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Svar pa Covid-19 oppdrag 434 fra HOD - Kunnskapsoppsummering om inhalasjonssteroider

Svar pa dette oppdraget finnes vedlagt.

OPPSUMMERING

e Helsedirektoratet har i samarbeid med FHI kartlagt hva som finnes av pagdende eller
ferdigstilte kunnskapsoppsummeringer om effekten av inhalasjonssteroider hos
pasienter med mild covid-19 sykdom.

e Dokumentasjon om effekt av inhalasjonssteroider ved mild covid-19 ser forelgpig ut til a
veere begrenset til to enkeltstudier.

e Det anses ikke som hensiktsmessig a starte arbeidet med en fullstendig
kunnskapsoversikt om effekt av inhalasjonssteroider ved mild covid-19 na siden
dokumentasjonen sannsynligvis veere begrenset til de to studiene som er beskrevet i
denne kartleggingen.

Svaret pa oppdraget er utarbeidet pa grunnlag av faglige underlag fra Folkehelseinstituttet (FHI)
datert 29.04.21, dette ligger vedlagt. Helsedirektoratet er enig i konklusjonene til FHI.
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Svar pa covid-19 oppdrag fra HOD 434 -
Kunnskapsoppsummering om
inhalasjonssteroider

Oppsummering

e Helsedirektoratet har i samarbeid med FHI kartlagt hva som finnes av pagaende eller ferdigstilte
kunnskapsoppsummeringer om effekten av inhalasjonssteroider hos pasienter med mild covid-19 sykdom.

e Dokumentasjon om effekt av inhalasjonssteroider ved mild covid-19 ser forelgpig ut til & veere begrenset til
to enkeltstudier.

e Det anses ikke som hensiktsmessig a starte arbeidet med en fullstendig kunnskapsoversikt om effekt av
inhalasjonssteroider ved mild covid-19 na siden dokumentasjonen sannsynligvis veere begrenset til de to
studiene som er beskrevet i denne kartleggingen.

Svaret pa oppdraget er utarbeidet pa grunnlag av faglige underlag fra Folkehelseinstituttet (FHI) datert 29.04.21,
dette ligger vedlagt. Helsedirektoratet er enig i konklusjonene til FHI.

Oppdraget fra Helse- og omsorgsdepartementet

Bakgrunn

Publikasjon fra Lancet viser god effekt a & gi inhalasjon med budesonide hos pasienter utenfor sykehus, for a
forebygge alvorlig utfall.

Oppdrag

Det bes om at Helsedirektoratet, i samarbeid med FHI, kartlegger hva som finnes av kunnskapsoppsummeringer
(bade pagaende og eksisterende) om effekt av inhalasjonssteroider blant pasienter med mild covid-19.

Frist: 30. april

Kontaktperson i HOD: Siri Hauge, mail Siri-Helene.Hauge@hod.dep.no, telefon 988 70 920.

Svaret pa oppdraget er utarbeidet pa grunnlag av artikkel vedlagt fra HOD og faglig underlag fra FHI datert 29.04.21,
disse ligger vedlagt. Frist for tilbakemelding pa oppdraget er satt til 30.04.21 klokken 15:00.


mailto:Siri-Helene.Hauge@hod.dep.no

Bakgrunn

Behandling med systemiske (per oralt eller intravengst) steroider har blitt utprgvd i kliniske studier av alvorlig og
kritisk syke covid-19 pasienter. Kunnskapsoversikter som inkluderer disse studiene konkluderer med at systemisk
administrerte steroider kan bidra til a redusere risiko for dgd og behov for mekanisk ventilasjon hos pasienter med
svaert alvorlig covid-19. Pa bakgrunn av dette er bruk av systemiske steroider anbefalt i norske og internasjonale
behandlingsanbefalinger for alvorlig og kritisk syke covid-19 pasienter, behandlingen er derimot ikke anbefalt hos
mindre syke covid-19 pasienter.

Nyere forskning indikerer at steroider brukt som inhalasjon til mindre syke covid-19 pasienter kan redusere behovet
for medisinsk oppfalging og sykehusinnleggelse. Pa bakgrunn av dette har Helsedirektoratet i samarbeid med FHI
kartlagt hva som finnes av pagaende og ferdigstilte kunnskapsoppsummeringer og enkeltstudier pa dette omradet.

Andre relevante oppdrag
Vi kan ikke se at det er andre relevante covid-19 oppdrag knyttet til denne saken.

Faglig underlag fra Folkehelseinstituttet

Kartleggingen fra FHI omfatter effekt av inhalasjonssteroid ved mild covid-19, men ogsa effekt av kortikosteroider
ved kritisk og alvorlig covid-19, og direkte sammenligning av administrasjonsformer.

Kunnskapsoppsummeringen knyttet til effekt av inhalasjonssteroider ved mild covid-19 viste at det forelgpig ikke
finnes pagaende eller ferdigstilte kunnskapsoversikter pa omradet.

Kartleggingen identifisert to enkeltstudier som begge er randomiserte kontrollerte studier, STOIC (NCT04416399) og
PRINCIPLE (ISRCTN86534580).

FHI oppsummerer funnene slik:

e Kartleggingen viser at det foreligger et stort antall kunnskapsoversikter og enkeltstudier om effekt av
kortikosteroider ved alvorlig/kritisk sykdom. FHI har ikke identifisert studier som sammenligner ulike
administrasjonsformer. Dokumentasjon om effekt av inhalasjonssteroider ved mild covid-19 ser forelgpig ut
til 3 veere begrenset til to enkeltstudier.

e En ny kunnskapsoversikt vil sannsynligvis ikke bidra med ny kunnskap om effektforskjeller mellom ulike
administrasjonsformer for steroider i behandlingen av covid-19. FHI anser det derfor ikke som
hensiktsmessig a starte arbeidet med en fullstendig oversikt.

e En ny kunnskapsoversikt om effekt av inhalasjonssteroider ved mild covid-19 vil sannsynligvis vaere
begrenset til to studier som er beskrevet i denne kartleggingen. FHI anser det ikke som hensiktsmessig a
starte arbeidet med en fullstendig oversikt.

Den faglige vurderingen fra FHI datert 29.04.21 er vedlagt i sin helhet. Helsedirektoratet er enig i konklusjonene til
FHI.

Kontaktperson i FHI er Kjetil Gundro Brurberg, mail KjetilGundro.Brurberg@fhi.no, telefon 916 19 280.
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Helsedirektoratets vurdering/konklusjon/anbefaling

Vurdering av kunnskapsgrunnlaget for bruk av inhalasjonssteroider ved mild covid-19 sykdom

Resultatene av kartleggingen viser at det forelgpig ikke finnes pagaende eller publiserte kunnskapsoppsummeringer
om effekten av inhalasjonssteroider hos pasienter med mild covid-19 sykdom.

Kartleggingen identifiserte to randomiserte, kontrollerte studier som omhandler effekt av inhalasjonssteroider hos
pasienter med symptomer pa covid-19 utenfor sykehus, den ene av disse studiene er vedlagt i oppdraget fra HOD,
den andre er ikke ferdigstilt.

Vurdering av nytten av en ny kunnskapsoversikt

Det anses ikke som hensiktsmessig a starte arbeidet med en fullstendig kunnskapsoversikt om effekt av
inhalasjonssteroider ved mild covid-19 na siden dokumentasjonen sannsynligvis vaere begrenset til de to studiene
som er beskrevet i denne kartleggingen.

Direktoratet er apen for at en ny kunnskapsoversikt kan vaere nyttig dersom det publiseres resultater fra nye studier
som har undersgkt effekten av inhalasjonssteroider hos pasienter med mild covid-19 sykdom.

Konklusjon/anbefaling

Kunnskapsgrunnlaget knyttet til effekten av inhalasjonssteroider hos pasienter med mild covid-19 sykdom er
sparsomt siden kartleggingen identifiserte kun to kliniske studier hvorav kun en er ferdigstilt.

Kontaktperson i Helsedirektoratet er Sigrid Beitland, mail sigrid.beitland@helsedir.no, telefon 990 40 594.
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COVID-19

Oppdrag fra HOD nr. 434 4’ FHI

Folkehelseinstituttet

29. april 2021

Oppdrag 434 Kunnskapsoppsummering om
inhalasjonssteroider

Bakgrunn

Publikasjon fra Lancet viser god effekt av a gi inhalasjon med budesonide hos pasienter utenfor
sykehus, for a forebygge alvorlig utfall.

Oppdrag

Det bes at Helsedirektoratet, i samarbeid med FHI, kartlegger hva som finnes av
kunnskapsoppsummeringer (pagaende og eksisterende) om effekt av inhalasjonssteroider blant
pasienter med mild covid-19.

Frist: 30. april

Kontaktperson i HOD: Siri Hauge, mobil 98870920.

Oppsummering

e Kartleggingen viser at det foreligger et stort antall kunnskapsoversikter og enkeltstudier om
effekt av kortikosteroider ved alvorlig/kritisk sykdom. FHI har ikke identifisert studier som
sammenligner ulike administrasjonsformer. Dokumentasjon om effekt av inhalasjonssteroider
ved mild covid-19 ser forelgpig ut til & veere begrenset til to enkeltstudier.

e Enny kunnskapsoversikt vil sannsynligvis ikke bidra med ny kunnskap om effektforskjeller
mellom ulike administrasjonsformer for steroider i behandlingen av covid-19. FHI anser det
derfor ikke som hensiktsmessig a starte arbeidet med en fullstendig oversikt.

e Enny kunnskapsoversikt om effekt av inhalasjonssteroider ved mild covid-19 vil sannsynligvis
vaere begrenset til to studier som er beskrevet i denne kartleggingen. FHI anser det ikke som
hensiktsmessig a starte arbeidet med en fullstendig oversikt.



Folkehelseinstituttets vurdering

Kortikosteroider har vist seg a ha en rolle i behandlingen av alvorlig/kritisk covid-19 (1-3). P3
oppdrag fra Helse- og omsorgsdepartementet har FHI utfgrt en enkel kartlegging av studier og
kunnskapsoversikter som vurderer effekt av kortikosteroider. Hovedsgket ble utfgrt i Epistemonikos’
database over forskning pa covid-19 (L*OVE). Sgket ble begrenset til publikasjoner om «steroider»
og ble gjennomfgrt uten a legge pa begrensninger knyttet til administrasjonsform. Det ble gjort egne
spk etter pagaende kunnskapsoversikter og primaerstudier i PROSPERO og International Clinical
Trials Registry Platform. | arbeidet med kartlegging har vi gatt gjiennom kunnskapsoversikter og
randomiserte kontrollerte studiene for & identifisere relevant dokumentasjon. De identifiserte
oversiktene og studiene kan i hovedsak sies a belyse tre ulike spgrsmal.

Effekt av kortikosteroider ved kritisk og alvorlig covid-19

Spket identifiserte 170 kunnskapsoversikter, hvorav et stort antall primaert omhandlet effekt av
steroider blant sykehusinnlagte pasienter med covid-19 (kritisk og alvorlig covid-19). De tilgjengelige
oversiktene baserer seg i stor grad pa de samme enkeltstudiene og konkluderer med at systemisk
administrerte steroider kan bidra til a redusere risiko for dgd og behov for mekanisk ventilering blant
pasienter med sveert alvorlig covid-19 (4). For sykehusinnlagte pasienter med mindre alvorlig covid-
19 er effekten av kortikosteroider mer usikker. Det er ikke identifisert studier som undersgker effekt
av inhalasjonssteroider hos kritisk eller alvorlig syke.

Direkte sammenligning av administrasjonsformer

Ingen av de identifiserte kunnskapsoversiktene hadde identifisert studier som sammenlignet effekt
av ulike administrasjonsformer for kortikosteroider. Det er heller ikke identifisert protokoller for
systematiske oversikter som spesifikt sgker @ sammenligne effekt av ulike administrasjonsformer.

Effekt av inhalasjonssteroid ved mild covid-19

Ingen av de identifiserte kunnskapsoversiktene hadde identifisert studier om effekt av
inhalasjonssteroider blant pasienter med mild covid-19. Studier om effekt av inhalasjonsstudier
burde blitt fanget opp i eksisterende kunnskapsoversikter, og vi kan dermed sla fast at STOIC
(NCT04416399) og PRINCIPLE (ISRCTN86534580) forelgpig er de eneste randomiserte kontrollerte
studiene om effekt av inhalasjonssteroider ved mild covid-19 (5, 6).

STOIC randomiserte voksne (218 ar) med nyoppstatte symptomer pa covid-19 til vanlig oppfglging
med eller uten bruk av inhalasjonssteroider (5). | PRINCIPLE randomiserte forfatterne eldre (265 eller
>50 med komorbiditet) med milde symptomer pa covid-19 til vanlig oppfglging med eller uten bruk
av inhalasjonssteroider (6). Forfatterne bak STOIC konkluderer med at tidlig bruk av
inhalasjonssteroider kan redusere behov for sykehusinnleggelse. Resultater fra PRINCIPLE er
forelgpig bare tilgjengelig som preprint av en interimsanalyse, og den antyder raskere tilfriskning
blant pasienter som ble randomisert til inhalasjonssteroider. Det er forelgpig ikke publisert data om
sykehusinnleggelser fra PRINCIPLE. Verken STOIC og PRINCIPLE har malt farmakologiske bivirkninger.

Det er ikke identifisert andre pagaende studier om effekt av inhalasjonssteroider ved mild covid-19
enn STOIC og PRINCIPLE (5, 6).



Vurdering av behov for kunnskapsoversikter

Data om effekt av inhalasjonssteroider for pasienter med symptomer pa covid-19 utenfor sykehus er
forelgpig tilgjengelig fra to enkeltstudier (5, 6), hvorav den ene studien ikke er ferdigstilt (6). De to
studiene ser ut til 3 presentere konsistente funn, men det er vanskelig & konkludere fgr Yu og
medarbeidere publiserer data for sykehusinnleggelser. Nye studier om effekt av inhalasjonssteroider
raskt vil sannsynligvis inkluderes i levende nettverksmetaanalyser om farmakologisk behandling av
covid-19 (3). FHIs vurdering er at det vil veere mer hensiktsmessig a utnytte data fra eksisterende
levende nettverksmetaanalyser fremfor a lage en egen kunnskapsoppsummering om effekt av
inhalasjonssteroider ved mild covid-19.

Ingen eksisterende kunnskapsoversikter har identifisert enkeltstudier som sammenligner effekt av
ulike administrasjonsformer. Sgk etter pagaende studier har heller ikke gitt resultater. Ettersom
primaerstudier mangler ansees det som lite hensiktsmessig a starte arbeid med en ny
kunnskapsoversikt om effekt av ulike administrasjonsformer.
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Merknad

FHI ber om at vurderingen i sin helhet, inklusiv grafisk utforming, legges ved i det endelige svaret til
HOD.
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Oppdrag 434 Kunnskapsoppsummering om inhalasjonssteroider

Bakgrunn
Publikasjon fra Lancet viser god effekt av a gi inhalasjon med budesonide hos pasienter utenfor
sykehus, for a forebygge alvorlig utfall.

Oppdrag

Det bes at Helsedirektoratet, i samarbeid med FHI, kartlegger hva som finnes av
kunnskapsoppsummeringer (bade pagaende og eksisterende) om effekt av inhalasjonssteroider blant
pasienter med mild covid-19.

Frist: 30. april
Kontaktperson i HOD: Siri Hauge, mobil 98870920.

Hilsen Harald

w Helse- og omsorgsdepartementet

Harald Gjein
Spesialradgiver
HOD Krisestab

Vakttelefon: 22 24 47 77
Krisestab_ny@hod.dep.no

E-post til HOD Krisestab leses i tidsrommet 08:00-20:00 pa hverdager
0g 09:00-18:00 i helger og pa helligdager. Ved tidskritiske henvendelser
utenom disse tidene skal beredskapsvakten ringes pa vakttelefonen.
Andre henvendelser vil hdndteres pafglgende dag.




