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Introduktion

Sedan senhosten 2019 har SARS-CoV-2 spridit sig over varlden i en varldsomfattande pandemi.
Infektionen som viruset orsakar bendmns covid-19 och har en symtombild med allt fran mycket
lindriga luftvagsbesvar till intensivvardskravande lungsvikt och doéd. Detta nationella vardprogram
sammanstalldes i maj 2020 for att skapa en bas fér utredning, handldggning och behandling av
patienter med misstankt och bekréftad covid-19 i Sverige. Vardprogrammet utarbetas av kliniskt
aktiva experter inom Svenska ldkaresallskapet (SLS). Avsikten ar att ge ett praktiskt anvdandbart och
sammanhallet nationellt stod till vardens professioner. Vardprogrammet har skickats pa remiss till
samtliga specialitetsféreningar inom SLS, Referensgruppen fér Antiviral terapi, (RAV),
Referensgruppen i Klinisk Virologi (RKV), Folkhadlsomyndigheten (Fohm), Lakemedelsverket (LMV) och
de nationella programomraden (NPQO) inom regionernas nationella system for kunskapsstyrning som
identifierats som sarskilt berérda.

Processbeskrivning

| bérjan av maj 2020 kontaktade Svenska Infektionslakarforeningen Svenska Hygienldkarféreningen
och Féreningen for Klinisk Mikrobiologi och foreslog ett framtagande av ett nationellt vardprogram
for covid-19. Arbetsgrupper rekryterades inom foreningarna och processen férankrades med SLS
samt NPO Infektionssjukdomar, NPO medicinsk diagnostik och Socialstyrelsen i dialogmoten.
Arbetsgrupperna har i forsta hand anvant review-granskade vetenskapliga arbeten som stod for
rekommendationerna men dven sa kallade ”pre-prints”, som av expertgrupperna bedémts ha hog
kvalitet, har anvants nar publicerade rapporter saknats. Arbetsgrupperna har ocksa i férekommande
fall forsokt hanvisa till myndigheters och andra specialitetsféreningars arbeten som varit relevanta
for rekommendationerna. Da den evidens som hittills finns om covid-19 fortfarande i manga fall
haller 1ag vetenskaplig niva ur evidensgraderingssynpunkt, och da tiden for framtagandet av
vardprogrammet har prioriterats, har inte arbetsgrupperna utfort en formell evidensgradering i de
givna rekommendationerna.

Omfattning

Vardprogrammet innehaller stéd och kunskapsunderlag for klinisk bedémning, utredning,
provtagning, mikrobiologisk analys och behandling av patienter med misstanke om eller bekraftad
covid-19. Det ger ocksa rekommendationer kring lamplig uppféljning av patienter som tillfrisknar fran
covid-19 och tydliggér bakgrund till och rational for vardhygieniska atgarder for att undvika smitta i
varden. Vardprogrammet riktar sig i forsta hand till professionella yrkesutdvare i varden.
Vardprogrammet kompletterar, men ersatter inte, rekommendationer om vardhygien eller
arbetsmiljo avseende smittrisker fran Socialstyrelsen, Folkhdlsomyndigheten eller Arbetsmiljoverket.
Vardprogrammet ger nationell vagledning till praktisk integrering av myndigheternas
rekommendationer i sjukvarden.

Avgransningar

Eftersom kunskapslaget ar oklart inom manga omraden avseende covid-19 och vissa patientgrupper
kraver speciella hdnsyn har vi gjort féljande avgransningar i framtagandet av detta nationella
vardprogram.

Riktlinjerna omfattar inte covid-19 hos/vid:
e Prehospital triagering
e Kirurgi
e Intensivvard av patienter med covid-19 (se istéllet Svensk Férening for Anestesi och
Intensivvard (sfai.se))
o Differentialdiagnostik
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e Vaccination mot covid-19
e Provtagning pa andra indikationer 4n bedomning av patient med klinisk misstanke om
covid-19

Kunskapsutveckling och uppdatering

Kunskapen om SARS-CoV-2 och covid-19 utvecklas snabbt. Vi avser att uppdatera detta dokument
|6pande och dessutom gora regelbundna revisioner. Den som anvander informationen i dokumentet
skall alltid sjalv vardera informationen och vid behov bekrafta den med andra kallor innan den
anvands som vagledning vid utarbetande av lokala styrdokument, medicinsk radgivning eller
behandling.

Malsattningen &r att successivt integrera rekommendationer fran andra professionsféreningar i
dokumentet och vi tar garna emot synpunkter och forbattringsforslag l6pande. Vi hoppas ocksa
kunna fortsatta att ha en konstruktiv dialog med de nationella programomraden (NPO) inom
regionernas nationella system for kunskapsstyrning som identifierats som sarskilt berérda av detta
dokument.

Uppdateringar:
Version 1.0 (20200626): Forsta publicerade version

Version 1.1 (20200630): Andring i texten angdende behandling med remdesivir efter godkdnnande av
EMA.

Version 1.2 (20200906): Andring av texten angdende behandling med dexametason och tilligg av ny
referens. Redaktionella andringar.

Version 2.0 (20210129): Revision av hela vardprogrammet och dndringar efter remissvar fran
sektioner och medlemsféreningar i SLS, RAV, RKV, Fohm, LMV, NPO Infektion och 6vriga
remissinstanser.

Version 2.1 (20210203): Mindre redaktionella dndringar och rattning av referens.
Version 2.2 (20210224): Andringar i avsnitt om interleukinhdmmare och monoklonala antikroppar.
Version 2.3 (20210307): Andringar i avsnitt om interleukinhdmmare och monoklonala antikroppar.

Version 3.0 (20210630): Revision av hela vardprogrammet och dndringar efter remissvar fran
sektioner och medlemsforeningar i SLS, RKV, Fohm, LMV, NPO Infektion och 6vriga remissinstanser.

Version 3.1 (20210819): Andringar efter ytterligare remissvar. Avsnittet om vaccin mot covid-19 har
tagits bort. Rattade referenser. Redaktionella dndringar.

Version 3.2 (20210930): Andringar i avsnitt om monoklonala antikroppar mot SARS-CoV-2, JAK-
hammare och interleukinhammare. Redaktionella andringar.

Version 3.3 (20211208): Andringar i avsnitt om antiviral terapi mot SARS-CoV-2. Tilligg av nya
medlemmar i SILFs expertgrupp.

Version 3.4 (20211223): Andringar i avsnitt om monoklonala antikroppar mot SARS-CoV-2

Version 4.0 (20220315): Revision av hela vardprogrammet och dndringar efter remissvar fran
sektioner och medlemsforeningar i SLS, RKV, RAV, Fohm, LMV, NPO Infektion och 6vriga
remissinstanser.
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Deltagare

Redaktorer

Svenska Infektionslédkarféreningen: Lars-Magnus Andersson, Verksamhetschef, Docent, Overlikare,
Infektion, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg, Ordférande Svenska
Infektionsldkarféreningen

Féreningen fér Klinisk Mikrobiologi: Martin Sundqvist, Med Dr, Overldkare, VO Laboratoriemedicin,
Klinisk Mikrobiologi, Universitetssjukhuset, Orebro. Ordférande. Féreningen for Klinisk Mikrobiologi

Svenska Hygienldkarféreningen: Anders Johansson, Universitetslektor och Docent, Umea universitet
och Overlakare Vardhygien, Region Vasterbotten, Ordférande Svenska Hygienldkarféreningen

Expertgruppen

Svenska Infektionsldkarféreningen

Fredrik Mansson, Med Dr, Overldkare, VO Infektionssjukdomar, Skanes Universitetssjukhus, Malmé
(Sammankallande)

Sara Cajander, Med Dr, Overldkare, Infektion, Universitetssjukhuset, Orebro

Magnus Gisslén, Professor, Overlikare, Infektion, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
Hedvig Glans, Bitr. 6verldkare, sektionschef Huddinge, Medicinsk enhet for infektionssjukdomar,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm (till och med oktober 2021)

Piotr Nowak, Universitetslektor, Docent, Bitr. dverldakare, Medicinsk enhet for infektionssjukdomar,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm (fran och med december 2021)

Katarina Niward, Adj. Universitetslektor, Med Dr, Overlikare, Infektionskliniken i Ostergétland,
Universitetssjukhuset i Linkdping (fran och med december 2021)

Féreningen fér Klinisk Mikrobiologi

Martin Sundqvist (Sammankallande)

Anne-Katrine Pesola, Specialistlakare, VO Klinisk mikrobiologi, Region Skane

Lena Serrander, Docent, Overlikare, Klinisk Mikrobiologi, Universitetssjukhuset i Linképing, Region
Ostergétland

Svenska Hygienldkarféreningen

Anders Johansson (Sammankallande)

Carl-Johan Fraenkel, Med Dr, Overlikare, specialist i infektionssjukdomar och vardhygien, Skanes
universitetssjukhus, Region Skane

Externa experter

Karin Pettersson, Sektionschef, Docent, Overliakare, Medicinsk enhet fér graviditet och férlossning,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Joakim Luthander, Med Dr, Overlikare, Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm

Samtliga deltagande experter i vardprogramgruppen har ldmnat jivsdeklarationer.

Sammankallande fér vardprogramgruppen har tillsammans med SILF:s styrelse bedémt att inget jav féreligger som hindrar
ndgon av medlemmarnas oberoende deltagande i vardprogramgruppen. Javsdeklarationerna kan tillgdngliggéras i sin
helhet efter forfragan till SILFs styrelse.
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Uttalande fran redaktorerna om strategier

Covid-19 pandemin innebar stora utmaningar for sjukvarden som behéver motas av langsiktigt
hallbara strategier. Hela vardsystemet maste darfor kunna hantera patienter med covid-19. Nagra
viktiga faktorer for att na dit &r att sjukvardspersonal kianner sig involverade i processer for
patientvarden, ar val utbildade om covid-19, att det finns fértroende for skyddsatgarder och att det
finns effektivt och tydligt ledarskap. Test for pavisning av SARS-CoV-2 bor vara allmant tillgéngliga
och tas vid misstanke om covid-19 och i samband med smittsparning. Det ar viktigt att all icke-
godkand specifik behandling som prévas mot covid-19 endast ges i ramen av kliniska studier for att
nytta respektive risker skall kunna klarlaggas. Vaccinering med effektiva och sdkra vaccin ar fortsatt
av hogsta prioritet for att minska smittspridning i samhallet och pa sjukhus.
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Virus, smittsamhet och vardhygien

Sammanfattning

Viruset: Covid-19 orsakas av coronaviruset SARS-CoV-2 vilket framférallt infekterar celler i luftvagar
men som dven kan infektera celler i flera andra organsystem.

Smittsamhet: SARS-CoV-2 smittar framférallt via virusinnehallande droppar av olika storlek med
ursprung fran en smittad individs luftvdgar som nar en annan mottaglig individs luftvagar. Smittrisken
ar storst pa nara fysiska avstand och i tranga utrymmen med dalig ventilation. Smittéverforing sker
genom deposition av storre droppar pa slemhinnor i de 6vre luftvdgarna eller inhalation av av sma
droppar (aerosol) som kan na de nedre luftvdagarna. Kontaktsmitta via luftvagssekret som fors till en
mottaglig individs luftvdagslemhinnor antas ocksa féorekomma. Det ar oklart i vilken man sa kallade
aerosolgenererande procedurer okar risken for hoga viruskoncentrationer i luften.

Inkubationstiden ar 2-14 dagar med ett medeltal pa 3-6 dagar dar omikronvarianten tycks har
kortare inkubationstid jamfort med tidigare virusvarianter. Vid infektion med SARS-CoV-2 ar
virusnivaerna hogst i samband med symptomdebuten, de 6kar fran 1-3 dagar innan symptom och
sjunker snabbt till nivaer som gor det svart att odla virus senare an dag 7-8 efter symtomdebut.
Begreppet presymptomatisk smitta anvands for att illustrera att det forekommer smitta fran en
person 1-3 dagar innan personen far symptom. Det forekommer smitta fran personer som sjilva inte
noterat nagra symptom.

Skyddsatgarder i varden: Organisation av arbetssatt, lokaler och medicinteknik ska vara en
integrerad del av vardhygieniska atgarder for att férebygga spridning inom varden och mildra
sjukdomsboérdan av luftvagsvirus. Malsattningen ar att samtidigt kunna bedriva vard med full
kapacitet. Atgarder ska vidtas i syfte att

1. Ta bort smittrisker (till exempel genom tidig identifiering av smittsamma patienter och att
vardpersonal stannar hemma vid sjukdom)

2. Erbjuda anstallda och patienter vaccination

3. Minska smittrisk med tekniska och fysiska atgarder (till exempel genom att sékerstélla god
ventilation och att anvanda filtrering eller annan uppfangning av smittsamma droppar vid
medicinsk behandling av luftvagarna)

4. Underlatta foljsamhet till arbetssatt som minskar smittorisk (till exempel genom utbildning och
uppfoéljning av att fysiskt avstand halls nar detta ar maojligt, sakerstalla att anstallda, besékare och
patienter far information om och utbildning om vardhygieniska rutiner)

5. Underlatta korrekt anvandning av personlig skyddsutrustning (till exempel genom upprepad
utbildning i saker anvandning av utrustningen och god tillgang till adekvat utrustning)

Smittsamhetsbed6ming: Bedomningen grundar sig pa stabil klinisk forbattring med feberfrihet i
minst tva dygn och att det gatt minst fem dagar sedan symtomen bdérjade och tar dven hansyn till
vaccinationsstatus och om personen befinner sig i en kénslig miljé (t ex sjukhus, SABO). Mycket &
patienter bedéms vara smittsamma senare ar 14 dagar efter sjukdomsdebut.
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SARS-CoV-2

Covid-19 orsakas av coronaviruset SARS-CoV-2. Viruset har huvudsakligen en tropism for
luftvagsceller men kan aven infektera celler i njurar, hjarta, karl och gastrointestinalkanal (1-3). SARS-
CoV-2 tillhor betacoronavirus och aterfinns i undergruppen Sarbecovirus som dven inkluderar SARS-
CoV-1 och MERS-CoV som orsakar sjukdomarna severe acute respiratory syndrome (sars) respektive
middle east respiratory syndrome (mers)(4). Av de betacoronavirus som orsakar infektion hos
manniska ar SARS-CoV-2 genetiskt mest likt SARS-CoV-1 som spreds 2003-2004 men darefter inte
orsakat fler sjukdomsutbrott. SARS-CoV-2 muterar precis som andra RNA-virus kontinuerligt (1, 5).

Olika genetiska varianter av SARS-CoV-2 har av klassats som varianter av sarskild betydelse, variants
of concern (VOC) (6)(WHO ref). Dessa VOC har visat sig kunna samexistera men vanligen avloser de
varandra vilket anses bero pa dels 6kad smittsamhet(7) och/eller formaga att undvika immunitet i
befolkningen (8, 9). Syftet med 6vervakningen av VOC ar ocksa att 6vervaka dessa nya varianters
eventuella 6kade eller minskade formaga att orsaka allvarlig sjukdom (10). Nya genetiska varianter av
SARS-CoV-2 kommer kontinuerligt att uppkomma och selekteras fram pa grund av 6kande immunitet
mot tidigare varianter i befolkningen.

VOC Alfa dominerade fran hosten 2020 smittspridningen globalt och VOC Alfa stod for >90% av alla
fall i Sverige under varen 2021(11). Under sommaren 2021 tog sedan VOC Delta 6ver i Sverige och
globalt (11) och dominerade helt fram till slutet av december 2021. De férsta rapporterna om VOC
Omicron, med betydande forandringar i de gener som kodar for Spike-proteinet, kom fran Sydafrika i
slutet av november 2021 (12). VOC Omicron har spridit sig 6éver varlden(13). Den neutraliseras simre
dn VOC Delta av antikroppar fran saval tidigare genomgangen infektion som vaccination (oavsett
typ), men betydligt effektivare om en boosterdos av vaccin har administrerats (14).

Tva doser vaccin ger god skyddseffekt mot allvarlig sjukdom och déd i covid-19 oavsett vilken variant
av SARS-CoV-2 som orsakar sjukdomen. En boosterdos 2-6 manader efter den andra dosen ger
ytterligare skyddseffekt mot bade mild och allvarlig infektion (15, 16). En stor andel av vaccinerade
kan dock smittas av VOC Omicron (17-23) men personer som har haft covid-19 och/eller &r
vaccinerade med minst tva doser utsondrar lagre virusmangder under kortare tid dn ovaccinerade (8,
9). VOC Omicron éar sedan slutet av december 2021 helt dominerande orsak till covid-19 i Sverige.

De metoder som idag anvands som klinisk rutin i Sverige for pavisning av SARS-CoV-2 (RNA- eller
antigen-pavisning) kan pavisa dven nyare varianter. Overvakning av fdrekomsten av nya varianter
utfors nationellt genom sekvensering av PCR-positiva prover.

Smittsamhet

Smittvagar

SARS-CoV-2 smittar framforallt via virus-innehallande droppar av luftvdgssekret i olika storlek med
ursprung fran en smittad individs luftvdgar som sedan nar en annan mottaglig individs luftvagar (24).
Viruset nar fram till sitt malorgan via deposition av dessa respiratoriska droppar pa slemhinnor i
d6gon/ndsa/mun, via inhalation av droppar som foljer med inandningsluften langre ned i luftvagarna,
eller via kontaktsmitta med respiratoriskt sekret som ocksa misstanks kunna férekomma (5, 25).
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Virus-RNA har detekterats i serum/helblod, feces och andra kroppsvatskor men potentialen for
smittoverforing fran dessa anses liten {Organization, 2021 #82}.

Smitta via deposition (droppsmitta)

Infektiosa droppar kan bildas pa flera olika satt. | samband med hosta och nysningar kan rikligt med
stora droppar utsondras, medan en mindre mangd stora droppar kan utsdndras dven vid vanligt tal
(26, 27). Dessa stora droppar (2 100 um) faller mot golvet, oftast inom 2 meter (28). Smitta med
sadana droppar kallas traditionellt droppsmitta och kan ha betydelse for SARS-CoV-2.
Kontaktsparning har visat att smitta huvudsakligen sprids mellan personer som har nara
kontakt{Headquarters, 2021 #169}. Att smittrisken avtar kraftigt med fysisk distans stdds av en
metaanalys av kliniska studier pa sars, mers och covid-19 som visade 12,8 % smittrisk pa avstand <1
m som reducerades till 2,6 % vid avstand >1 m (29). Det ar fortfarande oklart hur stor roll smitta via
deposition av stora droppar har jamfort med smitta via inhalation av aerosol pa nara avstand.

Smitta via inhalation (aerosolsmitta)

Mindre droppar kan utsondras fran luftvagarna pa liknande satt som stora droppar. Vatskedroppar i
luft som ar <100 um kallas fysikaliskt for aerosol (26, 27). Inom det medicinska omradet anvands
begreppet aerosolsmitta och da avses smittsamma droppar som ar betydligt mindre an 100 um, ofta
avses storlekar <5-20 um (27)). Saddana mindre droppar (<5-20 um) sjunker sakta mot golvet, kan
halla sig kvar i luften en langre tid, foljer lattare luftstrommar och kan vid inhalation na de nedre
luftvdgarna (27)). En skarp grans mellan stérre och mindre droppar som skulle ge droppsmitta
respektive aerosolsmitta saknas i praktiken. | samband med nara kontakt med en smittad individ kan
darfor bade droppsmitta med stora droppar och aerosoler med mindre droppar fran tal och andning
vara bidragande i smittsamheten (30)). Den storsta virusmangden i utandningsluft aterfinns i aerosol
av mindre droppar (< 5 um) (31, 32).

Aerosolsmitta pa langre hall an enstaka meter forekommer men ar sparsamt dokumenterad jamfort
med smitta pa nara hall (33-35) (36)). Luftmatningar visar att infektiost SARS-CoV-2 kan finnas i luft,
dven i sma partiklar, i anslutning till patienter med covid-19, men oftast i laga koncentrationer (37-
41). Smitta pa mer an 1-2 meters avstand ar associerat med daligt ventilerade lokaler trangsel, langa
expositionstider, sarskilda luftstrommar eller 6kad utsondring fran en hogsmittsam individ (42, 43).
Smittsam utandningsluft med virusinnehallande droppar som haller sig svdvande langre tid spads ut
med avstandet i stora luftvolymer och dven av tillford ren ventilationsluft vilket motverkar smitta pa
langre avstand, varfor exempelvis risken for spridning via ventilationskanaler bedéms som mycket lag
(42).

Kontaktsmitta

Kontaktsmitta innebar att luftvagssekret med virus 6verfors till malorgan (6ga/nasa/mun) via direkt
eller indirekt kontakt (till exempel via hander eller foremal). Omradet runt en infekterad patient kan
kontamineras av virus via utsondrat luftvagssekret nar droppar faller ner pa ytor eller 6verféring via
hander. Vid ytprovtagning i sjukhusmiljé har en ibland kraftig kontamination av olika ytor
rapporterats (44-46). SARS-CoV-2 har visats kunna Overleva pa ytor i dagar (47)). Viabelt virus pa ytor
utanfor laboratoriemiljo verkar dock vara ovanligt(48, 49). Kontaktsmitta via kontaminerade foremal
utan samtidig nara kontakt med en infekterad individ &r inte heller sdkert dokumenterat (48). Studier
av smitta i djurmodell stoder att smitta via kontaminerat material ar en mindre vanlig smittvag
jamfort med dropp/inhalationssmitta (47, 50)).
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Smitta via aerosolgenererande procedurer

Hogre koncentrationer av sma droppar antas kunna férekomma i samband med sa kallade
aerosolgenererande procedurer (51). Det finns begransad kunskap om vilka procedurer i varden som
ar forknippade med en 6kad risk for aerosolsmitta. Det mesta av kunskapen baserar sig pa
observationsstudier av |ag kvalitet pa SARS-CoV-1 och det ar inte klarlagt om de procedurer som
forknippats med smitta verkligen ar relaterade till aerosolbildning (52, 53). En svensk studie fran
2022 med luftprovtagning pa sjukhus visade att betydelsen av sa kallade aerosolgenererande
procedurer fér mangden SARS-CoV-2 i luften ar underordnad i jamforelse med faktorerna kort fysiskt
avstand, dalig ventilation och hog virusmangd i luftvagsprov hos patienten (54, 55).

WHO och ECDC ger i sina rekommendationer exempel pa aerosolbildande procedurer (intubering,
icke-invasiv ventilation, trakeotomi, hjart-lungraddning, handventilation innan intubation och
bronkoskopi) {Headquarters, 2021 #169} {Headquarters, 2021 #168}. Socialstyrelsen och Statens
beredning for medicinsk och social utvardering har sammanstallt internationella bedémningar av
aerosolgenererande procedurer med 6kad smittrisk (52, 56, 57). SBU konstaterade att befintliga
studier inte ger nagon entydig bild av om det finns en 6kad risk for smittspridning.

Inkubationstid och serieintervall

Inkubationstiden for SARS-CoV-2 hos manniska dr 2-14 dagar dar nyare data tyder pa att
omikronvarianten av viruset har en kortare medelinkubationstid pa 3 dagar jamfort med tidigare
virusvarianter som haft medelinkubationstid pa 5-6 dagar (58, 59). Serieintervallet, tidsintervallet
mellan symtomdebut hos ett fall och symptomdebut hos nasta fall in en smittkedja, anvands ofta for
att approximera generationstiden vilket ar tiden fran ett smittotillfalle till ndsta smittotillfalle i
smittkedjan. Aven serieintervallet anses ha forkortats med nya virusvarianter fran ca 5 dagar till ca 3
dagar (59). Det korta serieintervallet betyder att smittspridning sker snabbare och &r svarare att
bromsa med testning och smittsparning (60). WHO foreslar mot bakgrund av omikrons
spridningsférmaga och stora samhallsspridning att fokusera tillgangliga smittsparningsresurser pa att
reducera morbiditet och svar sjukdom hos individer med stor risk for svar sjukdom inklusive i
kadnsliga miljoer sasom aldreboenden, snarare dn att testa och smittspara for att bryta alla
smittkedjor i samhallet (61).

Smittsamhetsperiod

Vid infektion med SARS-CoV-2 &r virusnivaerna hogst i samband med symptomdebuten (62). Darefter
ses i de flesta fall sjunkande viruskoncentrationer. Virus har varit svart att odla mer dn 7-9 dygn efter
symtomdebut (62, 63). Svar eller kritisk sjukdomsgrad, liksom immunsuppression, kan dock forlanga
virusutsondringen och viabelt virus har i denna patientgrupp kunnat pavisas dnda till minst 20 dagar
efter symtomdebuten (64). Vid kontaktsparning noteras sekundarfall oftare vid kontakt strax fore till
strax efter symtomdebut, medan smitta efter mer dn en veckas sjukdom &r ovanligt (65).
Presymptomatisk smitta 1-3 dagar innan symtomdebut har rapporterats i flera studier och
epidemiologiska data insamlade i en kontext dar individer med symtom satts i karantan har visat att
smittspridning da har hogst frekvens strax innan symtomdebut (66, 67). Epidemiologisk modellering
baserad pa data fran Kina visar att interventioner med smittsparning och karantan riktad mot
personer med symptom dnda ger storre effekt for att minska smittspridning an interventioner
inriktade pa att satta exponerade kontakter utan symptom i karantan (68).
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Smittsamhetsbedémning vid covid-19

Vardprogrammets rekommendation ansluter sig till Folkhdlsomyndighetens Vagledning om
smittsamhetsbedémning vid covid-19 (69). Bedomningen av smittsamhet grundar sig pa stabil klinisk
forbattring med feberfrihet i minst tva dygn och att det gatt minst fem dagar sedan symtomen
borjade och tar ocksa hansyn till vaccinationsstatus och om personen befinner sig i en kanslig miljo (t
ex sjukhus, SABO). Fér de som haft mera uttalade vardkravande symtom géller minst 14 dagar sedan
insjuknandet och for de allra sjukaste, eller som har nedsatt immunfdrsvar, individuell bedémning av
behandlande ldkare.

Arbetsrelaterad smitta hos vard och omsorgspersonal

Det finns omfattande kunskap om att covid-19 har spridits pa sjukhus och pa institutioner for
dldrevard, ofta i form av utbrott som dven drabbat vardpersonalen (70, 71). En analys av proportion
med covid-19-diagnos bland 3,5 miljoner yrkesarbetande personer i Norge visar en riskdkning med
odds ratio 1.5-3.5 for ldkare, sjukskoterskor, tandlakare, fysioterapeuter, buss-, sparvagns- och
taxiforare under den forsta fasen av pandemin (72). En analys av Folkhalsomyndigheten visade hogst
incidens for att diagnostiseras med covid-19 inom vard- och omsorgsyrken och myndigheten
bedomer att detta sannolikt forklaras av bade 6kad exponering i yrket och en mer omfattande
provtagning jamfort med ovriga yrkeskategorier (73). | en registerstudie av sjukhusinlaggningar med
covid-19 bland 158 445 sjukvardsanstallda i Skottland var risken bland de som arbetade med direkt
patientvard hogre an bland de som inte arbetade med direkt patientvard, hazard ratio 3.30, 95 % ClI
2.13-5.13, risken var dven forhojd for hushallskontakter till sjukvardsanstallda (74). Den hoga
forekomsten av antikroppar i blod mot SARS-CoV-2, hos 19,1 % av 2149 anstéllda tidigt under
pandemin p& Danderyds sjukhus i Stockholm talade fér en yrkesrelaterad riskdkning (75). Aven en
undersokning av 8679 sjukvardsanstéllda i Uppsala som utfordes i maj — juni 2020 som visade
antikroppar mot SARS-CoV-2 hos 6,6% med signifikant hogre forekomst hos anstallda som arbetat
med patienter inskrivna pa sjukhus talade for yrkesrelaterad riskdkning (76). En kohortstudie med
enkatsvar och antikroppsanalys fran nara 13000 vardpersonal i Stockholm med detaljerade analyser
av riskfaktorer for att smittas av SARS-CoV-2 visade stor riskvariation mellan liknande
vardverksamheter forenligt med att preventiva atgarder mot yrkesrelaterad risk ar effektiva
{Elfstrom, 2021 #136.

Skyddsatgarder i varden

Organisation av arbetssatt, lokaler och medicinteknik ska vara en integrerad del av vardhygieniska
atgarder for att forebygga covid-19 (77, 78). Smitta pa arbetsplatsen ar en arbetsmiljorisk for
anstallda samtidigt som det ar en patientsdkerhetsrisk (79). De tva riskomradena ska hanteras
sammanhallet. Det har avsnittet riktar sig sarskilt till chefer och anstéllda med ansvar for att
organisera arbetet. Riskbedémning for den verksamhet som bedrivs ska genomféras med deltagande
av person som har kunskap, kompetens och erfarenhet av smittrisker vid infektioner med
luftvagsvirus. Nedan listas riskreducerande atgarder i prioritetsordning utifran hur effektivt de kan
minska smittrisk. Det finns brett stod internationellt for att férebygga arbetsmiljorisker och
vardhygieniska risker pa pa det satt som beskrivs nedan. Det saknas dock medicinska evidens fran
randomiserade interventionsstudier.

1. Ta bort smittrisker

a. lIdentifiera och isolera smittsamma patienter tidigt, overvag att anvanda triage
baserat pa symtom och/eller testning fér SARS-CoV-2, influensa eller RSV.

b. Anstédllda ska stanna hemma fran arbete om de ar smittsamma.
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c. Ta stéllning till om bestk/behandling bor uppskjutas vid missténkt eller verifierad
smitta. Medicinska risker med att skjuta upp vard kan 6vervaga smittrisker.

2. Minska smittrisk med tekniska och fysiska atgarder

a. Ventilation i vardlokaler ska folja nationella rekommendationer for vardlokaler
med avseende pa antal personer i lokalen och luftfloden. Konsultera relevant
expertis inom ventilationsteknik och vardhygien.

b. Om avskarmningar anvands i till exempel vdantrum och receptioner ska det tillses
att dessa inte stor luftombytet i lokalen, konsultera relevant expertis.

c. Tillse att antalet vardrum avsedda for vard av patienter med kand eller misstankt
infektion med luftvagsvirus ar tillrackligt.

d. Tillse att vardrum &r funktionella fér vard av kdnt smittsamma patienter
avseende trangsel och ventilationskapacitet.

e. Anvand principen att fysiskt reducera smittrisk sa nara smittkallan som mdjligt,
till exempel med punktutsug och filtreringsmetoder som reducerar mangden
respiratoriska aerosoler vid behandlingar som ror luftvdagarna.

3. Erbjud vardanstallda och patienter vaccination

a. Anstéllda och patienter ska erbjudas vaccination enligt nationella
rekommendationer, det ar den enskilt mest effektiva skyddsatgdarden mot svar
sjukdom hos individen.

b. Underlatta genomférandet av administration av rekommenderade
pafylinadsdoser av vaccin.

4, Anvand arbetssatt som minskar smittrisker

a. Stod och kontrollera regelbundet féljsamheten till basala hygienrutiner och
kontinuerlig anvandning av munskydd enligt géllande lokal rutin.

b. Stdd och kontrollera regelbundet foljsamhet till arbetssattet att halla fysisk
distans nar det ar majligt.

c. Sakerstall att anstéallda, besdkare och patienter far information om och
utbildning i gallande vardhygieniska rutiner.

d. Organisera lokaler for anstalldas rast sa att aterhamtning med lag smittorisk
moijliggors.
e. Tillse att stad- och rengdringsrutiner anpassade efter verksamheten foljs.
5. Personlig skyddsutrustning

a. Tillse att det finns utrustning sa att basala hygienrutiner kan féljas under arbetet
inklusive néra tillgang till handdesinfektion, forkladen och engangshandskar och
skyddsglaségon/visir.

b. Tillse att anstallda har utbildning om basala hygienrutiner och hur och nar
personlig skyddsutrustning ska anvandas.

c. Tillse att det finns tillgang till adekvat personlig skyddsutrustning for att skydda
luftvdgarna inklusive kirurgiskt munskydd samt andningsskydd pa enheter med
behov av detta.

d. Tillse att anstéllda har utbildning pa hur skyddsutrustning ska anvandas inklusive
att utfora tathetstest av andningsskydd FFP2/FFP3.
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Skyddsatgarder vid vard av patient med misstankt och bekraftad infektion
(samma principer kan anvandas vid SARS-CoV-2, influensa och RSV)

Rekommendation om kirurgiskt munskydd och andningsskydd

Vid hog samhallsspridning av covid-19 rekommenderas kirurgiskt munskydd kontinuerligt vid alla
patientkontakter, dven vid kontakter utan misstankt covid-19. Undantag ska géras om en lokal
riskbedémning visat att det ar negativt for patientsakerheten. Vid misstankt eller bekraftad covid-19
under smittsam sjukdomsfas rekommenderas andningsskydd FFP2 eller FFP3 vid procedurer med risk
for smittsam aerosolbildning enligt lokal rutin. Verksamheter rekommenderas att ta stallning till om
andningsskydd FFP2 eller FFP3 ska anvandas vid vard av patient de forsta dagarna efter patientens
symtomdebut da smittsamheten ar storst. Stallningstagandet bor ta hdansyn till om anstéllda
exponeras upprepat och under langa tidsperioder. Vardprogrammets rekommendation ar att i
verksamheter dar anstallda arbetar nara smittsamma patienter med sammanlagda dagliga
expositionstider pa 1 timme eller mer anvinda andningsskydd FFP2 eller FFP3.

Evidens och konsensus avseende kirurgiskt munskydd och andningsskydd

Det finns evidens och internationellt konsensus som stodjer att vardpersonal anvander kirurgiskt
munskydd for att minska smittspridningsrisk till andra personer under asymtomatisk eller
presymptomatisk fas av SARS-CoV-2-infektion, sa kallad source-control (77) , (55, 80). Det saknas
fortfarande randomiserade interventionsstudier i vardmiljo med jamférelse av skyddseffekten av
kirurgiskt munskydd och andningsskydd FFP2 eller FFP3 for vardpersonal mot att smittas. Det finns
experimentella studier utférda i laboratoriemiljo och modelleringsstudier baserade pa
experimentella data som tyder pa att andningsskydd FFP2 eller FFP3 skyddar battre &n kirurgiska
munskydd (81) . Det finns en icke-randomiserad studie utférd i England med fore-efter design med
byte fran kirurgiskt munskydd till andningsskydd pa covid-19-avdelningar med fynd av 6kad
skyddseffekt i storleksordning 50-100% men med stora konfidensintervall och svarigheter att
utesluta andra faktorers paverkan (82). En icke-randomiserad kohortstudie utford pa
vardavdelningar i Schweiz visade skyddseffekt av att anvdanda andningsskydd FFP2 jamfort med
kirurgiskt munskydd men signifikant effekt sags endast i subgruppsanalys av vardpersonal som haft
>20 expositioner for patienter med covid-19 (aHR 0.7 for positiv PCR-test, 95% Cl 0.5-0.8; aOR 0.6 for
serokonversion, 95% Cl 0.4-1.0) (83). WHO rekommenderade 22 december 2021 att i valet mellan
kirurgiskt munskydd och andningsskydd ta hansyn till vardpersonalens varderingar, preferenser och
egna uppfattningar om vilken utrustning som ger bast skydd(84) .

Rekommendation om visir och skyddsglaségon
Visir som tacker hela ansiktet ned till hakan alternativt skyddsglaségon rekommenderas vid vard av
patient med misstankt eller bekraftad covid-19 som bedéms vara smittsam.

Evidens och konsensus avseende visir och skyddsglaségon

Det finns evidens av Iag kvalitet som stodjer att skydd fér ansiktet med visir eller glaségon som enda
skyddsatgard skyddar bararen mot att smittas av respiratoriska virus inklusive SARS-CoV-2 (29, 85) .
En klinisk studie pa RS-virus fann evidens av lagre kvalitet fér skyddseffekt (86)). Experimentella
studier med simuleringar tyder pa att visir kan minska dosen av aerosol som inhaleras pa korta
avstand (87). En systematisk review fran 2021 om skydd for 6gonen mot SARS CoV-2 fann
heterogena resultat och konkluderade att det saknas robusta jamférande kliniska studier pa
skyddseffekten (88). Det finns internationellt och nationellt konsensus om att heltdckande visir eller
skyddsglasdgon ska anvandas for att skydda vardpersonal vid vard av patient med misstankt eller
bekraftad covid-19 som beddéms vara smittsam (55)).
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Rekommendation att anvinda arbetssatt med flera skyddsatgarder samtidigt (atgardspaket)
Vardprogrammet rekommenderar ett arbetssatt med foljsamhet till alla komponenter i basala
hygienrutiner vid allt vardarbete for att skydda vardpersonal och patienter mot infektion. Tilldgg av
personlig skyddsutrustning rekommenderas i vissa situationer. For att skyddsutrustning ska ge
onskad skyddseffekt ar det nédvandigt med samtidig god foljsamhet till basala hygienrutiner
inklusive handhygien. Aven nir skyddsutrustningen tas av efter arbetsmoment kravs goda rutiner
som forhindrar smittdverforing till bararen.

Evidens och konsensus avseende arbetssitt med flera skyddsatgarder samtidigt (atgérdspaket)

Det finns evidens och brett internationellt konsensus om att personlig skyddsutrustning ar effektiv
endast nar den kombineras med arbetssattet basala hygienrutiner (motsvarande begrepp pa
engelska ar standard precautions / transmission based precautions)(55) . Det innebér att det maste
finnas forutsattningar for foljsamhet till korrekt handhygien och andra basala hygienrutiner, till
exempel korrekt anvandande av engangshandskar och arbetssatt som haller ned kontamination inom
arbetsomradet av smittdmnen for att personlig skyddsutrustning ska vara effektiv. Det finns ocksa
konsensus och evidens av lagre kvalitet for att ett korrekt arbetssatt ar nodvandigt for skydd mot
smitta nar bararen tar av sig utrustningen(89) . Vidare finns konsensus och evidens for for att det
generellt behovs aterkommande utbildning och traning av vardhygieniska rutiner for att forebygga
vardrelaterade infektioner oavsett smittamne {Headquarters, 2016 #307}. En Cochrane review fran
2011 med uppdatering 2020 om fysiska interventioner for att minska spridning av respiratoriska virus
och en metaanalys publicerad i Lancet 2020 sammanfattar en stor del av nuvarande evidensbaserad
kunskap med referens till pdgaende pandemi (89, 90). Analyserna bygger pa heterogena utfallsmatt i
studier som gjorts bade inom sjukvard och i samhallet vid influensautbrott, sars, mers och i viss man
covid-19. | Cochrane-analysen fran 2020 inkluderades endast randomiserade kliniska studier inklusive
klusterrandomiserade studier och ingen studie pa covid-19 bedomdes uppfylla kvalitetskraven.
Sammanfattningsvis bedéms kvaliteten pa evidens vara |ag eller mycket lag for enskilda
skyddsatgarder men det konstaterades i den Cochrane review som gjordes 2011 att skyddseffekter
Okar kraftigt nar flera enskilda atgarder kombineras (91). Foljande enskilda komponenter i
atgardspaket forutom personlig skyddsutrustning lyfts fram som troligt effektiva mot spridning av
luftvagsvirus pa sjukhus eller inom aldrevard (29, 92).

1. fysiskt avstand fran smittsam person
2. frekvent handtvitt eller handdesinfektion

3. vard pa eget rum med eget hygienutrymme vid misstankt smittsam infektion med
luftvagsvirus

4. besoksrestriktioner inom dldrevard men med ett starkt foérbehall att det ar mycket daligt
undersokt vilka negativa konsekvenser det kan orsaka

overvakning inom aldrevard med testning av patienter/brukare oberoende av symtom

kohortning av infekterade patienter/brukare och vardpersonal for att hindra
smittspridning

Den laga kvaliteten pa evidens gor att bedémningen kan dndras av nya studier.

Rekommendation om ventilation i lokaler avsedda for vard

Vardprogrammet rekommenderar att vardgivare foljer konceptet att indela vardlokaler i
hygienklasser enligt rapporten Byggenskap och Vardhygien och att vid dimensionering av ventilation
ta hansyn till hygienklass (93). Ett vagledande exempel ar att lokaltypen vardrum (hygienklass 2)
avsett for 3-4 patienter bor ha ventilation motsvarande minst 6 luftomsattningar per timme.
Boverkets obligatoriska krav pa ventilationskontroller var tredje ar ska foljas (94).
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Evidens och konsensus avseende ventilation i lokaler avsedda for vard

| Sverige styrs krav pa ventilation i vardlokaler i forsta hand via Halso- och sjukvardslagens skrivningar
om att varden ska vara av god kvalitet med en god hygienisk standard (95). Beddmningen av pa vilket
satt ventilation ska bidra till god kvalitet och god hygienisk standard ar decentraliserad till
vardgivarna. Det saknas normerande funktionskrav pa ventilationen for vardlokaler med perspektivet
att forhindra smitta. Det finns daremot konsensus bland vardgivare om att att stélla hogre
funktionskrav pa vardlokaler &n de krav som anvisas for till exempel kontor, bostader och skolor av
Boverket, Folkhdlsomyndigheten och Arbetsmiljoverket (96, 97). | praktiken anvander vardgivare
funktionskrav pa ventilation som har ursprung fran den tid da nationella byggnormer pa mer
detaljerad niva styrde ventilationskrav inom varden, eller modifieringar av dessa aldre normer (98,
99). Det har under en langre tid diskuterats hur avvagningar mellan myndighetskrav pa
energihushallning och krav pa god hygien ska goras i praktiken, ofta &r detta sarskilt utmanande inom
kommunal vard dar gransdragning mellan bostad och vardlokal &r en bedémningsfraga (100). Det
saknas medicinsk evidens inom omradet.

Rekommendation om ventilation i vardlokal sarskilt avsedd fér person med smittsam covid-19
Vardprogrammets rekommendation ar att varje vardverksamhet ska utvardera ventilationen i lokaler
avsedda for vard av personer med covid-19 eller annan infektion med luftvagsvirus, sakerstélla att
regelbundna ventilationskontroller ggenomfoérs och ta stédllning om forbattringar behéver genomforas
pa kort eller Iang sikt. Vardprogrammet ansluter sig till WHOs rekommendation om att strava efter
totalt 60 liter luft per sekund och smittsam patient i vardlokal for personer med covid-19
{Headquarters, 2021 #160}.

Verksamheten rekommenderas gora riskbedémningen i samverkan med ventilations- och
vardhygienisk expertis for stallningstagande till ventilationsatgarder, till exempel vadring eller
fristaende luftrenare. Funktionskontroll av ventilationssystemet ska utforas innan en ny lokal tas i
bruk och var tredje ar enligt Boverkets krav (94).

Evidens och konsensus avseende ventilation i vardlokal avsedd fér person med smittsam covid-19
Det finns konsensus och evidens for att risken fér smitta 6kar i tranga och daligt ventilerade lokaler
(42). Vilken ventilationsniva som behovs for att undvika smitta ar inte faststallt, men ar sannolikt
beroende av mangden virus som utsondras till luften i lokalen, hur lange man exponeras for
rumsluften och om och vilket annat skydd mot inhalationssmitta som anvands. Sannolikt utséndras
en hogre mangd virus under den mest smittsamma fasen de forsta sjukdomsdagarna i samband med
hosta, tal, kraftigt andningsarbete och eventuellt i samband med s.k. aerosolgenererande
procedurer(AGP). WHO har utifran modellering och expertkonsensus men utan en gradering av
evidensstyrka foreslagit ventilationsnivan minimum 60 liter per sekund och patient for vard av
person med smittsam covid-19 och minst 160 liter per sekund vid sa kallade aerosolgenererande
procedurer {Headquarters, 2021 #160}. WHO beddmer att forsok att styra luftflédet fran rent till
orent for att minska risken for smitta har mindre betydelse jamfért med att 6ka ventilationen men ar
onskvart dar det ar mojligt, i sa fall genom att skapa ett undertryck pa vardrummet och/eller
anvanda forrum eller sluss.

Rekommendation om utbrottshantering

Vardprogrammet rekommenderar att vid utbrott med spridning av luftvagsvirus inom
varden inklusive SARS-CoV-2 anvanda arbetssatt som syftar till att sa snabbt som mojligt
bryta pagaende smittkedjor. Att bryta pagaende smittkedjor och forebygga framtida
smittspridning ska prioriteras fore att kartlagga redan intraffad smittspridning.

16



OBS! REMISSVERSION 20220315. DOKUMENTET AR INTE KORREKTURLAST.

Vardprogrammet rekommenderar att nedanstaende atgarder vidtas och att dialog etableras
mellan verksamhetsansvarig chef och lokal eller regional expertis pa utbrottshantering.

1. Snabb kartlaggning av utbrottets omfattning med symtomscreening bland
patienter/brukare

2. Sakerstall att smittforebyggande arbetssatt inklusive anvandning av
skyddsutrustning inklusive kontinuerligt kirurgiskt munskydd ar kanda och
anvands av vardpersonalen

3. Sakerstall att isolering och kohortvard anvands i sa stor utstrackning som bedéms
mojligt utifran verksamhetens art

4. Sakerstall att god vard kan fortsatta att bedrivas pa vardenheten och ta hansyn
till de negativa konsekvenser som utbrottshantering kan medfora

5. Besluta i vilken grad diagnostisk testning och upprepad testning av mojligt
exponerade ska anvandas for att hantera utbrottet

6. Besluta om upprepad testning av asymtomatiska personer ska anvandas for att
hantera utbrottet

7.

Evidens och konsensus avseende utbrottshantering

Tillganglig evidens baseras i forsta hand pa studier genomforda inom dldrevard och bedéms
generellt vara av 1ag kvalitet (92). Det saknas palitliga estimat av vilken effekt olika
interventioner for utbrottshantering ger. Det finns brett nationellt och internationellt
konsensus som stddjer att géra sadana interventioner som kan forebygga fortsatt
smittspridning av luftvdgsinfektion pa vardenheten {Headquarters, 2021 #151}.

Val av niva av skyddsatgarder ska ta hdansyn till bade risk och konsekvens
Skyddsatgarderna for att forhindra spridning och smitta bor vara proportionerliga mot bade
risken for smitta och konsekvenser av smitta. Under pandemins utveckling har risken for
smitta och konsekvenser av smitta blivit mer klarlagd, men ocksa férandrats beroende pa
virusvariant och vaccinationer. Nya virusvarianter kdannetecknas av 6kat smittsamhet dar en
del data talar for 6kad risk for smitta via inhalation (59). Immunitet, genom vaccination eller
genomgangen infektion, minskar istallet risken for allvarlig sjukdom, vilket ger en mindre
konsekvens av smitta. Dessutom orsakar den variant som ar mest aktuell nar detta skrivs,
omikron, oftare en mild sjukdom(59). En risk och konsekvensanalys som kontinuerligt
uppdateras och tar hansyn till aktuell information ar nédvandig fér bedémning om vad som
ar en lamplig niva pa skyddsatgarder framover.
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Mikrobiologisk diagnostik av SARS-CoV-2

Sammanfattning

Vid akut sjukdom rekommenderas i forsta hand pavisning av SARS-CoV-2 RNA i prov fran évre eller
nedre luftvagar.

De metoder for RNA-pavisning som anvands inom svensk sjukvard har hog kanslighet och specificitet.

RNA-positivitet kan kvarsta lang tid (veckor) efter infektionen och innebar inte alltid att individen &r
smittsam.

Antigentester har lagre kanslighet an pavisning av RNA men kan vara av varde i vissa situationer.

Analys for pavisning av SARS-CoV-2 IgG anvands for bedémning av immunologiskt skydd, infor
stallningstagande till antiviral behandling vid akut sjukdom samt vid diagnostik av genomgangen
sjukdom hos ovaccinerade individer.

Hog analytisk specificitet ar viktigt i alla typer av tester for SARS-CoV-2.

Provtagning och PCR-analys fér pavisning av SARS-CoV-2

Folkhalsomyndigheten har givit regionerna mandat att i samrad med smittskyddslakare anpassa
provtagning med hansyn till det lokala epidemiologiska ldget och regionens infrastruktur (101). Fér
pavisning av aktuell infektion med SARS-CoV-2 rekommenderas i sjukvarden PCR-analys av
nasofarynxprov eller prov fran nedre luftvagar. Nasprov och salivprov har nagot samre kanslighet och
rekommenderas darfér inte som enskilda provtagningslokaler (102). Ddremot kan nasopharynxprov
med fordel kombineras med prov fran svalg fér hogre kanslighet inte bara fér pavisning av SARS-CoV-
2 utan dven fér andra luftvagsvirus (103) .

Provet ska transporteras sa snart som mojligt till laboratoriet, foretradesvis i virus- eller
universaltransportmedium men i brist pa sadana kan dven andra transportmedier anvdndas baserat
pa resultat fran lokala valideringar. Vid |lang vdantan innan transport ska provet forvaras kylt.

Jamforande studier mellan olika provtagningsset och transportmedier har inte pavisat stora
skillnader for detektion med PCR (104-106). Alla provtagningsmaterial dr dock inte kompatibla med
alla metoder for detektion. Varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium maste darfor bedéma om ett
specifikt provtagningsmaterial @r forenligt med de metoder fér RNA-extraktion och
nukleinsyrapavisning som man anvander sig av. Om virus ska isoleras fran provet ska medium utan
virusavdodning anvandas.

Realtids-PCR ar den idag basta metoden for detektion av SARS-CoV-2 som finns tillgdanglig. Metoden
bygger pa amplifiering och detektion av flera genfragment hos viruset. Malsekvenser delas in efter
om de ar specifika for SARS-CoV-2 eller sarbecovirusgruppen (omfattar dven SARS-CoV och vissa
fladdermuscoronavirus) (107, 108). Idag finns manga olika PCR-metoder och plattformar i bruk pa
svenska laboratorier, for att mota behov av saval akuta provsvar som stora provfloden. Eftersom
manga luftvagsvirus foréandras over tid sa behover varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium darfér
kontinuerligt félja utvecklingen sa att anvanda metoder detekterar aktuella cirkulerande virus.

PCR &r bade kansligt och specifikt och sma mangder virus i provmaterialet kan pavisas. Da det ar
virusets RNA som detekteras sa kan positiv PCR inte alltid likstallas med forekomst av viabelt och
smittsamt virus. (109, 110). PCR-positivitet kan kvarstd ldnge, ibland flera m&nader, efter SARS-CoV-
2 infektion (111).Faktorer som symtomduration, provtagningsmaterial och PCR-metod paverkar
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ocksa kansligheten i det individuella fallet (108, 112). Med senare varianter av SARS-CoV-2 &r
reinfektion (113) vanligare dven relativt kort tid efter genomgangen infektion (114) varfor
bedémningen om kvarvarande PCR positivitet efter tidigare infektion forsvaras.

SARS-CoV-2 finns ofta i hog mangd i 6vre luftvagar tidigt i infektionsforloppet men virusmangden
minskar sedan 6ver tid dven hos patienter som forsamras i sin sjukdom. Hos dessa patienter kan
SARS-CoV-2-inte alltid detekteras i 6vre luftvdgar under den senare delen av sjukdomen och
kompletterande prov fran nedre luftvagar (sputum, trakealsekret, bronksekret, bronkskdéljning, BAL)
rekommenderas d& (108). Feces kan vara ett alternativ fér RNA-pavisning om djup
luftvagsprovtagning inte dr mojlig (115).

Det finns en relation mellan virusnivaer i luftvagarna (uttryckt som Ct-varden) och sjukdomens
allvarlighetsgrad och virusets smittsamhet (116, 117). Aven personer med milda eller inga upplevda
symtom kan ha mycket hoga virusnivaer (118). De statistiska associationer som ses mellan
virusnivaer (oftast uttryckt som Ct-varde) och kliniskt utfall/smittsamhet ar svara att direkt 6versitta
i klinisk tolkning da det finns stort éverlapp mellan de studerade populationerna. Provtagningen pa
individuell niva ar inte heller standardiserad. Vissa metoder startar rakningen av Ct-varden efter ett
visst antal cykler, vilket gor att varden inte direkt kan jamforas mellan olika metoder. Inom varje
metod finns dock en relation med virusmangd dar hoga Ct-varden visar pa mindre mangd RNA i det
undersokta provmaterialet medan ett Iagt varde visar pa en hég RNA-niva. En del PCR-metoder, som
anvands for att ge snabba svar, lamnar enbart ett kvalitativt svar positivt/negativt. Det finns
mdjlighet att omvandla Ct-virdesgranser till tex svagt/medel/starkt positivt, vilket kan underlatta
smittsamhetsbeddmning, lattare urskilja tex svaga kvarvarande RNA-reaktiviteter samt bedéma
eventuella reinfektioner. Ct-varden kan dvervagas att kommuniceras pa prover tagna inom
sjukvarden men rekommenderas inte i de fall svaret gar direkt till patienten. | svar till behandlande
lakare bor det finnas en tolkning med i svaret (se forslag pa kommentar i tabell 2). God kunskap hos
mottagaren om den metod som anvands och de metodologiska begransningar som finns med Ct-
vardet kravs. Det bor ocksa finnas majlighet att tolka svaret tillsammans med ansvarig
laboratorieldkare.

Tabell 2
Forslag pa kommentarer om Ct-varden svaras ut. Ct-vardesgranserna som anges ar riktvarden och

maste anpassas till de metoder som anvands pa det lokala laboratoriet. Observera att granserna ar
forslag och maste anpassas till lokala forhallanden.

Ct-virde |Forslag pa kommentar

Ct <20 Hog virusniva i provet. Detta kan innebéra att patientens smittsamhet ar hog.

CT 20-30 | Medelhog virusniva i provet.

Ct>30 Lag virusniva i provet. Detta innebdr oftast att smittsamheten ar lag*. Lag férekomst av
SARS-CoV-2 RNA kan ses som rest flera veckor efter genomgangen infektion.

*forutsatt att provet ar taget pa ratt satt och inga fel uppstatt vid analysen.

Positiv PCR i blod forekommer hos cirka 1/3 av sjukhusvardade patienter med covid-19 och ar
associerat till hogre risk for allvarlig sjukdom och déd (119-122).
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Sekvensering

Sekvensering av SARS-CoV-2 anvands for att identifiera och folja utvecklingen av nya varianter av
viruset (123). Sekvensering kan utforas pa de flesta plattformar fér helgenomsekvensering dar det
vanligaste protokollet dr det sk. ARTIC-protokollet (https://artic.network/ncov-2019) som bygger pa
att nastan hela det virala genomet amplifieras foljt av sekvensering. For att ett prov ska kunna

sekvenseras kravs vanligen ett Ct-varde <30. Sedan februari 2021 utférs nationell dvervakning med
huvudmal att kunna identifiera VOCs(124). Dessa kan antingen vara intressanta for att de orsakar
mer allvarlig sjukdom, ar mer smittsamma eller undviker effekten av vaccin, dvs undviker
antikroppssvaret. VOCs definieras av nationella Smittskyddsmyndigheter, WHO och ECDC och
beskrivs utifran deras sk Pangolintyp: https://virological.org/t/pangolin-web-application-release/482

Beddmning: For diagnostik av covid-19 rekommenderas i forsta hand pavisning av SARS-CoV-2 RNA i
Ovre- eller nedre luftvagsprov. Om initial diagnostik utfallit negativt och misstanke kvarstar bor prov
fran nedre luftvagar (i forsta hand sputumprov) analyseras hos inneliggande patienter. PCR-
positivitet kan kvarsta i manader efter SARS-CoV-2 infektion. PCR pavisar virusets nukleinsyra och
kan inte avgora om det ar viabelt och smittsamt. Ct-vardet, som ger en fingervisning om virusmangd i
provet, kan rapporteras pa prover tagna inom varden och bor, om det rapporteras kommenteras sa
att mottagaren forstar inneborden av resultatet. Sekvensering utfors for att folja utvecklingen av nya
varianter av SARS-CoV-2.

Antigendiagnostik

Antigentesterna for SARS-CoV-2 finns att tillga dels som sa kallad patientnara analys (PNA), som
utfors av utbildad héalso- och sjukvardspersonal; dels som sjalvtester, dar personen bade provtar sig
och utfér analysen sjalv; och dels som storskalig metod dar analysen utfors pa ett kliniskt
mikrobiologiskt laboratorium. Patientndra tester detekterar forekomst av SARS-CoV-2
nukleokapsidprotein med immunokromatografisk metod (125-127). Flera patientnéara tester har en
god prestanda nar det galler att pavisa forekomst av SARS-CoV-2 vid héga virusnivaer. Daremot
lampar de sig samre ndr virusmangderna kan forvantas vara lagre vilket oftast ar fallet efter >5 dagar
i sjukdomsforloppet (128). Provtagning fran nasofarynx ar att féredra, vid provtagning fran saliv ar
sensitiviteten betydligt lagre (129). Antigentester ar bast validerade vid symtomatisk infektion men
de tester som har hog specificitet (>99%) kan ocksa dvervagas att anvandas for att pavisa
asymtomatiska fall med hog virusniva. Nyare virusvarianter kan vara svarare att upptacka med
antigentest i ett tidigt skede (130). Testerna kan vid hég prevalens av SARS-CoV-2 i samhallet
anvandas inom varden for screening och som kompletterande metod vid utbrottsutredningar.

Flertalet patientndra antigentester innehaller en subjektiv avlasning som kan paverka resultatet
(131). Sjalvtester for pavisning av SARS-CoV-2 antigen bedoms inte ha nagon plats i diagnostiken av
covid-19 inom sjukvarden (132).

Bedomning: Antigentester utforda av utbildad personal kan anvandas for att detektera fall med hog
virusmangd. Detta innebér att de uppvisar bast prestanda tidigt i sjukdomsférloppet (<5 dagar fran
symtomdebut) och kan vara ett komplement till PCR-diagnostik for att snabbt pavisa pagaende
infektion och i samband med smittsparning i hégendemisk miljé. Antigentest ersatter dock inte PCR-
diagnostik.
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Serologisk diagnostik vid covid-19

Antikroppsutveckling vid infektion respektive vaccination

Vid genomgangen infektion bildas antikroppar mot flera av virusets delar och kan oftast detekteras
inom 7-21 dagar fran symtomdebut (133, 134) och kvarstar ménader till ar. | klinisk diagnostik
anvands analyser for detektion av antikroppar mot nukleosidantigen i virus inre delar (N-antikroppar)
och spike-antigen, som sitter pa virusets yta (S-antikroppar). Hos en person med genomgangen
infektion utvecklas vanligen bagge antikroppstyperna. Antikroppar mot N-proteinet verkar sjunka
under detektionsnivan snabbare dn antikroppar riktade mot S-proteinet (135).

En vaccinerad person utvecklar bara S-antikroppar, da vaccinet bygger pa spike-antigen
De antikroppar som bildas efter genomgangen infektion alternativt vaccination ger skydd framfér allt
mot allvarlig infektion och doéd (136, 137). Detta géller dven mot nyare varianter av viruset (16, 20).

Analyser

Serologiska tester (stora plattformar eller lateral kromatografi, sk snabbtest) behdver vara noggrant
validerade och ha hog specificitet. Storst varde har IgG-tester, eftersom IgM inte har samma hoga
specificitet och IgA inte nar lika hoga nivaer. Det finns ett flertal tester som ger en kvantitativ
detektion av IgG-antikroppar riktade mot S-antigenet (138-141). Det har ocksa utvecklats en WHO-
standard som kan anvandas for att standardisera dessa tester (142). Genom att tillverkarna ”staller”
sin test mot denna standard kan metodernas resultat enklare jamforas. Det finns idag ingen
definierad niva av IgG-antikroppar i relation till WHO-standarden som korrelerar med immunitet.

Anviindning av antikroppsanalys

Da majoriteten i befolkningen ar vaccinerade samt att manga var infekterade for en langre tid sedan
har vardet av serologiska analyser minskat for att detektera genomgangen sjukdom. Dessutom kan
en person med hoga antikroppsnivaer anda bli smittad med nyare varianter av SARS-CoV-2, dven om
sjukdomsgraden da ar lagre. Det innebar att det blir &n viktigare att tydligt motivera
provtagningsindikation och tidpunkt for eventuella symtom i remisser till laboratoriet. Det kan
fortsatt vara aktuellt med serologisk analys for bedomning avimmunologiskt skydd, dar ffa avsaknad
av antikroppar innebar risk for allvarlig sjukdom, tex infor stallningstagande till monoklonal
antikroppsbehandling hos patienter med akut sjukdom, dar seronegativitet oftast ar en forutsattning
for behandling.

Hos en ovaccinerad person kan serologi fortsatt vara av varde som komplement vid typiska symtom
med langre symtomduration (>7 dagar) dar PCR-analys &r negativ.

Bedomning: Analys for pavisning av SARS-CoV-2 IgG anvands idag framfor allt for bedémning av
immunologiskt skydd, men kan vara av varde i diagnostik av genomgangen sjukdom hos
ovaccinerade individer. Antikropps-analys anvands dven infor stallningstagande till antiviral
behandling vid akut sjukdom.
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Patogenes, klinisk bild, handlaggning inom slutenvard samt
uppfoéljning

Sammanfattning

Klinisk bild/symtom: Feber, 6vre luftvdgssymtom, huvudvark, trotthet, forlust av smak/lukt, hosta,
dyspné och gastrointestinala symtom (illamaende/diarré) kan tala for covid-19. Hos aldre ar
konfusion ett vanligt symtom.

Riskgrupper for svar sjukdom/déd: Hog alder, manligt kon, kronisk njursvikt, hjart-karlsjukdom,
daligt reglerad diabetes, kraftig 6vervikt,, kronisk lungsjukdom, neurologisk sjukdom,
immunsuppression samt individer som ej vaccinerats mot covid-19.

Mikrobiologisk diagnostik: Pavisning av SARS-CoV-2 RNA fran 6vre luftvagsprov rekommenderas for
alla patienter med misstankt covid-19 oavsett allvarlighetsgrad. Antigentester har lagre kanslighet an
pavisning av RNA men kan vara av varde i vissa situationer. Bakterieodling fran luftvagar, urin och
blod rekommenderas vid klinisk misstanke om sekundar bakteriell infektion vid vard pa sjukhus.
Antikroppsbestamning mot spikeproteinet ar vardefullt for att identifiera patienter som ej svarat pa
vaccinering och kan vara till hjalp for att identifiera om en ovaccinerad patient befinner sig i tidig
virusreplikativ fas av sjukdomen.

Ovrig laboratoriediagnostik: Basal provtagning inkluderande pulsoximetri och arteriell/vends
blodgas samt parametrar for blod-, koagulation, inflammation, lever- och njurpaverkan
rekommenderas vid behov av sjukhusvard. Fortsatt monitorering under forsta dygnen baseras pa
initiala avvikelser men rekommenderas inkludera CRP, neutrofila granulocyter samt lymfocyter. Cycle
threshold (Ct-varde) fran PCR-analys ar omvant proportionell mot virusmangd i luftvagar och kan
anvandas i den samlade bedémningen vid sjukhusvard.

Radiologisk diagnostik: Radiologiska undersokningar rekommenderas dar utfallet paverkar
patientens behandling eller vardniva. En typisk datortomografibild kan styrka diagnos och andelen
involverat lungparenkym ger uppfattning om prognos. CT-pulmonalisangiografi kan samtidigt
upptacka lungembolisering/trombos.

Vardhygienisk handlaggning: Det rekommenderas inte langre att alla vardfléden ska anvanda
uppdelning i hog risk for covid-19 respektive lag risk for covid-19. Beslut om separerade vardfléden
fattas lokalt efter en riskbedémning som tar hansyn till totala konsekvenser for vardens kvalitet och
och kapacitet. Symptombaserad triagering och/eller riktad testning for luftvagsvirus rekommenderas
for verksamheter med stora patientfloden. Rekommendation kvarstar att vardpersonal anvander
kontinuerligt munskydd samt anvander arbetssatt med fysiskt avstand nar sa ar mojligt. Tiden till att
smittrisken bedoms lag ar 7 — 14 dagar efter symtomdebut for den stora majoriteten av
slutenvardade patienter med covid-19.

Klinisk bild

Sjukdomsbilden vid covid-19 ar varierande och ger i de flesta fall en lindrig sjukdom dar de vanligaste
symtomen ar évre luftvagssymtom, feber, huvudvark, muskel- och ledvark, trotthet, hosta och forlust
av lukt-och smaksinne. Konjunktivit, makulopapulésa utslag och parestesier kan ocksa forekomma
liksom gastrointestinala symptom i form av illamaende och diarré. Vid mattlig sjukdom ses 6kande
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andningsbesvar och tilltagande dyspné. | detta skede ses ofta radiologiska forandringar (143).
Neurologiska och kognitiva komplikationer forefaller vara vanliga vid sjukhusvardad covid-19 (144)}.

Vid de svaraste formerna uppstar en bilateral interstitiell pneumonit som kan progrediera till ett
kritiskt tillstand med utveckling av respiratorisk svikt. En mindre andel av de svarast sjuka drabbas
dven av multipel organdysfunktion, dar njursvikt ar vanligast forekommande. Stela lungor och
fibrosutveckling utvecklas ibland men ar relativt sallsynt. Behov av sjukhusinlaggning till féljd av en
syrgaskravande hypoxi uppstar vanligen efter 7—10 dagars symtomduration(145)). Inte sallan &r
patienter med pneumonit och begynnande respiratorisk svikt relativt opaverkade i vila nar de soker
vard men far uttalad hypoxi redan vid lattare anstrangning. Gangtest kan vara till hjalp vid
identifiering av svar sjukdom.

Det &r svart att ge en sdker uppgift avseende andelen smittade som utvecklar svarare sjukdomsform
beroende pa skillnader i provtagningsfrekvens, forekomst av skyddande immunitet (efter vaccination
och genomgangen sjukdom) samt virulensegenskaper relaterade till den sjukdomsorsakande
virusvarianten. | en storre kinesisk studie fran 2020 rapporterades att 81 % av fallen hade enbart mild
sjukdom med ingen eller lindrig pneumonit, 14 % uppvisade allvarlig sjukdom med dyspné/hypoxi
och 5 % hade kritisk sjukdom med respiratorisk svikt, shock eller multiorgansvikt (146) Data fran USA
under maj 2020 visade en liknande férdelning med 14% sjukhusvardade, 2% som kravde
intensivvard och 5 % som avled (147)). | data fran England november 2020-maj 2021 kravde 3,5-4,7%
sjukhusvard (148) och i data fran Danmark januari-mars 2020 behovde 6,4% sjukhusvard (149). |
Sverige mars-december 2020 vardades 12% av inlagda patienter pa IVA (150). Data fran 2022 visar
att en betydligt lagre andel av de som smittas utvecklar svar sjukdom jamfort med tidigare under
pandemin. Detta beror bade pa den idag dominerande omikronstammens virulensegenskaper som
innebar en lagre risk for utveckling av pneumonit och respiratorisk svikt jamfort med deltavarianten,
och pa vaccineffekter(151). Omikronvarianten har en hog smittsamhet och kan orsaka infektion trots
vaccination eller genomgangen covid-19 men risken for att utveckla svar sjukdom ar generellt sett
mycket lag vid genombrottsinfektioner efter upprepade vaccinationer. Patienter med betydande
riskfaktorer, framforallt immunsuppression med oférmaga att inducera ett vaccinsvar har daremot
fortsatt en forhojd risk for svar sjukdom eller déd. En svensk studie har visat att ovaccinerade utgor
den viktigaste riskgruppen for att drabbas av svar covid-19 orsakad av omikron. Bland ovaccinerade
var risken hogst hos méan éver 40 ar med samtidig komorbiditet och alla personer 6ver 65 ar. (152)

Till skillnad fran andra luftvagsvirus ger SARS-CoV-2 en kraftig inflammatorisk reaktion med bland
annat CRP-stegring i nivda med bakteriella luftvagsinfektioner (146). Det &r dock ovanligt med
samtidig bakteriell infektion nar patienterna soker sjukhusvard och darfor séllan motiverat att inleda
antibiotikabehandling forutsatt att patienten ar cirkulatoriskt stabil (153). Vid de svaraste formerna
av covid-19 ar daremot tromboser i bade vends- som arteriell cirkulation en relativt vanlig
komplikation (154, 155). | dagslaget ar vaccination den viktigaste forebyggande behandlingen mot
svar covid-19. Vid konstaterad sjukdom kan det vara aktuellt att behandla med antivirala,
immunmodulerande och trombosférebyggande lakemedel, beroende pa i vilken del av
sjukdomsforloppet som patienten befinner sig. | tidig sjukdomsfas da virusreplikationen ar aktiv kan
virushdmmande medel ges i syfte att férhindra progress till svar/svarare sjukdom. Nar sjukdomen
etablerat sig i lungvdvnaden och virusreplikationen avtagit syftar behandling till att ddmpa ett
sekundart hyperinflammatorisk paslag, forebygga trombosutveckling samt att stodja svikt av
organfunktioner. Hos svart sjuka patienter med covid-19 kravs ofta mycket langa vardtider pa IVA
och dven lang eftervard pa sjukhus. Dessa patienter kan ha ett omfattande behov av efterféljande
rehabiliteringsinsatser.
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Definitioner:
CDCs klassificering av allvarlighetsgrad: (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-
guidance-management-patients.html).

Asymtomatisk covid-19: Verifierad akut infektion utan symtom.
Mild covid-19: Lindrig infektion utan allmanpaverkan eller syrgasbehov.
Mattlig covid-19: Infektion med mattlig allmanpaverkan och mild pneumonit utan syrgasbehov i vila.

Svar covid-19: Infektion med uttalad allmanpaverkan och/eller syrgasbehov eller >50% utbredning av
lunginfiltrat. Kraver sjukhusvard.

Kritisk covid-19: Infektion med svar respiratorisk svikt, cirkulatorisk chock alternativt multiorgansvikt.
Kraver intensivvard.

Aven WHO har en indelning som i stort sett motsvarar CDC:s indelning {Organization, 2021 #326}.

Vardrelaterade riskfaktorer for svar sjukdom

Hog alder ar den viktigaste riskfaktorn for att drabbas av svar sjukdom och dod. Risken 6kar med
stigande alder och ar mer an dubblerad for aldersintervallet 60-69 ar nar man jamfor med intervallet
50-59 ar. . Enligt en studie fran Storbritannien, som baseras pa registerdata fran ett stort antal
primarvardspatienter, identifierades efter justering for alder och kon, féljande underliggande
diagnoser medfora hogst risk for covid-relaterad dod (fallande ordning); organtransplantation,
njursvikt (GFR<30), neurologisk sjukdom, hematologisk malignitet diagnostiserad inom 1 ar, 6vrig
immunosuppression, kraftig overvikt (BMI>40) och daligt reglerad diabetes. (156) Andra viktiga
riskfaktorer ar; ej genomgangen covidvaccination, graviditet efter vecka 20, manligt kon, intellektuell
funktionsnedsattning, hjart-karlsjukdom och cancersjukdom med pagaende eller nyligen avslutad
behandling. Risken for ett svarare forlopp eller dédlig utgang 6kar vid férekomst av flera riskfaktorer
(157). Pa CDCs hemsida finns detaljerad information om riskfaktorer for att utveckla svar covid-19.
Lank till CDC: Underlying Medical Conditions Associated with Higher Risk for Severe COVID-19:
Information for Healthcare Providers (cdc.gov)

Patogenes — virusinfektion, immunreaktion och utveckling av hypoxisk svikt

SARS-CoV-2 infekterar humana celler via ACE-2-receptorn och orsakar pyroptos, inflammatorisk
nekrotisk celldéd, under sin replikation (158, 159). | lungan infekteras framforallt de alveolara typ II-
cellerna (pneumocyter). En hog virusmangd vid sjukhusinlaggning samt dysreglerad
inflammationsreaktion ar associerad med utveckling av svar och kritisk sjukdomsbild (160, 161). En
dysreglerad inflammation med kraftig proinflammation och omgivande celldéd uppstar nar det
antivirala interferonsvaret ar otillrackligt eller fordrojt och misslyckas med att begransa
virusinfektionen. De svaraste fallen har ofta hdga nivaer av IL-6, CRP, neutrofila granulocyter och
laktatdehydrogenas (LD) i blodet. Det felreglerade interferonsvaret kan bade orsakas av att
viruskodande proteiner dampar interferonstimulerande gener (ISG) och i séllsynta fall av
autoantikroppar mot typ 1-interferon(162, 163) (133, 164). Immunreaktionen sker i huvudsak i den
lokala miljon kring de infekterade cellerna men vid en utbredd och kraftig inflammation i lungan kan
endotelcellerna i kapillarnatet som omsluter alveolerna aktiveras och en intravaskuladr inflammation
med 6kad karlpermeabilitet och trombosbenagenhet uppsta(165) . Uttrdde av vatska, hyaluronsyra
och aktiverade immunceller till det interstitiella interalveoldra rummet i lungvdavnaden orsakar ett
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diffusionshinder for syrgasutbytet. Hos de svarast sjuka med utbredd mikrotrombotisering uppstar
en svarbehandlad hypoxi till foljd av diffus alveoladr skada och missmatch mellan ventilation och
perfusion, med samtidig forekomst av shuntning och 6kad dead-space ventilation.

Multisystemiskt inflammatoriskt syndrom

Covid-19 ger i de allra flesta fall en mild infektion med lindrigt forlopp hos barn och unga vuxna. |
enstaka fall kan dock ett livshotande hyperinflammatoriskt tillstand med organsvikt i multipla organ
utvecklas i efterforloppet, ca 2-6 veckor efter den akuta infektionen. Detta tillstand beskrevs forst
hos barn och kallas multisystemiskt inflammatoriskt syndrom eller Multi Inflammatory Syndrome in
Children (MIS-C). Det har dven beskrivits hos unga vuxna och kallas da Multi Inflammatory Syndrome
in Adults (MIS-A). Hyperinflammationen skiljer sig fran den dysreglerade inflammation som ses vid
akut covid-19 och antas vara kopplad till bred autoantikroppsreaktivitet mot endotel och epitel (166).
Den kliniska bilden vid MIS-C varierar men paminner om septisk chock och Kawasakis sjukdom.
Typiska symtom vid MIS-C &ar hog feber >3 dygn, hudutslag, diarré, konjunktival rodnad samt
myokardpaverkan med cirkulationssvikt. CDC har publicerat diagnostiska kriterier for MIS-A som till
stor del paminner om de diagnostiska kriterierna fér MIS-C. Férutom hog feber, paverkat
allmantillstand, myokardpaverkan, hudutslag och koagulationspaverkan beskrivs vid MIS-A ofta
avsaknad av radiologisk pneumonitbild sasom vid primar covid-19-infektion men detta ingar ej i de
diagnostiska kriterierna (167, 168). Behandling av hyperinflammationen bestar avimmunglobulin,
steroider och IL-1 hammare. Vid misstanke om dessa tillstand kravs snabb handlaggning och den bor
ske i samrad med ldkare som har expertkunskap inom omradet, i forsta hand rekommenderas
kontakt med barnreumatolog med erfarenhet av behandlingen.

Diagnostiska kriterier fér MIS-C enligt WHO:
Individ 0-19 ar med feber 23 dagar
Och minst tva av foéljande:

1. Utslag eller bilateral icke-purulent konjunktivit eller mukokutan inflammation (mun,
hander, fotter)

Hypotension eller chock

Tecken pa myokardpaverkan, perikardit, klaff- eller koronarkarlspaverkan
Koagulationspaverkan

Akuta gastrointestinala problem (diarre, krakningar, buksmarta)

Och forhojda inflammationsprover, sasom CRP och SR, ingen annan mikrobiell orsak till
inflammationen och genomgangen covid-19 (positiv PCR eller serologi) eller nara kontakt med
person med covid-19.

oD

Diagnostiska kriterier fér MIS-A enligt CDC:

Vuxen patient som sjukhusvardats 224 h eller avlidit inom forsta dygnet och som uppfyller féljande
kliniska och laboratoriemassiga kriterier;

Kliniska kriterier
Feber 238.0 C i mer dn 24 h fére sjukhusinlaggning eller inom de forsta tre dagarna av inneliggande

vard samt minst 3 av foljande kriterier inom samma tidsram. Ett primart kliniskt kriterium dvs
allvarlig hjartpaverkan eller hudutslag med icke-purulent konjunktivit maste vara uppfylit.
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A. Primara kliniska kriterier

1.  Allvarlig hjartpaverkan (Inkluderar myokardit, perikardit,
koronarkdrlsdilatation/aneurysm, eller nydebuterad héger- eller vinsterkammar
dysfunktion (LVEF<50%), 2:a/3:e gradens A-V block, eller ventrikuldr takykardi.
(Hjdrtstillestand uppfyller ej detta kriterium)

2. Hudrodnad OCH icke-purulent konjunktivit

B. Sekundara kliniska kriterier

1. Nytillkommen neurologisk paverkan (Inkluderar encefalopati hos patient utan tidigare
kognitiv nedsdttning, krampanfall, meningeal retning, perifer neuropati inklusive Guillain-
Barré syndrom.)

2. Chock eller hypotoni som ej beror pa sekundar orsak exempelvis sedativa ldkemedel eller
dialys

3. Buksmartor, krakning eller diarré

4.  Trombocytopeni (tpk<150)

Laboratoriemassiga kriterier
A. Forhojda nivaer av minst tva av féljande; CRP, ferritin, IL-6, SR, prokalcitonin

B. Positivt SARS-CoV-2 test under sjukdomsperioden via PCR, serologi eller antigen test.

Andra tillstand med liknande bild men annan behandling ska ha uteslutits eller ha en lagre
misstankegrad an MIS-A. Exempel pa tillstand med liknande bild kan vara sepsis eller CNS-infektion,
allergisk reaktion samt férsamring av kroniska tillstand.

Langvariga symtom vid covid-19

Ett flertal studier har beskrivit langvariga symptom efter akut covid-19-infektion (169-171).
Nomenklaturen for att beskriva langvariga symtom efter covid-19 ar fortfarande ett rorligt omrade
och bendamns omvaxlande i olika sammanhang som postcovid, langtidscovid, post-akut covid
sequelae (PASC) och postakut covid-19-syndrom. WHO publicerade i oktober 2021 en
konsensusdefinition for postcovid som ett tillstand upptradande efter misstankt eller pavisad SARS-
CoV-2-infektion, vanligtvis inom 3 manader efter covid-19 och med symtom som varar minst 2
manader {Organization, 2021 #54}. Tillstandet, som inte ar nagot tydligt enhetligt syndrom,
innefattar flera olika slags symtom som varierar fran valdigt lindriga kvarstaende besvar till kraftiga
symtom med paverkan pa livskvalitet (172). En overlappning foreligger till viss del med tillstand som i
vissa fall ar ett resultat av en langvarig intensivvard. Efter svar eller kritisk sjukdom av olika genes &r
det vélkant att kvarstaende besvar med kognitiv paverkan, dyspné, PTSD, somnrubbningar och
fysiska besvar ofta féljer tiden efter sjukhusvard (169)och rehabiliteringsinsatser ar viktiga fér denna
patientgrupp oavsett utldsande sjukdomstillstand. Det ar oklart om individer som haft covid-19 har
fler eller andra besvér dn patienter som haft liknande sjukdomstillstand av annan genes. Kvarstaende
lungfunktionspaverkan efter covid-19 ar relaterad till den akuta sjukdomens svarighetsgrad (173). De
vanligaste langvariga symtomen ar huvudsakligen relaterade till smak- och luktstérningar, enligt en
svensk kohortstudie dar sjukhuspersonal med och utan genomgangen covid-19 féljdes under 8
manader. Denna studie visade att besvaren paverkade livskvaliteten och att andningsbesvar och
trotthet forekom i nagot hogre utstrackning hos de som genomgatt mild covid-19(174) . Kvinnor &r
Overrepresenterade vad géller dessa foljdeffekter. | en stor populationsbaserad kohortstudie fran
Danmark dar 8983 personer med icke sjukhusvardad akut covid-19 jamfordes med 80 894 matchade

26



OBS! REMISSVERSION 20220315. DOKUMENTET AR INTE KORREKTURLAST.

kontrollpatienter visades att risken for svara postcovid komplikationer upp till 180 dagar efter akut
diagnos var lag. Patienter med genomgangen covid hade 6kad forekomst av venos tromboembolism
och symtomdiagnos dyspné samt hade en signifikant hogre forskrivning av bronkdilaterare. Utifran
efterfoljande lakemedelsforskrivning och diagnossattning sags dock inte nagon signifikant 6kad
forekomst av psykiatrisk sjukdom, kvarstaende trotthet eller kognitiva besvar i gruppen som hade
haft mild covid-19(175) ). | en stor amerikansk registerstudie (176) identifierades mellan mars-juni
2020 mer an 70 000 matchade par med respektive utan genomgangen covid-19 varav ca 40% hade
befunnit sig i slutenvard och 30% av dem hade dven vardats inom intensivvard. Utfallet i studien var
ICD-kodade diagnoser och man noterade en tydlig trend med avtagande skillnad dver tid mellan
patienter som haft covid-19 jamfért matchade kontroller. Studien bygger inte pa specifik
symptomrapportering eller riktade undersékningar, men relation till diagnosregistreringar kan
forvantas foreligga och man sag efter 4 manader inga signifikanta skillnader for de matchade parenii
slutenvard och endast signifikanta skillnader for diagnoser sasom lungemboli och neurokognitiva
sjukdomar bland paren i ppenvard. | en stor brittisk studie app-baserad studie med 1,2 miljoner
deltagande individer mellan december 2020 och juli 2021 dar 6030 respektive 2370 individer testade
positivt for SARS-CoV-2 efter en forsta respektive andra vaccindos, sags efter tva vaccindoser en
halvering av symptom som varade >28 dagar. (177)Det har framforts hypoteser om 6kad predilektion
vid vissa antikroppsmonster (178) och nyligen har det pavisats att forandrade immunologiska
signalmonster kvarstar 8 manader efter akut infektion (179). Socialstyrelsen har publicerat
beslutsstod for patienter med langvariga symtom efter covid-19 infektion (180, 181). Det ar oklart
om olika virusvarianter av SARS-CoV-2 innebar olika risk for postcovid.

Radiologisk diagnostik

Rekommendationer for radiologisk undersékning vid covid-19 finns pa hemsidan foér Svensk férening
fér Medicinsk Radiologi (182).

Radiologisk undersékning med datortomografi (CT) av lungor kan bade stédja diagnos och ge
prognostisk information vid behov av sjukhusvard vid covid-19.

CT thorax visar ofta en typisk bild for covid-19, har ett hogre positivt prediktivt varde an slatrontgen
av lungorna och ar darfor att foredra. De typiska fynden tidigt i forloppet ar bilaterala, perifera
ground-glassfordandringar med varierande utbredning och grad av konsolidering (183). CT-fynden har
ett temporalt férlopp dér graden av konsoliderade infiltrat 6kar med symtomdurationen(183) (184).
Nar CT utfors valdigt tidigt under sjukdomsférloppet (<2 dagar) ses lungférandringar endast hos ca
hélften av de undersokta (185). CT utford vid tidpunkt for sjukhusinldggning har visats vara
prognostisk da CT-fynden graderas enligt en standardiserad skala som mater andelen drabbat
lungparenkym och graden av konsolidering(186, 187). Patienter med stort parenkymengagemang har
hogre risk for langre vardtid, inlaggning pa IVA och risk for att d6 (186, 188, 189).

For att identifiera tromboembolism via radiologi kravs specificerad fragestallning om detta i
remissen. Det bor dven anges pa remiss till radiologisk undersdkning att misstanke om covid-19 eller
bekraftad covid-19 foreligger.

Beddmning/rekommendation: Radiologisk undersdkning med CT-lungor rekommenderas framfor
slatréontgen vid handlaggning av covid-19 inom slutenvarden. CT-lungor rekommenderas hos
paverkade patienter vid sjukhusinlaggning, men ar inte alltid nédvandig vid typisk klinisk bild. En
typisk datortomografibild kan styrka diagnos och gradering av lungengagemang via en
standardiserad visuell skala som ger prognostisk information, ffa hos patienter <70 ar. CT-
pulmonalisangiografi kan upptacka samtidigt férekommande lungembolism.
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Laboratoriediagnostik vid handlaggning av covid-19 inom slutenvard

Covid-19 kan paverka flera organsystem och kan ge avvikelser i ett flertal biokemiska parametrar
{Henry, 2020 #24}{Lippi, 2020 #25}. Vid svarare sjukdom hos patient med bekréaftad eller misstankt
covid-19 kan foljande laboratorieparametrar vara av virde beroende pa aktuella symtom:

e Arteriell/vends blodgas

e Hemoglobin, leukocyter, neutrofila granulocyter, lymfocyter, trombocyter
e Albumin, natrium, kalium, LD, ALAT, ALP, bilirubin

e PK(INR), D-dimer

e CRP, ferritin, interleukin-6 (IL-6), prokalcitonin

e Troponin T/l, NT-proBNP/BNP

e Kreatinin

e SARS-CoV-2-antikroppar (mot S-antigen)

Ytterligare provtagning kan vara indicerad vid behov.

Vid mattlig/svar infektion ses typiskt en stegring av inflammationsparametrar (CRP, ferritin, IL-6) med
samtidig lymfopeni. Ddremot ses vanligtvis normala nivaer av prokalcitonin, dar férhojning istallet
kan indikera bakteriell superinfektion.{Atallah, 2022 #26}

Kvarstaende lymfopeni i kombination med inflammationsreaktion med hoga, alternativt stigande,
nivaer av leukocyter (framforallt neutrofila granulocyter), CRP, ferritin, IL-6 och D-dimer har
associerats med en samre prognos liksom forhojd NLR (kvoten mellan neutrofiler och lymfocyter) har
visat sig vara vid inldggning (190, 191). Laboratorieavvikelser talande for associerad organsvikt,
exempelvis akut kreatininstegring eller stegrade hjartskademarkérer ar ocksa associerade med sdmre
prognos. Hos svart sjuka patienter kan det darfor vara av prognostiskt varde att félja CRP, D-dimer,
LD och lymfocyter.

Mattligt stegrade varden av D-dimer och Troponin, dar till skillnad fran myokardinfarkt TNT>TNI , kan
forekomma utan att det foreligger lungemboli respektive hjartpaverkan(192).

Vid bedémning av covid-19 inom slutenvarden kan cycle threshold (Ct-vardet) fran PCR-analysen
tillféra information till den samlade bedémningen, eftersom Ct-vardet ar omvant proportionellt mot
mangden virus i provet (25). Ct-vardet kan vara falskt hogt vid felaktig provtagningsteknik och
varierar till viss del mellan olika PCR-metoder. En klinisk studie med ca 3000 patienter som anvant Ct-
vardet fran NPH-prov vid sjukhusinldaggning, analyserad med olika PCR-system, har dock visat att Ct-
vardet korrelerar till sjukhusmortalitet (161). Bedomning/rekommendation: Initialt rekommenderas
vid mattlig/svar sjukdom blodprovstagning inkluderande arteriell/vends blodgas, hemoglobin,
leukocyter med differentialrdakning, trombocyter, D-dimer, CRP, ferritin, natrium, kalium, albumin,
kreatinin, ALAT, ALP och bilirubin. Fortsatt monitorering baseras pa initiala avvikelser och
rekommenderas inkludera CRP, neutrofila granulocyter samt lymfocyter. Ct-vardet fran PCR-analys
for virusdiagnostik kan vara av varde vid handlaggning av patienter med covid-19 inom slutenvarden.
Snabbt analyserat prov for antikroppar mot S-antigenet kan vara av varde for patienter som kan
komma ifraga for antiviral behandling tidigt i sjukdomsforloppet.
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Behandling

Sammanfattning Lakemedelsbehandling av akut covid-19

MILD COVID-19 (ingen hypoxi, behdver ej syrgas)
A) Patient utan riskfaktor for att utveckla svar sjukdom: Ingen specifik Iakemedelsbehandling rekommenderas.

B) Patient utan kdnd immunsuppression men med betydande riskfaktor for att utveckla svar sjukdom, ex
patient med hog alder eller med multipla riskfaktorer:

Vid symtomduration <5-7 dagar (virusreplikativ fas) kan nagot av foljande virushammande ldkemedel ges om de
finns tillgangliga.
1. T.Paxlovid 5 dagar (Nirmatrelvir 150 mg 2x2 tillsammans med ritonavir 100 mg 1x2) Obs interaktionsrisk
med andra lakemedel. eller,
2. Inf. Remdesivir (Veklury) 3 dagar (200 mg iv dag 1, sedan 100 mg iv dagligen i 2 dagar) eller,
3. T. Molnupiravir (Lagevrio) 5 dagar (200 mg, 4x2).

C) Patient med riskfaktor for att utveckla svar sjukdom pga betydande immunsuppression (Organtransplanterad
alt B-cellspaverkan av ex CVID, KLL eller Rituximab behandling innebarande oférmaga att generera ett adekvat
vaccinationssvar)

1. Monoklonala antikroppar:
Omikron BA.1: Inf. sotrovimab (Xevudy) 500 mg engangsinfusion
Omikron BA.2: Im. inj tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) 300/300 mg.
Okand virusvariant: Im. inj tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) 300/300 mg
2. T.Paxlovid 5 dagar (Nirmatrelvir 150 mg 2x2 tillsammans med ritonavir 100 mg 1x2) Obs interaktionsrisk
med andra lakemedel., eller
3. Inf. Remdesivir (Veklury) 3-5 dagar (200 mg iv dag 1, sedan 100 mg iv dagligen), eller
4. T. Molnupiravir (Lagevrio) 5 dagar (200 mg, 4x2).

SVAR COVID-19 (hypoxi, syrgaskrivande)

A) Trombosprofylax Vid mild/mattlig hypoxi rekommenderas sedvanlig dos, i férsta hand i form av lagmolekylart
heparin (LMWH) subcutant — t ex dalteparin 5000 IEx1, tinzaparin 4500 IE xq eller enoxaparin 4000IEx1 vid 50-
90 kg vikt med dosjustering vid faktorer som ldgre/hégre vikt, njursvikt (eGFR<30 ml/min) och blédningsrisk (t
ex trc<50x109/L). Pat med mild/mattlig hypoxi som star pa NOAK kan fortsatta med detta istallet fér behandling
med LMWH.

B) Patient som befinner sig i virusreplikativ fas (inom 7 dagar fran symtomdebut ,lagt Ct-varde)

1. Monoklonala antikroppar, se ovan C1. OBS! endast till patienter som ej utvecklat adekvat
antikroppssvar.

2.  T.Paxlovid 5 dagar (Nirmatrelvir 150 mg 2x2 tillsammans med ritonavir 100 mg 1x2) Obs interaktionsrisk
med andra lakemedel eller,

3. Inf. Remdesivir (Veklury) 5 dagar (200 mg iv dag 1, sedan 100 mg iv dagligen i 4 dagar) eller,

4.  T.Molnupiravir (Lagevrio) 5 dagar (200 mg, 4x2).

C) Patient i inflammationsfas, dvs med pneumonit och tecken pa allvarlig inflammation, ex lungféréandringar och
stegrade akutfasreaktanter (CRP, ferritin, neutrofil/lymfocytkvot). (oftast >7 dagar sedan symtomdebut

1. T.eller iv Dexametason 6 mg 1x1 i upp till 10 dagar (alt betametason 6 mg 1x1)

D) Patient i inflammationsfas, dvs med pneumonit och tecken pa allvarlig inflammation, ex utbredda
lungférandringar och stegrade akutfasreaktanter (CRP, ferritin, Neutrofil/lymfocytkvot) samt tecken pa
utveckling av svar respiratorisk svikt, dvs betydande eller snabbt stigande syrgasbehov for att uppratthalla
saturationsmal.

1. Dexametason 6 mg 1x1 i upp till 10 dagar (alt betametason 6 mg 1x1) SAMT Gvervag tillagg av:
Tocilizumab (8 mg/kg; upp till 800 mg) som engangsdos, eller JAK-hdmmaren baricitinib (4 mg x 1 upp till
14 dagar)
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Andningsstdd och syrgasbehandling

Syrgasbehandling ar aktuellt for patienter med hypoxi pa grund av akut respiratorisk svikt och
rekommenderas vid saturationsniva <93 %. Malsaturation ar 92—96 % hos lungfriska och 88-92 % hos
patienter med underliggande lungsjukdom, exempelvis KOL. Denna malsaturation galler i franvaro av
pagaende ischemi. Syrgasbehandling kan administreras pa olika satt — via ndsgrimma, olika typer av
mask, hogflodesgrimma (HFNC) eller med non-invasiv ventilation NIV (CPAP, BIPAP) och invasiv
respiratorbehandling. Syrgasbehandling med HFNC ar ett effektivt ventilationsstéd som tolereras val
av patienten. Gasblandningen ges med hoga floden vilket skapar en PEEP-effekt och den aktiva
befuktningen framjar ciliefunktion och sekretmobilisering (190). . HFNC har vid tidigt insatt
behandling (<6h) av mattlig till svar respiratorisk svikt pa grund av covid-19 visats innebara lagre risk
for intubation och kortare tid till klinisk aterhamtning jamfort med konventionell syrgasbehandling
(193). Mattlig respiratorisk svikt definierades i studien som (Pa02/FIO2 <200 ) vilket motsvarar
ungefar 3L syrgas/min for att uppratthalla minst 92% Sa02. En RCT som jamfort HENC och NIV vid
intensivvardad covid-19 visade inga signifikanta skillnader avseende det primara utfallsmattet dagar
utan andningsstod under 28 dagar. HFNO rekommenderas framfor NIV da det ar valtolererat och
kan paborijas tidigt pa vardavdelning vid mattlig till svar hypoxisk respiratorisk svikt.

Patienter med syrgasbehandling skall regelbundet kontrolleras avseende perifer saturation Sa02 och
andningsfrekvens. Nar patienter med hypoxisk svikt behandlas med hoga syrgasnivaer >50% FiO2
utanfor intensivvarden ar det nédvandigt med tata kontroller av perifer saturation alternativt
kontinuerlig 6vervakning eftersom vissa personer forsamras mycket snabbt. Kontroll av arteriell
blodgas bor ske enligt lokala riktlinjer.

Strikta saturationsmal for patienter i konvalescensfas och vid anstréangning ar svara att definiera da
0O2-saturation endast dr en parameter som maste inga i en samlad bedémning men det ar rimligt att
lagre saturationsnivaer (88-92 %) hos tidigare hjart-/lungfriska tillfalligt kan tilldtas vid anstrangning
och mobilisering i konvalescensfas.

Bedomning/rekommendation: Syrgasbehandling ska styras efter malsaturationsnivaer. For
lungfriska galler intervallet Sa02 92-96 %. Lagre varden (Sa02 88-92 %) accepteras hos patienter
med KOL pa grund av risken for koldioxidretention.

P3a akutmottagningen inleds vanligen konventionell syrgasbehandling via ndsgrimma eller mask. Vid
kvarstaende eller stort syrgasbehov rekommenderas 6vergang till syrgasbehandling via HFNC om
detta finns tillgangligt pa vardavdelning. Vid samtidig koldioxidretention kan NIV 6vervagas.

Fysioterapi och positionering vid svar covid-19

Fysioteraputiska insatser sdsom rad om andningsdvningar, tidig mobilisering och frekventa
lagesandringar inklusive sittande/halvsittande och sidolagen &r viktiga fér optimering av patienternas
andningsarbete (och lungornas ventilation) i det akuta skedet av covid-19-inducerad pneumonit
(194, 195). Aven vid méttligt syrgasbehov ar det av varde med lagesandringar och mobilisering.
Patienten kan med fordel i perioder positioneras till bukldge dven nar man anvander HFNC, dvs ett
respiratorbehov behéver nédvandigtvis inte foreligga (196) (197). Andningshjdlpmedel som PEP-
fl6jt/System-22 &r anvandbara, framforallt efter det mest akuta skedet.

Antibiotika

Till skillnad fran vid till exempel influensa har tidiga bakteriella sekundarinfektioner visat sig vara
ovanliga vid covid-19 medan anvdndningen av antibiotika varit omfattande {Rawson, 2020 #23}. En
metaanalys av sammanlagt 6716 patienter i USA, Europa och Kina visade pa <4% samtidig bakteriell
co-infektion vid inldggning pa sjukhus.{Westblade, 2021 #27}
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Bredspektrumantibiotika 6vervags till svart sjuka patienter om samtidig bakteriell infektion
misstanks. Forstahandsvalet ar i dessa fall Cefotaxim. Vid negativa odlingar kan ofta antibiotika sattas
ut dven vid héga CRP-nivaer. CRP stiger i manga fall kraftigt vid covid-19 pneumonit och hogt CRP ar
ensamt ingen indikation for antibiotika. P4 samma satt som vid andra tillstand finns 6kad risk for
nosokomiala infektioner vid langvarig IVA-vard. Risken for sekundara infektioner kan 6ka vid
behandling med kortison och annan immunsuppressiv behandling.

Bedomning/rekommendation: Samtidig bakteriell infektion &r ovanlig vid covid-19 tidigt i férloppet
varfor antibiotikabehandling sallan ar indicerat initialt men bredspektrumantibiotika kan 6vervagas
vid svar infektion dar det inte gar att utesluta samtidig bakteriell infektion.

Antikoagulation

Patienter med svar covid-19-infektion har en forhojd risk for venos och arteriell tromboembolism
(154, 155). Trombosprofylax, huvudsakligen med lagmolekylart heparin, ger en mortalitetsreduktion
vid allvarlig sjukdom (143, 198). Det ar viktigt att beakta blodningsrisker — i en retrospektiv
genomgang av 92 IVA-vardade patienter konstaterades hos 40% forekomst av tromboembolism, men
aven hos 21% forekomst av blodning som kopplades till hogre dos av antikoagulation (199).

| december 2020 avbroéts antikoagulationsdelen i tre samverkande storre randomiserade studier
(REMAP-CAP, ACTIV-4 och ATTAC), med fulldos heparin i fortid pga utebliven effekt hos kritiskt sjuka
covid-19 patienter. Den gemensamma analysen har pekat pa att initialt given terapeutisk dos
antikoagulation hos akut men icke kritiskt sjuka patienter minskar kommande behov av organsupport
inklusive mekanisk ventilation {Lawler, 2021 #16}. Daremot sags ingen mortalitetsvinst eller
tidsreduktion av mekanisk organsupport hos redan kritiskt sjuka patienter med organsupport
{Goligher, 2021 #15}. | en randomiserad studie fran Brasilien (ACTION) randomiserades 311 patienter
till terapeutisk behandling med Rivaraxoban eller enoxaparin och 304 patienter till profylaktisk
behandling med enoxaparin. Terapeutisk dos forbattrade inte kliniska utfall men 6kade
blédningskomplikationer observerades hos 8% jamfort med 2% i profylaxdosgruppen {Lopes, 2021
#19).

En stdrre metaanalys av sju randomiserade studier (som inkluderar ovan namnda studier)
innefattande 5154 patienter med en medianuppfoljningstid pa 33 dagar, konkluderar att
standarddos av profylax rekommenderas i alla sjukhusvardade patientgrupper da mortalitet inte
reduceras av hogre dosering medan daremot risk for blodningskomplikationer 6kar {Ortega-Paz,
2021 #17}

Vid syrgaskravande sjukdom med mild/mattlig/kraftig inflammation i luftvdgar rekommenderas
sedvanlig dos av trombosprofylax, i forsta hand i form av lagmolekylart heparin (LMWH) subcutant,
tex dalteparin 5000 IEx1, tinzaparin 4500 IE xq eller enoxaparin 40001Ex1 vid 50-90 kg vikt med
dosjustering vid faktorer som lagre/hogre vikt, njursvikt (eGFR<30 ml/min) och blédningsrisk (t ex
trc<50x10%/L). Vid misstanke om eller verifierad trombos i lungkérlen véljs behandlingsdos.

Vid pagaende behandling med icke-vitamin-K-beroende orala antikoagulantia (DOAK/NOAK)-
preparat kan patienter med mild/mattlig sjukdom kvarstd pa denna eller byta till LMWH. Vid svarare
sjukdom med 6kad inflammation gar man vanligtvis over till LMWH da randomiserade studier for
trombosproylax hos kritiskt sjuka patienter enbart foreligger for heparinpreparat (200). De patienter
som redan star pa lagdos ASA bedémer de flesta riktlinjer att det ar rimligt att fortsdtta med det dven
med samtidig trombosprofylax for covid-19. Inom ramen for RECOVERY-studien randomiserades
7351 patienter till tilldgg av 150 mg ASA jamfort med 7541 patienter som erhdll enbart
standardbehandling, vilket innefattade bl a steroider i 90 % och nagon form av
antikoagulationsbehandling i 94% av fallen. Ingen skillnad observerades i mortalitet eller progress till
mekanisk ventilation. Daremot var medianvardtiden forkortad med ett dygn och 1% 6kning av

31



OBS! REMISSVERSION 20220315. DOKUMENTET AR INTE KORREKTURLAST.

patienter som skrevs ut levande efter 28 dagar. Tromboemboliska handelser och
blédningskomplikationer 6kade med enbart 0,6% i bada grupperna (201).

Det finns inte saker kunskap om optimal duration av trombosprofylax. | en studie féljdes 4906
patienter, i medeltal 92 dagar, efter utskrivning efter inneliggande vard. 13% erhdll profylax efter
utskrivning vilket reducerade risk for komposit outcome av tromboemboliska komplikationer och
dod med 46%, men duration av profylaxen angavs inte i artikeln (202). | en brasiliansk studie
randomiserades 320 patienter till férlangd profylax med rivaroxaban i 35 dagar eller placebo vid
utskrivning fran sjukhus, dar man sag en relativ riskminskning pa 33% av tromboembolisk
komplikation (fran 9% till 3%)(203). Svenska regionala riktlinjer rekommenderar i regel 10-14 dagars
behandling efter syrgasfrihet eller hemgang fran sjukhus vid milda/mattliga symptom och ca 4 veckor
vid svarare sjukdom (vanligtvis IVA/mekanisk ventilation). Forlangd trombosprofylax efter hemgang
fran sjukhus har givits i form av lagmolekylart heparin eller orala antikoagulantia (vanligtvis
rivaroxaban 10 mg x1 eller apixaban 2,5 mg x 2).

Riktlinjer finns pa hemsida for Svenska séllskapet for trombos och hemostas (204) . Uppdatering sker
fortlopande.

Beddmning/rekommendation: Sjukhusvardade patienter med covid-19 bor erhalla trombosprofylax,
med beaktande av blédningsrisker och andra kontraindikationer. Trombosprofylax kan dven
Overvagas hos icke sjukhusvardade patienter. Forhojd profylaxdos rekommenderas ej.
Behandlingsdos rekommenderas vid misstankt eller pavisad trombos.

Forlangd profylax rekommenderas 10-14 dagar vid mild/mattlig sjukdom och 30 dagar vid svar
sjukdom forutsatt att kontraindikationer saknas.

Antiviral terapi

Veklury (remdesivir)

Remdesivir dr en nukleotidanalog med god antiviral effekt in vitro mot ett flertal RNA-virus (205)
inklusive SARS-CoV-2 och andra coronavirus (206).

Tva storre randomiserade studier av behandling med remdesivir vs placebo har publicerats. |

” Adaptive COVID-19 Treatment Trial” (ACTT-1) randomiserades totalt 1 062 patienter till remdesivir
eller placebo och patienter som fick remdesivir forbattrades kliniskt efter i median 10 dagar jamfort
med 15 dagar i placeboarmen (p<0,001). Studien visade ocksa en icke-signifikant trend mot lagre 15-
dagars-mortalitet (6,7 % for remdesivir vs 11,9 % for placebo) och 29-dagarsmortalitet (11,4 % vs
15,2 %). Effekten var sarskilt tydlig for patienter med syrgasbehov dar ocksa mortaliteten var
signifikant lagre i remdesivirarmen an i placeboarmen medan ingen signifikant skillnad mellan
armarna kunde visas for patienter med hogflédessyrgas eller respiratorbehandling (207) (208). Inga
virologiska data fran studien har dnnu offentliggjorts. | WHO:s Solidarity Trial randomiserades totalt 2
743 patienter till remdesivir och 2 708 kontroller fick endast lokal ”standard of care”. Studien som
huvudsakligen genomfordes i medelinkomstlander var ej blindad och inkluderade ocksa flera andra
behandlingsalternativ . Den kliniska karaktariseringen och uppféljningen av patienterna var
begrdnsad. Ingen signifikant skillnad i 28-dagarsmortalitet kunde pavisas. | den grupp som hade
syrgasbehandling vid inklusion (lag- eller hogfléde) men inte respiratorbehandling (n=3 639) var
mortaliteten 12,2 % i remdesivirarmen jamfért med 13,8 % i kontrollarmen (RR 0,85 [0,66—1,09]).
Klinisk forbattring och tid pa sjukhus analyserades inte (209)) . | DisCoVeRy-studien randomiserades
857 patienter till remdesivir + SOC vs enbart SOC. Aven denna studie var oblindad och inkluderade
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andra behandlingsalternativ. Ingen skillnad sags avseende symptomduration eller 28-
dagarsmortalitet i ndgon av grupperna. Det sags inte heller nagon skillnad i virusnivaer(210) . En
mindre randomiserad studie pa patienter med allvarlig covid-19 fran Kina (211) fick avbrytas i fortid
p.g.a. svarigheter att rekrytera patienter (n=237 varav 158 fick remdesivir). Ingen signifikant skillnad i
tid till klinisk forbattring (priméar endpoint) kunde pavisas mellan remdesivir och placebo i denna
studie men en icke-signifikant trend till snabbare forbattring sdgs om remdesivir givits inom 10 dagar
efter sjukdomsdebut. Ingen skillnad kunde pavisas mellan armarna avseende virusnedgang i 6vre-
eller nedre luftvagar. | en metaanalys av dessa tre, och ytterligare en studie (212), som tillsammans
innefattande totalt 7600 patienter, sags ingen skillnad i rapporterad 28-dagarsmortalitet (RR 0,91
[0,79-1,05](209). Inte heller i en randomiserad studie fran Kanada sags nagon signifikant effekt pa
mortalitet av remdesivir givet i median 8 dagar efter insjuknande (n=634) i jamforelse med standard
of care (n=647) (213). Daremot sags ett minskat behov av respiratorbehandling hos de som fatt
behandling med remdesivir (8,0 vs 15%, RR 0,53)

Baserat pa ovan namnda metaanalys avrader WHO fran behandling med remdesivir hos
sjukhusvardade patienter med covid-19 oaktad svarighetsgrad (214). Europeiska
lakemedelsmyndighetens (EMA) och Likemedelsverket bedomer att positiv nytta/risk-balans finns
for behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med pneumonit och som kréver extra
syrgastillskott (syrgas med lagt eller hogt flode, eller annan non-invasiv ventilation vid
behandlingsstart)(215) . Data ar annu bristfallig avseende effekt hos immunsupprimerade patienter
men da dessa kan ha forlangd tid med virusreplikation ar det majligt att remdesivir kan ha effekt
dven senare i forloppet vilket stods av fallrapporter (216, 217).

Remdesivir ges som intravenos infusion (200 mg iv dag 1, sedan 100 mg iv dagligen). | Gilead-studien
GS-US-5773 jamfordes behandlingslangd och 5 dagars behandling visade sig vara likvardig med 10
dagars behandling hos patienter utan respiratorbehov men 10 dagars behandling bedémdes
eventuellt vara av varde for patienter som férsdmras och laggs i respirator (205,212).

| en randomiserad, dubbel-blind, placebo-kontrollerad studie gavs remdesivir i tre dagar till icke
sjukhusvardade patienter med hog risk att insjukna i svar covid-19 och med max 7 dagars
sjukdomsduration. Patienter som fick remdesivir hade 87% lagre risk for sjukhusinlaggning eller dod
(2/279 vs 15/283, p=0,008)(218)

Bedomning/rekommendation: Remdesivir bor ges tidigt i sjukdomsférloppet men intravends
administration gor det svart att anvanda utanfor sjukhus.

Remdesivir kan dvervagas tidigt i forloppet (<7 dagar) till polikliniska eller sjukhusvardade patienter
med riskfaktorer for allvarlig sjukdom och pagaende signifikant virusreplikation, dven om de ej har
syrgasbehov och har kan tre dagars behandling vara tillracklig.

Remdesivir kan dven 6verviégas till sjukhusvardade patienter med betydande/dkande syrgasbehov
och kort sjukdomsduration (< 7 dagar) med hallpunkter for pagaende signifikant virusreplikation.
Sarskilda 6vervaganden bor goras vid immunsuppression da langvarig virusreplikation kan
forekomma hos dessa individer. Behandlingen bor avslutas efter 5 dagar men férlangd behandling till
maximalt 10 dagar kan évervagas till uttalat immunsupprimerade patienter i vintan pa mer data
rorande denna patientgrupp. Kontraindikationer sasom njurfunktionsnedsattning eller leversvikt skall
beaktas.

Lagevrio (molnupiravir)
Molnupiravir ar en oral prodrug till nukleosiden N-hydroxycytidin (NHC) som inducerar sk. "viral error
catastrophe” dar successiv ackumulation av mutationer leder till inhibition av virusreplikationen.
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Molnupiravir har bred antiviral in vitro-effekt mot RNA-virus inklusive mot olika SARS-CoV-2-
varianter och har visat sig reducera virusnivaerna snabbare i 6vre luftvdgar an placebo om det ges
inom 7 dagar fran symptomdebut (219).

Studien MOVe-IN som studerade effekten av molnupiravir hos sjukhusvardade patienter med covid-
19 avbrots i fortid da data fran en interrimsanalys indikerade att molnupiravir sannolikt inte skulle
visa klinisk fordel gentemot placebo. | MOVe-OUT studerades icke sjukhusvardade patienter med hog
risk for allvarlig covid-19 och med hogst 5 dagars symptomduration . Vid analys av hela
studiepopulationen (n=1408) sags en absolut riskreduktion fér behov av sjukhusvard eller déd pa
3,0% (p=0,02), fran 9,7% (68/699) i placeboarmen till 6,8% (48/709) i molnupiravirarmen,
motsvarande en relativ riskreduktion pa 30% (relativ risk 0,70, CI95% 0,49-0,99). Nio dodsfall
rapporterades i placebogruppen och ett i molnupiravirgruppen (relativ riskreduktion 89% (CI95 14-
99)(220)). Molnupiravir genomgar fér narvarande |6pande granskning av EMA. Det finns en generell
licens omfattande specialistkliniker inom infektionssjukdomar godkand av lakemedelsverket men
lakemedlet ar @nnu inte tillgangligt i Sverige.

Molnupiravir doseras 200 mg 4 x 2 i 5 dagar per os. Substansen har visat sig vara potentiellt mutagen
i delande daggdjursceller in vitro (221) medan in vivo genotoxicitetstester pa bl.a. transgena rattor
varit negativa. Det finns en kvarstaende osakerhet om potentiella langtidsmutagena effekter och det
har darfor foreslagits att anvandningen av molnupiravir initialt bor begransas till personer >50 ar
(222).

Bedomning/rekommendation: Molnupiravir minskar risken for allvarligt férlopp och sjukhusvard
med ca 30% om det ges tidigt i forloppet, medan effekten pa mortalitet ar stérre. Molnupiravir kan
vara ett alternativ tidigt i forloppet (<5 dagar) till vuxna patienter med hog risk att utveckla allvarlig
sjukdom och dér inte andra mer effektiva antivirala lakemedel eller monoklonala antikroppar &r
lampliga eller tillgéngliga. | forsta hand bor anvandningen begrénsas till personer >50 ar. .

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir)

Nirmatrelvir &r en hammare av SARS-COV-2 3CL proteas och ges tillsammans med ritonavir, som ar
en mycket potent hdmmare av CYP3A4, for att erhalla battre terapeutiska koncentrationer. | en fas 2-
3-studie, Evaluation of Protease Inhibition for COVID-19 in High-Risk Patients (EPIC-HR), jamfordes
effekten av nirmatrelvir/r med placebo hos icke sjukhusvardade patienter med risk for allvarlig covid-
19. Preliminara resultat efter analys av samtliga 2246 inkluderade patienter visade en minskad risk
for sjukhusvard eller dod med 88% jamfort med placebo om Paxlovid gavs inom 5 dagar fran
symptomdebut, frdn 66/1046 (6.3%, varav 12 d6dsfall) i placeboarmen till 8/1039; (0.8%, inga
dodsfall), p<0,0001, i Paxlovidarmen. Motsvarande riskreduktion var 89% (44/682 vs 5/697),
p<0,0001, om Paxlovid gavs inom 3 dagar efter férsta symtom. | denna studie sag man dven en
minskning av baseline viral load i aktiv arm dag 5 (223). | en annan studie av vaccinerade patienter
med riskfaktorer och ovaccinerade standardriskpatienter (EPIC-SR) sags en mindre uttalad effekt pa
risk for sjukhusvard eller dod. Dessa data har endast presenterats i press release fran tillverkaren an
sa lange (224).

Den 27/1 rekommenderade EMA villkorat godkannande fér nirmatrelvir/r.

Nirmatrelvir doseras 150 mg 2x2 tillsammans med ritonavir 100 mg 1x2 i 5 dagar per oralt.

Bedémning/rekommendation: Preliminira data ser lovande ut och Paxlovid kan komma att fa en
viktig roll vid tidig behandling (inom 5 dagar) av patienter med risk att utveckla svar covid-19. Viktigt
ar att beakta interaktionsrisken dar ritonavir interagerar med manga lakemedel som metaboliseras
via CYP3A4 och dar vissa interaktioner kan medféra allvarliga risker (se ex hiv-
druginteractions.org/covid19-druginteractions.org).
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Monoklonala antikroppar

Antivirala monoklonala antikroppar har i flera studier visats kunna férhindra negativ
sjukdomsutveckling. Bamlanivimab i monoterapi eller i kombination med etesevimab har i en fas-2-
studie (BLAZE-1) visat nagot snabbare virussdnkande effekt och minskat antal besok pa
akutmottagning eller sjukhusinlaggningar jamfort med placebo (218). Motsvarande interimsanalys
for kombinationen av casirivimab/imdevimab (REGN-CoV2, REGEN-COV, Ronapreve) visade pa
samma satt nagot snabbare virussdnkande effekt och reducerat antal covid-19-relaterade hilsobesok
jamfort med placebo (219). | den senare studien analyserades effekt dven utifran serostatus vid
baseline. Trots kort symptomduration (median 3 dagar till tid for randomisering) var 40%
seropositiva vid baseline (40 %). De seronegativa hade patagligt hogre virustal i nasofarynx-PCR (7.2
jamfort 3.2 log10 kopior/ml). Effekt (skillnad i virussdnkning och sjukvardsbesok) sags enbart i den
seronegativa gruppen. | den uppféljande fas-3-studien sags minskad hospitalisering och/eller dod i
hela kohorten oberoende av serostatus(220). Ytterligare en motsvarande interimsanalys av
behandlingen med den monoklonala antikroppen sotrovimab (Xevudy) har visat 85% riskreduktion i
sjukhusinlaggningar jamfort med placebo (221). | alla dessa studier har reduktionen skett fran ett
utfall som for placebo-arm ej dverstigit 10%. Avseende behandling av sjukhusvardade patienter
visade RECOVERY-studien att antikroppskombinationen casirivimab/imdevimab i h6g dos ( 4g+4g)
jamfort med standardbehandling var forenad med lagre28-dagarsmortalitet och risk for
sjukdomsprogression till behov av mekanisk ventilation, men effekten sags enbart hos de patienter
som var seronegativa vid baseline(225). | en dansk studie randomiserades 314 patienter, inlagda pa
sjukhus inom 12 dagar fran symptomdebut, till bamlanivimab i monoterapi eller placebo. Ingen
effekt sags pa utveckling av allvarlig respiratorisk sjukdom (226)

Subkutant administrerat casirivimab och imdevimab som profylax till hushallskontakter har i en
randomiserad studie pa 1505 patienter visats ge 81% riskreduktion for kliniska symptom (224) och ar
rekommenderat pa profylaxindikation av EMA (225). Ytterligare en kombination av monoklonala
antikroppar (mAbs): tixagevimab/cilgavimab (Evusheld), dr godkant av FDA och EMA pa
profylaxindikation hos patienter med betydande immunsuppression (med otillrackligt antikroppssvar
av COVID vaccination) (227). Godkannandet baseras pa opublicerade data fran PROVENT-studien dar
3441 personer erholl behandling med tixagevimab/cilgavimab jamfort med 1173 individer i
placebogruppen. Behandling med tixagevimab/cilgavimab var férenat med 77% reduktion av
insjuknande i symtomatisk SARS-CoV-2 infektion under uppfdljningstiden som var median 83 dagar (8
vs 17 COVID-19 fall i respektive grupp) samt 83% vid median uppféljningstid 6 man. Bland deltagarna
som fick tixagevimab/cilgavimab drabbades ingen av svar/kritisk covid-19 jamfort 5 sddana hindelser
i gruppen som fick placebo. Data pa behandling foreligger endast &nnu som pressrelease fran den
TACKLE-studien dar behandling inom 7 dagar fran symptomdebut reducerade risken f6r svar/kritisk
sjukdom med 50% (18/407 vs 37/415) vilket 6kade till 67% (9/253 vs 27/251) vid behandling inom 5
dagar (228).

Nedsatt effekt av av denna grupp lakemedel beror pa kédnslighet for mutationer i spikegenomet och
enligt nuvarande kunskapslage (april 2022), dr det endast Sotrovimab och i hogre dos
tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) som har bevarad h6g neutraliseringskapacitet mot omikron
subtyp BA.1. Tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) uppvisar dven bevarad effekt mot omikron subtyp
BA.2. Sotrovimab har uppvisat nedsatt in vitro-neutralisation for subtyp BA.2 (229-231), som &r
dominerande varianten i Sverige just nu. | en pre-print publicerad studie med in-vivo data fran en
musmodell visades dock att pre-expositionsbehandling med bade tixagevimab/cilgavimab (Evusheld)
och Sotrovimab (Xevudy) tydligt reducerade virusnivaerna i lungvavnad jamfort med kontroller efter
inokulering/challenge med SARS-CoV-2 (omikron BA.2)(232) . Vilkontrollerade kliniska studier som
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utvarderat effekten monoklonala behandlingar vid olika subgrupper av omikronvarianten saknas
idag. Det foreligger aven begransad evidens for behandling med monoklonala antikroppar vid
samtidig immunsuppression liksom vid behandling i den inflammatoriska fasen av covid-19.

Osakerhet foreligger om samtidig behandling med remdesivir eller orala antivirala lakemedel ar
indicerad vid behandling avimmunsupprimerade individer men teoretiskt skulle det kunna vara
fordelaktig for att eventuellt minska risken for escapemutationer.

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) har godkéant casirivimab/imdevimab, sotrovimab och
regdanvimab, for behandling av mild till mattlig covid-19 hos vuxna och barn 6ver 12 ar som har hog
risk for svar covid-19, exempelvis personer med nedsatt immunforsvar. EMA har dock &nnu inte
godkant tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) pa behandlingsindikation vid konstaterad covid-19. Da
denna antikroppskombination omfattas av ldkemedelsférsdkringen kan den dnda anvandas off-label.
Behandling med monoklonala antikroppar bér ges sa snart som mojligt efter diagnos och inom 10
dagar efter symtomdebut.

Beddmning/rekommendation: Behandling med monoklonala antikroppar vid konstaterad covid-19
bor 6vervagas till immunsupprimerade patienter med otillrackligt antikroppssvar efter vaccination
eller till ovaccinerade, ej tidigare infekterade patienter med hog risk for utveckling av svar sjukdom.
Behandling b6r 6vervagas vid foljande tillstand,;

1. Patienter som behandlats med lakemedel som orsakar langvarig B-cellspaverkan, ex
rituximab.

2. Patienter med sjukdom / behandlingar som ger upphov till allvarlig B-cellsdefekt, ex vissa
patienter med KLL eller primar immunbrist (ex CVID eller XLA),

3. Organ- eller benmargstransplanterade patienter

4. Ovriga seronegativa patienter med en samlad klinisk bild som medfér patagligt 6kad risk
for allvarlig covid-19 efter individuell bedémning i samrad med infektionsldkare, ex
patienter med dialyskrdvande njursvikt eller ovaccinerade patienter med riskfaktorer for
utveckling av svar sjukdom.

Behandling med monoklonala antikroppar ska pabdrjas inom 10 dagar fran symtomdebut, men kan
ibland 6vervagas vid langre tids sjukdomsduration och kvarstaende virusreplikation.
Stallningstagande till behandling bor ske i samrad med infektionsldkare och valet av monoklonal
antikroppar paverkas av det regionala epidemiologiska laget av cirkulerande virusvarianter samt
tillgangliga preparat. Vid begransad tillgang till monoklonala antikroppar behover behandlingen
prioriteras till immunsupprimerade patienter som saknar férmaga att svara pa vaccination.

Sa lange samhallsspridning av bada omikronvarianterna BA.1 och BA.2 férekommer rekommenderas
snabbtypning (S-genanalys kan t.ex. utforas vid virologen KS Solna) infor behandlingsval. Val av
monoklonal antikropp avgors utifran denna information. Foljande behandlingar rekommenderas;;

Omikron BA.1: iv inf. Sotrovimab (Xevudy) 500 mg engangsinfusion
Omikron BA.2: Im. inj tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) 300/300 mg (off-label behandling)
Okand virusvariant: Im. inj tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) 300/300 mg (off-label behandling)

Behandling med tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) 150/150 mg i forebyggande syfte (pre-
expositionsprofylax) kan 6vervagas till hogriskpatienter med betydande immunsuppression och
annan riskfaktor for svar covid-19, vid konstaterat uteblivet antikroppssvar efter genomgangen
covid-19 vaccination.
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Konvalescentplasma

Konvalescentplasma, passiv dverféring avimmunglobuliner mot coronavirus, har hypotetisk effekt
att kunna neutralisera virus. Nagra randomiserade studier har nu presenterats. | en tidig studie fran
Wuhan i Kina randomiserades 103 patienter till behandling med konvalescentplasma (n=52) eller
endast "standard of care” (n=51). Ingen statistisk signifikant skillnad avseende klinisk férbattring eller
mortalitet efter 28 dagar kunde pavisas. Liknande fynd presenterades i en studie fran Argentina som
inkluderade 334 patienter med svar covid-19, 228 randomiserades till behandling med
konvalenscentplasma och 105 med placebo (233). | en subgruppsanalys, dar endast patienter med
syrgasbehov men utan behov av respiratorbehandling och IVA-vard ingick, observerades daremot att
en signifikant storre andel av patienterna som fatt konvalescentplasma férbattrades kliniskt inom 28
dagar (91% vs 68%, p=0.03) (234). | den indiska 6ppna randomiserade PLACID-studien dar ca tre
fijardedelar av inkluderade patienter hade mild sjukdom utan behov av syrgas vid inklusion sags ingen
skillnad i mortalitet eller progress till svar sjukdom dag 28 mellan konvalescentplasma (n=235)
respektive kontroller (n=229) (235). Ytterligare tva randomiserade placebokontrollerade storre
studier pa svarare sjuka patienter visade inte nagon signifikant effekt pa dodlighet eller tid till klinisk
forbattring vid behandling med konvalescentplasma jamfort med placebo (233) (234)4). Daremot
sags en signifikant lagre risk att utveckla allvarlig covid-19 med syrgasbehov hos dldre patienter med
<72 timmars duration av milda symptom om de randomiserades till konvalescentplasma med hog
antikroppstiter (16%, n=80) jamfort med kontroller (31%, n=80) (234). | en retrospektiv studie pa
3802 sjukhusvardade patienter med covid-19 i USA som behandlats med konvalescentplasma
aterfanns en signifikant association mellan antikroppsnivaer i plasman och mortalitet: 22,3% (115 av
515) hos de som fatt hog-titer-plasma, 27,4% (549 av 2006) medel-titer och 29,6 (166 av 561) lag-
titer (235). Det finns dnnu inga publicerade studier pa immunsupprimerade patienter, dar
konvalescentplasma har anvants i speciella fall vid klinisk forsamring och langvarigt kvarstdende hoga
virustal (201-203). | en fallserie av 17 patienter med rituximabterapi och efterféljande b-cellsdefekt
sags god effekt av konvalescentplasma (236). Drygt 10 % av patienter som varit livshotande sjuka i
covid-19 har autoantikroppar mot typ-1-interferon (150) och sadana patienter bor exkluderas fran
att donera plasma i detta syfte eftersom det teoretiskt skulle kunna férsdmra férloppet. Aven andra
autoantikroppar som férekommer vid svar covid-19 kan utgora ett potentiellt problem vid
anvandandet av konvalescentplasma. En systematisk Cochrane-review inkluderande 12 RCTs (41 880
patienter) visar att behandling med konvalescentplasma inte ar effektivt att forhindra
sjukdomsprogress eller mortalitet vid mattlig och svar sjukdom(235).

Bedomning/rekommendation: Randomiserade kontrollerade studier ger ej stdd fér behandling med
konvalescentplasma. Anvandning utanfor kliniska studier rekommenderas inte.

Beta-interferon kombinationer

| en 6ppen randomiserad fas-2-prévning pa patienter med forhallandevis lindrig covid-19 pavisades
signifikant kortare tid till negativ SARS-CoV-2 PCR i nasofarynx hos patienter som behandlades med
en kombination av interferon beta-1b, lopinavir/ritonavir och ribavirin (n=86) jamfért med kontroller
(n=41). Behandling pabdrjades tidigt, i median 5 dagar fran symtomdebut (238). Patienter med svar
covid-19 har visats ha kraftigt férsamrad interferonrespons med nedreglering av interferon-
stimulerade gener (167) vilket indikerar att interferonbehandlingen kan vara avgérande for den
pavisade effekten, nagot som ocksa stods av subgrupps-analys (238). Mindre observationsstudier har
dock dven visat att aktiverat interferonuttryck under sen sjukdomsfas kan vara associerat med
utveckling av svar sjukdom (239). Detta stdds av prekliniska studier och SARS-djurmodeller dar
interferonstimulering under pagaende hyperinflammation hammar inflammationens negativa feed-
back, och talar for att tidpunkten fran symtomdebut till insattande av interferonbehandling kan vara
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betydelsefullt for utfallet (240-242). Ytterligare studier kravs dock for att sakert kunna avgora
respektive lakemedels roll i trippel-kombinationen. Lopinavir/ritonavir har prévats i en randomiserad
Oppen studie pa sjukhusvardade patienter med svar covid-19 utan att nagon positiv effekt kunde
pavisas (243). | Solidarity-studien sags ingen positiv effekt pa dodlighet hos patienter som
randomiserats till interferon beta-1a jamfért med kontroller (n=4 100) (208). Studier pagar ocksa
med interferon givet som inhalation (244) och for nasalt bruk (245).

Bedomning/rekommendation: Anvdndning av beta-interferon rekommenderas inte utanfor kliniska
proévningar.

Hydroxyklorokin och Klorokinfosfat

Klorokin anvands vid profylax och behandling av malaria och som antiinflammatoriskt preparat vid
vissa reumatiska sjukdomar. In vitro studier har visat effekt mot SARS-CoV-2 (246) och klorokinfosfat
uppges ocksa ha gynnsam effekt i fallserier vars evidensvarde ar lagt (246,247). Flera mindre studier
har ingivit misstanke om 6kad risk for allvarliga hjartbiverkningar och férsamrad overlevnad hos
patienter med covid-19 som behandlats med klorokin (248,249). | WHO:s Solidarity-studie
randomiserades 1561 patienter till Hydroxyklorokin och 3155 till standardbehandling. Ingen
reduktion sags i mortalitet och gruppen som erhdll hydroxyklorokin hade langre vardtid och storre
risk for att ga vidare till respiratorvard (250).

Effekten av klorokin givet som postexpositionsprofylax har studerats i randomiserad
placebokontrollerad studie (n=821). Ingen skyddande effekt av hydroxyklorokin mot insjuknande i
covid-19 kunde detekteras (251).

Beddmning/rekommendation: Klorokin har ingen plats vid behandling av covid-19.

Ivermectin

Tillgangliga data ger inte stdd for behandling av covid-19 med ivermectin. Flera mindre icke-
kontrollerade studier har gjorts men inga valgjorda storre placebokontrollerade studier ger stod for
ivermectinbehandling. Den hittills storsta peer-reviewgranskade randomiserade dubbelblindade
studien visade ingen skillnad i symptomduration vid mild covid-19 (252). EMA, FDA, NIH och WHO
avrader samtliga fran behandling.

Bedomning/rekommendation: Anvdndning av ivermectin rekommenderas inte utanfér kliniska
provningar.

Andra antiviraler

Camostat mesilate ar ett valbeprovat lakemedel som anvands i Japan mot pankreatit och reflux. In
vitro data har visat att lakemedlet effektivt hammar effekten av det serinproteas (TMPRSS2) som
majliggor att SARS-CoV-2 kan infektera humana celler. En randomiserad placebokontrollerad
dubbelblind behandlingsstudie av sjukhusvardade Covid-19 patienter i Danmark och Sverige visade
dock att Camostat Mesilate inte forkortade vardtiden eller tiden till klinisk férbattring vid 5 dagars
behandling (236). Studier som undersdker lakemedlets effekt i tidig sjukdomsfas pagar.

Immunmodulerande behandling
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Svar covid-19 ar kopplad till kraftig inflammation. Hos svart sjuka patienter ar behandling som
dampar den dysreglerade inflammationen indicerad, i férsta hand med kortikosteroider. Andra
preparat som kan komma i fraga ar IL-6-receptorhdmmare, januskinas (JAK)- hammare, och IL-1-
blockerare.

Risk for forsamring av annan pagaende allvarlig infektion bor beaktas vid alla former av
immunmodulerande behandling.

Vid misstanke om sekundar HLH rekommenderas multidisciplindr handlaggning i samrad med
hematolog/onkolog/reumatolog eller annan disciplin med erfarenhet av behandling av MAS/HLH-
liknande bild. Detta galler ocksa vid postinfektitsa hyperinflammatoriska tillstand (MIS-C och MIS-A),
se separat rubrik ovan.

Steroider

Historiskt har behandling med steroider vid viruspneumoniter (MERS/SARS/ influensa A HIN1) oftast
associerats med samre utfall (237, 238). Data fran SARS, MERS och H1N1 infektioner har visat att
kortisonbehandling innebar risk for allvarliga biverkningar och fordréjd virusclearance. Ett antal
behandlingsstudier med steroider vid covid-19 har daremot visat minskad mortalitet utan signifikant
okning av biverkningar (239) (240, 241) (242, 243). | tillagg foreligger en metaanalys av studier som
har undersokt kortisonbehandlingens effekt pa tid till virusnegativitet vid SARS-CoV-2 tyder pa att
effekten av laga kortisondoser ( <80 mg methylprednisolon /dygn) sannolikt har mindre klinisk
betydelse for virusclearance vid covid-19 (244).

Steroidbehandling ar godkand bade av FDA och EMA for behandling av syrgaskravande covid-19 och
utgor basen i den antiinflammatoriska behandlingen. Godkdnnandet baseras fr.a. pa resultat fran
RECOVERY-studien som genomfordes i Storbritannien dar 2104 patienter med covid-19
randomiserades till dexametason (6 mg x 1 i upp till 10 dagar (median 7 dagar)) po eller iv utan
nedtrappning) och 4321 patienter till standardbehandling utan kortison. Dexametason reducerade
mortaliteten med 1/3 (rate ratio 0,65, p=0,0003) hos respiratorbehandlade patienter och med 1/5
hos patienter med enbart syrgasbehov (rate ratio 0,8, p=0,0021) vilket motsvarar att ett dodsfall
kunde undvikas per 8 behandlade patienter i respirator och ett per 25 behandlade med syrgasbehov
(245). Darutover ger en metaanalys av sju randomiserade kliniska prévningar ytterligare stod for
positiva effekter av steroidbehandling vid covid-19 (245), (246).

Det saknas idag fullstdndiga data om hur timing och dosering paverkar effekten av
steroidbehandling. COVID STEROID 2 studien randomiserade 1000 patienter till behandling med hog
(12 mg) vs standard (6m) dos dexametason vid svar COVID-19. Man kunde inte pavisa nagon
statistiskt saker skillnad mellan grupperna men det primara utfallet, dagar vid liv utan
organstddjande behandling, visade tendens till battre utfall i hogdosgruppen - 22,0 dagar (IQR, 6.0-
28.0) vs 20,5 dagar (IQR, 4.0-28.0 days) i lagdosgruppen (justerad genomsnittlig skillnad, 1.3 dagar
[95% Cl, 0-2.6 dagar]; P =.07). Det fanns dven en (icke-signifikant) trend mot lagre 28-
dagarsmortalitet i hdgdosgruppen - 27.1% i 12 mg gruppen vs 32.3% i 6 mg gruppen (justerad relativ
risk, 0.86 [99% Cl, 0,68-1,08](247) | en sekundar kompletterande analys konkluderades hog
sannolikhet fér nytta och |ag risk for skada (248) Inom ramen fér RECOVERY pagar sedan december
2021 i en av armarna en randomiserad behandling med dexametason 20 mg i 5 dagar foljt av 10 mg i
ytterligare 5 dagar till sjukhuskravande covid-19.

Nyttan av steroidbehandling ar sannolikt storst i den senare sjukdomsfasen (>7d) eftersom
virusreplikationen oftast nar sin topp inom 5 dagar. Detta stods av data fran en subgruppsanalys i
RECOVERY-studien som visade att patienter med sjukdomsduration <7 dagar inte hade nagon
behandlingseffekt. Det ar dock viktigt att inte lIata enbart symtomdurationen styra beslutet om
insadttning av steroider da det i den kliniska vardagen inte ar ovanligt(213) att patienter som kliniskt
befinner sig i den senare inflammatorisk fasen, manifesterat som uttalade lungférédndringar pa CT,
syrgasbehov och forhdjda inflammationsparametrar, anger kortare symtomduration dn 7 dagar.
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Individuell dosering och nedtrappning av dos kan 6vervdgas med beaktande av faktorer sdsom
syrgasbehov, sjukdomsduration, inflammatoriska parametrar, vikt, alder, komorbiditet och vid
behandlingssvikt.

Data avseende inflammationsgrad, ex CRP-nivaer, redovisades inte i RECOVERY-studien. | en
retrospektiv studie fran New York differentierade man mellan hog och Iag grad av inflammation vid
given steroidbehandling och sag forbattrad 6verlevnad och minskat respiratorbehov vid CRP>200
mg/L men forsamrad 6verlevnad och 6kat respiratorbehov vid CRP <100 mg/L (249).

Inhalationssteroider

Tva randomiserade studier pa tidig behandling med budesonid-inhalationer har genomforts. | en
Oppen studie (STOIC) pa 167 patienter med mild covid-19 sags signifikant farre akuta kontakter med
sjukvard hos patienter som randomiserats till budesonid jamfort med kontrollarmen (3 vs 15%) och 7
vs 8 dagar till sjdlvrapporterad symtomfrihet(250). | den 6ppna, randomiserade PRINCIPLE-studien
finns resultat fran 787 patienter som behandlats med budesonid-inhalation (800 ug x2 i 14 dagar)
och 1069 kontroller(251) Patienterna hade mild sjukdom, var >65 ar eller >50 ar med minst en
riskfaktor for svar sjukdom. Tid till sjalvrapporterad symtomfrihet var tre dagar kortare i budesonid-
armen och andelen som behdvde sjukhusvard 6,8% i behandlingsarmen mot 8,8% hos kontroller
(ingen signifikant skillnad).

Inhalation med ciclesonid studerades i tva randomiserade placebokontrollerade studier med mild
covid-19.(252) (253) Ciclesonid anvandning forkortade inte tiden till sjdlvrapporterad symtomfrihet i
nagon av studierna, dock rapporterades farre sjukvardskontakter i en av studierna. (253)

Beddomning/rekommendation: Systemisk kortisonbehandling i form av dexametason 6 mgx 1,
alternativt betametason 5-6 mg x 1, p.o eller i.v. i upp till 10 dagar, rekommenderas till
sjukhusvardade patienter med ihallande syrgasbehov och inflammationstecken (feber, CRP-stegring)
om mer an 7 dagar har gatt sedan symtomdebut. Stammer den kliniska bilden med covid-19 i den
senare, inflammatoriska, fasen kan steroider 6vervagas dven vid symtomduration <7 dagar.
Expertgruppen anser att evidenslaget annu ar otillrackligt for att rekommendera inhalationssteroider
till patienter med mild covid-19 inom 6ppenvarden. Pagaende kortisonbehandling mot annan
grundsjukdom skall fortsatta och dosjusteras vid allvarlig sjukdom enligt lokala riktlinjer.

JAK-hdmmare och interleukinhammare

Baricitinib ar en januskinas (JAK) hdmmare som anvands vid bl.a. reumatoid artrit. FDA har godkant
baricitinib fér emergency use authorization (EUA) for behandling av covid-19-patienter med
syrgasbehov inkl. respirator/ECMO. Det finns tva stérre randomiserade behandlingsstudier med
baricitinib. Den forsta ar den randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade ACTT-2-studien
(254). Patienterna (n=1033) randomiserades till antingen baricitinib 4 mg p.o. eller placebo i
kombination med remdesivir och mediantiden till klinisk forbattring var statistiskt signifikant kortare i
baricitinib-armen, dock endast marginellt: 7 jamfort med 8 dagar i placebo-armen, p=0,03. Effekten
var storst hos patienter med hégflodessyrgas eller noninvasiv ventilatorbehandling (10 vs 18 dagar)
och inga signifikanta skillnader sags hos patienter med respiratorbehandling eller enbart
lagflodessyrgas. Studien var inte designad for att kunna upptédcka eventuella skillnader i mortalitet.
Patienter som fick baricitinib hade signifikant farre biverkningar an de som fick placebo. Ingen
signifikant tillaggseffekt av barictinib sags hos de 223 (22%) patienter som samtidigt behandlades
med kortikosteroider i enlighet med nuvarande klinisk praxis.

Den andra storre randomiserad placebokontrollerad studien ar COV-BARRIER-studien (255). | denna
studie randomiserades 1525 sjukhusvardade patienter med covid-19 till baricitinib 4 mg x 1 (n=764)
eller placebo (n=761) i upp till 14 dagar, 79% av studiedeltagarna fick samtidigt
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kortikosteroidbehandling. Primary endpoint, som var progress till HFNC, respirator eller dod dag 28,
uppnaddes inte men en signifikant skillnad i 28-dagars-mortalitet sags mellan armarna (8,1% for
baricitinib vs 13,1% for placebo, HR 0,57 [CI95 0,41-0,78], p=0,0002). Minskad mortalitet sags i alla
subgrupper men var signifikant enbart for patienter med HFNC eller non-invasiv ventilation vid
baseline. Ingen skillnad i biverkningsfrekvens sags mellan armarna. | ett preprint fran en
tillaggsstudie till COV-BARRIER randomiserades 101 kritiskt sjuka patienter i mekanisk ventilation
eller ECMO till baracitinib eller placebo i upp till 14 dagar. | baracitinib-gruppen sags 46 % reduktion
av 28-dagarsmortalitet och bibehallen mortalitetsreduktion efter 60 dagar. | studien presenteras inte
hur lange patienterna vardats i respirator/ECMO innan behandling inletts (256).

| STOP-COVID-studien randomiserades 289 patienter till JAK-hammaren tofacitinib 10 mg x 2 i upp till
14 dagar (n=145) eller placebo (n=144). 89% av studiedeltagarna fick samtidigt
kortikosteroidbehandling. Man sag en signifikant sdankning av kombinerat endpoint bestaende av
progress till HFNC, NIV, respirator, ECMO eller dod dag 28 (18,1% for tofacitinib vs 29,0% for placebo,
HR 0,63, [CI95 0,41-0,97], p=0,04). En icke-signifikant minskning av mortalitet sags (2,8% for
tofacitinib vs 5,5% for placebo, HR 0,49 [CI95 0,15-1,63]). Biverkningar sags hos 26 % i
tofacitinibgruppen vs 22,5% i placebogruppen (257).

JAK-hdmmare kraver dosreducering vid minskad njurfunktion och rekommenderas ej vid GFR <30
ml/min. Till skillnad fran vid behandling med IL6-hdmmare stoppar inte JAK-hdmmarna sjalva CRP-
produktionen, utan enbart inflammationen, vilket betyder att CRP fortsatt kan anvandas i
diagnostiskt syfte.

Tocilizumab ar en monoklonal antikropp riktad mot IL-6 receptorn, som bl a dr godkand for
behandling av reumatoid artrit och cytokinfrisattningssyndrom efter CAR-T-cells-behandling. |
december 2021 godkande EMA tocilizumab fér behandling av covid-19 hos vuxna som far systemiska
kortikosteroider och som kraver kompletterande syrgastillforsel eller mekanisk ventilation.
Godkannande baseras pa data fran REMAP-CAP samt RECOVERY/(258).

| den 6ppna randomiserade REMAP-CAP-studien inkluderades patienter med respiratorisk (eller
kardiovaskular) organsvikt inom 24 timmar efter paborjad IVA-vard med andningsstéd i form av
hogflodessyrgas (29%), non-invasiv ventilation (42%) eller respiratorbehandling (29%)(259). IL-6
receptor blockad med bade tocilizumab (n=353) och sarilumab (n=48) uppnadde primart effektmatt
(kombinerat lagre mortalitet och behov av organstédjande behandling till dag 21) jamfért med
kontroller (n=402). Mortaliteten var signifikant lagre for tocilizumab (28%), och sarilumab (22%)
jamfort med kontrollgruppen (36%). Majoriteten (93%) av patienterna behandlades ocksa med
kortikosteroider. | den brittiska RECOVERY-studien(260) inkluderades totalt 4 116 vuxna patienter
med syrgasbehov (14% respirator, 41% hogflodessyrgas eller non-invasiv ventilation och 45% enbart
syrgas) och CRP >75 mg/I varav halften randomiserades till tilldgg av tocilizumab till annan
behandling. Primar endpoint var 28-dagarsmortalitet och denna var signifikant lagre i tocilizumab-
armen (31 % vs 35 %, RR 0,85 CI95 % 0,76-0,95). Motsvarande lagre mortalitet i tocilizumab-armen
noterades hos de 82% som samtidigt behandlades med kortikosteroider (29 vs 35%, rate ratio 0,79
CI95 % 0,70-0,89). Baserat pa dessa resultat i studien beraknades number needed to treat (NNT) for
att radda ett liv till 22 (CI95% 13-75).

IL6-receptorhammarbehandling har generellt inte medfort nagon risk for allvarliga biverkningar i
nagon av studierna. Kontraindikationer ar okontrollerad bakteriell infektion, immunsuppression
inklusive neutropeni, graviditet, trombocytopeni <50, och ALAT/ASAT >5 ggr 6ver referensniva.
Observera att CRP-produktionen nedregleras vid IL-6-blockad och inte svarar normalt vid 6kande
inflammation.

Anakinra ar en interleukin-1a och B-receptorblockerare som ar godkand fér anvandning vid
reumatoid artrit samt autoinflammatoriska periodiska febersyndrom. Kohortstudier har visat
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forbattrat kliniskt utfall hos patienter som fatt anakinra vid svar covid-19 (280, 281). Det finns ett
flertal publicerade studier dar IL-1 hdmmare har utvarderats vid sjukhusvardad covid-19. En av dessa
(SAVE-MORE) inkluderade 594 patienter som randomiserades till behandling med anakinra (100 mg
s.c. 1 gg/dag) eller placebo (2:1) i upp till 10 dagar om de hade en forhojd niva av
vavnadsskademarkoéren suPAR (soluble urokinase plasminogen activator receptor, >6 ng/ml)(261).
Patienter som behandlades med anakinra hade signifikant lagre risk for forsamring samt kortare tid
pa sjukhus. Baserat pa data fran denna studie godkande EMA i december 2021 behandling med
anakinra till patienter med syrgaskravande covid-19, dar behandlingsbeslut bor baseras pa férhojda
plasmanivaer av suPAR(262).

| den randomiserade studien CORIMUNO-ANA gjordes en 6ppen jamforelse av behandling med
anakinra och standardbehandling hos sjukhusvardade covid-19 patienter i Frankrike med
syrgasbehov och CRP >25. Studien fick avbrytas efter interimsanalys av 102 patienter da
behandlingen inte visade effekt (283). | den kliniska fas-3 prévningen CAN-COVID med 454 patienter i
USA och Europa visades ingen effekt pa respiratorfri dverlevnad av IL-1B hdmmaren canakinumab vid
svar covid (syrgaskrdavande med férhojd CRP eller ferritin) jamfort med placebo (263). Dessutom har
behandling med anakrinra inte visat sig vara effektiv hos patienter med svar intensivvardskravande
covid-19 inom REMAP-CAP plattformen(264).

IL-1-hdmmarbehandling (anakinra) har en kortare effekt dn IL-6 receptorbehandling och anses vara
valbeprovat hos barn. Denna ingar darfor i forsta linjens behandling av MIS-C i Sverige.

Beddmning/rekommendation: IL-6-receptorhdmmaren tocilizumab (8 mg/kg; upp till 800 mg) som
engangsdos), eller JAK-hdmmaren baricitinib (4 mg x 1 upp till 14 dagar) bor 6vervagas som tillagg till
kortikosteroider hos allvarligt sjuka vuxna patienter med betydande/6kande syrgasbehov och
pagaende kraftig inflammation under klinisk forsamring. Det finns i normalfallet inget stod for tillagg
av JAK-hammare eller IL-6-receptorhammare nar >24 timmar passerat sedan respiratorbehandling
inletts. Det saknas studier for att rekommendera dubbelbehandling med bade tocilizumab och
baricitiib. Kontraindikationer och doskorrigeringsfaktorer for barictinib och tocilizumab skall beaktas.

Barictinib kan dvervagas som alternativ till kortikosteroider nar dessa anses vara olampliga,
exempelvis vid svarreglerad diabetes.

Expertgruppen avstar att rekommendera IL-1 hdmmare anakinra som behandling vid akut covid-19
baserad pa suPAR nivaer, da suPAR analysen inte ar allméant tillganglig pa svenska sjukhus.

Ovrig behandling

Vitaminer och sparamnen

Patienter med allvarlig covid-19-sjukdom har haft pavisade laga nivaer av vitamin C och vitamin D
(265). Vitamin D-brist var dven korrelerat till sjukdomsgrad i en retrospektiv studie av 186 covid-19-
fall i Belgien (265). Aven i en stor brittisk studie dar D-vitaminhalter analyserades sags en dkad risk
for insjuknande och dodlighet i covid-19, men ndr man justerade for andra faktorer, sdsom etnicitet,
alder och overvikt, forsvann sambandet {Hastie, 2021 #347}Hastie, 2020 #348}. En randomiserad
placebokontrollerad studie i Brasilien har utvarderat hogdos D-vitaminbehandling (200 000 IE) som
singelbehandling vid mattlig till svar sjukhusvardad covid-19. Studien som var relativt liten (240
patienter) visade att D-vitaminbehandling inte paverkade vardtiden eller sjukdomens svarighetsgrad
(266).
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| en meta-analys fran 2017 visades att profylaktisk behandling med D-vitamin forebygger
luftvagsinfektioner av olika etiologier (267). Tva randomiserade studier publicerade fore covid-19
pandemin har dock visat att behandling med D-vitamin vid intensivvardskravande sjukdom inte har
effekt pa mortalitet eller vardtid (268, 269). Behandling med héga doser D-vitamin kan orsaka
hyperkalcemi och nefrokalcinos.

Behandling med C-vitamin har utvarderats i ett flertal kontrollerade behandlingsstudier vid sepsis
och ARDS (ej covid) men har inte visat effekt pa de priméara utfallsmatten som studerats (270-272). |
en mindre 6ppen randomiserad studie (n=60), dar patienter med covid-19 behandlades med
lopinavir/ritonavir och engangsdos hydroxyklorokin, sags ingen skillnad i mortalitet eller behov av
intensivvard i gruppen som fick tilligg med hégdos vitamin C intravendst (273) Det har dven
forekommit spekulation om andra vitaminer och spardmnen som zink och selen har en roll i
sjukdomen och terapi (274). | en randomiserad studie erhdll 214 6ppenvardspatienter vitamin C,
zink, bada preparaten eller standardbehandling. Studien avbrots i fortid och visade ingen effekt pa
duration av symtom (275).

Beddmning/rekommendation: Behandling med vitaminer och spdramnen specifikt for covid-19
rekommenderas inte utanfor kliniska studier.

Likemedel vid hypertoni och hjartsvikt

Flera rapporter finns publicerade som anger minskad sjukhusmortalitet hos patienter som sedan
tidigare statt pa behandling med statiner. | en retrospektiv studie av 1296 sjukhusvardade patienter
var behandling med statiner sedan tidigare associerat med lagre mortalitet (OR 0,47, 95% Cl 0.36—
0.62) (276). Hypertoni och hjartsviktsbehandling bor hanteras som vid andra akuta infektioner.

| den brasilianska BRACE CORONA-studien randomiserades 659 sjukhusvardade patienter med mild-
mattlig covid-19 och med ACE-hdmmare eller AT2-blockerare till att fortsatta eller avbryta
antihypertensiv behandling. Ingen skillnad i mortalitet, kardiovaskulara handelser eller respiratoriskt
svikt forelag (277). | den mindre randomiserad REPLACE COVID-studien (n=152), som rekryterade i 20
lander inklusive Sverige, sags heller ingen skillnad i motsvarande utfallsmatt mellan gruppen som fick
fortsatta respektive avbryta behandling med renin-angiotensin-hdmmare under sjukhusvard pa
grund av covid-19 (278). Jamfort BRACE CORONA och REPLACE COVID inkluderades &ldre och mer
skora patienter i den europeisk ACEI-COVID-studien dar man randomiserade patienter pa liknande
satt utan att se nagon negativ effekt av att fortsdtta med renin-angiotensin-hdammare vad géller
mortalitet och behov av intensivvard, men en trend till snabbare aterhdmtning i gruppen som fick
gora 30 dagars uppehall med behandlingen (279).

Bedomning/rekommendation: Den samlade bedémningen &r att pdgaende RAAS-blockad kan
fortsatta vid covid-19 men dosreduceras eller tillfalligt sattas ut vid hypotoni, hyperkalemi eller
njursvikt.

Nutrition

Flertalet patienter med allvarlig covid-19 inkommer sent i sjukdomsférloppet efter en period med
uttalade symtom vilket resulterat i bristande vatske- och naringsintag. Tydliga vatskebalans- och
nutritionsmal ar viktiga aven for patienter som inte vardas inom intensivvard. Med hansyn taget till
individuell variation ligger dygnsbehovet omkring 25-30 kcal/kg/dygn (280).
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Covid-19 hos sarskilda patientgrupper

Sammanfattningsruta for sarskilda patientgrupper:
Barn med covid-19:

- De flesta barn far en mild symptombild av covid-19 men i enstaka fall drabbas de av svarare
sjukdom. Behandlingen motsvarar den for vuxna individer men med anpassade doseringar av
lakemedel.

- Hyperinflammation efter genomgangen covid-19 drabbar framférallt barn (MIS-C). Det &r ett
ovanligt men allvarligt tillstand som kraver snabb diagnostik och antiinflammtorisk behandling

- Langvariga besvar efter covid-19 féorekommer ocksa bland barn
Gravida med covid-19:

- Merparten av gravida kvinnor med covid -19 med litta/medelsvara symtom far sillan
infektionsrelaterade problem och kan féljas och féda enligt sedvanliga obstetriska riktlinjer

- SARS-CoV-2 infektion kan dock orsaka svar sjukdom hos den gravida kvinnan under andra hélften av
graviditeten och postpartum. Storst risk for svar sjukdom foreligger hos kvinnor med underliggande
riskfaktorer.

- Trombosprofylax ar viktigt vid symtomgivande sjukdom, extra viktigt vid samtidig forekomst av
riskfaktorer.

COVID-19 hos barn

Under pandemin har barn och unga inte varit sjuka i samma omfattning som vuxna och aldre i covid-
19, men risken finns for bade akut allvarlig sjukdom och langvariga besvar (281)

Majoriteten av barn och ungdomar som drabbas av COVID-19 far milda till mattliga symtom(282)
(283, 284). Anledningen till att barn i mindre utstrackning drabbas av den svaraste formen av Covid-
19 tycks bland annat ha sin grund i det immunologiska svaret (166). Fran USA rapporteras att antalet
barn som testats positiva for SARS-CoV-2 barn utgér ca 18 % samtidigt som barnpopulationen utgér
22%. Den beraknade incidensen for barn ar ca 15 fall/100,000 barn. Av barnfallen i USA har 0,1-1,5%
varit i behov av sjukhusvard och 0.0-0.02% har avlidit (285, 286). Enligt folkhdlsomyndigetens
rapportering anges att totalt 0,18% av barn 0-19 ar som testats positiva for SARS-CoV-2 varit i behov
av slutenvard och risken fér behov av intensivvard 0,02% baseras pa tillgdngliga data fran
Socialstyrelsen som avser december 2021 (287). Totalt 11 barn har avlidit inom 30 dagar efter
positivt resultat for SARS-CoV-2.(288)

Inom barnsjukvarden har tre typer av kliniska manifestationer observerats;
1. Akut COVID-19-infektion
2. Multiinflammatoriskt syndrom hos barn (MIS-C)

3. Postcovid
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Akut COVID-19-infektion hos barn

Majoriteten av barnpatienter sjukhusvardade med akut COVID-19 har milda till mattliga symtom
sasom feber, hosta, buksmartor, krédkningar och diarré, huvudvark och muskelvark. Enstaka fall har
en allvarligare sjukdomsbild med hog feber och andningspaverkan med stigande syrgasbehov som
kliniska tecken. Med anledning av, det i allmanhet, milda sjukdomsforloppet skall etiologisk
diagnostik for annan infektion goras pa barn positiva for SARS-CoV-2 och med tecken pa allvarlig
infektion.

Det saknas tillforlitliga data for behandling av akut COVID-19 hos barn. Rekommendationer bygger pa
sakerhetsdata fran vuxenstudier, risken hos det enskilda barnet att utveckla allvarlig sjukdom och
expertutldtanden. Behandlingsrekommendationerna i detta dokument &r i enlighet med
behandlingsriktlinjer fran Storbritannien och USA (289, 290). For specifik behandling rekommenderas
kontakt med barninfektionskonsult alternativ vuxeninfektionskonsult. Vid milda till mattliga symtom
kravs sdllan nagon specifik behandling.

Steroider: Barn> 5ar med allvarligare sjukdomsbild samt behov av extra syrgas, andnings- eller
kardiovaskulart stéd rekommenderas understédjande steroider. Aven barn <5 &r kan i utvalda fall
behandlas med steroider. Dexametason 0,15 mg/kg (max 6 mg) x 1 i 10 dagar eller tills utskrivning
fran sjukhus (alternativt Betametason 0,12-0,15 mg/kg, max 5-6 mg).

Lagmolekylart heparin: Barn> 12 &r med allvarligare sjukdomsbild, behov av extra syrgas, andnings-
eller kardiovaskulart stod rekommenderas behandling med trombosprofylax med lagmolekylart
heparin (LMWH) 100 IE/ kg x 1.(max 5000IE).

Remdevisir: Kan ges till barn 6ver 12 ar med allvarlig sjukdom, barn som tillhor riskgrupp for att
utveckla allvarlig COVID-19 infektion (Riskgrupper enligt Sv Barnlakarforeningen, BLF-
Rekommendationer-for-vaccination-mot-covid-19-for-sarskilda-grupper-av-barn-fran-5-ars-alder-

20211216.pdf (barnlakarforeningen.se. Doseringar ar >40 kg - 200 mg iv som laddningsdos dag 1 foljt
av 100 mgiv x 1. Vid 3,5-40 kg — 5 mg/kg iv som laddningsdos dag 1 f6ljt av 2,5 mg/kg iv x 1 och vid
<3,5 kg - 2,5 mg/kg iv som laddningsdos dag f6ljt av 1,25 mg/kg iv x 1. Behandling ges i 5(-10) dagar.

Monoklonala antikroppar: For barn med COVID-19 infektion 6ver 12 ar som tillhor riskgrupp for att
utveckla allvarlig COVID-19 infektion och ar seronegativa for SARS-CoV-2 anti-Spike Ak kan
monoklonala Ak 6vervagas. Beslut om behandling, typ av monoklonal Ak och dos efter kontakt med
infektionskonsult eller barninfektionskonsult.

MIS-C

Hyperinflammation efter genomgangen COVID-19 &r ett ovanligt men allvarligt tillstand som framfor
allt drabbar barn och beskrivs ovan under delkapitel Klinisk bild.

Det saknas randomiserade studier av behandlingsalternativ vid MIS-C men erfarenheten utifran de
svenska behandlingsriktlinjerna med en snabbt insatt och aggressiv antiinflammatorisk behandling
har haft ha bra effekt, utan rapporterad mortalitet (291). De svenska riktlinjerna for behandling togs
fram av Svensk Barnreumatologisk forening i samarbete med barnkardiologer och Svensk
Barninfektionsforening. Behandlingen bestar av steroider, immunglobulin, IL-1 hdmmare och véatska i
kombination med ASA och lagmolekylart heparin.
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For provtagning vid misstanke om MIS-C och detaljerad information om diagnostiska kriterier och
behandling v.g. se PM: https://reuma.barnlakarforeningen.se/wp-
content/uploads/sites/11/2020/07/200612 PM -Covid-associerad-Hyperinflammation.pdf.

Postcovid hos barn

Fran manga lander har det kommit rapporter om barn och ungdomar som efter en ofta mycket mild
primdrinfektion insjuknat i ett tillstdnd med uttalad trotthet. Utover trottheten har symtom som
huvudvark, illamaende, halsont, buksmartor, brostsmértor, andfaddhet, hjartklappning, paradoxal
pulsstegring, yrsel och koncentrationssvarigheter forekommit i varierande grad. Symtomen
forsamras ofta av mycket mattlig anstrangning och skall ha varat >2 manader for att bedémas som
postcovid. Diagnostiska kriterier saknas och serologiska tecken till genomgangen Covid-19 infektion
saknas hos en betydande andel. Omhandertagandet kraver ett multiprofessionellt team. Utifran
erfarenhet fran Astrid Lindgrens Barnsjukhus i Solna, dar drygt 100 patienter bedémts, har specifik
organskada inte pavisats och endast enstaka fall av POTS upptéackts. Specifik behandling saknas.
Behandlingen har utgjorts av ett tvarprofessionellt omhandertagande for att stodja vardagliga
rutiner, skolndrvaro och gradvis 6kning av aktivitetsniva. Hos flertalet har symtomen 6ver tid minskat
och for en del hel upphort.

Graviditet

Under de senaste tva aren har kunskapen om covid-19 hos gravida kvinnor och paverkan pa
deras barn 6kat snabbt. Den bild som framtrader pa nuvarande kunskapsniva visar att risken
att bli infekterad verkar vara densamma for gravida och icke gravida. Den storsta andelen
gravida kvinnor far inga symtom eller bara lindrig sjukdom. Symtomen ér i stort sett samma
som hos icke gravida men bl a feber och muskelvérk anges forekomma mer séllan hos
gravida. Inga data talar for att covid-19 paverkar tidig graviditet/fosterutveckling men fler
studier behovs liksom langtidsuppfoljning. Merparten av gravida kvinnor med covid -19 med
latta/medelsvara symtom far sallan infektionsrelaterade problem och kan féljas och foda
enligt sedvanliga obstetriska riktlinjer (292)

SARS-CoV-2 infektion kan orsaka svar sjukdom hos den gravida kvinnan under andra halften
av graviditeten och postpartum. Det ar viktigt att kritiskt sjuka gravida med sviktande
vitalfunktioner snabbt tas om hand pa ett adekvat satt - avancerad intensivvard kan kravas.
Det kan bli aktuellt att forlsa kvinnan i fortid pa maternell indikation. Storst risk for svar
sjukdom foreligger hos kvinnor med underliggande riskfaktorer: BMI >30, alder >35 ar,
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kronisk hjart-karlsjukdom, diabetes | och Il, kronisk lungsjukdom, lever- eller njursvikt samt
tillstand som innebar paverkan pa immunforsvaret pga sjukdom eller behandling. For barnen
finns en tydligt 6kad risk for inlaggning pa neonatalavdelning och fér neonatala
andningsstorningar. Huvudsakligen ar riskokningen kopplad till prematuritet. Intrauterin
transmission av SARS-CoV-2 forekommer mycket sallan (292){Ahlberg, 2020 #31}{Allotey,
2020 #32}{Norman, 2021 #33}{graviditet, #34}

En central del av patofysiologin vid svar covid-19 infektion ar relaterad till en 6kad risk for
tromboembolisk sjukdom. Dessutom innebar graviditet och postpartumperiod en 6kad risk for
trombos dven hos kvinnor utan covid 19. Trombosprofylax ar viktigt vid symtomgivande sjukdom,
extra viktigt vid samtidig forekomst av riskfaktorer. Svensk forening for obstetrik och gynekologi
(SFOG) har publicerat rekommendationer om trombosprofylax vid covid 19 hos gravida
(www.sfog.se).

De mRNA-vaccin som ar godkanda i Sverige kan ges fore, under och efter graviditet. Vaccinet
skyddar mot svar sjukdom och darmed fortidsbord {Stock, 2022 #35}. Kortikosteroider vid
covid-19 sjukdom skall ges till gravida och ammande pa sedvanliga indikationer
(292){graviditet, #34}. Aven behandling med monoklonala antikroppar och remdesivir har
anvants men stora kliniska studier saknas annu.

Kunskapslaget kring covid-19-infektion vid graviditet forandras i snabb takt och aktuell
information kan erhallas fran kunskapsdatabasen INFPREG som innehaller kontinuerligt
uppdaterad information {graviditet, #34}.
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Uppfdljning av patienter med covid-19

Kvarstaende besvar efter covid-19 oavsett allvarlighetsgrad ar i nuldget inte helt kartlagda, liksom de
langsiktiga komplikationer som kan uppsta, men manga studier inom faltet pagar (se kapitel
Langvariga symtom vid covid-19). | vdntan pa mer data och studieresultat fran dessa har tidigare
erfarenheter kring uppféljning av allvarliga luftvagsinfektioner utgjort grunden till forslag pa
uppfoéljning av patienter med covid-19. Studier pa patienter som genomgatt SARS och MERS, har
visat pa 6kad risk for fibrosutveckling och funktionsnedsattning (293, 294) av lungor. Detta har dven
beskrivits vid covid-19 (184) (295)) och bor beaktas vid uppfdljning av covid-19 patienter. Trotthet,
nedsatt kondition och reducerad muskelstyrka ar ocksa beskrivet efter sjukhusvardad covid-19 (170)
liksom langvarig kognitiv paverkan (296). Langdragen feber forekommer efter genomgangen covid-
19 och kan ocksa behova utredas for att inte forbise annan genes an postcovid. Det ar inte ovanligt
med atminstone ett kvarvarande symtom 6 manader efter sjukhusvardad covid-19 och for patienter
som har haft svar lunginflammation ar risken hogre for kvarvarande paverkan pa andning och
lungvavnad (170, 295). Det samlade intrycket, baserat pa klinisk erfarenhet och alltfler studier i
uppfoljningsfas, 4r anda att manga kvarstdende symtom och organpaverkan efter covid-19 forbattras
over tid (se kapitel Ldngvariga symtom vid covid-19). Det bor ske en nivastrukturering av
rehabiliteringsinsatser beroende pa personens behov av rehabilitering och hjalpmedel. For att stirka
kompetensen och styra rehabiliteringsinsatserna bor konsultation alternativt beddomning av specialist
i rehabiliteringsmedicin ske nar detta ar lampligt. Om hogspecialiserade behov foreligger bor varden
ges vid rehabiliteringsmedicinsk enhet. Arbetslivsinriktade rehabiliteringsinsatser bér 6vervagas sa
tidigt som mojligt.

Atgarder av fysioterapeut och arbetsterapeut bor finnas med bade under den akuta fasen och
aterhdmtningsfasen. Med olika andningsévningar under sex veckor efter utskrivning sags i en mindre
randomiserad studie som inkluderade aldre patienter, en forbattring av lungfunktionen, fysiska
gangformagan, okad livskvalitet och minskad angest (297). Ytterligare stod for effekt av hemaovningar
och reglerad traning sags i en randomiserad studie bland patienter som sjukhusvardats pga covid-19
och som ett par manader efter utskrivning upplevde kvarstaende andningsbesvar av mattlig grad
(mMRC 2-3 poéang), vilket var studiens inklusionskriterie (298).

Det kan finnas behov av uppféljning eller remittering fér vidare rehabilitering till annan vardniva
aven for andra an de svarast sjuka covid-patienterna. Sarskilda rehabiliteringsmedicinska
specialistinsatser kan behovas vid komplexa och langdragna resttillstand. Kunskapsstod for
rehabilitering i slutenvard respektive i primarvard finns pa Socialstyrelsens webbsida{Socialstyrelsen,
2021 #365;Socialstyrelsen, 2020 #366;Socialstyrelsen, 2020 #367;Socialstyrelsen, 2020 #368} . Det
finns dnnu inget fastlagt evidensbaserat arbetssatt for att utreda, behandla och rehabilitera patienter
med postcovid, men SBU har fatt i uppdrag av regeringen att |6pande utvardera det vetenskapliga
stodet for behandling och rehabilitering av dessa patienter. Resultat publiceras kontinuerligt -
https://www.sbu.se/sv/publikationer/sbu-bereder/postcovid levande oversikt/?pub=67383 - med
planerad slutredovisning i augusti 2022. Flera regioner har etablerat en multidisciplinar postcovid
mottagning for att méta det 6kade behovet av handldggning av postcovid.

Nedanstaende rekommendationer ska ses som forslag pa lagsta nivan av uppféljning som kan vara
aktuell efter sjukhusvardad covid-19. Syftet med en planerad uppféljning ar att stédja patienten
under aterhamtningsfasen och att identifiera nytillkomna eller langdragna symtom inklusive
kognitiva besvar eller annan funktionsnedsattning, vilka kan krava utredning och/eller
rehabiliteringsinsatser.

Vid utskrivning fran sjukhus

Vid utskrivning ska alla patienter som fortsatt bedéms vara i smittsam fas erhalla muntlig och skriftlig
information (patientinformationsblad fran Smittskydd) om smittsamhet och nar patienten kan anses
vara smittfri.
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Patienter med pagaende eller genomgangna lungsymptom rekommenderas genomfora ett
standardiserat 6 minuters gangtest (med matning av syremattnad, puls, blodtryck och
andningsfrekvens vid fysisk anstrangning) for att bedoma graden av andningspaverkan vid
anstrangning innan utskrivning. Specifika granser for vilken grad av paverkan som kan accepteras
saknas annu och bor tills vidare utga fran en samlad klinisk bedémning, men det ar rimligt att lagre
saturationsnivaer (88—92 %) hos tidigare hjart-/lungfriska tillfalligt kan tillatas vid anstrangning och
mobilisering i konvalescensfas.

Behovsinventering rekommenderas infor utskrivning for att identifiera eventuellt fortsatt vard- och
rehabiliteringsbehov. Informera patienten om férvantad tid for aterhamtningsfasen.

Patient med mild covid-19 (sjukhusvardad, men ej kravt syrgasbehandling)

Uppfoéljning kan behdvas om sjukhusvarden féranletts av specifik organpaverkan sasom covid-19
relaterad perimyokardit, tromboembolisk sjukdom, meningoencefalit etc eller patienten har
underliggande immunosuppression. | annat fall ska patienten informeras om att kontakta varden vid
tecken pa nytillkomna symtom som kan tala for komplikation till covid-19 eller om symtomen blir
langdragna talande for postcovid.

Patient med mattlig covid-19 (sjukhusvardad pga mattlig allmanpaverkan och mild
pneumonit med lagt syrgasbehov)

Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation.

I manga fall beh6vs ingen planerad uppféljning, men patienten ska informeras om att kontakta
varden vid tecken pa nytillkomna symtom som kan tala fér komplikation till covid-19 eller om
symtomen blir [langdragna talande foér postcovid. For vissa individer ar planerad uppfdljning mer
lampligt och kan ske via exempelvis telefonkontakt inom 2-4 veckor. | samband med detta
stallningstagande till om behov finns for ytterligare uppfdljning och utredning. Vardniva enligt lokala
riktlinjer.

Patienter med svar covid-19 (sjukhusvardad pga uttalad allmdnpaverkan och/eller hogt
syrgasbehov eller utbredda lunginfiltrat)

Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation.
Uppfoljande kontakt (telefonkontakt, digitalt eller fysiskt besdk) inom 2 veckor efter utskrivning.

Uppfoljande aterbesok efter 3 manader for en klinisk kontroll med provtagning baserat pa under
vardtiden paverkade organsystem, samt beslut om ytterligare utredning och upprattande av plan for
uppfoljning baserat pa kvarvarande symtom. Uppfoljning inkluderar med fordel fysioterapeut.

Stallningstagande till radiologisk kontroll efter 12 veckor (raknat fran senaste radiologin), beroende
pa kvarvarande symtom och radiologiska fynd under sjukdomsforloppet.*

Patienter med kritisk covid-19 som behévt respiratorbehandling/IVA-vard/langvarig (>2
veckor) intermedidrvard med icke-invasiv ventilation

Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation.
Uppfoljande kontakt (telefonkontakt, digitalt eller fysiskt besdk) inom 2 veckor efter utskrivning.

Uppfoljande besék inom 3 manader for klinisk kontroll med provtagning baserat pa under vardtiden
paverkade organsystem, samt beslut om ytterligare utredning och upprattande av plan for
uppféljning. Uppfoljning bor inkludera fysioterapeut.
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Stallningstagande till radiologisk kontroll efter 12 veckor, beroende pa kvarvarande symtom och
radiologiska fynd under sjukdomsfdrloppet.

Uppfoljning av patienter som haft en allvarlig/kritisk covid-19 behover ofta individanpassa vad galler
ovanstaende forslag och kan med fordel goras via ett multidisciplinart team. Flera specialiteter bor
tidigt kopplas in i patientens vard for att optimera aterhamtning och rehabilitering. Vid utskrivning
bor halsoprofessioner (fysioterapeuter, arbetsterapeuter, logoped, dietist, psykolog och kurator)
gora bedémning och lagga upp en plan kring rehabilitering och 6vrigt stéd. Data hittills visar att
fysioterapeutens rehabilitering har flera positiva effekter.

Varje patient bor fa en individuell plan for sin medicinska uppféljning, aterhamtning och
rehabilitering. Foljande aspekter bor sarskilt beaktas i uppfoljningen av patient med kritisk covid-19,
men kan, med fa undantag, beh6éva uppmarksammas for patient oavsett vardniva:

- Beroende pa grad av lungpaverkan bor lungfunktionstester (t ex spirometri, gangtest)
inkluderas.

- Vid lungembolier eller annan tromboembolisk sjukdom bor koagulationsspecialist
konsulteras och plan for uppfoéljning och ytterligare utredning goras.

- Neurologiska komplikationer inklusive critical illness myopati efter intensivvard och
smarttillstand efter allvarlig covid-19 bor beaktas och vid behov kontakt tas med neurolog
och/eller smartlakare.

- Vid besvdrande anosmi/parosmi rekommenderas kontakt med 6ron-nasa-hals.

- Kardiologiska komplikationer som hjartsvikt efter genomgangen myokardit och posturalt
ortostatiskt takykardisyndrom (POTS). Uppf6ljning och utredning i samrad med kardiolog.

- Konsultation och erbjudande om bedémning och uppféljning avseende psykiatriska
komplikationer, t.ex. depression, angest och PTSD.

- Kognitiv paverkan eller andra tecken pa stord hogre cerebral funktion (t. ex. exekutiv
funktion, perception, omddéme) kan behéva utredning och rehabiliteringsinsatser samt ha
inverkan pa t. ex. formagan att framféra motorfordon efter genomgangen covid-19.

Neurologiska och psykiatriska symptom kan hos patient som genomgatt kritisk covid-19 Gverskuggas
av respiratoriska och muskuldra symtom under tidig konvalescens fas. Kunskapslaget ar oklart
géllande hur lange restsymptom kan behova féljas upp.

Sjukpenning och smittbararpenning

For de patienter som &r i arbetsfor alder bor den arbetslivsinriktade rehabiliteringen synkroniseras
med den medicinska rehabiliteringen i ett tidigt skede. Vid behov av sjukskrivning kan
kommunikation med arbetsgivare och andra relevanta aktorer, som till exempel Forsakringskassan
behdvas. Socialstyrelsen har tagit fram forsakringsmedicinskt beslutsstéd vid covid-19 efter IVA-vard
med respiratorbehandling (299).

* Radiologisk uppfoljning: Solitara eller multipla rundhardar i lungorna ar vanliga radiologiska bifynd.
Handlaggning bor ske enligt nationellt vardprogram for lungcancer: Sma noduléra forandringar - RCC
Kunskapsbanken (cancercentrum.se)
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Sammanfattning

Uppfdljning av patient med mild-mattlig covid-19 med eller utan lagt syrgasbehov:
Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulantia. | typfallet behévs ingen specifik
uppfoljning, men patienten ska informeras om att kontakta varden vid tecken pa nytillkomna
symtom som kan tala for komplikation till covid-19 eller om symtomen blir langdragna talande for
postcovid.

Uppfdljning av patient med svar covid-19:

Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulantia. Vardkontakt inom 2 veckor efter
utskrivning. Aterbesok efter 3 manader med provtagning och eventuellt radiologi och bedémning av
fysioterapeut med lungfunktionstest.

Uppfdljning av patient med kritisk covid-19 (svar respiratorisk svikt/cirk chock/multiorgansvikt):
Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulantia. Vardkontakt inom 2 veckor efter
utskrivning. Aterbesdk inom 3 manader med provtagning, oftast kontroll med radiologi och
bedomning av fysioterapeut med lungfunktionstest. Individanpassad och multidisciplinar
handldggning rekommenderas for att optimera aterhamtning och rehabilitering.
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Rekommendationer for handlaggning pa olika vardnivaer

Sammanfattning

Indikation for egenvard i hemmet: Vid lindrig sjukdomsbild rekommenderas i forsta hand
egenvard i hemmet.

Indikation for slutenvard: Behov av sjukhusvard uppstar vanligen dag 7-10 eller senare i
sjukdomsforloppet till foljd av syrgaskravande hypoxi. Sjukhusvard bor 6vervagas vid nagot av
foljande; allmanpaverkan, AF>24/min eller nytillkommen vilo/anstrangningsdyspné, saturation <94
% hos icke-kroniskt lungsjuka, eller annan akut organsvikt.

Covid-19 inom hemsjukvard/Sarskilt boende: Sarskild uppmarksamhet avseende tidig diagnos bor
ges till riskgrupper exempelvis dldre, multisjuka samt vardtagare med riskfaktorer inom
gruppboenden da dessa individer har hogre risk for allvarlig sjukdom.

Diagnostik: Pavisning av SARS-CoV-2 RNA fran dvre luftvagar bor alltid ske vid misstankt covid-19
inom samtliga vardnivaer. Antigentester har lagre kanslighet an pavisning av RNA men kan vara av
varde i vissa situationer.

Forhallningssatt for att undvika smittspridning: Smittskyddsatgarder pa samhallsniva lattades
vasentligt 9 februari 2022. Smittade personer ska stanna hemma under tiden de &ar sjuka for att
minska smittspridning. Tiden da risk att smitta andra kan behoéva forlangas med hansyn tagen till
vaccinationsstatus och om personen befinner sig i en kinslig miljo (t ex sjukhus, SABO) (ref FHMs
Vagledning bedomning av smittsamhet). Inom vard och omsorg ska vardgivaren sakerstalla att
personalen ar utbildad om smittvagar for covid-19 och har mojlighet att anvdanda arbetssatt och
personlig skyddsutrustning som férhindrar smittspridning.

Personer med misstankt covid-19 i hemmet

Klinisk bedomning och Handlaggning
Vid lindrig sjukdomsbild rekommenderas i forsta hand egenvard i hemmet.
Personer som upplever forsamring med allméanpaverkan och anstrangningsdyspné (intraffar oftast

7-10 dagar efter symtomdebut) bor bedémas av ldkare.

Mikrobiologisk diagnostik

Det bor ges mojlighet till provtagning for pavisning av SARS-CoV-2 med PCR-analys vid misstanke om
covid-19. Antigentester har lagre kanslighet an pavisning av RNA men kan vara av varde i vissa
situationer som komplement till pavisning av SARS-CoV-2 RNA. Prov fran 6vre luftvagar enligt lokal
provtagningsanvisning rekommenderas.
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Forhallningssatt for att undvika smittspridning: Smittskyddsatgarder pa samhallsniva lattades
vasentligt 9 februari 2022. Smittade personer rekommenderas stanna hemma under tiden de ar
sjuka for att minska smittspridning.

Patienter med misstankt covid-19 vid besok i priméarvard

Klinisk bedomning och handlaggning:

Det finns under 2022 stort behov av att kunna ge god vard till patienter dér bedémningar och vard
har fordrojts under pandemin. Darfér bor handlaggning av patienter med missténkt covid-19 aterga
till mer normala principer for handlaggning av misstankta luftvagsinfektioner. Den kliniska
beddmningen ska ha starkt fokus pa att beddma klinisk svarighetsgrad. Varningstecken som bor
foranleda stallningstagande till sjukhusvard:

e Allméanpaverkan

e Andningsfrekvens >24/min vid upprepad matning eller nytillkommen
vilo/anstrangningsdyspné

e S5a02<94 %* vid luftandning

e Andra symtom talande for allvarlig infektionssjukdom

Lungemboli bor 6vervagas som differentialdiagnos vid hastigt forsamrad andning.

*tidigare lungfriska

Mikrobiologisk diagnostik

Det bor ges mojlighet till provtagning fér pavisning av SARS-CoV-2 med PCR-analys vid misstanke om
covid-19. Antigentester har lagre kanslighet an pavisning av RNA men kan vara av varde i vissa
situationer som komplement till pavisning av SARS-CoV-2 RNA. Prov fran évre luftvagar enligt lokal
provtagningsanvisning rekommenderas. Upprepad provtagning med PCR fran dvre luftvagar
rekommenderas inte efter att covid-19 har bekraftats. Beslut om det finns behov av att kunna testa
for andra luftvagsvirus fattas lokalt.

Trombosprofylax

Vetenskapligt underlag fér rekommendation av trombosprofylax vid handlaggning av sjukdom i
Oppen vard saknas. Trombosprofylax kan 6vervagas efter individuell bedomning vid samtidig
forekomst av riskfaktorer fér tromboembolisk sjukdom.

Antiviral behandling

Monoklonala antikroppar eller andra antivirala lakemedel kan 6vervagas till seronegativa patienter
med kort sjukdomsduration och mycket hog risk for svar sjukdom samt till patienter med uttalad b-
cellsdefekt, speciellt vid pagaende rituximabbehandling eller annan grav immusuppression.
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Vardhygieniskt forhallningssatt:

Vardprogrammet rekommenderar att vardpersonal och patienter som kan tolerera detta fortsatter
anvanda kontinuerligt kirurgiskt munskydd i vardlokaler och vantrum att sa lange
sambhallsspridningen av covid-19 bedéms vara hég av regional smittskyddsmyndighet. Aven
rekommendation att systematisk efterfraga symtom pa luftvagsinfektion for att tidigt identifiera
potentiellt smittsamma patienter kvarstar. Vardpersonal ska fortsatt stanna hemma nér de ar sjuka.
Arbetssattet att halla fysiskt avstand anvands i situationer nar det ar mojligt och fokus ska behallas
pa att vardpersonal arbetar enligt basala hygienrutiner i alla patientméten. Vardgivaren ska
sakerstalla att vardlokalerna uppfyller vardgivarens egna funktionskrav inklusive ventilation sa att
detta bidrar till att minska risken for smittspridning under pagaende pandemi och under framtida
sdasongsepidemier av luftvagsvirus.

Vardprogrammets lathund for arbetssatt och val av skyddsutrustning vid misstankt eller bekréftad
covid-19 aterfinns i Tabell 1.

Vardtagare med misstankt och bekraftad covid-19 i kommunal vard
och omsorg

Klinisk bedomning och handlaggning

Dodligheten i covid-19 ar fortsatt hogre bland personer med multipla riskfaktorer med boende inom
kommunal vard och omsorg &n i bland personer i allmdnheten. Vaccinationsinsatserna har kraftigt
minskat risken for svar sjukdom men det ar fortsatt av stor vikt att tidigt uppmarksamma symtom
som inger misstanke om covid-19 hos personer inom kommunal vard och omsorg. Symtomen kan
vara ospecifika och otydliga, med férandrat mentalt status som enda symptom (300, 301).
Socialstyrelsen har utfardat rekommendationer for arbetssatt i kommunal halso- och sjukvard (302).

Mikrobiologisk diagnostik

Det bor ges mojlighet till provtagning for pavisning av SARS-CoV-2 med PCR-analys vid misstanke om
covid-19. Antigentester har lagre kadnslighet &n pavisning av RNA men kan vara av varde i vissa
situationer som komplement till pavisning av SARS-CoV-2 RNA. Prov fran évre luftvagar enligt lokal
provtagningsanvisning rekommenderas. Om vardtagare provtas sent i forloppet (>7 dagar fran
symtomdebut) kan antikroppsanalys (1gG) 6vervagas i tillagg till PCR-analys. Upprepad provtagning
med PCR fran 6vre luftvagar rekommenderas inte efter att covid-19 har bekraftats.

Trombosprofylax

Trombosprofylax bér 6vervagas till vardtagare med en allvarligare sjukdomsbild och immobilisering
eller med riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom. Lungemboli boér 6vervagas som
differentialdiagnos vid hastigt forsamrad andning.
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Antibiotikabehandling

Det ar ovanligt med samtidiga bakteriella infektioner vid covid-19 tidigt i férloppet varfér antibiotika
sallan ar indicerat initialt (153).

Antiviral behandling

Antiviral behandling kan dvervagas till seronegativa patienter med kort sjukdomsduration och
mycket hog risk for svar sjukdom samt till patienter med uttalad b-cellsdefekt, speciellt vid pagaende
rituximabbehandling.

Steroider

Dexametason (alternativt betametason) bor 6vervagas vid mattlig/svar sjukdom med hypoxi och
syrgasbehov.

Vardhygieniskt forhallningssatt och utbrottshantering

Enskilda fall av covid-19 bland brukare och personal inom kommunal vard och omsorg ar inte langre
en signal for mycket omfattande vardhygieniska atgarder som berér manga personer.
Vardprogrammet rekommenderar att fokusera pa att férebygga utbrott med spridning till manga
personer inom kommunal vard och omsorg. Att bryta pagaende smittkedjor och forebygga framtida
smittspridning ska prioriteras fore att kartlagga redan intraffad smittspridning. Vardprogrammet
rekommenderar att nedanstaende atgarder vidtas vid utbrott. Etablera ocksa dialog mellan
verksamhetsansvarig chef och lokal eller regional expertis pa utbrottshantering.
1. Snabb kartldggning av omfattningen med symtomscreening bland patienter/brukare
2. Séakerstall att smittforebyggande arbetssatt inklusive anvandning av skyddsutrustning
inklusive kontinuerligt kirurgiskt munskydd ar kdnda och anvands av vardpersonalen
3. Sakerstall att isolering och kohortning anvands i sa stor utstrackning som bedoms mojligt
utifran verksamhetens art
4. Sakerstall att god vard kan fortsatta att bedrivas pa vardenheten och ta hansyn till de
negativa konsekvenser som utbrottshantering kan medféra
5. Besluta i vilken grad bred diagnostisk testning och upprepad testning av mojligt
exponerade ska anvandas for att hantera utbrottet
6. Besluta om upprepad testning av asymtomatiska personer ska anvandas for att hantera
utbrottet
Vardprogrammet rekommenderar att vardpersonal fortsatter att anvdanda kontinuerligt kirurgiskt
munskydd i vardlokaler for att forebygga smittspridning fran personal utan symptom sa lange
samhallsspridningen av covid-19 bedoms vara hog av regional smittskyddsmyndighet. Vardpersonal
ska fortsatt stanna hemma nar de ar sjuka. Arbetssattet att halla fysiskt avstand anvands i situationer
nar det ar maojligt och ett starkt fokus ska behallas pa att vardpersonal arbetar enligt basala
hygienrutiner. Vardgivaren ska sikerstalla att vardlokalerna uppfyller vardgivarens egna
funktionskrav inklusive ventilation sa att detta bidrar till att minska risken for smittspridning under
pagaende pandemi och under framtida sdsongsepidemier av luftvagsvirus.
Vardprogrammets lathund for arbetssatt och val av skyddsutrustning vid misstankt eller bekréftad
covid-19 aterfinns i Tabell 1.
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Patienter med misstankt och bekraftad covid-19 som soker eller
remitteras till akutmottagning eller vardas pa sjukhus

Klinisk bedémning och indikation fér slutenvard

En samlad beddmning av patienten med vardering av riskfaktorer och klinisk bild skall alltid
genomforas.

Varningstecken som bor foranleda stallningstagande till sjukhusvard:

e Allmanpaverkan

e Andningsfrekvens >24/min vid upprepad matning eller nytillkommen
vilo/anstrangningsdyspné

e S5a02<94 %* vid luftandning

e Andra sviktande organsystem, exempelvis cirkulatorisk svikt eller akut sviktande
njurfunktion

Behov av slutenvard ar vanligare >7 dagar efter symtomdebut. En forsamring som sker senare i
sjukdomsforloppet starker indikation for sjukhusvard. Lungemboli bor dvervagas som
differentialdiagnos vid hastigt forsamrad andning. Andra differentialdiagnoser skall alltid 6vervagas.
*tidigare lungfriska

Stallningstagande till vard pa intermedidrvards/intensivvardsavdelning

Om saturationsmal ej uppnas med 15L syrgas/min alternativt om initial saturation dr <80 % pa
rumsluft eller vid kraftig allmanpaverkan bor intermediarvard*/intensivvard 6vervagas.

Vid férsamring under pagaende slutenvard och om saturationsmal inte uppnas med den mest
avancerade formen av syrgasbehandling som enligt lokala rutiner anvands pa vardavdelning,
exempelvis hogflodessyrgasbehandling med FIO2 250 % och flédesinstallning 40L/min, alternativt
tecken till uttréttning/subjektiv forsamring med snabbt 6kande syrgasbehov bor
intermedidrvard*/intensivvard 6verviagas.

*konsensusdefinition av intermediarvard saknas, har avses vardenhet med hogre personaltathet och
moijlighet till kontinuerlig 6vervakning av vitalparametrar och mojlighet till t.ex. non-invasiv
ventilation eller hogflodessyrgasbehandling

Mikrobiologisk diagnostik

Patient med misstankt covid-19 och behov av sjukhusvard skall provtas med PCR-analys for SARS-
CoV-2. Antigentester har lagre kadnslighet an pavisning av RNA men kan vara av varde i vissa
situationer som komplement till pavisning av SARS-CoV-2 RNA. Diagnostik bor finnas tillganglig
dygnet runt och korta svarstider bor efterstravas. Prov fran dvre luftvagar enligt lokal
provtagningsanvisning rekommenderas i forsta hand. Om initialt test ar negativt, men det finns en
tydlig klinisk misstanke, bor nytt prov fran nedre luftvagar (till exempel sputum) analyseras. Om
patienten soker sent i forloppet (>7 dagar fran symtomdebut) kan antikroppsanalys (I1gG) évervagas.
Upprepad provtagning med PCR fran évre luftvagar rekommenderas inte efter att covid-19 har
bekraftats.
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Ovrig laboratoriediagnostik

Enligt lokala riktlinjer/differentialdiagnostiska behov.

Radiologisk diagnostik

CT thorax ar kadnsligare an slatrontgen av lungor for att upptacka typiska radiologiska forandringar
och ar indicerat vid misstanke om lungemboli eller om utfallet av undersokningen paverkar
patientens vard och behandling.

Trombosprofylax

Trombosprofylax skall ges till patienter med bekraftad covid-19 vid sjukhusvard om inte
kontraindikationer foreligger.

Antibiotikabehandling

Det ar ovanligt med samtidiga bakteriella infektioner vid covid-19 tidigt i forloppet varfor antibiotika
sallan ar indicerat initialt (153) .

Antiviral behandling

Monoklonala antikroppar kan 6vervagas till seronegativa patienter med kort sjukdomsduration och
mycket hog risk for svar sjukdom samt till patienter med uttalad b-cellsdefekt, speciellt vid pagaende
rituximabbehandling.

Remdesivir kan dven dvervagas tidigt i forloppet till sjukhusvardade patienter med hypoxi och behov
av syrgasbehandling.

Steroider

Dexametason (alternativt betametason) bor 6vervagas vid mattlig/svar sjukdom med hypoxi och
syrgasbehov.

Annan immunmodulation

Baracitinib eller tocilizumab bor 6vervagas som tillagg till kortikosteroider hos allvarligt sjuka vuxna
patienter med betydande/6kande syrgasbehov och pagaende kraftig inflammation.

Vardhygieniskt forhallningssatt

Fysiskt avstand mellan personer i samma vardlokal och ett arbetssatt med sortering av patienter
efter misstankt smittsamhet ar fortsatt viktiga forebyggande patient- och personalsdkerhetsatgarder
inom akutsjukvard under senare delen av covid-19 pandemin. Samma principer kan anvdandas inom
ambulanssjukvarden inklusive ambulansflyget enligt regionala rutiner och nationella riktlinjer. Tidig
identifiering av misstankt smittsamma patienter ska leda till att inte andra patienter
smittas.Screening med snabba test for SARS-CoV-2, till exempel antigentester, kan fortsatt anvandas
for att identifiera potentiellt smittsamma patienter som séker akutvard av annan orsak an covid-19
men bor avslutas nar samhallsspridningen minskat. Sadan allméan screening blir ineffektiv och kan
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leda till mer skada a@n nytta nar samhallspridningen ar lag genom att fordroja vard och felaktigt
identifiera patienter som smittsamma. Vardprogrammet rekommenderar att vardpersonal och
patienter som kan tolerera detta fortsatter anvanda kontinuerligt kirurgiskt munskydd i vardlokaler
och vantrum att sa ldnge samhallsspridningen av covid-19 bedéms vara hog av regional
smittskyddsmyndighet. Vardpersonal ska fortsatt stanna hemma néar de ar sjuka. Fokus ska behallas
pa att vardpersonal arbetar enligt basala hygienrutiner i alla patientméten. Det aligger vardgivaren
att sakerstalla att vardlokalerna uppfyller de funktionskrav som stalls pa vardlokaler inklusive krav pa
prestanda och kontroll minst var tredje ar av ventilationen i lokalerna sa att detta bidrar till att
minska risken for smittspridning. Vardprogrammets lathund for arbetssatt och val av
skyddsutrustning vid misstankt eller bekraftad covid-19 aterfinns i Tabell 1.

Arbetssatt och Vardatgard pa nara Vardatgard hos Vardatgard med risk

skyddsutrustning avstand utan risk for patient med hog for aerosolbildning
kontakt med smittsamhet (t.ex. HLR, CPAP,
kroppsvatskor (nyligen insjuknad BiPAP, endotrakeal

(t.ex. kontroll eller svar/kritisk intubation)
vitalparametrar) covid-19 och
hosta)

Basala hygienrutiner AV av AV
Visir/Skydds- AV AV v
glasogon

Kirurgiskt munskydd AV mnv NEJ X
Andningsskydd JA V* AV v
FFP2/FFP3

Tabell 1

Lathund for arbetssatt och val av skyddsutrustning vid misstankt eller bekraftad covid-19 i nagra
typiska vardsituationer. Gron bock indikerar “ska anvandas” och kryss “ska inte anvdndas”. Det gors i
lathunden inte skillnad mellan utrustning som tillverkare certifierat som medicinteknisk utrustning
respektive personlig skyddsutrustning.

* Andningsskydd kan utifran lokal riskbedomning i vissa verksamheter erséatta kirurgiskt munskydd till
exempel pa avdelningar med mycket vard ansikte mot ansikte, aerosolbildande procedurer eller
langa expositionstider for nyinsjuknade patienter med covid-19.
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Tack

Stort tack for kommentarer och synpunkter som inkommit i remissvar. De har varit till stor hjalp for
att forbattra dokumentet. Nedanstaende foreningar, organisationer och myndigheter har lamnat
synpunkter.
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Kardiologforeningen, Svenska Lakaresallskapet, Smittskyddslakarféreningen, Svensk Forening for
Rehabiliteringsmedicin, Intresseféreningen for Infektionssjukskoterskor, Referensgruppen for
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forsakringsmedicin, Svensk Forening for Medicinsk Radiologi, Svensk Férening for Thoraxradiologi,
Svensk Forening for Hematologi, Svensk Forening for Radiofysik, Svenska Neurologféreningen,
Svensk Forening for Hypertoni, Stroke och Vaskuldr medicin, Svensk Ortopedisk Férening, Svenska
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