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Monoklonale antistoffer — behandling af gravide ved COVID-19

Baggrund

DSOG og Dansk Selskab for Infektionsmedicin (DSI) evaluerer i samarbejde alle behandlingstilbud for
gravide med SARS-CoV-2/COVID-19.

Ligeledes indgar DSOG i et arbejde under Sundhedsstyrelsen med en national klinisk anbefaling (NKA) om
behandling mod COVID-19 (endnu ikke afsluttet).

DSI opdaterer Igbende de gealdende retningslinjer for anvendelse af monoklonale antistoffer (mAD).

MAD anbefales til personer i gget risiko for alvorlig COVID-19, herunder gravide i gget risiko. Anbefalingen
justeres lgbende ud fra bade viden om virusvariant, sygdomsbillede og diverse organisatoriske faktorer.

Pa baggrund af ovenstaende anbefales mAb til gravide i serlig risiko uanset symptomgrad eller

gestationsalder, se seneste version af inkluderede risikogrupper.

Randomiserede studier har vist, at tidlig behandling med mAb mod SARS-CoV-2 spike proteinet givet til
ambulante patienter kan reducere den relative risiko for indlaeggelse eller ded med 70-85% med absolut
risiko reduktion pa 2-6% (1-5). Number needed to treat for at undga indleeggelse/dad er fundet i
stgrrelsesordenen 16 til 20.

RECOVERY- og TICO-studierne, som inkluderede patienter indlagt med COVID-19, viste gavnlig effekt af
behandling med mAD til patienter, som var seronegative forud for behandlingen, mens der for seropositive
patienter var tendens til darligere outcome ved behandling med mAb. | RECOVERY -studiet reducerede
behandling med Casirivimab + Imdevimab den relative risiko for progression til respiratorbehandling eller
ded med ca. 20% blandt patienter, der var seronegative ved baseline (4). Blandt 9.785 patienter var 3.153
(32%) seronegative for SARS-CoV-2, 5.272 (54 %) seropositive og 1.360 (14 %) patienter havde en ukendt
baseline antistofstatus. | den seronegative patientgruppe dgde 396 (24%) af 1.633 patienter indenfor 28 dage,
som var allokeret til REGEN-COV og 451 (30%) af 1.520 patienter allokeret til seedvanlig pleje, (rate ratio
0,80; 95% CI 0,70-0,91; p = 0,0010). Samme effekt blev ikke vist for patienter, der var anti-SARS-CoV-2
antistof positivt ved randomisering. Kun 25 kvinder rekrutteret til undersggelsen var gravid, men der er ingen
grund til at antage, at effekten af mAb i graviditeten vil vaere anderledes end for ikke-gravide.

I TICO-studiet fandt man, blandt patienter uden antistoffer ved inklusion, at rate ratioen for ”sustained
recovery” pa dag 90 var 1,24 for Bamlanivimab versus placebo (95% konfidensinterval: 0,90-1,70) (5).
Somersan-Karakaya et al. undersggte effekten af Casirivimab + Imdevimab blandt indlagte med kort
symptomvarighed og ingen eller lavdosis iltbehandling, og fandt cirka 40% reduktion i risiko for

respiratorbehandling/ded versus placebo blandt indlagte sero-negative og ingen gavnlig effekt blandt sero-
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positive (8).

MADb er pa verdensplan nu givet til talrige gravide med COVID-19, men der er fortsat meget fa case-
rapporter med data for gravide med COVID-19 ud over ovenstaende fra RCT.

Mayer et al. rapporterede om god effekt af behandling med mADb til 2 ikke-vaccinerede gravide kvinder med
mild til moderat COVID-19 uden fund af bivirkninger til behandlingen eller fatal pavirkning (9).

Hirshberg et al. fandt 4 gravide kvinder (GA 12-32) blandt 813 patienter som modtog mAD, alle
kategoriserede med mild til moderat sygdom. Ingen af patienterne havde behov for yderligere
hospitalsbehandling efter mAb (10). To kvinder fadte til terminen, 2 var fortsat gravide. Ingen havde

bivirkninger til behandlingen eller fatal pavirkning.

MADb og eventuel fgtal risiko

De mAb, som anvendes ved COVD-19 (casirivimab og imdevimab (virkning pa delta-variant), samt
sotrovimab (virkning pa omikron-variant)), indeholder anti-spike-protein neutraliserende antistoffer. Disse
antistoffer er humant immunglobulin G1-kappa (IgG) med Fc-receptorer. De er at betragte som
“almindelige” polyklonale antistoffer, som 0gsa aktiveres ved andre infektioner og de er ikke rettede mod det
humane protein.

MAD vil kunne diffundere over moderkagen eller findes i modermelk, men da mAb ikke har humane ”mal”,
betragtes behandlingen som ufarlig for fosteret eller det nyfadte barn.

FDA har siden foraret 2021 anbefalet bruge af mAb til gravide, samme geelder for det canadiske og

australske medicinske selskaber.

Data om sikkerheden af andre typer af mAb under graviditet er tidligere blevet evalueret i en raeekke kohorte-
og registerundersggelser, der alle indikerer, at eksponering under graviditet ikke er forbundet med en gget
risiko for ugnskede graviditetsudfald sammenlignet med ikke-eksponerede graviditeter med de samme
underliggende medicinske sygdomme (11). Dette understgttes af en konsensusrapport vedr.
immunsupprimerende og biologiske leegemidler under graviditet og amning (12). Her fandt man ingen tegn
pa gget risiko for ugnskede graviditetsudfald eller misdannelser.

Nogle mAb transporteres over moderkagen (og kan ogsa komme i modermalk) og der foreligger pa

nuverende tidspunkt ikke data for dette.

MAD til gravide har veeret anvendt gennem flere ar ved en reekke andre infektions- (ex. variecella) og

autoimmune sygdomme. Der er ikke rapporteret gget maternel eller fotal risiko ved disse behandlinger.
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Forslag til patientinformation

Vi anbefaler, at du behandles med monoklonale antistoffer mod din COVID-infektion, fordi du er i gget

risiko for et alvorligt sygdomsforlgb.

Gennem flere maneder har gravide kvinder internationalt og ogsa i Danmark faet tilbudt behandling med
monoklonale antistoffer for at forhindre alvorlig COVID-19-infektion.

Studier har vist, at denne behandling kan nedseette risikoen for alvorlig COVID-19, herunder risikoen for
indleeggelse pa intensivafdeling og risiko for ded pga. COVID-19.

Gravide kvinder med COVID-19 er dog ikke blevet inkluderet i forskningsforsag med monoklonale
antistoffer. Manglen pa forsgg hos gravide betyder ikke, at det er skadeligt for gravide kvinder eller deres
fostre, men det betyder, at vi endnu ikke har offentliggjort sikkerhedsdata for medicinen.

Der er langvarig erfaring med antistofbehandling til andre sygdomme under graviditet, f.eks.

skoldkoppeinfektion, hvor der ikke er fundet negative virkninger pa graviditeten eller fosteret/barnet.
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