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Prince of Wales Hospital 2003

10th March 2003



Lee N et al. NEJM 2003

>138 HCWs, inpatients 
and students infected

Citation >1900; WHO & CDC/US clinical guidelines



SARS: a Tri‐phasic Disease

Viremic
phase

Hyperimmune
phase

Lung destruction 
phase

DAD & ARDS

SARS‐CoV

Immune Evasion

non‐SARS

Wong CK, Clin Exp Immu 2004; Tang NL, Clin Chem 2005; Wong RS, BMJ 2003; Tse GM, J Clin Patho 2004; Leung WK,
Gastroenterology 2003; Peiris JSM, Nature Med 2004; Cameron MJ, J Virol 2007

(lymphopenia: CD4 CD8 )(ineffective Type I IFN responses)

Cytokine storm

(lung and GI tract viral replic.)



Radiographic progression, SARS

Hui DS et al. Radiology 2004; Wong KT et al. Radiology 2003, 2003

Peiris JS  et al. Lancet 2003

Pneumonia extent &
viral load peak at D10

Nosocomial transmission



Early‐Phase Clinical Outcomes:    37 patients  

Sung JY et al. Thorax 2004; Lee N, et al. J Clin
Virol 2004; Lee N, Hui DS. Lancet 2012

[PWH managed >320 SARS cases]



Early‐Phase Clinical Outcomes:    37 patients  

Sung JY et al. Thorax 2004; Lee N, et al. J Clin
Virol 2004; Lee N, Hui DS. Lancet 2012

Early corticosteroid treatment may   
increase viral replication: 
 implications on management of   
avian influenza (H5N1, H7N9) and 
MERS‐CoV
[WHO guidelines]

[PWH managed >320 SARS cases]

The only RCT on corticosteroids



The controversies of corticosteroids therapy
PROS CONS

Clinical & Radiological responses
[Sung JJ, Thorax 2004; Chen RC, Chest 2006; Ho JC,   
AJRCCM 2003]

Metabolic complications: hyper‐
glycaemia, hypertension, hypokalemia
[Stockman LJ, PLoS Med 2006]

Suppression of cytokine
[Wong CK, Clin Exp Immun 2004; Jones BM, Clin Exp Immun
2004]

Increased bacterial superinfections
[Ho JC, AJRCCM 2003; Poutanen SM, ICHE 2005; Yap F, 
Clin Inf Dis 2004]

Avascular osteonecrosis (AVN) 
(0.6% if CS use < 3 g)
[Griffith JF, Radiol 2005; Hong H, Clin Radiol 2004]

Reduced viral clearance
[Lee N. JCV 2004; WHO 2004]

Others (e.g. acute psychosis)
[Stockman LJ, PLoS Med 2006]

CS‐ CS+

WHO guidelines: low‐dose HC for ‘septic shock’, adrenal insufficiency; 
clinical trial setting?
‐‐ lower doses?  e.g. Pred. 150‐250 mg/d
‐‐ later time?  e.g. when viral load drops                    

Chen RC, Chest 2006; Lee N, JCV 2004;
Sung JY, Thorax 2004



Detects viraemia
within 3.6 days 
(WHO endorsed)

Pathogenesis (e.g. complement activation), 
diagnosis, prognostication

prognostication

Chan PK, Emerg Inf Dis 2004; Ip M, Clin Infect Dis
2004
Combination of Upper/Lower respiratory, stool, 
and blood samples to optimize diagnosis

Clin Chem 2006

Clin Chem 2003
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“LRT > URT”



Hotel ‘Metropole’ Estate ‘Amoy Garden’

Disease transmission
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Re‐entrant of infectious aerosols



‘Super‐spreading events’

NEJM 2004

Clin Inf Dis 2005



‘Super‐spreading events’

NEJM 2004

Clin Inf Dis 2005

Airborne transmission of influenza

Clin Infect Dis 2010

Computational fluid dynamics modeling

“International Young Investigator Award” 
Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) conference, 2010

9 infected patients

distributed along 
airborne virus gradient



Emerging Infectious Diseases

1997
H5N1

2003
SARS‐CoV

2009
H1N1pdm

2012
MERS‐CoV

2013
H7N9



MERS‐CoV: the new SARS?

SARS‐CoV

• Origin: bats virus
• Intermediate host: civet cat?
• >30 countries affected
• total no. of cases 8096
• R0 2.2‐3.7

– nosocomial outbreaks 
– super‐spreading events

• pneumonia, ARDS
• no. of deaths 774 (9.6%)

– range 6‐16%
• ICU admission 15‐25%

MERS‐CoV

• Origin: bat virus
• Intermediate host: camels?
• >10 middle‐east countries
• total no. of cases >700
• R0 ?

– nosocomial outbreaks 
– super‐spreading events?

• pneumonia, ARDS, renal 
failure

• no. of deaths >200 (30‐50%)
• ‘majority have comorbid 

illnesses and critically ill’

WHO 2004, 2013
Lee N. Crit Care Clinics 2013



Infectious Disease Units, Hong Kong

2004‐2014: we managed & 
studied >4000 influenza cases                                 
[Lee N et al, Antiv Ther 2007; Clin Infect Dis 2010; 
Thorax 2010; J Infect Dis 2011, etc.]

We reported:
• clinical manifestations
• complications, outcomes
• antiviral effectiveness
• pathogenesis, virokinetics
in adults hospitalized for 
severe influenza
• annual seasonal flu
• 2009/2010 H1N1 pandemic
• 2013/2014 H7N9 epidemic

[IDSA 2010; CDC 2011‐13; WHO/NEJM 2010; 
UpToDate 2011‐13] 
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• Hospitalized patients > outpatients
[1.5 log10copies/mL; P<0.01]

• Correlation with symptom scores 
and complications:
[Spearman’s ρ, +0.22; P=0.01]

• Slow clearance in compromised host
[β +0.77, P=0.032]

• Poorer response in influenza B 
[30% vs 67%; P=0.01]

Antiviral treatment improves viral clearance

Corticosteroids ×

N=147



Seasonal Influenza, H3N2 (n=754)

Antiviral within 4 days: 73%  in mortality risk (20%  in risk per day delay); shorten O2 therapy 
and hospital LOS (‐30%); bacterial superinfection x2 mortality risk

<48 h
<96 h

H1N1pdm09 influenza (n=382)

Antiviral treatment improves patient survival 
Evidence of effectiveness with later treatment >48 h

P<0.001

ICU/death (8.4%) ICU/death (13.5%)

<96 h



Influenza A

Influenza B

(n=155)

No advantage of double‐dose (150mg bid) 
oseltamivir over conventional dosage (75mg bid) 
in influenza A (H3N2, pH1N1)

Improves viral clearance in influenza B

IC90 of virus



Influenza A

Influenza B

(n=155)

No advantage of double‐dose (150mg bid) 
oseltamivir over conventional dosage (75mg bid) 
in influenza A (H3N2, pH1N1)

Improves viral clearance in influenza B

40% PCR+ at treatment end; therapy >5 days 
may be necessary in severe cases

IC90 of virus



pH1N1 influenza pneumonia

Viral replication continues 
beyond 5 days of treatment

Longer duration in the lower 
respiratory tract and lung

• Antiviral treatment >10 days
• False‐ve URT sample

Lee N et al. Antiv Ther 2011

Cited by WHO. NEJM 2010



J Infect Dis 2012

J Infect Dis 2010

Clin Infect Dis 2012

H5N1 disease

(1) Limited human‐to‐human 
transmission

(2) children 0‐5 yrs have lowest 
death risk

(3) antiviral effectiveness 
shown within 6‐8 days from 
onset;

(4) unless complicated by ARDS 
(‘cytokine storm’) 

(N >400)



Evidence suggests that use of
corticosteroids in influenza 
virus pneumonia:

1. cannot control excessive 
inflammation, but  

2. compromises the immune  
response, leading to longer viral 
shedding, secondary bacterial 
and fungal infections,  and

3. increased mortality

Hui DS & Lee N. Antiv Res 2013; IORV 2013

The Lancet 2011

“Alternative immunomodulatory agent is needed”



Uncontrolled  viral load and cytokine storm 



Uncontrolled  viral load and cytokine storm 

(1) relationship between uncontrolled viral 
replication and ‘cytokine storm’ (e.g. IL‐6, 
IL‐8, MCP‐1, TNF‐α)

(2) their clinical significance and correlations 
with disease severity

(3) suppressed adaptive immunity (e.g. Th1, 
Th17) in severe influenza

(4) role of innate immunity (e.g. TLR)

Lee N and CK Wong et al. Clin Infect Dis 2007; Antiv Ther
2011; PLoS One 2012; IORV 2013
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Negative correlations between expressions of TLRs and influenza viral load in 
the respiratory tract  [Lee N, et al. IORV 2013]

TLR agonists as 
Pre/Post‐
exposure 
prophylaxis?



On‐going works
• Newer antiviral treatment (e.g. IV peramivir, IV zanamivir, 

laninamivir, favipiravir, DAS 181, combination therapy; 
monoclonal antibodies)
– Lee N and Ison MG. Clin Infect Dis 2012; Antiv Ther 2012

• Immunomodulatory therapy
– Hui DS, Chan PK, Lee N. Antiv Res 2013; IORV 2013

• Rapid diagnosis, primary and secondary antiviral resistance
– Chan MC, Lee N, Chan PK et al. J Clin Microb 2014;. J Clin Virol 2013; IORV

2012; J Clin Virol 2011 

• Vaccine prevention
– Chan PK, Chor JS, Lee N et al. Clin Infect Dis 2013; Vaccine 2011; BMJ 2009

• Other respiratory viruses causing influenza‐like illness and 
pneumonia in adults (e.g. RSV)
– Lee N et al. Clin Infect Dis 2013; Crit Care Clin 2013; ARJ 2014
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