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Sammanfattning

Den pagaende SARS-CoV-2-pandemin (coronapandemin) ar en tydlig paminnelse om att, oavsett om inuti en mansklig vérd eller som en infektionsvag 6ver kontinenter, handlar ofta
virussjukdomar i slutdndan om siffror. Vart mal med denna 6verblicksbild &r att tillhandahalla en kélla med de viktigaste siffrorna som hjalper oss att forsta det virus som i nulaget
utgor var globala kris. Diskussionen &r centrerad kring tva aspekter: 1) virusets biologi och 2) kannetecknen for infektionen i en mansklig vard. | var ssmmanfattning aterfinns de
viktigaste siffrorna for SARS-CoV-2, framst baserat pa sakkunniggranskad litteratur. De siffror som rapporteras i sammanfattande format underbyggs av referenser i slutet av
dokumentet. Lésaren ska ta i beaktning att det & mycket som &r osékert &nnu och att kunskapen standigt 6kar om pandemin och dess virus. | avsnittet nedan tillhandahaller vi
overslagsberdkningar och exemplifierar insikter som kan erhallas genom att kanna till nagra nyckeltal samt anvénda sig av kvantitativ logik. Dessa berakningar bidrar till att forbattra

var intuition genom "sanity-checks” men ersatter inte detaljerade epidemiologiska analyser.

1. Hur lang tid tar det for en enskild smittad person att ge upphov till en
miljon smittade manniskor?

Om alla fortsatte att leva som vanligt, hur lang tid skulle det ta for pandemin att
sprida sig fran en person till en miljon smittade manniskor? Det grundldggande
reproduktionstalet, Ry, antyder att varje infektion, i avsaknad av motatgérder sdsom
social distans, genererar 2-4 infektioner. Efter att en person har smittats drojer det
en tid innan de kan dverfora viruset, denna period kallas for den latenta perioden.
Den bésta uppskattningen idag av medianen for den latenta perioden ar = 3 dygn.
Denna period foljs sedan av en 4 dagars smittoperiod (Li et al. 2020, He et al. 2020).
Den exakta tiden for hur lange man &r smittsam varierar mellan ménniskor, och
vissa ar smittsamma betydligt langre. Med ett Ry=4 kommer antal fall att fyrdubblas
var =7 dag eller férdubblas var =3 dag. En 1000-faldig 6kning (fran ett fall till 10° fall)
kraver 10 férdubblingar eftersom 2'° = 10% 3 dagar x 10 férdubblingar = 30 dagar,
eller ungefar en ménad. Vi forvantar oss alltsé en =1000x 6kning pa en manad, en
8kning pa en miljon (10°) pa tvd manader, och en miljard (10°) p& tre manader. Aven
om denna berékning &r kraftigt férenklad och ignorerar effekten av "super-spridare”
och ofullsténdig testning, betonar det faktumet att virus kan spridas i en
hapnadsvéackande takt om inga atgérder satts in. Det illustrerar varfor det ar
avgorande att begransa spridningen av viruset genom social distansering. | stycket
Definitioner finns en mer detaljerad diskussion om betydelsen av R,, de latenta och
smittsamma perioderna, samt forbehallningar.

2. Vilken betydelse har social distansiering?

Ett mycket forenklat kvantitativt exempel kan visa betydelsen av social distansering.
Anta att du &r smittad och att du méter 50 personer under en dag nér du arbetar,
pendlar, umgas och utrattar drenden. For att avrunda siffrorna, |at oss vidare anta
att det dr 2% risk att du dverfor viruset i vart och ett av dessa moten. Detta leder till
att du troligtvis smittar 1 ny person varje dag. Om du &r smittsam i 4 dagar kommer
du dé att i genomsnitt smitta 4 andra, vilket &r i det 6vre intervallet av R-vardet for
SARS-CoV-2 i avsaknad av social distans. Om du istéllet tréffar 5 personer per dag
(helst farre) pa grund av social distansering smittar du 0,1 personer per dag, och 0,4
personer innan du blir mindre smittsam. Den 6nskade effekten med social
distansering &r att fa varje pagaende infektion att producera < 1 nya infektioner. Ett
effektivt reproduktionstal (R.) mindre &n 1 sakerstaller att antalet smittade sa
smaningom minskar. Det &r ytterst viktigt att med hjélp av folkh&lsoatgérder snabbt
uppna R, < 1, vilket &r betydligt Iattare att uppna &n att driva R, till ndstan noll.

3. Varfor en karantanperiod pa tva veckor?

Tidsperioden fran smitta till symtom benamns inkubationstiden. Medianvérdet for
inkubationstiden for SARS-CoV-2 beréknas vara cirka 5 dagar (Lauer et al. 2020).
Trots detta finns det en stor variation fran person till person. Cirka 99% av de som
har symtom uppvisar dem dock innan dag 14 vilket forklarar en tva veckor lang
karantanperiod. Viktigt att komma ihag ar att denna analys forsummar smittade
personer som aldrig visar ndgra symptom. Eftersom asymtomatiska personer
vanligtvis inte testas, &r det fortfarande oklart hur manga sadana fall det finns och
under hur lang tid asymtomatiska personer ar smittsamma.

4. Hur skyddar N95-ansiktsmasker mot SARS-CoV-2?

N95-ansiktsmasker ar utformade for att ta bort mer @n 95% av alla partiklar som har
en diameter pa minst 0,3 mikrometer (um) (NIOSH 42 CFR Part 84). | sjalva verket
visar méatningar av N95-maskers partikelfiltreringseffektivitet att de kan filtrera bort
=~99,8% av alla partiklar med en diameter pa 0,1 um (Regnasamy et al. 2017).
SARS-CoV-2 &r ett holjevirus med en diameter pa ~0,1 pm, och darmed &r
N95-masker kapabla att filtrera bort de flesta fria viruspartiklarna. Men de kan gora
mer nytta an sa. Virus dverfors ofta genom droppsmitta av andningsdroppar som
produceras nar vi till exempel hostar eller nyser. Dessa droppar delas vanligtvis upp i
tva storlekar. Stora droppar (> 5 pm i diameter) som snabbt faller till marken och
overfors darfor endast via korta avstand, samt sma droppar (< 5 pm i diameter).
Sma droppar kan avdunsta till "droppkarnor” som forblir kvar i luften under en langre
tid och kan darfor inhaleras. Vissa virus, sdésom massling, kan 6verféras med denna
typen av droppkarnor. For nérvarande finns det inga direkta bevis som visar att
SARS-CoV-2 6verfors med droppkarnor (Tellier et al. 2019). Snarare férmodas stérre
droppar vara den viktigaste vektorn for 6verforing av SARS-CoV-2, vanligtvis genom

att de satter sig pa ytor som berors med hander och pa sa vis transporteras till
slemhinnor sasom 6gon, ndsa och mun (CDC 2020). Den karakteristiska diametern
pa stora droppar producerade av en nysning ar ~100 pm(Han J. R. Soc. Interface
2013), medan diametern pa en droppkérna producerad av en hostning &r i
storleksordningen ~1 pm (Yang et al 2007). Darmed skyddar N95-masker troligtvis
mot fler satt av virusoverforing.

5. Hur lik ar SARS-CoV-2 i jamforelse med forkylnings- och
influensavirus?

SARS-CoV-2 ér ett beta-coronavirus. Dess genom bestar av en enda strang av =30
kb (kilobaspar) RNA. Influensan orsakas av en helt annan familj av RNA-virus som
kallas influensavirus. Influensavirus har ett mindre genom (=14 kb) som bestar av 8
separata stréangar av RNA, och de infekterar méanskliga celler pa ett annat séatt an
coronavirus. En vanlig forkylning kan orsakas av en méngd olika virus, inklusive
vissa coronavirus och rhinovirus. Coronavirus som orsakar forkylning (t.ex. 0C43-
och 229E-stammar) &r relativt lika SARS-CoV-2 nar det géller Iangd pa genomet och
geninnehall, men skiljer sig fran SARS-CoV-2 i gensekvens (=50% nukleotididentitet)
och infektionens svarighetsgrad. En intressant aspekt av coronavirus &r att de har
det langsta genomet bland alla kdnda RNA-virus (=30 kb). Dessa stora genom har
fatt forskare att missténka en "korrekturlasningsmekanism” for att minska
mutationshastigheten och ddrmed stabilisera genomets sekvens. Mycket riktigt har
coronavirus ett korrekturlasande exonukleas, kallat ExoN, som forklarar deras
mycket ldga mutationshastighet (~10® per position per cykel) i jamférelse med
influensavirus (=3x107 per position per cykel (Sanjuan et al. 2010)). Den relativt l&ga
mutationshastigheten kommer att vara av intresse for framtida studier som @mnar
att uppskatta hur lange ett potentiellt vaccin kan verka.

6. Hur mycket vet vi om SARS-CoV-2s genom och proteom?

Enligt en NCBI-notation (NC_045512) s& har SARS-CoV-2 ett enkelstrangat
positive-sense RNA-genom som kodar for 10 gener som i slutandan producerar 26
olika proteiner. Hur kommer det sig att 10 gener kodar for >20 proteiner? En lang
gen, orf1ab, kodar for ett polyprotein som sedan klyvs itu till 16 proteiner med hjalp
av ett proteas. Detta proteas &r sjélv del av polyproteinet. Forutom proteaser kodar
polyproteinet dven for ett RNA-polymeras samt tillhorande faktorer som behdvs for
att kopiera genomet, ett korrekturldsningsexonukleas och flera andra
icke-strukturella proteiner. De aterstaende generna kodar huvudsakligen for
strukturella komponenter i viruset: (i) taggproteinet som binder till receptorn pa en
maénnisko- eller djurcell; (ii) ett kdrnprotein som paketerar proteiner i virushéljet; och
(iii) tva membranbundna proteiner. Trots att mycket av den pagaende forskningen
fokuserar pa att forsta dessa proteiners roll i den virala livscykeln, uppskattar vi att
det for narvarande endast ar majligt att tillskriva tydliga biokemiska och strukturella
funktioner till cirka hélften av SARS-CoV-2-proteiner.

7. Vad kan vi lara oss av virusets mutationshastighet?

Nar forskare studerar viral evolution anvander de vanligtvis tva olika matt som
beskriver graden av genomisk foréandring. Den forsta &r evolutionshastigheten, vilket
definieras som det genomsnittliga antalet substitutioner som blir permanenta i
virusstammarna per ar, och anges i antal mutationer per position per ar. Den andra
ar mutationshastigheten, som &r antalet substitutioner per position per
replikationscykel. Hur kan vi relatera till dessa varden? Tank dig en specifik position i
genomet i slutet av ett ar. Den enda méatningen som finns av mutationshastigheten i
ett beta-coronavirus foreslar att denna position ackumulerar ~10° mutationer per
replikationscykel. Varje sadan cykel tar ~10 timmar, det &r alltsa 10° cykler/ar.
Genom att multiplicera mutationshastigheten med antalet replikationer, och
férsumma potentiella effekter av evolutionar selektion och drift, landar vi pa 10°
mutationer per position per ar. Det 6verensstammer med evolutionshastigheten
som harror fran sekvenserade coronavirusgenom. Eftersom var uppskattning
overensstammer med den uppmaétta hastigheten drar vi slutsatsen att viruset
nastintill kontinuerligt replikerar sig i naturen, och standigt genererar nya mutationer
som ackumuleras under aret. Om vi anvander var kunskap om mutationshastigheten
kan vi ocksa dra slutsatser angaende specifika infektioner. Till exempel, eftersom
mutationshastigheten &r ~10° mutationer/position/cykel och en milliliter av sputum
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kan innehalla uppat 107 virala RNA molekyler drar vi slutsatsen att i ett sddant prov
ar varje position i genomet muterat mer dn en gang.

8. Hur stabila och smittsamma &r viruspartiklar pa ytor?
SARS-CoV-2-RNA har detekterats pa olika typer av ytor flera veckor efter att ndgon
senast vidrort dem (Moriarty et al. 2020). | stycket Definitioner nedan klargor vi
skillnaden mellan att detektera viralt RNA och aktivt virus. Sannolikheten for att en
person ska bli infekterad fran en sddan exponering ar dnnu inte faststallt eftersom
sadana experiment &r svara att utfora. Icke desto mindre maste forsiktighet och
skyddsétgarder vidtas. Vi uppskattar att under den smittsamma perioden kommer
en odiagnostiserad smittad person beréra olika ytor tiotals ganger. Dessa ytor
kommer dérefter att beréras av hundratals andra manniskor. Fran det
grundldggande reproduktionstalet R, =2-4 kan vi da dra slutsatsen att inte alla som
ber6r dessa ytor blir smittade. Det &r bradskande att fa fram studier och detaljerad
information angaende risken for smitta fran beréring av ytor.

Ordlista

Kliniska mattenheter

Inkubationstid: Tid mellan exponering och symtom.
Serokonversion: Tid mellan exponering for viruset och detekterbar
antikropprespons.

Epidemiologiska termer

R,: Det genomsnittliga antalet fall direkt genererat av en individuell infektion.

Latent period: Tid mellan exponering och infektion.

Smittsam period: Tid for vilken en individ &r smittsam.

Intervall for halv-maximum smittférmaga: Tidsintervallet under vilket sannolikheten
for viral verforing ar hogre an hélften av maximala-smittsamheten. Detta intervall
liknar definitionen av den smittsamma perioden, men géller ocksa i fall dar
sannolikheten for smitta inte &r enhetlig i tid.

Virala arter

SARS-CoV-2: Allvarligt akut respiratoriskt syndrom coronavirus 2. Ett
beta-coronavirus som orsakar det nuvarande COVID-19-utbrottet.

SARS-CoV-1: Beta-coronavirus som orsakade SARS-utbrottet 2002 i Kina.

MERS: Ett beta-coronavirus som orsakade utbrottet av Middle East Respiratory
Syndrome (mellandstern respiratoriska syndromet) som bérjade i Jordan 2012.
MHV: Murin herpesvirus, ett beta-coronavirus pa vilken mycket laboratorieforskning
har genomforts.

TGEV: Overférbart gastroenteritvirus, en modell alpha-coronavirus som infekterar
grisar.

229E och 0C43: Tva stammar av coronavirus (alph- respektive beta-) som orsakar
en andel av vanlig forkylning.

Viral livscykel

Eklipsperiod: Tiden mellan att viruset har tagits upp och tills intracelluldra
viruspartiklar visar sig.

Latent period (cellniva): Tiden mellan att viruset tagits upp och tills extracelluléra
viruspartiklar visar sig. Inte att forvéxla med den epidemiologiska latenta perioden
som beskrivs nedan.

Bristningsstorlek: Antalet viruspartiklar producerade fran infektion av en enda cell.
Mer lampligt kallat "virusutbyte per cell” for icke-lytiska virus som SARS-CoV-2.
Virion: En viruspartikel.

Polyprotein: Ett Iangt protein som klyvs proteolytiskt till ett antal distinkta proteiner.
Skiljer sig fran en polypeptid, som &r den linjara kedjan av aminosyror som utgor ett
protein.

Manniskans biologi

Alveolar makrofag: Immunceller som finns i lungan som uppslukar fraimmande
material som damm och mikrober ("professionella fagocyter")

Pneumocyter: De icke-immuncellerna i lungan.

ACE2: Angiotensin-omvandlande enzym 2, daggdjurscell-receptorn som SARS-CoV-2
binder.

TMPRSS2: Transmembranproteas, serin 2, ett ddggdjursmembranbundet
serinproteas som spjalkar den virala taggtrimern efter att den bundit till ACE2. Detta
avslojar en fusionspeptid som ar delaktig i membranfusionen och mojliggor
efterféljande injektion av viralt DNA i vardens cytoplasma.

Nasofarynx: Utrymmet ovanfor den mjuka gommen pé nasans baksida som ansluter
nasan till munnen.

OBS

Observera skillnaden i betydelse mellan symbolen =, som indikerar "ungefar" och
innebér en noggrannhet inom faktor 2, och symbolen ~, som indikerar
"storleksordning” och noggrannhet till inom en faktor 10.

Mer information om definitioner och matmetoder

Vad betyder R, "latent period” och "smittsam period”?

Det grundlaggande reproduktionstalet, R,, &r en uppskattning av det genomsnittliga
antalet nya infektioner som genereras direkt fran en enda smittsam person. Den
nedsankta 0:an refererar till att detta avser det tidiga stadiet av en epidemi, nér alla i
regionen &r mottagliga (dvs det finns inte ndgon immunitet) och inga atgarder har
vidtagits. Eftersom geografi och kultur paverkar hur manga ménniskor vi méter

dagligen och t.ex. hur mycket vi ror vid och delar mat med varandra, kan
uppskattningar av R, variera mellan olika platser. Eftersom R, definieras i franvaro
av atgarder och immunitet, kan vi dessutom ofta bara bedoma den géllande
(effective) R (R,). | borjan av en epidemi, fore eventuella motatgérder, &r R, = R,.
Flera dagar passerar innan en nyinfekterad person blir smittsam. Denna "latenta
period" foljs vanligtvis av flera dagar med smittsamhet som kallas "smittsam
period". Det &r viktigt att forsta att rapporterade varden for alla dessa parametrar &r
ett populationsgenomsnitt som hérleds fran epidemiologiska modeller som
korrelerar till antalet infekterade, symptomatiska och déende. Eftersom testning
alltid &r ofullstéandigt, modeller inte perfekta, och data varierar mellan olika platser,
finns det en stor osédkerhet i samband med rapporterade varden. Dessutom
beskriver dessa medianvéarden eller medelvarden inte variation mellan personer.
Exempelvis har viralt RNA pavisbart hos patienter med méttliga symtom > 1 vecka
efter att symtomen uppkommit och mer an 2 veckor hos patienter med svara
symtom (ECDC 2020). Aven om detekterbart RNA inte &r detsamma som aktivt
virus, kréver detta fynd att man tar det sékra fore det osdkra ndr man anvénder sig
av genomsnittliga parametrar for att beskriva en pandemi. Varfor publiceras det inte
detaljerad information om férdelningen av dessa parametrar mellan personer?
Direkt méatning av latenta och smittsamma perioder pa individniva &r extremt svart
eftersom det &r vanligtvis mycket svart att identifiera den exakta tidpunkten for
infektion.

Vad ar skillnaden mellan matningar av viralt RNA och infektiosa virus?
Flera metoder anvénds for diagnos och kvantifiering av virus. Ett vanligt
tillvdgagangssatt &r att kvantifiera méngden viralt RNA i ett omgivningsprov (t.ex. en
yta) eller i ett kliniskt prov (t.ex. sputum) via kvantitativ polymeraskedjereaktion med
omvénd transkription (RT-qPCR,; reverse-transcription polymerase chain reaction).
Denna metod méter antalet kopior av viralt RNA i ett prov. Narvaron av viralt RNA
innebér inte nddvandigtvis narvaro av infektidsa viruspartiklar. Viruspartiklarna kan
vara defekta (t.ex. genom mutation) eller kan ha inaktiverats av miljoférhallanden.
For att bedoma koncentrationen av infektiosa virus méter forskare vanligtvis "50%
infektionsdos for en vavnadskultur” (TCID,). Métning av TCID, gar ut pa att i
replikat infektera kulturer av mottagliga celler med olika koncentrationer av viruset
och notera vid vilken utspadning halften av replikaten infekteras. Virusnivaer
rapporterade av TCIDs, tenderar att vara mycket lagre an RT-gPCR-métningar, vilket
kan vara en av anledningarna till att studier som forlitar sig pa& RNA-matningar
(Moriarty et al. 2020) rapporterar att viralt RNA finns kvar pa ytor under mycket
langre tid &n vad studier som forlitar sig pa TCIDs, (van Doremalen et al. 2020) visar.
Det &r viktigt att ha detta i &tanke nar man tolkar data om virusnivaer, till exempel
har en rapport matt viralt RNA i patienters avforingsprover i flera dagar efter
tillfrisknande (We et al. 2020). F6r manga virus kan dock en liten dos viruspartiklar
leda till infektion. For en vanlig forkylning &r till exempel ~ 0,1 TCIDs, tillrackligt for
att infektera halften av de exponerade personerna (Couch et al. 1966).

Vad ar skillnaden mellan dodsfall per bekraftat smittade och dodsfall per
faktiskt smittade?

Global statistik Gver nya infektioner och dédsfall strommar in fran manga lander och
forser oss med olika bilder av pandemins allvarlighetsgrad och utveckling. Att kunna
bedéma allvarlighetsgrad &r avgérande for beslutsfattande och man har dérfér lagt
ner mycket resurser pa kvantifiering. Det vanligaste mattet for allvarlighetsgrad av
en sjukdom &r antal dédsfall. Ett ofta anvant matt &r andelen dodsfall per bekréaftat
smittade (CFR; case fatility rate). Antalet CFR som rapporteras fran olika lander
varierar betydligt, fran 0,3% till cirka 10%. Det finns flera viktiga faktorer som
paverkar CFR. Till att bérja med skiljer sig demografiska parametrar och kultur
associerade med 6kad eller minskad risk mycket mellan olika samhallen. Till
exempel forekomst av rokning, befolkningens medelélder och sjukvéardssystemets
kapacitet. Faktum &r att majoriteten av manniskor som dor av SARS-CoV-2 har ett
tidigare existerande tillstand sasom hjart-kérlsjukdom eller rokning (China CDC
2020). Utdver detta finns ocksa en risk for bias nar man uppskattar CFR. Till
exempel en tendens att identifiera allvarligare fall (selektionsforskjutning) kommer
att dverskatta CFR. A andra sidan finns det vanligtvis en férdrojning mellan symtom
och dodsfall, vilket kan leda till en underskattning av CFR tidigt under utvecklingen
av en epidemi. Aven vid korrigering av dessa faktorer ger CFR inte en fullstandig bild
eftersom manga fall med lindriga eller inga symtom aldrig testas. Séledes kommer
CFR tendera att 6verskatta andelen dédsfall per infekterad person (IFR; infection
fatility rate). FOr att uppskatta det totala antalet infekterade personer testar man
vanligtvis slumpmaéssigt utvalda personer for antivirala antikroppar, vars péavisande
indikerar att personen har varit infekterad. | skrivandets stund &r sadana analyser
inte allmént tillgéngliga. Forskare anvéander darfor surrogatdatasétt genererade
genom testning av personer som atervander hem fran infekterade lander (Verity et
al. 2020), eller epidemiologiska modeller som uppskattar antalet
icke-dokumenterade fall (Li et al. 2020). Dessa metoder ger en forsta glimt av hur
allvarligt sjukdomsutbrottet &r.

Vad har viruset for bristningsstorlek och replikationshastighet?

Tva viktiga egenskaper i den virala livscykeln &r den tid det tar for viruset att
producera nya infektiosa avkommor, och antalet avkommor som varje infekterad
cell producerar. Mangden av nya viruspartiklar per infekterad cell ar lattare att
definiera i Iytiska virus, sdsom de som infekterar bakterier (bakteriofager). Efter att
dessa virus har replikeras i cellen brister (lyseras) cellen och frigéra ett "skur"
avkommor. Mattet pa detta benamns vanligtvis "bristningsstorlek.” SARS-CoV-2
sprider inte sina avkommor genom att lysera cellen utan genom kontinuerligt
avknoppande (Park et al. 2020). Aven om det inte finns n&dgon "skur", kan vi
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fortfarande uppskatta det genomsnittliga antalet viruspartiklar som produceras av
en enda infekterad cell. Att méta tiden for en replikationscykel eller skurstorlek i en
levande cell &r svart. Darfor méater forskare vanligtvis dessa varden i
vavnadskulturer. Det finns olika sétt att ga till vdga pa, men en vanlig och enkel
metod &r att anvédnda "ett-stegs'-tillvaxtdynamik. Den viktigaste principen fér denna
metod &r att sdkerstélla att endast en enda replikationscykel intréffar. Detta uppnas
vanligtvis genom att infektera cellerna med ett stort antal viruspartiklar, sa att varje
cell infekteras, vilket séledes inte ger nagon mojlighet till sekundara infektioner. Om
vi antar att tiden det tar for viruset att komma in i cellen &r snabbt (vi beréknar 10
minuter for SARS-CoV-2), tiden det tar att producera avkommor kan d& uppskattas
genom att mata tiden mellan ympningen och uppkomsten av nya intracelluldra
viruspartiklar, dven kallad "eklipsperioden”. Eklipsperioden tar inte hansyn till tiden
for frislappande av viruspartiklar fran cellen. Tiden fran att viruset tar sig in i cellen
till uppkomsten av de forsta extracelluldra virusen, kallas "latent period” (inte att
forvaxla med den epidemiologiska latenta perioden, se ordlista), uppskattar hur lang
tid hela replikationscykeln tar. Bristningsstorleken kan uppskattas genom att vanta
tills virusproduktionen méttas och sedan dividera den totala virusmangden med
antalet infekterade celler. Aven om béde tiden fér en replikationscykel och
briststorleken kan variera avsevart i en djurvard pa grund av faktorer sésom typen av
infekterad cell eller paverkan avimmunsystemet, ger dessa siffror oss en ungefarlig
kvantitativ bild av den virala livscykeln pa cellniva.

Referenser och utdrag
Notera att for cirka 10 av 45 parametrar &r litteraturvarden hamtade fréan andra
coronavirus. Vi vdntar pa motsvarande matningar fran SARS-CoV-2.

Storlek & innehall

Diameter: (Zhu et al. 2020) - “Electron micrographs of negative-stained 2019-nCoV particles were
generally spherical with some pleomorphism (Eigure 3). Diameter varied from about 60 to 140 nm."
Volym- Using diameter and assuming the virus is a sphere

Massa: Using the volume and a density of ~ 1 g per mL

Antal taggprotein trimer: (Neuman et al. 2011) - “Our model predicts ~90 spikes per particle.”

Langd pa taggprotein trimer: (Zhu et al. 2020) - “ Virus part/cles had quite distinctive spikes, about
9 to 12 nm, and gave virions the appearance of a solar corona.”

: (Walls et al. 2020) - Walls et al. reports K, of =1 nM for the
binding domain in Table 1 using Biolayer interferometry with k,, of =1.5x10° M" s™ and k of
=1.6x10“s™. (Wrapp et al. 2020) - Wrapp et al. reports K, of =15 nM for the spike (Fig.3) and =35
nM for the binding domain (Fig.4) using surface plasmon resonance with k,, of =1.9x10°M" s
and k,; of =2.8x10? s for the spike and k,, of =1.4x10° M" s™ and k of =4.7x10° s for the
binding domain. The main disagreement between the studies seems to be on the k.
Membranprotein (M: 222 aa): (Neuman et al. 2011) - “Using the M spacing data for each virus
(Eig.6C), this would give ~1100 M2 molecules per average SARS-CoV, MHV and FCoV particle”
Holjeprotein (E: 75 aa): (Godet et al. 1992) - “Based on the estimated molar ratio and assuming that
coronavirions bear 100 (Roseto et al., 1982) to 200 spikes, each composed of 3 S molecules
(Delmas and Laude, 1990) it can be inferred that approximately 15- 30 copies of ORF4 protein are
incorporated into TGEV virions (Purdue strain).”

Kérnprotein (364 aa): (Neuman et al. 2011) - “Estimated ratios of M to N protein in purified
coronaviruses range from about 3M:1N (Cavanagh. 1983, ES‘&LSﬂ_aLM to TM:1N (Hogue and
Brian, 1986, Liu and Inglis. 1991), giving 730-2200 N molecules per virion.”

Typ: (ViralZone) +ssRNA “Monopartite, linear ssRNA(+) genome”

Genomets |dngd: (Wu et al. 2020) - Figure 2

Antal proteiner: (Wu et al. 2020) - “SARS-CoV-2 genome has 10 open reading frames (Eig. 2A)." or
(Wu et al. 2020) - "The 2019-nCoV genome was annotated to possess 14 ORFs encoding 27
proteins”.

Antal proteiner: (Wu et al. 2020) -"By aligning with the amino acid sequence of SARS PP1ab and
analyzing the characteristics of restriction cleavage sites recognized by 3CLpro and PLpro, we
speculated 14 specific proteolytic sites of 3CLpro and PLpro in SARS-CoV-2 PP1ab (Eig. 2B). PLpro
cleaves three sites at 181-182, 818-819, and 2763-2764 at the N-terminus and 3CLpro cuts at the
other 11 sites at the C-terminus, and forming 15 non-structural proteins.”

Evolutionshastighet: (Koyama et al. 2020) - “Mutation rates estimated for SARS, MERS, and 0C43
show a large range, covering a span of 0.27 to 2.38 substitutions x10-3 / site / year (10-16).”
Recent unpublished evidence also suggest this rate is of the same order of magnitude in
SARS-CoV-2.

Mutationshastighet: (Sanjuan et al. 2010) - “Murine hepatitis virus ... Therefore, the corrected
estimate of the mutation rate is p,,, = 1.9x10°/0.55=3.5x 10°."

Genomidentitet: For all species except pangolin: (Wu et al. 2020) - “After phylogenetic analysis and
sequence alignment of 23 coronaviruses from various species. We found three coronaviruses from
bat (96%, 88% and 88% for Bat-Cov RaTG13, bat-SL-CoVZXC12 and bat-SL-CoVZC45, respectively)
have the highest genome sequence identity to SARS-CoV-2 (Eig. 1A). Moreover, as shown in Eig. 1B,
Bat-Cov RaTG13 exhibited the closest linkage with SARS-CoV-2. These phylogenetic evidences
suggest that SARS-CoV-2 may be evolved from bat CoVs, especially RaTG13. Among all
coronaviruses from human, SARS-CoV (80%) exhibited the highest genome sequence identity to
SARS-CoV-2. And MERS/isolate NL13845 also has 50% identity with SARS-CoV-2." For pangolin:
(Zhang et al. 2020) - Figure 3

Replikationshastigheter

Viruspartikelns intrdde i cellen: (Schneider et al. 2012) - “Previous experiments had revealed that
virus is internalized within 15 min” and (Ng et al. 2003) - “Within the first 10 min, some virus
particles were internalised into vacuoles (arrow) that were just below the plasma membrane surface
(Fig. 2, arrows). ... The observation at 15 min postinfection (p.i.), did not differ much from 10 min p.i.
(Fig. 4a)”

Eklipseperiod: (Schneider et al. 2012) - “SARS-CoV replication cycle from adsorption to release of
infectious progeny takes about 7 to 8 h (data not shown).” and (Harcourt et al. 2020) - Figure 4
shows virions are released after 12-36 hrs but because this is multi-step growth this represents an
upper bound for the replication cycle.

Bristningsstorlek: (Hirano et al. 1976) - “The average per-cell yield of active virus was estimated to
be about 6-7x 10? plaque-forming units.” This data is for MHV, more research is needed to verify
these values for SARS-CoV-2.

Vardcell

Typ: (Shieh et al. 2005) - “lmmunohistochemical and in_situ hybridization assays demonstrated
evidence of SARS-associated coronavirus (SARS-CoV) infection in various respiratory epithelial cells,
predominantly type Il pneumocytes, and in alveolar macrophages in the lung.” and (Walls et al.
2020) - “SARS-CoV-2 uses ACE2 to enter target cells” and (Rockx et al. 2020) - “In
SARS-CoV-2-infected macaques, virus was excreted from nose and throat in absence of clinical
signs, and detected in type | and Il pneumocytes in foci of diffuse alveolar damage and mucous
glands of the nasal cavity....In the upper respiratory tract, there was focal 5 or locally extensive
SARS-CoV-2 antigen expression in epithelial cells of mucous glands in the nasal cavity (septum or
concha) of all four macaques, without any associated histological lesions (fig. 21).”
Antal Typ | och Typ Il pneumocyter och alveoldra makrofager: (Crapo et al. 1982) - Table 4 and
(Stone et al. 1992) - Table 5
Antal och volym av epitelceller i slemkértlar: (ICRP 1975) - surface area of nasal cavity, (Tos &
Mogensen, 1976) and (Tos & Mogensen, 1977) - mucous gland density, (Widdicombe 2019) -
mucous gland volume, (Ordofiez et al. 2001) and (Mercer et al. 1994) - mucous cell volume. We
divide the mucous gland volume by the mucous cell volume to arrive at the total number of
mucous cells in a mucous gland. We multiply the surface density of mucous glands by the surface
area of the nasal cavity to arrive at the total number of mucous glands, and then multiply the total
number of mucous glands by the number of mucous cells per mucous gland.
Typ Il pneumocyter volym: (Fehrenbach et al. 1995) - “Morphometry revealed that although
inter-individual variation due to some oedematous swelling was present, the cells were in a normal
size range as indicated by an estimated mean volume of 763 + 64 ym®*

: (Crapo et al. 1982) - “Alveolar macrophages were found to be the
largest cell in the populations studied, having a mean volume of 2,491 um®"

Koncentration

Nassvalget, halsen, avféring och sputum: (Woelfel et al. 2020) - Figure 2. and (Kim et al. 2020) -
Figure 1 and (Pan et al. 2020) - Figure. We took the maximal viral load for each patient in
nasopharyngeal swabs, throat swabs, stool or in sputum.

Antikropprespons - Serokonversion
Serokonversionstid (tidsperiod tills en specifik antikropp blir detekterbar i blodet): (Zhao et al.
2020) - “The seroconversion sequentially appeared for Ab, IgM and then IgG, with a median time of
11, 12 and 14 days, respectively” and (To et al. 2020) - “For 16 patients with serum samples
available 14 days or longer after symptom onset, rates of seropositivity were 94% for anti-NP IgG
(n= 15) 88% for anti-NP IgM (n=14), 1004 for anti-RBD IgG (n=16), and 94% for anti-RBD IgM (n=15)"
- "Among 176 patients who had
had severe acute respiratory syndrome (SARS) SARS specific antibodies were maintained for an
average of 2 years, and significant reduction of immunoglobulin G-positive percentage and titers
occurred in the third year.”

Virusets stabilitet i miljon

Halveringstid pa ytor: - For half-lives we use Supplementary Table 1.
For time to decay from ~10*to ~10 TCID,/L" air or mL" medium, we use the first time titer
reached detection limit in Figure 1A for surfaces. For aerosols, we use ten half-life values
(1000-fold decrease from 10*to 10, meaning 10 halvings of concentration) from Supplementary
Table 1. More studies are urgently needed to clarify the implications of virion stability on the
probability of infection from aerosols or surfaces.

Stabilitet av stabilitet pd ytor: (Moriarty et al. 2020) - “SARS-CoV-2 RNA was identified on a variety
of surfaces in cabins of both symptomatic and asymptomatic infected passengers up to 17 days
after cabins were vacated on the Diamond Princess but before disinfection procedures had been
conducted (Takuya Yamagishi, National Institute of Infectious Diseases, personal communication,
2020).”

“Typiskt” infektionsforlopp hos en patient

4 i : (Lietal. 2020) - “Our median estimate of the effective
reproductive number, Re—equivalent to the basic reproductive number (R0) at the beginning of the
epidemic—is 2.38 (95% Cl: 2.04-2.77)" and (Park et al. 2020) - “Our estimated RO from the pooled
distribution has a median 0f2.9 (95% Cl:2.1-4.5).”

: (Lietal. 2020) - "In addition, the median estimates for

the latent and infectious periods are approximately 3.69 and 3.48 days, respectively.” and Table 1
and (He et al. 2020) - We use the time it takes the infectiousness to reach half its peak, which
happens two days before symptom onset based on Figure 1b. As symptoms arise after 5 days
(see incubation period), this means the latent period is about 3 days.
Inkubationstid (fran infektion till symtom): (Lauer et al. 2020) - “The median incubation period was
estimated to be 5.1 days (95% Cl, 4.5 to 5.8 days), and 97.5% of those who develop symptoms will
do so within 11.5 days (Cl, 8.2 to 15.6 days) of infection. These estimates imply that, under
conservative assumptions, 101 out of every 10 000 cases (99th percentile, 482) will develop
symptoms after 14 days of active monitoring or quarantine.” and (Li et al. 2020) - “The mean
incubation period was 5.2 days (95% confidence interval [Cl], 4.1 to 7.0), with the 95th percentile of
the distribution at 12.5 days.”
Smittsam period (delvis verlappande med latent period): (Li et al. 020) - “In addition, the median
estimates for the latent and infectious periods are approximately 3.69 and 3.48 days, respectively.”
and Table 1 and (He et al. 2020) - We quantify the interval between half the maximal
infectiousness from the infectiousness profile in Figure 1b.
Sjukdomstid: (WHO 2020) - “Using available preliminary data, the median time from onset to clinical
recovery for mild cases is approximately 2 weeks and is 3-6 weeks for patients with severe or
critical disease”
Tid tills diagnos: (Xu et al. 2020) - We used data on cases with known symptom onset and case
confirmation dates and calculated the median time delay between these two dates.
29/03/2020) - We use data from all countries with more than 50 death cases and calculate the
uncorrected raw Case Fatality Rate for each country. The range represents the lowest and highest
rates observed.
Dédlighet berdknat pa antalet infekterade: (Verity et al. 2020) - “We obtain an overall IFR estimate
for China of 0.66% (0.39%,1.33%)" and (Eerguson et al. 2020) - “The IFR estimates from Verity et
al. 12 have been adjusted to account for a non-uniform attack rate giving an overall IFR of 0.9% (95%
credible interval 0.4%-1.4%)."
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