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Farmakologisk behandling av patienter med
lunginflammation i samband med COVID-19

Pandemin med COVID-19 &r troligen den storsta utmaningen global och svensk sjukvard har
stallts infor i modern tid. Behandlingsarsenalen ar tyvarr begransad och for insjuknade ar
enbart stédjande behandling mojlig. Nagon specifik behandling mot COVID-19 infektion med
overtygande vetenskapligt stod har hittills inte presenterats. Kunskapsutvecklingen pa
behandlingsomradet ar mycket snabb och dagligen presenteras resultat fran nya studier.
Forhoppningen ar darfor att [akemedelsbehandling for att férebygga eller behandla COVID-
19 kommer att kunna erbjudas i framtiden.

Klorokinfosfat och hydroxiklorokin (Plaquenil®)

Preparaten anvands som profylax vid malaria respektive som anti-inflammatoriskt medel vid
vissa reumatiska sjukdomar. Klorokinfosfat och hydroxiklorokin har visats ha antiviral effekt
mot en rad RNA-virus, inklusive SARS-CoV-2 in vitro. Efter initiala studier anvdndes bada
preparaten fér behandling av COVID-19 i Sverige, men anvandningen upphdrde nar
Lakemedelsverket och EMA (2020-04-02) avradde fran generell anvdandning av dessa
preparat. Tva stora randomiserade studier hos sjukhusvardade patienter! samt en studie dar
patienter med lindrig-mattlig COVID-192 ingick har inte kunnat pavisa mortalitetsvinst eller
klinisk forbattring. Likasa hydroxiklorokin som postexposure profylax hos asymptomatiska
manniskor exponerat till COVID-19 har inte kunnat pavisa en protektiv effekt3. Baserade pa
dessa data samt interimsresultat fran WHOs SOLIDARITY studie, har hydroxiklorokin/klorokin
armen avbrutits i den studien.

Med tanke pa biverkningsprofilen hos hydroxiklorokin och klorokin och avsaknad av evidens
for behandlingsvinst rekommenderas dessa medel inte for behandIng av patienter med
COvVID 19.
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Antiviral behandling

Lopinavir/ritonavir ar ett antiviralt kombinationspreparat som anvands for att behandla
HIV-infektion. Det har effekt pa MERS-CoV saval in vitro som i djurmodeller. En
randomiserad kontrollerad studie fran Kina pa COVID-19 patienter kunde varken pavisa
effekter pa mortalitet eller klinisk forbattring, men en minskad vardtid pa
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intensivvardsavdelning och pa sjukhus?. Surviving Sepsis Campaign COVID-19 Guidelines
menar att bevisen ar otillrackliga och gor darfor en svag rekommendation emot anvandning
av lopinavir/ritonauvir till kritiskt sjuka vuxna med COVID-19. Flertalet randomiserade studier
pagar, bland annat initierade av WHO. En nyligen publicerad studie av RECOVERY gruppen
har inte kunnat pavisa en minskning i 28-dagars mortalitet, progression till mekanisk
ventilation eller sjukhustid hos sjukhusvardade patienter med COVID-192. | en annan
randomiserad studie, visades att kombinationen av lopinavir-ritonavir, interferon beta-1b
och ribavarin minskade tid till en negativ SARS-COV-2 RT-PCR test, minskade
inflammationssvaret i form av lagre cytokinsvar och forkortade tid till en klinisk foérbattring
hos sjukhusvardade patienter tidigt (<7 dagar fran symtomdebut) i sjukdomsférloppet®. Det
finns inga studier riktade mot patienter med svar sjukdom. Pa grund av avsaknad av effekt i
interimsresultat fran WHOs SOLIDARITY studie har lopinavir-ritonavir armen avbrutits i den
studien. Det finns i nuldget ingen evidens talande for behandling med denna lakemedel hos
kritisk sjuka patienter.
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Remdesivir

| dagslaget saknas det evidens for att remdesivir har klinisk effekt vid behandling av patienter
inom intensivvarden. Det finns for ndrvarande tva randomiserade behandlingsstudier som
inkluderat antal patienter som tillater adekvat statistik analys. ACCT-1 studien inkluderande
1062 patienter randomiserade till remdesivir eller placebo!samt WHO:s studie
SOLIDARITY?med dver 6000 patienter i (denna studie r i nuldget ej peer review granskad och
endast publicerad som preprint 15 oktober). ACCT-1 visade minskad mortalitet for patienter
med syrgasbehov utan behov av non-invasiv eller mekanisk ventilation. Effekten var storst vid
behandling inom 6 dagar fran symtomdebut. Studien sag ingen effekt for patienter med behov
av non-invasiv eller mekanisk ventilation.

| SOLIDARITY sags ingen signifikant behandlingseffekt i nagon patientgrupp avseende
mortalitet, behov av mekanisk ventilation eller sjukhustid. Inklusion av patienter fram
SOLIDARITY i en metaanalys® bekriftade den avsakande effekten av Remdesivir, och
behandlingen med Remdesivir rekommenderas inte i den nyligen publicerad BMJ Rapid
Guidelines3.
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Sammanfattningsvis har man sdledes inte sett ndgon minskad mortalitet vid behandling med
remdesivir i samtliga patientgrupper.
Tillgangen till remdesivir ar i nuldget begrdansat och baserat pa ovan redovisade data
rekommenderas darfor foljande:
1. Remdesivir ska ej paborjas hos patienter pa IVA och anvands endast undantagsvis (se punkt 3)
2. Dos:200 mgivdag1sedan 100 mgx 1i5 (-10)dagar.
3. Forimmunosupprimerade finns inte vetenskapligt underlag for definierad behandlingstid och
far bestimmas individuellt.

Observera att erfarenheten av remdesivirbehandling ar fortfarande begransad hos kritisk
sjuka patienter och njurbiverkan dominerade i initiala prévningarna men i ACCT-1 studien sags
ingen okad frekvens jamfort med placebo. Enligt uppgift foreligger fa kanda interaktioner.
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Immunmodulerande lakemedel

Interleukin-antagonister

| litteraturen har patofysiologin vid Covid-19 ansetts innefatta en omfattande
cytokinfrisattning vilket ar bakgrunden till att denna behandlingsform diskuterats. Sannolikt
ar detta en viktig del i patofysiologin bakom kritisk Covid-19 sjukdom. Jamfdrande studier har
dock pavisat hégre cytokin nivaer vid bade sepsis och icke Covid-19-relaterad ARDSY2.

For narvarande finns resultat fran nio randomiserade kliniska provningar av IL-6 antagonisten
tocilizumab publicerade®!!. Man kunde inte pavisa nagon mortalitetsvinst med IL-6
receptorantagonist i sex av dessa men givet mortaliteten i standard of care (SOC) gruppen var
de underdimensionerade for att kunna pavisa en sadan skillnad. | den 6ppna randomiserade
REMAP-CAP-studien® inkluderades patienter med respiratorisk (eller kardiovaskular)
organsvikt inom 24 timmar efter paborjad IVA-vard med andningshjalp (h6gflodessyrgas 29%,
non-invasiv ventilation 42% eller respiratorbehandling 29%). Bade tocilizumab (IL-6
antagonist, n=353) och sarilumab (IL-1 antagonist, n=48) uppnadde primart effektmatt
(kombinerat lagre mortalitet och behov organstddjande behandling till dag 21) jamfort med
kontroller (n=402). Mortaliteten var signifikant ldgre for IL-antagonistgrupperna: 28% for
tocilizumab, 22% for sarilumab och 36% for kontroller. Majoriteten (93%) av patienterna
behandlades ocksda med kortikosteroider. | den nyligen publicerade brittiska RECOVERY-
studien!? inkluderades totalt 4 116 vuxna patienter med syrgasbehov (14% respirator, 41%
hogflédessyrgas eller non-invasiv ventilation och 45% enbart syrgas) samt CRP >75 mg/I varav
halften randomiserades till tillagg av tocilizumab till annan behandling. Primar endpoint var
28-dagarsmortalitet och denna var signifikant ldagre i tocilizumab-armen (29.5% vs 33.1%, RR
0.86 CI95% 0.77-0.96). Motsvarande lagre mortalitet i tocilizumab-armen noterades hos de
82% som samtidigt behandlades med kortikosteroider. | den 6ppna COVINTOC-studien
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randomiserades mattligt-svart sjuka patienter till behandlingsarm med tocilizumab + SOC
(n=91) eller SOC (n=89). Samtidig behandling med kortikosteroider gavs till 91%. Man fann
ingen overgripande mortalitetsskillnad mellan armarna efter 28 dagar, men hos de svarast
sjuka patienterna sags en signifikant minskad dédlighet av tocilizumab behandlade (8/50; 16%
vs 14/41; 34.1%, p=0.04)°,

IL6-antagonistbehandling har generellt inte medfort nagon storre risk for allvarliga
biverkningar i nagon av studierna. Observera att CRP-produktionen nedregleras vid IL-6-
antagonism och inte svarar normalt vid 6kande inflammation.

Bedémning/rekommendation: Tocilizumab skall i nuldget inte anses utgora
standardbehandling for intensivvardskravande covid 19 patienter.

Tocilizumab har visats ge en begrdansad minskning av mortalitet och behov av
organstddjande behandling men evidensen ar fortfarande svag och stédjer i nuldaget endast
anvandning till patienter i tidig sjukdomsfas. Da biverkningarna forefaller ringa pa basen av
nuvarande publicerade resultat kan behandling med tocilizumab dock évervagas i enstaka
fall till intensivvardskravande och kortisonbehandlade covid-19 patienter efter ndra samrad
med infektionslakare.

Dosering: till patienter > 18 ar, engangsdos tocilizumab (RoActrema®) iv.
>90kg 800 mg
>65-90 kg 600 mg
40-65 kg 400 mg
<40 kg 8 mg/kg
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Januskinas hammare (JAK hammare) Januskinas hammare inhiberar den intracelluldra
signaleringen av cytokiner. | en nyligen publicerad randomiserad studie (ACCT2)! visade
kombinationen remdesivir och JAK hammaren, baricitinib, 6kad overlevnad jamfort med
remdesivir och placebo. Ingen av behandlingsarmarna inkluderade steroider (annat an pa
icke-Covid-19 indikation). Den mest patagliga effekten sags inom gruppen covid-19 patienter
med hogflodes- eller NIV behandling. Ingen effekt sags for patienter som behandlades med
invasiv ventilation eller ECMO. Kombinationen steroider och baricitinib ar inte studerad.

Da steroidbehandling far anses etablerat vid Covid-19 kan i avvaktan pd eventuella resultat av
kombinationsstudier inte nagon rekommendation om baricitinib vid Covid-19 géras?.

REFERENSER

1. Kalil AC, Patterson TF, Mehta AK, et al. Baricitinib plus Remdesivir for Hospitalized
Adults with Covid-19. N Engl J Med 2020.

2. Infektionsldkarféreningen S. Nationellt vardprogram (forslag) for misstankt och

bekraftat COVID-19. Version 2.0, januari 2021. https://infektionnet/nationellt-vardprogram-
covid19 2021.

Steroider

Steroidbehandlingens roll vid COVID-19 diskuteras pga. sjukdomens uttalade inflammation.
Vidare foreligger uppgifter om lungfibros hos konvalescenspatienter med genomgangen
COVID-19 vilket skulle tala fér gynsam effekt av steroidbehandling men erfarenheterna vid
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sedvanlig ARDS &r blandade®?. En randomiserad studie fran 2020 visar 6kad dverlevnad efter
tidigt insatt steroidbehandling® vid moderat till svar ARDS av olika genes. Steroider har
kopplats till fordréjd virusnegativet vid SARS* vilket inte kunnat bekréftas vid Covid-19°. Flera
studier har visat forsamrat utfall av steroider vid influensa-associerad ARDS®’, ett tillstand
ofta férenat med sekundarinfektioner. | nuldget har nagra studier avseende
steroidbehandling vid Covid-19 publicerats. | RECOVERY studien® fran Storbritannien, sags
Okad 6verlevnad for patienter med syrgasbehandling och patienter med mekanisk
ventilation efter behandling med dexamethason 6 mg per dygn i 10 dagar jamfért med
placebo. For patienter utan syrgas sags inga positiva effekter av dexamethasonbehandling.
En metaanalys® publicerad i september 2020 ger ocksa stéd for steroidbehandling hos kritisk
sjuka patienter vid Covid-19. Metaanalysen som omfattade olika typer av systemisk
steroidbehandling (metylprednisolon, hydrokortison och dexamethason) kunde dock inte
skilja effekten av olika Iakemedel och doser.

Baserat pa RECOVERY-steroid studien, rekommenderar SFAl att COVID-19 patienter med
behov av andningsstdd pa IVA behandlas med steroider enligt nedan, med tat uppféljning
och dokumentation av mdjliga bieffekter sdsom sekundara infektioner, hyperglukemi,
hypernatremi:

Dos: Dexamethason 6 mg /d, alternativt Betametason 6-8 mg /d i totalt 10 dagar

Steroider ges i ovrigt pa sedvanliga indikationer sdsom t.ex vid refraktar septisk vasoplegi.
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Sammanfattning

Vi har ofullstdandig kunskap om COVID-19 infektion och dess behandling varfor dessa
rekommendationer kan komma att dndras i takt med att ny information kommer. Vi
rekommenderar tat uppféljning samt noggrann dokumentation av méjliga biverkningar,
samt deltagande i kontrollerade studier.
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