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11.0 Farmakologisk behandling av Covid-19 pa IVA, 9 september 2021

Nedanstaende riktlinjer for farmakologisk behandling gédller som tillagg till de Ovriga riktlinjer som avser
intensivvard av Covid-19 patienter. Denna revision ar framtagen i samrad med foéretradare fér ME Infektion.
Forandringar i eller tillagg av antiviral behandling skall géras i ndra samrad med infektionskonsult.

Antiviral behandling

Remdesivir

| dagslaget saknas det evidens for att remdesivir har klinisk effekt vid behandling av patienter inom intensivvarden.
Det finns for narvarande tva randomiserade behandlingsstudier med tillrdckligt patientunderlag for adekvat
statistisk analys. ACCT-1 studien?® inkluderande 1062 patienter randomiserade till remdesivir eller placebo samt
WHO:s studie Solidarity? med 6éver 6000 patienter. ACCT-1 visade minskad mortalitet fér patienter med
syrgasbehov men utan behov av non-invasiv eller mekanisk ventilation. Effekten var storst vid behandling inom 6
dagar fran symtomdebut. | studien sdgs ingen effekt for patienter med behov av non-invasiv eller mekanisk
ventilation. Denna studie har granskats av FDA och EMA och ar grunden for det ”“conditional approval” som
foreligger. | Solidarity? studien sags ingen signifikant behandlingseffekt i ndgon patientgrupp. Sammanfattningsvis
har man saledes inte sett ndgon minskad mortalitet vid behandling med remdesivir inom intensivvarden.

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

Baserat pa ovan redovisade data rekommenderas behandling med remdesivir darfor bara undantagsvis pa IVA:

1. Immunosupprimerade patienter skall i normalfallet alltid erhalla behandling oavsett var i férloppet de
befinner sig.

2. | undantagsfall till enstaka patienter med en valdokumenterad sjukdomsperiod som understiger 7 dagar
och utan radiologiska tecken talande for senare stadium.

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

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

For immunosupprimerade* finns inte vetenskapligt underlag foér definierad behandlingstid och far
bestammas individuellt.

*Immunosupprimerad definieras:

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

2. Kemoterapibehandling de senaste 6 manaderna.

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

4. Organ - och eller benmargstransplanterade patienter.
Observera att erfarenheten av remdesivirbehandling ar begransad och uppmarksamhet bor foreligga pa alla
sorters biverkningar. Lever- och njurbiverkan dominerade i initiala prévningarna men i ACCT-1 studien sags ingen

okad frekvens jamfort med placebo. | en nyligen publicerad analys av rapportering till WHO fann man en
signifikant okad risk for bradykardi med remdesivirbehandling?.

Enligt uppgift foreligger fa kanda interaktioner.
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Immunomodulerande behandling

Steroider

Steroidbehandlingens roll vid Covid-19 diskuteras pga. sjukdomens uttalade inflammation och anvandningen
varierar i olika protokoll. Vidare féreligger uppgifter om att en del konvalescentpatienter utvecklat lungfibros
vilket skulle tala fér steroidanvandning medan erfarenheterna vid sedvanlig ARDS &r blandade*®. En RCT pa icke-
Covid-19 fran 2020 visar 6kad éverlevnad efter steroidbehandling® insatt inom 24 timmar vid moderat till svar
ARDS. Tidigare studier har visat att steroider insatta i senare skede inte visat férbattrat utfall vid icke-Covid-19
ARDS’. Steroider har kopplats till férdréjd 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 forenat med
sekundarinfektioner.

| nuldget har flera studier avseende steroidbehandling vid Covid-19 publicerats. | den stérsta, RECOVERY studien??
fran Storbritannien, sags 6kad 6verlevnad for patienter med mekanisk ventilation och de med syrgasbehandling
efter behandling med dexamethason 6 mg per dygn i 10 dagar jamfort med placebo. For patienter utan syrgas sags
inga positiva effekter. En metaanalys®® publicerad i september 2020 ger ocksd stdd for steroidbehandling vid
Covid-19. Vidare har ytterligare en metaanalys publicerats nyligen som ger stod for steroidbehandling vid ARDS
oavsett genes'®. Saledes boér 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 upp till 10 dagar. | sarskilda fall, tex vid kraftigt
avvikande kroppsvikt kan man overvaga att modifiera denna dos. Man bor strava efter att inte ge steroider under
en langre period an 10 dagar.

| regel kan behandling med doser 6-8 mg/d seponeras utan nedtrappning men sadan kan dvervagas om man gett
hogre doser eller langre tids behandling.

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

Interleukin-antagonister

| litteraturen har patofysiologin vid Covid-19 ansetts innefatta en omfattande cytokinfrisdttning vilket &r
bakgrunden till att denna behandlingsform diskuterats. Sannolikt ar detta en viktig del i patofysiologin bakom
kritisk Covid-19 sjukdom. Jamférande studier har dock pavisat hégre cytokin nivaer vid bade sepsis och icke Covid-
19-relaterad ARDS™ ¢,

For narvarande finns resultat fran nio randomiserade kliniska provningar av IL-6 antagonisten tocilizumab
publiceradel’?®, samt en stor observationell studie med s.k. trial emulation? . Man kunde inte pévisa ndgon
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 kardiovaskulir) organsvikt inom 24 timmar efter
paborjad IVA-vard med andningshjilp (hogflodessyrgas 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 av organstédjande behandling till dag 21)
jamfort med kontroller (n=402). Mortaliteten var signifikant lagre for IL-antagonistgrupperna: 28% for tocilizumab,
22% for sarilumab och 36% for kontroller. Majoriteten (93%) av patienterna behandlades ocksd med
kortikosteroider. Effekten pa behov av organstédjande behandling och mortalitet sags dock inte i gruppen med
invasiv mekanisk ventilation. Ett annat beaktande var den hoga mortaliteten (35% i kontrollgruppen och 28% i
behandlingsgruppen) trots en lag APACHE score.

Effekten av tocilizumab i den brittiska RECOVERY-studien har nyligen publicerats®®. | denna studie inkluderades
totalt 4 116 vuxna patienter med syrgasbehov (14% respirator, 41% hogflodessyrgas eller non-invasiv ventilation
och 45% enbart syrgas) samt CRP >75 mg/| varav hélften randomiserades till tilldgg av tocilizumab till annan
behandling. Primar endpoint var 28-dagarsmortalitet, vilken var signifikant lagre i tocilizumab-armen (29.5% vs
33.1%, RR 0.86, 95% ClI 0.77-0.96). Motsvarande ldagre mortalitet i tocilizumab-armen noterades hos de 82% som
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samtidigt behandlades med kortikosteroider. En signifikant interaktion pavisades mellan steroid- och
tocilizumabbehandling (p=0.01). | likhet till REMAPCAP studien kunde ingen mortalitetsvinst pavisas hos invasivt
mekaniskt ventilerade patienter.

IL6-antagonistbehandling har generellt inte medfért 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 utgdéra standardbehandling for
intensivvardskravande Covid-19 patienter med invasiv mekanisk ventilation.

Tocilizumab kan ge en begrdansad minskning av mortalitet och behov av organstédjande behandling och evidensen
stodjer anvandning till kritisk sjuka patienter med Covid-19. En mdijlig signal till biverkningar och 6kad mortalitet
har rapporterats hos invasivt mekanisk ventilerade patienter?®. Dock férefaller biverkningarna ringa p& basen av
samlade publicerade resultat varfor behandling med tocilizumab kan O6vervagas till kortisonbehandlade
intensivvardspatienter med covid-19 utan invasiv mekanisk ventilation, samt i enstaka fall dven till redan invasivt
ventilerade patienter med respiratorisk forsamring sedan max 1-2 dygn. Detta ska da ske i ndra samrad med
infektionsldkare. Inga rekommendationer kan ges for sarilumabbehandling da det finns for fa data.

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

Januskinas hammare (JAK hammare)

Januskinas hammare inhiberar den intracellulara signaleringen av cytokiner. | en nyligen publicerad randomiserad
studie (ACCT2)? visade kombinationen remdesivir och JAK hdmmaren, baricitinib, 6kad éverlevhad jamfért med
remdesivir och placebo. Ingen av behandlingsarmarna inkluderade steroider (annat &n 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. Da
steroidbehandling far anses etablerat vid Covid-19 kan i avvaktan pa resultat av kombinationsstudier inte nagon
rekommendation om baricitinib vid Covid-19 géras®. | en nyligen publicerad placebokontrollerad randomiserad
studie®® av tofacitinib sdgs en minskad risk fér kombinerat utfall déd/respiratorisk svikt dag 28, men denna
observation behdver verifieras i storre studier.

Ovrig behandling

Antikoagulation

Covid-19 &r starkt kopplat till 6kad trombogenicitet®*3%, Ett vanligt fynd ar 6kad D-dimer dar kraftigt forhojda
nivder dr kopplat till simre utfall®. De flesta patienter uppvisar dven relativt héga trombocyttal samt hogt
fibrinogen. ROTEM-analys kan bidra till att bedédma om patienten &r prokoagulativ och de analyser som gjorts pa
PMI till dags dato visar p& hég grad av hyperkoagulativitet®=, Sannolikt bidrar tromboembolism i hég grad till
patofysiologin vid svara former av Covid-19 och detta gér antikoagulation till en mycket viktig del av behandlingen.
Antikoagulativ behandling har kopplats till battre utfall vid svar Covid-19 sjukdom?7-3°,

For néarvarande saknas robust evidens baserat pa randomiserade studier som underlag for nivan av
antikoagulation till intensivvardskravande patienter med COVID-19. | en publicerad studie jamférdes enoxaparin 1
mg/kg/d med 40 mg/d utan att man kunde p&visa nagon signifikant éverlevnadseffekt “°. | en nyligen publicerad
randomiserad studie sags ingen effekt pa overlevnad vid rutinméssig full antikoagulation jamfort standard
trombosprofylax vid behandling av intensivvardskravande Covid-19 *L. | en parallell studie sdgs diremot 6kad
sannolikhet fér éverlevnad vid behandling av icke intensivvardskravande Covid-19 .
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Intill mer data erhallits foreslas darfor, i samrad med koagulationsenheten, intermediardos av antikoagulation
enligt nedan:

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

Doseringen kan behdéva justeras med hansyn till njurfunktion och eventuell blédningsbenagenhet.

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 betydelse for handlaggningen.

Vid pavisad eller hog klinisk misstanke (ddr man av starka skdl inte kan genomféra diagnostik) om
tromboembolism hos Covid-19-patient ges full 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 tillstand dar man vill monitorera effekten av LMWH bor méatning av P-Heparin,
LMWH(aFXa) 6vervagas. Steady state uppnas efter 3-5 doser och darfor ar det inte meningsfullt att mata tidigare.
Vid risk for ackumulation vid tex njursvikt bor dalvarden monitoreras med nedanstaende malvarden. Vid behov av
att monitorera effekt av behandling bér toppvarden monitoreras med nedanstaende malvarden. Detta behdver
inte gbras rutinmassigt men kan i enstaka fall overvagas vid misstanke om terapisvikt. Om man inte nar sina
malvarden utan pataglig dosoékning bor kontakt med koagulationsenheten tas. Detta mot bakgrund av att
rapporter om valdigt hog dosering av LMWH har inkommit och i sddant lage bor detta diskuteras med expertis. |
dagslaget saknas robusta data som ger stod for att uppnadda maltoppvarden avseende P-Heparin, LMWH(aFXa)
vid intermediar dosering forbattrar utfallet varfér monitorering av dessa inte skall géras rutinmaéssigt.

Intermediardos: toppvarde (3-4 timmar efter dos) 0.3-0.5 kIE/L, dalvarde 0.1-0.3 kIE/L
Full behandlingsdos: toppvarde (3-4 timmar efter dos) 0.6-1.2 kIE/L, dalvarde 0.2-0-6 kIE/L

Kraftig inflammation kan interferera med APTT matning vilket leder till svarigheter att na terapeutisk APTT
vid heparinbehandling. Om detta misstdnks kan heparinbehandling monitoreras med P-Heparin,
LMWH(aFXa), malvarde 0.3-0.7 kIE/L

Vid antitrombinnivaer < 0.6 kIE/L kan antitrombinsubstitution 6vervagas vid svarigheter att nd 6nskade
malvarden for APTT eller P-Heparin, LMWH(aFXa)

Det ar av stor vikt att noggrant registrera diagnoser for tromboemboliska komplikationer for denna patientgrupp.

ASA

Lagdos ASA har diskuterats da det finns indikationer pa att COVID-19 patienter har inslag av mikroembolisering
badde pulmonellt och extra-pulmonellt>. En observationell studie*® har visat att ASA intag veckan fére
sjukhusinlaggning fér COVID-19 minskar risken for IVA inlaggning och dod i en justerad analys. Vidare var ASA
behandling associerat med Okad Overlevnad i tva propensity score matchade observationella studier av
sjukhusvdrdade Covid-19 patienter***, En retrospektiv studie fran Iran visar att ASA behandling var associerat
med o6kad overlevnad i en justerad analys av sjukhusvardade Covid-19 patienter®. | dagsldget har en stor
randomiserad studie fran RECOVERY plattformen publicerats i pre-printformat*’. Denna visar ingen siker effekt pa
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overlevnad. Givet ovanstaende kan ingen generell rekommendation om ASA behandling pa Covid-19 indikation
goras.

Antibiotika

Mot bakgrund av langa IVA vardtider samt immunomodulationsbehandling vid Covid-19 &r bakteriella
sekundéarinfektioner att beakta. Antibiotika ges pa sedvanliga indikationer pa IVA och i samrad med
infektionskonsult. Covid-19 ger ofta CRP stegring men mindre ofta PCT férhéjning*®#°. Huruvida PCT skulle vara
mer selektivt for bakteriell infektion an CRP vid Covid-19 ar dock oklart.

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™. | tvd randomiserade studier dar
statin jamférdes med placebo vid ARDS respektive VAP sags ingen signifikant effekt p& utfall>*2. | nuliget kan
statinbehandling inte rekommenderas generellt vid Covid-19. Hoga triglycerider ses hos manga IVA vardade
Covid-19 patienter. Detta dar en del av sjukdomen till vilket daven propofolsedering kan bidra, i synnerhet vid
anvandning av svagare losningar (10 mg/ml) vilket ger ©kad 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%.
For narvarande rekommenderas inte generell utsittning av ACEI/ARB preparat vid Covid-19°*°%. Inom
intensivvarden handlagges 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-vérdad Covid-19
patient kan tablett Losartan dvervagas, forutsatt franvaro av kontraindikationer.

NSAID

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

Monoklonala antikroppar

Behandling av symtomatiska patienter med kombinerade monoklonala antikroppar har, jamfért med placebo,
visats ha en nagot snabbare virussinkande effekt och leda till minskat antal besék pa akutmottagning eller
sjukhusinlaggningar, samt vid forebyggande behandling hos exponerade hushallskontakter signifikant minska
risken fér symtomgivande Covid-19.%%°9%° Avseende sjukhusvardade patienter finns det en pre-printpublicerad,
annu icke refereegranskad, randomiserad placebokontrollerad studie®® som visat kortare vardtid pa sjukhus hos
bamlanivimab-behandlade patienter efter 90 dagars uppféljning. Vidare har en studie®?, d&ven den endast i preprint
version, med data fran RECOVERY-plattformen visat en signifikant minskad 28-dagars

mortalitet (24% vs 30 %, RR 0.80 95% Cl 0.70-0.91) med kombinationen casirivimab + imdevimab jamfért med
placebo. | bada dessa studier sags den positiva effekten av monoklonala antikroppar endast hos de patienter som
saknade SARS-CoV-2 spike IgG antikroppar i serum vid randomisering.

Indikationen fér anvandning av monoklonala antikroppar inom slutenvard ar patienter med avsaknad av S-SARS-
CoV-2 spike-IgG antikroppar och som |6per hog risk for svart sjukdomsférlopp eller som redan ar svart/kritiskt
sjuka. Ovriga aktuella &r patienter med svar immunosuppression. Fér dessa patientgrupper bér antikroppsstatus
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kontrolleras snarast mojligt efter inlaggning pa sjukhus om aktuella nivaer inte ar kdnda sedan tidigare. Det saknas
i nulaget robusta data som stodjer rutinmassig anvandning av monoklonala antikroppar pa IVA-vardade patienter,
men i enstaka fall kan behandling 6vervéagas till svart sjuka patienter som saknar SARS-CoV-2 spike-IgG och endast
i samrad med infektionskonsult.

Det preparat som anvands i Sverige i nuldget ar en kombination av tvd monoklonala antikroppar, casirivimab +
imdevimab fran Renegeron med forsaljningsnamn Regen-COV. De andra preparaten som ar godkdnda av EMA é&r
bamlanivimab + etesevimab (Lilly, finns inte att tillgd i Sverige), samt tva preparat bestdende av en enda
monoklonal antikropp, bamlanivimab (Lilly) som inte skall anvandas ensamt pa grund av dalig effekt mot Delta-
varianten samt sotrovimab (GSK), som har en langre biologisk halveringstid och forvantas bli tillganglig i Sverige
under slutet av 2021.

Dosering: Casirivimab + imdemivab doseras 1200 mg + 1200 mg och sotrovimab 500 mg, och bada ges som
intravends infusion som engangsdos under 60 minuter.

Konvalescentplasma

Da behandling med monoklonala antikroppar nu blivit tillgdngliga ersatter de i normalfallet konvalescentplasma.

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