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Oppsummering

* Det er per i dag ingen etablert spesifikk behandling for COVID-19
infeksjon, og det er derfor ikke mulig a komme med
behandlingsanbefalinger.

* Det foregar na flere studier av ulike antivirale og immunmodulerende
midler, og inntil resultatene av disse studiene foreligger, er denne
type behandling a oppfatte som utprgvende behandling.




Mandat fra NFIM (19.03.2020)

* A utarbeide oversikt over behandlingsmuligheter ved COVID-19
sykdom med fokus pa 1) antiviral terapi og 2) immunmodulerende
behandling.

* Det bes ogsd om at det utarbeides oversikt over planlagte og/eller
pagaende behandlingsstudier ved COVID-19 infeksjon i Norge.

* Det presiseres at komiteens mandat ikke innebaerer a utarbeide
spesifikke behandlingsretningslinjer.



Hensikt og omfang

* Dette er et levende dokument som planlegges oppdatert jevnlig i
lppet av COVID-19 pandemien med den til enhver tid tilgjengelige
kunnskapen om aktuelle terapimuligheter.

* Malgruppen er sykehusleger med ansvar for behandling av innlagte
COVID-19 pasienter.

 Stpttebehandling, behandling av ko-infeksjoner og komplikasjoner
som ARDS og annen organsvikt er ikke tatt med i dette dokumentet.



Prinsipper for bruk av legemidler utenfor
godkjent indikasjon

* Behandling med eksperimentelle legemidler eller legemidler utenfor
indikasjon skal i utgangspunktet skje i rammen av kontrollerte studier.

* Dersom intervensjonsstudie ikke er tilgjengelig eller inklusjon i studie
ikke er mulig grunnet inklusjons/eksklusjonskriterier, kan bruk av
legemidler utenfor indikasjon veere indisert dersom behandlende lege
bedgmmer at potensiell nytte er stgrre enn potensiell risiko.




Studier i Norge

* NOR-COVID-19 studien (WHO, norsk koordinator Pal Aukrust):

 Randomisert, apen adaptiv studie med forelgpig tre studiearmer
* Hydroksyklorokin tabletter
* Remdisivir iv.
» Standard behandling




Studier i Norge

* NOR-COVID-19 studien (WHO, norsk koordinator Pal Aukrust):

The Investigational WHO COVID 19 protocol - the Norwegian branch

Primary endpoint Secondary objectives

* Age218years :
* COVID 19 infected
* Admitted Hospital Ward
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Daily collection of variables!

* Regular blood samples

* Organ supportive therapy

* SOFA score Day 1,3-5, and 7-9
* Diagnostic workout

* Antimicrobial treatment

+ Days of mechanical ventilation
*  Number of days in ICU
* Days of hospital admittance
+ Viral clearance
* Organ failure
+ Co-infections
+ Status after 3 months
Organ function/Quality of life
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Explorative endpoints

* Abroad inflammatory workout
* Extracellular matrix remodeling
* Endothelial activation

*+ Platelet activation




Studier i Norge

* Hydroksyklorokinstudien ved AHUS

* Hydroksyklorokin
e Standard behandling

* Pasienter med mild sykdom
* Virologisk endepunkt
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Remdisivir (GS-5734)

* Hemmer RNA-polymerase, bred antiviral aktivitet mot RNA-virus
* Hemmer SARS-CoV, MERS-CoV in vitro
* Minsket lungeskade i ape-modeller med MERS-CoV

* Opprinnelig utviklet mot ebola: ikke effektivt

e Kjent bivirkningsprofil (hypotensjon), velegnet for humane studier
* Inngar i WHO-COVID studien



Klorokin og hydroksyklorokin

 Blokkerer virusinfeksjon i SARS-CoV-2 infiserte celler

* Pker pH i endosomer, hindre glykosylering av virale proteiner
* Hemmer SARS-CoV, MERS-CoV in vitro

* Noen sma studier publisert, ingen randomiserte

* Fransk studie rapporterer antiviral effekt hos 20 pasienter behandlet

med hydroksyklorokin
* Ulik klinikk: asymtomatiske baerere, gvre og nedre luftveisinfeksjon
* Opprinnelig 26 inkluderte, 6 lost to follow-up, 6 med tillegg av azitromycin

* lkke matchet kontrollgruppe . _;L |
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Lopinavir/ritonavir

* Pavist in vitro aktivitet av lopinavir mot bade SARS-CoV og MERS-CoV
e Usikkert om man man oppnar tilstrekkelig konsentrasjon in vivo

e Apen studie ved SARS-CoV fra 2004 viste betydelig reduksjon i ARDS,
dgdelighet og virusmengde hos de som fikk lopinavir/ritonavir

Ingen klinisk effekt i den ene studien som er publisert ved COVID-19:

Lopinavir-Ritonavir Standard Care
ORIGINAL ARTICLE (N=99) (N=100)
Vasopressors 17 (17.2) 27 (27.0)
A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults Renal-replacement therapy 3 (3.0) 6 (6.0)
Hgspimlized WIEh Severe COVld"lg Moninvasive mechanical ventilation 10 (10.1) 19 (19.0)
The New England Journal of Medicine Invasive mechanical ventilation 14 (14.1) 18 (18.0)
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Immunmodulerende behandling

Virkestoff Data: SARS, MERS | Data: COVID-19 Sikkerhetsprofil | Tilgjengelighet

In vivo Cytopenier, feber Ja

Invivo Cytopenier Ja

“ Invitro Lokale reaksjoner Ja

Invivo (ARDS) Overfplsomhet, Ja
tromboser

Steroider Invivo Invivo @ktinfeksjons Ja
tendens
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Intravengse immunglobuliner (IVIG)
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* Det kan veere aktuelt a korrigere lav 1gG for
a beskytte mot bakterielle ko-infeksjoner og
dette bar gjores tidlig i forlgpet

* Vurder substitusjon hos pasienter med I1gG <5
g/L

* IVIG kan ogsa brukes som immunmodulator

* Det er ikke vist at hgydose IVIG gitt over
flere dager har effekt ved ARDS
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Kortikosteroider: motstridende opplysninger

Outcomes of corticosteroid therapy™ Comment

MERS-CoV Delayed clearance of viral RNA from Adjusted hazard ratio 0-4 (95% Cl 0-2-0-7)
respiratory tract?
SARS-CoV  Delayed clearance of viral RNA from blood®  Significant difference but effect size not quantified

SARS-CoV  Complication: psychaosis® Associated with higher cumulative dose, 10 975 mg vs 6780 mg hydrocortisone equivalent
SARS-CoV  Complication: diabetes” 33 (35%) of 95 patients treated with corticosteroid developed corticosteroid-induced diabetes
SARS-CoV  Complication: avascular necrosis in Ameong 40 patientswho survived after corticosteroid treatment, 12 (30%) had avascular necrosis and
survivors® 30 (75%) had osteoporosis
Influenza  Increased mortality® Risk ratio for mortality 175 (95% Cl 1-3-2-4) in a meta-analysis of 6548 patients from ten studies
RSV Mo clinical benefit in children** No effect in largest randomised controlled trial of 600 children, of whom 305 (51%) had been treated
with corticosteroids

CoV=coronavirus. MERS=Middle East respiratory syndrome. RSV=respiratory syncytial virus. SARS=severe acute respiratory syndrome. *Hydrocortisone, methylprednisolone,

dexamethasone, and prednisolone.
’ Russell, et al. 2020

Table: Summary of clinical evidence to date

* Meta-analyse fra SARS-CoV studier kan tyde pa mer skade enn nytte

* Surviving Sepsis Campaign gir en svak anbefaling for bruk av steroider
hos COVID-19 pasienter med ARDS

e WHO anbefaler ikke bruk av steroider ved COVID-19

e Unntaket vil veere der kortikosteroider inngar i annen behandling som astma,
KOLS og refraktaer hypotensjon ved sepsis.
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Healthy
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Exudative phase
Sloughing of
s _ bronchial apithelium
Brenchial 1 %
Syt Bactaria, virus, fungi,
trauma, gastric contents, stc.
Basement
mambrans

-0 Apoptosis or necrosis of AEC| and AECII
Injury / Isading to relsase of biomarkers of
epithalal injury
Surfactant (sRAGE, SP-8, SP-0, CC-16Jaminin 12, KL-8)
layer ) Intraalveolar flooding 2%
Inflamen, iy
M14iks macrophage

AECI

Protsin-rich sdemna fluid
' T cell
Injury
macrcphage . "

= / Les
i / e . ""FK:B

NETs
Ahveola

e

Neutrophilmediated
- apithelial npury
. —» MMPs
NF-xB . 4 Damags to basament
TNF . Hstcoss mambrane
4 PRR Ilt-g Elastaze or MPO
AECH PAMP (e.g., LPS) L8
~ DAMP (2.g., HMGE1, miDNA) coL2 Hysline membrane
CCL7 formation along the
ato. f +— denuded basemant membrans
Edama
fluid
Intrashveclar Tissus factor-dapendent coagulation
spacs 4
Intarstitiu m
Fibrcblast

dus to an inhhneaA betwean
(e.3.ARC)
ENaC
Na*K*
ATPass W 2
n

flooding

| Endcthelial injury leading to
\ tha ralsass of biomarkars of
) endothelial injury
’ (VEGF, Ang-2, GAGs, vWF, sICAM-1)
Red cal [ | Intravascular coaguation leading o platslst
\ aggregation and microthrombi formation
Endctheiial barmisr disruption
wia activation of the actin-ryosin
contractie apparatus

Platelets
ell
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e Settes subkutant

e Interleukin-1 er et sentralt

cytokin i patogenesen ved ARDS

og sannsynlig ogsa COVID-19

Wilson & Calfee, 2020
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Tocilizumab: IL-6 bloka
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IL-6 er sentralt cytokin i
patogenesen ved ARDS, inkludert
ved SARS, MERS og COVID-19

CRP er en god markegr for
serumnivaet

En liten observasjonsstudie har vist
oedring av klinikk, O2-behov og
inflammasjon etter tocilizumab-
oehandling ved alvorlig COVID-19

Tocilizumab kan gi cytopenier men
tolereres vanligvis godt.

Xu, et al. 2020



Takk for samarbeidet- kom med innspill!

 Medlemmer i NFIM-utnevnt COVID-19 komite pr 19.03.20:
» Koordinator: Marius Trgseid (oppnevnt av NFIM)
* AHUS: Jan Erik Berdal
* HUS: Kristine Mgrch
* SUS: Borge Gjg@se
e St Olav: Asbjgrn Ellingsen
 UNN: Vegard Skogen
* OUS RH: Bgrre Fevang
e OUS Ulleval: Vidar Ormaasen
* NFIM overlege/styreleder: Olav Lutro
* NFIM LIS lege: Hanna Eilertsen
» Assosiert medlem/EU ekspertpanel: Jan Kristian Damas
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Erfaringer tfra AHUS

Jan-Erik Berdal
Overlege MD PhD

Infeksjonsmedisinsk avdeling
Ahus





Antall innleggende pasienter med positiv koronaprgve tatt pa Ahus
Pr. kl 19:00 4.april 2020
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Koronastatus Detaljer  Prover Rapportering
Dine valg
Koronastatus Oppdatert: .2020  .00:00 Logget inn som AD\LMOG o AKERSHUS UNIVERSITETSSYKEHUS
.
Innleggende pasienter med positiv keronapregve. Opptellingen gjeres hver hele time.
Totalt antall inneliggende med bekreftet karona: 54 Antall pa respirator: 20 Totalt antall inneliggende med mistanke om korona: 59
- r Detaljer for inneliggende pasienter (velg en NPR-ID for 4 se NEWS-score) m Lk . ] [Alle provesvar fordelt pd uke =m0
't_} L*' NPR-ID Alder Kjenn Post Kommune Respirator Respiratortid (d) akkumulert  Liggetid Respirator starttid Respirator siste stoppf]
84 M B303-DAG  NORDRE FOLLO  Ja (pigdende) 21,7 22,0 10.03.2020 20:57:00 P3gende NEGATIV
Q 51 M 5402 ULLENSAKER Iz (stoppet) 8,3 168  16.03.2020 03:36:00  25.03.2020 10:56: 3500 POSITIV
) 11 13 78 M B303-INT1 NORDRE FOLLO  |Ja (stoppet) 13,2 158  18.03.2020 06:25:00  31.03.2020 10:
46 M B303-INTL NORDRE FOLLC  |Ja (stoppet) 13,3 142 18.03.2020 12:18:00  31.03.2020 19:54: -
10 12 14 2064
76 K B203-INT2 NORDRE FOLLO  Ja (pigdende) 13,8 14,0 18.03.2020 16:45:00 Pdgdende 3000
76 M 5402 NORDRE FOLLO - - 13,1 - -
81 K 5404 NORDRE FOLLO - - 13,0 - -
57 M B203-INT2  FROGN 2 (stoppet) 11,5 12,7 20.03.2020 13:49:00  01.04.2020 11:51: 2500
. . i 1M B203-INT2  OSLO 2 (stoppet) 11,6 11,8 20.03.2020 21:25:00  01.04.2020 10:44:
Status inneliggende pasienter i 65 K 5404 GLOPPEN - - 11,5 - -
01.04.2020 14-00:00 70 M B203-INT2 NORDRE FOLLG  Ja (pdgdende) 7,3 11,0  25.03.2020 06:58:00 PAgdende 2000
73K 5402 NORDRE FOLLO 2 (stoppet) 3,9 10,8 26.03.2020 11:47:00  30.03.2020 08:59:
|Furde|ing av pasienter pr post Q 87 M 5404 LBRENSKOG - - 98- -
[p203-vT2 12 29 M 5402 NOTODDEN - - 9,7 - - 1508 1508
B 63 K 5404 LILLESTREM - - 8,8 - - 1500
B30-INT1 5 79 K S402 LORENSKOG - - 81- -
. 82 M 5402 NORDRE FOLLO - - 81- -
75 K B303-INT1 OSLO Jz (pigdende) 3,5 7,9  29.03.2020 00:48:00 Pig3ende 1000
= = a5 M 5402 05LO - - 78- -
mmunetllhnrllghet Q 89 K B203-INT2 | OSLO Ia (piglende) 4,4 7,7 28.03.2020 04:34:00 Pigdende
t . . 4 56 K B203-INT2 | O5LO 3Ja (pagiende) 7,0 7,1  25.03.2020 12:50:00 Pigdende 500 411
£T 1 58 M B203-INT2  OSLO Iz (piglende) 45 71  28.03.2020 01:37:00 PAgdende 195 68
U i _ 57 K KINT ULLENSAKER - - 7,0 - - 87 - 132 16 141 .E
u o - 4
< - p mm | KN
’ : 9 10 1 12 13 14
! 2
0 - 13 Utskrevne pasienter Oppsummering utskrevne pasienter a0
v 1 NPR-ID Utdato Kionn | Liggetid Alder | Ut til Kommune Ut til Antall K
13 31.03.2020 K 7 32 Bosted/arbeidssted 0sLO Mors 2
l i 1 31.03.2020 M 9 76 Sykehjem/aldershjem/helsehus QsLo Annen helseinstitusjon innen spesialisthelsetjenesten 3
= 31.03.2020 K 3 61 Bosted/arbeidssted EIDSVOLL Annet 4
Aldeisfordeling Q 31.03.2020 K 7 79 Sykehiem/aldershiem/helsehus GRUE Sykehjem/aldershiem/helsehus 6
. A 31.03.2020 M 2 60 Bosted/arbeidssted LORENSKOG Bosted/arbeidssted 41
A 31.03.2020 M 11 72| Bosted/arbeidssted LILLESTR@M Sum 56
50-50 4r 17 31.03.2020 M 5 37 Bosted/arbeidssted ENEBAKK
60-69 ar 10 31.03.2020 K 4 83 Bosted/arbeidssted LORENSKOG
lover 70 ar 24 31.03.2020 K 4 81 Bosted/arbeidssted As Gjennemsnitt liggetid utskrevne pasienter
31.03.2020 K 4 26 Bosted/arbeidssted 0SLO 5,2
- = 31.03.2020 M 10 31 Annet 05L0
Kjonnsfordeling Q 30.03.2020 K & 35 Sykehjem/aldershiem/helsehus 0sLo
K 22 30.03.2020 K 6 81 Annet ULLENSAKER
M 31 30.03.2020 M 3 72 Bosted/arbeidssted LBRENSKOG
30.03.2020 K 5 57 Bosted/arbeidssted NESODDEN
30.03.2020 K 3 62 Bosted/arbeidssted As
30.03.2020 M 11 59 Bosted/arbeidssted NANNESTAD
. . . .
* Detaljer for inneliggende — oppdatert pr time
| I I
« NEWS score (MV)
.
* Respirator (MV)
[ ]

detaljer

Oppsummering utskrevne pasienter med






Mulig tidslinje covid-19 epidemien
Antall pa sykehus og andel pa sykehus med behov for intensiv

= Antall koronapasienter pa sykehus = Herav behov for intensiv

= o o - - - - - - = = = =

8 9 10 11|12 13 14 15 16 17 18|19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52|

|FASE 1 (MARS)| FASE 2/3 (MAR-APR) | FASE 4 (MAI-OKT) OG FASE 5 (AUG-DES) |

NKELTTILFELLE*(LYNGER/¢KENDE EPIDEML FULL EPIDEMI/SYNKENDE EPIDEMI |






Covid 19 sengeomrader — Utkast til
skisse for trinnvis plan

Trinn 1 Uke 12 - 40
Trinn 2 uke 14?7 — 287
*Tentativ tidsskisse med uker som ma justeres Trinn 3 uke 18? —26?
Trinn 4 uke 19?7 — 247

Vi ma ligge et omrdde/trinn foran mtp uavklarte pasienter.
Gradvis, farst halve (14) som kohortisolering, andre halvpart
(14) til uavklarte, og gradvis over i hele. Nar vi kommer til
andre halvpart til kohort, bgr en ny 14-sengers (eller A
lignende) st klart til uavklarte $302/5202 - Arealet til
Blod/Gastrokirurgi
‘ . 28/29 senger
S204 - Arealet til Kar ]
thorax Avdeling:
A 26 senger Avdelingsleder:
S304 - Arealet til Avdeling: Seksjonsleder:
Lunge/Ford &
Avdelingsleder:
28 senger .
$404 Lunge Seksjonsleder:
eAvdeling:
27 senger eAvdelingsleder:
5402 Infeksjon eAvdeling for eSeksjonsleder:
Lungesykdommer
22 senger eAvdelingsleder :Frank
eAvdeling for Kjelsberg
infeksjonssykdommer eSeksjonsleder: Marthe
eAvdelingsleder: Jan Erik Gundersen
Berdal

eSeksjonsleder: Charlotte
Johnsen
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= Ved bekreftet eller mistenkt tilfelle av covid-19 benyttes kontaktsmitteregime med kirurgisk
munnbind, samt ayebeskyttelse ved fare for sprut mot eyne

= Ved aerosolgenererende prosedyrer/instrumentering av luftveier benyttes pakledning som
ved luftsmitteregime, dvs. P3/P2 maske (andedrettsvern) og eyebeskyttelse, frakk og
hansker.

Innholdsfortegnelse
1.0 Hensikt

2.0 Omfang

3.0 Arbeidsbeskrivelse

3.1 Ansvar

3.2 Handling

3.2.1 Isolasjonsregimer

3.2 2 Ankomst, testknterier og isolasjon | akuttmottaket
3.2 3 Darlig pasient som krever medisinsk/kirurgisk team
3.2 4 Prevetaking og undersekelse

3.2 5 Pasient som trenger innleggelse

3.2 6 Begrensning av antall involvert personell og loggfering
3.2.7 Transport av pasient

3.2.8 Pasient som ikke trenger innleggelse

3.2.9 Tiltak i poliklinikk

3.2.10 Psykiatrisk akuttmottak

3.2 11 Operasjon

3.2.12 Oppher av isolasjon

3.2.13 Renhold

3.2.14 Mors

4.0 Relaterte dekumenter

5.0 Vedlegg

6.0 Grunnlagsinformasjon

6.1 Grunnlagsdokumenter

6.2 Definisjoner (sist oppdatert 15.03.2020)
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3.2.2 Symptomer ved presentasjon

Feber (80-90%)

Hoste (70-80%)
Dyspnoe (omkring 50%)
Ekspektorat (15-50%)
Myalgier (10-15%)
Hodepine (5-15%)

Sar hals (5-15%)
Kvalme/oppkast (1-10%)
Diare (2-8%)

Rhinore (ca. 5%)

Hemoptyse (1-5%)

3.2.3.2 Biokjemi

« Ved innkomst rekvireres COVID19 pakken | DIPS.

«  Hb - oftest normal

«  Tpk - mild trombocytopeni vanlig, tok < 100 er darlig prognostisk tegn

»  Lpk - ofte normalt, - Lymfopeni vanlig (80%)

«  Koagulasjonsstatus - normalt initialt, men ofte forhayet d-dimer, DIC utvikling ut i forlepet alvorlig
prognostisk marker

« Leverpraver - ofte lett forheyede transaminaser

+ CK - et fatall pasienter utvikler Rhabdomyolyse

« LD — ofte lett forhoyet

«  Troponin - utvikling av myokarditt, prognostisk marker for kritisk sykdom

- Procalcitonin - som regel <1.0. Forheyede verdier taler for bakteriell superinfeksjon/annen sykdom

« Ferritin - ofte forhoyet, prognostisk marker

+ CRP - ofte forheyet. Ser ut til & felge alvorlighetsgrad og prognose

+ Blodgass tas pa alle pasientene
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3.2.3.5. Respirasjonssvikt

Grad av respirasjonssvikt sier noe om alvorlighetsgrad, hvilke tiltak som ma settes inn, og om
postplassering.

« Intensivlege kontaktes hos pasienter hvor det kliniske forlepet gir grunn til bekymring fordi
pasienten oppfattes a vaere i forverring/i behov for snarlig intubasjon.
o Folgende observasjoner er av spesiell verdi, men ma likevel sees i sammenheng
med pasientens evrige tilstand:

Sao2 £ 93% med 5L o2, eller RF >30, eller utslitt pasient.

Dersom pasienten blir vurdert som en intensivkandidat, avgjer intensiviege om det skal gjeres
forsek pa NIV behandling eller umiddelbar intubasjon. Intensiviege avgjer om det skal gjores
intubasjon pa post/i akuttmottak, eller om pasienten fraktes til intensiv for intubering.

3.2.4.4 Oksygen

«  Oksygen med mal >= 93% hos tidligere lungefriske.

10-(15) liter O2 pa oxymask
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3.2.5.2 Antibiotika

Forekomsten av bakterielle superinfeksjoner ved COVID-19 er ukjent, men sannsynligvis
lavere enn ved influensa-pneumoni. Ved mistanke om en bakteriell pneumoni eller
bakteriell superinfeksjon kan man starte antibiotika, etter vanlige retningslinjer.
Cefotaxim 1 g x 3 i.v. + Ciprofloxacin p.o (500mg 1 x 2 pa sonde) /i.v (400mg 1 x 3) til
pasienter som innlegges intensivavd. Ceftriaxon 2g x 1 er et likeverdig preparat til
Cefotaxim og vil spare volum hos ARDS pasienter der vaeskerestriksjon er et poeng.
Forsyningssituasjonen vil vaere med a avgjere hva vi kan bruke. Ciprofloxacin er lagt til
for a dekke eventuelle atypisk agens (legionella, mycoplasma) og Pseudomonas, og kan
raskt seponeres nar mistanken om disse agens er avkreftet/svekket.
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3.2.4.3 Tamiflu

«  Tamiflu75mg 1 x 2 til pasienter som skal il Intensiv | pavente av Nasopharynx PCR.
3.2.4.4 Oksygen

«  Oksygen med mal >= 93% hos tidligere lungefriske.

3.2.4.5. Forstever ved behov

-  Forstover ansees ikke som aerosoldannende prosedyre.
+ Seogsa Ahus - Anbefalt behandling ved kronisk lungesykdom og mistenkt eller pavist COVID-19

3.2.4.6. Tromboseprofylakse

+  Tromboseprofylakse som rutine pa andre pasienter

3.2.4.7. Ikke indikasjon for a seponere ACE/A2-blokker pga. Covidsykdom,
- Felg vanlige rutiner.

3.2.4 8. Paracetamol

»  Paracetamol som ferstevalg som antipyretika.

3.2.4.9. NSAID

+ lkke indikasjon for a seponere NSAID eller unnga NSAID.

3.2.4.10. Steroider

+ |kke indikasjon for steroider ved COVID-19, med mindre det foreligger selvstendig indikasjon (eks.
obstruktiv KOLS eksaserbasjon).
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Uavklarte/ Kontroversielle behandlinger

Antiviralia (hydroxyklorokin):
* Ahus initialt «compassionate use» pa intensiv pasienter
* Na: KuniRCT
* Fortsetter egen virusdynamikk RCT pa lavrisiko pasienter (NEWS<7)
e Over i WHO studien med kliniske endepunkter over paske

NIV: Bevegelse mot at det kan ha en plass: 6 AHUS intensiv pasienter (20%) kom gjiennom med NIV
HFNC: (60 liter fuktet O2): Forvirrende litteratur og anbefalinger mtp pa aerosol generering. Uavklart.
Immunmodulerende behandling (anakinra, tolicizumab): AHUS (veldig) restriktiv compassionate use

Steroider: Svak anbefaling ved Covid-19 ARDS fra Surviving Sepsis Campaign, fraradet fra WHO,
compassionate use ved ARDS ?
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3.2.3 Oppfelging

«  Det kliniske forlepet av infeksjon med COVID-19 varierer fra asymptomatisk infeksjon til alvorlig
respiratorkrevende sykdom. Forlepet kan svinge, erfaring tilsier at en del av pasientene kan oppleve
forverring i lopet av uke 2. Fredelig klinisk status tidlig i forlepet predikerer ikke nedvendigvis et mildt
forlep. Det er derfor viktig & vaere klar over hvor i forlepet pasientene befinner seg tidsmessig. Ved
innleggelse ber det sta i journal nar 1. sykdomsdag inntraff. Det ber vaere lav terskel for kontakt med
pasientansvarlig lege ved skende O2 behov/stigende RF/sliten pasient.

«  Vanligste arsak til utvikling av kritisk sykdom hos covid-19 er ARDS utvikling som ma mistenkes ved
ekende hypoxemi og dyspnoe tross ekende respirasjonsarbeide og oksygenering.

«  Andre arsaker til utvikling av kritisk sykdom er sepsis, kardial pavirkning/fulminant myokarditt,
sekundaer HLH/cytokin storm.
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3.2.4 Oppgaver pa sengeomrade
« Optimalisere oksygenering

o Reduser O2-behov: Smertestillende, antipyretika, anxiolytika
o Bruk av PEP flayte

o Vurder respirasjonsarbeide: antall timer med hey RF, bruk av aksessorisk muskulatur
mtp respiratorisk utmattelse.

e Tilstrebe euvolemi
o Veaeskestatus: vurder hydreringsgrad, noter +/-minusbalanse

o Obs hypovolemi utlest AF

Mageleie til non-ventilerte pasienter? Ikke systematisk etter protokoll, men oppfordre
pasienter om a endre stillingi sengen, ikke ligge pal pa rygg, sittei stol, puste mot
sammenpressede lepper / PEP flgyte: Rekruttere lunge avsnitt, hindre atelektaser, Po2
opp mulig 1-2 kPa
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e Behandle komplikasjoner

O

Andelen pasienter pa sengeomrade med bakteriell superinfeksjon er antagelig mindre

enn ved influensa/andre virale pneumonier. Samtidig er CRP ofte hoyere.

* Behov for antibiotika ma vurderes selvstendig daglig.

= 5 dagers behandling med antibiotika tilstrekkelig i fleste tilfeller der det foreligger
bakteriell superinfeksjon.

» Bruk evt. Procalcitonin som beslutningsstatte

» Obs: Sengeliggende pasienter med COVID-19 er utsatt for lungeebolisme. Vurder
daglig behovet for tromboseprofylakse, og vurder muligheten for lungeembolisme
ved plutselig saturasjonsfall/takycardi/brystsmerter/okt dyspnoe.

e« Rask identifisering av pasienter med ugunstig klinisk utvikling for evt.
respiratorbehandling

o

0

Markarer for progresjon/regresjon av sykdom: CRP, ferritin, LD

Markarer for utvikling kritisk sykdom: Troponin, trombocytopeni < 100, vedvarende
Lymfopeni, stigende transaminaser, utvikling av nyresvikt

Andre markerer a folge: CK (mtp. Rhabdomyolyse), koagulasjonsstatus
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3.2.6 Kontakt med intensiviege

Intensiviege kontaktes hos pasienter hvor det kliniske forlapet gir grunn til bekymring fordi pasienten
oppfattes a vaere i forverring

Felgende observasjoner er av spesiell verdi, men ma likevel sees i sammenheng med pasientens
evrige tilstand:

o Sao2 = 93% med 5L o2, eller RF =30, eller utslitt pasient

« Ansvarlig lege ma ha tilsett pasienten for kontakt

»  Telefonnummer til intensivlege: 69777

»  Dersom pasienten blir vurdert som overflyttingskandidat, avgjer intensiviege om det skal gjeres forsok
pa NIV behandling eller umiddelbar intubasjon. Intensiviege avgjer om det skal gjeres intubasjon pa
post, eller om pasienten fraktes til intensiv for intubering
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3.2.7 Utskrivelse

For utskrivelse gar man gjennom utskrivelseskriterier.
Tilfredsstiller man ikke alle kriterier kan man allikevel vurdere utskrivelse, etter individuell vurdering.

Nar man vurderer utskrivelse er det svaert viktig a ha klart for seg hvor mange dager pasienten har vaert
syk/hvor i sykdomsforlepet pasienten befinner seg.

Flere kan vaere afebrile, og vaere i forbigaende bedring tidlig i forlopet, for de sa far en sekundaer
innsykning.

Utskrivelseskriterier:
o Afebril i minst 24t (uten antipyretika), + klar bedring + sao2z 93% uten O2 tilskudd

Pasienten bar vaere i stand til selv a ta kontakt ved forverring ellers etablere kontakt med
fastiege/hjemmesykepleie for oppfelging

Ved utskrivelse opprettes et utskrivelsesdokument, da brukes frasen «COVID-UT». Denne ligger under
«Felles fraser». Dette skrives ut og gis pasient

| pavente av et telefon nummer som alle utskrevne pasienter kan kontakte AHUS pa, anbefaler vi at
pasienter som utskrives far med seg tif nummer til sengeposten/tunet der de var innlagt, og kan
kontakte dette telefonnummeret ved forverring etter utreise.
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3.2.1 Behandling ved tidligere kjent obstruktiv lungesykdom (kols/astma)

Kortikosteroider:
»  Prednisolon 30mg x1, fulgt av 20mg daglig i 3-5 dager etter klinisk skjenn, hvis pasienten er klinisk
obstruktiv.

Forsteverbehandling:

»  Bronkodilatorisk forsteverbehandling er ikke definert som aerosolgenererende prosedyre av FHI, og
kan gis pa vanlig pasientrom med beskyttelse mot drapesmitte. Gevinsten av inhalasjonsvaeske vs.
spray pa inhalasjonskammer er omdiskutert, og for alle obstruktive pasienter ber indikasjon for
forstoverbehandling vurderes neye, og tidlig konvertering til pasientens egne inhalatorer eller spray pa
inhalasjonskammer anbefales nar det er forsvarlig.

»  Hvis pasienten ikke har eget inhalasjonskammer eller spray tilgjengelig brukes Dispozable
inhalasjonskammer med Ventoline aerosol 0,1mg 4-8 spray inntil x6 daglig og/eller Atrovent spray 20ug
2 spray inntil x4 daglig.

CPAP/NIV:

«  All bruk av CPAP/NIV er aerosoldannende, og slik behandling skal bare forega pa rom med forgang
eller rom med undertrykksventilasjon.

»  Personell skal bruke andedrettsvern ved opphold i rommet under behandling.

« For det vurderes & igangsette CPAP eller NIV skal det ha veert tatt stilling til indikasjon for intubasjon.
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3.2.3 Praktisk gjennomfering pa Ahus

Ved innleggelse pa sykehuset, vurder alle pasienter over 65 ar for skrepelighet (frailty) uansett covid-19

status.

+ God anamnese med tanke pa funksjonsniva i hjemmet. Om de greier seqg selv, hva de har hjelp til, er de
ute og gar, handler selv, trappegang. gangdistanse osv. Vurder komorbiditeter og underliggende
sykdommer.

+  Bruk Clinical Frailty Scale (CFS) for vurdering av skrepelighet, tilgjengelig fra:
https://www legeforeningen _no/contentassets/21ef25cf569d44 74957 3de2 1a8d6b04 3/ clinical-frailty-scale-
norsk__pdf

«  Skriv inn skrepelighetsvurderingen (CFS skare pa en 1 til 9 skala) | innkomstjournalen.

+  Vurder om pasienten er aktuell for respiratorbehandling eller annen intensivbehandling na eller ved
forverring.

+  Vurder HLR-status, om dette synes aktuelt

MNedenfor er et diagram med en tilpasset algoritme for Akershus universitetssykehus.
Algoritme — Diagram tilpasset Ahus
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Lege som tar | mot pasient | mottak

Vurder pasient >85 med Clinical frailty scale (CFS)
Ve spossd! oppmorksom wod CFS shdire 4 - € dor virdermgene |
sier grad md ndadunie 00 aneen Dadtel vobBogges

Spor om pasientens ensker og forventninger | lys av
hva som er medisinsk aktuelt & tilby

Vurder annen komorbiditet og den akutte tilstandens
alvortighet

Prognose ved intensivbehandling darligere ved:

Alvorlig komorbiditet
Kjent moderat elier alvorlig demens
Ulrivitlig vekttap = 5 kg siste &
Robust
Skropelig
- Oftwst CFS skir 5 olior over o M. "
« Resperatocbohanding ikke aktuelt - Gtk O fra ¢
Anvwn crganslotiersde behandieg MO MO intensivdehandling pasen
Virderen | st MG Sartmevand
| ‘
Full behandiing pé sengepost Full bohandling pa Intensivbehanaling
oventuelt MOHO SONgepost eventuelt MOMHO
_|  Uindrends behandiing Fortiopende wurdeding av nytte opp
Fortiopende vurdering av nytte opp Ved forverring vurders mot plagsomme konsekvenser av
mot plagsomeme konsekvenses overfiytting til behandiing
imensivavdeling
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Bakgrunn

Erfaringsmessig kan tilstanden hos pasienter med Covid-19 endre seqg fort, fra stabil til terminal fase.
Symptomtrykket vil da kunne ake betydelig over kort tid.

Symptomer og kliniske problemstillinger vil blant annet vaere betydelig dyspnoe, angst, respirasjonssvikt,
surkling, generelle edemer og sirkulasjonsforstyrrelser.

Opplevelse av kvelning i vaken tilstand er fra andre land en gjentagende beskrivelse av den siste fasen.

| terminal fase vil folgende medikamenter veere viktige:
2) Midazolam i.v mot angst og uro og til sedasjon

1) Morfin i.v mot dyspné og smerter
« Startdose 2.5 mg. Gis fast hver 2. time, eller oftere etter behowv.

« Hos pasienter som ikke har brukt opiater i forkant (opiat naive): N B
« Kan ekes til 5 mg, evt 10 mg ved manglende effekt og behov for sedering
Startdose Morfin 5 mg. Ved utilstrekkelig effekt etter 15 minutter ekes til Morfin10 mg og videre evt 15 mg.
Kan gis annen hver time og det bor etableres dosering til faste tider med mulighet for ytterligere dosering 3) Robinul (Glykopyrroniumbromid) i.v mot terminal surkling.

etter behov.

« Startdose iv 0.4 mg. Kan gjentas inntil x S/dean, da dosering 0,2 mqg.

« Hos pasienter som er tilvendt opiater fra tidligere ma dosen Morfin tilpasses tidligere forbruk.
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