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Introduktion

Sedan senhdsten 2019 har SARS-CoV-2 spridit sig dver varlden i en varldsomfattande pandemi.
Infektionen som viruset orsakar bendamns 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 utarbetas av kliniskt
aktiva experter inom Svenska ldkaresallskapet (SLS). Avsikten ar att ge ett praktiskt anvéandbart och
sammanhallet nationellt stod till vardens professioner. Vardprogrammet har skickats pa remiss till
samtliga specialitetsféreningar inom SLS, Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV),
Referensgruppen i Klinisk Virologi (RKV), Folkhdlsomyndigheten (Fohm), Lakemedelsverket (LMV) och
de nationella programomraden (NPO) inom regionernas nationella system for kunskapsstyrning som
identifierats som sarskilt berérda.

Processbeskrivning

| borjan av maj 2020 kontaktade Svenska Infektionslakarforeningen Svenska Hygienlakarforeningen
och Foreningen for Klinisk Mikrobiologi och féreslog ett framtagande av ett nationellt vardprogram
for covid-19. Arbetsgrupper rekryterades inom féreningarna och processen forankrades 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” har anvants om de bedomts ha hog kvalitet.
Arbetsgrupperna har ocksa i forekommande fall forsékt hanvisa till myndigheters och andra
specialitetsforeningars arbeten som varit relevanta fér rekommendationerna. Da den evidens som
finns om covid-19 fortfarande i manga fall haller 1ag vetenskaplig niva ur
evidensgraderingssynpunkt, och da tiden for framtagandet av vardprogrammet har prioriterats, har
inte arbetsgrupperna utfért en formell evidensgradering av rekommendationerna.

Omfattning

Vardprogrammet innehaller stéd och kunskapsunderlag for klinisk bedomning, utredning,
provtagning, mikrobiologisk analys och behandling av patienter med misstanke om eller bekraftad
covid-19. Det ger ocksa rekommendationer kring lamplig uppfdljning av patienter som tillfrisknar fran
covid-19 och tydliggér bakgrund till och rational fér vardhygieniska atgarder 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
arbetsmiljo avseende smittrisker fran Socialstyrelsen, Folkhdlsomyndigheten eller Arbetsmiljoverket.
Vardprogrammet ger nationell vagledning till praktisk integrering av myndigheternas
rekommendationer i sjukvarden.

Avgransningar

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

Riktlinjerna omfattar inte covid-19 hos/vid:

«  Prehospital triagering

- Kirurgi

« Intensivvard av patienter med covid-19 (se istéllet Svensk Forening for Anestesi och
Intensivvard (sfai.se))

- Differentialdiagnostik

- Vaccination mot covid-19

- Langvariga symtom efter covid-19

«  Provtagning pa andra indikationer dn bedémning av patient med klinisk misstanke om
covid-19
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Kunskapsutveckling och uppdatering

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

Malsattningen &r att successivt integrera rekommendationer fran andra specialitetsforeningar i
dokumentet och vi tar I6pande garna emot synpunkter och forbattringsforslag. Vi hoppas ocksa kunna
fortsatta att ha en konstruktiv dialog med de nationella programomraden (NPO) inom regionernas
nationella system for kunskapsstyrning som identifierats som sarskilt berérda av detta dokument.

Uppdateringar:

Version 1.0 (20200626): Forsta publicerade version

Version 1.1 (20200630): Andring i texten ang&ende behandling med remdesivir efter godkinnande 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 andringar och rattning av referens.
Version 2.2 (20210224): Andringar i avsnitt om interleukinhdmmare och monoklonala antikroppar.
Version 2.3 (20210307): Andringar i avsnitt om interleukinhimmare och monoklonala antikroppar.

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

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

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

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

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

Version 4.0 (20220515): Revision av hela vardprogrammet och dndringar efter remissvar fran
sektioner och medlemsféreningar i SLS, RKV, RAV, Fohm, LMV, NPO Infektion och 6vriga
remissinstanser.

Version 4.1 (20220921): Andringar i avsnitt om antikoagulation och antiviral terapi.
Version 4.2 (221128): Andringar i avsnitt om antiviral terapi.

Version 5.0 (20230309): Revision av hela vardprogrammet och andringar efter remissvar fran
sektioner och medlemsféreningar i SLS, RKV, RAV, Fohm, LMV, NPO Infektion och 6vriga
remissinstanser.

Version 5.1 (20231120): Andringar i avsnitt om vardhygien, antikoagulation och antiviral behandling.

Samtliga deltagande experter i vardprogramgruppen har lamnat javsdeklarationer. Sammankallande
for vardprogramgruppen har tillsammans med SILF:s styrelse bedémt att inget jav foreligger som
hindrar nagon av medlemmarnas oberoende deltagande i vardprogramgruppen. Javsdeklarationerna
kan tillgdngliggoras i sin helhet efter forfragan till SILFs styrelse.
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6 << Innehallsférteckning



Viruset, SARS-CoV-2

Covid-19 orsakas av coronaviruset SARS-CoV-2 och har sedan 2019 har spridit sig 6ver vérlden. Viruset
har huvudsaklig tropism for luftvagsceller men kan dven infektera celler i njurar, hjarta, karl och
gastrointestinalkanal (1). SARS-CoV-2 &r ett betacoronavirus och ar genetiskt mest likt SARS-CoV-1 som
spreds 2003-2004 men darefter inte orsakat fler sjukdomsutbrott. Viruset muterar kontinuerligt, precis
som andra RNA-virus, och nya varianter selekteras fram pa grund av 6kad smittsamhet eller minskad
kanslighet for immunitet i befolkningen (2).

Det har visat sig att grundvaccination av vuxna med tre doser vaccin och/eller vaccination med tva
doser i kombination med tidigare genomgangen covid-19 ger god skyddseffekt mot allvarlig sjukdom
och dod oavsett vilken variant av SARS-CoV-2 som orsakar sjukdomen (3,4). Boosterdoser ger
ytterligare skyddseffekt (5,6,7). Med senare varianter av SARS-CoV-2 ér reinfektion vanligare dven
relativt kort tid efter genomgangen infektion, men ger oftast en mild infektion som inte kraver
sjukhusvard (8). Utvecklingen av nya virusvarianter har hittills lett till storre smittsamhet, men inte hogre
virulens (9,10).

Inkubationstid
Medelinkubationstiden for SARS-CoV-2 (omicron) &r 3-4 dagar men kan variera mellan 2-10 dagar (11).

Smittvagar

SARS-CoV-2 smittar framfor allt via virusinnehallande droppar av luftvagssekret i olika storlekar som
kommer fran en smittad individs luftvdgar och sedan, via luften, nar en annan mottaglig individs
luftvdgar (12). Smitta via inhalation av dessa aerosoldroppar bedéms dominera som spridningsvag
(12,13,14).

Virus har aven detekterats i serum/helblod, feces och andra kroppsvatskor hos infekterade individer
men potentialen for smittoverforing fran dessa anses liten (12,13)

e Smitta via inhalation

Aerosoldroppar (< 100 um) utséndras fran luftvdgarna nar vi andas, talar eller hostar. De
mindre aerosoldropparna (< 5 um) som kan rora sig med luftstrommar ar vanligast och
verkar ocksa innehalla storst virusmangd(15,16,17). Evidensen talar for att inhalationssmitta
dominerar som smittvag for SARS-CoV-2 (12,13,14). Risken for inhalationssmitta ar hégst pa
korta avstand, 1-2 meter och avtar snabbt med 6kad fysisk distans (18). Denna smittvag
kallas ibland “inhalationssmitta pa kort avstand” (19). Inhalationssmitta pa langre avstand ar
val beskrivet for SARS-CoV-2 men ar ofta associerat med daligt ventilerade lokaler, trangsel,
langa expositionstider, sarskilda luftstrommar eller 6kad utséndring fran en hogsmittsam
individ (20).

e Smitta via deposition

Stora infektiosa droppar (= 100 um) bildas framfér allt vid hosta och nysning. Dessa droppar
faller snabbt till golvet, oftast inom 2 meter. Smitta via deposition ar inte sdkert
dokumenterat och modeller talar for att depositionssmitta har liten betydelse for
transmission av SARS-CoV-2 fran person till person (21).

e Kontaktsmitta

Kontaktsmitta innebar att luftvagssekret med virus 6verfors till malorgan (6ga/ndsa/mun)
via direkt eller indirekt kontakt (till exempel via hander eller foremal). Vid ytprovtagning i
sjukhusmiljo har en ibland kraftig kontamination av olika ytor rapporterats (22,23,24).
Viabelt virus pa ytor utanfér experimentell miljé verkar dock vara ovanligt (25,26,27).
Kontaktsmitta via kontaminerade foremal ar inte sdkert dokumenterat (25). Djurmodeller
och annan modellering talar for att kontaktsmitta ar en mindre vanlig smittvag jamfort
inhalationssmitta (28,29).
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Vardhygieniska atgarder och bedéomningar

Prevention genom organisation, arbetssatt och lokaler

2)

3)

4)

5)

a)

b)

c)
d)

Rekommendation

1) Eliminera smittrisk nar det ar mojligt

Identifiera smittsamma patienter tidigt for att forebygga smittspridning. Anvand
symptombaserad triagering pa inkommande patientfloden under tidsperioder med
hog smittspridning.

Identifiera inneliggande patienter som exponerats for covid-19 och férhindra att fler
smittas, undvik till exempel nya inlaggningar pa samma vardrum.

Informera om och majliggor att anstallda stannar hemma vid luftvagsinfektion.

Ta stallning till vilka medicinska besok eller behandlingar som bér skjutas upp vid
misstankt eller verifierad smitta. Ta hansyn till den risk det innebar att skjuta upp.

Anvand arbetssatt som minskar smittrisker

a)

b)

c)
d)

e)
f)

Sakerstall att personalen far utbildning och traning i basala hygienrutiner och andra
smittforebyggande atgarder.

Anpassa munskyddsanvandning efter epidemiologiskt lage. Stor samhallsspridning
och/eller forekomst av lokala utbrott kan motivera kontinuerligt munskydd i vardens
lokaler. Folj lokala beslut och Folkhdlsomyndighetens vagledning.

Stod och kontrollera regelbundet féljsamheten till basala hygienrutiner och
anvandning av munskydd enligt gallande lokal rutin.

Sakerstall att anstallda, besokare och patienter far information om och utbildning i
vardhygieniska rutiner.

Organisera lokaler med lag smittrisk for anstalldas rast och aterhamtning.

Tillse att stad- och rengdringsrutiner anpassade efter verksamheten foljs.

Erbjud personal och patienter vaccination

a)

Erbjud anstallda och patienter vaccination enligt nationell rekommendation.

Minska smittrisk med tekniska och fysiska atgarder

a)

b)
c)

d)

Tillse att ventilation i lokaler for vard och omsorg féljer nationella rekommendationer
om antal personer i lokalen och luftfléden. Konsultera vid behov expertis inom
ventilationsteknik och vardhygien.

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

Tillse att vardrum &ar funktionella for vard av kdnt smittsamma patienter avseende
trangsel och ventilationskapacitet.

Anvand principen att fysiskt reducera smittrisk sa nara smittkallan som majligt, till
exempel med punktutsug och filtreringsmetoder vid arbete i luftvagarna.

Anvand personlig skyddsutrustning korrekt

a)

b)

Tillse att det finns god tillgang till handdesinfektion, forkladen, engangshandskar,
skyddsglas6gon/visir och personlig skyddsutrustning for att skydda luftvagarna
inklusive kirurgiskt munskydd och andningsskydd.

Tillse att anstallda far utbildning och tréning i hur basala hygienrutiner anvands
tillsammans med personlig skyddsutrustning.

Tillse att anstallda har utbildning i hur skyddsutrustning ska anvandas inklusive att
utfora tillpassningstest av andningsskydd FFP2/FFP3.
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Bakgrund

Organisation av arbetssatt, lokaler och teknik ingar i vardhygieniska atgarder for att forebygga
smittsamma luftvagsinfektioner (30). Smitta pa arbetsplatsen ar en arbetsmiljorisk for anstallda (31)
samtidigt som det ar en patientsdkerhetsrisk och dessa risker bor hanteras sammanhallet.
Riskbeddmning for den verksamhet som bedrivs ska genomféras med deltagande av person som har
kunskap, kompetens och erfarenhet av smittrisker vid infektioner med luftvagsvirus. Omfattningen
av atgarder kan anpassas efter epidemiologiskt lage, till exempel kan munskydd anvandas
kontinuerligt av personal i vardlokaler under perioder med hog risk fér smittspridning inom varden.
Véagledning om atgarder mot smittspridning av virusorsakade luftvagsinfektioner inom vard och
omsorg har publicerats av Folkhdlsomyndigheten (32). Det finns brett internationellt konsensus om
att vidta atgarder for att forebygga arbetsmiljorisker och vardhygieniska risker enligt ovan. Det
saknas dock medicinska evidens fran randomiserade interventionsstudier avseende skyddseffekten
av organisation, arbetssatt och lokalers egenskaper.

Smittsamhetsbedomning och skyddsatgarder vid vard av patient med misstankt
eller bekraftad covid-19

Smittsamhetsbeddmning

Rekommendation
Smittsamheten beddms lag vid klinisk forbattring och feberfrihet.

Pa sjukhus och i andra kansliga miljéer kan klinisk forbattring och feberfrihet 24 timmar samt att det
gatt minst 5 dagar sedan symtomdebut anvandas for beslut om att bryta isoleringsvard.

Vid immunsuppression kan smittsamhetsperioden behdéva forlangas och bér bedémas individuellt.

Bakgrund

Smittéverforing sker vanligen vid nara kontakt mellan personer i samband med symptomdebut da
virusnivaerna i luftvdagarna ar som hogst (30,33). Efter mer dn en vecka ar smitta ovanligt, virusnivaerna
ar oftast lagre och virus ar svart att odla (34).

Svar eller kritisk sjukdomsgrad, liksom immunsuppression, kan férlanga virusutsondringen och
odlingsbart virus har kunnat pavisas dnda till minst 20 dagar efter symtomdebuten (34). Smittsamheten
sjunker snabbt vid symptomregress. Klinisk bedomning av smittsamhet grundar sig pa stabil klinisk
forbattring med feberfrihet. Sarskilda vardhygieniska atgarder inklusive isolering kan foér en
immunkompetent person havas forutsatt att foljande tre kriterier ar uppfyllda 1) minst 5 dagar sedan
symptomdebut, 2) feberfrihet i minst 24 timmar och 3) klinisk forbattring (35). Vid kraftig
immunsuppression och i sarskilt kansliga vardmiljoer gérs en mer anpassad bedémning beroende pa
situation (32). Om smittsamhetsbeddmningen har avgérande betydelse for handlaggningen kan fornyat
virusprov fran évre luftvdagar, med analys av Ct-varde vara ett stod (33).
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Skyddsatgarder med hygienrutiner och personlig skyddsutrustning

Rekommendation
Vardpersonal ska arbeta enligt basala hygienrutiner for att férhindra att smitta sig sjalv och andra.

Vid vard av patient med misstankt eller verifierad smittsam virusorsakad luftvagsinfektion:
1. Anvand visir eller skyddsglaségon
2. Anvand munskydd eller andningsskydd enligt nedan:

— Munskydd anvands nar smittrisken bedéms lag (galler de flesta kliniska situationer)
— Andningsskydd (FFP2/FFP3) anvands nar smittrisken bedoms hog (exempelvis vid
nara och langvarig kontakt)

Bakgrund

Arbete med god féljsamhet till basala hygienrutiner ar en férutsattning for att personlig skyddsutrustning
ska fungera och ge ytterligare skydd till bararen (36). Evidens av lag kvalitet stodjer att skydd for ansiktet
med visir eller glaségon som enda skyddsatgard skyddar bararen mot att smittas av respiratoriska virus
inklusive SARS-CoV-2 (37). Smitta sker i forsta hand genom inandning av infektisa aerosoler men studier
har inte entydigt kunna visa stora skillnader i skyddseffekt mellan att anvdnda munskydd eller
andningsskydd (FFP2-FFP3) (37,38,39,40,41). Andningsskydd filtrerar den inandade lufter mer effektivt
men dven munskydd ger en viss filtreration av sma aerosoldroppar. Sannolikt ar koncentrationen av
infektios SARS-CoV-2 ofta s3 lag att ett munskydd ger tillrackligt skydd. Vissa situationer medfor hogre
koncentrationer av smittdmne i luften vilket motiverar ett battre skydd. Efter en riskbedémning, som
bade tar stallning till riskerna for smitta och konsekvenserna av smitta, gors foljande rekommendation
med stéd av nationella och internationella organisationer ( 32,37,42,43):

Vid vistelse i samma rum som patient med virusorsakad luftvdgsinfektion i smittsam sjukdomsfas:

1. Munskydd rekommenderas nar smittrisken bedéms Iag. De flesta vanligt forekommande
vardsituationer har |ag risk, exempelvis kortvariga vistelser i samma vardrum som smittsamma
patienter (totalt <1 timme per arbetspass).

2. Andningsskydd (FFP2-FFP3) rekommenderas i situationer med hog smittrisk sdsom vid:
— Nara och langvarig kontakt (>1 timme per arbetspass)
— Vardmoment med férhojd risk (intubation, bronkoskopi, sugning av nedre luftvagar, trakeotomi —
tidigare benamnt aerosolgenererande procedurer)
— Kraftig pagaende hosta
— Otillracklig ventilation (<10 I/s per patient)
— Kraftigt nedsatt immunférsvar hos exponerad vardpersonal

Ovanstaende riskbedomning om vad som medfor hog risk baseras pa kliniska erfarenheter och
studier av SARS-CoV-2-virus i luft men kan andras nar ny kunskap tillkommer. Det saknas jamférande
kliniska studier med personalinfektioner som utfall i en situation med partiellt immun personal
och/eller vaccinerad personal. Den foreslagna tidsgransen pa exposition >1 timme &r osdker och kan
behova justeras utifran lokal riskbedémning pa arbetsplatsen.

Ventilation av vardrum for patient med covid-19

Rekommendation
Vardrum avsedda for vard av patient med smittsam covid-19 bor ha ett luftflode pa 60
liter/sekund och patient.
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Bakgrund

Otillracklig ventilation har visats vara associerat med 6kad risk for smitta (20,43). For att reducera
risken for smitta for personal som vardar patienter med smittsam covid-19 samt minska risken for
patienter och andra som visats i anslutande lokaler rekommenderas att vardlokalerna har en god
ventilation. Vardprogrammet ansluter sig till WHOs rekommendation om att strava efter ett totalt
luftflode pa 60 liter/sekund och patient (44). Rekommendationen innebir ett stillningstagande for att
ventilationen generellt bor forbattras i svenska vardlokaler, idag uppnas séllan 60 liter/sekund och
patient i ett standardvardrum.

Verksamheten rekommenderas gora riskbedémning for stallningstagande till
ventilationsatgarder, till exempel vadring eller fristdende luftrenare (HEPA-filtrerande
luftcirkulationsaggregat). WHO bedémer att forsok att styra luftflédet fran rent till orent for att
minska risken for smitta har mindre betydelse jamfort med att 6ka ventilationen men ar onskvart
dar det ar maijligt, i sa fall genom att skapa ett undertryck pa vardrummet och/eller anvanda
forrum eller sluss. Funktionskontroll av ventilationssystem ska alltid utféras innan en ny lokal tas i
bruk och var tredje ar enligt Boverkets krav (45).

Utbrottshantering inom vard och omsorg

Rekommendation
Prioritera i det akuta laget att bryta pagaende smittkedjor fore att kartlagga redan intraffad
smittspridning.

Vidtag nedanstaende atgarder listade i prioritetsordning

Etablera dialog med lokal eller regional expertis pa vardhygien.

Bakgrund

Foljande atgérder baseras till storsta delen pa kunskap fran studier inom aldrevard och har lag
evidenskvalitet (46). Det rader brett nationellt och internationellt konsensus om att vid utbrott ska
atgérder vidtas bade inom aldrevard och i andra i typer av vardverksamheter (47).

1. Snabb kartlaggning av omfattning. Hur manga patienter/brukare har misstankta symtom?

2. Sakerstall att smittforebyggande arbetssatt ar kdnt och anvands av vardpersonal inklusive
anvandning av skyddsutrustning

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

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

5. Besluta i vilken grad diagnostisk testning och upprepad testning av mojligt exponerade ska
anvandas for att hantera utbrottet
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Mikrobiologisk diagnostik av SARS-CoV-2

Rekommendation

For diagnostik av covid-19 rekommenderas pavisning av SARS-CoV-2 RNA (PCR) i prov fran évre
eller nedre luftvagar. Samtidig analys av andra virus ar ofta relevant.

PCR-positivitet kan kvarsta lang tid (veckor) efter infektionen och innebar inte alltid att individen
ar smittsam.

Antigentester har lagre kanslighet an PCR men kan vara av varde i vissa situationer, t.ex. nar
snabb PCR-diagnostik inte finns tillganglig.

Analys for pavisning av SARS-CoV-2 IgG (antikroppstest) rekommenderas framfor allt for
beddémning avimmunstatus och kan 6vervagas infor stallningstagande till antiviral behandling.

Bakgrund
RNA-pavisning (PCR)

For pavisning av pagaende infektion med SARS-CoV-2 rekommenderas i sjukvarden PCR-analys av
nasofarynxprov eller prov fran nedre luftvagar. Prov fran néasa, svalg och saliv har ndgot samre
kadnslighet och rekommenderas darfor inte som enskilda provtagningslokaler (48) .

Realtids-PCR och andra metoder fér RNA-pavisning (nedan gemensam benamnt “PCR”) &r de idag
kédnsligaste och mest specifika metoderna for pavisning av SARS-CoV-2. Metoderna bygger pa
amplifiering och detektion av flera genfragment hos viruset vilket minskar risken for falskt negativt
resultat orsakad av genetisk variation hos viruset. (49,50).

PCR &r bade kansligt och specifikt och sma mangder virus i provmaterialet kan pavisas. Da det ar

virusets RNA som detekteras sa kan positiv PCR inte likstéllas med forekomst av viabelt och smittsamt
virus (49). PCR-positivitet kan kvarsta lange, ibland flera manader, efter en SARS-CoV-2 infektion (52,53).

SARS-CoV-2 finns ofta i hog mangd i 6vre luftvagar tidigt i sjukdomsférloppet men virusmangden
minskar sedan 6ver tid. Hos vissa patienter kan SARS-CoV-2 inte alltid detekteras i 6vre luftvagar
under den senare delen av sjukdomen och kompletterande prov fran nedre luftvagar (sputum,
trakealsekret, bronksekret, bronkskoljning, BAL) kan da dvervégas (54).

Manga molekylarbiologiska metoder for pavisning av SARS-CoV-2 RNA ger ett matvarde kallat Ct-
varde, som ar omvant korrelerat med virusnivan (lagt Ct = hog virusniva). Det finns en relation
mellan virusnivan i luftvagarna och sjukdomens allvarlighetsgrad (55,56) och smittsamhet (52,53),
men dven personer med milda eller inga symtom kan ha mycket héga virusnivaer (57,58). Manga
faktorer paverkar Ct-vardet, tex interindividuella variationer, tid fran sjukdomsdebut,
provtagningsteknik och metod pa laboratoriet (59,60).

Man kan grovt dela in Ct-varden i intervaller motsvarande hég, mattlig och Iag virusmangd vilket kan
underlatta smittsamhetsbedomning och gora det lattare att urskilja kvarvarande PCR-positivitet
efter den akuta sjukdomen. Ct-varden kan kommuniceras pa prover tagna inom sjukvarden och kan
da ocksa atféljas av en tolkning (se forslag pa kommentar i tabell 1).
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Tabell 1
Forslag pa kommentarer som kan anvandas om Ct-varden svaras ut.

Ct-varde Forslag pa kommentar

Ct <20 Hog virusniva i provet.

Ct 20-30 Medelhog virusniva i provet.

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

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

Positiv PCR i blod férekommer och ar associerat till hogre risk for allvarlig sjukdom och dod (61,62)

Antigenpavisning

Antigentesterna for SARS-CoV-2 finns att tillga som sa kallad patientnara analys (PNA), som utfors av
utbildad hélso- och sjukvardspersonal. Flertalet patientnara antigentester innehaller en subjektiv
avldsning som kan paverka resultatet. Det finns ocksa sjélvtester, dar personen bade utfér analysen och
ldser av resultatet sjilv. Antigentester for pavisning av SARS-CoV-2 antigen bor endast undantagsvis
anvandas i sjukvarden. Vara rekommendationer harmonierar med amerikanska guidelines (63).

Flertalet antigentester detekterar forekomst av SARS-CoV-2 nukleokapsidprotein med
immunokromatografisk metod. Flera patientnara tester har en god prestanda for pavisning av SARS-
CoV-2 vid hoga virusnivaer (motsvarande ungefar Ct-varde <25) och har hog specificitet. Ett positivt
antigentestresultat maste inte konfirmeras med RNA-pavisning. Ddremot utesluter inte ett negativt
antigentest en pagaende infektion. | och med att antigentesterna &r riktade mot det mer stabila
nukleokapsidproteinet sa har hittills alla kanda varianter av viruset kunnat detekteras med ungefar
samma kanslighet. Antigentesterna ska ses som ett komplement till RNA-pavisning i situationer dar
snabbt resultat inte kan fas med PCR. Testerna kan ocksa i perioder med hog smittspridning
Overvagas for screening av asymtomatiska personer och som kompletterande metod vid
utbrottsutredningar.

Antikroppspavisning

Vid genomgangen infektion orsakad av SARS-CoV-2 bildas antikroppar mot flera av virusets delar och
kan oftast detekteras inom 7-21 dagar fran symtomdebut (64) och kvarstar manader till ar (65). |
klinisk diagnostik anvands analyser for detektion av antikroppar mot spike-proteinet, som sitter pa
virusets yta (S-antikroppar) och nukleosidproteinet i virusets inre delar (N-antikroppar). Hos en
person med genomgangen infektion utvecklas oftast bada antikroppstyperna. En vaccinerad person
utvecklar bara S-antikroppar, da vaccinet bygger pa spike-proteinet. Det finns en korrelation mellan
antikroppsniva och skydd mot sjukdom (66), men det finns annu ingen niva som definierar
immunitet mot att bli infekterad eller att bli sjuk.

Antikroppsanalys kan vara av varde for bedémning avimmunologiskt status infor stallningstagande
till handlaggning och behandling, dar avsaknad av antikroppar innebar 6kad risk for allvarlig sjukdom
(67). De kliniskt mikrobiologiska laboratorierna rekommenderas darfor att erbjuda pavisning av IgG
antikroppar riktade mot spike-proteinet.
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Sekvensering

Helgenomsekvensering av SARS-CoV-2 finns etablerad vid flera laboratorier for att 6vervaka
utvecklingen av nya varianter av viruset och ddrmed beddéma vaccineffektivitet och resistens mot
antivirala lakemedel framfor allt pa populationsniva. For att ett prov ska kunna sekvenseras kravs
vanligen ett Ct-varde <30. Varianter av viruset beskrivs utifran deras Pangolintyp (t.ex BA.1, XBB,
etc).
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Klinisk bild, handlaggning inom slutenvard samt uppféljning

Sammanfattning

Klinisk bild/symtom: Feber, halsont, vre luftvigssymtom, huvudvark, trétthet, forlust av
smak/lukt, hosta, dyspné och gastrointestinala symtom (illamaende/diarré) kan tala fér akut
covid-19. Hos aldre ar konfusion ett vanligt symtom.

Riskgrupper for svar sjukdom/dod: Hog alder, betydande immunsuppression,
ovaccinerad/ej fullvaccinerad, allvarlig hjart-, lung-, njur- eller leversjukdomkronisk, daligt
reglerad diabetes, kraftig overvikt, graviditet, samt neurologisk eller psykiatrisk sjukdom
med betydande funktionshamning .

Mikrobiologisk diagnostik: Pavisning av SARS-CoV-2 RNA fran luftvagsprov rekommenderas

for diagnos av covid-19. Antigentester har lagre kanslighet an pavisning av RNA men kan vara

av varde i vissa situationer. Positivt antigentest racker for diagnos. Bakterieodling fran

luftvagar, urin och blod rekommenderas vid klinisk misstanke om sekundar bakteriell

infektion vid vard pa sjukhus.

Antikroppsbestamning mot spikeproteinet ar vardefullt for att identifiera patienter som ej svarat
pa vaccinering och kan vara till hjalp for att identifiera om en ovaccinerad patient befinner sig i
tidig virusreplikativ fas av sjukdomen.

Ovrig diagnostik: Provtagning inkluderande pulsoximetri och arteriell/venés blodgas samt
parametrar for blod, koagulation, inflammation, lever- och njurpaverkan rekommenderas vid
akut respiratorisk svikt. 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 omvéant proportionell mot virusmangd i
luftvagar och kan anvandas i den samlade bedomningen vid sjukhusvard. Datortomografi av
lungorna kan vara av varde vid svar sjukdom, en stor andel engagerat lungparenkym ar
associerat med dalig prognos, och for att identifiera lungembolism.

Klinisk bild

Sjukdomsbilden vid covid-19 ar varierande och ger i de flesta fall en asymptomatisk eller mild sjukdom
dar de vanligaste symtomen ar 6vre luftvagssymtom inklusive halsont, feber, huvudvark, muskel- och
ledvark, trotthet, hosta och forlust av lukt-och smaksinne. Symtombilden vid sjukdom orsakad av
omikronvarianter skiljer sig nagot fran sjukdom orsakad av tidigare varianter. Vid omikronorsakad covid-
19 ses oftare 6vre luftvagssymtom och halsont medan symtom fran nedre luftvagar samt lukt- och
smakpaverkan ar ovanligare. Symtomdurationen ar ocksa kortare vid omikronorsakad covid-19 (68). Vid
begynnande allvarligare sjukdom ses 6kande andningsbesvar och tilltagande dyspné efter ca 7-10 dagars
symtomduration (69). | detta skede ses ofta radiologiska forandringar (70). Vid de svaraste formerna
uppstar en bilateral interstitiell pneumonit som kan progrediera till ett kritiskt tillstand med utveckling av
respiratorisk svikt (71). Det férekommer att de svarast sjuka drabbas dven av multipel organdysfunktion,
dar njursvikt ar vanligast forekommande. Enligt CDC indelas svarighetsgraden av covid-19 enligt
nedanstaende definitioner (72):

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

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

Kritisk covid-19: Infektion med svar respiratorisk svikt, cirkulatorisk chock, alternativt multiorgansvikt.
Kraver intensivvard.
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Aven WHO har en indelning som i stort sett motsvarar CDC:s indelning (72). Inte sillan &r patienter med
pneumonit och begynnande respiratorisk svikt relativt opaverkade i vila ndr de sdker vard men far uttalad
hypoxi redan vid lattare anstrangning. Gangtest kan vara till hjalp vid identifiering av svar sjukdom. Det &r
svart att ge en saker uppgift avseende andelen smittade som utvecklar svarare sjukdomsform beroende pa
skillnader i provtagningsfrekvens, férekomst av skyddande immunitet (efter vaccination och genomgangen
sjukdom) samt virulensegenskaper relaterade till den sjukdomsorsakande virusvarianten. Data fran 2022
visar att en betydligt lagre andel av fallen utvecklar svar sjukdom jamfort med tidigare under pandemin.
Detta beror framfor allt pa skyddet fran vaccination, men dven pa omikronvarianternas virulensegenskaper
som innebar en lagre risk for utveckling av pneumonit och respiratorisk svikt jamfort med delta och tidigare
varianter (73,74). Risken for utvecklig av svar sjukdom hos ovaccinerade har dock visats vara lika hog vid
infektion med omikron-varianter som den ursprungliga Wuhanvarianten (75). Till skillnad fran andra
luftvagsvirus ger SARS-CoV-2 en kraftig inflammatorisk reaktion med bland annat CRP-stegring, i nivd med
bakteriella luftvagsinfektioner, hos individer som inte har tidigare immunitet (genomgangen infektion eller
vaccination) (76). For dessa individer ar det ovanligt med samtidig bakteriell infektion nar de soker
sjukhusvard och darfor sallan motiverat att inleda antibiotikabehandling forutsatt att patienten ar
cirkulatoriskt stabil och séker relativt tidigt i forloppet (77,78). Individuell bedémning skall alltid ske.

| senare faser av pandemin har det blivit allt vanligare med andra slutenvardskravande huvuddiagnoser hos
patienter med covid-19 dar sekundar bakteriell infektion kan vara en sadan. Vid de svaraste formerna av
covid-19 ar tromboser i bade vends- som arteriell cirkulation en relativt vanlig komplikation (79,80). En
jamforelse av svenska data fran 2021-2022 har visat att infektioner med omikron-varianter var associerade
med hogre mortalitet jamfort med influensa och RS-virus (81)

Vardrelaterade riskfaktorer for svar sjukdom

Hog alder ar den viktigaste riskfaktorn for att drabbas av svar sjukdom och dod bland ovaccinerade (82).
Risken 6kar med stigande alder och ar mer an dubblerad for aldersintervallet 60-69 ar ndr man jamfoér
med intervallet 50-59 ar. Enligt en studie fran Storbritannien fére inférandet av covid-19 vaccination,
identifierades efter justering for alder och kon, féljande underliggande diagnoser medféra hogst risk for
covid-relaterad dod (fallande ordning); organtransplantation, njursvikt (GFR<30), neurologisk sjukdom,
hematologisk malignitet diagnostiserad inom 1 ar, 6vrig immunosuppression, kraftig dvervikt och daligt
reglerad diabetes (83). Andra viktiga riskfaktorer hos icke immuna ar; graviditet efter vecka 20, manligt
kon, intellektuell funktionsnedsattning, hjart-karlsjukdom och cancersjukdom med pagaende eller nyligen
avslutad behandling. Risken for ett svarare foérlopp eller dodlig utgang 6kar vid férekomst av flera
riskfaktorer (84).

Efter inférandet av vaccination mot covid-19 &r de viktigaste riskfaktorerna for att utveckla svar
sjukdom eller dod (86,86,87,88):

e Allvarligimmunsuppression till féljd av sjukdom eller behandling (t ex organtransplantation,
stamcellstransplantation, hematologisk malignitet, primar immunbrist eller behandling med
lakemedel som orsakar langvarig B-cellspaverkan, aktiv cancerbehandling)

e Ovaccinerad utan genomgangen tidigare infektion eller ofullstdndig vaccination (>6 man sedan
booster)
e Hog alder
e Svara eller multipla komorbiditeter, t ex:
- Grav fetma (grad 3) (BMI >40)
- Kronisk lungsjukdom
- Kronisk hjéirtsjukdom
- Kronisk njursjukdom
- Allvarlig leversjukdom
- Ddligt reglerad diabetes

- Psykiatrisk eller neurologisk sjukdom med betydande funktionshinder, exempelvis till féljd av
multipel skleros, demens- eller psykossjukdom)
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Multisystemiskt inflammatoriskt syndrom

Covid-19 ger i de allra flesta fall en mild infektion med lindrigt forlopp hos barn och unga vuxna. |
enstaka fall kan ett hyperinflammatoriskt tillstand med multipel organsvikt utvecklas ca 2-6 veckor
efter den akuta infektionen. Multisystemiskt inflammatoriskt syndrom férekommer ffa hos barn
(MIS-C), men ar betydligt ovanligare hos vuxna (MIS-A). Hyperinflammationen skiljer sig fran den
dysreglerade inflammation som ses vid akut covid-19 och antas vara kopplad till bred
autoantikroppsreaktivitet mot endotel och epitel (89). Den kliniska bilden vid MIS-C/A varierar men
paminner om septisk chock och Kawasakis sjukdom. Tillstandet var vanligare férekommande vid de
tidigare varianterna jamfért med omikron (90).

Typiska symtom ar hog feber >3 dygn, hudutslag, buksmarta, diarré, konjunktival rodnad samt
myokardpaverkan med cirkulationssvikt. | laboratoriebilden ses inflammation och
koagulationspaverkan. Vid radiologisk undersékning kan det vid lungpaverkan ses flackiga
symmetriska infiltrat och pleuravatska pa slatrontgen/DT och ultraljud buk kan visa ileit eller colit,
forstorade lymfkortlar, ascites och hepatosplenomegali.

Diagnostiska kriterier fér MIS-C har publicerats av WHO och tillaggskriterier for MIS-A av CDC.
Behandling av hyperinflammationen bestar avimmunglobulin, steroider och IL-1 hdmmare. Vid
misstanke om dessa tillstand kravs snabb handlaggning och den bor ske i samrad med ldkare som har
expertkunskap inom omradet, i forsta hand rekommenderas kontakt med barnreumatolog med
erfarenhet av behandlingen.

Radiologisk diagnostik

Rekommendationer for radiologisk undersokning vid covid-19 finns pa hemsidan for Svensk férening
foér Medicinsk Radiologi.

Datortomografi av thorax visar ofta en typisk bild vid covid-19, till skillnad fran slatréntgen och ar
darfor att foredra. For att identifiera tromboembolism via radiologi kravs specificerad fragestallning
om detta i remissen. Typiska fynd ar bilaterala, perifera ground-glassférandringar med varierande
utbredning och grad av konsolidering (91). Vid svar covid-19 har bilden visats vara prognostisk da CT-
fynden graderas enligt en standardiserad skala som mater andelen drabbat lungparenkym och
graden av konsolidering (92). Det prognostiska vardet av att bedéma infiltratutbredningen &r dock
ofullstandigt kartlagd vid genombrottsinfektioner och omikronorsakad covid-19.

Bedomning/rekommendation: Radiologisk undersékning med CT-lungor rekommenderas framfor
slatrontgen vid handlaggning av covid-19 inom slutenvarden. CT- pulmonalisangiografi kan upptacka
samtidigt férekommande lungembolism.

Laboratoriediagnostik vid handldaggning av covid-19 inom slutenvard

Covid-19 kan paverka flera organsystem och kan ge avvikelser i ett flertal biokemiska parametrar
(93). Vid mattlig/svar infektion ses typiskt en stegring av inflammationsparametrar (CRP, ferritin,
IL-6) med samtidig lymfopeni. Daremot ses vanligtvis normala nivaer av prokalcitonin, dar kraftig
forhojning istallet kan indikera bakteriell superinfektion (94).

Kvarstaende lymfopeni i kombination med inflammationsreaktion med hoga, alternativt stigande,
nivaer av leukocyter (framfoérallt neutrofila granulocyter), CRP, ferritin, interleukin-6 (IL-6), D-dimer
liksom forhojd NLR (kvoten mellan neutrofiler och lymfocyter) har associerats med en samre prognos
(95), liksom aven hyponatremi (96).
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Vid svarare sjukdom hos patient med bekraftad eller misstankt covid-19 kan fdljande
laboratorieparametrar initialt vara av varde beroende pa aktuella symtom:

Arteriell/venos blodgas

Hemoglobin, leukocyter, differentialrdkning (neutrofila granulocyter, lymfocyter), trombocyter
Albumin, natrium, kalium, kreatinin, LD, ALAT, ALP, bilirubin

PK (INR), D-dimer

CRP, ferritin, IL-6, prokalcitonin

Troponin T/1, NT-proBNP/BNP

Fortsatt monitorering baseras pa initiala avvikelser och rekommenderas inkludera CRP, neutrofila
granulocyter, lymfocyter och D-dimer.
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Behandling

Sammanfattning Lakemedelsbehandling av akut covid-19

MILD COVID-19 (ingen hypoxi, behdver ej syrgas)

Patient utan riskfaktor for att utveckla svar sjukdom:

Ingen specifik lakemedelsbehandling rekommenderas.

Patient med betydande riskfaktor for att utveckla svar sjukdom,
t ex patient med hog alder, betydande immunsuppression (t ex
organtransplantation, stamcellstransplantation, hematologisk
malignitet, primar immunbrist eller behandling med lakemedel
som orsakar langvarig B-cellspaverkan, aktiv cancerbehandling)
eller med svara eller multipla riskfaktorer som dysreglerad
diabetes, allvarlig hjart-, lung-, njur- eller leversjukdom, BMI>40,
cancersjukdomar under behandling, neurologisk eller psykiatrisk
sjukdom med betydande funktionshamning, Downs syndrom.

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

2. Inf. Remdesivir (Veklury) 3 dagar (200 mgiv dag 1, sedan
100 mg iv dagligen i 2 dagar)

SVAR COVID-19 (hypoxi, syrgaskrivande)

Trombosprofylax

Sedvanlig profylaxdos rekommenderas, i forsta hand i form av
lagmolekylédrt heparin (LMWH) subcutant — t ex dalteparin 5000
IEx1, tinzaparin 4500 IE xq eller enoxaparin 4000IEx1 vid 50-90 kg
vikt med dosjustering vid faktorer som ldgre/hogre vikt, njursvikt
(eGFR<30 ml/min) och blédningsrisk (t ex trc<50x109/L). Patient
med mild/mattlig hypoxi som star pa NOAK kan fortsatta med
detta istéllet for behandling med LMWH.

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

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

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

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

1. T. ellerivDexametason 6 mg 1x1i upp till 10 dagar (alt
betametason 6 mg 1x1)

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

1. Dexametason 6 mg 1x1 i upp till 10 dagar (alt
betametason 6 mg 1x1) SAMT 6vervag tillagg av: JAK-
hd@ammaren baricitinib (4 mg x 1 upp till 14 dagar) eller i
andra hand Tocilizumab (8 mg/kg; upp till 800 mg) som
engangsdos.
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Behandling

| dagslaget ar vaccination den viktigaste forebyggande behandlingen mot svar covid-19. Vid svar sjukdom
med respiratorisk svikt ar syrgasbehandling med hogflodesgrimma (HFNC) den viktigaste stodjande
behandlingen. Vid konstaterad sjukdom kan det dven vara aktuellt att behandla med antivirala,
immunmodulerande och trombosférebyggande ldkemedel, beroende pa i vilken del av
sjukdomsforloppet som patienten befinner sig. | virusreplikativ fas dvs tidigt i sjukdomsférloppet eller vid
kvarstaende symtom och PCR-positivitet hos immunsupprimerade patienter kan virushammande medel
ges i syfte att forhindra progress till svar/svarare sjukdom. Nar sjukdomen etablerat sig i lungvavnaden
och virusreplikationen avtagit syftar behandling till att ddmpa ett sekundart hyperinflammatorisk paslag,
forebygga trombosutveckling samt att stddja svikt av organfunktioner. Hos svart sjuka patienter med
covid-19 kravs ofta mycket langa vardtider pa IVA och dven lang eftervard pa sjukhus. Dessa patienter
kan ha ett omfattande behov av efterféljande rehabiliteringsinsatser. En sammanfattning av
rekommendationer for lakemedelsbehandling ses i tabellen “Sammanfattning Lakemedelsbehandling av
akut covid-19” ovan.

Andningsstod och syrgasbehandling

Syrgasbehandling ar aktuellt for patienter med hypoxi pa grund av akut respiratorisk svikt och
rekommenderas vid saturationsniva <93 %. Malsaturation dr 92—-96 % hos lungfriska och 88-92 % hos
patienter med underliggande lungsjukdom, exempelvis KOL. Syrgasbehandling kan administreras pa
olika satt — via nasgrimma, olika typer av mask, HFNC eller med non-invasiv ventilation NIV (CPAP,
BIPAP) och invasiv respiratorbehandling. HFNC rekommenderas framfor NIV da det ar véltolererat
och kan pabdrjas tidigt pa vardavdelning vid mattlig till svar hypoxisk respiratorisk svikt.

Patienter med syrgasbehandling skall regelbundet kontrolleras avseende perifer saturation SaO2 och
andningsfrekvens. Nar patienter med hypoxisk svikt behandlas med héga syrgasnivaer >50% FiO2
utanfor intensivvarden ar det nédvandigt med tata kontroller av perifer saturation alternativt
kontinuerlig 6vervakning eftersom vissa individer férsamras mycket snabbt. Kontroll av arteriell
blodgas bor ske enligt lokala riktlinjer.

Fysioteraputiska insatser med rdd om andningsévningar, tidig mobilisering och frekventa
lagesandringar ar viktiga for optimering av patienternas andningsarbete (och lungornas ventilation) i
det akuta skedet av covid-19-inducerad pneumonit (97,98). Patienten kan med fordel i perioder
positioneras till buklage dven ndr man anvander HFNC, dvs ett respiratorbehov behdver
nodvandigtvis inte foreligga (99,100).

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

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.

Antikoagulation

Patienter med svar covid-19-infektion har en forhojd risk for vends och arteriell tromboembolism
(101). Trombosprofylax med lagmolekylart heparin, ger en mortalitetsreduktion vid allvarlig
sjukdom (102). Det ar viktigt att beakta blédningsrisker — inom IVA-vard har det konstaterats hog
forekomst av tromboembolism, men dven av blodning som kopplats till hogre dos av
antikoagulation (103). En metaanalys av sju stérre randomiserade studier konkluderar att
standarddos av profylax rekommenderas i alla sjukhusvardade patientgrupper da mortalitet inte
reduceras av hogre dosering medan daremot risk fér blodningskomplikationer 6kar (104). Vid
sjukhusvard pa grund av covid-19 med inflammation i luftvdgarna rekommenderas att under
vardtiden ge profylaxdos, i forsta hand lagmolekylart heparin (LMWH) subcutant, tex dalteparin
5000 IEx1, tinzaparin 4500 IE x1 eller enoxaparin 40001Ex1 vid 50- 90 kg vikt med dosjustering vid
faktorer som lagre/hogre vikt, njursvikt (eGFR<30 ml/min) och blédningsrisk (t ex trc<50x10°/L). Vid
misstanke om eller verifierad trombos i lungkarlen valjs behandlingsdos.
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Vid pagaende behandling med icke-vitamin-K-beroende orala antikoagulantia (DOAK/NOAK) kan
patienter med mild/mattlig sjukdom kvarsta pa denna behandling eller byta till LMWH. Vid svarare
sjukdom med 6kad inflammation férordas LMWH da randomiserade studier enbart féreligger for
heparinpreparat (105). ASA har i en stérre randomiserad studie inte paverkat progress till mekanisk
ventilation men inte heller visat 6kad risk for blodning (106).

Behandlingen ges under vardtiden, forlangd profylax rekommenderas inte langre (107). Riktlinjer
finns pa hemsidan fér Svenska sallskapet for trombos och hemostas.

Bedomning/rekommendation: Patienter som sjukhusvardas pa grund av syrgaskravande covid-19
bor fa trombosprofylax under vardtiden, med beaktande av blédningsrisker och andra
kontraindikationer. Behandlingsdos rekommenderas endast vid misstankt eller pavisad trombos.

Antiviral terapi

Antiviral terapi tidigt i forloppet vid konstaterad infektion kan ges bade inom 6ppenvard och slutenvard.
Tabell 2. Vardering av tidig antiviral behandling till immunfriska individer (6vervag antiviral behandling vid
allvarlig immunsuppression oavsett riskgradering enligt tabell). Okande &lder och samsjuklighet dkar risk for
allvarlig sjukdom (108). Det ar idag (20231120) mycket ovanligt att immunfriska individer ar ovaccinerade
eller inte har genomgangen infektion.

Aider <50 ar 50-64 ar 65-79 ar >80 ar
Vaccinationsstatus Komorbiditet
<6 man sedan Ingen/lag risk
boosterdos av
vaccination eller
genomgangen Samsjuklighet med Antiviral
Covid-19 hég risk* Behandling kan
Overvagas
>6 man sedan Ingen/Iédg risk Antiviral
boosterdos av Behandling kan
vaccination eller Overvagas
genomgangen
Covid-19 Samsjuklighet med Antiviral Antiviral
hég risk* Behandling kan Behandling kan
Overvagas Overvagas
Oavsett tid sedan Betydande Antiviral Antiviral Antiviral Antiviral
boosterdos immunsuppression | behandling behandling behandling behandling
eller annan sdrskilt | rekommenderas rekommenderas rekommenderas rekommenderas
svdar
komorbiditet**

*Multipla komorbiditeter starker indikation for behandling. Riskfaktorer med f6rhojd risk fér svar sjukdom/dod ar
exempelvis dysreglerad diabetes, allvarlig hjart-, lung-, njur- eller leversjukdom, BMI>40, cancersjukdomar under
behandling, neurologisk eller psykiatrisk sjukdom med betydande funktionshamning, Downs syndrom

** betydande immunsuppression (t ex organtransplantation, stamcellstransplantation, hematologisk malignitet,
primar immunbrist eller behandling med ldkemedel som orsakar langvarig B-cellspaverkan, aktiv cancerbehandling).

Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir)

Nirmatrelvir ar en hammare av SARS-CoV-2 3CL proteas och ges tillsammans med ritonavir, som ar
en mycket potent hdmmare av CYP3A4, for att erhalla battre terapeutiska koncentrationer. | EPIC-HR-
studien reducerades andelen sjukhusinlaggningar eller dédsfall bland ovaccinerade hogriskpatienter
under deltavagen utan tidigare belagd covid-19-infektion med 88% jamfoért med placebo (0,78% vs
6,40%) nar nirmatrelvir gavs inom 5 dagar fran symtomdebut (109). Skyddseffekten vid behandling
av personer med covid-19-immunitet efter vaccination och/eller genomgangen tidigare infektion ar
inte fullstandigt klarlagd, men data indikerar att effekten ar lagre.
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| en studie av vaccinerade patienter med riskfaktorer och ovaccinerade standardriskpatienter (EPIC-
SR) sags en mindre uttalad effekt pa risk for sjukhusvard eller déd. Dessa data har endast
presenterats i pressreleaser fran tillverkaren (110). Det foreligger inga prospektiva randomiserade
studier hos vaccinerade individer &nnu men flera storre retrospektiva studier har publicerats dar
forskrivning av nirmatrelvir/r har jamférts med standardbehandling hos delvis eller fullt vaccinerade
patienter under omikronperioden. | en studie fran Hongkong observerades en mortalitetsdnkning
med 66% jamfort med kontroller (0,7 % mot 0,2%). Man sag inte nagon effekt av nirmatrelvir/r pa
behov av intermediar/intensivvard eller pa vardtidens langd. Subgruppsanalyser visade inte heller
signifikant effekt pa patienter <60 ar eller hos vaccinerade individer (111). | en studie fran Israel sags
73% minskad inldggningsfrekvens (1,8% mot 0,4%) och 79% reducerad mortalitet (0,4% mot 0,1%)
hos patienter >65 ar (107). Riskreduktion kvarstod dven for patienter med pavisad immunitet mot
SARS-CoV-2 men absolutrisken for sjukhusinlaggning var halverad hos patienter med immunitet fran
vaccination eller tidigare sjukdom. | gruppen <65 ar sags ingen signifikant riskreduktion (112). | en
storre amerikansk studie sags 50% reduktion av hospitalisering och mortaliteten minskade fran
0,04% till 0,01%, bade hos vaccinerade och ovaccinerade i olika aldersgrupper (113), och liknande
resultat avseende sjukhusinlaggning och dod har visats i flera storre registerstudier fran USA (114,
115) Numbers needed to treat (NNT)fran dessa studier visade att ett stort antal patienter (ca 200)
behovde behandlas for att minska risken for negativa utfall. | en stor retrospektiva studie fran USA
under senare delen av pandemin, inkluderande omikronvarianter av BA.4/5, BQ/XBB, har
behandlingens effekt for att undvika negativa utfall hos riskpatienter visats vara hogre, och NNT 77
for att undvika ett dodsfall (116). | ytterligare en amerikansk studie av vaccinerade personer sags
45% riskreduktion fér sammanlagt utfall av akutbesok, sjukhusinlaggning och dod (7,9% mot 14,4%),
vilket innebar att NNT var 15 (117) . | en annan analys av samma forskargrupp av personer i aldern
18-50 ar med hog grad av allvarlig komorbiditet sags 30% riskreduktion for samma sammanlagda
utfall och NNT var 47 (vid vid cancersjukdom var NNT 45, kardiovaskular sjukdom NNT 30 och vid
kombination av dessa var NNT 15, men ingen effekt sags vid enbart lungsjukdom eller hos personer
utan komorbiditet) (118)

| en studie fran Australien av vaccinerade personer aldre an 70 ar sags 73% reduktion av mortalitet
(0,6% mot 3,4%, (NNT 36)) och 40 % reduktion av sjukhusinldggning (1,0% mot 1,7%) (119).

Nirmatrelvir/r har inte provats i randomiserade studier hos gravida. Men en retrospektiv studie som
inkluderade 211 behandlade och 1 998 icke-behandlade gravida kvinnor visade att behandlingen
signifikant minskar risken for morbiditet och mortalitet inom 28 dagar enligt en obstetrisk riskskala
(MMMI), kejsarsnitt och for tidig fodsel, men inte fér COVID-19-relaterad sjukhusinlaggning inom 28
dagar. Inga handelser av moderdddlighet, neonatal déd eller dédfodsel observerades. (120).Nirmatrelvir
doseras 150 mg 2x2 tillsammans med ritonavir 100 mg 1x2 i 5 dagar per oralt. Nirmatrelvir/ritonavir
dosjusteras vid nedsatt njurfunktion (eGFR<60 ml/min) och kan ges vid dialys (121). (Ldnk dosering
njursvikt (samt dialys)). Tabletterna kan delas eller krossas. Paxlovid kan forskrivas pa recept och ingar i
hogkostnadsskyddet, priset for en femdagarskur ligger pa drygt 9900 SEK (mars 2023). TLV har dnnu inte
gjort nagon halsoekonomisk analys baserad pa nuvarande situation med en véalvaccinerad befolkning med
gott immunitetslage.

Bedomning/rekommendation: Paxlovid bor 6vervagas som tidig behandling (inom 5 dagar) av
patienter med risk att utveckla svar covid-19. For narvarande rekommenderas ej behandling av
patientgrupper utanfor beskrivna riskgrupper. Sarskilt dvervdagande bor goras vid immunsuppression
da langvarig virusreplikation kan férekomma. Kombinationsbehandling med remdesivir kan
overvagas till uttalat immunsupprimerade patienter med patagliga covid-19-symtom inklusive
syrgasbehov och i vissa fall vid kronisk persisterande covid-19, se avsnitt nedan. For riskvardering
infor beslut om antiviral behandling till patienter utan immunsuppression, se tabell 2. Viktigt ar att
beakta interaktionsrisken dar ritonavir interagerar med manga lakemedel som metaboliseras via
CYP3A4 och dar vissa interaktioner kan medféra allvarliga risker (se t ex /covid19-
druginteractions.org eller idsa- paxlovid-drug-interactions-resource-5-6-22-v1.1.pdf (idsociety.org)
for stallningstagande till justering av 6vriga lakemedel eller om kontraindikation foreligger).
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Veklury (remdesivir)

Remdesivir ar en nukleotidanalog med god antiviral effekt in vitro mot ett flertal RNA-virus (122)
inklusive SARS-CoV-2 och andra coronavirus (123). Effekten av remdesivir har studerats i ett flertal
randomiserade studier. Effekten pa mortalitet dr begrdansad nar det ges till sjukhusvardade patienter
med moderat till allvarlig sjukdom (124) men god effekt kan ses vid behandling tidigt i
sjukdomsférloppet hos patienter med 6kad risk for progress till allvarlig sjukdom
(125,126,127,128,129). Remdesivir kan forkorta dven sjukdomsférloppet givet som tidig behandling
vid syrgaskravande covid-19 i virusfas (130).

Remdesivir kan 6vervagas tidigt i forloppet (<7 dagar) till ofullstédndigt vaccinerade (>6 man sedan
booster) polikliniska eller sjukhusvardade patienter med riskfaktorer for progress till allvarlig
sjukdom och pagaende signifikant virusreplikation. Tre dagars behandling har visats skydda mot
sjukhusvard eller dod vid tidigt insatt behandling av mild sjukdom hos hogriskpatienter med eller
utan immunsuppression) (131,132). Vid behov av sjukhusvard pga covid-19 bor minst 5 dagars
behandling ges och hos uttalat immunsupprimerade kan forlangd behandling till maximalt 10 dagar
Overvagas.

Remdesivir ges som intravends infusion, 200 mg dag 1 och darefter 100 mg x 1 till vuxna.

Flera publikationer talar for att remdesivir dven kan anvandas till patienter med nedsatt njurfunktion
(133,134,135,136) och vid dialys (137).

Beddomning/rekommendation: Remdesivir bor ges tidigt i sjukdomsforloppet. Indikationen for
immunfriska &r samma som for nirmatrelvir/r, se tabell 2, men intravends administration gér det svart att
anvanda utanfor sjukhus och ar darfor aktuell framfor allt till patienter som kraver sjukhusvard.

Sarskilda 6vervaganden bor goras vid immunsuppression da langvarig virusreplikation kan
forekomma hos dessa individer. Kombinationsbehandling med nirmatrelvir/r kan 6vervagas till
uttalat immunsupprimerade patienter med patagliga covid-19-symtom inklusive syrgasbehov och i
vissa fall vid kronisk persisterande covid-19, se avsnitt nedan.

Forsiktighet bor iaktas vid leversvikt.

Njurfunktionsnedsattning anges som kontraindikation men 6kande mangd data indikerar att remdesivir
kan administreras dven till patienter med eGFR<30 ml/min inklusive till patienter i hemodialys utan att
dosjustering behovs (138).

Lagevrio (molnupiravir)

Molnupiravir dr en oral prodrug till nukleosiden N-hydroxycytidin (NHC) som inducerar sk. “viral error
catastrophe” dar successiv ackumulation av mutationer leder till inhibition av virusreplikationen.

Molnupiravir har bred antiviral in vitro-effekt mot RNA-virus.

Molnupiravir har visat begransad effekt pa kliniska utfallsmatt vid randomiserade studier (139,140)
och substansen har visat sig vara potentiellt mutagen i delande daggdjursceller in vitro (141) medan
in vivo genotoxicitetstester pa transgena rattor varit negativa. Det finns en kvarstaende osakerhet
om potentiella langtidsmutagena effekter.

Beddomning/rekommendation: Molnupiravir dr inte godkiant av EMA/likemedelsverket och finns
inte tillgangligt i Sverige.

Monoklonala antikroppar

Tidig behandling med monoklonala antikroppar mot SARS-CoV-2har tidigare under pandemin haft
god effekt och i flera studier visats kunna forhindra negativ sjukdomsutveckling
(142,143,144,145,146,147,148,149,150,151). Mutationer i spike-proteinet och utveckling av nya
varianter/undervarianter av SARS-CoV-2 har lett till sa kallad immune escape och pataglig férsamring av
den neutraliserande effekten av alla befintliga monoklonala antikroppar mot nu aktuella virusvarianter.
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Bedomning/rekommendation: | nuvarande situation (hovember 2023) dér virusvarianter med
neutralisationsresistens mot alla tillgangliga monoklonala antikroppar helt dominerar
rekommenderas for ndrvarande inte behandling eller pre-expositionsprofylax med monoklonala
antikroppar.

Konvalescentplasma

Konvalescentplasma, passiv 6verforing avimmunglobuliner mot coronavirus, har anvants for
behandling i syfte att neutralisera virus. Jamfért med monoklonal antikroppsbehandling mot covid-
19 ar dock antikroppskoncentrationen betydligt lagre i konvalescentplasma. En systematisk
Cochrane-review inkluderande 12 RCTs (41 880 patienter) visade att behandling med
konvalescentplasma inte ar effektivt att forhindra sjukdomsprogress eller mortalitet vid mattlig och
svar akut sjukdom (152). En nyligen publicerad belgisk randomiserad studie dar konvalescentplasma
med hoga titrar gavs till mekaniskt ventilerade patienter med ARDS visade dock sankt mortalitet
(35,4% vs 45,0%, p=0,03) (153). Det finns visst stdd for behandling av covid-19 hos
immunsupprimerade patienter med konvalescentplasma (154).

Bedomning/rekommendation: Randomiserade kontrollerade studier ger ssmmantaget mattligt stod for
behandling med konvalescentplasma. Anvandning utanfor kliniska studier rekommenderas inte.

Dubbelbehandling med remdesivir och nirmatrelvir/ritonavir vid kronisk persisterande covid-
19 hos patienter med immunsupprimerande tillstand

Det finns patienter med betydande immunsuppression som inte blir fria fran SARS-CoV-2 i luftvagar trots
vaccination samt genomgangen antiviral monoterapi (remdesivir, nirmatrelvir/ritonavir)(155,156). Vid
symtomgivande infektion eller infér immunsupprimerande behandling (157,158) kan dubbelbehandling
med tva aktiva antiviraler 6vervagas for dessa patienter (159).

Behandlingskriterier:
1) Underliggande immunsuppression enligt kriterier fran CDC .

2) Dokumenterad NPH SARS-CoV-2 positivitet under minst 6 veckor med hog virusmangd (vagledande ar
Ct varde fran luftvags-PCR <25)

3) Dokumenterat otillrdckligt svar pa monoterapi med SARS-CoV-2 antiviral (10 dagar efter
behandlingsavslut av senaste preparatet).

4) Kliniska symtom talande for covid-19 alternativt planerad kraftigt immunsupprimerande behandling

5) Inga kontraindikationer for reckommenderad antiviral behandling.

Behandlingsrekommendation: For patienter som uppfyller samtliga kriterier enligt ovan rekommenderas
10 dagars behandling* med remdesivir + nirmatrelvir/ritonavir.
*Vid kvarstaende lag CT varde (<25) dag 9, stallningstagande till forlangning av terapi till 14 dagar.

Immunmodulerande behandling

Svar covid-19 ar kopplad till kraftig inflammation. Hos svart sjuka patienter ar behandling som
ddampar den dysreglerade inflammationen indicerad, i forsta hand med kortikosteroider. Andra
preparat som kan komma i fraga ar januskinas (JAK)- hammare, IL-6-receptorhammare, och IL-1-
blockerare. Risk for forsamring av annan pagaende allvarlig infektion bor beaktas vid alla former av
immunmodulerande behandling. Ddremot finns inga hallpunkter fér att immunmodulerande
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behandling leder till en 6kad risk for sekundara infektioner (160). Observera att allvarlig Sars-CoV-2
pneumoni, som kraver steroidbehandling eller annan immunmodulation, i nuldget (20231120) ar
ovanligt eftersom de flesta individer &r vaccinerade eller har immunitet efter genomgangen
infektion. Vid misstanke om sekundar hematofagocyterade lymfohistiocytos (HLH) rekommenderas
multidisciplindr handlaggning i samrad med hematolog/onkolog/reumatolog eller annan disciplin
med erfarenhet av behandling av MAS/HLH- liknande bild. Detta géller ocksa vid postinfektiosa
hyperinflammatoriska tillstand (MIS-C och MIS-A), se separat rubrik ovan.

Hos immunsupprimerade individer med behov avimmunmodulerande behandling i samband med
allvarlig covid-19 rekommenderas kontakt med patientansvarig klinik for samrad kring medicinering.

Steroider

Steroidbehandling ar godkand for behandling av syrgaskravande covid-19 och utgor basen i den
antiinflammatoriska behandlingen. Godkdnnandet baseras fr.a. pa resultat fran RECOVERY-studien
dér behandling med dexametason 6 mg x 1 reducerade mortaliteten med 1/3 (RR 0,65, p=0,0003)
hos respiratorbehandlade patienter och med 1/5 hos patienter med enbart syrgasbehov (RR 0,8,
p=0,002) vilket motsvarar att ett dédsfall kunde undvikas per 8 behandlade patienter i respirator
och ett dodsfall per 25 behandlade patienter med syrgasbehov (161). Darutover ger en metaanalys
av sju randomiserade kliniska prévningar ytterligare stod for positiva effekter av steroidbehandling
vid covid-19 (162).

Hittills publicerade studier har inte pavisat nagon ytterligare positiv effekt pa mortalitet med hogre
doser steroider hos patienter med svar covid-19 (163,164). Nyttan av steroidbehandling &r sannolikt
storst i den senare sjukdomsfasen (>7 dagar efter symtomdebut) eftersom virusreplikationen oftast
nar sin topp inom 5 dagar. Det ar dock viktigt att inte |ata enbart symtomdurationen styra beslutet
om insattning av steroider da det inte ar ovanligt att patienter som kliniskt befinner sig i den senare
inflammatorisk fasen, manifesterat som uttalade lungférandringar pa CT, syrgasbehov och férhojda
inflammationsparametrar, sjdlva anger kortare symtomduration an 7 dagar. Individuell dosering och
nedtrappning av dos kan overvdgas med beaktande av faktorer sdsom syrgasbehov,
sjukdomsduration, inflammatoriska parametrar, vikt, alder, komorbiditet och vid behandlingssvikt.

Data avseende inflammationsgrad, exempelvis CRP-nivaer, redovisades inte i RECOVERY-studien. | en
retrospektiv studie fran 2020 differentierade man mellan hog och lag grad av inflammation vid given
steroidbehandling och sag férbattrad dverlevnad och minskat respiratorbehov vid CRP>200 mg/L
men férsamrad overlevnad och 6kat respiratorbehov vid CRP <100 mg/L (165).

Inhalationssteroider

Inhalation med ciclesonid eller budesonid har studerats i fyra randomiserade studier med mild
covid-19 (166,167,168,169). Aven om det sags en trend till snabbare symtomfrihet i tv av studierna
fanns det brister i studiedesignen som gor det svart att vardera resultaten.

Bedomning/rekommendation: Systemisk kortisonbehandling i form av dexametason 6 mgx 1,
alternativt betametason 5-6 mg x 1, p.o eller i.v. i upp till 10 dagar, rekommenderas till
sjukhusvardade patienter med syrgasbehov och tydliga inflammationstecken (feber, CRP-stegring).
Observera att allvarlig Sars-CoV-2 pneumoni, som kraver steroidbehandling eller annan
immunmodulation, i nuldget (20231120) ar ovanligt eftersom de flesta individer ar vaccinerade eller
har immunitet efter genomgangen infektion. Expertgruppen anser att evidensldget ar otillrackligt for
att rekommendera inhalationssteroider till patienter med mild covid-19. Pagaende
kortisonbehandling mot annan grundsjukdom skall fortsatta och dosjusteras vid allvarlig sjukdom
enligt lokala riktlinjer.
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JAK-hammare, och antiinflammatorisk biologisk behandling

Baricitinib ar en JAK-hdmmare som anvands vid bl.a. reumatoid artrit. Preparatet ar godkant for
behandling av covid-19-patienter med syrgasbehov inklusive respirator/ECMO. Resultat fran
RECOVERY-studien visade att behandling med baricitinib i tilldgg till standardbehandling (96% stod
pa kortikosteroider) var férenad med minskad mortalitet jamfért med placebo (12 vs 14 %, RR 0,87,
p=0,02) for sjukhusbehandlade patienter med stérst behandlingseffekt fér patienter som fick non-
invasive ventilation (NIV) eller HFNC (170). En metaanalys av nio randomiserade kliniska provningar
med bariticinib eller annan JAK-hdmmare ger ytterligare stod for positiva effekter av behandling
med JAK-hdmmare vid svar covid-19 (170) (RR 0,80; p<0,0001). Data fran ACTT-2 (171) - och ACCT-4
(172) studierna stodjer den goda sakerhetsprofilen for baricitinib och potentialen for nytta, men
ingen av ACTT-studierna undersdkte baricitinib i kombination med dexametason som
standardbehandling.

JAK-hammare kraver dosreducering vid nedsatt njurfunktion och rekommenderas inte vid GFR <30
ml/min. Till skillnad fran vid behandling med IL6-hammare paverkar inte JAK-hdmmarna CRP-
produktionen, utan enbart inflammationen, vilket betyder att CRP fortsatt kan anvandas i
diagnostiskt syfte samt for att utvardera behandlingseffekten pa inflammation.

Tocilizumab ar en monoklonal antikropp riktad mot IL-6 receptorn som bl.a. ar godkand for
behandling av reumatoid artrit och cytokinfrisattningssyndrom efter CAR-T-cells-behandling.
Tocilizumab ar godkand for behandling av covid-19 hos vuxna som far systemiska kortikosteroider
och som kraver syrgastillforsel via hogflodesgrimma, NIV eller mekanisk ventilation.

| den 6ppna randomiserade REMAP-CAP-studien inkluderades patienter med respiratorisk (eller
kardiovaskular) organsvikt inom 24 timmar efter paboérjad IVA-vard med andningsstéd i form av
hogflodessyrgas (29%), non-invasiv ventilation (42%) eller respiratorbehandling (29%) (173).
Mortaliteten var signifikant lagre for patienter som behandlades med IL-6 blockad i form av
tocilizumab (28%) eller sarilumab (22%) jamfort med kontrollgruppen (36%). | den brittiska
RECOVERY-studien (174) sags signifikant lagre mortalitet i tocilizumab-armen (31 % vs 35 %, RR
0,85, p=0,002). Majoriteten (93% i REMAP-CAP och 82% i RECOVERY) av patienterna behandlades
ocksa med kortikosteroider. Baserat pa dessa resultat i studien berdknades number needed to treat
(NNT) for att radda ett liv till 22.

IL6-receptorhammarbehandling har generellt inte medfort nagon risk for allvarliga biverkningar i
nagon av studierna. Kontraindikationer till anvandning ar okontrollerad bakteriell infektion,
graviditet, neutropeni <0.5 celler/109/L, trombocytopeni <50 *10%/L och ALAT/ASAT >5 ggr dver
referensniva. Observera att CRP-produktionen nedregleras vid IL-6-blockad och inte svarar normalt
vid 6kande inflammation.

Abatacept och TNF-alfa hammare

Abatacept (CTLA-4-Ig) ar ett 16sligt fusionprotein som innehaller CTLA-4 kopplat till humant
immunglobulin, och det anvands for att blockera T-cellsaktivering. Eftersom 6verdriven stimulering
och proliferation av T-celler tros driva patogenesen av COVID-19, har modulering av detta svar
studerats vid behandling av COVID-19. | en dubbelblindad placebokontrollerad studie av vuxna med
mattlig till svar COVID-19 jamférdes en engangsdos intravendst abatacept 10 mg/kg, i tillagg till
standardbehadnling, med placebo, med primart utfallsmatt att méata tiden till aterhdmtning vid dag
28. Studien visade att abatacept inte signifikant paverkade tiden till aterhdmtning. Dock
observerades en minskning i dodlighet efter 28 dagar bland patienter som behandlades med
abatacept jamfort med placebo (11% jmf 15%), sarskilt de som kravde HFNO eller NIV, men ingen
skillnad sags for patienter i behov av mekanisk ventilation eller ECMO (175). | samma studie
jamfordes dven en engangsdos (5mg/kg) av TNF-alfa himmaren Infliximab mot placebo. Aven i
denna behandlingsarm uppnaddes inte det primara utfallsmattet, forkortad tid till klinisk
aterhamtning. Daremot sags dven har en signifikant sdankning av 28 dagars mortalitet, 10.1% jmf
14.5% (OR, 0.59 [95% Cl, 0.39-0.90]). | studien hade ca 90% av deltagarna dven fatt dexametson och
remdesivir som del av standardbehandlingen.
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Anakinra ar en interleukin-1a och -B-receptorblockerare som ar godkand for anvandning vid
reumatoid artrit samt autoinflammatoriska periodiska febersyndrom. Anakinra godkandes som
behandling till patienter med syrgaskravande covid-19, dar behandlingsbeslut bor baseras pa
forhojda plasmanivaer av soluble urokinase plasminogen activator receptor (suPAR) (176).
Godkénnandet baseras pa resultat fran studien SAVE-MORE déar behandling med anakinra var férenat
med signifikant lagre risk for forsamring samt kortare tid pa sjukhus. Studien inkluderade patienter
med férhojda nivaer av suPAR markdren (>6 ng/ml) (177). IL-1-hdammarbehandling (anakinra) har en
kortare effekt an IL-6 receptorbehandling och anses vara valbeprévat hos barn. Denna ingar darfor i
forsta linjens behandling av MIS-C i Sverige.

Bedomning/rekommendation: JAK-hdmmaren baricitinib (4 mg x 1 upp till 10-14 dagar) eller i andra
hand IL-6-receptorhammaren tocilizumab (8 mg/kg; upp till 800 mg) som engangsdos) bér 6vervigas
som tillagg till kortikosteroider hos allvarligt sjuka vuxna patienter med betydande/6kande
syrgasbehov och pagaende kraftig inflammation under klinisk férsamring. Det finns i normalfallet
inget stod for tillagg av JAK-hammare eller IL-6-receptorhammare nar >24 timmar passerat sedan
respiratorbehandling inletts. Det saknas tillrdckliga data for att rekommendera dubbelbehandling
med bade tocilizumab och baricitinib. Kontraindikationer och doskorrigeringsfaktorer for barictinib
och tocilizumab skall beaktas. Engangsdosering av Infliximab (5mg/kg) eller abatacept (10mg/kg max
1000mg) kan 6vervagas som alternativ till baricitinib eller tocilizumab om dessa inte finns att tillga.

Barictinib kan 6vervagas som alternativ till kortikosteroider nar dessa anses vara olampliga,

exempelvis vid svarreglerad diabetes. Expertgruppen avstar att rekommendera IL-1 hammare anakinra
som behandling vid akut covid-19 baserad pa suPAR nivaer, da suPAR analysen inte ar allmant tillganglig
pa svenska sjukhus.
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Covid-19 hos sarskilda patientgrupper

Covid-19 hos barn

Under pandemin har barn och unga inte varit sjuka i samma omfattning som vuxna och dldre i covid-19.
Majoriteten av barn och ungdomar som smittas av SARS-CoV-2 har varit asymtomatiska eller har haft
milda symtom men risken finns for bade akut allvarlig sjukdom och langvariga besvar
(178,179,180,181,182,183).

Anledningen tycks bland annat ha sin grund i det immunologiska svaret (89), med ett mer aktivt medfétt
immunologiskt svar med en mer uttalad lokal interferonproduktion fran luftvagsepitel &n hos vuxna
(184). I USA beraknas utifran seroprevalensstudier ca 91 % av den pediatriska populationen 65 miljoner
barn <18 ar ha smittats av SARS-CoV-2 (185). Mortaliteten for sjukhusvardade barn i USA har varit 0.0-
0.02% (186,187). Enligt Folkhdlsomyndigetens rapportering anges att totalt 0,18% av barn 0-19 ar som
testats positiva for SARS-CoV-2 varit i behov av slutenvard och risken for behov av intensivvard har varit
0,02% baserat pa tillgdngliga data fran Socialstyrelsen december 2021 (188)(189).

Akut covid-19

Majoriteten av barnpatienter sjukhusvardade med akut covid-19 har milda till mattliga symtom. Virusets
forandring over tid har aven forandrat symtombilden. Initialt dominerades bilden av feber, hosta,
buksmartor, krdakningar och diarré, huvudvark och muskelvark. Sedan omikron blivit den dominerande
varianten har symtomatologin liknat andra virala luftvigsinfektion med feber, OLI och kruppsymtom.
Feberkramper har forekommit i ca 10% av sjukhusvardade barn. Enstaka fall har en allvarligare
sjukdomsbild med hég feber och andningspaverkan med stigande syrgasbehov som kliniska tecken. Med
anledning av, det i allmanhet, milda sjukdomsférloppet skall etiologisk diagnostik fér annan infektion
goras pa barn positiva fér SARS-CoV-2 och med tecken pa allvarlig infektion.

Det saknas tillforlitliga data for behandling av akut covid-19 hos barn. Rekommendationerna bygger pa
sakerhetsdata fran vuxenstudier, risken hos det enskilda barnet att utveckla allvarlig sjukdom och
expertutlatanden. Behandlingsrekommendationerna i detta dokument &r i enlighet med
behandlingsriktlinjer fran Storbritannien och USA (190,191). For specifik behandling rekommenderas
kontakt med barninfektionskonsult alternativ vuxeninfektionskonsult. Vid milda till mattliga symtom
kravs sallan nagon specifik behandling.

Steroider - Barn> 5ar med allvarligare sjukdomsbild samt behov av extra syrgas, andnings- eller
kardiovaskulart stéd rekommenderas understddjande steroider. Aven barn <5 &r kan i utvalda fall
behandlas med steroider. Rekommendationerna bygger pa flera randomiserade kontrollerade studier pa
vuxna med mattlig till allvarlig covid-19 infektion dar dexametason visat minskad mortalitet. Ordineras
som dexametason 0,15 mg/kg (max 6 mg) x 1i 10 dagar eller tills utskrivning fran sjukhus (alternativt
betametason 0,12-0,15 mg/kg, max 5—6 mg).

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

Veklury (remdevisir) Overvags till barn med allvarlig sjukdom, i behov av extra syrgas, andnings- eller
kardiovaskulart stod for barn som tillhor riskgrupp for att utveckla allvarlig covid-19 infektion
(Riskgrupper enligt Sv Barnlakarforeningen, BLF-Rekommendationer-for-vaccination-mot-covid-19-for-
sarskilda-grupper-av-barn-fran-5-ars-alder-20211216.pdf (barnlakarforeningen.se). Dosering vid >40 kg -
200 mg iv som laddningsdos dag 1 f6ljt av 100 mg iv x 1. Vid 3,5-40 kg — 5 mg/kg iv som laddningsdos dag
1 foljt av 2,5 mg/kg iv x 1. Vid <3,5 kg - 2,5 mg/kg iv som laddningsdos dag f6ljt av 1,25 mg/kg iv x 1.
Behandling ges i 5(-10) dagar.

Nirmatrelvir/ritonavir (paxlovid) - Paxlovid saknar godkdnnande for barn < 18 ar i Sverige.

MIS-C (multisystemiskt inflammatoriskt syndrom hos barn)
Hyperinflammation efter genomgangen covid-19 ar ett ovanligt men allvarligt tillstand och drabbar framfor
allt barn. Barn och ungdomar <18 utgor 56% av de 762 patienter som diagnosticerats med MIS i Sverige.
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Det saknas randomiserade studier av behandlingsalternativ vid MIS-C men erfarenheten utifran de
svenska behandlingsriktlinjerna med en snabbt insatt antiinflammatorisk behandling tycks ha ha bra
effekt, utan rapporterad mortalitet (192). De svenska riktlinjerna for behandling togs fram av Svensk
Barnreumatologisk forening i samarbete med barnkardiologer och Svensk Barninfektionsférening.
Behandlingen bestar av steroider, immunglobulin, IL-1 hdmmare och vétska i kombination med ASA och
lagmolekylart heparin.

For provtagning vid misstanke om MIS-C och detaljerad information om diagnostiska kriterier och

behandling v.g. se bifogad lank; https://reuma.barnlakarforeningen.se/wp-
content/uploads/sites/11/2020/07/200612 PM -Covid-associerad-Hyperinflammation.pdf.

Postcovid

Liksom hos vuxna har det fran manga lander har det kommit rapporter om barn och ungdomar som efter
en ofta mycket mild primarinfektion insjuknat i ett tillstand med uttalad trotthet kombinerat med symtom
som huvudvark, illamaende, halsont, buksmartor, brostsmartor, andfaddhet, hjartklappning, paradoxal
pulsstegring, yrsel och koncentrationssvarigheter férekommit i varierande grad. Diagnostiska kriterier har
tagit fram av WHO fér vuxna och for barn/unga. Behandlingen har utgjorts av ett tvarprofessionellt
omhandertagande for att stodja vardagliga rutiner, skolnarvaro och gradvis 6kning av aktivitetsniva.

Graviditet

Under de senaste tre aren har kunskapen om covid-19 hos gravida kvinnor och paverkan pa deras barn
Okat snabbt. Den bild som framtrdader pa nuvarande kunskapsniva visar att risken att bli infekterad verkar
vara densamma for gravida och icke gravida. Den storsta andelen gravida kvinnor far inga symtom eller
bara lindrig sjukdom. Symtomen &r i stort sett samma som hos icke gravida men bla feber och
muskelvark anges forekomma mer sallan hos gravida. Inga data talar for att covid-19 paverkar tidig
graviditet/fosterutveckling men fler studier behovs liksom langtidsuppfdéljning. Merparten av gravida
kvinnor med covid-19 med latta/medelsvara symtom far sallan infektionsrelaterade problem och kan
foljas och foda enligt vanliga obstetriska riktlinjer (193).

SARS-CoV-2 infektion kan orsaka svar sjukdom hos den gravida kvinnan under andra halften av
graviditeten och postpartum. Det ar viktigt att kritiskt sjuka gravida med sviktande vitalfunktioner snabbt
tas om hand pa ett adekvat satt - avancerad intensivvard kan kravas. Det kan bli aktuellt att forlosa
kvinnan i fortid pa maternell indikation. Storst risk for svar sjukdom féreligger hos kvinnor med
underliggande riskfaktorer: BMI >30, alder >35 ar, kronisk hjart-karlsjukdom, diabetes | och Il, kronisk
lungsjukdom, lever- eller njursvikt samt tillstdnd som innebar paverkan pa immunforsvaret pga sjukdom
eller behandling. For barnen finns en tydligt 6kad risk for inlaggning pa neonatalavdelning och for
neonatala andningsstérningar. Huvudsakligen ar riskdkningen kopplad till prematuritet. Intrauterin
transmission av SARS-CoV-2 férekommer mycket séllan (194,195,196,197,198).

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

De mRNA-vaccin som ar godkanda i Sverige kan ges fore, under och efter graviditet. Vaccinet skyddar
mot svar sjukdom och darmed fortidsbord (199). Kortikosteroider vid covid-19 sjukdom skall ges till
gravida och ammande pé sedvanliga indikationer (194,198). Aven behandling med remdesivir och
nirmaltrelvir/r har anvands men stora kliniska studier saknas dnnu. Generellt sett bor terapeutisk
behandling av gravida patienter med COVID-19 vara densamma som for icke-gravida patienter.
Internationellt avrads fran behandling med molnupiravir, men da detta inte ar godként i Sverige ar det
inte ndgot problem. Det finns i dagslaget inte heller tillrackligt med evidens for att kunna ge
rekommendationer angaende terapeutisk eller profylaktisk antikoagulationsdos hos gravida patienter
med COVID-19 som inte har tecken pa vends tromboembolism.

Kunskapslaget kring covid-19-infektion vid graviditet forandras i snabb takt och aktuell information kan
erhallas fran kunskapsdatabasen INFPREG som innehaller kontinuerligt uppdaterad information (198).
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Uppfodljning av patienter med covid-19

En covid-19-infektion ldker vanligen inom nagra dagar eller veckor och utan restsymtom.
Kvarstaende eller sena symtom efter covid-19, oavsett den akuta sjukdomens allvarlighetsgrad,
drabbar en mindre andel av alla som insjuknar, men ar vanligare efter sjukhuskrdavande covid-19
(200,201). WHO definierar postcovid condition (PCC), som kvarvarande symtom minst 3 manader
efter akut covid-19 och som pagatt 22 manader utan att annan foérklaring pavisats (201). Vanliga
symtom inkluderar trotthet, andfaddhet och kognitiv paverkan. Postcovid kan ge upphov till ett
betydande lidande for individen och handlaggningen av tillstandet sker i forsta hand inom
priméarvarden. Ingaende handlaggning och behandling av PCC ryms inte inom detta vardprogram.
Kunskapsstod for handlaggning och rehabilitering publicerat varen 2021 finns bland annat pa
Socialstyrelsens webbsida (202,203).

Vid utskrivning fran sjukhus
Vid utskrivning ska alla patienter som fortsatt bedéms vara i smittsam fas erhalla information om
smittsamhet och néar patienten kan anses vara smittfri (Smittskyddslakarféreningen).

Patienter med pagaende eller genomgangna lungsymtom rekommenderas genomféra 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.

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

Patient med mild/mattlig covid-19 (se definitioner)

| normalfallet kravs ingen specifik uppféljning relaterat till covid-19.

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

Planerad uppféljning rekommenderas. Vardniva enligt lokala riktlinjer.

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

Uppfoljning av patienter som haft en kritisk covid-19 behdéver ofta individanpassas och sker pa
liknande satt som efter andra intensivvardskravande infektioner enligt lokala riktlinjer.

Féljande aspekter kan behova sarskilt beaktas i uppféljningen av patient efter covid-19:
e Beroende pa grad av lungpaverkan kan lungfunktionstester (t ex spirometri, gdngtest) 6vervagas.

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

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

e Vid besvarande anosmi/parosmi rekommenderas kontakt med 6ron-nédsa-hals-klinik.(204)

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

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

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

Stort tack for kommentarer och synpunkter som inkommit i remissvar. De har varit till stor hjalp for
att forbattra dokumentet. Nedanstaende féreningar, organisationer och myndigheter har ldmnat
synpunkter.

Svensk Forening for Klinisk Kemi, Svensk Internmedicinsk férening, Svensk férening for Akutsjukvard,
Svensk Forening for Anestesi och Intensivvard, Svensk forening for Allmanmedicin, Nationella
Strama, NPO Lung- och allergisjukdomar, Svensk Lungmedicinsk férening, Svensk Reumatologisk
Forening, Svensk Forening for Vardhygien, Svensk Forening for Hypertoni, Svensk Férening for
Diabetologi, Svenska Endokrinologféreningen, Svensk Urologisk Férening, Nationella
Programomraden genom NPO Infektionssjukdomar, Sektionen for Lakemedelslara, Svenska
Kardiologforeningen, Svenska Lakaresallskapet, Smittskyddslakarforeningen, Svensk Férening for
Rehabiliteringsmedicin, Intresseforeningen for Infektionssjukskoterskor, Referensgruppen for
antiviral terapi, Svenska Smartlakarféreningen, NPO rehabilitering, habilitering och
forsakringsmedicin, Svensk Férening for Medicinsk Radiologi, Svensk Forening for Thoraxradiologi,
Svensk Forening for Hematologi, Svensk Férening for Radiofysik, Svenska Neurologféreningen,
Svensk Forening for Hypertoni, Stroke och Vaskular medicin, Svensk Ortopedisk Forening, Svenska
Sallskapet for Dermatologi och Venerologi, Svensk Gastroenterologisk Férening, Svensk Férening 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 2023 Svenska Infektionslakarforeningen, Svenska Hygienlakarforeningen och Féreningen
for Klinisk Mikrobiologi. Dokumentet kan anvdandas om kallhdnvisning gors.

Mediahuset i Goteborg har redigerat dokumentet.
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