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7.4 Farmakologisk behandling av Covid-19 pa IVA, 4 januari 2021

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

Forandringar i eller tillagg av antiviral behandling skall géras i ndra samrad med infektionskonsult.
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 éver 6000 patienter i (denna studie &r i nuldget ej peer review granskad och endast
publicerad som preprint 15 oktober). ACCT-1 &r en traditionell RCT utgaende fran NIH genomford i lander med
liknande sjukvard som Sverige och visade minskad mortalitet for patienter med syrgasbehov utan behov av non-
invasiv eller mekanisk ventilation (definierat som WHO ordinal scale 5). Effekten var storst vid behandling inom 6
dagar fran symtomdebut. Studien sag ingen effekt for patienter med behov av non-invasiv eller mekanisk ventilation
(WHO ordinal scale 6 och 7). Denna studie har granskats av FDA och EMA och ar grunden foér det ”“conditional
approval” som foreligger.

| Solidarity sags ingen signifikant behandlingseffekt i ndgon patientgrupp. For patienter i ventilator vid inklusion var
mortaliteten 43 % i remdesivirgruppen jamfort med 38 % i placebogruppen. Resultatet maste dock tolkas med
storsta forsiktighet da det i dagslaget ar en preprint redovisning utan review av utomstaende beddmare,
studieupplagget var betydligt mindre rigorést an ACCT-1 och 61% av patienterna inkluderades i Asien och framfor
allt Afrika, omraden dar sjukhusvarden kan skilja sig fran den svenska. Mortaliteten varierade dven extremt mellan
regioner (4% i Europa/Kanada, >20% i Latinamerika).

Sammanfattningsvis har man sdledes inte sett ndgon minskad mortalitet vid behandling med remdesivir inom
intensivvdrden.

Avseende immunosupprimerade patienter inkluderade ACCT-1 73 (7%) patienter med “immune disorder” och 80
(8%) patienter med cancerdiagnos och redovisade inget resultatet for denna subgrupp, for Solidarity dr antalet
inkluderade immunosupprimerade patienter inte redovisat.

Tillgangen till remdesivir ar i nuldget begriansat och baserat pa ovan redovisade data rekommenderas darfor
foljande:

1. Remdesivir anvands bara undantagsvis (se punkt 2 och 3) pa IVA.

2. Immunosupprimerade patienter skall i normalfallet alltid erhalla behandling oavsett var i forloppet de
befinner sig.

3. Patienter med en vildokumenterad sjukdomsperiod som understiger 7 dagar, som ar PCR-positiva i blod
och som utvecklat intensivvardskravande respiratorisk svikt, dr aktuella for behandling, beslut tas av
infektionskonsult tillsammans med ansvarig IVA-lakare.

4. Dos: 200 mg iv dag 1 sedan 100 mg x 1.

5. For icke immunosupprimerade ar behandlingstiden vanligen 5 dagar men kan forldangas till 10 dagar om
patienten har blivit ventilatorberoende.

6. For immunosupprimerade finns inte vetenskapligt underlag for definierad behandlingstid och far
bestammas individuellt. For definition, se nedan.

Immunosupprimerad patient definieras enligt féljande:
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e Systemisk steroidbehandling dagligen i en dos motsvarande minst 0,3 mg/kg prednisolon (motsvarar
ungefar metylprednisolon 0.18 mg/kg, betametason och dexametason 0.06 mg/kg) inom en 6 manaders
period

e Kemoterapibehandling de senaste 6 manaderna

e Immunosuppressiv behandling (annan an steroider) for sjukdomstillstand sasom ex.vis vaskulit, reumatoid
artrit eller inflammatorisk tarmsjukdom.

e Organ - och eller benmargstransplanterade patienter

Observera att erfarenheten av remdesivirbehandling dr begrdansad och uppmarksamhet bor foreligga pa alla sorters
biverkningar. Lever- och njurbiverkan dominerade i initiala provningarna men i ACCT-1 studien sags ingen okad
frekvens jamfort med placebo. Enligt uppgift foreligger fa kanda interaktioner.

Steroider

Steroidbehandlingens roll vid Covid-19 diskuteras pga. sjukdomens uttalade inflammation och anvandningen
varierar i olika protokoll. Vidare féreligger uppgifter om lungfibros hos konvalescenspatienter vilket skulle tala for
steroidanvandning medan erfarenheterna vid sedvanlig ARDS &r blandade®*. En RCT fr&n 2020 visar 6kad 6verlevnad
efter tidigt insatt steroidbehandling® vid moderat till svar ARDS. Steroider har kopplats till férdrdjd virusnegativet
vid SARS® vilket inte kunnat bekraftas vid Covid-19’. Flera studier har visat férsamrat utfall av steroider vid influensa-
associerad ARDS®?, ett tillstdnd ofta fdrenat med sekundarinfektioner.

I nuldget har flera studier avseende steroidbehandling vid Covid-19 publicerats. | den stdrsta, RECOVERY studien®
fran Storbritannien, sags o©kad overlevnad for patienter med mekanisk ventilation och patienter med
syrgasbehandling efter behandling med dexamethason 6 mg per dygn i 10 dagar jamfort med placebo. For patienter
utan syrgas sdgs inga positiva effekter. En metaanalys!! publicerad i september 2020 ger ocksd stéd for
steroidbehandling vid Covid-19. Saledes bor Covid-19 patienter med behov av andningsstéd pa IVA behandlas med
steroider enligt nedan.

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

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

Immunomodulerande behandling

| enlighet med internationella riktlinjer for intensivvard av Covid-19 patient kan i dagslaget inte nagon entydig
rekommendation ges om immunomodulerande behandling utéver steroider®?. | litteraturen har patofysiologin vid
Covid-19 ansetts innefatta en omfattande cytokinfrisattning vilket ar bakgrunden till att denna behandlingsform
diskuterats. Avseende IVA patienter har dock studier visat signifikant lagre cytokin nivaer vid Covid-19 dn bade sepsis
och icke Covid-19-relaterad ARDS'*4, tillstdnd dar anti-cytokinbehandling inte varit framgangsrikt®®.

| dagslaget pagar flera studier, bland annat en multicenterstudie med Karolinska Universitetssjukhuset som sponsor
i vilken alla universitetskliniker i Sverige deltar (ImmCova studien). | forsta hand skall anti-cytokinbehandling darfor
enbart ges inom ramen for denna studie.

Tva peer-review granskade randomiserade prospektiva studier har publicerats. | den storsta, innefattande 243
patienter i USA, randomiserade till tozilicumab (IL-6 antagonist) eller standard care sags inga effekter pa éverlevnad
eller behov av mekanisk ventilation®®. | en mindre fransk studie pa 131 icke intensivvardade patienter sigs ingen
skillnad i 28 dagars mortalitet nar tozilicumab jamférdes med standard care’. En icke peer-review granskad RCT
publicerad i pre-print format visar ingen effekt pd klinisk status eller éverlevnad men kortare vardtid®®. | icke
randomiserade fall-kontroll serier finns rapporter om potentiell mortalitetsvinst (ej peer-review granskat)?® samt
kortare vard och respirator tid 2°. Vidare har Roche gatt ut med en press-release om EMPACTA studien (ej peer-
review granskad) som inte visar ndgon effekt pd éverlevnad men minskat behov av respiratorbehandling??
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Tillsvidare skall behandling med immunomodulerare (exempelvis IL-6 blockerare) endast ske inom ramen for kliniska
studier eller i utvalda enskilda patientfall efter att ha férst noggrant diskuterats mot bakgrund av medlens
immunosupprimerande egenskaper. Insittande av behandlingen skall i dessa fall féregas av en multidisciplinar
behandlingskonferens och dokumenteras i journalen enligt beslut av verksamhetschef IVA och Thoraxoperation,
PMI.

Januskinas hammare (JAK hammare)

ACCT2 studien ar en nyligen publicerad RCT med tva behandlingsarmar dar kombinationsbehandling med
remdesivir-baricitinib jamférts med remdesivir-placebo?2. Ingen av behandlingsarmarna inkluderade steroider
(annat an till patienter med standard icke-COVID behandlingsindikationer sdsom binjurbarksinsufficiens, astma
exacerbation, larynxoedem, septisk chock och ARDS). Enligt studien hade patienter med kombinationsbehandling
med remdesivir-baricitinib snabbare aterhamtning, lagre risk for utokat behov av syrgas eller andningsstod (NIV
eller MV) samt en lagre mortalitet jamfért med patienter som fick kombinationen remdesivir-placebo, med den
mest patagliga effekten inom gruppen covid-19 patienter med hogflodes syrgasbehov eller behov av NIV. Hos
patienter som med invasiv mekanisk ventilation eller ECMO sags ingen skillnad mellan behandlingsarmarna.
Samtidigt konstaterar vi att steroidbehandling har p& basen av RECOVERY-studien® snabbt etablerats som rutin
inom slutenvard av covid-19 patienter som progredierat till att vara syrgaskravande eller i behov av non-invasiv eller
mekanisk ventilation, oavsett vardgolv. Det finns ingen ny information som ger anledning att andra pa denna
etablerade rutinbehandling. Parallellt saknas studier som jamfor kombinationen remdesivir-baricitinib med
remdesivir-steroid, samt remdesivir-baricitinib-steroid.

Mot denna bakgrund anser vi inte att det finns vetenskapligt underlag for att i dagslaget lagga till JAK hammare och
darigenom andra pa redan etablerade behandlingsrutinerna som inkluderar steroider till intensivvardskravande
covid-19 patienter. Detta stallningstagande Overensstimmer med de rekommendationer som &r framtagna av
Svenska Infektionsldkarféreningen, Svenska Hygienldkarféreningen samt Féreningen for Klinisk Mikrobiologi®3.

Konvalescentplasma

Konvalescentplasma ar en gammal behandlingsmetod som anvants vid en rad olika tillstand dven vid icke infektiosa
tillstdnd. | dagslaget pagar ett stort antal studier avseende denna behandlingsform vid Covid-19%. Publicerade
fallrapporter och serier har visat antytt lovande resultat och ringa biverkningar % 26 27, Det mesta talar for att
behandlingen skall ges relativt tidigt i sjukdomsforloppet och att patienten har pagaende viremi for att uppna effekt.

| en nyligen publicerad RCT fran Kina sdgs 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 fér denna behandlingsform vid intensivvard av svart sjuka patienter som i regel haft en langre
sjukdomsduration. Vid eventuell behandling av IVA patient med konvalescentplasma bdr man forst kontrollera
forekomst av viremi med Coronavirus SARS-Cov-2-RNA-S. | sadant 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 tillgdngliga journaluppgifter men vi kan
behdva 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 underlatta bedédmningen av sekundarinfektioner?®3, | dagslaget finns dock begransat med data avseende
ett sddant samband i Covid-19 kontexten.
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Statiner

Statiner anses ha en antiinflammatorisk effekt och bor inte seponeras vid Covid-19. Amerikanska protokoll féreslar
att man kan 8verviga insittning av statiner om kontraindikation ej féreligger3. | tvd randomiserade studier dar
statin jamférdes med placebo vid ARDS respektive VAP sdgs ingen signifikant effekt pa utfall 3233, | nuliget kan
statinbehandling inte rekommenderas generellt vid Covid-19. Hbéga triglycerider ses hos manga IVA vardade Covid-
19 patienter. Detta ar en del av sjukdomen till vilket aven propofolsedering kan bidra, i synnerhet vid anvandning
av svagare losningar (10 mg/ml) vilket ger 6kad tillférsel av fett. Vid hoga triglycerider kan statinbehandling
Overvagas.

ACE hammare/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 féreligger ar ifrdgasatt.
Vidare har en skyddande roll fér ARB framférts. Studier planeras dir ARB (losartan) ges vid Covid-1934. Fér
narvarande rekommenderas inte generell utsittning av ACEI/ARB preparat vid Covid-19 3>, Inom intensivvarden
handldgges patienterna som vanligt i det att ACEI/ARB seponeras vid hypotension men behalles om den kliniska
situationen tillater. Om behov av blodtryckssankande behandling uppstar hos en IVA-vardad Covid-19 patient kan
tablett Losartan Gvervagas, forutsatt franvaro av kontraindikationer.

NSAID

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

Trombosprofylax/behandling

Paverkad koagulation &r ett vanligt fynd vid Covid-19 och det finns nu en mangd publikationer om patagligt 6kad
trombogenicitet3® 394041 42 Ett vanligt fynd ar 6kad D-dimer dar kraftigt forhéjda nivaer dr kopplat till samre utfall*3.
De flesta patienter uppvisar relativt hoga trombocyttal samt hogt 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 4*4, 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 *64,

For narvarande saknas evidensbaserat underlag for 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 behoéva justeras med hansyn till sjukdomsgrad och eventuell blédningsbenagenhet

Tromboembolism och i synnerhet lungembolism ar éverrepresenterat 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 genomféra diagnostik)
hos COVID-19-patient ges behandlingsdos:
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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 omstandigheter sasom till exempel terapisvikt dér man vill monitorera effekten av
LMWH bor matning av P-Heparin, LMWH(aFXa) 6vervégas. Steady state uppnas efter 3-5 doser och darfor ar det
inte meningsfullt att mata fore varje dosering av LMWH.

Nedanstaende malvarden bor efterstravas for dalvarden vilket anvands i forsta hand. Viktigt att méata vid njursvikt
da risk for ackumulation foreligger. Om man inte nar sina malvarden inom ramen for ovanstaende doser bor kontakt
med koagulationsenheten tas. Detta mot bakgrund av att rapporter om valdigt hog dosering av LMWH har inkommit
och i sadant lage 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 misstdanks kan heparinbehandling monitoreras med P-Heparin, LMWH(aFXa), malvarde 0.3-0.7
KIE/L

Om antitrombin < 0.6 kIE/L kan antitrombinsubstitution dvervagas vid svarigheter att nd 6nskade 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%*° och kan évervégas in enskilda fall.

Hydroxiklorokin/Klorokinfosfat

Dessa preparat har anvants vid behandling av Covid-19. Sammantaget har nagon positiv effekt pa utfall inte kunnat
beldggas 152535455 Rapporter om biverkningar i kombination med bristande evidens har gjort att Likemedelsverket
% avrader fradn anviandning av dessa preparat som fdljaktligen inte skall ges p& Covid-19 indikation inom IVA PMI.

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