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Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af Covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Kontaktperson

Sundhedsstyrelsen
Islands Brygge 67

Sponsorer / Finansiering

Sundhedsstyrelsen

Ansvarsfraskrivelse

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske anbefalinger er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab.
Nationale kliniske anbefalinger bruges af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse
i specifikke situationer. De nationale kliniske anbefalinger offentligt tilgaengelige, saledes at borgere og patienter ogsa kan orientere sig i
retningslinjerne.

Nationale kliniske anbefalinger klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebzerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante
fagpersoner at fglge anbefalingerne. De nationale kliniske anbefalinger er ikke juridisk bindende, og det vil altid vaere det faglige skagn i
den konkrete kliniske situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti
for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en behandlingsmetode, som
ikke er anbefalet vaere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten,
nar de veaelger behandling.

ISBN elektronisk udgave:
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Centrale budskaber

1. Laesevejledning

2. Indledning

3. Definition af sveerhedsgrad af sygdom

4. Systemisk glukokortikoid

4.1 Systemisk glukokortikoid til voksne

4.1.1 Systemisk glukokortikoid til voksne med behov for ilt

Steerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til voksne med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).
Remark:
Anbefalingen geelder personer fra 16 ar og opefter.

Det anbefales at anvende dexamethason 6 mg dagligt i op til 10 dage. Behandlingen kan gives per oralt (PO) eller intravengst
(V).

Hvis dexamethason ikke er tilgeengeligt, kan fglgende alternative systemiske glukokortikoider anvendes:

e Hydrocortison 80 mg x 2 IV i op til 10 dage
e Prednisolon 40 mg x 1 PO i op til 10 dage
e Methylprednisolon 32 mg x 1 IV/PO i op til 10 dage

4.1.2 Systemisk glukokortikoid til voksne uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt systemisk glukokortikoid til voksne med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat
sygdom), da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Remark:
Anbefalingen gaelder personer fra 16 ar og opefter.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pa andre evidensbaserede indikationer til patienter med COVID-19, fx.
autoimmune sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslgbssvigt og anafylaktisk shock.

4.2 Systemisk glukokortikoid til gravide

4.2.1 Systemisk glukokortikoid til gravide med behov for ilt
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Steerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Remark:
Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (1V) i op til 10 dage.

Dexamethason inaktiveres ikke i samme grad som prednisolon og hydrocortison i placenta, hvorfor dexamethason ikke er
fgrstevalg til gravide.

Mange tusinde gravide har vaeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden at der er fundet overbevisende
dokumentation for pavirkning af fosteret ved korttidsanvendelse.

Hvis behandling med systemisk glukokortikoid er indiceret med henblik pa fgtal lungemodning hos gravide i risiko for preterm
fgdsel, anbefales det, at anvende standard antenatal systemisk glukokortikoid (dexamathason 6 mg x 2 intramuskulzert (IM) i 2
dage i henhold til DSOGs vejledning for antenatal behandling med corticosteroid) efterfulgt af prednisolon 40 mg x 1 (PO)
eller hydrocortison 80 mg x 2 (IV) op til 10 dages behandling med systemisk glukokortikoid.

4.2.2 Systemisk glukokortikoid til gravide uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt systemisk glukokortikoid til gravide med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat
sygdom), da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Remark:

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pa andre evidensbaserede indikationer til gravide med covid-19, fx.
autoimmune sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, svaert kredslgbssvigt, anafylaktisk shock og fatal lungemodning ved
risiko for preterm fgdsel.

4.3 Systemisk glukokortikoid til ammende

4.3.1 Systemisk glukokortikoid til ammende med behov for ilt

Steerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til ammende med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).
Remark:
Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (1V) i op til 10 dage.

Flere ammende har veeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden, at der er fundet overbevisende dokumentation for
skadelig pavirkning af spaedbarnet ved kortidsanvendelse.

4.3.2 Systemisk glukokortikoid til ammende uden behov for ilt
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Steerk anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt systemisk glukokortikoid til ammende med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat
sygdom), da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Remark:
Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pa andre evidensbaserede indikationer til ammende med COVID-19, fx.
autoimmune sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslgbssvigt, og anafylaktisk shock.

4.4 Systemisk glukokortikoid til bgrn og unge

4.4.1 Systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med behov for ilt

Svag anbefaling

Overvej at anvende systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk
sygdom)

Remark:
Anbefalingen geelder bgrn og unge under 16 ar.

Det anbefales at anvende dexamethason 0.15 mg/kg/dag (max 6 mg/dag) i op til 10 dage. Behandlingen kan gives per oralt
(PO) eller intravengst (V).

Hvis dexamethason ikke er tilgeengeligt, kan fglgende alternative systemiske glukokortikoider anvendes:

e Hydrocortison 1 mg/kg x 4 IV (max 50 mg x 4) i op til 10 dage
e Prednisolon 1 mg/kg x 1 PO (max 50 mg) i op til 10 dage
e Methylprednisolon 0.8 mg/kg x 1 IV/PO (max 40 mg) i op til 10 dage

4.4.2 Systemisk glukokortikoid til bgrn og unge uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med covid-19 uden behov for ilt (mild/
moderat sygdom), da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Remark:
Anbefalingen geelder bgrn og unge under 16 ar.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pa andre evidensbaserede indikationer til bgrn og unge med covid-19, fx.
autoimmune sygdomme, astmatisk bronkitis, alvorlige infektionssygdomme inklusiv meningitis, sveert lungesvigt, og
anafylaktisk shock.
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1. Laesevejledning

Laesevejledning

Anbefalingerne er udarbejdet efter GRADE-metoden (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). GRADE
er et internationalt brugt systematisk og transparent system til at vurdere tiltroen til evidens og udarbejde kliniske anbefalinger.

Anbefalingstyper

Anbefalingen har en retning og en styrke. Anbefalingen er i udgangspunktet for eller imod en given intervention eller diagnostisk test.
Styrken af anbefalingen kan vaere steerk eller svag. Vurdering af anbefalingens retning og styrke giver pa den made mulighed for fire
typer af anbefalinger: staerk for, svag for, svag imod eller steerk imod. Retning og styrke afhaenger i udgangspunktet af balancen mellem
gavnlige og skadelige virkninger, patientvaerdier og praeferencer samt tiltroen til evidensen. Tiltroen til evidensen afhaenger af tiltro til de
estimerede effekter for de kritiske udfald.

Staerk anbefaling

Der gives en steerk anbefaling for, nar der er stor tiltro til, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end ulemperne i
forhold til alternativet.

Falgende vil treekke i retning af en staerk anbefaling for:

Hgj eller moderat tiltro til evidensen

Stor tiltro til, at interventionen gavner og/eller har faerre skadevirkninger
Patientpreeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen

Implikationer:
Langt de fleste patienter vil gnske interventionen frem for alternativet og kun fa vil afsta

Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen frem for alternativet

Svag anbefaling

Der gives en svag anbefaling for interventionen frem for alternativet, nar det vurderes, at fordelene er stgrre end ulemperne, men
forskellen er lille og/eller tiltroen til evidensen er lav eller meget lav. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til evidensen.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Patientpraeferencer er ukendte eller vurderes at variere veesentligt.

Implikationer:
De fleste patienter vil gnske interventionen, men en del vil afsta
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Klinikeren vil skulle hjaelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Svag anbefaling mod

Der gives en svag anbefaling imod interventionen frem for alternativet, nar det vurderes, at ulemperne er stgrre end fordelene, men
forskellen er lille og/eller tiltroen til evidensen er lav eller meget lav. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

Fglgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til evidensen.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere stgrre end den gavnlige effekt.
Patientpraeferencer er ukendte eller vurderes at variere veesentlig.

Implikationer:
De fleste patienter vil afsta fra interventionen, men en del vil gnske den.
Klinikeren vil skulle hjeelpe patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Steerk anbefaling mod

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er stor tiltro til, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre end fordelene i
forhold til alternativet.

Folgende vil traekke i retning af en steerk anbefaling imod:

Hgj eller moderat tiltro til evidensen

Stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille
Stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger
Patientpraeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vil afsta fra interventionen og kun fa vil gnske den
Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen frem for alternativet.

Grundlaget for anbefalingen
Grundlaget for anbefalingen er praesenteret i forskningsdokumentationen, nggleinformation og rationale for anbefalingen.

Forskningsdokumentation:

| forskningsdokumentationen praesenteres en sammenfatning af den tilgrundliggende evidens. Ligeledes preesenteres en evidensprofil
med de samlede effektestimater, tiltroen til estimaterne samt referencer til studierne.

Tiltroen til estimaterne inddeles i fire niveauer:

Hai: Vi er meget sikre p3, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt
Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er
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en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt
anderledes end den estimerede effekt

Nagleinformationer

Her gives en fyldestggrende beskrivelse af balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger, den overordnede tiltro til evidensen,
patientveerdier og praeferencer og andre overvejelser.

Rationale

Rationalet beskriver, hvordan de ovenstdende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Adaption

Hvis anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Referencer:

En samlet referenceliste for anbefalingen.

Videre laesning

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales falgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54. Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org.

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.

God leeselyst.
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2. Indledning

Formal

Formalet med de nationale kliniske anbefalinger at understgtte en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tveers af landet,
medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet.

Nationale kliniske anbefalinger indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor udvalgte, velafgreensede kliniske
problemstillinger (dvs. hvad der skal gares og hvem er det relevant for). De har ikke som primaert formal at afklare visitation og
organisering af indsatsen (hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsgkonomiske konsekvenser (hvad er den afledte effekt pa
ressourcerne og er disse til stede). Disse typer af problemstillinger kan eksempelvis handteres i en visitationsretningslinje, et
pakkeforlgb, et forlgbsprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Formalet med disse nationale kliniske anbefalinger er at understatte en ensartet kvalitet i sundhedsvaesnet i forbindelse med brug af
legemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19.

Alle anbefalinger i denne nationale kliniske anbefalinger er udarbejdet pa baggrund af evidensgrundlaget fra en eksisterende australsk
retningslinje "Australian guidelines for the critical care of people with COVID-19" udarbejdet af Australian National COVID-19 Clinical
Evidence Taskforce [87]. Den australske retningsline er en levende guideline. Det vil sige at evidensgrundlaget og anbefalinger i
retningslinjen opdateres lgbende i takt med, at der kommer ny viden pa omradet. Retningslinjen er udgivet elektronisk i

Magicapp.org [87].

Den australske retningslinje er udarbejdet efter GRADE-metoden og har herved brugt den samme metode som Sundhedsstyrelsen
anvender ved udarbejdelse af nationale kliniske anbefalinger. Ved adaptionsprocessen har vi valgt at beholde afsnittene ved
‘Sammenfatningen af evidensen' pa engelsk for at bidrage til vidensdeling internationalt. For yderligere oplysninger om
adaptationsprocessen se afsnittet 'Beskrivelse af anvendt metode'. Retningslinjen vil Iazbende blive opdateret og potentielt udvidet med
nye anbefalinger i takt med behov og viden pa omradet.

Covid-19

Covid-19 er en infektionssygdom forarsaget af et coronavirus kaldet severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Siden det blev identificeret i december 2019 har det spredt sig rundt i hele verden i flere bglger. Der er nu identificeret flere varianter af
SARS-CoV-2. De nye varianter har drevet bglgerne i epidemien med forskellig udbredning i tid og sted. Det har vist sig, at de forskellige
varianter er forbundet med forskellig grad af smitsomhed, sygelighed og dadelighed.

De fleste patienter med SARS-CoV-2 praesenterer sig med milde symptomer uden behov for specialbehandling. Dog vil nogle patienter
udvikle moderat, alvorlig eller kritisk sygdom. Zldre patienter og patienter med underliggende sygdomme/tilstande (fx. diabetes,
hjertekarsygdomme) har gget risiko for et kompliceret covid-19 forlgb.

Afgraensning af patientgruppe

Disse nationale kliniske anbefalinger omhandler bgrn og unge, voksne, og gravide og ammende med covid-19, samt individer med risiko
for et kompliceret forlgb af covid-19.

Bade patienter med mild, moderat, alvorlig og kritisk covid-19 sygdom er daekket af anbefalingerne.

Bade forebyggende behandling og malrettet (terapeutisk) behandling er daekket af anbefalingerne.

Malgruppe/brugere

Malgruppen for disse nationale kliniske anbefalinger er personer i sundhedssektoren, der varetager behandling og pleje af patienter med
covid-19, herunder lzeger og sygeplejersker.

Patienter og pargrende kan ligeledes have interesse i at orientere sig i anbefalingerne.

Afgraensning af omrade

Disse nationale kliniske anbefalinger indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgransede kliniske problemstillinger
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('punktnedslag i patientforlgbet’). Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst
at fa afklaret evidensen og give vejledning. Som naevnt ovenfor, beskaeftiger disse nationale kliniske anbefalinger sig med brug af
legemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19.

Patientperspektivet

| disse nationale kliniske anbefalinger er patientperspektivet repraesenteret gennem inddragelse af tidligere og aktuelle patienter med
covid-19 samt deres pargrende. Der har veeret nedsat et brugerpanel, der tilsammen udggr en bred repraesentation af patientgruppen
for de nationale kliniske anbefalinger. Panelet bestod saledes af patienter med forskellige sygdomsgrader og risikogrupper, ligesom
patienter og pargrende for bade voksne, gravide og ammende samt barn og unge var repraesenteret. Brugerpanelet har lgbende
kommenteret pa udkast til anbefalinger og handlingsanvisende stgttetekst og har bidraget med input til afsnittene med vurderinger af
patientveerdier og praeferencer.
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3. Definition af sveerhedsgrad af sygdom

Definitioner af sveerhedsgrad af covid-19 sygdom har taget udgangspunkt i definitionerne fra den australske retningslinje [87].
Arbejdsgruppen har tilpasset definitionerne, sa de passer til danske forhold.

Voksne og gravide/ammende:

Definitionen gzelder for personer fra 16 ar.

IKKE iltkraevende

MILD

@vre luftvejsinfektion
uden behov for iltbehandling

Et individ uden symptomer

tydende pa moderat eller svaer

sygdom:

Ingen eller milde
symptomer (feber, hoste,
halssmerter, hovedpine,
muskelsmerter, kvalme,
opkastning, diarre, tab af
lugte og smagssans)
Ingen respiratoriske
symptomer

Ingen kliniske eller
billeddiagnostiske
holdepunkter for nedre
luftvejsinfektion

MODERAT

Nedre luftvejsinfektion uden
behov for iltbehandling

Stabil patient med kliniske
eller billeddiagnostiske tegn pa
nedre luftvejsinfektion

Perifer iltmaetning pa
mindst 94% uden
ilttilskud i hvile

Fald i iltmeetning eller
andengd ved let fysisk
aktivitet

litkraevende

ALVORLIG

Nedre luftvejsinfektion med
behov for iltbehandling

Patient med forveerring af
moderat sygdom

ELLER
mindst et af fglgende kriterier:

e Respirationsfrekvens >
30/min

e lltmaetning < 94% (med
eller uden ilttilskud)

e Udbredte infiltrater
billeddiagnostisk

Bgrn og unge:

Definitionen gaelder for bgrn under 16 ar.

Klassifikationen bgr forega parallelt med den initiale standardbehandling af det aktuelle sygdomsbillede.

Huvis kriterierne falder pa tveers af forskellige sveerhedsgrader bruges den mest alvorlige klassificering.

Hydrering og

Ikke indlaeggelseskraevende

MILD

Normalt/let nedsat

MODERAT

Indlzeggelseskraevende

Nedsat vaeskeindtag med

ALVORLIG

Hypoksi

Nedsat vaeskeindtag med
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bevidsthedsniveau = vaeskeindtag
oG

Normal bevidsthed

Respiratorisk Ingen/milde gvre
status luftvejssymptomer

Saturation 295% uden
ilttilskud

Saturation og
ilttilskud (1]

behov for veeske via sonde
eller iv

oG

Normal bevidsthed

Moderat gget
respirationsarbejde

ELLER

Kort selvlimiterende apng
(spaedbgrn)

Saturation 90-94% uden
ilttilskud

Saturation >94% med
ilttilskud

behov for vaeske via
sonde eller iv

ELLER

Treethed/slgvhed, men
vaekkes nemt

Sveert gget
respirationsarbejde

ELLER

Stimulationskraevende
apng (spaedbarn)

Saturation 85-89% uden
ilttilskud

Saturation 90-94% med
ilttilskud

[1] Saturationsgraenser kan veere anderledes for patienter med medfadt/cyanotisk hjertesygdom
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4. Systemisk glukokortikoid

Systemisk glukokortikoid anvendes profylaktisk og terapeutisk indenfor en raekke bade akutte og kroniske sygdomme, og effekten af
systemisk glukokortikoid til patienter med covid-19 er blevet undersggt i en raekke kliniske forsgg.

Arbejdsgruppen har udarbejdet anbefalinger for henholdsvis voksne, gravide, ammende samt bgrn og unge. Alle anbefalinger er baseret
pa det samme evidensgrundlag, men da tiltroen til evidensen er vurderet forskellig afhaengig af populationen, er der separate
evidensprofiler for henholdsvis voksne, gravide, ammende samt bgrn og unge. For hver delpopulation gives anbefalinger for henholdsvis
patienter med behov for ilt og uden behov for ilt.

4.1 Systemisk glukokortikoid til voksne

4.1.1 Systemisk glukokortikoid til voksne med behov for ilt

Staerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til voksne med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Anbefalingen gzelder personer fra 16 dr og opefter.
Det anbefales at anvende dexamethason 6 mg dagligt i op til 10 dage. Behandlingen kan gives per oralt (PO) eller intravengst (V).
Hvis dexamethason ikke er tilgeengeligt, kan folgende alternative systemiske glukokortikoider anvendes:

e Hydrocortison 80 mg x 2 IV i op til 10 dage

e Prednisolon 40 mg x 1 PO i op til 10 dage
e Methylprednisolon 32 mg x 1 IV/PO i op til 10 dage

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg hos voksne med covid-19 og deres behov for
iltbehandling. Analyserne viser, at der er 51 feerre dgdsfald per 1000 indenfor 28 dage ved behandling med systemisk
glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv mekanisk ventilation eller
dod’ Analyserne viser, at der er 38 faerre events per 1000 ved behandling med systemiske glukokortikoid sammenlignet
med standardbehandling hos voksne med behov for iltbehandling.

Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis ikke antallet af personer med alvorlige bivirkninger hos voksne med behov
for iltbehandling, men gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi.

Kritiske outcomes (voksne med behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter sandsynligvis behov for ‘invasiv mekanisk ventilation eller dad’ (inden for 28 dage)
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(moderat tiltro)
Vigtige outcomes (voksne med behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis ikke antallet af patienter med alvorlige bivirkninger (inden for 28 dage)
(moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis antal patienter der udskrives fra hospital inden for 28 dage (moderat tiltro)
Vigtige outcomes (opgjort samlet for voksne med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulzer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Moderat

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set moderat, idet der er moderat tiltro til de to kritiske
outcomes.

Det kritiske outcome dad af alle drsager blev nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af effekt
ikke konsistent).

Det kritiske outcome invasiv mekanisk ventilation eller dgd blev nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist
effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det forventes, at bade patienter og pargrende overvejende vil foretraekke interventionen. Patientpraeferencer forventes
overvejende at vaere ensartede til fordel for interventionen.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgeengelige og billige.

Equity Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da systemiske glukokortikoider er alment tilgeengelige og billige, forventes behandling med systemisk glukortikoid ikke
at fgre til ulighed i sundhed.

Acceptability Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemiske glukokortikoider er alment tilgeengelig, billig, og anvendes i forvejen til mange
patientgrupper, hvorfor behandlingen forventes at veere acceptabel for bade patienter og sundhedspersonale.
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Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til patienter med iltkraevende (alvorlig/kritisk) covid-19 har
betydning for tilgeengeligheden af dette laegemiddel til andre patientgrupper.

Feasibility Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgaengeligheden af systemisk glukokortikoid, og en af de alternative
formuleringer (hydrocortison eller prednisolon) kan i givet fald anvendes.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis reducerer dgdelighed og
behov for invasiv mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 med behov for ilt. Samtidig forventes patientpraeferencer
at veere ensartede til fordel for interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at de gavnlige effekter i forhold til reduceret dgdelighed og nedsat behov for invasiv mekanisk
ventilation klart overstiger de sandsynlige skadelige virkninger i form af gget antal patienter med hyperglykaemi.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Adults over 16 years with covid-19 who require oxygen
Intervention: Corticosteroids
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that corticosteroids reduce deaths in patients with critical or severe COVID-19, but may increase
deaths in patients with moderate COVID-19.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a meta-analysis and associated living guidance [6] of seven randomised trials of patients with
critical COVID-19 [13][11][14][4][12][20][9], one study of patients with moderate, severe and critical COVID-19 [8],
and one study of patients with severe COVID-19 [19]. Over 5700 patients are included in the meta-analysis. All
trials compared corticosteroids plus standard care with standard care alone.

In addition, two meta-analyses of corticosteroids for other conditions—other coronavirus infections, influenza,
community-acquired pneumonia, acute respiratory distress [7] and sepsis [15]—provided indirect evidence for
serious adverse events.

Three new studies comparing corticosteroids with standard care were found [16][17][18]. These studies are
currently under review and, although not expected to change the recommendation, an updated recommendation will
be included in a future version of the guideline.

Study characteristics
Three studies compared dexamethasone with standard care [4][12][8], three compared hydrocortisone with standard
care [13][14][9] and three compared methylprednisolone with standard care [11][20][19].

Disease severity was reported independently for each trial. Definitions included patients who required mechanical
ventilation or NIV, PaO2/FiO2 < 200, positive end-expiratory pressure (PEEP) > 5 cmH20, and the presence of
pneumonia or infiltrates on chest imaging.

Mean or median age ranged from 57 to 67 years in the corticosteroid groups and from 60 to 66 years in the
standard care groups. The proportion of women was 32% (range 13% to 43%) in the corticosteroid groups and 29%
(range 21% to 36%) in the standard care groups.

What are the main results?

Compared with standard care, corticosteroids probably reduce death in patients with severe and critical COVID-19.
For every 1000 patients given corticosteroids, 51 more are likely to survive compared with those receiving standard
care (RR0.84 Cl 95% 0.73 to 0.98; 5789 patients in 9 studies). Corticosteroids in patients requiring oxygen also
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probably reduce the composite outcome of requirement for invasive mechanical ventilation or death, and time to
discharge from hospital.

In patients who do not require oxygen, corticosteroids probably increase death (RR 1.27 Cl 95% 1.00 to 1.61; 1535
patients in 1 study) and the composite outcome of invasive mechanical ventilation or death.

Indirect evidence of corticosteroid use in patients with other, similar indications shows no difference in the incidence
of gastrointestinal bleeding, superinfections, neuromuscular weakness and neuropsychiatric effects. However,
corticosteroid use was associated with an increase in hyperglycaemia (RR 1.16 Cl 95% 1.08 to 1.25; 8938 patients in
8 studies).

Our confidence in the results

In patients with severe or critical illness, certainty of the evidence is moderate for all-cause mortality and serious
adverse events (due to serious inconsistency in direction of effect) and invasive mechanical ventilation or death, and
discharge from hospital (due to serious imprecision).

In patients with moderate illness, certainty is low for all outcomes (all-cause mortality, invasive mechanical
ventilation or death and discharge from hospital) due to very serious imprecision (reliance on a single study and wide
confidence intervals).

For adverse events (gastrointestinal bleeding, super infections, hyperglycaemia, neuromuscular weakness and
neuropsychiatric effects), certainty is low due to serious indirectness (evidence from non-COVID-19 patients) and
serious imprecision.

Additional information

Pregnant and breastfeeding women

A total of 4 pregnant women (from RECOVERY trial [8]) were included in the meta-analysis.
Children and adolescents

Very few (unspecified) children/adolescents (from RECOVERY trial [8]) were included in the meta-analysis.
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Tiltro til
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grad

Systemisk
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muligvis ikke antallet af
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Systemisk
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sandsynligvis antallet af
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med hyperglyksemi
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muligvis ikke antallet af
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grad

Systemisk
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1. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Steroids-SARI 2020, RECOVERY, RECOVERY, REMAP-CAP
2020, CoDEX 2020, Edalatifard 2020, COVID STEROID 2020, METCOVID 2020, DEXA-COVID 19 2020, CAPE COVID
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2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.

3. The number of patients with severe illness (i.e. who do not require mechanical ventilation at enrolment) that progress
to requiring invasive mechanical ventilation or death within 28 days

4. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

5. Upracist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

6. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: COVID STEROID 2020, CoDEX 2020, DEXA-COVID 19
2020, Steroids-SARI 2020, REMAP-CAP 2020, CAPE COVID 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.

8. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY, Edalatifard 2020, RECOVERY. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: alvorligt. The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most
included studies/ the point estimate of some of the included studies..

10. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

11. Upracist effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

12. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

13. Upracist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

14. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

15. Upracist effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

16. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

18. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

19. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

20. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

21. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt.

22. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

23. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

24. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

25. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

4.1.2 Systemisk glukokortikoid til voksne uden behov for ilt

Staerk anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt systemisk glukokortikoid til voksne med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da
det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Anbefalingen galder personer fra 16 dr og opefter.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pd andre evidensbaserede indikationer til patienter med COVID-19, fx. autoimmune
sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslgbssvigt og anafylaktisk shock.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis risikoen for at dg hos voksne med covid-19 uden behov for iltbehandling.
Analyserne viser, at der er 38 flere dgdsfald per 1000 indenfor 28 dage ved behandling med systemisk glukokortikoid
sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv mekanisk ventilation eller
dod." Analyserne viser, at der er 39 flere events per 1000 ved behandling med systemiske glukokortikoid sammenlignet
med standardbehandling hos voksne uden behov for iltbehandling.

Systemisk glukokortikoid pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage
hos voksne uden behov for iltbehandling.

Kritiske outcomes (voksne uden behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis behov for invasiv mekanisk ventilation eller dad (inden for 28 dage)
(moderat tiltro)

Vigtige outcomes (voksne uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker sandsynligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage
(moderat tiltro)

Vigtige outcomes (opgjort samlet for voksne med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulzer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set moderat, idet der er moderat tiltro til de to kritiske
outcomes.

De kritiske outcomes dad df alle drsager og invasiv mekanisk ventilation eller dod blev nedgraderet én gang pa grund af
alvorligt upraecist effektestimat (kun ét studie og brede konfidensintervaller).

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil vaelge interventionen

Hvis patienterne informeres grundigt om gavnlige og skadelige virkninger ved behandlingen, forventes der ikke stor
variation i patientpraeferencer.

Da anbefalingerne for iltkraevende og ikke-iltkraevende patienter gar i hver sin retning, kan der vaere variation i
patientpraeferencer i en hvis udstraekning. Nogle patienter vil maske foretraekke systemisk glukokortikoid, selvom de ikke
har behov for ilt, i habet om at det kan forebygge progression af sygdommen. En forklaring af forskellen pa forebyggelse
af forveerring i tilstanden (alvorlig sygdom) versus behandling af kritisk sygdom kan i den sammenhzaeng vaere hjaelpsom.

23 of 72



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af Covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da anbefalingen gar pa fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes der ikke at veaere udfordringer i
forhold til ressourceforbrug.

Equity Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da anbefalingen gar pa fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes der ikke at veere udfordringer i
forhold til ulighed i sundhed.

Acceptability Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes at vaere acceptabelt for bade patienter og
sundhedspersonale.

Feasibility Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes ikke at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis ager dgdelighed og behov
for invasiv mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 uden behov for ilt. Samtidig forventes patienterne i overvejende
grad at ville afsta fra interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at det er usandsynligt, at interventionen har gavnlige virkninger for voksne med covid-19 uden
behov for ilt.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Adults over 16 years with covid-19 who do not require oxygen
Intervention: Corticosteroids
Sammenligning: Standard Care

Sammenfatning
See summary for 'Adults with COVID-19 - Corticosteroids vs Standard care'.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Comparator Intervention (at de afspejler ey
Tidsramme malinger Standard care Corticosteroids den sande
effekt i

populationen)

See evidence
profile for
‘adults with
COVID-19 -
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Comparator Intervention (at de afspejler Sammendra
Tidsramme malinger Standard care Corticosteroids den sande g
effekt i

populationen)

Corticosteroids
vs Standard
care'

4.2 Systemisk glukokortikoid til gravide

4.2.1 Systemisk glukokortikoid til gravide med behov for ilt

Staerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til gravide med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (IV) i op til 10 dage.

Dexamethason inaktiveres ikke i samme grad som prednisolon og hydrocortison i placenta, hvorfor dexamethason ikke er farstevalg
til gravide.

Mange tusinde gravide har vaeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden at der er fundet overbevisende dokumentation for
pavirkning af fosteret ved korttidsanvendelse.

Hvis behandling med systemisk glukokortikoid er indiceret med henblik pa fatal lungemodning hos gravide i risiko for preterm fadsel,
anbefales det, at anvende standard antenatal systemisk glukokortikoid (dexamathason 6 mg x 2 intramuskulzert (IM) i 2 dage i
henhold til DSOGs vejledning for antenatal behandling med corticosteroid) efterfulgt af prednisolon 40 mg x 1 (PO) eller
hydrocortison 80 mg x 2 (IV) op til 10 dages behandling med systemisk glukokortikoid.

Praktiske Oplysninger

Hvis behandling med systemisk glukokortikoid er indiceret med henblik pa fgtal lungemodning hos gravide i risiko for
preterm fgdsel, anbefales det, at anvende standard antenatal systemisk glukokortikoid (dexamathason 6 mg x 2
intramuskulzert (IM) i 2 dage i henhold til DSOGs vejledning for antenatal behandling med corticosteroid [62]) efterfulgt af
prednisolon 40 mg x 1 (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 (IV) op til 10 dages behandling med systemisk glukokortikoid.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Systemisk glykokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg og behovet for invasiv mekanisk ventilation hos
voksne med covid-19 med behov for ilt. Evidensgrundlaget for voksne forventes at kunne extrapoleres til gravide med
covid-19 med behov for ilt.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg hos gravide med covid-19 og behov for iltbehandling.
Analyser viser, at der blandt voksne er 51 feerre dgdsfald per 1000 indenfor 28 dage ved behandling med systemisk
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glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv mekanisk ventilation eller dad.
Analyser viser, at der blandt voksne er 38 faerre events per 1000 ved behandling med systemiske glukokortikoid
sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af personer med alvorlige bivirkninger hos gravide med behov for
iltbehandling, men gger sandsynligvis antallet patienter med hyperglykaemi.

Mange tusinde gravide har veeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden at der er fundet overbevisende
dokumentation for pavirkning af fosteret ved korttidsanvendelse [60][61].

Kritiske outcomes (gravide med behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis behov for invasiv mekanisk ventilation eller dad (inden for 28 dage) (lav
tiltro)

Vigtige outcomes (gravide med behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid @ger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige bivirkninger (inden for 28 dage) (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger muligvis antallet af patienter der udskrives fra hospital inden for 28 dage (lav tiltro)
Vigtige outcomes (opgjort samlet for gravide med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulaer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med COVID-19 og gravide var kun i meget begraenset omfang inkluderet i
forsggene. Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dad af alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af
effekt ikke konsistent) og det kritiske outcome invasiv mekanisk ventilation eller ded er nedgraderet én pa grund af
alvorligt upreecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpreeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det forventes, at bade patienter og pargrende overvejende vil foretraekke interventionen.

Gravide er i risiko for et alvorligt forlgb, hvorfor det forventes, at de fleste patienter og pargrende vil foretraekke
behandlingen.

Patientpraeferencer forventes overvejende at vaere ensartede til fordel for interventionen grundet overvejende gavnlige
effekter. Nogle gravide ville dog kunne have en bekymring i forhold til pavirkning af fosteret ved behandling, selvom der
ikke er fundet overbevisende dokumentation for dette [60][61].
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Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgeengelige og billige.

Equity Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelige og billige, forventes behandling med systemisk glukortikoid ikke
at fgre til ulighed i sundhed.

Acceptability Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelig, billig, og der er stor erfaring med brugen af
systemiske glukokortikoider til gravide pa andre indikationer, hvorfor behandlingen forventes at vaere acceptabelt for
bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til gravide med iltkraevende (alvorlig/kritisk) COVID-19 har
betydning for tilgeengeligheden af dette laegemiddel til andre patientgrupper.

Feasibility Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgaengeligheden af systemisk glukokortikoid.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis reducerer dgdelighed og
behov for invasiv mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 med behov for ilt, og at dette forventes at kunne
extrapoleres til gravide med covid-19 med behov for ilt. Endvidere tilhgrer gravide med covid-19 med behov for ilt en
patientgruppe med risiko for et alvorligt forlgb, hvorfor der var enighed om en stzaerk anbefaling for systemisk glukokortikoid
til denne population til trods for lav tiltro til evidensen grundet extrapolation.

Arbejdsgruppen vurderede, at de gavnlige effekter i forhold til reduceret dgdelighed og nedsat behov for invasiv mekanisk
ventilation klart overstiger de sandsynlige skadelige virkninger i form af gget antal patienter med hyperglykaemi.

Patientpraeferencerne forventes at veere ensartede til fordel for intervention.

Der er stor erfaring med behandling med systemisk glukortikoid til gravide pa andre indikationer, herunder fatal
lungemodning, og der er ikke fundet overbevisende dokumentation for pavirkning af fosteret ved korttidsanvendelse.

Fokuseret Spargsmal

Population: Pregnant women with covid-19 who require oxygen [adapted from general adult population]
Intervention: Corticosteroids
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that corticosteroids reduce deaths in patients with critical or severe COVID-19, but may increase
deaths in patients with moderate COVID-19.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a meta-analysis and associated living guidance [6] of seven randomised trials of patients with
critical COVID-19 [13][11][14][4][12][20][9], one study of patients with moderate, severe and critical COVID-19 [8],
and one study of patients with severe COVID-19 [19]. Over 5700 patients are included in the meta-analysis. All
trials compared corticosteroids plus standard care with standard care alone.

In addition, two meta-analyses of corticosteroids for other conditions—other coronavirus infections, influenza,
community-acquired pneumonia, acute respiratory distress [7] and sepsis [15]—provided indirect evidence for
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serious adverse events.

Three new studies comparing corticosteroids with standard care were found [16][17][18]. These studies are
currently under review and, although not expected to change the recommendation, an updated recommendation will
be included in a future version of the guideline.

Study characteristics
Three studies compared dexamethasone with standard care [4][12][8], three compared hydrocortisone with standard
care [13][14][9] and three compared methylprednisolone with standard care [11][20][19].

Disease severity was reported independently for each trial. Definitions included patients who required mechanical
ventilation or NIV, PaO2/FiO2 < 200, positive end-expiratory pressure (PEEP) > 5 cmH20O, and the presence of
pneumonia or infiltrates on chest imaging.

Mean or median age ranged from 57 to 67 years in the corticosteroid groups and from 60 to 66 years in the
standard care groups. The proportion of women was 32% (range 13% to 43%) in the corticosteroid groups and 29%
(range 21% to 36%) in the standard care groups.

What are the main results?

Compared with standard care, corticosteroids probably reduce death in patients with severe and critical COVID-19.
For every 1000 patients given corticosteroids, 51 more are likely to survive compared with those receiving standard
care (RR0.84 Cl 95% 0.73 to 0.98; 5789 patients in 9 studies). Corticosteroids in patients requiring oxygen also
probably reduce the composite outcome of requirement for invasive mechanical ventilation or death, and time to
discharge from hospital.

In patients who do not require oxygen, corticosteroids probably increase death (RR 1.27 Cl 95% 1.00 to 1.61; 1535
patients in 1 study) and the composite outcome of invasive mechanical ventilation or death.

Indirect evidence of corticosteroid use in patients with other, similar indications shows no difference in the incidence
of gastrointestinal bleeding, superinfections, neuromuscular weakness and neuropsychiatric effects. However,
corticosteroid use was associated with an increase in hyperglycaemia (RR 1.16 Cl 95% 1.08 to 1.25; 8938 patients in
8 studies).

Our confidence in the results

Certainty of the evidence for all outcomes is judged to be low for pregnant and breastfeeding women, and children
and adolescents due to serious indirectness. This is in addition to concerns in the adult population about
inconsistency in direction of effect and serious imprecision.

Additional information

Pregnant and breastfeeding women

A total of 4 pregnant women (from RECOVERY trial [8]) were included in the meta-analysis.
Children and adolescents

Very few (unspecified) children/adolescents (from RECOVERY trial [8]) were included in the meta-analysis.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Comparator Intervention (at de afspejler Sammendra
Tidsramme malinger Standard care Corticosteroids den sande g
effekt i
populationen)
All-cause i
ortality Relative risiko 0.84 316 265 . Systemisk
L (C195% 0.73 — 0.98) per 1.000 per 1.000 agrunda glukokortikoid
[adults requiring Baseret pa data fra alvorlig nedsaetter muligvis
oxygen] 5789 patienter i 9 ) inkonsistente risikoen for at dg (|nd.en
Within 28 days of stz?ji:: 1er I Ferselk o fla.e(;g(e)per resultater, Pé. for 28 dggt;a):os fgrawde
commencing - : grund af alvorlig med behov for
treatment (Randomiserede studier) (C195% 85 feerre manglende iltbehandling
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Outcome
Tidsramme

9 Kritisk

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults
requiring
oxygen] °
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Serious adverse
events [adults
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

Discharge from
hospital [adults
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

All-cause
mortality
[adults not
requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Invasive
mechanical

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.88
(C195% 0.79 — 0.97)
Baseret pa data fra
3,883 patienteri 1
studier. 4
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.8
(C195% 0.53 — 1.19)
Baseret pa data fra 696
patienter i 6 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.1
(C195% 1.06 — 1.15)
Baseret pa data fra
4,952 patienter i 2
studier. 8
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.27
(C195% 1 — 1.61)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 1°
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.25
(Cl195% 1 — 1.57)

Comparator
Standard care

320

per 1.000

Forskel:

234

per 1.000

Forskel:

582

per 1.000

Forskel:

140

per 1.000

Forskel:

155
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Intervention
Corticosteroids

— 6 feerre)

282

per 1.000

38 faerre per
1.000
(Cl 95% 67 feerre
— 10 feerre)

187

per 1.000

47 feerre per
1.000
(Cl195% 110
faerre — 44 flere)

640

per 1.000

58 flere per
1.000
(Cl 95% 35 flere
— 87 flere)

178

per 1.000

38 flere per
1.000
(Cl 95% O feerre
— 85 flere)

194

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

overfarbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat °

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 7

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed ?

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 11

Lav
Pa grund af

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid
nedsaetter muligvis
behov for invasiv
mekanisk ventilation
eller risikoen for at do
(inden for 28 dage) hos
gravide med behov

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis ikke antallet af
patienter med alvorlige
bivirkninger (inden for
28 dage) blandt gravide
med behov for
iltbehandling i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis antallet af

patienter der udskrives
fra hospital inden for 28
dage blandt gravide
med behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis risikoen for at
dg (inden for 28 dage)
hos gravide uden behov
for iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
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Outcome
Tidsramme

ventilation or
death [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Discharge from
hospital [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

6 Vigtig

Gastrointestinal

bleeding

End of treatment

6 Vigtig

Super
infections

End of treatment

6 Vigtig

Hyperglycaemia

End of treatment

6 Vigtig

Neuromuscular

weakness

End of treatment

Resultater og
malinger

Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 12
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.96
(C195% 0.9 — 1.01)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 1
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.06
(C1 95% 0.85 — 1.33)
Baseret pa data fra
5,403 patienter i 30
studier. 16

Relative risiko 1.01
(C195% 0.9 —1.13)
Baseret pa data fra
6,027 patienteri 32
studier. 18

Relative risiko 1.16
(C195% 1.08 — 1.25)
Baseret pa data fra
8,938 patienteri 24
studier. 20

Relative risiko 1.09
(C195% 0.86 — 1.39)
Baseret pa data fra
6,358 patienteri 8
studier. 22

Comparator
Standard care

per 1.000

Forskel:

804

per 1.000

Forskel:

48

per 1.000

Forskel:

186

per 1.000

Forskel:

286

per 1.000

Forskel:

69

per 1.000

Forskel:
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Intervention
Corticosteroids

per 1.000

39 flere per
1.000
(Cl95% O feerre
— 88 flere)

772

per 1.000

32 faerre per
1.000
(Cl 95% 80 faerre
— 8 flere)

51

per 1.000

3 flere per 1.000
(Cl95% 7 feerre
— 16 flere)

188

per 1.000

2 flere per 1.000
(Cl 95% 19 faerre
— 24 flere)

332

per 1.000

46 flere per
1.000
(Cl95% 23 flere
— 72 flere)

75

per 1.000

6 flere per 1.000

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 13

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

Moderat
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 21

Lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,

Sammendrag

muligvis antal patienter
med behov for invasiv
mekanisk ventilation
eller risikoen for at do
(inden for 28 dage) hos
gravide uden behov for

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antal
patienter, der udskrives
fra hospital inden for 28
dage blandt gravide
uden behov for
iltbehandling i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antal
patienter med
gastrointestinal
blgdning i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antal
patienter med
superinfektion i
betydelig grad

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis antal

patienter
med hyperglykaemi

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antal
patienter med
neuromuskulaer
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Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme malinger Standard care Corticosteroids den sande
effekt i

populationen)

(Cl 95% 10 feerre Pa grund af

— 27 flere) alvorlig upraecist svaekkelse i betydelig

6 Vigtig effektestimat 23 grad
Neuropsychiatri 35 28 Pa gl;i\;d af Systemisk
c effects (Se;ash%%rfikg C;ils) per 1.000 per 1.000 alvorlig glukok.ort.'ik.oid pavirker
End of treatment Baseret pa data fra Forskel: 7 feerre per 1.000 mafnglloenﬂed mulliylstlkke ar:jtal
1,813 patienter i 7 oy overfarbarhed, patienter me '
L . oa Pa grund af neuropsykiatrisk effekt i
6 Vigtig studier. — 22 flere) alvorlig upraecist betydelig grad
effektestimat 2°

1. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY, REMAP-CAP 2020, DEXA-COVID 19 2020,
CAPE COVID 2020, RECOVERY, METCOVID 2020, Steroids-SARI 2020, COVID STEROID 2020, CoDEX 2020,
Edalatifard 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

3. The number of patients with severe illness (i.e. who do not require mechanical ventilation at enrolment) that progress
to requiring invasive mechanical ventilation or death within 28 days

4. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

5. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

6. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Steroids-SARI 2020, COVID STEROID 2020, CAPE COVID
2020, DEXA-COVID 19 2020, REMAP-CAP 2020, CoDEX 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

8. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Edalatifard 2020, RECOVERY, RECOVERY. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

10. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

11. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

12. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

13. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

14. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

15. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

16. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

18. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

19. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.
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20. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

21. Uprecist effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

22. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

23. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

24. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

25. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

4.2.2 Systemisk glukokortikoid til gravide uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt systemisk glukokortikoid til gravide med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom), da
det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pd andre evidensbaserede indikationer til gravide med covid-19, fx. autoimmune
sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslabssvigt, anafylaktisk shock og fetal lungemodning ved risiko for preterm
fadsel.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis risikoen for at dg og antallet af patienter med behov for invasiv mekanisk
ventilation hos voksne med covid-19 uden behov for ilt. Evidensgrundlaget fra voksne forventes at kunne extrapoleres
til gravide med covid-19 uden behov for ilt.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis dad af alle arsager hos gravide med covid-19 uden behov for iltbehandling.
Analyser viser, at der blandt voksne er 38 flere dgdsfald per 1000 indenfor 28 dage ved behandling med systemisk
glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ogsa det sammensatte endemal ‘invasiv mekanisk ventilation eller dgd.’ Analyser
viser, at der blandt voksne er 39 flere events per 1000 ved behandling med systemiske glukokortikoid sammenlignet
med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage hos
gravide uden behov for iltbehandling.

Kritiske outcomes (gravide uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis behov for invasiv mekanisk ventilation eller dad (inden for 28 dage) (lav tiltro)
Vigtige outcomes (gravide uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage i
betydelig grad (lav tiltro)

Vigtige outcomes (opgjort samlet for gravide med og uden behov for ilt)
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Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulaer svaekkelse i betydelig grad (lav

tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med COVID-19 og gravide var kun i meget begraenset omfang inkluderet i
forsggene. Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population (extrapolation).

Herudover er det kritiske outcome dad af alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist effektestimat
(kun ét studie og bredt konfidensinterval) og det kritiske outcome invasiv mekanisk ventilation eller dad er nedgraderet én
gang pa grund af alvorlig upraecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil vaelge interventionen

Hvis patienterne informeres grundigt om gavnlige og skadelige virkninger forventes der ikke stor variation i
patientpraeferencer.

Patientpraeferencer forventes overvejende at veere ensartede til fordel for ikke at modtage interventionen grundet risiko
for skadelige effekter, og bekymring om pavirkning af fosteret ved behandling med systemisk glukokortikoid, om end der
ikke er fundet overbevisende dokumentation for sidstnaevnte [60][61].

Da anbefalingerne for iltkraevende og ikke-iltkraevende gravide gar i hver sin retning, kan der vaere variation i
patientpraeferencer i en hvis udstraekning. Nogle patienter vil maske foretraekke systemisk glukokortikoid, selvom de ikke
har behov for ilt, i hdbet om at det kan forebygge progression af sygdommen. En forklaring af forskellen pa forebyggelse
af forveerring i tilstanden (alvorlig sygdom) versus behandling af kritisk sygdom kan i den sammenhang veere hjaelpsom.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da anbefalingen gar pa fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid, forventes der ikke at vaere udfordringer i
forhold til ressourceforbrug.

Equity Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da anbefalingen gar pa fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes, der ikke at vaere udfordringer i
forhold til ulighed i sundhed.

Acceptability Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes at veere acceptabelt for bade patienter og

33 0f 72



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af Covid-19 - Sundhedsstyrelsen

sundhedspersonale.

Feasibility Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes ikke at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis ager dgdelighed og behov
for invasiv mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 uden behov for ilt, og at dette forventes at kunne extrapoleres til
gravide med covid-19 uden behov for ilt.

Samtidig forventes patienterne i overvejende grad, at ville afsta fra interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at det er usandsynligt, at interventionen har gavnlige virkninger for gravide med covid-19 uden

behov for ilt.
Fokuseret Spargsmal
Population: Pregnant women with covid-19 who do not require oxygen [adapted from general adult
population]
Intervention: Corticosteroids

Sammenligning:  Standard care

Sammenfatning
See summary for 'pregant women with COVID-19 [adapted from the adult population] - Corticosteroids vs Standard
care.
Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Comparator Intervention (at de afspejler Sammendra
Tidsramme malinger Standard care Corticosteroids den sande g
effekt i

populationen)

See evidence
profile for
'Pregnant

women with
COVID-19

[adapted from

general adult

population]-
Corticosteroids
vs Standard
care'
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4.3 Systemisk glukokortikoid til ammende

4.3.1 Systemisk glukokortikoid til ammende med behov for ilt

Staerk anbefaling

Anvend systemisk glukokortikoid til ammende med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom).

Det anbefales at anvende prednisolon 40 mg x 1 per oralt (PO) eller hydrocortison 80 mg x 2 intravengst (IV) i op til 10 dage.

Flere ammende har vzeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden, at der er fundet overbevisende dokumentation for skadelig
pavirkning af spaedbarnet ved kortidsanvendelse.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Systemisk glykokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg og antallet af patienter med behov for invasiv
mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 med behov for ilt. Evidensgrundlaget for voksne forventes at kunne
extrapoleres til ammende med covid-19 med behov for ilt.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg hos ammende med covid-19 og behov for iltbehandling.
Analyser viser, at der blandt voksne er 51 faerre dgdsfald per 1000 indenfor 28 dage ved behandling med systemisk
glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis ogsa det sammensatte outcome invasiv mekanisk ventilation eller dad.
Analyser viser, at der blandt voksne er 38 faerre events per 1000 ved behandling med systemiske glukokortikoid
sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige bivirkninger blandt ammende med behov
for iltbehandling, men gger sandsynligvis antal patienter med hyperglykaemi.

Flere ammende har vaeret eksponeret for systemisk glukokortikoid uden, at der er fundet overbevisende dokumentation
for skadelig pavirkning af spaedbarnet ved kortidsanvendelse [63].

Praeparatvalget er i overensstemmelse med anbefalingen for de gravide og i overensstemmelse med andre anbefalinger
for brug af systemisk glukokortikoid under amning [85][8¢]

Kritiske outcomes (ammende med behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis behov for invasiv mekanisk ventilation eller dad (inden for 28 dage) (lav
tiltro)

Vigtige outcomes (ammende med behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid @ger muligvis ikke antallet af alvorlige bivirkninger (inden for 28 dage) i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid @ger muligvis antallet af patienter der udskrives fra hospital inden for 28 dage (lav tiltro)
Vigtige outcomes (opgjort samlet for ammende med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgzdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykeemi (moderat tiltro)
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Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulzer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter voksne med COVID-19 og ammende var ikke repraesenteret i de inkluderede forsgg.
Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dad df alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af
effekt ikke konsistent) og det kritiske outcome invasiv mekanisk ventilation eller dod er nedgraderet én gang pa grund af
alvorligt upraecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet
Det forventes, at bade patienter og pargrende overvejende vil foretraekke interventionen.

Ammende med behov for ilt er kritisk syge og i risiko for et alvorligt forlgb, hvorfor det forventes, at de fleste patienter
og pargrende vil foretraekke behandlingen. Derudover vil flere kritisk syge ammende ikke veere i stand til at amme.

Patientpraeferencer forventes overvejende at veere ensartede til fordel for interventionen grundet overvejende gavnlige
effekter, og fravaer af overbevisende dokumentation for skadelig pavirkning af spaedbarn [61][63].

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelige og billige.

Equity Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da systemiske glukokortikoider er alment tilgeengelige og billige, forventes behandling med systemisk glukortikoid ikke
at fgre til ulighed i sundhed.

Acceptability Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemiske glukokortikoider er alment tilgaengeligt, billigt, og anvendes i forvejen til mange
patientgrupper, hvorfor behandlingen forventes at veere acceptabelt for bade patienter og sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til ammende med iltkraevende (alvorlig/kritisk) COVID-19
har betydning for tilgeengeligheden af dette leegemiddel til andre patientgrupper.

Feasibility Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgaengeligheden af systemisk glukokortikoid, og en af de alternative
formuleringer (hydrocortison eller prednisolon) kan i givet fald anvendes.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis reducerer dgdelighed og
behov for invasiv mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 med behov for ilt, og at dette forventes at kunne
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extrapoleres til ammende med covid-19 med behov for ilt.

Der var enighed om en steerk anbefaling for systemisk glukokortikoid til denne population til trods for lav tiltro til evidensen
grundet extrapolation.

Arbejdsgruppen vurderede, at de gavnlige effekter i forhold til reduceret dgdelighed og nedsat behov for invasiv mekanisk
ventilation klart overstiger de sandsynlige skadelige virkninger i form af gget antal patienter med hyperglykaemi.

Patientpraeferencerne forventes at vaere ensartede til fordel for intervention.

Der er erfaring med behandling med systemisk glukortikoid til ammende pa andre indikationer, herunder autoimmune
sygdomme, og der er ikke fundet overbevisende dokumentation for pavirkning af spaedbarnet ved korttidsanvendelse.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Breastfeeding women with covid-19 who require oxygen [adapted from general adult population]
Intervention: Corticosteroids
Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that corticosteroids reduce deaths in patients with critical or severe COVID-19, but may increase
deaths in patients with moderate COVID-19.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a meta-analysis and associated living guidance [6] of seven randomised trials of patients with
critical COVID-19 [13][11][14][4][12][20][9], one study of patients with moderate, severe and critical COVID-19 [8],
and one study of patients with severe COVID-19 [19]. Over 5700 patients are included in the meta-analysis. All
trials compared corticosteroids plus standard care with standard care alone.

In addition, two meta-analyses of corticosteroids for other conditions—other coronavirus infections, influenza,
community-acquired pneumonia, acute respiratory distress [7] and sepsis [15]—provided indirect evidence for
serious adverse events.

Three new studies comparing corticosteroids with standard care were found [16][17][18]. These studies are
currently under review and, although not expected to change the recommendation, an updated recommendation will
be included in a future version of the guideline.

Study characteristics
Three studies compared dexamethasone with standard care [4][12][8], three compared hydrocortisone with standard
care [13][14][9] and three compared methylprednisolone with standard care [11][20][19].

Disease severity was reported independently for each trial. Definitions included patients who required mechanical
ventilation or NIV, PaO2/FiO2 < 200, positive end-expiratory pressure (PEEP) > 5 cmH20, and the presence of
pneumonia or infiltrates on chest imaging.

Mean or median age ranged from 57 to 67 years in the corticosteroid groups and from 60 to 66 years in the
standard care groups. The proportion of women was 32% (range 13% to 43%) in the corticosteroid groups and 29%
(range 21% to 36%) in the standard care groups.

What are the main results?

Compared with standard care, corticosteroids probably reduce death in patients with severe and critical COVID-19.
For every 1000 patients given corticosteroids, 51 more are likely to survive compared with those receiving standard
care (RR0.84 Cl 95% 0.73 to 0.98; 5789 patients in 9 studies). Corticosteroids in patients requiring oxygen also
probably reduce the composite outcome of requirement for invasive mechanical ventilation or death, and time to
discharge from hospital.

In patients who do not require oxygen, corticosteroids probably increase death (RR 1.27 Cl 95% 1.00 to 1.61; 1535
patients in 1 study) and the composite outcome of invasive mechanical ventilation or death.

Indirect evidence of corticosteroid use in patients with other, similar indications shows no difference in the incidence
of gastrointestinal bleeding, superinfections, neuromuscular weakness and neuropsychiatric effects. However,
corticosteroid use was associated with an increase in hyperglycaemia (RR 1.16 Cl 95% 1.08 to 1.25; 8938 patients in
8 studies).
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Our confidence in the results

Certainty of the evidence for all outcomes is judged to be low for pregnant and breastfeeding women, and children
and adolescents due to serious indirectness. This is in addition to concerns in the adult population about

inconsistency in direction of effect and serious imprecision.

Additional information

Pregnant and breastfeeding women

A total of 4 pregnant women (from RECOVERY trial [8]) were included in the meta-analysis.

Children and adolescents

Very few (unspecified) children/adolescents (from RECOVERY trial [8]) were included in the meta-analysis.

Outcome Resultater og
Tidsramme malinger
All-cause
mortality
[adults requiring  Relative risiko 0.84
oxygen)] (C195% 0.73 — 0.98)
Within 28 days of Baseret pa data fra
commencing 5,789 patienter i 9
treatment studier. !
(Randomiserede studier)
9 Kritisk
Invasive
mechanical

ventilation or

death [adults  po) e risiko 0.88

requiring (C195% 0.79 — 0.97)
oxygen|] ® Baseret pa data fra
Within 28 days 3,883 patienteri 1
after studier. 4
commencing (Randomiserede studier)
treatment
9 Kritisk

Serious adverse
events [adults

requiring Relative risiko 0.8

_ oxygen] (C195% 0.53 — 1.19)
Within 28 days of  Baseret pa data fra 696

commencing patienter i 6 studier. ¢
treatment (Randomiserede studier)
6 Vigtig

Discharge from Relative risiko 1.1

Comparator
Standard care

316

per 1.000

Forskel:

320

per 1.000

Forskel:

234

per 1.000

Forskel:

582
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Intervention
Corticosteroids

265

per 1.000

51 faerre per
1.000
(Cl 95% 85 faerre
— 6 faerre)

282

per 1.000

38 faerre per
1.000
(Cl 95% 67 feerre
— 10 feerre)

187

per 1.000

47 feerre per
1.000
(Cl95% 110
faeerre — 44 flere)

640

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat °

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 7

Lav

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid
nedsaetter muligvis
risikoen for at dg (inden
for 28 dage) hos
ammende med behov
for iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid
nedsaetter muligvis
antallet af patienter
med behov for invasiv
mekanisk ventilation
eller risikoen for at da
(inden for 28 dage) hos
ammende med behov
for iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis ikke antallet af
patienter med alvorlige
bivirkninger (inden for
28 dage) blandt
ammende med behov
for iltbehandling i
betydelig grad

Systemisk
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Outcome
Tidsramme

hospital [adults
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

All-cause
mortality
[adults not
requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Discharge from
hospital [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

6 Vigtig

Gastrointestinal

bleeding
End of treatment

6 Vigtig

Resultater og
malinger

(C195% 1.06 — 1.15)
Baseret pa data fra
4,952 patienter i 2

studier. 8

(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.27

(C195% 1 — 1.61)

Baseret pa data fra

1,535 patienteri 1
studier. 1°

(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.25
(Cl195% 1 — 1.57)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 12

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.96
(C195% 0.9 — 1.01)
Baseret pa data fra

1,535 patienteri 1
studier. 14

(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.06
(C195% 0.85 — 1.33)
Baseret pa data fra
5,403 patienter i 30

studier. 16

Comparator
Standard care

per 1.000

Forskel:

140

per 1.000

Forskel:

155

per 1.000

Forskel:

804

per 1.000

Forskel:

48

per 1.000

Forskel:
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Intervention
Corticosteroids

per 1.000

58 flere per
1.000
(Cl 95% 35 flere
— 87 flere)

178

per 1.000

38 flere per
1.000
(Cl 95% O faerre
— 85 flere)

194

per 1.000

39 flere per
1.000
(Cl95% O feerre
— 88 flere )

772

per 1.000

32 faerre per
1.000
(Cl 95% 80 feerre
— 8 flere)

51

per 1.000

3 flere per 1.000
(Cl95% 7 feerre
— 16 flere)

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende

overfarbarhed ?

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 11

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 13

Lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
alvorlig upraecist

effektestimat °

Lav
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
alvorlig upraecist

Sammendrag

glukokortikoid gger
muligvis antallet af
patienter der udskrives
fra hospital inden for 28
dage blandt ammende
med behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid ager
muligvis risikoen for at
dg (inden for 28 dage)
hos ammende uden
behov for iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis antallet af

patienter med behov for
invasiv mekanisk
ventilation eller risikoen
for at dg (inden for 28
dage) hos ammende
uden behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af
patienter, der udskrives
fra hospital inden for 28
dage blandt ammende
uden behov for
iltbehandling i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
gastrointestinal
blgdning i betydelig
grad



Outcome
Tidsramme

Super
infections
End of treatment

6 Vigtig

Hyperglycaemia

End of treatment

6 Vigtig

Neuromuscular
weakness
End of treatment

6 Vigtig

Neuropsychiatri
c effects
End of treatment

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 1.01
(C195% 0.9 — 1.13)
Baseret pa data fra
6,027 patienter i 32
studier. 18

Relative risiko 1.16
(C195% 1.08 — 1.25)
Baseret pa data fra
8,938 patienter i 24
studier. 2°

Relative risiko 1.09
(C1 95% 0.86 — 1.39)
Baseret pa data fra
6,358 patienteri 8
studier. 22

Relative risiko 0.81
(C195% 0.41 — 1.63)
Baseret pa data fra
1,813 patienteri 7
studier. 24

Comparator
Standard care

186

per 1.000

Forskel:

286

per 1.000

Forskel:

69

per 1.000

Forskel:

35

per 1.000

Forskel:

Intervention
Corticosteroids

188

per 1.000

2 flere per 1.000
(Cl195% 19 feerre
— 24 flere)

332

per 1.000

46 flere per
1.000
(Cl95% 23 flere
— 72 flere)

75

per 1.000

6 flere per 1.000
(Cl95% 10 feerre
— 27 flere)

28

per 1.000

7 feerre per 1.000
(Cl 95% 21 faerre
— 22 flere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

effektestimat 17

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

Moderat
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 23

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2°

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
superinfektion i
betydelig grad

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis antallet af
patienter
med hyperglykaemi

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
neuromuskulaer
svaekkelse i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
neuropsykiatrisk effekt i
betydelig grad

1. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Edalatifard 2020, RECOVERY, METCOVID 2020, Steroids-
SARI 2020, CoDEX 2020, CAPE COVID 2020, COVID STEROID 2020, RECOVERY, REMAP-CAP 2020, DEXA-COVID
19 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

3. The number of patients with severe illness (i.e. who do not require mechanical ventilation at enrolment) that progress
to requiring invasive mechanical ventilation or death within 28 days
4. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
5. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.
6. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: DEXA-COVID 19 2020, REMAP-CAP 2020, CoDEX 2020,
Steroids-SARI 2020, COVID STEROID 2020, CAPE COVID 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.
7. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
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Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

8. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY, RECOVERY, Edalatifard 2020. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

10. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

11. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.

12. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

13. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

14. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

15. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.

16. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

18. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

19. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

20. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

21. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

22. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

23. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

24. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

25. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

4.3.2 Systemisk glukokortikoid til ammende uden behov for ilt

Staerk anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt systemisk glukokortikoid til ammende med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat sygdom),
da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pd andre evidensbaserede indikationer til ammende med COVID-19, fx. autoimmune
sygdomme, kronisk obstruktv lungesygdom, sveert kredslebssvigt, og anafylaktisk shock.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis risikoen for at dg og behov for invasiv mekanisk ventilation hos voksne med
covid-19 uden behov for ilt. Evidensgrundlaget fra voksne forventes at kunne extrapoleres til ammende med covid-19
uden behov for ilt.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis risikoen for at dg hos ammende med covid-19 uden behov for iltbehandling.

41 of 72



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af Covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Analyser viser, at blandt voksne er der 38 flere dgdsfald per 1000 indenfor 28 dage ved behandling med systemisk
glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ogsa det sammensatte outcome invasiv mekanisk ventilation eller ded. Analyser
viser, at der blandt voksne er 39 flere events per 1000 ved behandling med systemiske glukokortikoid sammenlignet
med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage hos
ammende uden behov for iltbehandling.

Kritiske outcomes (ammende uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid @ger muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis behov for invasiv mekanisk ventilation eller dad (inden for 28 dage) h(lav tiltro)
Vigtige outcomes (ammende uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage i
betydelig grad (lav tiltro)

Vigtige outcomes (opgjort samlet for ammende med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulaer svaekkelse i betydelig grad (lav

tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter voksne med COVID-19 og ammende var ikke repraesenteret i de inkluderede forsgg.
Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dad af alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorligt upraecist effektestimat
(kun ét studie og bredt konfidensinterval) og det kritiske outcome invasiv mekanisk ventilation eller dad er nedgraderet én
gang pa grund af alvorlig upraecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Vi forventer at fa patienter vil valge interventionen

Hvis patienterne informeres grundigt om gavnlige og skadelige virkninger, forventes der ikke stor variation i
patientpraeferencer.

Patientpraeferencer forventes overvejende at veere ensartede til fordel for ikke at modtage interventionen grundet risiko
for skadelige effekter, og bekymring om pavirkning af spaedbarn, selvom der ikke er fundet overbevisende
dokumentation for sidstnaevnte [61][63].

Da anbefalingerne for iltkraevende og ikke-iltkraevende ammanede gar i hver sin retning, kan der veere variation i
patientpraeferencer i en hvis udstraekning. Nogle patienter vil maske foretraekke systemisk glukokortikoid, selvom de ikke
har behov for ilt, i hdbet om at det kan forebygge progression af sygdommen. En forklaring af forskellen pa forebyggelse
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af forveerring i tilstanden (alvorlig sygdom) versus behandling af kritisk sygdom kan i den sammenhaeng vaere hjaelpsom.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da anbefalingen gar pa fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid, forventes der ikke at vaere udfordringer i
forhold til ressourceforbrug.

Equity Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da anbefalingen gar pa fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid, forventes der ikke at vaere udfordringer i
forhold til ulighed i sundhed.

Acceptability Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes at vaere acceptabelt for bade patienter og
sundhedspersonale.

Feasibility Ingen veesentlige problemer med anbefalet alternativ

Fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes ikke at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis ager dgdelighed og behov
for invasiv mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 uden behov for ilt, og at dette forventes at kunne extrapoleres til
ammende med covid-19 uden behov for ilt.

Samtidig forventes patienterne i overvejende grad at ville afsta fra interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at det er usandsynligt at interventionen har gavnlige virkninger for ammende med covid-19 uden
behov for ilt.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Breastfeeding women with covid-19 who do not require oxygen [adapted from general adult
population]
Intervention: Corticosteroids

Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

See summary for 'Special populations with COVID-19 [adapted from the adult population] - Corticosteroids vs
Standard care’.

43 of 72



Nationale kliniske anbefalinger om brug af leegemidler ved forebyggelse og behandling af Covid-19 - Sundhedsstyrelsen

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme malinger Standard care Corticosteroids den sande
effekt i

populationen)

See evidence
profile for
'‘Breastfeeding
women with
COVID-19
[adapted from
general adult
population]-
Corticosteroids
vs Standard
care'

4.4 Systemisk glukokortikoid til barn og unge

4.4.1 Systemisk glukokortikoid til barn og unge med behov for ilt

Svag anbefaling

Overvej at anvende systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med covid-19 med behov for ilt (alvorlig/kritisk sygdom)

Anbefalingen gaelder barn og unge under 16 dr.

Det anbefales at anvende dexamethason 0.15 mg/kg/dag (max 6 mg/dag) i op til 10 dage. Behandlingen kan gives per oralt (PO)
eller intravengst (V).

Hvis dexamethason ikke er tilgaengeligt, kan falgende alternative systemiske glukokortikoider anvendes:

e Hydrocortison 1 mg/kg x 4 IV (max 50 mg x 4) i op til 10 dage
e Prednisolon 1 mg/kg x 1 PO (max 50 mg) i op til 10 dage
e Methylprednisolon 0.8 mg/kg x 1 IV/PO (max 40 mg) i op til 10 dage

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Systemisk glykokortikoid nedsaetter sandsynligvis risikoen for at dg og antallet af patienter med behov for invasiv
mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 med behov for ilt. Evidensgrundlaget for voksne forventes at kunne
ekstrapoleres til bgrn og unge med covid-19 med behov for ilt.

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg hos bgrn og unge med covid-19 og behov for
iltbehandling. Analyser viser, at blandt voksne er der 51 fzerre dgdsfald per 1000 indenfor 28 dage ved behandling med
systemisk glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.
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Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv mekanisk ventilation eller dad.
Analyser viser, at der blandt voksne er 38 fzerre events per 1000 ved behandling med systemiske glukokortikoid
sammenlignet med standardbehandling.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af patienter med alvorlige bivirkninger hos bgrn og unge med behov
for iltbehandling, men gger sandsynligvis antal patienter med hyperglykaemi.

Kritiske outcomes (bgrn og unge med behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid nedsaetter muligvis antallet af patienter behov for invasiv mekanisk ventilation eller risikoen for
at dg (inden for 28 dage) (lav tiltro)

Vigtige outcomes (bgrn og unge med behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ikke antallet af alvorlige bivirkninger i betydelig grad (inden for 28 dage) (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid @ger muligvis antallet af patienter der udskrives fra hospital inden for 28 dage (lav tiltro)
Vigtige outcomes (opgjort samlet for bgrn og unge med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulaer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, idet der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primaert voksne med COVID-19 og barn og unge var kun i meget begraenset omfang
inkluderet i forsggene. Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dad df alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af
effekt ikke konsistent), og det kritiske outcome invasiv mekanisk ventilation eller dad er nedgraderet én gang pa grund af
alvorligt upraecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det forventes, at bade patienter (bgrn/unge) og pargrende (foraeldre) overvejende vil foretraekke interventionen.

Barn og unge har mindre risiko for et alvorligt forlab end voksne, hvorfor det forventes at de fleste, men ikke alle, vil
foretreekke behandlingen.

Patientpraeferencer forventes overvejende at veere ensartede til fordel for interventionen grundet overvejende gavnlige
effekter.
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Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Systemiske glukokortikoider er alment tilgeengelige og billige.

Equity Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelige og billige, forventes behandling med systemisk glukortikoid ikke
at fgre til ulighed i sundhed.

Acceptability Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Behandling med systemiske glukokortikoider er alment tilgaengelig, billig, og anvendes i forvejen til barn og unge pa
andre indikationer, hvorfor behandlingen forventes at veere acceptabel for bade patienter, pargrende og
sundhedspersonale.

Det vurderes ikke, at anvendelse af systemisk glukokortikoid til bgrn og unge med iltkraevende (alvorlig/kritisk)
COVID-19 har betydning for tilgaengeligheden af dette leegemiddel til andre patientgrupper.

Feasibility Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Der forventes ikke at veere udfordringer med tilgaengeligheden af systemisk glukokortikoid.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis reducerer dgdelighed og
behov for invasiv mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 med behov for ilt, og at dette forventes at kunne
extrapoleres til barn og unge med covid-19 med behov for ilt.

Der var enighed om en svag anbefaling for systemisk glukokortikoid til denne population pa baggrund af lav tiltro til effekten
grundet extrapolation, og da bgrn og unge i mindre grad end voksne og gravide/ammende er i risiko for et alvorligt forlgb
med covid-19.

Arbejdsgruppen vurderede, at de gavnlige effekter i forhold til reduceret dgdelighed og nedsat behov for invasiv mekanisk
ventilation klart overstiger de sandsynlige skadelige virkninger i form af gget antal patienter med hyperglykaemi.

Patientpraeferencerne forventes at veere ensartede til fordel for intervention.

Der er erfaring med behandling med systemisk glukortikoid til barn og unge pa andre indikationer, herunder autoimmune
sygdomme og meningitis.

Fokuseret Spargsmal

Population: Children or adolescents below 16 years with covid-19 who require oxygen [adapted from general
adult population]

Intervention: Corticosteroids

Sammenligning: Standard care

Sammenfatning

Evidence indicates that corticosteroids reduce deaths in patients with critical or severe COVID-19, but may increase
deaths in patients with moderate COVID-19.

What is the evidence informing this recommendation?

Evidence comes from a meta-analysis and associated living guidance [6] of seven randomised trials of patients with
critical COVID-19 [13][11][14][4][12][20][9], one study of patients with moderate, severe and critical COVID-19 [8],
and one study of patients with severe COVID-19 [19]. Over 5700 patients are included in the meta-analysis. All
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trials compared corticosteroids plus standard care with standard care alone.

In addition, two meta-analyses of corticosteroids for other conditions—other coronavirus infections, influenza,
community-acquired pneumonia, acute respiratory distress [7] and sepsis [15]—provided indirect evidence for
serious adverse events.

Three new studies comparing corticosteroids with standard care were found [16][17][18]. These studies are
currently under review and, although not expected to change the recommendation, an updated recommendation will
be included in a future version of the guideline.

Study characteristics
Three studies compared dexamethasone with standard care [4][12][8], three compared hydrocortisone with standard
care [13][14][9] and three compared methylprednisolone with standard care [11][20][19].

Disease severity was reported independently for each trial. Definitions included patients who required mechanical
ventilation or NIV, PaO2/FiO2 < 200, positive end-expiratory pressure (PEEP) > 5 cmH20O, and the presence of
pneumonia or infiltrates on chest imaging.

Mean or median age ranged from 57 to 67 years in the corticosteroid groups and from 60 to 66 years in the
standard care groups. The proportion of women was 32% (range 13% to 43%) in the corticosteroid groups and 29%
(range 21% to 36%) in the standard care groups.

What are the main results?

Compared with standard care, corticosteroids probably reduce death in patients with severe and critical COVID-19.
For every 1000 patients given corticosteroids, 51 more are likely to survive compared with those receiving standard
care (RR0.84 Cl 95% 0.73 to 0.98; 5789 patients in 9 studies). Corticosteroids in patients requiring oxygen also
probably reduce the composite outcome of requirement for invasive mechanical ventilation or death, and time to
discharge from hospital.

In patients who do not require oxygen, corticosteroids probably increase death (RR 1.27 Cl 95% 1.00 to 1.61; 1535
patients in 1 study) and the composite outcome of invasive mechanical ventilation or death.

Indirect evidence of corticosteroid use in patients with other, similar indications shows no difference in the incidence
of gastrointestinal bleeding, superinfections, neuromuscular weakness and neuropsychiatric effects. However,
corticosteroid use was associated with an increase in hyperglycaemia (RR 1.16 Cl 95% 1.08 to 1.25; 8938 patients in
8 studies).

Our confidence in the results

Certainty of the evidence for all outcomes is judged to be low for pregnant and breastfeeding women, and children
and adolescents due to serious indirectness. This is in addition to concerns in the adult population about
inconsistency in direction of effect and serious imprecision.

Additional information

Pregnant and breastfeeding women

A total of 4 pregnant women (from RECOVERY trial [8]) were included in the meta-analysis.
Children and adolescents

Very few (unspecified) children/adolescents (from RECOVERY trial [8]) were included in the meta-analysis.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme malinger Standard care Corticosteroids den sande
effekt i
populationen)
All-cause Relative risiko 0.84 Lav Systemisk
mortality (C195% 0.73 — 0.98) 316 265 P& grund af glukokortikoid
[adults requiring Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 alvorlig nedsaetter muligvis
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Outcome
Tidsramme

oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

9 Kritisk

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults
requiring
oxygen] 3
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Serious adverse
events [adults
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

Discharge from
hospital [adults
requiring
oxygen]
Within 28 days of
commencing
treatment

6 Vigtig

All-cause
mortality
[adults not
requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Resultater og
malinger

5,789 patienteri 9
studier.
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.88
(C195% 0.79 — 0.97)
Baseret pa data fra
3,883 patienteri 1
studier. 4
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.8
(C1 95% 0.53 — 1.19)
Baseret pa data fra 696
patienter i 6 studier. ¢
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.1
(C195% 1.06 — 1.15)
Baseret pa data fra
4,952 patienter i 2
studier. 8
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.27
(Cl195% 1 — 1.61)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 1°
(Randomiserede studier)

Comparator
Standard care

Forskel:

320

per 1.000

Forskel:

234

per 1.000

Forskel:

582

per 1.000

Forskel:

140

per 1.000

Forskel:
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Intervention
Corticosteroids

51 faerre per
1.000
(Cl 95% 85 faerre
— 6 feerre)

282

per 1.000

38 faerre per
1.000
(Cl 95% 67 feerre
— 10 feerre)

187

per 1.000

47 fzerre per
1.000
(Cl95% 110
faerre — 44 flere)

640

per 1.000

58 flere per
1.000
(Cl 95% 35 flere
— 87 flere)

178

per 1.000

38 flere per
1.000
(ClI95% O feerre
— 85 flere )

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat °

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed 7

Lav
Pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, Pa
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed ?

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 11

Sammendrag

risikoen for at dg (inden
for 28 dage) hos bgrn

og unge med behov for
iltbehandling (lav tiltro)

Systemisk
glukokortikoid
nedsatter muligvis
antallet af patienter
med behov for invasiv
mekanisk ventilation
eller risikoen for at dg
(inden for 28 dage) hos
bgrn og unge med
behov for iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis ikke antallet af
patienter med alvorlige
bivirkninger i betydelig
grad (inden for 28 dage)
blandt bgrn og unge
med behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis antallet af

patienter der udskrives
fra hospital inden for 28
dage blandt bgrn og
unge med behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis risikoen for at
dg (inden for 28 dage)
hos bgrn og unge uden
behov for iltbehandling
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Outcome
Tidsramme

Invasive
mechanical
ventilation or
death [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

9 Kritisk

Discharge from
hospital [adults
not requiring
oxygen]
Within 28 days
after
commencing
treatment

6 Vigtig

Gastrointestinal

bleeding
End of treatment

6 Vigtig

Super
infections
End of treatment

6 Vigtig

Hyperglycaemia

End of treatment

6 Vigtig

Neuromuscular
weakness

Resultater og
malinger

Comparator
Standard care

155

per 1.000

Relative risiko 1.25
(C195% 1 — 1.57)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 12
(Randomiserede studier)

Forskel:

804

per 1.000
Relative risiko 0.96
(C195% 0.9 — 1.01)
Baseret pa data fra
1,535 patienteri 1
studier. 1
(Randomiserede studier)

Forskel:

48

Relative risiko 1.06 per 1.000
(C1 95% 0.85 — 1.33)
Baseret pa data fra Forskel:

5,403 patienter i 30
studier. ¢

186

Relative risiko 1.01 per 1.000
(C195% 0.9 —1.13)
Baseret pa data fra Forskel:

6,027 patienteri 32
studier. 18

286

Relative risiko 1.16 per 1.000

(C195% 1.08 — 1.25)
Baseret pa data fra
8,938 patienteri 24
studier. 20

Forskel:

Relative risiko 1.09
(C195% 0.86 — 1.39)
Baseret pa data fra

69

per 1.000
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Intervention
Corticosteroids

194

per 1.000

39 flere per
1.000
(Cl95% O feerre
— 88 flere )

772

per 1.000

32 faerre per
1.000
(Cl 95% 80 faerre
— 8 flere)

51

per 1.000

3 flere per 1.000
(Cl95% 7 feerre
— 16 flere)

188

per 1.000

2 flere per 1.000
(Cl 95% 19 faerre
— 24 flere)

332

per 1.000

46 flere per
1.000
(Cl 95% 23 flere
— 72 flere)

75

per 1.000

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 13

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1°

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 7

Lav
Pa grund af
alvorlig

manglende
overfgrbarhed,

Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 17

Moderat
Pa grund af
alvorlig
manglende
overfgrbarhed 2t

Lav
Pa grund af
alvorlig

Sammendrag

Systemisk
glukokortikoid gger
muligvis antallet af

patienter med behov for
invasiv mekanisk
ventilation eller risikoen
for at dg (inden for 28
dage) hos bgrn og unge
uden behov for
iltbehandling

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter, der
udskrivelse fra hospital
inden for 28 dage
blandt bgrn og unge
uden behov for
iltbehandling i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
gastrointestinal
blgdning i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
superinfektion i
betydelig grad

Systemisk
glukokortikoid gger
sandsynligvis antal

patienter
med hyperglykaemi

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af
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Outcome
Tidsramme

End of treatment

6 Vigtig

Neuropsychiatri

c effects
End of treatment

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Comparator
Standard care

6,358 patienter i 8 Forskel:

studier. 22

35
per 1.000
Relative risiko 0.81
(C195% 0.41 — 1.63)
Baseret pa data fra
1,813 patienteri 7
studier. 24

Forskel:

Intervention
Corticosteroids

6 flere per 1.000
(Cl95% 10 feerre
— 27 flere)

28

per 1.000

7 feerre per 1.000
(Cl95% 21 feerre
— 22 flere)

Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 23

Lav
manglende
overfgrbarhed,
upraecist
effektestimat, P4
grund af alvorlig
manglende
overfgrbarhed,
Pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 2°

Sammendrag

patienter med
neuromuskulaer
svaekkelse i betydelig
grad

Systemisk
glukokortikoid pavirker
muligvis ikke antallet af

patienter med
neuropsykiatrisk effekt i
betydelig grad

1. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: Edalatifard 2020, CoDEX 2020, COVID STEROID 2020,
Steroids-SARI 2020, METCOVID 2020, RECOVERY, CAPE COVID 2020, DEXA-COVID 19 2020, REMAP-CAP 2020,
RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

3. The number of patients with severe illness (i.e. who do not require mechanical ventilation at enrolment) that progress
to requiring invasive mechanical ventilation or death within 28 days
4. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
5. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.
6. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: DEXA-COVID 19 2020, CAPE COVID 2020, COVID
STEROID 2020, Steroids-SARI 2020, CoDEX 2020, REMAP-CAP 2020. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
7. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

8. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY, RECOVERY, Edalatifard 2020. Baselinerisiko/

komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: alvorligt. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

10. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
11. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study, Wide confidence intervals.
12. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
13. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.
14. Systematisk oversigtsartikel [3] med inkluderede studier: RECOVERY. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.
15. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Only data from one study.
16. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

17. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
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effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

18. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

19. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

20. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

21. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied.

22. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

23. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

24. Systematisk oversigtsartikel [6] . Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

25. Manglende overfgrbarhed: alvorligt. Differences between the population of interest and those studied. Upraecist
effektestimat: alvorligt. Wide confidence intervals.

4.4.2 Systemisk glukokortikoid til barn og unge uden behov for ilt

Steerk anbefaling mod

Anvend ikke rutinemaessigt systemisk glukokortikoid til bern og unge med covid-19 uden behov for ilt (mild/moderat
sygdom), da det er usandsynligt, at behandlingen samlet set er gavnlig for denne gruppe af patienter.

Anbefalingen gaelder barn og unge under 16 dr.

Systemisk glukokortikoid kan fortsat anvendes pd andre evidensbaserede indikationer til barn og unge med covid-19, fx.
autoimmune sygdomme, astmatisk bronkitis, alvorlige infektionssygdomme inklusiv meningitis, sveert lungesvigt, og anafylaktisk
shock.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vaesentlige ulemper

Systemisk glukokortikoid gger sandsynligvis risikoen for at dg og antallet af patienter med behov for invasiv mekanisk
ventilation hos voksne med covid-19 uden behov for ilt. Evidensgrundlaget fra voksne forventes at kunne extrapoleres
til bgrn og unge med covid-19 uden behov for ilt.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis risikoen for at dg blandt bgrn og unge med covid-19 uden behov for
iltbehandling. Analyser viser, at blandt voksne er der 38 flere dgdsfald per 1000 indenfor 28 dage ved behandling med
systemisk glukokortikoid sammenlignet med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid gger muligvis ogsa det sammensatte outcome ‘invasiv mekanisk ventilation eller ded.' Analyser
viser, at der blandt voksne er 39 flere events per 1000 ved behandling med systemiske glukokortikoid sammenlignet
med standardbehandling alene.

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrives fra hospital inden for 28 dage blandt
bgrn og unge uden behov for iltbehandling.

Kritiske outcomes (bgrn og unge uden behov for ilt)
Systemisk glukokortikoid gger muligvis risikoen for at dg (af alle arsager, inden for 28 dage) (lav tiltro)

Systemisk glukokortikoid gger muligvis antallet af patienter med behov for invasiv mekanisk ventilation eller risikoen for
at dg (inden for 28 dage) (lav tiltro)
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Vigtige outcomes (bgrn og unge uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter, der udskrivelse fra hospital inden for 28 dage (lav
tiltro)

Vigtige outcomes (opgjort samlet for bgrn og unge med og uden behov for ilt)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med gastrointestinal blgdning i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med superinfektioner i betydelig grad (lav tiltro)
Systemisk glukokortikoid @ger sandsynligvis antallet af patienter med hyperglykaemi (moderat tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuromuskulzer svaekkelse i betydelig grad (lav
tiltro)

Systemisk glukokortikoid pavirker muligvis ikke antallet af patienter med neuropsykiatriske effekter i betydelig grad (lav
tiltro)

Kvaliteten af evidensen Lav
Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes er samlet set lav, i det der er lav tiltro til de to kritiske outcomes.

Evidensgrundlaget omfatter primzert voksne med COVID-19, og bgrn og unge var kun i meget begraenset omfang
inkluderet i studierne. Kvaliteten af evidensen er derfor nedgraderet én gang pa grund af indirekte population.

Herudover er det kritiske outcome dad af alle drsager nedgraderet én gang pa grund af alvorlig heterogenitet (retning af
effekt ikke konsistent) og det kritiske outcome invasiv mekanisk ventilation eller dod er nedgraderet én gang pa grund af
alvorligt upreecist effektestimat (kun ét studie).

Patientpreeferencer Ingen betydelig variation forventet

Huvis patienter og pargrende informeres grundigt om gavnlige og skadelige virkninger ved behandlingen, forventes der
ikke stor variation i patientpraeferencer.

Da anbefalingerne for iltkraevende og ikke-iltkraevende bgrn/unge gar i hver sin retning, kan der vaere variation i
patientpraeferencer i en hvis udstraekning. Nogle patienter vil maske foretraekke systemisk glukokortikoid, selvom de ikke
har behov for ilt, i hdbet om at det kan forebygge progression af sygdommen. En forklaring af forskellen pa forebyggelse
af forveerring i tilstanden (alvorlig sygdom) versus behandling af kritisk sygdom kan i den sammenhang veere hjaelpsom.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da anbefalingen gar pa fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid, forventes der ikke at vaere udfordringer i
forhold til ressourceforbrug.

Equity Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Da anbefalingen gar pa fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid, forventes der ikke at vaere udfordringer i
forhold til ulighed i sundhed.

Acceptability Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes at vaere acceptabelt for bade patienter, pargrende og
sundhedspersonale.
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Feasibility Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Fraveer af behandling med systemisk glukokortikoid forventes ikke at udggre en praktisk udfordring.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at systemisk glukokortikoid sandsynligvis ager dgdelighed og behov
for invasiv mekanisk ventilation hos voksne med covid-19 uden behov for ilt, og at dette forventes at kunne ekstrapoleres til

bgrn og unge med covid-19 uden behov for ilt.
Samtidig forventes patienterne i overvejende grad at ville afsta fra interventionen.

Arbejdsgruppen vurderer, at det er usandsynligt, at interventionen har gavnlige virkninger for barn og unge med covid-19
uden behov for ilt.

Fokuseret Spargsmal

Population: Children or adolescents below 16 years with covid-19 who do not require oxygen [adapted from
general adult population]
Intervention: Corticosteroids

Sammenligning:  Standard care

Sammenfatning

See summary for 'Children and adolescents with COVID-19 [adapted from the adult population] - Corticosteroids vs
Standard care'.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Comparator Intervention (at de afspejler e
Tidsramme malinger Standard care Corticosteroids den sande
effekt i

populationen)

See evidence
profile for
'Children and
adolescents
with COVID-19
[adapted from
general adult
population]-
Corticosteroids
vs Standard
care'
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6. Implementering

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af de nationale kliniske anbefalinger
gennem formidling af anbefalingernes indhold og ved at understgtte anvendelse i daglig klinisk praksis. For at understgtte
anbefalingernes anvendelse lokalt, er det hensigtsmaessigt, at de nationale kliniske anbefalinger samstemmes med eller integreres i de
forlgbsbeskrivelser, instrukser og vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bgr sdledes sikre, at de anbefalinger, som ma
veere relevante for specialiserede afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaeldende region.

De faglige selskaber er en vigtig akter i at udbrede kendskabet til anbefalingerne. Der foresl3s, at de nationale kliniske anbefalinger
omtales pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebarer for det pageeldende speciale og
med et link til den fulde version af retningslinjen. Her taenkes szerligt pa Dansk Selskab for Infektionsmedicin (DSI), Dansk Selskab for
Anaestesiologi og Intensiv Medicin (DASAIM), Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi (DSOG) og Dansk Selskab for Padiatri (DPS).
Der opfordres ligeledes til, at anbefalinger praesenteres pa arsmgder i regi af de faglige selskaber og pa leegedage. Information kan ogsa
formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Desuden foreslas, at anbefalingernes indhold formidles til patienter og pargrende, og at relevante patientforeninger som Danske
Patienter, Foraeldre og Fadsel og ZAldresagen spiller en rolle heri.

Implementering af de nationale kliniske anbefalinger om brug af laegemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19 er som
udgangspunkt et regionalt og kommunalt ansvar. Dog gnsker Sundhedsstyrelsen at understgtte implementeringen. | foraret 2014
publicerede Sundhedsstyrelsen saledes en vaerktgjskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er tilgeengelig som et
elektronisk opslagsveerk pa www.sst.dk. Veerktgjskassen bygger pa evidensen for effekten af interventioner, og den er taenkt som en
hjeelp til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.
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7. Monitorering

Arbejdsgruppen arbejder pa, at fa implementeret central monitorering af kernedata gennem en regional eller national kvalitetsdatabase
og undersgger endvidere mulighederne for at monitorere anbefalingerne i de danske registre.

En regional eller national database vil muligggre Igbende monitorering af anvendelsen og udbredelsen af den nationale kliniske
anbefaling (effekt- og procesindikatorer), og den vil kunne anvendes til at besvare eksisterende og kommende kliniske spargsmal, fx.
hvad angar varianter, vaccinationsstatus, prognostiske faktorer, og heterogene behandlingseffekter.
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8. Opdatering og videre forskning

Opdatering

Anbefalingerne i disse nationale kliniske anbefalinger udgar en levende retningslinje. Det vil sige at evidensgrundlaget og anbefalinger i
retningslinjen opdateres Igbende i takt med, at der kommer ny viden pa omradet, ligesom retningslinjen Igbende udvides med nye
fokuserede spgrgsmal og nye anbefalinger i takt med behov og ny viden pa omradet.

Videre forskning

Afsnittet vil lasbende blive opdateret i takt med at nye anbefalinger tilfgjes til retningslinjen.

Arbejdsgruppen har identificeret en raekke forskningsprioriteter indenfor de forskellige laegemidler.

Systemisk glukokortikoid:

e Effekten af systemisk glukokortikoid hos gravide, ammende, og bgrn/unge med moderat og alvorlig/kritisk covid-19
e Effekten af standarddosis (lavdosis) versus hgjdosis systemisk glukokortikoid
o Effekten af systemisk glukokortikoid pa de aktuelle virusvarianter
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9. Beskrivelse af anvendt metode

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http:/www.gradeworkinggroup.org

Sundhedsstyrelsen har udarbejdet en metodehandbog for nationale kliniske anbefalinger som kan tilgas via www.sst.dk.
Metodehandbogen indeholder en beskrivelse af den metodiske tilgang og processen for udarbejdelse af evidensbasererede nationale
kliniske anbefalinger.

Alle anbefalinger i disse nationale kliniske anbefalinger er udarbejdet pa baggrund af evidensgrundlaget fra en eksisterende australsk
retningslinje "Australian guidelines for the critical care of people with COVID-19" udarbejdet af Australian National COVID-19 Clinical
Evidence Taskforce. Den australske retningsline er en levende guideline. Det vil sige at evidensgrundlaget og anbefalinger og i
retningslinjen opdateres Igbende i takt med, at der kommer ny viden pa omradet. Retningslinjen er udgivet elektronisk i Magicapp.org.

Den australske retningslinje er udarbejdet efter GRADE-metoden, og har herved brugt den samme metode som Sundhedsstyrelsen
anvender ved udarbejdelse af nationale kliniske anbefalinger.

Arbejdsgruppen bag denne NKA har formuleret og prioriteret deres egne PICO-spargsmal, der er relevante for klinisk praksis i Danmark
og som kan besvares ud fra evidensgrundlaget i den australske retningslinje. De outcome, der er valgt i den australske retningslinje, er
blevet diskuteret i forhold til relevans for danske forhold. Det er vurderet, om hvert enkelt outcome er et kritisk eller vigtigt outcome for
at kunne formulere en anbefaling i en dansk kontekst.

Udgangspunktet for udarbejdelsen af anbefalingerne er, at Sundhedsstyrelsen ikke selvsteendigt foretager nye litteratursggninger eller
tilfgjer ny litteratur eller nye outcome, men i takt med at den australske gruppe opdaterer deres evidensgrundlag, vil arbejdsgruppen
opdatere anbefalingerne i denne NKA.

Anbefalingerne vil Igbende blive sendt i offentlig harring og peer review. De vil blive publiceret og opdateret Ilgbende i takt med
udarbejdelsen.

Arbejdsgruppen har for alle PICO-spargsmal gennemgaet evidensgrundlaget i den australske retningslinje. Med udgangspunkt i
evidensprofilerne har arbejdsgruppen foretaget deres egne vurderinger af resultaterne og tiltroen til estimaterne. Disse vurderinger er
dokumenteret i evidensprofilerne for hvert PICO-spgrgsmal. Evidensgrundlaget og resultaterne er gennemgaet, og der er udarbejdet
selvsteendige anbefalinger tilpasset danske forhold. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen samt
patientpraeferencer er blevet diskuteret. Herefter er der taget stilling til anbefalingernes retning og styrke og ordlyden af de enkelte
anbefalinger samt hvilke handlingsanvisende praktiske oplysninger, der er vigtige at formidle i forhold til danske forhold. P4 denne made
er hele evidensgrundlaget og alle resultater blevet vurderet, og arbejdsgruppen har udarbejdet egne anbefalinger tilpasset danske
forhold.

Der er foretaget en AMSTAR-vurdering af den australske retningslinje. AMSTAR-vurderingen kan tilgas her.(ferst ved publicering, kan
for hgringsversionen rekvireres ved henvendelse til SST).
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10. Fokuserede spargsmal

Fokuseret spgrgsmal 1: Bar man anvende systemisk glukokortikoid til patienter med moderat og alvorlig/kritisk covid-19?

Population

Patienter med moderat sygdom og alvorlig/kritisk sygdom

a. Voksne
b. Gravide/ammende
c. Barn/unge

Intervention
Systemisk glukokortikoid

; _—

Ingen systemeisk glukokortikoid

Outcome Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Dad alle arsager Leengste follow-up Kritisk
Invasiv mekanisk ventilation Laengste follow-up Kritisk
Alvorlige bivirkninger Leengste follow-up vigtigt
Gastrointestinal blgdning Laengste follow-up Vigtigt
Hyperglykaemi Laengste follow-up Vigtigt
neuromuskulaer svaekkelse Laengste follow-up Vigtigt
neuropsykiatrisk effekt Laengste follow-up Vigtigt
Superinfektion Laengste follow-up Vigtigt
Udskrivelse fra hospital Laengste follow-up Vigtigt

Udvalget af outcome kan aendre sig i takt med at nye data bliver tilgaengelige. Der tages udgangspunkt i core outcome
sets https:/www.comet-initiative.org/Studies/Details/1538, samt outcome, der vurdere at vaere klinisk relevante for klinikere og
patienter.

En fuld liste over alle planlagte fokuserede spgrgsmal kan se her
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11. Arbejds- og referencegruppe

Arbejdsgruppen
Arbejdsgruppen for de nationale kliniske anbefalinger om brug af lseegemidler ved forebyggelse og behandling af covid-19 bestar af
folgende personer:

e Anna Aabakke, udpeget af Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

e Bodil Rasmussen, udpeget af Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin

e David Peick Sonne, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

e Isik Somuncu Johansen, udpeget af Dansk Selskab for Infektionsmedicin

e Jannik Helweg-Larsen, udpeget af Dansk Selskab for Infektionsmedicin

e Jens-Ulrik Steehr Jensen, udpeget af Dansk Lungemedicinsk Selskab

e Malene Plejdrup Hansen, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin

e Marianne Kragh Thomsen, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi

e Marie Sgrensen, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab

e Marie-Louise von Linstow, udpeget af Dansk Paediatrisk Selskab

e Michael Dalager-Pedersen, udpeget af Dansk Selskab for Infektionsmedicin

e Nanna Reiter, udpeget af Dansk Selskab for Anzestesiologi og Intensiv Medicin

e Jgrn Dalsgaard Nielsen udpeget af Dansk Selskab for Trombose og Heemeostase (deltager i anbefalinger vedr. tromboseprofylakse)
e Jakob Stensballe, udpeget af Dansk Selskab for Trombose og Heemeostase (deltager i anbefalinger vedr. tromboseprofylakse)
e Yderligere udpegninger kan tilfgjes ved behov

Danske Patienter blev inviteret til at udpege deltagere, men havde ikke mulighed for ar stille med repraesentanter til 