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FORORD

Kungl. Vetenskapsakademiens expertgrupp om covid-19 har utarbetat en rapport
med kunskapsoversikter om olika teman kring sjukdomen och SARS-CoV-2, det virus
som orsakar den. Rapporten riktar sig till svenska beslutsfattare, opinionsbildare,
Journalister och en intresserad allmanhet med eller utan grundlaggande medicinsk
utbildning. Avsikten ar att presentera vetenskap som ar relevant for svensk covid-19-
hantering pa ett lattillgangligt vis.

Gruppens slutsatser, lardomar och rekommendationer infor framtida pandemier
aterfinns i en separat sammanfattande del som ocksa Gversiktligt redogor for
rapportens kapitel. Bade rapport och sammanfattande del finns pa Akademiens
webbplats, www.kva.se/covid19slutrapport

UPPDRAG

Kungl. Vetenskapsakademien tillsatte hosten 2020 en expertgrupp for att inventera
kunskapslaget om viruset SARS-CoV-2, sjukdomen covid-19 och dess spridning i samhallet.
Gruppen har arbetat mellan november 2020 och november 2021. Gruppen skulle i férsta
hand belysa kunskapslaget fram till slutet av 2021 och aterstaende luckor i var kannedom
om viruset och sjukdomen. Gruppen skulle ocksa undersoka vilka lardomar som gar att dra
nar det galler smittskydd, vaccination och behandling av covid-19. En ytterligare uppgift var
att reflektera 6ver hur samverkan mellan vetenskapssambhille, statsmakter, myndigheter
och vard kan utvecklas infor framtiden.

ARBETSPROCESS

Gruppens kunskapsinhdmtning har skett genom att ledamoterna foljt den vetenskapliga
litteraturen inom sina respektive omraden. Fokus har legat pa refereegranskade
publikationer i tidskrifter av hog vetenskaplig kvalitet, liksom andra relevanta publikationer
som Editorials och hemsidor fran organisationer som exempelvis Centers For Disease
Control and Prevention (CDC). Icke-refereegranskade studier och information fran
seminarier och konferenser har ocksa spelat en viktig roll for de delrapporter som
publicerats under arbetets gang. | rapporten har resultat fran vetenskapliga publikationer
fram till oktober 2021 inkluderats. Dessutom har gruppens ledaméter kontinuerligt
inhamtat information fran andra forskare, smittskyddslakare och foretradare for olika
organisationer nationellt och internationellt.
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Arbetet har skett inom fyra arbetsgrupper. Dessa har samlat in tillgangliga data och
formulerat kunskapsoversikter inom sina delomraden, vilka sedan diskuterats av
expertgruppen. Expertgruppen har slutligen enats om slutsatser och lardomar fran pandemin.

EXPERTGRUPPENS LEDAMOTER

Gruppens medlemmar ar antingen ledamaéter av Kungl. Vetenskapsakademien eller andra
framstaende forskare inom omradet.

STAFFAN NORMARK, ordférande, professor i molekylar mikrobiologi och smittskydd,
Karolinska Institutet

ANDERS HALLBERG, professor i lakemedelskemi, Uppsala universitet

ARI HELENIUS, professor i biokemi, ETH (Swiss Federal Institute of Technology), Zurich
JAN HOLMGREN, professor i medicinsk mikrobiologi, Géteborgs universitet

GUNILLA KARLSSON HEDESTAM, professor i vaccinimmunologi, Karolinska Institutet
ANNIKA LINDE, adjungerad professor emerita i klinisk virologi, Karolinska Institutet
MARIA MASUCCI, professor i virologi, Karolinska Institutet

JAN NILSSON, professor i experimentell kardiovaskular forskning, Lunds universitet

Till expertgruppen har knutits nedanstdende referensgrupp, som bidragit i arbetet
med rapportens olika kunskapsoéversikter.

BIRGITTA HENRIQUES-NORMARK, professor i klinisk mikrobiologi, Karolinska Institutet
EMILY HOLMES, professor i psykologi, Uppsala universitet

PETER JAGERS, professor i matematisk statistik, Chalmers tekniska hdgskola, Géteborg
OLLE KAMPE, professor i klinisk endokrinologi, Karolinska Institutet

HANS-GUSTAF LJUNGGREN, professor i infektionsmedicin, Karolinska Institutet

BENGT NORDEN, professor i fysikalisk kemi, Chalmers tekniska hégskola, Géteborg
KERSTIN SAHLIN, professor i foretagsekonomi, Uppsala universitet och vice preses i Kungl.
Vetenskapsakademien

HANS WIGZELL, professor i immunologi, Karolinska Institutet

Foljande jav/bindningar har anmalts av expert- och referensgruppens ledamaoter:

ANNIKA LINDE - Regionfullmaktige Stockholm
BIRGITTA HENRIQUES-NORMARK - mindre anknytning till Folkhélsomyndigheten

Forutom ovanstaende expert- och referensgrupp har féljande forskare bidragit i arbetet
med vissa kunskapsoversikter:

PETTER BRODIN, professor i pediatrisk immunologi, Karolinska Institutet
JUDITH BRUCHFELDT, docent i infektionssjukdomar, Karolinska Institutet
MARKUS HEILIG, professor i psykiatri, Linkdpings universitet

KLAS KARRE, professor i molekylar immunologi, Karolinska Institutet
SUSANNE LUNDIN, professor i etnologi, Lunds universitet

DANIEL VASTFJALL, professor i kognitiv psykologi, Linkopings universitet
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ARBETSGRUPPER

Ledamoterna i expert- och referensgrupperna har fordelat sig i arbetsgrupper med ansvar
for var sitt delomrade. En av arbetsgrupperna har knutit ytterligare adjungerade experter
till sig.

Arbetsgrupp 1:
Transmission, prevention, infektionsepidemiologi

Staffan Normark, Annika Linde, Birgitta Henriques-Normark, Emily Holmes, Peter Jagers,
Bengt Nordén, Kerstin Sahlin, Hans Wigzell

Arbetsgrupp 2:
Viral patogenes, sjukdomsmekanismer, potentiella targets, lakemedelsutveckling

Maria Masucci, Anders Hallberg, Ari Helenius

Arbetsgrupp 3:
Kliniska behandlingsatgarder, langtidscovid, undantréngningseffekter inom sjukvarden

Jan Nilsson, Hans-Gustaf Ljunggren, Petter Brodin, Judith Bruchfeldt, Markus Heilig, Klas
Kérre, Susanne Lundin

Arbetsgrupp 4:
Immunforsvaret mot SARS-CoV-2-infektion, utveckling av covid-19-vacciner och
vaccinernas skyddseffekt

Gunilla Karlsson Hedestam, Jan Holmgren, Olle Kimpe, Hans Wigzell

RAPPORTENS UPPLAGG

Varje kapitel i rapporten ar forfattat av olika experter och har darfor olika stil, omfang och
detaljrikedom. Vart och ett ar tankt att kunna lasas fristaende, eftersom expertgruppen
forutsett att olika kapitel kommer att l4sas av olika intressenter. Viss upprepning kan saledes
forekomma for dem som laser alla kapitel. Tva sarskilt omfangsrika och detaljrika kapitel,
vilka framfor allt riktar sig till en medicinskt insatt publik, har forsetts med separata, mer
lattillgangliga sammanfattningar. Dessa tva kapitel ar forlagda sist i rapporten.

I rapporten anges de huvudansvariga for respektive kapitel.

Expertgruppens slutsatser, lardomar och rekommendationer infor framtida pandemier
aterfinns i en separat ssmmanfattande del som ocksa 6versiktligt redogor for rapportens
kapitel. Bdde rapport och sammanfattande del finns pd Akademiens webbplats,
www.kva.se/covid19slutrapport

PUBLICERADE DELRAPPORTER UNDER 2020 OCH 2021

Expertgruppen har under arbetets gang publicerat sex delrapporter pa Akademiens webbplats:
Delrapport nr 1 (nov-20, uppdaterad feb-21): ,&tgérder for att minska spridningen av covid-19

Delrapport nr 2 (feb-21): Effektivare vervakning och analys krévs for att hantera viruset och
dess mutationer
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Delrapport nr 3 (apr-21): Postakut covid-19-syndrom - langtidskomplikationer av covid-19
Delrapport nr 4 [maj-21): Immunitet och vacciner mot SARS-CoV-2

Delrapport nr 5 (jun-21): Beteende och psykisk halsa ett ar in i covid-19-pandemin - insikter
fran beteendevetenskap

Delrapport nr 6 [sept-21): Covid-19-vaccination och skydd mot deltavarianten

Tre av delrapporterna har delvis uppdaterats och ingdr som kapitel i rapporten. Det galler
delrapport nummer 1 som nu har titeln KAPITEL 3 Beteendepaverkande atgarder for att
minska smittspridningen. Delrapport nummer 3 aterfinns som KAPITEL 8 i rapporten under
rubriken Langtidskomplikationer — postakut covid-19-syndrom. Delrapport 5 benamns
KAPITEL 4 Beteende och psykisk halsa — en beteendevetenskaplig bedomning. Information
fran resterande delrapporter ar inforlivad i rapportens 6vriga kapitel.

Expertgruppens uttalanden och rapporter speglar expertgruppens uppfattning och ska inte
ses som ett uttalande eller stallningstagande av Kungl. Vetenskapsakademien som helhet.

Projektet mojliggjordes genom bidrag fran MARIANNE OCH MARCUS WALLENBERGS
STIFTELSE samt STIFTELSEN FOR STRATEGISK FORSKNING.
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KAPITEL 1

Smittskyddsarbetet |1 Sverige
— ansvar och organisation

ANNIKA LINDE

Smittskyddsarbetet i Sverige har genomgatt manga organisatoriska forandringar
sedan det tog fart under 1800-talet. Den generella krisberedskapen i landet bygger pé
att den som ar ansvarig for den dagliga verksamheten ocksd ar ansvarig i en kris. Det
skapar en lang och komplicerad ansvarskedja dar alla delar maste fungera. | denna
korta sammanfattning av hur krisberedskapen och smittskyddsarbetet i Sverige ar
organiserade tar vi bara upp det som kan vara viktigt for att férstd hanteringen av
covid-19-pandemin i Sverige.

Citat fran regeringskansliets webbplats: "Det 6vergripande ansvaret for hantering

av kriser i Sverige ligger p& Regeringskansliet (1). Fragor som galler samhallets
krishantering ar samlade under inrikesministern i justitiedepartementet, som

ocksa samordnar Regeringskansliets krishantering dd flera departement berors.
Inrikesministerns statssekreterare leder det samlade krishanteringsarbetet. Regeringens
uppgifter galler i forsta hand strategiska fragor. Ansvaret for ledning och samordning
av det operativa arbetet i kris ligger pa berérda myndigheter, men i forsta hand pa
Myndigheten for samhallsskydd och beredskap (MSB)”.

Texten definierar inte vad som ar strategiska respektive operativa fragor. De enorma
etiska problem som uppstar vid kriser berors inte heller. Senare star det i texten att
Regeringskansliet ska stodja regeringen i krishanteringsarbetet (2). Det star ocksa att
ansvarsprincipen ligger till grund for arbetet vid kriser, saval inom Regeringskansliet som i
ovriga delar av samhallet (3).

ANSVARSPRINCIPEN - ANSVARIG FOR DAGLIG VERKSAMHET
ANSVARAR | KRIS

Ansvarsprincipen innebér att den som har det dagliga ansvaret for en verksamhet i Sverige
ska forbereda verksamheten for, och leda den, ocksa i en kris. Detta ar latt att formulera,
men for de flesta verksamheter finns en ldng, komplicerad ansvarskedja och alla delar
maste fungera. Exempelvis har aldrevarden, och inte minst den som skett i privat regi, blivit
starkt kritiserad for att manga avlidit under pandemin. Det &r emellertid kommunerna

som har ansvaret for hur dldrevarden bedrivs. De har en skyldighet att se till att det som
bor finnas tillgangligt vid en kris ocksé finns, oavsett om varden bedrivs privat eller genom
kommunal férsorg. Kommunerna tar sitt ansvar bland annat genom de krav de stéller vid
upphandling av verksamheter och genom kontroll och uppféljning av saval kommunalt som
privat driven verksamhet. Efter en offentlig utredning 2011 har kommunerna successivt
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Overtagit ansvaret for hemsjukvarden, det vill sdga sjukvard for dem som sjalva har svart att
ta sig till en l&karmottagning. Region Stockholm har inte genomfért denna omorganisation.

Ansvarsprincipen omfattar beredskap for olika former av kriser. Saval centrala som
lokala myndigheter ansvarar for den dvergripande nationella respektive lokala planeringen
infor kriser inom det egna verksamhetsomradet. Verksamheterna sjélva ska se till att det
som behovs for den egna yrkesutévningen finns pa plats.

Ansvaret for samordningen av den svenska pandemihanteringen ligger pa
Folkhalsomyndigheten (Fohm). Fohm ansvarar ocksa for att delegera uppgifter till de
myndigheter som beroérs av en fraga. I varje region finns en smittskyddsldkare, som ar
en egen myndighet med ledningsansvar for det regionala smittskyddsarbetet och fér den
regionala smittskyddsenheten. Smittskyddslakarna och deras organisation samverkar
intensivt med Fohm. Socialstyrelsen svarar for rad och riktlinjer avseende vard och omsorg
(4), medan Inspektionen for vard och omsorg (IVO) ska kontrollera att givna foreskrifter
foljs (5). Som vi namnt kom manga brister i dagen i pandemins inledningsskede nar det
galler sjukvard till aldre och smittskyddet pa olika boenden. Mycket talar for att de styrande
i Sverige hade en 6vertro pa samtliga samhallsaktorers formaga att sjalvstandigt skapa en
fungerande krisberedskap.

FOLKHALSOMYNDIGHETENS PANDEMIPLAN FOR PANDEMISK INFLUENSA

Folkhilsomyndigheten presenterade 2019 en pandemiplan, uppdelad i tre delar. Planen
handlar om férberedelser infor en pandemi, hur pandemiplanen ska kommuniceras till
allménheten och om lakemedel (6). Nationella pandemigruppen presenteras i planen.
Pandemigruppen bestér av representanter for samtliga myndigheter som har en roll

vid en kris, men det ar svart att hitta offentlig information kring hur samverkan mellan
myndigheterna har bedrivits under den aktuella pandemin. Pandemiplanen inleds med
féljande: "En pandemi innebar att en ny typ av influensavirus* sprids och smittar
manniskor i stora delar av varlden. Det innebar ofta stora konsekvenser for vart
samhalle. Genom att forsoka minska smittspridningen och férdréja pandemins forlopp,
finns mgjlighet att spridningskurvans topp forskjuts och planas ut. P detta sdtt kan
belastningen pé sjukvarden och samhallet minska eftersom andelen sjuka vid ett givet
tillfalle (kurvans topp) minskar, tiden for forberedelser 6kar och vaccin hinner bli
tillgangligt. En sadan effekt kan uppnds med hjdlp av medicinska Gtgdrder (bland annat
antiviral behandling och vaccinationer) och icke-medicinska atgarder (bland annat
social distansering)”.

SKILLNADER MELLAN CORONA- OCH INFLUENSAVIRUS KAN HA
PAVERKAT PANDEMIPLANENS EFFEKTIVITET

Att pandemiplanen i sin helhet fokuserar pd pandemisk influensa kan ha haft betydelse
for hur framfor allt forberedelserna for ickemedicinska atgarder, som exempelvis
nedstangningar, provtagning, smittsparning och andningsskydd, hanterades i Sverige
under pandemin (SE KAPITEL 2). Mot influensa fanns bland annat lager av ldkemedel,
och férberedelser for produktion av vaccin mot nya influensatyper var gjorda. Tidigare
influensapandemier har ocksa haft betydligt explosivare forlopp dn covid-19-pandemin,

* Fet stil insatt av forfattaren
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och det har varit svart att visa att atgidrder som social distansering haft effekt mot
influensaspridning. Detta kan vara delforklaringar till att Sverige var relativt oforberett
pa att hantera covid-19-pandemin, sdval avseende genomtankta smittskyddsatgarder som
lagstiftning och myndighetssamverkan. Detta utreds detaljerat av Coronakommissionen
(7). Kommissionen utreder ocksa varfor Sverige inte till en bérjan kunde utfora virologiska
analyser i samma omfattning som jamforbara europeiska ldnder. De flesta andra lander
var troligen lika oférberedda som Sverige nar pandemin kom. Flertalet i Europa valde,
sannolikt delvis darfor, betydligt hardare restriktioner an Sverige for att hindra den tidiga
smittspridningen. Detta gallde inte minst inresor till landet i frdga. Den stora skillnaden

i resultat nar det galler svar sjuklighet och dodsfall mellan de nordiska landerna uppstod

i det inledande skedet av pandemin. Detta visar hur viktigt det ar att savél globalt som
nationellt forsoka hindra tidig smittspridning med alla méjliga medel.

OMORGANISATIONER AV SMITTSKYDDSINSTITUTET LEDDE TILL
FOLKHALSOMYNDIGHETEN

Folkhélsomyndigheten (Fohm), har enligt §26 i regeringens instruktion uppdrag att
Overvaka planlaggningen av beredskapen hos de organisationer som svarar for landets
smittskydd och ta initiativ till &tgarder som skyddar befolkningen mot smittsamma
sjukdomar och andra allvarliga hélsohot, exempelvis internationella hot mot
manniskors halsa (8). Innan Fohm bildades 2014 13g dessa uppdrag pa Socialstyrelsens
smittskyddsenhet, liksom hela det évergripande ansvaret for landets smittskydd och
internationella rapportering av bland annat smitthot. Smittskyddsinstitutet (SMI) var
en expertmyndighet med uppdrag att samla in och analysera data. Institutet ansvarade
for metodutveckling kring mikrobiologi, epidemiologi och smittskydd, inklusive
vaccinutveckling och vaccindvervakning. Statsepidemiologen hade endast uppdraget

att ansvara for dvervakningen av spridningen av smittsamma sjukdomar i landet. SMI
delfinansierade ocksa sex stycken professurer inom olika grenar av smittskyddet, som var
anslutna till Karolinska Institutet. Dessutom var flera av de 6vriga ledande forskarna vid
SMI adjungerade professorer vid Karolinska Institutet.

Efter en regeringstillsatt utredning 2008 (9) ombildades Smittskyddsinstitutet. Fran att
ha varit en expertmyndighet blev institutet 2009 en myndighet med ett mera évergripande
ansvar. Professurerna lades ner och professorerna overgick till tjanster vid Karolinska
Institutet. De externa forskningsuppdragen avvecklades successivt. Smittskyddsinstitutets
egen diagnostik inskranktes till att omfatta enbart "sérpréaglad diagnostik”; ovanliga
undersokningar som bara kan uppratthallas vid ett laboratorium, eller dar proverna
kraver hantering vid hégsakerhetslaboratorium. Forsknings- och utvecklingsarbetet
inskranktes till vissa omraden av speciell betydelse for det nationella smittskyddet som
antibiotikaresistens, influensavirus och mycket farliga mikroorganismer, exempelvis ebola.
Ett omfattande arbete paborjades med att utveckla nationell referensdiagnostik. Andra
svenska laboratorier, med speciellt hog kompentens for vissa infektioner, fick ansvar for
att utveckla diagnostiken och sta for referensfunktioner for dessa. SLIM (10), svenskt
laboratorienatverk inom mikrobiologi, utvecklades.

Ombildningen av Smittskyddsinstitutet avslutades 2014 genom att myndigheten
slogs ihop med Folkhilsoinstitutet i Ostersund. Den nya Folkhilsomyndigheten fick ett
overgripande ansvar for svensk folkhalsa. Alla Socialstyrelsens uppdrag inom smittskyddet

VAD KAN VI LARA AV PANDEMIN? - KUNSKAPSOVERSIKTER FRAN KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIENS EXPERTGRUPP OM COVID-19



SMITTSKYDDSARBETET | SVERIGE - ANSVAR OCH ORGANISATION

overfordes till Fohm, som nu har en avdelning for folkhéalsoanalys och datautveckling. Den
innefattar bade smittskydd och hilsoskydd. Dar finns dven en ny enhet for samordning av
vaccination mot covid-19 (11). Diagnostik och viruskarakterisering handhas vid avdelningen
for mikrobiologi (12).

INSAMLINGEN AV INFORMATION KRING SMITTOR AR SMITTSKYDDETS
GRUNDPELARE

Utvecklingen av infektionsepidemiologin borjade pa allvar i mitten av artonhundratalet.
Den engelske ldkaren John Snow kunde 1855 visa att kolera sprids med vatten, genom att
han systematiskt undersokte varifran de som insjuknat tagit sitt dricksvatten. Detta lade
grunden till att man metodiskt bérjade leta efter gemensamma faktorer som kunde forklara
hur smitta sprids.

Insamling av olika typer av data ar alltsa grunden for epidemiologin. For att data
ska vara anvandbara som underlag for analyser som leder fram till forebyggande
atgiarder maste de vara relevanta och sa fullstindiga som mgjligt. I Sverige definierar
smittskyddslagen (13) vilka data som ska samlas in och vilket ansvar smittskyddslakarna
och Smittskyddsinstitutet har for att smittskyddet ska fungera. For narvarande
(oktober 2021) omfattar lagen 67 sjukdomar. De delas in i anmélningspliktiga,
smittsparningspliktiga, allmanfarliga och samhaéllsfarliga sjukdomar.

Covid-19 klassades i februari 2021 som en samhallsfarlig sjukdom av regeringen (14).
Det betyder att man bedomt att en omfattande spridning kunde fa allvarliga konsekvenser
for hela samhaéllet. Speciella atgarder for att forhindra spridning av en samhallsfarlig
sjukdom far vidtas, bade av Fohm och regeringen (smittskyddslagen kap 3 §8—10).

FOR ATT HANTERA PANDEMIN KRAVS INFORMATION FRAN
MANGA KALLOR

Det &r viktigt att insamlingen av information om smittsamma sjukdomar som pa olika satt
hotar vér hélsa blir sa komplett som mojligt. Darfor ar kraven hoga. | smittskyddslagen

3 kap. 18 star att om en lakare misstanker eller konstaterar att en patient har smittats

av en allménfarlig sjukdom eller annan anmalningspliktig sjukdom, ska denne utan
drojsmal anmaéla detta till smittskyddslakaren i den aktuella regionen och till Fohm.
Anmalningsplikten galler ocksa lakare vid laboratorium som utfor mikrobiologisk
diagnostik. Aven personer som &r ansvariga for sddana laboratorier och lakare som utfor
obduktioner ar skyldiga att anméla fall. Genom att anméalningarna ska goras pé flera
stallen blir chansen storre att samtliga fall anmals, &n om bara en enskild enhet skulle
vara ansvarig for anmélningarna. Den lakare som behandlar patienten ska i sin anmalan
fylla i ett omfattande frdgeformular som férutom patientens namn och personnummer
ska innehalla kontaktuppgifter, liksom den sannolika smittkallan och de sannolika
smittvagarna. Atgarder som lakaren har vidtagit for att hindra smittspridning och andra
uppgifter av betydelse for smittskyddet ska ocksé rapporteras. Behandlande ldkare (eller
smittskyddslakaren) maste darfor informera sig om vem eller vad som kan ha éverfort
smittan, och om vilka andra personer som kan ha smittats. Den enskilde patienten ar
skyldig att lamna de upplysningar som han eller hon kan lamna. En eventuell smittad kan
sattas i karantan och atgarder mot resande och kontroll av resenarer kan vidtas.
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Att de som ansvarar for olika smittskyddsatgarder far vetskap om eventuella fall
av en farlig smittsam sjukdom inom sitt ansvarsomrade, ar en grundforutsattning for
att smittskyddet ska kunna fungera. Det &r ocksa viktigt for att det ska g att jamfora
data mellan olika regioner och olika ldnder. I Sverige har successivt ett mycket effektivt
smittskydds- och dvervakningssystem byggts upp, och det &r regionernas smittskyddslékare
som &r huvudansvariga for att de atgarder som situationen kraver kommer till stdnd. Sedan
drygt tio &r anvander sdval laboratorier som lakare det elektroniska anmalningssystemet
SmiNet. I det finns formular med relevanta fragor for alla anmélningspliktiga sjukdomar
som ansvarig lakare ska fylla i.

Data om personer som tagits in pa sjukhus och far intensivvard samlas dessutom in
av Svenska intensivvardsregistret, och éverfors darifran till Socialstyrelsen och Fohm.
Socialstyrelsens och Fohm:s statistik 6ver avlidna i covid-19 skiljer sig nagot ifran varandra.
Fohm beraknar antalet avlidna fran laboratoriebekréaftade covid 19-fall som avlidit inom 30
dagar fran ett positivt testresultat. Socialstyrelsens statistik baseras pa det dodsorsaksintyg
som utférdats av den ldkare som konstaterat dodfallet. Skillnader och likheter i statistiken
over doda i covid-19 som redovisats av Folkhdlsomyndigheten och Socialstyrelsen
analyseras fortlopande (15).

DELAR AV SMITTSKYDDSLAGENS BESTAMMELSER UPPHAVDES
UNDER PANDEMINS GANG

Trots att SmiNet ar relativt smidigt och viletablerat innebar de kliniska anmélningarna
och smittsparningen en stor belastning pa redan pressade medicinskt verksamma lakare
och smittskyddslakarna nér sjukdomsfallen i covid-19 blev manga. Pa grund av brist pa
personal och provtagningsmaterial fungerade inte smittskyddslagens krav pa provtagning
och anmalningar nér smittspridningen blev fér omfattande. Folkhalsomyndighetens
generaldirektor foreskrev da att man skulle kunna gora avsteg fran lagen (HSLF-FS
2020:10, 23 och 45). Nir det giller allménfarlig sjukdom &r detta ett juridisk tveksamt
forfarande. For att vi i framtiden ska kunna efterleva smittskyddslagen och effektivt
begréansa smittspridningen vid en pandemi, behover vi ha en pandemiberedskap med
langt flera anmalare och smittsparare och storre mojligheter till provtagning an vi hittills
haft under covid-19-pandemin. For bristerna nar det galler provtagning och smittsparning
under den pagéende pandemin kan flertalet av dem som hanterat det svenska
smittskyddsarbetet kritiseras. Men en situation kan ocksd uppkomma dé det pa grund av
en mycket stor spridning av en samhallsfarlig sjukdom inte ar meningsfullt att smittspara
och anmala alla. Mycket tidigt under en pandemi &r det ofrdnkomligt att det saknas
undersékningsmojligheter for ett alldeles nytt smittdmne. Smittskyddslagen bér darfor ses
éver infor en framtida pandemi, sa att den medger anpassningar som kan bli nédvandiga
allteftersom denna framskrider.

RAPPORTERING INOM VACCINATIONSPROGRAMMET

Utforda covid-19-vaccinationer rapporteras I6pande i Folkhalsomyndighetens
vaccinregister (16). Att dessa data finns ar viktigt for att man ska kunna félja effekten av
vaccinationsprogrammet. En utvardering av skyddet for personer éver 65 ar har publicerats
(17). Misstankta biverkningar rapporteras till Lakemedelsverket (18], som successivt
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analyserar om misstankarna ar relevanta. Lakare ar skyldiga att rapportera misstanka
biverkningar, men ocksa privatpersoner kan gora detta.

VIKTIGT ATT DATA SAMLATS IN PA LIKNANDE SATT VID
INTERNATIONELLA JAMFORELSER

Avidentifierade data fran SmiNet, intensivvardsregistret och SMI:s bedomning av dédstalen
overfors till internationella databaser, i forsta hand till det Europeiska smittskyddsinstitutet
(ECDC) och Varldshilsoorganisationen (WHO). Motsvarighet till Fohm:s 6vervakning

av smittsamma sjukdomar finns i alla 1ander, men de fungerar naturligtvis lite olika. Det
svenska elektroniska anmalningssystemet SmiNet dr véletablerat, och ar en god garant for
att alla laboratoriediagnostiserade fall blir anmélda. Nar det giller covid-19 har emellertid
provtagningen varit ett stort problem. Sverige har internationellt sett testat fa personer
(KAPITEL 2) och det betyder att antalet sjuka har undervarderats, oklart hur mycket.

ECDC, men dven andra institut, samlar in data om de atgarder som olika lander
infort for att forhindra smittspridning. Detta sker genom att man foljer upp information
fran officiella killor. Eftersom denna rapportering inte ar exakt definierad har
datainformationen brister. Ocksa om informationen ar fullstandig, kan inte rapporteringen
sakerstalla hur atgarderna har efterlevts. Att géra jamforelser mellan olika landers atgéarder
ar alltsd mycket svart. En kélla som anda anvants i vetenskapliga publikationer ar “Covid-19
Government Response Tracker” (19) fran universitetet i Oxford. Den ligger bland annat till
grund for de bedomningar av skarpan i landernas nedstangningar som presenterats i tva
vetenskapliga artiklar om nordiska och europeiska landers tidiga atgarder.

For vér analys av effekten av Sveriges atgarder under det tidiga skedet av covid-19-
spridningen, har vi i férsta hand valt att jaAmféra de nordiska landerna (SE KAPITEL 2).
Anledningen &r att dessa lander har en likartad rapportering som Sverige, men ocksa
likvardiga styrelseskick och ekonomiska forutsattningar. De har ocksa jamforbar sjukvard,
motsvarande befolkningsunderlag och klimat.

SVART ATT FORUTSAGA PANDEMIUTBREDNING

De data som samlats in nationellt och internationellt har anvants som underlag for
analyser av manga olika slag, saval av ansvariga myndigheter som forskare. Dessa vill i
forsta hand kunna férutsdga den framtida utvecklingen av pandemin, for att dimensionera
sjukvardsbehov och virdera effekten av insatta atgérder. Darmed kan de fa underlag for
fortsatta medicinska och epidemiologiska analyser. For att beskriva smittspridningen har
det sd kallade R-talet blivit centralt. Det visar hur manga personer som i genomsnitt smittas
av en infekterad person i en viss omgivning. Det ar ett komplext begrepp som delvis ar
beroende av Ro, ett tal som beskriver virusets inneboende formaga att smitta. Ro har okat
allteftersom viruset muterat till varianter med battre formaga att binda sig till celler, och
att foroka sig nar det val natt sin véardcell. R visar hur manga personer som smittas av en
person i ett visst samhaélle, och beror bade pa virusets smittsamhet (Ro), men ocksa pa hur
mottaglig befolkningen ar och hur man hanterar smittan. Om R ligger under 1 minskar
smittan for att s smaningom forsvinna, medan tal ver 1 visar att antalet smittade okar.
Den framtida utvecklingen av en pandemi ar viktig att kanna till, men svar att
forutsaga. For att kunna satta in atgarder, och inte minst for att dimensionera varden,
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gors modelleringar, baserade pa de fa data som finns tillgdngliga. En stor genomgang av
ett stort antal modelleringar har visat att de som gjordes i ett tidigt skede av pandemin
blev mycket osékra. De hade darfor ett begransat varde som underlag for att bestamma
vilka smittskyddsatgarder som var lampliga, liksom for dimensionering av sjukvarden
(20). Okad kunskap om de faktorer som paverkar virusspridningen gér modelleringarna
mer tillforlitliga. Av intresse for framtiden &r sa kallade kontrafaktiska modelleringar,
dar man lagger in olika forutsattningar i det redan observerade pandemiférloppet och
sedan beddmer utfallet. Sddana modelleringar av covid-19-férloppet kan bli viktiga for
planeringen infor framtida pandemier.
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KAPITEL 2

Smittspridning och smittskydds-
atgarder under pandemins
olika faser

STAFFAN NORMARK och ANNIKA LINDE

Smittspridningen av SARS-CoV-2-viruset kunde i andra nordiska lander och
Sydostasien hallas pa mycket [dga nivaer genom tidiga kraftfulla smittskyddsatgéarder,
fram tills att deltavarianten spreds over varlden. Expertgruppen anser att Sveriges
hantering av pandemin varit alltfor tilldtande. En gemensam nordisk strategi kunde ha
varit framgangsrik bade ur medicinskt och socioekonomiskt perspektiv.

FRAMGANGSFAKTORER | ANDRA LANDER

I detta kapitel redogdr vi for nagra olika landers smittskyddsatgarder, vilken spridning
viruset har fatt och de medicinska konsekvenserna av covid-19. Exemplen visar att det

var mojligt att halla smittspridningen pa mycket l1aga nivaer genom insatser, innan
deltavarianten av SARS-CoV-2 spreds runt varlden. Att i ett tidigt stadium av pandemin
infora kraftfulla smittskyddsatgarder, foljda av hog vaksamhet och lokala aktioner vid
tecken pa okad spridning ledde till lyckade resultat. Viktigt har varit att hejda antalet
sjukdomsfall som uppstéatt pa grund av inresande till landet, s kallade importfall. Andra
framgangsfaktorer var att tidigt satta in traditionell smittsparning och sékande efter
personer som varit i kontakt med smittade, isolering av smittade och personer de varit i
kontakt med, samt lokala nedstangningar. Att det finns en allmén acceptans for att folja
rekommendationer och krav som att halla fysiskt avstand, anvanda munskydd och tvatta
handerna, var betydelsefullt. En viktig aspekt som till en bdrjan inte uppmarksammades i
Sverige, var att smittspridningen pagick genom att vissa smittade individer inte alls kande
av nagra symptom och darmed umgicks i nara kontakt med andra, med féljd att de smittade
aven dessa. Ytterligare personer méarkte av sjukdomen forst nagra dagar efter att de borjat
smitta andra (asymptomatisk respektive presymptomatisk smittspridning). | Sverige fastes
inte heller nagon vikt vid att smittan var luftburen.

Invanare i lander med framgangrik vaccination har kunnat leva nast intill normalt fran
sommaren 2021, tack vare att verksamma vacciner utvecklades och producerades snabbt
(SE KAPITEL 6). Vi har emellertid sett en 6kning i reproduktionstalet (R-talet) sedan dess
(R-talet ar ett matt p& hur snabbt en smitta sprider sig, se KAPITEL 1). Att smittan okar
igen beror péa spridningen av den smittsammare deltavarianten. Delta har gjort det svarare
att dampa smittspridningen med hjalp av savél restriktioner som vaccinationer. Men
vaccinationerna har hittills kraftigt minskat antalet fall med svar sjukdom.

De nya virusvarianterna upptéacktes forst i lander som hade en hég smittspridning. Att
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viruset gradvis har kunnat utvecklas till nya varianter &r just en effekt av den omfattande, globala
spridningen. Denna utveckling for viruset och darmed det fortsatta férloppet av pandemin visar
enligt var asikt, vikten av att infora kraftfulla, globalt koordinerade atgarder vid en begynnande
spridning av ett tidigare okéint virus. Om detta inte 4r mgjligt, kan svara medicinska
konsekvenser istallet forhindras genom nationella och lokala atgarder. Dessa atgarder bor
vara omfattande, till dess att vi har kartlagt virusets karaktar, de medicinska konsekvenserna och
vilka behandlingsmajligheter vi har till forfogande om viruset skulle leda till svar sjukdom.

Vi illustrerar vara slutsatser genom att visa forloppen i nagra nordiska lander, men
ocksa Singapore, som ar ett land som hittills har kunnat hantera pandemin pa ett
framgangsrikt satt. Smittspridningen och de medicinska utfallen analyseras. Genom
hérdare restriktioner i borjan av pandemin har namligen 6vriga nordiska lander hittills fatt
betydligt l4gre sjuktal och dédstal &n Sverige. Annu &r det slutliga medicinska resultatet,
liksom de langsiktiga ekonomiska och psykologiska skillnaderna inte klarlagda. Men
baserat pa vad vi vet nu, anser expertgruppen att Sveriges initiala pandemihantering var
alltfor tillatande. Vi anser ocksa att en gemensam nordisk strategi kunde ha varit saval
medicinskt som socioekonomiskt framgangrik.

En djupgdende jamforelse av atgarder och resultat under det tidiga pandemiférloppet i
de nordiska landerna ar redan publicerad av andra forfattare (1).

VAD SOM VAR KANT OM SARS-COV-2 VID FORSTA NORDISKA
PANDEMIVAGEN | MARS 2020

Den forsta rapporten fran den kinesiska staden Wuhan City om personer som blivit
infekterade med ett nytt coronavirus kom den 31 december 2019 (SE KAPITEL 10) fran
WHO:s lokala kontor i Kina. Den 12 januari rapporterade kinesiska myndigheter det
nya virusets genetiska sekvens till WHO. Detta gjorde det mgjligt att tidigt diagnostisera
infektionen hos sjuka personer genom PCR-test. Samma dag, den 12 januari rapporterade
WHO till omvirlden att organisationen fatt en beskrivning fran Kina om 41 sjukdomsfall
i Wuhan. Dessa personer var infekterade med det nya coronaviruset (2019-Cov, senare
omdopt till SARS-CoV-2) under perioden 8 december till 2 januari. Enligt kinesiska
myndigheter kunde de flesta smittade kopplas till en specifik marknad i Wuhan. Denna
hade stangts den 1 januari och det fanns inte nagra sékra belagg for att sjukdomen
smittade mellan ménniskor. Darfor avrddde FN-organet den 10 januari andra lander frin
att infora reserestriktioner till och fran Kina. Detta trots att det forsta SARS-CoV-2-fallet
utanfor Kina rapporterats till WHO fran Thailand redan den 5 januari. Under januari
manad rapporterade manga asiatiska lander darefter sjukdomsfall som hade koppling till
Wuhan genom att personer hade rest in fran det kinesiska omradet. Trots detta utfirdades
fortfarande inga resevarningar frin WHO. (Den 12 mars rapporterade WHO att endast 46
lander infort reserestriktioner med Kina.)

Den forsta kinesiska forskarrapporten om covid-19 som var granskad av utomstaende
experter, publicerades digitalt av den brittiska medicinska tidskriften The Lancet den
24 januari (2). Rapporten beskrev hur sjukdomen utvecklats for de 41 personer som
vardats pa sjukhus som WHO informerat om den 12 januari. Den visade att huvuddelen
av de insjuknade var man, ménga med underliggande sjukdomar. De flesta (66 procent)
hade besokt Huanan-marknaden i Wuhan. Alla 41 hade lunginflammation med
lungférandringar. Tolv utvecklade SARS (Severe Respiratory Distress Syndrome) som
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kravde intensivvard och respiratorbehandling. Sex patienter avled. Det stod alltsa klart for
varlden redan den 24 januari att SARS-CoV-2 kunde ge upphov till en mycket allvarlig akut
lungsjukdom, dar patienterna drabbades av 1ag syresattning som kravde intensivvard med
respirator (SE KAPITEL 7 OCH 10).

Den 20 januari offentligjorde Kina att det fanns sikra beldgg for att smittspridning
skett fran manniska till manniska. Delvis baserades rapporten pa beskrivningen av ett
klusterutbrott inom en familj. Rapporten lades ut digitalt den 24 januari i The Lancet (3).
Den 23 januari sattes staden Wuhan i karantian. Tva dagar senare stingde hela provinsen
ned liksom allt inrikesflyg till och frén Hubei. Samma dag inleddes det kinesiska nyéret, en
period med hundratals miljoner resande inom och utom Kina.

Ett mycket uppméarksammat arbete publicerades digitalt i The Lancet den 31 januari
av en kinesisk forskargrupp (4). Forskarna uppskattade att SARS-CoV-2 under Wuhan-
utbrottet hade ett reproduktionstal p& 2.68 om inga restriktionsatgarder inférdes. De
havdade att antalet smittade fordubblades pa 6,4 dagar. Forskarna gjorde en uppskattning
av antalet exporterade sjukdomsfall frén Wuhan fram till nedstangningen av staden. Denna
studie gav belédgg for att lokal smittspridning redan pagick i flera kinesiska storstader fran
slutet av januari 2020. Dessa kinesiska storstdader, inklusive Wuhan, hade omfattande
flygforbindelser med storstader utanfor Kina. Forskarna avslutade med féljande mening:
“Independent self-sustaining outbreaks in major cities globally could become inevitable
because of substantial exportation of presymptomatic cases and in the absence of large-
scale public health interventions. Preparedness plans and mitigation interventions should
be readied for quick deployment globally”.

Den 30 januari deklarerade WHO att den nya coronavirusepidemin var en “Public
Health Emergency of International Concern”. Den 11 februari 2020 hade 42 708 fall
registrerats i Kina och viruset hade exporterats till 25 lander med totalt 395 rapporterade
fall. Redan vid denna tidiga tidpunkt fanns rapporter om begrénsad lokal spridning i
Tyskland, Frankrike, Japan, Malaysia, Frankrike, Singapore, Spanien, Thailand, Vietnam,
Forenade Arabemiraten, Storbritannien och USA. Folkhalsomyndigheten i Sverige
rapporterade det forsta fallet i landet den 31 januari i Jonkoping. En kvinna som kommit
med flyg frain Wuhan var smittad med viruset. Men det var inte forran den 12 mars 2020
som WHO offentligt definierade covid-19-utbrottet som en pandemi.

SINGAPORE: BIBEHALLNA SMITTSKYDDSATGARDER OCH HOG
VACCINTACKNING SKYDDADE MOT COVID-19 FRAM TILL SEPTEMBER 2021

Singapore var det land som tidigast reagerade pa smittutbrottet i Wuhan.
Halsodepartementet (Ministry of Health) infoérde ett smittskyddsprogram redan den 2
januari, bara nagra dagar efter att utbrottet av coronaviruset rapporterats frin Wuhan.
Programmet inneholl en beskrivning av misstankt covid-19, och var avsett att identifiera
och isolera personer som var misstankt smittade och sjuka. Alla nara kontakter till
smittade personer skulle sattas i karantédn och andra kontakter skulle aktivt dvervakas.
Till en borjan identifierades, testades och isolerades alla med lunginflammation som
kommit fran Wuhanomradet 14 dagar tidigare. Smittskyddsprogrammet urskilde savil
importerade som inhemska fall. | en digital rapport den 13 mars 2020 i USA:s nationella
folkhalsomyndighets vetenskapliga tidskrift Morbidity and Mortality Weekly Report (5)
beskrev en singaporeansk forskargrupp effekten av systemet pé den tidiga smittspridningen
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i Singapore. Av de forsta hundra sjukdomsfallen som upptéacktes under perioden 14 januari
till 28 februari, hittades 53 fall genom aktiv sparning av personer som hade en relation med
ndgon som bekriftats bara pé viruset. Nastan hélften av dessa saknade symptom nér de
kontaktades, men de sattes dnda i karantdn. Under januari kom alla som identifierades med
sjukdomen som inresande till Singapore. Under februari var nastan alla fall lokala, men
oftast kopplade till sddana tidigare importfall.

De atgarder mot virussmittan som Singapore inforde ar ett belagg for att tidiga,
nationellt koordinerade insatser &r centrala for att trycka ned den tidiga smittspridningen
som sker genom inresande till det egna landet fran lander dar smittan &r spridd
(importfall). Dessa tidiga insatser inkluderar identifiering och isolering av sjukdomsfall,
sparning, testning och karantan av nara kontakter, och aktiv 6vervakning av andra
kontakter. Den singaporeanska studien uppskattar att andra lander skulle ha upptéackt
2.8 ganger fler importerade fall av smitta, om de hade mobiliserat samma kapacitet att
smittspara som Singapore, jamfort med vad de rapporterade vid detta tidiga skede av
pandemin (5). Det ar numera helt klarlagt att personer infekterade med SARS-CoV-2 kan
sprida smitta nagra dagar innan de upplever ndgra symptom (6).

Den 3 mars 2020 fanns 90 689 bekréaftade fall av covid-19 i varlden, varav 10 538
utanfor Kina. Bland lander med hogst antal smittade vid denna tidpunkt utanfor Kina fanns
Sydkorea med 4 812 covid-19-fall, Italien med 1 835 fall (huvudsakligen i Lombardiet)
och Iran med 1 501 fall. Japan hade 268 sjukdomsfall. For att forhindra import av smitta
fran dessa lander inférde Singapores halsoministerium ett antal reserestriktioner. Alla
singaporeanska medborgare som besokt Sydkorea, norra Italien eller Iran tva veckor
tidigare uppmanades att bland annat isolera sig i hemmet under 14 dagar. Trots dessa
atgarder steg smittalen i Singapore tiofaldigt fran den 4 mars till 4 april (frén 3 till 55 nya
fall dagligen). Detta tydde pa ett reproduktionstal for den inhemska spridningen pa 6ver
2. Den 4 april stangdes alla skolor och universitet i tvd manader. Obligatoriskt munskydd
for alla som vistades utanfor hemmet infordes den 14 april fran att tidigare bara ha varit
en rekommendation. Singaporeanska forskare publicerade redan i april 2020 att SARS-
CoV-2-viruset kunde spridas luftburet (7). Landet intensifierade smittparningen i samband
med klusterutbrott och introducerade digitala kontaktspérningsappar. Den 24 april nadde
smittan i Singapore sin kulmen med 1000 nyrapporterade fall. R-talet lag darefter under
1 eller runt 1 under resten av 2020. En liten topp i smittspridningen intriffade i augusti,
men den kunde snabbt kopplas till ett klusterutbrott bland géstarbetare i gemensamma
boenden. Dessa sattes i karantan. Under januari och februari 2021 upplevde aven Singapore
en period av 6kad smittspridning. Antalet nya dagliga fall av smittade personer 6kade fran
10 till 30. Sannolikt orsakades uppgangen av den nya mer spridningsbenégna alfavarianten
som forst beskrevs i Storbritannien. Fréan juli 2021 fick Singapore ett nytt utbrott, dd man
inte kunde forhindra importen av deltavarianten.

Singapore har med andra ord genomfort ett aktivt smittskyddsprogram utan lattnader,
med karantdnkrav och krav pd munskydd. Parallellt med detta har landet fatt till stdnd ett
framgangsrikt vaccinationsprogram (SE KAPITEL 6). Den 26 september 2021 var ungefar 80
procent av befolkningen fullvaccinerad. Programmet innefattade alla fran 12 ars dlder. En
tredje pafyllnadsdos for aldre rekommenderas. Totalt har endast 1,1 procent av Singapores
befolkning smittats och 76 personer har avlidit till fljd av covid-19 i landet fram till den 25
september 2021. Singapore ar det land i varlden som under hela pandemin mest kraftfullt
tilldmpat anvandning av munskydd och ansiktsmask; 90 procent av befolkningen uppges
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ha anvant skydden. Trots detta och trots den hdoga andel av befolkningen som &r vaccinerad,
har saval smittalen som dodstalen 6kat markant under september 2021. Med anledning av
detta beslutade Singapore att infora atgarder for att minska sociala kontakter under perioden
27 september till 24 oktober 2021. Darmed hoppades man kunna minska spridningen av
deltavarianten i landet. Den 9 november hade saval antal nysmittade som déda minskat.

JAMFORANDE ANALYS AV SMITTSPRIDNING OCH MOTVERKANDE
ATGARDER | DE NORDISKA LANDERNA MARS 2020 TILL SEPTEMBER 2021

Manga europeiska flygplatser hade regelbundna flygfdrbindelser med Kina &ven efter
nedstdangningen av Hubei den 23 januari 2020. De flesta sjukdomsfallen som rapporterades
i Europa under den sista veckan av januari kunde kopplas till att de rest in till Europa

fran Kina. Under februari skedde en langsam 6kning av antalet som smittades av SARS-
CoV-2 i Europa, foljd av stora klusterutbrott under senare delen av manaden. Ett exempel
ar det stora antalet som blev sjuka i norra Italien, vilket ledde till att landet sténgde
flygforbindelserna med Kina den 31 januari.

Det forsta svenska sjukdomsfallet kom sannolikt med flygplan direkt frdn Kina. De
nordiska huvudstaderna ar inga stora resmal for kinesiska turister vintertid. Darfor kom
den forsta betydande importen av smitta till Sverige, Danmark och Norge via personer som
turistat i andra europeiska lander och sedan vinde hem med flyg. Manga var skidékare och
befann sig i norra Italien och andra alplander under sportlovsveckan, vecka 9, mellan den
24 februari och 1 mars. Senare genetiska analyser som Folkhalsomyndigheten utfort, visade
att den tidiga smittan aven kom fran andra lander (8). Smittspridningen var kand redan
innan sportlovet bérjade, atminstone i norra Italien. Men ndgon avradan till turister fran
att resa, utfardades inte av myndigheterna i nagot av de nordiska landerna. En studie visar
att smittspridningen senare blev hog i alla omraden i Europa som hade sportlov vecka 9,
men att strikta atgarder som inférdes vecka 11 begransade denna effekt (9). | studien visas
ocksa grafiskt hur mycket mildare Sveriges restriktioner var jamfort med de flesta andra
vasteuropeiska landers inskrankningar.

Smittspridningen i de nordiska landerna hade till en bdrjan liknande exponentiella
forlopp. Men de utveckade sig sedan mycket olika (1). Vi visar i tabell 1 placeringen for
Danmark, Finland, Norge och Sverige den 1 september 2021 avseende smittade, doda och
provtagna jamfort med 6vriga lander i varlden. | tabell 2 ges en jamforelse av data for de
nordiska landerna vad galler antalet diagnostiserade fall, antalet déda och antalet genomférda
tester per miljon invanare. | tabell 3 visas antalet sjukhus- och intensivvardade.

Tabell 1
Land Labverifierade fall Ddda Provtagna
Danmark 76 107 1
Finland 120 129 49
Norge 112 138 43
Sverige 22 40 51

Tabell 1. Placering bland 221 rapporterande ldnder/regioner avseende laboratorieverifierade sjukdomsfall,
déda och provtagna per miljon invanare (Worldometer 1/9 2021). Observera att en l&g placering innebar manga
rapporterade fall per miljon invénare, alltsa fler sjuka, déda och provtagna per miljon invanare.
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har en hégre andel av befolkningen insjuknat i covid-19. Dessa har bekraftats av
laboratorieanalyser. Sannolikt borde vi provtagit fler personer for att fi en effektivare
kontroll. Danmark har flest provtagna personer i véarlden (tabell 1), men landets resultat nir
det giller verifierade sjukdomsfall och doda ar enligt placeringslistan relativt jamforbara
med Norges och Finlands.

Tabell 2
Land Sjukdoms- | Fall/mn Déda | Déda/ | Dada/fall Tester | Tester/ | Test/fall
fall mn mn
Danmark 345693 59439 2584 LbL 0,007 81084839 | 13984783 235
Finland 127182 22913 1018 183 0,008 6565767 | 1182862 52
Norge 160174 29279 814 149 0,005 7177604 | 1312037 45
Sverige 1126813 110770 14651 1440 0,01 11757024 | 1155756 10

Tabell 2. Sjukdomsfall och déda per miljon invanare (mn) i de nordiska ldnderna, inklusive sammanstallning av
antal test per identifierat sjukdomsfall och antal doda per sjukdomsfall runt den 1 september 2021.

Danmark har 23 génger s ménga testade som 6vriga ldnder och betydligt fler test per
sjukdomsfall. Det storre antalet tester verkar dndd inte ha haft ndgon storre effekt pa
antalet doda per sjukdomsfall jamfért med Norge och Finland.

Tabell 3
Land Inlagda | Inlagda/mn | Inlagda/fall IVA IVA/mn IVA/fall
Danmark 16656 2864 0,05 1830 315 0,005
Finland 4954 891 0.04 984 177 0,008
Norge 4879 893 0,03 919 167 0,006
Sverige 69774 6859 0,06 7733 760 0,007

Tabell 3. Antal verifierade covid-19-fall och sjukdomsfall per miljon invanare som vardats pa sjukhus respektive
intensivvardsavdelning (IVA), samt andelen av bekraftade fall som lagts in pa sjukhus respektive IVA-vardats
fram till omkring den 1 september 2021.

Tabell 3 visar att antalet personer som vardats pa sjukhus, liksom de som kréavt respiratorvard
pa intensivvardsavdelning har varit vasentligt hogre i Sverige jamfort med 6vriga Norden,
vilket tydligt visar den stora belastning som den svenska sjukvarden var utsatt for.

Det markant samre resultatet for Sverige jamfort med évriga nordiska lander kan ha
flera delforklaringar. Bland annat finns en demografisk skillnad, som sikert paverkade
det tidiga utfallet pa ett negativt satt nar det galler smitta i Sverige. Vi har en storre andel
personer med tva utrikesfodda foraldrar an de andra landerna, med samre sprakforstaelse
an infodda och som lever i trangboddhet. Mannen arbetar ofta inom transportsektorn, dar
risken for kontaktsmitta ar stor. Manga av kvinnorna jobbar i vardyrken, vilket innebéar en
mycket hog risk att smitta skdra personer. En annan faktor som uttalats som forklaring till
de hoga dodstalen i Sverige ar daliga férhallanden inom aldrevarden. Inte minst politiker
har framfort denna faktor som betydelsefull. Det finns en liten skillnad i antalet déda per
sjukdomsfall (tabell 2) som skulle kunna styrka att det finns en skillnad mellan de nordiska
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landerna nar det galler kvaliteten pa aldrevarden. Men den enskilt viktigaste orsaken till att
Sverige haft fler svart sjuka och doda i jimforelse med 6vriga nordiska lander ar emellertid
sannolikt en annan; vi hade en betydligt hogre virusspridning i Sverige under stdrre delen
av pandemiperioden. Det &r anda inte mojligt for oss att precisera vilka atgarder som varit
de mest framgangsrika i vara nordiska grannlanders smittskyddsstrategier jamfort med den
svenska. Detta borde bli foremal for sarskilda vetenskapliga analyser.

FORLOPP OCH ATGARDER | NORDEN

Danmark och Norge har tillsammans ungefar lika stor befolkning, befolkningstiathet och
klimatforhallanden som Sverige. Vi anvander i den foljande jamforelsen darfor enbart data
for dessa tva nordiska lander. Den 12 mars 2020, den dag WHO forklarade att covid-19-
utbrottet var en pandemi, rapporterades totalt 1474 positiva fall i Danmark och Norge, och
771 Sverige. Den stora skillnaden beror sannolikt pa den laga testkapaciteten i Sverige.

Danska myndigheter kravde den 3 mars 2020 att all personal inom vard och &aldrevard
som kom tillbaka fran riskomraden, skulle isolera sig fran andra personer i 14 dagar.

Den 13 mars beslutades om en nationell nedstangning med granskontroller. Ytterligare
restriktioner infordes den 18 mars. | maj beslutade myndigheterna att inféra en massiv
6kning av antalet tester. Saval individer som hade symptom pa sjukdomen, liksom personer
som varit i kontakt med smittade men inte sjalva kande av ndgra symptom, testades for

att optimera kontaktsparningen. Danmark blev alltsa det land i varlden som genomférde
flest tester per capita (tabell 1). Norge gjorde en nationell nedstdngning den 12 mars, som
liknade den i flera andra europeiska ldnder. En dag senare, den 13 mars, stoppades alla
besok till Norge via Oslo flygplats. Fran borjan av april minskade smittspridningen snabbt
(R-talet lag langt under 1.0 i Danmark och Norge) och den forsta vagen avslutades i dessa
tva lander redan den 1 juni.

I Sverige gjordes ingen motsvarande nedstangning den 12 mars. Hog smittspridning
pagick under en mycket langre tidsperiod under varen 2020 och R-talet sjonk inte under
1.0 forran i slutet av juni. Det var forst under mitten av juli som den forsta pandemivagen
ebbade ut. Att den forsta vagen snabbt avtog i Danmark och Norge, anser vi till stor del
berodde pa effektiva motatgéarder. Vi anser ocksé att det huvudsakligen var ménniskors
andrade beteenden, och att vaderforhallandena férandrades under senvaren och
sommaren, som gjorde att den forsta vadgen ocksa avslutades i Sverige. Skolan stangdes,
manga gick pa semester, utomhusverksamheten dkade, med mera. Dessa omstandigheter
ar faktorer som kan sianka R-talet under 1.0 for ett mattligt smittsamt virus, sdsom det
ursprungliga Wuhanviruset.

Andra vagen under hdsten och vintern 2020 orsakade avsevirt storre smittspridning av
Wuhanviruset i Sverige jamfort med Danmark och Norge

Under sommaren 2020 fortsatte alltsa den inhemska spridningen av Wuhanviruset, men
pa en lag niva i sdvdl Danmark och Norge som i Sverige. Nar betingelserna andrades efter
sommaren tkade smittan pa nytt i samtliga tre nordiska lander. Troligen berodde 6kningen
inte pa restriktionslattnader, utan mer pa sedvanliga manskliga beteendeférandringar i
samband med atergang till skola och arbete samt skiftet till kyligare vader. | Sverige lade
sig R-talet runt 1,2 for att successivt 6ka till 1,7 senare under hosten. R-talet 1ag inte lagre
an 1,0 vid nagon tidpunkt under andra vagen i vart land. Danmark och Norge upplevde
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som kontrast flera perioder av minskad samhallsspridning under hdsten och vintern 2020.
Sannolikt berodde detta pé intensifierade lokala smittskyddsinsatser. Antalet smittade
mellan den 1 september och 31 december blev darmed totalt 185 095 i Danmark och Norge
och 370 187 i Sverige, trots att Sverige testat betydligt farre personer.

Vinter och var 2021: Wuhanviruset konkurreras ut av den importerade alfavarianten

Runt jultid 2020 naddde samhillsspridningen av det ursprungliga Wuhanviruset sin hogsta
niva. Dagliga nivaer av smittade var sammanlagt 4 170 i Danmark och Norge och 7136 i
Sverige. Darefter ddmpades smittspridningen. I februari 2021 ersattes Wuhanviruset av den
betydligt smittsammare alfavarianten. Nar den andra vigen borjade ebba ut var R-talet i
Sverige hogre dn i Danmark och Norge. Darfor startade Sveriges tredje vag fran en betydligt
hogre niva an i de andra landerna. Sverige hade 2 822 nysmittade per dag i februari jamfort
med 621 for Danmark och Norge tillsammans.

Smittspridningen av alfavarianten under varen 2021 paverkades endast marginellt av
vaccinationsskampanjen, eftersom merparten av de som spred smittan under denna period
var ovaccinerade. Trots att det i det svenska samhallet spreds ett betydligt smittsammare
virus under varen 2021 an tidigare, &ndrades inte smittskyddsatgarderna. Danmark och
Norge med ett mer proaktivt smittskyddsprogram klarade den tredje vagen betydligt battre
an Sverige. Fran den 1 februari till den 1 juni 2021 rapporterade Danmark och Norge totalt
145 4809 fall som testat positiva i PCR-test. Sverige anmélde under samma period 429 222
fall. Denna skillnad pé nistan 300 000 fler smittade under fyra ménader med alfavarianten
visar svagheten i det svenska smittskyddsprogrammet jamfort med vara tva grannlanders.
Smittspridningen i Finland under de tre forsta pandemivagorna fram till juni 2021 var
likartad den i Norge.

Vi konkluderar darfor att den svenska smittskyddsstrategin bidragit till den avsevart
mycket hdgre smittspridningen under de tre forsta pandemivagorna jamfort med évriga
Norden. En nyligen gjord studie visar ocksa att den forvintade livslangden i Sverige
minskat betydligt mer pé grund av pandemin, &n vad den gjort i 6vriga Norden (10).

Deltavarianten, val av vaccin och graden av vaccinationstackning blir avgorande for
pandemiutvecklingen hosten 2021

Liksom f6r Wuhanviruset minskade ocksé R-talet for alfavarianten varen 2021. Men
sommaren 2021 hade alfa helt ersatts av den &nnu smittsammare deltavarianten i
de nordiska landerna, liksom i stérre delen av varlden. Delta &r ungefar 50 procent
smittsammare an alfa. Det har visat sig extremt svart for nagot land att forhindra inhemsk
smittspridning av delta med traditionella smittskyddsatgarder sdsom ansiktsmask,
rekommendationer och restriktioner som syftar till att minska fysiska kontakter. De vaccin
som finns godkénda ger ett mycket gott skydd mot covid-19. Men for att vaccinen ocksé
ska ha effekt pa smittspridningen av delta, kriavs att en hog andel av befolkningen blivit
vaccinerad. Dessutom fordras att en stor del av befolkningen har fatt tillrackligt hoga
nivéer av neutraliserande antikroppar. Sverige liksom Danmark och Norge genomfor ett
valorganiserat vaccinationsprogram. Den 9 november 2021 var 68 procent av den totala
befolkningen i Sverige fullvaccinerade, i Danmark 76 procent, i Finland 70 procent och i
Norge 73 procent.

Bade Danmark och Norge valde till en borjan att inte alls vaccinera med AstraZenecas
adenovirusbaserade vaccin. Sverige gav detta vaccin till &ldre éver 65 ar. Mangden
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neutraliserande antikroppar har en bendgenhet att sjunka med tiden. Fullvaccinerade
personers nivaer av antikroppar tenderar att ligga lagre om de fatt AstraZenecas vaccin
an for individer som fatt RNA-vacciner frin Pfizer/BioNTech eller Moderna. En tredje
pafylinadsdos for att hoja nivaerna av neutraliserande antikroppar hos befolkningen, och
darmed halla nere smittspridningen av deltavarianten ar darfor angelaget for samtliga
nordiska lander.

Den enskilt viktigaste uppgiften, sedan alla restriktioner upphérde den 29 september,
ar att tka vaccinationstakten. Med nuvarande vaccinationstakt &r prognosen att Sverige
fullvaccinerat 71 procent av sin totala befolkning den 1 jan 2022 (11). Risken &r darfor stor
for hog smittspridning dven under 2022, sarskilt bland barn och ungdomar som inte ingar i
vaccinationsprogrammet.

SLUTSATSER

1. Det fanns tidiga rapporter redan i februari 2020 om att det nya coronaviruset
riskerade att resultera i en pandemi.

2. Det internationella samfundet reagerade for sent pa dessa rapporter for att kunna
forhindra global smittspridning.

3. Manga lander i Sydostasien, sdsom Singapore, var val férberedda for en epidemi
och kunde snabbt inféra dtgarder for att minska importsmitta och reducera
samhallssmitta.

4. Den globala smittspridningen medfdérde utveckling av mer smittsamma
virusvarianter som kom att dominera senare pandemivagor.

5. Det har visat sig svart att begransa samhéllspridningen av de mest smittsamma
varianterna enbart med ansiktsmask och rekommendationer/restriktioner avsedda
att minska fysiska kontakter.

6. En jamforelse mellan de nordiska landerna visar att Sverige haft hogst antal
smittade, svart sjuka och déda i covid-19 per miljon invanare.

7. Vi anser att den svenska smittskyddsstrategin sannolikt var huvudorsaken till det
samre utfallet jamfort med andra nordiska lander. Den svenska strategin skiljde sig
fran 6vriga nordiska ldnder genom att vara sdmre forberedd och koordinerad, liksom
mindre strikt. Darmed blev smittskyddsstrategin mindre effektiv d& det gallde att
snabbt kunna minska importsmitta och satta in specifika tgarder for att begransa
lokala utbrott.

8. En mycket hdg vaccinationstackning ar nddvandigt for att minska
samhallspridningen av de mest smittspridande varianterna i Sverige, nar alla
smittskyddsrestriktioner och rekommendationer havs.
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KAPITEL 3

Beteendepaverkande atgarder for
att minska smittspridningen

STAFFAN NORMARK och ANNIKA LINDE

Genom att antivirala lakemedel (SE KAPITEL 7, 11) saknats och vaccin (SE KAPITEL 6)
blivit tillgangligt forst under den senare delen av covid-19-pandemin har de flesta
lander anvant sig av ickefarmakologiska atgarder for att halla nere smittspridningen.
Dessa atgarder har inkluderat olika typer och grader av nedstangningar, liksom
rekommendationer att halla fysiskt avstand. Sddana ickefarmakologiska atgérder har
dock haft ett antal negativa effekter, inte minst samhallsekonomiska, men ocksa for
den enskilde individen. Sverige har i sin smittskyddsstrategi fokuserat pa atgarder
som syftat till att minska antalet fysiska kontakter utan att genomfdra nedstangningar.
Sverige har till skillnad fran flertalet andra lander inte rekommenderat att
medborgarna ska anvanda munskydd/ansiktsmask som en atgard for att halla
smittspridningen nere.

De svenska rekommendationerna som géller smittskydd har under hela pandemin byggt
pa att smitta sker genom att infekterade individer utsondrar stora droppar som innehaller
virus, vilka snabbt faller till marken, eller landar pa olika ytor som berérs av personer i
omgivningen. Detta har lett till att de centrala smittskyddsrekommendationerna varit fysisk
distansering med 1—2 meters avstand, regelbunden handtvatt, anvandning av handsprit och
att personer som kinner symptom ska stanna hemma. Nyare forskning har visat att man
overskattat vikten av spridning via handerna och att smitta huvudsakligen sker via sma
droppar som blir kvar i luften langre tid om den inte omsatts (1). Luftburen smitta kan vara
sarskilt betydelsefull vintertid nar fler vistas langre inomhus i daligt ventilerade lokaler (2).
Risken ar da stor att smittan sprids via luftvagarna genom smittade personer som inte alls
kinner av ndgra symptom, eller dar smittade personer kinner symptom forst efter att i flera
dagar kunnat smitta andra (asymptomatiska respektive presymptomatiska individer).
Vetenskapen ger stod for att ménga typer av munskydd effektivt filtrerar bort sma
droppar fran inandningsluften och d&ven minskar mangden sma droppar som utséndras
fran smittade (3). Det finns experimentella och epidemiologiska beligg for att munskydd/
ansiktsmask minskar risken for luftsmitta (4) men inga bevis for att de skulle ha
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motsatt effekt. Det ar viktigt att ratt typ av munskydd anvinds. Folkhdlsomyndigheten
rekommenderar att CE-mérkta engdngsmunskydd som uppfyller kraven i standarden SS-EN
14683:2019 anviands i kollektivtrafiken. USA:s nationella folkhdlsomyndighet Centers

for Disease Control and Prevention (CDC) har féorutom att reckommendera munskydd av
samma standard, &ven forordat munskydd med minst dubbla lager tyg som sitter tatt och
fullstandigt tacker néasa och mun. I genomfdrda experiment har man vid CDC visat att risken
for att sprida eller inhalera aerosoler med droppar som ar mindre an 10 mikrometer (um)
minskas betydligt om man tacker engdngsmunskyddet med ett tygmunskydd eller tatar
munskyddet, sé att utslappet och inandningen av ofiltrerad luft minskar (5).

LUFTVAGSINFEKTIONER SPRIDS MED DROPPAR SOM UTSONDRAS
FRAN LUFTVAGARNA

Luftvagsmikrober smittar via vatten- och slemdroppar som kommer fran mun och nasa.
Stora droppar med 500 um diameter faller till marken inom en sekund, medan sma
droppar med 5 um diameter faller till marken fran 160 cm pa cirka 9 minuter. Man har
visat att antalet 5 pm-droppar halveras pa cirka 30 sekunder i ett val ventilerat rum, medan
det tar omkring 5 minuter i ett rum utan ventilation (2). De minsta dropparna &r mindre

an 5 um i diameter och blir permanent luftburna som aerosol. De forsvinner bara om

luften helt ersatts med frisk luft. Hosta och nysningar resulterar i droppar av alla storlekar,
medan sma droppar och mikrodroppar typiskt utséndras vid vanligt tal, sdng, skratt och vid
anstrangning.

Luftvagsinfektioner sprids som droppsmitta (stora droppar), kontaktsmitta (droppar
som sedimenterat pa ytor), eller som luftburen smitta (aerosolsmitta). Den vanligaste
spridningsvagen varierar for olika luftvagsvirus, och SARS-CoV-2 verkar alltsd, liksom
influensa, spridas mycket effektivt luftburet (1). Nar det géller daligt ventilerade
inomhusmiljoer ar sannolikt smitta orsakad av sma droppar och mikrodroppar av sarskilt
stor betydelse. Under vinterhalvaret har inomhusluften ofta 1ag fuktighet, som leder till att
droppar som utsdndras minskar i storlek och darmed 6kar risken for att bli luftburna.

BELAGG FOR ATT SARS-COV-2 SPRIDS SOM LUFTBUREN SMITTA
SARSKILT | INOMHUSMILJOER

Hur mycket luftburen smitta bidrar till spridningen av SARS-CoV-2 &r inte belagt, men
risken for att bli infekterad utomhus ar mycket mindre dn inomhus, dar luftomsattningen
ar lagre. Alla beskrivna storre sa kallade klusterutbrott under varen 2020 skedde
inomhus. Man har visat att flera klusterutbrott intriffat i samband med restaurangbesok,
korovningar, religiosa eller andra sociala sammankomster, buss-, tig- och flygresor. En
smittad person som inte visat ndgra symptom, men som i sin tur smittar andra, har da
under ett antal timmar vistats i samma luftmiljé med recirkulerande ventilation som en
grupp andra personer. Flera av dessa har senare visats bara viruset i ndsan utan att man
kunnat pavisa nagon fysisk narhet eller fysisk kontakt med personen som smittat dem (6).
Man har senare med hjilp av sofistikerade luftinsamlare identifierat SARS-CoV-
2-RNA i luften frén ett isoleringsrum med covid-19-infekterade patienter (7), trots att
luftomsattningen i detta rum var hog. | en annan studie har man dessutom kunnat visa
att partiklarna fran luftfiltret var smittbdarande och bestod av samma virus som aterfanns
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hos patienten (8]). En senare svensk studie visade pa forekomst av SARS-CoV-2-RNA i ett
HEPA-filter for utgéende luft fran ett behandlingsrum for covid-19-smittade (9). Det ar kant
att luftfiltrering av aerosoldroppar leder till att dessa torkar ut. Detta forklarar sannolikt
varfor det inte gick att odla fram virus fran filterprover i cellkultur.

Sammantaget tyder tillganglig evidens pa att luftburen smitta spelar en vasentlig
roll nar SARS-CoV-2-viruset éverfors mellan manniskor, sarskilt i daligt ventilerade
inomhusmiljoéer. Inga prospektiva randomiserade studier har gjorts av hur luftomséattning
paverkar smittspridning av covid-19 i inomhusmiljéer. Sddana studier skulle innebara
forskning med testgrupper dar ena gruppen avsiktligt skulle fa andas in daligt ventilerad
luft som innehaller virus. Det ar osannolikt att sidana kommer att goras, bland
annat av etiska skél. Aven vissa andra faktorer paverkar risken att smittas av SARS-
CoV-2 i en daligt ventilerad inomhusmiljo. Sannolikheten att en asymtomatisk men
smittsam individ ska finnas i en inomhusmiljo, 6kar med antalet personer i lokalen,
och med smittspridningsnivan i samhaéllet. Sannolikheten att bli smittad i en sddan
viruskontaminerad luftmiljo beror ocksa pa hur lange man vistas dar. Det ar inte kant hur
manga viruspartiklar (det vill saga vilken dos) som maste inandas for att man ska insjukna,
men det ror sig sannolikt om ett stérre antal viruspartiklar.

MUNSKYDD/ANSIKTSMASK FILTRERAR BORT LUFTBURNA DROPPAR

For huvuddelen av alla med sjukdomen covid-19 har viruspartiklarna natt luftvagarna

via smitta genom nasan eller munnen. Sma luftburna droppar riskerar att na de nedre
luftvégarna i stérre utstrackning &n stérre, och medfor darfor 6kad risk att infektera lungan
om de innehaller smittsamma mikrober. Man antar att viruspartiklar i storre droppar
framforallt hamnar i ndsa och mun. Det finns starka vetenskapliga beldgg for att munskydd
som tacker saval mun som nasa (ansiktsskydd) minskar risken for att bli smittad via luften,
samt risken for att en smittad person sprider smitta vidare. Munskyddet fungerar saledes
bada vagarna (3). Virusinnehallande sma droppar fastnar pé utsidan av munskyddsfiltret
hos den som andas in, och pé insidan av filtret hos personen som bar smittan. Det finns
stark evidens for att smittade personer har fort smitta vidare innan symptom som hosta,
snuva och nysningar upptratt, och man kan darfor anta att smittan spridits via de sma
droppar som utsondrats i samband med tal, sng, skratt eller dylikt. Av alla SARS-CoV-2-
infektioner beréaknas 40—45 procent vara asymtomatiska eller presymptomatiska, dar de
smittade alltsa ar ovetande om att de kan smitta andra personer (10).

Man har gjort en experimentell studie dar férsdkspersoner med eller utan munskydd
fick gora olika uppgifter, som att tala och hosta, samtidigt som man maitte antalet droppar
som spreds ifrdn munnen. Resultaten visade att ett kirurgiskt munskydd minskade antalet
utsdndrade droppar med 90 procent for tal respektive 76 procent for hostning (11). I en
annan studie fick en férsoksperson uttala meningen “stay healthy people” fem ganger
samtidigt som man métte antalet droppar som slungades ut i luften fran munnen med
eller utan munskydd. Resultaten visade att saval kirurgiska munskydd som ett antal andra
typer av munskydd/ansiktsmask minskade utsondringen av droppar med 80 procent
eller mer (12). I ovan ndmnda studier var inte kansligheten tillrackligt hog for att upptécka
filtreringseffekten for munskydd av smé droppar mellan 0.3 och 3 pum, som sprids till luften
i stora mangder vid tal och sdng och da blir luftburna aerosolpartiklar. For att inte andas in
dessa sma droppar finns ett antal typer av munskydd som filtrerar bort mer dn 80 procent
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av verkligt sma droppar mindre an 0.3 um, och mer &n 90 procent av de sma droppar som
ar storre &n 0.3 um (13).

I kontrollerade djurférsok har man visat att ett munskydd, placerat mellan tva burar,
en med SARS-CoV-2-infekterade hamstrar och den andra innehallande likadana men
oinfekterade djur, minskar smittspridningen mellan burarna fran 75 procent utan, till 25
procent med kirurgiskt munskydd. Man fann i denna studie att de hamstrar som smittades
indrvaro av munskydd oftare fick mildare sjukdom an de utan. Det antyder att munskyddet
gjorde att hamstrarna exponerades for ett lagre antal viruspartiklar (14).

SAMHALLSSPRIDNING OCH ANVANDNING AV MUNSKYDD

Modeller som prognosticerar utvecklingen av pandemin beraknar att ett allmént bruk
av munskydd i samhéllet, det vill siga om 90 procent av befolkningen anvander dem,
kan minska smittspridningen med 30 procent eller mer (15). Tva publicerade studier

dar forskarna jamforde samhéllen med eller utan rekommendation att anvanda
munskydd, tyder pa att sddan munskyddsrekommendation signifikant reducerar
smittspridningen i samhaéllet (16, 17). Aven om rekommendationer finns #r det ofta

inte kant i vilken utstrackning dessa efterlevs. En stor enkéatstudie genomfordes

nyligen i USA dar de tillfrdgade ombads rapportera om de anvander eller inte anvander
munskydd i livsmedelsaffaren och/eller med vianner. Studien visar att samhallen

dar fler personer rapporterar att de anvinder munskydd ocksé har signifikant hogre
sannolikhet att kontrollera smittspridningen. Stater med hég anvandning av munskydd
och hdg grad av fysisk distansering (métt med mobildata) uppvisade den storsta
kontrollerande effekten pa smittspridningen (18). Nyligen publicerades en randomiserad
kontrollstudie av sjukdomsfall fran Bangladesh, dir effekten av en kampanj for att 6ka
munskyddsanvandningen i lantliga byar testades. Man fann att 13,3 procent av invanarna
i kontrollbyarna anvande munskydd. I de byar dar befolkningen uppmanats att anvanda
munskydd (sa kallade interventionsbyar) anvande 42,3 procent munskydd. | dessa
interventionsbyar minskade antalet smittade med SARS-CoV-2 med 10 procent jamfort
med kontrollbyarna (19).

En helt nyligen publicerad metaanalysstudie visade att sdval anvandande av
munskydd, fysisk distansering, som handtvatt minskade forekomsten av covid-19 (20).
Modelleringsstudier visar att fysisk distansering maste iakttas av en mycket hog andel av
befolkningen for att ha stor effekt pd smittspridningen, men att allmént bruk av munskydd/
ansiktsmask ger mycket gott skydd, &ven om endast en mindre del av befolkningen iakttar
fysisk distansering (21).

SLUTSATSER

Det finns starka beldgg for att viruset SARS-CoV-2 kan spridas som luftsmitta sirskilt i
daligt ventilerade inomhusmiljéer, och att allméant bruk av munskydd/ansiktsmask minskar
smittspridningen i samhallet.

I ett samhalle som Sverige dar alla restriktioner upphévts, trots att endast 69 procent
av befolkningen ar fullvaccinerad, och dar den mycket smittsamma deltavarianten
visats kunna smitta aven fullvaccinerade, borde allmén anvandning av munskydd ge en
skyddande effekt pa smittspridningen.
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Detta kapitel publicerades som delrapport 5 pa Akademiens webbplats den 11 juni 2021. D&
var endast omkring 16 procent av Sveriges befolkning fullt vaccinationsskyddade och en del
restriktioner kvarstod. Under sommaren spred sig nya smittsammare virusvarianter i varlden
och vaccinationstéckningen var och har forblivit ojamn globalt sett. Antalet svart sjuka covid-
19-patienter som vardades pa landets olika vardinrattningar minskade under sommaren, men
belastningen for personalen fortsatte att vara hog.

KAPITEL 4

Beteende och psykisk halsa
- en beteendevetenskaplig
bedomning

EMILY HOLMES och DANIEL VASTFJALL med stéd av Svenska nationalkommittén fér psykologi.

Pandemin ar &nnu inte dver, dven om smittotalen i Sverige nu lyckligtvis gar ner. Ju
langre smittspridningen fortgar, desto tréttare blir befolkningen pa restriktionerna, och
somliga kanner oro och tveksamhet infér vaccinationerna. Den l&ngvariga pandemin
har ocksa utsatt personal i vard och omsorg for stora psykiska pafrestningar. Kapitlet
beskriver ett vetenskapligt underlag kring hur vi kan framféra rekommendationer
som kan kannas tunga eller skrammande pa ett satt som underlattar for manniskor
att hérsamma dem. Kapitlet handlar ocksa om hur psykisk ohalsa hos vard- och
omsorgspersonal kan motverkas.

Manskligt beteende har skapat den pagaende pandemin, men ger ocksé nycklar till dess
16sning. Covid-19 orsakas av ett virus (SE KAPITEL 10), men spridningen avgors av hur
manniskor beter sig (SE KAPITEL 3). Saval smittspridningen som atgarderna for att hejda
pandemin har dessutom langtgdende konsekvenser for ménniskors hilsa och vilbefinnande.
Beteendeforandringar samt vidmakthallande av smittsédkra beteenden dr centrala for att
uppna minskad spridning av covid-19 i ett globalt perspektiv, liksom minskad belastning
pa vardpersonal. Effektiva och sdkra vacciner (SE KAPITEL 6) har redan tagits fram, men de
behdver ocksa nd ut till s& manga manniskor som majligt.
Vi fokuserar har speciellt pa fyra viktiga fragor kring beteendeaspekter av pandemin:
1) Hur kan beteendeforandring for att minska smittspridning komma till stdnd? 2) Hur
kan smittsakra beteenden bibehéllas och beteendeutmattning motverkas? 3) Vad paverkar
maéanniskors beslut om vaccination? samt 4) Hur kan de negativa konsekvenser som
pandemin har pé psykisk hilsa, med specifikt fokus pd den personal som hanterar det akuta
vardbehovet, motverkas?
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BETEENDE OCH PSYKISK HALSA - EN BETEENDEVETENSKAPLIG BEDOMNING

1. HUR KAN BETEENDEFORANDRING FOR ATT MINSKA
SMITTSPRIDNING KOMMA TILL STAND?

Det finns ett stort behov av att forma ménniskor att i linje med rekommendationer bade
gora mer av vissa saker (hélla fysisk distans, anvanda munskydd, tvatta handerna, testa sig)
och i mojligaste man undvika resor och manga/nya fysiska kontakter. Smittsékra beteenden
méste bibehéllas tills smittspridningen ar obefintlig eller nere pa mycket 1dga nivéer.

Hur uppkommer beteendeférandring? Att ge instruktioner och darmed férandra
beteenden kan lata enkelt — men for att forbattra efterlevnaden av rekommendationer kravs
en forstaelse och analys av vilka psykologiska hinder som motverkar beteendeférandring
(for en Oversikt se [1, 3]).

Foljsamhet underlittas om det ar tydligt vad man som individ férvintas gora. Budskapet
behover med andra ord uttryckas i konkreta beteendetermer: hall tvd meters avstand,
undvik folksamlingar och sa vidare. For att underlatta beteendeforandring och minska
tvivel och osakerhet kravs klara instruktioner dar det framgar vem som ska géra vad,
och nar [5]. Detta minskar ocksa risken for att olika individer gor olika tolkningar av
instruktionerna, och minskar de konfliktytor som annars kan uppsta. Det ir, exempelvis,
lattare att tolka instruktionen "f6]j alltid rekommendation x i kollektivtrafiken” an "folj
rekommendation x om det &ar trangsel”, da den senare ger mer utrymme for tolkningar.

Att veta vad som forvantas av en person ar nodvandigt men inte tillrackligt for att fa en
beteendeforandring till stand. Dartill behéver man mojliggéra och motivera till forandring.
Beteendeforandring forutsatter att man vet, vill och kan [6]. For att rekommendationer ska
efterlevas kravs skraddarsydda atgarder som ar baserade pa en analys av om hindren for
foljsamhet beror pa bristande kunskap, méjlighet eller motivation. Om ett beteende inte
utfors (till exempel tvatta handerna) for att kunskap saknas ar information och utbildning
ritt vig att gd. Om det inte utfors for att det ar svart att gora (till exempel tval saknas) ar
omstrukturering av miljon viktigare, och om det inte utfors for att ingen annan gor det
behéver man paverka sociala normer. Manniskor ar mer benagna att bete sig pa ett visst
sdtt om de upplever att andra ocksa beter sig pa det sattet, eller uppskattar det séttet att
bete sig pa [1].

Inte bara viruset sprids i kluster — det galler aven sociala normer. De skapar vi tillsam-
mans. Kommunikation kan effektivt pdverka sociala normer, och den bér medvetet
utformas for att astadkomma detta, bade pa nationell, regional och lokal niva. Ett aktuellt
exempel &r anvéandandet av munskydd, dar social konformitet och imitation har visats
kunna 6ka anvandningen [5]. Identifikation med ledargestalter som exempelvis offentligt
tar vaccin kan ha en positiv inverkan pa manniskors attityder. Social konformitet och
identifikation gor att om tillrdckligt manga beter sig smittsdkert (till exempel bar munskydd
och vaccinerar sig) kommer andra att folja dessa positiva exempel.

Ett effektivt satt att stodja beteendeforandring ar en beteendeintervention kallad
"nudge” ("latt knuff”) [7]. Nudging handlar oftast om hur beslutsalternativ presenteras, och
forskning visar att detta har en stor effekt pa vilka beslut som fattas och hur beslut efterlevs.
Det kan ocksa handla om forandring i miljon sa att onskvarda beteenden blir lattare att
utfora an icke 6nskvirda, till exempel genom att trafiken styrs in och ut ur butiker genom
olika dorrar. Det handlar inte om att tvinga manniskor att bete sig pa ett satt de inte vill.
Det ar snarare ett sitt att hjalpsamt "knuffa” ménniskor i ratt riktning — det ska vara latt
att gora ratt.
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Systematisk matning och utvardering av vilka atgarder som leder till smittsakra
beteenden [8, 9] kan visa pa positiva exempel och starka motivation for beteendeforandring.
Nudging har till exempel utnyttjats for att underlatta fysisk distansering genom
forandringar i butiksmiljoer, inférande av lattillganglig och gratis handsprit, meddelanden
om nar butiker har manga bestkare och liknande. Det kan ocksa nyttjas for att manniskor
ska se smittsékra beteenden som det sjalvklara valet (till exempel kan man gora det till ett
forval att alla ska vaccinera sig och om man inte vill s méaste man aktivt boka av sin tid [7].
Paminnelser och aktiva bekriftelsealternativ via telefon kan minska risken for uteblivna
besok). Nudging kan pd samma satt innebara att man gor smittsikra beteenden enkla och
utan kostnad fér individen, till exempel genom att dela ut munskydd vid tunnelbanestat-
ioner under rusningstrafik. Nudging i form av information maste vara lattforstaelig, visa
pa ett tydligt forvantat beteende, samt komma ut vid ratt tidpunkt. Acceptans for den har
formen av beteendeinterventioner ar hogre an for tvingande styrmedel sdsom lagstiftning.
Foljsamheten ar ofta ocksa relativt god [8]. Darfor kan denna form av intervention vara
ytterligare ett alternativ for att skapa forandring.

Foljsamhet till de grundlaggande atgarderna, som att halla fysisk distans och
vara hemma vid sjukdom, varierar mellan olika sammanhang och &ver tid. Det gor
att strategierna som behovs for att 6ka foljsamheten behover skraddarsys, anpassas
och utvecklas fran de unika forutsattningar som rader i olika kontexter. Det ar alltsa
matchningen mellan strategi och sammanhang som avgor hur hdg foljsamheten blir
och darmed hur effektiv atgdarden blir. Det gor ocksé att en strategi som &r verksam
for medelalders tjansteman kanske inte ar det for unga vuxna, och att en strategi
som &r verksam initialt kanske inte &r det dver tid om manniskor och sammanhang
forandrats. For att maximera foljsamhet behover alltsa strategierna anpassas i relation till
specifika kontexter. Kontextuella faktorer som paverkar, och som strategier kan behova
skraddarsys till, finns pa alla nivaer, allt frén nationell karaktaristik som lagstiftning och
socialforsakringssystem till olika undergrupper och individers forutsattningar och vanor
[10]. For att dra sékra slutsatser om orsak och verkan, och forsta vad som fungerar for vem
och nér, behdvs randomiserade kontrollerade studier som méter faktiskt beteende och
andra implementeringsutfall samt studier som ocksa studerar implementeringsstrategier i
olika kontexter [11].

2. HUR VIDMAKTHALLS PANDEMISAKRA BETEENDEN? HUR KAN
BETEENDEUTMATTNING MOTVERKAS?

Manniskor kommer att behéva fortsatta folja rekommendationer medan vaccinationerna
pagar. Innan vaccineringen fatt effekt pa populationsnivad kommer pandemisédkra beteen-
den att vara fortsatt nédvandiga.

Beteenderestriktioner maste sannolikt kvarsta ytterligare en tid innan smittspridningen
gatt ner tillrackligt, men riskerar minskat stod i takt med att de negativa, kansloméassiga
konsekvenserna blir mer patagliga. Problemet ar att detta riskerar leda till 6kad
smittspridning. Uppmaningar och information ar sarskilt effektivt for att f4 manniskor
att gora nagot en eller ett par ganger, till exempel halla fysiskt avstand. Efter ett tag
paverkas manniskor dock mer av erfarenheter — vad som hander som en foljd av beteendet.
Till exempel kan den radsla, som varit en motivator initialt, minska nar manniskor
blir vana vid virusets narvaro (anpassning) och de inte sjalva upplevt dess negativa
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konsekvenser [14]. Om de dessutom upplever personliga, sociala och ekonomiska eller
andra negativa konsekvenser av begransningarna minskar motivationen att vidmakthalla
smittskyddsbeteenden.

WHO har beskrivit denna "minskade motivation att f6lja rekommenderade beteenden
som framtrader gradvis 6ver tid och paverkas av kanslor, upplevelser och uppfattningar”
som beteendeutmattning (eng. "pandemic fatigue”) [15]. Beteendeutmattningen marks i
att farre foljer rekommendationer och haller sig informerade om pandemin, och att den
upplevda risken kring covid-19 minskar. Det gor att kommunikation som varit effektiv for
att fa till en beteendeférandring initialt (till exempel att kommunicera om riskerna) blir
mindre effektiv pa sikt. Nya budskap krivs. Dartill blir det 4n viktigare med atgirder som
direkt motverkar eventuella negativa konsekvenser av smittskyddsinterventionerna (till
exempel minskade halsosamma vanor).

Det dr mycket viktigt att identifiera vilka samhallsgrupper som loper sirskilt hog
risk att tappa motivation och deras drivkrafter, for att kunna anpassa atgarder for hur
pandemisédkra beteenden kan vidmakthallas direkt for dessa grupper [15]. Vilka beteenden
ar svarast att vidmakthalla och i vilka grupper? Vissa beteenden kan relativt snabbt bli
en vana (exempelvis att bdra munskydd), medan andra inte blir det for att man ger upp,
eller for att de strider mot personliga mal och intressen (till exempel socialt umgange).
Aktuell forskning kring detta saknas. Existerande kunskap om manniskors formaga till
riskbedémning kan dock anvandas for att utforma informationen pa ett satt som balanserar
betydelsen av vaccinering och behovet av fortsatta smittskyddsatgarder. Informationen bor
fokusera pa att 6ka smittsakra beteenden genom att gora det latt att gora ratt, undanroja
hinder for féljsamhet och 6ka de upplevda férdelarna med att folja rekommendationer [15].

En mojlig 16sning innefattar en beteendevetenskapligt baserad kommunikationsstrategi
for att framja motivation och motstandskraft i befolkningen. Forskning visar att de
som motiveras av sjalvstandighet och eget ansvar ar mer benagna att folja langvariga
restriktioner &n de som motiveras av socialt tvang eller radsla for skuldbeldggande. En
ny studie med ett stickprov pa éver 27 000 personer i 89 lander, bland annat Sverige,
visar att budskap som betonar tvang och skuld 6kar viljan att trotsa rekommendationerna
[16]. Fortsatt kommunikation kring pandemin kan dra nytta av uppmaningar till
eget ansvarstagande, medkansla for eventuella svarigheter, samt verka for att skapa
forstaelse for varfor restriktionerna ar nédvandiga [17]. Sarskilt de som ar skeptiska till
restriktionerna, och som genom sitt beteende riskerar bli padrivande i smittspridningen,
bor prioriteras for att kommunikationen kring beteenderestriktionerna ska fa maximal
effekt pd smittspridningen.

3. VAD PAVERKAR VACCINATIONSBESLUT?

P& mycket kort tid har effektiva och sidkra vacciner mot covid-19 tagits fram (SE KAPITEL é).
Nu stills man istéllet infor en beteendeutmaning — kommer tillrackligt manga manniskor
att ta de covid-19-vacciner som erbjuds? Overlag &r vaccinacceptansen god i den svenska
befolkningen (mellan 65 och 90 procent &r positiva till att vaccinera sig enligt Sifo Kantars
aterkommande undersokningar pa uppdrag av MSB [4]) och vaccinationstéackningen for
dem som erbjudits vaccin ar mycket hog (i manga fall éver 90 procent) [4]. For att uppna
full samhallseffekt av vaccineringen behover s& manga som majligt vaccinera sig. En
utmaning ar att vara tydlig trots att det rader en osékerhet, till exempel kring hur ofta
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vaccinering kan komma att behdva upprepas eftersom det ar okant hur lange immuniteten
héller i sig samt att det finns oro for mycket ovanliga men allvarliga biverkningar.
Utmaningen Okar ytterligare av att det ocksa sprids icke-saklig och missvisande information
kring vaccin i olika kanaler [12]. | internationella undersékningar av vaccinationsacceptans
for andra vacciner an de mot covid-19 ar ungefar en tredjedel av dem som inte avser att
vaccinera sig "vaccinmotstandare” [12]. Faktafornekelse och tilltro till konspirationsteorier
har ocksa kopplats till tveksamhet till covid-19 vaccin [12].

Kommunikation kring vaccinering maste darfor vara balanserad och fokusera pa saval
positiva effekter av vaccineringen, som pa farorna med att vilja slappa pé restriktionerna
for tidigt. Bade vaccinering och distansering ar nodvéandigt tills vi nar malet att 1angsiktigt
fa ner smittspridningen. Detta behdver presenteras pa ett tydligt och genomtankt satt.
Studier visar att beteendeinterventioner kan minska tilltro till desinformation — exempelvis
kan en varning om att manniskor kan ha vilseletts féljt av motbevisning av det vilseledande
argumentet récka [13]. Denna typ av intervention foréandrar sannolikt inte starkt dvertygade
vaccinmotstandare namnvart, men kan minska allmanhetens anammande och spridande av
desinformation [12].

Riskperception styr vaccinationsacceptans [1], dar hogre riskperception och fokus pa
potentiella biverkningar &ar kopplat till vaccinationstveksamhet [2]. Tydlig information om
vaccinets olika risker och fordelar kan utformas péa olika satt for olika riskgrupper med
varierande forutsattningar [1]. Aven har &r tydlig och konsekvent information om eventuella
biverkningar och risker helt avgérande for tilltro [12].

Att 6ka vaccinationstackningen kan ocksa handla om att gora vaccinationsbeslutet latt,
exempelvis genom individualiserad kommunikation. I en nyligen publicerad studie 6kade
vaccinationsgraden med elva procent, jaimfort med en kontrollgrupp, dd méanniskor fick
ett individualiserat meddelande vars huvudbudskap var: "Vaccinet finns reserverat for
dig” [13]. P4 samma sétt kan individualiserade meddelanden som nyttjar forvalseffekter
vara speciellt effektiva (till exempel "Staffan, har du tid for din andra vaccination kl. 11 den
23/4? Du behover bara svara pa det har meddelandet om du vill &ndra din tid.”) [13].

4. HUR MOTVERKAS RISK FOR PSYKISK OHALSA HOS VARD- OCH
OMSORGSPERSONAL?

Pandemin har medfort en stor belastning pa vard- och omsorgspersonal (sjukskéterskor,
lakare, ambulansforare, hemtjanstpersonal med flera) liksom flera andra yrkesgrupper
som tilldelats nya pandemirelaterade arbetsuppgifter. LAnga arbetsdagar under svara och
ihallande omstandigheter ar valkanda riskfaktorer for sjukskrivning. All personal som
arbetar ndra smittade och exponeras for tragiska dodsfall och lidande l6per hog risk for
att drabbas av stressreaktioner. Under pandemin har personalen utsatts for en ovanligt
hog niva av pafrestande handelser under langa perioder. Exempel pé sarskilt pafrestande
handelser i arbetet kan vara en misslyckad aterupplivning, att kanna sig hjalplos nar
ingenting kunde goéras for att hjalpa en patient, att bemota kédnslomassigt upprorda
anhoriga eller att fatta svara beslut.

I en internationell rapport fran april 2020 i Lancet Psychiatry flaggades det for
att det mest bradskande &r att 6ka kunskapen om hur vard- och omsorgspersonal och
deras familjer kan nas av atgarder som motverkar stressymptom (organisatoriska
som individuella), att utveckla och optimera dessa samt att framja implementeringen
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av forebyggande atgarder [18]. Under covid-19-pandemin ar det viktigt att vard- och
omsorgspersonal far stod att klara av arbetet och stanna i tjanst, da de halsomassiga,
personliga, sociala och ekonomiska fordelarna for samhallet &r omfattande.

I januari 2021 framstod problemet tydligt — berérd personal hade hdga stressnivaer
och férsémrad psykisk hélsa. En storskalig brittisk studie visade att 45 procent av
intensivvardspersonal uppnadde kliniska nivaer av psykisk ohalsa, som posttraumatiskt
stressyndrom (PTSD), depression, angest och sjalvmordstankar. Sjukskéterskor drabbades
sarskilt hart. WHO har nu ocks& uppméarksammat att personal i frontlinjen ar sarskilt
drabbad [19].

Svarighetsgraden av traumatiska stressreaktioner beror pa hur starka och langvariga
pafrestningarna ar, och allt fler kan férvantas drabbas av sddana symptom och annan
psykisk ohdalsa ju langre pandemin pagar. Sjukskrivningar och uppségningar maste
forebyggas, och det ar bradskande. Aven om méanga sjukhus har erbjudit psykologiskt
stod till vardpersonal saknas ett tillrackligt stort forskningsunderlag for utvarderingar av
behandlingarnas effektivitet om de ska fa 6nskade effekter. Fler insatser krévs, inklusive
mojlighet till aterhamtning.

Utmaningen &r att klara uppdraget som véaglett den svenska pandemistrategin, — att
vardsektorn ska ha kapacitet att mota vardbehovet som uppstar under pandemin. Det ar
nu tydligt att kapaciteten inte bara kan bedémas utifran antal sangplatser och arbetande
personal. Langvarig stress tar, och personalens motstandskraft har forsvagats. Det staller
stora krav pa mojligheter till aterhamtning: semester, dygnsvila, arbetsvaxling, och
mojlighet att sldppa tankarna pa arbetet. Pandemin péagér langre dn véntat, och vi vet inte
exakt nar vi nar den brytpunkt da sjukvarden inte langre kan uppratthallas pa en acceptabel
niva, men vi bor gora allt vi kan for att inte 6verskrida den. Darfor maste vardpersonalens
vdlmaende och psykiska héalsa prioriteras genom saval organisatoriska som individuella
atgarder.

En I6sning som foreslas utifran studien med intensivvardspersonal [20] &r att
lansera en nationell strategi for att skydda psykisk halsa och minska risken for nedsatt
arbetskapacitet hos vardpersonal nar de utfor sitt nddvandiga arbete under covid-19-
pandemin. Den ar hogst relevant i en svensk kontext. For att en sadan strategi ska vara
effektiv bor den omfatta flera kategorier av vard- och omsorgspersonal, och anpassas efter
de olika forutsattningar som olika personalkategorier arbetar under. Nytankande kravs.
Den akademiska sektorn och vardsektorn bor f& i uppgift att utforma en sddan nationell
strategi, dar vard- och omsorgspersonalens kompetens tillvaratas och samhallsvetenskaplig
forskning kan bidra.

Insikter fran beteendevetenskap ar tillampliga bade pa individ- och organisationsniva.
Péagaende atgirder for att motverka psykisk ohilsa hos enskilda individer ar viktiga,
men inte tillrackliga. Den stress som vardpersonal nu upplever beror pa en alltfor stor
arbetsbelastning under en alltfor 1ang tid. Att enbart fokusera pa individens psykiska
halsa och stéarka individens motstandskraft gor att man missar viktiga organisatoriska
faktorer, som arbetsplatskultur, ledarskap, arbetstid och tillracklig bemanning, tid for
aterhamning, utbildning, utrustning, faciliteter och sé vidare. Pa en organisatorisk niva
behdvs beteendevetenskapliga insikter for att hjalpa organisationer att forstd hur man
ger grundlaggande forutsattningar for trivsel pa jobbet, som minskar risken for psykisk
ohalsa och 6kar hallbarheten inom héalsovarden [21]. | strategin bor en evidensbaserad
behandling for bland annat posttraumatiskt stress [18] ingd, och helst ges i ett tidigt skede.
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Dagens behandlingsmetoder kan dock vara otillrackliga eftersom de &r utprovade efter

att stressperioden ar 6ver, och vi behéver nu metoder som fungerar dven under pagaende
stress under pandemin. Stressreaktioner praglas av ett “dos-responsforhallande”; ju langre
situationen kvarstar, desto mer potentiellt traumatiserande exponering kommer personalen
utsattas for. Darfor kommer férebyggande atgarder ocksa att behovas. Det som behdvs ar
en systematisk och evidensbaserad ansats for att fullt ut forsta den psykosociala effekten

av pandemin. Fa grupper har paverkats lika mycket av pandemin som de som arbetar i
frontlinjen och haller igang halso- och sjukvardssystemet [22].

FRAMTIDA BEREDSKAP

I USA har representanthuset nyligen foreslagit tillsattande av en expertgrupp med bland
annat beteendeforskare, som har till uppgift att hjalpa det nationella halsoinstitutet NTH
(National Institutes of Health) att omséatta beteendevetenskaplig kunskap i atgarder for

att fraimja en forbattrad folkhélsa. I Storbritannien finns en vetenskaplig radgivningsgrupp
for nddlagen, SAGE (Scientific Advisory Group for Emergencies) som engageras i den
pagaende covid-19-pandemin. I gruppen finns sirskild beteendevetenskaplig kompetens.
Framover bor man ocksa i Sverige 6vervaga att folja dessa internationella exempel och tillse
att psykologisk och beteendevetenskaplig forskning ingar i olika rddgivande expertgrupper
for hantering av pandemier.

SLUTSATSER

Den péagéaende pandemin ar en beteendepandemi i dubbel bemérkelse — saval
smittspridningen som atgarderna for att hejda den handlar i hogsta grad om manskligt
beteende. Losningen ar samtidigt enkel och svar: enkel, darfor att det handlar om att
forandra ett fatal beteenden. Svér, darfor att aven till synes enkla beteendeférandringar
skar revor genom livet och samhaéllet sdsom det var innan pandemin.

Mer effektiva dtgiarder bor kunna utvecklas om beteende mits och resultaten anvands
for att utforma nya evidensbaserade beteendedtgarder — precis som man gor for medicinska
aspekter (till exempel vaccinets effektivitet). Beteendevetenskaplig kunskap finns, men den
maéste ofta anpassas for varje unik situation. Det finns alltsé ett behov av att snabbt kunna
testa olika former av halsokommunikation och atgarder, till exempel genom randomise-
rade kontrollerade studier.

Nedanstdende punkter sammanfattar kapitlets huvudbudskap:

1. Minska fortsatt smittspridning genom beteendeforandring
Anvand systematisk matning av smittsakra beteenden for att identifiera saval
positiva exempel liksom misslyckanden. Genom de positiva paverka sociala normer
och stark motivationen for beteendeforandring. Utvardera effekterna.

2. Oka vaccinationsacceptansen och vidmakthall samtidigt smittsikra beteenden
Ge information som balanserar vikten av vaccinering med behovet av fortsatta smitt-
skyddsatgarder. Lat kommunikationen kring pandemin préglas av uppmaningar till
eget ansvar. Omvarderingsbudskap kan motverka negativa kanslor och 6ka motivat-
ionen att bibehalla restriktioner.
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3. Motverka risk for psykisk ohilsa hos vard- och omsorgspersonal, och dess effekter
pa det svenska vardsystemet
Pandemins ldngvariga och traumatiska belastning tar pa vardens méanskliga
resurser. Maxkapaciteten blir ldgre och lagre pa grund av pandemins
utmattningseffekter. Detta bor beaktas i planeringen av smittskyddsatgarder.
Forebyggande insatser samt rehabiliterings- och dterhamtningsprogram for drabbad
personal bor sattas in snarast. Prioritera vardpersonalens vialmaende och psykiska
halsa genom savil organisatoriska som individuella atgarder i samrad med halso-
och sjukvardsorganisationer.

REFERENSER

1. Van Bavel, J. J., et al. Using social and behavioural science to support COVID-19 pandemic
response. Nature Human Behaviour, 2020, 4, 460-471.

2. Siegrist, M., et al. The Impact of Trust and Risk Perception on the Acceptance of Measures to
Reduce COVID-19 Cases. Risk Analysis, 2021. https://doi.org/10.1111/risa.13675

3. VanBavel, J. J,, etal (including Olsson, A., Vastfjall, D). National Identity Predicts Public Health
Support During a Global Pandemic: Results from 67 Nations. PsyAr-Xiv, 2 Sept. 2020.

4. https://www.msb.se/sv/aktuellt/pagaende-handelser-och-insatser/msbs-arbete-med-
anledning-av-coronaviruset/kantar-sifos-rapport-om-fortroende-oro-och-beteende-
under-coronakrisen/

5. Betsch, C., et al. Social and behavioral consequences of mask policies during the COVID-19 pande-
mic. Proceedings of the National Academy of Sciences 2020, 117 (36) 21851-21853.

6.  West, R., etal.Applying principles of behaviour change to reduce SARS-CoV-2 transmission,
Nature Human Behaviour 2020, 4, 451-459

7. Patel M. Test behavioural nudges to boost COVID immunization. Nature. 2021 Feb;590 (7845):185

8. Haushofer, J. & Metcalf, C. J. E. Which interventions work best in a pandemic? Science, 2020, 368,
1063-1065.

9. Soltesz, K., et al. The effect of interventions on COVID-19. Nature, 588, 2020, E26-E28.

10. Taylor, S. P., Kowalkowski, M. A., & Beidas, R. S. (2020]). Where Is the Implementation Science? An
Opportunity to Apply Principles During the COVID-19 Pandemic. Clinical Infectious Diseases, 71(11),
2993-2995.

11. Means, A. R., Wagner, A. D., Kern, E., Newman, L. P., & Weiner, B. J. (2020). Implementation
science to respond to the COVID-19 pandemic. Frontiers in Public Health, 8, 462.

12. Lewandowsky, S., et al. The COVID-19 Vaccine Communication Handbook. A practical guide for
improving vaccine communication and fighting misinformation, 2021, https://hackmd.io/@scibeh-
C19vax/home

13. Milkman, K. L., et al. A Megastudy of Text-Based Nudges Encouraging Patients to Get Vaccinated
atan Upcoming Doctor’s Appointment, January 27, 2021. SSRN: https://papers.ssrn.com/sol3/
papers.cfm?abstract_id=3780267

14.  Pandemic fatigue - reinvigorating the public to prevent COVID-19. Policy framework for supporting
pandemic prevention and management. Copenhagen: WHO Regional Office for Europe; 2020.

37

VAD KAN VI LARA AV PANDEMIN? - KUNSKAPSOVERSIKTER FRAN KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIENS EXPERTGRUPP OM COVID-19



BETEENDE OCH PSYKISK HALSA - EN BETEENDEVETENSKAPLIG BEDOMNING

15. Sprengholz, P., et al. Vaccination Policy Reactance: Predictors, Consequences, and
Countermeasures. PsyArXiv, 1 Feb. 2021.

16. Psychological Science Accelerator (including Olofsson, J). A global experiment on motivating
social distancing during the COVID-19 pandemic. Manuscript in preparation, 2021.
https://psyarxiv.com/x976j

17. Rasmussen, S. A., & Goodman, R. A. The CDC field epidemiology manual (eds). Int. J. Epidemiol.
2019, 48(6), 2064-2065.

18. Holmes, E. A,, et al. Multidisciplinary research priorities for the COVID-19 pandemic: a call for
action for mental health science. Lancet Psychiatry, 2020.

19. Supporting the mental health and well-being of the health and care workforce. Copenhagen: WHO
Regional Office for Europe; 2021. https://www.euro.who.int/en/health-topics/Health-systems/
health-workforce/publications/2021/supporting-the-mental-health-and-well-being-of-the-
health-and-care-workforce-2021

20. Greenberg N., et al. Mental health of staff working in intensive care during COVID-19. Occup Med.
2021 Jan 13 doi: 10.1093/0ccmed/kqaa220.

21. British Psychological Society Covid19 Staff Wellbeing Group. Guidance: The psychological needs
of healthcare staff as a result of the Coronavirus pandemic. https://www.bps.org.uk/news-and-
policy/psychological-needs-healthcare-staff-result-coronavirus-pandemic

22. https://www.bps.org.uk/news-and-policy/supporting-psychological-wellbeing-healthca-
re-staff-key-pandemic-recovery

38

VAD KAN VI LARA AV PANDEMIN? - KUNSKAPSOVERSIKTER FRAN KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIENS EXPERTGRUPP OM COVID-19


https://www.euro.who.int/en/health-topics/noncommunicable-diseases/mental-health/publications/2021/supporting-the-mental-health-and-well-being-of-the-health-and-care-workforce-2021
https://www.bps.org.uk/news-and-policy/supporting-psychological-wellbeing-healthcare-staff-key-pandemic-recovery

KAPITEL 5

Immunforsvaret efter
SARS-CoV-2-infektion

GUNILLA KARLSSON HEDESTAM, JAN HOLMGREN, OLLE KAMPE, HANS WIGZELL

Nar vi smittas med virus, vare sig det galler SARS-CoV-2 eller andra, samarbetar
flera funktioner hos vart immunforsvar. Tva celltyper ar speciellt viktiga for den
l&nglivade immuniteten: B-celler, som producerar antikroppar, och T-celler, som
dodar infekterade celler eller bidrar med stodfunktioner. Forutom att bekampa den
initiala infektionen, utvecklar vi minnes-B-celler och minnes-T-celler som finns kvar i
aratal. Dessa reaktiveras om vi utsatts for samma infektion pa nytt, vilket leder till en
snabbare kontroll av viruset. | de flesta fall far vi ocksa lindrigare symptom an efter
den férsta infektionen. Forskning visar att aterinfektioner med SARS-CoV-2 &r relativt
vanliga, men att vi har stor nytta av vara minnesceller om vi smittas igen.

Vart immunforsvar bestar av flera funktioner som kompletterar varandra och bekdmpar
infektioner steg for steg. Det medfodda immunforsvaret &r forst att reagera, och det redan
nagra timmar efter att ett smittamne tagit sig in i vara vavnader. Sensorer i vara celler
kanner igen forekomsten av frammande amnen, sdsom virus, och aktiverar kroppens
produktion av signalsubstanser. En viktig signalsubstans som motarbetar virus ar typ
1-interferoner (typ 1 IFN). Dessa begransar virusets moéjlighet att féroka sig och sprida sig
till nérliggande celler. En individs medfédda immunforsvar spelar en avgérande roll for hur
kroppen kontrollerar infektionen pa ett tidigt stadium. Personer med genetiska sjukdomar
som involverar typ 1 IFN-systemet har en 6kad risk att bli allvarligt sjuka i covid-19 [1].
Inom nagra dagar efter att en person blivit infekterad, stimuleras kroppens T-celler, som
ar en typ av vita blodkroppar. De kidnner igen virusinfekterade celler. Parallellt med detta
producerar kroppens B-celler (ocksa en typ av vita blodkroppar) de forsta antikropparna,
immunglobulin M, (IgM). Efter ndgon vecka har B-cellerna stillt om till att producera
immunglobulin G (IgG-antikroppar), som binder virus effektivare. IgG-antikropparna
finns kvar i blodet en langre tid 4n IgM-antikropparna. Férekomst av 1gG som binder ett
visst smittamne ar darfor ett anvandbart matt pa om en person haft just den infektionen.
Mitbara virusspecifika IgG-antikroppar utvecklas i 6ver 9o procent av alla infekterade
personer inom en till tre veckor efter smittotillfallet [2]. En annan antikroppstyp,
immunglobulin A (IgA), ar ofta matbar hos individer som ar eller har varit allvarligt sjuka
icovid-19. Om man vill ta reda pa hur manga som har utvecklat antikroppar mot viruset
SARS-CoV-2 i befolkningen mater man IgG. Sadana tester visade att cirka sju procent av
den vuxna, aktiva befolkningen i Stockholm, representerad av blodgivare, hade antikroppar
mot viruset i maj 2020. Antalet personer med antikroppar 6kade darefter till cirka 20
procent i februari 2021, ett ar efter pandemins borjan [3]. Hur manga som infekterats och
darmed har antikroppar beror pa vilken grupp i samhéllet som undersoks. Till exempel
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forvantas siffran vara lagre for dldre som varit isolerade och hogre for vardpersonal.

Det ar darfor viktigt att definiera vilken samhallsgrupp man undersokt. D& kan vi

undvika missférstdnd om hur nira flockimmunitet ett land befinner sig, och undgé att ge
missvisande signaler till myndigheterna, liknande det vi sig intréffa i Sverige under varen
2020 [4]. Méatningar av andelen personer som har antikroppar mot det nya smittdmnet

ar sarskilt viktiga i bérjan av en pandemi for att folja utvecklingen i samhéllet innan
vaccinationer kommit i gang, och de bor utféras pa ett konsekvent satt med standardiserade
méatmetoder.

Nir en person smittas av SARS-CoV-2 produceras antikroppar mot olika virusproteiner.
Men det ar endast antikroppar som riktar sig mot virusets huvudsakliga ytprotein
(spikeprotein) som effektivt blockerar virusets forméaga att infektera celler. Dessa
antikroppar kallas neutraliserande antikroppar, och de fungerar huvudsakligen genom
att blockera virusets forméaga att binda till ACE2-receptorn (SE KAPITEL 10) pa ytan av
luftvagarnas celler. Det finns ocksé neutraliserande antikroppar som blockerar ett senare
steg nér viruset tar sig in i cellen, den process som sker nar viruset och cellens membran
sméalter samman (SE KAPITEL 10). Att det forekommer neutraliserande antikroppar i
blodet korrelerar starkt med skyddande immunitet, &ven om andra immunfunktioner
ocksa bidrar. Detta ar orsaken till att alla covid-19-vacciner bygger pa att stimulera ett
immunférsvar som kénner igen spikeproteinet i SARS-CoV-2 (SE KAPITEL é).

Som vi namnt kan kroppens T-celler kdnna igen virusinfekterade celler. De har tva
huvudsakliga roller i immunforsvaret som utfors av tva olika typer av T-celler: mordar-T-
celler och hjalpar-T-celler. Mordarcellerna dédar virusinfekterade celler. Hjalparcellerna
utsondrar signalsubstanser som antingen hjilper B-celler att producera antikroppar eller
mordar-T-celler att utféra sin funktion. Det finns ett stort intresse runt tester som visar
om man har haft covid-19 eller inte. For storskalig testning ar antikroppstester det enda
som ar praktiskt mojligt. T-cellstester mot virus &r mer omfattade och de ger inte lika séker
information om ifall en person har haft infektionen eller ej. En ytterligare forsvarande
omstandighet &r att T-celler som reagerar pa SARS-CoV-2 aven ofta forekommer i prover
som togs langt innan pandemin brot ut [5, 6]. Ett positivt T-cellssvar kan darfor betyda en
av tva saker, antingen att personen haft en tidigare infektion med ett annat coronavirus,
sa kallade korsreaktiva T-celler, som reagerar pa SARS-CoV-2, eller att individen haft
en SARS-CoV-2-infektion. Det &r &nnu inte klarlagt om korsreaktiva T-celler pa ett
betydelsefullt satt bidrar till att skydda mot en pagéende SARS-CoV-2-infektion [7].

Fréan erfarenheter av influensa vet vi att varken B- eller T-cellsminnet en person fatt fran
tidigare influensainfektioner, ger ett komplett skydd mot att 4n en gang infekteras nér nya
influensavarianter borjar spridas. Darfor uppdateras influensavaccinet sdsongsvis for att
stimulera antikroppar mot arets influensastammar.

IMMUNFORSVARETS STYRKA OCH VARAKTIGHET

Liksom andra virusinfektioner stimulerar SARS-CoV-2 ett immunologiskt minne i form av
langlivade B- och T-minnesceller som minns just detta specifika virus [8, 9]. Om en person
blir smittad pa nytt aktiveras minnescellerna snabbt och produktionen av antikroppar
kommer i gang igen. Detta gor att vi ar battre rustade att hantera en andra infektion an den
forsta. Minnescellerna dr ocksa grunden till varfor tvéa vaccindoser ger ett mer komplett
skydd an en enda dos (SE KAPITEL ¢). Virusspecifika minnesceller etableras ndmligen efter
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den forsta vaccindosen och aktiveras mycket effektivt med den andra dosen. Resultatet blir
ett kraftigt hojt antikroppsvar. Eftersom minnescellerna finns kvar lange kan de aktiveras
och borja producera antikroppar igen dven om det gatt flera 4r mellan smittotillfillena. P&
samma satt aktiveras minnesceller av en pafylinadsdos vaccin dven om intervallet mellan
vaccinationstillfallena ar langt.

En fraga som diskuterats mycket & om personer som haft covid-19, och darfoér redan
utvecklat antikroppar, bor vaccineras. Flera studier visar nu att en vaccindos till personer
som redan har ett antikroppsvar efter en naturlig infektion ger dem en mycket hég
koncentration antikroppar. Anledningen till detta ar att den naturliga infektionen aktiverat
minnes-B-celler som sedan kan aktiveras av vaccinationen. En vaccindos for personer som
har haft infektionen ger ofta ett starkare antikroppssvar an tva vaccindoser [10, 11]. Sverige
och manga andra lander rekommenderar emellertid 4nda tva vaccindoser till personer som
haft covid-19, eftersom det ar svart att sakert veta vem som varit infekterad. Det finns inte
nagon kand nackdel med att gora sd. Men det &r troligen fordelaktigt att vanta tva till sex
manader efter infektionen fére den forsta vaccindosen, liksom att vanta ytterligare tva till
sex manader fore andra dosen vaccin. P4 sa sitt far vaccinationen storsta mojliga effekt.

Hur starkt immunférsvar mot covid-19 en person har efter att ha tillfrisknat fran
sjukdomen varierar mycket. De som haft sa allvarliga symptom att de sokt vard, uppvisar
ofta mycket hoga antikroppsnivéer i blodet. Personer som haft en mildare infektion har
i genomsnitt l1agre nivaer [12]. I bida grupperna finns dock en stor individuell variation
[13]. Nar forokningen av virus minskar och en person tillfrisknat, avtar nybildningen av
B-celler som producerar antikroppar. Da sjunker antikroppsnivaerna i blodet gradvis. Detta
ar normalt och sd som immunforsvaret ska fungera. Pa sé satt har vi full beredskap att
forsvara oss mot andra eventuella infektioner om vi exponeras for sddana. 1gG-antikroppar
mot SARS-CoV-2 har kunnat matas 6ver ett ar efter infektionen. Endast cirka 13 procent av
personer som tidigare hade ett matbart antikroppsvar, hade forlorat pavisbara antikroppar
10 manader efter att infektionen ebbat ut [8, 9, 14, 15]. Vi har ett skydd mot att infekteras
pa nytt om vi redan haft en infektion, men det forhindrar inte aterinfektioner helt och héallet
[16]. Hur effektivt skyddet dr, beror pa hur lang tid som gatt sedan en individ tillfrisknat,
vilka méngder antikroppar som infektionen genererade [17-19] och vilken virusvariant som
cirkulerar.

En viktig faktor som paverkar styrkan avimmunforsvaret ar alder. Med tanke pa den
Okande risken for allvarlig covid-19 hos &aldre personer, ar detta sarskilt viktigt att belysa.
Med stigande alder far vi en mindre bredd i vart immunforsvar. Mangfalden av antikroppar,
det vill sdga hur manga olika typer av antikroppar vi kan producera mot viruset, ar lagre,
eftersom immunsystemet inte ldngre kinner igen och reagerar lika effektivt pa nya
smittamnen. Aven kvaliteten pa T-cellernas funktion ar reducerad hos aldre personer. Detta
paverkar hur effektivt kroppen kan bekampa ett virus som infekterat den [20]. Hur alder
och andra riskfaktorer paverkar sjukdomsforloppet vid en SARS-CoV-2-infektion ar viktiga
forskningsomréaden.

Ett annat omrade dar vi behéver mer kunskap handlar om immunforsvarets roll i
den inflammatoriska fasen vid allvarlig covid-19-sjukdom. Vi behéver ocksé forstd mer
om immunfoérsvaret hos personer som har langdragna symptom efter SARS-CoV-2-
infektion, sa kallad postakut covid-19-syndrom (SE KAPITEL 8). Ett exempel ar forskning
som visar att vissa personer bildar sa kallade autoantikroppar som angriper kroppsegna
proteiner. Autoantikropparna ar ofta riktade mot proteiner som har en reglerande roll i
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immunforsvaret [21]. En viktig fraga for framtiden &r att kartlagga hur vanligt det ar att
sadana antikroppar utvecklas, och vilken roll de har i olika langdragna symptom.

SKYDD MOT VARIANTER AV VIRUS

P& grund av den omfattande globala smittspridningen under pandemins forsta ar har
SARS-CoV-2 redan borjat anpassa sig till sin nya vard, manniskan. Mutationer i virusets
spikeprotein (SE KAPITEL 10) kan paverka mojligheter for antikroppar som vi fatt genom
tidigare infektion eller vaccination att binda till viruset. Darmed kan skyddseffekten
forsamras for en person som fatt antikroppar genom att ha haft en infektion av den
ursprungliga virusvarianten eller genom att ha vaccinerat sig mot ursprungsvariantens
spikeprotein. Det &r darfor viktigt att folja utvecklingen av nya varianter av viruset. Det
behovs studier pa populationsniva for att forsta hur effektiva vaccinen dr mot dessa [22].

Hur skyddande immunfoérsvaret ar beror alltsa inte bara pa hur starkt det ar, utan ocksa
pa vilken virusvariant som cirkulerar i samhallet [23]. Manga nya varianter sprids, men
de som ar viktigast att folja &r de som ar oroande, och darfor kallas "Variants of Concerns”
(VoC:s, SE KAPITEL 6 0CH 10). Vissa VoC:s konkurrerar ut tidigare virusstammar i manga
delar av varlden. Uppkomsten av nya varianter kommer att fortsatta tills vi far bukt med
smittspridningen [24]. Det dr nu vilként att flera VoC:s har mutationer som gor viruset
delvis resistent mot antikroppar som vi fatt genom att bli infekterade av ursprungsviruset
eller av den forsta generationens vacciner. Exempel &r mutationer i virusets spikeprotein
som aterfinns i virusvarianter som forst identifierades i Sydafrika (beta) och Brasilien
(gamma) [25-28]. Delta ar nu den variant som dominerar i nastan alla delar av varlden. An
sé lange har denna variant inga avgérande mutationer som undflyr tidigare antikroppssvar.
Daremot ar delta ett mer smittsamt virus, vilket bidrar bade till 6kad smittspridning och
att infektionen ar svarare att blockera med antikroppar. Subvarianter av delta, det vill
séga delta som har ytterligare mutationer, har uppdagats pa vissa hall i varlden och dessa
kréaver speciell bevakning. Detta galler sarskilt de som muterat pa ett satt som paverkar
antikropparnas formaga att kanna igen viruset, liksom varianter som delta AY.4.2 som har
rapporterats vara mer smittsam &n den ursprungliga deltavarianten.

Det finns ocksa en risk, att ju mer utbredd immuniteten ar i befolkningen, desto storre
selektionstryck utsatts viruset for. Det kan gora att viruset utvecklar sig sa att det kan
undfly antikropparnas forméaga att kinna igen det, vilket pa sikt kan betyda att uppdaterade
vacciner behovs. Forstaelsen for hur viruset utvecklas och hur effektivt man tolkar att
immunforsvaret ar, paverkar allméanhetens och beslutsfattares forvantningar pa hur
pandemin kan komma att fortskrida. Virusets utveckling till nya varianter visar hur viktigt
det ar att kontrollera smittspridningen globalt. Vi méaste darfor fortsatta att halla avstand
och stanna hemma vid symptom, samt vara varsamma med &ldre och andra riskgrupper
sa lange smittspridningen ar hog (SE KAPITEL 4). Parallellt med detta &r effektiva
vaccinationsprogram i varldens alla lander av yttersta vikt, samt information till de grupper
i samhallet som ar ovaccinerade [29, 30].
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KAPITEL 6

Immunforsvaret efter
covid-19-vaccination

GUNILLA KARLSSON HEDESTAM, JAN HOLMGREN, OLLE KAMPE, HANS WIGZELL

Vaccinationer ger oss ett immunologiskt forsprang genom att immunforsvaret trénas
upp att kdnna igen det smittdmne vi vaccineras mot. Vi har alltsd antikroppar pa plats
som snabbt kan blockera viruset om det senare drabbar oss. N&ar antikroppsnivaerna
sjunker med tiden, vilket sker efter alla vaccinationer, kan pafyllnadsdoser behdvas

for att skyddet mot sjukdomen ska vara fortsatt starkt. Men aven utan pafyllnadsdoser
forsvinner inte skyddet helt, d& vaccinationen ocksa stimulerar langlivade minnesceller.
Vaccinerade personer har darfor en betydligt battre chans att hantera infektionen och
slippa allvarlig sjukdom om de &nda blir smittade. Dessutom ar risken att vaccinerade
sprider viruset reducerad, eftersom mangden virus i luftvagarna generellt ar lagre i
vaccinerade personer jamfort med ovaccinerade.

Var formaga att kanna igen och producera antikroppar som binder frammande smittamnen
ar grunden for immunforsvaret som vi far till f6ljd av vaccination. Som namnts i ett
tidigare kapitel (SE KAPITEL 5] dr det kroppens B-celler, en typ av vita blodkroppar, som
star for produktionen av antikroppar, saval efter infektion som vaccination. I stort sett alla
forebyggande vacciner som vi har i dag fungerar genom att de stimulerar produktionen av
antikroppar, som skyddar oss om vi senare skulle utsattas for dessa specifika smittodmnen.
Manga vacciner stimulerar bade B- och T-celler som aktiveras om man senare kommer i
kontakt med smittdmnet. De flesta vacciner ger emellertid inte ett hundraprocentigt skydd
mot att bli smittad. Men om vi blir smittade far vi oftast betydligt mildare symptom, eller
inga symptom alls.

Upptéackten att vaccination kan framkalla en skyddande immunitet, ar ett av de
viktigaste medicinska genombrotten genom tiderna. Vaccinationer bidrar till den allméanna
folkhilsan, inte minst mot vanliga barnsjukdomar och den érliga influensainfektionen.
SARS-CoV-2 ar ett virus som var okéant for manniskan for mindre &n tva ar sedan. Den
rekordsnabba utvecklingen av vacciner mot sjukdomen covid-19 visar den avgérande
betydelse som vacciner kan ha for att begransa ett pdgadende pandemiskt forlopp, dar
manga manniskor riskerar att bli allvarligt sjuka och do. Vaccination ar ocksa var basta
chans for att pa sikt ta oss ur pandemin.

VACCINTILLVERKNING

Det finns flera sitt att tillverka vacciner. Ett vanligt sétt dr att inaktivera sjilva viruset.
Exempel ar vaccinerna mot fastingviruset (TBE) och hepatit A-viruset (HA). Det gér ocksé
att tillverka forsvagade virus, som kombinationsvaccinet mot massling, passjuka och roda
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hund (MPR), eller vaccinet mot gula febern. Vaccinationer ger oss ett immunologiskt
forsprang genom att aktivera immunforsvaret mot det smittamne vi vaccineras mot.
Det ger kroppen en kort startstracka om vi sedan kommer i kontakt med smittdmnet.
Immunforsvaret som stimulerats av vaccinationen kan da bekampa infektionen snabbt,
innan vi utvecklar symptom och blir sjuka.

De flesta nya virusvacciner som tillverkas i dag innehéller endast den viruskomponent
man vill stimulera ett immunsvar mot, hellre &n att anvinda hela viruset. De kallas
subenhetsvacciner. Tillverkarna riktar oftast in sig pa det protein som finns pé ytan av
viruset. Subenhetsvacciner framstéalls oftast med hjalp av genteknik genom att producera
proteinet i cellkulturer pa laboratoriet. Proteinbaserade subenhetsvaccin som ldnge
funnits pd marknaden ar vaccinerna mot humant papillomvirus (HPV), som kan orsaka
livmoderhalscancer, och hepatit B-virus (HBV). Bida dessa vacciner ar framgéngar som
raddar liv. Ett annat exempel pa subenhetsvaccin ar det mot sdsongsinfluensa.

For SARS-CoV-2 heter det huvudsakliga ytproteinet spike och alla covid-19-vacciner
som finns fér narvarande har som maél att stimulera antikroppar mot detta protein. Virusets
ytproteiner &r speciellt viktiga eftersom de &r maltavlor for neutraliserande antikroppar (SE
KAPITEL 5). Annu finns inga godkiinda proteinbaserade subenhetsvacciner mot covid-19,
men de kommer troligen att finnas tillgadngliga inom kort. Resultat fran kliniska prévningar
av proteinbaserade vaccin har visat pa en mycket hog skyddseffekt.

Ett nyare och snabbare satt att framstélla subenhetsvacciner ar att producera sa kallat
messenger-RNA (mRNA). De fungerar som en instruktionsmall for att kroppen tillfalligt
ska producera ett protein, som spikeproteinet mot SARS-CoV-2. De forsta rapporterna som
visade att man kunde stimulera antikroppar med mRNA-vaccination i djurmodeller kom
for over 20 ar sedan. Sedan dessa har tekniken utvérderats i flera kliniska vaccinstudier,
men det dr forst i samband med covid-19 som de forsta mRNA-vaccinerna blivit godkénda.
En stor fordel med mRNA-tekniken &r att det gar att tillverka stora mangder vaccindoser
snabbt, vilket behovs for att méta behoven under en pandemi.

Ytterligare en klass vacciner som anvants for att géra snabba covid-19-vacciner ar
de som baseras pé adenovirus. Adenovirus &r snélla forkylningsvirus som byggts om
sa att de inte kan spridas i kroppen. | stallet fungerar de som béarare for genen som
kodar for spikeproteinet, s& att proteinet tillfalligt produceras av kroppen och aktiverar
immunfdrsvaret. Sammanstéaliningar av olika covid-19-vacciner som utvarderats i kliniska
studier, varav flera nu ar godkénda, finns tillgdngliga i den vetenskapliga litteraturen [1].

Forskningslaboratorier har i samarbete med féretag, stegvis utvecklat teknikerna
runt subenhetsvacciner (proteinbaserade, mRNA- och adenovirusbaserade) for att
exempelvis undersoka vilka nivaer av antikroppar man uppnar vid olika doser och i olika
aldersgrupper. I flera av vaccinerna har man ocksa optimerat stabiliteten i spikeproteinet
for att 6ka chansen att stimulera neutraliserande antikroppar [2]. En jamforelse av
kvaliteten pa antikroppssvaret visar ocksa pa ett gott resultat av denna optimering; andelen
neutraliserande antikroppar, jamfért med den totala mangden antikroppar, var hégre
efter vaccination an efter en infektion [3]. Forskare och foretag har successivt [6st manga
utmaningar tillsammans, genom att applicera teknik och kunskap som &r resultat av manga
ars experimentell grundforskning.
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GODKANDA COVID-19-VACCINER

Ett stort antal vacciner ar nu godkénda mot covid-19: mRNA-vacciner som Pfizer/
BioNTechs BNT162b2 (Comirnaty) och Modernas mRNA-1273 (Spikevax), samt
adenovirusbaserade vacciner som AstraZenecas ChAdOx1 (Vaxzevria) och Janssens
covid-19-vaccin (Ad26.COV2.S). Aven Ryssland har ett adenovirusbaserat vaccin (Sputnik
V) liksom Kina (Cansino). Kina har darutover tva vacciner baserade pa inaktiverade virus
(Sinovac och Sinopharm), en teknologi som ligger till grund for flera vacciner vi linge har
anvant, till exempel poliovaccinet och fastingvaccinet. Indien har sin egen produktion av ett
inaktiverat covid-19-vaccin (Covaxin) och landet producerar d&ven adenovirusbaserat covid-
19-vaccin pa licens fran AstraZeneca (Covishield). Proteinbaserade covid-19-vacciner fran
Novavax (NVX-CoV2373) och Sanofi Pasteur (VATO0008) forvantas snart bli godkanda

i USA och Europa. Listan 6ver nya covid-19-vacciner véxer snabbt och visar en enorm
potential till kraftsamling inom forskning och industri. Men listan belyser ocksa vikten av
uppfoljningsstudier som kartlagger skillnader i vaccinernas effektivitet.

Flera av de covid-19-vacciner som anvants mest i varlden, utvecklades i en parallell
process dar fas 3-studier (som innebair studier dar effekten blivit bekraftad), genomfordes
snabbt sedan forskarna fatt fram lovande resultat i tidigare faser. Dessa omfattar fas
1-studier dar man undersoker vaccinets forméaga att stimulera immunforsvaret pa ett
onskat sitt, och fas 2-studier som bland annat inbegriper effektstudier i liten skala.
Samtidigt skalade lakemedelsforetagen upp vaccinproduktionen och hade I6pande
kontakt med lakemedelsmyndigheterna. Detta satt att arbeta i en akut pandemisituation
gjorde det mojligt for foretagen att snabbt fa vaccinerna godkéanda utan att ge avkall pa
sakerhetskraven [4, 5]. De vaccin vi hittills haft tillgéng till i Sverige fran Pfizer/BioNTech,
Moderna och AstraZeneca utvecklades pa detta satt. Aven om dessa vacciner har raddat
otaliga méanniskor fran allvarlig sjukdom och dod, stoppar de inte virusspridningen helt.
Pafyllnadsdoser kommer att behovas for att bibehalla god skyddseffekt, &tminstone tills
vacciner som ger mer varaktigt skydd mot smitta och sjukdom blir godkénda.

VACCINERNAS SKYDDSEFFEKT

Flera av de covid-19-vacciner som anvants under pandemin visar att en dos ger ett

visst skydd mot sjukdom dér flera immunfunktioner troligen bidrar [6]. Den senaste
utvecklingen med hdg smittspridning av den mer smittsamma deltavarianten har
emellertid tydligt visat att tva vaccindoser kravs for att fa ett bra skydd mot covid-19 (7).
En ofullstdndig vaccination, det vill séga en enda vaccindos, ger en betydligt lagre
skyddseffekt [7]. Den forsta vaccindosen aktiverar immunforsvaret och ger en viss mangd
antikroppar. Men det ar forst efter den andra dosen som kroppens immunologiska
minnes-B-celler, som trénats upp av den forsta vaccindosen, aktiveras for fullt. Det

leder till en kraftig 6kning av neutraliserande antikroppar som blockerar viruset béattre.
Genom mutationer har deltavarianten anpassat sig successivt till att infektera méanniskans
celler mer effektivt. D4 stills hogre krav pd immunforsvaret. Ett flertal studier visar

att det kréavs hogre antikroppsnivaer for att neutralisera deltavarianten jamfort med
ursprungsviruset frain Wuhan. Hogre antikroppsnivaer kravs ocksa for att neutralisera
delta jamfort med alfavarianten [8, 9]. Delta ar emellertid inte lika svarneutraliserad som
beta och gamma, som har mutationer som direkt forsamrar antikropparnas férmaga att
blockera infektionen, s& kallade immune escape-mutationer [10, 11]. Sddana mutationer
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som undflyr immunforsvaret har nyligen identifierats i subvarianter av delta [12] och har
aven aterfunnits i varianten my som cirkulerar pé vissa hall i virlden. Nyligen upptacktes
ocksé varianten B.1.1.529, omicron, som &r speciellt oroande d& den har fler mutationer
an tidigare varianter, vilket kan paverka dess biologiska egenskaper. Vi bor folja denna
utveckling noga.

Antikropparna som vi far genom vaccination minskar efter en tid. Men vaccinationen
leder alltsa dven till produktion av minnesceller, bide minnes-B-celler och minnes-T-celler.
Minnescellerna finns kvar i blod och vivnader under ménga ar (SE KAPITEL 5). En viss typ av
T-celler, hjélpar-T-celler, bidrar med signaler som behovs for att B-cellerna ska producera
antikroppar. Tack vare minnescellerna kan vi snabbt och kraftfullt forstarka immunsvaret
nar vi exponeras for smittamnet igen, till exempel efter en pafylinadsdos. Det ar skalet
till att de flesta vacciner ges som minst tva doser med négra veckors till flera ménaders
intervall. Metoden att ge ytterligare vaccindoser efter en tid &r véletablerad. Exempelvis
ges TBE-vaccinet vid upprepande tillfallen for att “fylla pad” antikroppssvaret och uppna
optimalt skydd.

Skyddet fran covid-19-vaccinerna har visats korrelera med halten neutraliserande
antikroppar [13, 14]. Det visar pa antikropparnas viktiga roll i att blockera viruset innan
det hinner infektera vara celler. Men immunférsvaret bestar av ytterligare funktioner dar
minnescellerna ger oss ett langlivat grundskydd. S& dven om antikroppsnivaerna efter
covid-19-vaccination sjunker med tiden [15-17], vilket ar normalt och nagot som sker
efter alla vaccinationer, s bestar minnescellerna [18, 19]1. Avtagande antikroppsnivaer,

i kombination med att den mer smittsamma deltavarianten har tagit 6éver, aktualiserar
behovet av pafylinadsdoser. De forsta resultaten som visade pa behovet av en tredje dos
kom fran Israel, det land som tidigast borjade vaccinera befolkningen mot covid-19 [20].
Liknande resultat kom sedan fran andra lander [21, 22], inklusive fran en omfattande studie
av over tre miljoner personer som fatt Pfizers mRNA-vaccin i USA. Skyddet mot SARS-
CoV-2 var enligt studien 88 procent under den forsta manaden efter att personerna fatt

den andra dosen vaccin. Men skyddet minskade till 47 procent nar fem méanader hade gatt
sedan den andra dosen. Vaccinets skydd mot att utveckla sa allvarliga sjukdomstillstand

att sjukhusvard kravdes var emellertid fortfarande hogt efter sex manader, namligen 93
procent [23].

Aven i Sverige har antalet s& kallade genombrottsinfektioner hos personer som fatt tva
vaccindoser 6kat markant under de senaste manaderna. Detta avspeglar sig i fler dldre
personer som avlider med covid-19 trots tva vaccindoser. Eftersom det ar just de aldre som
vaccinerades tidigt under 2021 skrev expertgruppen i en delrapport i bérjan av september
att det ar hogst motiverat att erbjuda denna grupp en pafylinadsdos och att sedan aven
erbjuda andra aldersgrupper en tredje dos. I slutet av september 2021 rekommenderade
Folkhalsomyndigheten att personer éver 80 ar ska erbjudas en tredje vaccindos. Sedan
i slutet av oktober erbjuds alla Gver 65 ar en tredje dos och fran den 24 november 2021
erbjuds alla mellan 18 och 65 ar detta. Det &r troligt att antalet genombrottsinfektioner
kommer att 6ka med tiden s lange smittspridningen pégar, vilket kan leda till att fler
grupper i samhallet erbjuds en tredje vaccindos.

Aven om vi kan bli smittade trots att vi dr vaccinerade, minskar risken att utveckla
allvarlig sjukdom avsevart. Dessutom ar risken att en individ for smittan vidare till sarbara
personer betydligt lagre om personen ar fullt vaccinerad. Mangden virus i luftvdgarna vid
en genombrottsinfektion ar namligen lagre i vaccinerade personer an i ovaccinerade.
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Det ar darfér en mindre risk att en vaccinerad person &ar en superspridare an en ovaccinerad
person. Ett mycket viktigt mal &r darfor att na ut till de ovaccinerade, sarskilt de som
arbetar inom vard och omsorg. Parallellt med utékad vaccination &r det fortsatt viktigt

med tydlig kommunikation om hur vardpersonal och narstdende ska agera omkring aldre
och sirbara. Inget vaccin ger ett hundraprocentigt skydd. Ju langre tid som gar efter
vaccinering, desto mer 0kar antalet genombrottsinfektioner, eftersom immunsvaret klingar
av. De grundlidggande rekommendationerna om att halla avstand och undvika att triffa
manga personer utanfor sin narmaste krets ar darfor fortfarande viktiga for dldre och
sarbara, sa lange smittspridningen pagar i samhallet (SE KAPITEL 2).

VACCINATIONSTACKNING OCH UPPFOLJNING

Sverige ligger internationellt sett vél till nar det géller andelen personer av befolkningen
som ar vaccinerade, sa kallad vaccinationstackning. Av den totala befolkningen ver 16

ar hade 81 procent fatt tva doser enligt Folkhalsomyndighetens statistik den 3 november
2021. Men det finns befolkningsgrupper dir andelen vaccinerade ligger mycket ldgre.
Ovaccinerade éterfinns inte minst bland personal som arbetar inom dldreomsorgen. Det
behovs darfor riktade insatser for att na alla ovaccinerade, till exempel personliga kallelser
och informationskampanjer riktade till specifika malgrupper. I Sverige liksom i andra
lander &r den storre andelen personer som behdver sjukhusvard 4nnu ovaccinerade. Oro
for biverkningar av vaccinet ar den vanligaste orsaken till att personer avstar fran att bli
vaccinerade.

Saval lakare som allménhet uppmanas att rapportera misstankta biverkningar till
myndigheterna varlden 6ver. De misstankta biverkningarna som rapporterats in till
svenska Lakemedelsverket var i genomsnitt under en procent for de godkanda covid-19-
vaccinerna. Biverkningsfrekvensen ldg pa mellan 0,36 och 1,7 procent. Oftast ror det sig
om forvantade milda symtom som émhet vid injektionsstallet, eller allmanna reaktioner
som huvudvark, feber och trotthet. Allvarliga biverkningar som hjartmuskelinflammation
och blodpropp ar mycket séllsynta med bara enstaka fall per 100 000 vaccinerade [24, 25].
Vissa av dessa fall kraver uppféljning i varden. Det bér emellertid betonas att risken att
utveckla hjartmuskelinflammation eller blodproppar ar betydligt hogre for de som drabbas
av covid-19, an risken for att drabbas av dessa sjukdomistillstand som biverkning pa grund
av vaccination.

En frdga som diskuterats ar om personer som haft covid-19, och darfor redan utvecklat
antikroppar, bor vaccineras. Som namnts tidigare (SE KAPITEL 5) har flera studier visat att
personer som har haft covid-19 far en mycket hog koncentration antikroppar efter en enda
vaccindos. Anledningen till detta dr att de utvecklat minnes-B-celler av infektionen och att
dessa sedan kan aktiveras av vaccinationen [26, 27]. En vaccindos for personer som har
haft infektionen ger ofta ett starkare antikroppssvar an tva vaccindoser [28, 291. Sverige och
manga andra lander rekommenderar emellertid &nda tva vaccindoser till personer som haft
covid-19, eftersom det &r svart att sakert veta vem som varit infekterad.

En noggrann uppfdljning av de omfattande vaccinationsprogram mot covid-19 som nu
genomfdrs i Sverige och internationellt ar betydelsefull. Vi behdver ha kunskap om vilken
effekt de nya vaccinerna har i ett langre tidsperspektiv, bade vad det géller skyddseffekt
och potentiella biverkningar. Uppféljningen av olika specialgrupper bor prioriteras.

Till exempel boér de som haft en tidigare bekréaftad SARS-CoV-2-infektion och utvecklat
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langvariga symptom (postakut covid-19-syndrom) speciellt foljas, for att forsta hur deras
symtom paverkas av vaccinationen. Andra grupper som bor prioriteras i en uppféljning
ar personer som behandlas med olika lakemedel som paverkar immunsystemet, liksom
personer som rapporterar nagon typ av langvarig biverkning av vaccinationen. Dessa
studier bor utforas med full transparens och med snar rapportering av resultaten i den
vetenskapliga litteraturen och till ansvariga myndigheter.

INTERNATIONELLT VACCINSAMARBETE

Internationell samverkan for att fordela vacciner globalt ar extremt viktig. Har spelar
Vérldshéalsoorganisationens organ Covax [30] en viktig roll. Organisationen forbereder
upphandling och distribution av vacciner till de lander som ar med i samarbetet. Ett mal for
Covax ar att gora det mojligt for de kring hundra anslutna 1ag- och medelinkomstlanderna
att fa tillgang till vacciner, sa att den internationella fordelningen blir mer réttvis.
Vaccinerna ska ocksa kunna na medicinskt prioriterade grupper i alla lander. Till skillnad
frdn manga avtal som sluts direkt mellan vaccinproducenter och vaccinkonsumenter

ska Covax undvika indirekt politisk paverkan pa mottagarlanderna. Samtidigt ar det
uppenbart att ytterligare omfattande insatser fran de rikare landerna behdovs for att 6ka
den hittills otillrackliga tillgngen till vacciner i fattigare lander. Inte minst galler det
behovet av ekonomiska insatser. Resurser behdvs ocksa for att 6ka befolkningens tillit

till vaccinationskampanjer, sa att de forstar férdelarna med att bli vaccinerade. Da kan
vaccinationsgraden na sddana nivaer som kravs for att fa covid-19-pandemin under
kontroll.
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KAPITEL 7

Medicinsk behandling

HANS-GUSTAF LJUNGGREN

Sedan pandemin brot ut har erfarenheterna kring behandling av covid-19 okat
successivt. Syrgas, blodfortunnande medel och steroider ar i dag centrala ingredienser
i varden av patienter. Antivirala ldkemedel har utvecklats vilka hammar virusets tillvaxt.
Men under pandemins forlopp har aven behandlingar som till en borjan verkade
lovande, visat sig vara verkningslosa mot sjukdomen.

De forsta patienterna med covid-19 nadde den svenska sjukvarden i mars 2020. Sedan dess
har kunskapen utvecklats om hur patienter med sjukdomen bér behandlas. Erfarenheter
har anvants fran saval svensk sjukvard och forskning, som inrapporterade resultat fran
nationell och internationell litteratur. Som en foljd har Svenska Infektionsléakarféreningen,
Svenska Hygienldkarforeningen, och Féreningen for Klinisk Mikrobiologi under det
senaste aret utvecklat ett nationellt vardprogram for misstankt och bekréftad covid-19

(1). Vi sammanfattar har aktuella behandlingsprinciper som utférs inom svensk sjukvard.

I praktiken sammanfaller dessa med rekommendationer som nu finns i det senast
uppdaterade nationella vardprogrammet fran de olika lakarforeningarna. Ytterligare
sammanfattningar kring kliniska behandlingsstrategier finns, vilka inbegriper de som
stallts upp av amerikanska National Institute of Health (2].

SYRGASBEHANDLING

Syrgasbehandling rekommenderas for patienter med syrebrist pa grund av akut
andningssvikt. Beroende pa om patienten kommer in till en akutmottagning, reguljir
vardavdelning eller intensivvardsavdelning har dessa olika kapacitet att ge syrgas,
exempelvis via olika former av ndsgrimmor och masker samt respiratorbehandling. Vilken
behandlingsform som patienterna far beror pa deras syreméttnadsniva, andningsfrekvens
och bakomliggande sjukdomar.

BLODFORTUNNANDE LAKEMEDEL - ANTIKOAGULANTIA

Patienter med svar covid-19-infektion har en forhojd risk att f& blodproppar (venés och
arteriell tromboembolism) (3). Enligt utvecklad praxis och &ven enligt det nationella
vardprogrammet bor patienter med covid-19 som behdver sjukhusvard fa férebyggande
lakemedel mot blodproppar (trombosprofylax). Att ge svart sjuka patienter preventiv
medicinering har visat sig minska antalet dodsfall. D& anvands huvudsakligen
lagmolekylart heparin som ar ett blodfértunnande lakemedel. Nagon sidker kunskap finns
inte om vilken dos som ar optimal eller hur lange medicineringen ska paga. Lakare kan
aven Overvaga forebyggande behandling till patienter som inte vardas pa sjukhus. | forsta
hand galler detta patienter som riskerar att fa blodproppar av andra orsaker.
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IMMUNMODULERANDE BEHANDLING

Lakemedel som paverkar immunsystemet, sa kallad immunmodulerande behandling, spelar
en alltmer central roll i behandlingen av svar covid-19 da patienten dven drabbats av en kraftig
inflammation. For svart sjuka patienter har framfor allt olika typer av inflammationsddmpande
behandlingar vaxt fram. Centrala strategier har varit behandling med kortikosteroider,
interleukin-6-receptorhammare och interleukin-1-blockerare som vi tar upp nedan.

Steroider har successivt kommit att bli centrala i behandling av svar covid-19. | en studie
fick slumpvis valda patienter steroiden dexametason medan en annan patientgrupp fick
standardbehandling (en randomiserad studie). Dexametason reducerade antalet dodsfall
med en tredjedel for patienterna som behandlades i respirator och med en femtedel hos
patientgruppen som enbart hade behov av syrgas (4). Metaanalyser av randomiserade
kliniska provningar ger ytterligare stod for positiva effekter av steroidbehandling vid
covid-19. Det saknas dock fortfarande tillforlitliga resultat om nar behandling skall sattas
in och vilka doser av lakemedlet som bast paskyndar tillfrisknandet. I dag rekommenderas
kortisonbehandling till sjukhusvardade patienter med ett ihallande behov av syrgas och
tecken pa inflammation, om mer 4n en vecka har gatt sedan de forst fick symtom.

Inflammationshdimmande interleukinhdmmare ar for narvarande foremal for
flera studier. Ett stort antal kliniska prévningar av interleukin-6 receptorblockeraren
tocilizumab, finns publicerade. Metaanalyser har visat att lakemedlet minskar antalet
dddsfall jamfort med placebo. Tocilizumab rekommenderas darfor i dag tidigt i
sjukdomsforloppet nir allvarligt sjuka vuxna patienter forsimras. Om de har ett betydande
syrgasbehov och kraftig inflammation far de da lakemedlet som tillagg till steroider.

Interleukin-1-hAmmare har visat lovande resultat, men hittills (september 2021)
har inga storre randomiserade kliniska provningar pa svart sjuka covid-19-patienter
publicerats. Darfér anvands inte preparatet utanfor kliniska studier. Daremot anvander
lakare IL-1-hammare till barn och yngre vuxna som &r drabbade av komplikationen
multisystemiskt inflammatoriskt syndrom till f61jd av covid-19 (MIS-C respektive MIS-A).

ANTIVIRALA OCH ANDRA RELATERADE TERAPIER

Antivirala lakemedel ska bromsa tillvéxten av virus i kroppen. De kan hindra att viruset
tranger in i cellen eller forhindra att virusets arvsmassa forokar sig. Olika typer av
antiviral behandling har framfoér allt plats i en tidig fas av covid-19. | bdrjan av sjukdomen
ar forokningen av virus som storst. I denna grupp aterfinns bland annat monoklonala
antikroppar och olika nukleosidanaloger.

Monoklonala antikroppar ar en form av biologiska lakemedel. Varje enskild typ av
antikroppar riktar sig mot en specifik struktur, exempelvis en del av ett virusprotein. Pa
s satt kan de vara aktiva mot olika sjukdomar. Vissa ar exempelvis utformade for att
vara effektiva mot ledgéngsreumatism och cancer. De specialutvecklade monoklonala
antikroppar som anvands mot viruset SARS-CoV-2 riktar sig mot virusets spikeprotein.
Antikropparna blockerar virusets formaga att infektera celler. Ensamma eller i kombination
med flera andra monoklonaler, har behandlingar visat en viss virussankande effekt (5). Om
antikropparna ges i ett tidigt skede till personer som fatt bekréaftat att de infekterats med
viruset, minskar risken for allvarlig covid-19. En annan malgrupp for antikroppsbehandling
kan vara personer som av olika anledningar inte svarar pa vaccinering. Da ges
behandlingen i forebyggande syfte.
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Monoklonala antikroppar kan vara kénsliga for mutationer som forekommer i
olika virusvarianter. Flera av de tidigaste monoklonala antikropparna hade exempelvis
en fortsatt god effekt mot virusvarianten alfa. Daremot uppvisade de olika grader av
resistens mot varianterna beta och gamma. I dagslidget finns monoklonala antikroppar
som visar prov pa god effekt &ven mot beta- och gammavarianterna, och fler nya effektiva
monoklonaler &r pa vag.

Konvalescentplasma ar donerad plasma fran patienter som tidigare haft covid-19 och
som tillfrisknat. Flera studier har visat att denna passiva éverféring avimmunglobuliner
mot coronavirus, har begransad eller ingen effekt (6). Problemet med dessa studier ar att
forskarna inte testade plasmadonatorerna och valde ut de individer som hade hoga nivaer
av neutraliserande antikroppar. Dessutom sattes behandlingen in for sent i patienternas
sjukdomsforlopp. I en sammantagen bedomning av flera olika studier ger emellertid
aktuella data inget stdd for behandling med konvalescentplasma, om inte denna ges
mycket tidigt. Om sjukvarden ska anvianda denna behandlingsform, ar det viktigt att
vélja ratt donatorer. Antikroppsnivaerna skiljer sig namligen mycket at mellan olika
personer. Det svenska nationella vardprogrammet rekommenderar inte anvandning av
konvalescentplasma utanfor kliniska studier.

Vid kliniska studier har forskare ocksa provat ett antal ytterligare lakemedel, men dessa
har inte kunnat visa pa nigon klar effekt. Hit hor exempelvis beta-interferoner. Interferoner
anvands vanligen bland annat i behandling av multipel skleros, MS. Beta-interferoner har
provats i covid-19-behandling i kombination med andra lakemedel, inklusive antiviral
behandling. Olika studier har emellertid inte visat p& nagra 6vertygande positiva effekter. I
dag rekommenderas inte anvandning av beta-interferon utanfor kliniska prévningar.

Nagra fa tidiga studier verkade tyda pa att &mnet klorokin hade gynnsam verkan.
Lakemedel med substansen anvands normalt i behandling av malaria. Men resultat fran
flera senare studier har gett upphov till misstanke om att klorokin 6kar risken for allvarliga
hjartbiverkningar och dven forsamrar 6verlevnaden hos patienter med covid-19. I WHO:s
Solidarity-studie sags ingen reduktion i antalet dédsfall. Patientgruppen som behandlades
med hydroxyklorokin hade langre vardtid och I6pte storre risk for att senare behova
respiratorvard. | dag bedoms klorokin inte ha ndgon plats i behandling av covid-19.

Aven lvermectin, som anvands for att behandla parasitangrepp som exempelvis
huvudldss, har foreslagits som ett alternativ i behandlingen av covid-19. Men tillgangliga
data ger inte stod for anvandning av detta preparat. Sdval European Medicines Agency,
amerikanska Food and Drug Administration och National Institute of Health, som FN:s
varldshilsoorganisation (WHO) avrader fran behandling med Ivermectin.

Nukleosidanalogen Remdesivir utvecklades for behandling mot ebola. Likemedlet ar
godkant for behandling av covid-19 hos vuxna och ungdomar fran tolv ar, nar patienterna
har lunginflammation och kriver extra syrgastillskott. Remdesivir var det forsta likemedlet
mot covid-19 som godkéndes i EU. Sammantaget bedomer vardprogrammet att Remdesivir
har en mattlig effekt. Lakargrupperna anser dndé att lakemedlet kan 6vervégas till
sjukhusvardade patienter som haft symptom farre &n sju dagar och har ett betydande eller
ett 6kande syrgasbehov (7).

54

VAD KAN VI LARA AV PANDEMIN? - KUNSKAPSOVERSIKTER FRAN KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIENS EXPERTGRUPP OM COVID-19



MEDICINSK BEHANDLING AV COVID-19

ANTIBIOTIKA

Det har visat sig vara relativt ovanligt att bakterier angriper vavnaderna (bakteriella
sekundarinfektioner) i tidiga stadier av covid-19 (8). | dag 6vervager vardpersonalen
bredspektrumantibiotika framfor allt till svart sjuka patienter dar de inte kan utesluta en
bakteriell infektion. Som vid andra tillstdnd finns en 6kad risk for bakteriella infektioner
nir en patient behover langvarig intensivvard. Risk for sekundéara infektioner finns ocksa
vid behandling med kortison och annan behandling som hammar immunfdrsvarets
aktivitet. Sammantaget ar antibiotikabehandling séllan motiverat att satta in i borjan av en
covid-19-infektion.

OVRIG BEHANDLING

Det finns i dag inga beldgg for behandling med vitaminer och sparamnen vid covid-19,
annat an vid kliniska studier.
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KAPITEL 8

| angtidskomplikationer
— postakut covid-19-syndrom

JAN NILSSON, PETTER BRODIN, JUDITH BRUCHFELD, MARKUS HEILIG, KLAS KARRE,
HANS-GUSTAF LJUNGGREN och SUSANNE LUNDIN

Langtidskomplikationer av covid-19 &r ett betydande folkhalsoproblem i Sverige som
kan komma att 6ka annu mer framover. Samtidigt saknas det kunskap inom omradet
och behovet av flervetenskaplig forskning ar stort. | jamforelse med andra lander har
det tagit tid, bade att inratta specialistmottagningar och ta fram kunskapsstad till
sjukvarden om postakut covid-19-syndrom.

Under den pagaende coronapandemin har, av naturliga skél, fokus varit pa att hindra
smittspridning (SE KAPITEL 3), férbattra behandlingen av akut sjuka (SE KAPITEL 7, 11) samt
pé att utveckla diagnostik och ta fram effektiva vacciner (SE KAPITEL ¢). Under senare tid har
det dock borjat bli tydligt att manga personer som genomgatt en akut covid-19-infektion
aven drabbas av mer eller mindre uttalade langtidskomplikationer (1-4).

Flera typer av 1angtidskomplikationer av covid-19 har identifierats; 1) patienter med
ett svart akut sjukdomsforlopp, ofta men inte alltid intensivvardsbehandlade, som lider
av andningssvarigheter och uttalad trotthet i upp till flera manader efter infektionens
akuta fas, 2) personer som i forloppet efter det akuta insjuknandet utvecklar ett
multiinflammatoriskt syndrom vilket kan paverka bade vuxna (MIS-A) och barn (MIS-C),
3) personer som flera ménader efter en akut infektion med méttliga symtom utvecklar ett
mangfacetterat syndrom med uttalad trétthet, andningssvarigheter, dalig syresattning
vid anstrangning och hjartklappning, samt 4) personer som efter lindrig initial infektion
har fortsatt nedsatt lukt- och smaksinne och allméan trotthet under ett antal manader.
Langtidskomplikationer efter en akut covid-19-infektion har pa engelska benamnts Post-
Acute Sequelae of SARS-CoV-2 infection (PASC), chronic COVID syndrome (CCS) men
under senare tid har bendmningen postakut covid-19-syndrom kommit att anvandas.

I en undersokning fran UK Office for National Statistics pa 20 000 individer med
bekréftad covid-19-infektion publicerad i april 2021 uppgav 13,7 procent att man
hade kvarstdende symptom efter 12 veckor, vilket var atta ganger fler dn i en matchad
kontrollgrupp utan covid-19. Kvarstdende symptom var vanligare hos kvinnor
(14,7 procent) an hos man (12,7 procent) och var vanligast i aldersgruppen 25—34 ar. | en
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annan nyligen publicerad studie som baserar sig pa data fran en mobilapp (COVID Symtom
Study app) dér deltagarna kontinuerligt registrerar sina symtom hade 13,3 procent

av de 4 182 deltagarna kvarstdende besvar efter 28 dagar och 2,2 procent efter 58 dagar (3).
Det ar oklart hur manga personer i Sverige som drabbats av langtidskomplikationer efter
covid-19-infektion men enligt uppgifter fran Forsakringskassan hade i mars 2021 4 600
personer varit sjukskrivna pa grund av postakut covid-19-syndrom i mer ar 90 dagar. En
viktig orsak till att kunskapen om forekomst av langtidskomplikationer av covid-19 ar svag
i Sverige ar att sjukvarden varit langsam med att inratta specialistmottagningar for att ta
hand om dessa patienter. Detta minskar i sin tur mojligheterna till forskning om diagnostik
och behandling, samt riskerar att forsvara de forskningssatsningar som nu initieras pa
grund av begransad tillgang till mojliga studiedeltagare i sjukvarden. I jamforelse med
manga andra lander har dven processen med att ta fram kunskapsstod till sjukvarden om
langtidskomplikationer varit langsam.

Langtidskomplikationer av covid-19 &r i dag ett betydande folkhalsoproblem som med
all sannolikhet kommer att 6ka ytterligare till foljd av den andra och tredje vagen av covid-
19. Det finns ett stort behov av flervetenskaplig forskning om hur de som drabbats ska
behandlas, och att den kunskap som denna forskning leder till snabbt ska kunna komma
till tillampning inom sjukvarden. Detta galler sarskilt de personer som utvecklat postakut
covid-19-syndrom i forloppet efter en mild akut infektion, da dessa hittills inte inkluderats i
uppfoljande studier pa samma satt som sjukhusvardade patienter.

POSTAKUT COVID-19-SYNDROM

Covid-19 ar en luftviagsinfektion klassad av WHO som pandemi. Den orsakas

av ett coronavirus som ar nytt for manniskan, SARS-CoV-2. | Sverige har enligt
Folkhalsomyndigheten hittills mer &n 1 100 000 fall konstaterats. En mindre andel av

de som insjuknar utvecklar en allvarlig pneumoni som kréaver avancerad sjukhusvéard
inklusive respirator (SE KAPITEL 10). Det &r framfor allt &ldre patienter med riskfaktorer,
som manligt kdn, rokning, dvervikt, hjart-kérlsjukdomar, diabetes eller kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL) som riskerar allvarlig sjukdom och déd (5, 6). Svar lunginflammation i
samband med covid-19 kadnnetecknas av lungférandringar som fortskrider under det akuta
skedet pa grund av en kraftig inflammatorisk reaktion. Hjartpaverkan som f6ljd av akut
lungskada kan ocksé uppsté i form av hégerkammarsvikt liksom hjartmuskelinflammation
eller hjartrytmrubbningar. Aven njursvikt och neurologisk paverkan férekommer, liksom
blodproppsbildning.

Den langsta uppfoljningsstudie som hittills rapporterats ar frin Wuhan, dar 1 733
patienter undersoktes sex manader efter sjukhusvard for covid-19 (5). I denna grupp sags
kvarstaende symptom med allméan svaghet, muskelsvaghet, somnstdrningar, angest och
depression. Svarare sjukdomsgrad korrelerade med nedsatt syreupptagningsformaga och
kvarstdende lungforandringar. Njursvikt under akutskedet gick tillbaka, men nytillkommen
njursvikt sags ocksa vid uppfoljning. Av de som haft det svaraste akutforloppet visade 56
procent tecken pa allvarlig lungpéverkan, och 29 procent hade nedsatt fysisk kapacitet
vid ett sexminuters gangtest. Vid 12 manaders uppféljning av 1 276 patienter fran samma
patientkohort noterades en forbattring avseende symtom och funktionsférmaga hos
majoriteten av patienterna, dock noterades en kvarstdende sankt lungdiffusionskapacitet
i 20—30 procent hos patienter med mattligt svar covid-19 och 56 procent hos patienter
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med svar initial covid-19 (7). Halsorelaterade variabler var sankta jamfort med
populationskontroller utan genomgangen covid-19.

Sedan sommaren 2020 har det ockséa blivit uppenbart att aven individer med
covid-19 som inte kravt sjukhusvard kan drabbas av ett flertal symptom med ldngvarig
funktionsnedsattning som féljd. Dessa symtom kan vara svart handikappande och
forhindra atergang till normalt arbete, skolgang eller dagliga aktiviteter (8). Tillstandet
drabbar bade hemmavardade och sjukhusvardade patienter. En multisymptomatisk bild
ar vanlig med forekomst av olika konstellationer av andfaddhet, hjartklappning, feber,
allméan svaghet, uttalad uttrottning efter anstrangning, kognitiva funktionsproblem,
hudférandringar, muskelvark, domningar och pirrningar i extremiteter. Typiskt ar att
symptomen kvarstar 6ver tid och fluktuerar i intensitet (3, 9-11). Faktorer som 6kar risken
for utveckling av den formen av postakut covid-19-syndrom &r hdg alder, hogt body mass
index (BMI) och att ha haft ett flertal olika symtom under den akuta sjukdomsfasen.
Kvinnor har ocksa en 6kad risk att drabbas, liksom personer med astma (3). Om data fran
internationella studier omsatts till svenska forhallanden innebar det att ett stort antal
personer i dag har, och att fler kommer att fa postakut covid-19-syndrom inom de narmaste
manaderna, sarskilt vid hog smittspridning.

Over 300 hemmavérdade patienter med postakut covid-19-syndrom och invalidiserande
symptom har hittills bedomts pa Karolinska Universitetssjukhusets multidisciplinara
och tvarprofessionella postcovidmottagning i Solna. Fler &n 60 av dessa patienter har
diagnostiserats med det relativt okanda tillstandet posturalt ortostatiskt takykardisyndrom
(POTS) (12]). POTS beror pa rubbningar i den autonoma kontrollen av hjart-karlsystemet.
Det utgor i dag en stor utmaning for den medicinska professionen och kan leda till
onormalt hog puls i stdende, blodtrycksinstabilitet, svimningskansla, kronisk trotthet,
kognitiv paverkan, nedsatt kondition och andningssvarigheter (13). Utredning av POTS
och autonoma kardiovaskulara rubbningar ar komplicerad och kraver speciell kunskap,
tillgang till kardiovaskulara autonoma tester samt uteslutning av andra potentiella orsaker
bakom kroniska besvir. Solnakohortens POTS-patienter uppvisar, till skillnad frdn POTS
innan covid-19, ofta andfaddhet med nedsatt syresattning vid sex minuters gangtest
och ett mosaikmonster (sé kallad air-trapping) p& utandade bilder vid datortomografi.
Sjukdomsmekanismerna vid POTS &r dnnu inte helt kinda men ny forskning talar for
att sjukdomen kan ha en autoimmun bakgrund, dér symtomen orsakas av antikroppar
som stor regleringen av olika receptorer i hjart-karlsystemet (14). POTS i samband med
postakut covid-19-syndrom ar i nuléget inte tillrackligt undersokt och kan utgdra en egen
undergrupp inom syndromet.

Det totala antalet svenska patienter med postakut covid-19-syndrom ar okant. SVT
rapporterade i juli 2021 att 25 000 patienter fatt denna diagnos baserat pa en specifik
diagnoskod som kom i bruk oktober 2020. I en svensk studie undersoktes férekomst av
symtom som forknippats med postakut covid-19-syndrom hos sjukvardspersonal med
respektive utan verifierad covid-19- infektion. Aven bland individer som sjilva klassificerat
sin akuta covid-19-infektion som "mild” rapporterade efter 8 manader 14,9 procent symtom
i form av forlust av luktsinne, andfaddhet och uttalad trotthet, vilket var mer &n fyra ganger
hogre an i kontrollgruppen. Daremot var forekomsten av kognitiva och kardiovaskulara
symtom inte patagligt forhojd i denna grupp (15).
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En befolkningsundersdkning utférd av den brittiska statliga hélso- och
sjukvardsorganisationen NHS pavisade nagot kvarstdende covid-19-relaterat symtom hos
9,9 procent vid 12 veckors uppféljning efter initialt insjuknande (16). Langtidsprognosen
for kvarstdende multiorgan paverkan, halsorelaterad livskvalitet och funktion ar ocksa
oklar, och darmed aven det post-akuta covid-19-syndromets bidrag till den totala
sjukdomsbdrdan fér individ och samhélle orsakad av covid-19. Det &r darfér mycket
angelaget att kunna faststéalla detta i l&ngtidsstudier. Aven relaterade kostnader for
vard, samhaélle och produktivitetsforlust sdsom sjukfranvaro ar okanda och behéver
dokumenteras och jamféras med resultat fran pagaende och publicerade studier (17, 18).

Genomgang av publicerade data om postakut covid-19-syndrom visar en stor variation,
bade nar det galler forekomst och typ av symtom. Detta ar inte sarskilt forvanande med
tanke pé att det ar stora skillnader pé vilka grupper som undersokts (svar eller mild akut
infektion), uppféljningstid och studieuppléagg (enkat eller fysisk undersdkning). Antalet
studier 6kar dock nu snabbt och en tydligare bild bor féreligga inom en néra framtid.

BARN OCH COVID-19

Barn som infekteras av SARS-CoV-2 utvecklar i de allra flesta fall en mycket lindrig
infektion, och cirka 19 procent saknar symptom helt och genomgar en sa kallad
asymptomatisk infektion (19). Barn har virus i luftvigarna i mangder som motsvarar
vuxnas, men barn tycks smitta i lagre utstrackning an vuxna, aven om smittsamheten
6kar med aldern. Tonaringar och unga vuxna tycks sprida SARS-CoV-2-viruset minst lika
mycket som vuxna. Anledningen till den milda infektionen hos barn i allménhet &r inte
fullstdandigt klarlagd och skiljer 4ven covid-19 ifrdn andra infektioner, som influensa eller
RS-virus, som bada kan orsaka svara infektioner hos barn.

I april 2020 noterades i flera lander ett ovantat stort antal barn pa sjukhusen med en
symptombild som delvis 6verensstammer med Kawasakis sjukdom. Den drabbar oftast sma
barn och kidnnetecknas av inflammation i framforallt kranskarlen i hjartat, som i enstaka
fall vidgas och darmed ger hjartsjukdom hos barn (20]). Kawasakis sjukdom tros vara utldst
av olika virus hos genetiskt kdnsliga individer. Den kommer i skov efter virusepidemier
och skiljer kraftigt i forekomst mellan olika ldnder med flest fall i Japan och Korea. Vad
som orsakar Kawasakis sjukdom &r inte helt kdnt, men autoantikroppar (antikroppar som
angriper kroppens egna vavnader) har pavisats i kranskarlen och sjukdomen behandlas
framgangsrikt med substanser som paverkar immunsystemet. MIS-C bedoms vara ett
beslaktat tillstand till Kawasakis sjukdom, utlost av SARS-CoV-2-infektion hos barn i
alla aldrar. Symptomen skiljer sig delvis ifrdn Kawasakis sjukdom med buksmaértor och
hjarninflammation, vilket mycket sillan ses vid Kawasakis sjukdom. Barnen blir ocksé
svarare sjuka med multiorgansvikt, och cirka 80 procent kravde intensivvard i de initiala
fallserierna som kom ifran Italien (21), Storbritannien (22) och Frankrike (23).

MIS-C ar ett ovanligt tillstind som drabbar uppskattningsvis ett av 5 000 barn
infekterade med SARS-CoV-2, dven om exakta siffror ar svara att fa fram da antalet
infekterade barn totalt ar osékert. |1 Sverige har hittills cirka 135 barn drabbats, varav ett
50-tal har intensivvardats men ingen har avlidit. I en forsta analys av MIS-C pavisades en
specifik sammansattning av cytokiner (sjukdomsframkallande signalsubstanser) som skiljer
sig fran den vid svar akut covid-19 hos vuxna. Sammanséttningen vid MIS-C skiljer sig
aven till viss del fran den vid Kawasakis sjukdom hos barn provtagna 2017—2018. Denna
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studie fran Karolinska Institutet fann ocksa autoantikroppar hos barn med MIS-C som
delvis skulle kunna forklara sjukdomens uppkomst och den goda behandlingseffekten med
immunmodulerande behandling vid MIS-C (24). Tillstandet har nyligen uppméarksammats
hos unga vuxna med likartad sjukdomsbild men dominerat av hjartpaverkan och hyperin-
flammation nagra veckor efter genomgangen SARS-CoV-2-infektion (MIS-A) (25].

Det ar valkant att svirare infektioner kan ge ldngvariga besvir av ospecifik natur sdsom
trotthet, muskelsmartor, andningsbesvar och kognitiv nedsattning. Sddana symptom har
beskrivits hos en majoritet av de som drabbats av ebolainfektion. Aven en del tonaringar
som haft kortelfeber far Iangdragna symtom dominerade av handikappande trétthet och
ofta stor skolfranvaro under flera manader efter den initiala infektionen. Efter den forsta
SARS-epidemin 2002—2004 sags fall av langdragna symptom hos vuxna som éverlappar
med de som nu rapporteras efter covid-19. En hypotes som foreslagits ar att forandringar
i friséttningen av hormonet kortisol orsakats av obalans i hypotalamus-hypofys-
binjurebarksystemet som en konsekvens av den svara infektionen (26). Langdragna symp-
tom hos barn med covid-19 &r hittills huvudsakligen sjalvrapporterade och information om
frekvens, objektiva sjukdomsfynd och dess varaktighet saknas.

SYMTOM FRAN CENTRALA NERVSYSTEMET VID POSTAKUT
COVID-19-SYNDROM

Vid sjukvardskravande infektion med SARS-CoV-2 ar det i akutskedet mycket vanligt med
somnstorning, angest, depression, forsamrad minnesfunktion, nedsatt exekutiv funktion
och forvirring; dessa symtom drabbar 30—40 procent av patienterna (4, 27). Vid en
sexmdnadersuppfoljning av sjukhusvardade covid-19-patienter kvarstod ett eller flera av
symptomen somnstorning, angest eller depression hos cirka 25 procent av patienterna (5).

Vid infektioner som kraver intensivvard tillkommer ett flertal ytterligare
komplikationer. En av dessa ar post-traumatiskt stressyndrom (PTSD). Detta tillstdind
utvecklas generellt hos cirka 20 procent av respiratorvardade patienter (28), och har en
annu hogre forekomst, cirka 30 procent, bland covid-19-patienter som intensivvardats
(27, 29, 30). En osdkerhetsfaktor bakom uppskattningarna ar att PTSD kan utvecklas upp
till ett &r efter ett trauma, varfor langtidsuppfoljningar kommer att kravas for att fa en
rattvisande bild av PTSD-risken. Stress och avsaknad av socialt stod okar kraftigt risken
for PTSD-utveckling efter traumaexponering (31), vilket understryker behovet av att
sjukvarden ger dessa patienter adekvat stod. PTSD-symptom kan ocksa forekomma pa en
niva som inte fullt ut uppfyller kriterierna for diagnosen, men anda paverkar patientens liv
pé ett negativt satt. Det bor till sist uppméarksammas att PTSD, liksom férhojd forekomst av
andra angestsyndrom och depression &ven beskrivits hos intensivvardspersonal som vardat
covid-19-patienter (32). Brist pa tidigare erfarenhet av intensivvard tycks hér vara en tydlig
riskfaktor.

Aven bland den stora majoritet av patienter med covid-19-infektion som inte kréavt vare
sig intensivvard eller sjukhusvard rapporterar manga kvarstaende symptom fran centrala
nervsystemet. En forskargrupp fran Oxford har publicerat tva rapporter baserade pa data
ur ett stort natverk for elektroniska journaler (25, 26). | studien ingick en grupp patienter
med bekriftad diagnos pa covid-19 och en annan med diagnosen influensa. I gruppen med
bekréftad covid-19 var risken for nyinsjuknande forh6jd jamfort med influensagruppen
for flera neurologiska diagnoser, inklusive savil blodningar som proppbildning i hjdrnan,
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hjarninflammation, och tillstdnd som paverkar kommunikationen mellan nervsystemet
och muskulaturen. Ett liknande ménster sags vad gallde nyinsjuknande med psykiatriska
diagnoser. Vanligast var angestdiagnoser, somnstorningar och demens. Risken for att fa
en ny psykiatrisk diagnos var 1,8—2,3 ganger s& hog efter genomgangen covid-19-infektion
jamfort med dem som genomgétt influensa.

Aven i avsaknad av en specifik psykiatrisk diagnos rapporterar manga patienter med
genomgangen covid-19-infektion kognitiv paverkan, ofta refererad till som "hjarndimma”.
Data for sadan langtidspaverkan ar av uppenbara skal mycket mer begransade an
nar det galler akut infektionsfas. Emellertid borjar forskningsdata till stod for dessa
patientberattelser komma fram (33, 34). Ett exempel ar en studie vilken foljt en liten
grupp patienter som hade genomgatt mild till medelsvar covid-19 (som inte kravt
intensivvard). Uppfoljningstiden var i medeltal tre manader efter tillfrisknande fran den
akuta infektionen. Omkring 75 procent av patienterna hade da fortsatt paverkan pa minne,
uppmarksamhet och koncentration. Dessa symptom var inte relaterade till den initiala
sjukdomens svarighetsgrad, sjukhusvard eller depressiva symtom (35).

Psykiatriska symptom hos patienter som genomgatt covid-19 kan naturligtvis inte
automatiskt anses vara orsakade av infektionen. Ett stort antal manniskor har genomgatt
covid-19-infektion. Samtidigt ar forekomsten av psykiatriska sjukdomar som angest och
depression generellt hog i befolkningen. Det ar darfor en sjalvklarhet att en viss dverlappning
skulle uppstéa dven om det inte finns ett orsakssamband. Emellertid stoder forskningen starkt
att forekomsten av psykiatriska symtom, framst angest och depression, ar forhéjd jamfort
med vad som kan forvantas inom det forsta aret efter genomgangen covid-19-infektion.
Jamfort med vad som ses efter genomgangen sasongsinfluensa ar risken ungefar fordubblad.

MOJLIGA ORSAKER TILL LANGVARIGA KROPPSLIGA SYMTOM VID COVID-19

Fortfarande finns relativt fa rapporter som beskriver, eller soker forklara, sjukdomsorsak
vid langvariga covid-19-symptom. Nedanstaende sammanfattning kring kunskapsliaget
inriktar sig darfor pa en summering av relaterade observationer och/eller tankar kring
mojliga processer involverade i sjukdomssyndromet.

En av flera typiska foljder av postakut covid-19-syndrom &r symptom fran olika organ eller
organsystem i kroppen. SARS-CoV-2-viruset behéver binda till en receptor pa cellytan kallad
ACE?2 for att kunna infektera celler i kroppen (SE KAPITEL 10). ACE2-receptorn finns pé flera olika
typer av celler, i ett flertal organ i kroppen. Det géller dven celler i centrala nervsystemet, men
det ar fortfarande oklart om SARS-Cov-2-virus kan forokas (replikeras) i hjarnans celler.

Majoriteten av de som insjuknar i covid-19 har lindriga symtom frén 6vre luftvagar
och aterhamtar sig vanligen inom fyra veckor (SE KAPITEL 10). Resultat som &r baserade pa
analyser av vavnadsprover fran tidigare infekterade asymptomatiska personer har dock
visat pa kvarvarande SARS-CoV-2-viruskomponenter i tunntarmen upp till fyra manader
efter covid-19-diagnos (36]. Detta indikerar att kvarvarande virala antigen, genfragment
och/eller viruspartiklar kan finnas kvar lange i kroppen. Dessa skulle kunna stimulera
immunsvar i kroppen under lang tid och diarmed underhalla en inflammatorisk reaktion.

Flera akuta virusinfektioner kan framkalla immunologiska och inflammatoriska
reaktioner, och leda till langvariga kliniska symptom. Till exempel ar det val kéant att
autoimmuna/inflammatoriska symtom kan finnas kvar under flera &r efter infektion med
ebolavirus och chikungunyavirus. Nagra av de symptom som ses vid langvarig covid-19-
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infektion, exempelvis vid M1S-C och MIS-A, pdminner i delar om de reaktioner som ses vid
autoimmuna sjukdomar.

Det papekas ibland att manga patienter som utreds for postakut covid-19-syndrom har
diffusa symptom som inte kan mitas eller dokumenteras objektivt, exempelvis trotthet eller
vark. Darmed skulle de kunna betraktas som en del av den tidigare kdnda grupp av patienter
som lider av liknande besvar, och som ofta tolkas som ett postinfektiost tillstand, dock utan
att man har kunnat identifiera den utlésande faktorn eller folja sjukdomsutvecklingen med
olika prover och tester under ldngre tid. Det finns olika undergrupper, exempelvis myalgisk
encefalomyelit och kroniskt trotthetssyndrom (ME/CFS), och det har anforts argument for att
dessa tillstdnd snarast beror pa psykosocial oro och andra faktorer som kanaliseras i kroppsliga
symptom. Det kan i detta stadium av pandemin inte uteslutas att vissa fall av postakut covid-19-
syndrom kan férklaras pa detta sétt. Vi kan dock redan nu dra tva viktiga lardomar: 1) Manga
patienter med postakut covid-19-syndrom uppvisar klara avvikelser i funktionella tester och
laboratorievarden. 2) Det finns nu ett unikt tillfille att studera utvecklingen av ett postinfektiost
tillstdnd. Ett mycket stort antal patienter har drabbats under en kort period, och det gar att fa
fram bra uppgifter om tidpunkt for primart insjuknande och forlopp, och i ménga fall &ven olika
provsvar och funktionstester i serie. Har finns mycket att ldra, &ven om allméanna principer som
kan vara relevanta for andra infektioner.

SLUTSATSER OCH REKOMMENDATIONER

Givet den kunskapslucka som finns kring langdragna symptom efter covid-19-infektion
kravs mycket forskning inom ett mycket stort antal omraden. P4 kort sikt maste vi pa ett
battre satt kunna uppskatta problemets storlek i samhallet. Fragor att omedelbart belysa
ar: Hur kommer det sig att nagra individer utvecklar langdragna symtom? Vilka processer
ar involverade i utlakning av SARS-CoV-2-infektioner? Hur ser dessa symptoms sjuk-
domsmekanismer ut? Hur paverkar de aktuella symptomen den drabbade ur ett brett
perspektiv? Syftet med forskning inom filtet ska vara att identifiera orsaker, att bota eller
lindra, och i framtiden forebygga dessa tillstind. Genom studier inom detta omrade finns
goda forutsattningar for att fa battre kunskap kring processer involverade i férsvar mot
virusinfektioner och mekanismer bakom andra ldngdragna virusorsakade syndrom. Ny
kunskap skulle ocksa kunna leda till battre insikter kring autoimmuna tillstand.

] Samtliga regioner bor inratta en eller flera hogspecialiserade mottagningar for
patienter med l&ngtidskomplikationer av covid-19.

] Dessa mottagningar bor involvera kompetens fran flera olika specialiteter och
professioner.

. Samarbetet mellan forskning och sjukvard behdver stirkas for att sa snabbt det &r
mojligt ta fram ett vetenskapligt forankrat kunskapsunderlag om hur olika lang-
tidskomplikationer av covid-19 ska diagnostiseras och behandlas.

] De drabbades erfarenheter &r en viktig del av kunskapsinhamtning och maste pa ett
tydligare satt bli en del av forskningsprocessen.

] Myndigheter, professionella organisationer, patientféreningar och forskningsfinan-
sidrer maste samarbeta for att sékerstalla ett kunskapsbaserat omhandertagande
av personer med langtidskomplikationer inom saval priméar- som sjukhusvarden.
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KAPITEL 9

Undantrangningseffekter inom
sjukvarden

JAN NILSSON, KLAS KARRE, SUSANNE LUNDIN

Anpassning av sjukvarden under pandemins forsta vag i april och maj 2020 ledde till

att annan vard senarelades eller att patienter inte sokte vard pa grund av smittorisken.
D& utrustning och personal behdvdes i covid-19-varden, halverades antalet planerade
operationer och behandlingar. Akuta operationer och cancerbehandlingar genomfdrdes
som vanligt. Men 4 500 fall av cancer blev inte diagnostiserade, vilket kommer att oka
belastningen pa varden i framtiden. Manga &ldre upplevde en forsamrad psykisk och
fysisk ohalsa pa grund av restriktionerna, men dessa ledde ocksa till en ovantad effekt:
antalet hjartinfarkter minskade nar befolkningen i 6kad utstrackning stannade hemma.

Covid-19-pandemin har haft stor paverkan pa svensk sjukvard, som visade en stor
formaga till omstalining och anpassning (1). Under den forsta vagen, da ett stort antal
personer smittades i landet, skedde en snabb utbyggnad av intensivvarden. Antalet platser
fordubblades. Manga andra delar av sjukvarden drog daremot ner sin verksamhet for att
sakerstalla att tillrackligt med personal fanns tillganglig, som kunde ta hand om covid-
19-drabbade patienter (pa facksprak kallat undantrangningseffekt). En annan anledning
till nerdragningar var att minska risken f6r smittspridning. Belastningen pa personalen
blev stor. Méjligheten minskade ocksa for vardpersonal att erbjuda framst patienter med
kroniska sjukdomar den vard de behévde. Brist pa skyddsutrustning bidrog ocksa till att
oppenvarden drog ner sin verksamhet.

Under pandemins andra och tredje vag var undantrangningseffekterna i sjukvarden
mindre patagliga. Belastningen pa personalen var anda fortsatt hog. Att effekterna pa
sjukvarden blev sa stora under pandemins forsta vag, ar i sig kanske inte 6verraskande.
Men kunskapen som vaxte fram under den forsta vagen, gjorde det moéjligt for sjukvarden
att pa ett betydligt battre sitt begrénsa effekterna pa 6vrig verksamhet under den andra och
tredje vagen. En berattigad fraga ar darfor om sjukvarden inte hade tillracklig beredskap
for en pandemi av den omfattning som covid-19 kom att fa. I dagsldget finns inget sjalvklart
svar pa fragan. Aven om likande pandemier forekommit var och &r covid-19 pad méanga satt
unik. Kunskapen var exempelvis till en borjan begransad, om hur patienter bor behandlas i
akuta skeden, liksom vid langsiktiga komplikationer. Forskning och klinisk erfarenhet ledde
dock till en relativt snabb forbattring i hur patienter togs om hand. Darfoér kunde ocksa
undantrangningseffekterna inom 6vrig sjukvéard begransas. Infor kommande pandemier ar
det viktigt att denna kunskap tas tillvara sa att sjukvarden star battre rustad.

65

VAD KAN VI LARA AV PANDEMIN? - KUNSKAPSOVERSIKTER FRAN KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIENS EXPERTGRUPP OM COVID-19



UNDANTRANGNINGSEFFEKTER INOM SJUKVARDEN

GENERELLA UNDANTRANGNINGSEFFEKTER

Undantrangningseffekterna inom sjukvarden var som mest patagliga under pandemins
forsta vag, under april och maj 2020 (1). Under denna period minskade antalet planerade
operationer och behandlingar med 49 procent jamfort med samma period 2019. Under den
andra vagen november till december 2020 var undantriangningseffekterna mindre med en
nedgang pa 12 procent. Antalet fysiska vardkontakter minskade under hela 2020 med 17
procent inom priméarvarden, med 16 procent inom den somatiska akutvarden och med tre
procent inom den psykiatriska akutvarden jamfort med 2019. | samtliga fall var nedgangen
som storst under den forsta pandemivagen. Under andra och tredje vagen tkade de
digitala vardkontakterna och hembesdken gradvis. Dessa ersatte delvis de tidigare fysiska
kontakterna med varden.

Totalt genomfordes drygt 83 miljoner vardkontakter under 2020. Det ar cirka atta
miljoner farre jamfort med 2019, vilket motsvarar en minskning med knappt nio procent.

Pandemin har i hog grad paverkat hur regionerna valde att prioritera vilka operationer
som skulle genomforas. Planerade operationer utgor vanligtvis cirka 70 procent av det
totala antalet operationer, men under varen 2020 stélldes en stor del av dessa in. Akuta
operationer utférdes daremot som vanligt. Orsaker till de instillda operationerna var
att bade utrustning och personal behévdes i varden av allt fler patienter med covid-19.
Dessutom var det viktigt att skydda individer i riskgrupper.

Under den forsta vigen var undantrangningseffekterna sarskilt stora for planerad
ortopedisk kirurgi. Antalet kna- och hoftoperationer minskade med upp till 80 procent.
Inom tandvarden minskade antalet planerade ingrepp med 50 procent under varen. En
viktig forklaring till detta var bristen pa skyddsutrustning inom framst folktandvarden.
Manga mottagningar holl darfor stangt. Under andra halvaret 2020 var daremot
undantrangningseffekterna inom dessa omraden betydligt mindre.

En enkatundersokning pekar pa att befolkningen har dndrat beteende néar de sokt vard
under pandemin (2). Enligt undersdkningen sager sig nara 40 procent av medborgarna ha
avbokat ett vardbesok, avstatt fran att soka vard, vantat langre med att kontakta varden for
besok, eller vardat sig sjdlva i stéllet for att uppsoka varden. Nastan var femte person har
nagon gang under pandemin avstatt fran att soka sig till sjukvarden. Det vanligaste skalet
var att man inte ville belasta varden. Méanga var ocksa radda for att smittas av covid-19.
Vardens ransoneringar har paverkat drygt 15 procent av befolkningen. Antingen har
patienter blivit nekade vardbesok eller s& har halso- och sjukvarden avbokat eller skjutit
fram besoken. Den grupp bland invinarna som paverkats mest av undantrangningseffekter
i sjukvarden &r de aldre med langvariga halsobesvar. | de kommande avsnitten ger vi en
mer ingéende beskrivning av vilka effekter pandemin haft pé tva stora folksjukdomar,
namligen hjart- och karlsjukdomar samt cancer.

HJART- OCH KARLSJUKDOMAR

Studier visar en intressant utveckling bland patienter med hjért- och kérlsjukdomar.
Antalet personer som fick diagnosen akut hjartinfarkt eller stroke gick ner markant
under saval den forsta som den andra vagen. Till en bérjan tolkades detta som att
drabbade personer inte sokt sjukvard i tillracklig omfattning. | forlangningen skulle
detta leda till en 6kad dodlighet och sjuklighet i form av till exempel 6kad hjartsvikt. Men
data fran SWEDEHEART-registret talar istillet for att antalet personer som insjuknat
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i hjartkarlsjukdom faktiskt sjénk under pandemin (3]). Mdjligen skulle detta kunna
forklaras av att personer med hjartinfarkt avlidit utan att soka sjukhusvard. Data fran
Socialstyrelsens dodsorsaksregister bekréaftar emellertid att dodligheten i hjartinfarkt
minskade under 2020. Det finns inte heller nagot i SWEDEHEART data som talar for att
patienter med akuta hjart- och karlsymptom vantat langre innan de sokt vard och darfor
fatt storre infarkter. Uppgifter om personer som drabbats av stroke under pandemin ar
annu nagot osékra. Men antalet registrerade fall av akut stroke som registrerats i den
nationella databasen Riksstroke minskade med knappt 1 100 under 2020, till ndgot under
20 000, vilket motsvarar drygt fem procents minskning. Den stérsta minskningen skedde
under pandemins forsta vag, men antalet fall har legat lagre an 2019 under hela aret (1).
Det finns mojliga forklaringar till den minskade forekomsten av hjartinfarkt under
pandemin. En studie fran Lunds universitet har analyserat hur personer rort sig i
omgivningen genom att anvanda positionsdata som Google och Apple samlat in fran
mobiltelefoner och kombinerat denna data med medicinska data frain SWEDEHEART
samt vaderdata fran SMHI. Forskarna kunde visa att det fanns en koppling mellan
att fler personer vistats hemma under pandemins forsta vag och det minskade antalet
patienter som vardats pa sjukhus for hjartinfarkt. Efter att forskarna justerat for veckodag,
vaderforhallanden och hur manga som vardats pa sjukhus for covid-19, fann de en stark
koppling mellan hur manga som insjuknat i hjartinfarkt och var dessa personer befunnit
sig. Nar personer tillbringade 10 procent mer tid i butikscentra, sport- och fritidshallar,
apotek, livsmedelsaffiarer och platser for kollektivtrafik, 6kade antalet personer som
drabbades av hjartinfarkt med mellan 10 och 20 procent. Om invanarna daremot
befann sig i sitt bostadsomrade eller i parker 10 procent ldngre tid, visade resultaten att
hjartinfarkterna minskade med néra 40 procent.

CANCERVARDEN UNDER PANDEMIN

Sjukvarden har prioriterat behandling av cancer under pandemin, &ven om manga
omstéallningar gjordes dven inom detta omrade (1, 4). Bland annat minskade antalet
patientbesok. Planerade behandlingar har kunnat genomforas i sd gott som normal
omfattning, med viss regional variation. Canceroperationer dar patienten och lakaren
tillsammans beslutar om en tid for behandling, har kunnat genomforas. Stralbehandling
och medicinsk behandling av tumorsjukdomar har i stort sett ocksa kunnat fortga som
tidigare. Mer &n sex procent av patienterna uppger emellertid att de fatt andra sin vardplan.
Detta gallde huvudsakligen hur vardkontakter och behandlingar gavs. Exempel pa det
senare ar behandlingar som utférdes i hemmet istallet for pa sjukhus. Endast en liten andel
av patienterna fick sin behandling senarelagd (5). Andringarna har i regel berott pa att
varden tagit hansyn till smittskydd och patientsakerhet, snarare an att anledningen varit
resursbrist och nedprioriteringar.

Omstéllningarna i cancervarden dr i ménga fall positiva. De omfattar bland annat en
snabbare utveckling av nya arbetssatt, samarbeten och digitala vardkontakter (5). En del
forandringar har dock inneburit risk for samre kvalitet. Manga patienter upplevde det
exempelvis som negativt nir de inte kunde fa stod av anhoriga vid sjukbesok. Pa grund av
smittorisken fick inte nirstdende folja patienterna till undersékningarna (1).

Aven om behandlingar av cancerpatienter fungerat val har méjligheten att diagnostisera
cancersjukdomar paverkats pa ett klart negativt satt under pandemin. Under heléret
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2020 minskade antalet diagnostiserade cancerfall med sex procent jamfort med 2019.

Med hansyn tagen till den arliga 6kningen av cancerfall som férekommit under senare

ar, visar studier att omkring 4500 fall av cancer inte blivit diagnostiserade under 2020.
Denna “diagnostikskuld” kommer framaver att 6ka trycket pd primarvarden, som paborjar
manga cancerutredningar. Aven den specialiserade cancervarden kommer att kinna av en
tyngre belastning. Att antalet diagnostiserade cancerfall minskat beror pa flera faktorer,
sasom minskad screeningsaktivitet, ett minskat antal patienter som sjalva har sokt vard

for utredning (1, 4) och aven en okad troskel for vissa provtagningar (5). Vardcentraler
minskade exempelvis mojligheten med drop-in till provtagningar pa grund av smittorisken.

Under den forsta pandemivagen varen 2020 minskade antalet cancerdiagnoser patagligt
i Sverige jamfort med 2019. Jamfor vi istéllet hosten 2020 med 2019 var skillnaden
betydligt mindre. Diagnoser av prostatacancer stod for den stérsta minskningen; 2100
personer med denna form av cancer fick ingen diagnos, vilket motsvarar en minskning
med cirka 18 procent (1, 6, 7). Nedgangen var tydligare bland man 6ver 75 ér, vilket kan
spegla restriktionerna som gallde under perioden pa grund av pandemin. De botande
behandlingarna minskade daremot inte under samma tid, trots att antalet diagnostiserade
fall alltsd minskade. Antalet radikala stralbehandlingar av prostatacancer 6kade snarast.

Brostcancerdiagnoserna minskade med cirka atta procent i Sverige som helhet, vilket
handlar om cirka 900 fall. Vissa regionala variationer fanns. Exempelvis minskade
diagnoserna i Stockholm och Gotland med 18 procent, medan sjukvardsregion Vast endast
upplevde en reduktion p& 0,8 procent (1, 7). Forklaringen till den nationella nedgangen
idiagnoser av brdstcancer ar att de fall som diagnostiserats med hjialp av mammografi
minskade. Daremot kan vi inte se att antalet brostcancerfall som upptackts pa annat satt an
genom mammografi, har minskat under ar 2020 jamfoért med &ren 2017—2019.

Da det fanns en oro att operationer skulle behova skjutas upp, &ndrades de nationella
rekommendationerna for cancerbehandling. Detta medférde i sin tur att den andel
patienter som fick onkologisk forbehandling i form av exempelvis cancerlikemedel eller
strdlning innan sjalva brostcanceroperationen 6kade. Forbehandlingar ckade till mellan 15
och 20 procent jamfort med en andel pa cirka 10 procent under aren 2017—2019.

Antal diagnostiserade fall av tjock- och andtarmscancer minskade med cirka atta
procent och lungcancer med cirka sex procent (1). Det &r vart att notera att det for
samtliga cancerformer som vi nimnt ovan, endast finns ett nationellt screeningprogram
for brostcancer (mammografi). Vissa regioner inskréankte visserligen erbjudanden
om mammografi tillfalligt. Lokaler behovde sikras fran smitta, och personal fran
screeningenheter sjukskrevs eller tvingades till hemkarantan pa grund av smittorisk, nar
de kinde av egna symptom. Personal kallades dven in till tjinstgoring inom covid-19- och
akutvarden.

Screening for livmoderhalscancer genom cellprovtagning, paverkades ocksa nar
vissa regioner tillfalligt tvingades minska antalet provtagningar eller stinga. Pa riksniva
minskade antalet cellprover éver hela aret med 22 procent (1, 8). En stor del av denna
provskuld har kunnat aterhamtas under 2021.

Att diagnostiken generellt minskat for alla cancerformer beror emellertid inte enbart
pa att sjukvardshuvudmannen aktivt dragit ned pa screeningen. Minskningen har ju varit
minst lika stor for cancerformer dér det inte forekommer ett nationellt screeningprogram.
Det innebar inte heller att kapaciteten att utreda misstankt cancer minskade. Statistik over
patienter som utreds genom s kallade standardiserade vardforlopp belyser dessa monster.
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Standardiserade vardférlopp bygger pa att lakare parallellt sdval planerar som genomfor
ett antal undersékningar inom en viss tidsram, om de misstanker cancer hos patienter
(9). Andelen patienter dar detta ledtidsmal uppfylldes, det vill sdga de patienter som fatt
en diagnos inom den uppsatta tiden genom detta tillvagagangssatt, forbattrades under
pandemin, fran 44 procent ar 2019 till 51 procent 2020. Detta kan tolkas som att de
patienter som sokt vard och dar misstanke om cancer funnits prioriterades i sjukvarden.
Men 6kningen av diagnoserna ska ocksa ses i ljuset av att 4 000 farre personer under ar
2020 har fatt en utredning genom dessa standardiserade vardforlopp jamfért med 2019.
Sammantaget tyder monstret pa att minskningen av diagnostiserade fall beror pa
flera orsaker. En orsak ar tillfalliga inskrankningar i screeningprogram, en annan att
patienter har avstatt fran att delta i screening eller s6ka for symptom, exempelvis pa
grund av smittorisk. Oavsett orsaker, ar det sannolikt att minskningen i diagnostiserade
cancerfall lett till att behandling i manga fall blivit allvarligt forsenad. Det kan leda
till en samre prognos och pa sikt ett 6kat antal dodsfall i cancer. En liknande bild 6ver
cancerdiagnostiken har iakttagits i flera andra lander. Bilden vi ser verkar ocksé vara
oberoende av hur omfattande epidemin har varit i ett land (1, 10). Vissa rapporter tyder pa
att den negativa paverkan som minskningarna i cancerdiagnoser har haft pa de genomférda
behandlingarna ar storre i andra lander &n i Sverige.

EFFEKTEN AV PANDEMIN PA DE ALDSTA

Folkhalsomyndigheternas rekommendationer att personer som var aldre an 70 ar

skulle avhalla sig fran att mota andra, har fatt foljder for individernas livskvalitet och i
forlangningen deras halsa. Studier baserade pa enkatintervjuer visar att framfor allt de
yngre i ldersgruppen 70 till 90 ar upplevde ett ytterst snabbt aldrande som lades pa dem
utifran. Generellt upplevde de en forlust av identitet, en statusforlust och en férsvagad
sjalvkansla. Dessa ar faktorer som i sin tur kan leda till passivisering och att individerna blir
mer beroende av andra. Féljder som i forlangningen kan innebéara att den aldre personen
inte langre tar egna initiativ, som exempelvis att kontakta sjukvarden aven om de upplever
att de behdver. De aldre personerna i gruppen som normalt hade ett aktivt och autonomt
liv, angav att ”jag blev gammal 6ver en natt”. Att de upplevde sig som aldre minskade deras
mojlighet att sjalva paverka vardagslivet. Studier pekar pa att restriktionerna paskyndade
aldrandet, och ledde till saval psykisk som fysisk ohalsa — en motsatt rérelse till vad
samhallet annars efterstravar for de aldre (11).

KLINISK FORSKNING UNDER PANDEMIN

Pandemin har haft stor pdverkan pa mojligheterna att bedriva klinisk forskning. I
princip pausades all klinisk forskning som inte berérde covid-19 redan under forsta
vagen. | djupintervjuer har utvalda personer inom akademi, sjukvard, naringsliv och
forskningsfinansiering sagt att det uppstod unika effekter av pandemin som ar svara
att undvika (12). Men pandemin forstarkte aven strukturella brister inom den kliniska
forskningen. Samtliga universitetssjukhus i Sverige beslutade att under varen 2020
tillfalligt stoppa rekryteringen av nya patienter till kliniska studier. Sjukhusledningarna
ville frigora personal till virdproduktion. De ville ocksd minska inflodet av patienter till
sjukhusen for att reducera smittspridningen. Manga intervjuade framhaller att aven om
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prioriteringen kunde vara rimlig, fattades besluten utan att ha grund i krishanterings- eller
kontinuitetsplaner. De visade pa en |&g grad av nationell samordning, struktur och strategi
for klinisk forskning. Det innebdr att enskilda sjukhusledningar tvingades forlita sig pa ett
informellt styrningssatt, baserat pa enskilda individer som brinner for yrket. | kristider kan
detta latt leda till snabba och felavvégda beslut, déar forskning alltid forlorar i konkurrens
med varden (12).

Ett annat strukturellt problem som flera intervjuade uppgav, ar avsaknaden av statistik
over forskning pa saval klinikniva som regional och nationell niva. Utan sadan statistik
ar det svart att 6verblicka och planera forskningen. Det galler saval under normala
forhallanden som i kristider. Forsenade studier och minskad datainsamling kan paverka
sjukvarden negativt pa lang sikt.

Grundforskning har ocksé paverkats, men i mindre utstrackning. Mdéten och spontana
diskussioner ar navet i utvecklingen av idéer och problemlosning. Sddana himmades nér
internationella resor och fysiska konferenser stoppades. Manga forskare tvingades skifta
till att arbeta hemifrén. Men i undersokningen framfordes ocksé en del positiva effekter av
pandemin. Omfordelning av personal och nya arbetssitt har skapat ett 6kat utbyte mellan
kliniker, uppluckrade strukturer och nya perspektiv. Mgjligen kan dessa effekter gynna
kompetensutveckling och samarbete framoéver. Det 6kade antalet digitala méten som har
skapats under pandemin kan inte helt ersatta fysiska konferenser och utbyten. Framfér allt
ar det svart att etablera nya kontakter for samarbeten. Men de nya plattformarna innebar
att samtal och moten med deltagare fran olika stader eller 1ander kan ske med hégre
frekvens, vilket gynnar internationalisering och samarbeten.
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KAPITEL 10

Viruset, infektionens forlopp och
hur viruset framkallar sjukdom
pa molekylar niva

MARIA MASUCCI, ANDERS HALLBERG och ARI HELENIUS

SAMMANFATTNING

Den pagaende covid-19-pandemin med fler &n fem miljoner dédsfall i vérlden orsakas
av beta-coronaviruset SARS-CoV-2. Viruset kombinerar egenskaper frén vanliga
forkylningsvirus som &tt smittar bland méanniskor, med virus som kan ge mycket svar
lunginflammation. Det muterar l&tt och ofta och kan pa sa satt utveckla nya varianter
som ger mer fordelaktiga egenskaper for viruset. Data tyder pa att en majoritet av de
som infekteras far milda eller inga symptom, men att de kan féra smittan vidare, vilket
ar ett stort problem. Upp till 10 procent av de smittade far allvarlig lunginflammation
som kan leda till doden. Andra organ infekteras vilket bland annat leder till forsamrade
funktioner hos dessa. Manga fragor om viruset och sjukdomsforloppet aterstar att
besvara. Kapitlet omfattar en 6versikt om coronavirusfamiljen och biologin hos de
coronavirus som sprids till manniskan.

CORONAVIRUSFAMILJEN OCH TIDIGARE EPIDEMIER

Coronavirus ar héljeforsedda virus med en karakteristisk gloria av spikar pa ytan som
paminner om en krona (pa latin “corona”). Sedan 1960-talet har fyra coronavirusarter
identifierats, vilka drabbar ménniskor. De orsakar lindriga eller méttliga 6vre
luftvagsinfektioner, det vill sdga vanliga forkylningar. Virusen férekommer over hela
vérlden men utgor inte ndgon storre halsorisk. Men eftersom dessa virus inte ger nagon
stabil och skyddande immunitet, kommer manniskor vanligen att infekteras pa nytt med
tva till tre ars mellanrum.

Coronavirus kan hoppa fran en art till en annan och genom ytterligare mutationer
forvarva formagan att éverforas mellan individer hos den nya véardsarten. Kapaciteten att
korsa artbarridrer gor att dessa virus utgor ett standigt hot mot manniskor.

Risken med coronavirusinfektioner for manniskan forandrades dramatiskt 2002, da det
forsta viruset som orsakade allvarliga och ofta dodliga infektioner i nedre luftvagarna (svar
akut respiratorisk sjukdom) uppstod i Kina. Darefter spred sig viruset snabbt till 6ver 30
ldnder. Detta nya coronavirus, som hiarstammar fran fladdermdss, fick namnet SARS-CoV
(Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus).

Tio ar senare rapporterades aterigen ett antal fall av allvarliga infektioner i nedre
luftvagarna, denna gang i Mellanostern. Sjukdomen orsakades av ett annat coronavirus
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med ursprung hos fladdermus och fick namnet MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome Corona Virus). Detta virus dverfors via dromedarer och orsakar infektioner
med en dodlighet pa 6ver 30 procent hos manniskan. Lyckligtvis dverfors varken MERS-
CoV eller SARS-CoV latt mellan méanniskor.

I slutet av 2019 upptacktes viruset SARS-CoV-2 i Wuhan-provinsen i Kina. Viruset
orsakar sjukdomen COronaVIrus Disease (COVID)-19, och inom nigra méanader spred
sig viruset runt varlden och orsakade den pagaende pandemin. Det som gor detta virus
farligare 4n SARS-CoV och MERS-CoV ar den hoga effektivitet med vilket det sprider
sig mellan méanniskor. Liksom forkylningscoronavirusen, men till skillnad fran de forsta
SARS-virusen, kan SARS-CoV-2 infektera slemhinnan i 6vre luftvagarna. Darifran éverfors
viruset latt via droppar och aerosoler till andra individer. Dessutom tyder epidemiologiska
data pa att majoriteten av SARS-CoV-2-infektioner ar milda eller inte alls ger nagra
symptom (asymptomatiska infektioner). En smittad person producerar virus tidigare an
nar de forsta symptomen pa sjukdomen upptrader, och kan da smitta andra. Smittan fran
asymptomatiska personer ar ett stort problem.

SARS-CoV-2 kombinerar darmed egenskaper hos de relativt ofarliga coronavirusen,
som latt kan smitta ménniskor, med potentialen hos de andra mindre smittsamma SARS-
virusen, som kédnnetecknas av att de orsakar svar lunginflammation.

Vi har alltsé bevittnat tre epidemier och pandemier av coronavirus p& mindre dn 20 ar.
Det ar sannolikt att fler kommer att drabba oss i framtiden.

VARIANTER AV CORONAVIRUSET

Coronavirusens arvsmassa bestér av en enkelstrangad RNA-molekyl. Hos RNA-virus
uppstar mutationer med hdg frekvens. Merparten av mutationerna ar antingen skadliga
for viruset eller paverkar inte virusets funktionsduglighet eller beteende. Vissa mutationer
ar dock fordelaktiga for viruset, till exempel genom att de forbattrar virusets stabilitet,
overforing, mdéjlighet att binda till mottagarcellernas receptorer eller férékningshastighet.
Viruset kan ocksa ha fordel av mutationer som forandrar ytstrukturer och darmed hjalper
dem att undga igenkanning av vardens antikroppar.

Om en ny variant har en bittre anpassning till sin virdorganism kan den med tiden
ersitta de befintliga varianterna. Under den pdgdende pandemin har detta hant upprepade
ganger da battre anpassade varianter snabbt spridit sig i olika delar av varlden. De
farligaste av dessa varianter kallas "variants of concern” (VoC) och ar nu namngivna enligt
det grekiska alfabetet i ordning efter nar de upptradde: alfa, beta, gamma osv. For tillfallet
ar deltavarianten, och flera subvarianter till delta, de férhiarskande varianterna i minga
lander. De har 18 eller fler mutationer jimfort med den ursprungliga Wuhanvarianten.
Dessa har lett till en betydligt snabbare smittspridning, till hogre risk for aterinfektion och
mojligen till en allvarligare sjukdomsbild.

SARS-COV-2-ORSAKAD SJUKDOM

Liksom andra vanliga forkylningsvirus infekterar SARS-CoV-2 till en borjan slemhinnorna i
de ovre luftvédgarna och ger upphov till forkylningssymtom men hos patienter dér sjukdomen
fortskrider till svarare former, sker ytterligare virusproduktion i lungorna. Infektionen

borjar med en asymptomatisk inkubationsfas av varierande langd (d& vavnaderna smittats
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men symptomen annu inte gett sig till kinna) som kan utvecklas till en symptomatisk fas.
Patienter med symptom har vanligen feber och en ickeproduktiv hosta som kan leda till
blodiga upphostningar och andfaddhet. Andra vanliga symtom ar muskelvark, trétthet,
halsont, illamaende, kridkningar, diarré, 6goninflammation och huvudvark.

Hos vissa patienter, vanligtvis dldre man med en eller flera tidigare sjukdomsdiagnoser,
startar en inflammatorisk fas under den andra veckan av sjukdomen. Aven om virusproduk-
tionen och smittsamheten minskar under denna fas, orsakar inflammationen i lungorna och
andra organ en rad olika allvarliga symtom som kan leda till doden. Blodproppar &r en av de
framsta orsakerna till allvarliga komplikationer hos covid-19-patienter.

Aven om den molekylara mekanismen som ligger bakom denna komplexa medicinska
bild fortfarande i stort sett ar okdnd, tyder allt fler tecken pa tre viktiga hindelser som
primara orsaker till sjukdomens svarighetsgrad. Dessa drivs av viruset:

1) Nedreglering av system som ar nddvandiga for att kirl, njurar och blodkoagulation
ska fungera. Denna forsamring av systemen kan vara framsta orsak till
den blodcirkulationsstorning i slemhinneskador, kraftig inflammation och
koagulationsrubbning som kannetecknar de allvarligare medicinska yttringarna pa
covid-19-infektion.

2) Hamning av interferonsvaret som skyddar celler fran infektioner.

3) Aktivering av det inflammatoriska svaret med ohammad frisdttning av cytokiner
(cytokinstorm), som leder till en massiv inflammation i lungan och i de perifera
karlsystemen som vanligen ses vid svara covid-19-fall.

Okande beléagg tyder pa att svarighetsgraden av covid-19 ar forknippad med 6kad halt av
inflammationsmedlare i blodet (som cytokiner, kemokiner och interleukiner). Halten av
en viss interleukin (IL-6) verkar vara sarskilt viktig, vilket tyder pa att dodlig covid-19 kan
karakteriseras som ett cytokinfrisattningssyndrom.

KVARSTAENDE FRAGOR

Det finns emellertid mycket kvar att 1ara. Vi behover uppna en mer ingdende forstaelse
av virusets struktur och dess komponenter. Kvarstaende fragor om 6verforing mellan
arter maste besvaras pa molekylar, cellular och organismniva. Vi behéver ocksa klargora
mekanismerna for smittoverforing och virusforokning.
Detaljerad mekanistisk information fran grundforskning utgér grunden till att
forsta hur sjukdomen uppkommer, utvecklas och vad som paverkar sjukdomsforloppet
(patogenes), samt hur immunférsvaret verkar mot SARS-CoV-2. Kunskap om dessa
sjukdomsmekanismer kommer att utgdra grunden for ny diagnostik och gora det mojligt att
utveckla nya vacciner och lakemedel.
Exempel pa aterstdende fragor ar:
1) Hur styr viruset interferonsvaret och andra aspekter av den medfddda immuniteten?
Manga mojliga virala regulatorer har identifierats i experimentella miljoer, hur kan
denna kunskap 6verféras till behandling av patienter?

2) Vilken tidig virologisk och klinisk parameter kan férutsaga sjukdomsférloppet?

3) Varfor a&r man sarskilt benagna att utveckla svar sjukdom?

A

VAD KAN VI LARA AV PANDEMIN? - KUNSKAPSOVERSIKTER FRAN KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIENS EXPERTGRUPP OM COVID-19



VIRUSET, INFEKTIONENS FORLOPP OCH HUR VIRUSET FRAMKALLAR SJUKDOM PA MOLEKYLAR NIVA

Viruset, infektionens forlopp och
hur viruset framkallar sjukdom
pa molekylar niva

MARIA MASUCCI, ANDERS HALLBERG och ARI HELENIUS

FORDJUPNING FOR MER MEDICINSKT INITIERADE

Den pagdende covid-19-pandemin med mer an 5 miljoner dodsfall i vérlden férorsakas
av beta-coronaviruset SARS-CoV-2. Viruset, som troligen harstammar fran fladdermass,
har genomgéatt omvandlingar som gjort att det nu infekterar manniskans luftvagar med
stor effektivitet. Epidemiologiska data visar att majoriteten av SARS-CoV-2-infektionerna
ar asymptomatiska eller milda, men hos vissa individer utvecklas infektionen till en
allvarlig sjukdom. Sjukdomen bérjar med en virusreplikeringsfas som hos vissa patienter,
ofta aldre och personer med vissa sjukdomar, eskalerar till en inflammatorisk fas som
kan leda till doden. Mutationer i virusets RNA-genom leder till att anpassningen fortsatter
och ger upphov till varianter med férhéjd spridningsférmaga.

Flera organ paverkas av sjukdomen, inklusive lungor, hjarta, hjarna, mage och njurar.
Fulminant aktivering av vends tromboembolism ar en av de framsta orsakerna till
allvarliga komplikationer hos covid-19-patienter. De molekylara mekanismerna

som ligger bakom den komplexa kliniska bilden ar i stort sett okanda, men tre

viktiga virusdrivna handelser anses vara de primara orsakerna till sjukdomens
svarighetsgrad: 1. Virusorsakad nedreglering av ACE2-receptorn, som leder till
rubbning av koagulationssystemet och blodcirkulationsstorning; 2. Flera virusproteiner
hammar interferonsystemet som skyddar celler fran infektion; 3. Ohammad produktion
av cytokiner om infektionen sprider sig till de nedre luftvagarna, som leder till massiv
inflammation i lungan och i de perifera karlsystemen.

Detta kapitel omfattar en oversikt om coronavirusfamiljen och de humana
coronavirusens biologi. Vi beskriver SARS-CoV-2-virusets biologiska egenskaper och
de olika stegen i replikeringscykeln som inleds d& viruset tranger in i och infekterar
envardcell. | den senare delen av kapitlet behandlas sjukdomssymptomen och den
molekylara bakgrunden till virusets patogenes.

A. FAMILJEN CORONAVIRUS

Coronavirusen identifierades som en separat familj av djurvirus i mitten av 1960-talet
nar biologiska prover fran djur och méanniskor med mag-tarm- och luftvagsinfektioner
analyserades med hjalp av elektronmikroskopi. Vissa prover visade sig innehélla
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holjeforsedda virus med en karakteristisk gloria av taggar, sa kallade spikeproteiner,

pa ytan som paminde om en krona, pa latin "corona”. Coronavirus férekommer hos
manga olika djurarter, frin fladdermdss och hons till vitvalar. Med utgdngspunkt fran
antikroppssvaren och senare fran sekvensering av arvsmassan har virusen klassificerats i
fyra slakten: alfa-, beta-, gamma- och deltacoronavirus [1].

Humanpatogena coronavirus

Fyra humana coronavirusarter har identifierats som fororsakar lindriga till mattliga
ovre luftvagsinfektioner (vanlig forkylning). Eftersom dessa virus inte ger nagon stabil
och skyddande immunitet, aterinfekteras manniskor ofta med tva till tre ars mellanrum.
Virusen férekommer 6ver hela varlden och utgor inte nagon storre hélsorisk. Tva av
dessa endemiska humana coronavirus tillhér familjen alfa-coronavirus och tva ar beta-
coronavirus. Betacoronaviruset, HCoV-OC43, 6verfordes sannolikt till manniskor fran
notkreatur runt 1890 [2].

Risken som forknippas med human coronavirusinfektion forandrades dramatiskt
2003, da det forsta viruset som orsakade svar akut respiratorisk sjukdom (Severe Acute
Respiratory Syndrome, SARS) uppstod i Guangdongprovinsen i Kina och darefter snabbt
spred sig till 6ver 30 lander. Det nya coronaviruset fick namnet SARS-CoV. Det tillhdrde
familjen betacoronavirus och orsakade allvarliga och ofta doédliga infektioner i nedre
luftvagarna. Overforingen mellan méanniskor skedde via aerosoler, kontakt och avforing.
Sekvensanalys avsl6jade ett zoonotiskt ursprung, troligen frin ett fladdermuscoronavirus,
med maskpalmmard (Paguma larvata) eller mardhund (Nyctereutes procyonoides) som
mojliga mellanvardar. Epidemin varade i cirka tva ar och inga nya fall har registrerats
sen dess.

Under 2012 rapporterades flera fall av allvarliga lunginfektioner i Mellandstern.
Sjukdomen, som kallades Middle East Respiratory Syndrome (MERS), orsakades av ett
nytt betacoronavirus av fladdermusursprung som fick namnet MERS-CoV. Viruset 6verfors
fran dromedarer och orsakar allvarliga infektioner i nedre luftvagarna med en dodlighet pa
mer an 30 procent hos méanniska. Lyckligtvis dverfors viruset inte 14tt mellan ménniskor.
Epidemin pagar fortfarande, men det forekommer ingen samhallsspridning. Genetiskt sett
ar viruset nara beslaktat med SARS-CoV-2.

Viruset som orsakar COronaVIrus Disease (COVID)-19, SARS-CoV-2, upptacktes i
slutet av 2019 i Wuhanprovinsen i Kina och spred sig inom négra ménader runt vérlden,
vilket orsakade den pagaende pandemin med enorma konsekvenser for manniskors
hélsa och samhéllen (SE KAPITEL 2]. Virusets ursprung ar fortfarande oké&nt, men de
narmaste slaktingarna ar tva fladdermusvirus, RaTG13 och RmTNo2, som isolerats i
Yunnanprovinsen i Kina [3]. Flera mellanvéardar har foreslagits med malajisk myrkott
(Manis Javanica) som en trolig kandidat. Virusets sekvens visar inga uppenbara tecken pa
manipulation. Det kan dock inte formellt uteslutas att viruset oavsiktligt har sluppit ut fran
ett forskningslaboratorium som arbetar med coronavirus. Gain-of-function-experiment
med modifierade coronavirus utfordes vid Institutet for virologi i Wuhan, inte langt
fran platsen for det forsta registrerade utbrottet av viruset. Information som definitivt
kan bekréafta eller avfarda mojligheten till en laboratorieincident ar for narvarande inte
tillgénglig.

Efter den ursprungliga 6éverforingen till manniska har SARS-CoV-2 sannolikt anpassat
sig till sin nya vard genom mutationer och naturligt urval. Denna urvalsfas kan ha pagatt

76

VAD KAN VI LARA AV PANDEMIN? - KUNSKAPSOVERSIKTER FRAN KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIENS EXPERTGRUPP OM COVID-19



VIRUSET, INFEKTIONENS FORLOPP OCH HUR VIRUSET FRAMKALLAR SJUKDOM PA MOLEKYLAR NIVA

flera manader fore det forsta identifierade sjukdomsfallet. Anpassningsprocessen pagar
fortfarande eftersom nya och mer smittsamma varianter fortsétter att dyka upp runt

om i varlden. Det som gor detta virus farligare &n SARS-CoV och MERS-CoV &r den

hoga effektiviteten i smittspridning mellan manniskor. Till skillnad frén de andra SARS-
virusen, och liknande Iagpatogena coronavirus, kan SARS-CoV-2 orsaka en mild och ofta
symptomfri infektion av slemhinnan i 6vre luftvagarna varifran det latt overfors via droppar
och aerosoler. SARS-CoV-2 kombinerar darmed egenskaperna hos de relativt ofarliga
endemiska humana coronavirusen med potentialen att orsaka svar lunginflammation som
kannetecknar de andra, mindre smittsamma SARS-virusen.

Coronavirus hos andra arter

Uppskattningsvis finns hundratusentals olika coronavirus i biosfaren, varav de flesta
fortfarande ar oidentifierade. De forekommer hos en rad olika vilda och domesticerade
djur och faglar. Olika fladdermusarter kan harbargera upp till 3 000 olika coronavirus [4].
Hos tamdjur som nétkreatur, gris och kyckling kan coronavirus orsaka allvarliga utbrott
av mag-tarm- och luftvagsinfektioner [5]. Med en mortalitet som kan vara sa hog som 100
procent utgdr de betydande djurhalsoproblem och kan leda till stora ekonomiska forluster.

Formaga att 6verskrida artgranser (zoonotisk och antroponotisk smitta)
Coronavirus kan smitta mellan arter och forvarva formagan att éverforas mellan individer
hos den nya véardarten. Kapaciteten att korsa artbarriérer gor att dessa virus utgor ett
standigt hot mot ménniskor. Influensavirus A som har sitt ursprung i vattenlevande
faglar ar ytterligare ett exempel pa sddana zoonotiska virus, och nipahvirus som ar ett
paramyxovirus av fladdermusursprung ar ett annat exempel [6].
Flera egenskaper gor att virus kan éverskrida artgranser och anpassa sig till nya vardar
[7]. Coronavirus uppfyller dessa kriterier:
1) Receptorkompatibilitet gor att viruset kan ta sig in i cellerna hos en annan art (flera
coronavirus forlitar sig pa cellytereceptorer som ar bevarade i olika arter, exempelvis
ACE2 receptorer, och vanligt forekommande sialinsyror)

2) Enkel atkomst till mottagliga celler (epitelet i luftvdgarna och matsmaéltningskanalen
infekteras latt).

3) Forméga att undvika vardens forsvar (coronavirus har utvecklat sofistikerade satt att
kringga det medfodda forsvaret)

4) Ho6g mutationshastighet (som andra RNA-virus har coronavirusen en hog
mutationsformaga)

5) Formaga att genomga rekombination av genomet (produktion av subgenomiska
mRNA mdjliggor rekombination och ddrmed uppkomst av nya coronavirusarter)

Sannolikheten for framtida epidemier och pandemier

Som namnts ovan har vi pa mindre &n 20 ar bevittnat tre epidemier och pandemier av
zoonotiska coronavirus. Det dr osannolikt att dessa ar de sista. Faktum &dr att manskligheten
star infor ett kontinuerligt och 6kande hot frn nya coronavirus. Nagra av orsakerna ar:

1) Det mycket stora antalet existerande coronavirus hos fladdermdss och andra arter, 2)
coronavirusens tendens att genomga rekombination och mutation och darmed forméagan
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att korsa artgranser, 3) den 6kande avskogningen och darmed méanniskans exponering for
nya vilda djurarter, och 4) den 6kande rorligheten pa grund av handel och resor som utgor
en mekanism for snabb spridning av infektionssjukdomar dver vérlden.

B. SARS-COV-2 - VIRUSET

Det finns en uppsjo av grundldggande information om coronavirus, och specifika kunskaper
om SARS-CoV-2 tillkommer i en aldrig tidigare skadad hastighet. Viruspartiklarnas
molekylara struktur och sammanséattning ar redan véalkédnda. Sekvenserna for tusentals
coronavirusgenom har faststallts. Atomstrukturen hos manga av virusproteinerna
har beskrivits. Infektionscykeln pa vardcellsniva inklusive effekterna pa de medfodda
immunsvaren har karakteriserats, och viktiga aspekter av patogenes hos méanniskor och
andra vardarter &r till stor del kédnda.

Den standigt vaxande vetenskapliga kunskapen utgor grunden for snabba framgangar
i utvecklingen av diagnostiska verktyg, lakemedel och vacciner samt forbattringar av
epidemiologiska prediktioner och behandlingen av covid-19-patienter. Det finns dock mycket
kvar att lara. Kvarstaende fragor om arter och vardcellstropism och éverforing mellan
arter maste besvaras pa molekylar, cellular och organismniva. Vi behtver ocksa klargora
mekanismerna for smittéverféring och virusreplikering. Detta kommer att kréva ett ndra
samarbete mellan en rad olika vetenskapliga discipliner, daribland strukturell biologi, biokemi,
cellbiologi, immunologi, matematisk modellering, kliniska studier och artificiell intelligens.

Viruspartikeln och genomet

Viruspartikeln éverfor sin arvsmassa fran en infekterad cell till en ny mottaglig cell i
samma eller en annan vard. Nar viruset har levererats anvinder den infekterade cellen
sekvensinformationen i virusgenomet som mall fér att producera nya virusgenom och
virusproteiner samt bistar vid sammansattningen av nya viruspartiklar samt deras
frisattning.

Coronaviruspartiklarna har
sfarisk form med en diameter pa Hélje
75—160 nm (Figur 1). De har en
karakteristisk halo (corona) bestdende
av spikeglykoproteiner (S) med
trimerstruktur vilka &r infogade i
virusholjet. Holjet ar ett lipidmembran
som bildats genom avknoppning fran
ett av membranen i den infekterade
vardcellens inre. Virusmembranet
stabiliseras av ett styvt skikt bestaende
av ett virusmembranprotein som kallas Envelopeprotein (E)
M. Virusets inre halighet inrymmer
virusgenomet som bestar av en stor Membranprotein (M)
RNA-molekyl. Med ett stort antal kopior
av nukleoproteinet bildar RNA-molekylen
ett spiralformat komplex som kallas
for nukleokapsid. Figur 1. Coronavirusets struktur

Spikeprotein (S) Nukleokapsid

RNA-virusgenom
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SARS-CoV-2-genom
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Figur 2. SARS-CoV-2-genomets organisation

Virusproteiner och deras funktion

Genomet bestar av en stor enkelstrangad positiv RNA-molekyl som kodar for proteiner

i viruspartikeln (strukturella proteiner, tecknade i rétt i Figur 2) och proteiner som
uttrycks i den infekterade vardcellen, men inte ingar i den sammansatta viruspartikeln
(ickestrukturella proteiner, tecknade i blatt och gront). De ickestrukturella proteinerna
omfattar ett stort komplex av proteiner som deltar i syntesen och modifieringen av
RNA-genomet och mRNA f6r den virala proteinsyntesen. Bland de ickestrukturella
proteinerna finns dven ett antal hjalpfaktorer ("accessory factors”, i gront) vars
huvudsakliga roll &r att styra cellulara funktioner som &r nédvandiga for virusreplikering,
samt for att hamma det inneboende och medfédda immunsvaret hos vérdcellerna. For att
utforma effektiva terapeutiska strategier mot covid-19 ar det viktigt att forsta i detalj hur
virusproteinerna och andra virusprodukter kapar vardcellens funktioner under infektionen.

Sekvensanalys tyder pa att det 30 kilobaser stora genomet har 14 6ppna lasramar
(ORF) som kodar for 29 olika proteiner (Figur 2). Med bdérjan i genomets 5’-dnde kodar
ORF1a/ORF1b for ett stort polyprotein som klyvs av tva virala proteaser (PLP™ och 3CIP
som ocksa kallas MP™) till 16 icke-strukturella proteiner (Nsp1-16, ritade i blatt i Figur 2).
De flesta av dessa bildar RNA-polymeras-komplexet vars uppgift ar att syntetisera alla de
olika formerna av virala RNA-molekyler. Vid virusgenomets 3’-dnde uttrycks 13 ORF:ar
fran nio subgenomiska mRNA. Dessa kodar for 4 strukturella proteiner (roda i Figur 2)
och 9 hjalpfaktorer (grona). Alla ORF:ar hos SARS-CoV-2, férutom ORF3b, dr mycket
lika de homologer som kodas av SARS-CoV (identisk till mellan 60 procent och mer &n 99
procent), medan ORF10 ar unik for SARS-CoV-2.

Funktionen hos merparten av SARS-CoV-2-proteinerna har harletts fran de annoterade
funktionerna hos de homologa proteiner som kodas av andra coronavirusarter, och
antaganden om ytterligare funktioner kan goras baserat pa interaktionen mellan SARS-
CoV-2-kodade proteiner och de cellulara proteiner som deltar i kdnda biologiska processer.
Generellt sett har ickestrukturella och strukturella proteiner viktiga roller i de olika faserna
av virusets livscykel, fran receptorbindning, intrangning i vardcellen, virussyntes till
frisattning av smittsamma viruspartiklar. Hjalpfaktorernas roll ar huvudsakligen att reglera
och dampa cellernas och organismens svar pa infektion, inklusive hamning av medfodd
och adaptivimmunitet via reglering av inflammasomet, samt interferon (IFN) och NF-«xB-
signaleringen. Flera ickestrukturella proteiner (exempelvis Nsp1, Nsp3, Nsp9, Nsp13
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och Nsp15) paverkar ocksa olika aspekter av det medfédda immunsvaret tack vare sin
formaga att reglera metabolismen och transporten av nukleinsyror, och interfererar med
signalmedieringen genom posttranslationell modifiering som exempelvis kovalent bindning
av ubikvitin och ubikvitinliknande polypeptider.

En systematisk analys av interaktionen mellan SARS-CoV-2-proteiner och humana
vardfaktorer har identifierat flera biologiska processer som kontrollerar infektionen,
inklusive transkription, translation, proteintrafik och posttranslationell modifiering
[8]. Detta belyser mdjligheten att kunna paverka specifika celluldra funktioner for att
komplettera virusspecifika lakemedel, sdsom proteas- och polymerashammare, i en effektiv
antiviral strategi (SE KAPITEL 11).

Mutationer och varianter

Hos RNA-virus uppstar mutationer med hog frekvens nir arvsmassan kopieras. Aven om
coronavirus har ett internt korrekturldsningssystem &r detta inte fullandat vilket gor att
mutationshastigheten fortfarande ar relativt hog och inte olik den hos RNA-virus som
saknar korrekturlasningssystem [9].

Tusentals virusvarianter har identifierats. Merparten av mutationerna ar antingen
skadliga for viruset eller forandrar inte virusets funktionsduglighet eller beteende. Vissa
mutationer ar dock fordelaktiga for virus, till exempel genom att de forbattrar virusets
stabilitet, 6verforing, receptorbindning, och replikationshastighet. Viruset kan ocksa
ha fordel av mutationer som forandrar ytstrukturer och darmed hjalper dem att undga
igenkanning av vardens antikroppar.

Om en ny variant har en bittre anpassning ("fitness”) till sin vardorganism kan den med
tiden ersitta de befintliga varianterna. Under covid-19-pandemin har detta hant upprepade
ganger da béattre anpassade varianter snabbt spridit sig inom populationen i olika delar
av varlden. De farligaste av dessa varianter (Variants of Concern, VoC) ar nu namngivna
enligt det grekiska alfabetet i ordning efter nar de upptradde: alfa, beta, gamma, och sa
vidare. For tillfallet ar det deltavarianten som sprids snabbast och &r den férharskande
varianten i manga lander. Den uppvisar betydligt snabbare transmission, hdgre chans for
aterinfektion och majligen en allvarligare sjukdomsbild.

De relevanta mutationerna paverkar vanligen spikeproteinet (S) pa virusytan (Figur 1).
S-proteinet &r ett stort trimeriskt glykoprotein som formedlar de férsta stegen av
infektionsprocessen, virusbindning till vardcellens receptorer, virusupptag och frisattning
av nukleokapsiden in i cellens cytosol. Dartill ar S det viktigaste antigenet hos viruset mot
vilken vardorganismen producerar infektionshAmmande antikroppar. Av denna orsak &r
det S-proteinet som anvants i SARS-CoV-2-vacciner.

Hos de nya varianterna finns mutationerna i S-proteinet ofta i den receptorbindande
doménen, RBD. RBD utgors av aminosyror 319—541 i S-proteinets S1-subenhet och
formedlar interaktionen mellan S och ACE2-proteinet pa cellytan [10]. RBD ar huvudmaélet
for de neutraliserande antikroppar som bildas efter infektion och vaccination. Vissa
mutationer, sdsom den som resulterar i &ndringen av aminosyra 501 i S fran asparagin
till tyrosin (N501Y-mutationen), forekommer i flera varianter av sarskild betydelse,
inklusive alfavarianten (B.1.1.7) som forst uppticktes i Storbritannien, betavarianten
(B.1.351), forst upptackt i Sydafrika och gammavarianten (P1), forst upptéackt i Brasilien.
Denna mutation starker interaktionen mellan S-proteinet och ACE2 [11] medan E484K-
mutationen i RBD forsvagar de neutraliserande antikropparnas aktivitet [12]. FOr narvarande
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ar deltavarianten och dess subvarianter de varianter som har snabbast spridning i manga
lander. Deltavarianten (B.1.617) har en unik mutation utanfér RBD (P681R). Den optimerar
sekvensen vid klyvningsstillet i S for proteaset furin, ett cellulart enzym som spjalkar
proteinet i sina S1-och S2-subenheter [13, 14].

Nyligen genomforda studier pekar pé att, forutom mutationer i S-proteinet, kan SARS-
CoV-2-virusets funktionsduglighet &ven 6kas genom mutationer i andra virusproteiner. Ett
exempel &r ORFgb, som visade sig undertrycka produktion av interferon i de infekterade
cellerna [15].

For narvarande lagras SARS-CoV-2-sekvenser frén hela virlden i offentliga databaser,
framst vid GISAID.org (Global Initiative on Sharing All Influenza Data), som
ursprungligen skapades for att underlatta delningen av influensavirussekvenser, men
som nu dven innefattar alla SARS-CoV-2-sekvenser. Fran denna databas kan forskare och
organisationer fran hela varlden analysera data och tillgangliggora rapporter som beskriver
hur viruset utvecklas. Uppdaterade dversikter dver SARS-CoV-2-virusets mutationer,
hirstamningar och varianter finns i databaser?. Risker som forknippas med spridning av
SARS-CoV-2-varianter sammanfattas i nya rapporter®.

C. SARS-COV2 - INFEKTIONSCYKELN

Cell- och vavnadstropism

Liksom andra vanliga forkylningsvirus infekterar SARS-CoV-2 initialt epitelet i de 6vre
luftvagarna och ger upphov till forkylningssymptom. Vid 5—10 procent av fallen fardas dock
infektionen nedat i luftvagarna till lungorna (bronkioler och alveoler) och férorsakar allvarlig
lunginflammation som kan leda till déden. Obduktioner har visat att i de svara fallen aterfinns
virus i flera olika organ, daribland njurar, hjarta, hjarna och blod [16]. De infekterade cellerna
innefattar olika slags epitelceller och en rad olika infiltrerande immunceller.

Bindning och penetration

P4 cellniva startar infektionen med att viruspartiklar binder till ytan av en vardcell

varefter nukleokapsiden som innehaller RNA-genomet deponeras in i cellens cytosol. I

en process som forloper i ett flertal steg, drar viruset sedan nytta av vardcellens forrad

av prekursormolekyler och syntesmaskineri for att producera olika virusproteiner, virala
RNA-molekyler samt lipider for membranholjet. Cellen forvandlas till en 'virusfabrik’ som
efter nagra timmar borjar producera nya viruspartiklar av vilka tusentals sedan frigors
utanfor cellen. Huvuddragen i denna stegvisa process ar gemensamma for alla coronavirus
(Figur 3). Nagra av stegen kan fungera som mal for ldkemedel och som utgangspunkt for
nya behandlingsstrategier (SE KAPITEL 11). Har ska vi fokusera pa de steg som fortfarande &r
daligt karakteriserade och kraver ytterligare analys.

SARS-CoV-2 anvander det cellulara glykoproteinet angiotensin-konvertas 2 (ACE2)
som sin huvudsakliga cellytereceptor (Figur 3). P4 molekylniva sker bindning till ACE2
via ytor som bildas av RBD-doménerna i S-proteinet. Forutom ACE2 har andra proteiner
och kolhydrater hos virdcellen identifierats som mgjliga alternativa receptorer eller
samreceptorer, men deras exakta roller undersoks fortfarande [17-21].

a https://cov-lineages.org och https://nextstrain.org/sars-cov-2/

b www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-risk-related-to-spread-of-new-SARS-CoV-2-
variants-EU-EEA-first-update.pdf och https://www.cogconsortium.uk/wp-content/uploads/2021/01/Report-2
COG-UK SARS-CoV-2-Mutations.pdf

81

VAD KAN VI LARA AV PANDEMIN? - KUNSKAPSOVERSIKTER FRAN KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIENS EXPERTGRUPP OM COVID-19


https://www.cogconsortium.uk/wp-content/uploads/2021/01/Report-2_COG-UK_SARS-CoV-2-Mutations.pdf
https://www.cogconsortium.uk/wp-content/uploads/2021/01/Report-2_COG-UK_SARS-CoV-2-Mutations.pdf

VIRUSET, INFEKTIONENS FORLOPP OCH HUR VIRUSET FRAMKALLAR SJUKDOM PA MOLEKYLAR NIVA

T Spikeprotein

r'y r » E-protein
A x > 4 T e .--. M-protein
4T a & 14 / < & R4
= & I hd
Fusion .... Endocytos Exocytos 4 T »
+ssRNA T 3 FREN .--'
N R A h g o--c <z
1 R4 i AR
| N
' LS
Translation & T é, - Hopsattning
l Replikation .--Q RNA- 24 och avknoppning
3CLer <3 14 genom
T
pLee N
Polyprotein- S
processning Replikations- ®
komplex Transkription
AAA ‘
A A v i T
Icke-struktuella Ui e s reiT
proteiner Subgenomiska Strukturella
mRNA proteiner

Figur 3. Infektionscykeln for SARS-CoV-2.

Efter bindningen har tvd mojliga intrangningsvagar beskrivits. | det forsta fallet
tranger viruset in i vardcellen direkt genom cellmembranet (Figur 3). Efter att viruset
bundit till receptorn genomgar S-proteinet en ytterligare klyvning av ett av vardcellens
membranproteaser (exempelvis ett enzym som heter TMPRSS2). Klyvningen leder till att
det ACE2-associerade fragmentet, kallat S1, avlagsnas fran S-proteinet. Det aterstdende
fragmentet, S2, genomgar darefter stora konformationsférandringar, binder till vardcellens
lipidmembran och utléser en fusion (sammansmaltning) mellan virushéljet och
cellmembranet. En konsekvens av fusionen &r att nukleokapsiden nu hamnar inne i den
infekterade cellens cytosol. Var nuvarande forstéaelse for denna intrangningsprocess har
fangats i en detaljerad animering av Janet Iwasa vid University of Utah®.

Den andra intradesvéagen sker ocksd genom aktivering av S-proteinets
membranfusionsmekanism pa ett liknande satt, men fusionen sker inte pa cellytan. Virusets
bindning till receptorerna utldser i detta fall forst upptagning av hela viruspartikeln tillsammans
med ACE2 in i cellen. Viruset blir innesluten i en membranvakuol (en endosom) som
bildats genom avknoppning fran cellens plasmamembran. Fusionen sker mellan virusholjet
och det membran som utgor endosomens avgransning mot cytosolen. | figur 3 visas bada
intradesvagarna schematiskt; virusholjet ar ritat i gult medan cellens membraner ar i blatt.

Det finns fortfarande manga obesvarade fragor rorande virusets bindning, intrade och
penetration i vardcellen:

1) Var i cellen sker den proteolytiska aktiveringen av S och var sker penetrationen via
membranfusion? Ar endocytos av viruspartikeln nédvandig for infektion, eller kan
viruset framgangsrikt penetrera direkt genom plasmamembranet? Har de bada
intradesséatten olika foljder for virusets replikering och patogenes?

¢https://animationlab.utah.edu/cova
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2) Vilken roll har de andra strukturella proteinerna i viruspartikeln i
infektionsprocessen? Har jonflodena genom de olika membranen nagon betydelse?

3) Vilken roll har andra ytmolekyler &n ACE2 hos virdcellen? Neuropilin 1,
transferrinreceptorn, proteoglykaner, basigin, tetraspanniner och sialinsyrarester
har visats interagera med S-proteinet [22]. Ar deras roll begransad till vissa
vardcellstyper?

4) Vad ar den molekylara grunden for att SARS-CoV-2, i motsats till SARS-CoV
och MERS-CoV, kan infektera dvre luftvagarna och orsaka lindriga eller mattliga
forkylningssymptom? Vad gor SARS-CoV-2 sa overforingseffektivt?

5) Skiljer sig intradesmekanismen och receptoranvandningen mellan olika celltyper?

Transkription och replikering

Efter att virusets nukleokapsid trangt in i cellen maste genomet frigéras och presenteras

for vardcellens proteinsyntesmaskineri. Som resultat uppstar stora polyproteiner som

omedelbart klyvs till ett antal mindre enheter (Figur 2 och 3). Klyvningen astadkoms

av tvd virala proteaser som finns med i det nysyntetiserade polyproteinet: det

papainliknande proteaset PLP™ och det stora proteaset 3CLP™, som bada ar avgérande

for viruscykeln. Klyvningsprodukterna bildar tillsammans ett stort enzymkomplex vars

uppgift ar att utgdende fran det ursprungliga virusgenomet syntetisera subgenomiska

mRNA-molekyler som kodar for virusets strukturella proteiner och hjalpproteiner samt

replikeringskompetenta virala fullingds-RNA-molekyler som packas in i nya viruspartiklar.

RNA-syntesen sker i komplicerade membranbundna strukturer som uppstar i den

infekterade cellens inre.

Aven om de allminna principerna for replikeringsprocessen har klargjorts, iterstar flera

obesvarade fragor:

1) Vilken form har den virala nukleokapsiden nar den frisatts i cytosolen? Hur sker
“avkladningen” for att gora virusets RNA tillgangligt for translation av celluldra
ribosomer?

2) Hur utfor de tva virusproteaserna sitt uppdrag med att klyva polyproteinerna efter
syntesen?

3) Vad har RNA-polymeraskomplexet for struktur, och hur fungerar det?

4) Hur ombildar viruset de intracellulara membranen, och hur skapas virala
replikeringscentra?

5) Hur fungerar virusfabrikerna i RNA- och proteinsyntesen?

6) Vilka mekanismer anvander viruset for att hamma cellens immunsvar?

Hopsattning och uttrade

Virusets olika molekyldara komponenter syntetiseras och modifieras péa olika platser och i
olika avdelningar i cellen. For att en viruspartikel ska bildas méaste de alltsd sammanforas
och séattas ihop. Detta dger rum i en membranavdelning som kallas ERGIC (Endoplasmic
Reticulum-Golgi-Intermediate Compartment) (Figur 3). Efterat maste den nybildade
partikeln frigoras fran cellen. De sista stadierna av coronavirusets infektionscykel ar daligt
kartlagda. Nagra aterstadende fragor ar:
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1) Hur séatts viruspartiklarna ihop?
2) Hur bildas virushdéljet under avknoppningsprocessen?

3) Var och hur sitts nukleokapsiderna ihop? Hur dirigeras och flyttas de till platsen for
avknoppning i ERGIC?

4) Vilka forandringar sker nar partiklarna mognar efter avknoppningen?

5) Genom vilka végar och mekanismer transporteras viruspartiklarna genom
cytoplasman och ut ur cellen?

Detaljerad kunskap om dessa processer kommer att utgéra grunden for ny diagnostik och
mojliggora utveckling av nya vacciner och lakemedel. For att ligga steget fore i fraga om
patogener som SARS-CoV-2, maste vi fortsatta att utéka kunskapsbasen med hjélp av all
tillganglig teknik.

D. SARS-COV-2-SJUKDOMSMEKANISMER

Vardet av att i detalj studera strukturen och funktionen hos virusprodukterna, liksom
aven cell- och molekylarbiologin i de processer som deltar i virusets livscykel kan inte nog
betonas. Detaljerad mekanistisk information fran grundforskning utgor grunden for att
forstd patogenes och sjukdomsprogression samt immunsvaren mot SARS-CoV-2.
Epidemiologiska data tyder pa att majoriteten av SARS-CoV-2-infektionerna ar
asymptomatiska eller milda. Men eftersom produktionen av smittsamt virus foregar
symptomdebuten ar 6verforing fran asymptomatiska barare ett stort problem. Hos vissa
individer utvecklas infektionen till en sjukdom som kan delas upp i tva huvudfaser [23]

(Figur 4).
Virusreplikeringsfas
Inkubationsperiod Fas med virussjukdom Inflammationsfas
2-14 dagar Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4
0-4 dagar IMMUNMODULATORER
/\ ANTIKOAGULANTIA

VACCINER, MONOKLONALA ANTIKROPPAR, .

ANTIVIRALA MEDEL, MODULATORER AV o e ;' *, ‘-‘

DET MEDFODDA IMMUNFORSVARET | | —
:' IMMUNMODULATORER ‘._' . 7

| — '
: ANTIBIOTIKA :
SVAMPHAMMANDE MEDEL

T T T T T
TE Tpvp Ts Lh] Ts) THI Tp Post-COVID

Sjukhusvard
Oppenvard _ , Oppenvard
Oppenvard

Figur 4. De huvudsakliga faserna av covid-19. Inkubationsperioden, som startar vid
Exponeringstidpunkten (Te), fas med Detekterbar VirusProduktion (Tove), Symptomatisk fas (Ts), Tidig
Inflammatorisk fas (Tr), Sekundar Inflammatorisk fas (Ts), HyperInflammatorisk fas (Ty) samt en
Postakut fas (Tp) som kan leda till kroniskt covid-19-syndrom (post-COVID). (Modifierat fran [23] )
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Den initiala virusproduktionsfasen innefattar framst produktion av viruset i de dvre
luftvagarna. Hos patienter dar sjukdomen gar vidare till svarare former sker ytterligare
virusproduktion i lungorna. Denna fas borjar med en asymptomatisk inkubationsfas av
varierande langd som kan utvecklas till en symptomatisk fas. Symptomatiska patienter
har vanligen feber och en ickeproduktiv hosta som kan leda till blodiga upphostningar
och andfaddhet. Andra vanliga symptom &r muskelvark, trotthet, halsont, illamaende,
kriakningar, diarré, konjunktivit och huvudviark. Rapporter fran blodstudier ndmner brist
pa lymfocyter och granulocyter, samt forhdjda halter av leverenzymer, C-reaktivt protein
och ferritin.

Hos vissa patienter, vanligtvis dldre man med en eller flera tidigare sjukdomsdiagnoser,
startar en inflammatorisk fas under den andra veckan efter infektionens start. Aven om
virusets produktion och 6verforing reduceras under denna fas, resulterar obalansen i
inflammationsprocessen i lungorna och andra organ i en rad olika allvarliga symptom
som kan leda till doden. Obduktioner har pavisat bildandet av ett omfattande hyalint
membran i lungorna, och en metaanalys visade en flerfaldig 6kning av lungsvikten hos
covid-19-patienter jamfért med kontroller, vilket 6verensstimmer med bildandet av
hyaluronsyrabaserade vattengeler som ofta forekommer vid sa kallad chocklunga (Acute
Respiratory Distress Syndrome, ARDS). Covid-19 paverkar ocksa tarm, lever, njurar,
hjarta, hjarna och 6gon. Nistan en femtedel av sjukhuspatienterna drabbas av hjartskada,
ofta utan tidigare hjart-karlproblem. Akut myokardit och arytmier kan vara en direkt foljd
av virusinfektionen, vilket dverensstammer med hogt uttryck av SARS-CoV-2-receptorn
ACE2 i hjartvavnad. Tidigare rapporter har angivit hog forekomst av yrsel, huvudvark samt
forsamrat lukt- och smaksinne. MR-undersokningar av covid-19-positiva patienter med
symptom pa hjarninflammation visade fortjockning av tunna hjairnhinnor samt bilateralt
minskat blodflode i framre delen av hjarnan, vilket 6verensstimmer med 6kat vaskulart
lackage.

En andel (30-50 procent) av covid-19-patienterna upplever mag-tarmsymptom och
skador pa njurarna, sarskilt i proximala tubuli, vilket kan bero pa direkt infektion pa grund
av hogt uttryck av ACE2 i dessa vavnader. Covid-19-patienter har ocksa ofta hudutslag och
sa kallad “covid-t4”, som verkar ha sitt ursprung i blodkérlsskada. En covid-19-associerad
koagulationsrubbning kan leda till en fulminant aktivering av blodlevring. Vends blodpropp
(tromboembolism, VTE), en av de framsta orsakerna till allvarliga komplikationer hos
covid-19-patienter, diagnostiserades hos 20 procent av de patienter som skrevs in for
IVA-vard, och den kumulativa incidensen dkade gradvis till 42 procent nar patienterna
forblev i allvarliga tillstdnd. Att utveckla VTE under svar covid-19 6kar risken for dod med
140 procent. Brist pa blodpléttar, forh6jd D-dimer, en nedbrytningsprodukt av fibrin,
forlangd protrombintid och disseminerad intravasal koagulation (DIC) har identifierats
som viktiga prediktiva markorer for allvarlig covid-19.

Aven om den molekylara mekanismen som ligger bakom denna komplexa kliniska bild
fortfarande i stort sett dr okand, tyder allt fler tecken pé tre viktiga virusdrivna handelser
som primara orsaker till sjukdomens svarighetsgrad, vilka beskrivs nedan:

. nedreglering av kinin-kallikrein-, renin-angiotensin- och koaglationssystemen

. héamning av IFN-svaren

. aktivering av det inflammatoriska svaret och cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)
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Nedreglering av kinin-kallikrein-, renin-angiotensin- och koagulationssystemen

SARS-CoV-2 anvander det membranbundna angiotensinkonvertaset ACE2 som sin priméra
receptor. Bindning av spikeproteinet hos SARS-CoV-2 till den enzymatiska doméanen av
ACE2 resulterar i endocytos med pafoljande minskning av mangden membranbundet
ACE2. Fysiologiskt &r ACE2 involverat i styrningen av tre oberoende men mycket
integrerade system, ndmligen kinin-kallikreinsystemet, renin-angiotensinsystemet och
koagulationssystemet [24-26] (Figur 5).
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Figur 5. SARS-CoV-2-virusets nedreglering av kinin-kallikrein-, renin-angiotensin- och
koagulationssystemen.

Den priméra funktionen for ACE2 dr att motverka aktiviteten hos enzymet
angiotensinkonvertas (ACE). ACE klyver angiotensin | (Ang I, produceras genom att renin
klyver angiotensinogen) till Ang 11 som har kraftig kdrlsammandragande aktivitet, medan
ACE2 klyver Ang 11 till Ang 1—7 som har kirlvidgande effekt. Dessutom klyver ACE2 Ang I
till Ang 1-9, som motverkar funktionen hos Ang II och har kraftig antiinflammatorisk och
antikoagulerande effekt.

ACE?2 ar ocksa involverat i nedbrytningen av DR9-bradykinin, som framjar
inflammation och bronksammandragning, 6kar kdrlpermeabilitet och reglerar smarta;
apelin som sanker blodtrycket, framjar blodkarlshildning och ar involverat i hjartats
utveckling samt insulinsvaret; neurotensin, som reglerar dopaminvigen; dynorfin A, en
opioidreceptor samt ghrelin, ett mag-tarmproducerat hormon som reglerar fodointag,
beldningsbeteende, minne, dygnsrytm, smakupplevelse och glukosmetabolism.
Minskningen av ACE2 som induceras av infektion framjar ackumulering av
DRo-bradykinin med kirlldckage, svullnad och inflammation som f6ljd. Okad alveolir
produktion av hyaluronsyra, som kan absorbera mer an 1 000 ganger sin egen vikt i vatten,
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resulterar i bildandet av en gel som blockerar syreupptagningen och utldser chocklunga
hos svart sjuka covid-19-patienter. Dessutom kommer den virusinducerade minskningen
av ACE2 sannolikt att forsamra produktion av Ang 1—7 och Ang 1-9 som motverkar de
vasokonstriktiva, proinflammatoriska och prokoagulerande effekterna hos ACE-inducerad
Ang 1. Darfor kan minskningen av dessa substanser i covid-19-infekterade vavnader

vara den framsta orsaken till den mikrocirkulatoriska stérningen med endotelskador,
kraftig inflammation och koagulationsrubbning som kidnnetecknar de allvarligare kliniska
manifestationerna av covid-19-infektion.

Hamning av IFN-svaret

Ett vanligt kdnnetecken for infektion med de tre hgpatogena humana coronavirusen ar att
det bildas mycket lite typ I-interferon (IFN), om ens nagot. Unders6kning av musmodeller
av SARS-CoV- och MERS-CoV-infektion tyder pa att den forsamrade IFN-produktionen
orsakar inflode av monocyter och makrofager och 6kad produktion av proinflammatoriska
cytokiner i lungan, vilket framjar kérllackage och forsamring avimmunsvaret [27]. En
liknande fynd har gjorts hos SARS-CoV-2-infekterade patienter. Flera coronavirusproteiner
har visat sig reglera IFN-svaret [28] (Figur 6), men deras celluldara mal och
verkningsmekanism &r fortfarande till stora delar okédnda.
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Figur 6. SARS-CoV-2-virusets hamning av IFN-svaret och aktivering av proinflammatoriska cytokiner.

87

VAD KAN VI LARA AV PANDEMIN? - KUNSKAPSOVERSIKTER FRAN KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIENS EXPERTGRUPP OM COVID-19



VIRUSET, INFEKTIONENS FORLOPP OCH HUR VIRUSET FRAMKALLAR SJUKDOM PA MOLEKYLAR NIVA

Bland de ickestrukturella proteinerna har Nsp1 visat sig interagera med 40S-subenheten
av ribosomen, vilket leder till avbrott i nybildning av vardproteiner, inklusive IFN-I

och ISG, och himmar ocksa IFN-signaleringen genom att blockera STAT1- och STAT2-
fosforyleringen [29]. Nsp3/PLrr &r ett proteas som klyver det virala polyproteinet och har
de-ubikvitinas- och de-1SGylas-aktivitet [30]. Himningen av typ I-IFN som orsakas av
SARS-CoV PLPhar visat sig korrelera med forsamrad fosforylering och nukleér transport
av IRF3, vilket tyder pé att signaleringen via nukleinsyrasensorerna R1G-1 och MDC5
kan vara paverkad. Dessutom interagerar PLP® med STING-TRAF3-TBK1-komplexet

via bindning till transmembrandoméanen STING, vilket orsakar avbrott i komplexet

och férknippas med minskad ubikvitinering av RIG-I, TRAF-3, STING, TBK1 och IRF3.
En farsk studie som jamfor PLP hos SARS-CoV och SARS-CoV-2 tyder pa att deras

olika aktivitet mot Lys48-kopplad poly-Ub och ISG15 motsvarar hamningen av NF-xB-
signaleringen mot IFN, dar den dominerande de-ISGylas-aktiviteten hos SARS-Cov-2
PLP associeras med en storre minskning av fosforylerad IRF3 och kraftigare hdmning av
IFN-svaret [31]. Dessutom hade SARS-CoV-2 Nsp3 forméga att klyva IRF3 direkt, vilket
resulterade i minskad IRF3-aktivering och IFN-produktion. Nsp6 himmar aktiveringen
av IRF3 via interaktion med TBK1, och kan dven reducera fosforyleringen av STAT1 och
STAT2 [32]. Nsp13-helikaset hammar IFN-produktionen via bindning till TBK1, vilket leder
till minskad fosforylering, och hammar STAT1- och STAT2-aktiveringen vilket leder till
att STATL halls kvar i cytoplasman [33]. Nsp7, Nsp12, Nsp14 och Nsp15 visade sig ocksé
hamma IFN-svaret, men deras verkningsmekanismer ar fortfarande okéanda.

Flera av coronavirusens strukturella proteiner och hjalpproteiner har ocksa visat sig
hamma IFN-produktion och IFN-signalering via flera mekanismer. N-proteinet motverkar
IFN- produktionen genom att undertrycka den TRIM25-medierade RIG-I-aktiveringen
[34], och M-proteinet kan interagera direkt med RIG-I, TBK1, IKKe och TRAF3 for att
forhindra bildandet av TBK1-IKKe-komplexet. M-proteinet hos SARS-CoV-2 befanns
blockera fosforyleringen av STATY, vilket leder till minskat 1SG-uttryck [35]. ORF6 kapar
det nukledra importinet karyoferin-a2 (KPNA2) {6r att blockera transport av IRF3 och
ISGF3 till cellkdrnan, vilket leder till att IFN och ISG-genuttrycket tystas [36]. ORF3b
kan hdmma IFN-produktionen via sin C-terminal [37]. Bdde ORF7a och ORF7b har en
starkt blockerande effekt pa IFN-produktionen genom att hamma STAT1- och STAT2-
fosforyleringen [38], medan ORFgb, en alternativ ORF i N-proteinet, rekryteras till MAVS
genom interaktion med TOM7o0 [39], vilket hAmmar TOM70-medierad IFN-produktion.

Aktivering av det inflammatoriska svaret och cytokinfrisattningssyndrom (CRS)
Vaxande evidens tyder pa att svarighetsgraden av covid-19 ar forknippad med okad
halt av inflammationsmedlare i blodet. Nédgra exempel ar cytokiner och kemokiner som
interleukin (IL)-2, IL-7, IL-10, tumornekrosfaktor (TNF), granulocyt-kolonistimulerande
faktor (G-CSF), monocyt-kemoattraherande protein-1 (MCP1, dven kallat CCL2),
makrofag inflammatoriskt protein 1 alfa (MIP1q, dven kallat CCL3), CXC-kemokinligand
10 (CXCL10), C-reaktivt protein, ferritin och D-dimerer. Blodhalten av IL-6 verkar
vara sarskilt viktig, vilket tyder pa att dodlig covid-19 kan karakteriseras som ett
cytokinfrisattningssyndrom (CRS) [40].

Mekanismen for utldsning av CRS &r delvis kédnd (Figur 6). Nedregleringen av
ACE2 som induceras av viruset orsakar ackumulering av Ang 11, som fungerar som en
proinflammatorisk cytokin via bindning till Ang II typ 1-receptorn (AT1R). Bindningen
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utléser hopsittning av CMB-signalosomen som aktiverar IkB-kinaskomplexet.
Fosforylering av IxB (NF-kB himmare) frimjar dess nedbrytning, vilket majliggor
transport av NF-kB till cellkdarnan. Transkriptionsfaktorn NF-kB reglerar uttrycket

av inflammatoriska cytokiner sisom IL-6, monocyt-kemoattraherande protein 1,
ATi1-receptorn och trombocytrelaterad tillvaxtfaktor beta (PDGF-B). Aktiveringen av NF-kB
i bronkiala epitelceller och vaskuliara endotelceller leder till rekrytering av inflammatoriska
celler och forstarkt cytokin-/kemokin- och PDGF-B-uttryck. Denna sekvens av handelser
leder till cytokinstorm samt den massiva inflammation i lungan och de systemiska
karlsystemen som vanligen ses vid svara covid-19-fall.

Ang 11-AT1R-signaleringsaxeln aktiverar ocksa proteaset ADAM-metallopeptidasdoméan
17 (ADAML17), som i sin tur bryter ner membranformerna av medlemmar i gruppen
epidermala tillvixtfaktorer (EGF, epiregulin, amfiregulin, transformerande tillvixtfaktor-
alfa med flera) och TNF-q, som alla stimulerar NF-«B aktivering [41]. ADAM17 och
ADAM10 klyver membranbundet IL-6Ra till den 16sliga formen (sIL-6Ra). IL-6-/
sIL-6Ra-komplexet omvandlar intracelluléar signalering via bindning till gp130, vilket
mojliggor aktivering av Januskinas-(JAK)/STAT3-signalering i icke-immunceller, inklusive
endotelceller, epitelceller och fibroblaster som saknar IL-6R. Darmed kan Ang IT-AT1R-
signaleringen skapa en positiv feedbackslinga for NF-kB-signaleringen som inducerar
en massiv och ihallande produktion av generna som NF-xB reglerar, diribland IL-6,
kemokiner och tillvéxtfaktorer [42].

Den snabbt vaxande informationen om virusprodukternas funktion beskriver ett
komplext scenario dar virusets formaga att stora flera celluldra funktioner och signalvagar
orsakar en dramatisk omdaning av de infekterade cellerna och den infekterade organismen.
Manga fragor maste belysas for att vi ska uppna en béttre forstéelse av mekanismerna for
virusets patogenes samt identifiera lampliga mal for behandling. I synnerhet kan en djupare
kunskap om de molekylara interaktioner som mojliggér SARS-CoV-2-infektion lagga
grunden for utveckling av terapier riktade mot viktiga granssnitt mellan virus och vard som
har mindre tendens till mutationsresistens och som skulle kunna medfora hallbara och
bredverkande behandlingsmetoder.

Négra dterstdende fragor ar:

1) Hur orsakar viruset de patologiska forandringar som ses i olika drabbade vavnader
och organ, inklusive lunga, endotel, hjarta, njurar, hjarna med mera?

2) Vilka signalvagar paverkas av viruset i olika typer av infekterade celler? Vilka ar de
kritiska virus-vard-interaktionerna som ar involverade i dessa effekter?

3) Hur styr viruset interferonsvaret och andra aspekter av den medfédda immuniteten?
Manga mojliga virala regulatorer har identifierats i experimentella miljoer, hur kan
denna kunskap 6verféras till kliniken?

4) Vilken tidig virologisk och klinisk parameter kan vara prediktiv for
sjukdomsforloppet?

5) Varfor a&r man sarskilt benagna att utveckla svar sjukdom?

6) Hur paverkas covid-19-forloppet av befintliga sjukdomstillstand?
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KAPITEL 11

Dagens och morgondagens
lakemedel

MARIA MASUCCI, ANDERS HALLBERG och ARI HELENIUS

SAMMANFATTNING

Ett mycket stort antal ld&kemedel har genomgatt kliniska studier under den senaste
tvaarsperioden for att utrona deras effekt mot covid-19. Majoriteten av substanserna
har ursprungligen utvecklats for anvandning mot andra sjukdomar. | kapitlet

beskrivs ndgra av dessa lakemedel. Vi redogor for substanser som anvénts inom
varden, men som nu nar de utvarderats i storre studier, visat sig sakna varde. Vi
beskriver ocksd amnen som blivit viktiga tillskott till lakemedelsarsenalen. Flera nya
lakemedelskandidater som annu inte ar godkanda av myndigheter, men som uppvisat
lovande resultat i kliniska studier, tas ocksa upp i kapitlet.

For narvarande ar den farmakologiska verktygsladan mot SARS-CoV-2 och andra
coronavirus begransad. Det pagar dock omfattande insatser for att utveckla nya lakemedel
och for att identifiera befintliga 1dkemedel som skulle kunna utnyttjas och/eller modifieras
for att anvandas mot viruset. Insatserna fokuserar inte bara pa kemiska substanser med lag
molekylvikt (naturprodukter eller kemiskt syntetiserade organiska foéreningar), utan aven
i 6kande omfattning pa biologiska molekyler (naturliga eller syntetiska polypeptider eller
proteiner) som péverkar specifika férlopp i infektionscykeln eller i sjukdomsprocesserna.
Dessa inkluderar framfor allt monoklonala antikroppar och férandrade versioner av
dessa, riktade mot sjalva viruset (neutraliserande antikroppar). De kan ocksa innebara
antikroppar som paverkar den inflammatoriska processen, som ar typisk for svéar covid-19
(immunmodulatorer). De sma-molekyl-lakemedel som nu utvecklas ar tanka att kunna
svaljas medan de biologiska lakemedlen huvudsakligen injiceras.

Vacciner ar kraftfulla forebyggande vapen for att stdvja SARS-CoV-2-pandemin.
Men det finns 4nda goda skal att fortsitta att utveckla likemedel. Vi behover kunna
behandla de individer som far infektionen trots att de ar vaccinerade och de som av olika
skal inte &r vaccinerade. Med tanke pa att nya SARS-CoV-2-varianter upptrader och det
vaccinationstvivel som finns i befolkningen, ar det troligt att SARS-CoV-2 kommer fortsitta
att spridas. Covid-19 kan i sjalva verket forviantas finnas kvar som en endemisk sjukdom
under dverskadlig framtid, det vill saga viruset kan existera och spridas i en begransad
grupp eller i ett avgriansat geografiskt omrade. Darfor behovs en rad olika alternativa
behandlingsformer, sdsom lakemedel for att behandla individer som uppvisar allvarliga
symtom, och férebyggande behandling for att skydda individer som I&per stor risk att
utveckla svar sjukdom.
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DAGENS OCH MORGONDAGENS LAKEMEDEL MOT COVID-19

Det kanske viktigaste argumentet for att utveckla nya effektiva virushimmare,
ar behovet av lakemedel som riktas mot ett brett spektrum av de olika virusen i
coronavirusfamiljen. Sadana lakemedel kommer att kravas for att tidigt motverka utbrott
som orsakas av nya coronavirus innan vacciner har utvecklats och bérjat anvandas.
Bredverkande coronavirushammare kan alltsé visa sig vara oumbarliga mot framtida
coronavirus, liksom mot virusvarianter dar mutationer gjort att viruset lyckas undvika den
skyddande effekten av vaccin ("escape mutants”). Att ha tillgang till ett beredskapsforrad
med olika antiviruslakemedel ter sig som sarskilt angeldget infor kommande pandemier.

BEHANDLINGSSTRATEGIER

Forloppet av covid-19 har fyra huvudsakliga faser som kraver olika behandlingsstrategier:
a) Stadiet fore infektion, nér forebyggande atgirder som vaccination ar effektiva.

b) Den initiala infektionsfasen som intraffar under de forsta 7—10 dagarna med
milda eller mattliga symtom. Antivirala medel kan da anvandas for att stavja
virusforokningen.

c) Den inflammatoriska fasen under de féljande veckorna sammanfaller ofta med svar
sjukdom. Har kan lakemedel som paverkar immunsystemet anvandas, sa kallad
immunmodulerande behandling.

d) En ofta langvarig postakut fas d& manga som aterhamtar sig efter sjukdomen
upplever ett stort antal olika symtom. En rad olika behandlingar kan krévas under
denna period.

VIRALA OCH CELLULARA MAL FOR LAKEMEDEL

Lakemedel mot covid-19 ar tankta att paverka olika strukturer i antingen sjéalva

viruset (virala mal) eller i de méanskliga cellerna som infekteras av viruset, det vill saga
vardcellerna. Virala mal kan vara bade de strukturella och de ickestrukturella proteinerna
hos ett virus. Bland dem ar viruskodade enzymer som kravs for produktion av nya

virus formodligen mest lovande som mal for lakemedel som bestar av sma molekyler.

Mal i vardcellen kan forklaras sa som att virus for sin forékning ar beroende av manga
funktioner hos viardcellen (som endocytos, proteinsyntes, post-translationell modifiering
av virala proteiner). Lakemedel som hammar nagon av dessa cellulara funktioner som ar
nodvandiga for virus, har sannolikt en antiviral effekt. En stor fordel med att rikta in sig pa
cellulara faktorer &r att viruset inte s enkelt kan bli resistent genom mutationer, eftersom
faktorerna styrs av cellens gener. Den stora utmaningen ar dock att substanserna paverkar
vardens celluléra processer, vilket 6kar risken for biverkningar.

TERAPEUTISKA ANGREPPSSATT

Nuvarande terapeutiska metoder kan generellt sett delas in i fyra kategorier: 1)

antivirala medel som férhindrar att virus forokar sig, 2) antiinflammatoriska medel och
immunmodulatorer som hjalper immunsystemet att bekdmpa virus eller stoppa farlig
Overreaktivitet, 3) antikoagulerande léakemedel som férhindrar bildningen av blodproppar,
och 4) antibiotika som férhindrar sekundéara infektioner.
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For att en ladkemedelsbehandling ska vara effektiv méaste den viljas med omsorg
och sattas in vid réatt tidpunkt. Exempelvis &r antivirala lakemedel endast verksamma
under inkubationsfasen och de tidiga symtomatiska faser nar viruset fortfarande forékar
sig. Immunmodulatorer och antikoagulantia bor i stéllet reserveras for de senare
inflammatoriska faserna hos de patienter som drabbats av svar sjukdom.

LAKEMEDELSPROVNINGAR

Enligt USA:s myndighet National Institutes of Health (NIH) pagér sedan ett och ett halvt
ar totalt cirka 1 300 kliniska provningar av lakemedel som riktas mot covid-19. Majoriteten
av dessa gors med redan existerande lakemedel, vilka ursprungligen har utvecklats for
anvandning vid andra sjukdomstillstind ("repurposed drugs”). Nedan beskrivs nigra
lakemedel. De &r substanser som uppmarksammats mycket och anvants vid covid-19,

men som efter att ha utvérderats i storre studier, har visat sig sakna eller endast uppvisat
mediokra behandlingseffekter. Vi tar ocksa upp sddana substanser som visat sig utgéra
viktiga tillskott till laAkemedelsarsenalen vid behandling av covid-19.

Godkanda lakemedel

I dag finns hittills tvd godkdnda ldkemedel i EU f6r behandling av patienter med covid-19:
dexametason och remdesivir.

Den antiinflammatoriska kortikosteroiden dexametason har blivit vardstandard for
sjukhuspatienter i den inflammatoriska fasen. Det dr emellertid fortfarande i viss man
oklart nar behandling med steroider ska paborjas, liksom om glukokortikosteroider ar
utbytbara mot varandra och vilka doser som ar optimala.

Remdesivir anses vara ett bredverkande antiviralt medel. Men i en stor studie som
publicerades nyligen registrerades ingen medicinsk fordel vid behandling med detta
lakemedel. Varldshilsoorganisationen (WHO) avrader fran anvandning av remdesivir till
sjukhusinlagda covid-19-patienter. For narvarande utvirderas flera lakemedelskandidater
kliniskt i provningar dar remdesivir ingar som en komponent i olika kombinationer.

Granskningar av monoklonala antikroppar

Ytterligare fyra lakemedel genomgar granskning inom EU: De monoklonala antikropparna
regdanvimab, etesevimab och sotrovimab, samt antikroppskombinationen casirivimab/
imdevimab. Gener som kodar for dessa antikroppar har isolerats fran minnes-B-celler

fran patienter som har genomgatt virusinfektionen och stora méangder antikroppar
produceras genom hybridom-tekniken. Antikroppar har i USA godkants for s kallad passiv
immunisering. Om patienter injiceras inom den forsta symtomveckan kan det leda till att
symtomen upphdr och sjukhusinlaggning undviks.

Granskningar av enzymhammare

Ett antal enzymhammare som riktar sig mot olika virala maltavlor studeras for narvarande.
Av dessa beddms polymerashammaren molnupiravir (ursprungligen utvecklad mot
influensa) som ett mycket lovande multispecifikt antiviralt lakemedel, som kan tas som
tabletter. Proteashdimmarna paxlovid och AT-527 ar tvd andra lovande exempel. WHO
avrader dock fran behandling med proteashammaren lopinavir/ritonavir (ursprungligen
utvecklad for HIV).
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Granskningar avimmunmodulerare

Ansokan om att f& marknadsféra en immunmodulerande januskinas-hdmmare
(baricitinib), en interleukin (IL)-1-antagonist (anakinra) och en IL-6 antagonist
(tocilizumab), som alla tre tagits fram for andra sjukdomstillstdnd har ldmnats in till den
Europeiska ladkemedelsmyndigheten (EMA). Dessa har uppvisat god effekt mot covid-19 i
kliniska studier. NIH har avrétt frn att anvinda andra januskinas-hdmmare &n baricitinib
for behandling av covid-19, forutom i kliniska prévningar.

IL-1-antagonisten kan vara ett gynnsamt antiinflammatoriskt behandlingsalternativ
for sjukhuspatienter med mattlig eller allvarlig lunginflammation som utvecklats av covid-
19-patienter, speciellt vid tecken pa superinflammation. FDA och WHO rekommenderar
anvandning av IL-6-antagonisten till patienter med svara andningsproblem som inte
snabbt svarar pa steroidterapi.

En monoklonal antikropp riktad mot cytokinet GM-CSF (lenzilumab) for att behandla
cytokinstorm har vackt stor uppmarksamhet som potentiell terapi vid covid-19. Ldékemedlet
utvarderas for narvarande i kliniska prévningar.

Granskningar av ovriga substanser

Nar det géller 6vriga smé molekyler med olika verkningsmekanismer har kolkicin, ett
vilkant lakemedel som anvinds vid flera inflammatoriska sjukdomar, hittills inte visat sig
motverka tillvixten av SARS-CoV-2-viruset pa nagot signifikant satt.

WHO avréder starkt frin anvandning av malariapreparaten klorokin och
hydroxyklorokin for behandling av covid-19. EMA avrader fran anvandning av ivermectin,
som anvéands for att behandla parasitangrepp, i samma syfte.

Konvalescentplasma innehaller antikroppar som genererats av immunsystemet hos
individer som insjuknat och aterhamtat sig fran en SARS-CoV-2-infektion. NIH har satt
stopp for studier som omfattar behandling av patienter med lindriga symtom. Monoklonala
antikroppar fran konvalescentdonatorer har dock, som namns ovan, godkants for passiv
immunisering och anvands redan i stor utstrackning i USA.

EU-kommissionen har nyligen (november 2021) publicerat en lista pa tio
lakemedelskandidater som man bedémer sarskilt intressanta och angelagna att granska
i detalj, och som kommer att bli tillgangliga i Europa efter godkdnnande av EMA. Dessa
lakemedelskandidater kan delas in i tre grupper: 1) Antivirala monoklonala antikroppar,
for anvandning i tidig fas av infektionen (casirivimab/imdevimaby, sotrovimab och
tixagevimab/cilgavimab), 2) Antivirala lakemedel i tablettform att ges snarast efter
infektionstillféllet (molnupiravir, paxlovid och AT-527) och 3) Immunomodulerande
lakemedel for behandling av patienter med svar covid-19 (tocilizumab, anakinra, baricitinib
och lenzilumab).
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Dagens och morgondagens
lakemedel

(SE AVEN KAPITEL 7)

MARIA MASUCCI, ANDERS HALLBERG och ARI HELENIUS

FORDJUPNING FOR MER MEDICINSKT INITIERADE

Ett mycket stort antal ldkemedel har genomgatt kliniska studier i olika faser for

att utréna effekt vid covid-19-infektion. De &r antingen sma organiska molekyler
som oftast ges oralt eller biologiska lakemedel som huvudsakligen injiceras.
Majoriteten av dessa substanser har ursprungligen utvecklats for anvandning vid
helt andra indikationer an covid-19 ("repurposed drugs”). | kapitlet beskrivs nagra
av dessa lakemedel, dels substanser som uppmarksammats rikligt och anvants

vid covid-19-infektion men som nu, nar de utvarderats i storre studier, visats sakna
allt kliniskt vérde, dels sddana substanser som visat sig utgora viktiga tillskott till
lakemedelsarsenalen vid behandling av covid-19. Flera nya lakemedelskandidater som
annu inte ar godkanda av myndigheter men som uppvisat mycket lovande resultat i
kliniska studier och kan férvantas fa en central roll i framtida terapi beskrivs ocksa i
kapitlet. Frekvent anvanda antikoagulantia och antibiotika behandlas inte.

For narvarande ar den farmakologiska verktygsladan mot SARS-CoV-2 och andra
coronavirus begransad. Det pagar dock omfattande insatser for att utveckla nya lakemedel
och for att identifiera befintliga ldkemedel som skulle kunna utnyttjas och/eller modifieras
for anvandning mot viruset. Insatserna fokuserar inte bara pad sma kemiska amnen,

utan dven i 6kande omfattning pa biologiska amnen som monoklonala antikroppar och
olika forandrade versioner av dessa, antingen riktade mot sjalva viruset (neutraliserande
antikroppar) eller mot den inflammatoriska processen (immunmodulatorer), som &ar
utmaérkande for svar covid-19.

Aven om vacciner utgor ett kraftfullt profylaktiskt vapen for att stivja covid-19-
pandemin, finns det goda skal att fortsitta utveckla lidkemedel for behandling av alla dem
som forvarvar infektionen trots vaccination, eller dem som av olika skal inte ar vaccinerade.
Med tanke pa nya upptradande SARS-CoV-2-varianter och det vaccinationstvivel som
redan finns i befolkningen ar det troligt att SARS-CoV-2 kommer fortsatta att spridas.
Covid-19 kan i sjdlva verket forvintas finnas kvar som en endemisk sjukdom under
overskadlig framtid. Darfor behovs en rad olika terapeutiska alternativ, bade for att
behandla personer som uppvisar allvarliga symtom, och for att skydda personer som léper
stor risk att utveckla svar sjukdom (profylaktisk behandling).

Det kanske viktigaste argumentet for att utveckla virushammare ar behovet av
lakemedel med bred specificitet mot de olika medlemmarna i coronavirusfamiljen.
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Virusreplikeringsfas

Inkubationsperiod Fas med virussjukdom Inflammationsfas
2-14 dagar Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4
+ 0-4 dagar IMMUNMODULATORER

/\ ANTIKOAGULANTIA
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Figur 1. De huvudsakliga faserna av covid-19. Inkubationsperioden, som startar vid
Exponeringstidpunkten (Te), fas med Detekterbar VirusProduktion (Tove), Symptomatisk fas (Ts), Tidig
Inflammatorisk fas (Tr), Sekundir Inflammatorisk fas (Ts)), HyperInflammatorisk fas (Ty) samt en
Postakut fas (Te) som kan leda till kroniskt covid-19-syndrom (post-COVID). (Modifierat fran [1])

Sadana lakemedel kommer att kravas for att tidigt undertrycka utbrott orsakade av nya
coronavirus innan vacciner har utvecklats och kommit till anvindning. Bredverkande
coronavirushammare kan alltsa visa sig vara oumbaérliga mot framtida coronavirus och
deras sa kallade flyktvarianter.

Forloppet av covid-19 (SE KAPITEL 7 0CH 10) har fyra huvudsakliga faser som kréver olika
behandlingsstrategier: a) stadiet fore infektion da forebyggande atgarder som vaccination och
passivimmunisering med till exempel monoklonala antikroppar ar effektiva, b) den initiala
infektionsfasen som bestar av en symtomfri inkubationsperiod pa nagra dagar och en period
med mild eller mattliga symptom da antivirala medel och monoklonala antikroppar kommer
till anvanding, ¢) den inflammatoriska fasen som infaller under de féljande veckorna och som
ofta sammanfaller med svar sjukdom, dd immunmodulerande behandling anvands samt
d) en ofta langvarig postakut fas da manga konvalescenter upplever en stort antal olika
symtom och da en rad olika behandlingar kan kravas (Figur 1, se ocksa KAPITEL 7).

VIRALA OCH CELLULARA MAL FOR LAKEMEDEL

Virala mal — bade de strukturella och ickestrukturella proteinerna (SE KAPITEL 10) hos ett
virus ar potentiella mal for lakemedel. Bland de ickestrukturella proteinerna ir de virala
enzymerna formodligen mest lovande som mal for kemiska lakemedel. Hos coronavirus
ar dessa bland annat det RNA-beroende RNA-polymeraset (RdRp), tva proteaser (Mpro
och PLP1-2), ett primas (nsp8), ett helikas (nsp13), ett 3’,5’-exoribonukleas (nsp14), ett
cap-metyltransferas (nsp14), ett endoribonukleas (nsp15) och ett 2-O-metyltransferas
(nspl16). Analyser och strukturell information om replikerings-transkriptionskomplexet —
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som manga av dessa enzymer ingar i — tillkommer i snabb takt [2]. Syntesen av
5'-terminal-cappen sker i fyra steg och omfattar nspl3, nspl0, nspl4, nspl6 samt

ett annu okant Gp-GTas [3]. De unika egenskaperna hos nspl6 tyder pa att det kan

fungera som mal for en bredspektrum-coronavirushammare [4]. Bland de strukturella
proteinerna &r spikeglykoproteinet (S-proteinet) i virusmembranet ett potentiellt
ldkemedelsmal. Biologiska substanser som himmar interaktionen mellan S-proteinets
receptorbindningsdomén (RBD) och ACE2-receptorn ar under utvirdering, liksom peptider
som blockerar proteinets membranfusionsfunktion. Jonkanalproteinerna (viroporiner)
inkluderar E-proteinet, ORF3a och ORF8a. De ar fortfarande daligt karakteriserade,

men att doma av vilken roll sddana proteiner har hos andra holjeforsedda virus skulle

de kunna vara potentiella ldkemedelsmal. Slutligen finns en grupp proteiner som kallas
hjalpproteiner, varav de flesta stor vardcellens naturliga immunsvar och darfor spelar en
roll i patogenesen. ORF6 kapar NUP98 och blockerar den nukledra importen av STAT vilket
motverkar interferonsignaleringen [5].

Mal i vardcellen — forutom de virala proteinerna &r SARS-CoV-2 beroende av manga
funktioner hos vérdcellen (SE KAPITEL 10). Dessa stracker sig fran endocytos, syntes

och post-translationell modifiering av virala proteiner samt reglerande mekanismer.
Lakemedel som hammar nagon av de cellulara faktorer som viruset behover har sannolikt
en antiviral effekt. En stor fordel med att rikta in sig pa cellulara faktorer ar att viruset inte
sa enkelt kan forvarva resistens genom mutation eftersom dessa faktorer styrs av cellens
gener. Den stora utmaningen ar dock att substanserna paverkar de cellulara processerna,
vilket dkar risken for biverkningar. Systematisk screening har redan anvants i celler i
vavnadsodlingar for att undersoka vilka vardcellsproteiner som SARS-CoV-2 &r beroende
av under replikeringen [6, 7]. Over tusen cellulara proteiner som SARS-CoV-2-proteinerna
interagerar med har identifierats (interaktom, [8, 9]. Tiden far utvisa om dessa metoder
kommer att leda till utveckling av nya lakemedel. Det star dock Klart att de 6ppnar dorren
till en mer detaljerad analys av infektionsprocessens cell- och molekylarbiologi. Fér nagra
av de identifierade faktorerna finns redan hammare och kliniskt godkénda ldkemedel.

TERAPEUTISKA ANGREPPSSATT

Nuvarande terapeutiska metoder kan generellt sett delas in i fyra kategorier: 1) Antivirala
medel som forhindrar att viruset forokar sig, 2) antiinflammatoriska medel och
immunmodulatorer som hjalper immunsystemet att bekdmpa viruset eller stoppa farlig
Overreaktivitet, 3) antikoagulerande léakemedel som férhindrar bildningen av blodproppar,
och 4) antibiotika som férhindrar sekundéara infektioner. For att en lakemedelsbehandling
ska vara effektiv maste den viljas med omsorg och sittas in vid ratt tidpunkt. Exempelvis
ar antivirala lakemedel endast anvandbara under inkubationsfasen och de symtomatiska
faser da det fortfarande sker aktiv virusreplikering, medan immunmodulatorer och
antikoagulantia bor reserveras for de senare inflammatoriska faserna hos patienter med
svar sjukdom. Tva huvudklasser av lakemedel utvarderas for narvarande: KEMISKA
LAKEMEDEL som &r naturprodukter eller syntetiserade bioaktiva féreningar, och
BIOLOGISKA LAKEMEDEL som &r naturliga eller syntetiska polypeptider (aktiva
proteiner och antikroppar) och som stor specifika processer i infektionscykeln eller
sjukdomsforloppet (Figur 2).
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Figur 2. Faser av viruscykeln som antivirala medel kan riktas in pa.

KEMISKA LAKEMEDEL

1. Direktverkande antivirala medel

e RdPR-hdmmare

Remdesivir (Veklury) fran Gilead Sciences ar en skraddarsydd adenosinanalog prodrug
som stor virusreplikeringen och anses vara ett bredverkande antiviralt medel. Lakemedlet
utvecklades ursprungligen for behandling av ebolavirus (EBOV), men dessvirre uppfylldes
inte de uppsatta malen i en randomiserad klinisk studie som genomfordes under ett
ebolautbrott. Remdesivir ar inte lampligt for oral administrering pa grund av snabb, i

stort sett fullstdndig, nedbrytning i levern. Koppling av prodrug-delen mdojliggor att en
monofosfatmolekyl kan foras in i cellen dar den transformeras till en bioaktiv trifosfat-
ribonukleotidanalog som hammar det virala polymeraset. Remdesivirs prodrug-del ar
strukturellt mycket lik prodrug-delen av hepatit C (HCV)-lakemedlet sofosbuvir (Sovaldi).
Sofosbuvir, som ocksa har utvecklats av Gilead Sciences, ar ett av de mest framgangsrika
och salda lakemedlen i varlden och har haft en enorm betydelse for den lyckosamma
behandlingen vid HCV-infektion under senare ar. Detta lakemedel administreras
tillsammans med substanser som hdmmar virusets proteas och transkription. Den
antivirala cocktailen ger éver 95 procent tillfriskningsgrad vid HCV-infektion och leder
ocksa till en begransad resistensutveckling. Liknande lakemedelskombinationer har
framgangsrikt anvants ocksa vid HIV-1-behandling, vilket tyder pa att noggrant utformade
kombinationer av antivirala ldkemedel som samtidigt blockerar flera viktiga virusfunktioner
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kan kravas for att undvika utveckling av lakemedelsresistens vid framtida behandling
av covid-19. Det relativt korta sjukdomsforloppet vid covid-19 ger dock formodligen inte
samma risk for utveckling av resistens som vid behandling av livslanga kroniska infektioner
som exempelvis HIV-infektion.
Remdesivir ar den enda RdRp-hd&mmaren som i dag anvands kliniskt mot covid-19
och var det forsta lakemedel som godkandes mot covid-19 i EU. Flera kliniska studier
med remdesivir har rapporterats [10-12]. De visar att remdesivir inte dr sarskilt effektivt,
och inga signifikanta fordelar for covid-19-patienterna har rapporterats, 4ven om
sjukhusvistelsen ofta kan forkortas med nagra dagar. Noterbart ar att i en stor nyligen
publicerad randomiserad kontrollerad fas I11-studie (september 2021) involverande 857
sjukhuspatienter varav 429 administrerades remdesivir samt standardbehandling och 428
patienter bara standardbehandling registrerades ingen Kklinisk fordel med remdesivir vid
behandling nar den initierades efter mer &n 7 dagars sjukdomsduration [13].
Virldshilsoorganisationen (WHO) avrader fran anvandning av remdesivir
till sjukhusinlagda covid-19-patienter [14]. For narvarande utvirderas flera
lakemedelskandidater kliniskt i provningar dar remdesivir ingar som en komponent i olika
kombinationer.

Favipiravir, T-705 (Fujifilm Toyama), med handelsvarunamnet Avigan, ar godként i
vissa lander for behandling av influensa. Det godkindes i Japan 2014. Favipiravir ar en
prodrug av en purinnukleotid, en pyrazinkarboxamid som omvandlas till motsvarande
bioaktiva trifosfat som efterliknar bade guanosin och adenosin och som kanns igen av
virusets RdRp. Data frén en fas I1I-studie som offentliggjordes av Fujifilm visade att tiden
for sjukhusvistelse minskade fran 14 (placebogruppen) till 12 dagar for patienter som gavs
lakemedlet. Den positiva effekten vid svara fall av sjukdom var 1ag. Data fran favipiravir ar
inte imponerande [15-17].

Molnupiravir, MK-4482 eller EIDD-2801 (Merck/Ridgeback Bio), utvecklades initialt
av forskare vid ett icke vinstdrivande bioteknikféretag som ags av Emory University. Det
ar en prodrug till det syntetiska nukleosidderivatet N4-hydroxycytidin. Det verkar genom
att introducera kopieringsfel under virusreplikeringen, i motsats till remdesivir som
blockerar replikeringen genom hdmning av polymeraset. Lakemedlet kan ges oralt, vilket
innebar en mojlighet att gora det lattillgéangligt for ett stort antal patienter. Molnupiravir
var skraddarsytt for anvandning vid alfavirusinfektion och var redan under preklinisk
utveckling mot sdasongsinfluensa nar pandemin brét ut. Fokus for utvecklingsprogrammet
andrades snabbt nar pandemin startade mot malet att utveckla en ny behandling av
coronavirusinfektion [18]. Preliminira data har visat att molnupiravir effektivt hammar
SARS-CoV-2-replikeringen jamfort med placebo [19, 20].

Molnupiravir utvarderas for narvarande i flera kliniska studier. En studie pa patienter
med sjukhuskriavande covid-19 (MOVe-IN) avbrots fore planerad dvergang till fas III-studie
pa grund av utebliven effekt. Merck och Ridgeback Biotherapeutics har ocksa paborjat
en multicenter randomiserad dubbel-blind placebo-kontrollerad fas 117111 studie hos
icke sjukhusvardade patienter (MOVe-OUT) som haft symptom max fem dagar och som
har riskfaktorer for svar sjukdom. Studien pagar i 161 centra i varlden varav tre i Sverige
(Goteborg, Stockholm och Uppsala) och inklusionen av totalt 1850 patienter beraknas
vara klar under hosten 2021. Patienterna behandlas med antingen 800 mg molnupiravir
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tva gdnger om dagen i fem dagar eller placebo for att faststilla effekt och sékerhet. Tack
vare att omfattande prekliniska studier genomférts med molnupiravir redan innan
pandemin drabbade varlden och tack vare ett effektivt samarbete mellan sponsorer,
kontraktlaboratorier (CRO) och myndigheter [21] finns nu mdjlighet att molnupiravir inom
en relativt snar framtid kan godkéannas och férmodas darefter kunna fa en bred klinisk
anvandning och utgdra ett valkommet tillskott till arsenalen av I1dkemedel. Storbritannien
har i bérjan av november 2021 som forsta land beviljat ett villkorat tillstand till Merck for
anvandning av molnupiravir mot covid-19 vid mattlig eller mild sjukdom. Molnupiravir
anses vara en mycket lovande oral antiviral ribonukleosidanalog som kan vara effektiv
ocksad mot SARS-CoV-1 och MERS-CoV. Substansen har potentialen att fungera som

ett eftertraktat multispecifikt oralt antiviralt lakemedel [22]. Lakemedel av denna klass,
forutsatt att selektivitet gentemot humana polymeraser kan uppnas och att fas I11-studierna
blir lyckosamma, skulle vara ovarderliga att ha till hands nar nasta pandemi orsakad av
coronavirus intréder i framtiden. Flera potentiella lakemedel av denna klass &r under
utveckling, tex AT-527 frdn Atea/Roche som ar en oralt tillganglig RNA-polymerasinhibitor.

e Proteashdmmare

Lopinavir/ritonavir, med handelsnamnet Kaletra, &r en antiretroviral
lakemedelskombination som anvéands for att behandla HIV/AIDS. Lakemedels-
kombinationen hdmmar ett viktigt aspartylproteas i SARS-CoV-2. Lopinavir, som
utvecklats av Abbot, har otillracklig biotillganglighet, men i kombination med den potenta
HIV-proteas- och cytokrom P450 3A4-hdmmaren ritonavir kan god biotillgdnglighet

av lopinavir uppnés. Behandling med lopinavir/ritonavir visade dessvirre ingen klinisk
fordel hos sjukhuspatienter med covid-19 om behandlingen initierades mer an 12 dagar
efter symptomdebut och nadgon paverkan péa virusutséndring kunde inte visas. Solidarity-,
Recovery-, och DisCoVeRy-studierna med lopinavir/ritonavir har avbrutits. Resultaten av
den stora Recovery-studien pa sjukhuspatienter med covid-19 bekraftade att lopinavir/
ritonavir inte har ndgon effekt pa mortaliteten dag 28 (374/1 616, 23 procent jamfort

med 767/3 424, 22 procent, p=0,60) och inte heller pa nagot annat sekundart effektmétt
(sjukhusvistelsens langd, sjukdomsprogression). Resultat frAn Recovery- och Solidarity-
studierna har nyligen publicerats [12, 23]. WHO avrader fran anvidndning av lopinavir/
ritonavir kliniskt oavsett svarighetsgrad av covid-19.

Kamostatmesylat ir en oralt tillgdnglig serinproteashdmmare som inhiberar TMPRSS2,
ett centralt cellulart transmembran ytproteas som mdjliggor virusintrédet in i cellen
genom att klyva SARS-CoV-2-virusets S-protein. Kamostatmesylat anvénds i Japan och
utvarderas som ett lakemedel mot covid-19. Kamostatmesylat reducerade SARS-CoV-2-
infektion i priméra humana lungceller (cellinjen Calu-3) in vitro [24]. Kamostatmesylat
ar nu under utredning som monoterapi eller alternativt i kombination med azitromycin,
ett antibiotikum som anvands mot vissa typer av infektioner som orsakas av bakterier,

i exempelvis de 6vre luftvagarna. Det saknas evidens for att azitromycin ensamt eller
tillsammans med andra lakemedel har nagon effekt pA SARS-CoV-2 [25, 26]. Flera studier
av kamostatmesylat med kliniska effektmatt pagér for narvarande [27]. | en nyligen
rapporterad dubbelblind randomiserad placebokontrollerad studie ingick 137 patienter
som behandlades med kamostatmesylat 200 mg tre ganger dagligen i fem dagar och med
68 patienter i en placebogrupp. Ingen forbattring registrerades i kamostatmesylatgruppen
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i jamfdrelse med placebo. Férfattarna utesluter dock inte att en hégre dos eller behandling
insatt i en mycket tidig fas av infektionen skulle kunna leda till ett battre resultat [28].

Paxlovid fran Pfizer ar ett av manga exempel pa de 3CL-proteashimmare for SARS-CoV-2
som &r under utveckling. Detta antivirala medel, som kan tas oralt och visar hig
in vitro-aktivitet &ven mot andra coronavirus, hindrar viruset fran att replikera. En klinisk
studie med paxlovid har pabdérjats dar 1 140 6ppenvardspatienter som diagnostiseras med
covid-19 och som har hog risk att bli allvarligt sjuka planeras att inkluderas. Patienterna
ges paxlovid i kombination med en 1&g dos av ritonavir, en mycket potent hammare av
CYP3A4 och vissa andra Cyp450-enzym (som metaboliserar paxlovid, vilket leder till hogre
biotillgdnglighet av paxlovid). Noterbart ar att den dos av ritonavir som ges (100 mg) inte
har négon effekt pdA HIV. Om studierna blir lyckosamma kan Pfizer anséka om “emergency
use authorization” tidigt 2022. Ingdende studier pa molekylar niva for att utrona hur
inhibitorn binder till och inhiberar SARS-CoV-2 3CLpro (ocksa benamnt "main protease”,
Mpro eller MP) och formellt kdnt som C30-endopeptidas har rapporterats [29, 30]. SARS-
CoV-2 3CLP™ anses vara en mycket relevant maltavla for framtida lakemedel och inhibitorn
paxlovid anses mycket lovande.

Ett stort antal proteashammare studeras for ndrvarande, och ovan har namnts tre
oralt tillgangliga lakemedelskandidater som genomgétt och genomgar kliniska studier
och som adresserar tre olika centrala virala maltavlor, ett aspartylproteas, ett serinproteas
och ett cysteinproteas; aspartylproteas- inhibitorn lopinavir/ritonavir, kamostatmesylat
som inhiberar serinproteaset TMPRSS2 och paxlovid, som attackerar cysteinproteaset
SARS-CoV-2 3CLP™. Av dessa har endast paxlovid en stor potential vilket inte innebér att
nya vildesignade inhibitorer av TMPRSS2 inte kan f4 stor klinisk anvindning i framtiden.
Dessutom har cysteinproteaset katepsin L foreslagits som en maltavla for nya antivirala
lakemedel (Figur 2) [31].

2. Antiinflammatoriska och immunsuppressiva substanser (SE KAPITEL 7)

e Glukokortikosteroider

Dexametason har blivit vardstandard for sjukhuspatienter med covid-19 som befinner sig
i den inflammatoriska fasen. I WHO:s riktlinjer ges en stark rekommendation att anvianda
steroider till svart och kritiskt sjuka patienter [14]. | Recovery-studien randomiserades

fler 4n 6 000 patienter till att antingen fa dexametason 6 mg dagligen i 10 dagar eller
enbart standardvard. Anvandning av dexametason resulterade i en minskning av
28-dagarsmortaliteten med 17 procent. Effekten var d&nnu hogre hos respiratorbehandlade
patienter och hos patienter som endast fick syrgas, medan det inte gav ndgon fordel for
patienter som inte behdvde respiratoriskt stod [32]. Det skall noteras att mortaliteten i
placebogruppen efter 28 dagar var hogre i denna studie an som tidigare rapporterats i
litteraturen; 41 procent hos patienter i respirator, 26 procent vid bara syrgasbehov och

14 procent hos de som inte behdvde nagon syrgastillforsel vilket forsvarar utvarderingen
av denna studie. Till exempel i den europeiska RISC-19-1CU-studien var mortaliteten vid
intensivvard 24 procent [32]. En metaanalys av sju randomiserade kliniska préovningar med
1703 kritiskt sjuka patienter som fick steroider for behandling av covid-19 bekriftade en
minskning av mortaliteten [33]. Det bor noteras att det for narvarande inte finns data som
stodjer anvindning av dexametason for 6ppenvardspatienter. Nyttan av steroidbehandling
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ar sannolikt storst i den senare sjukdomsfasen (mer &n 7d) eftersom virusreplikeringen
oftast har sin topp inom 5 dagar. Detta stods av data fran en subgruppsanalys i Recovery-
studien som visade att patienter med sjukdomsduration mindre &n 7 dagar inte hade
nagon behandlingseffekt. Det stods ocksé av en retrospektiv studie frin New York dar man
differentierade mellan hog och 1ag grad av inflammation vid given steroidbehandling och
ség forbattrad 6verlevnad och minskat respiratorbehov vid CRP mer 4n 200 mg/L men
forsamrad 6verlevnad och ckat respiratorbehov vid CRP mindre &n 100 mg/L [34] och
CRP-stegring ses normalt forst senare i sjukdomsforloppet.

STOIC-studien visade att inhalerad budesonid som administreras inom sju dagar
efter symtomdebut minskar behovet av akut vard och sjukhusvard [35]. Resultat fran
Principle-studien har nu ocksé rapporterats [36]. Budesonid ar en glukokortikosteroid
som ursprungligen utvecklades av Astra/Draco for behandling av astma och ar ett lokalt
aktivt, sa kallat "softdrug” lakemedel som har en direktverkan i lungan men som snabbt
bryts ned av levern och dérfor i allt vasentligt saknar systemiska biverkningar. Den
27 maj 2021 informerade EMA att det inte finns tillrdcklig evidens for att inhalerade
kortikosteroider skall ges till dppenvardspatienter med covid-19. Sammanfattningsvis ar
det fortfarande nagot oklart nar behandling skall pabérjas med steroider och huruvida
glukokortikosteroider ar utbytbara med varandra och vilka doser som ar optimala, men
studier pagar for att klargora detta.

e Januskinashdmmare

Baricitinib, Olumiant (Eli Lilly) ar en oralt tillgédnglig januskinashdmmare (JAK1
och JAK2) som forhindrar fosforylering av viktiga signalmolekyler som orsakar
immunaktivering och inflammation (exempelvis cellresponsen pa proinflammatoriska
cytokiner som interleukin [IL]-6). Den priméra indikationen for baricitinib &r reumatoid
artrit. Januskinashdmmare kan eventuellt minska inflammation och tillhérande
immunpatologier som observerats hos patienter med covid-19.

De preliminara resultaten tydde pa att baricitinib paskyndade aterhamtningen hos
covid-19-patienter som fick hogflodessyrgas eller ickeinvasiv ventilation, men inte
invasiv mekanisk ventilation. 28-dagarsmortaliteten var lagre i baricitinib-armen jamfort
med placeboarmen, men skillnaden var inte statistiskt signifikant. An si linge saknas
Overtygande data for eller emot anvandning av baricitinib i kombination med remdesivir
for behandling av sjukhuspatienter i de fall kortikosteroider kan anvandas. Administration
av baricitinib till patienter som behandlas med remdesivir ger dock en klinisk férbattring
pa i genomsnitt en dag enligt ACTT-2 studien men nagon forbattring avseende mortalitet
observeras inte [37]. Eftersom bade baricitinib och kortikosteroider har kraftfull
immunhammande verkan, kan anvandning av dem 6ka risken for samtidiga infektioner.
Det ar for narvarande oklart huruvida baricitinib i kombination med remdesivir kan
ge samma kliniska effekt som behandling med enbart steroider: Nyligen rapporterades
resultaten fran en fas 111 dubbel-blind placebokontrollerad studie dar patienter fran 101
centra i 12 lander ingick. Av de 1 525 patienterna fick 764 baricitinib och 761 placebo.
Glukokortikosteroider (av dessa framst dexametason 91,3 procent) gavs till 79,3 procent
av patienterna och 18,19 procent fick remdesivir. Mortaliteten i baricitinib-gruppen efter
28 dagar var 8 procent (n=62) och i placebo-gruppen 13 procent (n=100), motsvarande en
38,2 procent relativ reduktion av mortalitet efter barcitinib-behandling. Den orala selektiva
JAK1/ JAK2 inhibitorn baricitinib dr den forsta immunomoduleraren som visat sig
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reducera dodlighet i en placebo-kontrollerad studie [38]. Anstkan har inlamnats till EMA
om marknadsgodkénnande av Olumiant (baricitinib).

Ruxolitinib, Jakavi (Novartis), nu i kliniska fas II-prévningar for behandling av covid-
19-patienter, ar en annan oral JAK-hdmmare som ar selektiv for JAK1 och JAK2. Detta
lakemedel ar for narvarande godkant for myelofibros, polycythaemia vera och akut
transplantat-mot-vird-sjukdom. Behandling med ruxolitinib forknippades med en
obetydlig minskning av mediantiden till klinisk forbattring (12 dagar for ruxolitinib mot 15
dagar for placebo; P=0,15). Det fanns ingen signifikant skillnad i tiden till viral clearance
hos de patienter som hade pavisbar virusbelastning vid tidpunkten for randomisering
till ruxolitinibbehandling (n = 8) kontra placebo (n = 9). Nigra begransningar hos denna
studie var den lilla sampelstorleken, exkludering av ventilerade patienter vid studiestart och
samtidig anvandning av antivirala medel och steroider hos 70 procent av patienterna. Flera
senare storre studier demonstrerar fordelar med ruxolitinib [39] men ocksa potentiella
biverkningar har rapporterats [40].

I en nyligen rapporterad metaanalys av randomiserade kontrollerade kliniska
studier baserad pa totalt 1338 sjukhuspatienter med dokumenterad covid-19-infektion
analyserades flera parametrar. Baricitinib, ruxolitinib, tofacitinib och nezulcitinib
studerades. Behandling med JAK-inhibitorer resulterade bland annat i en signifikant
minskning av mortalitet och minskat behov av respiratorvard och forfattarna var positiva
till behandling med JAK-inhibitorer vid covid-19 [41].

Tofacitinib, Xeljanz (Pfizer) dr en prototypisk JAK-hammare, framst selektiv for

JAK1 och JAK3, med blygsam aktivitet mot JAK2. Den blev forst godkand av FDA for
behandling av reumatoid artrit och har visat sig minska halterna av IL-6 hos patienter med
denna sjukdom. Nyligen rapporterades en randomiserad studie frén Brasilien med 289
patienter som visade en 40 procent relativ reduktion i mortalitet eller "respitatory failure”

i jAmforelse med placebo (18 procent versus 29 procent) [42]. Januskinashdmmarna
tofacitinibs and baricitinibs framtida plats i terapin, beaktande flitigt anvénda steroider och
tocilizumab aterstér att se.

Pacritinib (CTI BioPharma Corp) dr en makrocyklisk januskinashammare som framst
hammar JAK2, och som ursprungligen utvecklades for behandling av myelofibros. Den
undersoks for narvarande i en randomiserad dubbelblind och placebokontrollerad fas
III-multicenterstudie (PRE-VENT) for att utvardera effekt och sédkerhet hos sjukhusinlagda
patienter med svar covid-19 med eller utan cancer. Studien, som avslutas 31 oktober 2021
kommer att bedéma om pacritinib kan férhindra progression och behov av respirator.

Flera JAK-inhibitorer ar foremaél for kliniska studier, bland annat nezulcitinib fran
Theravance Biopharma som dock inte visat uppmuntrande resultat. NIH har avratt frin
att anvdanda andra JAK-hdmmare &n baricitinib for behandling av covid-19, forutom i
kliniska prévningar. Vidare avrader NIH fran anvindning av Brutons tyrosinkinashammare
(BTK-hdmmare) for behandling av covid-19-patienter, forutom i kliniska prévningar. Bland
dessa himmare finns ibrutinib (en forsta generationens BTK-hdmmare, FDA-godkiand
for behandling av olika B-cellsmaligniteter), acalabrutinib (en andra generationens oral
BTK-hammare, FDA-godkéand for behandling av B-cellsmaligniteter) och zanubrutinib
(en andra generationens oral BTK-hammare, FDA-godkénd f6r behandling av
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mantelcellslymfom). Zanubrutinib har visat sig ge farre toxiciteter an forsta generationens
BTK-hammare (exempelvis ibrutinib).

3. Andra kemiska @mnen med olika verkningsmekanismer (SE KAPITEL 7)

Klorokin och hydroxiklorokin. Hydroxiklorokin (HCQ) har anvants i decennier for
behandling av malaria. Ldkemedlet hdmmar replikeringen av SARS-CoV-2 i vavnadskultur,
men for att astadkomma en signifikant himning krévs koncentrationer som inte

kan uppnés i human plasma. Den stora Recovery-studien om effekten av HCQ hos
sjukhusinlagda covid-19-patienter visade liknande mortalitet vid dag 28 hos patienter som
fick HCQ jaimfort med dem som fick standardvard. Ingen férdel observerades for négot
sekundart utfall eller ndgon undergrupp av patienter [43]. Liknande resultat noterades i
Solidarity-studien [12] och i andra studier [44-46]. WHO avréader starkt frdn anvandning av
CQ/HCQ [47].

Kolkicin, ett vilkant lakemedel som anvinds vid flera inflammatoriska sjukdomar, har
hittills inte visat nagon signifikant antiviral aktivitet mot SARS-CoV-2 i klinik. En stor
placebokontrollerad randomiserad multicenterstudie for att utvérdera kolkicin (2 x 0,5

mg i 3 dagar foljt av 0,5 mg/dag i en ménad) hos fler 4n 4 000 6ppenvéirdspatienter

med PCR-bekriftad covid-19 (COLCORONA) visar en grianssignifikant (p=0,04)

reduktion av det primédra sammansatta effektmattet (sjukhusvistelse/déd). Data var inte
refereegranskade. Resultat fran Recovery-studien, dar 5 000 sjukhusinlagda covid-19-
patienter ingick och dar effekten av kolkicin jimfordes med placebo visade att mortaliteten
i de bada grupperna var i stort sett densamma (RR 1.01 [0.94-1.03]) [43]. Kolkicin har
biverkningar som inte ar forsumbara.

Ivermectin ar en naturprodukt som anvands som lakemedel for att behandla
parasitangrepp. Det har tidigt under pandemin framforts att ivermectin skulle kunna ha
potential att anvandas for behandling av covid-19. Substansen uppvisar en antiviral effekt
in vitro men i en 100 ganger hogre dos an den som ér tilldten att anvanda for manniska
[48]. Nagra metaanalyser, som inkluderar sma publicerade studier och opublicerade
arbeten rapporterar att en minskning av dodligheten kan uppnas [49, 50], medan andra
studier inte visar detta [51, 52]. Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA avrader
bestamt fran anvandning av ivermectin for behandling av covid-19.

BIOLOGISKA LAKEMEDEL

Olika typer av biologiska lakemedel syftar till att blockera infektion eller det kraftiga
inflammatoriska svaret som dr en viktig orsak till svar sjukdom och mortalitet.

Konvalescentplasma som behandling av covid-19 (SE KAPITEL 7)

Konvalescentplasma mot covid-19, aven kallat "plasma fran éverlevare”, innehaller
antikroppar som genererats av immunsystemet hos individer med genomgangen SARS-
CoV-2-infektion. Over 100 000 personer har behandlats med konvalescentplasma sedan
pandemin borjade. Flera randomiserade kontrollerade studier har publicerats [52-58] men
ingen av dessa har uppvisat nagra 6vertygande positiva effekter med undantag av en studie
med 223 individer som uppvisar en viss forbattring avseende mortalitet efter 28 dagar [59].
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Den 2 mars 2021 meddelade NIH ett stopp for studier med konvalescentplasma for
behandling av patienter med lindriga symtom. Aven om konvalescentplasman inte orsakade
négon skada, gav den inga tydliga fordelar. Som NIH sammanfattade fanns det en stor
brist i manga av prévningarna som genomfordes med konvalescentplasma, eftersom man
i dessa provningar: a) inte pa fornand valde plasma med hogt innehall av neutraliserande
antikroppar utan anvéande slumpmassigt utvalda donatorer, och b) satte in behandlingen
forst efter virusreplikeringsfasen. NIH beskriver detta som en “férhastad atgiard” i en
pressad situation, eftersom historiska studier har visat att det krévs hdg koncentration
av neutraliserande antikroppar i donatorplasma for att ge en effektiv himning av
virusreplikeringen.

Monoklonala antikroppar riktade mot SARS-CoV-2 (neutraliserande antikroppar)
(SE KAPITEL 7)

REGN-COV2, LY-CoV555 och LY-CoV016. Flera monoklonala antikroppar som isolerats
frdn minnes-B-celler frdn konvalescentdonatorer och ar inriktade pé S-proteinets
receptorbindningsdomén (RBD), har godkénts for passivimmunisering och anvands
redan i stor utstrackning i USA. Bland dessa finns REGN-COV2 (Ronapreve) fran
Regeneron Pharmaceuticals och Roche (en kombination av de bida antikropparna
casirivimab och imdevimab) och LY-CoV555 med det generiska namnet bamlanivimab,
utvecklat av Eli Lilly. Den 26 februari 2021 utfardade EMA rad om anvandning av
antikroppskombinationen REGN-COV2 (casirivimab/imdevimab).

Om patienter injiceras med dessa monoklonala antikroppar inom den forsta
symptomveckan kan detta leda till att symptomen upphdr och sjukhusinlaggning
undviks. En fas I1/111-studie som utvarderade kombinationen av bamlanivimab och
etesevimab (LY-CoV016) i samma studiepopulation visade en signifikant minskning
av virusbelastningen dag 11 efter behandlingsstart, medan ingen signifikant forandring i
virusbelastning sdgs med bamlanivimab ensamt. Hos sjukhusvardade patienter med mer
framskriden sjukdom visade inte bamlanivimab (administrerat samtidigt med remdesivir)
nagon klinisk fordel.

Med tanke pa den langa halveringstiden anvands vanligtvis en enda infusion av
monoklonala antikroppar for att forhindra sjukdomsprogression. Den 9 februari 2021
utfardade FDA ett nddgodkénnande for behandling av covid-19 med en kombination av
bamlanivimab och etesevimab, tva neutraliserande monoklonala IgGl-antikroppar som
binder till distinkta men 6verlappande epitoper inom S-proteinets RBD. Resultat fran
BLAZE-1-studien, en randomiserad fas II/III-studie av bamlanivimab vid 49 kliniker
i USA inklusive 6ppenvardspatienter (N = 613) som testade positivt for SARS-CoV-2-
infektion och hade ett eller flera lindriga till méttliga symtom, rapporterades nyligen
med lovande data [60]. Nya data som rapporterats fran den randomiserade dubbelblinda
placebokontrollerade fas ITI-studien BLAZE-1 visade att bamlanivimab (LY-CoV555, 700
mg) och etesevimab (LY-CoV016, 1400 mg) tillsammans gav en signifikant minskning
av covid-19-relaterade sjukhusinldggningar av nydiagnostiserade hogriskpatienter och
reducerade dodsfallen med 87 procent. Detta ar den effektivaste behandlingen hittills [61].
Den 5 maj 2021 utfardade EMA rad om anvandning av denna antikroppskombination
(bamlanivimab/etesevimab).

Manga olika neutraliserande monoklonala antikroppar utvarderas for narvarande,
inklusive en ny monoklonal antikropp VIR-7831, (Xevudy) sotrovimab fran Vir
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Biotechnology och GlaxoSmithKline som riktar sig mot en mer bevarad epitop av
S-proteinet hos SARS-CoV-2 som visade mer dn 80 procent sjukdomsreduktion i en fas
I1-provning [62]. Sotrovimab visade sig bibehalla potent neutraliserande aktivitet mot

beta- och gammavarianterna av SARS-CoV-2 och kan darfor ha forbattrade egenskaper
jamfort med de monoklonala antikroppar som ar kénsliga for mutationerna i dessa "virus of
concern” (VoC). Utvecklingen av ytterligare monoklonala antikroppar riktade mot bevarade
strukturella epitoper av SARS-CoV-2-spikeproteinet, sdisom S2-subenheten, ar ett viktigt
undersokningsomrade eftersom viruset forvantas utveckla resistens mot immundominanta
neutraliserande epitoper som de vanliga mélepitoperna i RBD. Den 25 maj 2021

utfardade EMA rad om anvandning av sotrovimab (VIR-7831) for behandling av covid-19.
Myndigheten drog slutsatsen att sotrovimab kan anvéandas for att behandla bekréftad
covid-19 hos vuxna och ungdomar som inte kraver syrgasbehandling och som riskerar att
utvecklas till svar covid-19.

EMA har vidare startat en granskning av Evusheld (AZD7442) fran AstraZeneca som &r
en kombination av de tvd monoklonala antikropparna tixagevimab och cilgavimab, och
som riktar sig mot olika delar pa S-proteinet.

Den 26 mars 2021 utfardade EMA rad om anvandning av regdanvimab (CT-P59),
en monoklonal antikropp fran Celltrion fér behandling av covid-19. Myndigheten drog
slutsatsen att regdanvimab kan anvandas for behandling av bekréaftad covid-19 hos vuxna
patienter som inte kraver syrgasbehandling och som riskerar att utveckla svar covid-19.

Nanokroppar ar den antigenbindande doméanen hos tungkedjiga antikroppar hos
kameldjur som kan anvandas for passivimmunisering som ett alternativ till konventionella
antikroppar. Nanokroppar mot RBD for SARS-CoV-2 kan snart vara anviandbara

for att forebygga svar covid-19. Nanokroppar kan snabbt produceras i bakterier, har
gynnsamma biokemiska egenskaper och kan manipuleras for framstélining av multimera
konstruktioner.

SNGO0O01, fran Synairgen ar en lakemedelsform for inhalation med interferon beta-1a. For
narvarande pagar randomiserade dubbelblinda placebokontrollerade fas 11-111-prévningar
for att faststilla sakerheten och effekten av inhalerad SNGoo1 for behandling av patienter
med bekriftad covid-19-infektion. Bland annat har man rapporterat att en trippel-
terapibehandling med interferon beta-1b, lopinavir-ritonavir och ribavirin (86 patienter)
visat sig ge béattre resultat &n en behandling med endast lopinavir-ritonavir (41 patienter)
[60]. Noterbart dr att i Solidarity-studien registerade man att mortaliteten var 11.8 procent
i gruppen som gavs interferon-beta och 10.5 procent i kontrollgruppen [12]. En dubbelblind
fas I1- studie i England involverande nio sites och 101 patienter visade vidare att inhalerad
nebuliserad interferon beta-1a (SNGoo1) under 14 dagar ledde till farre dodsfall an i
kontrollgruppen (0 versus 3) och att de SNGoo1-behandlade patienterna hade béttre
forutsattningar att aterhamta sig [63]. Forfattarna foreslar att mer omfattande studier ar
motiverade.

MK-7110, CD24Fc (Merck) ar en lakemedelskandidat som innefattar de icke-polymorfa
regionerna av CD24 fasta vid Fc-regionen hos humant IgG1. Den utvecklades vid

Oncoimmune, ett biofarmaceutiskt féretag. Oncoimmune med sin kliniska kandidat
SACCOVID (nu MK-7110) forvarvades av Merck i december 2020. I nidra samarbete
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med myndigheter i USA planerade Merck fortsatta de kliniska studierna av MK-7110.
Immunmodulatorn MK-7110 &r det forsta rekombinanta fusionsproteinet med potential

att minimera de skadliga effekterna av ett 6veraktivt immunsvar. Kunskapen om att
betydande ytterligare forskning och kliniska studier skulle krévas och att MK-7110 skulle

bli tillganglig for patienter tidigast under forsta halvan av 2022, och dessutom beaktande
bland annat att flera lovande ldkemedelskandidater redan ar under utveckling beslét Merck
att avsluta utvecklingen av MK-7110. Foretaget beslot istéllet att fokusera sina resurser pa
utvecklingen av den lovande orala antivirala ribonukleosidanalogen molnupiravir (se ovan).

Anakinra (Kineret) fran Sobi ar en interleukin 1 (IL-1)-antagonist som injiceras och

som anvéands for att behandla bland annat reumatoid artrit. Anakinra tillverkas med
DNA-teknik och ar en rekombinant och négot modifierad version av det humana
interleukin 1-receptorantagonistproteinet och injiceras. | en studie har anakinra och
JAK-inhibitorn baricitinib studerats och uppnadd 6verlevnad jamforts. I studien ingick
patienter som behandlades med antingen anakinra (125 individer) eller baricitinib (217
individer). Samtliga behandlades ocksa med steroider. Liknande mortalitet observerades i
bada grupperna [64]. En metaanalys involverande nio studier och data fran 1 185 patienter
visade pa en patagligt forbattrad overlevnad i franvaro av dexametason men inte nar
dexametason koadministrerades med anakinra. Behandling med anakinra kan vara ett
gynnsamt antinflammatoriskt behandlingsalternativ for sjukhuspatienter med maéttlig
eller allvarlig covid-19-pneumoni for att reducera risken att avlida, speciellt vid tecken pa
superinflammation [65]. Ans6kan har inlamnats till EMA om marknadsgodkannande av
Kineret (anakinra).

Tocilizumab och sarilumab. RoActemra med det generiska namnet tocilizumab frén
Chugai/Roche och Kevzara med det generiska namnet sarilumab fran Regeneron Pharma
ar bada exempel pa rekombinanta monoklonala antikroppar som blockerar interleukin-6-
receptorn. Bada antikropparna ges som en engéngsdos intravendst eller subkutant. De finns
redan pa marknaden for indikationen RA och har en tydlig sdkerhetsprofil. Data frén en
serie av randomiserade kliniska studier med tocilizumab har nyligen publicerats [66-72].
Inklusions- och exklusionskriterierna skiljer sig emellertid &t i de olika studierna och
jamforelser ar darfor svara att gora. 1 vissa studier inkluderades inte intensivvardspatienter
och i andra var 30—40 procent av patienterna i behov av vard i respirator [67, 69].

FDA rekommenderade anvandning av tocilizumab tillsammans med kortikosteroider
for vissa svart sjuka vuxna patienter med hastigt forsamrad andningsférmaga och med stort
behov av syrgas och med kraftig inflammation. Samtidig anvandning av kortikosteroider ar
sannolikt en viktig faktor for behandlingsresultaten, eftersom Recovery-studien inte visade
nagon fordel med tocilizumab hos studiedeltagare som inte fick dexametason. Séledes i en
fas ITI-studie dir 452 patienter genomgick randomisering (294 i tocilizumab-gruppen och
144 i placebogruppen) var mortaliteten dag 28, 19,7 procent i tocilizumab-gruppen och 19,4
procent i placebogruppen. | denna randomiserade studie med sjukhusvardade patienter
med svar covid-19-pneumoni gav tocilizumab foljaktligen ingen signifikant forbattrad
klinisk status eller lagre mortalitet &n placebo efter 28 dagar [69].

I den randomiserade kontrollerade Recovery-studien, den storsta studien av tocilizumab
hittills, ingick 4 116 vuxna personer i bedomningen av tocilizumab, daribland 3385
(82 procent) patienter som fick systemiska kortikosteroider. Totalt dog 31 procent av
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patienterna som tilldelades tocilizumab och 35 procent av patienterna som fick sedvanlig
vard inom 28 dagar. Konsekventa resultat ségs i alla forspecificerade undergrupper av
patienter, inklusive dem som fick systemiskt tillférda kortikosteroider. Patienter som
tilldelats tocilizumab var mer benégna att skrivas ut frén sjukhuset inom 28 dagar (57
procent mot 50 procent i kontrollgruppen). Hos sjukhusvardade covid-19-patienter med
hypoxi och systemisk inflammation férbéttrade tocilizumab 6verlevnaden och andra
kliniska utfall. Dessa fordelar sags oavsett graden av andningsstod och tillkom ut6éver
fordelarna med systemiska kortikosteroider [66]. Recovery-studien ger den hittills mest
definitiva evidensen for att tocilizumab skulle kunna laggas till i arsenalen av behandlingar
for svart sjuka patienter med covid-19. Viktigt att notera ar dock att 28-dagarsmortaliteten
pa 31 procent i tocilizumabgruppen, som dven om den ar lagre dn placebogruppen, dnda
ar oacceptabelt hog varfor behovet av ytterligare behandlingar ar éverhangande [73]. De
flesta internationella organisationer, inkluderande WHO [74], rekommenderar anvandning
av tocilizumab till patienter med svara andningsproblem och som inte snabbt svarar pa
steroidterapi. Roche undersoker for narvarande i samarbete med Gilead om tocilizumab

i kombination med remdesivir forkortar tiden till utskrivning for sjukhuspatienter med
svar covid-19-pneumoni. Ansdkan har inlamnats till EMA om marknadsgodkannande av
RoActemra (tocilizumab).

Eculizumab och ravulizumab. Solaris fran Alexion/AstraZeneca med det generiska
namnet eculizumab &r en akutbehandling for vuxna IVA-patienter med svar covid-19.
Resultat fran en ickerandomiserad proof of concept-studie av komplement C5-hammaren
eculizumab tyder pa forbattrad 6verlevnad (82,9 procent med eculizumab och 62,2 procent
utan eculizumab) och minskar hypoxi hos patienter med svar covid-19. Dock krévs stora
randomiserade studier som utvirderar effekt och sékerhet for denna behandlingsmetod.
En fas I11-studie startades av samma foretag med det relaterade Ultomiris, generiskt namn
ravulizumab, som ocksé verkar genom att hAmma komplementsystemet.

Lenzilumab fran Humanigen &r en monoklonal antikropp riktad mot granulocyt-
makrofagkolonistimulerande faktor (GM-CSF) och som ar framtagen for att férebygga
och behandla cytokinstorm, en komplikation som tros orsaka chocklunga. GM-CSF har
vackt stor uppméarksamhet som ett potentiellt terapeutiskt mél vid covid-19. Bade direkt
administrering av GM-CSF och administrering av GM-CSF-hdmmare utvéarderas for
narvarande i kliniska provningar. Lenzilumab visade i en fas III-studie att 6verlevnanden
forbattrades men FDA meddelade i september att de var oférmogna att bedoma benefit-
risk-profilen for lenzilumab och efterfragade kompletterande data [75].

Octagam ir ett humant immunglobulin (IgG) fran Octapharm. Jimfort med
standardbehandling, gav octagam en signifikant forbattring av hypoxi samt forkortad
sjukhusvistelse och progression till mekanisk ventilation hos patienter med covid-19-
relaterad pneumoni. FOr narvarande pagar en stérre randomiserad dubbelblind och
placebokontrollerad multicenterstudie.

Leronlimab fran CytoDyn &r en humaniserad monoklonal antikropp som riktar sig mot

CCR5-receptorn, som forefaller ha en central roll i att modulera trafiken avimmunceller till
inflammationsstéllena. Den 5 mars 2021 rapporterades delar av en fas III-studie som visar
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fortsatt sdkerhet samt betydande forbéattring av éverlevnadsfrekvensen hos och snabbare
utskrivning av kritiskt sjuka covid-19-patienter. Rapporten angav 24 procent minskning av
mortalitet oavsett orsak jamfort med placebo, och dessutom kortare tid till aterhamtning
(reducerad med 6 dagar). FDA rapporterade emellertid, baserat pa de avslutade studierna
och de uppnadda resultaten som rapporterades till myndigheten att leronlimab inte har
tillrackligt klinisk véarde for godkdnnande for behandling av covid-19.

I WHO:s Solidarity-studie, som var den storsta studien nér den paborjades, gillde
lakemedel som tidigare &r utvecklade for andra indikationer. Till studien rekryterades
11 330 vuxna personer med coronavirusinfektion vid 405 sjukhus i 30 lander for att
utvardera den eventuella terapeutiska nyttan av remdesivir, hydroxiklorokin, lopinavir och
interferon beta-1a. Interimsresultaten pekar pa att alla lakemedelsregimer verkade ha liten
eller ingen effekt pa 28-dagarsmortaliteten [12].

SAMMANFATTNING

Idag finns tva godkidnda lakemedel i EU for behandling av patienter med covid-19, Veklury
(remdesivir) och dexametason. | bérjan av november 2021 gavs i Storbritannien ett
villkorat tillstand till Merck for anvandning av molnupiravir vid mattlig eller mild
sjukdom. Molnupiravir ar ett antiviralt lakemedel som kan ges oralt. Granskning av
molnupiravir fortsatter i USA och EU (EMA). Fran och med 1 februari 2021 genomgar
dessutom ytterligare lakemedel en I6pande granskning (rolling review). Granskningen
galler antikroppskombinationen REGN-COV2 (Ronapreve) (casirivimab/imdevimab)
samt regdanvimab. Senare har granskning tillkommit av etesevimab och sotrovimab.
EMA borjade i maj sin granskning av (Xevudy) sotrovimab och kommer att fortsatta tills
det finns tillrackligt med data for ett marknadsgodkannande. Detsamma giller Evusheld
som bestar av S-protein-antikropparna tixagevimab och cilgavimab. Lakemedelsverket
beviljade den 18 februari 2021 beredskapslicens for den nya monoklonala antikroppen
bamlanivimab.

Substanserna ovan som nu undergar lopande granskning ar med undantag av
molnupiravir biologiska ldkemedel. Enligt USA:s myndighet NIH pégar fler 4n 1 300
kliniska lakemedelsprévningar med behandlingsindikation covid-19. Ett mycket stort
antal av de kliniska studier som pagar globalt gérs med redan existerande lakemedel (sma
molekyler) som utvecklats och anvants for helt andra indikationer &n covid-19. Klorokin
(som rapporterats verkningslos), kolkicin, glykokortikosteroider som dexametason,
proteashammarna lopinavir, ritonavir och kamostatmesylat, men dven den flitigt anvinda
antiviralen remdesivir ar nagra exempel pa sadana ldkemedel som nu studeras eller
har studerats ingdende som potentiella medel vid covid-19 ("repurposed drugs”). Dessa
ldgmolekylara "repurposed drugs” har hittills oftast, med undantag av steroiderna, saknat
eller uppvisat mediokra effekter i klinik vid covid 19-infektion.

Molnupiravir tillhér en grupp av lakemedel mot covid-19 som betraktas som mycket
lovande. Substansen utvecklades ursprungligen mot influensa. Forhoppningar finns ocksa
pa AT-527 som tillhér samma klass av substanser som molnupiravir. Stora forvantningar
finns vidare pé att proteashdmmaren paxlovid som nu ar foremal for en stor klinisk studie
ska ge goda resultat.

Ansokan om att fi marknadsfora januskinashdammaren Olumiant (baricitinib),
IL-1-antagonisten Kineret (anakinra) och IL-6-antagonisten RoActemra (tocilizumab),
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som alla tre uppvisat en god effekt i klinik, har nu inldmnats till EMA. Dessa lakemedel
karakteriseras som immunomodulerare och ska anvidndas vid sjukhusvard. Det finns en
forhoppning att dessa lakemedel som tagits fram fér andra indikationer ska kunna bli
vardefulla bidrag i den tillgangliga lakemedelsarsenalen vid bekd&mpning av covid-19.

EU-kommissionen har nyligen publicerat en lista pa 10 lakemedelskandidater som
man beddomer sarskilt intressanta och angelagna att granska i detalj och som kan vara
tillgédngliga i Europa efter godkannande av EMA. Dessa lakemedelskandidater kan delas
in i tre grupper: 1) Antivirala monoklonala antikroppar, for anvandning i tidig fas av
infektion (casirivimab/imdevimab, sotrovimab och tixagevimab/cilgavimab), 2) Antivirala
lakemedel i tablettform att ges snarast efter infektionstillféallet (molnupiravir, paxlovid och
AT-527) och 3) Immunomodulerande ldkemedel for behandling av patienter pa sjukhus
(tocilizumab, anakinra, baricitinib och lenzilumab).

Det kommer i framtiden att finnas ett stort behov av antivirala likemedel foretradesvis i
form av tabletter vid sidan av vacciner. Att utveckla ett nytt lakemedel &r dock komplicerat
och tar manga ar i ansprak, men tack vare den stora insatsen som nu gors globalt och den
allt mer detaljerade kunskap som uppnétts om SARS-CoV-2 ir det troligt att flera helt
nya lakemedel kommer att se dagens ljus inom nagra ar. Dessa lakemedel kan antingen
vara antivirala medel som ut6var sin verkan i den forsta fasen av infektionen eller
immunomodulerande medel for anvdndning frdmst vid senare faser. Den stora kunskap
som nu byggts upp om hur man pé molekylar niva relativt traffsiakert kan skraddarsy
lakemedel borgar for att man i framtiden betydligt snabbare &n i dag kan adressera och
bekdmpa de nya virus som férvéntas drabba oss.
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