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Oppsummering og endringer fra forrige versjon

Det er per i dag, 05.06.2020, ingen etablert spesifikk behandling for COVID-19 infeksjon. Siden vi
publiserte den fgrste versjonen av dette dokumentet (24.03.2020) har det kommet nye retningslinjer fra
bade WHO (WHO, Clinical Management of COVID-19, 2020) og IDSA (IDSA guidelines, 2020) som
frarader bruk av antivirale og immunmodulerende midler utenfor rammene av randomiserte studier. En
preliminzer rapport fra den fgrste store randomiserte studien med remdesivir er publisert og viser
moderat effekt pa tid til klinisk bedring, men ingen signifikant effekt pa overlevelse (Beigel, NEJM 2020).
Det ble ogsa publisert en stor registerstudie pa bruk av klorokin og hydroksyklorokin med og uten
samtidig bruk av makrolider, som rapporterte gkt dgdelighet og gkt forekomst av ventrikulaere arytmier
(Mehra, Lancet 2020), men denne studien er senere trukket da man har sadd tvil om datagrunnlaget.
Det foregar na flere store studier av ulike antivirale og immunmodulerende midler. Inntil resultatene av
disse studiene foreligger, er denne type behandling a oppfatte som utprgvende behandling, og er ikke
anbefalt brukt utenfor randomiserte studier.

Hensikt og omfang

Dette er et levende dokument som planlegges oppdatert jevnlig i Igpet av COVID-19 pandemien med
den til enhver tid tilgjengelige kunnskapen om terapimuligheter. Fokus i dette dokumentet, og mandatet
fra NFIM, er a gi en oppdatert oversikt over antivirale og immunmodulerende medikamenter som er
inkludert i ulike behandlingsstudier av COVID-19. Grunnet den akutte situasjonen i pandemiens tidlige
fase har vi kun inkludert et fatall legemidler i de fgrste versjonene av dokumentet, og en systematisk
kunnskapsoppsummering (som GRADE) er ikke blitt giennomfgrt. Vi har lagt vekt pa stgrre randomiserte
og observasjonelle fagfellevurderte studier, og mindre vekt pa det store antall mindre ukontrollerte
studier som ennd ikke har gjennomgatt vanlig fagfellevurdering. Malgruppen er sykehusleger med
ansvar for behandling av innlagte COVID-19 pasienter. Stgttebehandling, behandling av ko-infeksjoner,
antikoagulasjon og komplikasjoner som ARDS og annen organsvikt er ikke tatt med i dette dokumentet,
men er omtalt i WHO sine retningslinjer (WHO, Clinical Management of COVID-19, 2020). Dokumentet
vil gi en oversikt over pagdende COVID-19 studier i Norge, aktuelle antivirale legemidler (tabell 1) og
immunmodulerende terapi (tabell 2).

Prinsipper for bruk av legemidler utenfor godkjent indikasjon og
eksperimentell behandling

Behandling med eksperimentelle legemidler eller legemidler utenfor indikasjon skal i utgangspunktet
skje i rammen av kontrollerte studier.

Flere norske sykehus deltar nd i den WHO-koordinerte behandlingsstudien WHO Solidarity (WHO
Master protocol, 2020), hvor den norske delen NOR-Solidarity (EudraCT 2020-000982-18) ledes av
Professor Pal Aukrust, OUS. Dette er en apen adaptiv studie med flere behandlingsarmer. | den norske
delen av studien er det forelgpig igangsatt tre armer: Remdesivir, hydroksyklorokin eller standard
behandling.
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Grunnet studien som rapporterte mulig overdgdelighet ved bruk av klorokin og hydroksyklorokin
(Mehra, Lancet 2020), ble hydroksyklorokin-armen midlertidig stanset, men preliminaere analyser fra to
store studier (Solidarity og Recovery) viser ingen opphopning av alvorlige bivirkninger i
hydroksyklorokin-armen, og WHO Solidarity studien fortsetter nd som fgr inntil man har data pa harde
endepunkter.

Antivirale midler

Det finnes et stort antall antivirale midler med dokumentert effekt pa ulike coronavirus. Noen av disse
har pavist effekt mot SARS-CoV-2 (COVID-19) in vitro, og har ogsa veert prgvd ut i mennesker for andre
indikasjoner (Li and de Clerc, 2020; Anderssen, 2020). Flere behandlingsstudier for COVID-19 er planlagt
eller i gang (Hongzhou, 2020; Zhang, 2020). Farmakologi-gruppen ved University of Liverpool har lagt ut
en hjemmeside om drug-drug interactions med aktuelle legemidler ved COVID-19: http://www.covid19-
druginteractions.org/. De forelgpig mest aktuelle legemidlene ved COVID-19 infeksjon er oppsummert i
tabell 1.

Tabell 1. Oversikt over aktuelle antivirale midler

Virkestoff Data: SARS, Data: COVID-19 Sikkerhetsprofil Tilgjengelig i
MERS Norge
Remdesivir In vitro og Stor RCT Bivirkninger Gjennom RCT
(GS-5734) dyremodeller sammenliknbart
med placebo
Klorokin og In vitro Observasjonell @kt risiko for Ja
Hydroxyklorokin stor studie. ventrikulzere
Liten RCT arrytmier
Lopinavir/r In vitro og Liten RCT Stor andel far Ja
dyremodeller gastrointestinale
bivirkninger
Interferon beta og In vitro Liten RCT Usikker Ja
ribavirin bivirkningsprofil
Favipiravir Nei Liten open label Lite bivirkninger Nei
studie rapportert

Remdesivir (GS-5734)

Remdesivir (RDV) er et forelgpig uregistrert legemiddel. RDV er en nukleotidanaloginhibitor av RNA-
polymeraser og gis intravengst. RDV har et bredt spektrum av antiviral aktivitet mot RNA-virus, inklusive
SARS-CoV og MERS-CoV (Agostini, 2020; Gordon, 2020). Middelet ble utviklet av Gilead Sciences for bruk
mot ebolavirus, men viste seg a veere ineffektivt for denne indikasjonen (Mulangu, 2019). RDV har vist
seg a veere effektivt mot SARS-CoV og MERS-CoV i musemodeller (Sheahan, 2020), samt i
makakmodeller med MERS-CoV, hvor det hemmet virusreplikasjon og minsket lungeskade hos apene
(Sheahan, 2017). Bade eksperimentelle data og kasuistikker tyder pa at RDV kan ha klinisk effekt mot
COVID-19 (Lai 2020, Wang 2020).
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De fgrste resultater fra en RCT ble publisert i Lancet i april (Wang Y, Lancet 2020). Studien hadde 237
pasienter og pasientene ble randomisert 2:1 til enten remdesivir eller placebo. Ingen sikker klinisk effekt
av RDV ble pavist, men resultatene er usikre grunnet faerre pasienter i studien enn planlagt, og dermed
lav statistisk styrke. Det var en numerisk reduksjon i tid til klinisk bedring i RDV-armen.

En nylig publisert forelgpig rapport fra en placebo-kontrollert RCT med >1000 pasienter randomisert 1:1
i regi av NIH i USA viste at RDV reduserte tid til klinisk bedring fra 15 til 11 dager, og ga en ikke-
signifikant reduksjon i mortalitet fra 11.9% til 7.1% (Beigel, NEJM 2020). Kun 3 pasienter i RDV-gruppen
og 2 pasienter i placebogruppen er fulgt sa lenge som 30 dager. Flere data for oppfalging over tid trengs
derfor, og vil bli publisert senere. Bivirkningsprofilen i remdesivirgruppen var sammenliknbar med
standard of care, og det var ingen overhyppighet av forventede bivirkninger som hypotensjon og
transaminasegkning.

Det er i tillegg publisert data fra compassionate use (Grein, NEJM 2020), men resultatene er vanskelige a
tolke grunnet manglende kontrollarm. Oppsummert ma resultatene fra de publiserte studiene oppfattes
som usikre, slik at det er for tidlig a trekke noen sikker konklusjon.

1 USA har FDA for kort tid siden gitt middelet en sdkalt Emergency Use Authorization (EUA). Dette
innebeerer ingen formell vanlig godkjenning som legemiddel, men gir tillatelse til bruk utenfor kliniske
studier til sykehusinnlagte pasienter. | Norge er remdesivir kun tilgjengelig som en av
behandlingsarmene i NOR-Solidarity studien, og denne behandlingsarmen vil fortsette til man har data
pad harde endepunkter. For dosering og behandlingslengde vises det til NOR- Solidarity studien.

Klorokin, hydroxyklorokin og makrolider

Klorokin (CQ) og hydroxyklorokin (HCQ) brukes i behandling av malaria og autoimmune sykdommer, og
har vist seg 8 hemme SARS-CoV-1, MERS-CoV, og SARS-CoV-2 in vitro (Wang, 2020, Cortegiani 2020).

Kinesiske retningslinjer anbefalte tidlig i COVID-19 pandemien CQ ved COVID 19, og viste til flere
upubliserte studier der man angivelig hadde observert mildere sykdomsforlgp med ulike doseringer av
CQ og HCQ (Gao 2020, Cortegiani 2020, Yao W, 2020). Flere sm3, til dels ikke-kontrollerte studier har
senere vist motstridende resultater (Gautret, Int J of Antimicr Agents 2020; Gautret, Travel Medicine
and Inf Dis 2020; Borba JAMA 2020), og det har vaert bekymring knyttet til spesielt hgye doser av CQ og
HCQ i kombinasjon med makrolider da man har observert gkning i QT-tid og fare for ventrikulaere
arytmier (Borba, JAMA 2020).

Denne bekymringen ble enda mer uttalt etter publisering av en stor internasjonal registerstudie (n = 95
032) pa bruk av CQ og HCQ (n = 14 888), som rapporterte gkt dgdelighet og gkt forekomst av
ventrikulaere arytmier, spesielt ved samtidig bruk av makrolider (Mehra, Lancet 2020), men denne
studien er senere trukket da man har saddd tvil om datagrunnlaget.

Azitromycin har pa grunn av generell antiinflammatorisk effekt tidligere vaert forsgkt i behandling av
alvorlig MERS-CoV, uten effekt pa overlevelse (Arabi 2019).

I Norge inngdr HCQ som en av behandlingsarmene i NOR-Solidarity studien, og denne behandlingsarmen
vil fortsette til man har data pd harde endepunkter. For dosering og behandlingslengde vises det til NOR-
Solidarity studien.
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Lopinavir/ritonavir, interferon-beta og ribavirin

Lopinavir/ritonavir har vaert i klinisk bruk i om lag 20 ar for behandling av HIV. Middelet virker gjennom 3
hemme HIV-virusets protease. Vedrgrende coronavirus er det pavist in vitro aktivitet av lopinavir mot
bade SARS-CoV og MERS-CoV, dog moderate effekter i de konsentrasjoner som kan forventes & oppnas i
klinisk bruk (Chan 2013). Det er ogsa gjort dyrestudier med SARS-CoV og MERS-CoV. Det ble i 2004
publisert resultater fra en apen studie med lopinavir/ritonavir i kombinasjon med ribavirin til pasienter
med SARS-CoV sammenlignet med historiske kontroller som kun fikk ribavirin. Man fant betydelig
reduksjon i ARDS, dgdelighet og virusmengde hos de som fikk lopinavir/ritonavir (Chu 2004).

P4 bakgrunn av dette er lopinavir/ritonavir gitt til SARS-Cov-2 pasienter i mange land, bade med og uten
ribavirin. En randomisert apen studie med 200 pasienter hvor halvparten fikk lopinavir/ritonavir versus
standard-of-care viste ingen forskjell i mortalitet, gvrige kliniske endepunkter eller virus clearance (Cao
2020). Studien hadde imidlertid for liten statistisk styrke til a kunne vise effekt pa harde endepunkter, og
ble avsluttet fgr planlagt grunnet tilgang til remdesivir.

Interferon beta har viktige antivirale egenskaper og mye tyder pa SARS-Cov-2 er i stand til 4 nedregulere
dette hos pasienten i den fgrste fasen av sykdommen. Det kan derfor vaere et rasjonale for a tilfgre
interferon beta uten at dette forelgpig er vist a ha sikker effekt. En nylig publisert studie med 127
pasienter sammenliknet lopinavir/ritonavir i kombinasjon med interferon beta og ribavirin med
lopinavir/ritonavir alene. Kombinasjonsgruppen (lopinavir/ritonavir/interferon beta/ribavirin) hadde
raskere bedring i symptomer (NEWS score) og reduksjon i virusutskillelse enn de som fikk
lopinavir/ritonavir alene, og bivirkningsprofilen var sammenlignbar i de to behandlingsarmene (Hung,
Lancet 2020). Rundt 40% av studiedeltakerne hadde feber og/eller diare som delvis kan veere relatert til
henholdsvis lopinavir/ritonavir og interferon beta, men dette er vanskelig a vurdere uten en standard-
of-care gruppe. Ingen av deltakerne utviklet hemolytisk anemi, som er et kjent problem ved
ritonavirbehandling, sannsynligvis grunnet kort behandlingstid.

Basert pa bade in vitro data som trekker noe tvil om man vil oppna tilstrekkelig hgy nok konsentrasjon
med tanke pa antiviral effekt samt den randomiserte studien (Cao 2020) virker lopinavir/ritonavir noe
mindre attraktivt, men middelet kan fortsatt anses som potensielt klinisk virksomt inntil flere data
foreligger. Anbefalt dose er 2 tabletter x 2 (200 mg/50 mg per tablett). Ved bruk av lopinavir/ritonavir
ma en vare oppmerksom pa en rekke interaksjoner med andre legemidler.

Lopinavir/ritonavir inngdr som en av armene i WHO Solidarity studien, med og uten tillegg av interferon
beta, men disse behandlingsarmene er forelgpig ikke startet i den norske delen av studien.

Favipiravir

Favipiravir er utviklet som et legemiddel mot influensa, og fungerer som en kjedeterminator for
inkorporering av viralt RNA (Jordan, 2018). Favipiravir har et bredt spektrum av anti-RNA-virusaktiviteter
in vitro og er effektivt i dyremodeller med ulike RNA-virus (Jordan, 2018). National Medical Products
Administration of China har i februar 2020 godkjent anvendelse av Favipiravir for COVID-19 (SARS-CoV-
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2). I en liten ikke-randomisert open-label studie, hvor favipiravir (n=35) ble sammenliknet med
lopinavir/ritonavir (n=45), begge grupper med tillegg av inhalert interferon-a, var favipavir-behandling
assosiert med kortere tid til virusfrihet og bedring i billeddiagnostikk (Cai, Engineering 2020).
Sammenliknet med lopinavir/ritonavir hadde favipiravir lite bivirkninger.

Favipiravir er forelgpig ikke tilgjengelig i Norge, og anses per 28.05.2020 ikke & veere et aktuelt middel
for innlagte pasienter i Norge.

ACE-hemmer og angiotensin reseptor blokkere

ACE2 er reseptor for SARS-CoV2, og oppreguleres ved bruk av ACE hemmere og angiotensin reseptor
blokkere. Det har derfor vaert hevdet at disse medikamentene er ugunstige ved COVID-19 sykdom.
Budskapet har blitt spredt i sosiale medier og har skapt betydelig uro. Den europeiske kardiologi
foreningens hypertensjonsutvalg har gatt ut mot pastanden og anfgrer at den savner vitenskapelig
fundament, og det finnes ingen dokumentasjon pa skadelig effekt av medikamentene ved COVID-19
sykdom. Pasienter oppfordres til a kontinuere sin ACE hemmer og angiotensin reseptor blokkere.
Enkelte dyre-eksperimentelle studier kan tyde pa at disse medikamentene tvert imot kan ha en
lungebeskyttende effekt, men det finnes ikke humane data, og saledes ingen kliniske implikasjoner for
bruk pa denne indikasjonen: https://www.escardio.org/Councils/Council-on-Hypertension-
(CHT)/News/position-statement-of-the-esc-council-on-hypertension-on-ace-inhibitors-and-ang.

Konvalesentplasma

Plasma fra pasienter med gjennomgatt COVID-19 vil i varierende grad inneholde ngytraliserende
antistoff mot SARS-CoV2 og kan teoretisk brukes som behandling mot aktiv infeksjon.
Behandlingsprinsippet er gammelt men har ikke veert testet ut i kontrollerte studier (IDSA guidelines,
2020). Vi vet derfor ikke om konvalesentplasma kan ha effekt ved COVID-19 og det pagar na et arbeid
for & etablere studier pa dette i Norge. Norske blodbanker har begynt a tappe og fryse plasma fra
blodgivere med gjennomgatt COVID-19.

Immunmodulerende behandling

COVID-19, SARS og MERS er i alvorlige tilfeller kjennetegnet av kraftig immunaktivering som i seg selv
kan bidra til ytterligere sykelighet. Klinisk kan dette presentere seg med et ARDS-lignende bilde ledsaget
av systemisk inflammasjon. Immunmodulerende behandling har til hensikt & bremse denne skadelige
immunaktiveringen uten a hindre eradikasjon av viruset. Det er publisert en rekke kasuistikker og noen
observasjonsstudier som stgtter denne formen for behandling, men det er forelgpig ikke vist effekt i
randomiserte kontrollerte studier. Behandlingen er derfor a regne som eksperimentell og WHO
anbefaler at behandlingen bare skjer i rammen av en studie (WHO, Clinical Management of COVID-19,
2020). Det er ingen pagaende studier knyttet til denne behandlingen i Norge i dag, men dette kan raskt
endre seg.

Det vil allikevel vaere enkeltpasienter der immunmodulerende behandling kan vaere verdt a diskutere:
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-Alvorlig sykdom med fa eller manglende tegn til bedring

-Fremskredet sykdom med lav eller ingen viremi

-Andre infeksjoner utelukket eller under kontroll

-Vedvarende feber eller forhgyede inflammasjonsparametre (CRP >100, ferritin >1000) uten opplagt
forklaring.

Ved SARS er det overhyppighet av et inflammatorisk syndrom kalt hemofagocytisk lymfohistocytose
(HLH) men vi vet forelgpig ikke om dette er tilfelle ved Covid-19 (Mehta 2020). HLH er en sveert alvorlig
tilstand med feber, splenomegali, cytopenier, hgy ferritin, hgye triglyserider, lav fibrinogen og
hemofagocytose i benmarg, men alle kriterier trenger ikke veaere tilstede. HLH krever aggressiv
immundempende behandling og det bgr konsulteres med avdelinger som har erfaring med dette. Det
foregar en rekke studier knyttet til immunmodulerende behandling av Covid-19 og de mest aktuelle
medikamentene er oppsummert i tabell 2. Ta gjerne kontakt med avdelinger som har erfaring med
denne type behandling hvis dette blir aktuelt.

Tabell 2. Oversikt over aktuelle immunmodulerende midler

Virkestoff Data: SARS, MERS Data: COVID-19 Sikkerhetsprofil Tilgjengelighet

Tocilizumab In vivo Cytopenier Ja

Anakinra In vitro Lokale reaksjoner Ja

IVIG In vivo (ARDS) Overfglsomhet, Ja
tromboser

Steroider In vivo In vivo @kt infeksjons Ja
tendens

Tocilizumab: Interleukin-6 reseptor blokkering

Tocilizumab (RoActemra®) er en interleukin-6 reseptor blokker med godkjent indikasjon for blant annet
revmatoid artritt og cytokinfrigjgringssyndrom ved CAR-T behandling. Interleukin-6 er sentralt cytokin i
patogenesen ved ARDS, inkludert ved SARS, MERS og COVID-19, og CRP er en god markgr for
serumnivaet (Chen 2010, Alosaimi 2020, Cheng 2020, Wu 2020). Noen observasjonsstudier har vist
positiv effekt av behandling med tocilizumab men det er ellers sparsomt med dokumentasjon pa effekt
(Xu 2020, Giambenedetto 2020, Ip 2020). Tocilizumab kan gi cytopenier men tolereres vanligvis godt.
Tocilizumab (og sgster-medikamentet sarilumab) skal innga i planlagte amerikanske studier pa COVID-
19.

Anakinra: Interleukin-1 blokkering

Anakinra (Kineret®) er en interleukin-1 reseptor blokker med godkjent indikasjon for revmatoid artritt og
periodiske febersyndromer. Interleukin-1 er et sentralt cytokin i patogenesen ved ARDS og sannsynlig
ogsa COVID-19 (Raymondos 2012, Liu 2020, Alosaimi 2020). Anakinra settes subkutant og kan gi kraftige
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lokale reaksjoner men har i praktisk bruk ellers lite bivirkninger og kort halveringstid. Anakinra inngar na
i flere pagdende behandlingsstudier, inkludert den store REMAP-CAP studien, og det er publisert noen
retrospektive studier som angir lite bivirkninger (Cavalli 2020, Dimopolous 2020)

Intravengse immunglobuliner

Intravengse immunglobuliner (IVIG) kan brukes bade til substitusjonsbehandling ved
hypogammaglobulinemi og som immunmodulator ved en rekke immunmedierte tilstander. Det kan
vaere aktuelt & korrigere lav IgG for a beskytte mot bakterielle ko-infeksjoner (eksempelvis engangdose
Panzyga 0,4 g/kg). Det er ikke vist at hgydose IVIG gitt over flere dager har effekt ved ARDS (Prohaska
2018).

Kortikosteroider

Kortikosteroider har en bred og kraftig immundempende effekt som kan veere nyttig ved overaktivering
av immunsystemet, men svekker i stgrre grad enn andre immunmodulerende medikamenter forsvaret
mot mikrober. Bruk av kortikosteroider ved ARDS er omstridt men anbefales vanligvis ikke (Griffiths
2019, Villar 2020, Zhou 2020). Ved COVID-19 komplisert med ARDS foreligger det en observasjonell
studie med funn av redusert risiko for dgd hos pasienter som fikk kortikosteroider (Wu 2020). Meta-
analyse fra SARS-CoV studier kan imidlertid tyde pa mer skade enn nytte, i form av bade steroid-
relaterte bivirkninger og redusert kontroll pa viremi i pasienter som fikk steroider (Russell 2020).
Surviving Sepsis Campaign anbefaler ikke steroider ved COVID-19 uten ARDS, men gir en svak anbefaling
for bruk av steroider hos COVID-19 pasienter med ARDS (Alhazzani 2020). WHO anbefaler ikke bruk av
steroider ved COVID-19 (WHO, Clinical Management of COVID-19, 2020). Unntaket vil veere der
kortikosteroider inngar i annen behandling som astma, KOLS og refrakteer hypotensjon ved sepsis.
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