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5.0 Farmakologisk behandling av Covid-19 pa IVA, 11
juni 2020

Nedanstaende riktlinjer for farmakologisk behandling géller som tillagg till de 6vriga riktlinjer som avser
intensivvard av Covid-19 patienter. Denna revision ar framtagen i samrad med féretrdadare for ME Infektion.

Forandringar i eller tillagg av antiviral behandling skall géras i ndra samrad med infektionskonsult.
Remdesivir

Remdesivir har ett brett spektrum av antiviral aktivitet mot RNA-virus, inklusive SARS och MERS och utvecklades
mot ebolavirus av Gilead Sciences men visade sig vara vasentligen ineffektivt hos ebolainfekterade personer. Flera
studier avseende Covid-19 pagar. En forsta RCT fran Kina visar negativa resultat dock sags en trend till kortare
vardtid vid Covid-19 sjukdom?. | en senare multicenterstudie sags snabbare klinisk forbattring jamfért placebo?.
Dock sags ingen effekt hos subgruppen av IVA patienter. En studie, pa huvudsakligen icke-IVA patienter,
jamférande 5 mot 10 dagars behandlingsduration sdgs ingen skillnad®. | nuldget géller att patienter som paborjat
Remdesivirbehandling innan inldggning pa IVA skall fortsatta med denna. Behandlingsdurationen far bedémas i
samrad men infektionskonsult.

Dos: 200 mg iv dag 1 sedan 100 mg x 1, totalt 5-10 dagar

Biverkningar: Nausea, leverpaverkan. Observera att erfarenheten ar begransad och att man bor vara
uppmarksam pa biverkningar. Enligt uppgift foreligger fa kdnda interaktioner.

Hydroxiklorokin/Klorokinfosfat

Dessa preparat har anvants vid behandling av Covid-19. Sammantaget har nagon positiv effekt pa utfall inte
kunnat beldggas # 5 ¢ 7 8 Rapporter om biverkningar i kombination med bristande evidens har gjort att
Likemedelsverket ° avrdder fran anvandning av dessa preparat som foljaktligen inte skall ges pa Covid-19
indikation inom IVA PMI.

Immunomodulerande behandling

Diskussioner har forts om anti-cytokinbehandling vid Covid-19 och i dagsldaget pagar flera studier dock foreligger
annu inga resultat fran randomiserade studier som stéder denna typ av behandling vid intensivvard av Covid-19
patienter.

Tidigare metaanalyser av Tocilizumab (IL-6 antagonist) givet pa reumatologisk indikation har visat 6kad risk for
infektiosa lungbiverkningar®®. | enlighet med internationella riktlinjer for intensivvard av Covid-19 patient kan i
dagsldget inte ndgon rekommendation om immunomodulerande behandling géras™®.

Patienter kan ha fatt sadan behandling innan de kommer till IVA. Huruvida sadan behandling skall ges pa IVA far
noggrant diskuteras i utvalda enskilda fall dé denna drog dr immunosupprimerande. Behandlingen skall da foregas
av en multidisciplindr behandlingskonferens och dokumenteras i journalen enligt beslut av verksamhetschef IVA
och Thoraxoperation, PMI.

Konvalescentplasma

Konvalescentplasma ar en gammal behandlingsmetod som anvants vid en rad olika tillstand dven vid icke
infektiodsa tillstdnd. | dagslaget pagar ett stort antal studier avseende denna behandlingsform vid Covid-192.
Publicerade fallrapporter och serier har visat antytt lovande resultat och ringa biverkningar ** 14 1>, Det mesta talar



5.0 Farmakologisk behandling av Covid-19 pa IVA, 11 juni 2020 2(5)

for att behandlingen skall ges relativt tidigt i sjukdomsforloppet och att patienten har pagaende viremi for att
uppna effekt. Vidare att en forsamring foreligger.

I en nyligen publicerad RCT frén Kina s&gs ingen siker klinisk effekt®. Dessa patienter var dock svart sjuka (> 25%
invasiv ventilation) och inkluderades relativt sent (90% >14 dagars sjukdomsduration). Sammantaget ar bevislaget
oklart for denna behandlingsform vid intensivvard av svart sjuka patienter som i regel haft en langre
sjukdomsduration. Vid eventuell behandling av IVA patient med konvalescentplasma bér man forst kontrollera
forekomst av viremi med Coronavirus SARS-Cov-2-RNA-S. | sddant lage kontaktas transfusionsmedicin for
diskussion om behandling med konvalescentplasma pa s.k. “compassionate use” indikation.
Transfusionsmedicinjouren kontaktas via telefon 08 585 82744 (dagtid) eller 08 585 82751 (jourtid). Upprepad
behandling kan vara aktuellt och ges da som en enhet konvalescentplasma (ca 200 ml) per dag i upp till tre dagar,
baserat pa bedémning gors av behandlande ldkare. Vidare skall data om patienter som erhaller
konvalescentplasma dokumenteras i EUs covid konvalescentplasma databas. Detta skots via Transfusionsmedicin
genom tillgangliga journaluppgifter men vi kan behéva bista med information varvid de kontaktar IVA.

Antibiotika

Antibiotika ges pa sedvanliga indikationer. Covid-19 ger ofta CRP stegring men mindre ofta PCT forhojning varfor
PCT kan underlitta bedédmningen av sekundarinfektioner?”-8, | dagslaget finns dock begridnsat med data avseende
ett sddant samband i Covid-19 kontexten.

Statiner

Statiner anses ha en antiinflammatorisk effekt och bor inte seponeras vid Covid-19. Amerikanska protokoll foreslar
att man kan dverviga insattning av statiner om kontraindikation ej féreligger®. | tva randomiserade studier dar
statin jamférdes med placebo vid ARDS respektive VAP sdgs ingen signifikant effekt pa utfall 221, | nuldget kan
statinbehandling inte rekommenderas generellt vid Covid-19. Hoga triglycerider ses hos manga IVA vardade
Covid-19 patienter. Detta ar en del av sjukdomen till vilket dven propofolsedering kan bidra, i synnerhet vid
anvandning av svagare losningar (10 mg/ml) vilket ger 6kad tillférsel av fett. Vid hoga triglycerider kan
statinbehandling 6vervagas.

ACE himmare/ARB

Det har spekulerats i om ACE hamning kan underlatta virusets intrade i cellen vid induktion av ACE, receptorer via
vilka viruset kan ta sig in i cellen. Denna fraga ar dock komplex och huruvida sadan induktion foreligger ar
ifrdgasatt. Vidare har en skyddande roll fér ARB framforts. Studier planeras dar ARB (losartan) ges vid Covid-19%2,
Foér narvarande rekommenderas inte generell utsattning av ACEI/ARB preparat vid Covid-19 2%, Inom
intensivvarden handldgges patienterna som vanligt i det att ACEI/ARB seponeras vid hypotension men behalles om
den kliniska situationen tillater. Om behov av blodtryckssdnkande behandling uppstar hos en IVA-vardad Covid-19
patient kan tablett Losartan overvagas, forutsatt franvaro av kontraindikationer.

Steroider

Steroidbehandlingens roll vid Covid-19 diskuteras pga. sjukdomens uttalade inflammation och anvandningen
varierar i olika protokoll. Vidare foreligger uppgifter om lungfibros hos konvalescenspatienter vilket skulle tala for
steroidanvandning medan erfarenheterna vid sedvanlig ARDS &r blandade®+®, En RCT fran 2020 visar 6kad
dverlevnad efter tidigt insatt steroidbehandling?” vid moderat till svdr ARDS. Steroider har dock kopplats till
fordrojd virusnegativet vid SARS? vilket inte kunnat bekraftas vid Covid-19%. Flera studier har visat férsamrat
utfall av steroider vid influensa-associerad ARDS3%3?, ett tillstadnd ofta férenat med sekundérinfektioner. Vad giller
Covid-19 finns i dagslaget finns mycket lite publikationer om steroidanvandning. Okontrollerade data fran Kina
visar en skyddande effekt 3233,

Sammantaget finns det ett visst stod for steroidanvandning vid ARDS medan kunskapslaget vid Covid-19 ar
vasentligen oklart. Givet risken for fibrosutveckling och en patofysiologi innefattande pataglig inflammation kan
steroider 6vervagas for patienter som inte férbattras efter 3—5 dagars intensivvard i franvaro av hallpunkter for
sekundarinfektion. Dosforslag: metylprednisolon 0.5 mg/kg x 2 x V sedan 0.25 mg/kg x 2 x V foljt av nedtrappning.
Vid tydlig forbattring kan tidigare nedtrappning 6vervagas.

Steroider ges i 6vrigt pa sedvanliga indikationer sasom t.ex. hydrokortison vid refraktar septisk vasoplegi.

NSAID
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Det finns hypoteser om att NSAID kan vara ogynnsamt vid Covid-19. Dessa har ifrdgasatts®*. P& IVA anvands
normalt NSAID i mycket liten omfattning pga. potentiella bieffekter och bor saledes inte heller ges till Covid-19
patienter.

Trombosprofylax/behandling

Paverkad koagulation ar ett vanligt fynd vid Covid-19 och det finns nu en mangd publikationer om patagligt 6kad
trombogenicitet3 363738 39 Ett vanligt fynd dr 6kad D-dimer dar kraftigt férhéjda nivaer ar kopplat till simre
utfall®®, De flesta patienter uppvisar relativt héga trombocyttal samt hégt fibrinogen. ROTEM-analys kan bidra till
att bedéma om patienten ar prokoagulativ och de analyser som gjorts pa PMI till dags dato visar pa hog grad av
hyperkoagulativitet 3%, Vidare finns det rapporter om antifosfolipid antikroppsbildning vid Covid-19*?, ndgot som
ocksa observerats pa inom IVA PMI. | dagslaget ar betydelsen av detta oklar.

Sannolikt bidrar tromboembolism i stor grad till patofysiologin vid svara former av Covid-19 detta gor
antikoagulation till en mycket viktig del av behandlingen. Antikoagulativ behandling har kopplats till battre utfall
vid svar Covid-29 sjukdom 4344,

For ndrvarande saknas evidensbaserat underlag fér nivan av trombosprofylax till intensivvardskravande patienter
med COVID-19. Intill dessa att sadan evidens eller ytterligare information finns publicerad rekommenderas
foljande doser for trombosprofylax:

Vikt

50-90 kg Fragmin 5000 IE x 2, eller motsvarande
<50 kg Fragmin 2500 IE x 2, eller motsvarande
>90 kg Fragmin 7500 IE x 2, eller motsvarande

Doseringen kan behdéva justeras med hansyn till sjukdomsgrad och eventuell blédningsbenidgenhet

Tromboembolism och i synnerhet lungembolism ar 6verrepresenterat vid Covid-19 varfér man skall vara liberal
med att utreda detta, vanligen med CT med kontrast. Stor vinst ligger att veta om lungembolism foreligger da
detta har stor betydelse for handlaggningen.

Vid kdnd eller stark klinisk misstanke om tromboembolism (dar man av starka skal inte kan genomfora
diagnostik) hos COVID-19-patient ges behandlingsdos:

Heparininfusion med APTT mal 70-90s.
alternativt
Fragmin 100-120 E/kg x 2 eller Innohep 90-100 E/kg x 2

Monitorering av antikoagulation

Vid utveckling av AKI eller andra omstdndigheter sasom till exempel terapisvikt ddr man vill monitorera effekten av
LMWH bér méatning av P-Heparin, LMWH(aFXa) 6vervagas. Steady state uppnas efter 3-5 doser och déarfor ar det
inte meningsfullt att mata fore varje dosering av LMWH.

Nedanstaende malvarden bor efterstravas for dalvarden vilket anvands i forsta hand. Viktigt att mata vid njursvikt
da risk for ackumulation féreligger. Om man inte nar sina malvarden inom ramen fér ovanstaende doser bor
kontakt med koagulationsenheten tas. Detta mot bakgrund av att rapporter om valdigt hog dosering av LMWH har
inkommit och i sddant ldge bor detta diskuteras med expertis.

Trombosprofylax dalvarde 0.2-0.3 kIE/L

Behandlingsdos dalvédrde 0.4-0.6 kIE/L

Kraftig inflammation kan interferera med APTT matning vilket leder till svarigheter att na terapeutisk
APTT. Om detta misstanks kan heparinbehandling monitoreras med P-Heparin, LMWH(aFXa), malvadrde
0.3-0.7 kIE/L
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Om antitrombin < 0.6 kIE/L kan antitrombinsubstitution 6vervagas vid svarigheter att ng dnskade
malvarden for APTT eller P-Heparin, LMWH(aFXa)

Lagdos ASA har diskuterats da det finns indikationer pa att Covid-19 patienter har inslag av mikroembolisering
bade pulmonellt och extra-pulmonellt*>4¢4” och kan dvervagas in enskilda fall.

Férfattare: Anders Oldner, Lars | Eriksson, Christina Agvald-Ohman.
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