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I december 2019 s& man ophobede til-
feelde af sveer lungebeteendelse blandt
mennesker i millionbyen Wuhan i Kina.
Den 7. januar 2020 blev arsagen til
sygdomstilfeeldene pavist. Det skyldtes
en virus af coronafamilien, som efter-
falgende fik navnet SARS-CoV-2 (ogsa
omtalt som ny coronavirus). Den er
ikke tidligere set hos mennesker, hvor-
for der mangler basal immunitet hos
mennesker. Sygdommen, som virus
forarsager, har faet navnet COVID-19.
Sygdommen smitter mellem menne-
sker, og den har spredt sig epidemisk
forst i Hubei-provinsen i Kina og fra
midten af februar 2020 ogsa i Sydko-
rea, lran og Norditalien [1]. | Danmark
blev det farste bekraeftede tilfeelde af
COVID-19 registreret den 27. februar
2020[2]. Den 11. marts 2020 erklae-
rede Verdenssundhedsorganisationen
(WHO) udbruddet af COVID-19 for en
pandemi[3]. Aktuelt er Europa epicen-
ter for den forste bglge af pandemien.

Hvad er SARS-CoV-2 og COVID-19?
SARS-CoV-2 tilhgrer gruppen af
B-coronavira. Det er den tredje kendte
coronavirus-zoonose. Tidligere har man
oplevet udbrud af Severe Acute Respi-

1) Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab,
Sundhedsstyrelsen

2) Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg og
Frederiksberg Hospital

3) Infektionsmedicinsk Klinik, Center for Hjerte-,
Kar-, Lunge- og Infektionssygdomme, Rigshospita-
let

ratory Syndrome (SARS, som skyldes
infektion med SARS-CoV) i 2003 og
Middle East Respiratory Syndrome
(MERS, som skyldes infektion med
MERS-CoV) i 2012. Begge disse er
0gsd B-coronavira [4]. Coronavira er
enkeltstrengede RNA-virus, der findes i
mange dyr. De kan under visse om-
staendigheder krydse fra dyr til menne-
sker og veere arsag til sygdomsbilleder,
der speender fra almindelig forkglelse
til sveere luftvejsinfektioner [5].

P& baggrund af observationer fra
udbruddet af SARS-CoV-2 i Kina fra
10.-24. januar 2020 kan det konklude-
res, at udbredelsen af virussen initialt
forlgb med eksponentiel veeksthastig-
hed. Det gennemsnitlige basale repro-
duktionstal (det antal personer, som en
smittet i gennemsnit videregiver smit-
ten til, Ry) er anslaet at veere mellem
2,24 (95% konfidensinterval CI 1,96-
2,55) og 3,58 (95% CI 2,89-4,39). Ba-
seret pa observationer over et lidt leen-
gere tidsinterval fra den 31. december
20109 til den 28. januar 2020 fandt
man en epidemi-fordoblingstid (tid til
dobbelt s& mange smittede) pa 6,4
dagn (95% credible interval 5,8-7,1
daggn) [6]. Den typiske smittevej er via
infektigse aerosoler [7].

Inkubationstiden af COVID-19 er ca.
2-12 dage (i gennemsnit 5-7 dage). In-
fektionen kan forblive asymptomatisk
eller give varierende symptomer i form
af feber, hoste, ondt i halsen, muskel-
smerter, andengd og/eller diarré. Isaer
hos eeldre kan COVID-19 fgre til nedre

luftvejsinfektion og potentielt til letalt
forlgbende lungebetaendelse. | Igbet af
anden uge efter symptomdebut kan der
ske forvaerring med hypoksaemi, vejr-
traeekningsbesveer og akut respiratorisk
distress syndrom (ARDS). Patienter i
denne fase kan fa behov for iltbehand-
ling, CPAP og evt. respiratorbehandling.
En bakteriel superinfektion kan medfare
sekundeer bakteriel pneumoni, om end
dette ses sjeeldent [8]. Der er en ikke
ubetydelig dgdelighed blandt iseer aeldre
patienter og patienter med konkurre-
rende lidelser, som har udviklet CO-
VID-19. WHO angiver den globale gen-
nemsnitlige case fatality ratio (CFR, an-
del dgde blandt diagnosticerede) til
3,4% (9. marts 2020), men tallet sen-
drer sig fortsat. Det er ogsa vaesentligt
at bemeerke, at der er en markant al-
dersgradient. Baseret pa tal fra Kina var
CFR blandt 0-9 arige 0%, mens CFR
blandt 80+ arige var 14,8% [9]. Den
underliggende infection fatality ratio
(IFR, andel dgde blandt smittede) er la-
vere men ogsa svaerere at estimere, da
kun personer med behov for hospitals-
behandling vil blive diagnosticeret sam-
tidig med, at langt hovedparten (80%
eller flere) af de inficerede har et
asymptomatisk eller mildt forlgb, der
ikke giver anledning til hospitalskontakt.

Afprgvning af medicin

under epidemier

Der er et stort gnske om at identificere
leegemidler, der virker effektivt mod
COVID-19. Leegemiddelstyrelsen, der
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behandler ansggninger om igangseaet-
telse af kliniske forsgg i Danmark, ned-
satte den 17. marts 2020 sagsbehand-
lingstiden pa alle ansggninger, der ved-
rarer kliniske forsgg med medicin til
behandling af COVID-19 fra de sad-
vanlige 35 dage til ca. 3 dage [10]. Det
Europeeiske Leegemiddelagentur (EMA)
offentliggjorde den 13. marts 2020, at
de tilbyder gratis videnskabelig radgiv-
ning (scientific advice) til udviklere af
potentielle leegemidler mod COVID-19
eller vacciner mod SARS-CoV-2 [11].

Status aktuelt er, at der er set en-
kelte lovende fund i in vitro studier. P&
trods heraf er der dog aktuelt ikke data
hverken fra observationelle studier el-
ler randomiserede kontrollerede studier
i mennesker, der dokumenterer effekt
af specifik farmakologisk behandling af
patienter med COVID-19. Indtil der er
dokumentation for effekt, er det vig-
tigt, at afpregvning af leegemidler til be-
handlingen af COVID-19 s& vidt muligt
sker som led i protokollerede kliniske
forsgg, da dette vil medvirke til hur-
tigst muligt at generere evidens.

Aktuelt kan COVID-19 kun behand-
les symptomatisk og understgttende
[12]. Hjgrnestene i behandlingen af
sveer COVID-19 er derfor understat-
tende behandling af vitale organfunkti-
oner - se nedenfor. Der findes ingen
medicin specifikt godkendt til forebyg-
gelse af SARS-CoV-2 eller behandling
af COVID-19, men mange tiltag er
iveerksat for at identificere effektiv me-
dicinsk forebyggelse og behandling.
Malet med at igangseette afprgvning af
medicin under den farste bglge af en
epidemi er ikke at teste en hel raekke
forskellige preeparater, som man har
mere eller mindre tiltro til. Man fokuse-
rer derimod pa relativt f praeparater,
som man har stgrst tiltro til vil have ef-
fekt. Malet med afprgvningen er at
skaffe en overbevisende dokumenta-
tion for, om disse preeparater faktisk
har den forventede effekt, samt om ef-
fekten opvejer eventuelle bivirkninger.
Afhaengig af udfaldet af afprgvningerne
i farste fase kan man bedre og mere
rationelt planleegge videre afprgvning
under epidemiens anden bglge.

lgangveerende forsgg med

specifik behandling af COVID-19
Pa nuveerende tidspunkt foreligger der
ingen Kliniske studier, som kan doku-
mentere en effektiv medicinsk behand-
ling af COVID-19. Der er over 100
igangveerende eller planlagte kliniske

studier med leegemidler til behandling
af COVID-19, men der er aktuelt kun
resultater fra det forste af disse. Der er
in vitro data pa flere leegemidler, der
har dokumenteret en vis antiviral ef-
fekt p& SARS-CoV-2, ligesom det ogsé
er tilfeeldet for SARS-CoV og MERS-
CoV. | de kinesiske vejledninger for be-
handling af COVID-19 anbefales flere
leegemidler, men dokumentationen for
effekten er ikke baseret pa klinisk kon-
trollerede data p& nuvaerende tids-
punkt. Der er publiceret adskillige re-
trospektive opggrelser for nogle af
disse lseegemidler.

| det fglgende gennemgas eviden-
sen for de mest lovende kandidater til
behandling COVID-19. De preeparater,
som gennemgas nedenfor, kan ikke an-
befales til behandling af COVID-19
uden for protokollerede forsgg. Der
preesenteres detaljeret viden om de
enkelte preeparater (oplistet i alfabetisk
reekkefglge). For et hurtigere overblik
kan man ngjes med at leese vores sam-
menfatning af den nuveerende evidens
for hvert enkelt preeparat.

Camostat

Camostat mesylat er godkendt i Japan
til kronisk pankreatitis og postoperativ
refluksgsophagitis [13]. Det er ikke
godkendt i Danmark. Camostat er en
haemmer af serin proteasen TMPRSS2.

Sammenfatning: TMPRSS2 er kritisk for
spredning af mange vira, bl.a. COVID-
19. Der er ikke Kliniske data (eller stu-
dier i pipeline) med TMPRSS2-haemme-
ren camostat til behandling af COVID-
19. Behandlingsprincippet er umiddel-
bart lovende, men tilgeengelige data in-
dikerer, at mennesker naeppe vil kunne
opna effektiv plasmakoncentration.

Evidens: Som andre coronavira anven-
der SARS-CoV-2 sakaldte spike (S)
overfladeproteiner til at fusionere med
malceller via bestemte receptorer. For
at denne transport kan foregd, skal S-
proteinet 'primes’ af veertscellens pro-
teaser. SARS-CoV og SARS-CoV-2 an-
vender angiotensin-converting enzyme
2 (ACE2) som entry-receptor og den
celluleere serin protease, TMPRSS2, til
at prime sit S-protein [14, 15]. Camo-
stat heemmer TMPRSS2, og det har for
nylig vist sig, at TMPRSS2 kan haemme
transmission af SARS-CoV-2 in vitro
[16]. Camostat er undersggt i mus. 10
SARS-CoV-inficerede mus blev behand-
let med camostat fra 10 timer for in-

fektion til 9 dage efter. Camostat med-
farte til en overlevelse pa 60 % efter
12 dage vs. 0 % efter 6 dage hos kon-
trolmus [17]. Camostat til behandling
af COVID-19 er ikke undersggt i men-
nesker. Derfor vil preeparatet ikke
indgd i fase Il studier under CO-
VID-19’s fgrste bglge, da der farst skal
udfgres fase | og fase Il studier.

Chloroquin

Chloroquin er godkendt i USA til fore-
byggelse og behandling af malaria og
til ikke-intestinal amgbeinfektion. Der-
udover bruges chloroquin off-label til
behandling af bl.a. reumatoid artritis,
sarkoidose og colitis ulcerosa [18].
Chloroquin er ikke godkendt i Dan-
mark.

Sammenfatning: In vitro studier indi-
kerer, at chloroquin kunne have effekt
mod SARS-CoV-2, og ved ekstrapola-
tion til humane studier ser det ud til, at
terapeutisk effektive plasmakoncentra-
tioner ville kunne nas hurtigt ved intra-
vengs behandling. Der pagar en raekke
kliniske studier med chloroquin til CO-
VID-19 [19-32]. P& en kinesisk presse-
briefing er det blevet naevnt, at man
har observeret effekt og acceptabel
sikkerhed i de kliniske studier af chlo-
roquin til COVID-19, men disse data er
endnu ikke endeligt publiceret [33].
Der foreligger pa nuveerende tidspunkt
ingen publicerede kliniske studier, der
dokumenterer effekten af chloroquin til
COVID-19.

Evidens: Chloroquin menes at virke
bade antiviralt og immunmodulerende.
Chloroquin medfgrer gget pH i de en-
dosomale lysosomer, hvorved den vi-
rale replikation, som er afhaengig af lav
pH, heemmes [34]. SARS-CoV og
SARS-CoV-2 anvender angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) som en-
try-receptor i malceller [16]. Chloro-
quin haeemmer tilsyneladende den ter-
minale glykosylering af ACE2 [35],
hvilket kan teenkes at pavirke bindin-
gen af virus til ACE2-receptoren og
derved virus’ evne til at treenge ind i
cellen. | dyreforsgg med mus inficeret
med SARS fandt man ingen effekt af
chloroquin mht. reduktion af virusload
[36]. Der er endnu ikke publicerede
data fra kliniske studier af chloroquin
til patienter inficeret med COVID-19.
Resultaterne af et endnu ikke publice-
ret klinisk studie af chloroquin er ble-
vet offentliggjort pa en kinesisk ny-



hedsbriefing, hvor en transskribering
er tilgeengeligt pa internettet. Heri om-
tales observation af effekt og accepta-
bel sikkerhed, men uden at dette blev
neermere specificeret eller dokumente-
ret [37-39].

Hydroxychloroquin

Hydroxychloroquin er godkendt i Dan-
mark til forebyggelse og behandling af
malaria, reumatoid artritis, dermatolo-
giske lidelser forarsaget eller forveerret
af sollys, diskoid og systemisk lupus
erythematosus [40].

Sammenfatning: In vitro studier indi-
kerer, at hydroxychloroquin kunne
have effekt mod SARS-CoV-2. Der
foreligger dog endnu ingen publicerede
kliniske studier, der dokumenterer ef-
fekten af hydroxychloroquin til CO-
VID-19, men der pagar en raekke Klini-
ske studier med hydroxychloroquin til
COVID-19 [23, 24, 29, 31, 41-46].

Evidens: Den tilgeengelige evidens ty-
der pa, at fglgende mekanismer kan
veere i spil ved SARS-CoV-2: heemning
af en reekke processer, herunder virus-
fusion med cellemembranen ved at
aendre pH ved cellemembranen, repli-
kation af nukleinsyrer, glykosylering af
virale proteiner, samling af virus med
flere [47]. Hydroxychloroquins virk-
ningsmekanisme er (som chloroquins)
ikke fuldsteendig afklaret, men man
mener, at forhgjet intracellulaer pH spil-
ler en rolle ift. effekten ved malaria og
reumatisk sygdomsaktivitet [40]. I et
in vitro studie i en cellemodel af SARS-
CoV-2 fandt man, at hydroxychloroquin
var mere potent end chloroquin [47].
Der er ikke identificeret dyreforsgg. En
reekke studier af hydroxychloroquin
mod COVID-19 i mennesker er sat i
gang, men resultaterne foreligger
endnu ikke.

Interferon alfa

Interferon alfa-2b (IntronA) til intrave-
ngs brug er godkendt i Danmark til be-
handling af hepatitis og flere cancerfor-
mer.

Sammenfatning: In vitro er der pavist
nogen aktivitet over for MERS-CoV,
men ingen forskel i en retrospektiv op-
ggrelse. Der er ikke data pa effekten af
inhalation af interferon alfa p& infektio-
ner med coronavirus. Der er ikke fun-
det undersggelser der har belyst effek-
ten p& COVID-19. Der er igangvee-
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rende forsgg med interferon alfa
[48-50].

Evidens: Interferon alfa er et naturligt
forekommende cytokin. Den formodede
virkningsmekanisme er en heemning af
virusreplikation. Der er udfert et dyre-
studie p& aber inficeret med MERS-CoV.
Aktivt behandlede aber havde bedre Kli-
nisk og radiologisk respons end kontrol-
aberne [51]. | en retrospektiv kohorte
undersggte man i Saudi Arabien effek-
ten af pegyleret interferon alfa (Pega-
sys) i tillaeeg til ribavirin mod MERS. Den
historiske kontrolgruppe havde ikke
modtaget fgrnaevnte preeparater. Alle
patienter modtog invasiv eller non-inva-
siv ventilation. Efter 28 dage var 6/20 i
interventionsgruppen i live mod 4/24 i
kontrolgruppen [52]. Overordnet har
data ikke veeret overbevisende vedrg-
rende interferon alfa og ribavirin [53]. |
et systematisk review af 16 retrospek-
tive opggrelser af behandling af MERS
var i alt 68 patienter behandlet med in-
terferon. 56 patienter havde faet inter-
feron alfa, og 48 patienter havde ikke
modtaget interferon behandling. Dgde-
ligheden i interferon alfa gruppen var
73%, mens dgdeligheden i gruppen der
ikke havde modtaget interferon be-
handling, var 71% [54]. Adskillige stu-
dier med interferon alfa i behandling af
COVID-19 er i gang.

Interferon beta

Interferon beta er godkendt i Danmark
til behandling af dissemineret sklerose
og er markedsfert som bade interferon
beta-la, pegyleret interferon beta-la
og interferon beta-1b.

Sammenfatning: Der er ikke fundet
data for effekten af interferon beta pa
COVID-19. Der er in vitro data, der
stgtter anvendelsen til behandling af
MERS, men retrospektive opggrelser af
effekten af interferon hos MERS patien-
ter har ikke vist effekt p& overlevelsen.
Der er ét igangveerende studie med in-
terferon beta mod COVID-19 [55].

Evidens: Interferon beta er et naturligt
forekommende cytokin. Den formodede
virkningsmekanisme er haemning af vi-
rusreplikation. Der er ikke identificeret

in vitro studier med SARS-CoV-2. Deri-
mod tyder in vitro studier med MERS-

CoV pa nogen effekt. Der er ikke identi-
ficeret dyrestudier, hvor interferon beta
er undersggt til behandling af med CO-
VID-19. | aber inficeret med MERS-CoV

gav behandling med interferon beta et
lavere virusload, bedre overlevelse og
mildere symptomer sammenlignet med
placebo [56]. Der foreligger et syste-
matisk review af 16 retrospektive opgga-
relser af behandling af MERS [57]. | alt
68 patienter blev behandlet med inter-
feron, hvoraf de 11 blev behandlet med
interferon beta-1a, mens 48 ikke mod-
tog interferon behandling. Dgdeligheden
i interferon beta-la gruppen var 64%,
mens dgdeligheden i gruppen, der ikke
havde modtaget interferon behandling,
var 71%.

Lopinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) er godkendt
i Danmark til behandling af HIV bade
hos voksne og bgrn.

Sammenfatning: LPV/r er tilgeengeligt

og virksomt over for SARS (formentlig
0gsa MERS). | SARS/MERS-studier er
LPV/r ofte kombineret med ribavirin,
men det vides ikke med sikkerhed, om
ribavirin virker synergistisk. Det farste
randomiserede, kontrollerede, kliniske
studie er netop publiceret. Her sas ikke
effekt efter 14 dages LPV/r-behandling
pa klinisk bedring, mortalitet og virus-
load. En reekke kliniske studier er pa
vej [21, 55, 58-69].

Evidens: Lopinavir/ritonavir er en HIV
proteasehaemmer, der har vist effekt
over for MERS og SARS ved at haemme
3-chymotrypsin-like protease. Det er
imidlertid usikkert, om HIV protease-
haemmere virker pd SARS-CoV-2, idet
SARS-CoV-2 anvender andre proteaser
end HIV. Herudover er det katalytiske
site anderledes/fraveerende i SARS-
CoV-2 [70]. Ritonavir heemmer omseet-
ningen af lopinavir pa grund af ritona-
virs haemning af CYP3A4. Herved gges
biotilgeengeligheden med en faktor
>100.

Det fgrste randomiserede, kontrol-
lerede, Kkliniske studie med LPV/r er
blev publiceret d. 18. marts 2020. 199
patienter indgik i studiet, og det pri-
meere endepunkt var tid til klinisk bed-
ring. Der sds ingen effekt pa tiden til
klinisk bedring ved behandling med
LPV/r i tilleeg til standardbehandling
sammenlignet med standardbehandling
alene (hazard ratio for clinical improve-
ment, 1.24; 95% confidence interval
[CI], 0.90 to 1.72). Mortaliteten efter
28 dage var generelt hgjere (22%)
sammenlignet med andre studier, men
ens i LPV/r-gruppen vs. gruppen, der
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fik standardbehandling (19% vs. 25%;
forskel, -5,8 procentpoint; 95% ClI,
-17,3 til 5,7). Patienter i LPV/r-gruppen
var kortere tid pa en intensivafdeling
(6 dage versus 11 dage; forskel -5
dage; 95% CI -9 til 0 dage). Der var
ikke forskelle i virusload over tid [71].

Derudover beskriver nogle fa kasui-
stikker positiv effekt i behandlingen af
COVID-19. Et retrospektivt studie med
134 patienter sammenlignede LPV/r vs.
abidol og ingen behandling, og der sas
ikke effekt pd virusload eller sympto-
mer [72]. I et casestudie med fire pa-
tienter rapporteredes bedring i 3/4
med en kombination af LPV/r, arbidol
og SFJDC (trad. medicin) [73]. | en
case med én patient sas reduktion i vi-
rusload og feber efter behandling med
LPV/r [74]. | et casestudie fra Singa-
pore med 18 patienter fik 5/6 iltkrae-
vende patienter LPV/r. Her sés bedring
og reduceret virusload i 3/5 p& under 3
dage, hvorimod 2/5 progredierede med
respiratorisk svigt. 4/5 udviklede bi-
virkninger sdsom kvalme/opkast og
diarré, og 3/5 fik leverpdvirkning. Pga.
disse bivirkninger gennemfarte kun én
patient 14 dages behandling [75]. En
retrospektiv opggrelse over sygdoms-
forleb og mortalitet hos indlagte pa-
tienter viste ikke reduktion i virusload
hos de patienter, der (efter ca. 10
dagn) fik LPV/r [76].

Remdesivir (GS-5734)

Remdesivir er under klinisk udvikling til
behandling af infektion med ebolavirus
og saledes hverken markedsfart til be-
handling af COVID-19, SARS eller
MERS, men det er taget i anvendelse
til COVID-19 gennem compassionate
use programmer.

Sammenfatning: Remdesivir har vist lo-

vende resultater i bade in vitro studier
og dyreforsgg mod en raekke corona-
vira, herunder SARS-CoV, MERS-CoV og
SARS-CoV-2. Aktuelt afventes resulta-
terne af en reekke fase 2/3-studier mod
COVID-19. Remdesivir er taget i brug til
COVID-19 gennem compassionate use
programmer. De europeeiske kliniske
studier af remdesivir (endnu ej pabe-
gyndt per 19/3/2020) ledes fra Rigs-
hospitalet med involvering af infektions-
medicinske afdelinger pa felgende hos-
pitaler i Danmark: Rigshospitalet,
Hvidovre Hospital, Nordsjeellands Hospi-
tal, Roskilde Universitetshospital,
Odense Universitetshospital, Aarhus
Universitetshospital Skejby og Aalborg

Universitetshospital. Adskillige kliniske
forsgg med remdesivir til behandling af
COVID-19 er pa vej [77-81]. Nogle af
disse forventes afsluttet i april 2020.

Evidens: Remdesivir er et prodrug,
som i celler og vaev metaboliseres til
en aktiv nuclesid-analog (adenosinana-
log), som indbygges i virus-RNA og fg-
rer til preematur terminering. Dermed
blokeres viral RNA-syntese i en bred
vifte af RNA-vira, herunder coronavi-
rus. Den kemiske struktur minder om
tenofovir alafenamid [70]. Intravengs
administration af remdesivir er vist i
aber at resultere i betydelig suppres-
sion af replikation af ebola virus og
give 100% beskyttelse mod dgdelig
sygdom hos de inficerede dyr [82]. |
aber er profylaktisk remdesivir indgivet
24 timer fgr inokulation med MERS-
CoV vist fuldsteendig at forebygge
MERS-CoV-relateret klinisk sygdom
[83]. Humane, transgene musemodel-
ler af MERS-CoV har vist, at remdesivir
i bade profylaktiske og terapeutiske
doser har forbedret lungefunktionen og
reduceret virusload og sveer patologi i
lungerne. | de samme modeller redu-
cerede en kombination af lopinavir, ri-
tonavir og interferon beta virusload i
mindre grad og uden pavirkning af de
gvrige sygdomsparametre [84].

Der findes en kasuistisk meddelelse
med en 35-arig mand med COVID-19,
som modtog understgttende behand-
ling (paracetamol, ibuprofen, guaifene-
sin [for hoste], intravengst saltvand,
vancomycin og et cefalosporin p& mis-
tanke om hospitalserhvervet pneu-
moni). Patienten fik intravengs rem-
desivir pa indleeggelsesdag 7 (efter 11
dage med sygdom), da han var blevet
iltkreevende med 2 L nasal ilt, og be-
handlingen fortsatte frem til klinisk
bedring [85]. Der foreligger sikker-
hedsdata fra et klinisk studie i patien-
ter med ebola. Blandt 175 patienter
med ebola s& man én alvorlig bivirk-
ning med dgdelig udgang vurderet
sandsynligt relateret til remdesivir
[86].

Umifenovir (Arbidol, Abidol)
Umifenovir er godkendt i Rusland og
Kina til behandling af influenza [87].
Det er ikke godkendt i Danmark.

Sammenfatning: Baseret pa in vitro
data er det usandsynligt, at det er mu-
ligt at opna tilstreekkelig hgje koncen-
trationer af umifenovir til at heemme

SARS-CoV-2. Resultaterne af to retro-
spektive opggrelser er ikke entydige.
Der er flere kliniske studier pa vej [58,
68, 88-92].

Evidens: Umifenovir er et bredspektret,
antiviralt leegemiddel, der er aktivt
overfor RNA-vira. Det virker ved at blo-
kere virusfusion med cellemembranen
og ved at gge produktionen af interfe-
roner [93]. Umifenovir er aktivt in vitro
mod SARS i koncentrationer pa 50
mg/L (102 mikromol/L) [94]. | et ikke
offentliggjort in vitro studie skulle der
veere en signifikant heemning af SARS-
CoV-2 allerede ved koncentrationer pa
10-30 mikromol/L (4,8-14 mg/L). Der
er er ikke identificeret dyreforsgg.

Der er publiceret et case-studie
med 4 patienter behandlet med kombi-
nationen traditionel kinesisk medicin,
lopinavir/ritonavir og arbidol. To af pa-
tienterne havde sveer pneumoni. Tre af
patienterne fik bedring i tilstanden,
mens den fjerde patient stadig var i re-
spirator [73]. Derudover er der publi-
ceret to retrospektive observationelle
opgarelser over COVID-19 patienter
behandlet med arbidol. | den fagrste op-
ggrelse blev 49 patienter behandlet
med arbidol i tilleeg til anden antiviral
behandling sammenlignet med 62 pa-
tienter, der ikke var blevet behandlet
med arbidol. Hos de 80 patienter med
mild sygdom var tid til negativ PCR for
coronavirus og behovet for nasal ilt re-
duceret i gruppen behandlet med arbi-
dol. Hos de resterende 31 patienter
med sveer sygdom var der ingen for-
skel [95]. | den anden retrospektive
opggrelse blev 52 patienter behandlet
med lopinavir/ritonavir, 34 patienter
behandlet med arbidol og 48 patienter
uden anden antiviral behandling sam-
menlignet. Alle 134 patienter blev be-
handlet med interferon alfa-2b spray.
Kun 5 patienter havde sveer sygdom
ved behandlingsstart. Studiet fandt in-
gen forskel i tid til normalisering af
temperatur, tid til negativ PCR og andel
med radiologisk forvaerring dag 7 [72].

lIgangveerende forsgg med vaccine
mod SARS-CoV-2

Adskillige forsgg, der afprgver mulige
vacciner mod SARS-CoV-2, er pabe-
gyndt eller planlagt. De optimistiske
meldinger om tilgaengelige vacciner in-
den for kort tid skal dog tages med stor
varsomhed. Vacciner skal testes, og
bade effektivitet og sikkerhed i menne-
sker skal veere dokumenteret, for de



kan godkendes. Det vil formentlig tage
op til halvandet ar, far man er Klar til at
iveerksaette massevaccinationer.

I januar 2020 offentliggjorde
australske forskere fra The Peter Do-
herty Institute for Infection and Immu-
nity i Melbourne, at det var lykkedes
dem at dyrke ny coronavirus (SARS-
CoV-2) i et laboratorium. Den dyrkede
virus vil blive brugt i laboratoriets egen
forskning for at udvikle en vaccine mod
SARS-CoV-2. Laboratoriet har ligeledes
delt virus med andre laboratorier, der er
i teet samarbejde med WHO, séledes at
den kan bruges i deres forskning [96].

Kinesiske forskere fra Shenzhen
Geno-Immune Medical Institute pabe-
gyndte 15. februar 2020 et forsgg med
en antigen-preesenterende celle vac-
cine mod SARS-CoV-2. Det er et ublin-
det studie, og der planleegges inklusion
af i alt 100 deltagere. Studiet forventes
tidligst afsluttet 31. juli 2023 [97].
Samme institut har ogsa initieret et
forsgg med en sékaldt syntetisk mini-
gen vaccine. Det er et ublindet studie,
og ogsa i dette planleegges inklusion af
i alt 100 deltagere. Studiet forventes
tidligst afsluttet d. 31. juli 2023 [98].

| USA meddelte National Institute
of Health den 16. marts 2020, at et
fase | forsgg, der skal undersgge en
mulig vaccine kaldet mRNA-1273, der
maske kan forhindre infektion med
SARS-CoV-2, var indledt pa Kaiser Per-
manente Washington Health Research
Institute i Seattle. Det er et ublindet
studie, som skal inkludere 45 raske,
voksne frivillige i alderen 18-55 ar over
en periode péa ca. 6 uger. Den forste
deltager modtog forsggsvaccinen 16.
marts 2020. Studiet forventes afsluttet
d. 1. juni 2021 [99]. Fase Il er planlagt
og forventes igangsat i juni 2020 med
et rullende forsggsdesign sidelgbende
med fase I.

P& ClinicalTrials.gov er der aktuelt
ikke anmeldt flere forsgg med vaccine
mod SARS-CoV-2. Flere virksomheder
og medier har dog rapporteret om
igangveerende arbejde med at udvikle
en vaccine.

Det tyske firma CureVac skrev i en
pressemeddelelse den 2. marts 2020,
at man via firmaets mRNA teknologi,
som har veeret brugt i bl.a. i udviklin-
gen af vaccine mod rabies, mente, at
man inden for f& maneder ville veere i
stand til at udvikle en potent mulig
vaccine. Arbejdet med at udveelge de
mest lovende vaccine-kandidater er al-
lerede pabegyndt. Sidelgbende er Cu-
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reVac gaet i dialog med Paul Ehrlich In-
stituttet (den tyske Leegemiddelsty-
relse med ansvar for biologiske leege-
midler) for at forberede en accelereret
godkendelsesprocedure. CureVac for-
venter at kunne indlede kliniske forsgg
i den tidlige sommer 2020 [100].

Global Times skrev den 25. februar
2020, at forskere ved Tianjin University
i Kina havde udviklet en oral vaccine,
som kunne beskytte mod SARS-CoV-2.
Teknologien bruger saccharomyces
cerevisiae som baerer og coronavirus-
protein som target. Forskerne har tidli-
gere brugt denne teknologi i andre
sammenhaenge. Vaccinen er angiveligt
sikker at anvende. Forskerne leder nu
efter samarbejdspartnere, sdledes at
vaccinens effektivitet kan blive bekraef-
tet i kliniske forsgg [101].

Jerusalem Post citerede d. 15. marts
2020 den israelske Videnskabs- og Tek-
nologiminister, Ofir Akunis, for, at for-
skere ved Galilee Research Institute er
teet pa at have udviklet en vaccine mod
SARS-CoV-2. Teknologien bygger pa et
kimeert oplgseligt protein, som leverer
viralt antigen ind i slimhinder. Denne
teknologi er tidligere brugt til at udvikle
vaccine mod infektigs bronkitis virus
(IBR), og mod IBR har den vist sig ef-
fektiv i preekliniske forsgg. Hvis alt gar
som planlagt, mener forskerne, at vac-
cinen kan veere klar om fa uger, og til-
geengelig inden for 90 dage [102].

lgangveerende forsgg med
overfgrsel af passivimmunitet
Forsgg med overfgrsel af passiv immuni-
tet (immunglobuliner) mod SARS-CoV-2
fra patienter, der allerede er helbredt ef-
ter infektion med SARS-CoV-2, er ogsa
undervejs. Man kan enten ved plasmafe-
rese oprense plasma, eller man kan op-
rense specifikke antistoffer (sakaldt hy-
perimmune immunglobuliner). I Dan-
mark er man ved at saette en protokol
op med plasma, som er koordineret af
Aarhus Universitetshospital i samarbejde
med en raekke blodbanker og infektions-
medicinske afdelinger. Protokoller med
hyperimmune immunglobuliner er under
udarbejdelse i et internationalt netveerk
(International Network for Strategic Ini-
tiatives in Global HIV Trials) [103],
hvoraf den europeeiske del koordineres
fra Danmark. P& ClinicalTrials.gov er der
aktuelt anmeldt flere studier med over-
forsel af passivimmunitet fra helbredte
patienter [104, 105].

Man ma ogsa forvente, at der vil
blive udviklet monoklonale antistoffer

rettet mod neutraliserende epitoper pa
virus’ overflade. Det ligger dog for-
mentlig leengere ude i fremtiden, fordi
relevante epitoper fgrst skal identifice-
res, hvorefter monoklonale antistoffer
mod dem kan udvikles.

Symptomlindrende behandling

I manglen pa dokumenteret, effektiv,
specifik behandling af COVID-19, er
symptomlindrende og understgttende
behandling hjgrnestenen i den terapi,
som kan gives til symptomatiske pa-
tienter. Det kan dreje sig om smer-
telindrende og febernedsesettende be-
handling til patienter med milde symp-
tomer, og et fornuftigt farstevalg vil
veere paracetamol [106-108]. Til ind-
leeggelseskraevende patienter kan be-
handling med ilt, intravengs veesketil-
forsel, fysioterapi af de nedre luftveje
(fx CPAP) og eventuelt respiratorbe-
handling veere indiceret [109]. P&
grund af forventning om mange iltkree-
vende patienter, kan iltbehandling
komme til at forega uden for intensivt
regi og i det preehospitale beredskab
[110]. Sundhedsstyrelsen har i 2019
udgivet en National Klinisk Retnings-
linje om iltbehandling til den akut syge
voksne patient [111]. Heri anbefales
en mere restriktiv tilgang til behandling
af akut syge patienter med normal ilt-
meetning. P& baggrund af erfaringerne
fra MERS-epidemien anbefales det at
undgd kortikosteroider med mindre an-
dre arsager taler herfor. | patienter
smittet med MERS-CoV blev der obser-
veret forleenget viral replikation, hvis
de fik kortikosteroider [112]. P& Rigs-
hospitalet planleegges indledning af et
randomiseret studie af COVID-19, hvor
man vil sammenligne lavdosis steroid-
behandling + standardbehandling vs.
standardbehandling alene.

Myter om SARS-CoV-2 og COVID-19
Der florerer talrige myter om forebyg-
gelse af overfgrsel af SARS-CoV-2 og
behandling af COVID-19. Disse myter
forsteerkes og kan hurtigt lgbe lgbsk
via delinger p& de sociale medier. Det
er dog seerdeles vigtigt at mane my-
terne i jorden. WHO har samlet en
reekke af myterne og dementerende
materiale om dem pa deres hjemme-
side (https://www.who.int/emergen-
cies/diseases/novel-coronavirus-2019/
advice-for-public/myth-busters) [113].
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Andrede udleveringsbestemmelser for paracetamol
| flydende oplgsning og suppositorier til bagrn

Marie Louise Schougaard Christiansen*

Leegemiddelstyrelsen sendrede den 24.
marts 2020 midlertidigt udleveringsbe-
stemmelser for paracetamol i flydende
oplgsning og suppositorier til bgrn. Pa-
racetamol i flydende oplgsning blev
gjort receptpligtigt med den begraens-
ning, at apoteket kun ma udlevere
praeparatet til bgrn, der vejer mindre
end 10 kg. Salg af paracetamol suppo-
sitorier blev gjort apoteksforbeholdt.
Begraensningen geelder, indtil forsy-
ningssituationen med paracetamol bli-
ver normal igen.

Tidligere kunne disse lsegemidler
kgbes i supermarkeder og den gvrige
detailhandel. £ndringerne blev indfgrt
pa baggrund af stor efterspgrgsel hos
virksomhederne, der producerer laege-
midlerne. En medvirkende arsag til det
er COVID-19-pandemien. De sendrede
udleveringsbestemmelser skal sikre, at
der fortsat vil veere nok paracetamol i
bgrneformuleringer til de bgrn, der har
stgrst behov [1].

Med udgangspunkt i de aendrede
udleveringsbestemmelser vil det altsa
fortsat vaere muligt for leeger at ud-
stede recept pa paracetamol flydende
oplgsning til bgrn, der vejer mindre
end 10 kg. Bgrn, der vejer mere end
10 kg kan behandles med paracetamol
suppositorier, og disse kan foraeldre
kebe i handkgb pa apoteket.

1) Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab,
Sundhedsstyrelsen

Born, der vejer over 15 kg, vil
ogsa kunne behandles sikkert og pree-
cist med paracetamol tabletter til
voksne [2]. Det aktive indholdsstof,
paracetamol, er det samme. Det er
alene formuleringen, der er forskellig.
Sundhedsstyrelsen har udarbejdet
radgivende materiale til foreeldre, der
med udgangspunkt i barnets vaegt be-
skriver, hvilke doser paracetamol et
barn skal behandles med. Materialet
er rettet mod foreeldre til bgrn, der ve-
jer mellem 15-40 kg [3]. Der angives
doser pa baggrund af veegtintervaller,
der sikrer, at den maksimale anbefa-
lede daglige dosis paracetamol pa 50
mg/kg legemsveegt/dagn ikke over-
skrides.

Tablet paracetamol 500 mg til
voksne har delekeerv, og kan deles i to
lige store doser. Dermed kan man do-
sere med en ngjagtighed af 250 mg.
For at lette indtaget for bgrn kan tab-
letterne knuses. Materialet indeholder
instruktion i at knuse tabletter, hvis
man ikke har en tabletknuser til radig-
hed. Knuste tabletter kan blandes med
fx yoghurt, marmelade, is eller lig-
nende, som barnet kan lide. Det kan
veere en fordel, hvis tabletterne blan-
des med fgdevarer med kraftig smag,
fordi det vil maskere smagen af para-
cetamol. For at sikre indtaget, skal
man ogsa veere opmaerksom pa, at
tabletten ikke blandes i starre maengde
mad, end barnet kan spise.

Faktaboks:

Her kan Sundhedsstyrelsens materiale
om behandling med paracetamol af
bgrn, der vejer 15-40 kg, ses. Behand-
lingsanvisningerne tager udgangspunkt
i paracetamol tabletter 500 mg til
voksne.

https://www.sst.dk/-/media/
Udgivelser/2020/Corona/SST-
Paracetamol-til-boern-02.ashx?
la=da&hash=68B860F582429A2BA
2813E338C063C87A1BD7B76

Materialet radgiver ogsd om god
handhygiejne under medicinhandte-
ring. Bgrn, der vejer over 15 kg, men
ikke kan indtage knuste tabletter, vil
kunne behandles med paracetamol
suppositorier. Hvis bgrn har brug for
behandling med maksimale doser para-
cetamol i mere end 1-2 dggn, rades
foreeldrene (nu som tidligere) til at
kontakte barnets laege.

1) Leegemiddelstyrelsen. https://laegemiddelsty-
relsen.dk/da/nyheder/2020/paracetamol-til-
boern-kan-fremover-midlertidigt-kun-koebes-
paa-apoteker/

2) Sundhedsstyrelsen. https://www.sst.dk/da/
Nyheder/2020/Foraeldre-kan-give-deres-boern-
paracetamol-som-tablet

3) https://www.sst.dk/da/Udgivelser/2020/
Raadgivning-til-foraeldre-om-smertestillende-
medicin-til-boern

Her kan du finde aktuel information om COVID-19

Sundhedsstyrelsen tema om COVID-19

www.sst.dk/corona

Leegemiddelstyrelsens tema om COVID-19
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/temaer/ny-coronavirus-covid-19/

Styrelsen for Patientsikkerhed
https://stps.dk/

Danske myndigheders feelles temaside om COVID-19

www.coronasmitte.dk

European Centre for Disease Prevention and Control’s hjemmeside om COVID-19

https://www.ecdc.europa.eu/en

Verdenssundhedsorganisationen (WHO)
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
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