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Boks 1
Saerlige opmaerksomhedspunkter

e | starten af pandemien var der hovedsagelig fokus pa at afklare effekt og bivirkninger ved allerede udviklede
leegemidler. Der har vist sig at vaere laegemidler, der ogsa virker ift. at forbedre behandlingsprognosen for ind-
lagte covid-19-patienter.

e Det er endvidere lykkedes at udvikle midler, der specifikt er rettet mod at deempe formeringen af SARS-CoV-2-
infektionen. Disse antistoffer bremser virusformeringen — iszer for, og umiddelbart efter smitte — og kan derfor
bruges bade forebyggende og til at reducere risikoen for sygdomsudvikling til alvorlige stadier hvis man er ble-
vet smittet.

e Nyere midler, der angriber andre dele af virus livscyklus, er under afprgvning. Derfor kan det forventes, at der
sker en gradvis udvikling af endnu mere effektive og sikre behandlinger af SARS-CoV-2-infektionen i forhold til
den nuvaerende situation. Det ultimative mal er en behandling, der kan indgives som tablet.

Nzrvarende beskrivelse af behandling af covid-19 skal bidrage med relevant ba-
sisviden og erfaringer, som kan benyttes i forbindelse med arbejdet om fremtidige
epidemiforleb. Behandling af senfolger bliver beskrevet i videnspapiret om senfol-

ger.

Behandling af covid-19 i dag

Under epidemien er forskning i behandling samt beskrivelse af behandling, herun-
der retningslinjer, udgaet fra de legevidenskabelige miljoer. I Sundhedsstyrelsens
retningslinjer for handtering af covid-19 i sundhedsvasenet er beskrevet handte-
ringen prehospitalt og pa sygehus samt forskellige typer af sygdomsforleb.

Dansk Selskab for Infektionsmedicin har lobende pa baggrund af tilgaengelig vi-
den udarbejdet retningslinjer for initial diagnostisk og behandling af indlzeggelses-
krevende covid-19'. Retningslinjerne beskriver bide den understottende behand-
ling samt mulig behandling med laegemidler sasom iltbehandling, remdesivir,
dexametason og interleukin-6-hzemmere, herunder begransninger ift. praparater-
nes indikationsomrader (dvs. i hvilke tilfaelde behandlingen er relevant). Endvidere
beskrives ogsa legemidler, hvor der ikke er evidens for brug ved covid-19 fx hy-
droxyklorokin.

I de nuvarende retningslinjer fra Dansk Selskab for Infektionsmedicin er behand-
ling af smittede personer, der endnu ikke er indlagt, udelukkende symptomatisk.
Der er et opmazrksomhedspunkt vedrerende smittede patienter med darligt funge-
rende immunsystem. Disse personer forventes dels at have en nedsat evne til at
udvikle beskyttende immunitet ved brug af vacciner, og dels at den nedsatte im-
munfunktion bevirker, at deres evne til selv at nedkempe infektionen er nedsat.
Som konsekvens har disse personer en betydeligt oget risiko for at udvikle et al-
vorligt og langvarigt sygdomsforleb. Det droftes derfor 1 de faglige miljoer, hvilke
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muligheder der er for at tilfore immunitet (sakaldt passiv immunbehandling) eller
pa anden made afbode konsekvenserne af at blive smittet.

Principper i behandlinger af SARS-CoV-2-infektionen.

Infektionens stadier og de drivende sygdomsfremkaldende biologiske processer

Infektionen har flere stadier, der spender fra ingen symptomer og til livskritisk
covid-19-sygdom, og hvor transition imellem stadierne udviser store inter-indivi-
duelle forskelle. I de mildere tilfxlde, der ikke krever hospitalsindleggelse, skyldes
symptomerne den pagaende virusformering i de ovre luftveje. Leegemidler, der
hazmmer virusformering, er effektive i at hindre, at patienter med ingen eller milde
symptomer oplever ydetligere forvarring af sygdommen®®. Patienter med moderat
covid-19-sygdom, hovedsageligt i form af lungebetandelse, har behov for indlag-
gelse med henblik pa at stabilisere og revertere sygdommen. I denne del af syg-
dommen bidrager virusformering fortsat til symptomer, om end formeringen nu
sker 1 lungevavet og i blodkar. Desuden ses hos nogle indlagte en uhensigtsmaes-

sig overreaktion af kroppens immunsystem”'*.

Behandling af ikke-indlagte patienter

For smittede patienter med ingen eller milde symptomer er behandlingsprincip-
perne derfor enten ’watch-and-wait” eller pabegyndelse af behandling, der brem-
ser virusformeringen — sikaldte antivirale midler"”. Milet for behandlingen er at
hindre indleggelseskrevende sygdom. Strategien har indtil nu vaeret ”watch-and-
wait”, men i takt med, at der udvikles flere og flere effektive antivirale midler, kan
sadanne midler med fordel isar teenkes brugt til personer, hvor risikoen for transi-
tion til mere alvorlig sygdom er hoj*®. Problemstillingen er dog, at et mindretal af
hojrisikopatienter faktisk vil kreve indlaeggelse selv uden behandling, og derved, at
der vil ske en varierende grad af overbehandling. Dette kunne potentiel medfore,
at virus udvikler flugtmutationer som, hvis de spredes 1 befolkningen, vil nedsztte
effekten af behandlingen hos de patienter, hvor de ville vare gavnlig. Vaerktojet til
at identificere personer i hoj risiko forfines fortsat, og denne proces vil fortsatte
med henblik pa at minimere risikoen for transition til mere alvorlig sygdom for
denne persongruppe.

Behandling af indlagte patienter

Hos indlagte patienter er alvorligheden af sygedommen etableret. De allerede be-
nyttede medicinske interventioner har vist sig i vasentlig grad at accelerere helbre-
delse og hindre yderligere progression af sygdomsforlebet. Der benyttes som
navnt dels midler, der hemmer virus formering, og midler, der demper det uhen-
sigtsmaessige overreagerende immunrespons. Pa nuvaerende tidspunkt findes kun
77 men mange flere er under udvikling'’, og deres
nyttevirkning — enten i tillaeg til eller som erstatning for det middel, der bruges for

et antiviralt middel, remdesivir

ojeblikket — er under afklaring. Dette er en proces, der vil fortsatte i manederne
fremover i takt med, at nye legemidler designet direkte mod SARS-CoV-2 udvik-
les. Hvad angar behandling af det overreagerende immunsystem, er der nu under-
sogt en lang rekke midler. Falles for dem er, at de allerede er udviklede til andre
medicinske formal. Stoffer som dexamethason (binyrebarkhorman)’, interleukin-
6-hzmmere (bremser en specifik del af inflammationen)'’", og hemmere af andre
dele af inflammationssteaktionen (fx hemmere af Janus Kinase (JAK))'* har vist
at veere klinisk effektive. Det fortsatte innovationspotentiale for yderligere at for-
fine behandlingen af det overeagerende immunsystem er dog beskedent.



Forebyggende behandling

Endeligt skal omtales en egentlig forebyggende medicinsk behandling. Det vil sige,
behandling pa et tidspunkt, hvor patienten ikke er udsat for smitte. Milet for en
sadan behandling er naturligvis at forhindre infektion efter udszttelse for smitte.
Vacciner er udviklede til at give denne virkning, og de virker godt. Men ikke alle i
befolkningen har et immunsystem, der er tilstrekkelig virksomt til at skabe den
immunitet, som vaccinen er designet til at give'®. Til sidanne personer er der nu
udviklet antiviral midler i form af forskellige monoklonale antistoffer med en do-
kumenteret effekt for at hindre covid-19 i at udvikle sig, herunder alvorlig covid-
19°°. De forskellige monoklonale antistoffer bindes til forskellige omrader pa co-
ronavirus’ spikeprotein og kan derfor bruges 1 kombination med hinanden. Men
som ved behandling af mild sygdom (se ovenfor) er udfordringen at identificere,
hvilke personer 1 befolkningen denne medicin skal bruges til. De samme forhold
vedrorende identifikation af hejrisikopatienter og muligheden for udvikling af
flugtmutationer etc. gor sig geldende her, og forventes gradvist afklaret i takt med
at disse midler bliver tiltagende tilgaengelige.

Nye antivirale midler

Som navnt er det eneste middel med dokumenteret antiviral virkning remdesivir.
Stoffet blev udviklet i 2009 og er afprovet over for en rakke andre virusinfektio-
ner uden at have en markbar effekt. Fordi remdesivir er undersogt ved flere virus-
infektioner er der stor viden om bivirkningsprofilen. Efter hurtig afprovning viste
midlet sig effektivt til behandling af relativ mild covid-19-lungebetendelse'’. Ef-
fekt p4 dodelighed er omdiskuteret'”. T Danmark er det vist, at forlobet for ind-
lagte patienter forbedres efter indforelse af remdesivir og dexamethason®. Be-
handlingen gives i fem dage med indsprojtning én gang dagligt. Efterfolgende
forskning har vist, at midlet formentlig ikke har effekt ved alvorlig covid-19, og
hvor sygdommen primert skyldes det overreagerende immunsystem og kun sjzl-
dent virusformering.

Remdesivir tilhorer klassen af antivirale midler kaldet ”polymerase hemmere”, der
virker ved at hemme funktionen af et enzym, som virus bruger for at formere sig,
og bremser derfor virusformeringen (virus polymerase - teknisk kaldet nsp12,
RNA-dependent RNA-polymerase (RdRp)). Midlerne har en moderat antiviral

virkning.

Der foregar en enorm indsats med henblik pa at udvikle mere effektive antivirale
midler, dels indenfor polymerase hemmer klassen, men ogsa inden for to andre
klasser af legemidler. De forste fase 3-forsog er blevet afsluttede for nogle af dem,
mens andre fortsat er i tidlig klinisk afprevning. De to ovrige prioriterede klasser
af midler er:

Fusionhammere

Midler, der ved at binde sig til virusoverfladen, bremser virusfusion med den celle,
som virus skal treenge ind i for at formere sig. Der er udviklet flere virksomme
midler i afsluttende fase 3 forsag™®, og flere er pa vej. De midler, hvor der er af-
sluttet fase 3 afprovning, og som har vist sig at vaere klinisk effektive og sikre, er
sakaldte ’neutraliserende monoklonale antistoffer”. Disse midlers dokumenterede
nyttevirkning er ved brug forud for udsattelse af infektion, efter udsattelse, men
for symptomdebut, og ved mild sygdom. Deres virkningsvarighed varierer fra
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nogle uger for nogle til mellem 6-12 mineder for andre**. Der er flere problem-
stillinger ved deres brug. Primaert skal midlerne indsprojtes i en blodare (hvilket
tager 30-60 min), og der er en (om end lille) risiko for infusionsreaktioner, hvorfor
personen skal observeres ca. 2 timer efter endt infusion. I og med behandlingen
gives til personer, der ikke er indlagt, udfordres bred brug i befolkningen af det
nodvendige omfattende logistiske set-up. Dog forventes det, at administrations-
maden bliver smidigere (injektion 1 muskelvav eller under huden og at kunne ske i
hjemmet).

Den kliniske effekt af neutraliserende monoklonale antistoffer ved brug blandt
indlagte patienter med covid-19 har varet kontroversiel. Nylige resultater antyder
dog, at der er en klinisk gevinst™*, ogsa hvis behandlingen gives i kombination
med remdesivir, sifremt den indlagte patient endnu ikke selv har varet 1 stand til
at udvikle neutraliserende antistoffer. Til gengzld er der indtil videre ikke en do-
kumenteret effekt, safremt patienten selv allerede har startet pd at udvikle et anti-
stofrespons. Hos sadanne patienter kan behandlingen medfere skadelige virknin-
ger. Disse forelobige resultater vil blive nermere undersogt og afklaret, men er
vigtige at vare opmarksom pa, idet brug af neutraliserende monoklonale antistof-
fer til indlagte 1 givet fald vil kraeve en personliggorelse af beslutningsprocessen
om, hvem der har gavn af behandlingen, athengig af den enkelte patients biologi-
ske profil. Det er sandsynligt, at disse forhold ogsa gor sig galdende for ikke-ind-
lagte patienter, om end sandsynligheden for pibegyndt immunreaktion er mindre
end for indlagte. Forhold vedrerende brug til allerede vaccinerede patienter med
klinisk alvorlig gennembrudsinfektion skal ogsa afklares.

En anden central udfordring ved brug af neutralisende monoklonale antistoffer er,
at mutationer i virus spikeprotein, der ses i cirkulation, ophaver den neutralise-
rende effekt af antistoffer®.

Nedenfor i figur 1 er en oversigt over de forskellige midler, og hvorledes deres
neutraliserende virkning pavirkes af forskellige virusvarianter. Denne kortlegning
er fortlebende og centralt koordineret™, i og med kortlegningen ogsi bruges til af-
dxkning af mulig reduktion af vaccineeffekt. Vacciner virker ved at stimulere
kroppens eget immunsystem til at danne sidanne neutraliserende antistoffer.
Konsekvensen, hvad angar, hvorvidt endringer af virus pavirker den neutralise-
rende effekt af de monoklonale antistoffer, er, at det er vasentligt, at flere forskel-
lige typer neutraliserende monoklonale antistoffer er tilgeengelige, sa behandlingen
kan tilrettes den enkelte patients behov.



Figur 1
Lagemidler, og hvorledes deres neutraliserende virkning pavirkes af forskellige virusvarianter
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Protease hanimere

Disse midler bremser et enzym (teknisk kaldet 3C-like (or Main) protease
(3CLpro)), der er afgorende for, at virus kan fuldfere sin livscyklus i den menne-
skelige celle. Midlerne kan indsprejtes, men ser ud til ogsa at kunne gives 1 tablet-
form. Den kliniske nyttevirkning af midler fra denne klasse af legemidler er for
ojeblikket ikke afklaret i fase 3 forseg, om end de forste resultater fra sidanne for-
sog forventes at fremkomme i lobet af 2021.

Andre antivirale midler
Der findes en reekke midler, der hemmer andre essentielle trin i virus’ livscyklus.
Disse midler er fortsat i tidlig klinisk afprevning'.

Der ses forskellige symptomer og sygdomsforleb med covid-19. Langt de fleste,
der bliver syge, far milde symptomer og bliver raske igen uden behandling, og in-
ternationalt betragtes symptomer i op til 4 uger efter start pa infektionen som den
akutte sygdomsfase, ligesom der er konsensus om, at langt de fleste er helt symp-
tomfrie efter 12 uger”’. Nogle personer udvikler slet ingen symptomer ved infek-
tion med ny SARS-CoV-2, dette gzelder formentligt primaert born og unge. Der er
ikke et specifikt evidensbaseret behandling- eller genoptrenings/rehabiliteringstil-
bud til personer med langvarige symptomer eller senfolger ved covid-19, jf., saer-
skilt videnspapir herom.
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