dits ut dver varlden och orsakat en pandemi med stora medicinska, sociala och ekonomiska
konsekvenser. | Sverige har akutsjukvarden varit hart belastad men antalet svart sjuka har
gradvis minskat under sommarmanaderna. Sjukdomen orsakas av ett nytt coronavirus,
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) som férutom feber och
luftvagssymtom ofta ger upphov till neurologiska symtom. Jan Lycke och Magnus Gisslén
ger har bakgrund till sjukdomen samt vilken neurologisk paverkan infektionen kan ge.
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SARS-CoV-2 infekterar humana celler via ACE-2-re-
ceptorn med hjidlp av serinproteaset TMPRSS2 och orsakar
inflammatorisk nekrotisk celldéd. ACE-2 uttrycks i stor
mingd pa celler i luftvigarna, framfor allt de alveolira typ
II-cellerna, men dven pd celler 1 andra delar av kroppen, ex-
empelvis tarmslemhinna. Aven om ACE-2 finns i mindre
miingd pa celler 1 CNS ir det fortfarande oklart om SARS-
CoV-2 sprider sig till och infekterar celler 1 hjirnan. I de 3
studier som dnnu ir gjorda har man i enstaka fall hittat virus
1smé mingder 1 cerebrospinalvitska, men det finns inga hall-
punkter for att hjirnhinneinflammation eller kraftigt paver-
kad blod-hjirnbarriir dr vanligt foreckommande. Hos patien-
ter med allvarlig covid-19 ses didremot ofta en mycket kraftig
inflammation inte bara systemiskt utan dven i CNS.

Det har visat sig att tromboemboliska komplikationer ir
vanligt forekommande hos patienter med svir covid-19' och
trombosprofylax ges dirfor frikostigt i princip till alla som
liggs in pa sjukhus. Remdesivir idr det forsta godkinda anti-
virala likemedlet f6r behandling av covid-19 i Sverige och
har visat positiv effekt om det ges relativt tidigt 1 sjukdoms-
forloppet. Hos sjukhusvirdade patienter med syrgasbehov
men inte behov av intensivvird och respiratorbehandling for-
kortade remdesivir signifikant virdtid och mortalitet.* Hos
patienter som blir kritiskt sjuka och behéver intensivvird,
intriffar vanligtvis en kraftig férsimring kliniskt omkring
8—12 dagar efter symtomdebut och 1 samband med denna
forsimring ses ofta kraftig inflammation med feber, liga ni-
vder av lymfocyter och hégt CRP. I detta skede har kortiko-
steroidbehandling visat relativt god effekt med signifikant
forbittrad 6verlevnad® och dr nu en del av standardbehand-
ling. Mortaliteten hos svart sjuka patienter med covid-19 som
intensivvardas ir cirka 20 procent i Sverige.

NEUROLOGISKA MANIFESTATIONER

Tidigare coronavirusinfektioner, SARS-CoV som huvudsak-
ligen drabbade Asien 2002-2003 och Middle East respira-
tory syndrome (MERS-CoV) som var epidemisk 1 Mellangs-
tern 2012, kunde bdda ge neurologisk piverkan. Epidemin
med SARS-CoV orsakade encefaliter, stroke, och polyneu-
ropatier och MERS-CoV gav encefaliter med medvetande-
paverkan, epileptiska kramper, stroke och Guillain-Barrés
syndrom. SARS-CoV-2 kan i likhet med tidigare coronavi-
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MS

Neurologisk paverkan

Manifestation och komplikation

Centrala nervsystemet

Yrsel

Huvudvark

Akut ischemisk stroke

Medvetandepaverkan

Tvarsnittsmyelit

Akut hemorragisk nekrotiserande encefalopati

Encefalopati

Meningo-encefalit

Epilepsi

Ataxi

Perifera nervsystemet

Nedsatt luktsinne

Tabell 1. Neurologiska manifestationer vid covid-19.

rusinfektioner ocksd ge akut neurologisk piverkan framfér
allt i svarare fall men det har dven uppmirksammats ling-
dragna insufficienstillstind efter genomgdngen infektion
med uttalad orkesloshet, trotthet och kognitiv paverkan. Fle-
ra direkta och indirekta orsaker till det neurologiska engage-
manget har identifierats; 1) CNS-pdverkan sekundir till hyp-
oxi och hypotension, ii) encefaliter och meningoencefaliter,
111) mikro- och makrovaskulir trombotisering av CNS, samt
1v) immunologiskt medierad sjukdom.

I en sammanstillning frin flera medicinska databaser
identifierades 41 artiklar med rapporter om neurologiska ma-
nifestationer till covid-19.* Man fann att dem vanligaste ospe-
cifika neurologiska symtomen var fatigue 33,2 procent, ano-
rexi 30,0 procent, dyspné 26,9 procent, myalgi 16 procent, hu-
vudviirk 9,2 procent, yrsel 10 procent och konfusion 5,2 pro-
cent. I en retrospektiv fallstudie’ frin Wuhan rapporterades
214 patienter, 88 svarare och 126 mildare covid-19-fall och i
en prospektiv fallstudie® frin Frankrike beskrevs neurologis-
ka tillstind hos 58 patienter. Neurologisk piverkan rappor-
terades 1 45,5 respektive 84 procent. Det finns en stor variation
av neurologiska symtom frin CNS och PNS vid covid-19-
infektion [Tabell 1].7

NEUROLOGISKA UTREDNINGSFYND AV VID COVID-19

Patologiska fynd vid magnetkameraundersskning (MRI) dr
relativt vanligt vid svira covid-19-fall med neurologiska ma-
nifestationer. Vanligast forefaller vara lesioner i mediala tem-
poralloben, ischemisk stroke, utbredda eller isolerade mikro-
hemorrhagier i vit substans, multifokala icke-konfluerande
hégattenuerade lesioner i vit substans ibland med associerade
hemorrhagier.” Blodningsinslag i lesionerna forefaller séle-
des vara vanligt. Vid utredning ir diremot patologiska fynd
vid rutinundersékning av cerebrospinalvitskan (CSV) ovan-
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ligt. Man ser vanligtvis inte nigon pleocytos, intratekal anti-
kroppsproduktion eller tecken pa paverkan pa blod-hjirnbar-
riiren men diremot tecken pd makrofag- mikrogliaaktive-
ring med kraftigt forhdjda nivier av exempelvis neopterin
och beta-2 mikroglobulin." Férhéjda biokemiska markérer
for astroglial (GFAp) och neuronal (NfL) skada ir vanligt
forekommande hos sjukhusvardade patienter med covid-19."

I en retrospektiv sammanstillning av 43 fall, (29 PCR-kon-
firmerade, 8 sannolika, 6 misstiinkta) varav 24 var miin och 19
kvinnor, 16—85 dr gamla, fann man 5 olika typer av neurolo-
giska syndrom: encefalopatier (n=10), neuroinflammatoriska
syndrom (n=12), stroke (n=8), PNS-péverkan (n=7), och di-
verse neurologiska tillstind (n=5).” Symtomatologi och utred-
ningsfynd frin studien sammanfattas i tabell 2.

RISKFAKTORER FOR SVAR COVID-19 VID MS

Det fanns initialt farhigor att patienter med MS och andra
neuroinflammatoriska tillstind som behandlas med immu-
nosuppressiva likemedel kunde 16pa 6kad risk att drabbas av
svar covid-19. Under de gdngna ménaderna har en stor
miingd rapporter visat att riskerna med de flesta sjukdoms-
modifierande behandlingarna ir liga och andra riskfaktorer
forefaller ha storre betydelse.

Vid pandemins start foreldg stor osiikerhet om patienter
med autoimmuna sjukdomar och framfor allt om immun-
modulerande och immunosupprimerande behandling kunde
oka risken for att drabbas av svir covid-19-sjukdom. Vi kan
nu konkludera att MS inte 6kar risken for svr covid-19 men
komplikationer och samsjuklighet till MS kan ka risken. I
en retrospektiv undersékning av 347 MS-patienter som drab-
bats av covid-19 fann man att svr covid-19-sjukdom var obe-
roende associerad med funktionsforlust (EDSS), dlder, och
obesitas men inte till vilken sjukdomsmodifierande behand-



ling patienten hade.” P4 Svenska MS-Sillskapets hemsida
har vi till stor del foljt Socialstyrelsens anvisningar avseende
riskgrupper (www.mssallskapet.se).

RISKFAKTORER FOR SVAR COVID-19

* Hagre dlder (70 4r). Okande risk med stigande &lder

e Neurologisk sjukdom med svar funktionsférlust framfor
allt sddan som pédverkar andningsfunktionen

e Aktiv cancersjukdom

e Hjirt-kirlsjukdom

¢ Lungsjukdom

e Diabetes mellitus

e Fetma (BMI>40)

e Gravida (sista trimestern)

* Annan allvarlig kronisk somatisk sjukdom

Nigra kinda riskfaktorer f6r MS har ocksd studerats vad
giller risken for svdr covid-19. Liga D-vitaminnivier kar
risken f6r MS. Vid covid-19 ir studierna mer motstridiga och
ndgon siker slutsats om D-vitaminnivder har betydelse for
covid-19-sjukdomens f6rlopp. Endast vid D-vitaminbrist kan
substitution rekommenderas som protektiv behandling mot
covid-19." Rékning ger ocksd en 6kad risk for MS och 6kar
risken for svdrare forlopp. Initialt misstinktes rokning oka
risken for svdr covid-19. Under senare tid har man uppmiirk-
sammat att rokare ir underrepresenterade bland de som vér-
dats for svar covid-19 i flera liinder. Man diskuterar om bind-
ning till nikotin-acetylkolinreceptorer pd perifer vivnad och
immunceller kan minska cytokinfrisittningen frin makro-
fager som misstiinks vara en av orsakerna till svar covid-19.

SJUKDOMSMODIFIERANDE BEHANDLING
AV MS OCH RISKER FOR SVAR COVID-19
I det svenska neuroregistret (www.neuroreg.se) har covid-
19-infektion kunnat registreras sedan vdren 2020. P4 regist-

rets hemsida visar en uppdaterad sammanstillning frin 8
september att 203 MS-patienter haft covid-19 varav 42 krivt
sjukhusvdrd och 13 intensivvard. Siledes en mycket liten del
av de 17.611 som finns registrerade i neuroregistret. Av 5.758
rituximabbehandlade har 30 krivt sjukhusvard och 10 har
behovt intensivvard. Rituximabbehandlingen férefaller sile-
des vara 6verrepresenterad bland de sjukdomsmodifierande
behandlingarna. Detta ir en effektiv behandling som an-
viinds off-label, det vill siiga saknar MS som indikation. Ri-
tuximab utgdrs av monoklonala antikroppar vilka binder till
CD20 vilket lyserar B-celler. Denna behandling har visat en
ndgot hogre risk for svira infektioner vid MS.” I en italiensk
studie visades nyligen att anti-CD20-behandling med ocre-
lizumab eller rituximab 6kade risken 2-3 ginger for svir
covid-19."° Intressant var att interferon beta, som férutom
sjukdomsmodifierande effekter ocksd besitter antivirala
egenskaper, halverade risken for svdr covid-19. Man fann
ocksd att hogdos metylprednisolon som gavs vid skov inom
1 manad fran covid-19 6kade risken for allvarligt forlopp av
covid-19 med 6 ganger.

I den senaste rekommendationen frin Svenska MS-Sill-
skapet (www.mssallskapet) har riskerna for de olika sjuk-
domsmodifierande behandlingarna skattats. Fortfarande ir
inte det vetenskapliga underlaget eller erfarenheten tillrick-
lig utan rekommendationerna bygger pa respektive behand-
lings verksamhetsmekanism och tidigare erfarenheter av ris-
ker. Den nigot 6kade risken f6r svar covid-19 som associerats
till anti-CD20-behandlingar som nu bekriftats forefaller
emellertid vara verklig.

TROLIG AVSAKNAD AV RISKOKNING

e Interferon beta, glatirameracetat och teriflunomid.

¢ Autolog blodstamcellstransplantation och alemtuzumab 2
ar efter sista behandlingen och kladribin 1 &r efter sista be-
handlingen férutsatt att antal lymfocyter (B- och T-celler)

Encefalopatier NIS Stroke PNS Diverse
Syndrom och Konfusion, desori- Encefalit, ADEM Stroke GBS, brachialis Myelopati,
symtom entering, psykos, neurit intrakraniell
krampanfall hypertension
med bilateral
abducens-pares,
epilepsi, hjarnab-
scess, cerebrala
mikroblédningar
Csv Normal 50% med pa- Uppgift saknas Uppgift saknas
tologi
MRI (DT) Normal Varierande pa- Infarkter Uppgift saknas
tologi
Ovrig EEG normal

Tabell 2. Neurologiska utredningsfynd vid covid-19. NIS=Neuroinflammatoriska syndrom, PNS=Perifera nervsystemet,
CVS=Cerebrospinal vatska, MRI=Magnetkameraundersdkning, DT=Datortomografi, ADEM=Akut dissiminerad encefalomyelit.
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MS

normaliserats. Om inget ovintat tillstéter tillhér de som er-
hillit dessa immunrekonstitutionsterapier direfter inte ling-
re en riskgrupp och allminna rekommendationer giller.

MOIJLIGEN LAG RISKOKNING VID BEHANDLING MED
¢ Dimetylfumarat, natalizumab, fingolimod, kladribin.

MOJLIGEN NAGOT HOGRE RISK
e Anti-CD20 behandling med rituximab och ocrelizumab.

TROLIGEN HOGRE RISK
e Nyligen pibdérjad eller férnyad behandling med alemtuzu-
mab samt AHSCT. Om behandling givits bor kontakter ut-

anfér hemmet undvikas under 3 minader.

SKOVBEHANDLING MED HOGDOS STEROIDER
e Behovet av steroidbehandling far virderas utifrdn skovets
svarighetsgrad och rddande riskfaktorer.

SAMMANFATTNING

Covid-19 har visat sig ge neurologisk paverkan 1 betydligt
hogre grad in de tidigare coronavirusepidemierna SARS-
CoV och MERS-CoV. De neurologiska manifestationerna av
covid-19 foreligger bade i CNS och PNS och stroke och neu-
roinflammatoriska tillstind dominerar. Det finns en rad at-
girder och behandlingar som visat sig minska riskerna for
svir covid-19. MS forefaller inte ge 6kad risk for allvarligt
covid-19-forlopp. Nagot okad risk for svar covid-19 forefaller
finnas f6r anti-CD20-behandlingar och hégdos steroidbe-
handlingar skall anviindas restriktivt vid skov. De sjukdoms-
modifierande behandlingarna paverkar 1 olika omfattning
mojligheten att utveckla immunitet efter vaccination. Det
forvintas finnas ett vaccin inom ett &r och detta kan {3 kon-
sekvenser for den fortsatta sjukdomsmodifierande behand-
lingen. I Sverige planeras en omfattande serologisk testning
hosten 2020 av patienter med MS for att se pd férekomsten
av SARS-CoV-2-antikroppar, T-cellsimmunitet och effekter
av de olika sjukdomsmodifierande behandlingarnas pa den-
na immunreaktivitet.
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