MEDICINSK KOMMENTAR

Covid-19 - uppdatering om
klinisk bild och behandling

Sars-cov-2 (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus-2)
ar ett stort RNA-virus som or-
sakar sjukdomen covid-19. Vi-
ruset har troligen sitt ursprung
hos fladdermdss och ar inte det
forsta coronaviruset som skapar
oro. Under 2000-talet har vérl-
den och sjukvarden lart sig att
forhalla sig till bide utbrottet av
sars, 2003-2004, och mers (Mel-
lanostern-respiratoriskt  syn-
drom), som pigar sedan 2012.
Overforing av zoonotiska virus
till ménniska sker av och till,
men leder séllan till den eta-
blering med pandemi som varl-
den nu ser i covid-19. Syftet med
denna artikel ar att ge en kort
oversikt av covid-19 med fokus
pa patofysiologi, klinisk bild och
utfall samt behandling.

Patofysiologi

Kunskapen om patogenesen
vid infektion med sars-cov-2 ar
begransad och baseras pa tidi-
gare erfarenheter fran sars och
mers. Virus infekterar celler ge-
nom ACE-2 (angiotensinkonver-
tas-2)-receptorn. Darefter an-
vander det sig av ett RNA-bero-
ende RNA-polymeras for att for-
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sedvanligt sitt med initiering
av det medfodda immunforsva-
ret foljt av det adaptiva immun-
forsvaret, varvid viruset elimi-
neras ur kroppen och personen
blir frisk.

Sars-cov-2 kan dock ta sig ner
till nedre luftvigarna och dnda
langst ut till alveolerna. Tyvarr
forstors alveolceller och vatska
flodar in fran blodet 6ver den
interstitiella barridren, och dar-
med forsidmras syresiattningen.
Immunforsvaret i lungorna re-
agerar, och det finns en risk for
ARDS (acute respiratory distress
syndrome), orsakat av ett hy-
peraktivt immunférsvar, ibland
kallat cytokinstorm. Parallellt
sker forsok till reparation, ett
profibrotiskt svar, med bildan-
det av multicellager av fibro-
blaster i alveolerna som ytter-
ligare forsvarar syresattning.
Kombinationen av hyperaktivt
immunsvar och alltmer forsam-
rad syresittning kan leda till
multipel organsvikt och dod.

Klinik och utfall

Sars-cov-2 smittar fran person
till person genom dropp- och
aerosolsmitta frin hostningar/

oka sig och omvandlar ddrmed cellen till
en virusfabrik. Fér6kningen sker i évre
luftvigarna med en ibland mycket hog
virusproduktion. Kroppen reagerar da pa
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® Sars-cov-2 orsakar covid-19 genom att
infektera celler i luftvagarna via ACE-2-re-
ceptorn.

o Inkubationstiden ar 4-6 dagar i median
men kan vara upp till 14 dagar.

e Majoriteten far inga eller lindriga symtom
men ett fatal blir kritiskt sjuka. Mortaliteten
bland intensivvardade patienter ar hog
(40-60 procent) och orsakas ofta av chock,
ARDS och kardiella besvar.

e Behandlingarna ar fortfarande experi-
mentella, och studier pagar. Bade virusla-
kemedel (remdesivir, klorokinfosfat) och
immunmodulerare (IL-6-hammare) provas.

nysningar, kontaktsmitta via smittféran-
de sekret samt mojligtvis genom indirekt
kontakt via férorenade ytor och foremal.
Inkubationstiden ar i median 4-6 dagar
(2-14 dagar) [1-5]. De vanligaste symtomen
ar feber (80 procent), hosta (50 procent)
och muskelvark/ledvirk (25 procent). Inga
sdarskilda symtom kan siledes sirskilja
covid-19 fran till exempel influensa. Inga/
lindriga symtom med endast lite hosta
och sjukdomskénsla kan ocksa férekom-
ma. Majoriteten av patienter (> 80 pro-
cent) i kinesiska kohorter (medianalder
47-59 ar) hade lindriga symtom, 14 procent
svara (dyspné, andningsfrekvens = 30/
min, syremattnad < 93 procent, lunginfil-
trat etc) och 5 procent kritiska (respirato-
risk svikt, septisk chock och/eller multior-
gandysfunktion/-svikt) [1-5]. CRP-forhoj-
ning, = 10 mg/l, sags hos en majoritet (61
procent) och f6rhéjning av leverenzymer,
ASAT eller ALAT, hos 21-22 procent, kreati-
ninkinas hos 14 procent och D-dimer hos

Sars-cov-2 infekterar celler i luftvdgarna via
ACE-2-receptorn.

46 procent. Hos italienska patienter, som
hade en hogre medianalder pa 64 ar, sags
inga/lindriga symtom hos 60 procent, sva-
ra hos 25 procent och kritiska symtom hos
5 procent [6].

Kinesiska data har visat att mediantiden
fran symtomdebut till sjukhusinliggning
var 12,5 dagar, medan durationen av slu-
tenvardsvistelsen hade ett medelvirde pa
12,8 dagar [2]. Vid inldggning hade 83 pro-
cent lymfocytopeni, 36 procent trombo-
cytopeni och 34 procent leukopeni. Hos di-
agnostiserade personer behévde 5 procent
intensivvard, och mortaliteten i den grup-
pen var 42-62 procent. Vanliga komplika-
tioner var chock (8,7 procent), ARDS (19,6
procent), arytmier (16,7 procent) och akut
hjartinfarkt (7,2 procent) [7]. Myokardpa-
verkan har rapporterats i 49 procent av fal-
len [8], men det ar i nuldget oklart hur stor
den kardiella komponenten &r. Majorite-
ten dog i andningssvikt/ARDS (88 procent).
Hos diagnostiserade personer bland vard-
personal hade 14,8 procent sjukdomsutfall
som klassades som svara eller kritiska.

Med tanke pa att asymtomatiskt barar-
skap forekommer vid infektion med sars-
cov-2 och att personer utan symtom testas
ildgre grad ar det svart att berdkna morta-
liteten i covid-19i befolkningen. Déarfor an-
vands rapporterad dodlighet hos diagnos-
tiserade fall (CFR, case-fatality rate),vilken
har varierat i olika linder och omraden
(0,4-7,2 procent). Indikation for testning,
andelen provtagna asymtomatiska perso-
ner och hastigheten av virusets spridning
i relation till tillgdngliga sjukvardsresur-
ser har varierat. I ett stort kinesiskt ma-
terial med 44 672 personer med covid-19
var CFR 2,3 procent, med en dldersberoen-
de risk pa 8 procent hos personer 70-79 ar
gamla och 25 procent hos personer > 80 ar
[1].Inga dodsfall sdgs bland barn < 9 ar.CFR
var hogre i Italien, 7,2 procent, men dar i
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en kohort med en hég medianalder pa 64
ar. CFR i italienska data var 12,5 procent i
aldrarna 70-79 ar och 19,7 procent vid 80-
89 ars alder, vilket ar jamforbart med ki-
nesiska data i dessa aldersintervall [6]. I
Sverige dr medelaldern 50 ar hos diagnos-
tiserade sjukdomsfall, med hittills 1 906
diagnostiserade och 21 rapporterade déda
den 22 mars 2020 [9].

CFR har visat sig vara hogre hos perso-
ner med samsjuklighet, med 10,5 procent
for personer med kardiovaskulér sjukdom,
7,3 procent vid diabetes, 6 procent vid kro-
nisk lungsjukdom, 6,0 procent vid hyper-
tension och 5,6 procent vid cancer. Oss ve-
terligen har rapporterade studier dock inte
justerat dessa samsjuklighetsdata for al-
der, vilket gor det svart att dra nagra sékra
slutsatser utifrin dessa observationer. Det
finns ingen vetenskaplig evidens i nuldget
for att anvidndning av ACE-hdmmare, an-
giotensinreceptorblockerare eller NSAID
skulle 6ka risken for smitta med sars-cov-2
eller paverka utfallet vid covid-19.

Diagnostik

Pagaende infektion med sars-cov-2 kon-
firmeras genom PCR-analys av sekret fran
nasofarynx (eller svalg). Serologiska test
forvantas bli klara och utvirderade inom
kort. Dessa test kommer att kunna visa
genomgiangen sars-cov-2-infektion. Det-
ta kommer att bli ett mycket viktigt in-
strument for att avgora exempelvis vilken
sjukvardspersonal som varit smittad, for
att uppskatta morkertalet och for att folja
epidemins utveckling. Lungpéaverkan kan
pavisas med datortomografi, som visar
forandringar hos 86 procent av patienter
med allvarlig covid-19, ofta med »ground
glass«-forandringar (56 procent). Aven vid
lindrigare symtom har man nu sett ront-
genologiska fynd [2,10].

Symtomatisk behandling vid forsdmring

Non-invasiv ventilation har tidigare an-
vants och utvdrderats vid andra virus-
pneumoniter, till exempel mers, influensa
och sars [2,11, 12]. De olika studierna visar
en snarlik bild: manga férbattras inte utan
blir hypoxiska och kraver till slut invasiv
ventilation. Non-invasiv ventilation ska
anvindas med forsiktighet, och vid ute-
bliven forbattring ska man skyndsamt ga
over till invasiv ventilation. Non-invasiv
ventilation har en roll vid tidig forsam-
ring och litt férsdmring i andningen. Vid
chock, organpaverkan eller mycket slem
har non-invasiv ventilation inte nagon
plats [2, 11, 12]. Hogventilationsgrimma
kan i tidigt skede minska behovet av inva-
siv ventilation [13]. Bade non-invasiv ven-
tilation och hogventilationsgrimma ska-
par mycket aerosol och 6kar darmed dven
risken for spridning av viruset till vard-
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personal. I dessa situationer ar det viktigt
med ratt skyddsutrustning, munskydd
och ventilation.

Steroidbehandling vid viruspneumoni-
ter ska generellt inte ges pa grund av sim-
re prognos [14] och forldngd virusreplika-
tion [15,16]. Huruvida det finns en effekt av
peroral steroidbehandling vid covid-19 ar i
nulaget osdkert [17].

Tillagg av antibiotika som behandling
vid svara covid-19-symtom, som skydd for
bakteriell palagring, har skett i upp till 58
procent av fallen hittills [2]. Nyligen publi-
cerades det dven att kombinationsbehand-
ling med azitromycin och hydroxiklorok-
in var mer effektiv f6r att minska virusni-
varena an hydroxiklorokin enbart [18].

Farmakologisk behandling

Det finns i dag inga registrerade lakeme-
del mot covid-19.All behandling dr ddrmed
experimentell. Strategin ar dels att ham-
ma virusforokningen, dels att hos per-
soner med progredierande lungproblem
6verviga immunmodulatorer som kan
motverka den sa kallade cytokinstormen.

Tva lakemedel med antiviral effekt pa
sars-cov-2 in vitro och i djurmodeller ar
aktuella i Sverige.

Remdesivir dr en nukleotidanaloginhi-
bitor av virusets RNA-beroende RNA-po-
lymeraser. Det har ett brett spektrum av
antiviral aktivitet mot RNA-virus, inklu-
sive sars-cov och mers-cov [19, 20]. Rem-
desivir har visats ha effekt mot bade sars-
cov och mers-cov i musmodeller och apor
[21]. Profylaktisk remdesivirbehandling
som gavs 24 timmar fore infektion for-
hindrade fullstindigt mers-cov-induce-
rad klinisk sjukdom hos rhesusmakaker,
dar den starkt hammade virusférokning-
en i andningsvavnaderna och férhindrade
lungskador. Remdesivirbehandling som
initierades 12 timmar efter virusinokula-
tion gav ocksa klara forbattringar med en
minskning av kliniska symtom, minskad
virusférékning i lungorna och minskade
lungskador.

Remdesivir har testats mot ebolavirus
Pa 500 personer utan effekt, men biverk-
ningsbilden var lindrig. Fem randomisera-
de kontrollerade studier av covid-19 pagar
med bade personer med svar och mattlig
sjukdomsbild. Utredning pagar (21 mars)
vid den europeiska lakemedelsmyndighe-
ten EMA for att mdjliggdra snabbt tillhan-
dahallande av remdesivir till svart sjuka
patienter som inte kan medverka i klinis-
ka provningar. Flera studier planeras i Sve-
rige,vilka kommer att sjosittas inom kort.

Malaria- och reumatismliakemedlet
klorokinfosfat har in vitro effekt mot sars-
cov-2, och icke-verifierade rapporter fran
Kina anger dven effekt in vivo hos mén-
niska [22]. Mekanismen anges vara en hdj-

ning av endosomalt pH, varvid virus-cell-
fusionen péverkas, samt dven interferens
med glykosyleringen av de cellulédra re-
ceptorerna for sars-cov.

Klorokinfosfat anges ocksé ha effekt pa
symtom vid covid-19, &ven om dessa data
dnnu inte ar publicerade pd engelska. 15
studier har utforts i Kina, och det anges
att klorokinfosfat ar signifikant battre dn
kontrollbehandlingen for att motverka
lunginflammation, férbattra lungbildsre-
sultaten, paskynda virusnegativitet och
forkorta sjukdomsforloppet. Allvarliga bi-
verkningar av klorokinfosfat noterades
inte hos patienterna.I dag anvands kloro-
kinfosfat hos flertalet svenska patienter
som uppvisar mattlig eller svarare sjuk-
domsbild.

Den storsta terapeutiska utmaningen
ar att hantera det kraftiga immunologiska
svaret, cytokinstormen, som kan upptriada
i framfor allt lungorna och som &r den all-
varligaste orsaken till progress. Tocilizu-
mab (Roactemra) 4r en monoklonal anti-
kropp som blockerar interleukin 6 (IL-6)
och ar godkand foér behandling av diverse
reumatologiska sjukdomstillstand. Like-
medlet har anvants hos enskilda patienter
och inom ramen for studier. En intensiv
diskussion pagar om och hur IL-6-him-
mare kan anvidndas pa bésta sitt, och stu-
dier har paborjats eller ar pa vag. Tocilizu-
mab ges i form av infusion, i férsta hand
som engangsdos. Ytterligare doser (max-
imalt 3 stycken) ges enbart efter mycket
noggrant overvagande. Studier har dven
startats med en annan IL-6-hdmmare, sa-
rilumab (Kevzara), dir 200 mg ges subku-
tant som engangsdos. O

o Potentiella
bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2020;117:FSHW
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