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Introduktion

Sedan senhosten 2019 har ett nytt virus, SARS-CoV-2, spridit sig over varlden och orsakat en
varldsomfattande pandemi. Infektionen som viruset orsakar benamns covid-19 och har en
symtombild med allt fran mycket lindriga luftvagsbesvar till intensivvardskravande lungsvikt och déd.
Detta nationella vardprogram sammanstalldes i maj 2020 for att skapa en bas for utredning,
handlaggning och behandling av patienter med misstankt och bekraftad covid-19 i Sverige.
Vardprogrammet ar ett professionsdokument men och har skickats pa remiss till samtliga
specialitetsforeningar inom Svenska lakaresallskapet (SLS), Referensgruppen for Antiviral terapi,
(RAV), Referensgruppen i Klinisk Virologi (RKV), Folkhdlsomyndigheten (Fohm), Léakemedelsverket
(LMV) och de nationella programomraden (NPO) inom regionernas nationella system for
kunskapsstyrning som identifierats som sarskilt berérda av detta dokument.

Processbeskrivning

| borjan av maj 2020 kontaktade Svenska Infektionsldakarféreningen, Svenska hygienldkarféreningen
och Foéreningen for klinisk mikrobiologi och féreslog ett framtagande av ett nationellt vardprogram
for covid-19. Arbetsgrupper rekryterades inom féreningarna och processen férankrades med SLS
samt NPO Infektionssjukdomar, NPO medicinsk diagnostik och Socialstyrelsen i dialogméten.
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 forekommande
fall forsokt hanvisa till myndigheters och andra specialitetsféreningars arbeten som varit relevanta
for rekommendationerna. Da den evidens som hittills finns om covid-19 generellt haller lag
vetenskaplig niva ur evidensgraderingssynpunkt, och da tiden fér framtagandet av vardprogrammet
har prioriterats, har inte arbetsgrupperna utfoért en formell evidensgradering i de givna
rekommendationerna.

Omfattning

Vardprogrammet innehaller stéd och kunskapsunderlag for klinisk bedémning, utredning,
provtagning, mikrobiologisk analys och behandling av vuxna patienter med misstanke om eller
bekraftad covid-19. Det ger ocksa prelimindra rekommendationer kring lamplig uppféljning av
patienter som tillfrisknar fran covid-19 och tydliggor bakgrund till och rational fér vardhygieniska
insatser for att undvika smitta i varden. Vardprogrammet riktar sig i forsta hand till professionella
yrkesutovare i varden. Vardprogrammet kompletterar men ersatter inte rekommendationer om
vardhygien eller arbetsmiljé avseende smittrisker fran Socialstyrelsen, Folkhalsomyndigheten 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 hansyn har vi gjort foljande avgransningar i framtagandet av detta nationella
vardprogram.

Riktlinjerna omfattar inte covid-19 hos/vid:

Prehospital triagering

Barn

Gravida

Kirurgi

Intensivvard av patienter med covid-19

Differentialdiagnostik

Provtagning pa andra indikationer an bedémning av patient med klinisk misstanke om covid-19
Vaccination mot covid-19
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Kunskapsutveckling och uppdatering

Kunskapen om SarsCoV-2 och covid-19 utvecklas snabbt. Vi avser att uppdatera detta dokument
I6pande och dessutom goéra regelbundna revisioner var sjatte manad. Den som anvander
informationen i dokumentet skall alltid sjalv vardera informationen och vid behov bekrafta
informationen med andra kallor innan den anvands som vagledning vid utarbetande av lokala
styrdokument, medicinsk radgivning eller behandling.

Malsattningen ar att successivt integrera rekommendationer fran andra professionsforeningar i
dokumentet och vi tar garna emot synpunkter och forbattringsforslag I6pande. Vi hoppas ocksa
kunna fortsatta att ha en konstruktiv dialog med de nationella programomraden (NPO) inom
regionernas nationella system foér 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.
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Deltagare

Redaktorer

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

Féreningen fér Klinisk mikrobiologi: Martin Sundqvist, Med Dr, Overldkare, Laboratoriemedicinska
kliniken, Klinisk Mikrobiologi, Universitetssjukhuset, Orebro. Ordférande. Féreningen for Klinisk
Mikrobiologi

Svenska Hygienldkarféreningen: Anders Johansson, Lektor och Docent, Umea universitet, Forsknings
och utvecklingsansvarig Infektionskliniken och Overldkare Vardhygien, Region Vasterbotten,
Ordférande Svenska Hygienlakarforeningen

Expertgruppen

Svenska Infektionsldkarféreningen

Fredrik M&nsson, Med Dr, Overlikare, VO Infektionssjukdomar, Skanes Universitetssjukhus, Malmé
(Sammankallande)

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

Magnus Gisslén, Professor, Overlikare, Infektion, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
Hedvig Glans, Bitr. overlakare, sektionschef Huddinge, Medicinsk enhet for infektionssjukdomar,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Féreningen fér Klinisk mikrobiologi

Martin Sundgvist (Sammankallande)

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

Emmi Andersson, Med Dr, Specialistlakare, Klinisk Mikrobiologi, Karolinska Universitetslaboratoriet,
Stockholm.

Lena Serrander, Docent, Overldkare, Klinisk Mikrobiologi, Universitetssjukhuset i Linkdping, Region
Ostergétland

Svenska Hygienlékarféreningen

Anders Johansson (Sammankallande)

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

<< Innehallsférteckning




Uttalande fran redaktorerna om strategier

Covid-19 pandemin innebér stora utmaningar for sjukvarden som behéver motas av langsiktigt
hallbara strategier. Hela vardsystemet maste darfér kunna hantera patienter med covid-19. Nagra
viktiga faktorer for att na dit ar att sjukvardspersonal kdnner sig involverade i processer for
patientvarden, ar val utbildade om covid-19, att det finns fortroende for skyddsatgarder och att det
finns effektivt och tydligt ledarskap. Latt tillganglig diagnostik for SARS-CoV-2 ar avgdrande for att
begransa smittspridning i samhallet och for att ge ratt rad till personer som insjuknar i covid-19. Test
bor vara allmant tillgdngliga och tas pa vida indikationer. Mdéjlighet till egen provtagning i hemmet
eller pa arbetsplatsen kan vara den mest effektiva strategin for detta. Det &r 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 av hogsta
prioritet for att minska smittspridning i samhallet och p& sjukhus. Aven vid godkdnnande och
anvandning av vaccin bor gangse principer for att bedéma risker och nytta tillampas.
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Virus, smittsamhet och vardhygieniska aspekter

Sammanfattning

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

Smittsamhet: SARS-CoV-2 smittar framforallt 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 (<1-2 meter). Omradet runt en infekterad patient kan kontamineras
av virusinnehallande droppar och av 6verforing av virus fran luftvagssekret via hander eller féremal.
Aerosolsmitta dr en maojlig smittvag for SARS-CoV-2 men franvaron av dokumenterad smitta pa
langre hall an enstaka meter talar for att hoga koncentrationer av virusinnehallande aerosol kravs for
smitta. Sa kallade aerosolgenererande procedurer antas 6ka risken for hoga viruskoncentrationer
men sambandet ar fortfarande daligt studerat. Inkubationstiden ar 2 - 14 dagar med ett medeltal pa
5 — 6 dagar. Vid infektion med SARS-CoV-2 &r virusnivaerna hogst i samband med symptomdebuten,
de okar fran 1-3 dagar innan symptom och sjunker snabbt till nivder som goér det svart att isolera
virus senare an dag 5 efter symptomdebut. Begreppet presymptomatisk smitta anvands for att
illustrera att det forekommer smitta 1-3 dagar innan symptomdebut. En del personer saknar helt
symtom.

Skyddsatgarder:
Folj dessa fyra principer for att forebygga smittspridning i varden:
1. Hall alltid fysiskt avstand (=1-2 meter) mellan personer nar det ar praktiskt genomforbart.

2. Sortera patienter med avseende pa misstankt smittsamhet, som en del av all initial handlaggning i
bade primarvard och sjukhusvard. Definiera separata lokaler och forflyttningsvagar for misstankt
smittade patienter respektive patienter som inte misstanks vara smittade. Sakerstall att
sorteringen inte orsakar fordrojningar av handlaggning som ar tidskritisk.

3. Sakerstall att all vardpersonal for att skydda sig sjalva foljer basala hygienrutiner inklusive att
anvanda engangs plastforklade vid risk for stank, och kombinerar med skyddsglaségon eller visir
samt munskydd klass Il vid arbete pa avstand <1-2 meter fran en patient med misstankt covid-19.
| risksituationer for smittéverforing via aerosol fran patient till personal: Anvand skyddsglasogon
eller visir och andningsskydd FFP2 eller FFP3. Om visiret inte nar nedan hakan finns det risk for
stank mot munnen och da ska munskyddet respektive andningsskyddet vara vatskeresistent.

4. Anvand arbetssatt och skyddsatgarder som skyddar andra. Det inkluderar foljsamhet till basala
hygienrutiner och andra arbetssatt som forhindrar smittspridning fran personal till andra
personer, inklusive personal till personalsmitta. Det ar sarskilt viktigt inom sjukvard och
kommunal vard- och omsorg dar manga aldre personer i riskgrupper kan utsattas for smitta.

Smittfriférklaring: Forutsatter minst 2 dygns feberfrihet och allman forbattring samt att en viss tid
gatt sedan symptomdebut, oftast mellan 7 och 21 dagar beroende pa sjukdomens allvarlighetsgrad
och om det ar en vardmiljé med sarskilt kansliga individer.
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SARS-CoV-2

Covid-19 dr namnet pa den virussjukdom som orsakas av coronaviruset SARS-CoV-2. Viruset
tillhor betacoronavirus och aterfinns i undergruppen Sarbecovirus som dven inkluderar SARS-CoV-1
och MERS-CoV som orsakar sjukdomarna severe acute respiratory syndrome (sars) och middle east
respiratory syndrome (mers) (1). Av de betacoronavirus som orsakar infektion hos méanniska ar
SARS-CoV-2 genetiskt mest likt SARS-CoV-1 som spreds i bérjan av 2000-talet men darefter inte
orsakat fler sjukdomsutbrott. Viruset muterar precis som andra RNA-virus kontinuerligt men med
lagre frekvens an exempelvis influensavirus och forekommer i olika varianter. Betydelsen av
virusvarianter for exempelvis smittsamhet och symtombild ar ofullstandigt klarlagd. Vissa genetiska
varianter av SARS-CoV-2 har av WHO, ECDC och Folkhalsomyndigheten (2, 3) klassats som sarskilt
bekymmersamma eftersom de eventuellt kan spridas mer effektivt an andra varianter. Preliminara
data har ocksa kunnat visa att nagra av de vaccin som nu utvecklas mot SARS-CoV-2 mojligen ger
antikroppar med lagre neutraliserande férmaga in vitro mot en del av dessa varianter (4, 5). Om
denna minskade férmaga att neutralisera viruset paverkar den faktiska skyddseffekten mot infektion
ar annu ej klarlagt. De metoder som idag anvands i Sverige for pavisning av SARS-CoV-2 (RNA och
antigen) kan pavisa dven de nya varianterna. Nya genetiska varianter av SARS-CoV-2 kommer
kontinuerligt att uppkomma nar viruset utsatts for okat selektionstryck pga av 6kande immunitet i
befolkningen. Overvakning genom sekvensering av PCR-positiva prov gors vid de mikrobiologiska
laboratorierna.

Viruset har huvudsakligen en tropism for luftvagsceller men kan dven infektera celler i njurar, hjarta,
karl och gastrointestinalkanal (6, 7, 8).

Smittsamhet

Smittvagar

SARS-CoV-2 smittar framférallt via virusinnehallande droppar, med ursprung fran en smittad individs
luftvagar, av olika storlek som sedan nar en annan mottaglig individs luftvagar. Viruset nar fram till
sitt malorgan framforallt via droppsmitta mot 6gon/ndsa/mun, via kontaktsmitta och i vissa
situationer via aerosolsmitta (5). Virus RNA har detekterats i serum/helblod, feces och andra
kroppsvatskor men potentialen for smittéverforing anses liten (9, 10).

Droppsmitta

Infektiosa droppar kan bildas pa flera olika satt. | samband med hosta och nysningar kan rikligt med
stora droppar utsdndras, medan en mindre mangd kan utsondras aven vid vanligt tal (11, 12). Dessa
stora droppar (= 100 um) faller mot golvet, oftast inom 2 meter (13). Smitta med sadana droppar
kallas droppsmitta. Denna smittvag anses vara betydelsefull fér SARS-CoV-2 da kontaktsparning kring
smittade fall visar att relativt nara kontakt kravts for smitta (9). Att risken avtar kraftigt med avstand
stdds av en metaanalys av kliniska studier pa SARS, MERS och covid-19 som visat 12,8 % smittrisk pa
avstand <1m som reducerades till 2,6 % vid avstand >1 m (14).

Aerosolsmitta

Mindre droppar kan utsdndras fran luftvagarna pa liknande satt som stora droppar. Vatskedroppar i
luft som ar <100 um kallas fysikaliskt for aerosol. 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. Mindre droppar (<5-20 um) sjunker sakta mot golvet, kan halla sig kvar i luften
en langre tid, foljer lattare luftstrommar och kan vid inandning na de nedre luftvdgarna. En skarp
grans mellan storre och mindre droppar som skulle ge droppsmitta respektive aerosolsmitta saknas i
praktiken. | samband med néara kontakt med en smittad individ kan darfér bade droppsmitta med
stora droppar och aerosoler med mindre droppar fran tal och andning vara bidragande i
smittsamheten (15). Aerosolsmitta pa langre hall 4n enstaka meter dr sparsamt dokumenterat och ar
i publicerade utbrottsutredningar oftast forknippat med otillrdckligt ventilerade lokaler med trangsel,
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langa expositionstider, sarskilda luftstrommar eller 6kad utséndring fran en hogsmittsam individ
vilket talar for att relativt héga koncentrationer av virusinnehallande aerosol kravs for smitta (16).
Dessa situationer lyfts dven fram av ECDC och Folkhdlsomyndigheten som riskmiljoer for
smittéverforing. Utspadning pa grund av avstand, luftvolym och ventilation motverkar denna
smittvag, varfor exempelvis risken for spridning via ventilationskanaler bedéms som mycket lag (16).
Hogre koncentrationer antas ocksa kunna férekomma i samband med sa kallade aerosolgenererande
procedurer (se nedan) (17). De luftméatningar som hittills finns redovisade 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 (18-21).

Kontaktsmitta
Kontaktsmitta definieras som att virus overfors till malorgan (6ga/nasa/mun) via direkt eller indirekt
kontakt (till exempel via hander eller féremal).

Omradet runt en infekterad patient kan kontamineras av virus via utséndrat luftvagssekret nar
droppar faller ner pa ytor eller éverféring via hander. Vid ytprovtagning i sjukhusmiljé har en ibland
kraftig kontamination av olika ytor rapporterats (22, 23, 24). SARS-CoV-2 kan 6verleva pa ytor i dagar
och bor darfor kunna smitta via kontaktsmitta (25). Kontaktsmitta via kontaminerade foremal utan
samtidig ndra kontakt med en infekterad individ dr dock dnnu inte val beskrivet. Studier av smitta i
djurmodell stoder att smitta via kontaminerat material &r en mindre vanlig smittvag jamfort med
dropp/aerosolsmitta (26).

Inkubationstid

Inkubationstiden for SARS-CoV-2 hos méanniska ar 2 - 14 dagar med ett medeltal pa 5 — 6 dagar (27).
Nya studier visar att personer dldre dn 75 ar och yngre dn 14 ar har langre inkubationstider sa att
inkubationstiderna kan beskrivas med en U-formad kurva 6ver aldrar, yngre vuxna 15-24 ar har ofta
kort inkubationstid pa cirka 2 dagar (28, 29).

Aerosolgenererande procedurer

Det finns begransad kunskap om vilka procedurer i varden som skulle kunna vara féorknippade med
en Okad risk for aerosolsmitta. Det mesta av kunskapen baserar sig pa observationsstudier av lag
kvalitet pa SARS-CoV-1 och det ar inte klarlagt om de procedurer som forknippats med smitta
verkligen ar relaterade till aerosolbildning (30). Skillnader i smittsamhetsdynamiken mellan SARS-
CoV-1 som smittar mest flera dagar in i sjukdomsfoérloppet och SARS-CoV-2 som smittar maximalt vid
insjuknandet kan ocksa ha betydelse for vilka procedurer och situationer som har 6kad risk for
aerosolsmitta.

WHO och ECDC ger i sina rekommendationer exempel pa aerosolbildande procedurer (intubering,
icke-invasiv ventilation, trakeotomi, hjart-lungraddning, handventilation innan intubation och
bronkoskopi) och Socialstyrelsen har sammanstallt internationella bedémningar av
aerosolgenererande procedurer med 6kad smittrisk (30, 31). SBU publicerade den 8 juni 2020 en
rapport om risk for smittspridning vid behandling med nebulisator eller hogflodesgrimma (31). SBU
konstaterade att befintliga studier om nebulisation vid infektion med SARS-CoV-1 och 2 inte ger
nagon entydig bild av om det finns en 6kad risk for smittspridning. SBU aterfann inte nagon studie
som undersokte risk for smitta i samband med anvandning av hogflédesgrimma. En nyare studie av
aerosolbildning vid olika metoder for distribution av syrgas visade inte 6kad aerosolbildning vid
anvandning av hogflédesgrimma eller icke-invasiv ventilation (32).

Att reducera mojliga smittrisker vid kallan oberoende av om det finns nagon kdnd smitta ar en
grundlaggande princip inom vardhygien. Darfor forordas att ersdtta mojliga smittsamma
aerosolbildande procedurer nar det finns andra medicinskt likvardiga alternativ. Ett sddant exempel
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ar att vid behandling av obstruktiva patienter anvanda sprayinhalator med spacer istéllet for
nebulisator.

Smittsamhetsperiod

Vid infektion med SARS-CoV-2 ar virusnivaerna hogst i samband med symptomdebuten (33). Darefter
ses i de flesta fall sjunkande viruskoncentrationer. Virus har varit svart att odla mer dn 7-8 dygn efter
symptomdebut (33, 34). Svar eller kritisk sjukdomsgrad, liksom immunsuppression, kan dock férlanga
virusutsondringen och viabelt virus har i denna patientgrupp kunnat pavisas dnda till minst 20 dagar
efter symtomdebuten (35). Vid kontaktsparning noteras sekundarfall oftare vid kontakt strax fore
eller strax efter symptomdebut, medan smitta efter mer an en veckas sjukdom ar ovanligt (36).
Presymptomatisk smitta 1-3 dagar innan en tydlig symptomdebut har rapporterats vid upprepade
studier och verkar utgora en betydande del av all smitta (34-38).

Heterogent spridningsmonster

Betydande skillnader i smittsamhet mellan olika infekterade individer har noterats (39, 40).
Smittspridning med manga sekundarfall, kallas ibland ”superspreading events” (41). Vad som ligger
bakom skillnader i smittsamhet &r oklart, men sannolikt har virusnivaer i luftvagssekret, symptom
och ménniskors beteende och den lokal dar smitta sker betydelse. Analyser av smittsparningsdata
fran Hongkong och Kina for covid-19 i samhallet tyder pa att 15-20 procent av de infekterade orsakat
80 procent av smittspridningen, data visar ocksa att hushallskontakt ar den vanligaste smittvdagen
(42, 43, 44). Det saknas dnnu bra data fran halso- och sjukvard som svarar pa fragan om enstaka
individer star for en stor del av smittspridningen men erfarenheter fran regionernas smittsparning i
Sverige tyder pa att det finns sddana monster dven vid spridning inom halso- och sjukvard.

Smittfriforklaring av patienter med covid-19

Grundregeln for minsta tid till smittfrihet ar >2 dygns feberfrihet och allméan férbattring samt att det
ska ha forflutit minst 7 dagar efter insjuknandet enligt Folkhdlsomyndighetens vagledning for
beddmning av smittfrihet. FOor att undvika smitta i sarskilt kdnsliga vardmiljéer som till exempel
sarskilda dldreboenden anvands med hanvisning till forsiktighetsprincipen tidsgransen 14 dagar
sedan symptomdebut. Fér personer som vardats inneliggande med syrgasbehov eller haft
allmanpaverkan men inte behovt IVA-vard géller >2 dygns feberfrihet med stabil klinisk férbattring
och 14 dagar sedan symtomdebut. Kritiskt sjuka personer med organsvikt som vardats pa IVA samt
immunsupprimerade personer galler som tumregel >2 dygns feberfrihet, stabil klinisk forbattring och
21 dagar efter symtomdebut (45). Om antikroppar mot SARS-CoV-2 kan pavisas med kvalitetssdkrad
metod sa stoder det att personen kan betraktas som smittfri, studier visar att det korrelerar med nar
aktivt virus inte langre kan pavisas (34, 46, 47).

Spridning av covid-19 i vard och omsorg

Handelseutvecklingen i Lombardiet i Italien visade tidigt under pandemin att covid-19 latt blir en
vardrelaterad infektion dar vardsystemet kan medverka till smittspridningen (48). Det finns nu
omfattande kunskap om hur covid-19 har spridits pa sjukhus och pa institutioner for dldrevard, ofta i
form av utbrott som dven drabbat vardpersonalen (49). Det star ocksa klart att smittspridning
drabbar manga andra yrkesgrupper med manga, nara och frekventa kontakter med manniskor i
samhallet, till exempel chaufforer, personal inom livsmedelsindustri, tillverkningsindustrin och i
kontorsmiljé. En analys av proportion med covid-19-diagnos bland 3,5 miljoner yrkesarbetande
personer i Norge visade en riskékning med odds ratio 1.5-3.5 for lakare, sjukskoterskor, tandlakare,
fysioterapeuter, buss-, sparvagns- och taxiférare under den férsta fasen av pandemin (50). En mindre
omfattande analys av Folkhdlsomyndigheten som inte omfattade vard- eller omsorgspersonal visade
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ocksa 6kad risk inom serviceyrken med storst riskokning for taxichauffoérer, pizzabagare och buss-
och sparvagnsférare (51). En annan prospektiv studie av proportion med positivt covid-19-test bland
sjukvardsanstallda i England och USA baserad pa data fran en mobilapp visade riskékning med hazard
ratio 3.4 (52). | en registerstudie av sjukhusinlaggningar med covid-19 bland 158 445
sjukvardsanstallda i Skottland var risken bland dem som arbetade med direkt patientvard hogre an
bland dem som inte arbetade med direkt patientvard, hazard ratio 3.30, 95 % ClI 2.13-5.13. Risken
var dven forhojd for hushallskontakter till sjukvardsanstéllda. Den absoluta risken for
sjukhusinlaggning med covid-19 var <0,5 % for alla grupper forutom hos aldre sjukvardsanstallda
man med grundsjukdomar dar den var fran 1 % och uppat (53, 54). Storre undersoékningar av covid-
19 bland sjukvardspersonal saknas dnnu i Sverige men till exempel den hoga forekomsten av
antikroppar i blod mot sars-CoV-2, hos 19,1 % av 2149 anstéllda pa Danderyds sjukhus i Stockholm
talar for en yrkesrelaterad riskokning for av covid-19 (55). Ett annat exempel dr en undersokning av
8679 sjukvardsanstallda 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. (56).

Systematiska sammanstallningar av utbrotten av covid-19 inom vard och omsorg i Sverige saknas
men det ar tydligt att smittspridning har skett, sarskilt pa kommunala sarskilda dldreboenden. Bade
de aldre boende och personalen har drabbats. Personal tycks ocksa i manga fall ha smittat varandra
pa arbetsplatsen. Socialstyrelsens data (57) som beskriver 5777 personer med alder >70 ar som
avlidit i covid-19 visar att 51 % haft boendeformen sarskilt dldreboende och 28 % har haft hemtjanst
(data fram till 23 november).

Skyddsatgarder mot smittspridning i varden

Manga av de skyddsatgarder som vidtas inom varden mot covid-19 vilar pa praktisk erfarenhet och
begransade experimentella studier snarare an tydliga evidens. Det har papekats att det ar viktigt att
riskminskning av interventioner vags mot risker som kan uppsta pa grund av interventioner eller
sarskilda rutiner och installd vard till foljd av pandemin (58). Folkhdlsomyndighetens och ECDCs
riktlinjer framtagna under covid-19-pandemin fokuserar pa fyra viktiga principer for att forhindra
vardrelaterad smitta som forklaras nedan (59, 60):

1. Anvand fysiskt avstand (21-2 m) vid personliga moten eller distanshandlaggning av patienter
nar detta ar mojligt och inte dventyrar patientsikerheten.

2. Underlatta att patienter som besdker varden kan halla fysiskt avstand (=1-2 m) och har sa
korta vantetider som majligt infér undersdkningar och vard.

3. Sortera patienter avseende misstankt smittsamhet som en del av all initial handlaggning i bade
primarvard och sjukhusvard. Patienter med misstankt covid-19 handlaggs i fysiskt separerade
floden fran andra patienter. Tidskritiskt omhandertagande av patienter med akut sjukdom far
av patientsakerhetsskal inte fordrojas.

4. Sakerstall foljsamhet till basala hygienrutiner da detta ar fundamentalt bade for personalskydd
och patientskydd. For personalskydd ska skyddsglaségon/visir samt munskydd klass Il
anvandas vid vardmoment med néra fysisk kontakt (<1-2 meter) med patient med misstankt
covid-19. | sarskilda risksituationer for aerosolsmitta fran patient till personal anvands
skyddsglas6gon/visir och andningsskydd FFP2 eller FFP3. Om visiret inte nar nedan hakan finns
det risk for stank mot munnen och da ska munskyddet respektive andningsskyddet vara
vatskeresistent. Det rader ocksa nationellt och internationellt konsensus om att horisontella
och sneda ytor ndra en smittsam patient med covid-19 ska rengéras mekaniskt och
desinfekteras regelbundet for att halla virusnivaer pa laga nivaer for att undvika kontaktsmitta
till exempel via hander och foremal (59, 60 61).
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5. Vidta atgarder mot att personal smittar andra personer med covid-19 med hjalp av fyra
principer: 1) valfungerande policy for att stanna hemma fran jobbet vid misstankt covid-19,
I) vdlfungerande basala hygienrutiner, Ill) kontinuerligt anvandande av munskydd i vardnara
miljoer (visir ar ett andrahandsalternativ), och IV) forebygg smitta inom personalgrupper i till
exempel personalrum.

Evidens for effekt av fysiska interventioner

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 (14, 62, 63). Evidensvarderingen bygger pa mycket
heterogena utfallsmatt och sammanvagning av studier som gjorts inom sjukvard och i samhallet vid
influensautbrott, SARS, MERS och i viss man covid-19. Fyra enskilda fysiska interventioner stéds av
evidens med varierande styrka:

1. fysiskt avstand fran smittsam person

2. frekvent handtvatt eller handdesinfektion

3. anvandning av fysiska barridrer mot virustransmission sasom forkladen, ansiktsvisir eller
skyddsglaségon och munskydd eller andningsskydd

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

| genomgangen av fysiska barridrer publicerad 2011 konstaterades att kirurgiska munskydd
alternativt andningsskydd motsvarande FFP2 eller FFP3 visade tydligast skyddseffekt (64). Analyserna
kunde inte pavisa saker skillnad i skyddseffekt mellan andningsskydd motsvarande FFP2/FFP3 och
kirurgiska munskydd. Det visades ocksa tydligt att skyddseffekter 6kar kraftigt nar flera enskilda
atgédrder kombineras. | metaanalysen i Lancet 2020 var den viktigaste nya informationen att fysiskt
avstand reducerar smittrisken kraftigt. Det finns medelstark evidensstyrka for att ett avstand pa >1m
ger stor skyddseffekt och att om avstandet 6kas till 2 m minskar den relativa risken ytterligare med
en faktor 2 (14). Lancetstudien ger ocksa visst stod for att visir eller skyddsglasdgon ger skyddseffekt.
Det saknas direkt klinisk evidens fran anvandning inom sjukvard foér skyddseffekt av PAPR (powered
air purifying respirator) mot respiratoriska virus och de dr mer komplicerade att hantera vid pa- och
avkladning samt att rengora jamfort med visir/skyddsglaségon och munskydd/andningsskydd (64).
Anvandande av handskar som skydd mot transmission av respiratoriska virus har svagt stod och
rekommenderas endast vid kontakt med kroppsvéatskor och slemhinnor (65).

Risk for barare av skyddsutrustning att smittas av virus vid pa- eller avkladning av skyddsutrustning
blev uppméarksammad under Ebolautbrottet 2014 i Vastafrika. Det saknas kunskap om hur stor risken
ar och hur risken mest effektivt reduceras avseende covid-19. En evidensgenomgang uppdaterad
2020 (64) visade mycket lag evidensstyrka for att tackning av en storre del av kroppen leder till storre
skyddseffekt mot virussmittor och att detta samtidigt innebéar 6kad risk for kontaminering vid
avkladning samt séamre komfort.

WHO rekommenderar baserat pa expertkonsensus, utan att det stods av direkt evidens att
munskydd kan anvandas bade i samhallet och inom vard- och omsorg for att reducera smittrisk fran
asymtomatiska och presymptomatiska personer (66). WHO rekommenderar att vardpersonal, som
ett tillagg till 6vriga infektionsforebyggande atgarderna som forst maste finnas pa plats, bor anvdnda
munskydd for att skydda patienter. Aven Folkhalsomyndigheten har utgivit kunskapsunderlag om
munskydd eller visir som source control” dar rekommendationer fordandrats éver tid. | den senaste
versionen ansluter myndigheten till internationell konsensus och rekommenderar munskydd som
forstahandsval och att visir kan vara ett alternativ nar munskydd inte kan anvandas (67).
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Personlig skyddsutrustning med skyddsglaségon, ansiktsvisir, munskydd eller

andningsskydd

Det finns konsensus i nationella och internationella riktlinjer om att stankskydd for 6gon, nasa och
mun med skyddsglaségon/visir och kirurgiskt munskydd ger skyddseffekt fér bararen mot covid-19
baserat pa studier av andra respiratoriska virus (9, 59, 60). Det saknas evidens av hogre kvalitet for
att skydd for ansiktet med visir eller glaségon som enda skyddsatgard skyddar bararen mot att
smittas av respiratoriska virus (70) men det finns evidensstéd av lagre kvalitet i en nyare metaanalys
(14). WHO och ECDC rekommenderar kombinationen av skyddsglaségon eller visir och munskydd
alternativt andningsskydd for skydd mot covid-19 (59, 60). Folkhdlsomyndigheten bedémer sedan 25
juni 2020 att vid vard av patient med covid-19 ska visir alltid kombineras med munskydd (58). Det
finns begransat stod fran en klinisk studie pa RS-virus for att skyddsglaségon utan samtidig
anvandning av munskydd kan ge skyddseffekt for bararen (71). Experimentellt finns visat med
simulering av hosta att ansiktsvisir minskar dosen av vatskeaerosol som inhaleras pa korta avstand
(72). Det ar oklart om andningsskydd ger nagot 6kat skydd for bararen i jamforelse med kirurgiskt
munskydd (73). Baserat pa konsensus och indirekta data pa skyddseffekt rekommenderar WHO att
andningsskydd ska ersatta kirurgiskt munskydd vid covid-19 nar aerosolbildande procedurer utfors
(61). ECDC foreslar andningsskydd vid vard av patient med covid-19 med men noterar att evidens for
att de skyddar béattre an kirurgiska munskydd ar svaga (60). Vardprogrammets rekommendation
sammanfattas i tabell 1.
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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 6vre
luftvagar.

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

Om det initiala provet for RNA-pavisning ar negativt och klinisk misstanke kvarstar ska i forsta hand
prov fran nedre luftvagar (sputumprov) analyseras (om patienten ar i behov av sjukhusvard).

Antikroppsanalys for pavisande av SARS-CoV-2 IgG kan 6vervagas om patienten soker vard sent i
sjukdomsforloppet samt vid seroepidemiologiska undersékningar.

Vid provtagning for aktuell covid-19 maste man beakta att RNA-positivitet kan kvarsta lang tid efter
infektionen och inte alltid innebar att individen ar smittsam.

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

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

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

Provtagning for SARS-CoV-2 ska utféras vid forekomst av symtom talande for covid-19 och i samband
med smittsparning. PCR-analys kan dven anvandas for screening. Folkhdlsomyndigheten har givit
regionerna mandat att i samrad med smittskyddslakare anpassa provtagning med hénsyn till det
lokala epidemiologiska ldget och regionens infrastruktur (74).

For pavisning av SARS-CoV-2 i sjukvarden rekommenderas i férsta hand PCR-analys av
nasofarynxprov. Svalgprov har ndgot lagre kanslighet an prov taget fran nasofarynx och/eller saliv
och rekommenderas darfor inte som ensam provtagningslokal (75). Daremot kan svalgprov
kombineras med pinnprov fran ndsa/nasopharynx fér hogre kénslighet. Salivprov har dven det nagot
lagre kanslighet an nasofarynxprov, men ar ett icke-invasivt alternativ som lampar sig val for
egenprovtagning. | dagslaget rekommenderas fér egen provtagning en kombination av svalgsekret,
nasprov och saliv (76-81). Provet ska transporteras sa snart som mojligt till laboratoriet, féretradesvis
i virus- eller universaltransportmedium men i brist pa sadana kan dven andra transportmedier
anvandas baserat pa resultat fran lokala valideringar. Vid lang vantan innan transport ska provet
forvaras kylt.

Jamférande studier mellan olika provtagningsset och transportmedier ar fa och omfattar sma
material (80-84) men erfarenheten ar att alla provtagningsmaterial inte ar kompatibla med alla
metoder for detektion. | praktiken maste darfor varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium bedéma
om ett specifikt provtagningsmaterial ar férenligt med de metoder for RNA-extraktion och
nukleinsyrapavisning som man anvander sig av (85).

Realtids PCR &r den idag basta metoden for detektion av SARS-CoV-2 som finns tillganglig. Metoden
bygger pa amplifiering och detektion av ett eller flera genfragment hos viruset. Malsekvenser delas in
efter om de &r specifika fér SARS-CoV-2 eller sarbecovirusgruppen (omfattar dven SARS-CoV och
vissa fladdermuscoronavirus) (86). Idag finns manga olika PCR-metoder och plattformar i bruk pa
svenska laboratorier, for att méta behoven av saval akuta provsvar som stora provfloden.
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PCR-metoderna ar bade kénsliga och specifika och dven sma mangder virus i provmaterialet kan
pavisas (87, 88). Det har visat sig att PCR-positivitet kan kvarsta i manader efter SARS-CoV-2 infektion
(84, 89) och det ar darfor viktigt att poangtera att PCR pavisar virusets nukleinsyra och inte kan
avgora om det ar viabelt och smittsamt. | en brittisk systematisk genomgang har man kommit fram
till ett Overslag for kanslighet pa 87,8 % for att stalla diagnosen covid-19 med SARS-CoV-2 PCR, men
symtomduration, provtagningsmateriel och PCR-metod spelar alla in (90, 91). Hos vissa patienter kan
SARS-CoV-2-inte detekteras i 6vre luftvdagar under den senare delen av sjukdomen trots klinisk
forsamring och lungengagemang (92). Vid negativt resultat fran ovre luftvagsprov och kvarvarande
misstanke om covid-19 rekommenderas prov fran djupa luftvdgar (sputum, BAL, trakealsekret). Feces
kan vara ett alternativ for RNA-pavisning om djup luftvagsprovtagning inte ar mojlig (93-95).

En del studier har kunnat pavisa relation mellan virusnivaer i luftvagarna (utryckt som laga Ct-varden)
och sjukdomens allvarlighetsgrad (96, 97). Det har nu dock kommit flera studier som kunnat pavisa
mycket héga virusnivaer hos personer med milda eller inga upplevda symtom (93-95, 99-101). De
statistiska associationer som ses mellan virusnivaer (oftast uttryckt som Ct-varde) &r svart att
Oversatta i klinisk tolkning da det finns stort 6verlapp mellan de studerade populationerna.
Provtagningen pa individuell niva ar inte heller standardiserad. Generella rad om granser for
virusnivaer och smittsamhet/allvarlighetsgrad kan darfér inte ges. Inom varje metod finns dock en
relation med virusmangd dar hoga Ct-varden visar pa mindre mangd RNA i det undersokta
provmaterialet medan ett lagt varde antyder hog RNA-niva. En del PCR-metoder, som anvands for att
ge snabba svar, lamnar enbart ett kvalitativt svar positivt/negativt. Om Ct-viarden kommuniceras i
svar till behandlande ldkare bor det finnas god kunskap hos mottagaren om den metod som anvands
och de metodologiska begransningar som finns med Ct-vardet samt mojlighet att tolka svaret
tillsammans med ansvarig laboratorieldkare.

Reinfektioner med SARS-CoV-2 férekommer (102), men verkar vara ovanliga inom sex manader fran
forsta infektionen. | vissa fall kan utredning med sekvensering pa Folkhdlsomyndigheten vara
motiverad. Pavisas tva olika virustyper med tillrackligt stor skillnad (>3 SNP/manad) i proverna kan
reinfektion bekraftas. Sekvensering ar endast aktuellt da patienten dr immunokompetent och det
tydligt ror sig om tva olika episoder. For sekvensering kravs tillgang till tva positiva prover med >3
manader mellan provtagningarna och Ct-varde hogst 30 for bagge proverna. For mer detaljerad
information om definitioner och utredning se: https://www.folkhalsomyndigheten.se/mikrobiologi-
laboratorieanalyser/laboratorieanalyser-och-tjanster/analyskatalog/sekvensering/sars-cov-2-
helgenomsekvensering/

Positiv PCR i blod féorekommer hos cirka 1/3 av sjukhusvardade patienter med covid-19 och &r
associerat till hogre risk for allvarlig sjukdom och dod (103-106). Mer data krdvs for att avgora om
och hur SARS-CoV-2 RNA i blod kan anvandas for monitorering och behandlingsbeslut i varden.

BedOomning: For diagnostik av covid-19 rekommenderas i forsta hand pavisning av SARS-CoV-2 RNA i
ovre luftvagsprov med kombination av prov fran munhala och nasofarynx. 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 och det ar darfor viktigt att poangtera att PCR pavisar virusets nukleinsyra och inte kan
avgora om det ar viabelt och smittsamt.

Antigendiagnostik
For att fa tillgang till snabbare testresultat finns en 6kad efterfragan pa SARS-CoV-2 antigenpavisning.
Testerna detekterar férekomst av SARS-CoV-2 nukleokapsidprotein med immunokromatografisk
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https://www.folkhalsomyndigheten.se/mikrobiologi-laboratorieanalyser/laboratorieanalyser-och-tjanster/analyskatalog/sekvensering/sars-cov-2-helgenomsekvensering/
https://www.folkhalsomyndigheten.se/mikrobiologi-laboratorieanalyser/laboratorieanalyser-och-tjanster/analyskatalog/sekvensering/sars-cov-2-helgenomsekvensering/
https://www.folkhalsomyndigheten.se/mikrobiologi-laboratorieanalyser/laboratorieanalyser-och-tjanster/analyskatalog/sekvensering/sars-cov-2-helgenomsekvensering/

metod (99, 100). Antigentesterna finns att tillga dels som sa kallad patientnara analys (PNA) som
utfors av utbildad halso- och sjukvardspersonal och dels som storskalig metod dar analysen utfors pa
ett kliniskt mikrobiologiskt laboratorium. Flera patientnara tester har en god prestanda nar det galler
att pavisa forekomst av SARS-CoV-2 vid hoga virusnivaer. Daremot lampar de sig daligt att anvanda
nar virusmangderna kan férvantas vara ar lagre vilket oftast ar fallet efter >5 dagar i sjukdoms-
forloppet (107). Antigentester ar bast validerade vid symtomatisk infektion men det borjar finnas
data som ger stod for acceptabel prestanda dven vid asymtomatisk infektion. Detta kunskapsomrade
utvecklas snabbt. Folkhdlsomyndigheten rekommenderar att antigentester for pavisning av antigen
mot SARS-CoV-2 ska ha en sensitivitet pa > 80 % och en specificitet pa =99 %. (108)

Beddmning: Antigentester kan detektera de flesta hgsmittsamma fallen av covid-19 under tidigt
sjukdomsférlopp (<5 dagar fran symtomdebut) och kan vara ett komplement till PCR-diagnostik for
att snabbt pavisa pagaende infektion i vissa situationer men bedéms inte ersatta behovet av PCR-
diagnostik. Negativt antigentest utesluter inte aktuell covid-19. Flertalet patientnara antigentester
innehaller en subjektiv avlasning som kan paverka resultaten.

Serologisk diagnostik vid covid-19

Antikropps-analys vid sjukdom

Vid covid-19-sjukdom utvecklas antikroppar hos de flesta efter genomgangen Covid-19 infektion (92-
95).

Storst varde har IgG-tester, eftersom IgM inte har samma hoéga specificitet och IgA inte nar lika hoga
nivaer. Ofta kan inte antikroppssvar pavisas forrén efter 7-21 dagar fran symtomdebut, vilket gér
serologi mindre anvandbart for att detektera pagaende infektion. Serologi kan dock vara av varde
som komplement vid typiska symtom med langre symtomduration (>7 dagar) och dar PCR-analys &r
negativ. | dessa fall kan ocksa uppfoljningsprov efter tva till fyra veckor vara av viarde om serologi i
forsta provet ar negativ. Ett positivt antikroppstest kan dven anvandas for att tidsbestdmma t.ex.
svaga PCR-reaktiviteter, som kan ligga kvar i manader och vara en del i utredning av majlig
reinfektion.

Antikropps-analys med frdgestdllning genomgdngen infektion/immunitet

Serologi kan anvandas for att faststédlla genomgangen infektion och de antikroppar som bildas ger
sannolikt, utifran tidigare studier av andra coronavirus, neutralisationstest, och epidemiologiska
aspekter pa det pagaende utbrottet och utveckling av skydd mot ny infektion (96, 97, 109, 110). De
kommersiella antikroppstester som anvadnds baseras vanligen pa S- eller N-antigen. Lindrigt sjuka
patienter och barn verkar mer sallan utveckla antikroppar mot N-proteinet men i princip alltid mot S-
proteinet (111). | dagslaget ar det inte helt klart hur ldnge IgG kan detekteras och vilka nivaer som
kan anses skyddande for ny infektion. Prelimindra data visar att antikroppsnivaerna kan sjunka till
under grans for positivt svar inom nagra manader hos vissa individer medan andra har kvarstdende
hoga nivaer. Antikroppar mot N-proteinet verkar sjunka under detektionsnivan snabbare an
antikroppar riktade mot S-proteinet (112). Da det ar mycket fa fall registrerade med sann reinfektion
kan man relativt sdkert saga att man ar immun atminstone 6 manader efter positiv 1gG-test, dvs
skyddad mot allvarlig ny infektion av SARS-COV-2 (109, 110). Serologiska tester (stora plattformar
eller lateral kromatografi, sk snabbtest) behdver vara noggrant validerade och ha hog specificitet.
Serologisk testning ger sdkrast information i grupper dar man kan forvanta sig att en storre andel
genomgatt infektionen (hog prevalens). Folkhdlsomyndigheten har stallt som krav att serologiska
analyser bor halla minst 99,5 % specificitet (113).

Det pagar utveckling av T-cellsanalyser, men det finns an sa lange ingen klinisk verifierad kommersiell
test tillganglig for kliniskt bruk.
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Bedomning: Analys for pavisning av SARS-CoV-2 IgG kan anvandas som en del i klinisk diagnostik av
patienter sent i sjukdomsforloppet (>7 dagars symtomduration) och fér seroepidemiologiska studier.
Serologisk testning ger sdkrast information i grupper dar man kan forvanta sig att en storre andel
genomgatt infektionen (hog prevalens). Pavisade SARS-COV-2-antikroppar talar for immunitet, i
atminstone 6 manader fran infektionstillfallet.
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Patogenes, klinisk bild, handlaggning inom slutenvard samt
uppfoljning

Sammanfattning

Klinisk bild/symtom: Feber, 6vre luftvidgssymtom, trétthet, forlust av smak/lukt, hosta, dyspné och
gastrointestinala symtom (illamaende/diarré) kan tala for covid-19. Ungefar 20 % av diagnosticerade
fall utvecklar svar respiratorisk sjukdom med hypoxi och 5 % kritisk sjukdom med
intensivvardsbehov.

Riskgrupper for svar sjukdom/déd: Hog alder, manligt kén, underliggande hjart-karlsjukdom,
diabetes med komplikation i minst ett organsystem, évervikt, binjurebarkssvikt, kronisk lungsjukdom
och immunsuppression.

Diagnostik: Basal provtagning inkluderande pulsoximetri och arteriell/venos blodgas, hemoglobin,
leukocyter med differentialrakning, trombocyter, D-dimer, CRP, ferritin, natrium, kalium, albumin,
kreatinin, ALAT, ALP och bilirubin 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.

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 luftvdgar, urin och
blod rekommenderas vid klinisk misstanke om sekundar bakteriell infektion vid vard pa sjukhus.

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-pulmonalisangio kan samtidigt upptacka
lungembolisering/trombos.

Behandling: Samtidig bakteriell infektion ar ovanlig vid covid-19 varfoér antibiotikabehandling sallan
ar indicerat initialt. Dexametason (alternativt betametason) bor 6vervagas till patienter som laggs in
pa sjukhus med syrgasbehov och inflammationstecken (feber, CRP-stegring) om mer an 7 dagar har
gatt sedan symtomdebut. Remdesivir kan dvervagas till sjukhusvardade patienter med behov av
syrgasbehandling men ar endast aktuellt under tidig sjukdomsfas da virusreplikation foreligger.
Andra virushammande lakemedel och specifik immunmodulerande behandling vid covid-19 kan for
narvarande endast rekommenderas inom ramen for kliniska studier.

Trombosprofylax: Antikoagulation rekommenderas till alla sjukhusvardade covid-19 patienter utan
kontraindikation.

Uppfoljning: Tillsvidare rekommenderas att samtliga patienter som vardats pa sjukhus foljs upp inom
tva veckor efter utskrivning, exempelvis via telefonkontakt. Patienter med svar sjukdomsbild som
kravt hogflodessyrgasbehandling eller respiratorbehandling bor dessutom féljas upp med aterbesok
1-3 manader efter utskrivning for bedomning av kvarstaende restsymtom och ges majlighet till aktiv
rehabilitering och bedémning av specialistlakare i relevant specialitet.

Vardhygieniskt férhallningssatt: Fysisk distans 21-2 meter eller distanshandldggning anvands nar
det inte dventyrar patientsdkerhet. Sortering for att tidigt identifiera smittrisk ska inga i normal initial
handlaggning av alla patienter i bade primarvard och sjukhusvard. Patienter med misstankt covid-19
handlaggs i patientfloden fysiskt separerade fran andra patienter. Tidskritiska forlopp maste beaktas.
Basala hygienrutiner ar grundpelare med skyddsglaségon/visir samt munskydd klass Il vid nara fysisk
patientkontakt. Om visiret inte nar nedanfor hakan ska munskyddet vara vatskeresistent.
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Klinisk bild

Sjukdomsbilden vid covid-19 ar varierande och ger i de flesta fall en lindrig sjukdom dar de vanligaste
symtomen ar ovre luftvagssymtom, feber, huvudvark, muskel- och ledvark, trotthet, hosta och forlust
av lukt-och smaksinne. Konjunktivit, makulopauldsa utslag och parestesier kan ocksa féorekomma
liksom gastrointestinala symptom i form av illamaende och diarré. Vid mattlig sjukdom ses 6kande
andningsbesvar och tilltagande dyspné. | detta skede ses ofta radiologiska forandringar (114).
Neurologiska och kognitiva komplikationer forefaller vara vanliga vid covid-19 (115).

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 organsvikten. Klassisk
ARDS med stela lungor och fibrosutveckling utvecklas ibland men ar relativt sallsynt. Behov av
sjukhusinlaggning till foljd av en syrgaskravande hypoxi uppstar vanligen efter 7-10 dagars
symtomduration (116). Inte sallan ar patienter med pneumonit och begynnande respiratorisk svikt
relativt opaverkade i vila nar de séker vard men far uttalad hypoxi redan vid lattare anstrangning.
Det ar svart att ge en sdker uppgift avseende andelen smittade som utvecklar svarare sjukdomsform
beroende pa skillnader i provtagningsfrekvens. | en storre kinesisk studie 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 (117).

Till skillnad fran andra luftvagsvirus ger SARS-CoV2 en kraftig inflammatorisk reaktion med bland
annat CRP-stegring i niva med bakteriella luftvagsinfektioner (117). Det ar dock ovanligt med
samtidig bakteriell infektion nar patienterna soker sjukhusvard och darfor sallan motiverat att inleda
antibiotikabehandling forutsatt att patienten ar cirkulatoriskt stabil (118). Vid de svaraste formerna
av covid-19 ar ddremot tromboser i bade vends- som arteriell cirkulation en relativt vanlig komplika-
tion (119, 120). | dagslaget har endast en specifik antiviral terapi visats ha effekt vid covid-19 och den
har ett godkdnnande for forsaljning i EU (121). Flera kliniska behandlingsstudier med andra antivirala
lakemedel pagar internationellt. Vard av patienter med covid-19 syftar darfor i férsta hand till att
behandla svikt av organdysfunktion och att forebygga komplikationer. Hos svart sjuka patienter med
covid-19 kravs ofta mycket Ianga vardtider pa IVA och dven lang eftervard pa sjukhus. Dessa
patienter har ett omfattande behov av efterféljande rehabiliteringsinsatser.

Definitioner:
Det finns inga konsensusdefinitioner av svarighetsgrad vid covid-19, nedanstaende kan fungera som
stod tills konsensusdefinitioner har utarbetats.

Mild covid-19: Lindrig infektion utan allmanpaverkan eller syrgasbehov.
Mattlig covid-19: Infektion med mattlig allmanpaverkan och/eller med syrgasbehov i vila.

Svar covid-19: Infektion med uttalad allmanpaverkan och/eller stort syrgasbehov (>10 liter 02/min
eller hogflodessyrgasbehandling).

Kritisk covid-19: Infektion med uttalad allmanpaverkan och behov av respiratorbehandling eller
hogflodessyrgasbehandling pa IVA.

Vardrelaterade riskfaktorer for svar sjukdom

Hog alder ar den viktigaste riskfaktorn for att drabbas av svar sjukdom och risk for dodligt utfall.
Andra riskfaktorer ar bl.a. manligt kon, underliggande hjart-karlsjukdom, diabetes med komplikation i
minst ett organsystem, overvikt, binjurebarkssvikt, kronisk lungsjukdom och immunsuppression
(122). Det saknas idag kunskap for att sdkert kunna beskriva den bakomliggande
sjukdomsmekanismen till de svaraste sjukdomsmanifestationerna vid covid-19, eller varfor vissa
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riskgrupper drabbas hardare. Kunskapen vaxer dock snabbt i takt med den intensiva forskning som
bedrivs inom omradet.

Patogenes — virusinfektion, immunreaktion och utveckling av hypoxisk svikt
SARS-CoV2 infekterar humana celler via ACE-2-receptorn med hjalp av serinproteaset TMPRSS2 och
orsakar inflammatorisk nekrotisk celldéd under sin replikation (123, 124). | lungan infekteras
framforallt de alveoldra typ Il-cellerna (pneumocyter). En hog virusméangd vid sjukhusinlaggning (125,
126) och en fordrojd tid till uppnadd peakniva i luftvagsprover har visats vara associerat med de
svaraste sjukdomsmanifestationerna (10). Dampning av interferonstimulerande gener (ISG) och
autoantikroppar mot typ 1-interferon har identifierats som en viktig del i patogenesen vid svar covid-
19 (127, 128). Eftersom aktivering av det tidiga antivirala typ 1 interferonsvaret ar vasentligt for att
begransa virusinfektionen anses dampning av interferonsvaret aven kunna vara en mojlig forklaring
till varfor virusinfektionen orsakar en kraftig sekundar inflammationsreaktion med
cytokinutsvamning (129, 130, 131). 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 intravaskular inflammation med 6kad
karlpermeabilitet och trombosbenagenhet uppsta (131). Uttrdde av vatska och aktiverade
immunceller till det interstiella interalveolara rummet i lungvavnaden orsakar ett diffusionshinder for
syrgasutbytet. Hos de svarast sjuka med utbredd mikrotrombotisering uppstar en svarbehandlad
hypoxi till foljd av diffus alveolar skada och missmatch mellan ventilation och perfusion, med
samtidig férekomst av shuntning och 6kad dead-space ventilation.

Radiologisk diagnostik
Rekommendationer for radiologisk undersékning vid covid-19 finns pa hemsidan for Svensk férening
for Medicinsk Radiologi (132).

Radiologisk undersokning med datortomografi (CT) av lungor kan bade stédja diagnos och ge
prognostisk information vid behov av sjukhusvard vid covid-19 och rekommenderas vid paverkade
patienter och inlaggning.

CT thorax visar ofta en typisk bild for covid-19, har ett hogre positivt prediktivt varde an slatrontgen
av lungorna och ar darfor att féredra. De typiska fynden tidigt i forloppet ar bilaterala, perifera
ground-glassférandringar med varierande utbredning och grad av konsolidering (133). CT-fynden har
ett temporalt forlopp dar graden av konsoliderade infiltrat 6kar med symtomdurationen (134). Nar
CT utfors valdigt tidigt under sjukdomsforloppet (<2 dagar) ses lungférandringar endast hos ca
hélften av de undersokta (135). CT utford vid tidpunkt for sjukhusinlaggning har visats vara
prognostisk da CT-fynden graderas enligt standardiserad skala som méater andelen drabbat
lungparenkym och graden av konsolidering. Patienter med stort parenkymengagemang har hogre
risk for [angre vardtid, inlaggning pa IVA och risk for att d6 (136, 137, 138).

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

Beddmning/rekommendation: Radiologisk undersokning med CT-lungor rekommenderas framfér
slatrontgen vid handlaggning av covid-19 inom slutenvarden. CT-lungor rekommenderas hos
paverkade patienter vid sjukhusinlaggning, men &r inte alltid nodvandig vid typisk klinisk bild. En
typisk datortomografibild kan styrka diagnos och gradering av lungengagemang via standardiserad
visuell skala ger prognostisk information, ffa hos patienter <70 ar. CT-pulmonalisangiografi kan
upptacka samtidigt forekommande lungembolism.
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Laboratoriediagnostik vid handlaggning av covid-19 inom slutenvard
Covid-19-infektion kan paverka flera organsystem och kan ge avvikelser i ett flertal biokemiska
parametrar (139, 140). Vid svarare sjukdom hos patient med bekraftad eller misstankt covid-19 kan
féljande laboratorieparametrar vara av varde beroende pa aktuella symptom:

e Arteriell/vends blodgas

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

e PK(INR), D-dimer

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

e Troponin T/I, NT-proBNP/BNP

e Kreatinin
Ytterligare provtagning kan vara indicerad vid behov.

Vid mattlig/svar infektion ses typiskt en stegring av inflammationsparametrar (CRP, ferritin, IL-6) med
samtidig lymfopeni. Daremot ses vanligtvis normala nivaer av prokalcitonin.

Kvarstaende lymfopeni i kombination med inflammationsreaktion med hoga, alternativt stigande,
nivaer av leukocyter (framfoérallt neutrofila granulocyter), CRP, ferritin, IL-6 och D-dimer har
associerats med en sdmre prognos. Laboratorieavvikelser talande for associerad organsvikt,
exempelvis akut kreatininstegring eller stegrade hjartskademarkorer ar ocksa associerade med samre
prognos. Hos svart sjuka patienter ar det darfor av prognostiskt varde att félja CRP, D-dimer och
lymfocyter.

Vid bedémning av covid-19 inom slutenvarden kan cycle threshold (Ct-vardet) fran PCR-analysen
tillfora information till den samlade bedomningen, eftersom Ct-vardet ar omvant proportionellt mot
mangden virus i provet (141, 142). 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 NP-prov vid sjukhusinldaggning, analyserad med olika PCR-system, har dock visat att Ct-
vardet korrelerar till sjukhusmortalitet (143). Kunskapen ar dn sa lange otillracklig for att ge specifika
rekommendationer. Det ar darfor viktigt med en lokal diskussion mellan klinik och mikrobiologiskt
laboratorium kring bedéomningen av Ct-varden.

Bedomning/rekommendation: Initialt rekommenderas vid mattlig/svar sjukdom blodprovtagning
inkluderande arteriell/ven6s blodgas, hemoglobin, leukocyter med differentialrakning, 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.
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Behandling
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. Syrgasbehandling kan administreras pa
olika satt — via ndsgrimma, olika typer av mask, hogflédesgrimma (HFNC) eller vid behandling 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 (144). HFNC rekommenderas framfor NIV och kan pabérjas tidigt pa
vardavdelning vid 6kande syrgasbehov da det vid hypoxi pa grund av akut respiratorisk svikt av icke-
covid genes har visats innebdara lagre risk for intubation jamfért med non-invasiv ventilation och
konventionell syrgasbehandling (145).

Patienter med syrgasbehandling skall regelbundet kontrolleras avseende sO2 och andningsfrekvens.
Tata kontroller kan vara nddvandiga eftersom vissa patienter forsamras mycket snabbt. Kontroll av
arteriell blodgas bor ske enligt lokala riktlinjer.

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

Beddomning/rekommendation: Syrgasbehandling ska styras efter malsaturationsnivaer. For
lungfriska galler intervallet sO2 92—-96 %. Lagre varden (sO2 88-92 %) accepteras hos patienter med
KOL pa grund av risken for koldioxidretention.

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

Antibiotika

Till skillnad fran vid till exempel influensa har tidiga bakteriella sekundarinfektioner visat sig vara
ovanliga vid covid-19 (118). Bredspektrumantibiotika kan 6vervagas till svart sjuka patienter om
samtidig bakteriell infektion inte kan uteslutas. Forstahandsvalet ar i dessa fall Cefotaxim. Vid
negativa odlingar kan ofta antibiotika sattas ut dven vid hoga CRP-nivaer. CRP stiger i manga fall
kraftigt vid covid-19 pneumonit och hogt CRP dr ensamt ingen indikation for antibiotika. Pa samma
satt som vid andra tillstand finns 6kad risk fér nosokomiala infektioner vid langvarig IVA-vard.

Bedomning/rekommendation: Samtidig bakteriell infektion dr ovanlig vid covid-19 tidigt i forloppet
varfor antibiotikabehandling séllan ar indicerat initialt men bredspektrumantibiotika kan évervagas
vid svar infektion dar det inte gar att utesluta samtidig bakteriell infektion.

Antikoagulation

Patienter med svar covid-19-infektion har en forhojd risk for vends och arteriell tromboembolism
(119, 120). Trombosprofylax, huvudsakligen med lagmolekylért heparin, ger en mortalitetsreduktion
vid allvarlig sjukdom (146). Fram till helt nyligen saknades randomiserade studier avseende dosering.

| en forsta fas-2-studie randomiserades 20 patienter med pagaende mekanisk ventilation till
sedvanlig profylaxdos eller terapeutisk dos enoxaparin. Patienter med hogre dos kunde tidigare
avsluta respiratorbehandling och hade forbattrat gasutbyte (147).
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Trots att det saknas tydliga evidens ser lokala riktlinjer i princip likadana ut i hela Sverige. Vid
mild/mattlig sjukdom rekommenderas sedvanlig dos av trombosprofylax, i férsta hand i form
lagmolekylart heparin. Till patienter med svar/kritisk sjukdom med riskfaktorer fér trombos och for
patienter under IVA-vard kan hogre dos av lagmolekylart heparin an normalt 6vervagas for
trombosprofylax enligt lokala riktlinjer. Vid misstanke om eller verifierad trombos ges
behandlingsdos. Blodningsrisker skall beaktas.

Det foreligger inga konklusiva studier avseende optimal duration av trombosprofylax men det kan
Overvagas upp till 30 dagar efter svar/kritisk Covid-19.

Riktlinjer finns pa hemsida for Svenska sallskapet for trombos och hemostas (148). Dessa riktlinjer
foljer internationella guidelines (149) och uppdatering sker fortlépande.

Bedomning/rekommendation: Sjukhusvardade patienter med covid-19-infektion bér erhalla
trombosprofylax. Trombosprofylax kan dven 6vervagas hos icke sjukhusvardade patienter.

Vid allvarlig sjukdom med behov av mekanisk ventilation bor hogre dosering av antikoagulantia-
behandling for trombosprofylax 6vervagas, med beaktande av blédningsrisker och andra
kontraindikationer.

Antiviral terapi

Remdesivir ar det férsta godkanda antivirala lakemedlet for behandling av covid-19 i Sverige. Ett
flertal lakemedel med mdjlig effekt eller immunmodulerande egenskaper har diskuterats och anvants
och ett flertal kliniska provningar pagar. Med tanke pa allvarlighetsgraden och bristen pa effektiv
behandling vid covid-19 &r det av stor vikt att svensk sjukvard bidrar till kunskapsutvecklingen genom
att i mojligaste man delta i val designade kliniska studier.

Veklury (remdesivir)
Remdesivir ar en nukleotidanalog med god antiviral effekt in vitro mot ett flertal RNA-virus (150)
inklusive SARS-CoV-2 och andra coronavirus (151).

Tva storre randomiserade studier av remdesivir har presenterats. | “Adaptive COVID-19 Treatment
Trial” (ACTT-1) randomiserades totalt 1062 patienter till remdesivir eller placebo och patienter som
fick remdesivir forbattrades kliniskt efter i median 10 dagar jamfért 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
hogflodessyrgas eller respiratorbehandling (152). Inga virologiska data fran studien har annu
offentliggjorts. | WHO:s Solidarity Trial randomiserades totalt 2743 patienter till remdesivir och 2708
kontroller fick endast lokal ”standard of care”. Studien som huvudsakligen genomférdes i
medelinkomstldander var e blindad och inkluderade ocksa flera andra behandlingsalternativ (153).
Den kliniska karaktariseringen och uppféljningen av patienterna var begransad. Ingen signifikant
skillnad 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 jamfort med 13,8 % i kontrollarmen (RR 0,85 [0,66—1,09]). Klinisk forbattring och
tid pa sjukhus analyserades inte. En mindre randomiserad studie pa patienter med allvarlig covid-19
fran Kina (154) fick avbrytas i fortid p.g.a. svarigheter att rekrytera patienter (n=237 varav 158 fick
remdesivir). Ingen signifikant skillnad i tid till klinisk férbattring (primar endpoint) kunde pavisas
mellan remdesivir och placebo i denna studie men en icke-signifikant trend till snabbare forbattring
sags om remdesivir givits inom 10 dagar efter sjukdomsdebut. Ingen skillnad kunde pavisas mellan
armarna avseende virusnedgang i évre- eller nedre luftvdgar. | en metaanalys av dessa tre, och
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ytterligare en studie (155), som tillsammans innefattande totalt 7600 patienter, sags ingen skillnad i
rapporterad 28-dagarsmortalitet (RR 0,91 [0,79-1,05] (153).

Baserat pa denna metaanalys avrader WHO fran behandling med remdesivir hos sjukhusvardade
patienter med covid-19 oaktad svarighetsgrad (156). Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMA) och
Lakemedelsverket bedémer i nuldget att positiv nytta/risk-balans finns fér behandling av covid-19
hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med pneumonit och som kraver extra syrgastillskott (syrgas med
lagt eller hogt flode, eller annan non-invasiv ventilation vid behandlingsstart) (157). Data ar annu
bristfallig avseende effekt hos immunsupprimerade patienter men da dessa kan ha férlangd tid med
virusreplikation ar det mojligt att remdesivir kan ha effekt dven senare i férloppet vilket stods av
fallrapport (159).

Remdesivir ges som intravends 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 férsamras och laggs i respirator (160).

Beddmning/rekommendation: Effekten av remdesivir bedéms som mattlig. Klinisk effekt har dock
pavisats i en tydligt definierad subgrupp. Remdesivir kan darfor 6vervagas till sjukhusvardade
patienter med betydande/6kande syrgasbehov och kort sjukdomsduration (< 7 dagar) dar pagaende
signifikant virusreplikation kan férvantas forekomma. Sarskilda 6vervaganden boér goras vid
immunsuppression da langvarig virusreplikation kan forekomma. Hog virusmangd i luftvagsprov
respektive pavisbart SARS-CoV-2 i blod har anvants i klinisk praxis for att vardera graden av
virusreplikation, men ingen av dessa metoder har validerats som urvalsmarkor for
remdesivirbehandling Behandlingen bor avslutas efter 5 dagar men férlangd behandling till maximalt
10 dagar kan 6vervagas till svart immunsupprimerade patienter i vantan pa mer data rérande denna
patientgrupp. Kontraindikationer sasom njurfunktionsnedsattning eller leversvikt skall beaktas.

Beta-interferon kombinationer

| en 6ppen randomiserad fas-2-prévning pa patienter med férhallandevis 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) jamfort med kontroller
(n=41). Behandling paborjades tidigt, i median 5 dagar fran symtomdebut (161). Patienter med svar
covid-19 har visats ha kraftigt férsamrad interferonrespons med nedreglering av interferon-
stimulerade gener (127) vilket indikerar att interferonbehandlingen kan vara avgérande for den
pavisade effekten, ndgot som ocksa stdds av subgrupps-analys (161). Mindre observationsstudier
studier har dock dven visat att aktiverat interferonuttryck under sen sjukdomsfas kan vara associerat
med utveckling av svar sjukdom (162). 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
betydelsefullt for utfallet (163, 164, 165). Ytterligare studier kravs dock for att sdkert kunna avgora
respektive ldkemedels 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 (166). | Solidarity-studien sags ingen positiv effekt pa dédlighet hos patienter som
randomiserats till interferon beta-1a jamfért med kontroller (n=4 100) (153). Studier pagar ocksa pa
interferon givet som inhalation (167) och for nasalt bruk (168).

Bedomning/rekommenation: Anvindning av beta-interferon rekommenderas inte utanfor kliniska
provningar.

26

<< Innehallsférteckning




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 (169) och klorokinfosfat
uppges ocksa ha gynnsam effekt i fallserier vars evidensvarde ar lagt (170). Flera mindre studier har
ingivit misstanke om okad risk for allvarliga hjartbiverkningar och férsamrad 6verlevnad hos
patienter med covid-19 som behandlats med klorokin (171, 172). | WHO:s Solidarity-studie
randomiserades 1561 patienter till Hydroxyklorokin och 3155 till standardbehandling. Ingen
reduktion sags i mortalitet och gruppen som erhéll hydroxyklorokin hade langre vardtid och stérre
risk for att ga vidare till respiratorvard (173).

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 (174).

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

Andra antiviraler

Flera svenska kliniker deltar for ndrvarande i en internationell studie av den perorala antivirala
nuklesidanalogen molnupiravir (MK-4482). Studier av ett stort antal andra lakemedel med maijlig
effekt pa SARS-CoV-2 pagar och resultat fran flera av dessa studier vantas inom nagra manader.

Immunmodulerande behandling

Svar covid-19 ar kopplad till kraftig inflammation, ibland med bild som vid sekundar
hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) eller makrofagaktiveringssyndrom (MAS)-HLH. Hos svart
sjuka patienter har det diskuterats om behandling som dampar dysreglerad inflammation kan vara
indicerad, fr.a. kortikosteroider, IL-6-receptorhdammare, IL-1-blockerare, och hégdos intravendst
immunglobulin (IVIG).

Risk for forvarring 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.

Steroider

Vid viruspneumoniter (MERS/SARS/H1N1) har behandling med steroider associerats med samre
utfall (175, 176). Data fran SARS, MERS och H1N1 har visat att kortisonbehandling innebar risk for
allvarliga biverkningar och fordrojd virusclearance. Tillforlitliga studier av kortisonbehandlingens
effekt pa tid till virusnegativitet vid SARS-CoV2 saknas i dagslaget (177-181).

Resultat fran RECOVERY-studien har presenterats: 2104 patienter med covid-19 i Storbritannien
randomiserades till dexametason (6 mg x 1 i upp till 10 dagar (median 7 dagar) po eller iv utan
nedtrappning) och 4321 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 dédsfall
kunde undvikas per 8 behandlade patienter i respirator och ett dédsfall kunde undvikas av 25
behandlade med syrgasbehov (182). Darutover ger en metaanalys av sju randomiserade kliniska
provningar ytterligare stod for positiva effekter av steroidbehandling vid covid-19 (183). Det saknas
idag fullstandiga data om hur timing och dosering paverkar effekten av steroidbehandling. Nyttan av
steroidbehandling dr sannolikt storst i den senare sjukdomsfasen (>7d) eftersom virusreplikationen
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oftast har sin peak inom 5 dagar. Detta stods av data fran en subgruppsanalys i RECOVERY-studien
som visade att patienter med sjukdomsduration <7dagar inte hade nagon behandlingseffekt.
Individuell dosering och nedtrappning av dos kan 6vervagas med beaktande av faktorer sdsom
syrgasbehov, sjukdomsduration, inflammatoriska parametrar, vikt, alder, co-morbiditet och vid
behandlingssvikt. Data avseende inflammationsgrad, ex CRP-nivaer redovisades inte i RECOVERY-
studien. | en retrospektiv studie fran New York differentierade man mellan hég och lag grad av
inflammation vid given steroidbehandling och sag forbattrad 6verlevnad och minskat
respiratorbehov vid CRP>200 mg/L men férsdmrad 6verlevnad och 6kat respiratorbehov vid CRP<100
mg/L (184).

Pagaende kortisonbehandling mot annan grundsjukdom skall fortsdtta och dosjusteras vid allvarlig
sjukdom enligt lokala riktlinjer.

Bedomning/rekommendation: Kortisonbehandling, dexametason 6 mg x 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 dn 7 dagar har gatt
sedan symtomdebut.

JAK-hammare

Baricitinib ar en janus kinas (JAK) hdmmare som anvands vid bl.a. reumatoid artrit. FDA har godkant
baricitinib fér emergency use authorization (EUA) i kombination med remdesivir for behandling av
covid-19-patienter med syrgasbehov inkl. respirator/ECMO. Detta baseras pa resultaten fran den
randomiserade, dubbel-blinda, placebokontrollerade ACTT-2-studien (n=1033) (185). Patienterna
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
hogflodessyrgas eller noninvasiv ventilatorbehandling (10 vs 18 dagar) och inga signifikanta skillnader
sags hos patienter med respiratorbehandling eller enbart lagflodessyrgas. Studien hade inte power
for att upptacka eventuella skillnader i mortalitet. Patienter som fick baricitinib hade signifikant farre
biverkningar an de som fick placebo. Ingen signifikant effekt av barictinib sags hos de 223 patienter
som samtidigt behandlades med corticosteroider i enlighet med klinisk praxis. Ytterligare en storre
randomiserad placebokontrollerad studie av baricitinib pagar (186).

| en retrospektiv studie fran tva kohorter dar 83 patienter behandlade med baricitinib jamférdes med
en matchad kontrollgrupp sags signifikant lagre dédlighet bland patienter som behandlades med
baricitinib (187).

Beddémning/rekommendation: Varken baricitinib eller ndgon annan JAK-hdmmare ar godkand av
EMA pa indikationen covid-19 och anvandning utanfor kliniska provningar rekommenderas for
narvarande ej.
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Interleukinhammare

For narvarande finns resultat fran sex randomiserade kliniska prévningar av IL-6 receptorblockeraren
tocilizumab publicerade (188-193), samt fran ytterligare tva randomiserade studier tillgangliga som
pre-print versioner (194, 195). Man kunde inte pavisa ndgon mortalitetsvinst med IL-6
receptorblockerare i fem av dessa, inte heller i en stor randomiserad kontrollerad studie som avbrots
i fortid da den inte uppnadde priméra effektmatt (196, 197). | den 6ppna randomiserade REMAP-
CAP-studien inkluderades patienter med respiratorisk (eller kardiovaskular) organsvikt inom 24
timmar efter paborjad IVA-vard med andningshjalp i form av hogflodessyrgas (29 %), non-invasiv
ventilation (42 %) eller respiratorbehandling (29 %) (193). Bade tocilizumab (n=353) och sarilumab
(n=48) uppnadde primart effektmatt (kombinerat ldgre mortalitet och behov organstédjande
behandling till dag 21) jamfoért med kontroller (n=402). Mortaliteten var signifikant lagre for IL6-
receptorhammare, 28 % for tocalizumab, 22 % for sarilumab och 36 % for kontroller. Majoriteten (93
%) av patienterna behandlades ocksa med kortikosteroid. En icke peer-review granskad artikel som
beskriver prelimindra resultat pa effekten av tociluzimab i den brittiska RECOVERY-studien har
nyligen publicerats som preprint (195). | denna stora studie inkluderades totalt 4 116 vuxna patienter
med syrgasbehov (14 % respirator, 41 % hogflodessyrgas eller non-invasiv ventilation och 45 %
enbart syrgas) och CRP >75 mg/| varav hélften randomiserades till tilldgg av tocilizumab till annan
behandling. Primar endpoint var 28-dagarsmortalitet och denna var signifikant lagre i tocilizumab-
armen (29,5 % vs 33,1 %, RR 0,86 CI95 % 0,77-0,96). Motsvarande lagre mortalitet i tocilizumab-
armen noterades hos de 82 % som samtidigt behandlades med kortikosteroider. Baserat pa dessa
resultat berdknas number needed to treat (NNT) till 22 (CI95% 13-75).

Det bor dock noteras att mortaliteten 6verlag var betydligt hgre i RECOVERY och REMAP-CAP
jamfort med svenska forhallanden. Vid en mortalitet pa 15 % med samma relativa riskreduktion som
i RECOVERY-studien beraknas NNT till 48 (CI95% 29-167).

IL6-receptorhammarbehandling har generellt inte medfort nagon storre risk for allvarliga
biverkningar i nagon av studierna. Observera att CRP-produktionen nedregleras vid IL-6-blockad och
inte svarar normalt vid 6kande inflammation.

Bedémning/rekommendation: Tocilizumab har visat en liten men statistiskt signifikant minskning av
mortalitet och behov av organstédjande behandling och kan 6vervdgas som tillagg till
kortikosteroider hos allvarligt sjuka patienter med betydande/6kande syrgasbehov och pagaende
kraftig inflammation (CRP >75 mg/l) under klinisk forsamring tidigt i sjukdomsforloppet.
Kontraindikationer for tocilizumab skall beaktas.

Ovrig behandling

Konvalescentplasma

Konvalescentplasma, passiv 6verféring avimmunglobuliner mot coronavirus, har hypotetisk effekt
for att 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 forbattring 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 (198). | 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) (199). | den indiska 6ppna randomiserade PLACID-studien dar ca % av
inkluderade patienter hade mild sjukdom utan behov av syrgas vid inklusion sags ingen skillnad i
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mortalitet eller progress till svar sjukdom dag 28 mellan konvalescentplasma (n=235) respektive
kontroller (n=229) (200). Inte heller i en nyligen publicerad randomiserad (2:1) placebokontrollerad
studie pa svarare sjuka patienter sags nagon signifikant effekt pa dodlighet eller tid till klinisk
forbattring vid behandling med konvalescentplasma (n=228) jamfért med placebo (n=105) (198).
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) jamfoért med kontroller (31 %, n=80) (199).
| 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 (200).Det finns annu inga publicerade studier pa immunsupprimerade
patienter, dar konvalescentplasma har anvants i speciella fall vid klinisk forsamring och langvarigt
kvarstdende hoga virustal (201-203). Drygt 10 % av patienter som varit livshotande sjuka i covid-19
har autoantikroppar mot typ-1-interferon (117) och sadana patienter bor exkluderas fran att donera
plasma i detta syfte eftersom det teoretiskt skulle kunna férsamra férloppet. Aven andra
autoantikroppar som férekommer vid svar covid-19 kan utgora ett potentiellt problem vid
anvandandet av konvalescentplasma.

Bedomning/rekommendation: Randomiserad kontrollerade studier ger ej stod for behandling med
konvalescentplasma om det inte ges valdigt tidigt i forloppet vilket ar mycket svart ur ett praktiskt
perspektiv. Anvandning utanfor kliniska provningar rekommenderas inte till immunfriska patienter.
For immunsupprimerade patienter far individuella stallningstaganden goras.

Monoklonala antikroppar

Monoklonala antikroppen bamlanivimab (Ly-CoV555) i monoterapi eller i kombination med
etesevimab (LY-CoV016) har i en interimsanalys av en fas-2- studie (BLAZE-1) visat nagot snabbare
virussdankande effekt och minskat antal besdk pa akutmottagning eller sjukhusinlaggningar jamfort
med placebo (204). Fortsatt lskemedelsutveckling géller kombinationen banlanivimab/etesevimab.
Motsvarande interimsanalys for kombinationen av casirivimab/imdevimab (REGN-CoV2) visade pa
samma satt nagot snabbare virussankande effekt och reducerat antal covid-19-relaterade halsobesok
jamfort med placebo (205). | den senare studien analyserades effekt aven utifran serostatus vid
baseline. Trots kort symptomduration (median 3 dagar till tid for randomisering hos bade sero-
negativa och seropositiva patienter) var en betydande andel seropositiva vid baseline (40 %). De
seronegativa hade patagligt hogre virustal i nasofarynx-PCR (7.2 jamfort 3.2 log10 kopior/ml). Effekt
(skillnad i virusséankning och sjukvardsbesok) sags enbart i den seronegativa gruppen. Amerikanska
lakemedelsmyndigheten FDA har i november 2020 gett s.k. nddgodkdnnande (EUA) for anvdandande
av bamlanivimab +/- 1400 mg etesivimab och fér kombinationen av casirivimab/imdevimab for
indikationen mild/mattlig covid-19 som inte kraver sjukhusvard eller syrgasbehandling och dar
riskfaktorer foreligger for utveckling av allvarlig sjukdom. (206, 207). Preparaten ges som intravendsa
engangsinfusioner (700 mg bamlanivimab respektive 1200 mg casirivimab+1200 mg imdevimab)
(208, 209). Lakemedelsverket har beviljat beredskapslicens fér bamlanivimab (2021-02-18) for
behandling av mild till mattlig covid-19 hos vuxna och barn éver 12 ar som har hog risk for svar covid-
19, exempelvis personer med nedsatt immunfoérsvar dar man anger att behandling bor ges sa snart
som mojligt efter diagnos och inom 10 dagar efter symptomdebut (210). Europeiska
lakemedelsmyndigheten har nu (2021-03-05) daven godkdnt bamlanivimab som monoterapi eller i
kombination med etesivimab (211).

Effekten av denna grupp lakemedel ar kdnslig for mutationer i spikegenomet. Samtliga fyra
antikroppar har bevarad effekt for aktuell “brittisk variant” (B.1.1.7), som alltsa kan behandlas dven
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med bamlanivimab i monoterapi. De aktuella ”sydafrikanska” (B.1.351) respektive "brasilianska”
(B.1.1.248) varianterna uppvisar in vitro resistens mot bamlanivimab och casirivimab, medan
effekten av etesevimab respektive indivimab ser ut att vara till stor del bevarad (204, 212, 213)

Beddomning/rekommendation: Enbart begransade data foreligger dannu avseende effekt och
biverkningsprofiler. Behandling kan efter individuella stallningstaganden vara indicerad till
seronegativa patienter med kort sjukdomsduration och mycket hog risk for svar sjukdom, samt bade
vid kortare eller langre tids duration for patienter med uttalad immunsuppression, klinisk férsamring
och tecken till langvarig kvarstaende virusreplikation.

Vitaminer och sparamnen

Det saknas data for att kunna vardera om D- eller C-vitamin har en plats vid behandling av covid-19.
Patienter med allvarlig covid-19-sjukdom har haft pavisade laga nivaer av vitamin C och vitamin D
(214). Vitamin D-brist var daven korrelerat till sjukdomsgrad i en retrospektiv studie av 186 covid-19-
fall i Belgien (214). Aven i en stor brittisk studie dir D-vitaminhalter analyserades 2006—2010 s&gs en
Okad risk for insjuknande och dodlighet i covid-19, men nar man justerade for andra faktorer, sasom
etnicitet, alder och 6vervikt, férsvann sambandet (215, 216). | en meta-analys fran 2017 visades att
profylaktisk behandling med D-vitamin forebygger luftvagsinfektioner av olika etiologier (217). Tva
randomiserade studier publicerade fére covid-19 pandemin har dock visat att behandling med D-
vitamin vid intensivvardskravande sjukdom inte har effekt pa mortalitet eller vardtid (218, 219).
Behandling med hoéga doser D-vitamin kan orsaka hyperkalcemi och nefrokalcinos. Behandling med
C-vitamin har utvarderats i ett flertal kontrollerade behandlingsstudier vid sepsis och ARDS (e]j covid)
men har inte visat effekt pa de primara utfallsmatten som studerats (220, 221, 222). Det har dven
forekommit spekulation om andra vitaminer och spardmnen som zink och selen har en roll i
sjukdomen och terapi (223). Det pagar studier som utvarderar behandlingseffekt av vitaminer och
sparamnen vid covid-19, men dnnu finns inga publicerade data.

Beddémning/rekommendation: Behandling med vitaminer och sparamnen rekommenderas inte
utanfor kliniska studier.

Lakemedel vid hypertoni och hjartsvikt

Hypertoni och hjartsviktsbehandling bér hanteras som vid andra akuta infektioner. Pagaende RAAS-
blockad bor fortsdatta men dosreduceras eller tillfalligt sattas ut vid hypotoni, hyperkalemi eller
njursvikt (224).

Nutrition

Flertalet patienter med allvarlig covid-19 inkommer sent i sjukdomsforloppet efter en period med
uttalade symptom vilket resulterat i bristande vatske- och naringsintag. Tydliga vatskebalans- och
nutritionsmal ar viktiga dven for patienter som inte vardas inom intensivvard. Med hansyn taget till
individuell variation ligger dygnsbehovet omkring 25-30 kcal/kg/dygn (225).

Fysioterapi och positionering vid svar covid-19

Fysioteraputiska insatser sasom tidig mobilisering och frekventa ldgesandringar inklusive
sittande/halvsittande och sidolédgen ar viktiga for optimering av patienternas andningsarbete (och
lungornas ventilation) i det akuta skedet av covid-19-inducerad pneumonit (226, 227). Aven vid
mattligt syrgasbehov ar det av varde med lagesdndringar och mobilisering. Patienten kan med fordel
i perioder positioneras till buklage dven nar man anvander HFNC, dvs ett respiratorbehov behdver
nodvandigtvis inte foreligga (228, 229). Andningshjalpmedel som PEP-flojt/System-22 &r anvandbara,
framforallt efter det mest akuta skedet.
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Uppfoljning av patienter med covid-19

Foljdeffekterna efter covid-19 oavsett allvarlighetsgrad ar i nuldget inte helt kartlagda, liksom de
langsiktiga komplikationer som kan uppsta, men manga studier inom faltet pagar. | vantan pa mer
data och studieresultat fran dessa har tidigare erfarenheter kring uppféljning av allvarliga
luftvagsinfektioner (230) utgjort grunden till forslag pa uppféljning av patienter med covid-19.
Studier pa patienter som genomgatt SARS och MERS, har visat pa 6kad risk for fibrosutveckling och
funktionsnedsattning (231, 232) av lungor. Detta har dven beskrivits vid covid-19 (134) och bér
beaktas vid uppféljning av covid-19 patienter. Aven langvarig kognitiv paverkan har beskrivits efter
SARS (233) samt vid covid-19 (234).

| de studier som hittills publicerats kring foljdeffekter av covid-19 ndmns trotthet (235), andfaddhet
(231, 236), muskel- och ledvark (237), brostsmarta (237) och hosta (237) i efterforloppet av den
akuta covid-19-sjukdomen. Symtom som angest och depression har studerats, dar personer med
tidigare besvar med angest och depression i hégre grad beskrivit langdragna besvar jamfort med icke
angestfyllda eller deprimerade personer (238). Kvinnor dr 6verrepresenterade vad géller foljdeffekter
(238).

Forsamring av lungfunktionen, som samre syreupptagningsformaga och kvarstaende
lungférandringar har rapporterats (239) samt minskad sensorisk férmaga med férsamrat lukt och
smaksinne (240). Med olika andningsévningar under 6 v har man sett en framjande effekt av
lungfunktionen, fysiska gangformagan, dkad livskvalitet och minskad angest (241).

Nationellt programomrade Infektion koordinerar en Nationell arbetsgrupp for uppféljning efter
covid-19. Gruppens rekommendationer ar inte publicerade.

Det bor ske en nivastrukturering av rehabiliteringsinsatser beroende pa personens behov av
rehabilitering och hjalpmedel. For att starka kompetensen och styra rehabiliteringsinsatserna boér
konsultation alternativt bedémning av specialist i rehabiliteringsmedicin ske genom hela vardkedjan.
Om hogspecialiserade behov foreligger bor varden ges vid rehabiliteringsmedicinsk enhet.

Atgarder av fysioterapeut och arbetsterapeut bér finnas med bade under den akuta fasen och
aterhdmtningsfasen. Det kan finnas behov av uppfoljningar eller remitteringar for vidare
rehabilitering till annan vardniva dven for andra dn de svarast sjuka covid-patienterna. Sarskilda
rehabiliteringsmedicinska specialistinsatser kan behovas vid komplexa och langdragna resttillstand.
Kunskapsstod for rehabilitering i slutenvard respektive i priméarvard finns pa Socialstyrelsens
webbsida (242-245).

Nedanstdende rekommendationer ska ses som forslag pa lagsta nivan av uppféljning som kan vara
aktuell.

Vid utskrivning fran sjukhus
Vid utskrivning ska alla patienter fa muntlig och skriftlig information (patientinformationsblad fran
Smittskydd) om smittsamhet och nar patienten kan anses vara smittfri.

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 bedéma graden av andningspaverkan vid
anstrangning innan utskrivning. Specifika granser for vilken grad av paverkan som kan accepteras
saknas @annu och bér tillsvidare utga fran en samlad klinisk bedémning.

Patient med mild covid-19 (sjukhusvardad)
Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation.
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Uppfoljning via exempelvis telefonkontakt inom 2 veckor. Darefter individuell uppféljning enligt
lokala rutiner.

Patient med mattlig covid-19 (sjukhusvardad)
Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation.

Uppfoljning via exempelvis telefonkontakt inom 2 veckor. | samband med detta stallningstagande till
ytterligare uppféljning och eventuell utredning. Vardniva enligt lokala riktlinjer dar stallningstagande
till uppfoljning via fysioterapeut bor ske.

Stallningstagande till radiologisk kontroll efter 6—12 veckor, beroende pa kvarvarande symtom och
radiologiska fynd under sjukdomsférloppet.

Patienter med svar covid-19 (sjukhusvardad)
Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation.

Uppfoljande kontakt (telefonkontakt, digitalt eller fysiskt besék) inom 2 veckor efter utskrivning.

Uppfoljande aterbesok efter 1-3 manader for en 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.

Stallningstagande till radiologisk kontroll efter 6—12 veckor, beroende pa kvarvarande symtom och
radiologiska fynd under sjukdomsférloppet.

Patienter med kritisk covid-19 som behovt respiratorbehandling/IVA-vard/langvarig (> 2
veckor) IMA-vard med icke-invasiv ventilation
Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation.

Uppfoljande kontakt (telefonkontakt, digitalt eller fysiskt besck) inom 2 veckor efter utskrivning.

Uppfoljande besok efter 1-3 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.

Stallningstagande till radiologisk kontroll efter 6—12 veckor, beroende pa kvarvarande symtom och
radiologiska fynd under sjukdomsférloppet.

Uppféljning av patienter som haft en allvarlig/kritisk covid-19 kan med fordel goras via ett
multidisciplinart team. Flera specialiteter bor tidigt kopplas in i patientens vard for att optimera
aterhamtning och rehabilitering. Varje patient boér fa en individuell plan for sin medicinska
uppfoljning, aterhdmtning och rehabilitering dar féljande aspekter bor beaktas:

- Vid utskrivning bor halsoprofessioner (fysioterapeuter, arbetsterapeuter, logoped, dietist,
psykolog och kurator) géra bedémning och att lagga upp en plan kring rehabilitering och ovrigt
stod. Data hittills visar att fysioterapeutens rehabilitering har flera positiva effekter.

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

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

- Beroende pa grad av lungpaverkan bor lungfunktionstester inkluderas.
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- Neurologiska komplikationer inklusive critical illness myopati, besviarande anosmi/parosmi och
smarttillstand efter allvarlig covid-19 bor beaktas och vid behov bér kontakt tas med neurolog,
dron-nasa-hals- och/eller smartldkare.

- Kardiologiska komplikationer som hjartsvikt efter genomgangen myokardit och posturalt
ortostatiskt takykardisyndrom (POTS).

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

Neurologiska och psykiatriska symptom kan 6verskuggas av respiratoriska och muskuldra symptom
tidigare i konvalescensen. Kunskapslaget ar oklart om hur lange senare bedémning av restsymptom
kan behdvas.

Sjukpenning och smittbararpenning

For de patienter som ar 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
behovas. Socialstyrelsen har tagit fram forsakringsmedicinskt beslutsstod vid covid-19 efter IVA-vard
med respiratorbehandling (246).
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Rekommendationer for handlaggning pa olika vardnivaer

Sammanfattning

Indikation fér egenvard i hemmet: Vid lindrig sjukdomsbild rekommenderas i férsta hand egenvard i
hemmet.

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

Covid-19 inom hemsjukvard/Sarskilt boende: Sarskild uppmarksamhet avseende tidig diagnos bér
ges till riskgrupper exempelvis aldre, multisjuka samt vardtagare inom gruppboenden da dessa
individer har hogre risk for allvarlig sjukdom. Stallningstagande till om vardnivabegransning ar
aktuellt bor goras enligt lokala riktlinjer.

Diagnostik: Pavisning av SARS-CoV-2 RNA fran ovre 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: Isolering i hemmet av smittade personer till tva
dagars symtomfrihet och minst 7 dagar efter symtomdebut ar en grundpelare i att férhindra vidare
spridning. Dessutom ar det viktigt att identifiera kontakter som kan ha smittats. Sattet att utfora
smittsparning ska anpassas efter instruktioner fran regional smittskyddsenhet (247). Inom vard och
omsorg behover vardgivaren sdkerstalla att personalen ar val utbildad om smittvagar for covid-19
och har mojlighet att anvanda arbetssatt som forhindrar smittspridning.

Under pagaende pandemi ska misstanken om covid-19 vara hog vid alla former av infektionssymtom.
Det bor pa alla vardnivaer ges mojlighet till provtagning for pavisning av SARS-CoV-2 vid misstanke
om covid-19, dven vid lindrig sjukdom och férekomst av enstaka symtom som kan tala for
sjukdomen. Svarstiden bor vara kort, mindre dn 24 timmar eller kortare (248).

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 allmanpaverkan och anstrangningsdyspné (intraffar oftast
7-10 dagar efter symtomdebut) bér bedémas av lakare.

Mikrobiologisk diagnostik

Det bor ges maojlighet 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. Prov fran évre luftvdgar enligt lokal provtagningsanvisning rekommenderas.

Forhallningssatt for att undvika smittspridning: Grundpelarna ar isolering i hemmet till tva dagars
symtomfrihet och i minst 7 dagar efter symtomdebut och att identifiera kontakter som kan ha
smittats. Smittsparning ska utféras enligt instruktioner fran regional smittskyddsenhet.
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Patienter med misstankt covid-19 vid besok i primarvard

Klinisk bedomning och handldggning:

Patienter med covid-19 har ofta en lindrig symtombild men vissa patienter kan snabbt férsamras
(ofta 7-10 dagar efter symtomdebut). Det ar darfor viktigt att bade i telefonradgivning och vid
anamnesupptagning efterhéra symtomduration och om patienten upplever en férsamring de senaste
dagarna.

Varningstecken som bor foranleda stallningstagande till sjukhusvard:

Allmanpaverkan
Andningsfrekvens >24/min vid upprepad métning eller nytillkommen
vilo/anstrangningsdyspné
® 5a02<94 %* vid luftandning
Andra symtom talande for allvarlig infektionssjukdom

Lungemboli bor dvervdgas som differentialdiagnos vid hastigt férsamrad andning.

*tidigare lungfriska

Mikrobiologisk diagnostik

Det bor ges maojlighet 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. Prov fran ovre luftvdgar enligt lokal provtagningsanvisning rekommenderas. Om
patienten soker sent i forloppet (>7 dagar fran symtomdebut) kan antikroppsanalys (IgG) 6vervagas i
tillagg till PCR-analys. Upprepad provtagning med PCR fran 6évre luftvagar reckommenderas inte efter
att covid-19 har bekraftats.

Trombosprofylax
Trombosprofylax bor 6vervagas.

Vardhygieniskt forhallningssatt:

Att halla fysiskt avstand mellan personer ar en viktig forbyggande atgard inom primarvard som ofta
krédver omorganisering av mottagningsarbetet. Nar det ar mojligt med bibehallen patientsdkerhet ska
distanshandldaggning utokas. Det ar viktigt att sakerstalla korta vantetider i samma rum dar andra
personer vistas dven nar avstand kan hallas och att lokalerna foljer rekommendationer for
vardlokaler inklusive ventilation. Ett sakrare arbetssatt kan astadkommas med tidig sortering av
patienter sa att man direkt vid ankomst kan skilja fléden av misstankt smittsamma fran inte
misstankt smittsamma. Vid all nara kontakt med patienter ska alltid hygienrutiner féljas och vid
behov skyddsutrustning anvandas enligt tabell 1. Socialstyrelsen har i samarbete med
Kunskapscentrum Katastrofmedicin, Karolinska Institutet utgivit praktiska forslag for hur
Vardcentraler kan organisera sitt arbete for ett sdkert arbetssatt under covid-19 pandemin (249).
Vardgivaren ska sakerstalla att vardlokalerna uppfyller vardgivarens egna funktionskrav inklusive
ventilation sa att detta bidrar till att minska risken for smittspridning.

Smittsparning ska utféras enligt instruktioner fran regional smittskyddsenhet (247).

Kontinuerlig anvandning av munskydd eller visir av vardpersonal bor anvdandas som ytterligare
komplement nér de mer grundlaggande atgdrderna mot smittspridning finns pa plats (67).
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Vardtagare med misstankt och bekraftad covid-19 i kommunal vard och omsorg

Klinisk bedomning och handlaggning

Dédligheten i covid-19 &r hog bland personer med multipla riskfaktorer boende inom kommunal vard
och omsorg. Det ar darfor av stor vikt att det finns uppmarksamhet pa symtom som kan inge
misstanke om covid-19 i denna grupp. Symtomen kan vara ospecifika och otydliga, med férdandrat
mentalt status som enda symptom (250, 251).

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. Prov fran dvre luftvdgar enligt lokal provtagningsanvisning rekommenderas. Om
vardtagare provtas sent i forloppet (>7 dagar fran symtomdebut) kan antikroppsanalys (IgG)
Overvagas i tillagg till PCR-analys. Upprepad provtagning med PCR fran ovre luftvagar
rekommenderas inte efter att covid-19 har bekraftats.

Trombosprofylax

Trombosprofylax bor 6vervégas till vardtagare med en allvarligare sjukdomsbild och immobilisering.
Lungemboli bor 6vervdgas som differentialdiagnos vid hastigt férsamrad andning.

Antibiotikabehandling

Det ar ovanligt med samtidiga bakteriella infektioner vid covid-19 tidigt i forloppet varfor antibiotika
sdllan ar indicerat initialt (118).

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

Vardhygieniskt forhallningssatt

Folkhdlsomyndigheten har gett rekommendationer for att forbygga smittspridning pa dldreboenden
som inkluderar att forbygga smitta fran personal till vardtagare (67) och att anvdnda
laboratorietestning for att tidigt upptacka smitta (253). Den sannolikt enskilt viktigaste atgarden ar
att personal ska stanna hemma och inte arbeta vid symptom pa covid-19. Skyddsatgarder for att
hindra smitta fran vardtagare till personal foljer samma principer som inom annan vardverksamhet
(tabell 1). Vardgivaren ska sadkerstélla att vardlokalerna uppfyller vardgivarens egna funktionskrav
inklusive ventilation sa att detta bidrar till att minska risken for smittspridning.

Smittsparning ska utféras enligt instruktioner fran regional smittskyddsenhet (248).

Kontinuerlig anvandning av munskydd eller visir pa vardpersonal kan anvdandas som ytterligare
komplement nar de mer grundlaggande atgdrderna mot smittspridning finns pa plats (67).
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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 for slutenvard

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

Varningstecken som bor foranleda stallningstagande till sjukhusvard:

Allméanpaverkan

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

Sa02<94 %* vid luftandning

Andra sviktande organsystem, exempelvis cirkulatorisk svikt eller akut sviktande njurfunktion

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

*tidigare lungfriska

Stillningstagande 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 boér intermediarvard*/intensivvard 6vervégas.

Vid forsamring 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 >50 % och flédesinstallning 40L/min, alternativt
tecken till uttréttning/subjektiv forsamring med snabbt 6kande syrgasbehov bor
intermediarvard*/intensivvard 6vervagas.

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

Mikrobiologisk diagnostik

Patient med misstankt covid-19 och behov av sjukhusvard skall provtas med PCR-analys for SARS-
CoV-2. Antigentester har lagre kanslighet dan pavisning av RNA men kan vara av varde i vissa
situationer. Diagnostik bor finnas tillganglig dygnet runt och korta svarstider bor efterstravas. Prov
fran 6vre 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 (1gG) 6vervagas. Upprepad provtagning med PCR fran ovre luftvagar
rekommenderas inte efter att covid-19 har bekraftats.

Ovrig laboratoriediagnostik
Enligt lokala riktlinjer/differentialdiagnostiska behov.

Radiologisk diagnostik

CT thorax ar kansligare an slatrontgen av lungor for att upptacka typiska radiologiska forandringar
och ar indicerat vid misstanke om lungemboli eller om utfallet av undersékningen paverkar
patientens vard och behandling.
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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 (117).

Steroider

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

Antiviral behandling
Remdesivir kan 6vervagas tidigt i forloppet till sjukhusvardade patienter med hypoxi och behov av
syrgasbehandling.

Vardhygieniskt forhallningssatt

Att nar det ar mojligt halla fysiskt avstand mellan personer i samma vardlokal och att ha ett
arbetssatt med sortering av patienter efter misstankt smittsamhet ar viktiga forbyggande patient-
och personalsdkerhetsatgarder inom akutsjukvard under covid-19 pandemin. Avstandsprincipen
géller mellan olika patienter, personal-patient och personal-personal. Fysiskt avstand och sortering
tillsammans med anvandning av skyddsutrustning ska dven anvandas inom ambulanssjukvarden
inklusive ambulansflyget enligt regionala rutiner och nationella riktlinjer (253). Fl6den av misstankt
smittsamma och ej misstankt smittsamma patienter bor som en grundregel skiljas vid ankomsten till
en akutmottagning. Socialstyrelsen har i samarbete med Kunskapscentrum Katastrofmedicin,
Karolinska Institutet utgivit stod for att arbeta med triage utanfor en akutmottagning for att skilja
patienter med misstankt covid-19 fran 6vriga patienter (249). Misstankt smittade patienter vardas i
forsta hand pa eget rum. Endast i ett lage dar platskapaciteten éverskridits delas vardrummet med
andra patienter med covid-19 innan diagnosen ar faststalld. Patienten bor Patienten bor nar det ar
moijligt att planera komma direkt till mottagande enhet for inldggning utan att i onédan passera
annan mottagning eller vardavdelning. Principen att halla fysiskt avstand géller dven under
sjukhusvard och bidrar liksom pa mottagningar till personalskydd mot smitta. Hygienrutiner och
personlig skyddsutrustning beskrivs i tabell 1, i rekommendationer fran Folkhdlsomyndigheten (59)
samt i regionalt framtagna rutiner | vardmiljéer dar manga patienter med svar sjukdom handlaggs ar
det relativt vanligare att aerosolbildande procedurer behdver genomforas och den 6kade smittrisken
maste da beaktas, sarskilt om patienten befinner sig i tidig fas (0—7 dagar) efter symtomdebuten.
Vardgivaren ska sakerstalla att vardlokalerna uppfyller vardgivarens egna funktionskrav inklusive
ventilation sa att detta bidrar till att minska risken for smittspridning.

Smittsparning ska utforas enligt instruktioner fran regional smittskyddsenhet (247).

Kontinuerlig anvandning av munskydd eller visir pa vardpersonal bér anvdandas som ytterligare
komplement nar de mer grundldggande atgarderna mot smittspridning finns pa plats (67).
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Vardatgard A Cro
med risk for Vardatgard hos

derda.’.[gard utan kontakt med patle.nt med hog
risk for kontakt smittsamhet

Arbetssatt och med med kroppsvatskor (nyligen
(t.ex. ta _
insjuknad med

skyddsutrustning kroppsvatskor
blod ol
(t.ex. kontroll t(‘jmomgrlalb— svar/kritisk
vitalparametrar) covid-19 och

pase,
lagesandring) sz

Prata Vardatgard med risk
for aerosolbildning
(t.ex. HLR, CPAP,
BiPAP, endotrakeal

intubation)

patient
(avstand
>1-2 m)

Basala hygienrutiner av aAv aAv AV AV

Plastforklade med

lng rm NEJ X NEJ X NEJ X IA/NESV IA/NE) V /x>
Visir/Skyddsglaségon NEJ X av aAv aAv v
Kirurgiskt munskydd NEJ X aAv aAv AV NEJ X
Andningsskydd v
FFP2/FFP3** NEJ X NEJ X NEJ X NEJ X JA

Tabell 1 Lathund for arbetssatt och val av skyddsutrustning vid misstankt eller bekréftad covid-19 i
nagra typiska vardsituationer. Gron bock indikerar “ska anvandas” och kryss ”ska inte anvandas”. Det
gors i lathunden inte skillnad mellan utrustning som tillverkare certifierat som medicinteknisk
utrustning respektive personlig skyddsutrustning.

* Bade bock och kryss betyder att vardsituationen styr valet av plastforklade respektive behovet av
skyddshandskar. Det ar graden av kontakt med kroppsvatskor pa armar och klader respektive
hdnderna som avgor. Ett arbetssatt med frekvent handdesinfektion enligt basala hygienrutiner ska
alltid efterstravas.

** Andningsskydd kan av praktiska vardlogistiska eller forsiktighetsskal 6vervagas som generellt
skydd pa avdelningar med mycket vard ansikte mot ansikte, aerosolbildande procedurer samt langa
expositionstider for nyinsjuknade patienter med bekraftad covid-19.
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synpunkter.

Svensk Forening for Klinisk Kemi, Svensk Internmedicinsk forening, Svensk forening for akutsjukvard,
Svensk Forening for Anestesi och Intensivvard, Nationella Strama, NPO Lung- och allergisjukdomar,
Svensk Lungmedicinsk férening, Svensk Reumatologisk Forening, Svensk Forening for Vardhygien,
Svensk Forening for Hypertoni, Svensk Forening for Diabetologi, Svenska Endokrinologféreningen,
Svensk Urologisk Férening, Nationella Programomraden genom NPO Infektionssjukdomar, Sektionen
for Lakemedelslara, Svenska Kardiologféreningen, Svenska Lakaresallskapet,
Smittskyddsldkarféreningen, Svensk Férening for Rehabiliteringsmedicin, Intresseféreningen for
Infektionssjukskoterskor, Referensgruppen for antiviral terapi, Svenska Smartlakarféreningen, NPO
rehabilitering, habilitering och férsakringsmedicin, Svensk Férening for Medicinsk Radiologi, Svensk
Forening for Thoraxradiologi, Svensk Forening for Hematologi, Svensk Forening for Radiofysik,
Svenska Neurologféreningen, Svensk Férening fér Hypertoni, Stroke och Vaskular medicin, Svensk
Ortopedisk Forening, Svenska Sallskapet for Dermatologi och Venerologi, Svensk Gastroenterologisk
Forening, Svensk Forening for Otorhinolaryngologi, Huvud- och Halskirurgi, Likemedelsverket och
Folkhdlsomyndigheten .

Svenska lakaresallskapet har bistatt med utskick av remissversion.

Socialstyrelsen har bistatt med synpunkter pa dokumentets struktur och omfattning.

Copyright 2021 Svenska Infektionslakarforeningen, Svenska Hygienldkarféreningen och Féreningen
for Klinisk Mikrobiologi. Dokumentet kan anvandas om kallhdnvisning gors.

Mediahuset i Goteborg har redigerat dokumentet.
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