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1. Om denne guideline

Denne guideline er udarbejdet af et fagpanel under Dansk Lungemedicinsk Selskab og har til formal
at skabe et overblik over sygdommen COVID-19 og héndtering heraf pd almindelige medicinske
sengeafdelinger, herunder lungemedicinske afdelinger. Scerligt fokus lcegges p& det respiratoriske
omrdade, herunder behandlingen med ilt og respirationsstgtte, samt den farmakologiske behandling.
For vejledning om intensiv behandling henvises til generelle retningslinjer fra Dansk Selskab for
Ancestesiologi og Intensiv Medicin (DASAIM) samt Surviving Sepsis Campaign [1, 2].

2. Definition og forekomst

COVID-19 skyldes luftvejsinfektion med Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Virus blev fgrste gang identificeret under et udbrud af svcere luftvejsinfektioner i december
2019 i den kinesiske millionby Wuhan.

De hyppigste symptomer er feber, tar hoste, trecethed og muskelsmerter samt gget sputum. En del
bemcerker nedsat/cendret smags -og lugtesans. Mindre hyppige symptomer er hovedpine, diarre og
ved sygdomsprogression ses ogs& dndengd. Der bar veere scerlig opmecerksomhed pé& patienter med
kroniske sygdomme, se afsnit 11.

3. Smittespredning

SARS-CoV-2 har vist sig at vcere let transmitterbar. Da der er tale om en luftvejsvirus, antages
aerosolsmitte at veere central i forbindelse med COVID-19 [3, 4]. Den primcere smittevej anses for at
veere drébesmitte samt kontaktsmitte [5—7].

Hoste, nys og forcerede respiratoriske mangvrer sdsom hgj stemmefering/sang foranlediger
generering af store meengder sm& og store aerosoler [3], som leveres med en hastighed, der ger at
de distribueres over en radius af op til 2 meter [4, 8]. Meget tyder pd at SARS-CoV-2 kan bceres i
bade store og smé& aerosoler, hvoraf de sma kan heenge i luften gennem Icengere tid og penetrere til
de nedre luftveje [?]. Haj temperatur og total fugtmeetning af partikelaerosoler kan mindske risiko for
smittespredning i forbindelse med COVID-19 [10, 11].

En stor del af de procedurer, der relaterer sig til behandling af patienter med respiratorisk svigt, er
forbundet med emission af store meengder partikler [12]. | forbindelse med denne retningslinje er der
pga. transmissionsrisikoen stort fokus pé& brug af veernemidler i forbindelse med administration af ilt
og andre aerosoldannende procedurer.

4. Diagnostik

Diagnostik af infektion med SARS-CoV-2 kreever en positiv RT-PCR-analyse af sveelgpodning. Hos
indlceggelseskrcevende  patienter med symptomer pd COVID-19 males ved ankomst
vitalparametre /Early Warning Score. Der bestilles fglgende blodpragver og undersggelser:

e Vcesketal

e Infektionstal
e Ferritin

e Levertal



e Glukose
e Trombocytter
e D-dimer

e INR
e Regntgen af thorax
e EKG

e Mikrobiologiske undersggelser

ProBNP og Troponin-T/I kan overveijes i relevante kliniske situationer.

e Svceelgpodning til PCR for SARS-CoV-2 (obs. farste preve kan veere negativt). Nasopharyngeal
podning har muligvis hgjere sensitivitet end oropharyngeal podning. Ved klinisk mistanke
fastholdes isolation og preven gentages efter et degn. Herefter, overvej trachealsugning, da
podning fra @vre luftveje kan veere falsk negativ)

e Sveelgpodning til PCR-analyse for Influenza A/B og RS virus afhcengig af sceson

e Sveelgpodning til PCR-analyse for atypiske (mycoplasma/chlamydia)

e Ekspektorat til D+R

e Bloddyrkning

e Urinstix og urindyrkning

Ovenstdende diagnostik anbefales udfert ved modtagelsen af patienten og inden overflytning fil
sengeafsnit.

5. Radiologiske modaliteter

Rentgen af thorax er den hyppigst anvendte modalitet og ber udferes pé alle indlceggelseskreevende
patienter med COVID-19. CT-scanning er sjceldent indiceret i den akutte fase af COVID-19
medmindre der opstdr mistanke om anden patologi, som krcever CT diagnostik. Fokuseret
lungeultralydsscanning og generel lungeultralydsscanning (F-LUS/LUS) er anvendeligt til at felge
sygdommens udvikling og opspore komplikationer bedside med lav smitterisiko.

Rontgen af thorax

Rentgen af thorax kan veere normalt pd& trods af indleeggelseskrcevende sygdom. Typiske
forandringer er diffust afgreensede infiltrater. Det lader til, at progredierende forandringer over kort
tid er associeret med en darlig prognose, ligesom der ogsd lader til at veere en sammenhceng mellem
udbredelsen af infiltrater og prognosen [13].

CcT

Selv patienter med meget f& symptomer kan manifestere ret udtalte forandringer pé& CT. | et studie
fra Wuhan, Kina fandt man at patologiske fund ved CT kunne ramme alle lungesegmenter, men der
var en lille tendens til, at hejre underlap oftere var involveret. 79% af patienterne havde bilaterale
forandringer, 54% havde perifert beliggende matglasinfiltrater og 44% havde diffuse forandringer.
Typiske mgnstre var matglasinfiltrater (65%), fortykkede interlobulcere septae (35%), luftbronkogram
(47%,), crazy paving (10%) og pleural fortykkelse. Pleuraeffusion var sjceldent og sé&s kun hos 5%
[14].



Lungeultralyd (F-LUS/LUS)

Lungeultralyd er anvendeligt hos patienter med COVID-19 og er iscer velegnet til at felge sygdommen
radiologisk over tid samt erkende komplikationer som konsolidering, atelektase og pneumothorax.

De hyppigste fund ved LUS er 1) fortykket pleura, 2) B-linjer i forskellige manstre, herunder fokale,
multiple og konfluerende 3) konsolideringer og luftbronkogrammer samt 4) regression af B-linjer nér
patienten kommer sig og dermed dominerende A-linje-mgnster [15].

F-LUS/LUS har et potentiale som vecerktgi til risikostratifikation og vurdering af prognose og risiko for
lungeemboli, indlceggelse p& ITA, behov for respiratorbehandling og ded [16].

6. Overvejelser om behandlingsniveau

Hos alle patienter og i scerdeleshed patienter med COVID-19 ber der ved indlceggelsen tages stilling
til behandlingsniveau. Beslutningen begr tages af den ferste lcege, der ser patienten. Er denne ikke
specialleege skal beslutningen konfereres med specialleege /bagvagt.

Valget af behandlingsniveau har stor betydning for valget af strategi for behandling med ilt og
respirationsstgtte. Generelt geelder det, at patienter, der er respiratorkandidater og har hypoxisk
respirationssvigt og ikke responderer péd iltterapi i moderate flow op til 151, ber konfereres med
intensivieege med henblik p& overflytning til intensiv afdeling. Man ber overveje at advisere
intensivicege allerede ved kliniske tegn til progression og iltkrav pé& 5 liter/minut eller hgjere. For
patienter med hyperkapnisk respirationssvigt og KOL, ber intensivicege kontaktes ved manglende
effekt af NIV behandling, s@fremt der er truffet beslutning om, at patienten begr tilbydes
respiratorbehandling.

7. litbehandling og respirationsstotte

Patienter med COVID-19 kan ved affektion af nedre luftveje udvikle respirationssvigt som falge af
hcemmet gasudveksling (kompromitteret diffusion), ventilations-perfusions-mismatch og shunt. Generelt
skelnes mellem 2 typer af respirationssvigt:

e Type 1 respirationssvigt ogsa kaldet hypokscemisk respirationssvigt
e Type 2 respirationssvigt ogsd kaldet hyperkapnisk respirationssvigt

Det dominerende respirationssvigt ved COVID-19 er type 1 og i enkelte tilfcelde type 2. Nedenfor
opsummeres vores anbefalinger for behandling af henholdsvis type 1 og 2 respirationssvigt.

Hypokscemisk respirationssvigt (type 1)
lit/O-
Der foreligger ikke evidens for den optimale iltbehandling til COVID-19 patienter, og anbefalingerne

baseres sdledes p& evidensen for iltbehandlingen ved hypokscemisk respirationssvigt med anden
cetiologi end COVID-19.



Hos patienter med behov for fraktion af inspireret ilt (FiO2) < 0,40 bgr anvendes konventionelt
binasalt kateter eller high flow kateter med ufugtet ilt. Ved behov for FiO2 > 0,40 (svarende ca. til 5
liter /min p& nasalkateter) henvises til nedenstéende afsnit om high flow nasaloxygen (HFNC).

WHO anbefaler til voksne, ikke gravide patienter med COVID-19, at SpO: tilstreebes > 90 % nér
patienten er stabiliseret, mens man indledningsvis til patienter, som er kritisk syge (shock, coma,
kramper, truende vejrtreekningsstop), ber tilstrecebe SpO2 > 94 % [17]. De britiske guidelines for akut
iltbehandling anbefaler, at man for akut syge uden risiko for hyperkapni tilstreceber SpO2 i intervallet
94-98 % [18].

Sundhedsstyrelsen har i 2019 udgivet en national klinisk retningslinje for iltbehandling af akut syge
voksne patienter, hvor der er en svag anbefaling imod iltbehandling til patienter med SpO2 > 94 %
og en svag anbefaling for at titrere SpO2 til 94-98 % for akut syge med SpO2 < 94 % [19]. Surviving
Sepsis Campaigns retningslinjer for COVID-19 har en stcerk anbefaling for iltbehandling ved SpO2 <
90 %, en stcerk anbefaling mod at titrere ilttilskud til SpO2 > 96 %, og anbefaler SpO:2 target i
intervallet 92-96 % [20]. Ved mild/moderat grad af lungesvigt kan man titrere ilttilskud i henhold ftil
Sundhedsstyrelsens anbefalinger med SpO2 target pd 94-98 %. Ved fulminant lungesvigt med behov
for mere end 10-15 liter ilt/min, kan det vcere nedvendigt at acceptere en lavere SpO:2 for at
reducere FiO2, dog ber SpO2 veere mindst 20%. For gravide kvinder bar SpO2 target altid veere
94-98 %. Patienter med KOL og COVID-19 bgr behandles med ilt i forhold til gceldende KOL-
retningslinjer, som enslydende anbefaler SpO2 i intervallet 88-92 % [18]. Samme SpO2 target kan
anvendes til andre patientgrupper med risiko for hyperkapnisk respirationssvigt.

Til patienten med type 1 respiratorisk svigt anbefales det at starte iltbehandling med 0-5 liter ufugtet
ilt pd standard binasalt kateter. S&fremt man ikke kan opretholde SpO2-target pd denne iltterapi,
anbefales, at man initialt gger flow til 6-15 liter ufugtet ilt pé& Optiflow ™ nasalkateter og overvejer
behandling med ENTEN kontinuerlig CPAP ELLER High-Flow. | kortere perioder kan man anvende ilt
pd reservoirpose (Tabel 2).

High flow nasal cannula (HFNC)

HFNC behandling kan ifglge WHOs anbefalinger overvejes | forbindelse med respiratorisk hypoxisk
svigt i COVID-19 patienter [17]. HFNC kan séledes b&de benyttes til patienter med COVID-19, som
er respiratorkandidater og til de, som ikke er respiratorkandidater.

HFNC er tidligere vist at veere anvendeligt i forbindelse med mildere tilfcelde af Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS), hvor mindre end 1/5 af patienterne havde behov for eskalering fil
respiratorbehandling [21]. Trods at de farste erfaringer med HFNC i forbindelse med COVID-19
indikerede en reduktion i intubationsraten [22, 23], har et nyt engelsk studie ikke fundet dette;
mortalitetsrisikoen er imidlertid den samme som ved brug af CPAP. Studiet er for nuvcerende kun
publiceret som first draft, og har dermed ikke undergdet review [24]. Det har imidlertid fdet National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) til ikke at rekommandere HFNC som farste-valg til
intubationstruede patienter. Artiklen viser imidlertid ogs& at en rcekke patienter ikke tolerer den
anbefalede CPAP-behandling, og HFNC bgr derfor stadig tcenkes som en behandlingsmulighed til
disse patienter. Hos patienter med sveer COVID-19 infektion er der set lovende resultater med HFNC
behandling pd patienter i bugleje [25]. Der har i forbindelse med COVID-19 har vceret bekymringer
for partikelemissionen fra HFNC. Flere studier har dog vist, at partikelemissionen er meget begrcenset
[26—29]. Selv ved flow pa& 60 L er partikelspredningen ved udénding mindre end ved 5 liter ilt p&
almindeligt nasalt kateter [26, 27]. Samtidig har et studie indikeret at opvarmning til 37° og
vanddampsmcetning kan mindske risiko for smittespredning af SARS-CoV-2 [11]. Praktisk erfaring fra
USA og Lombardiet foresldr at lade HFNC-behandlede patienter benytte mundbind. Derudover, for



at sikre mindst mulig partikelemission, anbefales det at benytte starst mulig Optiflow ™-kateter, se
DLS instruks om HFNC behandling [30].

Til monitorering af patienter med respiratorisk pévirkning i behandling med HFNC kan benyttes det
sdkaldte Respiratory Rate oxygenation index (ROX) [31]:

Sp02
ROX — FI:I)OZ (%)

respirationsrate

Et ROX index > 4.88 indikerer nedsat risiko for intubation og dermed kan HFNC behandling fortsat
benyttes, mens et ROX index < 2,85 bgr fere til intubation, hvis dette vurderes indiceret hos den
enkelte patient. | mellemliggende niveau bar patienten monitoreres tcet [31]. Index er benyttet under
COVID-19 epidemien i Wuhan til monitorering af patienter i HFNC behandling (Figur 1)[32]. Eksempel
pé& ROX-udregning: SpO2: 90 %, FiO2: 0,70, RR: 30 medfgrer ROX-index = 4,28. FiO2 kan aflceses
pd display pd Airvo 2.

Tabel 1. ROX-Score for vurdering af High-Flow behandling

ROX

>4.88 Lille risiko for behov for
intubation

3,85-4.87 Teet monitorering med
henblik p& mulig
intubation

Varmtvandsfugtere (fx MR850 fra Fisher & Paykel) som kan generere temperatur p& 37° og som har
opvarmet tubesystem kan med Optiflow ncesekateter benyttes pé lige fod med regelrette HFNC-
udstyr. Andre varmtvandsfugtere med Optiflow nasalkateter kan bruges som alternativ til dedikeret
HFNC-system, men man skal vecere opmcerksom p& at systemet genererer betydelig flere aerosoler
end HFNC og anvende passende vecernemidler (FFP2/FFP3) [14]. Som ovenfor kan patienten benytte
mundbind for at mindske partikelemissionen.

CPAP

Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) kan administreres med forskelligt udstyr og med
varierende tryk og varighed. Principielt skelnes mellem intermitterende CPAP (iCPAP) og kontinuerlig
CPAP (kCPAP). Behandlingen gives enten ved hjcelp af dedikeret CPAP-udstyr eller NIV-respiratorer
i CPAP-mode.

Der er kun beskeden evidens for effekt af iCPAP. iCPAP kan anvendes i behandlingen af atelektaser
og til sekretmobilisering [33]. Bdde iCPAP og kCPAP gger Funktionel Residualkapacitet (FRC) og
rekrutterer alveoler, men effekten er kun til stede mens behandlingen gives, hvorfor iCPAP oftest vil
veere ineffektivt pd grund af for kort behandlingsvarighed. Ved COVID-19 anvendes kCPAP, som
forbedrer oxygeneringen som felge af rekrutteringen af alveoler og endvidere eger lungernes



compliance, hvorved vejrtreekningsarbejdet mindskes. | et stort kontrolleret studie med 1272 patienter
fandt man at kCPAP sammenlignet med konventionel iltbehandling reducerede risikoen for intubation
(OR 0,66, Cl: 0,47-0,93), mens der ikke var signifikant mortalitetsreduktion. | samme studie fandtes
ikke effekt af HFNC pd intubationsrisiko eller mortalitet. kCPAP og HFNC blev ikke direkte
sammenlignet [24].

De italienske retningslinjer fra Italian Thoracic Society og ltalian Respiratory Society for COVID-19
anbefaler kCPAP med 10-12 cm H20 s&fremt patienten ikke responderer sufficient pa tilfarsel af 10-
15 liter ilt [34]. CPAP er ofte ngdvendig 24 timer i degnet i flere dage, men med indlagte pauser i
behandlingen, hvor patienten kan behandles med enten HFNC eller ilt p& reservoirpose. CPAP er bl.a.
i ltalien anvendt i form af "helmet-CPAP” for at minimere aerosolspredning, men maske-CPAP med
fullface-maske, der deekker ncese og mund, er funktionelt ligeveerdigt og anvendes med p&monteret
virusfilter p& ekspirationsporten [34].

Kontinuerlig CPAP har fysiologisk en rcekke gavnlige effekter pd gasudvekslingen ved COVID-19 og
kan anvendes til patienter som ikke responderer tilstrcekkeligt pé& iltbehandling alene, forud for NIV
eller intubation. Det anbefales at starte med tryk p& 10 cm H2O, som kan titreres hos de fleste
patienter i intervallet 8-12 em H2O, idet det @ges ved utilstreekkelig effekt p& oxygenering, og
reduceres sGfremt det respiratoriske arbejde gges eller patienten ikke kan tolerere det hgje tryk. Efter
pauser med kCPAP kan det veere ngdvendigt at ege trykket for igen at rekruttere alveolerne, og nar
acceptabel saturation opnds kan trykket gradvist reduceres. Der begr ikke anvendes tryk p& > 15 cm
H2O uden intensiv monitorering. Udtrapning af CPAP kan foregd ved at aftrappe trykket gradbvist til
5 cm H20 og/eller ved at indleegge lcengere pauser i behandlingen. OBS: Ivcerkscettelsen af
kontinuerlig CPAP pé& sengeafsnit krcever tcet overvdgning af patienten, som skal veere vdgen og
hecemodynamisk stabil. Effekten af CPAP skal indtrcede umiddelbart i form aof faldende
respirationsfrekvens og iltbehov, ellers kontakt intensiv afdeling. Safremt iltbehovet under CPAP igen
stiger til udgangspunktet far CPAP skal intubation ogsé kraftigt overvejes. Ved manglende erfaring
med kontinuerlig CPAP pé& sengeafsnit bar behandlingen foregéd i intensivt regi.

BiPAP/NIV

Anvendelsen af BiPAP/NIV til behandling af hypoxisk respirationssvigt ved COVID-19 er meget
darligt belyst. Der foreligger kun et randomiseret studie, hvor patienterne blev randomiseret til helmet
NIV i 2 dage efterfulgt af HFNC versus HFNC alene [35]. Studiet viste signifikant reduktion i
intubationsfrekvens (30 vs. 51 %) i den gruppe som modtog NIV, men der var ikke forskel p& mortalitet
i de 2 grupper.

Generelt ber anvendelsen af NIV pé& denne indikation foregd pd intensiv- eller intermedicer afdeling
hvor der hurtigt kan konverteres til endotrakeal intubation og regelret respiratorbehandling. Der bgr
benyttes partikelfilter p& udandingsporten, som skal sidde pd slange, ikke p& maske, se Figur 1.
Filteret skal sidde enten mellem maske og udéndingsport eller direkte pé& udandingsporten.

Hos patienter som ikke skal eller kan tilbydes intensiv terapi, kan NIV behandling overvejes ved
manglende effekt af behandling med ilt, HFNC og CPAP, men bgr foregd under tcet observation og
man bgr anvende lave tidalvolumina (4-8 mL/kg) [36] og starttryk p& EPAP 10/IPAP 20.

P& grund af gget risiko for partikelspredning begr man hos COVID-19 inficerede patienter undlade at
benytte fugter i forbindelse med NIV-behandling. Derudover anbefales det at veere meget
opmcerksom pd& masketilpasning for at opnd minimal leak og dermed mindsket partikelspredning.
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Tabel 2 = Flowchart for behandling og valg af veernemiddel for type 1 respirationssvigt

Mal for SpO,;:
Alle patienter uden kronisk lungesygdom: SpO2 94-98 % eller 92-96%
Patienter med KOL med PaCO,<6.0 kPa: SpO, 92-96%

Patienter med KOL med PaCO,>6.0 kPa: SpO, 88-92%

Mil SpO, Mil SpO,

opnaet ikke opnaet

Mil SpO, Mil SpO,
opnaet ikke opnaet
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Generelt geelder falgende forhold vedr. iltbehandling, ventilationsstette og fugtning:

Nasalkateter, 0-5 liter ilt Aldrig fugtet
Kontinuerlig CPAP eller NIV-behandling Oftest fugtet
HFNC via Airvo 2 eller evt. Varmtvandsfugter Altid fugtet

Ovenstdende geelder kun for behandling af patienter med pavist eller mistcenkt COVID-19.

Hyperkapnisk respirationssvigt (type 2)

Patienter med eksisterende KOL som udvikler exacerbation er i gget risiko for at udvikle hyperkapnisk
respirationssvigt og respiratorisk acidose. Behandlingen heraf er NIV behandling efter de
retningslinjer der er skitseret i DLS retningslinje for dette samt GOLD [37, 38]. Patienter med astma
og uden kendt lungesygdom kan ogsd udvikle hyperkapnisk respirationssvigt og behandlingen aof
dette bgr foregd pad intensiv afdeling.
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Tabel 3 - Flowchart for behandling og valg af veernemiddel for type 2 respirationssvigt

Mal for SpO,;:
Patienter med KOL med PaCO,>6.0 kPa: SO, 88-92%

Mil SpO, Mil SpO,
opnaet ikke opnaet

Mil SpO, Mil SpO,
opnaet ikke opnaet

13



Figur 1. Skitse af hvordan reekkefslgen skal veere ved CPAP/NIV: Patient - uventileret maske -
filter - udandingsport - respirator

Viral Ventilat /
: ETC02 enniaror
Patient ETT/ Filter BVYM

O Facemask _l_l
OO R )

Nebuliseret inhalationsmedicin

Partikelemission er betydelig ved brug af nebuliseret medicin p& maske [26]. Selv ved indgift af
nebuliseret medicin pd nceb er partikelemissionen betydelig, med mindre der benyttes nceb med
partikelfilter [39].

Smittespredning i forbindelse med nebuliseret inhalationsmedicin er velkendt fra s&vel influenza- som
SARS udbrud [40—-42]. Derfor er indgift af inhaleret medicin pé& nebulisator ikke anbefalet i
forbindelse med COVID-19 udbruddet.

Til behandling med korttidsvirkende beta-2-agonist (SABA) og/eller korttidsvirkende muscarinic
antagonists (SAMA) kan benyttes fglgende systemer:

Spacer-behandling med maske

Ved administration af inhalationsmedicin er meengden af medicin leveret til patienten ligeveerdig med
nebulisering p& nceb; overlegen sammenlignet med nebulisering p& maske, men underlegen
sammenholdt med nebulisering med MESH-teknologi [43, 44].

Ved administration af medicin scettes valgte inhalationsspray i adapter, spacer med spray rystes, der
indgives en dosis i spacer og patienten inhalerer derefter medicinen gennem masken (Figur 2).
Metoden kreever minimal evne til kooperation fra patienten.

Spacer med mundstykke i stedet for maske kan anvendes til patienter som kan kooperere til dette.

Figur 2. Spacer

@
. o b

14



8. Antimikrobiel behandling og anden dokumenteret medikamentel
behandling af COVID-19

Antivirale midler
Remdesivir

Antiviral behandling. Arsag til anbefaling: Nedscettelse af indlceggelsestid og mortalitet for en
subgruppe (seindikation). Evidens: 1B (et godt RCT som undersgger denne specifikke subgruppe)

Indikation (alle skal veere til stede):

e Hypoksisk COVID-19 pneumoni (indlagt), som er bekrceftet SARS-CoV-2 infektion ved reverse
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) undersggelse af luftvejsprave

o Alder > 12 ér
e Perifer iltmcetning (SpO2) < 94% uden ilttilskud, eller behov for tilskud af ilt
e Hgijst 12 dages symptomvarighed

Kontraindikationer (kan fraviges ved konference med infektionsmediciner eller lungemediciner:

e eGFR < 30 ml/minut eller dialyse/hcemofiltration, Plasma alanin aminotransferase (ALAT) >
5 x gvre normal, Overfglsomhed overfor remdesivir, Multiorgansvigt, Brug af > 1 pressorstof
for septisk shock

e Graviditet og amning

Dosering:
Farste degn intravengs remdesivir 200 mg, og herefter 100 mg dagligt i yderligere 4 dage for
hypoksisk COVID-19 pneumoni (op til 10 dage ved behov for mekanisk ventilation). Remdesivir
pauseres ved eGFR < 30 ml/min, dialyse eller ALAT > x 5 gvre normalgreense. Pauserede dage
tceller som behandlingsdage hen mod 5 eller 10 dages samlet behandling.
Monoklonale antistoffer (mAb) mod Spike protein
Antiviral behandling baseret pé& pricippet passiv immunisering. Arsag til anbefaling: Hos ambulante
patienter med bekrceftet COVID-19, kan behandling med monoklonale antistoffer reducere risikoen
for indlceggelse/ded med 70-85% (Evidens 1A). Hos patienter med alvorlig COVID-19 (indlagt,
hypoksisk problem), OG som har lavt antistofniveau (mélt), kan monoklonale antistoffer afkorte tid til
"sustained recovery". Evidens 1B.
Indikation:

e Bekrceftet SARS-CoV-2 infektion (PCR) fra luftvejsprave + alder > 12 ér og:
Tilstand 1:

e Mild/moderat COVID-19 hos ikke-indlagt (eller indlagt af anden érsag end COVID-19) hos:
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o |kke vaccineret risikopatient* med symptomvarighed max 10 dage; eller
Heijrisikopatient** /patient med B-celle defekt uafhcengigt af om patienten er vaccineret mod
COVID-19;

Eller

Tilstand 2:

e Alvorlig COVID-19 (hypoksisk problem, typisk indlagt) hos

e Ikke vaccineret risikopatient* med negativ antistoftest; eller hgjrisikopatient™* /patient med B-
celledefekt med negativ antistof test; eller hgjrisikopatient** /patient med B-celledefekt med
positiv antistof test, men lav antistoftiter kan behandles efter
ekspertvurdering /konferencebeslutning. Der bgr konfereres med det samme, sé& evt.
behandling ikke forsinkes.

NB-1: Behandlingen skal gives sa tidligt som muligt efter positiv test.
NB-2: Patienter, der er kritisk syge (ITA) af COVID-19 skal ikke behandles med mAb.
Definitioner

Mild/moderat COVID-19: Perifer ilimcetning (SpO2) >94% (eller for patienter med kronisk
lungesygdom: habituel iltmcetning) uden behov for ilttilskud eller anden understgttende behandling for
COVID-19. Oftest ambulante patienter, men omfatter ogsé patienter, der er indlagt af anden arsag
end COVID-19 eller er indlagt af "forsigtighedsprincip” til observation eller mhp isolation.

Alvorlig COVID-19: Perifer iltmcetning (SpO2) < 94% uden ilttilskud; eller behov for tilskud af ilt p&
min. 1 |/min, hvor hypoxien skennes helt eller delvist forklaret af COVID-19; eller behov for
indlceggelse og anden understgttende behandling grundet COVID-19.

*Risikopatient: Alder > 65 &r eller Diabetes mellitus eller Adipositas (BMI > 30 kg/m2) eller kronisk
hjerte /lunge sygdom

Evt risikopatient (konfereres): Immunsuppression eller overveegt (BMI 25-30 kg/m2) eller kronisk
nyresygdom eller graviditet

**Hgijrisikopatient (Sveer immunsuppression): Heematologisk malignitet og B-celle defekt
(lymfom, CLL, myelomatose eller behandling med B-celle depleterende antistoffer indenfor 6
mdéneder), Heematologisk malignitet og nylig behandling med hgjdosis kemoterapi, -
Knoglemarvstransplantation indenfor 2 &r eller immunsupprimerende behandling for graft-
versushost sygdom, -Solid organ transplantation

Anti-inflammatoriske farmaka relateret til hyperinflammation

Dexamethason

Immundcempende behandling. Arsag til anbefaling: Mortalitetsreduktion. Evidens: 1A (flere gode
RCT er i meta-analyse)
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Indikation:

e Indlagte patienter med COVID-19 positiv PCR, der skal modtage ilttilskud (enhver art) for at
holde en perifer ilt-saturation pd min 94% skal tilbydes denne behandling

Dosering: p.o.: 6 mg dagligt i 10 dage eller 8 mg "Dexavit” i.v. (svarer til 6,6 mg) ligeledes i 10
dage. Ved udskrivelse seponeres dexamethason.

Der er ikke dokumentation for at forleenge behandlingen, men heller ikke for at lade vcere. konf.
beslutning med veegt pd om pt. har ARDS.

Tocilizumab

Anti-IL-6 (Immunmodulerende mod innate immunforsvar). Arsag til anbefaling: Nedscettelse aof
mortalitet. Evidens: TA

Indikation: Behandling med Tocilizumab kan overvejes til COVID-19 patienter, der opfylder alle
nedenstdende kriterier:

o Bekrceftet SARS-CoV-2 infektion PCR fra luftveje + CRP >75 mg/L
e Alder = 18 a&r og immunkompetent
e Behandling med steroid for COVID-19 og behov for ilttilskud =10 | /min for at opretholde SAT

= 92%; og
e Hastig stigning i iltkrav drevet af COVID-19 indenfor 48 timer efter start af steroid
(lungeemboli, eksacerbation af kronisk lungesygdom og co-infektion usandsynligt) — ITA

indlceggelse med Highflow iltbehandling eller mekanisk ventilation eller vasopressor behov er
sidestillet med hastig stigning i iltkrav) indenfor 24 timer efter indlceggelse

NB: Patienter som behandles med intensiv terapi, hvor der er indikation for Tocilizumab, skal opstarte
Tocilizumab senest 1 degn efter start pd intensiv terapi.

Kontraindikationer:

e Absolutte kontraindikationer: Divertikulitis, ALAT/ASAT >5 x gvre normalgreense, trombocyttal
< 50 x 10"9/L eller neutrofiltal < 2 x 10*9/L.

e Relative kontraindikationer: Immundefekt, co-infektion, divertikulose, leversygdom eller
ALAT/ASAT >1,5 x evre normalgreense. Graviditet/amning. Tocilizumab anvendes, hvis
fordele opvejer risici.

Dosering
8 mg/kg legemsveegt i.v. (max. 800 mg) som engangsordination over 60 minutter. Dosis kan gentages

en gang efter 12-24 timer ved manglende bedring efter aftale med behandlingsansvarlig
infektionsmediciner/lungemediciner.
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Forsigtighed og overvdagning

Tocilizumab maskerer super-infektioner (manglende feber, manglende CRP-stigning). For patienter
behandlet med Tocilizumab bgr man overveje hyppig screening/have lav tcerskel for mikrobiologisk
diagnostik og brug af procalcitonin i stedet for CRP.

Patienter behandlet med IL-6 antagonist ber tilbydes klinisk kontrol samt kontrol af hcematologi og
levertal 2 og 4 uger efter behandlingen.

Janus kinase hcemmere

Janus kinase (JAK) hcemmere, baricitinib og tofacitinib, pdvirker en rcekke intracellulcere signalveje
og hcemmer produktion af cytokiner, bl.a interleukin-6. Arsag til anbefaling: Nedscettelse af
dedelighed (dog ikke ens resultater i alle studier). Evidens: 1B.

Indikation

o Bekrceftet SARS-CoV-2 infektion (PCR fra luftveje) og alder > 18 ar; og immunkompetent; og
i tromboseprofylakse med lavmolekylcer heparin; og i behandling med steroid for COVID-19;
og

e Behov for ilttilskud =10 I|/min for at opretholde SAT > 92%; og * CRP > 75 mg/L; og

e Hastig stigning i iltkrav drevet af COVID-19 indenfor 48 timer efter start af steroid
(lungeemboli, eksacerbation af kronisk lungesygdom og co-infektion usandsynligt)

NB: JAK-hcemmer kan tilbydes patienter i High Flow / NIV behandling, men behandlingsopstart
tilbydes ikke til patienter i respiratorbehandling eller ECMO. JAK-hcemmer behandling opstartet pé

sengeafsnit kan fortscette ved overflytning til intensiv.

Kontraindiktioner

e Absolutte: Graviditet og amning. Stcerkt nedsat leverfunktion.
e Relative: Immundefekt, co-infektion, divertikulose, leversygdom, neutropeni (<1*10%9/L),

lymfocytopeni (<0,2¥10%9/L), ancemi (hcemoglobin <5 mmol/L). Tidligere vengs
tromboemboli.

Dosering

Tablet Baricitinib 4 mg dagligt (2 mg dagligt ved eGFR 30 til <60 mL/min; 1 mg dagligt ved eGFR
15 til <30; anvendes ikke ved eGFR<15).

Alternativt kan gives tablet Tofacitinib 10 mg x 2 dagligt (5 mg x 2 dagligt ved eGFR eGFR<60
mL/min, 5 mg x 1 dagligt ved eGFR<30).

Tabletterne kan knuses, og gives i ernceringssonde. Behandlingsvarighed: Op til 14 dage. Seponeres
ved udskrivelse.
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Antibakterielle midler

Antibakterielle midler virker ikke mod virus, s& rationalet for behandling med s&danne midler er at
behandle mistcenkt/bekrceftet bakteriel infektion. Et studie har vist at 50% af patienter der dede fik
en sekundcer infektion vs. 1% hos patienter der overlevede, p<0.0001 og at septisk shock var til stede
hos 70% vs. 0% i samme grupper [45]. Der er ikke solide data om prcecist hvilke mikroorganismer
der giver sekundcere infektioner, men det mé& mistcenkes i hgj grad at veere bakterielle infektioner.
Der er sdledes grund til at tro at bakterielle infektioner spiller en rolle i sygdomsudviklingen og
formentlig ogsé vedregrende patientens prognose.

Indtil videre anbefales det, ved indlceggelse, og til en hver tid under indlceggelsen, at ved mistanke
om sekundcer bakteriel infektion, da at behandle med bredspekirede antibiotika (da den bakterielle
cetiologi til de sekundcere infektioner ikke er klarlagt). Infektionsdiagnoser stilles som vanligt.
Formentlig vil den mest hyppige og klinisk betydende sekundcere infektion vcere pneumoni. Det star
ikke klart om skelnen mellem samfundserhvervet (inden eller op til 48 timer efter indleeggelsen) og
hospitalserhvervet pneumoni (opstdet >48 timer efter indlceggelsen) giver mening, hvorfor der indftil
videre anbefales fglgende vafhcengigt af hvornar pneumonien opstér:

Pneumoni (mistanke eller bekrceftet)

Se mikrobiologi ovenfor. Der tilsikres prgvemateriale af relevante kategorier fer opstart af
antibiotika.

Empirisk behandling:

Ikke indlagt pd intensiv afdeling (ITA) og med iltkrav £ 5 LO2/min og/eller FiO02<0.4:

e Tdler penicillin:
o Inj. Piperacillin/Tazobactam 4g+0.5g x 4 i.v. *

e Penicillinallergi:
o0 Inj. Cefuroxim 1.5 g x 3 i.v. *

e Behandlingssvigt (2-3 dage uden betydende klinisk eller paraklinisk bedring):
o Inj. Meropenem 1 g x 3iv. *

*Justeres ved nedsat nyrefunktion og ved lav eller hgj veegt efter scedvanlige retningslinjer.
NB: Pga. den formentligt hurtigt fremadskridende sygdom og den betydende uklarhed mht. cetiologien
til sekundcere infektioner, anbefales for nuvcerende ikke smalspekirede antibiotika il

hospitalsindlagte med mistcenkt eller bekrceftet sekundcer infektion.

Indlagt pd ITA eller har iltkrav > 5 LO2/min og/eller FiO2 > 0.4

e | henhold til ITA-instruks.

9. Sepsisbehandling

Der refereres til Surviving Sepsis campaign COVID-19 guidelines. Herudover er en hurtig oversigt
med et simpelt flowchart over behandling af kritisk syge med COVID-19 nyligt publiceret [46].
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Mht. antibiotika ved sepsis og COVID-19 kan det ncevnes at ved infektion med Coronaviruset MERS,
fandt man at 20-25%% af kritisk syge havde bakteriel co-infektion [47].

Flere har p&peget en mulig parallel til andre alvorlige virale infektioner, sésom influenza, hvor der er
konstateret en hgj forekomst af sekundcer scerlig sveer S. aureus pneumoni, hvorfor der geres
overvejelse om at deekke for denne mikroorganisme [48].

Herudover kan det ncevnes at nogle af de hyppigste mikroorganismer dyrket fra septiske
intensivpatienters lunger som sekundcere patogener er Klebsiella pneumoniae, Serratia marscecens og
Pseudomonas aeruginosa.

10. Anden behandling - ARDS

ARDS som komplikation til COVID-19 (NB geelder ikke ARDS generelt): En beskrevet komplikation fil
COVID-19 er Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), som er en meget svcer tilstand at behandle
og som hyppigst diagnosticeres ved de sékaldte "Berlin kriterier” [49]:

- Bilaterale matglasinfiltrater /vattede infiltrater /konsolideringer
- Ingen anden oplagt arsag der kan forklare billedet
- Sveer hypoxcemisk respiratorisk svigt (Type 1 respiratorisk svigt)

Behandlingen af dette ligger typisk p& IT. Et nyligt randomiseret studie har vist en effekt af
dexamethasonbehandling [50], men anbefales ikke rutinemcessigt og ber foregéd op intensiv afdeling.
Bugleje /”Prone positioning” er en anden behandling som er fundet at kunne reducere 28-dages
dedeligheden fra 33% til 16%, p<0.0001 i et enkelt velgennemfart RCT [51]. Denne intervention er
ogsé blevet brugt under COVID-19 [52], om end behandlingsresultaterne specifikt til COVID-19-
relateret ARDS er uklare.

11. Anvendelse af procalcitonin (PCT)

Der er f& rapporter om initial PCT niveau ved indleeggelsen af COVID-19 patienter [53, 54]. Der
findes lav PCT (<0.5 ng/ml) hos ca. 95% af patienterne og median PCT ligger lavt (0.13 ng/ml) og
vafthcengigt af om patienten har hypokscemi. Der foreligger ikke systematiske undersggelser af
sekventielle mélinger af PCT hos patienter med COVID-19 infektion, hvorfor det er vafklaret om PCT
kan bruges til tidlig detektion af sekundcer bakteriel infektion i forlgbet. Det er tidligere vist i
cellestudier, at IFN-y kan hcemme PCT respons [55] og man kan sdledes formode at COVID-19
infektionen hcemmer PCT i visse ftilfcelde selvom der er sekundcer bakteriel infektion. Séledes
anbefales indtil videre ikke at lave sekventielle PCT-mélinger ved COVID-19 infektion hos
hospitalsindlagte, og veerdien af en initial PCT er uklar.

12. Antitrombotisk behandling

Flere nye studier peger pd at infektion med COVID-19 fgrer til aktivering af den systemiske
koagulation og ager forekomsten af tromboemboliske komplikationer [56], men den patofysiologiske
mekanisme er dérligt belyst og formentlig multifaktoriel. Medvirkende &rsager kan vcere nedsat
antitrombin og w@get D-dimer [57] samt epitelcelledysfunktion og endothelitis som medferer
vasokontriktion, efterfelgende organiskcemi, sget inflammation og vcevsgdem ledende til en
prokoagulativ tilstand [58].
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Dansk Selskab for Trombose og Heemostase (DSTH) har publiceret en vejledning for
tromboseprofylakse for patienter med COVID og her foreslés behandling med lavmolekylcert heparin
(LMH) i profylaksedoser [59]. Vejledningen opdateres Igbende og kan findes p&d DSTHs hjemmeside
[60].

13. Rygning

Det er velkendt, at rygning generelt gger risikoen for bade virale og bakterielle luftvejsinfektioner.
To systematiske reviews og metaanalyser har begge vist, at aktiv rygning e@ger risikoen for
sygdomsprogression ved COVID-19 med OR pé& hhv. 2 og 2,5 [61, 62]. Der skal dog tages forbehold
for, at andelen af rygere i forhold til baggrundsbefolkningen er stcerkt overreprcesenteret i disse
studier af overvejende celdre kinesiske meend. Sammenlignet med aldrig -og ex-rygere, har rygere
flere ACE2 receptorer i luftvejsepitelet, og denne receptor binder SARS-CoV-2 virus, hvilket séledes
menes at gge risikoen for COVID-19 hos rygere [63, 64].

14. Isolation og veernemidler

Infektigse aerosoler < 5 um kan nok sveeve ncesten uendeligt i de fleste indendgrsmiliger, og i
modscetning til eksempelvis influenza er SARS-CoV-2 blevet fundet i aerosoler. Dette medferer at
mindst 1-2 meters afstand til patienter er ngdvendigt, men endvidere afhcenger af indemiljg,
ventilation, symptomer og aerosolgenerende producerende procedurer [4].

Der opfordres til at Sundhedsstyrelsens anbefalinger om afstand og mundbind altid opretholdes, ogsé
blandt sundhedspersonale, indlagte patienter og pdrerende. Herudover anbefales at
standardforholdsregler altid overholdes inklusiv relevant pétagning, -brug af og aftagning af
veernemidler. Disse inkluderer hdndhygiejne og brug af veernemidler, ndr man er i indirekte og direkte
kontakt med patienters blod, kropsvcesker, sekreter samt ikke-intakt hud [17].

Kirurgiske masker anvendes til symptomatiske patienter under vurdering og ved transport, og
transport af patienter skal minimeres. Patienter med konstateret eller mistcenkt COVID-19 isoleres.
Ved behov kan patienter med bekrceftet infektion i kohorteisoleres. Ved afisolation kan retningslinjen
fra Rigshospitalet benyttes [65].

Ved aerosolgenererende procedurer som intubation, tracheotomi, og manuel ventilation, bronkoskopi,
NIV og CPAP (afhcengigt af udstyr), trachealsugning og nebulisation anbefales FFP2 eller FFP3
masker.

Det er vigtigt at sikre, at hospitalets personale er veluddannet med hensyn til forebyggelse af

infektioner, herunder anvendelse af relevante veernemidler [17], og hé&ndtering af patienten bgr
begreenses til s& f& personer og sé& f& procedurer, som det er fagligt forsvarligt.
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Tabel 5. Anbefalinger for anvendelse af veernemiddel til forskellige behandlinger og procedurer

lIt pd& ncesebrille (<15L) (vuanset fugtning) Kirurgisk maske
kCPAP/NIV &bent system (uden filtre) FFP3 /FFP2
kCPAP/NIV lukket system (med filire) Kirurgisk maske *+**
HFNC Kirurgisk maske *+**
Nebulisation FFP3/FFP2

iCPAP til sekret mobilisering FFP3 /FFP2
Trakealsugning FFP3 /FFP2
Bronkoskopi FFP3/FFP2

* Opstart, fiernelse, pause, patienth&ndtering, hoste: bruges FFP3 /FFP2 masker.
** Hvis indenfor <2 m fra patienten: bruges FFP2 masker evt. FFP3.

15. Palliation

| dette afsnit defineres palliation som behandling med det formdl at forbedre livskvalitet hos patienter
og deres pdrgrende ved at lindre lidelse forbundet med alvorlig eller livstruende somatisk sygdom
[66] og ikke udelukkende til dgende. Det anbefales at samarbejde med lokalt specialiseret palliativt
team omkring patienter med sveer daglig lidelse.

Patienter indlagt med COVID-19 er indlagt i isolation og deres symptomer kan derfor nemt overses.
Det er derfor afgerende at foretage en systematisk symptomscreening. Hyppigt forekommende
symptomer er dndengd, hoste, angst og delir [67].

Symptombehandling af COVID-19

Dyspne
Udover vanlig ilt og inhalationsbehandling kan lavdosis opioider [68] eller benzodiazepin [69]
forsgges.

Angst

Tilstedevcerelse, menneskelig kontakt og samtaler med patienterne om hvem de er og hvad de har
lavet fer COVID-19 ramte dem. Kropskontakt og bergring sdsom at holde i hand, lcegge en hand pa
skulderen. Opioider eller benzodiazepiner kan anvendes i lav dosis. Hvis angsten er udlast af dyspng
da starte med at prgve opioid, men hvis det er mere psykologisk dedsangst da start med
benzodiazepin — husk altid den menneskelige kontakt [70].

Hos den dgende er det afgerende at give de pdérerende, snart efterladte, lov til at besgge og veere
hos patienten i den sidste tid [70].

Farmakologisk behandling af snarlig deende patienter

Nedenstdende tabel tager udgangspunkt i lindring af iscer patienter med forventet restlevetid pé fa
timer til f& dage. Som udgangspunkt er udfordringen at balancere den farmakologiske pavirkning
s@ledes at patienterne pallieres ngdvendigt, men uden at opleve for mange bivirkninger af den
farmakologiske behandling. Dette kan iscer veere en udfordrende balancegang ved behandling med
flere forskellige pallierende farmaka. Behandlingen kan med fordel kombineres med tiltagene
beskrevet i de tilstedende afsnit med blandt andet medmenneskelig kontakt ved fysisk tilstedevcerelse
pd isolationsstuen i stgrst mulig udstreekning.
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Tabel 6 - Farmakologisk behandling af snarlig deende patienter

Udfordring | Lindringsforslag

Dyspng Opioid sc., enten fast eller pn.

Dosis justeres baseret pé fast opioidbehandling og effekt.
Ved opioidnaiv patient startes typisk med 2,5-5 mg sc. pn.
Uro Benzodiazepin, der anbefales midazolam 1-2,5 mg sc. pn.
Kan eventuelt suppleres med opioid sc., hvor der ved
opioidnaiv patient kan startes med 2,5 mg sc. pn.

Delir Serenase 0,5- 2 mg sc. pn

Zyprexa 5 mg sc. pn., maksimal degndosis er 30 mg [71].
Kan med fordel kombineres med benzodiazepin,
eksempelvis i form af midazolam 1- 2,5 mg sc. pn.

Ved fortsat delirproblematik kan der med fordel tages
kontakt til afsnit for specialiseret palliation.

Retningslinjer for palliation hos patienter, hvor yderligere behandling med helbredelse for gje ikke er
mulig, felger vanlige retningslinjer for palliation [69].

Pargrende til indlagte patienter med COVID-19

Besggsrestriktionerne som er en del af COVID-19 indsatsen rammer de pdrgrende hardt. Det er
vigtigt med Igbende information til padrerende. Hos deende patienter er det internationale
anbefalinger at pérgrende fé lov at tage afsked [70].

Personale der arbejder med COVID-19 patienter

Arbejdet med en smitsom, potentielt livsfarlig sygdom er en belastning for personalet. Disse
anbefalinger bygger pa endnu ikke publicerede data fra studier pd Herlev & Gentofte hospital.
Det anbefales:
1. Tydelig og hyppig kontakt med ledelsen sdledes at der er konstant og lgbende
opmcerksomhed pd den enkelte medarbejders psykiske trivsel.
2. Oprettelse af supervisionsgrupper for personale hvor der regelmeessigt tilbydes supervision
med ekstern supervisor[70].
3. Uddannelse af kompetencesygeplejersker séledes at alle ikke skal std for sidemandsoplcering
og nye sygeplejersker har nogen bestemte at gé til.

16. Opfelgning efter udskrivelse

| Sundhedsstyrelsens (SST) vejledning 'Senfelger efter COVID-19’ anskuer man senfglger som fysiske
og psykiske, herunder kognitive helbredsproblemer, der opstdr under den primcere infektion, eller i
tiden umiddelbart efter, og som er vedvarende i minimum 6 uger efter den akutte sygdom [72]. | den
internationale litteratur tales om postacute COVID-19 syndrome ved symptomvarigheder over 3 uger
eller chronic COVID-19/Long COVID-19 ved mere end 12 ugers symptomer. Det fremgér af
vejledningen fra SST, at henvisning til regionale senfelgeklinikker primcert skal ske via almen
praksis. Patienter der har veeret indlagt, skal ogsé falges op via almen praksis, men nogle patienter
med komplekse eller langvarige forlgb, vil skulle falges op pd sygehus, og vil herfra kunne henvises
til senfelgeklinik.
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17. Revision af guideline

Indevcerende guideline forventes revideret Izbende.
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