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Covid-19-patienter pa sjukhus
- patientprofil, behandlings-
mojligheter och prognos

ERIK FORSBLOM OCH ASKO JARVINEN

Sars-cov-2-viruset patraffades i Wuhan i Kina hosten 2019 och spred sig snabbt globalt.
WHO deklarerade i boérjan av 2020 att covid-19 ar en pandemi och i Finland togs den férsta
covid-19-patienten in for sjukhusvard vid HUS (Helsingfors universitetssjukhus) i februari
2020. Fram till skrivande stund har det globalt och i Finland bekraftats 562 miljoner respektive
1,11 miljoner fall. Covid-19 smittar via dropp och kontakt. Aven évriga smittvagar &r i teorin
mojliga (till exempel aerosolsmitta). Medianen for inkubationstiden lag pa 4-5 dygn for det
ursprungliga viruset, medan nya varianter uppvisat snabbare spridning och kortare inkuba-
tionstider. Inget enskilt symtom &r patognomont fér covid-19. Symtombilden varierande fran
symtomfrihet till svar viruspneumonit. Nationella och globala studier omfattande miljontals
covid-19-patienter har faststallt dlder, underliggande sjukdomar och manligt kon som ledande
riskfaktorer for sjukhusvard och prognos. Senhésten 2020 togs det forsta vaccinet i bruk i vast,
och ldkemedel sdsom dexametason, remdesivir och tocilizumab har underlattat behandlingen
av covid-19-patienter. De omfattande vaccineringarna har kraftigt minskat behovet av sjuk-
husvard och intensivvard samt sénkt mortaliteten. Intressant nog kvarstar vasentligen samma
prognostiska riskfaktorer dven bland vaccinerade, trots att vaccineringen pa populationsniva
minskat risken for sjukhusvard och sankt mortaliteten. Vid HUS har ett kvalitetsregister for
covid-19-patienter, upprattat vid pandemiutbrottet, utgjort ett unikt instrument fér uppfolj-
ning och forskning av covid-19-patienter inom den specialiserade sjukvarden.

Covid-19-pandemin SKRIBENTERNA

Senhosten 2019 patraffades i Wuhanregionen
i Kina ett nytt coronavirus, sars-cov-2 (severe
acute respiratory syndrome) (1). Strax dérefter
spred sig coronaviruset globalt och den 11
mars 2020 deklarerade virldshilsoorganisa-
tionen (WHO) pandemitillstand (2). Fram till
skrivande stund har det globalt och i Finland
konstaterats 562 miljoner respektive 1,11
miljoner laboratoriebekriftade fall innefat-
tande 6,4 miljoner respektive 5 012 dodsfall
relaterade till sjukdomen covid-19 (3, 4). Den
snabba uppkomsten av nya virusstammar, den
paskyndade utvecklingen av effektiva vaccin
och ldkemedel samt en allt djupare forstaelse
av inflammationsprocesserna bakom viru-
set har bidragit till att covid-19-pandemin,
savil globalt som nationellt, varit ett ytterst
dynamiskt handelseforlopp. Ett praktexempel som har gatt sedan utbrottet av covid-19-pan-
pa detta &r den ofantliga méngd vetenskaplig demin. Det elektroniska arkivet f6r medicin-
litteratur som publicerats under de drygt tva ar ska publikationer, PubMed, innehaller for
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nérvarande totalt 247 811 publicerade artiklar
(5). Detta kan jamforas med totalt 7 278 publi-
kationer om Staphylococcus aureus - en av de
viktigaste bakterierna bakom blodforgiftning.
Denna explosionsartade publiceringstakt gél-
lande covid-19 utgdr stora utmaningar for
kliniker och forskare - navigerandet i denna
litteratur kraver 6dmjukhet. Vi kommer i
denna oversikt att ge en Overblick over pa-
tientprofilen, behandlingsmojligheterna och
prognosen for patienter med sjukhusbehand-
lad covid-19. Forskningsdata presenteras fran
kvalitetsregistret for covid-19-patienter inom
den specialiserade sjukvarden vid Helsingfors
universitetssjukhus (HUS) och jamférs med
den vetenskapliga litteraturen.

Kvalitetsregistret for sjukhusbehandlad
covid-19 vid HUS

Varvintern 2020, strax efter utbrottet av covid-
19-pandemin, besl6t Juha Tuominen, sjukhus-
direktor pa HUS, uppritta ett kvalitetsregister
for samtliga patienter med covid-19 som be-
handlats inom den specialiserade sjukvéarden
vid HUS. Syftet med kvalitetsregistret var att ge
ledningen, klinikerna och forskningspersonalen
mojlighet att félja hur sjukdomen utvecklas pa
patientniva och bland patientgrupper samt hur
den paverkar verksamheten vid HUS. Kvalitets-
registret utgor ett unikt instrument for uppfolj-
ning av och forskning kring covid-19-patienter
inom den specialiserade sjukvarden.

Covid-19-fall
Totalt N = 5471
Kvinnor 2 788 (51 %)
Min 2 683 (49 %)

1
Ej sjukhusvérd'

N =4426 (81 %)
Vid liv N = 4 300 (97 %)
Déda N = 126 (3 %)

Sjukhusvard
N=1045 (19 %)
Vid liv N = 878 (84 %)

Déda N = 167 (16 %)

IVA*

N=132(23 %)
Kvinnor 47 (36 %)
Men 85 (64 %)

Specialiserad sjukvard?
N =585 (56 %)
Kvinnor 269 (46 %)
Main 316 (54 %)

Stadssjukhus®
N = 460 (44 %)
Vid liv N = 361 (78 %)
Déda N =99 (22 %)

Ej IVA*
N =453 (77 %)

Kvinnor 222 (49 %)
Min 231 (51 %)

Doda
N =23 (17 %)
Kvinnor 4 (17 %)
Min 19 (83 %)

Vid liv

N =109 (83 %)
Kvinnor 43 (39 %)
Min 66 (61 %)

Déda
N =45 (10 %)
Kvinnor 17 (38 %)
Min 28 (62 %)

Vid liv
N =408 (90 %)

Kvinnor 205 (50 %)

Min 203 (50 %)

Figur 1. Flodesdiagram fér den forsta vagen av covid-19-patienter inom den specialiserade sjukvarden vid
HUS fran februari till juni 2020. 1. Patienter som vardats hemma eller pd langtidsboende. 2. Den specialiserade
sjukvarden (inklusive Helsingfors universitetssjukhus). 3. Stadssjukhus och/eller vardavdelningar.

4. Intensivvardsavdelning (IVA).
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De forsta covid-19-
sjukhuspatienterna

Det forsta covid-19-fallet i Finland konstate-
rades i slutet av januari 2020 och den forsta
patienten inom HUS togs in for sjukhusvard
den 28 februari 2020. Figur 1 beskriver
fordelningen av patienter virdade hemma,
pa stadssjukhus och vardavdelningar samt
inom den specialiserade sjukvarden vid
HUS under den forsta viagen av covid-19
fran februari till juni 2020. HUS kvalitets-
register for covid-19 ger hér en unik inblick
i fordelningen av patienter i pandemins
startskede, det vill sdga fore utvecklingen
av nya virusstammar och tillgangen till
vaccin eller lakemedel for covid-19. Under
den forsta covid-19-vagen kunde merparten
(81 procent) av de infekterade behandlas
hemma, medan 19 procent behovde vard
inom den specialiserade sjukvarden vid
HUS eller vid stadssjukhusen och vardav-
delningar. Bland covid-19-patienter inom
den specialiserade sjukvarden vid klini-
kerna inom HUS behovde drygt en femte-
del véard pé intensivvardsavdelning (IVA),
och bade bland patienter med behov av
IVA och bland dodsfallen var manligt kén
klart 6verrepresenterat (6). Stort behov av
intensivvard har varit kdnnetecknande for
covid-19-pandemin och detta har varit or-
saken till stranga restriktioner i samhéllet
for att minska smittspridning. Under andra
pandemivagen hosten 2020 behdvde 0,5
procent av de infekterade vard pa IVA i
Sverige och 0,7 procent i Finland. Under
en atta veckors period blev 3,3 procent av
befolkningen i Sverige och 0,4 procent av
befolkningen i Finland infekterad, enligt
statistik fran smittskyddsmyndigheterna i
bédgge lander. Samtidigt var dodligheten i
bada ldnderna 1,4 procent av de infekterade.
Proportionen for IVA-behov &ar pa hég niva
jamfort med vad som forutsetts i pandemi-
beredskapsplanerna efter svininfluensan
2009-2010. Vidare har dodligheten over-
skridit alla farh&gor inskrivna i beredskaps-
planer for eventuella framtida pandemier.
Intressant nog har under covid-19-pande-
mins gang innefattande nya virusstammar
och utveckling av vaccin och lakemedel an-
talet covid-19-patienter som behover sjuk-
husvard och IVA samt mortaliteten kraftigt
minskat. Ddremot har 6verrepresentationen
av manligt kon bland patienter med sédmre
prognos inte minskat (7, 8, 9).

Covid-19 - vem behéver sjukhusvard?

Nationella, nordiska och globala studier och
metaanalyser innefattande 6ver 3 miljoner
covid-19-patienter har faststallt stigande &l-
der (= 60-65 éar), underliggande sjukdomar
och manligt kon som ledande riskfaktorer fér
sjukhusvard av covid-19 fore tillgdngen till
vacciner. Underliggande sjukdomar som Gkar
risken for sjukhusvard har varit exempelvis
demens, maligniteter, kroniska lungsjukdo-
mar, somnapné och diabetes typ 2 (10, 11). In-
tressant nog har profilen for de personer som
ar i riskgruppen for savil sjukhusbehandlad
som IVA-behandlad covid-19 varit Overras-
kande oforandrad, trots framkomsten av nya
virusstammar och tillgang till immunskydd
via vaccinering. Tabell 1 visar patientprofil,
riskbeteende och underliggande faktorer med
uppdelning enligt kon for covid-19-patienter
inom den specialiserade sjukvarden vid kli-
nikerna inom HUS under den forsta pan-
demivagen varen 2020. Trots hogre risk for
en mera allvarlig form av covid-19 hos méin
ar skillnaderna mellan mén och kvinnor mar-
ginell i initialskedet: Géllande alder, pensio-
nérsstatus och merparten av de underliggande
sjukdomarna ses ingen statistiskt signifikant
skillnad. Jamfort med kvinnor har mén oftare
en historia av rokning, kraftigare alkoholbruk,
storre forekomst av kranskéarlssjukdom men
ldgre kroppsmasseindex (BMI), medan kvin-
nor oftare har astma och hypotyreos.

Direkt efter utbrottet av covid-19-pande-
min péabdrjades utvecklingen av vacciner.
Senhdsten 2020 togs det forsta vaccinet i
bruk i vastvdrlden och efter det har ett stort
antal nya vacciner blivit tillgdngliga (12).
De omfattande vaccineringarna har kraftigt
minskat behovet av sjukhusvard och IVA
men dven sankt mortaliteten. Intressant nog
kvarstar hog élder, underliggande sjukdomar
och manligt kon som ledande faktorer for
sjukhusvardskriavande covid-19, trots vac-
cinationsstatus med minst 1-2 doser inom
14 dagar innan insjuknande bland 1,2-2,5
miljoner personer (8, 9, 13).

Den kliniska bilden

Covid-19-smittan sker via dropp eller kontakt.
Aven andra smittvigar 4r i teorin méjliga (till
exempel aerosolsmitta) och forskning bedrivs
for att utreda detta (14). Inkubationstiden
for covid-19 ar 2-14 dygn medan den hos
merparten av patienterna ligger pa 4-5 dygn
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Tabell 1. Patientdemografi, riskbeteende och underliggande faktorer uppdelade enligt kdn for den forsta vagen
av covid-19-patienter vid HUS fran februari till juni 2020. 1. Interkvartilavstand. 2. Fore covid-19. 3. Sjdlvstéandig
(hemmaboende), icke sjalvstandig (boende pa institution).

Patientdata Parametrar Manligt kén Kvinnligt kon Univariat analys
N (%) N =316 (54) N =269 (46) OR (95 % CI) p-virde
Demografi
Alder, ar (median)! 57,0 (46,0-70,0) 58,5 (48,0-70,0) 57,0 (45,0-71,0) --- 0,432
Alder > 65 ar 197 (34) 112 (35) 85(32) 1,19 (0,84-1,68) 0,327
Pensionér 224 (38) 124 (39) 100 (37) 1,09 (0,78-1,53) 0,608
Normal funktionsférméga® 489 (84) 264 (84) 225 (84) 1,01 (0,65-1,57) 0,974
Alder > 65 och sjilvstindig?® 174 (30) 104 (33) 70 (26) 1,40 (0,97-2,00) 0,069
Alder > 65 och icke sjilvstindig?® 23 (4) 8(3) 15 (6) 0,44 (0,18-1,05) 0,059
Alder < 65 och sjilvstindig® 384 (66) 202 (64) 182 (68) 0,85 (0,60-1,19) 0,343
Alder < 65 och icke sjilvstindig® 4(1) 2(1) 2(1) 0,85 (0,12-6,06) 0,869
Kroppsmasseindex (BMI) > 30 136 (33) 58 (43) 78 (58) 0,44 (0,29-0,67) <0,001
Kroppsmasseindex (BMI) 28,0 (24,7-32,0) 27,5 (24,4-30,2) 29,8 (25,0-35,0) -- <0,001
(median)’
Riskbeteende
Aktiv rokare 31(5) 18 (6) 13 (5) 1,09 (0,52-2,28) 0,822
Tidigare rokare 127 (22) 88 (28) 39 (15) 2,29 (1,47-3,56) <0,001
Betydande alkoholbruk 15(3) 14 (4) 1(<0,5) 12,5 (1,64-95,8) 0,002
Drogmissbruk 2(<0,5) 1(<0,5) 1(<0,5) 0,87 (0,05-14,0) 0,923
Bakgrundsfaktorer
Kardiovaskuliira faktorer
Hypertension 223 (38) 117 (37) 106 (39) 0,90 (0,65-1,26) 0,555
Diabetes mellitus 128 (22) 77 (24) 51(19) 1,38 (0,93-2,06) 0,115
Kransartdrsjukdom 37 (6) 27 (9) 10 (4) 2,41 (1,15-5,08) 0,017
Perifer arteroskleros 7(1) 6(2) 1(<0,5) 5,20 (0,62-43,5) 0,090
Neurologiska faktorer
Tidigare stroke eller TIA 18 (3) 10 (2) 8(1) 1,07 (0,42-2,74) 0,894
Demensdiagnos 31(5) 16 (5) 15 (6) 0,91 (0,44-1,87) 0,783
Pulmoniira faktorer
Obstruktiv somnapné 37 (6) 22(7) 15 (6) 1,27 (0,65-2,50) 0,493
Pulmonir fibros 1(<0,5) 0 1(<0,5) - -
Astmadiagnos 95 (16) 29 (9) 66 (25) 0,31 (0,19-0,50) <0,001
Kroniskt obstruktiv lungsjukdom 15(3) 8(3) 7(3) 0,98 (0,35-2,74) 0,957
Ovriga faktorer
Malignitet 48 (8) 29 (9) 19 (7) 1,33 (0,73-2,44) 0,353
HIV-infektion 3(1) 1(<0,5) 2(1) 0,43 (0,04-4,72) 0,471
Skoldkortelunderfunktion 57 (10) 15(5) 42 (16) 0,27 (0,15-0,50) <0,001
Njur- eller leversvikt (kronisk) 26 (4) 18 (6) 8(3) 1,98 (0,85-4,62) 0,111
Predialystillstand for njursvikt 9(2) 6(2) 3(1) 1,72 (0,43-6,95) 0,443
Immunsuppressivt tillstand 41 (7) 21(7) 20 (7) 0,89 (0,47-1,68) 0,709
Koagulopati 39 (7) 22 (7) 17 (6) 1,12 (0,58-2,16) 0,756

(median) for det ursprungliga viruset. Sedan
borjan av 2021 har nya fordndrade virusva-
rianter varit alltmer snabbt spridda med kor-
tare inkubationstid. Inget enskilt symtom &r
patognomont for covid-19 och den kliniska
symtombilden &r heterogen varierande fran
fullstandig symtomfrihet eller lindriga respi-
ratoriska infektionssymtom med feber till
svar viruspneumonit och akut respiratorisk
ventilationsinsufficiens som kréver mekaniskt
ventilationsstod. Symtomutvecklingen kan
grovt sett kategoriseras i fyra stadier (15):
1. Lindriga respiratoriska infektionssymtom,
feber samt led- och muskelvark.
2. Tilltagande utmattning, andnéd och
radiologisk viruspneumonit.

3. Forsamrat kliniskt tillstand, cytokinstorm
och hyperinflammatorisk respons med
vaskulopati och mikrotrombotisering
av lungvdvnad med mojlig pafoéljande
chocklunga (ARDS, acute respiratory
distress syndrome) och DIK (disseminerad
intravasal koagulation), sepsis samt akut
njur- eller hjartsvikt eller bada.

4. Tudelad utvecklingspotential: tillfrisk-
nande eller snabbt férsvagat tillstdnd och
dod.

Den kliniska bilden, risken for IVA och kom-
plikationer vid covid-19 dikteras vésentligen
av samma parametrar som dikterar risken for
sjukhusvard (se ovan). Hog alder (= 60-65 ar),
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underliggande sjukdomar och manligt kon &r
aven har ledande riskfaktorer for ett svarare
sjukdomsforlopp. Detta betyder att samma
riskfaktorer kvarstar, d4ven om vaccineringen
totalt sett p& populationsniva minskar risken
for behov av sjukhusvéard och intensivvard
(8,9, 13). Vidare finns det tecken som tyder
pa att vaccinets effekt mojligen avtar nagot
snabbare dels hos mén dn hos kvinnor, dels
hos édldre dn hos yngre personer, vilket delvis
forklarar den dkade risken for svar sjukdom
hos alderstigna och personer av manligt kén
dven efter vaccination (16). Det har visat sig
att sars-cov-2 genomgar en snabb utveckling,
vilket mojliggor uppkomst av nya virusvarian-
ter med moijligheten att kringga tidigare upp-
byggt immunsvar via vaccinering eller tidigare
infektion. De nya virustyperna har haft mu-
tationer i spikproteinet, vilket ar av vasentlig
betydelse i initialskedet av infektionen och for
virusets majligheter att fdsta pa slemhinnan
samt spelar en tydlig roll i sjukdomsbilden.
Jamfort med virusvarianten delta (huvud-
saklig virusvariant sedan sommaren 2021)
kopplas virusvarianterna i omikrongruppen

(sedan arsskiftet 2021-2022 i Finland) till
betydligt 14gre risk for svar sjukdomsbild med
viruspneumonit, mindre behov av intensiv-
vard och lagre mortalitet. En intressant iakt-
tagelse dr att patienter som uppsoker akuten
med virusvarianten omikron &r yngre, har
mindre kroppsmasseindex (BMI), dr oftare
vaccinerade och uppvisar lindrigare symtom
vid insjuknandet i jamforelse med patienter
som har virusvarianten delta (17).

Med hjdlp av HUS kvalitetsregister for
covid-19-patienter inom den specialiserade
sjukvarden har vi kunnat jamfora svarighets-
graden, behovet av IVA och komplikationer
hos icke-vaccinerade mén jamfért med icke-
vaccinerade kvinnor. Tabell 2 presenterar be-
handlingstider, komplikationer och prognoser
for covid-19-patienter inom den specialiserade
sjukvarden vid HUS under den forsta covid-
19-pandemivagen varen 2020. Resultaten visar
tydligt hur mycket mer dramatisk sjukdoms-
bilden &r hos mén dn hos kvinnor. Man har
mer behov av IVA, ldngre IVA-vérdtid, fler
komplikationer i form av exempelvis lungem-
boli och dialysbehov samt hogre mortalitet (6).

Tabell 2. Behandlingstider, komplikationer och prognoser for covid-19-patienter inom den specialiserade
sjukvarden vid HUS varen 2020. 1. Standardavvikelse och interkvartilavstand. 2. Andrad liggstallning (maglage),
d.v.s. prone treatment. 3. ECMO, extracorporeal membrane oxygenation. 4. Inflammatoriska radiologiska

lungférandringar.

Patientdata Parametrar Manligt kon Kvinnligt kén Univariat analys
N (%) N =316 (54 %) N =269 (46) OR (95 % CI) p-virde

Sjukhusvistelse, lingd

Dagar, medeltal (+ SD)' 10,0+ 11 11,7+ 13 8,0+8 - < 0,001

Dagar, median' 7,0 (3,0 - 12,0) 7,0 (3,0-14,0) 6,0 (3,0-10,0) -- <0,001
Intensivvéirdsavdelning, lingd

Dagar, medeltal (+ SD)! 13,811 16,811 84+6 - <0,001

Dagar, median' 12,5 (5,0 - 18) 15,0 (8,0-23,5) 7,0 (3,0-13,0) -- <0,001
Tidsintervaller

Fran symtom till diagnos, dagar, medeltal (+ SD)! 56+5 6,1 +5 50+5 - 0,005

Fran diagnos till sjukhusvérd, dagar, medeltal (= SD)! 25+6 1,9+6 33+7 - 0,008

Fran symtom till sjukhusvard, dagar, medeltal (+ SD)" 8,1+7 8,0+7 83+8 - 0,603

Frén symtom till dod, dagar, medeltal (+ SD)" 18,4+13 212+ 15 124+6 - 0,001
Intensivvardsavdelning

Vird 132 (23) 85 (27) 47 (17) 1,74 (1,16-2,30) 0,007

Mekanisk ventilering 109 (19) 77 (24) 32(12) 2,39 (1,52-3,74) <0,001

Andrad liggstillning? 72 (12) 50 (16) 22 (8) 2,11 (1,24-3,59) 0,005

ECMO-behandling® 0 0 0 - -
Komplikationer

Sepsis, missténkt eller bekriftad 13(2) 11(4) 2(1) 4,82 (1,06-21,9) 0,025

Inflammatoriska lungvivnadsforandringar® 463 (79) 261 (83) 202 (75) 1,57 (1,05-2,35) 0,026

Akut lungemboli, bekriftad 19 (3) 16 (5) 3(1) 4,73 (1,36-16,4) 0,007

Akut hjartsvikt, bekréftad 10 (2) 7(2) 3(1) 2,01 (0,51-7,85) 0,306

Akut dialysbehandling 16 (3) 15(5) 1(<0,5%) 13,4 (1,75-102) 0,001

Cerebrovaskulir insult 3(1) 2(1) 1(<0,5%) 1,71 (0,15-18,9) 0,659
Mortalitet

Inom 3 dagar 7(1) 4(1) 3(1) 1,14 (0,25-5,12) 0,867

Inom 7 dagar 25(4) 18 (6) 7(3) 2,26 (0,93-5,49) 0,065

Inom 28 dagar 62 (11) 41 (13) 21(8) 1,76 (1,01-3,06) 0,043

Inom 90 dagar 68 (12) 47 (15) 21(8) 2,06 (1,20-3,55) 0,008
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Behandling av covid-19-patienter
pa sjukhus

1. Covid-19-patienter uppsodker sjukhus i
genomsnitt sju dagar efter utbrott av sym-
tom, oftast pa grund av 6kad andndd. I det
skedet dr antivirala likemedel ineffektiva.
Symtomen orsakas da& framst av krop-
pens inflammatoriska forsvarsprocess och
behandlingen baserar sig ndrmast pa att
dampa de inflammatoriska processerna,
stodja andningsfunktionen och foérebygga
komplikationer (figur 2). Har behandlas
den behandling som erbjuds intagna covid-
19-patienter utanfor IVA (behandlas i en
annan artikel i detta nummer). For intagna
sjukhusvardade covid-19-patienter bestar
behandlingen av stdd for fysiologiska
funktioner, till exempel tilliggssyre och
rehydrering.

2. Symtomlindring, sdsom antipyretisk och
analgetisk medicinering.

3. Komplikationsforebyggande atgérder, sé-
som trombosprofylax.

4. Forebyggande av eventuella brister (t.ex.
D-vitaminbrist).

virusreplikation

Symtomens svarighetsgrad

5. Antivirala, steroidbaserade och antireuma-
tiska lakemedel.

6. Behandling av sekundéra infektioner, till
exempel sekundir pneumoni.

Fysiologiska stodmedel och
symtomlindring

Aterstillande av eventuell vitskebrist (rehy-
drering med t.ex. Na-09 %, Na09 %-GS5 eller
Ringervitska) och antipyretisk medicinering
(framst paracetamol) utgor en av grunderna
for avdelningsvarden. Vitskebalansen foljs
upp genom kontroll av diures och kroppsvikt
samt med eventuell vétskelista for att undvika
overvatskning och dekompensering. Som
antipyretiskt ldkemedel dr paracetamol att
foredra (forutsatt att levertransaminaserna ej
ir stegrade). Den antipyretiska behandlingen
ar viktig eftersom hog feber kan forsdamra
allméntillstandet, och allt som oftast 6kar sy-
rebehovet och forvérrar ddarigenom eventuell
andndd. Som antipyretiskt likemedel har det
avratts fran NSAID (icke-steroida antiinflam-
matoriska lakemedel), bland annat ibuprofen,
dven om direkta kontraindikationer inte torde

inflammatorisk
respons

1 vecka |

Tid fran symtomdebut

antivirala likemedel

kortison och anti-
inflammatoriska mediciner

syrebehandling

Figur 2. Virusreplikation och inflammatorisk respons i forhéllande till debut och svarighetsgrad for symtom under
forsta och andra veckan av covid-19-infektion. Den virala replikationen ger symtom i borjan, medan forsamrat
allméntillstdnd med tilltagande andndd vanligtvis tillstoter omkring 7 dagar efter symtomdebut och ndrmast
beror pa kroppens inflammatoriska forsvarsprocesser. Tidpunkten for behandlingsmaéjligheter visas nedan.
Figuren baserar sig pa Siddiqi et al. J, Heart Transplant 2020.
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foreligga (18). Tillaggssyre utgér en annan
viktig fysiologisk stodfunktion och fungerar
dven som mattstock for sjukdomstillstandet.
Sjukhusvardade patienter (icke-IVA) ges vid
behov tilldggssyre via ndsgrimma eller syrgas-
mask. Som riktlinje inom den specialiserade
sjukvarden vid HUS géller att tilldggssyre via
40 procents ventilationsmask kan administre-
ras utanfér IVA. Om syrebehovet Gverskrids
krdvs en bedomning av 6verforing till IVA.

Trombosprofylax

Covid-19 orsakar ett inflammatoriskt till-
stand med paféljande aktivering av koagu-
lationskaskader. Koaguleringstendensen och
aktiveringen okar kraftigt risken fér djupa
ventromboser och lungembolier. I vissa stu-
dier patraffas djupa ventromboser och lung-
emboli hos upp till 30 procent av svart sjuka
covid-19-patienter (19). Klinikerna bor vara
speciellt uppmédrksamma pé& lungemboli,
eftersom eventuell lungemboli och dirav
orsakad andndd kan dolja sig bakom ovriga
orsaker till andnod vid covid-19 (sdsom vi-
ruspneumoni, sekundér bakteriell pneumoni,
forsamring av eventuella bakomliggande kro-
niska sjukdomar sdsom astma och hog feber).
Forutom okad risk for lungemboli kan en kri-
tisk covid-19 ge upphov till mikrotromboser
i lungvdvnadens kapilldirer med pafoljande
DIK (disseminerad intravasal koagulation)
och multipel organsvikt (20). Trombosris-
ken och dess behandling beskrivs ndrmare i
en artikel av professor Riitta Lassila i detta
nummer. Som trombosprofylax ges i forsta
hand lagmolekylédrt heparin (LMWH, low
molecular weight heparin) till alla sjukhus-
vardade covid-19-patienter, forutsatt att inga
kontraindikationer foreligger (21). I andra
lander som bland annat Sverige har dven nya
orala antikoagulantia anvénts.

Forebyggande av D-vitaminbrist

Tidigt under covid-19-pandemin presentera-
des studier som visade ett samband mellan
D-vitaminbrist och hogre risk for en mer all-
varlig form av covid-19 och sdmre prognos.
Senare har ett samband (dock ej statistiskt
signifikant) mellan l4g D-vitaminhalt och
covid-19-prognos bekréftats via metaanalys
(22). Administrering av D-vitamin till sjuk-
huspatienter har dock inte visat sig paverka
sjukdomsforloppet. Trots detta har D-vitamin-
tillskott rutinméssigt administrerats till sjuk-

husvardade covid-19-patienter enligt kropps-
masseindex: 20 mikrogram x 1/dygn (BMI <
30) och 50 mikrogram x 1/dygn (BMI = 30).

Steroidbaserade lakemedel
och dexametason

Allvarlig covid-19 domineras av pneumo-
niska processer med alveoldr skada, inflam-
matoriska lunginfiltrat och mikrotrombotiska
fordandringar i lungvdvnaden. Den fysiolo-
giska hyperinflammatoriska responsen vid
covid-19 anses vara en huvudorsak till de
betydande organskadorna vid covid-19. Vid
covid-19-pandemins utbrott och under de pé-
foljande sex manaderna var instéllningen till
glukokortikoider avvisande pa grund av direk-
tiv som avradde fran anvéndning eller betrak-
tade dem som direkt kontraindicerade (23).
Studien RECOVERY visade att patienter med
svar covid-19 (behov av ventilering eller till-
laggssyre) uppnadde forbéttrad prognos med
dexametasonbehandling. Forbittrad prognos
konstaterades hos patienter med behov av till-
laggssyre eller mekanisk ventilation, men inte
vid lindrigare sjukdomsformer (24). Detta har
tolkats sa att glukokortikoidbehandling inte
bor ges forrdn patientens tillstand forsdmras
och syrebehovet 6kar. Dexametasonbehand-
ling &dr idag en viletablerad behandlingsform
for noggrant utvalda covid-19-patienter inom
den specialiserade sjukvéarden vid HUS enligt
foljande indikationer:

1. Sekundir bakteriell infektion och pneu-
moni dr utesluten.

2. Tillstandet forsdmras, behovet av tilldggs-
syre okar och minst 7 dygn har gatt sedan
symtomdebut.

I studien RECOVERY anvindes dexame-
tason 6 mg per dygn fram till utskrivning fran
sjukhuset eller i totalt hogst 10 dygn, men
liknande respons uppnas troligen med andra
glukokortikoidbehandlingar med jamforbar
dosering. Positiv effekt av glukokortikoid-
behandling har sedan gett anledning att
prova andra immunsupprimerande medel vid
behandling av svar covid-19.

Interleukin-6-antagonister
(tocilizumab)

Kritiskt sjuka covid-19-patienter uppvisar
hyperinflammatoriska tillstand med férhojda
inflammationsparametrar och proinflamma-
toriska cytokiner (t.ex. interleukin-6). Hirav
hypotesen att blockeringar av dessa inflam-
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matoriska kaskader mdjligen forhindrar en

svarare sjukdomsprogression. Bland inter-

leukin-6-antagonister har tocilizumab &dgnats
mest uppmérksamhet. Vid en metaanalys
omfattande totalt 27 RCT-studier med &ver

10 000 sjukhusvardade covid-19-patienter var

den totala mortaliteten ldgre for patienter som

erhallit tocilizumab jamfort med placebo (25).
De internationella riktlinjerna for tocilizu-

mab &r foljande [26]:

1. For kritiskt sjuka covid-19-patienter vars sy-
resdttning forsédmras trots okat tilldggssyre.

2. I enskilda fall aven for covid-19-patienter
med markant stegrade inflammatoriska
parametrar och vars syreséttning gradvis
forsamras trots 6kat tilldggssyre i situatio-
ner ddr dexametason administrerats.

3. Kontraindikationer: oklar eller okontrol-
lerad sekundir infektion (annan &n co-
vid-19), administrerad JAK-hdmmare (t.ex.
baricitinib) eller risk for gastrointestinal
perforation, betydande blodbildsféréand-
ringar eller forhojda leverviarden.

Baricitinib, tofacitinib och
JAK-hammare

Baricitinib och tofacitinib dr januskinashdm-
mare (JAK-hdmmare), vars framsta indika-
tion dr ledgdngsreumatism. Forutom im-
munmodulerande verkningsmekanismer har
de en viss antiviral effekt. I en multinationell
placebokontrollerad RCT-studie visade sig
baricitinib, adderad till standardbehandling,
minska mortaliteten vid 28 dagars uppfoljning

(8,1 procent versus 13,1 procent mot placebo)

(27) och motsvarande resultat uppnaddes hos

patienter med mekanisk ventilering eller EC-

MO-behandling (28). Baricitinib kunde aven

i vissa fall orsaka mindre biverkningar eller

komplikationer &n glukokortikoidbehandling.

De internationella riktlinjerna for baricitinib

(eller tofacitinib, om baricitinib inte finns att

tillga) ar foljande (29):

1. Patienter vars syresittning forsdmras trots
Okat tilldggssyre, trots noninvasiv ventile-
ring eller trots insdttning av dexametason.

2. Patienter med behov av mekanisk ventile-
ring eller ECMO-behandling, nér interleu-
kin-6-antagonisten tocilizumab inte finns
att tillga (se ovan).

3. Dosreduktion vid njursvikt och glomeruldr
filtrering < 15 ml/min dr en kontraindika-
tion.

4. Bor administreras med stor forsiktighet hos
immunsupprimerade.

5. Bor inte anvédndas parallellt med IL-6-an-
tagonister (t.ex. tocilizumab).

6. Kan anvédndas parallellt med antiviral rem-
desivir (se nedan).

Den internationellt rekommenderade dose-

ringen for baricitinib dr 4 mg per oralt per

dygn i 14 dygn. Inom den specialiserade

sjukvéarden vid HUS anvénds inte baricitinib

(eller tofacitinib) pa de internmedicinska

avdelningarna eller lungavdelningarna med

covid-19 som behandlingsindikation.

Interleukin-1-antagonist (anakinra)

Interleukin-1-antagonisten anakinra har visat
sig vara prognosforbéttrande hos patienter
med forhojda inflammationsmarkorer redan
innan behov av syrebehandling eller paborjad
steroidbehandling (30). Rekommendationen
ar att trots detta paborja anakinra forst efter
sju dagar frdn symtomdebut. Anakinra ar
vanligtvis vil tolererad och okar inte nimn-
vart risken for infektioner. Trots att det &n
sd ldange inte finns néagra forskningsresultat
att tillgd kunde anakinra troligtvis anvandas
dven hos dldre patienter med covid-19 redan
vid ankomst till sjukhuset.

Antivirala lakemedel

Remdesivir, en nukleotidanalog, var det for-
sta antivirala ldkemedlet som inférdes mot
sars-cov-2. Remdesivir utvecklades primért
mot C-hepatitvirus och har dven provats mot
ebolavirus. Det har direkt antiviral effekt pa
sars-cov-2 in vitro.

Vid covid-19-pandemins utbrott var den
mojliga nyttan av remdesivir ifrdgasatt. Tva
metaanalyser omfattande over 7 000 patien-
ter pdvisade ingen minskning i mortalitet
eller nagot minskat behov av mekanisk
ventilering jamfort med placebobehandling,
nédr remdesivir hade paborjats i genomsnitt
flera dagar efter symtomdebut (31, 32). Nér
remdesivir paborjats tidigare har det pavisats
att vissa covid-19-patientgrupper kan gynnas
av remdesivir.

I studien ACTT, en multinationell placebo-
kontrollerad RCT-studie omfattande totalt
1 062 sjukhusvardade svart sjuka covid-
19-patienter, resulterade remdesivir jamfort
med placebo i snabbare tillfrisknande med en
median pa 10 dygn versus 15 dygn samt ldgre
mortalitet (4,0 procent vs 12,7 procent) for
patienter med tillaggssyre. Ddremot sigs ingen
effekt hos patienter med hogflodessyrgas,
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invasiv eller noninvasiv ventilering (33). Rem-
desivir har ocksa avsevart minskat behovet
av sjukhusvard om likemedlet har paborjats
tidigt, inom 7 dygn efter symtomdebut, pa
hogriskpatienter (alder > 60 ar, 6vervikt eller
allvarliga sjukdomstillstand) (34). Remdesivir
har anvénts olika i olika linder. Anvdndning-
en har varit allmén i USA, och i exempelvis

Danmark har ldkemedlet getts till de flesta

sjukhuspatienter med covid-19.

Vid HUS anvénds remdesivir i profylaktiskt
syfte enligt foljande indikationer:

1. Kraftigt immunsupprimerade patienter: or-
gantransplanterade, aktiv cancerbehandling
(med till exempel cytostatika eller stam-
cellstransplantation) samt Gvriga allvarliga
immunbristtillstand.

2. Paborjas efter laboratoriebekréftad diagnos
men senast 7 dygn efter symtomdebut.

3. Kontraindikationer: graviditet, amning, for-
hojda transaminaser och nedsatt glomeru-
lar filtrering < 30 ml/min eller radiologiska
pneumonitforandringar.

Orala antivirala lakemedel

Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) och
molnupiravir

Hosten 2021 introducerades tva nya orala
antivirala covid-19-ldkemedel i USA. Indika-
tionen dr hemmavardad lindrig eller mattlig
covid-19, dir patienten pa grund av under-
liggande faktorer anses l6pa risk att drabbas
av allvarlig covid-19. Nirmatrelvir dr en sars-
cov-2-proteashdmmare och ritonavir dr en
HIV-1-proteashimmare som inte har effekt
pé sars-cov-2 men fungerar som en kraftig
CYP3A4-enzymhdmmare och ddrmed &dven
hindrar nedbrytning av méanga andra ldke-
medel. Molnupiravir dr en nukleosidanalog.
Bada preparaten bor paborjas inom 5 dygn
efter symtomdebut och behandlingen pagar
i5 dygn.

Bada ldkemedlen har undersokts pa risk-
grupper med sannolikt d6kad risk for sjuk-
husintag vid covid-19. Bade nirmatrelvir/
ritonavir och molnupiravir har minskat den
absoluta risken for sjukhusvard till under
hilften och den relativa risken med upp till
over 80 procent enligt ldkemedelsbolagets
uppgifter om resultatet (35, 36, 37). Bada l4-
kemedlen har mycket fa biverkningar men de
bor paborjas s& snabbt som majligt efter sym-
tomdebut for att uppna maximal effekt. Detta
stdller krav pa hélsovardssystemet som méste

tillhandahalla snabb testning och smidig ldke-
medelsdistribution, vilket dven medfoér kost-
nader. Antalet patienter som bér behandlas
for att forhindra sjukhusintag (NNT, number
needed to treat) uppgér till mellan 10 och 50
dven inom riskgrupperna. Darmed stiger de
direkta likemedelskostnaderna till 5 000-25
000 euro for varje forhindrad sjukhusperiod.
Motsvarande kostnadsberdkningar bor utfo-
ras dven géllande testning och distribution
av dessa ldkemedel. Ritonavirkomponenten i
nirmatrelvir/ritonavir dr en kraftig hammare
av cytokromal likemedelsmetabolism med
otaliga ldkemedelsinteraktioner. Detta kréa-
ver att en erfaren ldkare bedémer risken for
eventuella interaktioner med andra ldkemedel
som patienten anvander. Det i sin tur betyder
att dessa lidkemedel knappast nar nagon ut-
bredd anvdndning, utan de kommer att ges till
patientgrupper med signifikant risk for svar
covid-19. Paxlovid har inférts i Finland och
anvénds for ndrvarande for cancerpatienter,
patienter med svar immunbrist, ovaccinerade
personer med underliggande sjukdomar som
oOkar risken for svar covid-19 samt hemmabo-
ende personer 6ver 80 ar som inte har fatt fyra
vaccindoser. Molnupiravir har inte dessa ldke-
medelsinteraktioner och anvdndningen kunde
underléttas trots ekonomiska konsekvenser
for samhillet. An sa linge har molnupiravir
inte forsdljningstillstand i EU men tillstand
viantas komma hosten 2022.

Konvalescentplasma och monoklonala
antikroppar

Konvalescentplasma samlat fran covid-19-pa-
tienter som tillfrisknat samt monoklonala
antikroppar har visat sig vara effektiva om de
paborjas i ett tidigt skede av sjukdomsforlop-
pet (strax efter symtomdebut). En utmaning
med dessa behandlingsmetoder &r den snabba
uppkomsten av nya virusstammar, vilket lett
till att monoklonala antikroppar och konva-
lescentplasma snabbt blir ineffektiva.

Ineffektiva behandlingsmetoder som
har fatt mycket publicitet

Kombinationen ritonavir och lopinavir (Ka-
letra). De antiretrovirala proteashimmarna
ritonavir och lopinavir ar véletablerade 1&-
kemedel for HIV/AIDS. Tidigt under covid-
19-pandemin vicktes forhoppningar om att
dessa preparat potentiellt kunde ha en gynn-
sam inverkan pa sjukdomsférloppet hos savil
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hemmavérdade och sjukhusvéardade covid-
19-patienter. Detta grundade sig pa positiva
erfarenheter frdn behandling av sars-cov-1
och mers (38). Dessvirre pavisade en robust
RCT-studie fran 2020 att ritonavir/lopinavir-
preparatet inte forbéttrar vare sig den kliniska
progressionen eller prognosen (39).

Antireumatiska lakemedel

Klorokin och hydroxiklorokin &dr vél etable-
rade antireumatiska medel och malariala-
kemedel. De uppvisar dven antivirala och
immunmodulerande effekter in vitro. Tidigt
under covid-19-pandemin utforskades dessa
tva preparat i kombination med makrolidan-
tibiotika i en stérre observationsstudie (40).
Savil denna studie som senare studier och en
omfattande metaanalys kunde inte uppvisa
négon positiv inverkan pa sjukdomsprogres-
sion eller prognos vid covid-19 eller som
profylax for covid-19 (40, 41). Daremot kopp-
lades lakemedlen till kardiovaskulédra toxiska
biverkningar och forlingd QT-tid i EKG med
potentiellt skadliga arytmier.

Antiparasitpreparat

Det orala antiparasitmedlet ivermektin upp-
visar formaga att foérhindra replikering av
sars-cov-2-viruset in vitro och dérfor har det
foreslagits att tidigt paborjad ivermektinbe-
handling kunde forebygga en svarare covid-
19-infektion. De studier som undersokt iver-
mektin hos covid-19-patienter dr dessvérre fa
och smaskaliga, och for tillfillet finns det inte
grund for att rekommendera ivermektin som
profylax eller behandling av covid-19 (42).

Behandling av sekundara infektioner,
till exempel sekundar pneumoni

Hos sjukhusvéardade covid-19-patienter pa-
triffas vanligtvis symtom och Kkliniska fynd
innefattande feber, andnod, nedsatt syresatt-
ning, hosta och forhojda infektionsparame-
trar och vid auskultering av lungor ofta fynd
som tyder pa inflammation. Vid rontgenun-
dersokning ses radiologiska inflammations-
fordandringar i upp till 79 procent av fallen
(6). Det &r inte alltid l4tt att skilja mellan

Tabell 3 a-b Parametrar predikterande 90 dagars mortalitet hos covid-19-patienter med bekraftad covid-19
och behandlade inom den specialiserade sjukvarden vid HUS under den forsta vagen av covid-19 véren 2020.
Patienter kategoriserade enligt hela patientkohorten (N = 585) och behov av intensivvard (N = 132).

Tabell 3a
Samtliga patienter Univariat analys Multivariat
N =585 Dod Vid liv analys
N=68(12) | N=517(88) OR (95 % CI) p-virde OR (95 % CI) p-virde

Demografi

Manligt kon 47 (69) 269 (52) 2,06 (1,20-3,60) 0,008 2,37 (1,22-4,59) 0,011

Alder* 79 (69-84) 56 (45-66) 2,44 (1,96-3,04) | <0,001 2,04 (1,56-2,66) | <0,001

Avsaknad av underliggande

sjukdomar 6(9) 191 (37) 0,17 (0,07-0,39) | <0,001 0,47 (0,16-1,41) 0,181

Hypertension 37 (54) 186 (36) 2,12 (1,28-3,54) 0,003 0,71 (0,35-1,44) 0,348

Diabetes mellitus 23 (34) 105 (20) 2,01 (1,16-3,46) 0,011 1,07 (0,53-2,15) 0,849

Kransartérsjukdom 13 (19) 24 (5) 4,86 (2,34-10,1) | <0,001 1,55 (0,64-3,79) 0,335

Demensdiagnos 17 (25) 14 (3) 11,9 (5,58-25,7) | <0,001 3,00 (1,18-7,68) 0,022

Malignitetsdiagnos 17 (25) 31(6) 5,23 (2,71-10,1) | <0,001 2,94 (1,31-6,59) 0,009

Immunsuppression 10 (15) 31 (6) 2,70 (1,26-5,79) 0,008 1,73 (0,68-4.,38) 0,251

Tabell 3b
Intensivvardsavdelning Univariat analys Multivariat
N=132 Dod Vid liv analys

N=23(17) N =109 (83) OR (95 % CI) p-viirde OR (95 % CI) p-virde

Demografi

Manligt kén 19 (83) 66 (61) 3,09 (0,99-9,72) 0,045 2,28 (0,65-8,01) 0,200

Alder* 70 (57-78) 58 (49-60) 1,94 (1,26-3,00) 0,003 1,64 (1,01-2,67) 0,045

Malignitetsdiagnos 6(20) 5(5) 7,34 (2,02-26,7) 0,001 3,32(0,79-13,9) 0,101

Mekanisk ventilering 22 (96) 81 (74) 7,61 (0,98-59,0) 0,025 4,46 (0,53-37,3) 0,168

Dialysbehandling 2 (10) 11(11) 0,85 (0,184,11) 0,838 0,72 (0,13-3,98) 0,707
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covid-19-symtom och fynd fran en bakteriell
pneumoni. Rutinméssigt krdver behandling av
covid-19 inte antibiotika. Vid misstanke om
sekundar bakteriell pneumoni péborjas dock
vanligtvis cefuroxim intravenost.

Prognosfaktorer for
sjukhusvardad covid-19

Trots den stora méngden forskningresultat
som publicerats sedan covid-19-pandemin
utbrot har prognosfaktorerna exempelvis for
behov av IVA och for mortalitet varit over-
raskande oférdndrade. Tva stora metaanalyser
och systematiska oversiktsanalyser (43, 44)
har faststéllt hog alder (> 60-65 ar), manligt
kon och komorbiditeter som ledande risk-
faktorer for savdl IVA-behov som mortalitet.
Intressant nog kvarstar hog alder och komor-
biditet men d&ven manligt kon fortfarande som
betydande mortalitetsfaktorer hos vaccinera-
de personer, @&ven om vaccineringarna kraftigt
minskat mortaliteten f6r covid-19 (7-9, 13).

Vi har tillimpat HUS kvalitetsregister for
covid-19-patienter och utvirderat de prog-
nosfaktorer som dikterade mortaliteten varen
2020, det vill sdga innan vacciner infordes
och effektiva covid-19-ldkemedel hade tagits
fram och blivit kdnda. Tabell 3a och 3b visar
mortalitetsfaktorerna for dels hela patientko-
horten, dels enbart IVA-patienter. Resultaten
dr i linje med de resultat som internationella
studier och metaanalyser presenterat. Aven
inom HUS kvalitetsregister for sjukhusvar-
dade covid-19-patienter ser vi att stigande
alder, manligt kon och vissa underliggande
sjukdomar sdsom demens forutspar samre
prognos (tabell 3a). Nar enbart IVA-patienter
inkluderas kvarstar intressant nog enbart &l-
der som prognostisk faktor (tabell 3b).

Under den forsta vagen av covid-19-pande-
min varen 2020 (innan tillgéng till vacciner
och likemedel mot covid-19 fanns) var den
totala mortaliteten for sjukhusvardade covid-
19-patienter inom den specialiserade sjukvar-
den vid HUS vid 7-, 28- och 90-dagarsupp-
foljning 4 procent, 11 procent respektive 12
procent. For motsvarande covid-19-patienter
med IVA-behandling var mortaliteten 17
procent.

Under samma tidsperiod varierade mor-
taliteten mellan 21 och 24 procent for sjuk-
husvardade och mellan 24 och 47 procent
for IVA-vardade covid-19-patienter (45, 46).
Dessa data ger inte en riktig bild av pandemins
verkningar eftersom endast 12 procent dog pa

sjukhusen inom HUS, medan 22 procent dog
pa stadssjukhusen och hélsovardscentralernas
vardavdelningar. Pandemin har saledes inne-
burit en stor belastning for primérvarden sam-
tidigt som den specialiserade sjukvarden fatt
betydligt mer uppmarksamhet i offentligheten.
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Hospitalized COVID-19 patients — profile, treatment and prognosis

The SARS-CoV-2 virus was first encountered in Wuhan, China, in 2019 and spread globally within a few
months. Up to date, 562 million versus 1.11 million of COVID-19 cases have been diagnosed globally
and in Finland, respectively. The median incubation time is 4-5 days, and no symptom is pathogno-
monic for COVID-19. Studies have identified age, co-morbidities and male sex as risk parameters for
hospitalization and prognosis. However, rapid development of vaccines and therapies has reduced hos-
pitalization and mortality. In Finland at the Helsinki University Hospital, the COVID-19 patient quality
registry has enabled follow-up and research regarding hospitalized patients.
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