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Introduktion

Sedan senhdsten 2019 har ett nytt virus, SARS-CoV-2, spridit sig éver varlden och orsakat en
varldsomfattande pandemi. Infektionen som viruset orsakar bendmns covid-19 och orsakar en
bred symtombild med allt fran mycket lindriga luftvagsbesvar till intensivvardskravande
lungsvikt och dod. Dessa nationella riktlinjer har i maj 2020 sammanstallts for att skapa en
bas for utredning, handlaggning och behandling av patienter med misstankt och bekréftad
covid-19. Riktlinjerna har tagits fram i samférstand med Socialstyrelsen och Sveriges
kommuner och Landsting (SKR) och har gatt ut pa snabbremiss till samtliga
specialitetsforeningar inom Svenska lakarsallskapet, Referensgruppen for Antiviral terapi,
Referensgruppen i Klinisk Virologi de Nationella programomraden som identifierats som
sérskilt berorda av detta dokument.

Processbeskrivning

| borjan av maj 2020 kontaktade Svenska Infektionslakarforeningen de dvriga foreningarna
och foreslog ett framtagande av nationella riktlinjer for covid-19. Arbetsgrupper rekryterades
inom foreningarna och processen forankrades med NPO Infektion, NPO diagnostik och
Socialstyrelsen. Arbetsgrupperna har i forsta hand anvant review-granskade vetenskapliga
arbeten som stod for rekommendationerna men &ven sk. pre-prints”, som av expertgrupperna
beddmts ha hog kvalitet, har anvénts nar publicerade rapporter saknats. Arbetsgrupperna har
ocksa i forekommande fall forsokt hanvisa till myndigheters och andra specialitetsforeningars
arbeten som varit relevanta for riktlinjerna. Da den evidens som hittills finns om covid-19
generellt haller 1ag vetenskaplig niva ur evidensgraderingssynpunkt, och da tiden for
framtagandet av riktlinjerna har prioriterats, har inte arbetsgrupperna utfort en formell
evidensgradering i de givna rekommendationerna.

Avgransningar

Eftersom kunskapsléaget ar oklart inom manga omraden avseende covid-19 och vissa
patientgrupper kraver speciella hansyn har vi gjort foljande avgrénsningar i framtagandet av
dessa nationella riktlinjer.

Riktlinjerna omfattar
e  Stdd for klinisk bedémning, utredning, provtagning, mikrobiologisk analys och behandling av
vuxna patienter med misstanke eller bekraftad covid-19. Det ger ocksa preliminara
rekommendationer kring lamplig uppfoljning av patienter som tillfrisknar fran covid-19 och
tydliggor vilka vardhygieniska insatser som behovs for att undvika smitta i varden

Riktlinjerna omfattar inte covid-19 hos/vid:

e Barn
e Gravida
o Kirurgi

e Intensivvard av covid-19 patienter

o Differentialdiagnostik

e Provtagning pa andra indikationer an bedémning av patient med klinisk misstanke om covid-
19
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Uttalande fran redaktérerna om framtida strategier

Covid-19 pandemin innebér stora utmaningar for sjukvarden som behéver motas av
langsiktigt hallbara strategier. Det kréavs sannolikt en 6vergang fran vard av alla patienter med
covid-19 pa vardenheter specialiserade pa covid-19, till att patienterna vardas pa den enhet
dar de i helhetsperspektivet far bast vard. Det innebér att hela vardsystemet ska kunna hantera
smittsam covid-19. Nagra viktiga faktorer for att na dit ar att sjukvardspersonal kanner 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. En av flera
fragor att diskutera ar om det under pagaende pandemi ska uppréttas generella rutiner och
arbetssatt som ger vardpersonal okat skydd mot luftvagsvirus i alla patientmdten eller om
nuvarande basala hygienrutiner i kombination med riskbedomningar ar ett battre val. Latt
tillganglig PCR diagnostik for SARSCoV-2 ér avgorande for att begrénsa smittspridning i
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samhaéllet och for att ge ratt rad till personer som insjuknar i covid-19. PCR test bor vara
allmant tillgangliga och tas pa vida indikationer. Egenprovtagning i hemmet ar sannolikt den
mest effektiva strategin for detta. Det &r viktigt att all specifik behandling som prévas mot
covid-19 endast ges i kliniska studier for att nytta respektive risker skall kunna klarlaggas.
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Virus, smittsamhet och vardhygieniska aspekter

Sammanfattning

Viruset: Covid-19 orsakas av coronaviruset SARS-CoV-2 vilket ffa infekterar celler i
luftvédgar men som dven 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 luftvagar som nar en annan mottaglig individs
luftvagar. Smittrisken ar stérst pa nara fysiska avstand (<2m). Omradet runt en infekterad
patient kan kontamineras av virusinnehallande droppar och av éverforing av virus fran
luftvagssekret via hander eller féremal.

Aerosolsmitta ar en mojlig smittvag for SARS-CoV-2 men franvaron av dokumenterad smitta
pa langre hall &n enstaka meter talar for att hoga koncentrationer av virusinnehallande aerosol
kravs for smitta. Detta antas kunna forekomma i samband med sa kallade aerosolgenererande
procedurer men det ar fortfarande daligt studerat. Vid infektion med SARS-CoV-2 &r
virusnivaerna hogst i samband med symptomdebuten, de 6kar fran 1-3 dagar innan symptom
och sjunker snabbt till nivaer som gor 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 men det rader osakerhet om hur vanligt
detta ar i relation till smitta med symptom.

Skyddsatgarder: Smittspridning i varden kan forbyggas med fyra viktiga principer:
1. Fysisk distans (>2m) till en misstdnkt smittsam person.

2. Sortera patienter avseende misstankt smittsamhet som en del av all initial handlaggning i
bade primarvard och sjukhusvard. Definiera separata lokaler och forflyttningsvégar for
misstankt smittade patienter respektive patienter som inte misstanks vara smittade.

3.Sékerstélla foljsamhet till basala hygienrutiner och kombinera med skyddsglasdgon/visir
samt munskydd IR vid arbete pa avstand <2m fran patient med misstankt covid-19. |
sarskilda risksituationer for smittéverforing via aerosol fran patient till personal anvands
skyddsglasdgon/visir och andningsskydd FFP2 eller FFP3.

4.Skyddsatgarder mot att personal ska smitta patienter/vardtagare med covid-19 ar viktiga for
att hindra smittspridning, sarskilt inom kommunal vard- och omsorg dar manga éldre personer
i riskgrupper kan utséttas for smitta.

Smittfriforklaring: Forutsatter minst 2 dygns feberfrihet och allmén forbattring samt att en
viss tid sedan symptomdebut, oftast mellan 7 och 21 dagar beroende pa allvarlighetsgrad.
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SARS-CoV-2

Covid-19 ar namnet pa den virussjukdom som orsakas av coronaviruset SARS-CoV2. Viruset
tillhor gruppen betacoronavirus vilken &ven inkluderar SARS-CoV 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 manniska ar SARS-
CoV2 genetiskt mest likt SARS-CoV som spreds i borjan av 2000-talet men darefter inte
orsakat fler sjukdomsutbrott.

Viruset har huvudsakligen en tropism for luftvagsceller men kan dven infektera celler i njurar,
hjarta, kérl och gastrointestinalkanal (2, 3, 4).

Smittsamhet

Smittvagar

SARS-CoV-2 smittar framforallt via virusinnehallande droppar, med ursprung fran en smittad
individs luftvagar, av olika storlek som sedan nar en annan mottaglig individs luftvéagar.
Viruset nar fram till sitt malorgan framférallt via direkt droppsmitta mot 6gon/nasa/mun, via
kontaktsmitta och mojligen i vissa situationer via aerosolsmitta (luftsmitta).

Droppsmitta

Infektiosa droppar kan bildas pa flera olika satt. | samband med hosta och nysningar kan
rikligt med stora droppar utséndras, medan en mindre méngd kan utsondras &ven vid vanligt
tal (5, 6). Dessa stora droppar (> 100 um) faller mot golvet, oftast inom 2 meter (7). Smitta
med sadana droppar kallas droppsmitta. Denna smittvag anses vara de dominerade smittvagen
for SARS-CoV-2 da kontaktsparning kring smittade fall visar att relativt nara kontakt kréavts
for smitta (8). Att risken avtar kraftigt med avstand stods 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 (9).

Kontaktsmitta

Kontaktsmitta definieras som att virus 6verfors till malorgan (6ga/ndasa/mun) via direkt eller
indirekt kontakt (till exempel via hander eller foremal).

Omradet runt en infekterad patient kan kontamineras av virus via utsondrat luftvagssekret nar
droppar faller ner pa ytor eller éverforing via hander. Vid ytprovtagning i sjukhusmiljo har en
ibland kraftig kontamination av olika ytor rapporterats (10, 11, 12). SARS-CoV-2 kan
overleva pa ytor i timmar och dagar och bor darfor kunna smitta via kontaktsmitta (13).
Kontakt med sadana ytor borde darfér kunna fora smittan vidare. Kontaktsmitta via
kontaminerade féremal utan samtidig nara kontakt med en infekterad individ &r annu inte val
beskrivet men antas kunna forekomma. Aven studier p& smitta i djurmodell stoder att smitta
via kontaminerat material kan vara en mindre vanlig smittvag jamfort med
dropp/aerosolsmitta (14).

Aerosolsmitta

Mindre droppar kan utsondras fran luftvagarna pa samma satt som stora droppar utsondras.
Vid manipulation av luftvagarna, sa som sugning, intubation och bronkoskopi kan en dkad
mangd bade stora och sma droppar utsondras. Smitta via sma droppar kallas aerosolsmitta
(luftsmitta). En skarp grans mellan stérre och mindre droppar som skulle ge droppsmitta
respektive aerosolsmitta saknas i praktiken, &ven om man ibland gor en indelning mellan
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droppstorlekar. Mindre droppar (< 20 pm) sjunker inte lika snabbt mot golvet, utan kan halla
sig kvar i luften en langre tid och kan vid inandning léttare na de nedre luftvagarna.
Aerosolsmitta dr en majlig smittvag for SARS-CoV-2 men erfarenheter fran SARS-utbrottet
2002-2003 och franvaron av dokumenterad smitta pa langre hall 4n enstaka meter under det
nuvarande covid-19-utbrottet talar for att relativt hoga koncentrationer av virusinnehallande
aerosol kravs for smitta. Hogre koncentrationer antas kunna férekomma i samband med sa
kallade aerosolgenererande procedurer (15). De luftmétningar som hittills finns redovisade
visar att SARS-CoV-2 kan finnas i luft, men oftast i laga koncentrationer (16, 17). Det ar visat
att viruset klarar att verleva i luft (13). Odlingsforsok fran sjukhusluft har dock hittills
misslyckats, vilket kan bero pa att hogre koncentrationer kravs for odling (17).

Aerosolgenererande procedurer

Det finns begransad kunskap om vilka procedurer i varden som skulle vara férknippat med en
hogre risk for spridning via aerosol. 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 ar relaterade till aerosolbildning (15). Smittsamhetsdynamiken
skiljer sig mellan SARS-CoV-1 och 2 vilket kan ha betydelse for vilka procedurer och nar i
sjukdomsforloppet som situationer med 6kad risk for aerosolsmitta uppstar.
Folkhalsomyndigheten ger i sina rekommendationer exempel pa aerosolbildande procedurer
och Socialstyrelsen har sammanstéllt bedémningar om vad som bér betraktas som
aerosolgenererande procedurer (SoS). SBU ska inom kort presentera en kunskapsoversikt.

Smittsamhetsperiod

Vid infektion med SARS-CoV-2 ar virusnivaerna hogst i samband med symptomdebuten.
Dérefter ses i de flesta fall sjunkande viruskoncentrationer. Virus har inte kunnat odlas fram
mer an atta dygn efter symptomdebut (18, 19). Dessa observationer stammer val 6verens med
nar sekundarfall oftast smittas. Vid kontaktsparning noteras sekundarfall oftare vid kontakt
strax fore eller strax efter symptomdebut, medan smitta efter mer an en veckans sjukdom ar
ovanligt (20). Presymptomatisk smitta 1-3 dagar innan en tydlig symptomdebut har
rapporterats vid upprepade studier och verkar inte vara ovanlig (19, 20). Smitta fran
asymtomatiska individer, som heller inte utvecklar symptom senare har inte sakert
dokumenterats men borde kunna forekomma pa samma vis som presymptomatisk smitta, da
studier inte visat pa skillnader i virusnivaer eller viabilitet mellan dessa grupper. (19).
Betydande skillnader i smittsamhet mellan olika infekterade individer har noterats.
Smittspridning med manga sekundérfall, kallas ibland ”superspreading events” (21). Vad som
ligger bakom skillnader i smittsamhet ar oklart, men sannolikt har virusnivaer i luftvagssekret,
symptom och beteende betydelse.

Smittfriférklaring av patienter med covid-19

Grundregeln for tid till férvantad smittfrihet &r 2 dagars symptomfrihet och att det ska ha
forflutit minst 7 dagar efter insjuknandet (22). For patienter med allvarlig sjukdom, inom
sdrskilda boenden, i andra kénsliga miljéer och patienter med immunsuppression rdknas minst
14 dagar efter insjuknandet och hos IVA-vardade patienter upp till 21 dagar efter
symptomdebut samt klinisk forbéttring.
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Spridning av covid-19 i vard och omsorg

Héndelseutvecklingen i Lombardiet i Italien visade tidigt under pandemin att covid-19 latt blir
en vardrelaterad infektion dar vardsystemet kan medverka till smittspridningen (23). | staden
Bergamo skickades manga misstankt infekterade till sjukhus, det uppstod 6verbelaggning och
sedan omfattande smittspridning dar dven vardpersonal smittades i stor omfattning och blev
vektorer for smitta till fler patienter. Liknande erfarenheter finns fran Spanien och
Storbritannien (24). Det saknas systematiska sammanstallningar av utbrotten av covid-19
inom vard och omsorg i Sverige men det &r tydligt att smittspridning har skett, sarskilt pa
kommunala sarskilda aldreboenden. Erfarenheter fran smittsparning vid utbrott pa sjukhus
och aldreboenden i Sverige ar att det hittills ofta hittats ett storre antal smittade bland
vardpersonal an bland inneliggande patienter/vardtagare. Personal tycks i manga fall ha
smittat varandra pa arbetsplatsen. Socialstyrelsens data (25) som beskriver avlidna i covid-19
visar att ungefar hélften haft boendeformen sérskilt &ldreboende (data fram till 1 juni). Smitta
pa dldreboenden har alltsa till en betydande andel drivit dodlighet i covid-19-pandemins tidiga
fas i Sverige. Trots att sjukvardspersonal drabbats hart av covid-19 (26) ar det osdkert om
halso- och sjukvardspersonal har storre risk for dod i covid-19 an andra yrkesgrupper. En
analys av 2994 dddsfall i covid-19 i England och Wales visade forhéjd dodlighet bland till
exempel sakerhetsvakter, hemtjanstpersonal och taxichaufférer, men inte bland sjukskdterskor
och lakare (27).

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 f6ljd av pandemin (28).
Folkhalsomyndighetens och ECDC:s riktlinjer framtagna under covid-19 pandemin fokuserar
pa fyra viktiga principer for att forhindra vardrelaterad smitta (29):

1. Anvind fysisk distans (>2m) vid personliga méten eller distanshandléggning av
patienter nar detta & mojligt och inte &ventyrar patientsékerheten.

2. 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.

3. Sakerstall foljsamhet till basala hygienrutiner da detta ar fundamentalt bade for
personalskydd och patientskydd. For personalskydd kombineras basala hygienrutiner
med skyddsglasogon/visir samt munskydd IIR vid handldggning med néra fysisk
kontakt (<2m) med patient med misstankt covid-19. | sarskilda risksituationer for
smittoverforing fran patient till personal anvands skyddsglaségon/visir och
andningsskydd FFP2 eller FFP3.

4. Skydd mot att personal ska smitta patienter/vardtagare med covid-19 bygger pa tre
principer i féljande prioriteringsordning: 1) valfungerande policy for att stanna hemma
fran jobbet vid misstankt covid-19, 11) valfungerande basala hygienrutiner och 1) i
sarskilda situationer anvandande av barriarskydd for personalens utandningsluft med
munskydd eller visir. Erfarenheter fran Sverige visar att det férutom detta bor laggas
till atgarder for att forebygga smitta mellan personal i till exempel personalrum

Det rader ocksa konsensus i nationella och internationella riktlinjer om att horisontella och
sneda ytor néra en smittsam patient med covid-19 ska rengtras mekaniskt och desinfekteras
regelbundet for att halla virusnivaer pa laga nivaer for att undvika kontaktsmitta till exempel
via hander och féremal (30, 31, 32).
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Evidens for effekt av fysiska interventioner

En Cochrane review fran 2011 om fysiska interventioner for att minska spridning av

respiratoriska virus och en metanalys publicerad i Lancet 2020 sammanfattar en stor del av

nuvarande evidensbaserad kunskap (9, 33). Evidens bygger pa sammanvagning av studier

som gjorts inom sjukvard och i samhallet vid influensautbrott, SARS, MERS och i viss man

covid-19. Fyra enskilda fysiska interventioner stods av evidens med varierande styrka:

1) fysisk distans fran smittsam person

2) frekvent handtvatt eller handdesinfektion

3) anvandning av fysiska barriarer mot virustransmission sasom handskar, forkladen och
munskydd eller andningsskydd

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

| genomgangen av fysiska barriarer publicerad 2011 konstaterades att kirurgiska munskydd
alternativt andningsskydd motsvarande FFP2 eller FFP3 visade mest konsistent skyddseffekt
(33). Analyserna kunde inte pavisa skillnad i skyddseffekt mellan andningsskydd
motsvarande FFP2/FFP3 och kirurgiska munskydd. Det visades ocksa tydligt att
skyddseffekter 6kar kraftigt nar flera enskilda atgarder kombineras. | en metaanalys i Lancet
2020 &r den viktigaste nya informationen att fysisk distans reducerar smittrisken kraftigt, dar
finns medelstarka data pa att ett avstand pa >1m ger kraftig skyddseffekt och att om avstandet
Okas till 2 m minskar den relativa risken ytterligare med en faktor 2 (9). Lancetstudien ger
ocksa visst stod for att visir eller skyddsglasdgon ger skyddseffekt (se nedan). I svensk
kontext innebéar detta att anvanda handlaggning med fysiskt avstand nar det ar méjligt och att
kombinera basala hygienrutiner med personlig skyddsutrustning mot respiratoriska virus
(visir/glasdégon och munskydd/andningsskydd).

Risk for barare av skyddsutrustning att smittas av virus vid pa- eller avkladning av
skyddsutrustning blev uppmarksammad 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 (34) visade mycket lag evidensstyrka for att tackning av
en storre del av kroppen leder till storre skyddseffekt mot virussmittor och att detta samtidigt
innebér dkad risk for kontaminering vid avkladning samt sémre komfort.

Personalskydd med skyddsglasdgon, ansiktsvisir och munskydd

Det finns konsensus i nationella och internationella riktlinjer om att stdnkskydd for 6gon,
nasa och mun med skyddsglasdgon/visir och kirurgiskt munskydd ger skyddseffekt for
bararen mot covid-19 baserat pa studier av andra respiratoriska virus (30, 31, 32). 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 (35) men det finns
evidensstod av lagre kvalitet i en nyare metaanalys (9). WHO och ECDC rekommenderar
kombinationen av skyddsglasdgon eller visir och munskydd for skydd mot covid-19 (31, 32).
Folkhdlsomyndigheten beddmer att visir om det tdcker munnen kan ge tillracklig
skyddseffekt dven utan munskydd (30). Det finns ocksa begransat stod fran en klinisk studie
pa RS-virus for att skyddsglasdgon utan samtidig anvandning av munskydd kan ge
skyddseffekt for bararen (36). Experimentellt finns visat med simulering av hosta att
ansiktsvisir minskar dosen av vatskeaerosol som inhaleras pa korta avstand (37).
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Skydd med fysisk barriar for att minska virusutséndring

Det finns begransat vetenskapligt stod for att kirurgiskt munskydd minskar virusméngder i
aerosoler néra en person med akut infektion med respiratoriskt virus. Kliniska
interventionsstudier pa omradet saknas. Det saknas studier av personer med asymtomatisk
eller pre-symptomatisk infektion. Tva experimentella studier, bada publicerade av samma
forskargrupp, har visat reducerad méngd virus i luften kring personer som bar kirurgiskt
munskydd vid pagaende akut luftvagsinfektion med olika luftvagsvirus. (38, 39). Det saknas
vetenskapligt stod for att ansiktsvisir reducerar virusmangder i aerosoler néara en person med
akut infektion med respiratoriskt virus. Folkhdlsomyndigheten skriver i rekommendationer
for skydd av aldre i riskgrupp att anvandning av visir eller munskydd pa personalen kan
dvervagas som en extra atgard (40).

WHO har baserat pa expertkonsensus, utan att det stods av formell evidens, den 5 juni 2020
rekommenderat att munskydd kan anvéndas i vissa situationer bade i samhéllet och inom

vard- och omsorg for att reducera smittrisk fran asymtomatiska och presymptomatiska
personer. (41)
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Mikrobiologisk diagnostik av SARS-CoV-2

Sammanfattning

Vid akut sjukdom rekommenderas pavisning av SARS-CoV-2 RNA i prov fran 6vre
luftvagar.

De metoder for RNA-pavisning som anvands inom svensk sjukvard har hdg analytisk
kénslighet

Om det initiala provet ar negativt och klinisk misstanke kvarstar ska i forsta hand prov fran
nedre luftvagar analyseras pa patienter i behov av sjukhusvard.

Antikroppsanalys for pavisande av SARS-CoV-2 1gG kan Gvervagas om patienten soker vard
sent i sjukdomsforloppet samt vid seroepidemiologiska undersokningar.

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

Da provtagnings- och analyskapacitet for pavisning av SARS-CoV-2 RNA har varit
begransad under varen 2020 har Folkhéalsomyndigheten prioriterat vilka grupper som
rekommenderats provtagning. I den senaste provtagningsrekommendationen dppnas for
mycket vidare provtagningsindikationer an tidigare (42) och omfattar (om regional
infrastruktur for provtagning, provlogistik och analys tillater) att alla med symtom talande for
covid-19 kan/bor erbjudas provtagning.

For pavisning av SARS-CoV-2 rekommenderas i forsta hand PCR-analys av
nasofarynxaspirat (43, 44). | praktiken foredras dock nasofarynx- och/eller svalgsekret taget
med flockad pinne da det har hog kanslighet och ar enkelt att utfora (45, 46, 47). Provet ska
transporteras sa snart som majligt till laboratoriet i virus- eller universaltransportmedium. Vid
lang transporttid ska provet forvaras kylt.

Jamforande studier mellan olika provtagningsset och transportmedier ar fa och omfattar sma
material (48, 49, 50) men erfarenheten &r att flera provtagningspinnar/transportmedier inte ger
samstammiga resultat beroende pa vilka metoder som anvands pa laboratoriet. | praktiken
maste darfor varje kliniskt mikrobiologiskt laboratorium bedéma om ett specifikt
provtagningsmaterial ar férenligt med de metoder for RNA-extraktion och
nukleinsyrapavisning man anvander sig av. Bedomningen kan goras pa basen av egen eller
annat laboratoriums validering.

Svalgprov har nagot lagre kanslighet &n prov taget fran nasofarynx, men kan kombineras med
pinnprov fran nasa for hogre kanslighet (51). Likasa har salivprov nagot lagre kanslighet an
nasofarynxprov, men ar ett icke-invasivt alternativ som ocksa kan vara lampligt for
egenprovtagning (52, 53).
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Realtids PCR for detektion av SARS-CoV-2 bygger pa amplifiering och detektion av ett eller
flera genfragment hos viruset. Malsekvenser delas in efter om de ar specifika for SARS-CoV-
2 eller sarbecovirusgruppen (omfattar &ven SARS-CoV-1 och vissa fladdermuscoronavirus)
(54).

| dag finns fyra kategorier av PCR-plattformar for detektion av SARS-CoV-2 som anvéands
vid kliniskt mikrobiologiska laboratorier i Sverige.

e In-house plattformar med RNA-extraktion pa separat instrumentation och darefter
realtids RT-PCR enligt lokalt optimerat protokoll.

e Direkt-PCR pa kommersiella plattformar, lokaliserade pa mikrobiologiskt
laboratorium. RNA-extraktion, PCR och resultattolkning sker i en automatiserad
process i ett instrument.

e Snabb direkt-PCR pa kommersiella plattformar utformade for placering dven
utanfoér mikrobiologiskt laboratorium. Denna typ av plattform med enkelt
handhavande och snabb svarstid mojliggor dygnet-runt diagnostik.

e Extraktionsfri PCR dar PCR med in-house protokoll utfors direkt pa provmaterial
utan foregaende RNA-extraktion. Dessa metoder har hitintills visat nagot lagre
kénslighet &n traditionell PCR.

PCR-metoderna ar bade kansliga och specifika och d&ven sma mangder virus i provmaterialet
pavisas. (55, 56). Metodernas kanslighet i ovre luftvagssekret paverkas dock av
provtagningsteknik, transportmedium, och &ven av nér i sjukdomsforloppet patienten blir
provtagen. Hos vissa patienter kan SARS-CoV-2-inte detekteras i 6vre luftvagar under den
senare delen av sjukdomen trots klinisk forsamring och lungengagemang. (57) Vid negativt
resultat fran évre luftvagsprov och kvarvarande misstanke om covid-19 rekommenderas prov
fran djupa luftvagar (sputum, BAL, trakealsekret). Feces kan vara ett alternativ for RNA-
pavisning om djup luftvagsprovtagning inte ar mojlig. (58, 59, 60).

Flera studier har kunnat pavisa relation mellan virusnivaer i luftvagarna och sjukdomens
allvarlighetsgrad (61, 62). Det ar dock viktigt att papeka att de statistiska associationer som
ses mellan virusnivaer (oftast uttryckt som CT-varde) inte kan dversattas i klinisk tolkning da
det finns stort 6verlapp mellan de studerade populationerna och att provtagningen pa
individuell niva inte ar standardiserad i de flesta fall. Generella rad om granser for virusnivaer
och smittsamhet/allvarlighetsgrad kan darfor inte ges. Betydelsen av CT-vérdet i olika
provmaterial ar inte kdnd och ar dessutom metodberoende, men inom varje metod finns en
relation med virusmangd och héga CT-varden antyder mindre méngd RNA i det undersokta
provmaterialet medan ett lagt véarde antyder hog RNA-niva. En del PCR-metoder, som
anvands for att ge snabba svar, lamnar enbart ett kvalitativt svar positivt/negativt. Om CT-
varden kommuniceras i svar till behandlande lakare bor det finnas god kunskap hos
mottagaren om den metod som anvénds och de metodologiska begrénsningar som finns med
CT-vardet samt mojlighet att tolka svaret tillsammans med ansvarig laboratorieldkare.

Beddémning: For diagnostik av covid-19 rekommenderas pavisning av SARS-CoV-2 RNA i
évre luftvagsprov. Om initial diagnostik utfallit negativt bor prov fran nedre luftvagar
analyseras hos inneliggande patienter. Rapportering av CT-varde rekommenderas inte da
generella rad om granser for virusnivaer och smittsamhet/allvarlighetsgrad inte kan ges.
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Serologisk diagnostik vid covid 19

Antikropps-analys vid sjukdom

Vid covid-19-sjukdom utvecklas antikroppar hos de flesta med symtomgivande infektion (63,
64, 65, 66).

Storst varde har 1gG-tester, eftersom IgM inte har samma héga specificitet och IgA inte nar
lika hga nivaer. Ofta kan dock inte antikroppssvar pavisas forran efter 7-21 dagar fran
symtomdebut, vilket gor serologi mindre anvéandbart for att detektera pagaende infektion och
smitta. Serologi kan dock vara av varde som komplement vid typiska symtom med langre
symtomduration (>7 dagar) och dar nar PCR-analys ar negativ. | dessa fall kan ocksa
uppfoljningsprov efter tva till fyra veckor vara av varde om serologi i forsta provet ar negativ.

Antikropps-analys med fragestéllning genomgangen infektion/immunitet

Serologi kan anvandas for att faststalla genomgangen infektion och de antikroppar som bildas
ger sannolikt, utifran tidigare studier av andra coronavirus, neutralisationstest, och
epidemiologiska aspekter pa det pagaende utbrottet, immunitet (67, 68). | dagslaget ar det
dock oklart hur lange IgG kan detekteras och vilka nivaer som kan anses skyddande for ny
infektion. Det ar av stor vikt att serologisk testning (stora plattformar eller lateral
kromatografi, sk snabbtest) &r noggrant validerade, har hdg specificitet och att korsreaktivitet
mot andra coronavirus uteslutits. Serologisk testning ger sékrast information i grupper dar
man kan forvanta sig att en storre andel genomgatt infektionen (h6g prevalens).

Bedomning: Analys for pavisning av SARS-CoV-2 IgG kan anvéandas som del i klinisk
diagnostik av patienter sent i sjukdomsforloppet (>7 dagars symtomduration) och for
seroepidemiologiska studier. Serologisk testning ger sakrast information i grupper dar man
kan forvanta sig att en storre andel genomgatt infektionen (hog prevalens).
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Patogenes, klinisk bild, handlaggning inom slutenvard samt
uppfoljning

Sammanfattning

Klinisk bild/symtom: Feber, dvre luftvdgssymtom, trotthet, forlust av smak/lukt, hosta,
dyspné och gastrointestinalasymtom (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/dod: Hog alder, manligt kon, underliggande hjart-
kérlsjukdom, diabetes, dvervikt och kronisk lungsjukdom.

Diagnostik: Basal provtagning inkluderande pulsoximetri och vends blodgas, CRP, Hb,
elektrolyter, kreatinin, tpk, Ipk med differentialrdkning, ALAT, ASAT, ALP och bilirubin
rekommenderas vid behov av sjukhusvard. Fortsatt monitorering under forsta dygnen baseras
pa initiala avvikelser och rekommenderas inkludera CRP, neutrofil- och lymfocytniva.

Mikrobiologisk diagnostik: Pavisning av SARS-CoV-2 RNA fran évre luftvagsprov
rekommenderas for alla patienter med misstankt covid-19 oavsett allvarlighetsgrad.

Rontgen: Radiologiska undersokningar rekommenderas dér utfallet paverkar patientens
behandling eller vardniva men &r inte nddvindigt vid typisk klinisk bild. En typisk
datortomografibild kan styrka diagnos, ge uppfattning om prognos samt uppticka samtidigt
forekommande lungembolism.

Behandling: Samtidig bakteriell infektion &r ovanlig vid covid-19 varfor
antibiotikabehandling sallan &r indicerat initialt. Odling fran luftvégar, urin och blod
rekommenderas vid klinisk misstanke om sekundér bakteriell infektion vid vard pa sjukhus.
Remdesivir kan évervagas till sjukhusvardade patienter med hypoxi och behov av
syrgasbehandling. 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: Nationell harmonisering pagar for att skapa samsyn kring uppféljning och
rehabilitering efter covid-19. Tillsvidare rekommenderas att samtliga patienter som vardats pa
sjukhus foljs upp inom 2 v efter utskrivning, exempelvis via telefonkontakt. Patienter med
svar sjukdomsbild som kravt hogflodessyrgashehandling eller respiratorbehandling bor
dessutom féljas upp med lakarbesok 1-3 man efter utskrivning for beddmning av kvarstaende
restsymtom och ges mojlighet till aktiv rehabilitering vid behov.

Vardhygieniskt arbetssatt: Fysisk distans >2m eller distanshandlidggning anvands nar det
inte dventyrar patientsakerhet. 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. Basala
hygienrutiner &r grundpelare och kompletteras med skyddsglaségon/visir samt munskydd IR
vid ndra fysisk patientkontakt vid misstankt covid-19.
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Klinisk bild

Sjukdomsbilden vid covid-19 ar varierande och ger i de flesta fall en lindrig sjukdom dér de
vanligaste symtomen &r 6vre luftvdgssymtom, feber, huvudvark, muskel- och ledvark,
trotthet, hosta och forlust av lukt-och smaksinne. Konjunktivit, makulopaul6sa utslag och
parestesier kan ocksa forekomma liksom gastrointestinala symptom i form av illamaende och
diarré. Vid mattlig sjukdom ses 6kande andningsbesvér och tilltagande dyspné. | detta skede
ses ofta radiologiska foréandringar vid rontgenundersokning (69).

Vid de svaraste formerna uppstar en bilateral interstitiell pneumonit som kan progrediera till
ett kritiskt tillstdnd med utveckling av respiratorisk svikt. En mindre andel av de svarast sjuka
drabbas dven av multipel organdysfunktion, dar njursvikt ar den 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 (70). Inte séllan ar patienter med pneumonit och
begynnande respiratorisk svikt relativt opaverkade i vila nar de soker vard men far uttalad
hypoxi redan vid lattare anstrangning. Det ar svart att ge en séker 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 pneumoni, 14 % uppvisade allvarlig sjukdom med dyspné/hypoxi och 5 %
hade kritisk sjukdom med respiratorisk svikt, shock eller multiorgansvikt (71).

Till skillnad fran andra luftvagsvirus ger SARS-CoV?2 en kraftig inflammatorisk reaktion med
bland annat CRP-stegring i niva med bakteriella luftvagsinfektioner (70). Det ar dock ovanligt
med samtidig bakteriell infektion nar patienterna soker sjukhusvard och darfor séllan
motiverat att inleda antibiotikabehandling forutsatt att patienten &r cirkulatoriskt stabil (72).
Vid de svaraste formerna av covid-19 ar daremot tromboser i bade vends- som artériell
cirkulationen en relativt vanlig komplikation (73, 74). | dagslaget finns ingen specifik
behandling av covid-19 registrerad men flera kliniska behandlingsstudier pagar
internationellt. VVard av patienter med covid-19 syftar darfor i forsta hand till att behandla
svikt av organdysfunktion och att forebygga komplikationer. Hos svart sjuka patienter med
covid-19 kravs ofta mycket langa 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 st6d tills konsensusdefinitioner har utarbetats.

Mild covid-19: Lindrig infektion utan allmanpaverkan eller syrgashehov.

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

Svar covid-19: Infektion med uttalad allméanpaverkan 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.
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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-kérlsjukdom, diabetes,
overvikt och kronisk lungsjukdom (75). Det saknas idag kunskap for att sékert kunna beskriva
den bakomliggande sjukdomsmekanismen till de svaraste sjukdomsmanifestationerna vid
covid-19, eller varfor vissa riskgrupper drabbas hardare. Kunskapen véxer dock snabbt i takt
med att en intensiv forskning bedrivs inom omradet.

Patogenes — virusinfektion, immunreaktion och utveckling av hypoxisk

svikt

SARS-CoV?2 infekterar humana celler via ACE-2 receptorn med hjalp av serinproteaset
TMPRSS2 och orsakar inflammatorisk nekrotisk cellddd under sin replikation (76, 77). |
lungan infekteras framforallt de alveoléra typ Il cellerna (pneumocyter). En hog initial
virusmangd (62) och en fordrojd tid till uppnadd peakniva i luftvagsprover har visats vara
associerat med de svaraste sjukdomsmanifestationerna (78). Dampning av
interferonstimulerande gener (ISG) har identifierats som en viktig del i patogenesen vid
covid-19 (79). Eftersom aktivering av det tidiga antivirala interferonsvaret ar vasentligt for att
begransa virusinfektionen anses ddmpning av ISG &ven kunna vara en mgjlig forklaring till
varfor virusinfektionen orsakar en kraftig sekundar inflammationsreaktion (80, 81, 82).
Uttrade av vétska och aktiverade immunceller till det interstiella interalveol&ra rummet i
lungvéavnaden orsakar ett diffusionshinder for syrgasutbytet. Hos de svarast sjuka med
utbredd mikrotrombotisering uppstar en svarbehandlad hypoxi till foljd av diffus alveolar
skada, missmatch mellan ventilation och perfusion, med samtidig forekomst av shuntning och
Okad dead-space ventilation.

Radiologisk diagnostik
Riktlinjer for radiologisk undersokning finns pa hemsidan for Svensk forening for Medicinsk
Radiologi (83).

Radiologiska undersokningar rekommenderas dar resultatet av undersékningen paverkar
patientens behandling eller vardniva men dr inte nddvéandiga vid typisk klinisk bild. Inga fynd
vid radiologi av andra organ an luftvégar kan stédja en covid-19-diagnos.

Slatréntgen av lungor kan vara normal vid lindrig sjukdom men kan ge stéd for diagnosen hos
svarare sjuka patienter med luftvagssymtom och hypoxi dar lungréntgen vanligtvis ar
patologisk med spridda bilaterala infiltrat och multifokala ground-glassforandringar (84).

CT thorax har ett hogre positivt prediktivt varde &n lungrontgen och kan uppvisa en typisk
bild for covid-19, men CT-fynden behover séttas 1 relation till symptom for att anvdndas som
ett diagnostiskt verktyg. De typiska fynden tidigt 1 forloppet &r bilaterala, perifera ground-
glassforandringar med varierande utbredningsgrad och fokalitet (85). I halften av fallen ser
man inga avvikande fynd vid unders6kning med CT Thorax under de tre forsta dagarna av
infektionen (86) samtidigt kan typisk bild pa CT thorax féreligga utan kliniska symptom (87)

Tromboser och embolier i lungkarl och andra kéarl samt lungddem &r vanligt forekommande

vid allvarlig covid-19 och kan kréva radiologisk utredning. Slem 1 luftvéigar, centrilobuldra
noduli, lobéra konsolideringar, lymfadenopati eller signifikant 6kad méngd pleuravétska ar
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inte typiska for covid-19, och talar for andra diagnoser eller komplikationer som bakteriell
pneumoni eller hjartsvikt (88).

Beddmning: Radiologiska undersokningar rekommenderas dar utfallet av undersékningen
paverkar patientens behandling eller vardnivi men &r inte nddvindiga vid typisk klinisk bild.
En typisk datortomografibild kan styrka diagnos samt upptacka samtidigt férekommande
lungembolier.

Kliniskt kemisk diagnostik

Covid-19-infektion kan paverka flera organsystem och kan ge avvikelser i ett flertal
biokemiska parametrar (89, 90). Vid svarare sjukdom hos patient med bekraftad eller
misstankt covid-19 kan foljande laboratorieparametrar vara av varde beroende pa aktuella
symptom:

Leukocyter, neutrofila leukocyter, lymfocyter, trombocyter

Hb, elektrolytstatus och p-glukos

LD

ASAT, ALAT, ALP, GT, bilirubin

PK (INR), APTT, D-dimer

Ferritin, Interleukin-6, fibrinogen, triglycerider, CRP, prokalcitonin
Troponin T, Pro-BNP

Kreatinin, urea

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

Kvarstaende lymfopeni eller inflammationsreaktion med hoga, alternativt stigande, nivaer av
Ipk (ffa neutrofila), CRP, ferritin och D-dimer har associerats med en s&mre prognos.
Laboratorieavvikelser talande for associerad organsvikt, exempelvis akut kreatininstegring
eller stegrade hjartskademarkorer ar ocksa associerade med samre utfall. Hos svart sjuka
patienter ar det darfor av prognostiskt vérde att félja CRP, D-dimer och lymfocyter.

Bedomning: Initialt rekommenderas vid mattlig/svar sjukdom provtagning inkluderande
venos blodgas, CRP, Hb, elektrolyter, kreatinin, tpk, Ipk med differentialrédkning, ALAT,
ASAT, ALP och bilirubin. Fortsatt monitorering baseras pa initiala avvikelser och
rekommenderas inkludera CRP, neutrofil- och lymfocytniva.

19



REMISSVERSION 1.0

Behandling

Syrgasbehandling

Syrgasbehandling &r aktuellt hos patienter med hypoxi och rekommenderas vid saturation
<93%. Malsaturation ar 92-96% hos lungfriska och 88-92% hos patienter med underliggande
lungsjukdom, exempelvis KOL. Syrgasbehandling kan ges i olika modaliteter — pa
nésgrimma, olika typer av mask, hogflédesgrimma (HFNC) eller vid behandling med non-
invasiv ventilation NIV (CPAP, BIPAP) och invasiv respiratorbehandling. HFNC med aktiv
befuktning ar en effektiv behandling av hypoxi som tolereras val. HFNC rekommenderas
framfor NIV och paborjas tidigt vid 6kande syrgashehov da det vid hypoxi av icke-covid
genes har visats innebdra lagre risk for intubation jamfort med non-invasiv ventilation och
konventionell syrgasbehandling (91). Patienten kan med fordel 1 perioder positioneras till
buklage daven nar man anvander HFNC, dvs ett respiratorbehov behdver nddvandigtvis inte
foreligga (92). Pa vardavdelningen skall den syrgaskrivande patienten regelbundet
kontrolleras avseende SpO2 och andningsfrekvens. KOL-patienter bor dessutom vid behov
kontrolleras avseende koldioxidretention via arteriell blodgas. Overvakning av saturation,
andningsfrekvens och allméantillstand bor ske enligt lokala riktlinjer.

Beddmning: Vid lindrig till mattlig hypoxi, SpO2 91-92%, inleds behandlingen med 2-3 1
02 via ndsgrimma. Vid uttalad hypoxi, SpO2 <90%, rekommenderas i forsta hand
syrgasbehandling via HFNC, Om detta inte finns tillgédngligt kan konventionell syrgas 5-15 1
02 ges via ansiktsmask. Malet for syrgasbehandlingen skall vara SpO2 92-96%. Lagre
véarden (SpO2 88-92%) accepteras hos patienter med KOL pé grund av risken for
koldioxidretention.

Antibiotika

Till skillnad fran vid t ex Influensa har tidiga bakteriella sekundéarinfektioner visat sig vara
ovanliga vid covid-19 (72). Bredspektrumantibiotika kan Gvervégas till svart sjuka patienter
om samtidig bakteriell infektion inte kan utesluta. Forstahandsvalet &r 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 hégt CRP &ar ensamt ingen indikation for
antibiotika. Pa samma satt som vid andra tillstand finns 6kad risk for nosokomiala infektioner
vid langvarig IVA-vard.

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

Antikoagulation

Patienter med svar covid-19-infektion forefaller ha en forhojd risk for vends och arteriell
tromboembolism (73, 74) och bér erhalla trombosprofylax med Iagmolekylart heparin
(LMWAH). Riktlinjer finns pa hemsida for Svenska sallskapet for trombos och hemostas (93)
som adhererar till internationella guidelines (94). Uppdatering av riktlinjer sker fortlopande.

Beddémning: Sjukhusvardade patienter med mattlig/svar covid-19-infektion bor erhalla
trombosprofylax. Trombosprofylax kan dven dvervégas hos icke sjukhusvardade patienter.
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Antiviral terapi

Det finns i dagslaget inget godként antiviralt lakemedel fér behandling av covid-19 i Sverige.
Ett flertal lakemedel med mojlig 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 ar det av stor vikt att svensk sjukvard bidrar till
kunskapsutvecklingen genom att i mojligaste man delta i vél designade kliniska studier.

Remdesivir (GS-5734)

Remdesivir &r en nukleotidanalog med god antiviral effekt mot ett flertal RNA virus (95)
inklusive SARS-CoV-2 och andra coronavirus (96).

En preliminér rapport frén ’the Adaptive covid-19 Treatment Trial” (ACTT) har publicerats.
Totalt 1063 patienter randomiserades till remdesivir eller placebo och patienter som fick
remdesivir forbattrades kliniskt efter i median 11 dagar jamfért med 15 dagar i placeboarmen
(p<0,001). Studien visade ocksa en trend mot lagre 14-dagars-mortalitet (7,1% for remdesivir
vs 11,6% for placebo, p=0,06). Effekten var sarskilt tydlig for patienter med syrgasbehov dar
ocksa mortaliteten var signifikant lagre i remdesivirarmen &n i placeboarmen medan ingen
signifikant skillnad mellan armarna kunde visas for patienter med hogflodessyrgas- eller
respiratorbehov (97). Inga virologiska data fran studien har annu offentliggjorts. En annan
mindre randomiserad studie pa patienter med allvarlig covid-19 fran Kina (98) fick avbrytas i
fortid p.g.a. svarigheter att rekrytera patienter (n=237 varav 158 fick remdesivir). Ingen
signifikant skillnad i tid till klinisk forbattring (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 vre- eller nedre luftvagar.

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) rekommenderade den 11 maj utokad mojlighet
till anvandning av remdesivir innefattande sjukhusvardade patienter med hypoxi och behov av
syrgas, hogflodessyrgas, non-invasiv ventilation, respiratorbehandling eller ECMO (99).
Lakemedelsverket har beviljat beredskapslicens for remdesivir och i USA har FDA godkant
lakemedlet enl "Emergency Use Authorization”. Ett villkorat godkdnnande i Europa véntas
inom kort fran EMA.. | Sverige har remdesivir hittills fr.a. givits inom ramen for Gilead-
studier.

Remdesivir ges som intravends infusion (200mg iv dag 1, sedan 100mg iv dagligen). |
Gilead-studien GS-US-5773 jamfordes 5 och 10 dagars behandling och denna studie visade
att 5 dagars behandling var likvardigt med 10 dagars hos patienter utan respiratorbehov men
att 10 dagars behandling kan vara av varde for patienter som férsamras och 1aggs i respirator
(100).

Bedomning: Remdesivir kan dvervagas till sjukhusvardade patienter med syrgasbehov och
bor da initieras innan lungfunktionen har blivit sa dalig att respiratorbehandling &r nédvandig.
Remdesivir administreras som i.v. infusion vilket innebér att det ar svart att ge utanfor
sjukhus. Behandlingen kan avslutas efter 5 dagar om patienten forbéattras kliniskt.

Beta-interferon kombinationer

| en 6ppen randomiserad fas-2-prévning pa patienter med forhallandevis lindrig covid-19
pavisades signifikant kortare tid till negativ SARS-CoV-2 PCR i nasofarynx hos patienter
som behandlades med en kombination av interferon beta-1b, lopinavir/ritonavir och ribavirin
(n=86) jamfort med kontroller (n=41). Behandling pabdrjades tidigt, i median 5 dagar fran
symtomdebut (101). Patienter med svar covid-19 har visats ha kraftigt forsamrad
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interferonrespons med nedreglering av interferon-stimulerade gener (79) vilket indikerar att
interferoneffekten kan vara avgoérande for den pavisade effekten, ndgot som ocksa stods av
subgrupps-analys (102). Ytterligare studier kravs dock for att sékert kunna avgoéra respektive
lakemedels roll i trippel-kombinationen. Lopinavir/ritonavir har prévats i en randomiserad
oppen studie pa sjukhusvardade patienter med svar covid-19 utan att nagon positiv effekt
kunde pavisas (103).

Beddmning: Storre studier kravs for att kunna bedoma effekten av beta-interferon, ensamt
eller i kombination med andra lakemedel, vid behandling av covid-19. Anvéandning utanfor
kliniska prévningar rekommenderas inte.

Hydroxyklorokin och Klorokinfosfat

Klorokin anvénds vid profylax och behandling av malaria och som antiinflammatoriskt
preparat vid vissa reumatiska sjukdomar. In vitro studier har visat effekt mot SARS-CoV-2
(104) och klorokinfosfat uppges ocksa ha gynnsam effekt i fallserier vars evidensvarde ar lagt
(105). Flera mindre studier har ingivit misstanke om 6kad risk for allvarliga hjartbiverkningar
och férsdmrad 6verlevnad hos patienter med covid-19 som behandlats med klorokin. (106,
107). Randomiserade studier pagar.

Beddmning: Inga studier med hogt evidensvarde har hittills pavisat effekt av klorokin vid
covid-19. Med tanke pa risken for allvarliga biverkningar och rapporter om forsamrad
overlevnad bor klorokin inte anvéndas vid behandling av covid-19. Det ar &ven tveksamt med
anvandning i nya kliniska provningar innan resultat fran pagaende storre randomiserade studier ar
klara. Om det skall anvandas inom ramen for kliniska provningar bor patienter med 6kad risk for
hjartbiverkningar exkluderas och noggrann monitorering av arytmier utforas.

Andra antiviraler

Studier av ett stort antal andra lakemedel med mojlig effekt pa SARS-CoV-2 pagar och
resultat fran flera av dessa studier vantas inom nagra manader.

Kortison

Vid viruspneumoniter (MERS/SARS/H1N1) har behandling med steroider associerats med
samre utfall (108, 109). Data fran SARS, MERS och H1N1 har visat att kortisonbehandling
innebér risk for allvarliga biverkningar och fordrgjd virusclearance. Tillforlitliga studier av
kortisonbehandlingens effekt pa tid till virusnegativitet vid SARS-CoV2 saknas i dagslaget.
Det finns for narvarande ingen evidens for steroidbehandling vid covid-19 da prospektiva
studier inom omradet saknas. Endast retrospektiva studier finns publicerade, dar risken for
underliggande confounding factors &r stor (110, 111, 112, 113, 114).

Beddmning: Anvandning utanfor kliniska provningar rekommenderas inte vid covid-19.
Kortison kan 6vervégas vid septisk chock och sen ARDS i fibrosfas i enlighet med lokala
riktlinjer.

Pagaende kortisonbehandling mot annan grundsjukdom skall fortsétta och dosjusteras vid
allvarlig sjukdom enligt lokala riktlinjer.
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Ovrig lakemedelsbehandling

Immunmodulerande behandling

Svar covid-19 &r kopplad till kraftig inflammation, ibland med bild som vid
makrofagaktiverings-syndrom. Hos svart sjuka I\VA-vardade patienter har det diskuterats om
immunadjuvant behandling som ddmpar dysreglerad inflammation kan vara indicerade, fr.a.
IL-6-receptorhammare, IL-1-blockerare, JAK-hdmmare och hogdos intravenost
immunglobulin (IVIG). Effekten av immunmodulerande behandling pa
makrofagaktiveringssyndrom av annan genes kan inte per automatik verséttas till situationen
vid covid-19 dar det samtidigt finns en pagaende aktiv virusinfektion. Inga kontrollerade
studier har annu publicerats men resultat fran studier med historiska kontroller (IL-1-
receptrtorblockeraren anakinra) (115) respektive preliminéra resultat presenterade som press-
releaser (IL-6-receptorhdmmarna tocilizumab (116) och sarilumab (117) motiverar fortsatta
kontrollerade kliniska prévningar

Beddmning: Innan resultaten fran kontrollerade studier har publicerats ar det svart att
bedéma om immunmodulerande behandling har effekt vid covid-19 och om sa ar fallet nar i
forloppet och till vilka patienter det kan vara aktuellt.

Anvandning utanfor kliniska prévningar rekommenderas inte.

Konvalescentplasma

Konvalescentplasma, passiv 6verforing av immunglobuliner mot coronavirus, har hypotetisk
effekt for att neutralisera virus. Mindre fall-serier utan kontrollgrupp har presenterats (118,
119) och flera kontrollerade studier pagar.

Beddmning: Anvandning utanfor kliniska provningar rekommenderas inte.
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Uppfoljning av patienter med covid-19, verifierade via prov eller
klinisk beddémning med hjélp av rontgenologiska fynd

Foljdeffekterna efter covid-19 oavsett allvarlighetsgrad &r i nuléget inte helt kartlagda, liksom
de langsiktiga komplikationer som kan uppsta. Tidigare erfarenheter kring uppféljning av
allvarliga luftvagsinfektioner (120) har utgjort grunden till forslag pa uppfoljning av patienter
med covid-19. Studier pa patienter som genomgatt SARS och MERS, har visat pa 6kad risk
for fibrosutveckling och funktionsnedséttning (121, 122). Detta har &venbeskrivits vid covid-
19 (86) och bor beaktas vid uppfoljning av covid-19 patienter. Aven langvarig kognitiv
paverkan har beskrivits efter SARS (123) samt vid covid-19 (124).

Det finns &nnu inga nationella riktlinjer for uppféljning av patienter med covid-19 men for att
skapa mer kunskap pagar ett nationellt arbete med ett standardiserat program for uppféljning i
samarbete mellan delforeningar inom SLS, SKR/NPO och Vetenskapsradet. Nedanstaende
rekommendationer ska darfor 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.

Patient med mild covid-19 (sjukhusvardad)

Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation/trombosprofylax vid hemgang.
Uppfodljning via exempelvis telefonkontakt inom 2 veckor rekommenderas. Darefter
individuell uppféljning enligt lokala rutiner.

Grundsjukdom féljas upp enligt ordinarie rutin.

Patient med mattlig covid-19 (sjukhusvardad)

Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation/trombosprofylax.

Uppféljning via exempelvis telefonkontakt inom 2 veckor rekommenderas. | samband med
detta dven stéllningstagande till ytterligare uppfoljning och eventuell utredning. Vardniva
enligt lokala riktlinjer.

Stallningstagande till lungrontgenkontroll vid uttalade rontgenologiska férandringar (tidigast
6-8 veckor efter utskrivning).

Patienter med allvarlig covid-19 (sjukhusvardad)

Stéllningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation/trombosprofylax.

Uppfoljande kontakt (telefonkontakt eller fysiskt besok) inom de narmaste 2 veckorna efter
utskrivning.

Uppféljande besok efter 1-3 manader for en klinisk kontroll med provtagning baserat pa de
under vardtiden paverkade organsystemen, samt beslut om ytterligare utredning och
upprattande av plan for ytterligare uppfoljning.

Stéllningstagande till lungrontgenkontroll vid uttalade rontgenologiska forandringar (tidigast
6-8 veckor efter utskrivning).
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Patienter med kritisk covid-19 som behovt respiratorbehandling/IVA-vard
Stallningstagande till fortsatt behandling med antikoagulation/trombosprofylax.

Uppfoljande kontakt (telefonkontakt eller fysiskt besok) inom de narmaste 2 veckorna efter
utskrivning.

Uppféljande besok efter 1-3 manader for klinisk kontroll med provtagning baserat pa de
under vardtiden paverkade organsystemen, samt beslut om ytterligare utredning och
upprattande av plan for ytterligare uppfoljning.

Stallningstagande till lungrontgenkontroll vid uttalade rontgenologiska férandringar (tidigast
6-8 veckor efter utskrivning).

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

- Vid utskrivning bor hédlsoprofessioner (fysioterapeuter, arbetsterapeuter och kurator)
gora bedémning och att 1agga upp en plan kring rehabilitering och 6vrigt stod.

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

- Vid lungembolier eller annan vends tromboembolism bor kontakt med
koagulationsspecialist tas och plan for uppfdljning och ytterligare utredning goras.

- Uppfdljande kontrollréntgen beroende pa radiologiska fynd under sjukdomsforloppet.

- Neurologiska komplikationerna efter lang intensivvard eller allvarlig covid-19 bor
beaktas och vid behov bor kontakt tas med neurolog.

- Beroende pé grad av lungpaverkan kan lungfunktionstester vara aktuellt.

- Beroende pé de komplikationer som uppstatt under vardtiden kan ytterligare kontakter
med olika specialiteter behdvas som uppfdljning, t.ex. njurmedicin och kardiologi.
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Rekommendationer for handlaggning pa olika vardnivaer

Sammanfattning

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

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

Covid-19 inom hemsjukvard/Sarskilt boende: Sarskild uppméarksamhet avseende tidig
diagnos bor ges till riskgrupper exempelvis &ldre, multisjuka samt patienter inom
gruppboenden da dessa patienter har hogre risk for allvarlig sjukdom. Stallningstagande till
vardnivabegransning bor goras tidigt i vardfoérloppet.

Diagnostik: Pavisning av SARS-CoV-2 RNA fran 6vre luftvagar bor alltid ske vid misstankt
covid-19 inom samtliga vardnivaer.

Forhallningssatt for att undvika smittspridning: Isolering i hemmet i minst 7 dagar efter
symtomdebut &r en grundpelare i att forhindra vidare spridning liksom att identifiera
kontakter som kan ha smittats. Sattet att utfora smittsparning ska anpassas efter instruktioner
fran regional smittskyddsenhet.

Under pagaende pandemi ska misstanken om covid-19 vara hog vid alla former av
infektionssymtom. Det bor pa alla vardnivaer ges mojlighet till provtagning fér PCR-analys
for SARS-CoV-2 vid misstanke om covid-19 aven vid lindrig sjukdom och forekomst av
enstaka symtom som kan tala for sjukdomen.

Personer med misstankt covid-19 i hemmet

Klinisk beddmning 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 mojlighet till provtagning for pavisning av SARS-CoV-2 med PCR-analys vid
misstanke om covid-19. Prov fran dvre luftvéagar enligt lokal provtagningsanvisning
rekommenderas.
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Forhallningssatt for att undvika smittspridning: Grundpelarna &r isolering i hemmet i
minst 7 dagar efter symtomdebut och att identifiera kontakter som kan ha smittats.
Smittsparning ska utforas enligt instruktioner fran regional smittskyddsenhet.

Patienter med misstankt covid-19 vid besok i primarvard

Klinisk bedémning och handlaggning:

Patienter med covid-19 har ofta en lindrig symtombild men vissa patienter kan snabbt
forsamras (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:
e Allméanpaverkan
e Andningsfrekvens >24/min vid upprepad métning
e Vilo/anstrangningsdyspné
e Sa02<94%
e Andra symtom talande for allvarlig infektionssjukdom

Lungemboli bor 6vervagas som differentialdiagnos vid hastigt férsamrad andning.

Mikrobiologisk diagnostik

Det bor ges mojlighet till provtagning for pavisning av SARS-CoV-2 med PCR-analys vid
misstanke om covid-19. Prov fran 6vre luftvagar enligt lokal provtagningsanvisning
rekommenderas.

Trombosprofylax
Trombosprofylax kan dvervégas, speciellt vid samtidig forekomst av riskfaktorer for
utveckling av vendsa tromboser.

Vardhygieniskt forhallningssatt:

Fysisk distansering ar en viktig forbyggande atgard inom primarvard. Nar det &r mojligt med
bibehallen patientsakerhet kan handlaggning pa distans utdkas samtidigt som vard pa plats
delvis omorganiseras. Fysisk distans kan astadkommas med tidig sortering av patienter sa att
man direkt vid ankomst kan skilja fléden av misstankt smittsamma fran ej misstankt
smittsamma. Vid nédra kontakt med patienter anvéands rutiner och skyddsutrustning enligt
tabell 1.

Smittsparning ska utforas enligt instruktioner fran regional smittskyddsenhet.

Patienter med misstankt och bekraftad covid-19 i kommunal vard och
omsorg
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Klinisk bedémning och handlaggning

Dadligheten i covid-19 &r hdg 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 forandrat mentalt status som enda symptom (125, 126).

Trombosprofylax kan dvervégas till patienter med en allvarligare sjukdomsbild och
immobilisering, speciellt vid férekomst av riskfaktorer for vends tromboembolism (VTE)
(malignitet, tidigare VTE eller trombofili). Lungemboli bor 6vervdgas som
differentialdiagnos vid hastigt forsdmrad andning.

Det ar ovanligt med samtidiga bakteriella infektioner vid covid-19 varfor antibiotika sallan ar
indicerat initialt (72).

Mikrobiologisk diagnostik

Det bor ges mojlighet till provtagning for pavisning av SARS-CoV-2 med PCR-analys vid
misstanke om covid-19. Prov fran 6vre luftvagar enligt lokal provtagningsanvisning
rekommenderas.

Vardhygieniskt forhallningssatt: Folkhalsomyndigheten har utgivit rekommendationer for
att forbygga smittspridning pa aldreboenden som inkluderar att férbygga smitta fran personal
till vardtagare (127) och att anvanda laboratorietestning for att tidigt upptacka smitta (128).
Den sannolikt enskilt viktigaste atgarden ar att personal ska stanna hemma och inte jobba vid
symptom pa covid-19. Skyddsatgarder for att hindra smitta fran patienter till personal foljer
samma principer som inom annan vardverksamhet (tabell 1).

Smittsparning ska utforas enligt instruktioner fran regional smittskyddsenhet.

Patienter med misstankt och bekraftad covid-19 som sdker eller remitteras
till akutmottagning eller vardas pa sjukhus

Klinisk bedémning och indikation for slutenvard
En samlad bedémning av patienten med vérdering av riskfaktorer och klinisk bild skall alltid
genomforas.

Varningstecken som bor foranleda stallningstagande till sjukhusvard:
e Allméanpaverkan

¢ Andningsfrekvens >24/min vid upprepad métning

¢ Vilo/anstrangningsdyspné

o  Sa02<94% vid luftandning

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

Behov av slutenvard ar vanligare >7 dagar efter symtomdebut. Lungemboli bor 6vervagas
som differentialdiagnos vid hastigt forsamrad andning.

Stallningstagande till vard pa intermediarvards/intensivvardsavdelning

Om saturationsmal ej uppnas med 15L syrgas alternativt om initial saturation ar <80% pa
rumsluft eller vid kraftigt allméanpaverkad patient bor intermediarvard/intensivvard dvervégas.
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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 flddesinstéllning 40L/min,
alternativt tecken till uttréttning/subjektiv forsamring med snabbt 6kande syrgasbehov bor
intermediarvard/intensivvard dvervagas.

Mikrobiologisk diagnostik

Patient med misstankt covid-19 och behov av sjukhusvard skall provtas med PCR-analys for
SARS-CoV-2. Diagnostik bor finnas tillganglig dygnet runt och korta svarstider bor
efterstravas. Prov fran dvre luftvagar enligt lokal provtagningsanvisning rekommenderas i
forsta hand. Om initialt test &r negativt, men det finns en tydlig klinisk misstanke, bor nytt
prov fran nedre luftvagar analyseras. Om patienten soker sent i forloppet (>7 dagar fran
symtomdebut) kan antikroppsanalys (IgG) 6vervagas. Upprepad provtagning fran dvre
luftvagar rekommenderas inte efter att covid-19 har bekraftats.

Ovrig laboratoriediagnostik
Blodprov enligt lokala riktlinjer/differentialdiagnostiska behov.

Radiologisk diagnostik
CT thorax &r kansligare an slatréntgen av lungor for att upptacka typiska radiologiska
forandringar och &r indicerat vid misstanke om lungemboli.

Trombosprofylax

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

Vardhygieniskt forhallningssatt

Misstankt smittade patienter vardas i forsta hand pa eget rum och i andra hand delas
vardrummet med andra patienter med covid-19. Patienten bor komma till mottagande enhet
for inlaggning utan att i onddan passera annan mottagning eller vardavdelning. Principerna
for fysisk distans kan anvandas 1 avdelningsmiljén och bidrar till personalskydd mot smitta.
Hygienrutiner och personlig skyddsutrustning beskrivs i tabell 1, i rekommendationer fran
Folkhalsomyndigheten (129) samt i regionalt framtagna rutiner. Vid svar sjukdom &r det
relativt vanligare att aerosolbildande procedurer behéver genomféras och den dkade
smittrisken maste da beaktas, sérskilt om patienten befinner sig i tidig fas (0-7 dagar) efter
symtomdebuten da virusnivaerna ofta ar hdga i dvre luftvagar.

Smittsparning ska utforas enligt instruktioner fran regional smittskyddsenhet.
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Vardatgard
med risk for
kontakt med

Vardatgard

Vardatgard utan hos patient Vardatgard med

Prata
med kroppsvatskor
. . med
Skyddsutrustning patient . (t.ex. ta
. kroppsvatskor
(avstand (t.ex. kontroll blodprov,
>2 m) S tomma KAD-
vitalparametrar) .
pase,

lagesandring)

risk for kontakt med hog risk for

smittsamhet aerosolbildning
(t.ex. svart (t.ex. HLR, CPAP,
sjuk med BiPAP,
kraftiga trakeostomivard)
symtom)

Basala hyg jad A a A a A a A a
glr?nsuérkl NEJ X A a A a NEJ X NEJ X
Fgﬁzt;?:nkl NEJ X NEJ X NEJ X A a A a
Visir/ Skyd NeJX A a A a A a A a
Kirurgiskt NeIX A a A a A a NEJ X
égggi/ Eg;gk NEJ X NEJ X NEJ X NEJ X* na
Handskar NEJ X NEJ X A a A a A a

Tabell 1. Lathund for val av skyddsutrustning vid misstankt eller bekraftad covid-19.

* Andningsskydd kan overvdgas som generellt skydd vid vard av patient med bekréftad covid-19 och
langa expositionstider fér smitta.
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