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Omslagsbilden: Coronaviruset sars-cov-2, orsaken till covid-19-pandemin.
For den konstnarliga utformningen star David Kaye.
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Utarmningen av ekosystem
och risken for pandemier
— kan vi ldra oss nagot av covid-19?

Manga av de tusentals mikroorganismer som kan
angripa oss manniskor kommer fran ryggradsdjur,
sdsom daggdjur och faglar. En del av dessa bak-
terier, virus eller svampar orsakar sjukdom hos
djuren, medan andra dr ofarliga for dem. Obero-
ende av om mikroorganismerna dr patogena for
djuren eller inte kan vissa av dem i nagot skede
sprida sig till médnniskan och ge upphov till sjuk-
dom, zoonos.

Mainskligheten har under historiens gang drab-
bats av méanga svara epidemiska zoonoser, sdsom
pest, influensa, aids, ebolafeber, sars, zikafeber
och nu senast covid-19. Det forefaller dessutom
som om sjukdomar som overfors fran djur till
maéanniska skulle ha borjat upptridda allt oftare
under modern tid. Néar det géiller zoonotiska virus
har det storsta antalet patréffats hos gnagare,
fladdermoss och primater. Ursprunget till viruset
sars-cov-2, som orsakar covid-19, har inte kunnat
sparas med sdkerhet, men genetiskt snarlika virus
har pétréffats i fladdermdoss.

Utbrott av epidemiska sjukdomar har sin bak-
grund i en komplicerad vaxelverkan mellan vérd-
organismer, patogener och miljo. Ett flertal studier
har visat att klimatfordndring, forlust av biologisk
mangfald, miljoforstorelse, befolkningstillvaxt och
okade kontakter mellan ménniskor och djur 6kar
risken for 6verforing av mikroorganismer mellan
djur och ménniskor. De flesta av de faktorer som
orsakar klimatforandringen kan i sin tur aterforas
pa minniskans inverkan pa naturen. Okad handel
och intensivt resande sprider patogena organismer
snabbt och effektivt 6ver vérlden.

For ett par ar sedan tog FN:s forskarpanel for
biologisk mangfald och ekosystemtjdnster IPBES

i sin rapport upp sambandet mellan klimatfor-
dndringen, utarmningen av ekosystemen och
risken for pandemier. Rapporten pekade pa ett
skrammande samband mellan ménniskans ohall-
bara utnyttjande av naturen och spridningen

av sjukdomar.

I rapporten konstateras att pandemier har
sitt ursprung i mikroorganismer som patréffas
hos djur, men att det 4r ménsklig aktivitet som
i hog grad bidrar till att de drabbar ménniskor.
Okade utslidpp av viixthusgaser leder till en
klimatfordndring som driver ménniskor, djur
och reservoarer av mikroorganismer pa flykt.
Den naturliga dynamiken mellan virdar och
patogener stors och kontakterna mellan djur
och ménniskor okar.

Vidare beskrivs i rapporten hur den naturliga
biodiversiteten utarmas av fordndrad markan-
viandning, skogsskovling, oljepalmsodling
i regnskogsomraden, urbanisering och expan-
sion och intensifiering av jordbruket. Forlusten
av biodiversitet till f6ljd av miljoforstoring och
landskapsomvandling 6kar risken for sjukdom,
i synnerhet om arter som har anpassat sig vl
till ménniskopéverkade miljoer bar pa patoge-
ner som latt overfors till ménniskan. Det finns
dessutom rapporter om att manniskans nidrvaro
och utnyttjande av naturen kan leda till en anrik-
ning av djurarter med storre potential &4n normalt
att sprida sjukdom. Foljden &r infektioner, som
sprids via vignit, i stdder och av resande och
som kan ge upphov till pandemier.

Hoppfullt dr &nda att rapporten fran IBPES
ocksa gor géllande att risken for pandemier kan
minska om klimatférandringen kan stdavjas och
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utarmningen av naturen och ekosystemen upp-
hor. Sddana atgdrder kan till exempel vara kon-
troll av den ohallbara 6verkonsumtionen av kott
och andra produkter fran vilda djur och minskad
konsumtion av animalisk foda 6ver huvud taget.
Naturvard, minskad exploatering av omraden
med stor biodiversitet och minskad handel med
djur minskar kontakten mellan djur och ménn-
iskor och bidrar till att hindra spridning av nya
patogener. Kontroll av befolkningstillvaxten ar
ocksa en effektiv metod for att férebygga risken
for nya zoonoser. De flesta pandemier har ndmli-
gen sitt ursprung i de tédtast befolkade omrédena.

Covid-19-pandemin har effektivt kunnat bekam-
pas med framgangsrik vaccinering. Aven om sjuk-
domen har orsakat ndd, lidande och ett stort antal
dodsfall har mortaliteten i stora delar av vastvérl-
den dnda legat under en procent, det vill sdga inte
vasentligt hogre dn dodligheten i sdsongsinfluensa.

Med en eskalerande frekvens av nya infektioner
finns det en uppenbar risk att kraftigare patoge-
ner och svarare pandemier vintar bakom hornet.
Det kunde vara klokare - och troligen ocksa
mindre kostsamt - att férebygga pandemier innan
de upptriader &dn att forsoka f& dem under kontroll
nar de val har brutit ut.

Kan manskligheten ta lardom av erfarenheterna
av covid-19-pandemin? Myndigheterna i ménga
lander reagerade foredomligt snabbt och kraft-
fullt infor det akuta hot som covid-19 innebar.
Reaktionerna och beslutsamheten stir emellertid
i skarp kontrast till den néstan totala avsaknaden
av handling nér det géller var tids stora hot pa
lang sikt, klimatfordndringen och nedbrytningen
av ekosystemen.

M4éhédnda har ménniskan som art varit fram-
gangsrik for att hon under evolutionens gang har
lart sig reagera adekvat pa omedelbara yttre hot.
Samma beredskap kanske inte tidigare har be-
hovts nér det géller hot pa ldngre sikt. Forhopp-
ningsvis kan lardomarna fran covid-19-pandemin
och kdannedomen om de djupare underliggande
orsakerna till den utmynna i en insats mot kli-
matforandringen och forlusten av biologisk
mangfald. Om vi skulle anvinda samma be-
slutsamhet och lika stora resurser for att stdvja
klimatfordandringen och forhindra utarmningen
av ekosystemen som for att bekdmpa pandemin
finns det en chans att vi skulle kunna minska
risken for nya pandemier. I medicinska tidskrifter
vérlden 6ver har man krévt akuta dtgérder av
de rika landerna for att 6vervinna klimatkrisen.

I anslutning till tva stora globala méten i novem-
ber 2022 upprepades detta krav med skdrpa

av FN:s generalsekreterare Anténio Guterres.
Hans inldgg i diskussionen andades tilltro till
manniskans uppfinningsrikedom och fértrostan
pa mansklig solidaritet. M&nga lander badde inom
och utanfor Europeiska unionen har forbundit
sig till att infora en klimatneutral ekonomi

fore 2050, Finland redan fore 2035. Trots att
Pandoras ask under méansklighetens historia

har oppnats géng pa gang lever fortfarande
hoppet kvar pa dess botten.

Tom Pettersson
Ett kollegialt tack till Arvid Nyberg for vdrdefulla

diskussioner kring temat och till Asko Jdrvinen for
konstruktiva synpunkter pd manuskriptet.
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Covid-19 - den forsta politiska pandemin

Covid-19 kan betraktas som den forsta “politiska
pandemin”, eftersom bekdmpningen av den har
innefattat omfattande restriktioner i samhalls-
funktionerna och i de grundldaggande fri- och rat-
tigheterna och restriktionerna har inférts genom
politiska beslut. Kina forsokte forhindra spridning
av det nya viruset med strdnga karanténsregler
for de smittade och de som varit utsatta for smit-
ta. Néar epidemin spred sig i norra Italien inforde
de lokala myndigheterna samma &tgédrder som
Kina, det vill sédga nedstdngning av omraden och
karantdn. Mycket snabbt spred sig dessa atgér-
der till Frankrike och andra lander nér intensiv-
vardsavdelningarna fylldes av covid-19-patienter.
Atgirderna infordes utan att man hade tillgang
till relevant information om vad som holl

pa att hianda.

Det politiska trycket okar

Alarmerande nyheter om ett vixande antal

svart sjuka patienter skapade radsla bland mén-
niskorna och press pa politikerna att agera. De
metoder som hade inforts var ldtta att tillampa
men landerna sokte inte andra mojliga hante-
ringssétt. Lockdown eller nedstédngning, social
isolering (borde kallas fysisk isolering) och isole-
ring av vidstrdackta geografiska omraden spred sig
i Europa snabbare 4n sjdlva pandemin. Finlands
regering tog i bruk beredskapslagen med om-
fattande restriktioner av samhéllsfunktionerna
redan tre veckor efter det att de forsta smittade
finlindarna hade patriffats. Da hade endast 360
finlandare fatt smittan.

En av de farligaste foljderna av covid-19-pande-
min var att intensivvardsbehovet 6kade enormt,
vilket hotade intensivvarden av andra sjukdo-
mar (1). Behovet av intensivvard i Norden véxte
kraftigast i Sverige, som hade det ldgsta politiska
engagemanget och det minsta antalet restriktio-
ner i samhadllet. Jaana Hallamaa, ordforande for
ETENE (Riksomfattande etiska delegationen
inom hélso- och sjukvarden), har ansett restrik-

tionerna vara riktiga for att garantera tillgaingen
till intensivvard). Hon har ocksa péapekat att
andra verkningar av atgdrderna och deras etiska
dimensioner gillande jamlikhet och réttvisa mel-
lan ménniskor bor granskas och att restriktioner
alltid bor vara sa lindriga som mojligt (2).

Isolering och restriktioner for att minska kon-
takterna mellan ménniskor minskade inte bara
fallen av sars-cov-2 utan dven fallen av andra
luftvagsinfektioner i alla aldersgrupper (3). Det
faktum att vi alla minskade vara sociala kontak-
ter hade stor betydelse for att minska antalet nya
fall. Svarare har det varit att vetenskapligt méta
effekten av nedstdngningsbesluten (4).

Dodlighet ar en dalig mattstock for atgarder

Behovet av politiskt engagemang kan ocksa ses
fran perspektivet hur landerna har klarat sig ige-
nom pandemin. Lander déar den politiska ledning-
en har nonchalerat epidemin har haft det hogsta
antalet covid-19-relaterade dodsfall. Flest covid-
19-relaterade dodsfall har registrerats i USA med
over en miljon fall, vilket motsvarar 320 dodsfall
per 100 000 invéanare (se https://coronavirus.jhu.
edu/data/mortality). Annu hogre antal dodsfall

i relation till befolkningen har Bulgarien och
Ungern med cirka 500 dodsfall per 100 000 inva-
nare, vilket d&r mer dn dubbelt s& manga som det
har rapporterats i Sverige (200) och néstan fem
génger s& manga som i Finland (107) och Dan-
mark (121). Det dr emellertid inte 14tt att tolka
dessa dodssiffror och de kan déarfor latt missbru-
kas. De ar starkt beroende av testningsaktiviteten,
vilket kommer fram i jamforelser av dodligheten

i covid-19 i de europeiska landerna. Andelen
doda bland de smittade varierar frdn 0,2 procent i
Cypern och Danmark, som testade flitigt, upp till
3 procent i Bulgarien och 2,3 procent i Ungern
(se ecdc.europa.eu). Hade det testats lika flitigt

i Ungern och Bulgarien som i Danmark, skulle

de statistikforda dodsfallen dar ha varit mycket
hogre an siffrorna ovan.
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I statistiken 6ver covid-19-relaterade dodsfall
betraktas dodsfall som intriffat inom 30 dagar
fran ett positivt test som covidrelaterade dodsfall
utan att man tar stillning till om covid-19 har
haft ndgon direkt andel i doden eller inte. I detta
avseende skiljer sig covid-19 fran alla andra respi-
ratoriska infektioner som inte kan f6ljas upp via
statistik pd samma sitt. Virala luftvagsinfektioner
eller inte ens pneumoni duger som dodsorsak i
dodsattest. D& mediandldern av alla dodsfall i
covid-19 var 84 ar i Finland vintern 2022, skedde
de flesta dodsfall bland ménniskor som redan var
i behov av hjélp i sitt dagliga liv. I Danmark sjonk
de covid-19-relaterade dodsfallen p& vardhem nér
testningen minskade. Den totala dodligheten pa
vardhemmen fordndrades dock inte efter minskad
testning (se https://www.sst.dk/da/corona/status-
for-epidemien/tal-og-overvaagning).

Kraftfullt och kanske rentav envist politiskt
engagemang har antagligen haft en stor andel i de
laga statistikforda dodsfallen i covid-19 i Finland
i borjan av pandemin. Social- och hélsovardsmi-
nisteriet kom redan i april 2020 med en rekom-
mendation om att anvidnda en halsduk eller nagot
annat munskydd i all omsorg om &dldre. Rekom-
mendationen var ett uttryck for familje- och
omsorgsministerns starka vilja, eftersom ministern
inte holl med de experter som gett rad och rekom-
mendationer i ett lage ndr det &nnu inte fanns
fabrikstillverkade andningsskydd att dela ut.

Mikromanagering farligt for tilltron till
vetenskap och expertutredningar

Samma typ av politisk styrning i medicinska de-
taljer har fortsatt och orsakat &nnu storre misstro
bland experter, expertorganisationer och politisk
ledning senare under pandemin. Ingédende rad om
hur snabbt massbeslut om karantdn bor fattas vid
gransen dr ett exempel pa detta. Dessa rad och

de krav som Social- och hélsovardsministeriet
stdllde pa lokala myndigheter férsvann s sma-
ningom frdn ministeriets webbplats eftersom de

var lagstridiga. Liknande omfattande karanténs-
beslut hade inforts i Asien under sars-epidemin

2003 och ansédgs da vara en omojlighet i de vis-
terlindska demokratierna (5).

Smittsparning dr en grundldggande bekdmp-
ningsmetod vid smittsamma sjukdomar och
fungerade bra i borjan dnda tills nya och mer
smittsamma virustyper borjade sprida sig somma-
ren 2021 via deltavarianten och de dédrpa féljande
omikronvarianterna. Da ansag lokala experter att
smittsparning inte langre fungerade och begréan-
sade atgarden till hogrisksituationer, allt medan
de statliga strategierna fortfarande efterlyste olon-
sam och ineffektiv smittsparning (6). En inblick
in i det statliga beslutsfattandet under pandemin
ges i Mika Salminens artikel i detta nummer av
Handlingarna.

Mikromanagering p& hog niva var ett nytillskott
i metodarsenalen som introducerades i bekdmp-
ningen av pandemin. Det var ett nodvandigt steg
och behdvs i borjan av krissituationer nér beslut
maste fattas snabbt och resurser anviandas pa
det mest &ndamalsenliga séttet. Hojd beredskap
och krisledning &r grunden for all krishantering i
den forsta fasen. Covid-19-pandemin har pagatt i
over tva ar, men krishanteringsmekanismerna har
varit desamma under hela den tiden inom stats-
forvaltningen, i madnga kommuner och i ett flertal
organisationer inom social- och hélsovarden.

I princip har det varit bra att krdvande beslut
med dyra konsekvenser och utslagning av manga
normala funktioner och réttigheter har fattats pa
hog niva. Sddana beslut bor dock basera sig pa
bred och mer allsidig beredning, som krisledning-
en inte alltid hinner vénta pa. Det betyder samti-
digt att besluten i hela sin vidd och med alla sina
konsekvenser for samhéllet och olika médnnisko-
gruppers liv inte har varit noga overvagda. Nér
krisledningen fortsatt att fatta beslut har risken
Okat for att besluten baseras pa personliga asik-
ter och antaganden. Nér krisledningen innehar
sin post ldnge har den en tendens att inaktivera
experter och hysa misstro mot beslutsfattande.
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Mediernas roll accentueras i kriser

Annu mer alarmerande har det varit hur medier-
na har &dgnat sig t att férutse och utova pétryck-
ning for medicinska beslut. Ett talande exempel
ar diskussionen om huruvida befolkningen borde
fa en fjarde vaccindos eller &nnu fler covidvacci-
nationer . Experter utan vaccinexpertis och politi-
ker har ombetts ge sina synpunkter pa behovet av
boostervaccinationer. Ingen har fragat efter data
om behovet av boosterdoser och @nnu mindre om
deras forviantade negativa effekter, som maste va-
gas mot eventuella positiva effekter. Den normala
utvdrderingen av ldkemedel och vaccineringar
har totalt asidosatts i denna diskussion.

Ska vi dven i fortsidttningen fatta beslut om vac-
cinationer utifran allmént tyckande och medie-
uppror? Eller vill vi att samhaélleliga beslut fortfa-
rande ska vara baserade pa fakta som kan samlas
in fran vetenskapliga killor och grundar sig pa
praktisk erfarenhet precis som fore pandemin?
Missvisande diskussioner dar medierna tvingar
fram beslut innan riskanalyser har gjorts kan med
tiden forsdmra tilltron till medicinska beslut och
myndighetsatgdrder som maste vara baserade pa
grundlig utredning. Detta kan ha mer ldngtgdende
effekter for tilliten till myndigheternas verksam-
het, vilket dr avgorande for det hur vart samhélle
ska klara av kommande pandemier.

Samsynen och samforstandet har ocksé forsam-
rats av aktivister i sociala medier och vetenskaps-
mén fran andra fackomradden som har kridvt och
fortfarande kraver striktare atgédrder i hopp om
att kunna kvéva varje smitta med icke-trovardiga
metoder. Medierna har gett dem mycket utrymme
och malat upp en underhallande bild av oeniga
experter. Resultat av att asikter presenteras som
fakta kan framover tyvarr vara minskad tilltro till
vetenskaplig information. Pa s& sétt gar vi miste
om en gemensam bild av verkligheten och dven
om fakta som gér att pavisa. Nér &sikter blir san-
ning kan det ha langtgdende foljder for samhaélls-
freden.

Lardom for kommande pandemier

Det borjar bli dags for bokslutet 6ver pandemin
och férhoppningsvis ger den ger verktyg for
bekdmpning av kommande pandemier. De tunga
beslut som maste tas i borjan av pandemin och
som innebar risktagning utfoll i det stora hela val
tack vare att vaccinerna mot covid-19 kom ut pé
marknaden ovéntat snabbt och visade sig kunna
forhindra svéra sjukdomsforlopp effektivt. Nu har
vi med vaccinerna nétt det som forvintades och
sars-cov-2-smitta dr inte langre ett hot mot vare
sig hélso- och sjukvarden eller ménniskors liv och
hélsa. For att vi ska ldra oss nagot av de exceptio-
nella beslut som vart land fattade forsta gangen
under covid-19-pandemin maste vi analysera

vad vi har &stadkommit och uppnétt med dem

pa bade gott och ont. Samtidigt maste kriterierna
for beslut som géller vara grundldggande fri- och
rattigheter enligt grundlagen noggrant ses over.
Bokslutet 6ver pandemin bor inte skrivas av oss
som har varit starkt involverade men jag hoppas
att vi kan bidra med ett startskott till den kom-
mande revisionen.

Asko Jarvinen
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Statens beslutsfattande
under pandemin:
Hur drogs riktlinjerna upp?

MIKA SALMINEN

Under coronapandemin fungerade beslutsfattandet i kommunerna i princip pa samma satt som
under normala forhallanden via den kommunala sjalvstyrelsen, men den statliga styrningen var
starkare an normalt och baserade sig pa tillampning av existerande lagar och ny lagberedning,
finansieringsbeslut, principbeslut av statsradet och styrning via de statliga ambetsverken.
Statsradet tog en aktiv roll och behandlade pandemin i 6ver 60 forhandlingsmoten under en
tva ars period. Flera nya tempordra berednings- och koordinationsorgan upprattades, sdsom
den nationella coronakoordinationsgruppen under statsradets kansli, regionala koordinations-
grupper inom samkommunernas sjukvardsdistrikt, landskapet Aland och huvudstadsregionen
samt flera expertgrupper under social- och halsovardsministeriet. Institutet for halsa och
valfard (THL) omorganiserade sin avdelning for hdlsosdakerhet pa ett sddant satt att dver halften
av personalen och en betydande del av personalen vid andra avdelningar i ndstan tva och
ett halvt ar endast jobbade med fragor gdllande coronapandemin. Fyra relativt tydliga faser
i pandemihanteringen kan i efterskott urskiljas i den strategi som Finland valde att folja: 1.
Tidig strategi: Forsiktighetsprincipen tillampades for att vinna tid, med tyngdpunkten lagd pa
exceptionellt omfattande restriktioner for att radikalt minska befolkningens sociala kontakter
och sdledes bryta smittkedjorna. 2. Temporar strategi fore vaccin: Dynamisk tillampning av
restriktioner och smittskyddsatgarder med en férhoppning om att utvecklingen av ett vaccin
skulle ge resultat. 3. Temporar strategi under vaccineringarna: Nodvandiga restriktioner och
smittskyddsatgarder tillampas under den utdragna vaccineringen av hela befolkningen. 4.
Slutstrategi: Vaccinskyddet ersatte restriktionerna som kontrollatgard.

SKRIBENTEN

Mika Salminen, fil.dr och docent, ar direktor for 100 koordinationsmdten. Genom sin personliga expertis
avdelningen for folhlsa och vélfard samt professor och erfarenhet samt med starkt stdd frén THL:s breda
vid Institutet for hélsa och valférd (THL) och medlem expertis bidrog han till utformning av restriktionsat-
avinstitutets ledningsgrupp. Anda till den 31 augusti garder, strategiska styrdokument och handlingsplaner
2022 ledde han avdelningen for halsosakerhet som under dren 2020-2022.
ansvarar for epidemiologisk uppfoljning, prevention Efter en tidig karridr som hiv-forskare i USA och
och kontroll av infektionssjukdomar inklusive det Finland med speciellt intresse for genetisk variation har
nationella vaccinationsprogrammet samt miljhalsa. docent Salminen sedan mitten av 2000-talet inriktat
Under den mest intensiva perioden av corona- sig pa folkhdlsofrdgor. Han har tidigare verkat som
pandemin, som pagick i tvd och ett halvt dr, ledde beredskapschef pa THL, enhetschef vid Europeiska
Mika Salminen THL:s pandemiarbete och var ett av smittskyddsmyndigheten ECDC och enhetschef och
institutets huvudsakliga sprakrér gentemot allmanhe- avdelningsdirektor pd THL. Vidare dr han internationellt
ten och medierna. Dértill var han statsradets priméra verksam inom WHO och ECDC, med sarskilt focus pa
infektionsepidemiologiska pandemirddgivare och beredskaps- och hdlsosdkerhetsfragor. Mika Salminen &r
deltog i denna roll i ver 60 forhandlingar och dver medlem av ECDC:s vetenskapliga kommitté.
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Inledning — pandemin bryter ut

Den 5 januari 2020 publicerade Virldshal-
soorganisationen WHO en kort notis pa sin
informationsportal (Event Information Site,
EIS) for att informera medlemsldnderna om
potentiella gransoverskridande infektionshot
(1) (figur 1). Notisen géllde ”ett kluster av
lunginflammation med okénd etiologi i sta-
den Wuhan i provinsen Hubei i Kina”. Detta
forekommer sdllan men &r inte alldeles ovan-
ligt pa portalen, som ér tillgénglig endast for
officiella nationella smittskyddsmyndigheter.
Det visade sig vara forsta gaingen omvarlden
horde talas om en epidemi som de kinesiska
myndigheterna haft kinnedom om i &tmins-
tone en manads tid. Notisen behandlades i
THL:s ledninsgrupp den 8 januari 2020.

Som vi alla numera vet visade det sig vara
fraga om sjukdomen covid-19, en respirato-
risk virusinfektion fororsakad av coronaviru-
set sars-cov-2, som var nytt for ménskligheten.
Det nya viruset &r slakt med men skiljer sig
fran sars-cov-1 (2), som 2003 fororsakade ett
utbrott med flera tusen dodsfall, framst i Kina
men ocksa i Hongkong, Taiwan, Sydkorea
och Kanada. En tragisk detalj 4r att den forsta
manniskan som avled i sars-cov-1 och inte var
fran Kina var en finldndare (3).

Event Information Site

( World Health
¥4 Organization

for IHR National Focal Points

Varlden lyckades stoppa sars-cov-1-epide-
min genom heroiska insatser av dels natio-
nella myndigheter, dels hilsovardspersonal
och WHO. Kritiskt for detta var att de flesta
smittade blev valdigt sjuka och att smittan inte
spreds effektivt forrdn symtomen var mycket
tydliga, vilket gjorde det relativt l4tt att snabbt
identifiera och isolera fallen och pa sé satt
stoppa fortsatt spridning. Ett annat coronavi-
rus, mers-cov gjorde ett nytt forsok i Sydkorea
2015, men ockséa detta utbrott lyckades man
stoppa av likartade skil. Daremot stod det
ganska tidigt under 2020 klart att det inte
skulle ga att stoppa spridningen denna géng,
utan vi stod infor en pandemi fororsakad av
ett for ménskligheten nytt virus som vi inte
har négon direkt erfarenhet av.

Beredskapsplanering fore 2020

Coronaviruspandemin dr forstés inte den for-
sta pandemin som drabbat oss, men den &r av
en typ som vi redan tidigare kunnat se komma
och insett att den vore av det besvirligaste
slaget att forsoka bekdmpa. Folkhidlsomyndig-
heter och infektionsexperter har redan ldnge
varit medvetna om att det i praktiken kommer
att vara omojligt att helt stoppa spridningen
av en for manniskan helt ny infektion som
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On 31 December 2019, a cluster of pneumonia of unknown etioclogy was reported in Wuhan City, Hubei Province of China. Some patients were operating dealers or
vendors in Huanan Seafood Market. The concerned market in Wuhan was closed on 1 January 2020 for environmental sanilation and disinfection.

The causal agent has not yet been identified or confirmed

Details of the cases:

National authorities reported to WHO that as of 3 January 2020, 44 patients with pneumonia of unknown eticlogy were detected in Wuhan City, Hubei Province of
China, of which 11 were severely ill, and the remaining patients were clinically stable. At present, all cases are isolated in Wuhan medical institutions. The clinical
presentation includes fever, with a few patients having difficulty breathing, and chest radiographs showing bilateral pneumonic shadows in lungs. One hundred and
twenty-one close contacts have been identified and are under medical observation. The follow-up of close contacts is still in progress

According to a preliminary epidemiological survey some cases were operating dealers/vendors in Huanan seafood market. The preliminary investigation revealed
that no evidence of significant human-to-human transmission, and no infections among health care workers had occurred.

Pathegen identification (including nucleic acid detection and virus isolation and cullure) and the tracing of the cause is ongoing by Chinese authorities; influenza
avian influenza, adenovirus infaction and other common respiratory diseases have been excluded

Wouhan Municipal Health Commission carried out active case finding and contact tracing, Environmental sanitation and disposal work for Huanan Sealfood City

market and further hygiene investigations are under way.

Figur 1. Notis publicerad den 5 januari 2020 pd WHO:s Event Information Site for nationella myndigheter.
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smittar effektivt via luftvigssmitta, dr smitt-
sam innan symtom uppstar och fororsakar en
relativt lindrig sjukdomsbild hos en stor del
av befolkningen.

Nar det géller virusinfektioner som sprids
via luftvdgarna har vi de senaste hundra aren
egentligen bara fatt erfarenhet av nyintroduce-
rade influensa A-typer. For influensa A finns
en fardig vaccinplattform och flera ldkemedel
att ta till, och dartill &r sjukdomen bekant {6r
bade hélsovardssystemet och befolkningen.
Béade nationella och internationella bered-
skapsplaner har framst varit inriktade pa en
influensapandemi som huvudsaklig hotbild.
Man antog allmént att de ockséa skulle kunna
tillampas pa andra sjukdomsalstrare av lika-
dan art. Detta visade sig ganska snabbt vara
en mindre lyckad strategi.

Aven om en viss diskussion om ”sjukdom X”
forekom, framst i en relativt liten internatio-
nell krets av experter och ocksd inom WHO,
ledde detta inte till nagra storre atgirder
pa nationell eller regional niva, inte heller
i Finland. A andra sidan kan man fraga sig,
vilka atgédrder linderna borde ha vidtagit? En
lirdom av detta &r att vi har gatt for langt i
effektivitetstinkandet inom héalso- och sjuk-
varden, vilket gor att det ar svart att klara av
situationer som plotsligt 6kar behovet av vard,
speciellt om situationen drar ut pa tiden.

I Finland har vi ldnge varit ganska stolta
over att samhadllet och ledningsstrukturerna
dr uppbyggda pa ett sdtt som anses frimja
samarbete mellan olika sektorer. Detta kan
ses sdrskilt i olika typer av strategiska doku-
ment, bland annat statsradets principbeslut
om en sdkerhetsstrategi for samhaéllet 2017,
som presenterar en samlad syn pa hur olika
sektorer i samhadllet ska fungera for att séaker-
stdlla befolkningens hélsa och vélfard. Under
coronapandemin kom dessa planer att testas
i praktiken.

Hanteringen av pandemin

Beredskapsmodellerna i Finland utgar fran
att samma behoriga myndigheter som leder
arbetet under normala férhallanden i de allra
flesta fall ocksa ska utfora samma uppgifter
under en Kkris eller en tillféllig storningssitua-
tion. Eftersom vi i Finland har en omfattande
lokal sjdlvstyrelse baserad pd kommunal
demokrati och styrning, giller detta ocksa
under en pandemi. Det &r alltsd de kommu-
nala beslutsfattarna och de behoriga lokala
hélsovardsmyndigheterna som primért ska

agera. Endast om statsradet i samverkan med
republikens president konstaterar att undan-
tagsforhallanden rader och beredskapslagen
tas i bruk, kan regeringen utfarda forordningar
som tréder i kraft med omedelbar verkan och
kontrolleras endast i efterskott av riksdagen.
Under pandemin anvédndes detta verktyg tva
ganger, men i praktiken var den partiella ned-
stdngningen av Nyland i mars-april 2020 den
enda riktigt konkreta atgdrden. Beredskaps-
lagen var i kraft bara ndgon ménad i taget,
eftersom den maste upphédvas omedelbart
om villkoren for undantagsférhallanden inte
langre uppfylldes.

Detta betyder anda inte att de nationella
och regionala myndigheterna och besluts-
fattarna ensamma var tvungna att hantera
pandemin, utan expertorganisationer sdsom
THL, Sékerhets- och utvecklingscentret for
likemedelsomréadet (Fimea), Livsmedels-
verket, Arbetshélsoinstitutet, Transport- och
kommunikationsverket (Traficom) och andra
stod till tjanst med olika former av expertstod.
Social- och hilsovardsmyndigheterna bade pa
kommunal niva och inom sjukvardsdistrikten
spelade naturligtvis en central roll for be-
handlingen av de insjuknade, men ocksa for
bekdmpningen av smittspridning.

Enligt lagen om smittsamma sjukdomar
(7 §) ansvarar social- och hilsovardsminis-
teriet ” for den rikstdckande beredskapen for
storningar inom hélso- och sjukvarden eller
for hot om séddana, och for ledarskapet i dessa
situationer” (4). Ministeriet har ocksd moj-
lighet att styra och Overvaka atgérder i hela
landet samt naturligtvis beredningsansvar for
lagforslag och forordningar fran statsradet.

Enligt samma paragraf dr Institutet for hélsa
och viélfard (THL) en sakkunniginrédttning
”som med sin sakkunskap stoder social- och
hidlsovardsministeriet och regionforvalt-
ningsverken, uppratthéller rikstdckande
epidemiologiska uppféljningssystem foér be-
k@mpningen av smittsamma sjukdomar samt
styr och stoder bekdmpningen av smittsamma
sjukdomar i kommunerna, samkommunerna
for sjukvardsdistrikten och verksamhetsen-
heterna inom socialvarden och hilso- och
sjukvarden”. Samma lag (8-9 §) ger regi-
onforvaltningsverken, samkommunerna for
sjukvardsdistrikten och kommunerna manga
andra uppgifter.

De behoriga kommunala och regionala
myndigheterna for bekdmpning av smitt-
samma sjukdomar (oftast en infektionsldkare
eller en ldkare inom négon annan specialitet)
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har ett stort ansvar. - Men man upptickte
ganska snabbt att varken deras befogenheter
eller deras kompetens rackte till for alla de
atgéarder som maste vidtas i en sd omfattande
samhéllelig kris som coronapandemin. Det
blev s& smaningom klart att krisen skulle
pagé betydligt langre &dn bara ett par manader
(vilket var tanken i beredskapsplanerna) och
att den egentligen skulle paverka alla sam-
héllsomraden i mycket hog grad.

Nationell samordning

I slutet av februari 2020 inréttade statsradet
en nationell coronakoordinationsgrupp dér
alla ministeriers kanslichefer, alltsa tjans-
temannaledningen fran varje ministerium,
ingick. Koordinationsgruppen leddes av
statsradets kansli och ordforandeskapet o1l
pé statsministerns statssekreterare. Dartill
bestdmdes det att THL skulle utse en exper-
trepresentant till gruppen. Gruppens uppgift
var att folja upp situationen, bereda och
samordna olika atgirder och presentera och
rapportera dessa for statsradet. Under 2020
och 2021 sammantrddde gruppen minst en
géng i veckan och under den allra hetsigaste
tiden flera ganger i veckan. Tanken var, som
det sdgs i sikerhetsstrategin for samhéllet, att
de olika sektorerna skulle samarbeta aktivt
redan under beredning av olika drenden och
beslutsforslag, beakta behoven i samhallet
pa ett 6vergripande sétt och vdga dessa ob-
jektivt mot varandra for att na basta mojliga
slutresultat.

Statsradets arbete

Statsradet sammantrddde ocksa néstan varje
vecka for att behandla coronasituationen och
for att forhandla om atgérdsforslag och even-
tuell lagberedning. I 6verldggningarna deltog
nastan alltid en representant for THL. Totalt
holl statsradet 6ver 60 moten om pandemin
over en tidperiod av cirka tva ar.

Statsradets huvudsakliga mekanismer for
styrning av pandemiarbetet var lagberedning,
finansiering, styrning av arbetet vid statliga
dmbetsverk och utarbetande av principbeslut,
som i sig inte var juridiskt bindande f6r den
sjdlvstyrande kommunala sektorn men som
trots det hade en styrande effekt via indirekta
mekanismer. Det forsta principbeslutet kom
den 6 maj 2020 och géllde en hybridstrategi
for hantering av coronakrisen, som lade fast
grunderna for hur statsrddet ténkte sig att

pandemin skulle hanteras (5). Strategin upp-
daterades senare enligt behov flera ganger
under pandemins géng i takt med att det kom
ny forskning och information som belyste
pandemin och nya bekdmpningsmetoder togs
fram (i synnerhet vaccin). Tabell 1 samman-
fattar de olika stegen i Finlands Gvergripande
coronastrategi sdsom de ter sig ndr man ser
pa strategin i efterskott.

Justitiekanslern lade for statsrddet redan
mycket tidigt under pandemin (varen 2020)
fram sin tolkning av ldaget, ndmligen att stats-
maktens frimsta uppgift dr att trygga mén-
niskors sékerhet och skydda deras liv och att
denna skyldighet ar tryggad i grundlagen (6).
Detta ansvar vilar enligt Justitiekanslerns tolk-
ning extra tungt pa statsradet och maste alltid
prioriteras framfor andra syften. Tolkningen,
som naturligtvis maste ses i forhallande till
samhéllets och befolkningens helhetsbehov,
péverkade i synnerhet social- och hélso-
vardsministeriets linje, som sett i efterskott
i vissa situationer kan anses ha varit rentav
overforsiktig.

Principbesluten styrde bland annat ministe-
riernas och regionforvaltningsverkens arbete
och utgjorde ocksa grund for arbetet med
att ta fram en ricka strategiska handlings-
planer, dér social- och hélsovardsministeriet
tillsammans med statsradets kansli hade den
storsta rollen. Dessa handlingsplaner styrde
i sin tur tillimpningen av restriktioner pa
den regionala och den lokala nivan, men
delvis ocksa THL:s arbete. Social- och hal-
sovardsministeriet inrédttade dessutom flera
specifika expertgrupper for att utarbeta delar
av handlingsplanerna, exempelvis for test-
ning och kontaktspéarning och for logistik och
upphandling av laboratoriematerial och annat
viktigt material.

Aven om den nationella coronakoordina-
tionsgruppens tilltdnkta arbetsmodell atmins-
tone delvis uppfylldes, maste det konstateras
att processen i manga fall var sddan att det
ministerium som ansags béara huvudansvaret
for beredningen gjorde storsta delen av arbe-
tet och att de andra sektorerna hade relativt
begrdansad tid eller mojligheter att bedéma
vad atgédrderna skulle innebéra for deras
ansvarsomrade. Detta géllde speciellt lagbe-
redning och de restriktioner som inférdes,
men ocksa bland annat vilken typ av kom-
pensation och ersidttningar som féretag och
privatforetagare, frilansare och artister kunde
fa, nér deras arbete plotsligt blev omojligt att
utfora till f6ljd av direkta nedstédngningar av
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verksamheten, indirekta effekter av forbudet
mot tillstdllningar och sammankomster eller
strikta regler for fysisk distans.

Social- och hilsovardsministeriets arbets-
borda var extra stor, ndr manga av de lagfor-
slag, atgarder och arbetsplaner som beskrevs
i en lang rad av principbeslut fran statsradet
i sin helhet landade pa ministeriets bord. Stor
arbetsborda, tidsbrist och manga reaktiva
atgirder gjorde att normala remissprocesser
ofta inte kunde f6ljas. Likasa blev samarbetet
med Ovriga ministerier och institutioner ofta
lidande, vilket ledde till 6verraskningar och
en del ovidntade konsekvenser som kanske
kunde ha undvikits om man hade hort de
andra ministerierna i tid. Ibland uppdagades
dessa brister forst i statsradets Overldggningar
som under de mest hektiska perioderna av
pandemin holls nistan varje vecka. A andra
sidan tycktes manga ministerier gédrna lata
huvudansvaret vila pa social- och héilsomi-
nisteriet.

Ibland uppstod intressekonflikter och direk-
ta konfrontationer mellan social- och hilso-
ministeriet, arbets- och néringsministeriet
och undervisnings- och kulturministeriet och
ibland ocksa mellan vissa andra ministerier.
Speciellt svara var frdgorna om granssting-
ningar, skolstdngningar och restriktioner for
forplagnadsverksamhet och turismbranschen.
Det tyngsta ansvaret for pandemihanteringen
hade fallit pa familje- och omsorgsministern,
vilket ledde till att hen antog en extremt for-
siktig attityd och hellre ville gora fér mycket
for sdkerhets skull, medan de Ovriga minist-
rarna ofta ville ta en mer balanserad vég. Re-
geringens forhandlingar kunde darfor ofta bli
mycket 1dngdragna och pagé i ménga timmar,
och flera gdnger kom man fram till ett enhal-
ligt beslut forst ndra midnatt eller forst nésta
dag. I vissa fall kravdes det att statsminister
Marin tog stdllning och lade fast regeringens
riktlinjer, ibland delvis mot social- och hal-
sovardsministeriets ursprungliga stillning.
Exempel pa sddana situationer var bland
annat inreserestriktionerna och skolfragan.

Av négon orsak ledde fragan om barnens
fritidsaktiviteter och skolorna flera ganger till
regelrdtta grél i statsraddet. Detta hdnde dven
efter att regeringen i sitt eget principbeslut
hade konstaterat att man inte bor begrinsa de
yngstas liv forutom som absolut sista atgdrd
och bara om det kan pévisas vara nodvéandigt.
THL:s egen smittstatistik och forskning samt
information frdn de andra nordiska ldnderna
hade ganska snabbt visat att barn av allt att

doma inte hade en starkt padrivande roll for
epidemin utan att de vuxna hade en betydligt
storre roll. Dértill var barnens egen risk for
att fa en allvarlig sjukdomsform ytterst liten,
medan skolrestriktionerna och de konstant
Okande karantédnsbestimmelserna som social-
och hilsovéardsministeriet insisterade pa bor-
jade paverka barns och ungas utveckling och
mentala hélsa pa ett allt allvarligare sétt. Be-
traffande de atgdrder som géllde barn var det
ocksa uppenbart att social- och halsovards-
ministeriets och den davarande familje- och
omsorgsministerns linje skarpt skiljde sig fran
bédde THL:s och undervisningsministeriets
(inklusive undervisningsministerns) bedom-
ning av vad som var nddvindigt for barnens
och hela befolkningens basta.

Med jamna intervaller fordes hetsiga dis-
kussioner om till exempel gréanstrafik, restau-
rangernas Oppettider och vad som var malet
med vaccinationsprogrammet. Inte alltid var
dessa diskussioner baserade uteslutande pa
vetenskaplig evidens utan mera pa vad som
snarare kunde beskrivas som politisk balans-
géng. THL deltog inte i den senare typen av
diskussioner, men i nagra fall tog institutet
eget initiativ och gav sin egen syn pa vissa fra-
gor i officiella yttranden direkt till statsradet
utan att vianta pa att bli tillfragat. Ett exempel
drndr THL véaren 2021 konstaterade att strik-
tare restriktioner var nédvéandiga for inkvar-
terings- och forplagnadsverksamhet for att
bromsa den snabbt 6kande smittspridningen.
Finland hade av lagtekniska (och sannolikt
ocksa av arbetsmarknadspolitiska) skidl ham-
nat i en bisarr situation, dar det verkade som
om rétten for vuxna att besoka en restaurang
var viktigare &n exempelvis ritten for barn att
gé i skola och delta i fritidsverksamhet.

Aven om processerna i det statliga be-
slutsfattandet inte alltid var perfekta och det
kanske hade varit onskvért att uppgifterna
hade fordelats jamnare inom statsrddet och
ministerierna for att underlédtta den stora
arbetsbordan, kan man med blicken i back-
spegeln konstatera att systemet dnda fung-
erade relativt bra och att formégan att fatta
beslut upprattholls dven i svara situationer.
Dartill fungerade riksdagens kontrollfunk-
tion och vissa forslag som i efterskott visade
sig onoddiga stoppades nédr de behandlades i
riksdagsutskott.

Rum for forbéttring finns dock utan vidare.
Till exempel horde delar av statsradet kanske
inte alltid i tillrdcklig utstrackning infektions-
specialister, eller kanske rentav var selektiva
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Tabell 1. Strategi for bekdmpning av covid-19-pandemin.

7och 22 8).

Strategiska mal for pandemibekampningen i Finland
« Att skydda befolkningens liv och grundldggande fri- och rattigheter (Finlands grundlag,

- Kontrollatgarder far stéra normalt liv endast i den grad som ar nédvandig och proportionerlig.
- Indirekta skadeverkningar av kontrollatgarder bor undvikas i sa hog grad som majligt, men
samtidigt maste det beaktas att de inte gar att forhindra helt och héllet.

Strategins 4 faser

1.Tidig strategi:
Tillampning av
forsiktighetsprincipen
med tyngdpunkt

pa exceptionellt
omfattande
restriktioner for

att radikalt minska
befolkningens sociala
kontakter och bryta
smittkedjorna.

2.Temporar strategi
innan vaccin blir
tillgangligt:

Satsning pa att
utvecklingen av
effektiva och sdkra
vaccin ska lyckas.
Dynamisk tillampning
av restriktioner utifran
epidemiologisk
information.
Malséttning att
forebygga allvarliga
sjukdomsformer och
dodlighet i sa hog
grad som majligt, men
att samtidigt minimera
storningar i normala
samhallsfunktioner.

3. Temporar

strategi medan
vaccinationerna
pagar:

Sa snabb vaccinering
av befolkningen som
mojligt med fokus
pa de mest utsatta
riskgrupperna i

vaccinationsordningen.

Flexibelt uppratt-
hallande av dynamiska
restriktioner tills
nddvandig vaccin-
tackning for att
forebygga allvarliga
sjukdomsformer
uppnatts. Vaccinering
ar frivilligt.

4. Slutstrategi: En hog
vaccinationstackning
ersatter restriktioner
och kontrollatgarder.
Nar befolkningens
skydd mot allvarliga
sjukdomsformer okar,
kan alla restriktioner
gradvis upphavas.
Belastningen pa hélso-
och sjukvarden foljs
upp aktivt och man
forbereder sig infor
nya epidemitoppar
som i fortsattningen
kan aterkomma
under vinterperioden.
Beredskap for
boostervaccinering
uppratthalls, sarskilt
for riskgrupper.
Losningar for att
forbattra halso- och
sjukvardens resiliens
infor framtida kriser
utreds.

Mal: Att vinna mer tid
tills forstaelsen av hur
framtidsscenarierna
kan se ut blir battre.

Mal: Att minimera
pandemins inverkan
pa befolkningens halsa
tills ett effektivt vaccin
kan utvecklas och
produceras

Mal: Nar vaccinations-
tackningen stiger
ersatter skyddet sa
smaningom behovet
av breda restriktioner
och kontrollatgarder.

Mal: Att ta lardom

av erfarenheterna

for att hitta nya och
battre satt att klara av
framtida pandemier.

Motivering: Det
fanns mycket
begransad information
om pandemins
potentiella inverkan
pa befolkningens
hélsa och det
saknades scenarier
om hur snabbt
halsovardssystemet
kan bli 6verbelastat.

Oppen fraga: Fanns
det en alternativ plan
om vaccinutvecklingen
hade misslyckats eller
tagit mycket langre
tid?
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géllande vilka av professionens representanter
de ville ta emot rad fran.

Det &ar uppenbart att exempelvis Delega-
tionen for smittsamma sjukdomar, en expert-
grupp utsedd av statsradet, inte blev hord i
tillracklig utstrackning under pandemin, trots
att det till dess uppgifter bland annat hor att
bista social- och hélsovardsministeriet med
experthjalp for att bekdmpa exceptionella
nationella epidemier (7).

Regionalt beslutsfattande

Redan hosten 2020 inrdttades regionala co-
ronakoordinationsgrupper inom samkommu-
nerna for sjukvardsdistrikten och i landskapet
Aland. Dessutom bildade huvudstadsregionen
(Helsingfors, Esbo, Vanda och Grankulla)
sin egen koordinationsgrupp dir stddernas
chefsoverldkare, kommundirektorerna och
Helsingfors borgmaistare samt HNS, statens
regionforvaltningsverk och THL var repre-
senterade.

Koordinationsgruppernas uppgift var att
sdkra en enhetlig lagesuppfattning och sam-
ordna de olika sektorernas arbete samt att
kollektivt komma 6verens om vilka atgéarder
eller restriktioner som behévde inféras inom
samkommunernas omrade. Varje koordina-
tionsgrupp sammantrddde veckovis under
den mest intensiva pandemiperioden och
bestod av representanter for ledningen i
kommunerna, sjukvardsdistrikten, statens re-
gionforvaltning samt THL. Ofta deltog ocksé
tjdnstemannarepresentanter fran social- och
hélsovardsministeriet och ibland ocksa fa-
milje- och omsorgsministern. Dartill deltog
varierande representanter for den privata
sektorn, undervisnings- och kultursektorn
och niéringslivet. I vissa regioner var ocksa
gransmyndigheterna representerade.

Institutet for halsa och valfard (THL)

THL:s roll i statens beslutsprocesser var
mangfacetterad, men institutet hade ingen
formell makt i processerna utan arbetade
genom kunskapsstyrning i enlighet med
sitt lagstadgade mandat. THL upprétthaller
och utvecklar de infektionsepidemiologiska
uppfoljningssystem som dagligen produce-
rar uppdaterad information och statistik om
sjukdomar inklusive covid-19: antalet fall,
morbiditet, belastning pa hélso- och sjukvéar-
den och dodlighet. Vidare foljer, analyserar
och tolkar THL internationell forskning och

epidemiologi i ett globalt perspektiv och inom
EU samt utfor egen forskning. Under pande-
min fick matematisk infektionsepidemiolo-
gisk modellering och scenarieutveckling en
framtradande roll.

Scenarierna var inga prognoser, utan en
rdacka mojliga utfall av epidemin. De ingick
gang pa gang i det beslutsunderlag som stats-
radet hade till sitt forfogande for beslut om
hur strikta atgédrder som maste vidtas for att
sjukvardskapaciteten inte skulle 6verbelastas.
Overbelastning var det som regeringen var
mest radd for, da det hade kunnat leda till att
manga ménniskor skulle bli utan lagstadgad
nodvindig och livsbevarande vird om syste-
met hade kollapsat. THL holl kontakt med
sjukvardsdistriktens och kommunernas smitt-
skyddsansvariga genom veckovisa distansmo-
ten, didr de behandlade den aktuella situatio-
nen och diskuterade kommande atgarder och
rekommendationer. Dértill uppréattholl THL
sin webbplats bade for befolkningen och for
hélso- och sjukvarden med fortlopande upp-
daterad information om det epidemiologiska
laget och atgdrdsrekommendationer (8).

I ndra samarbete med statsrddets kansli
utvecklades flera mediekampanjer riktade
till befolkningen (t.ex. ”Jaksaa, jaksaa” och
”Fem trumfkort”). Tillsammans med social-
och hélsovardsministeriet holl THL mellan
maj 2020 och juni 2022 varje torsdag kl. 10
en mediebriefing och ldgesuppdatering, som
strommades live pa nitet. En detaljerad la-
gesrapport publicerades samma dag pa THL:s
webbplats. Nédr coronavaccinen slutligen
borjade distribueras till EU-medlemslanderna
fick institutet nya uppgifter med distribution
av vaccinen, vaccinationsrekommendationer
och uppfoljning av vaccineffekter.

THL deltog ocksd med permanenta re-
presentanter i arbetet inom manga andra
sektorer, bland annat inom jord och skogs-
bruksministeriet, inrikesministeriet, kom-
munikationsministeriet, justitieministeriet,
utrikesministeriet, forsvarsministeriet, arbets-
och nédringsministeriet och undervisnings- och
kulturministeriet.

Politik och pandemihantering

Det &r klart att politiska bedomningar efter
hand nar pandemin drog ut pa tiden fick en
allt storre roll i den styrning som ministerierna
tillimpade under ledning av ministrarna.
Patryckningar fran olika hall av intresse-
organisationer, bland annat i skolfrdgan och
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betrédffande inkvarterings- och forpléagnads-
verksamheten, var ganska uppenbara och
paverkade sdkert till en viss del politikernas
bedomningar och héllning i fragorna. Redan
tidigt under pandemin startade en grupp in-
divider Eroon koronasta -gruppen (ungefir
”bli av med coronan”), som starkt hdvdade att
malet med den finldndska strategin bor vara att
kvésa epidemin helt och hallet med alla medel
sa att viruset skulle forsvinna for gott. Aven om
de flesta infektionsepidemiologiska experter
insag att detta inte dr en realistisk syn pa si-
tuationen, torde gruppen ha haft en viss effekt
pa asikterna ocksa bland atminstone nagra av
de centrala politikerna inom statsrédet.

I borjan av pandemin var det klokt och
pé ménga sitt beréttigat att atgirder vidtogs
utifran forsiktighetsprincipen, men sd har i
efterskott kan man kanske ifrdgasétta det fak-
tum att denna linje delvis fortsatte veckorna
kring arsskiftet 2021-2022. Vid den tidpunk-
ten hade i praktiken alla haft mgjlighet att
ta vaccin, vilket dramatiskt minskade risken
for allvarligt insjuknande och déd. Det blev
uppenbart att forutsédttningarna for fortsatta
restriktioner inte ldngre existerade, ndr man
visste att vaccinering ger ett mycket gott skydd
mot allvarliga sjukdomsformer och det likasa
stod klart att det inte var mojligt att helt hin-
dra smittspridning. De sista restriktionerna
hévdes slutligen i mars 2022.

Det ér trots allt inte speciellt férvanande
att politiska dimensioner sa smaningom krép

in i hanteringen av pandemiatgérderna. Med
tanke pa alla de effekter pandemin hade for
samhdllet och befolkningen och hur lange den
akuta fasen varade vore det kanske tvdrtom
forvanande om sa inte skulle ha skett. Det
uttalade malet med pandemihanteringen var
explicit att skéta samhaéllets och befolkning-
ens angeldgenheter pa béasta mojliga sétt - och
det &r vél just det som politik handlar om.

Mika Salminen
mika.salminen@thl.fi

Inga bindningar.
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Summary

Decision-making of the state during the COVID-19 pandemic: How were the guidelines

drawn up?

During the COVID-19 pandemic, decision-making functioned in principle in the same way as under
normal conditions via the municipal autonomy, but the state governance was stronger than normal
and was based on the application of existing laws and new law preparation, financing decisions, the
government’s principle decisions and governance via the state offices. The entire national cabinet took
an active role and dealt with the pandemic in over 60 negotiation meetings over a 2-year period. Sev-
eral new temporary preparation and coordination bodies were established, such as the national corona
coordination group under the Prime Minister’s Office, regional coordination groups within the joint mu-
nicipalities’ health care districts, the province of Aland and the capital region, and several expert groups
under the Ministry of Social Affairs and Health. The Institute for Health and Welfare (THL) reorganized
its Department for Health Security in such a way that over half of its staff and a significant part of the
staff of other departments for almost 2.5 years only worked on issues related to the corona pandemic.
Four relatively clear stages in the pandemic management can be clearly discerned in retrospect in the
strategy chosen to be followed in Finland: 1. Early strategy: Apply the precautionary principle to gain
time, with emphasis on exceptionally broad restrictive measures to radically reduce the social contacts
of the population and thus break the chains of infection. 2. Temporary strategy: betting on the success of
vaccine development and dynamic application of restrictions and infection control measures. 3. Tempo-
rary strategy: of necessary restrictions and infection control measures during the prolonged vaccination
of the entire population. 4. Final strategy: vaccine coverage replaced restrictions as a control measure.

14

Finska Lékaresillskapets Handlingar


https://www.hs.fi/kotimaa/art-2000004132280.html
https://www.hs.fi/kotimaa/art-2000004132280.html
https://www.finlex.fi/sv/laki/ajantasa/2016/20161227#L2
https://www.finlex.fi/sv/laki/ajantasa/2016/20161227#L2
https://valtioneuvosto.fi/-/10616/valtioneuvoston-periaatepaatos-suunnitelmasta-koronakriisin-hallinnan-hybridistrategiaksi?languageId=sv_SE
https://valtioneuvosto.fi/-/10616/valtioneuvoston-periaatepaatos-suunnitelmasta-koronakriisin-hallinnan-hybridistrategiaksi?languageId=sv_SE
https://valtioneuvosto.fi/-/10616/valtioneuvoston-periaatepaatos-suunnitelmasta-koronakriisin-hallinnan-hybridistrategiaksi?languageId=sv_SE
https://valtioneuvosto.fi/-/10616/valtioneuvoston-periaatepaatos-suunnitelmasta-koronakriisin-hallinnan-hybridistrategiaksi?languageId=sv_SE
https://www.finlex.fi/sv/laki/ajantasa/1999/19990731
https://www.finlex.fi/sv/laki/ajantasa/1999/19990731
https://stm.fi/sv/projekt?tunnus=STM052:00/2020
https://stm.fi/sv/projekt?tunnus=STM052:00/2020
https://thl.fi/sv/web/infektionssjukdomar-och-vaccinationer/aktuellt/aktuellt-om-coronaviruset-covid-19
https://thl.fi/sv/web/infektionssjukdomar-och-vaccinationer/aktuellt/aktuellt-om-coronaviruset-covid-19
https://thl.fi/sv/web/infektionssjukdomar-och-vaccinationer/aktuellt/aktuellt-om-coronaviruset-covid-19

Internationellt samarbete inom
ultrasnabb vaccinutveckling

HANNA NOHYNEK

Utvecklingen av ett coronavaccin gick snabbt framat under 2020. Kineserna publicerade DNA-
sekvensen for sars-cov-2 den 11 januari 2020. | manga lander hade den offentliga och den
privata sektorn livligt samarbete kring framtagning av vacciner. Det gav battre maojligheter till
framgang, sarskilt for sddana aktorer som inte sjdlva hade tillrackliga ekonomiska resurser for
att genomfora kapitalintensiva kliniska provningar. Lakemedelsmyndigheterna kom ocksa till
hjalp och utvarderade insamlade prekliniska och kliniska data allteftersom de kom in.

Efter att DNA-sekvensen blev tillgdnglig tog det totalt 326 dagar tills det forsta coronavaccinet
licensierades for nodfallsanvandning. Under tiden hade cirka 1,6 miljoner manniskor hunnit
avlida i covid-19. Denna tidsrymd &r betydligt langre an den uttalade avsikten som var 100
dagar, men valdigt mycket kortare an den genomsnittliga tid det normalt tar att utveckla ett
nytt vaccin till en produkt med forséljningstillstand, vilket ar mer &n tio ar.

De mRNA-baserade lakemedlens och Ovriga coronavacciner

vaccinernas historia Atminstone sju olika tekniker har anvints

Det var 1961 som mRNA uppticktes, men inom coronavaccinforskningen (tabell 1).
redan 1990 foéddes tanken att mRINA kunde

anvidndas som vaccin. Nagra r senare, 1993,  Tabell 1. Olika tekniker som har anvints inom utveck-
upptéckte forskarna att det med hjédlp av lingen av coronavacciner.

mRNA gick att aktivera den cellformedlade
immuniteten, och 1995 beskrevs antikropps-
bildning som igangsattes av mRNA. Efter det
provades mRNA for olika terapeutiska &n-
damaél, sasom behandling av cancer. Kliniskt Levande férsvagat mRNA
géngbara vaccinkandidater ldt dock vénta

Vacciner som anvander  Vacciner som

"gammal teknik” anvdnder "ny
teknik”

pa sig. Problemet var att det immunologiska Lz el DIA
svaret var for svagt. Det gick ndmligen inte Proteinsubenhet Vektor (icke-
att transportera tillrackligt med mRNA dnda replikerande)

fram till cellen, utan det forstordes pé vigen.
Det slutliga genombrottet kom ndr mRNA
packades in i skyddande lipidpartiklar. De

mRNA-vacciner som nu anvénds 4r baserade L
pa denna teknik. Vaccinationsprogram och

vaccinationstackning i olika lander

Virusliknande partikel

Coronavaccinationsprogrammen och vaccina-
tionstdckningen i olika ldnder har paverkats
avsevart av landets inkomstniva och tillgdngen
till vacciner. Finland hade en fordel efter-
som vart land deltog och fortfarande deltar i
EU-kommissionens gemensamma upphand-
ling av covidvaccin. Eftersom det rddde en
betydande brist pd vaccin i boérjan av pan-

Hanna Nohynek, med.dr, verldkare vid Institutet
for hdlsa och valfard THL.
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demin, skapade Virldshélsoorganisationen
WHO en féardplan for att prioritera vaccine-
ring. Enligt den ska de som hade storst risk for
allvarlig sjukdom skyddas forst, det vill saga
dldre, de som hor till medicinska riskgrupper
och vardpersonal. Vardpersonalen skulle skyd-
das framst for sin egen skull, men ocksa for att
upprétthalla hadlso- och sjukvardens kapacitet.

Om man granskar hur coronavaccin har
anvéants globalt, &r det uppenbart att WHO:s
instrument Covax, som var ténkt att garan-
tera lika tillgdng till coronavaccin for alla
medlemslénder, har misslyckats. Vaccinna-
tionalismen vann Over vaccinsolidariteten nar
landerna bedrev en hansynslos utrikespolitik
med vaccinerna som slagtra.

Det var tursamt for Finland att EU-linderna
gick in for gemensam upphandling av corona-
vaccin. I maj 2020 uppmanade den nationella
vaccinationsexpertgruppen Institutet for hélsa
och vilfard och Social- och hilsovardsminis-
teriet att skaffa minst ett mRNA-vaccin, ett
adenovirusvektorvaccin och ett traditionellt

tillverkat proteinadjuvansvaccin for Finlands
behov, eftersom det i borjan av epidemin &nnu
inte fanns tillrackligt med information om
vilken av de ménga vaccinkandidaterna som
skulle visa sig vara effektiv.

I slutet av oktober 2022 hade 68,4 procent
av vérldens befolkning fatt minst en dos co-
ronavaccin. Totalt hade 12,86 miljarder vac-
cindoser getts 6ver hela vérlden och cirka 2,69
miljoner doser ges fortfarande dagligen, dven
om viljan att lata sig vaccineras har minskat
klart. Det giller sdrskilt laginkomstlénder,
dér bara knappt en fjardedel (23,3 procent)
har fatt minst en dos (figur 1). Fran och med
den andra vaccindosen har det néstan enbart
anviants mRNA-vacciner.

Coronavaccinernas effekt

Bade Kkliniska provningar och erfarenheter i
verkliga livet har visat att av flera olika typer
av vacciner overtraffar mRNA-vaccinerna for-
vantningarna. De &r de mest effektiva for att

Total COVID-19 vaccine doses administered per 100 people, Oct 22, 2022

All doses, including boosters, are counted individually.

Nodata 0O 50 100 150
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] I

Source: Official data collated by Our World in Data - Last updated 23 October 2022

OurWorldData.org/coronavirus « CC BY

Figur 1. Coronavaccinationstackning i olika lander uttryckt som vaccindoser per 100 personer.
(Kalla: OurWorldInData, https://ourworldindata.org/covid-vaccinations)
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forebygga allvarliga former av covid-19. Till
och med hos idldre vaccinerade har mer dn
90 procents skydd uppnétts med tva doser av
vaccinet. Adenovirusvektor- och proteinadju-
vansvaccinerna dr ocksé effektiva eftersom de
ger ett skydd som ligger kring 80 procent. De
traditionella inaktiverade vaccinerna, som har
anvénts sarskilt i Kina och lander som samar-
betar med Kina, har ddremot uppskattats na
bara cirka 60-70 procents effekt.

I borjan skyddade mRNA- och adeno-
virusvektorvaccinerna bra mot infektion
och smitta orsakade av den ursprungliga
alfavarianten av viruset. Med deltavarianten
forandrades situationen och efter att omik-
ronvarianten blivit det dominerande viruset &r
den skyddande effekten mot infektion endast
mattligt, 40-60 procent. Skyddet &r dessutom
kortvarigt och forsvinner helt pa ndgra ména-
der. Uppf6ljning pa befolkningsniva visar att
mRNA-vaccinerna for narvarande knappast
skyddar mot smitta, &ven om skyddseffekten
mot allvarlig sjukdom som kréver intensivvard

Tabell 2. Biverkningar av vaccinerna.

eller annan sjukhusanknuten vard och mot
dodsfall fortfarande dr utmérkt. Vad giller
de nya variantanpassade vaccinerna finns
det dnnu inte tillrdckligt med information om
deras skydd mot smitta. Antikroppsstudier,
som anvidnds som korrelat for skydd mot
infektion, tyder dock inte pa att ndgon storre
forbéttring dr att vinta.

Vaccinernas sakerhet

De tvd mRNA-vaccinerna som anvinds
i stor utstrackning i Finland har visat sig
vara tillrdckligt sdkra for att f& obegrédnsat
forsdljningstillstand av Europeiska ldkeme-
delsmyndigheten. Bada vaccinerna orsakar
rétt mycket (hos en av tio) trotthet, feber och
muskel- och ledvérk (tabell 2). Eftersom dessa
vacciner har getts i ett sa stort antal doser, har
ocksa séllsynta och mycket séllsynta biverk-
ningar uppméarksammats av Europeiska ldke-
medelsmyndigheten. Anafylaxi dr en séllsynt
biverkning, men dnd4 vanligare &n vad som

muskel- och ledvark,
frossa, feber, diarré

Comirnaty Spikevax Vaxzevria
Doser 665 miljoner 158 miljoner 69 miljoner
Biverkningar 919 tusen 253 tusen 315 tusen
Dodsfall 8,2 tusen 1,1 tusen 1,6 tusen
1/10 Trotthet, huvudvark, Trotthet, frossa, feber, Trombocytopeni,

svullna/6mma lymfknutor | uppkastning, diarré, vark
i armhalorna, huvudvark, |iextremiteterna
muskel- och ledvark,
ilamaende

1/100 Klada, vark i
oOverarmen, svullna
lymfknutor, smnighet,
sjukdomskansla,
aptitloshet, kraftloshet,

Kl&da, yrsel, buksmarta

Svullna lymfknutor,
aptitloshet, yrsel,
somnighet, kraftloshet,
hyperhidros, buksmarta,
muskelspasmer, urtikaria

avvikande kansel

hyperhidros
1/1 000 Facialispares Facialispares, Facialispares
ansiktssvullnad
(vid forekomst av
utfylinadssubstanser),
kanslobortfall, nedsatt
kansla
1/10 000 Myokardit, perikardit, Myokardit, perikardit, Trombos med
ansiktssvullnad, erythema multiforme trombocytopeni-
erythema multiforme, syndrom,

Guillain—-Barrés syndrom
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rapporterats vid till exempel influensavac-
cinationer.

Framtidsutsikter

Efter mer dn tjugo ar av systematisk utveck-
ling har mRNA-vaccinerna visat sig vara ett
genombrott pa de vaccintekniska plattformar-
nas omrade. De ldkemedelsforetag som nadde
framgéangar i samband med coronapandemin
har snabbt utvecklat flera nya vaccinkandida-
ter mot olika luftvégspatogener. Vid sidan av
coronavaccinerna dr vacciner mot influensa,
RSV och metapneumovirus under utveckling
och mRNA erbjuder da en ny mojlighet att
ocksa fa bukt med mer séllsynta virussjukdo-
mar. For ndrvarande &r ett flertal akademiska
och biotekniska grupper med och konkurrerar
om framgéngar inom mRNA-omrédet. Inte
bara vacciner star i fokus for mRNA-tekniken,
utan den vidareutvecklas givetvis precis tidi-
gare ocksa for terapeutiska dndamal, alltsa
for att behandla cancer, reparera vdvnader
och korrigera metabola storningar orsakade
av gendefekter.

Det finns visserligen ocksé en del utmaningar
med mRNA-vaccinerna. En av dem &r behovet
att minska koncentrationen, vilket skulle kunna
gora vaccinet béttre tolererat. Varaktigheten av
skyddet mot slemhinneinfektion &r ett problem
som kanske inte gar att [6sa med en injicerbar
produkt och manga har satt sitt hopp till ett
vaccin i form av nésspray eller aerosol. En
kylkedja som kraver mycket laga temperaturer,
mellan minus 20 och minus 70 grader, &r ett
svarlost problem sérskilt i laginkomstldnder.
Den termiska stabiliteten hos mRNA-vacciner

maste darfor forbattras. Och slutligen ar till-
géngen pa ravaror ocksé en flaskhals, liksom
produktionsanldaggningarnas kapacitet.

Mitt bland alla dessa utmaningar dr det
dock bra att komma ihag att mRNA-tekniken
kan gora det moijligt att forebygga ménga in-
fektionssjukdomar och att snabbt modifiera
redan existerande vacciner for att svara pa
den rddande epidemisituationen. Arbete pagar
redan nu i stor skala med nésta generations
lipidnanopartiklar (joniserande lipider med
nya verkningssétt), med nya transportmetoder
in i cellen och med optimering av sjdlvrepli-
kerande RNA. Produktionen utokas pé flera
kontinenter, ocksa i Afrika, ddr linderna har
for avsikt att etablera atta mRNA-hubbar for
att skydda kontinenten mot nya manifestatio-
ner av vaccinationsnationalism.

Hanna Nohynek
hanna.nohynek@thl.fi

Bindningar: Foreldsningsarvode fran Finlands
Mikrobiologer rf. Forskare inom immuno-
logiska forskningsprojekt kring corona- och
influensavirus vid THL. Medlem i SAGE (Stra-
tegic Advisory Group of Experts) for vacciner
och immunisering vid WHO och ordforande
for dess arbetsgrupp for coronavaccinering.
Medlem i DSMB (Data and Safety Monito-
ring Board) for studien ComCov vid Oxfords
universitet. Medlem i DSMB vid konsortiet
Vaccelerate.
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Summary

International collaboration in ultrafast vaccine development

A review.
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Covid-19 hos de utsatta
i samhallet

VILLE HOLMBERG

Personer med lagre inkomst och lagre utbildning och tillhérande etniska minoriteter ar
speciellt utsatta under pandemier. De politiska beslut som fattas som restriktioner och
atgarder kan bade underlatta och forvarra situationen for de mest utsatta. Pandemins helhets-
effekt pd samhallet och olika befolkningsgrupper dar komplex och utmanande att analysera.
Det ar nyttigt att jamfora statistik och erfarenheter fran olika lander, men ocksa viktigt att
inte dra for snabba och enkla slutsatser. For att minska pandemiers negativa effekter pa de
mest utsatta i samhallet ar det viktigt att forsoka undvika en okontrollerad smittspridning och
overbelastning av sjukhusen sa att alla patienter kan fa god vard under hela pandemin. Viktigt
ar ocksa att sakerstalla att alla patienter har mojlighet att fa vard och instruktioner pa ett sprak
de forstar och att alltid anvanda tolkar da det behovs. Nar beslut fattas om restriktioner bor
foljderna for olika samhallsgrupper utvarderas och atgarder som ar ojamlika och drabbar de

mest utsatta undvikas.

Inledning

Pandemier har en stor paverkan pé hela sam-
héllet men alla ménniskor &r inte lika utsatta.
Fattigdom &r starkt kopplad till olika hélso-
problem, vilket géller ocksa under pandemier.
Speciellt utsatta grupper ér till exempel hem-
l6sa, personer med beroendeproblem, fangar,
invandrare och etniska minoriteter (1).
Studien OpenSAFELY har analyserat risk-
faktorerna for dodlighet genom att analysera
40 procent av covid-19-fallen i England (2).
Utifran en multivariabelanalys visade det sig
att stigande alder, manligt kon och Gvervikt
var tydligt associerade med hogre dodlighet.
Personer med annan &n vit etnicitet hade ho-
gre dodlighet (HR 1,62-1,88) efter korrigering
for kon och alder. Ndr den socioekonomiska
situationen klassificerades i fem olika grupper,
hittade man en tydlig trend med hogst dodlig-
het hos den fattigaste gruppen jamfort med

Ville Holmberg, med.dr, ar specialist i inre medicin
och infektionssjukdomar och arbetar som klinisk
|drare vid Helsingfors universitet och som infektions-
ldkare vid infektionskliniken inom HUS.

den rikaste femtedelen (HR 1,79). Den hir
skillnaden tolkades huvudsakligen bero pa
sociala faktorer snarare dn pa bakomliggande
andra sjukdomar. De kroniska sjukdomar som
tydligast 6kade risken for dodlighet var diabe-
tes, hematologiska maligniteter, njursvikt och
organtransplantation.

En studie fran Sverige under den forsta
vagen varen 2020 visade att faktorer som
sjélvstandigt predikterade hogre dodlighet i
covid-19 och dodlighet av alla orsaker var
manligt kon, ldgre inkomst, ldgre utbildning
och civilstand ogift. Invandrare fran lag- och
medelinkomstldnder hade hogre risk for att
do av covid-19 men inte hogre risk for dod
av alla orsaker (3) (tabell 1).

Covid-19 hos etniska minoriteter
internationellt

Etniska minoriteter och invandrare har drab-
bats speciellt héart av covid-19-pandemin (1).
Under borjan av pandemin rapporterades
hogre incidenser hos etniska minoriteter
bland annat i Sverige, Storbritannien och
USA (4-8). I en systematisk oversikt konsta-
terades att invandrare i hdginkomstlédnder
har 6kad risk for infektion (9). Orsakerna till
den hogre smittspridningen bland invandrare
ar manga men verkar framfor allt vara kopp-
lade till boende- och arbetsforhéllandena,
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Tabell 1. De viktigaste riskfaktorerna for sars-cov-2-infektion och for svar sjukdom och déd.

Okad risk for infektion

Okad risk for svar sjukdom och déd

Invandrare Hog alder

Alder 20-40 ar Man

Yrken med mycket narkontakter

Kroniska sjukdomar

Overvikt

Lag inkomst

Lag utbildning

Tabell 2. De viktigaste orsakerna till invandrares hdgre incidens av sars-cov-2-infektioner.

Orsaker till invandrares hogre incidens

Yrken med mera narkontakter

Mindre mojlighet till distansarbete

Trangare boende

Storre familjer

Samre tillgang till information pa sitt eget sprak

Kommunikationsproblem vid kontakter med halsovarden

som inte mojliggor fysisk distansering i samma
utstrackning som for ménga andra (tabell 2).
Gillande risken for allvarlig sjukdom, dod-
lighet och overdodlighet av alla orsaker &r
resultaten fran olika lander ddremot lite mot-
stridiga. Fran bland annat Danmark, Italien
och Grekland har det rapporterats att invand-
rare varit overrepresenterade bland dem som
behovt sjukhusvéard.

Data fran Stockholm under den forsta va-
gen visade att invandrare fran Mellandstern
(RR 2,6-3,8), Afrika (RR 2,2-4,3) och andra
nordiska lander (RR 1,2-1,8) hade hogre risk
for covid-19-dodlighet d@n personer fodda
i Sverige (10). Speciellt hog risk for covid-
19-dédlighet hade personer fodda i Somalia,

Libanon och Syrien. Daremot har studier fran
Danmark och Italien inte funnit tecken pa
okad coviddodlighet hos invandrare.

Pa grund av skillnader i definitioner och
rapportering av dodsfall kan total 6verskotts-
dodlighet vara ett béttre satt att mata foljderna
av pandemin for olika befolkningsgrupper. I
Storbritannien var dodligheten av alla orsaker
1,7 ganger jamfort med det normala talet un-
der 2020 hos hela befolkningen, medan den
hos invandrare var 3-4 ganger forhojd (11).

Covid-19 hos invandrare i Finland

I en studie av covidpatienter inom HUS-
omradet under den forsta vagen varen 2020
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analyserade vi modersmalets roll for vérd-
resultaten (12). Personer med ett annat mo-
dersmal 4n finska, svenska eller samiska blev
testade ungefdr hélften sa ofta men hade 60
procent hogre incidens. Modersmalet hade
inte nagon signifikant inverkan pé risken for
att behova intensivvard, sjukdomens svarig-
hetsgrad vid intagning for intensivvérd eller
for behandlingsresultaten for intensivvardspa-
tienter. Efter justering for alder och kon var
dodligheten ldgre hos personer med utlandskt
modersmal, men skillnaden var inte statistiskt
signifikant (HR 0,21-1,15).

Invandrare dr en heterogen grupp och in-
fektionsrisken varierar kraftigt bade mellan
olika sprakgrupper och inom grupperna (12).
Personer med somaliska, albanska, turkiska
och kurdiska som modersmal hade hogst risk.
Déaremot hade personer som talade kinesiska,
vietnamesiska och spanska lédgre risk for in-
fektion dn de som talade finska eller svenska.

Institutet for hélsa och valfird (THL) har
publicerat en analys av riskfaktorerna for in-
fektion, sjukhusvard, intensivvard och dodlig-
het i Finland under pandemins forsta ar (13).
Av alla med konstaterad sars-cov-2-infektion
var 23 procent fodda utanfor Finland. Inci-
densen hos dem var hogre i alla dldersgrupper
och risken for infektion var 6ver trefaldig (OR
3,08-3,19) jamfort med dem som var fodda
i Finland. Aldern var den viktigaste enskilda
riskfaktorn for allvarlig sjukdom och dodlig-
het. Méan hade forhojd risk for sjukhusvard
(OR 1,20-1,39), intensivvard (OR 1,67-2,33)
och dodlighet (OR 1,80-2,54). Personer fodda
utanfor Finland hade en négot 6kad risk for
sjukhusvard (OR 1,16-1,39) och intensiv-
vard (OR 1,00-1,51). Risken for dodlighet
var daremot inte forh6jd hos invandrare (OR
0,58-1,17).

En intressant observation som kom fram
béde i var egen studie och i THL:s analys av
pandemin var att invandrare trots hogre antal
infektioner i Finland inte verkar ha haft 6kad
dodlighet i covid-19 (12, 13). Det hér ar ett
fynd som avviker fran resultat fran flera andra
vastlander, bland annat Sverige. En mojlig for-
klaring dr att man i Finland under den f6rsta
vagen lyckades halla nere smittspridningen
sé att sjukhusen inte Overbelastades alltfor
mycket och att ocksa de mest utsatta dirmed
fick mojlighet till god vard.

En orsak till lagre dodlighet hos invand-
rare kan ocksa vara den sa kallade ”healthy
migrant effect”, "frisk migrant-effekten" (14).
Flera tidigare studier har pavisat att invand-

rare i Europa och Nordamerika har ldagre
dédlighet dn den Gvriga befolkningen i samma
alder. Det hédr kan delvis bero pa en selek-
tion ddr de som migrerar ofta dr friskare &n
genomsnittsbefolkningen i landet de flyttar
fran. Invandrare verkar ofta ocksa ha farre
riskfaktorer for kroniska folksjukdomar re-
laterade till livsstilsfaktorer som till exempel
alkohol, rokning, overvikt, ohdlsosam kost
och fysisk inaktivitet.

Pandemins indirekta inverkan
pa héalsan

Forutom sjdlva virusinfektionerna har en pan-
demi en rad andra negativa f6ljder for hilsan.
Bade frivilliga fordndringar i beteende for att
minska infektionsrisken och myndigheternas
restriktioner kan péverka olika befolknings-
grupper pa olika satt (9). Migranter blir ofta i
hogre grad lidande av reserestriktionerna, da
det blir svarare att trdaffa ndra anhoriga och
sldktingar. Effekterna pa den psykiska hélsan
av en pandemi dr mangfacetterade och de
behover ocksa ses fran utsatta gruppers per-
spektiv. Manga invandrargrupper har kunnat
uppleva diskriminering pa grund av att man i
pandemins olika skeden har skuldbelagt olika
resendrer och etniska grupper och anklagat
dem for att bidra till 6kad smittspridning. De
ekonomiska foljderna av restriktionerna har
varit extra skadliga for laginkomsttagare och
personer i de yrkesgrupper som blivit mest
lidande.

Global halsa och pandemin

Global hilsa dr en disciplin som syftar till
att forbattra hilsan och efterstravar jamlik-
het i hélsa for alla ménniskor i virlden. De
viktigaste principerna inom global hilsa &r
jamlikhet, delaktighet, bemyndigande, respekt
for sjalvbestimmande, undvikande av diskri-
minering och evidensbaserade interventioner.

De atgérder som vidtagits runt om i véarlden
for att minska smittspridningen har inte alltid
baserats pa principerna foér global hélsa utan
ofta ocksa haft politiska och ekonomiska
motiv. Ddrmed har de mest utsatta grupperna
i samhadllet kunnat tillfogas oproportionerligt
lidande av restriktionerna. Exempel pa sddana
restriktioner dr skolornas distansundervis-
ning, utegdngsforbud och nedstédngning av
kommunal service som ungdomshus, sim-
hallar, gym och olika hobbyverksamheter.
Begransning av foretagsverksamhet som till
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Tabell 3. Har anges atgdrder som anvants globalt for att kontrollera pandemin. De ar hér klassificerade utfran om

de speciellt drabbar eller skyddar utsatta grupper.

Atgérder som drabbar utsatta grupper

Atgérder som skyddar utsatta grupper

Skolornas distansundervisning

Mojlighet till dagpenning under isolering och
karantan

Sténgning av kommunal service

Flersprakig information om testning, vaccinering
och vard

Krav pd vaccinationsintyg

Anvandning av tolk inom halso- och sjukvarden

Nedstdngning av samhallet, utegangsforbud

Aktivt uppsdkande av utsatta grupper for
vaccinering

Begrdnsning av foretagsverksamhet

Sjukskrivning pa egen anmalan

Forbattrad ventilering

Anvéandning av munskydd

Battre tillgang till hdlso- och sjukvard

exempel restauranger har kunnat ha en stor
inverkan p& ménga familjers inkomster. De
statliga ersdttningarna till néringslivet har
inte alltid behandlat olika yrkesgrupper och
branscher tillrackligt jamlikt.

Kravet pa vaccinationsintyg i vissa yrken,
for tillgang till service eller resande har ocksa
kunnat vara diskriminerande f6r speciellt for
utsatta grupper, som till exempel invandrare
som ofta har en ldgre vaccinationstdckning.

Myndigheterna har ocksd mdijligheten att
aktivt vidta atgdarder som skyddar utsatta
grupper i samhéllet under en pandemi (tabell
3). Ménga har kunnat undvika testning for att
familjen inte ska behova utséttas for isolering
och karantén och av rddsla for att bli ekono-
miskt lidande. Darfor dr det viktigt att se till att
alla har rétt till dagpenning vid smittsam sjuk-
dom, ocksa de som inte har fast anstéllning.
Mojlighet till sjukskrivning pa egen anmalan
utan ldkarintyg gor troskeln ldgre att stanna
hemma nér man har infektionssymtom.

Vaccinationstdckningen &r ofta lagre hos
méinniskor med ldagre inkomster och lédgre
utbildning och hos invandrare. Vid planering

av vaccinationskampanjer behovs sarskilda
atgérder for att na befolkningsgrupperna med
lagst vaccinationstdckning.

Forbéttrad ventilering och anvidndning
av munskydd dr metoder som pa samhalls-
niva inte ar diskriminerande eller begrdnsar
négons frihet, och de &dr darfor att foredra
framfor hardare atgérder.

Sprakets betydelse

Av de som testade positivt for covid-19 under
den forsta vdgen i Finland hade 21 procent
ett annat modersmaél dn finska, svenska eller
samiska (12). For att n ut med information
om allminna rekommendationer, testning och
vaccinering dr det viktigt att myndigheternas
information om pandemin finns tillgédnglig
pé manga olika sprék. En stor del av kom-
munikationen med hélso- och sjukvarden
géllande covid-19 skedde péa distans per tele-
fon eller digitalt, vilket forsvarade situationen
for personer som inte beharskar de inhemska
spraken eller engelska. I synnerhet smittspéar-
ningen kan ldtt bli bristfallig om man inte har
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ett gemensamt sprak. Ocksa pa sjukhusen &r
det viktigt att alltid anvénda professionell tolk
om det finns behov av det. Alltfor ofta anlitas
familjemedlemmar eller slaktingar som tolkar,
utan att sjukhusen ens forsokt ordna profes-
sionell telefontolkning. Idag finns det god
tillgang till telefontolkning pa de flesta sprak
dygnet runt, vilket boér utnyttjas mer ocksa pa
jourpolikliniker.

En viktig ldrdom infér kommande pan-
demier dr att genast i borjan se till att infor-
mation finns tillgdnglig pé flera sprék och att
kommunikationen fungerar bra med olika
samhaéllsgrupper. Genom att snabbt definiera
vilka som &dr de mest utsatta grupperna kan
man sedan forsoka sétta in tgarder som skyd-
dar de utsatta i samhadllet.

Ville Holmberg
ville.holmberg@hus.fi

Inga bindningar.
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Vulnerable populations and COVID-19

During the COVID-19 pandemic migrants and ethnic minorities, and people with low income and edu-
cation, seem to have experienced a disproportionate burden. Higher incidences have been reported in
ethnic minorities in Finland and several other countries. To protect the health of vulnerable groups during
a pandemic should be a priority for health authorities. This includes providing public guidance about
infection control measures in relevant languages and using interpreters for contact tracing and patient in-
formation. Interventions that harm vulnerable groups disproportionately, such as school closures, should

be avoided.
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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

Erik Forshlom, MD, dr specialistlakare i intern-
medicin och infektionssjukdomar och arbetar som
specialistldkare och forskare vid Infektionskliniken,
HUS Inflammationscentrum. Han har forskat i
Staphylococcus aureus-bakteriemi, hud- och
mjukdelsinfektioner samt covid-19 och handleder
tva doktorsavhandlingar tillsammans med professor
Asko Jarvinen.

Asko Jarvinen, MD, professor, ar dverldkare och
linjechef vid Infektionskliniken, HUS Inflammations-
centrum. Han ar specialistlakare inom infektions-
sjukdomar, internmedicin och klinisk farmakologi.
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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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Covid-19 pa intensivvards-
avdelningar i Finland

MATTI REINIKAINEN, STEPANI BENDEL, JOHANNA HASTBACKA OCH TERO VARPULA

| borjan av 2020 spred sig coronaviruspandemin pa nagra manader till nastan hela varlden.
Enligt uppgifter som registrerats fram till 31.5.2022 har 2 141 personer med bekréftad coronain-
fektion behandlats pa intensivvardsavdelningar i Finland. Medianaldern for intensivvardspati-
enterna var 59 ar, och majoriteten avdem hade haft god halsa och funktionsférmaga innan de
insjuknade i covid-19. Ungefar en femtedel av dem avled pa sjukhuset.

| den har artikeln beskriver vi intensivvarden av covid-19-patienter i Finland och presenterar var
syn pa hur krisberedskapen inom vart vardsystem bor forbattras.

Pandemins utbredning

I slutet av 2019 upptécktes en pneumoniepi-
demi i staden Wuhan i Kina. WHO publice-
rade 5.1.2020 en liten nyhet om epidemin och
uppgav att patogenen fortfarande var okénd.
Sex dagar senare rapporterades att ett nytt
coronavirus hade identifierats. Samma dag
kom nyheten om det forsta dédsfallet orsakat
av viruset. Den sjukdom som det nya viruset
sars-cov-2 orsakade fick namnet covid-19.
Sjukdomen spreds snabbt Gver virlden och
11.3.2020 konstaterade WHO att det var fraga
om en pandemi (1).

SKRIBENTERNA

Matti Reinikainen, professor i anestesiologi
och intensivvérd

Ostra Finlands universitet och KYS, kompetens-
centrum for anestesiologi och intensivvard

Stepani Bendel, docent, chef for
intensivvardslinjen

KYS, kompetenscentrum for anestesiologi
och intensivvard

Johanna Hastbacka, docent,
avdelningsoverldkare

Helsingfors universitet och HUS, Operationssalar,
intensivvard och smartbehandling

Tero Varpula, docent, avdelningsoverlakare
HUS, Jorvs sjukhus, intensivvardsavdelningen

I slutet av februari 2020 publicerades en
artikel baserad pa data fran mer &n 1 000
covid-19-patienter i Kina. Fem procent av
patienterna hade behovt intensivvéard och 1,4
procent hade dott (2). I Lombardiet i Italien
patraffades den forsta covid-19-patienten
som behdvde intensivvard 20.2.2020. Tva
veckor senare behandlades redan 359 covid-
19-patienter pé intensivvardsavdelningarna i
Lombardiet. Det totala antalet intensivvards-
platser i regionen under normala forhallanden
4r 720 (3).

Sakerstallande av tillracklig
intensivvardskapacitet i Finland

Publicerad information fran Kina och Ita-
lien (2, 3) véackte oro dven hos oss - det var
uppenbart att pandemin ocksé skulle na
Finland. Social- och hilsovardsministeriet
(SHM) konsulterade intensivvardsldkare om
den finldndska intensivvardens kapacitet, och
19.3.2020 skickade ministeriet ett brev till
sjukvardsdistrikten, ddar de uppmanades att
vidta atgérder for att 6ka intensivvardskapa-
citeten. Detta kravde en tillfzllig minskning av
icke-bradskande kirurgi, sa att personalen pa
operationsavdelningarna och i uppvaknings-
rummen kunde utbildas i intensivvardsarbete
och flyttas over till arbete pa intensivvards-
avdelningarna.

Den icke-bradskande verksamheten mins-
kades kraftigt: i april 2020 var antalet elektiva
operationer hélften av operationerna under
samma period foregdende ar (4). Tillfal-
liga intensivvardsavdelningar inrédttades i
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uppvakningsrummen och i vissa fall dven i
operationssalarna. Vi utredde hur omfattande
utbildningen hade varit med en enkét, som be-
svarades av samtliga universitetssjukhus och
nio av de 15 centralsjukhusen. Under varen
2020 fick 1 488 sjukskotare introduktion i
intensivvardsarbete pa dessa sjukhus, varav
663 arbetade pé intensivvardsavdelningar
som sjukskotare. Dessutom utbildades 483
sjukskotare till att arbeta som assisterande
skotare, och 114 av dem arbetade pa in-
tensivvardsavdelningar. I de flesta fall var
utbildningen dock mycket kort, i genomsnitt
bara en vecka (4). Kunskaperna férblev dér-
for ohjélpligen ytliga, och de ordinarie sjuk-
skotarna pé intensivvardsavdelningarna bar
huvudansvaret for intensivvardsarbetet. I och
med minskningen av operationsverksamheten
kunde fler anestesiologer arbeta pa intensiv-
vardsavdelningarna.

Behovet av intensivvard for covid-19-pa-
tienter 0kade snabbt i slutet av mars och
borjan av april 2020, sdrskilt inom HUS-
omradet. Som mest fick 83 covid-19-patienter
samtidigt intensivvard i hela landet. Man hade
dock hunnit 6ka intensivvardskapaciteten
klart mer &n s, och Finland upplevde aldrig
en situation dér intensivvardsplatserna hade
tagit slut. Redan mot slutet av april 2020 bor-
jade behovet av intensivvard minska ganska
snabbt (figur 1). De samhéllsrestriktioner som
infordes for att begrdnsa epidemin fungerade
helt klart bra.

Efter varen 2020 sattes inte ldngre natio-
nellt styrda atgérder in for att uppratthélla
storre intensivvardskapacitet dn vanligt. Mer
assisterande personal kan snabbt stillas till

forfogande for intensivvardsarbetet framst ge-
nom att sjukskotare flyttas till intensivvards-
avdelningar frdn Overvakningsenheter eller
operationsavdelningar. Detta tvingar dock
sjukhusen att dra ner p&d annan verksamhet
och forsvarar ddrmed kraftigt behandlingen
av manga sjukdomar. Sjukhusen har forsokt
fortsédtta med sa normal verksamhet som moj-
ligt, om det bara har varit mgjligt, och antalet
intensivvardsplatser har utokats lokalt endast
nér det har varit oundvikligt. PA manga hall
har det d& och da forekommit sddana nodsi-
tuationer, nédr nya epidemivagor ha foljt pa
den forsta (figur 1).

Under varvintern 2020 véckte nyheter fran
hela vdrlden oro for att tillgangen till intensiv-
vardsplatser kan vara hotad &dven i Finland.
P& begdran av SHM inrdttades en covid-
19-samordningsgrupp for intensivvarden, med
representanter fran alla universitetssjukhus
samt for den prehospitala akutsjukvarden.
I anslutning till Kuopio universitetssjukhus
(KYS) inledde dessutom Intensivvardens sam-
ordningsbyré sin verksamhet. Dess viktigaste
uppgift ar att samla in aktuell information om
laget pa intensivvardsavdelningarna - antalet
tillgidngliga platser, det sammanlagda antalet
patienter under behandling och separat anta-
let patienter med covid-19, eventuellt behov
av patientforflyttningar och mojlighet att ta
emot patienter fran andra sjukhus. Byran har
i regel varje vardagsmorgon vidarebefordrat
dessa data om den aktuella situationen, for-
utom under epidemins lugna sommarfaser, till
de ansvariga for intensivvardsavdelningarna,
SHM och Institutet for hélsa och vélfard
(THL).
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Figur 1. Antalet inledda intensivvérdsperioder for covid-19-patienter pd intensivvardsavdelningar i Finland
per vecka under perioden mars 2020-maj 2022, efter specialupptagningsomrade. For varje omrade inkluderar
siffrorna behandlingsperioder pa bade universitetssjukhus och centralsjukhus.

Kalla: Finlands Intensivvardskonsortiums kvalitetsregister.
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Figur 2. Orsaken till vardbehovet hos coronapositiva patienter som behandlas pa intensivvardsavdelningar,

uppgifter halvarsvis.

Redan varen 2020 riknade byran med att
organiseringen av intensivvard for alla vard-
behévande kunde kréva att patienter 6verfors
frdn de mest belastade sjukhusen till andra
sjukhus. Inom HUS gjordes det ménga pa-
tientforflyttningar, men i 6vrigt uppstod inget
behov av ett sddant 6verforingsprogram under
den forsta vagen av epidemin, eftersom inten-
sivvardskapaciteten hade utokats tillrackligt
mycket Gverallt.

Under de senare faserna av epidemin har
covid-19-intensivvardspatienter 6verforts nér
belastningen péa intensivvardsavdelningarna
varit mycket ojamn. Vi kénner till 87 overfo-
ringar av intensivvardspatienter mellan sjuk-
vardsdistrikt. Detta dr knappt fem procent av
de covid-19-patienter som fatt intensivvard, sa
over lag har betydelsen av patientoverforingar
inte varit sdrskilt stor. Med forflyttningarna
har man dock kunnat erbjuda flera intensiv-
vardsavdelningar stor hjélp just nér belast-
ningen har varit som tyngst. Dessutom har
man som regel striavat efter att vélja patienter
vars intensivvard bedémts paga ldange for att
forflyttningen ska ge den sdndande enheten
storsta moijliga hjalp.

Intensivvard av covid-19-patienter
i Finland

Baserat pa uppgifter som registrerats fram
till 31.5.2022 har 2 141 personer med be-

kréaftad coronainfektion behandlats pa in-
tensivvardsavdelningar i Finland. Totalt har
2 449 intensivvardsperioder registrerats for
dessa patienter. Det har alltsa varit klart fler
intensivvardsperioder dn personer som fatt
intensivvard, eftersom patienten i vissa fall
har flyttats frdn en intensivvardsavdelning till
en annan under behandlingens gang och en
behandlingsperiod da har registrerats pa bada
avdelningarna. Dessutom har ett mindre antal
patienter lagts in pa intensiven pa nytt efter att
ha flyttats till en vanlig vardavdelning. Av all
intensivvard av coronapatienter har 68 pro-
cent skett pa universitetssjukhusens och 32
procent pa centralsjukhusens intensivvardsav-
delningar. Ungefér hélften av all intensivvéard
har skett pa intensivvardsavdelningarna inom
HUCS specialupptagningsomrade.

Pa intensivvardsavdelningar registreras,
forutom de internationella ICD-10-diagno-
skoderna, ocksd den viktigaste orsaken till
behovet av intensivvard enligt klassificeringen
Acute Physiology And Chronic Health Evalu-
ation (APACHE) IV. Utifran dessa koder kan
man sluta sig till om behovet av intensivvard
orsakats av covid-19 eller om orsaken varit
nagon annan och coronavirusinfektionen
varit ett bifynd. Under 2020 och 2021 var det
mycket ovanligt att en coronapositiv patients
behov av intensivvard orsakades av nagot
annat dn covid-19. I ar har l4get varit ett an-
nat: néstan en tredjedel av de coronapositiva
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patienter som tagits in for intensivvérd har
behovt varden av ndgon annan anledning &n
coronainfektion (figur 2). Fragan om orsaks-
samband &r dock inte alltid ldtt - d&ven om
coronainfektionen inte har varit den framsta
orsaken till vardbehovet kan den ha lett till
att det uppstatt en homeostasrubbning och
dérigenom till att en annan sjukdom mani-
festerats som livshotande.

Siffrorna i det foljande géller patienter dér
behovet av intensivvard orsakats av covid-19.

Intensivvardsavdelningarna registrerar
information om patienternas komorbiditeter
enligt klassificeringen Charlson Comorbidity
Index (CCI). Denna klassificering omfattar
kroniska sjukdomar som har betydelse i syn-
nerhet for langtidsprognosen. Alla kroniska
sjukdomar finns inte i klassificeringen, exem-
pelvis inte hypertoni. De covid-19-patienter
som behovt intensivvard har ritt ofta haft en
kronisk lungsjukdom (23 procent) eller diabe-
tes (22 procent). Ovriga kroniska sjukdomar
har varit mycket mer séllsynta. Fyra procent
har haft foljdtillstaind av hjartinfarkt, fyra
procent foljdtillstand av cerebrovaskuléar stor-
ning, fyra procent njursjukdom och likasa fyra
procent ndgon form av cancer. Ungefar half-
ten av patienterna har inte haft nagon av de
kroniska sjukdomarna i CCI-klassificeringen.

Overvikt predisponerar for allvarlig co-
vid-19. Av de intensivvardade covid-19-pa-

35%
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tienterna har 85 procent haft ett kropps-
masseindex (BMI) p& minst 25 kg/m? och
52 procent BMI 6ver 30 kg/m? Det bor dock
beaktas att majoriteten av finlandska vuxna,
68 procent av médnnen och 58 procent av kvin-
norna, ar overviktiga (BMI minst 25 kg/m?)
och att 24 procent av mannen och 26 procent
av kvinnorna klassas som feta (BMI minst
30 kg/m?) (5). Den vanligaste covid-19-patien-
ten som behover intensivvard skiljer sig
alltsd inte ndmnvart fran en typisk finlindare
till sin kroppsbyggnad.

Av de patienter som behovde intensivvard
pad grund av covid-19 var 65 procent min
och 35 procent kvinnor. Ser man pa hela
epidemitiden har medelaldern fér de covid-
19-patienter som fatt intensivvard varit 58
ar, medianéldern 59 ar och kvartilintervallet
48-69 ar. Aldersfordelningen har dock for-
dndrats: 2022 har de &dldsta aldersgrupperna
statt for en storre andel dn tidigare (figur 3).
Forandringar har ocksa setts nér det géller den
tidigare funktionsférmagan: hos patienterna
2022 har nedsatt funktionstérméga varit klart
vanligare &n tidigare &r (figur 4).

Intensivvardsavdelningarna registrerar
ocksd information om sddana sjukdomar
hos patienterna, dar sjdlva sjukdomen eller
behandlingen dr forknippad med betydande
immunbrist. Sddana tillstdnd &r till exempel
maligniteter som kréaver stral- eller cytosta-
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Figur 3. Aldersfordelning &rsvis bland covid-19-patienter som behandlats pa intensivvardsavdelningar.
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Figur 4. Funktionsférmaga fore insjuknandet hos covid-19-patienter som behandlats pa intensivvardsavdelningar

under olika ar, enligt WHO/ECOG-klassificeringen.

tikabehandling eller hogdosbehandling med
kortison. Andelen intensivvardspatienter med
covid-19 som hade immunbrist var 2020 fem
procent, 2021 nio procent och 2022 sjut-
ton procent. Sammantaget var det tidigare
hélsotillstdndet for covid-19-patienter som
behandlades pa intensivvardsavdelningar
darfor i genomsnitt simre 2022 &n tidigare ar.

Av de covid-19-patienter som behandlats
pa intensivvardsavdelningar har 54 procent
fatt invasiv respiratorbehandling med intu-
bering. Dessutom har en del av patienterna
fatt icke-invasiv respiratorbehandling utan
att ha blivit intuberade. Totalt har 80 procent
av patienterna fatt respiratorbehandling. Av
patienterna har 60 procent fatt intravenos
cirkulationsstodjande behandling och fem
procent har fatt dialys. Den genomsnittliga
langden pa intensivvarden har varit 9,3 dagar.
Median for vardtiden har varit 7 dagar och
kvartilintervallet 4-12 dagar. Behandlings-
tiderna har varit langa jimfort med andra
intensivvardspatienter, dar den genomsnittliga
behandlingstiden é&r cirka tre dagar.

Under hela epidemin avled 21 procent av
covid-19-patienterna inom intensivvarden
under den aktuella sjukhusvistelsen. Dodlig-
heten 2022 har varit hogre dn i de tidigare
faserna av epidemin: 2020-2021 avled 19

procent av de covid-19-patienter som behand-
lades pé intensivvardsavdelningar pa sjukhu-
set, men 2022 har sjukhusdddligheten varit 27
procent bland patienterna med avslutad och
registrerad sjukhusbehandling. Dodligheten
ar starkt beroende av alder (figur 5).
Effekterna av epidemin pa langtidsdodlighe-
ten dr dnnu inte kdnda. Dessutom atfoljs svar
covid-19 ofta av foljdsymtom som forsdamrar
funktionsformagan och livskvaliteten (6), och
det dr motiverat att bedoma behovet av reha-
bilitering och uppf6ljning fér dessa patienter.

Diskussion: var lyckades vi, och
var finns det rum for forbattringar?

De finska myndigheterna reagerade snabbt
och resolut pa det annalkande hilsoho-
tet varen 2020. Ocksa hela intensivvarden
reagerade snabbt pa den forestdende krisen.
Vardkapaciteten utokades, men kriterierna
for intagning pa intensivvard behovde inte
dndras. Finland har varit relativt framgangs-
rikt nar det géllt att skydda ménniskors liv
och hilsa: Covid-19 kom inte &t att orsaka
overdodlighet i Finland p& samma sétt som i
manga andra lander (7).

Vi kunde ocksa smidigt sammanstélla en
nationell ldgesbild av intensivvarden och
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Figur 5. Dédligheten for covid-19-patienter i intensivvard pa intensivvardsavdelning och under samma sjukhus-
vardperiod efter dldersgrupp. Uppgifterna om sjukhusdddlighet omfattar bade de som avlidit pa intensivvardsav-
delning och de som avlidit efter intensivvarden under samma sjukhusvardperiod.

sdkra tillrdckliga resurser genom samarbete.
Néagot helt nytt var att av resursskél forflytta
kritiskt sjuka patienter med andningssvikt i
vissa fall hundratals kilometer mellan intensiv-
vardsavdelningar. Grunden for detta smidiga
samarbete dr det langvariga nétverkandet
mellan intensivvardsavdelningarna. Redan
pé 1990-talet startade ett samarbete for kva-
litetsregister och kollegial granskning kallat
Intensivvardskonsortiet och det har bidragit
till utvecklingen av god vard med jamn kvalitet
i hela landet. En patient fran huvudstadsre-
gionen kan vara sdker pa att fa vard av hog
kvalitet, &ven om hen bara hor savolaxdialekt
ombkring sig vid uppvaknandet (8).

Déaremot har pandemin avslgjat en bister
sanning: resiliensen i vért sjukvardssystem,
som ar planerat for normala férhallanden och
trimmat till hog kostnadseffektivitet, dr i da-
ligt skick. Det finns nétt och jamnt sa mycket
personal som det kréavs for den sedvanliga
patientvarden, men det finns ingen extra
kapacitet. Om antalet intensivvéardspatienter
under flera veckor 6kar med cirka 20 procent
utdver det vanliga, tvingas vi redan nu dra in
pa resten av sjukhusets verksamhet, i prakti-
ken pa icke-bradskande operationer.

Tankesittet méste fordndras: I stéllet for
att maximera kostnadseffektiviteten, maste

man ocksa forsta att gardera sig fér eventuella
framtida krissituationer, och d& maéste det fin-
nas mer personal dn det minimum som krévs
for normal patientvard. Vi anser det rimligt
att planera den extra personalens arbetsupp-
gifter pa ett sddant sitt att man med hjélp av
denna resurs kan ordna regelbunden fort-
och pabyggnadsutbildning for personalen for
handldggning av akuta situationer. Den extra
personalen &r da tillgénglig for patientvard om
situationen kréaver det.

Det gar inte att snabbutbilda kompetenta in-
tensivvardsskotare eller intensivvardslakare.
Overvakning och stédjande vard av kritiskt
sjuka patienters vitala funktioner, liksom
diagnos och behandling av den mangfald av
sjukdomar som ligger bakom organdysfunk-
tioner, krdver betydande expertis som endast
kan uppnés med grundlig utbildning och
tillrdckligt stor erfarenhet. Personal som kan
komma att flyttas frdn andra arbetsenheter
till intensivvdrdsavdelningarna kan efter
introduktion vara till hjdlp, men de kan inte
snabbutbildas till att bli egentliga intensiv-
vardsskotare eller intensivvardsldkare.

Nir personaldimensioneringen planeras
maste ocksa trivseln i arbetet uppmaérk-
sammas. I en krissituation &r det tungt for
personalen att arbeta pa en hart belastad
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intensivvardsavdelning med kritiskt sjuka,
ofta doende patienter. Arbetet orsakar ofta
symtom pa depression eller dngest, och det
kan ocksa 6ka risken for allvarligare psykiska
storningar (9). I det avseendet &r sjukskétare
som har flyttats frdn andra arbetsuppgifter till
intensivvardsavdelningar sdrskilt utsatta (10).

Vi anser det ocksé nodvandigt att skapa ett
automatiskt system som i realtid ger en bild av
situationen inom intensivvarden. Systemet bor
fungera hela tiden, d4ven under normala férhal-
landen. Under den har pandemin har det kréavts
enormt mycket manuellt datorknackande och
ocksé telefonsamtal for att sammanstélla en
lagesbild. I fortsdttningen maste den moderna
tekniken kunna prestera nigot béttre.

I Finland har inga Kriterier lagts fast for
olika nivéer av intensivvardsavdelningar och
avdelningar for intensifierad 6vervakning.
Ingen vet hur ménga vardplatser det finns
pé overvakningsenheterna. Vi behover en
nationell intensivvardsstrategi, som definierar
den kapacitet som krévs av vardsystemet for
vardenheter pa olika nivéer och som sdker-
stdller att kapaciteten uppnas. Detta dr ocksa
vad SHM:s utredningsgrupp efterlyser i sin
rapport om forberedelser infér en eventuell
epidemivég som kan komma (11).
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Summary

Intensive care of COVID-19 patients in Finland
The COVID-19 pandemic spread almost all over the world in a few months in early 2020. By 31 May
2022, 2,141 people with a confirmed coronavirus infection have been treated in intensive care units in
Finland. The median age of these patients has been 59 years, and most of them have been in good health
prior to COVID-19. About one-fifth of intensive care patients with COVID-19 have died in hospital.

We describe the intensive care of COVID-19 patients in Finland and present our views on how the crisis

preparedness of our care system should be improved.
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Lungforandringar och
livskvalitet efter svar covid-19:
studien Fincovid-19

ANNA LINDAHL, MIIA ARO OCH TUULA VASANKARI

Bakgrund: En del av de som drabbas av den pandemiska sjukdomen covid-19 blir allvarligt
sjuka och maste laggas in pa sjukhus, vanligtvis pa grund av andningssvarigheter. | studien
Fincovid-19 undersokte vi hur sjukhusbehandlade patienter med covid-19 tillfrisknade under
langtidsuppfoljning, sarskilt med avseende pa lungfunktion, symtom och livskvalitet.

Metoder: Forskningsmaterialet bestar av patienter som behandlades pa kohortavdelningarna
inom HUS under den forsta epidemivagen. Forsokspersonerna besvarade ett frageformular
om symtom, livskvalitet enligt enkdten RAND-36, bakgrundsinformation och atergang i arbete
sex mdanader efter att de insjuknat i covid-19. Dessutom genomgick vissa patienter enligt
klinisk praxis lungfunktionsundersdkningar och lungrontgen 4-6 manader efter insjuknandet.
Uppgifter samlades ocksa in fran journalanteckningar.

Resultat: Majoriteten (90 %) av patienterna i studien (N = 101) rapporterade att de upplevde
symtom sex manader efter insjuknandet. Symtomen var till storsta delen lindriga. De vanligaste
symtomen var trotthet (88 %), utmattning (79 %), somnstorningar (76 %) och andndd (70 %).
Hosta rapporterades av 61 procent av patienterna. Kvinnor rapporterade fler symtom och lagre
livskvalitet an man. De vanligaste fynden vid lungfunktionsundersokningar var minskad dif-
fusionskapacitet och restriktion. Inga tecken pa dysfunktion i de sma luftvdgarna hittades vid
oscillometri eller matning av kvaveoxid i utandningsluften.

Slutsatser: Aterhamtningen &r utdragen hos en del av patienter som genomgatt svar covid-19.

Inledning viruset orsakar, spred sig snabbt och Varlds-
Sedan mars 2020 har vart dagliga liv bestimts ~ hélsoorganisationen WHO utlyste pandemi i
av det nya coronaviruset med ursprung i Kina, = mars 2020 (2). Storsta delen av patienterna

sars-cov-2 (1). Sjukdomen covid-19, som har en lindrig sjukdom, men en del blir all-
varligt sjuka. Sjukdomen bérjar vanligtvis

med lindriga symtom, men under den andra
SKRIBENTERNA sjukdomsveckan kan situationen forvérras

och vid svara sjukdomsformer maste patien-

Anna Lindahl, ML, forskningslakare, Helsing- terna ldaggas in pa sjukhus, oftast pa grund av
fors universitetssjukhus, Helsingfors universitet andningssvarigheter (3). Medeldldern for de
och Finnish Lung Health Association (Filha ry), allvarligt sjuka under den forsta vagen var
Helsingfors. 50 ar och 60 procent av dem var mén (4, 5).

Enligt vissa uppskattningar har upp till en
Miia Aro, MD, specialistlakare  lungsjukdomar femtedel av de infekterade med de ursprung-
och allergologi. Expertdverlakare vid Filha ry. liga virusvarianterna behévt intensivvard (4,

. el 5). Sedan den nya omikronvarianten blev
Tuula Vasankari, professor, specialistlakare i forharskande har dock antalet patienter som
lungsjukdomar och allergologi. Generalsekrete- behover sjukhusvéard minskat (6).

rare, Filha ry, qch Abo universitet, lungsjukdomar Det finns kinda riskfaktorer for svar co-
och allergologi. vid-19. Till en borjan ansags alla lungsjukdo-
mar vara en risk for att fa allvarlig covid-19,
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eftersom den svéra formen av sjukdomen drab-
bar sirskilt lungorna och orsakar dubbelsidig
lunginflammation, andningssvikt och ARDS
(acute respiratory distress syndrome). Men se-
nare har resultaten varit delvis motségelsefulla
och det har till och med framkastats att astma
minskar dédligheten i covid-19 (7, 8).

Syftet med Fincovid-19 &r att fokusera péa
tillfrisknandet hos patienter med allvarlig,
sjukhusbehandlad covid-19, sarskilt med
avseende pad lungor och andning. Studien
undersokte ocksd om det nya coronaviruset
péverkar uppkomsten av obstruktiva eller
restriktiva lungsjukdomar.

Studien Fincovid-19

Malet med studien Fincovid-19 dr att kartldgga
tillfrisknandet fran en allvarlig, sjukhusbe-
handlad coronavirusinfektion hos patienter
som behandlades i de tidiga stadierna av
pandemin i vart land, sdrskilt med avseende
pa lungorna. Tillfrisknandet utvérderas i re-
lation till det prediktiva védrdet av patientens
utgangssituation och tidigare sjukdomar, och vi
forsoker identifiera de bakgrundsfaktorer som
paverkar utdragen aterhdmtning. I studien f6lj-
des patienterna upp med bildundersdkningar,
lungfunktionsmétningar, symtomskattning och
kartldggning av livskvaliteten.

Material och metoder

Forskningsmaterialet samlades in under 2020
och bestar av covid-19-positiva patienter som
behandlades pa intensivvards-, infektions- eller
lungavdelningarna inom HUS. Patienterna kall-
lades till en enkédt om symtom och livskvalitet
och alla patienter féljdes upp i ett ar. Uppfolj-
ningen av symtom och livskvalitet genomférdes
antingen som en digital enkét eller med pappers-
formuldr, enligt deltagarnas val. Enkéten fylldes
i sex méanader och ett ar efter utskrivningen.
Den kartldgger patientens symtom, mentala
och fysiska prestationsforméga samt arbetsfor-
méga. Det validerade och mycket anvinda fra-
geformuldaret RAND-36 (9) anvidndes som maétt
pa livskvaliteten. Som bakgrundsinformation
efterfragades kon, alder, underliggande sjukdo-
mar, anvandning av nikotinprodukter, langd pa
sjukhusvistelsen och retrospektivt rapporterade
upplevda symtom en ménad innan infektionen.
Vid ettarskontrollen efterfragades aktuella sym-
tom, livskvalitet enligt RAND-36 och atergéng i
arbete. Dessutom fragade vi om anvidndningen
av hilsotjanster relaterade till covid-19 efter
utskrivning fran sjukhuset.

En del av patienterna med laboratoriebekraf-
tad eller kliniskt bekréftad covid-19-infektion
med svéra lungsymtom kallades enligt klinisk
praxis vid HUS till kontroll 4-6 mé&nader efter
utskrivningen. Till denna patientgrupp hor
patienter som behévde intensivvard eller Gver-
vakningsvard och andra inlagda patienter som
enligt klinikerns bedomning hade en allvarlig
infektion. Kontrollen omfattade lungréntgen,
lungfunktionsundersokningar (spirometri och
diffusionskapacitet), samt hos en del méitning
av kvéveoxid i utandningsluften och impuls-
oscillometri (I0S). De forsékspersoner som
genomgatt spirometri och lungrontgen vid
4-6 manader i samband med denna kliniska
kontroll, kallades inom ramen for Fincovid-19
till ny spirometri och sldtrontgen av lungorna
ett ar efter insjuknandet.

Utover enkéten samlades uppgifter in fran
journalanteckningar, bland annat om sjukdo-
mens svarighetsgrad, langden pa sjukhus- och
intensivvardsperioden, resultaten av bildun-
dersokningar och lungfunktionstester samt
bakgrundsfaktorer som eventuellt hade haft
samband med sjukdomens svarighetsgrad och
tillfrisknandet.

Resultat

Vi har publicerat de forsta resultaten om
lungfunktion och symtom samt livskvalitet
(10, 11). Just nu pagar analys av resultatet av
ettarsuppfoljningen.

Tjugo patienter genomgick spirometri,
impulsoscillometri och flera méitningar av
alveoldr kvidveoxid tre till sex manader efter
den akuta infektionen (10). Ingen av patien-
terna hade luftvidgsfortrangning eller okad
kvidveoxidkoncentration pa alveolédr niva.
Ingen av hade heller nedsatt FEV1/FVC el-
ler signifikant bronkodilatatorsvar vid I0S
eller spirometri. Vi fann alltsd inga tecken
pa inflammation eller dysfunktion i de smé
luftvédgarna.

101 patienter (54 mé&n) av 246 inbjudna
deltog i enkéten vid uppfoljningstidpunkten
sex manader (11). Deras medianélder var 60
ar och den genomsnittliga sjukhusvistelsen var
15 dagar. En tredjedel hade behovt behand-
ling pa intensiven och en femtedel mekanisk
ventilation. Majoriteten av patienterna (90 %)
rapporterade att de upplevde symtom, varav
de vanligaste var trétthet (88 %), utmattning
(79 %), somnstorningar (76 %) och andnod
(70 %). Hosta rapporterades av 61 procent av
patienterna. Symtomen var till stérsta delen
lindriga. Bedomt enligt kon hade kvinnorna
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kortare sjukhusvistelser (p =0,048) och ldgre
toppfloden for extra syre (p = 0,043), vilket
tyder pa en lindrigare sjukdomsbild. Kvinnor
rapporterade dock oftare d&n méan dyspné,
utmattning, trotthet, somnstérningar och af-
fektiva problem (p=0,008-0,033) samt sdmre
livskvalitet i sju av de atta dimensionerna i
RAND-enkéten (p < 0,001-0,015). Vid mul-
tivariat analys identifierades fem férklarande
faktorer for samre livskvalitet: alder, kvinnligt
kon, BMI, sémnapné och hur ldnge patienten
fatt mekanisk ventilation. Av de patienter

som arbetade heltid innan de insjuknade i
covid-19 hade 11 procent inte atervant till
arbetet under den sex ménader langa upp-
foljningsperioden. Mer detaljerade resultat
presenteras i tabellerna 1 och 2.

Diskussion

Vart forskningsmaterial beskriver utgangssitua-
tionen, sjukhusvardsperioden och aterhdmt-
ningen av lungfunktionen under den ettariga
uppfoljningen for sjukhusbehandlade patienter
under den forsta vagen av covid-19. Vi fann att

Tabell 1. Bakgrundsinformation och behandling av sjukhusinlagda covid-19-patienter.

Man Kvinnor Sammanlagt

(N=54) (N=47) (N=101)
Alder (median, IQR) 60 (55-68) 59 (51-68) 60 (60-61)
BMI (median, IQR) 27,5 (24,6-30,8) 28,2 (24,6-33,3) 28,0 (24,6-31,6)
Huvudsakliga 6vriga sjukdomar
Ingen annan sjukdom (n, %) 19 (35,2) 12 (25,5) 31(30,7)
Astma (n, %) 2(3,7) 17 (36,2) 19 (18,8)
Hypertoni (n, %) 22 (40,7) 20 (42,6) 42 (41,6)
Diabetes (n, %) 9(16,7) 4(8,5) 13(12,9)
Kranskarlssjukdom (n, %) 6(11,1) 3(6,4) 9(8,9)
Cancer (n, %) 4(7,4) 2(4,3) 6 (5,9)
Obstruktiv sémnapné (n, %) 4(7,4) 1(2,1) 5(5,0)
KOL (n, %) 1(1,9) 1(2,1) 2(2,0)
Arbetssituation innan insjuknandet
Heltidsarbete (n, %) 29 (53,7) 34(72,3) 63 (62,4)
Deltidsarbete (n, %) 7 (13,0) 1(2,1) 8(7,9)
Pensionerad eller arbetsl6s (n, %) 18(33,3) 12(25,5) 30(29,7)
Sjukhusbehandling
Duration (dagar) median, IQR 14 (7-23) 10 (5-16) 11 (7-20)
Variationsintervall 1-85 2-44 1-85
Inldggning pa intensivvardsavdelning 22 (40,7) 12(11,9) 34 (33,7)
(n, %)
Trombosprofylax (n, %) 52 (98,1) 40 (85,1) 92 (92)
Steroidbehandling (n, %) 4(7,4) 3(6,4) 7(7)
Hydroxiklorokin (n, %) 11 (20,4) 6(12,8) 17 (16,8)
Lungemboli (n, %) 5(9,3) 1(2,1) 6(5,9)
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Tabell 2. Lungsymtom, arbetsférmaga, bilddiagnostik- och lungfunktionsfynd vid 3-6 méanader.

Symtom (n = 95) Ja (n, %)
Dyspné 66 (69)
Hosta 57 (60)

Atergéng i arbete
(n=63) (n, %)

52 (85)

Undersokningar

Lungrontgen (n = 34) 12(35)
Spirometri (n = 45) 34 (76)
Diffusionskapacitet (n = 46) 35(76)

Heltidsarbete

Normal (n, %)

Nej, %)
29 (31)
36 (40)

Deltidsarbete Har inte atergatt
(n, %) (n, %)

4 (4) 7(11)

Avvikande (n, %)
22 (65)
11 (24)
11 (24)

kvinnor har fler symtom och samre livskvalitet
dn man dnnu flera manader efter insjuknandet,
trots att deras sjukhusperioder &ar kortare och
till exempel behovet av extra syre dr mindre,
vilket tyder pa en lindrigare akut sjukdom.
Det &dr ocksa anmérkningsvért att 11 procent
av alla insjuknade som tidigare arbetat heltid
inte hade kunnat aterga till heltidsarbete d&nnu
ett halvar efter sjukdomsdebuten.

Trots att covid-19 sérskilt inverkar pa lung-
orna och deras funktion, fanns det inga tecken
pa ny obstruktiv lungsjukdom vid kontrollen
efter 4-6 manader. Restriktion och minskad
diffusionskapacitet var de vanligaste observe-
rade fordndringarna i lungfunktionen, vilket
ar i linje med tidigare internationell forskning
(12, 13). Pa sldatrontgenbilder av lungorna
ség vi fortfarande férandringar forenliga med
covid-19 hos en stor del av patienterna, men
ocksad de fordndringarna minskade jamfort
med utgangssituationen. I internationella stu-
dier har mer exakt datortomografi av lungorna
ofta anvénts for radiologisk uppféljning, och
da har upp till hélften av patienterna visats ha
fordndringar &nnu ett halvar efter utskrivning
fran sjukhuset (13, 14). Lungfordndringarna
verkar dock ldkas med tiden (13).

Den stora fordelen med véar studie ar ett
representativt material av alla sjukhusbehand-
lade HUS-patienter under pandemins forsta
vag. Vid tidpunkten for studien var landets
coronafall tydligt koncentrerade till huvud-
stadsregionen. Materialet &r enhetligt tidsmés-
sigt och med avseende pa sjukdomsbilden,
och det samlades in innan omikronvarianten,

som ger en lindrigare sjukdomsbild, blev van-
ligare. I studien anvdndes information fran
sjukjournaler och utférda undersokningar
samt dessutom patienternas egen bedémning
av aterhdmtning och symtom. Dessutom var
var deltagandeprocent rétt hog.

En svaghet med studien kan vara eventuell
selektion av patientmaterialet, eftersom pa-
tienter med mer symtom kan vara mer motive-
rade att delta i ytterligare undersokningar och
att berdtta om sina symtom. Studien kunde
ha fatt stod av ett konditionstest som méter
prestationsformaégan, sa att ocksé den fysiska
aterhdmtningen kunde ha f6ljts upp vid sidan
av de upplevda symtomen.

Dessutom kan avsaknaden av kontrollper-
soner betraktas som en brist hos studien, men
under pandemins tidiga dagar behandlades
néstan inga andra infektioner pé sjukhusen.
Prevalensen hos den friska befolkningen av
de symtom som efterfragades i var enkat &r
ocksa okidnd, och orsakerna till de upplevda
symtomen kan vara multifaktoriella. Det &r
ként att psykiska problem har okat véarlden
over under covid-19-pandemin, férutom hos
de som drabbats av sjukdomen ocksé sarskilt
hos kroniskt sjuka, vardpersonal och personer
i karantédn (15). Oavsett symtomens bakom-
liggande faktorer dr de upplevda symtomen
verkliga och vanliga i vart material, och de
kan forsdmra livskvaliteten. Vi jamforde
symtomen med patienternas retrospektivt
sjdlvrapporterade symtom en manad innan
insjuknandet, och dven om en del symtom
rapporterades redan fore sjukdomen, var
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de klart vanligare vid sexméanaderskontrol-
len. Minnesbias dr uppenbart nidr symtom
rapporteras retrospektivt, men vara resultat
tyder pa att patienter upplever att deras till-
stand fortfarande efter sex méanader &r vérre
dn innan de insjuknade i covid-19.

Vaéra forskningsresultat ligger i linje med
internationella studier i att tillfrisknandet &r
utdraget hos en del av de sjukhusbehandlade
covid-19-patienterna. Dessutom &r det kdnt
att kvinnors livskvalitet har minskat under
pandemin ocksé i andra delar av virlden (16).
Det bor noteras att vart material representerar
personer som har drabbats av anmérkningsvért
allvarlig covid-19, och resultaten kan darfor
inte direkt generaliseras till dem som har haft
en lindrig sjukdomsform eller sé kallad postco-
vid. Det har ocksa framkastats att sjukdomens
svarighetsgrad inte alltid korrelerar med varak-
tigheten av kvarstdende symtom (17).

I den pégaende ettariga uppfoljningsstudien
fortsdtter vi att folja upp patienterna och
stravar efter att identifiera faktorer som pre-
disponerar for utdragen aterhdmtning. Genom
att identifiera de faktorer som predisponerar
for tillfrisknandeproblem skulle patienter
eventuellt i fortsédttningen kunna hénvisas till
rehabilitering och uppf6ljning pé ett riktat sétt.

Anna Lindahl
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miia.aro@filha.fi

Tuula Vasankari
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Pulmonary recovery and quality of life after COVID-19: the Fincovid-19 study

In the Fincovid-19 study, we study lung function, symptoms, and quality of life in Finnish patients hospi-
talised due to COVID-19 during the first wave of the pandemic. Most patients (90% of 101 participants)
reported at least one symptom at 6 months’ follow-up, the most common of which were tiredness (88%),
fatigue (79%), sleeping problems (76%) and dyspnoea (70%). Women reported more symptoms and a
lower quality of life. In lung function tests 4-6 months after hospital discharge, reduced diffusing capacity
and restriction were the most common abnormalities. There was no indication of small airway dysfunc-
tion in oscillometry or exhaled nitric oxide measurements.
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Immunsvaret mot coronavirus

LEO STARCK OCH SEPPO MERI

Under 2019 borjade covid-19 spridas globalt pa grund av virusets virulensegenskaper och
bristen pa immunitet bland befolkningen. Manniskans medfédda immunitet &r i princip
effektiv mot sars-cov-2 och till exempel den starka medfédda immuniteten hos barn har
visat sig bekdampa viruset effektivt i tidiga stadier av infektionen. Viruset kan dock undvika
immunitet genom att bland annat undertrycka interferonsignalering, trétta ut naturliga
mordarceller och andra lymfocyter samt genom sina S-proteinmutationer, de sa kallade vari-
anterna. Paradoxalt nog spelar immunférsvaret en roll bade i uppkomsten av sjukdomen och
i skyddet mot den. Om immunsystemet inte klarar av att avgransa och eliminera infektionen
i de 6vre luftvdagarna kan coronaviruset sprida sig till lungorna och orsaka inflammatoriska
symtom. Inflammationsceller ackumuleras och cytokiner, blodkoagulationen och komple-
mentsystemet aktiveras. | varsta fall skadar de lungorna och andra organ och leder till doden.
Adaptivimmunitet, inducerad av sjukdom och/eller vaccination, ger bra skydd mot en allvarlig
infektion. Langtidsskydd tillhandahalls av bade antikropps- och T-cellsmedierad immunitet.
De nuvarande intramuskuldra vaccinerna ar otillrackliga nar det galler att dstadkomma en
steriliserande immunitet som skulle forhindra viruséverforing fran manniska till manniska.
Intranasala vacciner befinner sig pa forskningsstadiet och har gett lovande resultat i djur-
modeller. Det ar mojligt att vi i framtiden far boostervacciner som helt och hallet eradikerar
viruset fran manniskans slemhinnor.

Pandemin till foljd av coronaviruset sars-
SKRIBENTERNA cov-2 har gatt 6ver hela virlden i flera vagor

Leo Starck, med.lic., ar vikarierande klinisk lérare
vid Helsingfors universitet. Avdelningen for bakte-
riologi och immunologi, Medicum och forsknings-
programmet TRIMM.

Efter genomford allménlakarutbildning har

han fortsatt som doktorand i serobakteriologi
och vikarierande klinisk larare i bakteriologi

och immunologi vid Helsingfors universitet.

Han dr intresserad avimmunreaktioner mot
coronavacciner och satt att bekampa antibiotika-
resistenta mikrober.

Seppo Meri, MD, ar professor i immunologi vid
Helsingfors universitet. Avdelningen for bakteriologi
och immunologi, Medicum och forskningsprogram-
met TRIMM, och dverldkare vid HUS Diagnostikcen-
trum, Helsingfors universitetssjukhus.

Hans forskningsomraden inkluderar autoimmunitet,
sjukdomar relaterade till komplementstorningar och
mikrobers formdga att kringgd immunforsvaret.

och lamnat efter sig stor forstorelse. Minnes-
spar av infektioner och vaccinationer blir kvar
i immunsystemet, men varfor har immuniteten
inte kunnat bekdmpa infektionerna effektivt
och varfor verkar ockséa effekten av vaccinet
vara kortvarig? Vi diskuterar dessa fragor i
denna oversikt.

Coronavirus dr holjeforsedda RNA-virus
som infekterar manga slags djur. Sju olika typer
av coronavirus har hittats hos ménniskan. Fyra
av dem &r sdsongsvis upptradande coronavirus
(HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1), som traditionellt har orsakat
en forkylningsliknande sjukdom. Farligare
coronavirus dr ddremot sars-cov och mers-cov
som upptédckts 2002 respektive 2012. De spred
sig lyckligtvis inte pandemiskt, till skillnad frén
sars-cov-2, som orsakar sjukdomen covid-19.
Avsaknaden av immunitet och virusets viru-
lensegenskaper har gjort att sars-cov-2 kunnat
spridas Over hela vérlden. Coronaviruset sars-
cov-2 orsakar oftast en luftvagsinfektion, dar
de forsta symtomen dr snuva, hosta, ont i hal-
sen, huvudvirk och svaghetskénsla. I svarare
fall utvecklas andningssymtom som gradvis gér
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ner i lungorna. Det kan &tf6ljas av en heterogen
grupp av inflammatoriska sjukdomstillstand
som nar andra organ, sdsom njurar, hjirta el-
ler centrala nervsystemet. I dessa tillstdnd kan
inga aktivering av bade koagulationssystemet
och komplementsystemet. Immunsystemet
spelar en nyckelroll vid utvecklingen av och
forsvaret mot covid-19. Viruset har & sin sida
ocksa metoder for att kringgd immuniteten.
I det foljande beskriver vi huvuddragen i im-
munsvaret mot coronaviruset och avvikande
svar i sérskilda situationer.

Infektionsvagorna

Coronavirusinfektionen har upptritt i vagor.
Orsaker till det dr bland andra spridningen
av viruset till icke-immuna delar av be-
folkningen, befolkningens beteende sasom
sammankomster, atergang till arbetsplatser,
skolor och daghem, skyddsatgdrder och nya
varianter av viruset som har kunnat kringgé
tidigare forvarvad immunitet (1, 2). Immuni-
teten kan komma av vaccination eller av en
tidigare coronainfektion, ibland ocksé delvis
av sdsongsbetonade coronainfektioner (3-5).
Det finns olika grader av immunitet. I basta
fall skyddar immuniteten helt mot infektion,
medan ofullstandig immunitet kan férhindra
allvarliga infektioner eller gora att infektionen
bli lindrig och kortvarig. I tidiga stadier av
infektionen kan stark medfodd immunitet
forebygga eller dimpa den, men i slutdndan
kommer ett langsiktigt skydd av adaptiv im-
munitet, som dr baserad pa bédde antikroppar
och det cellmedierade immunsystemet.

Virusets egenskaper

Forskarna ldrde sig snabbt kdnna viruset
sars-cov-2, varfor det ocksé gick att utveckla
vaccin mot det pd rekordtid. Virusets RNA-
genom kodar for 29 proteiner, av vilka ndgra
anvands for att undvika immunsystemet. Alla
virusets proteiner kommer fran en lang ami-
nosyrakedja, fran vilken separata proteiner
klyvs med hjdlp av virusets egna enzymer.
Ett sdrskilt viktigt enzym &r det kymotrypsin-
liknande proteaset 3CL. Till dess klyvnings-
produkter hor bland andra virusets viktiga
spikprotein S, med vars hjélp viruset faster till
sin ACE-2-receptor. 3CL-enzymhdmmaren
Paxlovid (en kombination av nirmatrelvir och
ritonavir) dr ett av de mest lovande antivirala
ldkemedlen for att ddimpa infektionen och
minska dess spridning.

Undvikande av den medfodda
immuniteten

Kroppens forsta forsvarslinje for att bekdmpa
virus dr att producera interferoner fran in-
fekterade celler. De &r signaler till andra cel-
ler sa att de kan stérka sitt férsvar mot den
hotande virusinfektionen genom att utveckla
ett sa kallat antiviralt tillstdnd. Syftet med det
intracelluldra antivirala tillstandet dr bland
annat att stdnga av den infekterade cellens
eget proteinsyntesmaskineri sa att viruset
inte kan anvénda det. Interferoner varnar
nérliggande celler for virushotet och arbetar
for att forhindra eller begrénsa skadorna. Dér
deltar de intracelluldra molekylerna RIG-I
och MDAS5, som kénner igen virus-RNA och
startar syntesen av typ I- och I1I-interferoner.
Samtidigt borjar produktionen av cytokiner
och kemokiner, vilket sétter i gang en inflam-
matorisk reaktion. Som visas i figur 1 har
emellertid sars-cov-2-viruset metoder for att
forhindra dessa reaktioner, bland annat med
sina proteiner ORF3b och ORF6. Manga an-
dra proteiner som kodas av viruset, exempel-
vis nsp1, nsp6 och nsp13, deltar i processen
for att hdmma interferonsyntesen och &dven
for att undertrycka den signalering i andra
celler som initieras av interferonreceptorerna.
Pé sé sétt kan virus i borjan spridas mer obe-
markt till flera celler och orsaka en infektion.

Kroppens naturliga forsvar kdanner igen
den fraimmande patogenen, forsoker reagera
mot inkrdktaren och skapar ett skyddande
minnesspar i form av adaptiv immunitet.
Grundpelarna i forsvarssystemet &dr det med-
fodda forsvarets forsta insats mot virus, bland
annat de tidigare ndmnda interferonerna I
och III, manga 16sliga forsvarsmolekyler sa-
som komplementproteiner, NK-cellmedierat
forsvar, T- och B-celler samt antikroppar i
det adaptiva immunforsvaret. En av inter-
feronernas effekter &r att de aktiverar de sé
kallade naturliga mordarcellerna, det vill sdga
NK-cellerna. Deras uppgift ar att kdnna igen
virusinfekterade celler, som de kan forstora
genom att producera perforin och enzymet
granzym B eller genom att styra cellerna
till apoptos. NK-cellerna dr aktiva vid akut
infektion, men vid svarare sjukdomsformer
har deras aktivitet visat sig vara férsvagad.
Det har visats att sars-cov-2 kan undvika
NK-celler som dédar egna infekterade celler
bade genom att undertrycka interferonsvaret
och genom att trétta ut NK-cellerna (exhaus-
tio) (6-11).

Argang 182 Nr 1, 2022

49



Adaptivimmunitet

Det tar sin tid for den adaptiva, det vill sdga
inldrda, immuniteten att mogna; den kan alltsa
inte avvirja en akut infektion vid det forsta
smittillfallet. Efter genomgéngen sjukdom eller
vaccination dr antikroppar det viktigaste for-
svaret mot sars-cov-2. Till syvende och sist dr
sars-cov-2 ett nytt virus for ménskligheten, sa
det fanns knappt nagot antikroppsskydd innan
pandemin. Men eftersom olika coronavirus har
vissa gemensamma egenskaper och liknande
proteiner, kan genomgangna sdsongsbetonade
coronavirusinfektioner ha ldmnat minnes-
spar hos en del ménniskor och de kan ha gett
partiellt skydd mot sars-cov-2-infektion. Hos
vissa personer som inte exponerats for viruset
har det ndmligen upptéckts bade antikroppar
och T-cellsreaktivitet mot sars-cov-2 (3, 5, 12).
Det verkar forekomma mera korsreaktivitet for
nukleoproteinet &n for spikproteinet. Ocksa i
familjestudier i Finland har det visat sig att det
dr bara ungefér hilften av de andra i familjen
som far infektionen, nir en familjemedlem
insjuknar (coronahemstudien, THL). Uttver
partiell immunitet tillhandahélls infektions-
skydd ocksa genom forebyggande atgérder och
sdrskilt genom den starka medfédda immunite-
ten hos barn, vilket &r viktigt for att bekdmpa
tidiga infektionsstadier (13).

En genomgéngen coronavirusinfektion
framkallar bade antikroppssvar och T-cells-
svar, det vill sdga cellmedierad immunitet.
For att utveckla antikroppssvar behovs ocksa
T-hjdlparceller. B-celler plockar upp och
kdnner igen sina specifika malantigener med
hjélp av en B-cellsreceptor av IgM-typ pa sin
yta. Efter att ha fatt hjalp av T-celler borjar
B-cellerna modifiera sina antikroppar sa att
de blir mer specifika for malstrukturerna. De
CD8-positiva T-mordarcellerna som kanner
igen virusinfekterade celler behover ocksa
stimulering av T-hjdlparceller (CD4-celler).
Immunreaktionerna synkroniseras alltsd mot
bade extracelluldra (antikroppar) och intra-
celluldra mikrober (CD8-celler). Syftet med
cellmedierad immunitet dr att kdnna igen
celler som har infekterats av virus, bakterier
eller protozoer. Dendritceller, makrofager el-
ler B-celler som har hittat viruskomponenter
presenterar peptider fran virala proteiner for
CD4-positiva T-hjdlparlymfocyter, som sedan
startar den egentliga immunreaktionen. Pepti-
derna kan harrora sig frdn ménga olika virala
proteiner, inte bara fran S- eller N-proteiner
utan ocksa fran sa kallade icke-strukturella

proteiner (nsp). I laboratorieférhallanden méts
dock oftast cellmedierade immunreaktioner
mot S- och N-proteiner. Under gynnsamma
forhallanden utvecklas dven langlivade min-
nesceller, och den uppkomna immuniteten
kan da i basta fall vara nistan livet ut. Virusets
egenskaper och sérskilt de senare virusvari-
anterna gor dock att immuniteten mot sars-
cov-2 ar mer kortvarig dn vid manga andra
virusinfektioner. Till exempel immuniteten
mot massling dr i allménhet livslang.

Vid en coronavirusinfektion utvecklas
antikroppar frimst mot virusets spikprotein
(S), nukleoprotein (N) och membranprotein
(M). Antikropparna i blodet, som utvecklas
hos praktiskt taget alla utom personer med
B-cellsimmunbrist, ar forst av IgM-typ en
till tva veckor efter smittan, men overgér till
IgG-typ de tva foljande veckorna. Dimera
antikroppar av IgA-typ overfors fran blodet
till slemhinnorna. IgA-antikroppar pé slem-
hinnorna riktade mot virusets S-protein be-
kampar infektionen genom att hindra viruset
att fasta vid epitelcellerna. Om det lyckas kan
de forhindra att en infektion utvecklas. Det
fordndrade S-proteinet i varianterna gor dock
att coronaviruset kan passera denna barridr
och orsaka en reinfektion. IgA-antikropparna
kraver dessutom kontinuerlig produktion,
eftersom de stdndigt skoljs ut med sekret. IgG-
antikroppar kan ocksa forhindra att viruset
faster sig. De forekommer i ndgon mén &dven
pé slemhinnorna, men framst finns de i blodet.
Antikroppar produceras av plasmaceller som
har sokt sig till benmérgen (14, 15).

IgG:s mest effektiva funktion &ar att neu-
tralisera virus. Det kan gora detta genom
att hindra virus att fasta sig, genom att akti-
vera komplement som kan skada virusholjets
struktur, eller genom att frimja antikropps-
och komplementmedierad fagocytos av vi-
ruset. Antikroppar motarbetar extracelluldra
virus. Serums forméga att neutralisera virus
kan betraktas som ett visst matt p4 immuni-
tet mot den typ av virus som testas. Méang-
den antikroppar minskar ratt snabbt efter
en infektion och har redan inom en till tva
manader sjunkit till hélften. Neutraliserande
antikroppar av bittre kvalitet star sig under
ldngre perioder, cirka ett halvt till tva ar (16,
17). De skyddar dock ofta inte mot reinfektio-
ner som kan orsakas av nya varianter. Trots
det dr skyddet mot svéra infektioner rétt bra,
eftersom den antivirala férmagan hos IgG-
antikropparna i vidvnaderna kvarstar och
kroppen har kvar B-minnesceller, som hinner
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aktiveras innan en svarare form av sjukdomen
kan utvecklas. Med hjélp av minnesceller kan
den adaptiva immuniteten reagera snabbt pa
eventuella nya exponeringar. Den adaptiva
immuniteten kan ge skydd pa tre olika nivaer:
steriliserande skydd mot smitta, neutralise-
rande skydd mot sjukdom och skydd som
ger lindrigare sjukdom. Det star nu klart att
varken genomgéangen sjukdom eller nuva-
rande vacciner kan ge steriliserande skydd
mot smitta. Ocksé skyddet mot insjuknande &r
ofullstdndigt, men skyddet mot svar infektion
dr trots allt rétt gott. Det gér inte att entydigt
faststdlla hur lange skyddet varar. Efter en
infektion minskar nivaerna av cirkulerande
antikroppar under loppet av ndgra manader,
och skyddande antikroppsnivéer mot olika
spikproteinvarianter kan for narvarande inte
faststillas pa ett meningsfullt sétt. En coro-
navirusinfektion med lindriga symtom har
dock visat sig inducera bade cirkulerande B-
minnesceller och plasmaceller som utsondrar
IgG fran benmérgen 7 och 11 méanader efter
genomgangen sjukdom (15).

Vaccinationer och
framtidsutsikter

Vaccinationer har spelat en nyckelroll fér att
stdvja coronaviruspandemin och begrinsa
dess effekter. De flesta av de vacciner som
har anvénts har varit baserade pa budbarar-
RNA-teknik (mRNA). Adenovektorvaccinet
ChAdOx som fanns med i borjan overgavs
pa grund av den sillsynta biverkningen trom-
botisk trombocytopeni (VITT-syndrom). De
vacciner som hittills har anvants utvecklar
antikroppar endast mot S-proteinet. T-celler
spelar ocksé en roll i vaccinsvaren. De funge-
rar som hjélparceller nér vaccinsvaret initieras
genom att dels stimulera B-celler att produ-
cera antikroppar, dels styra CD8-positiva mér-
darceller till att forstora infekterade celler. En
del av T-cellerna blir ocksé kvar i form av min-
nesceller, som kan aktiveras tidigt i samband
med en ny viruskontakt. Antikroppssvaren
forblir ofullstandiga om B- eller T-cellsaktivi-
teten dr bristféllig. Dysfunktionen hos dessa
celler kan vara medfodd eller forvirvad, till
exempel pa grund av ladkemedel. Vid behand-
lingar som specifikt hammar B- eller T-celler,
till exempel med monoklonala antikroppar
(B-celler: rituximab, ocrelizumab, ofatumu-
mab; T-celler: alemtuzumab, natalizumab),
bor vaccinationen ges innan behandlingarna
paborjas. Eventuellt kan det vara nodvéandigt
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Figur 1. Coronavirusets metoder att undvika naturlig
immunitet. Forenklad framstallning av virusforsvaret
och faktorer som férhindrar coronavirusets signa-
lering. Pilarna visar det normala forloppet av virus-
risksignalering och coronavirusproteinerna visar hur
den stors. Nsp = Non-structural protein, ORF = Open
Reading Frame, RLR = Retinoic-Acid Inducible gene |
(RIG-I)-like receptor, MAVS = Mitochondrial antiviral
signaling protein, TBK = Tank-binding kinase, IRF =
Interferon regulatory factor, IFN = interferon, JAK =
Janus kinase, TYK = Tyrosine kinase, STAT = Signal
Transducer and Activator of Transcription, ISG = Inter-
feron Stimulated Genes. Modifierad efter kélla (11),
figuren skapad av BioRender.com.

att ge vaccinationer, ocksa andra 4n corona-
vaccinationer, efter att behandlingseffekterna
har upphort, eftersom vissa av behandlingarna
hdammar minnescellernas funktion.
Sars-cov-2-viruset har sina sétt att undvika
immuniteten. Sa &r det &ven med vaccinatio-
ner. Virusvarianter som har foljt pa varandra i
en serie har haft férandringar i spikproteinets
struktur. Dessa fordndringar har resulterat i
béttre forméga for viruset att trdnga genom
den forvirvade immuniteten. A andra sidan
har den sjukdom som de senaste omikron-
varianterna orsakat varit lindrigare, vilket
kan bero bade pa att virusets S-protein har
omvandlats och pé att immuniteten Gverlag
har forbéttrats. Med den omfattande sjuklig-
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Figur 2. Kinetiken for det antikroppsmedierade immunsvaret foljer allmanna principer: IgM- och IgA-svar utveck-
las under de forsta veckorna (till exempel (21)) for att snabbt avta under den andra manaden. Byte av IgG-klass
och aviditetsmognad tar flera veckor. | uppféljningsstudier fran THL har IgG-antikroppar i vissa fall hittats mer @n
ett ar efter infektionen (17). Figuren modifierad efter kalla (14), figuren skapad av BioRender.com.

heten och det adaptiva immunsvaret som den
forbattrade vaccintdckningen har medfort
kan forekomsten av allvarlig sjukdom och
dod forvantas bli mattlig trots att nya varian-
ter sannolikt kommer att orsaka nya végor.
Detta underlédttas ocksé av att vaccintillver-
karna Moderna och Pfizer har framstallt nya
modifierade boosterversioner av sina mRNA-
vacciner, till exempel baserade pa omikronva-
rianten (18, 19). Vidare far vi sétta vart hopp
till att lokalt administrerade vacciner, som
ger slemhinnesterilisering, senare kommer att
finnas tillgidngliga pd marknaden. I musforsok
har forskarna redan uppnatt fullt skydd mot
smitta genom att foérst immunisera musen
intramuskulédrt och sedan ge en boosterdos
intranasalt (20). Det ndssprayvaccin som
utvecklas i Finland anvénder sig av samma
teknik. Om det positiva forsoksdjursfyndet
kan upprepas ocksd hos ménniskor dr det i
princip moijligt att uppna ett starkare skydd
mot sjdlva infektionen dn tidigare.
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Immunity to coronavirus
In 2019 COVID-19 started to spread globally because of viral virulence and lack of immunity. SARS-
CoV-2 can evade immunity by suppressing interferon signaling and by its S-protein variants. Paradoxi-
cally, the immune system plays a role both in disease development and protection against it. After a
respiratory infection the disease may progress to the lungs and cause inflammatory symptoms. Immune
cells accumulate, cytokines are secreted and the coagulation and complement systems become activated.
Immunity, induced by disease or vaccination, may not prevent virus transmission, but can prevent a se-
vere infection. Long-term protection is provided by both antibody- and T cell-mediated immunity.
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Coronainfektion och
koagulationsrubbningar

RIITTA LASSILA

Blodkoagulation ar en patogenetisk mekanism vid coronainfektion. Nyare forskning om de
manga interaktionerna mellan inflammation, trombocyter och koagulationssystemet har gett
upphov till begreppet tromboinflammation. Den patologiska koagulering av blod i sma och
stora kdrl som coronaviruset orsakade kom darfoér inte som nagon 6verraskning for forskarna,
men nog for klinikerna.

Samspelet mellan ocklusionstendens och coronainfektion yttrar sig som 1) identiska riskfak-
torer (t.ex. dlder 6ver 60 ar, fetma, graviditet, cancer, immobilisering), 2) korrelation mellan
sjukdomens svarighetsgrad och koagulationsaktivering, 3) minskning av férekomsten av
ventrombos fran 30 till 10 procent hos sjukhuspatienter efter att profylax med lagmolekylart
heparin (low-molecular weight heparin, LMWH) satts in, 4) mortalitetsreducerande (40 procent)
effekt av LMWH-profylax och 5) vid obduktioner omfattande tromboser i sma och stora karl.
Endotelskador orsakade av coronaviruset utloser koagulation pd karlytorna i den perifera
cirkulationen, vilket orsakar vasokonstriktion och hypoxi. Hypoxifrisatt von Willebrandfaktor
driver pa denna onda cirkel av koagulation och hypoxi.

Snabb elektronisk information om foérdelarna med trombosprofylax spreds fran stora centra
i Europa till Finland, och i april 2020 utarbetade HUS riktlinjer for koagulationslaboratorieun-
dersékningar och trombosprofylax. Fyra randomiserade studier visade att LMWH i terapeutisk
dos minskade 30-dagarsmortaliteten med 40 procent hos patienter inlagda pa sjukhus for
covid-19-infektion utan synlig trombos. Det ar viktigt att beakta blédningsriskerna, men det
har inte visat sig vara nagot problem pa grund av den héga trombosrisken vid coronainfektion.
For patienter i hemvard har antikoagulansbehandling enligt de grundldggande indikationerna
varit till nytta. Tidigt beaktande av trombos och dess riskfaktorer samt effektiv anvandning av
trombosprofylax har rdddat manniskoliv. Erfarenheterna av tidigt insatta koagulationsunder-
sokningar och tidig trombosprofylax ar vardefull kunskap infor potentiella nya pandemier.

Bakgrund till koagulationsrubbningar
vid covid-19

Sars-cov-2-viruset aktiverar inflammatoriska
celler, som genom férmedling av proteaser
skadar alveoldra epitelytor och vaskuldra
endotelytor (1). P4 sa sdtt kommer virus in i
vidvnaderna. Endoteliopati orsakad av coro-

Riitta Lassila, professor i koagulationssjukdomar
Helsingfors universitet, medicinska fakulteten
Research Program Unit in Oncology, Oncosys

navirus avser endotelaktivering, diar E- och
P-selektin och von Willebrandfaktor (VWF)
frisatts fran blodkéarlet, varvid fibrin bildas
pa dess yta och trombos utvecklas i mikrocir-
kulationen, vilket forvirrar eller stoppar den
lokala blodcirkulationen (figur 1). Fibrin bil-
das ocksa inne i alveolerna, s& plasma ldcker
in och trombin bildas dven i alveolerna. Det
finns publikationer om den relativa dtgangen
av ADAMTS13, som reglerar storleken pa
vWE, vilket tyder pa forekomst av stora vVWF-
multimerer. Trombocytopeni dr dock séllsynt,
medan trombocytos &r vanlig vid coronainfek-
tion (2). Vavnadsplasminogenaktivator (tPA)
utsondras ocksa samtidigt, i ett forsok att 16sa
upp koaglet. Saledes paverkas slutresultatet av
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Figur 1. Inflammatorisk reaktion i alveolen nar sars-cov-2 invaderar och initierar trombinflammation. Tecken pa
vavnadsskada och koagulation &r inte bara att virus tranger in fran alveolen i karlet, utan ocksa att det bildas
fibrin i alveolen.

Alveolen och en liten artér vid den som i normala fall transporterar syresatt blod till kroppen. Vid infektion ut-
sondrar inflammatoriska celler proteaser som forstor alveolara och vaskuldra strukturer. Da aktiveras koagulation
inne i alveolerna, vilket skapar fibrin och arrbildning. Det kérl som forsorjer alveolen ar blockerat och blodet kan
inte cirkulera normalt, vilket leder till hypoxi — inte bara lokalt utan ocksa systemiskt. Detta leder till organskador
och en allt vérre ond cirkel (referens 3).

koagulationshéndelsen inte bara av trombocy-
ter och trombin som koagulationsinitiatorer,
utan ocksa av reaktiv fibrinolys.

Figur 1 visar den coronavirusbetingade in-
flammatoriska patologin i alveolerna och i de
sma kérl som sorjer for syresdttningen (1). I
och med interaktionen mellan inflammatoriska
celler och trombocyter spjalkar heparinaser det
endotelskyddande heparinsulfatskiktet (den sa
kallade naturliga heparinliknande antikoagu-

lansytan i endotelet). I detta fall gar det lokala
antikoagulationsskyddet forlorat och subendo-
telstrukturer frisétts for att binda trombocyter
fran blodflodet, sdrskilt i sméa kérl med hogt
flode (mikrocirkulation) (figur 2A och B) (3, 4).
Naér coronavirusinfektionen fortskrider for-
virras tillstandet i lungorna och hypoxin tilltar.
Upp till en tredjedel av patienterna i den forsta
infektionsvagen fick lungemboli, och da gor
hypoxin att lunginfektionen maskerar denna
viktiga och behandlingsbara koagulations-
rubbning. Den onda cirkeln framskrider med
medverkan av koagulationssystemet, trom-
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boinflammation och komplementaktivering
(figur 3). Lungemboli och djup ventrombos
dr vanliga hos svart sjuka patienter, sérskilt
om de har riskfaktorer for ventrombos. Det
bor noteras att det ocksa bakom utdragna be-
tydande covidsymtom kan ligga cirkulerande
trombocytaggregat och kronisk embolisering,
och som tecken péa dessa tydlig koagulations-
aktivering (5, 6).
I borjan var tillgdngen till obduktionsresul-
tat knapp; de forsta tva fallen var kinesiska
patienter som avled av spridd cancer och
coronainfektion. Den forsta europeiska serien
hirstammade fran Tyskland, och dér pavisades
omfattande mikro- och makrotrombos hos 11
pa varandra foljande patienter (7). Mestadels
blockerades smé artédrer och kapilldrer, vilket
orsakade ett dodligt spektrum av organskador i
lungor, njurar, lever, tarmar, hjédrta och hjarna.
Det fanns ocksa omfattande koagel i badde sma
och stora vener. Mikro- och makrotrombos
visade sig vara signifikanta bakgrundsfaktorer
vid komplikationerna (8). Kliniskt aggressiv
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infektion, ocklusionsfynd under levnadstiden
och obduktionsfynd korrelerar med varandra.

Epidemiologi

Min, och sérskilt de som dr overviktiga eller
lider av inflammatoriska sjukdomar, loper
risk att fa progredierande coronainfektion.
Andra uppenbara hogriskpatienter dr dldre
(65 ar och éldre), personer med blodgrupp
A, gravida, diabetiker, immunsupprimerade
patienter och patienter med fettlever eller
cancer. Kardiovaskulédra risker som rok-
ning, hyperlipidemi, hypertoni, diabetes
och njursvikt 6kar risken for bade forvarrad
coronainfektion och trombos. Alla ovan
ndmnda patientgrupper och tillstand inte
bara forvérrar en coronainfektion (9), utan
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utgor ocksa riskfaktorer for trombos. Daremot
skyddar blodgrupp O mot bade svar covid-19
och trombos (10, 11). Skillnaderna mellan
blodgrupper beror pa cellmembranstrukturer
som binder socker pa olika sdtt och pa 30
procent ldgre vWF-koncentrationer vid O &n
vid andra blodgrupper. Coronavaccinerna har
senare avsevirt forbéttrat skyddet ocksé for
hogriskpatienter.

I samband med coronainfektion &r framfor
allt vends trombos vanligt (30 procent utan
trombosprofylax, 10 procent med profylax),
medan lungemboli som underliggande faktor
till svar lunginflammation ofta 4r orsaken till
en dodlig komplikation (12). Incidensen av
arteriell trombos har ocksa okat, men klart
mindre dn av venos trombos, runt fem procent.
Detta kan delvis forklaras av att ménga pa-

Ref 4. Figur
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Figur 2. Interaktion mellan koagulation och inflammation i ett inflammerat karl. Figur 2A visar trombocyternas
huvudfunktioner, utsondringen av faktorer som omformar karlvaggen och tillvéxtfaktorer som forstarker de
inflammatoriska reaktionerna och koaguleringsprocessen. Figur 2B visar den naturliga antikoagulationen av

inflammatoriska celler och endotel (referens 4).
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tienter med arteriell ocklusion star pa en kom-
bination av antitrombotiska likemedel och
statiner, som tillsammans lindrar de vaskuldra
komplikationerna vid coronainfektion (13).

Laboratoriefynd med avseende pa
koagulationsrubbning vid covid-19

Det ar typiskt att infektioner atfoljs av anemi-
sering, vilket &r associerat med en storning i
upptaget av jarn, dtminstone via hepcidinse-
kretionen (2). Erytrocyter behovs ocksa nér
fibrin bildas, eftersom de faster aktivt bade
via FXIIla och p& ytan av trombocyterna i
fibrinet. Dessutom &r erytrocyter aktivt in-
volverade i att frimja koagulering, eftersom
trombin bildas pa deras yta (30 procent av
den totala blodkapaciteten). Trombocyterna
spelar huvudrollen vid bildning av trombin,
och flera studier har beskrivit hur de aktiveras
kraftigt vid covid-19 (5). Till en borjan befa-
rade man en situation liknande disseminerad
intravaskulér koagulation (DIC), déar trombo-
cytopeni uppstar till foljd av massiva férluster
orsakade av mikrovaskuldr trombos (14). Nar
pandemin har fortskridit har dock trombocy-
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tos varit ett typiskt fynd (2). Detta okar ytter-
ligare trombocytaktiveringen, bland annat nér
trombopoetin verkar som trombocytagonist.
Kemokiner som frisdtts av trombocyter och
deras interaktion med leukocyter gor ocksa att
det bildas sa kallade neutrophil extracelluar
traps (NET). NET &r nétliknande strukturer,
som frisétts fran neutrofilernas kdrna och
som utdver sin antibakteriella effekt ocksé &r
relaterade till tromboinflammation och i hog
grad bidrar till trombosbildning (15). Trombos
uppstar nir trombin omvandlar fibrinogen
till fibrin, som binder cellaggregat och stabi-
liserar koagel (figur 2). Normalt 16ses fibrin
snabbt upp av plasmin, och D-dimer &r ett
viktigt kliniskt matt pa interaktionen mellan
trombin och plasmin (16). Den grundlaggande
tolkningen av laboratorieprov som péavisar
koagulationsrubbningar beskrivs i tabellen.
Okningen av fibrinogen speglar graden av
inflammation och utséndringen av IL-6. Sti-
gande fibrinogenhalt &dr dédrfér en forutségbar
konsekvens av infektion (14). Faktum &r att
eliminering av fibrinogen i olika sepsismodel-
ler vid experimentella inflammatoriska reak-
tioner ledde till snabb dod for forsoksdjuren.

3 10 13
Days since SARS-Cov-2 test

o

3 10 13 0
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Figur 3. Laboratorieresultat inom 20 dygn efter covid-19-diagnos hos sjukhuspatienter. A. Hemoglobinniva,
B. CRP, C. D-dimer och D. Fibrinogen. De mérkgra zonerna visar variationsintervallet hos intensivvardspatienter
och de ljusgra hos avdelningspatienter. Den svarta linjen representerar patienter pa intensivvard, den gra linjen

patienter pa vardavdelning (referens 2).

Ref 2. HelinT, et al.
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Tabell 1. Koagulationstester som ér till nytta vid utvardering av sjukhusbehandlad coronainfektion.
Inom parentes approximativa referensvarden, som kan vara laboratoriespecifika.

P-TT, tromboplastintid
(70-130 %)

P-APTT, aktiverad partiell

tromboplastintid (25-35 s.)

P-trombintid (17-22s.)

P-fibrinogen (2-4 g/1)

P-FVIII (50-150 %)

P-AT3, antitrombin (75-120 %)

P-FiDD, D-dimer (< 0,5 mg/I)

Samlad inverkan av vitamin K-beroende koagulationsfaktorer
som produceras av levern vid koagulation utldst av den yttre
plasmaaktiveringsvdgen - reaktionen initieras av en vavnads-
faktor — vardet minskar vid vitamin K-brist, som kan orsakas av
intestinal malabsorption.

Samlad inverkan i plasma av interna plasmakoagulationsfaktorer
som initieras av kontaktaktivering - forlangs vid arftlig hemofili,
av inverkan av i.v. heparin och vid lupus, och oftare i samband
med FVIll-antikroppsbildning - majlig vid covid.

Forlangs vid brist pa eller stdrd funktion av fibrinogen eller av
effekten av trombinhdmmare. Ar vanligtvis kort vid stark trom-
bosbendgenhet.

Koncentrationen 6kar vid inflammation, men om den minskar
tyder det oftast pd en betydande konsumtion. Mycket hoga
nivaer observeras vid covid, vilket forsamrar effekten av det
fibrinolytiska systemet for att 16sa upp trombosen.

Koagulationsfaktor transporterad av vVWF. Hoga koncentrationer
ar forknippade med inflammation och 6kar signifikant risken
for trombos. Laga koncentrationer tyder pa hemofili A, som
kan upptrada plotsligt pa antikroppsbasis (dven beskrivet vid
coronainfektion), eller som en sallsynt arftlig sjukdom och da
behovs det substitutionsbehandling for att stodja hemostasen.

Ett naturligt antikoagulans som kontrollerar koagulationen for
varje koagulationsfaktor; minskning i serumkoncentration vid
uppfoljning tyder pa accelererad koagulation. LMWH och i.v.
heparin ar AT-beroende.

En nedbrytningsprodukt av fibrin som mater balansen mellan
koagulation och fibrinolys i samband med aktivering av FXIlI.
Nivaer 6ver 1,5 mg/l har visat sig vara ett signifikant tecken pa
lungemboli och dalig prognos vid covidinfektion.

(referens 16).

Fallande fibrinogen dr en bra trend under
aterhdmtningsfasen, men skadligt under en
pagaende covid-19-infektion. Mycket hoga
fibrinogennivaer (exempelvis 6ver 6 g/l) ty-
der ocksé pa svag fibrinolytisk kapacitet, en
kapacitet som behdvs for att f& kontroll dver
tromboser. Det allménna forloppet for dessa
laboratorieresultat under tre veckor vid inten-
sivvard eller slutenvard av covidpatienter pa
HUS presenteras i figur 3 (2).

En jimn kontinuerlig 6kning av D-dimer
over nivan 1,5 mg/l indikerar sarskilt dalig
prognos och ar forknippad med upp till 40-fal-
dig dodsrisk jamfort med D-dimervdrden
inom referensintervallet (8). Dessutom &r
forhojda FVIII- och vVWF-virden associerade
med inldggning pa intensivvard och délig
prognos (2). Okning av CRP &ver 150 mg/1
under covid-19-infektion visade sig ocksa

vara ett tecken pa allvarlig infektion. Enligt
opublicerade data fran HUS 2020 6kade dod-
ligheten med fortsatt stegring av CRP.
Fosfolipidantikroppar och olika autoanti-
kroppar har beskrivits hos covid-19-patienter,
men fynden &r delvis motsédgelsefulla. Anti-
kropparnas epitop &ar inte nodvandigtvis
klassiska mal for fosfolipidantikroppar,
men upptédckten dr intressant och visar pa
cellmembranets andel i coronainfektionens
patogenes och trombogenicitet. Aktive-
ringstillstandet hos trombocyter ar tydligt
beskrivet vid coronainfektion (5), liksom i
Ovrigt inom patologi och fysiologi som en
viktig del av immunférsvaret (17). Antikrop-
par orsakar aktivering av endotelceller och
trombocyter med hjdlp av immunreceptorer
och receptorklustring och frimjar koagulation
pé trombocyternas yta. Komplementsystemet
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ar ockséa involverat i trombocytaktiveringen.
Trombocyterna frisdtter leukokiner, som
startar en interaktion mellan trombocyter och
leukocyter och leder till tromboinflammation.
PF4 dr en av de viktigaste leukocytaktivato-
rerna och neutraliserarna av bade naturliga
heparinmolekyler och terapeutiskt heparin.
Leukocyterna utsondrar sitt kromatinma-
terial till omgivningen och den nitliknande
strukturen hdmmar blodflodet, buntar ihop
blodkroppar samt initierar och infekterar
fibrinndtverket, sa att dven stora vener latt
blockeras i och med det ldngsamma flodet.

En olycklig paradoxal biverkning var kopp-
lad till coronavaccin med adenovirusvektor.
Overraskande nog kom rapporter fran Eu-
ropa om att denna typ av vaccin orsakade
en specifik immunaktivering av trombocyter
och allvarlig trombos, sérskilt i sinusvenerna.
Pa detta foljde att de forsta patienterna
avled péa grund av stark immun- och kom-
plementaktivering, trombocytaggregation
och tromboinflammation (18). P4 sjukhusen
behandlades patienterna med immunglobulin
i hog dos och med alternativa antikoagulantia
till heparin, eftersom antikroppar relaterade
till PF4-heparinkomplexet kunde upptédckas
med ELISA-testet. I Finland sags ett tiotal
av dessa patienter, och avgorande for fram-
gangsrik behandling var snabb internationell
kommunikation mellan koagulationsldkare
kring diagnostik och behandling.

Behandling av koagulationsrubbning
vid covid

Nar diagnosen ventrombos vél har stéllts &r
antikoagulansbehandling naturligtvis en ef-
fektiv behandlingsform, forutsatt att den kan
paborjas sa tidigt som mdjligt (12, 19, 20).
Misstanke om trombos och sérskilt om lung-
emboli vicktes ofta sent, vilket medverkade
till den hoga mortaliteten.

I en japansk retrospektiv observationell
kohortstudie av svar covid-19 deltog 198
patienter med ventilationsstdd (21). Studien
rapporterade en signifikant mortalitetsfordel
som uppnaddes med antikoagulansbehand-
ling med heparin i maximal dos: nér patienten
lades in pa sjukhus tidigt (hogst 5 dygn) var
dodligheten endast 3,8 procent jamfort med
277 procent nér heparinbehandlingen sattes
in senare (fler &n 5 dygn). I studien var det
huvudsakliga antikoagulanset infusion av
ofraktionerat heparin, som hos oss begréan-
sas till anvandning i speciella situationer, till

exempel om trombos fortskrider under be-
handling med LMWH, utan trombocytopeni
och evidens for immunaktivering orsakad av
heparin.

Ett liknande resultat sags hos sjukhuspatien-
ter i Italien. Dér visades det retrospektivt att
30-dagarsmortaliteten minskade med 40 pro-
cent jamfort med patienter utan LMWH, nér
patienterna fick trombosprofylax med LMWH
(enoxaparin 40 mg = 4000 IE subkutant en
gang dagligen) (21). I en studie fran New
York rapporterades ett liknande resultat nar
antitrombotisk behandling, frimst LMWH, pa-
borjades sa snart som mojligt vid inldggning pa
sjukhus. Dédligheten minskade da fran 40 till
27 procent (22). Senare studier hade randomi-
serade upplagg. Tre separata studier jamforde
LMWH i terapeutisk dos - utan etablerad
trombos - med LMWH i profylaxdos (meta-
analys, 23). Efter det publicerades ytterligare
en amerikansk rapport. Resultatet var sam-
stimmigt i alla dessa studier: en 40 procents
mortalitetsfordel vid 30 dygn med en hogre
dos av LMWH. Hos intensivvardspatienter
visade sig den terapeutiska dosen vara for hog
i det randomiserade upplédgget, eftersom fler
blédningsproblem uppstod och ingen nytta
observerades jamfort med profylaxdosen. For
intensivvardspatienter pA HUS, och ocksa fore
intagningen for intensivvard, har i huvudsak
sé kallad utokad profylaxdos anvénts. Enligt
registeruppgifter var den totala coviddodlighe-
ten inom intensivvarden i Finland 2020 och
2021 mindre &n 15 procent, vilket visar att
intensivvarden &r av hog kvalitet.

Langvarig covid och
koagulationsrubbningar

Hos en del patienter forekommer koagula-
tionsaktivering som fortsétter efter att den
mest akuta covidinfektionen passerat, och
symtombilden kan fluktuera. Det dr dock
svart att uppskatta antalet patienter eftersom
kohorterna dr begréansade (5, 6). Om det finns
kédnnetecken for hog trombosrisk baserat pa
predisponerande riskfaktorer, dr det menings-
fullt att undersoka koagulationsfaktorprofilen,
utesluta langvarig covid-19 och utvirdera det
kliniska behovet av antitrombotisk behand-
ling och statinbehandling (HUS covidrekom-
mendationer). Tydligast dr att identifiera
patienter som redan tidigare har ordinerats
eller rekommenderats dessa likemedel, men
dar foljsamheten har varit dalig, till exempel
patienter med formaksflimmer (23).
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Patienter som kommer in f6r koagulations-
utredning har enligt litteraturen en bild av
koagulationsaktivering, och kortvariga be-
handlingsperioder av trombosprofylaxtyp har
anviants med framgang. Randomiserade studier
finns dock &nnu inte. Medan denna artikel
finslipades publicerades i tidskriften Nature
Medicine OPEN en serie pa 159 patienter,
dar koagulationsaktiveringen foljde ett tydligt
aktiveringsmonster. Detta visar pa nodvén-
digheten av koagulationsstudier som ett led i
bedémningen av inflammation (24) (tabell 1).

Diskussion

Koagulationssystemet och hemostasen &r den
mest omedelbara och forsta reaktionen pa
vavnadsskada och representerar ett biologiskt
kontinuum vid dels inflammation, dels angi-
ogenes, viavnadsstod och lakningsreaktioner
(25). Nar en coronainfektion forvarras har
anviandningen av LMWH i terapeutiska
doser i ett tidigt stadium visat sig vara avgo-
rande, om det inte finns kontraindikationer.
Naturligtvis &r det ocksa viktigt att behandla
kardiovaskuléra riskfaktorer (13, 19). Dessa
lardomar kommer att f6rbli relevanta om sars-
cov-2 fortsitter att orsaka infektioner eller om
det dyker upp nya virus som kan ha mycket
specifika men kliniskt signifikanta effekter pa
koagulationssystemet.

Riitta Lassila
riitta.lassila@kolumbus.fi
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COVID-19 and coagulopathy

Blood coagulation promotes COVID-19 via the crosstalk between platelets, blood coagulation and in-
flammation, called thromboinflammation. Endothelial damage and hypoxia stimulate release of e.g. von
Willebrand factor to capture more platelets and upregulate coagulation. The lifesaving benefits of throm-
boprophylaxis were recognized in HUS, and early instructions for laboratory tests and use of low-molec-
ular weight heparin, LMWH, were implemented. In hospitalized COVID-19 patients, full-dose LMWH
uniformly reduced 30-day mortality by 40%. Ouverall, early attention to assessment of blood coagulation
and effective thromboprophylaxis strategies have saved lives. In the future, appearance of possible new
pandemics, targeting coagulation activity should be in key focus.
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Psykiska problem bland barn och
unga under covid-19-pandemin

DAvID GYLLENBERG

For att planera nuvarande psykiatriska tjanster och vara beredd infor kommande pandemier
och andra folkhalsokatastrofer ar det viktigt att veta i vilken grad psykiska problem och
tjansteanvandning forandrades bland barn och unga under covid-19-pandemin. Enligt
systematiska oversikter 6kade psykiska problem bland barn och unga, speciellt bland flickor,
under pandemin. Angest- och depressionssymtom samt atstorningar verkar ha 6kat mest.
Tjansteanvandningen minskade i borjan av pandemin och 6kade runt arsskiftet 2020-2021.
Under de kommande aren boér vi noggrannare undersodka vilka de specifika orsakerna var till
de 6kade symtomen och den forandrade tjansteanvandningen samt organisera psykiatriska
tjdnster sa att de stoder barn och unga i den nya situationen.

Inledning

Covid-19-pandemin medforde flera faktorer
som kan paverka den psykiska hélsan, bland
annat rddsla for att bli allvarligt sjuk, minskade
sociala kontakter och fordndrad tillgédng till
psykiatriska tjanster (1, 2). Den psykiska hél-
san har forsdmrats mera bland yngre personer
dn bland dldre (3, 4). Barn och unga har antag-
ligen varit speciellt utsatta for de hér riskerna
pa grund av att de befinner sig i kénsligare
utvecklingsfaser @n dldre personer. Insikt om
pa vilket sitt covid-19-pandemin har paverkat
barn och ungas psykiska hélsa &r viktig dels
for att kunna korrigera eventuella skador
som har skett, dels for att vara forberedd
infor kommande pandemier eller kriser som
inverkar pé psykiatriska problem och tjénster.
Avsikten med den hér 6versikten &r att besvara
foljande fragor: 1) Har psykiska symtom och
tjdnsteanvandning férdandrats bland barn och
unga under covid-19? 2) Vilka kan de po-
tentiella orsakerna vara till fordndringarna?

SKRIBENTEN

David Gyllenberg, MD, docent, &r bitradande
professor (tenure track) pa flaggskeppet INVEST och
barnpsykiatriska forskningscentret vid Abo univer-
sitet. Han leder ett forskningsprojekt finansierat av
Finlands Akademi, som undersoker forandringar

i psykiska symtom och tjansteanvandning bland
barn och unga under covid-19-pandemin.

3) Hurdana obesvarade fragor om langtidseffek-
ter finns det? och 4) Vilka rekommendationer
kan ges med nuvarande information?

Forandring i psykiska symtom
i samband med covid-19

Sedan covid-19-pandemin bérjade har flera
systematiska Oversikter visat att barn och unga
uppvisade fler psykiska symtom under pandemin
dn tidigare (4-7). Det har visat sig att flickors
symtom har 6kat mer &n pojkars. De tydligaste
fynden &r att depressions- och angestsymtom
okar (7). Enligt en systematisk oversikt och en
metaanalys som inkluderade bade minderéariga
och vuxna forvarrades symtomen under de tva
forsta manaderna av pandemin i mars-april
2020, men i maj-augusti 2020 var inte skillna-
den langre signifikant (4). Det bor dock noteras
att metaanalysen av tidpunkten inte gjorde
nagon skillnad mellan minderariga och vuxna
(4), s& symtomfordndringen bland barn och
unga kan ha varit langvarigare. Argumentet att
problemen forvérrades ju lingre pandemin pa-
gick stods av en metaanalys av tvérsnittsstudier
bland barn och unga. Den visar att depression
och angest blev vanligare ju senare under 2020
som studierna i metaanalysen hade gjorts (8).
Fragan om symtomen fordndrades bland de som
hade psykiska problem redan fére pandemin
kan inte besvaras entydigt, eftersom resultaten
dr motstridiga. Det finns rapporter som visar pa
forvarrade symtom (9, 10), men ocksa rapporter
om béttre psykiskt maende (4, 11).
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Néagra viktiga aspekter att beakta nér fynd
om Okade symtom tolkas &r att fraga sig om
det &r en fortsatt langvarig trend och om det
finns nagra metodologiska brister i studierna.

De rapporterade fynden om ¢kade depres-
sions- och &ngestsymtom sérskilt bland unga
flickor kan i ndgon man vara en del av en trend
fore covid-19, men i stora drag skedde det inga
speciellt stora forandringar i barn och ungas
psykiska symtom fére covid-19 (12-15). I den
nationella finldndska enkédten Héilsa i skolan
2006-2021 kan man se en tidigare trend for
angest, till exempel bland flickor i dttonde klass
och i gymnasiet, men i de flesta sociodemo-
grafiska grupper ser man inga tydliga trender
fore covid-19 (16). Det huvudsakliga fyndet
i enkéten dr att symtomen har Okat drastiskt
efter covid-19 (figur 1). Liknande resultat har
fatts bland annat i Island med data fran 2016,
2018 och 2020: medeltalet av depressionssym-
tom pa skalan Symptom Checklist-90 tkade
mellan 2016 och 2018 fran 18,9 till 19,7, men
steg 2020 till 22,5 bland 17-aringar (17).

Da man undersoker fordndringar i psykiska
problem i befolkningen, dr det viktigt att forlita
sig pa befolkningsstudier som studerar psykis-
ka problem i vardagsmiljo. Det &r till exempel
tillforlitligare att dra slutsatser frdn studier
gjorda i skolor &@n fran kliniska patientdata,
eftersom endast en del av barn och unga med
psykiska problem har fatt hjdlp inom varden
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for sina problem. Enligt vissa studier &dr det
bara en tredjedel eller hilften som anvidnder
tjdnster, d&ven om det dr friga om allvarliga
problem (18, 19). For att undersoka forand-
ringar i psykiska symtom i befolkningar under
langre perioder, till exempel 1-20 ar, dr upp-
repade tvérsnittsstudier med samma metodik
och samplingskriterier vid olika tidpunkter
metodologiskt sett det bésta alternativet (12).
Kort sagt: alla faktorer dr konstanta forutom
tiden. For att kunna undersoka fordndringar
i barns och ungas symtom med den metoden
kravs det att en tvarsnittsstudie med validerade
psykometriska frageformulédr har utférts nagon
ging fore covid-19-pandemin. Sedan géller
det att under pandemin upprepa studien pa
samma sétt i samma aldersgrupp och samma
geografiska omrade, till exempel i samma skol-
Kklasser. Vi arbetar med att upprepa flera sdidana
studier i var grupp (13-15). For att underscka
fordndringar under kortare tidsperioder nér
aldersskillnaden inte bor inverka pa foréand-
ringen i symtom i ndgon storre omfattning, till
exempel under ett ar, 4r dven kohortstudier
nyttiga eftersom samma personer foljs upp.
De frimsta metodologiska svagheterna med
fradgeformulédr riktade till stora befolknings-
massor dr att de séllan ar detaljerade och att
de &r svart att upprepa dem ofta. Om tidskra-
vande formulér eller intervjuer inte 4r mycket
pakostade, korrelerar de med lag svarsprocent

Skolstadium
~m— Arskurs 8-9

-8 Gymnasiet

-~ Yrkeslaroanstalterna

2019 2021

Figur 1. Andelen ungdomar som har haft mattlig eller svar angest de senaste tva veckorna, enkaten Halsa i skolan
2006-2021 utford av Institutet for halsa och valfard (THL) (16).
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och okar ddrmed risken for snedvridning av
resultaten. Det hir leder till att man séllan kan
prata om férdandringar i diagnosticerade psy-
kiatriska storningar, utan resultaten represen-
terar skillnader i medeltalet av antalet symtom
eller andelen personer som rapporterar antalet
symtom Over ett visst gransvérde. Eftersom
frageformuldren sédllan upprepas ofta, dr de
inte idealiska for att undersoka plotsliga for-
dndringar i tjdnsteanvéndning som sker under
nagra veckor eller manader. For det &andamalet
dr data fran elektroniska sjukjournalprogram
eller register béattre limpade, eftersom de upp-
dateras kontinuerligt och kan ge snabba svar.

Forandrad tjansteanvandning
i samband med covid-19

Barn och unga anvédnde tjanster for psy-
kiska problem i varierande grad under covid-
19-pandemin. Under de forsta manaderna av
pandemin varen 2020 sokte fiarre dn vintat
vard (2). Tillgdngliga data visar dock att det
skedde en markant 6kning av tjdnsteanvidnd-
ningen flera manader senare (20-22). Allt fler
unga hade anvént tjanster for psykiska pro-
blem under tiden fore pandemin - 6kningen
var hela 50 procent under en tioarsperiod
(23). Trots det var Okningen storre &n for-
vintat under pandemin, ocks& nér bakom-
liggande trender tas i beaktande. Ett annat

Sjalvskadebeteende

Sjalvmordstankar

Sjalvmordsforsok

Orsak till psykiatriskt jourbesok

-80

Ovriga och ospecificerade
psykiatriska orsaker (0} ‘ © “ © (&)

aterkommande fynd é&r att psykiatriska tjéns-
ter i stor utstrdckning @ndrades fran vanliga
mottagningar till distansmottagningar (24).
Vi publicerade en systematisk oversikt i
februari 2022 om tjdnsteanvidndning bland
barn och unga Den identifierade 15 artiklar
fran de tidigaste manaderna under pande-
min (mars-juli 2020) och endast tre artiklar
hade data fram till oktober 2020 (2). Enligt
data fran 19 ldnder sjonk anvidndningen av
akutpsykiatriska tjanster i medeltal med 40
procent i borjan av pandemin (figur 2). Upp-
foljningarna var relativt korta i 6versikten
och det forsvarar mojligheterna att gora slut-
ledningar. Vi noterade @nda att definitionen
av tjansteanvandning varierade stort: antalet
besok, givna diagnoser eller konsultationer;
antalet patienter som anvande tjanster under
en viss tid; och antalet remisser (2). Vissa
av dessa, till exempel remisser, méter fraimst
efterfragan pa tjanster — forutsatt att remitte-
rande lakare finns tillgdngliga - medan andra
kan begransas av utbudet av tjanster. Om man
ser ett minskat antal psykiatriska besok, kan
det ocksa bero pa att personal har flyttats till
vaccinering, infektionsspérning och infek-
tionsavdelningar. Om man ser en fordandring
i antalet patienter i vard, forblir det oklart om
fordandringen skett bland antalet patienter som
sedan tidigare anvént tjanster, bland antalet
nya patienter i vardsystemet eller bland béada.

I
I
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I
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-40 -20 0 20 40

% forandring

mars-oktober 2020 vs fore covid-19

Figur 2. Procentuell fordndring i anvéandningen av jourtjanster av psykiatriska orsaker bland barn och unga i olika
studier fran mars—oktober 2020 jamfért med ldget fore covid-19-pandemin enligt en systematisk oversikt (2).
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Om den psykiatriska tjdnsteanvdndningen
bland barn och unga minskade i borjan av
pandemin, ser man motsatt utveckling senare
under pandemin. D& anvidndning av offentliga
primérvardstjanster pa grund av psykiatriska
diagnoser granskades mellan januari 2019 och
juni 2021, noterades det att tjinsteanvand-
ningen Okade klart bland 15-29-aringar efter
november 2020 jamfort med tidigare ar (20).
Enligt rapporten okade tjanster for affektiva
storningar, det vill sdga frimst depression,
och for dngestrelaterade storningar. Daremot
minskade till exempel missbruksrelaterade
besok (20). Nagon liknande 6kning som bland
15-29-aringar sags inte bland dldre arbetsfora
personer (20). I internationella studier har
man ocksa sett 6kningar i antalet remisser
(21). En specifik patientgrupp som har okat
dr personer med &dtstorningar (22, 25, 26):
Inom HUS-omréadet 6kade antalet patienter
med &tstorningar mellan 2018 och 2021 med
67 procent inom barnpsykiatrin och med 69
procent inom ungdomspsykiatrin (22).

Potentiella orsaker till forandrade
symtom och férandrad
tjansteanvandning

Aven om forindrade symtom och fordndrad
tjansteanvandning klart hdnger samman, &r
det bast att skilja dem at ndr man resonerar
kring mojliga orsaker till fordndringarna.
Det beror pa att tjinsteanvdndning i hog
grad ocksd hdnger samman med utbud och
efterfragan, hur och var patienter séker hjalp
och i vilken man patienter remitteras vidare.

Pa kort sikt kan fynden varen 2020 av
Okade psykiatriska symtom bland barn och
unga eventuellt bero pa radsla for att sjélv bli
sjuk eller att anhoriga ska bli sjuka, isolering,
okade socioekonomiska problem i familjen
och pé att psykiatrisk vard inte var tillgdng-
lig i samma grad som tidigare. I och med att
pandemin fortsatte efter hosten 2020 bor
man pa medelldng sikt granska de eventuella
orsakerna utifrdn andra perspektiv eftersom
vaccineringar infordes, kunskaperna om co-
vid-19 okade och de sociala restriktionerna
forlangdes. Den langvariga fysiska distanse-
ringen kan ha haft flera konsekvenser. Under
ungdomstiden &dr sociala kontakter med jamn-
ariga extra viktiga for den psykiska hélsan och
utvecklingen, och den fysiska distanseringen
kan ha gjort det svarare for en del unga att
knyta och upprétthalla kontakter. Vidare &r
exponering for vardagsrutiner viktigt for att

forebygga till exempel angestsyndrom (27),
medan regelbundna maltider &ar essentiella
vid behandling av é&tstorningar (28). Men
distansskolan kan ha gjort det svart for vissa
elever att halla fast vid rutinerna.

Fordndrad tjansteanvdndning styrs sjélvfal-
let i viss man av fordndrade symtom i befolk-
ningen, men mycket annat spelar ocksa in.
Att symtomfordndring inte alltid péverkar
tjdnsteanvidndning kan ses i paradoxen att
manga studier har rapporterat 6kade symtom
under pandemin (4-7), sdrskilt i bérjan av
pandemin (4), medan tjansteanvdndningen
samtidigt minskade i borjan av pandemin
(2, 20). For att tydligare belysa tjdnstean-
vandningen kan den beskrivas som en kedja
av tjansteanvandning for psykiska problem:
1) problem, symtom eller behov, 2) hjidlpso-
kande pa grund av problemet, 3) identifiering
av det psykiska problemet hos tjénsteleve-
rantoren, och 4) eventuell remittering till
specialistvard (18, 29). Som tidigare har
konstaterats 6kade symtomen bland barn
och unga under pandemin, vilket korrelerar
med behoven, trots att man inte direkt kan
Oversitta detta faktum till 6kat behov av till
exempel psykiatrisk specialistvard. Det 6kade
antalet samtal till kristelefonlinjer (1) tyder pa
ett behov, men av en annan sorts hjalpsok-
ning &n traditionell kontakt med hélsovarden.
Vad géller hjéalpsokning har det framforts att
barn och unga inte sokte hjélp pa samma satt
i borjan av pandemin som fore pandemin.
De undvek att uppsoka tjanster pa ort och
stille trots upplevda behov, eftersom de var
radda for att bli smittade (2). Det dr mojligt
att sdttet att soka hjédlp d@ndrade karaktir
pa nytt senare under pandemin nér distans-
skola och jobb hemifran hade pagétt en tid,
eftersom vardnadshavarna kanske i hogre
grad lade mérke till de psykiska problemen
och sannolikheten for att séka hjéalp darfor
Okade. Den tredje och den fjdrde delen i ked-
jan - identifiering av de psykiska problemen
och remittering — varierade antagligen ocksa
under pandemin. I bérjan av pandemin, skars
verksamheten delvis ner i skolhédlsovarden
och inom psykiatrin och en del personal flyt-
tades oOver till vaccinering och smittsparning.
Det kunde givetvis leda till att barn och unga
som sokte hjdlp for psykiska problem inte
fick tid till skolhédlsovarden eller till ldkare
inom primérvarden. Det innebér att farre fall
identifierades och remitterades vidare.

Det bor dndé noteras att de har potentiella
orsakerna till férdndringar i psykiska problem
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och tjansteanvdndning oftast pa sin hojd ba-
serar sig pa korrelationer. Kausala slutsatser
kan alltsa sillan dras. Eftersom morbiditeten
och mortaliteten i covid-19 korrelerade med
hur strikta restriktionerna var, dr det svart
att sdga om de Okade psykiska problemen
berodde pa exempelvis radsla for smitta eller
pé restriktionerna. Experimentella studier
om effekten av pandemin kan inte goras,
men sé kallade kvasiexperimentella eller na-
turliga experiment kan i viss mén goras. Det
gér att dra relativt starka kausala slutsatser,
om det finns olika omraden eller kohorter
som har utsatts for covid-19-infektioner och
restriktioner pa olika sdtt samt om det finns
uppfoljningsdata om psykiska problem och
tjdnsteanviandning. Ett tidigt exempel pa det
hér &r en studie som foljde upp atta miljoner
samtal till kristelefonlinjer i 19 lander och inte
fokuserade pa barn och unga (1). Eftersom
infektionsincidensen och restriktionerna va-
rierade i landerna, kunde skribenterna halla
infektionsincidensen konstant i analyserna
och se om graden av restriktioner paverkade
antalet suicidrelaterade samtal. De noterade
att de suicidrelaterade samtalen blev fler nér
restriktionerna blev striktare (1). Detta &r i
linje med en senare studie om psykisk stress
(30). I det har ssmmanhanget bor det noteras
att antalet sjdlvmord inte gick upp i Finland
mellan 2016 och 2020 (31).

Obesvarade fragor om langtidseffekter

I skrivande stund i bérjan av hosten 2022 ar
covid-19 fortfarande ett hdlsoproblem, trots
att mycket fa restriktioner ar i kraft. Darfor ar
det alltfor tidigt att uttala sig om pandemins
samlade langtidseffekter pa psykiska problem.
Angest- och depressionssymtom under barn-
domen har samband med olika hélsorelate-
rade problem i ungdomen och vuxen éalder
(32-34), men det aterstar att se om de symtom
som Okade under pandemin ocksa okar pro-
blem pa ldngre sikt eller om symtomen &r av
annan karaktér. Vi har ocksé noterat att unga
diagnosticerade med psykiatriska storningar
16per storre risk for lAngvarig utsatthet nar de
ar unga vuxna (35). Det dr oklart om social
utslagning kommer att 6ka bland unga vuxna
de narmaste aren och om psykiska problem i
ungdomen spelar ndgon roll i sammanhanget.
Den fragan hanger samman med fragan om vi
kommer att se en storre polarisering, det vill
sdga att andelen personer med ackumulerade
psykosociala problem stiger samtidigt som

andelen personer utan problem ocksa stiger.
Fastdn det &r oklart om polariseringen kom-
mer att 0ka pa lang sikt i och med covid-19,
har det rapporterats att psykiska problem
har ¢kat mer bland barn och unga fran till
exempel etniska minoriteter &n i resten av
befolkningen (36, 37).

Rekommendationer

Psykiska problem 6kade bland barn och unga
under pandemin, men flera obesvarade fragor
kvarstar, bland annat om problemen berodde
pa restriktionerna och vilka langtidseffekter
ar att vinta. For att besvara frdgorna behovs
det koordinerade studier fran flera ldnder.
Vad giller organisering av tjdnster bor man
fortsitta arbeta med de utmaningar som fanns
redan fore covid-19 men som aktualiserades
ytterligare under pandemin, ndmligen bristen
pa evidensbaserad latttilgdnglig vard, sarskilt
inom primarvarden och i skolorna (29). Man
bor ockséa ta vara pa positiva effekter av pan-
demin, sdsom digtala tjdnster inom psykiatrin.
Studier av hur patientcentrerade och effektiva
de digitala tjansterna dr kommer ddrmed att
bli &nnu viktigare. Psykisk hilsa bland barn
och unga har ocksa lyfts fram i den offentliga
debatten och stigmatiseringen har antaligen
minskat. Om attityderna till psykisk ohéilsa
har blivit positivare i befolkningen och bland
beslutsfattarna, vore det onskvirt att tillrdack-
liga resurser till psykisk hélsa bland barn och
unga prioriterades hogre.

David Gyllenberg
david.gyllenberg@utu.fi
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Psychiatric problems among children and young people before and
during the COVID-19 pandemic

Knowing to what extent psychiatric problems and service use changed among children and young people
is crucial for planning services and for being prepared for coming pandemics and public health urgen-
cies. Psychiatric problems increased among children and young people during the pandemic, especially
among girls and adolescents. Anxiety and depressive symptoms and eating disorders have increased most.
Service use decreased in the beginning of the pandemic but increased to above pre-pandemic levels later.
Studies on the specific causes of the noted changes are warranted. Services need to adapt for benefitting
children and young people in need.
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Man kan tillfriskna fran postcovid

HELENE VIRRANTAUS OCH HELENA LIIRA

Upp till tva tredjedelar av den finlandska befolkningen har haft covid-19. Cirka en attondedel
av de insjuknade berdknas ha langtidssymtom, vilket kan betraktas som en stor andel av
befolkningen. | denna artikel redogor vi for orsaker till uppkomsten av Idngtidssymtom,
hurdana symtom som brukar uppkomma samt hur man behandlar symtomen och rehabili-
terar patienten. Nagon specifik medicinsk behandling for postcovid-19 finns an sa lange inte,
men symtomen kan lindras och det ar mojligt att bli konvalescent och tillfriskna. Det ar darfor
grundldggande att uppratthalla patienternas hopp om att tillfriskna. Langtidssjuka efter
covid-19 béar pa symtom som har vissa likheter med funktionella tillstdnd, och en liten andel av
patienterna tycks utveckla liknande symtom som vid kroniskt trétthetssyndrom. Fungerande
behandlings- och rehabiliteringsmetoder finns redan, och symtomen gar bra att behandla

inom primarvarden.

Inledning

Med postcovid avses symtom som forekom-
mer efter en covid-19-infektion. WHO rekom-
menderar bendmningen postcovid-19 och
definierar tillstdndet pa foljande sétt: symtom
som forekommer i minst tvd manader och som
finns kvar tre ménader efter primarinfektio-
nen och inte kan férklaras med ndgon annan
diagnos (1).

De vanligaste symtomen vid postcovid &r
brostkdnningar, utmattning som inte forefaller
att latta med hjdlp av vila, hjarndimma och
andra kognitiva svarigheter, hosta, besvar med
andningen, arytmikénningar och kroniska
smértor (2). Enligt en holldndsk befolknings-
baserad studie forekommer langtidssymtom
hos var attonde person som insjuknat i co-
vid-19 (3).

Det forskas for tillfallet intensivt i patome-
kanismerna for postcovid, och ett antal moj-
liga mekanismer har framlagts (4). Postvirala
tillstand &r bekanta fran tidigare till exempel
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efter influensa. Sars- och mers-epidemierna
som dven orsakades av coronavirus gav upp-
hov till postcovidliknande langtidssymtom
hos ungefir en tredjedel av patienterna. Enligt
uppfoljningsstudier aterhamtade sig majorite-
ten av dessa patienter vl (5).

Vad vi vet om patofysiologin

Mekanismen bakom postcovid ar fortfarande
delvis oklar, men utéver organskada kan det
forekomma drag av kronisk inflammation,
endotelskada samt autoimmuna reaktioner
(5). Aven genetiska faktorer inverkar.

En betydande del av symtomen uppkommer
sannolikt genom att virusinfektionen stor det
autonoma nervsystemets funktion, vilket leder
till dysautonomi (6) och ofta medfor en 6kad
kénslighet for sa kallad sympatikotoni. Det
betyder att det sympatiska nervsystemet hos
den insjuknade dr aktivt under storsta delen
av dygnet eller att det aktiveras med alltfor
lag troskel. Sympatikotoni ar en fysiologisk
reaktion pa stress som kan upplevas bade
som positiv (glddje, entusiasm, fordlskelse)
och negativ (réddsla, ilska, d&ngest) men som
ger upphov till en storning om den forlangs.

Till exempel postural takykardi (POTS) ar
ett vanligt symtom efter covid-19, som ocksa
har patraffats efter andra virusinfektioner.
Andra vanliga postcovidsymtom som kan
forklaras av sympatikotoni dr andnéd, somn-
svérigheter, tarmbesvdr, plotsliga svettskov
eller frossa, muskelspanningar och overaktiv
blasa. Patienterna beskriver dven allmént en
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kénsla av att ”ga pa overvarv” och en svarig-
het att slappna av.

Ocksa humoret paverkas av obalansen i
nervsystemet. Patienterna beskriver sig som
irritabla, oroliga och ofta dven &ngestfyllda.
Den stdndiga sympatikotonin tar pé krafterna
och leder vanligen till atminstone tillfallig ut-
mattning. Hos ménga dr utmattningen kronisk
och kan med tiden utvecklas mot ett tillstdnd
som liknar kroniskt trétthetssyndrom. Utmatt-
ningen kan atfoljas av depression.

En observation som gjorts inom klinisk vard
av postcovidpatienter dr att patienterna ofta
har eller har haft ndgon annan belastning i
sina liv (till exempel utmattning i arbetet,
intensiv traning till maraton eller dylikt,
barn med sérskilda behov), som bidragit till
att utlosa postcovidsymtomen eller bidrar
till att uppréitthalla dem. Studier visar dven
att angest, depression och Ovriga psykoso-
ciala faktorer medverkar till uppkomsten av
postcovid (7, 8). Detta stdder teorin om det
autonoma nervsystemets medverkan och kan
delvis forklara varfor bara en del av de som
har haft covid-19 far langvariga symtom.

Postcovidsymtom

I tilldgg till de symtom som direkt kan forkla-
ras med en storning i det autonoma nervsys-
temets funktion, forekommer dven symtom
som tycks ha att gora med immunforsvaret
och autoimmuna reaktioner. Det kan vara
aterkommande feber eller forhojd kropps-
temperatur, langvariga eller d&terkommande
forkylningssymtom, 6kad frekvens och styrka
i allergiska reaktioner, ledbesvér samt urtika-
ria eller annat utslag. Aven symtomen hos en
samtidig sjukdom kan forstdrkas (till exempel
astma eller hypotyreos).

En betydande andel av patienterna lider av
nagot slag av neurologiska symtom: huvud-
vark, yrsel, kidnselnedséttningar eller -bortfall
och ett tillstind som i talsprak gar under
bendmningen hjarndimma. Med hjarndimma
avses kognitiva svarigheter som préglas av
problem med arbetsminnet, koncentrations-
svarigheter och tillfidlliga bortfall av sedan
ldnge inldrda delvis automatiserade fardighe-
ter (till exempel hur man anvénder sitt bank-
kort for att betala, hur man koér bil, hur man
stdnger av vattnet ndr man stér i duschen).

I en tysk studie dédr postcovidpatienter
undersoktes grundligt pd en neurologisk po-
liklinik f6r symtom som kénselnedséttningar,
utmattning och koncentrationssvarigheter

visade resultaten att undersokningarnai20,5
procent av fallen ledde till att en neurologisk
sjukdom diagnostiserades, men att majorite-
ten (18,2 procent) av diagnoserna inte hade
néagon koppling till covid-19 (9).

Typiskt for alla symtom &r att patienterna
vanligen upplever att dessa forvirras betydligt
av fysisk eller kognitiv anstrangning. En stor
del av patienterna kan darfor borja undvika
all slags anstrangning, vilket med tiden leder
till forsdmrad fysisk kondition. Det dr darfor
viktigt att uppmuntra patienterna att fortsétta
att anstrénga sig i den mén de orkar utan att
symtomen forstarks for mycket.

Hur man bemaéter en patient
med postcovid

Symtomen utgor vanligen en stor belastning
for patienterna. Utmattningen kan vara
mycket kraftig och forsvara bade arbete och
Ovrig vardag. Postcovid &r ett varierande
tillstdnd och ser olika ut for varje patient.
For patienterna ar det viktigt att kdnna att de
blir horda betridffande symtomen och de sva-
righeter de medfor i patienternas liv. Manga
lider ocksé av symtom pa posttraumatisk
stress eller GAD (generaliserat angestsyn-
drom). Covid-19 och pandemin med allt den
fort med sig har paverkat manga familjer pa
ett vildigt belastande sétt. De som vardats
pa sjukhus, antingen pa allmén avdelning
eller pd intensivvardsavdelning utgor en
undergrupp som lider av bland annat PICS
(post-intensive care syndrome) och ofta sam-
mantaget av ndgot svarare symtom an de som
varit sjuka hemma.

Likarens uppgift ar att forsdkra sig om
att symtomen inte orsakas av nagon an-
nan sjukdom som ger upphov till liknande
symtom. Det &dr viktigt att utféra grundlig
statusundersdkning av patienten och ofta
behdvs ocksd laboratorieundersékningar
och bilddiagnostik. Det finns emellertid en
risk att det uppstéar en “undersokningsspiral”
ddr man inte far négra klara fynd. D4 dr det
viktigt att avbryta spiralen i tid. Diagnosen
for postcovid ar klinisk och syns inte i nagot
laboratorieprovsvar.

Att uppratthalla hopp om och tro pa till-
frisknande dr grundldggande for lyckad vard
och behandling. Nér differentialdiagnostiken
dr utford, ar postcoviddiagnosen (U08.9 eller
U09.9) ofta en ldttnad for patienten. Da kan
man satta fokus pa att planera symtomatisk
behandling och rehabilitering.
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Tabell 1. Mgjliga Idkemedel mot postcovidsymtom.

Indikation Lakemedel Dos Kommentarer
Sympatikotoni, POTS | Propranolol 10-40 mg x 2-3
Bisoprolol 1,25-5mg x 1-2
Sémnsvarigheter Melatonin 2-5mg x1 Aven langverkande finns
Hydroxyzin 12,5-50 mg x1
Mirtazapin 15 mg 1/12-1/4 tabl (sic!)
Kronisk smarta Amitriptylin 10-50 mg pa kvallen Starka antikolinergika,
Nortriptylin 10-50mg x 3 biverkningar inkluderar
trotthet, forstoppning,
muntorrhet
Vark, angest Duloxetin 30-60 mg x 1
Domningar, neurolo- | Pregabalin 50-300 mg/dygn Risk for missbruk
giska symtom Gabapentin 300-3600 mg/dygn

Vilka rehabiliteringsmetoder finns det?

Psykoedukation dr centralt inom vérden.
Ett led i att hjdlpa patienten att uppritthalla
hopp é&r att berédtta om patofysiologin och att
understryka att tillstdndet inte &r ett tecken
pa oaterkallelig skada utan pa en obalans i
den normala fysiologin. Det dr dven viktigt
for de flesta patienter att fa hora vad de sjdlva
kan gora for att befrdmja sitt tillfrisknande.
Ocksé i basta fall brukar symtomfria perioder
foljas av perioder med férviarrade symtom.
Tillfrisknandet sker genom att de symtom-
fria perioderna blir allt ldngre samtidigt som
symtomen lindras och kommer alltmer séllan.
God och tillrdacklig somn samt reglering av
stressframkallande faktorer i vardagen stéder
rehabiliteringen. Patienterna kan fa hjilp av
metoder som stimulerar det parasympatiska
nervsystemet, vilket lugnar ner kroppen.
Dessa metoder ar till exempel mindfulness,
olika andningstekniker och Gvningar som
stimulerar vagusnerven.

Trots att man &nnu inte kdnner till ndgon
specifik medicinsk behandling for postcovid,
far patienterna ofta hjdlp av symtomatisk
behandling (tabell 1). En liten dos betablock-
erare lugnar ner hjartklappningssymtom och
kan darmed till exempel f& patienten att
motionera mer. SSRI-ldkemedel lindrar ang-
est- och depressionssymtom, medan SNRI-
preparat och ovriga ladkemedel for behandling
av kronisk sméarta sdsom gabapentin kan
forbattra funktionsféormagan hos patienter
med svara smartsymtom.

Vérden gar bra att genomfora inom primar-
varden. WHO har sammanstéllt en Living
guideline, det vill sdga en rekommendation
for behandling och rehabilitering av postcovid,
som bland annat rekommenderar en multi-
disciplinér infallsvinkel (9). En fysioterapeut
kan handleda patienten i andningsévningar
och instruera i hur man bést uppréitthaller
balans mellan anstridngning och aterhdmtning.
Depression, angest och stress kan lindras av
samtalsterapi med psykolog eller psykotera-
peut. Postcovidpatienter gynnas av langvariga
vardrelationer med ldkare och 6vrig personal.
Rehabiliteringen tar ofta dven i bésta fall
manader, ibland flera ar. Samarbete med f6-
retagshélsovarden &r av stor vikt for att stodja
patientens atergang i arbete och fortsatt god
arbetsformaga.

Konvalescens - nagot vi glomt bort?

Covid-19-pandemin och postcovid har for
manga varit en skrimmande pdminnelse om
ménniskans dodlighet, men ocksd om hur
hjdlplosa vi &r infor virussjukdomar trots den
moderna medicinska kunskapen. De enda
verkligt effektiva vapen vi har mot virus &r
vaccin, som i kampen mot sars-cov-2-viruset
lyckligtvis utvecklades i snabb takt med hjélp
av mRNA-tekniken.

Den senaste pandemin &r inte den forsta som
manskligheten har utsatts f6r, och kommer nog
inte att forbli den sista. Tidigare pandemier har
orsakats av bland annat influensavirus (ryska
sjukan 1889-1890, spanska sjukan 1918-1920,
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ryska sjukan har dven missténkts for att mojli-
gen ha orsakats av ett tidigare coronavirus) (10).

I framtiden bor vi tdnka pa hur vi bast kan
undvika pandemisk spridning av nya virus,
men ocksa pa hur vi ska forhélla oss till virus-
sjukdomar. Det kommer sannolikt att stindigt
utvecklas nya, mer specifika behandlingar for
vart och ett av de nya virusen och deras va-
rianter, men trots det bor vi inte glomma att
en infektion &r en pafrestning for individen.
Maénniskans fysiologi har inte forédndrats under
de f& arhundraden som gétt sedan véstvarlden
borjade utveckla den moderna likekonsten. Det
dr inte ldnge sedan vila var den enda metoden
man egentligen hade for att behandla infek-
tionssjukdomar.

Man vet till exempel att den franska konst-
ndren Paul Gauguin (1848-1903) insjuknade
i gula febern runt 1887 nédr han arbetade som
kanalgrdvare i Panama. Till f6ljd av insjuknan-
det reste han till 6n Martinique, som hor till
Antillerna, och stannade dér i ca ett ar som
konvalescent innan han atervinde till Frank-
rike. Liknande beréttelser var inte ovanliga
under den tiden.

Kunde detta vara nagot vi bor tédnka pé i nu-
tidens sambhélle, dar kravet pa effektivitet ofta
far oss att glomma eller bortse fran den tid vi
skulle behova for konvalescens? Formildrade
krav pa effektivitet kunde minska den stress
som insjuknandet medfér hos en stor del av
patienterna, och ddrmed lindra de langvariga
symtomen eller i bdsta fall till och med fore-
bygga sjdlva uppkomsten av dem.
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Recovery from post COVID-19 condition is possible

Approximately two thirds of the Finnish population have had SARS-CoV-2 infection (COVID-19). It is
estimated that about one eighth of the survivors suffer from long-term symptoms. This article is about
the causes, understanding, and management of these symptoms. A specific treatment for the symptoms
has not yet been found, but they can be alleviated, and it is possible to rehabilitate and recover from post
COVID-19 condition. It is important to maintain hope during the rehabilitation. Post COVID-19 condi-
tion bears resemblance to functional disorders, e.g., chronic fatigue syndrome. The methods for treatment

and rehabilitation are well suited for primary health care.
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Klaus Hedman motser exponentiell utveckling
"Virologins nyaste metoder oppnar
upp for rena tidsresor”

Virusforskningen 6ppnar inte bara dorrar till helt nya varldar och ger hopp om svar pa fragor som
dagens forskare inte ens forstar att stdlla. Den har redan banat vag for tidsresor som saknar motstycke

i mansklighetens historia.

Klaus Hedman, emeritusprofessor i virologi vid Helsingfors universitet, fascineras av den potential som forsk-
ningsfaltet har — och kan inte lata bli att paminna att sakkunniga for 50 ar sedan forutspadde virologins dod.

For Hedman &dr coronapandemin ett
sidospar nér han diskuterar virologins
betydelse. Ett intressant sidospar visser-
ligen, inte minst for den uppmérksamhet
som kampen mot sars-cov-2 har innebu-
rit. Men unikt dr héndelseforloppet inte.

- Maénniskor har drabbats av minst
fyra besldktade coronavirus under tidiga-
re epoker. Troligen orsakade de i borjan
liknande sjukdomsforlopp. Att det inte
bevarats uppgifter om sadant beror vél
dels p4, att jorden da var glest befolkad
och ménniskor stationéra, dels pa att
det var sé vanligt med sjukdom och dod,
att man inte reagerade trots att ovanligt
ménga nagot ar dog i lunginflammation.

Utméarkande fér zoonotiska virus
ar att de hos ménniska forst orsakar
svar sjukdom, men med tiden ger allt
lindrigare symptom. Ovriga allménna
coronavirus orsakar idag bara lindrig
forkylning.

- D& de hiér tidigare kdnda corona-
virusen inte dr kdnda for nadgon vérlds-
omfattande pandemi och det visade sig
att den nya sjukdomen, covid-19, inte
var en ny typ av A-influensa, som man
befarat skulle orsaka nésta pandemi, da
drog experterna forst en suck av ldattnad.

Det finns visserligen nyare coronavi-
rus som orsakar svar sjukdom. Hedman
konstaterar att mers-cov och sars-cov-1
ar dodligare dn sars-cov-2 och han
minns hur han sjélv kring ar 2003 foljde
med om sars-cov-1 skulle utvecklas till

en snabbt spridd, mycket dodlig pan-
demi. I Kanada var situationen faktiskt
hotfull ett slag.

- Men mellan de tvé typerna av coro-
navirus finns viktiga skillnader.

Sars-cov-1 brukar ge symtom redan
innan smittan sprids. Patienterna hin-
ner isoleras. Sars-cov-2 r listigare ur
virologisk synpunkt. Symtomen kom-
mer senare, de allvarligaste forst tva
veckor efter smittotillfdallet, men viruset
borjar snabbt spridas. Det har avgoérande
betydelse.

Nu cirka tre ar efter pandemiutbrottet
ligger den globala dédssiffran for co-
vid-19 pa drygt 6 miljoner, mot minst tio
ganger s manga doda i spanska sjukan
i borjan av 1900-talet. Med tanke pa
befolkningsutvecklingen dr skillnaden
avsevard.

- Men da ska man minnas att mansk-
ligheten nu reagerade beundransvért
snabbt. Vacciner togs fram i rekordfart,
vi har lakemedel och effektiva vardmeto-
der. Det har paverkat virusets evolution.

Foljer sin egen vag

Klaus Hedman gor ingen hemlighet av
att han egentligen dr mycket mer intres-
serad av andra aspekter pa virus &n den
aktuella pandemin. Hans grundinstall-
ning &r att det ar mer givande att dyka
ner i fragor, som fa dgnar sig at, &n att
haka péa det som for tillfallet ar trendigt.

Sjélv beskriver han sig som en Opp-
finnar-Jocke i utkanten av Ankeborg och
da det, som han papekar, finns manga
ganger fler olika virus dn alla andra
livsformer pé jorden tillsammans, sa ar
det inget problem att g sin egen vig.
Tvartom.

Hans arbetsgrupps motto gar ut pa,
att den som foljer en upptrampad vig
dr viagens fange. Bara den som ger sig
ut pa vidderna éar fri!

Egna véigar har han gétt. An &r det inte
heller nagon trdngsel i de virologiska
utmarker dir han och hans forsknings-
grupp letar sig fram, men intresset har
okat markant.

Hedmans grupp var - tillsammans
med professor Anttis Sajantilas - forst i
virlden med att tala om vdvnadsvirom,
ett begrepp som de lanserade och som
handlar om att identifiera virus-DNA i
manskliga vavnader. Det dr ocksa vad
Hedmans arbetsgrupp i stor utstridck-
ning sysslat med. Med hjélp av de nyaste
molekyldrbiologiska metoderna, sa kall-
lad Next Generation Sequencing och
metagenomik, kan man nu spara den
livslanga exponering for virus som en
manniska har utsatts for.

- Man ser till och med om en levande
eller nyss obducerad person har utsatts
for viruset i barndomen eller i vuxen al-
der. Sddana prover maste hanteras ytterst
forsiktigt, men de gor det mojligt att pa
ett helt nytt sétt i vetenskaplig forskning
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Klaus Hedman

fa svar pa fragor om livslang anamnes
och patogenes. Man kan nu systematiskt
g& igenom ménniskokroppen och se i
vilka vdvnader virus upptrader.

Virusarvet synliggors

Men det &r kanske dnnu intressantare
att de nyaste analysmetoderna gor det
mojligt att i hundratals ar gamla kvar-
levor spéra virus som vara forfader har
utsatts for, padpekar Hedman. Medan
analyser i virus-DNA-forskningen forst
kunde goras endast om nukleinsyre-
molekylen var hel, vilket redan det var
revolutionerande, s& hittar den nyaste
metagenomiken virus-DNA &dven om
nukleinsyrorna inte dr intakta.

Maria Perdomo, framstadende post-
docforskare i Hedmans arbetsgrupp, har
exempelvis sparat smittkoppsvirus i pro-

ver fran en 350 &r gammal barnmumie i
Litauen. Resultatet uppmérksammades
stort for 5-6 ar sedan, da fylogenetisk
analys avslojade att virusfyndet var
stammoder till alla dittills kdnda smitt-
koppsvirus. Med liknande analysmeto-
der karaktdriserar forskare pa andra hall
nu smittkoppor hos vikingarna.

Hedmans drom é&r att fa tillgang till
prover fran flera tusen ar gamla faraoner.
Hade de samma virus som vi? Meto-
derna forfinas hela tiden och den ulti-
mata forhoppningen &r att sméningom
kunna blicka tillbaka miljoner ar. Ja, vem
vet. Kanske det till slut blir mojligt att
analysera de forsta virusliknande mole-
kylernas uppkomst pé jorden.

Han talar om veritabla tidsresor. Det
Oppnar hisnande mojligheter att forsta
virus pé ett helt nytt sitt. Sddan forsk-
ning ger inte bara en béttre bild av hur

virus utvecklats — och i férldngningen
hur de sannolikt kommer att bete sig i
framtiden. Dessutom banar den vag for
en béttre uppfattning om hur virus-DNA
i vara celler samverkar med véart eget
DNA. Och i vilken man vara forfaders
virusfotspar é&r till skada, eller kanske
nytta, for oss.

- Flera tiotals procent av det méansk-
liga genomet hdarstammar fran virus och
fastdn vi fortfarande vet ytterst lite om
endogena virusgener, s &r det ju sedan
lange ként att till exempel proteinet
syncytin-1, som &ar fundamentalt for
utveckling av placenta hos manniskor
och daggdjur, syntetiseras av ett endo-
gent virus. Utan det skulle vi alltsa inte
finnas.

Men han framhaller att det allra mest
fascinerande dr att utvecklingen inom
virologin kan ge svar pé fragor som vi
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inte ens forstar att stélla idag. Darfor
undviker han att precisera malséttning-
arna, men understryker betydelsen av
det allt intensivare samarbetet mellan
virologer och genetiker. Gréanser suddas
ut och med hjélp av molekyldrbiologins
och teknikens landvinningar mojliggors
oforutsebara framsteg.

Globala pionjarer

- Det finns hundratals ménniskovirus
och i allménhet vet man valdigt lite
om deras ursprung. Varfor finns genav-
trycken kvar? Utvecklingen kommer att
vara logaritmisk, spar han.

Varifran kom de virus vi nu kanner
till? Vad fanns det for virus i Amerika
fore Kolumbus och fick vi virus fran
nyupptdckta omraden eller tvartom?
Det dr mojligt att vi inte hittar nya
sjukdomskopplingar men vi hoppas
och tror att vi kan klargora tendenser
och risker, sdger han. Samtidigt pa-
minner han om vikten av att studera
djurvérldens virus, for att fa en uppfatt-
ning om hur de beter sig och den végen
f4 en uppfattning av vad som hidnder
om de hoppar over till médnniska. I
sodra Europa &r véxtvirus ett annat hett
forskningsomrade. Ja, &mnesomradet
ar enormt.

- Var arbetsgrupp har inte varit vi-
rusjdgare. Vi ingér i den andra vagen.
Med Maria Soderlund-Venermo hade vi
en gemensam arbetsgrupp i drygt 25 ar,
dér vi koncentrerade oss pa att studera
nya DNA-virus. Dér har vi varit globala
pionjérer

I hela védrlden har det de senaste tio
aren upptéckts fler d&n 20 olika typer
av DNA-virus hos ménniska, vilket ar
mycket, konstaterar han. Om dem vet
man i allménhet véldigt lite, till exempel
vilken klinisk betydelse de kan ha. Allt
sadant maste utforskas och ett viktigt
omrade &r sa kallad translationell forsk-
ning, ddr man fokuserar pé fragestall-
ningar som kan utnyttjas i patientarbete.

- En viktig orsak till att jag i tiden
valde lakaryrket var vilja att hjilpa sjuka
ménniskor. Darfor ar en viktig malsétt-
ning med forskningen for mig, att den
ska ha klinisk betydelse.

Men i innovativ forskning dr det ofta
problem med finansieringen. Hur 6ver-
tygar man bidragsgivare om vikten av
att vilja nya vagar, som &nda inte nod-
vandigtvis infriar stdllda forhoppningar?

Roéda hund-test blev vandpunkt

Det var i 17-arsdldern Klaus Hedman
insag att det var lakare han ville bli, men
vdl fardig tog det honom cirka tio ar att
forsta att det var forskning han skulle
dgna sig at. Virusforskning borjade han
med efter manga ar som cancerforskare
och cellbiolog i Antti Vaheris och Erkki
Ruoslahtis arbetsgrupp.

- Som nybliven ldkare ville jag vara
med om att 16sa cancerns gata och bor-
jan var fin. Jag fick hedersomnédmnande
for min avhandling och artiklar publi-
cerade i vilrenommerade tidskrifter,
men efter postdocvistelse vid National
Institutes of Health i Washington bor-
jade jag fraga mig om jag var pa rétt vag.
Aven om jag stretade dygnet runt for
att utforska ndgon molekyl, sa vilken
betydelse hade det? Om jag i stéllet hade
gréavt diken sé skulle ndgon annan énda
snart ha kommit till samma resultat.

Vandpunkten kom i form ett markligt
fenomen som Hedman noterade i sam-
band med serodiagnostik fér rubella - pa
den tiden skotte universitetsforskare en
stor del av Finlands virusdiagnostik.
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- Vi mitte antikroppar mot réda hund
med ett enkelt testkit och jag mérkte
att 95 procent av de hemolytiska ringar
som blodserumtestet visade hade skarpa
kanter.

Ju mera antikroppar, desto storre
blev ringen. Men varfor var vissa ringar
suddiga?

Hedman som nyligen atervant fran
USA tyckte att fenomenet var markligt
och da han 4nda var ute efter ett nytt
forskningsfilt beslot han undersoka vad
det berodde pa.

- Jag studerade uppgifter fran tusen-
tals patienter och sag, att nér patienten
hade en firsk rubella med akuta symp-
tom, sa fick serumprovet en diffus ring,
men négra manader senare hade cirkeln
skarpa kanter. Ndgon egenskap i blodet
maste vara avgorande, tiankte jag.

Tillsammans med Ilkka Seppdld,
docent i immunologi, bérjade han un-
dersoka mekanismen pa molekylniva.
Forsok efter forsok misslyckades, men
genom uteslutning kom de fram till att
skillnaden maéste bero pa antikroppsa-
viditet. Men hur bevisa styrkan i anti-
kroppsbindningen? For det fanns inga
enkla, tillforlitliga undersokningsmeto-
der. De maste hitta pa en sadan sjélva.

Efter tva ars intensivt jobb, just ndr
de holl pa att ge upp, provade de nagot,
som de dittills ansett alltfor enkelt for att
kunna fungera, berdttar Hedman. Idén
var att fore antikroppsmétningen grad-
vis upphdva den kemiska bindningen
mellan viruset och den aktiverade
antikroppen.

- Och det fungerade! Vi skoljde pro-
verna med urindmne fore métningen. P4
prover fran patienter med akut infektion
forsvann antikropparna. 4-5 manader
senare hade de blivit urearesistenta.
Resultatet publicerades ar 1988 i Journal
of Clinical Immunology.

Sjdlv séger han att metoden blev av-
gorande for hans vag till virologiprofes-
suren vid Helsingfors universitet.

Vaxande intresse

- Vi var bland de allra férsta som in-
tresserade sig for antikroppsaviditet.
Ureadissociation fungerade for réda
hund. S& har gick det att skilja nyligen
infekterade personer fran friska.

Vid den tiden skrevs néstan inga
artiklar om antikroppsaviditet, men
senare har intresset okat pafallande
mycket och nu har inemot 6000 ar-
tiklar publicerats pa det hdar omradet i
varlden och citeringarna dr uppe i 6ver
10 000 per ar.

Hans egen arbetsgrupp har vid det
har laget bidragit med 42 artiklar i
amnet.

Hedman minns fortfarande kénslan
den morgon d4 han tog ut de avgérande
proverna ur viarmeskapet.

- Néagot har gatt fel, tankte jag. Men
i dag vet vi att aviditeten i serum okar
for varje gang en person pa nytt utsétts
for ett virus efter en primarinfektion.

Forklaringen &r att antikropparna
i borjan av en infektion knappast alls
identifierar inkrdaktaren. Men efter 3-6
manader blir B-lymfocyterna skickliga
pa att fasta sig pa inkrdktarens stra-
tegiska protein och utvecklar ”preci-
sionsvapen”.

Med Maija Lappalainen, Klaus Hed-
mans forsta doktorand, satte han och
hustrun Lea pa 1990-talet dven upp
virldens forsta analysmetod for att
konstatera toxoplasmainfektion under
graviditet. Tva promille av alla gravida
kvinnor far en akut, primér toxoplas-
mainfektion och i 40 procent av fallen
passerar infektionen till fostret, som da
riskerar missbildning.

- Vi kunde visa att aviditetsmétning
dr den mest palitliga metoden for att
hitta sddan infektion och enligt var
uppskattning har vi sedan dess globalt
med den mojligheten rdddat mer dn
100 000 méanniskoliv. Var grupp har
ocksa tagit fram méanga andra metoder
som HUSLAB sedan borjat anvidnda.

Sanna Aalto, en annan doktorand,
var till exempel forst i Finland att sitta
upp en kvantitativ DNA-amplifierings-
metod for infektionssjukdomar, det
handlade da om herpesviruset Epstein-
Barr. Metoden fick stor betydelse bland
annat for transplantationspatienter,
och det gjorde det mojligt att agera néar
slumrande virus hos immunbristpa-
tienter visade tecken pa att piggna till.

Och visst, flera upptackter kunde ha
kommersialiserats. Men var hitta tid for
sddant? Klaus Hedman har nog tagit
ett och annat initiativ i den riktningen,

men upplevt att universitetet inte aktivt
stoder processen, utan forvintar sig att
forskarna sjélva ska gora grovjobbet. Det
ar sloseri med vérdefull forskartid, tycker
han. Men med tanke pa att biomedici-
nen har potential till framgéngar i klass
med Nokiafenomenet borde det ligga
i allas intresse att bygga ut samarbetet
mellan till exempel Aalto-universitetet
och Helsingfors universitet.

Hittills har Klaus Hedman haft femton
doktorander - s& sent som ifjol lade
Juuso Rusanen i samarbete med Olli
Vapalahtis och Jussi Hepojokis grup-
per fram en avhandling om innovativ
snabbdiagnostik f6r coronavirus.

I dag har hans arbetsgrupp krympt till
fem personer och, konstaterar han, for
en emeritusprofessor, med en utomor-
dentlig postdocforskare och tva fram-
stdende doktorander, kdnns det lagom.

- Men jag élskar det hér arbetet och
framtidsutsikterna dr oerhort intres-
santa. Fragan dr vilken vig jag nu ska ta
- eller om jag ska ge mig ut i 6demarken!

Vem och vad?

Professor i klinisk virologi vid
Helsingfors universitet 2004-
2021, overldkare vid HUSLAB
under samma period.

Medlemskap: bl.a. i Finska ve-
tenskapsakademien sedan 2012
och i Finska Vetenskaps-Societe-
ten sedan 2019.

Utmarkelser: bl.a. Finska Laka-
reséllskapets J. W. Runeberg-pris
ar 2017.

Familj: hustrun Lea, som ocksa
ar arbetsgruppens sekreterare, la-
boratorieskotare och hogra hand,
tre dottrar med makar, 7 barnbarn
och lapphunden Kuura.

Sommarstélle i Asikkala. Se-
mestrar helst i hemlandet.

Fritidsintressen: Vandring, fag-
lar, svampar, klassisk musik. ”I en
urskog kénner jag mig hemma. I
dag vet vi ocksa hur stor omgiv-
ningens inverkan dr pa mikro-
biomet”
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Petra Loid

Barnkliniken, Helsingfors universitet
och Helsingfors universitetssjukhus,
Folkhélsans genetiska institut,
Folkhdlsans forskningscentrum

Disputation: 22.1.2021
Helsingfors universitet

Opponent: Professor Johanna
Schleutker, Abo universitet

Handledare: Outi Makitie,
Heli Viljakainen och Minna Pekkinen

Genetiska faktorer vid tidig
debut av svar fetma

Fetma dr en komplex sjukdom med flera
bidragande miljomaéssiga och genetiska
faktorer. De genetiska orsakerna och
mekanismerna bakom svar barnfetma ar
annu inte tillrdckligt kartlagda. Framsteg
inom genetisk metodik har skapat nya
verktyg for att utforska genetiska defek-
ter associerade med svar fetma.

Syftet med var studie var att identi-
fiera genetiska varianter kopplade till
utvecklingen av svar barnfetma samt att
kartldgga deras samband med Kkliniska
manifestationer. Var studie fokuserade
pa den svaraste formen av fetma, som
borjar redan i tidig barndom och som
mer sannolikt forklaras av genetiska
orsaker. Upptdckten av nya genetiska
defekter kopplade till fetma kan ge
Okad kunskap om mekanismerna bak-
om utvecklingen av fetma och skapa
verktyg for tidig diagnostik och riktad
prevention. Under de senaste aren har
framsteg gjorts inom utvecklingen av
ladkemedelsterapi for patienter med sall-
synta genetiska defekter som péaverkar
leptin-melanokortin-signalsystemet i
hypotalamus. Genetisk testning av pa-
tienter med svar fetma vid tidig dlder ger
mojlighet att identifiera patienter som
kunde fa hjélp av ladkemedelsbehandling.

Detta var en nationell, familjebaserad
studie. Studieobjekten omfattade barn
och ungdomar med tidig debut av svar
fetma. Tidig debut av svar fetma defi-
nierades som ldngdjusterad vikt > 60
% fore 7 ars alder. Patienter i aldern 4
till 25 &r och av finsk hiarkomst ingick
i studien. Studieobjekten identifierades
fran sjukhusregister vid universitetssjuk-
husen i Helsingfors och Uleaborg samt

centralsjukhuset i Seindjoki. Vi anviande
oss av flera olika genetiska metoder for
att identifiera genvarianter associerade
med fetma, sdsom riktad exomsekvense-
ring, helgenomsekvensering, komparativ
genomisk hybridisering (aCGH), MLPA
och MS-MLPA.

Systematisk analys av kopienummer-
variationer hos 90 patienter med svar
fetma och 67 normalviktiga kontrollper-
soner visade 0kad prevalens av séllsynta
kopienummervariationer hos patienter
med tidig debut av svér fetma. Vara ana-
lyser visar att kopienummervariationer
kan ha betydelse for utvecklingen av
fetma och lyfter fram nya potentiella
kandidatgener involverade i utveckling
av fetma. Genom riktad exomsekvense-
ring i en kohort med 92 patienter med
svir barnfetma identifierade vi en ny
genmutation i MC4R samt ett flertal
séllsynta genvarianter i gener kopplade
till leptin-melanokortin-signalsystemet
och i gener involverade i utvecklingen
av hypotalamus. Fortsatta studier dr
planerade for att undersoka dessa geners
roll i utvecklingen av fetma. Genom
helgenomsekvensering identifierade vi
en genmutation i MYT1L hos en patient
med svar barnfetma och intellektuell
funktionsnedséttning. Vara resultat styr-
ker MYT1L-genens roll i utvecklingen
av fetma.

Resultaten fran véra studier tyder pa
att sillsynta kopienummervariationer
och sillsynta genetiska varianter kan
ha en roll i utvecklingen av svar barn-
fetma. Vara fynd stoder screening av
séllsynta genvarianter i gener kopplade
till leptin-melanokortin-signalsystemet
och i gener involverade i utvecklingen
av hypotalamus hos patienter med tidig
debut av svar fetma.
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Johan Edgren
31.12.1936-29.4.2022

Séllskapets hedersmedlem, professor
Johan Edgren foddes den 31.12.1936 pa
Eira sjukhus i Helsingfors och avled pa
Eira den 29.4.2022 i en alder av 85 ar i
sviterna efter en langsamt framskridande
muskelsjukdom, som begrdnsade hans
fysik men inte hans psyke. Han beholl
sin véanlighet, omtédnksamhet och sociala
natur dnda till sin bortgang.

Johan gick sin skolgang i Larkan, Nya
Svenska Laroverket, blev student 1954,
och inledde sina medicinska studier vid
Helsingfors universitet ddar han avlade
medicine licentiatexamen 1962. Han
disputerade for doktorsgraden 1970 vid
HU med en avhandling som géllde cy-
togenetiska och stralningscytogenetiska
problem som han forskade i p& Folkhal-
sans Genetiska institut under ledning av
Albert de la Chapelle.

Johan var en utatriktad och social per-
son. Under studietiden deltog han aktivt
i Nylands nation ddr han triffade sin
blivande livskamrat laboratorieskoter-
skan Elisabeth Antell. De gifte sig 1960.

Inspirerad av sin far Walter Edgren, en
pionjédr inom nordisk skelettradiologi,

valde Johan att specialisera sig inom
rontgenologin. Han blev specialist 1967
och docent i rontgendiagnostik 1976.
Han erholl professorskompetens fran
HU 1987 och tilldelades professorstitel
1998.

Efter att ha avlagt specialistexamen
i rontgenologi innehade han avdel-
ningsoverldkartjanst vid HUCS rontgen
IT 1968-1971, vid HUCS IV medicin-
ska kliniken 1972-1986, Kirurgiska
sjukhuset 1986-1998 och till slut som
overldkare vid HUCS avdelning for angi-
ologi frdn 1998 till sin pensionering ar
2000. I borjan av sin rontgenldkarbana
foretog han studieresor till Lund och till
Freiburg i Tyskland.

Utover den kliniska och administra-
tiva verksamheten hann Johan med att
forska och publicera ett otal arbeten om
stralningscytogenetik och diagnostisk
radiologi. Johans huvudintresse var
interventionell och angiologisk ront-
gendiagnostik. P4 IV medicinska kli-
niken utvecklade han den radiologiska
diagnostiken for transplanterade njurar.

Vid sidan om sina huvudtjdnster inom
HUCS hann Johan verka som konsulte-
rande radiolog vid Ostra Nylands sjuk-
hus 1967-1972. Ansvarig ldkare for Eira
sjukhus rontgenavdelning var han i 29 ar
fram till ar 2010. Dértill innehade han
fortroendeposter som styrelsemedlem,
overldkare, VD och styrelseordforande
pé Eira sjukhus.

Johan verkade under en lang tid,
13 ar, som skattmaistare for FLS. Den
viktigaste hdandelsen under hans tid var
inkodpet och istandsittande av Sillska-
pets nuvarande fastighet Villa Aikala
pé Johannesbergsvigen 8. Flyttningen
motiverades med att moteslokalen pa
Norra Kajen hade blivit for liten och
att de medicinska institutionerna och
klinikerna hade flyttat fran Kronohagen
till Mejlans. En gardsbyggnad byggdes

om till foreldsningssal och hemvist for
medicine studerande. Hans ekonomiska
sakkunskap var vardefull i ett flertal
stiftelser som understéder medicinsk
forskning.

Johan var en féreningsménniska. Han
blev medlem och styrelsemedlem i ett
flertal savil finlindska som nordiska
radiologiska foreningar. Tack vare sina
insikter i stralningsgenetiska fragor blev
Johan vald till medlem av Social- och
Haélsovardsministeriets stralskyddskom-
mission. Som erkansla for sina insatser
blev han kallad till hedersledamot i
Finska Lidkareséllskapet, Nordiska
foreningen for medicinsk radiologi och
i Europeiska sillskapet for angiologi
och interventionell radiologi CIRSE.
Han forldnades FLS styrelsens pris,
Radiologféreningen i Finlands brons-
medalj, HUCS fo6rtjansttecken i guld
och Riddartecknet av I klass av Finlands
vita ros.

Johan hade ett stort intresse for natu-
ren och var en ivrig fiskare. Han trivdes
med familjen p& sommarstillet i Perna.
Det fanns alltid tid for umgénge med
sldikt och vinner kring god mat och
dryck. Johan f6ljde hela livet aktivt med
samhdllsdiskussionen och var példast om
det mesta. Han hade en oslagbar humor
och férmaga att leva i nuet. Under stu-
dietiden anslot sig Johan till Akademiska
Sangforeningen och senare till Muntra
Musikanter. Tack vare hans rejdla och
rdattframma natur knot han livsldnga
vianskapsband som uppréttholls med
regelbundna luncher.

Johan och Elisabeth var ett oskiljak-
tigt par i drygt 65 ar. Hennes dod varen
2021 var en stor forlust for honom. Nu
sorjs de bada av tre barn med familjer
och saknas av en stor krets av vanner.

Kaj Tallroth, kollega och van
Eva Edgren, dotter
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Henry Troupp
23.3.1932-19.2.2022

Professor emeritus Henry Eugen Troupp
avled 19.2.2022. Han foddes 23.3.1932,
var krigsbarn i Sverige, tog studenten
1949, blev medicine licentiat 1955 och
doktorerade 1961 med avhandlingen
”Nervous and Vascular Influence on
Longitudinal Growth of Bone, an ex-
perimental study on rabbits ”. Troupp
blev 1963 specialist i neurokirurgi, som
négra ar tidigare hade blivit en egen
specialitet frdn att ha varit en kirur-
gisk subspecialitet, och 1965 blev han
docent. Hans forskning géllde hjarn-
trauma, hjarntumorer, forhojt intrakra-
niellt tryck, intrakraniella aneurysm och
akustikusneurinom. Ar 1976 utnamndes
han till professor i neurokirurgi vid
Helsingfors universitet och klinikchef pa
neurokirurgiska kliniken i Helsingfors.
Han var professor och klinikchef till sin
pensionering 1994.

Roda Korsets sjukhus i Helsingfors,
dédr Finlands neurokirurgiska verksam-
het skulle komma att inledas, hade

blivit fardigt 1932. Overlikaren Simo A.
Brofeldt sdnde sin kirurgkollega Aarno
Snellman till Serafimerlasarettet i Stock-
holm for att fordjupa sig i neurokirurgi.
Med stod av de kunskaper som Aarno
Snellman da fick genom pionjaren
Herbert Olivecrona inledde han den
egentliga neurokirurgiska verksamheten
1935. Snellmans eftertrddare, Gunnar af
Bjorkesten, fick en gedigen neurokirur-
gisk utbildning i Stockholm under Olof
Sjoqvist och Herbert Olivecrona samt
i USA. Han var innehavare av profes-
suren 1963-1973. Aven Henry Troupp
forkovrade sina kunskaper utomlands,
speciellt i Sverige och England. Han
tjanstgjorde en tid pa neurokirurgiska
kliniken i Lund.

Neurokirurgin prédglades lange av
knapphet. Annu pa 1950-talet hade
den neurokirurgiska avdelningen tjugo
patientplatser, vilka skulle rdcka till
for hela Finlands befolkning pé& drygt
fyra miljoner invanare. Roda Korsets
sjukhus saldes till Helsingfors univer-
sitetscentralsjukhus 1958 och ddrmed
blev ortopediska och traumatologiska
kliniken samt neurokirurgiska kliniken
en del av HUCS. Rodtegelbyggnaden,
som blev fiardig 1958, innebar en kraf-
tig utvidgning av den neurokirurgiska
verksamheten och hdr éppnades 1960
avdelningen for intensiv overvakning,
som var den forsta intensivvardsavdel-
ningen i Finland. Trots allt var resurs-
bristen stor, neurokirurgiska kliniken
vid HUCS hade fortfarande ansvar for
all neurokirurgi i Finland. En viss lattnad
skedde 1967 nir man i Abo 6ppnade en
neurokirurgisk avdelning.

Med ny diagnostisk och kirurgisk tek-
nik blev det mgjligt att hjdlpa ménniskor
som tidigare inte hade kommit i fraga for

neurokirurgisk behandling. Resursbris-
ten gjorde dock att man d&nnu under Tro-
upps ledning ansag det nodvandigt att
noggrant 6vervéga vilka patienter som
sannolikt skulle dra nytta av behandling-
en. Troupp var i ett tidigt skede en stor
van av det vi idag kallar evidensbaserad
medicin och forordade savitt mojligt att
behandlingen skulle genomgé randomi-
serade dubbelblindstudier. Prognosen
forsamrades klart av patientens &lder,
i synnerhet betrédffande behandling av
hjdrntrauma, varfor behandling kunde
nekas pa basis av alder. Denna i somligas
o0gon inhumana linje ledde ibland till
frustration bland kolleger. Sméningom
forbattrades kapaciteten i landet nér
nya neurokirurgiska kliniker inledde sin
verksamhet i Uledborg (1976), Kuopio
(1976) och Tammerfors (1982).
Akustikusneurinom (AN) blev Tro-
upps mangariga skotebarn. Behand-
lingsresultaten hade varit deprimerande;
stora akustikusneurinom hade opererats
pa neurokirurgiska kliniken och smé pa
oronkliniken. I samrad med professorn
i Oron-, nds- och halssjukdomar Tauno
Palva bestdmdes det att alla akustikus-
neurinom skulle opereras pa neuroki-
rurgiska kliniken och att det skulle vara
ett samarbete mellan Troupp och Palva.
Detta neurokirurgi- och 6ronsamarbete
fortsédtter i den dag som &r. Troupps
arbete pa kliniken sattes pa sparlaga
nédr han verkade som chefsldakare for
HUCS aren 1985-1989, men varje vecka
stédllde han dock upp pa AN-operationer.
Sa sent som négra veckor fore sin dod
talade han med vdrme om samarbetet
med Palva och uttryckte stolthet 6ver det
arbete de utvecklat tillsammans.
Troupp innehade manga fortroen-
deposter, bland vilka méarks ordforan-
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deskapet for Finlands neurokirurgiska
forening aren 1977-1980, ordforande-
skapet for Finska Lakaresallskapet aren
1988-1989 och ordforandeskapet for
Finlands Akustikusneurinomforening
1989-1999. Han var dven medlem i
Patientskadeforeningen 1984-1993. Ar
1988 forarades Troupp med kommen-
dorskorset av Finlands Lejons orden.

Jag minns vil mitt férsta moéte med
Henry Troupp. Jag arbetade pa gamla
Kirran 1977 och ringde upp Troupp for
att hora mig for om mojligheterna att
arbeta pd Neurokirurgen. Han erbjod
mig en tid att titta in hos honom for att
diskutera saken. Da jag blev insldppt i
hans rum holl han pa med sin opera-
tionsberéttelse efter avslutad operation.
Det vimlade av anatomiska detaljer, vil-
ket gjorde djupt intryck pa mig. Det blev
borjan pa min karridr som neurokirurg.
Nagra ar senare tjénstgjorde jag som
bitrddande larare (klinisk ldarare) och vi
planerade utveckling av undervisningen
tillsammans. Tyngdpunkten skulle ligga
pé klinisk undervisning med mindre
katederundervisning. Det blev ocksa
min uppgift att assistera Henry under
hans AN-operationer. Han gav sig all tid
for att instruera mig i denna konst och
sméningom tog jag over alltmer, for att
slutligen helt ta hand om AN-kirurgin.
Under en operation &r alla dgonblick
inte lika superkritiska och det blev
darfor ocksé tid 6ver for mera person-
liga diskussioner. Man kan mycket vil
beskriva vart yrkesforhallande som en
far och son-relation.

Jag hade ngjet att traffa Henrys dot-
ter Cathy Troupp (PhD), som &r bosatt
i England men tillbringar mycket tid
i Finland. Detta gjorde det mojligt att
erbjuda en inblick i Henrys privatliv.

Henry Troupp gifte sig 1961 med
Lotte Zurndorfer, som genom British
Council hade kommit till Finland 1956
for att undervisa i engelska spraket
och engelsk litteratur, forst pa Svenska
Handelshogskolan och senare pa
Helsingfors universitet. Hon var dven
publicerad diktare. De fick tva dottrar,
Catherine (1964) och Rebecca (1967).

Troupp var en god stilist och forutom
svenska och finska behdrskade han
engelska till fullindning, enligt hans fru
redan innan de ingick dktenskap. Tro-
upp var en framstaende badmintonspe-
lare och blev tinsk méstare i dubbel till-
sammans med Lars Palmén aren 1955
och 1956. Rebeccas dod i cancer 2001
tog honom mycket hért och paverkade
hans attityd till livet. Som pensionar
fortsatte han att stillsamt njuta av sina
hobbyer, bland dem vikingahistoria,
romerska rikets historia och andra
varldskrigets militdrhistoria. Till hans
80-arsdag infriades en ldnge uttalad
onskan, namligen att med familjen resa
till Pompeji. Han var ivrig bridgespelare
och spelade efter sin pensionering pa
Handelsgillet, alltid med ambitionen
att forbattra sitt spel, &nda fram till sin
hjarnblodning i februari 2021. Henrys
unika karaktér, utomordentliga minne
och humoristiska instéllning till médnga
frdgor minns och saknas av vinner,
kolleger, dottern Catherine och barn-
barnen Gabriel, Carlotta och Linnéa,
som lyckligtvis forunnades tid att ldra
kédnna honom val.

Goran Blomstedt
Docent i neurokirurgi
Henrys vin och kollega
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