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10.0 Farmakologisk behandling av Covid-19 på IVA, 20 maj 2021  

Nedanstående riktlinjer för farmakologisk behandling gäller som tillägg till de övriga riktlinjer som avser intensivvård 
av Covid-19 patienter. Denna revision är framtagen i samråd med företrädare för ME Infektion. Förändringar i eller 
tillägg av antiviral behandling skall göras i nära samråd med infektionskonsult.  

 

Antiviral behandling 

Remdesivir 

I dagsläget saknas det evidens för att remdesivir har klinisk effekt vid behandling av patienter inom intensivvården. 
Det finns för närvarande två randomiserade behandlingsstudier med tillräckligt patientunderlag för adekvat 
statistisk analys. ACCT-1 studien1 inkluderande 1062 patienter randomiserade till remdesivir eller placebo samt 
WHO:s studie Solidarity2 med över 6000 patienter. ACCT-1 visade minskad mortalitet för patienter med syrgasbehov 
men utan behov av non-invasiv eller mekanisk ventilation. Effekten var störst vid behandling inom 6 dagar från 
symtomdebut. I studien sågs ingen effekt för patienter med behov av non-invasiv eller mekanisk ventilation. Denna 
studie har granskats av FDA och EMA och är grunden för det ”conditional approval” som föreligger. I Solidarity2 
studien sågs ingen signifikant behandlingseffekt i någon patientgrupp. Sammanfattningsvis har man således inte 
sett någon minskad mortalitet vid behandling med remdesivir inom intensivvården. 

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

Baserat på ovan redovisade data rekommenderas behandling med remdesivir därför bara undantagsvis på IVA:  

1. Immunosupprimerade patienter skall i normalfallet alltid erhålla behandling oavsett var i förloppet de 
befinner sig. 

2. I undantagsfall till enstaka patienter med en väldokumenterad sjukdomsperiod som understiger 7 dagar och 
utan radiologiska tecken talande för senare stadium. 
 
Dos: 200 mg iv dag 1 sedan 100 mg x 1. 
För icke immunosupprimerade är behandlingstiden vanligen 5 dagar men kan förlängas till 10 dagar om 
patienten har blivit ventilatorberoende. 
För immunosupprimerade* finns inte vetenskapligt underlag för definierad behandlingstid och får 
bestämmas individuellt.  
 

*Immunosupprimerad definieras:  

1. Systemisk steroidbehandling dagligen i en dos motsvarande minst 0,3 mg/kg prednisolon (motsvarar ungefär metylprednisolon 0.18 mg/kg, betametason och 
dexamethason 0.06 mg/kg) inom en 6 månaders period.  

2.  Kemoterapibehandling de senaste 6 månaderna. 

3. Immunosuppressiv behandling (annan än steroider) för sjukdomstillstånd såsom t.ex.  vaskulit, reumatoid artrit eller inflammatorisk tarmsjukdom.  

4.  Organ - och eller benmärgstransplanterade patienter. 

Observera att erfarenheten av remdesivirbehandling är begränsad och uppmärksamhet bör föreligga på alla sorters 
biverkningar. Lever- och njurbiverkan dominerade i initiala prövningarna men i ACCT-1 studien sågs ingen ökad 
frekvens jämfört med placebo. I en nyligen publicerad analys av rapportering till WHO fann man en signifikant ökad 
risk för bradykardi med remdesivirbehandling3.  
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Enligt uppgift föreligger få kända interaktioner. 

 

Immunomodulerande behandling 

Steroider 

Steroidbehandlingens roll vid Covid-19 diskuteras pga. sjukdomens uttalade inflammation och användningen 
varierar i olika protokoll. Vidare föreligger uppgifter om att en del konvalescentpatienter utvecklat lungfibros vilket 
skulle tala för steroidanvändning medan erfarenheterna vid sedvanlig ARDS är blandade4,5. En RCT på icke-Covid-19 
från 2020 visar ökad överlevnad efter tidigt insatt steroidbehandling6 vid moderat till svår ARDS. Tidigare studier har 
visat att steroider insatta i senare skede inte visat förbättrat utfall vid icke-Covid-19 ARDS7. Steroider har kopplats 
till fördröjd virusnegativet vid SARS8 vilket inte kunnat bekräftas vid Covid-199. Flera studier har visat försämrat utfall 
av steroider vid influensa-associerad ARDS10,11, ett tillstånd ofta förenat med sekundärinfektioner.   

I nuläget har flera studier avseende steroidbehandling vid Covid-19 publicerats. I den största, RECOVERY studien12 
från Storbritannien, sågs ökad överlevnad för patienter med mekanisk ventilation och de med syrgasbehandling 
efter behandling med dexamethason 6 mg per dygn i 10 dagar jämfört med placebo. För patienter utan syrgas sågs 
inga positiva effekter. En metaanalys13 publicerad i september 2020 ger också stöd för steroidbehandling vid Covid-
19. Således bör Covid-19 patienter med behov av andningsstöd på IVA behandlas med steroider enligt nedan.  

Dos: Dexamethason 6 mg /d, alternativt Betametason 6-8 mg /d i upp till 10 dagar.  I särskilda fall, tex vid kraftigt 
avvikande kroppsvikt kan man överväga att modifiera denna dos. Man bör sträva efter att inte ge steroider under 
en längre period än 10 dagar. 

I regel kan behandling med doser 6-8 mg/d seponeras utan nedtrappning men sådan kan övervägas om man gett 
högre doser eller längre tid.  

 

Steroider ges i övrigt på sedvanliga indikationer såsom t.ex. vid refraktär septisk vasoplegi.  

 

Interleukin-antagonister 

I litteraturen har patofysiologin vid Covid-19 ansetts innefatta en omfattande cytokinfrisättning vilket är bakgrunden 
till att denna behandlingsform diskuterats. Sannolikt är detta en viktig del i patofysiologin bakom kritisk Covid-19 
sjukdom. Jämförande studier har dock påvisat högre cytokin nivåer vid både sepsis och icke Covid-19-relaterad 
ARDS14,15. 

För närvarande finns resultat från nio randomiserade kliniska prövningar av IL-6 antagonisten tocilizumab 
publicerade16-24, samt en stor observationell studie med s.k. trial emulation25 . Man kunde inte påvisa någon 
mortalitetsvinst med IL-6 receptorantagonist i sex av dessa men givet mortaliteten i standard of care (SOC) gruppen 
var de underdimensionerade för att kunna påvisa en sådan skillnad. I den öppna randomiserade REMAP-CAP-
studien16 inkluderades patienter med respiratorisk (eller kardiovaskulär) organsvikt inom 24 timmar efter påbörjad 
IVA-vård med andningshjälp (högflödessyrgas 29%, non-invasiv ventilation 42% eller respiratorbehandling 29%). 
Både tocilizumab (IL-6 antagonist, n=353) och sarilumab (IL-1 antagonist, n=48) uppnådde primärt effektmått 
(kombinerat lägre mortalitet och behov organstödjande behandling till dag 21) jämfört med kontroller (n=402). 
Mortaliteten var signifikant lägre för IL-antagonistgrupperna: 28% för tocilizumab, 22% för sarilumab och 36% för 
kontroller. Majoriteten (93%) av patienterna behandlades också med kortikosteroider. Effekten på behov av 
organstödjande behandling och mortalitet sågs dock inte i gruppen med invasiv mekanisk ventilation. Ett annat 
beaktande var den höga mortaliteten (35% i kontrollgruppen och 28% i behandlingsgruppen) trots en låg APACHE 
score. 

Effekten av tocilizumab i den brittiska RECOVERY-studien har nyligen publicerats24. I denna studie inkluderades totalt 
4 116 vuxna patienter med syrgasbehov (14% respirator, 41% högflödessyrgas eller non-invasiv ventilation och 45% 
enbart syrgas) samt CRP >75 mg/l varav hälften randomiserades till tillägg av tocilizumab till annan behandling. 
Primär endpoint var 28-dagarsmortalitet, vilken var signifikant lägre i tocilizumab-armen (29.5% vs 33.1%, RR 0.86 
CI95% 0.77-0.96). Motsvarande lägre mortalitet i tocilizumab-armen noterades hos de 82% som samtidigt 
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behandlades med kortikosteroider. En signifikant interaktion påvisades mellan steroid- och tocilizumabbehandling 
(p=0.01).  I likhet till REMAPCAP studien kunde ingen mortalitetsvinst påvisas hos invasivt mekaniskt ventilerade 
patienter.  

IL6-antagonistbehandling har generellt inte medfört någon större risk för allvarliga biverkningar i någon av 
studierna. Observera att CRP-produktionen nedregleras vid IL-6-antagonism och inte svarar normalt vid ökande 
inflammation.  

Bedömning/rekommendation: Tocilizumab skall i nuläget inte anses utgöra standardbehandling för 
intensivvårdskrävande Covid-19 patienter med invasiv mekanisk ventilation.  

Tocilizumab kan ge en begränsad minskning av mortalitet och behov av organstödjande behandling och evidensen 
stödjer användning till kritisk sjuka patienter med Covid-19. En möjlig signal till biverkningar och ökad mortalitet har 
rapporterats hos invasivt mekanisk ventilerade patienter20. Dock förefaller  biverkningarna ringa på basen av 
samlade publicerade resultat varför behandling med tocilizumab kan övervägas till kortisonbehandlade 
intensivvårdspatienter med covid-19 utan invasiv mekanisk ventilation, samt i enstaka fall även till redan invasivt 
ventilerade patienter med respiratorisk försämring sedan max 1-2 dygn. Detta ska då ske i nära samråd med 
infektionsläkare. Inga rekommendationer kan ges för sarilumab behandling då det finns för få data. 

Dosering: till patienter ≥ 18 år, engångsdos tocilizumab (RoActrema®) iv. 

          >90kg       800 mg 

          >65-90 kg   600 mg 

            40-65 kg   400 mg   

          <40 kg       8 mg/kg 

 
Januskinas hämmare (JAK hämmare) 

Januskinas hämmare inhiberar den intracellulära signaleringen av cytokiner. I en nyligen publicerad randomiserad 
studie (ACCT2)26 visade kombinationen remdesivir och JAK hämmaren, baricitinib, ökad överlevnad jämfört med 
remdesivir och placebo. Ingen av behandlingsarmarna inkluderade steroider (annat än på icke-Covid-19 
indikation).  Den mest påtagliga effekten sågs inom gruppen covid-19 patienter med högflödes- eller NIV 
behandling. Ingen effekt sågs för patienter som behandlades med invasiv ventilation eller ECMO. Kombinationen 
steroider och baricitinib är inte studerad. Då steroidbehandling får anses etablerat vid Covid-19 kan i avvaktan på 
eventuella resultat av kombinationsstudier inte någon rekommendation om baricitinib vid Covid-19 göras27. 

 

Övrig behandling 

Antikoagulation 

Covid-19 är starkt kopplat till ökad trombogenicitet28-32.  Ett vanligt fynd är ökad D-dimer där kraftigt förhöjda nivåer 
är kopplat till sämre utfall33. De flesta patienter uppvisar även relativt höga trombocyttal samt högt fibrinogen. 
ROTEM-analys kan bidra till att bedöma om patienten är prokoagulativ och de analyser som gjorts på PMI till dags 
dato visar på hög grad av hyperkoagulativitet31,34. Sannolikt bidrar tromboembolism i stor grad till patofysiologin vid 
svåra former av Covid-19 och detta gör antikoagulation till en mycket viktig del av behandlingen. Antikoagulativ 
behandling har kopplats till bättre utfall vid svår Covid-29 sjukdom35-37. 

För närvarande saknas robust evidens baserat på randomiserade studier som underlag för nivån av antikoagulation 
till intensivvårdskrävande patienter med COVID-19. I en publicerad studie jämfördes enoxaparin 1 mg/kg/d med 40 
mg/d utan att man kunde påvisa någon signifikant överlevnadseffekt 38. Flera studier pågår.  

 

Intill mer data erhållits föreslås därför intermediärdos av antikoagulation enligt nedan:  

<50 kg                Fragmin 2500 IE x 2, eller motsvarande 

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

Doseringen kan behöva justeras med hänsyn till sjukdomsgrad och eventuell blödningsbenägenhet. 

Tromboembolism och i synnerhet lungembolism är överrepresenterat vid Covid-19 varför man skall vara liberal med 
att utreda detta, vanligen med CT med kontrast. Stor vinst ligger att veta om lungembolism föreligger då detta har 
betydelse för handläggningen.  

Vid påvisad eller hög klinisk misstanke (där man av starka skäl inte kan genomföra diagnostik) om tromboembolism 
hos Covid-19-patient ges full behandlingsdos: 

Heparininfusion med APTT mål 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 omständigheter såsom till exempel terapisvikt där man vill monitorera effekten av 
LMWH bör mätning av P-Heparin, LMWH(aFXa) övervägas. Steady state uppnås efter 3-5 doser och därför är det 
inte meningsfullt att mäta tidigare. 
Vid risk för ackumulation vid tex njursvikt bör dalvärden monitoreras med nedanstående målvärden. Vid behov av 
att monitorera effekt av behandling bör toppvärden monitoreras med nedanstående målvärden. Detta behöver inte 
göras rutinmässigt men kan övervägas vid misstanke om terapisvikt. Om man inte når sina målvärden utan påtaglig 
dosökning bör kontakt med koagulationsenheten tas. Detta mot bakgrund av att rapporter om väldigt hög dosering 
av LMWH har inkommit och i sådant läge bör detta diskuteras med expertis.  
 

Intermediärdos: toppvärde (3-4 timmar efter dos) 0.3-0.5 kIE/L, dalvärde 0.1-0.3 kIE/L 

Full behandlingsdos: toppvärde (3-4 timmar efter dos) 0.6-1.2 kIE/L, dalvärde 0.2-0-6 kIE/L 

 
Kraftig inflammation kan interferera med APTT mätning vilket leder till svårigheter att nå terapeutisk APTT 
vid heparinbehandling. Om detta misstänks kan heparinbehandling monitoreras med P-Heparin, 
LMWH(aFXa), målvärde 0.3-0.7 kIE/L 
 
Vid antitrombinnivåer < 0.6 kIE/L kan antitrombinsubstitution övervägas vid svårigheter att nå önskade 
målvärden för APTT eller P-Heparin, LMWH(aFXa) 

 
Det är av stor vikt att noggrant registrera diagnoser för tromboemboliska komplikationer för denna patientgrupp.  

 
ASA 

Lågdos ASA har diskuterats då det finns indikationer på att COVID-19 patienter har inslag av mikroembolisering både 
pulmonellt och extra-pulmonellt5. En observationell studie39 har visat att ASA intag veckan före sjukhusinläggning 
för COVID-19 minskar risken för IVA inläggning och död i en justerad analys. Vidare var ASA behandling associerat 
med ökad överlevnad i två propensity score matchade observationella studier av sjukhusvårdade Covid-19 
patienter40,41. Randomiserade studier pågår42. I avsaknad av resultat från sådana studier kan ingen generell 
rekommendation om ASA behandling på Covid-19 indikation göras men kan övervägas i enskilda fall.   

 

Antibiotika 

Mot bakgrund av långa IVA vårdtider samt immunomodulationsbehandling vid Covid-19 är bakteriella 
sekundärinfektioner att beakta. Antibiotika ges på sedvanliga indikationer på IVA och i samråd med 
infektionskonsult. Covid-19 ger ofta CRP stegring men mindre ofta PCT förhöjning43,44. Huruvida PCT skulle vara mer 
selektivt för bakteriell infektion än CRP vid Covid-19 är dock oklart. 

 

Statiner 
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Statiner anses ha en antiinflammatorisk effekt och bör inte seponeras vid Covid-19. Amerikanska protokoll föreslår 
att man kan överväga insättning av statiner om kontraindikation ej föreligger45. I två randomiserade studier där 
statin jämfördes med placebo vid ARDS respektive VAP sågs ingen signifikant effekt på utfall46,47. I nuläget kan 
statinbehandling inte rekommenderas generellt vid Covid-19.  Höga triglycerider ses hos många IVA vårdade Covid-
19 patienter. Detta är en del av sjukdomen till vilket även propofolsedering kan bidra, i synnerhet vid användning 
av svagare lösningar (10 mg/ml) vilket ger ökad tillförsel av fett. Vid höga triglycerider kan statinbehandling 
övervägas.  

 

ACE hämmare/ARB  

Det har spekulerats i om ACE hämning kan underlätta virusets inträde i cellen vid induktion av ACE2 receptorer via 
vilka viruset kan ta sig in i cellen. Denna fråga är dock komplex och huruvida sådan induktion föreligger är ifrågasatt. 
Vidare har en skyddande roll för ARB framförts. Studier planeras där ARB (losartan) ges vid Covid-1948. För 
närvarande rekommenderas inte generell utsättning av ACEI/ARB preparat vid Covid-1949-51. Inom intensivvården 
handlägges patienterna som vanligt i det att ACEI/ARB seponeras vid hypotension men behålles om den kliniska 
situationen tillåter. Om behov av blodtryckssänkande behandling uppstår hos en IVA-vårdad Covid-19 patient kan 
tablett Losartan övervägas, förutsatt frånvaro av kontraindikationer. 

 

NSAID 

Det finns hypoteser om att NSAID kan vara ogynnsamt vid Covid-19. Dessa har ifrågasatts52.  På IVA används normalt 
NSAID i mycket liten omfattning pga. potentiella bieffekter och bör således inte heller ges till Covid-19 patienter. 

 

Monoklonala antikroppar 

För nuvarande finns det två kombinationer av monoklonala IgG1 antikroppar (riktade mot spike protein hos SARS 
COV-2 virus) som har aktuell ’’emergency use authorisation’’ av amerikanska FDA. Den ena är bamlanivimab + 
etesevimab (Lilly), den andra är casirivimab + imdevimab (Regeneron). I Sverige finns, sedan mitten av mars, endast 
tillgång till antikroppen bamlanivimab. Casirivimab + imdevimab väntas vara tillgänglig i mitten av maj. Kombinerade 
monoklonala antikroppar har visat något snabbare virussänkande effekt och minskat antal besök på akutmottagning 
eller sjukhusinläggningar jämfört med placebo53. Indikationen för användning av monoklonala antikroppar är 
patienter med tidigt COVID (inom 10 dagar från symtomdebut) som löper hög risk för svårt sjukdomsförlopp. I 
praktiken begränsas användningsområdet till patienter med svår immunosuppression och tidig Covid-19. Det saknas 
data som stödjer användning av monoklonala antikroppar på IVA vårdade patienter, men i enstaka fall kan 
kombinationsbehandling med monoklonala antikroppar övervägas till svårt immunosupprimerade patienter med 
positiv SARS-CoV-2 RNA i serum som alternativ till konvalescentplasma i samråd med infektionskonsult.  

 

Konvalescentplasma 

Konvalescentplasma är en gammal behandlingsmetod som använts vid en rad olika tillstånd även vid icke infektiösa 
tillstånd. I dagsläget pågår ett stort antal studier avseende denna behandlingsform vid Covid-1954. Publicerade 
fallserier och retrospektiva studier har visat antytt lovande resultat och ringa biverkningar55-57. Det mesta talar för 
att behandlingen skall ges mycket tidigt i sjukdomsförloppet och att patienten har pågående viremi för att uppnå 
effekt.  

Några randomiserade studier har publicerats och dessa visar ingen effekt på överlevnad58-60. I en nyligen publicerad 
studie61 där konvalescentplasma gavs mycket tidigt i förloppet till patienter med mild Covid-19 sågs en signifikant 
reduktion av progress till svårare sjukdomsformer. Vidare har man i en retrospektiv studie påvisat bättre överlevnad 
vid behandling med plasma med höga antikroppstitrar jämfört med låga talande för en effekt62.  I en press release63 
från studieplattformen RECOVERY i Storbritannien rapporteras preliminärt att ingen effekt noterats in denna studie 
inkluderande >10 000 patienter.  
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Sammantaget är således bevisläget oklart för denna behandlingsform, i synnerhet vid intensivvård, där patienten i 
regel haft en längre sjukdomsduration. Konvalescentplasmabehandling skall endast övervägas i undantagsfall. Ett 
sådant undantag kan vara uttalad immunosuppression i kombination med positiv plasma PCR för SARS-Cov-2. Värt 
att notera är att det nyligen kommit fallrapporter om att behandling med konvalscentplasma till uttalat 
immunosupprimerade patienter selekterat fram muterade stammar64. 

 Bedömning skall göras i samråd med infektionskonsult. 

Vid eventuell behandling av IVA patient med konvalescentplasma skall man först kontrollera förekomst av viremi 
med Coronavirus SARS-Cov-2-RNA-S. Inför behandling kontaktas transfusionsmedicin för diskussion om 
konvalescentplasma på s.k. ”compassionate use” indikation. Transfusionsmedicinjouren kontaktas via telefon 
08 585 82744 (dagtid) eller 08 585 82751 (jourtid). Om behandling är aktuellt ges en enhet konvalescentplasma (ca 
200 ml) per dag, till att börja med i tre dagar. Behandlingen kan behöva förlängas beroende på behandlingssvar eller 
vid uttalad konsumtion av tillförda antikroppar (evalueras genom upprepade kontroller av anti-SARS-CoV-2 spike 
IgG antikroppar i serum efter tre enheter plasma), baserat på bedömning av behandlande läkare. Vidare skall data 
om patienter som erhåller konvalescentplasma dokumenteras i EUs Covid-19 konvalescentplasma databas. Detta 
sköts via Transfusionsmedicin genom tillgängliga journaluppgifter men vi kan behöva bistå med information varvid 
de kontaktar IVA.  
 

Författare: Anders Oldner, Lars I Eriksson, Christina Agvald-Öhman. 
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