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Oppsummering og endringer fra forrige versjon 

Det publiseres stadig flere kliniske behandlingsstudier av god kvalitet på Covid-19. Studiene dekker 
medikamenter med både antiviral og immunmodulerende effekt men foreløpig er det fortsatt bare 
behandling med deksametason og for visse pasienter også tocilizumab som har vist entydig gunstig 
effekt på sykdomsforløpet.  
 
De viktigste endringene siden forrige versjon er: 
-Rekonvalesensplasma har ikke vist effekt hos hverken seronegative eller seropositive pasienter på 
sykehus. Det kan allikevel være et alternativ hos immunsvekkede pasienter. 
-Kombinasjonen av de monoklonale antistoffene casirivimab/imdevimab har vist moderat effekt hos 
seronegative pasienter på sykehus og vil være et førstevalg hos immunsvekkede pasienter når dette blir 
tilgjengelig i Norge. 
-JAK-hemmerne baricitinib og tofacitinib har vist gunstig effekt i enkelte studier men behandlingen anses 
fortsatt som eksperimentell. 
 

Hensikt og omfang 

Dette er et levende dokument som planlegges oppdatert jevnlig i løpet av COVID-19 pandemien med 
den til enhver tid tilgjengelige kunnskapen om terapimuligheter. Fokus i dette dokumentet, og mandatet 
fra NFIM, er å gi en oppdatert oversikt over antivirale og immunmodulerende medikamenter som er 
inkludert i ulike behandlingsstudier av COVID-19. Målgruppen er sykehusleger med ansvar for 
behandling av innlagte COVID-19 pasienter. Dokumentet vil gi en oversikt over pågående COVID-19 
studier i Norge, aktuelle antivirale legemidler (tabell 1) og immunmodulerende terapi (tabell 2). 

Behandlingsstudier i Norge 

Flere norske sykehus deltok  i NOR-Solidarity som var del av den WHO-koordinerte behandlingsstudien 
WHO Solidarity (WHO Master protocol, 2020. I den norske delen av studien ble det opprinnelig igangsatt 
tre armer: Remdesivir, hydroksyklorokin eller standard behandling, som ble stanset grunnet manglende 
effekt. NOR-Solidarity er nå pauset i Norge. 

EU SolidAct er en norsk-ledet Europeisk plattformstudie for COVID-19 og fremtidige pandemier. 
Plattformen er godkjent for fase 2 og fase 3 studier. I alt 10 norske sentre deltar i den første studien, en 
placebokontrollert fase 3 studie av JAK-hemmeren baricitinib hos pasienter med alvorlig og kritisk 
COVID-19. Det er aktuelt å legge til flere studiearmer dersom pandemien fortsetter. 
Nyttige lenker 
NIH treatment guidelines: https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/whats-new/ 

IDSA treatment guidelines: https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-
and-management/ 

Svenske retningslinjer: https://infektion.net/nationellt-vardprogram-covid19/ 

NICE guidelines: https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=cov 
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Antivirale midler 

Det finnes et stort antall antivirale midler med dokumentert effekt på ulike coronavirus. Noen av disse 
har påvist effekt mot SARS-CoV-2 (COVID-19) in vitro, og har også vært prøvd ut i mennesker for andre 
indikasjoner (Li and de Clerc, 2020; Anderssen, 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 foreløpig mest aktuelle legemidlene ved COVID-19 
infeksjon er oppsummert i tabell 1.  

 

Tabell 1. Oversikt over aktuelle antivirale midler 

Virkestoff Data: SARS, 
MERS 

Data: COVID-19 Sikkerhetsprofil Tilgjengelig i 
Norge 

Remdesivir  
(GS-5734) 

In vitro og 
dyremodeller 

Motstridende 
funn i to store 
RCT  

Bivirkninger 
sammenliknbart 
med placebo 

Individuell søknad 

Klorokin , 
hydroxyklorokin 
og makrolider 

In vitro Store RCT: ingen 
klinisk effekt ved 
COVID-19 

Økt risiko for 
ventrikulære 
arrytmier 

Ikke aktuelt 
 

Lopinavir/r In vitro og 
dyremodeller 
 

Stor RCT: ingen 
klinisk effekt ved 
COVID-19 

Interaksjoner, 
gastrointestinale 
bivirkninger 

Ikke aktuelt 

Interferon beta og 
ribavirin 
 

In vitro Stor RCT: ingen 
klinisk effekt ved 
COVID-19 

Usikker 
bivirkningsprofil 

Ikke aktuelt 

Favipiravir Nei Liten open label 
studie 

Lite bivirkninger 
rapportert 

Ikke aktuelt 

 

Remdesivir (GS-5734) 

Remdesivir (RDV) er en nukleotidanaloginhibitor av RNA-polymeraser og gis intravenøst. RDV har et 
bredt spektrum av antiviral aktivitet mot RNA-virus, inklusive SARS-CoV og MERS-CoV (Agostini, 2020; 
Gordon, 2020). Middelet ble utviklet for bruk mot ebolavirus, men viste seg å være ineffektivt for denne 
indikasjonen (Mulangu, 2019). RDV har vist seg å være 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).  

De første 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 påvist. WHO Solidarity-studien viste ingen mortalitetsreduksjon remdesivir hos 
sykehusinnlagte pasienter med Covid-19 (WHO Solidarity Trial Concortium, N Eng J Med 2020). 
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Resultatene står i kontrast til en NIH-ledet amerikansk studie som fant at remdesivir reduserer antall 
liggedøgn på sykehus (Beigel et al, NEJM 2020). WHO studien har imidlertid inkludert et betydelig større 
antall pasienter rekruttert fra rundt 30 ulike land inkludert Norge, og totalresultatet er svært robust.  

Subgruppeanalyser fra WHO Solidarity viser entydig at remdesivir ikke har noen gunstig effekt blant 
respiratorbehandlede pasienter. Blant ikke-ventilerte pasienter viser effektestimatet enten ingen effekt 
eller en marginal relativ risikoreduksjon i dødelighet, men ingen reduksjon i antall pasienter som trenger 
respirator. NOR Solidaritystudien viste heler ingen effekt av remdesivir på viruseradikasjon (Barratt-Due 
et al, Ann Int Med 2021). 
 
I USA har FDA gitt remdesivir en såkalt Emergency Use Authorization (EUA), og det Europeiske 
legemiddelverket (EMA) har gitt legemiddelet en såkalt conditional marketing authorisation for 
behandling av COVID-19. Remdesivir har per i dag ikke har markedsføringstillatelse i Norge.  

 

Klorokin, hydroxyklorokin, makrolider og ivermectin 

Det er for tiden oppmerksomhet rundt anti-parasittmiddelet ivermectin som har vist in vitro effekt i 
høye doser. Ivermectin inngår i flere større studier, blant annet i en arm i REMAP-CAP studien, men 
foreløpig mangler data fra større randomiserte studier. Falske data og konspirasjonsteorier har ført til 
utstrakt bruk av middelet som er reseptfritt i mange land (https://www.nature.com/articles/d41586-
021-02081-w). En studie fra Egypt (n=400) som rapporterte 90% redusert dødelighet er nylig trukket 
tilbake fra preprint pga påstander om falske data (Elgazzar et al. Preprint at Research Square 
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-100956/v3 (2020). En nylig Cochrane review basert på 14 små 
heterogene studier fant ikke støtte for effekt av ivermectin (Popp et al. Cochrane Data. System. Rev. Juli 
2021 https://doi.org/10.1002/14651858.CD015017.pub2)  Ivermectin er fosterskadelig hos dyr, og kan 
gi skade i nervesystemet eller blødninger hvis det brukes samtidig med noen vanlig brukte 
medikamenter . WHO anbefaler ikke bruk av ivermectin utenfor randomiserte kliniske studier. 

Ivermectin anses per i dag ikke som et aktuelt legemiddel for behandling av COVID-19. 

In vitro studier og små kliniske studier tidlig under pandemien antydet effekt av hydroxyklorokin (HCQ). 
Senere er det observert bivirkninger i form av forlenget QT tid, og randomiserte kontrollerte studier 
blant hospitaliserte pasienter har ikke vist effekt på overlevelse eller sykelighet: En studie (n=504) 
publisert i juli viste ingen effekt på klinisk forløp av HCQ alene eller i kombinasjon med azitromycin ved 
mild til moderat COVID-19. (Cavalcanti, NEJM 2020). RECOVERY-studien fant 27% (421/1561) dødelighet 
i HCQ gruppen sammenliknet med 25% (790/3155) i kontrollgruppen (Horby P, NEJM 2020). WHO 
Solidarity studien fant ingen effekt på dødelighet (11%, 104/947) eller sykelighet ved behandling med 
HCQ.  

HCQ anses ikke som et aktuelt legemiddel for behandling av COVID-19. 

Azitromycin har på grunn av generell antiinflammatorisk og antiviral effekt, tidligere vært forsøkt i 
behandling av alvorlig MERS-CoV, uten effekt på overlevelse (Arabi 2019). Preliminære resultater fra  
RECOVERY studien der 2582 hospitaliserte pasienter ble behandlet med Azitromycin viser ingen effekt 
på mortalitet eller klinisk forløp (RECOVERY Collaboratory group. medRxiv preprint Dec 14, 2020).  

Azitromycin anses ikke som et aktuelt legemiddel for behandling av COVID-19Lopinavir/ritonavir 
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Proteasehemmeren Lopinavir (boostret med ritonavir) er et velkjent HIV medikament som har påvist in 
vitro aktivitet mot SARS-CoV og MERS-CoV (Chan 2013). I en SARS-CoV studie der pasienter behandlet 
med lopinavir/r og ribavirin ble sammenlignet med historiske kontroller som kun fikk ribavirin ble det 
vist betydelig reduksjon i ARDS, dødelighet og virusmengde hos de som fikk lopinavir/ritonavir  (Chu 
2004). På denne bakgrunn ble lopinavir/ritonavir tidlig og i mange land, forsøkt som behandling ved 
Covid-19. Resultater fra 3 store RCT`er inklusive RECOVERY og SOLIDARITY har imidlertid ikke kunnet 
vise noen effekt på mortalitet eller behov for invasiv ventilasjon, og det er nå sterk anbefaling mot bruk 
av lopinavir/ritonavir ved COVID-19. 

Interferon-beta og ribavirin 

Interferon-beta er sentralt i immunresponsen mot virale infeksjoner. SARS-CoV2 kan nedregulere 
produksjonen i tidlig fase av sykdommen, og har vært rasjonale for å prøve ut tilførsel av interferon-beta 
ved COVID-19. En studie med 127 pasienter sammenliknet kombinasjonen Interferon-beta, ribavirin og 
lopinavir/r med lopinavir/r alene. Interferon-gruppen hadde raskere reduksjon i virusutskillelse og 
bedring i symptomer (Hung, Lancet 2020). I SOLIDARITY studien hadde imidlertid interferon ingen effekt 
på mortalitet eller andre endepunkter, og anses som uaktuelt legemiddel for COVID-19 utenfor 
kontrollerte studier. 

Favipiravir  

Favipiravir, primært utviklet av japanske Fujifilm mot influensa, har et bredt spektrum og er vist effektivt 
mot ulike RNA-virus i dyremodeller (Jordan, 2018). I en nylig metaanalyse (Chen et al, 2020) av 5 kliniske 
studier, der 252 fikk favipiravir fant man ikke statistisk signifikant effekt på klinisk bedring eller tid til 
viruseradikasjon. 

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 vært bekymring for at disse medikamentene kunne være ugunstige ved COVID-
19 sykdom. Det er kommet 3 store retrospektive studier som har undersøkt sammenheng mellom bruk 
av ACE hemmere, angiotensinreseptor blokkere og forløp og alvorlighetsgrad av COVID-19 (Mehra et al, 
Mancia et al, Reynolds et al, N. Engl J Med 2020). Studiene har ulikt design og ulike populasjoner, men 
ingen av dem finner noen sammenheng. Med begrensningene som ligger i retrospektivt design er det 
betryggende at alle 3 kommer til samme konklusjon.  Alle store kardiologiske foreninger er samstemte 
på at det ikke finnes dokumentasjon på skadelig effekt av disse medikamentene ved COVID-19 sykdom, 
og pasienter oppfordres til å kontinuere sin ACE hemmer og angiotensin reseptor blokker behandling. 

Konvalesentplasma 

Plasma fra pasienter med gjennomgått COVID-19 vil i varierende grad inneholde nøytraliserende 
antistoff mot SARS-CoV2 og kan teoretisk brukes som behandling mot aktiv infeksjon. 
Behandlingsprinsippet er gammelt men har tidligere ikke vært testet ut i kontrollerte studier (IDSA 
guidelines, 2020). FDA har gitt konvalesentplasma en begrenset godkjenning (EUA) men denne 
godkjenningen er omdiskutert. 

Det er nå publisert flere studier på bruk av konvalesensplasma ved Covid-19: 



                                                                                                                                NFIM/COVID-19 V10, 31.08.2021 
 

6 
 

-Case-kontroll studier (Salazar at al, AJP 2020; Xia et al, Blood 2020) - effekt på mortalitet/morbiditet. 
Salazar den beste og angir 50% reduksjon i mortalitet ved 60 dager for pasienter som fikk høytitret 
plasma (6 vs 12%).  
-RCT-studier (Li et al, JAMA 2020; Gharbharan et al, preprint 2020; Agarwal et al, BMJ 2020, Simonovic 
et al, NEJM 2020; Libster et al, NEJM 2021; RECOVERY study group, Lancet 2021; Korley et al, NEJM 
2021) - ingen effekt på mortalitet men noen av studiene angir effekt på morbiditet. RECOVERY-studien 
er den største studien på innlagte pasienter og viser ingen effekt på mortalitet/morbiditet hos hverken 
seropositive eller seronegative pasienter. Simonovic også god studie som viser tilsvarende.  Libster viser 
effekt på symptomer hos eldre gitt plasma utenfor sykehus innen 72t men tilsvarende studie av Korley 
finner ikke dette. 
-Observasjonsstudier – Flere store studier fra Mayo-klinikken der to ikke viser overhyppighet av adverse 
events hos pasienter som fikk plasma (Joyner et al, JCI 2020; Joyner et al, Mayo Clin Proc 2020). En 
annen viser redusert dødelighet hos pasienter som fikk høytitret vs lavtitret plasma (22 vs 30%), men 
ikke hos pasienter på respirator (Joyner et al, NEJM 2020). 
 
Ingen av studiene har sett på pasienter med svekket immunforsvar eller hypogammaglobulinemi men 
det er kommet noen case-rapporter om mulig effekt (Hueso et al, Blood 2020).  Konvalesentplasma kan 
være aktuelt til moderat/alvorlig syke pasienter med kjent immunsvikt (f eks primær/sekundær 
hypogammaglobulinemi, pasienter på tung immunsuppresjon) som ikke selv har utviklet antistoff mot 
viruset og spesielt hvis de har sirkulerende virus i blodet. Spesifikke antistoff vil imidlertid være et bedre 
valg om dette er tilgjengelig (se under). 
 
Norske blodbanker har tappet og fryst plasma fra blodgivere med gjennomgått COVID-19 og 
konvalesentplasma er tilgjengelig ved henvendelse til disse. Konvalesentplasma er gitt ved flere norske 
sykehus og en har da valgt en dosering på 250 ml x 2 gitt med 1-2 døgns mellomrom som er i henhold til 
publiserte protokoller, men ved manglende viruskontroll bør dette vurderes gjentatt. Plasmabehandling 
er forbundet med lett økt risiko for tromboembolisme og pasientene bør være antikoagulert med 
lavdose enoksaparin/dalteparin. Pasientene bør isoleres på enerom. Pasienter som får 
konvalesentplasma vil bli tilbudt inklusjon i en observasjonsstudie i regi av blodbankene (NORPLASMA 
MONITOR, https://ous-research.no/home/norplasma). Sykehus som deltar i Norwegian SARS-CoV2-
studien kan inkludere pasientene i denne. 

 

Spesifikke antistoffer 

Flere produsenter har laget spesifikke monoklonale antistoff mot Covid-19 som nå inngår i kliniske 
behandlingsstudier (Casirivimab/imdevimab, Regeneron; Bamlanivimab/etesevimab, Eli-Lilly; 
Sotrovimab, GSK) . Flere studier har vist god effekt av monoklonale antistoff hos ikke-hospitaliserte 
pasienter og RECOVERY-studien viste moderat effekt på mortalitet av behandling med 
casirivimab/imdevimab hos seronegative innlagte pasienter (30% vs 24% mortalitet)(Chen et al, NEJM 
2020; Dougan et al, NEJM 2021; Weinreich et al, NEJM 2021; RECOVERY group, preprint 2021).  
Casirivimab/imdevimab har også vist seg å fungere som post-eksponerings profylakse gitt subkutant 
(O’Brien, NEJM 2021). 

Monoklonale antistoff vil kunne være særlig nyttig hos pasienter med svekket immunforsvar som ikke 
kan forventes å utvikle egne antistoff. Ved flere sentre er dette nå standardbehandling for 
organtransplanterte (Dhand et al, Transplantation 2021; Del Bello et al; Transplantation 2021). 
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Norge har gjennom EU inngått intensjonsavtale om innkjøp av casirivimab/imdevimab fra Regeneron 
men medikamentet er foreløpig ikke godkjent av EMA. Det arbeides nå aktivt med å få tilgang til 
casirivimab/imdevimab i Norge og det bør tas kontakt med egen fagdirektør dersom denne 
behandlingen er aktuell. 

Immunmodulerende behandling 
COVID-19 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.  Det foregår en rekke studier knyttet til immunmodulerende behandling av Covid-19 og 
de mest aktuelle medikamentene er oppsummert i tabell 2.  

Tabell 2. Oversikt over aktuelle immunmodulerende midler 

Virkestoff Data: COVID-19 Sikkerhetsprofil Tilgjengelighet 
 

Steroider 
 

Stor RCT Økt infeksjons 
tendens 

Ja 

Tocilizumab 
 

Store RCT  Cytopenier Ja 

Anakinra 
 

Flere RCT  Lokale reaksjoner Ja 

Baricitinib 
 

RCT Cytopenier Ja 

 

Kortikosteroider 

Den britiske RECOVERY studien viste at dexametason i lave doser reduserte mortalitet hos 
COVID-pasienter som ble behandlet på respirator eller fikk oksygentilførsel, men ikke hos pasienter uten 
respirasjonssvikt, tvert i mot antydning til økt dødelighet i denne gruppen (Horby P, NEJM sept. 2020). 
Det bemerkes at RECOVERY populasjonen har en betydelig større mortalitet sammenliknet med norske 
tall, og graden av effekt er ikke direkte overførbar til en norsk populasjon.  

WHO har gitt ut retningslinjer om behandling med systemiske steroider ved COVID-19 
(https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020). Retningslinjene 
baserer seg på en metaanalyse av 7 RCT, inkludert RECOVERY, som viser en gevinst på overlevelse av 
steroidbehandling hos pasienter med alvorlig eller kritisk COVID-19, men ikke ved mild eller moderat 
sykdom (Sterne, JAMA 2020). Det skal nevnes at flere av de randomiserte studiene ble stoppet før 
planlagt etter at RECOVERY-studien ble publisert, og de fleste enkeltstudiene har derfor ikke selvstendig 
styrke til å vise behandlingseffekt av steroider (Sterne, JAMA 2020).  

Alvorlig COVID-19 er i følge WHO sine retningslinjer definert som respirasjonssvikt med O2-
metning <90% eller respirasjonsfrekvens > 30/minutt eller bruk av aksessorisk respirasjonsmuskulatur, 
mens kritisk COVI-19 er intensivpasienter med ARDS, sepsis eller septisk sjokk. Disse grensene er ikke 
absolutte, og alvorlighetsgrad av respirasjonssvikt må også baseres på klinisk skjønn. 

Behandlingsanbefalingen for disse pasientene er behandling med systemiske steroider i inntil 7-
10 dager, hvor foreslått regime er dexametason 6 mg x1 iv./po., med hydrokortison 50 mg x3 iv., 
methylprednisolon 10 mg x4 iv. eller prednisolon 40 mg x1 po. som likeverdige alternativer (Lamontagne, 
BMJ 2020). 
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Tocilizumab: Interleukin-6 reseptor blokkering  

Tocilizumab (RoActemra®) er en interleukin-6 reseptor blokker med godkjent indikasjon for blant annet 
revmatoid artritt og cytokinfrigjøringssyndrom 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 markør for 
serumnivået (Chen 2010, Alosaimi 2020, Cheng 2020, Wu 2020). Tocilizumab kan gi cytopenier men 
tolereres vanligvis godt. Noen observasjonsstudier har vist positiv effekt av behandling med tocilizumab 
(Xu 2020, Giambenedetto 2020, Ip 2020). Fire randomiserte studier har ikke vist effekt av tocilizumab på 
overlevelse (Rosas et al, Stone et al, Salama et al, Soin et al). Felles for disse fire studiene er imidlertid at 
de ble utført relativt tidlig i pandemien, og få av pasientene har fått steroider.  
Resultater fra nyere randomiserte prospektive studier, hvor > 80% av pasientene samtidig har fått 
steroider viser noe effekt av tocilizumab:  
1)I REMAP-Cap studien (Gordon 2021) ble pasienter tiltrengende organunderstøttende behandling på 
intensivavdeling randomisert til enten tocilizumab (n= 353), sarilumab (n= 48) eller standard of care 
(SOC) (n= 402). Primært endepunkt er kombinasjon av in-hospital dødelighet (IHM) + antall dager uten 
organunderstøttende behandling (DUOB)  talt opp ved dag 21. For pasienter som fikk tocilizumab var 
odds ratio 1.64 (95%CrI 1.25 - 2.14) for IHM/DUOB vs SOC. In-hospital mortality for IL-6 gruppen var 27% 
versus 36% i kontrollgruppen. Analyse av 90-dagers overlevelse er gjort med begge IL-6 blokkerne 
samlet vs SOC, og hazard ratio er 1.61 (95% CI 1.25 -2.08) til fordel for IL-6 blokkerne.  
2) I Recovery-studien (Horby 2021) ble pasienter med hypoksi (O2 < 92% eller behov for O2-tilførse) + 
CRP > 75 randomisert til enten tocilizumab (n=2022) eller SOC (n= 2094). 82% av pasientene stod på 
steroider ved inklusjon. 55% fikk respirasjonsstøtte hvorav 14% var på respirator. Hoved endepunkt er 
28- dagers mortalitet. 29% av pasienter som fikk tocilizumab døde, versus 33% av pasienter på SOC; 
dette gir rate ratio 0·86; (95% [CI] 0·77-0·96; p=0·007).  
I tillegg har WHO utført en metaanalyse (Shankar-Hari JAMA 2021) basert på 27 studier med til sammen 
10900 pasienter. Hovedfunnet her var redusert 28 dagers mortalitet fra 25% til 22% ved bruk av IL-6 
blokker, enten tocilizumab eller sarilumab. De fleste pasientene i de inkluderte studiene fikk steroider, 
og det var kun signifikant redusert mortalitet hos pasienter på steroider (OR 0,79 med steroider, OR 
1,09 uten). Effekt av IL-6 blokker kunne vises hos pasienter som ved inklusjon trengte oksygentilskudd; 
enten på nesegrime, maske, high-flow eller NIV. For pasienter som allerede var på respirator når de fikk 
IL-6 blokker var det ikke signifikant reduksjon i 90-dagers mortalitet. Langt de fleste pasienter i studien 
fikk tocilizumab, og ved oppsplitting av analysene kunne det kun påvises sikker signifikant effekt av 
tocilizumab, men ikke av sarilumab, muligvis grunnet for lav styrke med for få pasienter som fikk 
sarulimab. 
 
Sett med norske øyne er dødeligheten høy i de randomiserte studiene. Den absolutte reduksjonen er 
liten (blir statistisk signifikant grunnet det høye antallet pasienter), og ved lavere mortalitet som i Norge 
blir number-needed-to-treat derfor høyt.  
 
Bruk av tocilizumab anbefales derfor fortsatt kun etter vurdering til enkeltpasienter. Basert på 
internasjonale anbefalinger (eks NIH, NICE, IDSA, Vårdprogram Covid-19) synes følgende kriterier å være 
mest relevante ved vurdering av bruk av tocilizumab: 
 
Obligat kriterium: Pasienten mottar kortikosteroider 
 
Dernest vektlegges: 
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-Moderat/alvorlig respirasjonssvikt definert som SaO2 < 90-93% på romluft og er i behov for highflow 
oksygen, NIV eller respiratorbehandling 
-Er i forverring definert som endret nivå på respirasjonsstøtte eller nyoppstått pressorbehov 
-Har ikke vært på respirator eller har fått annen organstøttende behandling mer enn 24 timer 
-Systemisk inflammasjon  
-Ikke holdepunkt for bakteriell ko-infeksjon 
-Er relativt tidlig i sykdomsforløpet 
 
Tocilizumab bør ikke gis ved transaminaser > 4-5 ganger øvre referanseområde, bakteriell 
superinfeksjon, trombocytopeni eller annen samtidig immunsuppresjon. Vær oppmerksom på at CRP 
supprimeres og kan ikke brukes som mål på inflammasjon i 2-3 uker etter at man har gitt tocilizumab, 
delvis samme effekt også for pro-calcitonin. Dosering: 8 mg/kg intravenøst, maksimal dose 800 mg, 
rundes opp/ned til nærmeste pakningsstørrelse, kun en enkelt dose. 

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 
også COVID-19 (Raymondos 2012, Liu 2020, Alosaimi 2020). Anakinra settes subkutant og kan gi kraftige 
lokale reaksjoner men har i praktisk bruk ellers lite bivirkninger og kort halveringstid. Det er publisert 
noen retrospektive studier som angir lite bivirkninger (Cavalli 2020, Dimopolous 2020), og en fransk 
studie viste redusert behov for respirator hos pasienter innlagt med alvorlig Covid-19 som fikk anakinra 
sammenlignet med historiske kontroller (Huet et al, Lancet Rheum 2020). Den franske ANACONDA 
studien er imidlertid stoppet grunnet økt forekomst av bivirkninger (clinicaltrials.gov), mens 
COROMUNO-ANA ble stoppet grunnet manglende effekt av anakinra ved mild til moderat Covid-19 
(CORIMUNO study group 2021). Anakinra har inngått som en av flere studiearmer i REMAP-CAP studien, 
og en rapport som foreløpig kun er tilgjengelig som preprint viser at anakinra ikke er effektivt hos 
pasienter med kritisk COVID-19 (Derde L et al, MedRxives 2021). EMA vurderer nå det samlede 
kunnskapsgrunnlaget om anakinra ved COVID-19. 

 

Janus kinase (JAK) hemmere 

Bariticinib er en JAK inhibitor som både hemmer cytokinfrigjøring, og som også er vist å hemme viral 
entry i pneumcytter grunnet høy affinitet for AP2-assosiert protein kinase 1 (AAK1). Den NIH-ledede 
ACCT2 studien rapporterte at bariticinib i kombinasjon med remdesivir ga raskere bedring sammenliknet 
med remdesivir alene, spesielt blant pasienter behandlet med high-flow oksygen og non-invasiv 
ventilasjon (Kalil et al).  En påfølgende studie sponset av Eli Lilly som foreløpig kun er tilgjengelig som 
preprint, nådde ikke det primære endepunktet om å forhindre sykdomsprogresjon, men viste en 
signifikant mortalitetsreduksjon fra 13.1% til 8.1% hos de som ble behandlet med baricitinib 
sammenliknet med placebo (Marcone et al, medRxives 2021).  

JAK-hemmeren tofacitinib ble nylig rapportert å gi en mortalitetsreduksjon fra 5.5% til 2.8% 
sammenliknet med placebo i en mindre studie (n=289) av sykehusinnlagte pasienter i Brazil (Guimaraes 
PO, et al, N Eng J Med 2021). 
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FDA har gitt bariticinib såkalt “emergency use authorization” for bruk til hospitaliserte pasienter som 
krever oksygenbehandling, inkludert high-flow oksygen, non-invasiv ventilasjon, mekanisk ventilasjon og 
ECMO. Bariticinib testes nå ut i RECOVERY-studien og EU SolidAct, og disse studiene vil bidra til å avklare 
hvilken rolle Baricitinib og eventuelt andre JAK-hemmere vil få for sykehusinnlagte pasienter.  

 

Tromboseprofylakse ved Covid-19 
Allerede tidlig i 2020 kom det rapporter om uvanlig høy forekomst av tromboembolisk sykdom, særlig 
lungeemboli, hos innlagte pasienter med Covid-19. En rapport fra New York viste høy insidens av 
lungeemboli, tross standard profylakse, hos pasienter under intensvibehandling (Klok, Thrb Res 2020). 
Det ble også tidlig registrert en sammenheng mellom høy d-dimer og økt morbiditet/mortalitet (Tang, J 
Thr Hem 2020; Zhou, Lancet 2020), og sannsynlighet for VTE kan relateres til grad av d-dimer økning.   

 I WHO`s første veileder for behandling av Covid-19 fra mai 2020 ble tromboseprofylakse anbefalt til alle 
innlagte pasienter med Covid-19. Det har vært luftet av flere om alvorlig Covid-19 pasienter bør ha 
høyere dose enn vanlig som profylakse. Det er også reist spørsmål om heparin kan ha en virkning utover 
den antikoagulatoriske (antifinflammatorisk/antiviral) ved Covid-19 sykdom (ATTACC, NEJM 2021) 

En retrospektiv studie publisert okt 2020 (JACC) viste lavere dødelighet ved terapeutisk dose 
antikoagulasjon sammenliknet med profylakse-dose, men forskjellen var ikke statistisk signifikant 
(Nadkarni, JACC 2020). Liknende funn i flere studier. Det er nå publisert to åpne, prospektive 
multisenterstudier som sammenlikner standard tromboseprofylakse (heparin/LMWH) med terapeutisk 
dose, på innlagte pasienter med hhv moderat/ikke-kritisk og alvorlig Covid-19 (ATTACC, NEJM 2021). Hos 
ikke-kritisk syke pasienter var det en signifikant økt overlevelse uten behov for organstøttende 
behandling de første 21 dager i gruppen med terapeutisk dose (80,2% vs 76,4%). Effekten var tydeligst 
ved høy d-dimer (> 2x ULN), ikke signifikant ved ved d-dimer<2x ULN. Det var en liten forskjell i 
dødelighet (7,3 vs 8,2 %). Forekomst av større blødninger var hhv 1,9% og 0,9%. Hos kritisk 
syke/intensiv-pasienter så man ingen signifikant forskjell i overlevelse (62,7% ved terapeutisk dose, 
64,5% ved profylaktisk dose).  

Dataene tyder på en viss effekt av høyere dose heparin/LMWH som profylakse på moderat syke innlagte 
pasienter, først og fremst med reduksjon i behov for organstøttende behandling, men gitt på hele 
populasjonen, uten nærmere risikostratifisering, synes ikke effekten tydelig nok som grunnlag for å 
endre praksis.  Det foreligger heller ikke slike anbefalinger i internasjonale retningslinjer så langt. Men 
tromboseprofylakse er anbefalt til alle pasienter innlagt med Covid-19.  

Acetylsalisylsyre har vært foreslått i behandling ved Covid-19 på bakgrunn av dens antitrombotiske 
egenskaper. Flere studier har vist en viss forekomst av arteriell tromboemboli. Recovery-gruppen 
publiserte en preprint av deres studie i juni, der 150 mg ASA sammenliknes med SOC (RECOVERY, 
Medrxiv preprint 2021). Den viste ingen assosiasjon til hverken reduksjon i dødelighet dag 28 eller 
progresjon til invasiv respirasjonsstøtte.  
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