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Detta brev dr en veckovis litteraturgenomgang fran PubMed’s “Covid-19-hub”
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/research/coronavirus/. Okningen i antalet publikationer gick
frin 1609 foregaende vecka till 1732. Vi har screenat alla publikationer och presenterar
oversiktligt flodet av litteratur inom kategorierna Behandling, Diagnostik, Riskfaktorer,
Atgirder for att skydda personal samt Vaccinutveckling. Samtliga konklusioner Ar
artikelforfattarnas egna och sammanstillningen ska sjdlvklart inte ses som rekommendationer
for VGR. Négon systematisk kvalitetsgranskning ar inte gjord, dven om enskilda studier kan
kommenteras avseende kvalitet. I syfte att gora forskningen snabbt tillgdnglig publiceras
artiklarna tidigt i reviewprocessen och flertalet dr déarfor inte fardiggranskade fran tidskriften.
Samtliga referenser ér fran v 17, 2020.

Behandling

Drygt 100 artiklar har haft fokus pa behandling och majoriteten av dessa ér dversikter (narrativa
vanligare dn systematiska), kommentarer, ledare och debattinldgg, medan regelritta studier ar
fa.

Klorokin (CQ)-behandling har diskuterats dven den gédngna veckan. En randomiserad dubbel-
blind studie fran Brasilien jamforde hog och lag dos CQ hos patienter som vardades med svér
Covid-19 (Borba). Primért utfall var dod efter 28 dagar. Studien brots 1 fortid da 81 av tinkta
440 patienter hade inkluderats, pga. hogre mortalitet 1 h6gdosgruppen (39% vs 15% efter 13
dagar). Studien hade flera brister, bl.a. samtidig behandling med azitromycin och oseltamivir
(mot mgjlig influensa) begransade mdjligheten att konkludera avseende enbart CQ. Studien
fortsdtter nu att rekrytera till lagdosarmen, for att studera sdkerhetsaspekter. Den
sdkerhetsaspekt som diskuterats mest i relation till CQ/HCQ (hydroxiklorokin)ar forlangd QT-
tid, vilket kopplats till arytmi och hjartdod. Tva fallrapporter beskrev levertoxicitet (Falcao)
respektive hemolytisk kris (Beauverd) av HCQ och flera editorials varnade for att anvdnda
CQ/HCQ utanfor kontrollerade studier. En registerstudie fran U.S. Food and
Drug Administration's Adverse Event Reporting System rapporterade
arytmi/forlingd QT-tid respektive dod vid ldkemedelsanvindning
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(Sarayani) och fann d& ingen association med CQ/HCQ, men mellan
azitromycin och arytmi/forlangd QT-tid. I en okontrollerad studie testades
HCQ som profylax efter Covid-19 exponering pa ett geriatriskt sjukhus 1
Sydkorea (Lee). Av 189 patienter och 22 sjukvardare och efter tva veckors
karantén testade samtliga negativt. Forfattarna konkluderade att det krévs
randomiserade studier for att virdera effekten av sadan profylax.
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Vid respiratorvérd dr den individuella styrningen i fokus. I en studie frdn Milano testades olika
nivéer av PEEP (positive end-expiratory pressure) i en slumpmaissig ordning, hos 10 patienter
med ARDS (acute respiratory distress syndrome) vid Covid -19 (Mauri).

Stora variationer i lungfunktionen redovisades och forfattarna menade att resultaten kunde vara
av varde for att f4 guidning till individanpassad instidllning vid mekanisk ventilation.

Nir det géller ventilationsstdd, publicerade Lancet ett inldgg dér tidig respiratorvérd stélldes
mot mindre invasiva metoder som CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) med en
potentiellt hogre risk for smittspridning om inte adekvat skyddsutrustning anvénds
(Arulkumaran). I Sverige har vi inte natt taket for intensivvardsplatser, men fran andra lander
har man publicerat forslag till 16sningar for att mota brist pa ventilatorer. Fran Milano foreslogs
att anvianda CPAP med en hjdlm som tillgodosdg skydd mot smittspridning (Radovanovic) och
frdn Bologna beskrevs mgjligheten for tva patienter att dela pa en respirator (Tonetti). I en
kommentar fran Kanada drogs en historisk parallell till polioepidemin pd 50-talet, d& man i
Danmark drastiskt sénkte mortaliteten genom att lata medicinstudenter handventilera patienter
i brist pd ventilatorer (Samson). Forfattaren menade att om det sé krdvdes, skulle man kunna
lata Covid-19 immuna personer handventilera sjuka patienter.

Den positiva effekten av magldge pa andning och syrgasutbyte ar vélkdnd. En studie fran New
York véirderade effekten av maglige i ett tidigt skede, dvs redan pd akutmottagningen (Caputo).
Femtio patienter med verifierad Covid-19 som efter behandling med syrgas fortfarande hade
otillrdcklig syrgasmattnad (median 84%) forbattrades signifikant efter fem minuter i maglége.
Totalt 24% krévde intubering inom 24 timmar.

USA har startat ett multicenterregister for patienter som behandlas med ECMO ExtraCorporeal
Membran Oxygenering). I en rapport inkluderande de forsta 32 patienterna med Covid-19
redovisades att 10 avled och fem levde efter avslutad ECMO, varav en hade skrivits ut (Jacobs).

Immunmodulerande behandling har diskuterats i1 flera Oversikter. Tvd fall med akut
hyperglyceridemi med eller utan pankreatit efter behandling med tocilizumab har rapporterats
(Morrison).

Ytterligare studier avseende den hoga risken for tromboembolism har publicerats. 1 en
retrospektiv kohort med 26 svart sjuka Covid-19 patienter studerades utfallet efter profylaktisk
jamfort med terapeutisk antikoagulantiados (Llitjos). Alla screenades for lungemboli med
ultraljud. Frekvensen tromboemboliska hindelser var signifikant hogre i1 gruppen med
profylaktisk dos (100%), men dven mycket hog 1 gruppen med terapeutisk dos (56%).

Diagnostik

Vi identifierade 135 publikationer som direkt eller indirekt berdrde diagnostik. I 26
publikationer beskrevs olika symptombilder, det verkar klart att symptomatologin kan variera
valdigt kraftigt, frdn avsaknad av upplevda symptom till svara andningsbesvér (Gandhi). Tolv
publikationer diskuterade neurologiska symptom, anosmi verkar vara relativt vanligt
forekommande. I en fall-kontroll studie (Beltran-Corbellini) var justerat OR for pl6tslig anosmi
21.4 (95% KI 2.8 - 165.4, p=0.003). Bilden av dominerande hyperkoagulabilitet blir allt
tydligare (Obi), med forekomst av savdl lungembolier (Oudkerk) som viscerala
cirkulationsstorningar (Jung).
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Tidsforloppet for RT-PCR beskrevs 1 12 publikationer (ex Lui) och i 13 publikationer
diskuterades vérdet av att provta fran olika organsystem (Zheng S). Fortsatt utsondring via feces
efter virusfrihet i ndsslemhinnan verkar relativt vanligt (Wu). Néagra arbeten beskrev ocksa re-
omslag efter initialt negativ PCR (Peng). Flera publikationer diskuterade RT-PCR baserad pa
salivprover, eftersom detta innebédr mycket enklare provtagning.

Sensitiviteten verkar dock vara ett problem, man rapporterade en sensitivitet pa 87% (Braz-
Silva) respektive 85% (Williams), vilket innebér att minst var 10:e fall missas.

Antikroppsmetoderna borjar utvecklas. I en oversikt diskuterades ocksa hur olika komponenter
av immunsystemet bidrar till virusimmunitet, utmynnande 1 rekommendation om forsiktighet i
att jamstélla forekomst av immunglobuliner med klinisk immunitet eftersom det finns flera
immunmekanismer som bidrar till skydd mot virus (Iwasaki).

Forloppet av RT-PCR och olika komponenter av immunglobulinsvaret dr komplext, och det adr
viktigt att ratt prov tas i rétt tidsfonster (Yong, Xiang). Nagra studier beskrev ocksd
antikroppsmonster hos asymptomatiska fall (Gandhi M).

Sammanfattningsvis fanns tre huvudgrupper av litteratur: hyperkoagulabilitet, neurologiska
symptom och komplexa tidsforlopp, med variationer 6ver tid av virusdetektion med olika
utseende beroende av var man tar provet. Och sé en reservation vad géller antikroppstesternas
formaga att sdkert forutsaga klinisk immunitet.

Riskfaktorer

Nar man beskriver riskfaktorlitteraturen bér man halla isdr vad man menar med begreppet.
Publikationerna kan indelas 1 tva stora grupper, en grupp som beror risken att utveckla eller inte
utveckla ett ogynnsamt kliniskt forlopp, och vilka faktorer som okar eller minskar denna risk.
Underlaget dr som regel retrospektiva fallserier fran Kina, Singapore eller Italien, ddr man
karakteriserat patienter som krévt intensivvard eller vilkas liv inte gatt att ridda. Det finns ocksa
en annan typ av studier, didr man beskriver konsekvenserna av Covid-19 hanteringen for olika
specialiteters verksamhet, i termer av resursbrist, behov av skyddsutrustning, minskat soktryck
etc. Genomgdende saknas kontroller i de tillgdngliga materialen, liksom prospektiva studier.

Vi identifierade 108 relevanta publikationer, varav 24 berdrde aldersaspekten (mycket ldgre
risk for ogynnsamt forlopp hos barn, hogre risk hos dldre) och 22 studerade overrisken 1 det
kardiovaskuldra-metabola féltet (hjartsvikt-hypertoni-diabetes). Till denna grupp kan nu ocksa
liggas fetma, som verkar vara en oberoende riskfaktor. Atta artiklar belyste risken for att
utveckla tromboemboliska komplikationer vid Covid-19 infektion, vilket i sin tur innebar 6kad
risk for ogynnsamt forlopp. Ovriga sjukdomsgrupper som togs upp var cancer,
mag/tarmpatienter, patienter med annan lungsjukdom samt gravida.

Regeln hos barn dr ett symptomfattigt forlopp, men det finns undantag. Carlotti sammanfattade
erfarenheterna av hantering av de (mycket fa) barn som kravde intensivvard. I en kinesisk
fallserie (n=2143) rapporterades bara ett dodsfall, en 14-arig pojke. Det finns ocksa en
systematisk dversikt om hanteringen av svért sjuka barn (Castagnoli). Aven bland barn finns
sarbara grupper vilket diskuterades i Wong.
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Vad giller hantering i den geriatriska populationen har National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) publicerat riktlinjer som inkluderade den palliativa varden. Flint beskrev
helhetsstrategin i Kanada for hantering av Covid-19-pandemin i den dldre befolkningen,
inkluderande behov av information och samhillsstod. Kanada har hittills haft en mattlig
spridning av infektionen och har haft en strategi som 1 viss man pdminner om den svenska.

Aghagoli publicerade en kort oversikt over kardiella riskfaktorer, som i princip berdrde alla
steg 1 vardkedjan, frdn smittrisk till konvalescens. Basu-Ray summerade vad man vet om
hanteringen av detta, inklusive monitorering, provtagning och behandling.

Brojakowska rekapitulerade vad man vet om kardiologi och RAS-systemet, och upprepade
slutsatsen att ACE-hdmmarbehandling i normalfallet bor behallas. Hantering av akuta
hjartskador summerades av Li. Hjirtpaverkan som sadan var forenad med 6kad mortalitet
(Santoso).

Hypertoni dr en kéind riskfaktor men det dr oklart i vad man ACE-hdmmare bidrar till detta. Li
fann ingen skillnad vad giller andelen ACE-behandlade vid gynnsamt och ogynnsamt utfall.
Mekanismen for overrisken vid hypertoni forblir okénd.

Vad géller diabetes har Huang gjort en metaanalys pé de fallserier som finns publicerade (6452
patienter i 30 studier). Man fann en 6verrisk (RR) vad géller ogynnsamt utfall (RR 2.38 [1.88,
3.03], mortalitet (RR 2.12 [1.44, 3.11], allvarligt sjukdomsforlopp (RR 2.45[1.79, 3.35], ARDS
(RR 4.64 [1.86, 11.58], och sjukdomsprogression (RR 3.31 [1.08,10.14]. Angelidi publicerade
en Oversikt inkluderande smittrisk, risk for ogynnsamt forlopp och hantering av
diabetessjukdomen som sddan. Vad giller mekanismer diskuteras som vanligt ACE2 receptorn.
Overgripande synpunkter pa hanteringen av patientgruppen diskuterades i en amerikansk
oversikt (Ceriello).

Obesitas verkar vara en oberoende riskfaktor. Zheng KI fann baserat pa en fallserie ett for alder,
kon, rokning, diabetes, hypertoni och dyslipidemi justerat OR pa 6.32 (KI 1.16-35.5, p=0.033).

Sammanfattningsvis forblir tolkningen av riskfaktorlitteraturen komplex, med olika
riskfaktorer i olika steg i vrdkedjan och med i huvudsak okédnda mekanismer.

Atgiirder for att skydda hilso- och sjukvardspersonal

Som tidigare, har det publicerats manga generella rekommendationer och riktlinjer om hur man
ska arbeta sdkert avseende smittorisk. Dessa publikationer var 1 regel baserade pa
expertutlatanden och var i manga fall svara att Gverfora till andra miljGer.

I syfte att skydda vardpersonal har en del innovativa l6sningar publicerats. Inom oftalmologin
har man konstruerat en genomskinlig plastskiva som kan féstas 1 undersdkningsutrustningen pa
en Ogonklinik for att minska risken for droppsmitta (Wong DHT). For extubering har ett
plastskynke framstillts som anvénts for att ticka Over patienter dd aerosoler kunnat uppsta
(Patino Montoya). Aven en sa kallad “intubation box™ har foreslagits, i form av en genomskinlig
plastlada som tdcker patientens huvud, med hal for operatérens armar (Kearsley). Ett ytterligare
forslag var att anvédnda sig av 3D-printing for att tillverka plastdetaljer som det kan bli brist pa
inom varden (Ishack).
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Distansering med hjélp av tekniska 10sningar har lyfts fram, sdsom telemedicin (Rao;
Mahmoudjafari). Provtagning pd distans avseende SARS-CoV-2 RNA eller antikroppar har
foreslagits, ddr patienten ska fa provtagningsutrustningen tillsént per post, och dvervakas sedan
vid provtagning av kunnig personal via en telemedicinsk applikation (Sullivan).

I en del ldnder, dven i Europa, har man pa grund av brist pa andningsskydd boérjat att forldnga
tiden som andningsskyddet far anvdndas och/eller att &teranvinda andningsskydd
(sammanfattas 1 Kobayashi). I de olika linderna, for desinficering av andningsskydd innan
ateranvdndning, har det anvénts virme, vattenanga, véteperoxid baserad desinficering eller
ultraviolett stralning (Kobayashi; Li).

I en systematisk Oversikt frdn the Cochrane Collaboration, inkluderande 36 studier,
sammanfattades hinder och underldttande faktorer for vardpersonalens efterlevnad av riktlinjer
for infektionskontroll och infektionsforebyggande atgarder (Houghton). Hélso- och
sjukvardspersonalens efterlevnad av riktlinjerna berodde péd faktorer sdsom huruvida
riktlinjerna var praktiskt orienterade, och att de kommunicerades pé ett sétt s& att man insdg
virdet av dtgdrderna, dir ledarskap var en viktig del. Ytterligare faktorer som péverkade
foljsamheten var; kulturen pa arbetsplatsen, 6vning, tillgdngen- och tilltron till den personliga
skyddsutrustningen, och viljan att utfora bra vardarbete. Oversikten poingterade vikten av att
inkludera samtliga personalkategorier pa enheten nér riktlinjer implementeras (Houghton).

Vaccinutveckling

Virusen SARS-CoV-2 och SARS-CoV uppvisar 79,6% sekvensidentitet och anvénder sig bada
av Angiotensinkonverterande enzym 2 (ACE2) for cellintrdde, samt orsakar liknande akuta
respiratoriska symtom (Iwasaki). I en kommentar om potentiella problem vid vaccinutveckling
beskrevs det att, trots att antikroppstitern generellt associeras med skyddande immunologisk
verkan, har det rapporterats att vid infektion med SARS-CoV korrelerade hég antikroppstiter
och tidig serokonversion med 6kad svarighetsgrad hos sjukdomen (Iwasaki). Det ansigs darfor
viktigt vid vaccinutveckling att studera vilka vacciner och adjuvanser som kan framkalla ett
skyddande svar mot SARS-CoV-2 (Iwasaki).

En forskargrupp framstillde ett s.k. fusionsprotein av den extracelluldra delen av humant ACE2
som sammanfogades med Fc-regionen av det humana immunoglobulinet I[gG1 (nedan ACE2-Ig)
(Lei). Det framstédllda ACE2-Ig proteinet visade sig binda till den receptorbindande doméanen hos
SARS-CoV-2 och SARS-CoV med hog affinitet, och uppvisade en neutraliserande effekt mot
bada SARS virusen (Lei). Detta och liknande ACE2-fusionsproteiner kan vara vérdefulla vid
utveckling av diagnostik, vacciner och/eller ldkemedel (Lei).

For HTA-centrum

Annika Strandell, Henrik Sjovall, Petteri Sjogren, Therese Svanberg, Ida Stadig
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