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Utprgvende behandling ved covid-19
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Hva gjor vi uten legemidler med sikker effekt?

I 2003 stod verden pa randen av en pandemi med alvorlig luftveisinfeksjon
forarsaket av det nye koronaviruset SARS-CoV. Viruset rakk & spre seg fra Kina
til 28 land for det — etter bare fA maneder — var bekjempet under ledelse av
Verdens helseorganisasjon (WHO). Ni ar senere ble et nytt dedelig
koronavirus, i dag kjent som MERS-CoV, oppdaget i Midtesten. Der gir det
fortsatt utbrudd av luftveisinfeksjonen mers, med sporadisk eksport av tilfeller
utenfor regionen. En rekke medikamenter har blitt forsgkt i behandlingen av
bade sars og mers, uten at dette har resultert i legemidler med tilstrekkelig
dokumentert effekt.

I januar 2020 rettet verden pa nytt oppmerksomheten mot Kina og millionbyen
Wuhan. Et nytt sarsvirus, SARS-CoV-2, forarsaket utbrudd med den alvorlige
luftveisinfeksjonen vi i dag kjenner som covid-19. Senere kom det en strom av
rapporter om utprgvende medikamentell behandling, bl.a. med tradisjonell
kinesisk medisin, glukokortikoider, plasma, hiv- og malariamedisin (1).
Gjennom svaert inngripende tiltak fikk Kina kontroll pad sykdommen. Dette
hindret allikevel ikke at viruset spredte seg utenfor Kinas grenser, hvor det har
fort til den verste pandemien siden spanskesyken for over 100 ar siden. Vestlige
land fulgte Kina med utprevende behandling i stort omfang og med vekt pa
rask publisering av resultatene. Ofte har dette vaert forskning av ujevn kvalitet
som er publisert uten fagfellevurdering gjennom sékalte preprints.
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Utprovende behandling er definert som all behandling der effekt, risiko og
bivirkninger ikke er tilstrekkelig dokumentert til at behandlingen kan innga i
det ordinzre behandlingstilbudet. Nar vi mangler medikamenter med
tilstrekkelig dokumentasjon, har vi tre valg: inkludere pasienten i kliniske
studier, gi «noe» basert pa usikkert grunnlag og hap om effekt eller & avsta fra
behandling i pavente av resultater fra vitenskapelige studier.

Inklusjon i en klinisk studie er klart & foretrekke, da dette kan bidra til &
dokumentere et legemiddels effekt og sikkerhet. Helsedirektoratet og
Legemiddelverket gnsker derfor at utprevende behandling som hovedregel skal
forega gjennom kliniske studier (2, 3). Men nér inklusjon i en studie ikke er et
alternativ, kan det ved alvorlig sykdom vere vanskelig a avsta fra mer eller
mindre godt funderte og alltid velmente terapiforsgk. Utprgvende behandling
utenfor studier har vi sett mange eksempler pa under pandemien, men
ulempen er at dette i verste fall kan forverre sykdommen — uten at erfaringene
bidrar til 8 dokumentere hverken effekt eller sikkerhet. Disse
problemstillingene har vaert hyppig diskutert i relasjon til covid-19 gjennom de
siste manedene. To artikler som na publiseres i Tidsskriftet, gir innsikt i dette

4, 5).

«Inklusjon i en klinisk studie er klart a foretrekke, da dette kan
bidra til a dokumentere et legemiddels effekt og sikkerhet»

Eirik Hugaas Ofstad og medarbeidere ga en pasient bade malariamedisinen
hydroksyklorokin og det immunmodulerende medikamentet metylprednisolon.
De observerte klinisk bedring to dager etter oppstart av steroidbehandling (4). I
ettertid er effekt av hydroksyklorokin ved covid-19 avkreftet i flere studier (6).
Deksametason, som i likhet med metylprednisolon er et glukokortikoid, ser
derimot lovende ut, og den britiske Recovery-studien har vist redusert
dedelighet etter deksametasonbehandling for covid-19-pasienter som ble
behandlet pa respirator eller trengte oksygentilforsel (7). Michael Hahn og
kollegaer presenterer erfaringer med bruk av rekonvalesensplasma til en
pasient, og ser sammenfall i tid mellom administrering av plasma og bedring av
sykdommen (5). Forfatterne konkluderer allikevel med at man pé dette
grunnlaget ikke kan si noe om behandlingens effekt.

Norge er et lite land i covid-19-sammenheng, og det er derfor gnskelig at vi
deltar i store, internasjonale, randomiserte, kontrollerte studier. P4 den maten
bidrar vi best til dokumentasjon av legemidlers effekt og sikkerhet. Norge var
blant de forste landene som kom med i WHOs Solidarity-studie, og det er svart
gledelig at 29 norske sykehus er med i denne (6). Internasjonalt har studien
allerede bidratt til & avdekke manglende effekt av hydroksyklorokin og
hivmedikamentet lopinavir/ritonavir (6). Forelgpige resultater fra den
amerikanskledede ACTT-1-studien tyder pa at remdesivir, opprinnelig et
mislykket ebolamedikament, reduserer tid til bedring med noen dager, men
uten sikker effekt pd dedelighet (8). De europeiske legemiddelmyndighetene
(EMA) har pé dette grunnlaget gitt remdesivir en betinget godkjenning for
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behandling ved covid-19. I Norge har man forelagpig oppfordret til & veaere
tilbakeholden med bruk av remdesivir, utenom Solidarity-studien, inntil
resultater om legemiddelets effekt fra denne studien er klare.

Det er vaksine og ikke legemidler som kan stanse denne pandemien. Men i
pavente av effektiv vaksine vil effektive legemidler i beste fall kunne forebygge
og lindre sykdom, redde liv og avlaste en presset helsetjeneste. Varsellampene
har blinket bade under sars og mers uten at dette har fort til tilstrekkelig
prioritering av forskning pa legemidler mot koronavirus. N& haster det!
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