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| FORHOLD TIL 5. UDGAVE ER 6. UDGAVE BLEVET OPDATERET PA FOLGENDE PUNKTER:

AFSNIT OPDATERING

Forord Henvisning til viden om vaccine-induceret immun trombotisk
trombocytopeni (VITT).

Forebyggelse af VTE Opdatering af den aktuelle viden vedrgrende trombosepro-
fylakse ved COVID-19.
Opdatering af oversigt over igangvaerende RCT’er vedrgrende
tromboseprofylakse ved COVID-19.
Vurdering af potentialet for interaktion mellem dexamethason
og DOAKs.

Udredning af VTE Ingen opdateringer.

Behandling af VTE og blgdning | Specificering af, at empirisk brug af terapeutisk antikoagu-
lation ved kritisk syge COVID-19 patienter frarades grundet
blgdningsrisiko.

Handtering af COVID-19 dateri

associeret DIC Ingen opdateringer.

Tromboseprofylakse ved Dette afsnit er slettet. Vi henviser i stedet til den relevante
COVID-19-infektion hos gravide | retningslinje fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi.
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1. Forord

Denne retningslinje er et dynamisk dokument udarbejdet af bestyrelsen for
Dansk Selskab for Trombose og Heemostase (DSTH), se evt: https://www.dsth.
dk/01a_bestyrelsen.html. Retningslinjen er publiceret fgrste gang online den
17. april 2020 og bliver herefter ajourfgrt l[gbende. Den er senest ajourfgrt den
10. juni 2021. De centrale anbefalinger i retningslinjen er samlet i en kort print-
venlig version, der er tilgaengelig via DSTHs hjemmeside: https://dsth.dk/pdf/
COVID-19-Retningslinje_Pixi_maj_2020_web.pdf. Den tilgangelige litteratur
vedrgrende serligt hyppighed og forebyggelse af vengs tromboembolisk syg-
dom ved COVID-19 er gennemgadet i en statusartikel publiceret i Ugeskrift
for Laeger primo juni 2020 med DSTHs bestyrelse som forfattere (1). DSTH’s
bestyrelse har derudover bidraget til publicering af ”Udredning og opfalgning
af indlaeggelseskraevende COVID-19 og ”Behandling af indlaeggelseskraevende
COVID-19”, marts 2021 i Ugeskrift for Laager (2,3).

Baggrunden for at skrive retningslinjen var initielt, at det af publicerede retro-
spektive patientopggrelser — og efter fa uger med COVID-19-patienter pa de
danske hospitaler — blev evident, at der ved kritisk syge COVID-19-patienter var
en hgj tromboserisiko, sarligt hgj risiko for lungeemboli. Som fglge heraf blev
spgrgsmalet om tromboseprofylakse til disse patienter aktuelt.

Malet med narvaerende retningslinje er at give laeger, der udreder og behandler
COVID-19-patienter, en oversigt over anbefalinger vedrgrende forebyggelse,
udredning og behandling af tromboembolisk sygdom og blgdning hos COVID-
19-syge patienter.

[ retningslinjen opsummeres kort den aktuelle viden om COVID-19 og de koagu-
lationsaendringer, infektionen medfarer, samt evidensen for brug af trombose-
profylakse. Vi giver konkrete anbefalinger vedrgrende indikation for trombose-
profylakse, dosering og varighed. Der redeggres kort for behandling af vengs
tromboembolisk sygdom samt handtering af blgdning hos COVID-19-patienter.
Vaccine-induceret immun trombotisk trombocytopeni (VITT) omtales ikke i ret-
ningslinjen. Vi henviser i stedet til artikel om emnet, der er publiceret i DSTH
Forum udgave 2/2021.

Anbefalingerne er baseret pa systematisk litteratursggning samt sggning af
ikke-peer-reviewed litteratur (fx guidelines eller konsensusrapporter) indenfor
krydsfeltet mellem COVID-19 og trombose/ha&mostase omradet. Kommentarer
og input til retningslinjen er meget velkomne og kan sendes til tovholder pa
retningslinjen og sekretaer for DSTH Anne-Mette Hvas, mail: annehvas@rm.dk.
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2. Baggrund:

BAGGRUND

Klinisk praesentation
og biokemiske a&ndringer
tydende pa koagulopati

m | december 2019 blev de fgrste tilfaelde med en
ny human mikroorganisme, som nu er defineret
som Severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2), identificeret i Wuhan, Kina (4).
Siden er antallet af smittede og déde steget verden
over, og ultimo januar 2021 er der rapporteret knap
1 milliard tilfzelde med corona virus disease 2019
(COVID-19) pa verdensplan, heraf mere end 2 mil-
lioner COVID-19-relaterede dedsfald (5).

Patienter med COVID-19 praesenterer sig klinisk
primart med feber, muskel- og ledsmerter, samt
treethed, dyspng og ter hoste (6). Ca. 80% af pa-
tienterne har en mildt forlgb, men op til 20% af
hospitaliserede COVID-19-patienter bliver kritisk
syge, hvor hovedparten far behov for ilt (7).
Kritisk syge defineres som patienter, der indlaeg-
ges pa intensivafdeling pa grund af en pagaende
livstruende tilstand (8). Dette skyldes hos COVID-
19-patienter primart sveaert respiratorisk svigt
medfgrende behov for respiratorbehandling pa
intensivafdeling (9-12).

Den forelgbige viden viser, at kritisk syge patien-
ter har hgj risiko for at udvikle koagulationsforstyr-
relser (13), der primart ser ud til at gge risikoen
for vengs tromboemboli (VTE), isar lungeemboli
(7,14). Der er rapporteret sammenhang mellem ud-
vikling af forstyrrelser i koagulationen og gget mor-
talitet (15), hvilket dog ogsa kan skyldes, at det er
de mest syge patienter med hgjest mortalitet, der
udvikler koagulationsforstyrrelser. Hvorvidt koagu-

lationsforstyrrelsen er udlgst af SARS-CoV-2 virus i
sig selv, hypoksi eller den pagaende inflammation
er fortsat uafklaret.

Som baggrund for patienternes ggede trombose-
tendens har forelgbige studier vist sndret se-
kundaer haemostase hos kritisk syge COVID-19 pa-
tienter i form af forhgjet fibrin D-dimer, fibrinogen,
koagulationsfaktor VIIIl og von Willebrand faktor
samt hyperkoagulabel profil ved tromboelasto-
grafi (9,16-19). Med hensyn til primar haamostase
har studier rapporteret sammenhang mellem
sveerhedsgrad af COVID-19-sygdom og faldende
trombocyttal (9,18). Pa baggrund af vores nuvaren-
de viden fra andre humane coronavira (20) er der
en hypotese om, at faldet i trombocyttal kan skyl-
des et forbrug af trombocytter pa grund af gget
trombocytaktivering i patienternes beskadigede
lungevaev (21). | sa fald vil denne trombocytaktive-
ring kunne bidrage til gget tendens tiltrombosering
i det arterielle kredslgb samt dannelse af mikro-
tromber. De fgrste studier pegede ikke pa en gget
forekomst af arteriel tromboemboli hos patienter
med COVID-19 (22-28), men en senere stor ameri-
kansk opggrelse med indlagte COVID-19-patienter
viste, at 3,7% af intensivpatienterne fik stroke og
13,9% fik myokardieinfarkt (29). Udover potentielt
at gge risikoen for trombose kan koagulopatien i
de alvorligste tilfelde progrediere til dissemineret
intravaskular koagulation (DIC), som i et studie er
fundet at kunne konstateres retrospektivt hos 70%
af ikke-overlevende COVID-19 patienter (15).
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3. Forebyggelse af vengs
tromboembolisk sygdom

m Patienter indlagt med COVID-19 infektion har
adskillige risikofaktorer for at udvikle VTE (8,30).
Sveer infektion g@ger i sig selv risikoen, og det
samme ggr komplikationer som koagulopati, im-
mobilisering og respiratorisk svigt med iatrogen
vaskerestriktion (for at undga pulmonal stase)
og deraf risiko for dehydratio. Indlagte patienter
med COVID-19 infektion er primaert &ldre (60 ar),
overvaegtige og med kendte kroniske sygdomme;
karakteristika der generelt er associeret med en
gget risiko for VTE under indlaeggelse. Herudover
er der rejst mistanke om, at COVID-19-inficerede
patienter har en hgjere risiko for VTE end andre pa-
tienter indlagt med sveer lungeinfektion/acute res-
piratory distress syndrome (ARDS) (31-33).

Der er publiceret adskillige opggrelser over hyp-
pigheden af VTE blandt indlagte patienter med
COVID-19 infektion. Et systematisk review public-
eret i september 2020 har samlet studierne (n=66)
(14). Man fandt samlet set en pravalens af VTE
blandt COVID-19 patienter pa 14%, der dog variere-
de betydeligt alt efter, om der var screenet for VTE
(ultralyd for DVT) i studierne eller ej (40% vs. 10%).
Blandt ikke-intensivt indlagte patienter fandt man
en praevalens pa 8% (23% med screening og 6%
uden screening) og hos patienter indlagt pa inten-
siv en praevalens pa 23% (46% med screening og
19% uden screening) (14). Veerdien af screening for
DVT med ultralyd ift. prognosen for COVID-19 pa-
tienter er uafklaret.

Der er publiceret to opggrelser af hyppigheden af
VTE blandt danske COVID-19 patienter (34,35). | et
retrospektivt journalgennemgangsstudie af Len-
dorf et al. (34) beskrives karakteristika og forlgb
for 115 indlagte COVID-19 patienter pa Nordsjael-
lands hospital. | alt 9 patienter (8%) udviklede lun-

geemboli under indlaeggelsen; DVT var ikke inklu-
deret som outcome. Hyppigheden af lungeemboli
blandt indlagte pa ikke-intensiv og intensiv var
pa henholdsvis 4% og 25%. | 4/9 tilfelde opstod
lungeemboli hos patienter i pagaende behandling
med tromboseprofylakse. Hos alle patienter var
der tale om perifer lungeemboli. Dalager-Pedersen
et al. (35) beskriver ligeledes hyppigheden af VTE
blandt danske patienter indlagt pa forskellige dan-
ske hospitaler pga. COVID-19 (n=582, heraf pa 132
patienter indlagt i intensivt regi). | dette studie var
hyppigheden af VTE, primart lungeemboli, blandt
ikke-intensiv og intensiv patienter pa hhv. 4% og
7%. Blandt patienter, der fik VTE, modtog alle pa
intensiv og 3/8 af patienterne udenfor intensiv
tromboseprofylaktisk/antikoagulerende behand-
ling. Publikationen inkluderer ogsa en estimering
af VTE-hyppigheden blandt COVID-19 patienter ud
fra danske registerdata. Her fandt man en 30-da-
ges VTE-risiko blandt ikke-indlagte og indlagte
COVID-19 patienter pa hhv. 0,3% 0g 1,5%. Til sam-
menligning var risikoen blandt indlagte patienter
mistankt, men negative for COVID-19 pa 1,8%, og
for indlagte influenza-patienter pa 1,5%.

Samlet set er viden om den optimale trombopro-
fylaktiske strategi til patienter med COVID-19
uvis, men undersgges aktuelt i adskillige rando-
miserede kliniske forsgg (se Appendix) (36,37).
| marts 2021 blev “The INSPIRATION Randomized
Clinical Trial” publiceret i JAMA (38). Dette er et
multicenter studie fra Iran. COVID-19 positive pa-
tienter (n=600) indlagt pa intensiv afdeling blev
randomiseret til intermediaer dosis (1 mg/kg Enoxa-
parin en gang dagligt) versus standard trombose-
profylakse (40 mg Enoxaparin en gang dagligt). Det
primare outcome var et kombineret endepunkt eft-
er 30 dage, vaerende forekomst af vengs eller arte-
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riel tromboemboli, behandling med ECMO (ekstra-
korporeal membranoxygation) og dgd. Safety en-
depunkt var blgdning (major bleeding) og trom-
bocytopeni (<20x10°L). Der var ingen forskel i det
primare endepunkt (intermedizer-gruppe 45,7%
vs standard-gruppe 44,1%, p=0.70) mellem de to
grupper. Forekomst afblgdning (majorbleeding) var
ligeledes ens i de to grupper (intermedizer gruppe
2,5% vs standard gruppe 1,4%, p=0.33). Studiet
konkluderer, at resultaterne ikke stgtter anven-
delse af intermediaer dosis tromboseprofylakse.
Det skal bemaerkes, at mortaliteten i dette studie
var betragtelig (43,1% og 40,9%), mens forekom-
sten af VTE var ganske lav og ens i de to grupper (in-
termedizr gruppe 3,3% vs. standardgruppe 3,5%,
p=0.94), mens ingen patienter fik anlagt ECMO.
Det primaere endepunkt er sdledes hovedsagligt
baseret pa den hgje mortalitetsrate.

Derafventes fortsat de endelige resultat af tre gvrige
RCT’er (ATTACC, REMAP-CAP, and ACTIV-4) (39). Her
har interim analyser indikeret en gget blgdnings-
risiko for terapeutisk dosering ved kritisk syge inten-
sive patienter, mens terapeutisk dosering var mere
effektivvedindlagte, men ikke kritisk syge patienter.

Et systematisk review publiceret i november 2020
beskriver pa baggrund af 35 observationelle stu-
dierhyppigheden af VTE, arteriel trombose og blgd-
ning ved forskellige tromboseprofylaktiske regimer
(ingen profylakse, standard dosis, intermedizer
dosis og terapeutisk dosis) hos indlagte COVID-19
patienter (40). Generelt findes en lavere hyppighed
af trombose ved brug af tromboseprofylakse, med
trend til faldende hyppighed ved stigende dosis.
Incidensen for VTE ved ingen, standard dosis eller
intermedizer dosis profylakse blev estimeret til
hhv. 42%, 20% og 12%. For arteriel trombose var
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de tilsvarende incidenser pa hhv. 11%, 3% o0g 2%.
Gevinsten ift. tromboserisiko var umiddelbart be-
grenset ved brug af terapeutisk antikoagulation.
Blgdningsrisikoen var til gengald betydeligt hgjere
ved brug af terapeutisk antikoagulation; incidens
pa 6% vs. 2% ved standard/intermediar dosis.

Denne relativt hgje hyppighed af arterielle trom-
boser hos COVID-patienter (14,29) har givet an-
ledning til overvejelser om, hvorvidt aspirin skal
tillegges hos intensivt syge COVID-patienter. Der
er dog forelgbigt yderst sparsom evidens for effekt
af at tilleegge aspirin til den tromboprofylaktiske
behandling hos COVID-19-patienter. Forelgbigt ma
det konkluderes, at tilleg af aspirin ikke kan an-
befales generelt, men kan overvejes hos de mest
syge intensivpatienter fx. patienter som modtager
ECMO, da disse patienter forelgbigt ser ud til at
vaere sarligt hyperkoagulable (41).

Der er for nuvaerende ikke evidens for, at COVID-
19-positive patienter, der er indlagt af anden drsag
(dvs. erasymptomatiske eller har mild COVID-19-in-
fektion), skal handteres anderledes end vanligt ift.
tromboseprofylakse under indlaeggelse.

Anbefalingerne givet i tabel 1 vedrgrende COVID-
19-positive patienter er baseret pa DSTHs besty-
relses vurdering af den tilgaengelige litteratur pa
omradet sat i en dansk kontekst, herunder under
den antagelse, at der er mulighed for indlaeggelse
af alle, der har behov for dette. Pad baggrund af
ovenstaende har vi i forbindelse med den 6. op-
datering af retningslinjen juni 2021 fastholdt de tid-
ligere anbefalinger, herunder at der ved patienter
indlagt i intensiv regi bgr gives tromboseprofylak-
se i intermediaer dosering, dog med mulighed for
individuel klinisk vurdering i fht. blgdningsrisiko.

» Anbefalingerne givet i tabel 1 vedrgrende COVID-19-
positive patienter er baseret pa DSTHs bestyrelses vurdering
af den tilgaengelige litteratur pa omradet sat i en dansk kontekst,
herunder under den antagelse, at der er mulighed for
indleeggelse af alle, der har behov for dette «
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TABEL 1: ANBEFALINGER VEDR@RENDE TROMBOSEPROFYLAKSE TIL COVID-19 POSITIVE PATIENTER

PATIENTGRUPPE ANBEFALET TROMBOSEPROFYLAKSE

Ikke indlagte COVID-19-positiv/
COVID-19-inficerede (37,42,43)

Indlagt af anden arsag, COVID-19-
positiv men asymptomatisk/
med mild infektion (32)

Indlagt med COVID-19-infektion,
ikke intensiv regi (42,43)

Ingen tromboseprofylakse*

Behandles efter vanlig risikostratificering og
dosering for den pagzldende patientkategori*

Fragmin®5.000 ie x 1 dgl eller
Innohep® 4.500 ie x 1dgl eller
Klexane® 40 mg x 1dgl

Fragmin® 10.000 ie dgl fordelt pa 1-2 doser eller
Innohep® 8-9.000 ie dgl fordelt pa 1-2 doser eller
Klexane® 80 mg dgl fordelt pa 1-2 doser

Indlagt med COVID-19-infektion,
intensiv regi (3,44)

Ved vaegt under 60 kg eller alder over 80 dr anbefales
dosering som hos ikke-intensiv indlagte

*Som undtagelse er patienter med svaer trombofili (antitrombin-mangel, protein S- eller -mangel samt vedvarende tilstedevaerelse af antifos-
folipid-antistoffer) uden tidligere trombotisk manifestation/pagaende AK-behandling. For disse anbefales tromboseprofylakse til alle indlagte
COVID-19-positive patienter, uanset indlaeggelsesarsag, samt til ikke-indlagte patienter, der erimmobiliserede over flere dage pga. COVID-19.

m Hvorvidt visse kliniske karakteristika blandt sav-
el ikke-indlagte som indlagte patienter med CO-
VID-19-infektion bar fgre til en modificeret trombo-
profylaktisk strategi ift. tabel 1 diskuteres aktuelt.
Konkret kan naevnes:

» Ikke-indlagte med eksisterende
risikofaktorer for VTE

» lkke-intensivt indlagte med
progredierende iltbehov

» Overvaegt

» Hgj blgdningsrisiko

» Grad af D-dimer forhgjelse

Baseret pa nuvarende viden er det ikke muligt at
stratificere patienterne yderligere end beskrevet i
tabel 1.

Hos ikke-indlagte COVID-19-syge patienter tyder
den hgje andel af patienter med VTE pa indlaeg-
gelsestidspunktet, som beskrevet i nogle studier
(23,45,46), pa, at visse patienter vil have gavn af
tromboseprofylakseiperiodenoptilhospitalisering.
Mulighed foridentifikation og relevant risikostratifi-
cering af disse patienter er dog for nuvaerende uklar.
Generelt ma der anbefales en lav taerskel for udred-
ning af VTE hos ikke-indlagte COVID-19 positive pa-
tienter, hvor der er klinisk mistanke.

Hos patienter, hvor der er kontraindikation for far-
makologisk tromboseprofylakse, er det vigtigt at
de far mekanisk profylakse med TED-stgttestrgm-
per eller intermitterende pneumatiske kompres-
sionsstrgmper. Kontraindikationer for farmakolo-
gisk tromboseprofylakse inkluderer tilstande med
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serlig hgj blgdningsrisiko, dvs. stroke, skader pa
centralnervesystem eller @jne, gastrointestinal
blgdning eller anden aktiv indre blgdning, med-
fgdt eller erhvervet koagulationsdefekt, von Wille-
brands sygdom samt trombocytopeni/-pati.

Patienter med forleenget APTT og/eller forhgjet INR
Hverken forhgjet INR eller forleenget APTT kontrain-
dicerer farmakologisk tromboseprofylakse (47).
Nye studier tyder pd, at COVID-19-syge patienter
har gget risiko for at udvikle antifosfolipidantist-
offer, herunder lupus antikoagulans (47). Tilstede-
veerelse af lupus antikoagulans kan medfagre falsk
forleenget APTT, som i dette tilfelde ikke er et
udtryk for gget blgdningsrisiko.

Patienter med nedsat nyrefunktion (48-50)
Fragmin® og Innohep®: dosering i henhold til tabel 1
som hos patienter uden nyrefunktionspavirkning.
Klexane®: ved eGFR under 30 ml/min reduceres
den anfgrte profylaksedosis i tabel 1 med 50%.

Nedsat trombocyttal, dvs. under 30 x 109/1: Pause-
ring med farmakologisk tromboseprofylakse (51).

Patienter i behandling med trombocythaemmere pa
indleeggelsestidspunktet gives tromboseprofylak-
se i henhold til tabel 1. Trombocythammende be-
handling kan som udgangspunkt fortsatte. Patien-
ter i to-stofs trombocytheemmende behandling har
dog en hgj blgdningsrisiko, nar LMH tillaegges (52).
Reduktion til et-stofs trombocythe@mmende behan-
dling bgr derfor overvejes i henhold til nationale
behandlingsvejledninger pa omradet (fx kapitel 1
i den kardiologiske nationale behandlingsvejled-
ning (53)).

Patienter i behandling med orale antikoagulantia
pa indleggelsestidspunktet:

Der gives ikke supplerende tromboseprofylakse
til disse patienter.

» Vitamin K antagonister: grundet risiko for inter-
aktioner med savel akut sygdom og understat-
tende laegemiddelbehandling omlaegges til LMH
i veegtbaseret behandlingsdosis (51).

FOREBYGGELSE

» Direkte orale antikoagulantia (DOAK): Kritisk sy-
ge patienter (herunder alle intensiv indlagte), pa-
tienter med akut nyresvigt samt alle i Pradaxa®
behandling omlaegges til LMH i vaegtbaseret be-
handlingsdosis. Desuden anbefales omlagning
til LMH ved opstart af behandling med fglgende
antiinfektiva: makrolider, rifamyciner, systemisk
azol-behandling, og HIV-midler (54,55). Remde-
sevir forventes ikke at interagere ikke med orale
antikoagulantia (56). Dexamethason interagerer
potentielt med Xarelto® medfgrende nedsat an-
tikoagulerende effekt, men forventes ikke at in-
teragere med gvrige DOAKs (57).

Tromboseprofylakse seponeres som
udgangspunkt, nar patienten udskrives

Der er ikke evidens for, at der opnas en nettoposi-
tiv effekt af forleenget tromboseprofylakse efter
medicinsk indleeggelse, selv hos patienter i hgj
risiko for VTE (8). Hvis den udskrivende laege finder
forleenget VTE-profylakse ngdvendigt, anbefales
LMH i standard profylaksedoser af kortest mulig
varighed. Til udvalgte patienter, hvor administra-
tion af LMH af praktiske arsagerikke eren mulighed
i eget hjem, kan peroral tromboseprofylakse i form
af Xarelto® 10 mg x 1 dagligt overvejes (32,58).
Dog frarades Xarelto® som forlenget trombose-
profylakse hos patienter med 1) kontraindikation-
er til Xarelto® 2) hgj blgdningsrisiko (herunder to-
stofs-trombocythemmende behandling eller blgd-
ning under LMH-profylakse underindlaggelsen), 3)
eGFR under50 ml/min, 4) kronisk lungesygdom og/
eller 5) i behandling med laegemidler der potentielt
interagerer med Xarelto® som navnt i ovenstaende
afsnit.

COVID-19-positive gravide og feadende kvinder

For retningslinjer vedrgrende disse populationer
henvises til retningslinjen ”Klinisk vejledning om
handtering af COVID-19-smittede gravide og f@-
dende kvinder, deres partner og det nyfgdte barn”
fra Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi (59).
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UDREDNING

/. Udredning ved mistanke
om vengs tromboemboli

m Udredning pa mistanke om VTE foretages med
relativt lav teerskel pga. den ggede trombose-
risiko, og falger i @vrigt geeldende retningslinjer
som skitseret i den kardiologiske nationale be-
handlingsvejledning kapitel 12 (53). Udredningen
af en COVID-19-positiv patient er en sarlig klinisk
udfordring grundet sammenfald af symptomer,
hvor dyspnge og takykardi er hyppige kliniske fund
ved begge sygdomme, men ogsa pga. isolations-
regimet der kan udfordre udredning rent praktisk.

Ved klinisk mistanke om lungeemboli opstartes
terapeutisk behandling med LMH fgr videre udred-
ning. Grundet risiko for blgdning ved behandling
med LMH i behandlingsdoser er det vigtigt, at det
afklares, hvorvidt der erindikation fordenne dose-
ring, eller om der igen kan reduceres til profylak-
sedoser (22,60).

COVID-19-infektion medfgrer oftest forhgjet fibrin
D-dimer, hvilket medfgrer at denne analyse har be-
gransetvaerdived mistanke om VTE. En normalfibrin
D-dimer hos en patient med kendt COVID-19-infek-
tion indikerer en meget lille sandsynlighed for VTE
(14,61). Ved mistanke om VTE kan indledes med kom-
pressions-ultralyd pa stuen, hvis praktisk muligt for
at udelukke DVT. Hos gravide medscannes bakken-
venerne om muligt. Pavist DVT og samtidige pulmo-
nale symptomer understgtter mistanke om samtidig
lungeemboli. Ved negativ kompressions-ultralyd og
fortsat klinisk mistanke om lungeemboli, foretages
CT angiografi fremfor ventilations/perfusionsscin-
tigrafi, da denne modalitet kan bidrage med diffe-
rentialdiagnostiske diagnoser, hvilket ogsa geelder
i forbindelse med graviditet. Rgntgen af thorax og
ekkokardiografi kan anvendes til differentialdiag-
nostik og risikostratificering.

» Udredning af en COVID-19-positiv
patient er en seerlig klinisk udfordring grundet
sammenfald af symptomer, hvor dyspnge og
takykardi er hypppige kliniske fund ved begge
sygdomme, men ogsa pga isolationsregimet

der kan udfordre udredning rent praktisk «

«
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5. Behandling

Behandling af vengs tromboemboli Behandling af VTE ved trombocytopeni (62,63)
COVID-19-patienter med VTE behandles i henhold Trombocyttal 30-50 x 10°/L:
til geldende anbefalinger (53). LMH i behandlings- Reducer dosis af AK-behandling (savel parenteral
doser anbefales frem for oral antikoagulerende be- som peroral) med 50%
handling, sa leenge patienten er kritisk syg.

Trombocyttal under 30 x 10°/L:
Behandling af VTE ved nedsat nyrefunktion (48,50) Som ovenstaende hvis supplering med trombocyt-

Fragmin® og Innohep®: Ved eGFR under 20 ml/min infusioner er muligt. Hvis ikke dette er muligt, da
reduceres anbefalet vaegtbaseret behandlingdosis pausering af AK-behandling.
med 50%.

Trombocyttal under 10 x 10°/L:
Klexane®: Reduktion til 1 mg/kg x 1 dgl. ved eGFR Pausering af AK-behandling.
under 30 ml/min.

Monitorering med dalveaerdier af anti-Xa anbefales
kun ved klinisk mistanke om akkumulation. | sa
fald tages prgven umiddelbart fgr neeste LMH-ad-
ministration, og veerdien fortolkes i henhold til det
lokale laboratoriums retningslinjer.

Ift. dosering af peroral AK-behandling ved nedsat
nyrefunktion henvises til pro.medicin.dk.

» Monitorering med dalvaerdier af anti-Xa anbefales
kun ved klinisk mistanke om akkumulation.
| sa fald tages pr@ven umiddelbart f@r naeste LMH-
administration, og veerdien fortolkes i henhold
til det lokale laboratoriums retningslinjer «

10



BL@DNING HOS COVID-19 PATIENTER

6. Blgdning hos COVID-19

patienter

m Der er fortsat fa publikationer, hvor blgdning
hos COVID-19 patienter er den primare kliniske
problemstilling. Der er publiceret et mindre autop-
sistudie (n=4), som har vist blgdning i det peri-
fere lungeparenchym og et studie med cerebrale
mikroblgdninger hos kritisk syge intensiv patienter
(n=11) (60,64). Den anbefalede tromboseprofylak-
se har initielt heller ikke veeret associeret med
bledning (22,31,65). Der er dog de sidste maned-
er publiceret retrospektive studier, der beskriver
blgdningstilfeelde hos COVID-19 patienter i trom-
boseprofylaktisk behandling (35,40,64,66—68).
Studierne demonstrerer at blgdning, som oftest er
gastrointestinal, primart ses hos patienter, der er
kritisk syge i intensivt regi og oftest er blandt pa-
tienter i terapeutisk tromboseprofylakse. Empirisk
brug af terapeutisk dosis antikoagulation hos pa-
tienter uden konstateret VTE, trods kritisk COVID-19
sygdom, kan saledes aktuelt ikke anbefales. Sidst-
naevnte stgttes af de nyligt offentligtgjorte interim
data fra en ongoing multiplatform RCT (ATTACC,
ACTIV-4a og REMAP-CAP), hvor de matte stoppe in-
terventionen ’terapeutisk antikoagulation’ blandt
svaert syge COVID-19 patienter grundet signal for
uacceptabel hgj blgdningsrisiko (39).

Biokemisk er COVID-19-inficerede patienter i for-
hold til blgdningsrisiko kendetegnet ved forleenget
APTT, forhgjet INR, samt diskret trombocytopeni
(12,15,18). Hvis der ikke er kliniske symptomer pa
blgdning, anbefales det ikke at korrigere ud fra dis-
se abnorme blodprgver (51,69).

Man bgr som udgangspunkt fglge nationale og
lokale retningslinjer for udredning, monitorering
og behandling af blgdning, herunder Sundhedssty-
relsens nationale kliniske retningslinje for trans-
fusion med blodkomponenter (70) https://www.
sst.dk/da/udgivelser/2018/~/media/6B1034A-
380B14036A9EECDF3E4482E85.ashx samt vejled-
ningerne fra Dansk Selskab for Klinisk Immunologi
https://dski.dk/vejledning-og-retningslinjer/.

Hos den blgdende patient, anbefales ligeledes
anvendelse af tromboelastografi (TEG® eller RO-
TEM®) til diagnostik og understgttelse af den hae-
mostatiske behandling.

Tranexamsyre overvejes kun ved patienter, der har
livstruende blgdning, og hvor der ikke er mistanke
om DIC (51).

» Studierne demonstrerer at blgdning, som
oftest er gastrointestinal, primaert ses hos patienter,
der er kritisk syge i intensivt regi og oftest er
blandt patienter i terapeutisk dosering «

«
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/. Handtering af COVID-19

associeret DIC

m DIC er relativt hyppigt hos intensivpatienter.
Tidligere studier har beskrevet, at op til halvdelen
af de intensiv-patienter, der har sepsis eller septisk
shock, har tegn pa DIC, hvoraf kun en mindre del
harsvarDIC (71,72). Et nyligt studie tyder dog pa at
udvikling af sveer DIC hos COVID-19-syge patienter
er relativt sjaeldent (23), og at COVID-19-patienter
med DIC primaert udvikler en protrombotisk kritisk
tilstand frem for en blgdningstilstand. (19,23,73).
Mortaliteten er fundet at vaere hgj hos de patienter
(7/8 patienter), der udvikler svaer DIC (23).

Med henblik pa monitorering af koagulopatien
monitoreres patienter pa intensiv mindst én gang
dagligt med APTT, INR, fibrinogen, fibrin d-dimer,
antitrombin og trombocyttal.

Det er indtil videre usikkert, om COVID-19 har
sarlige egenskaber i forhold til at forarsage DIC.
Det forekommer mest sandsynligt, at DIC udvikler
sig hos patienter med COVID-19, efter de bliver hy-
poksiske og/eller har sekundar bakteriel infektion.

Som ved DIC udlgst af andet end COVID-19 er
den bedste handtering af DIC at identificere og

behandle den underliggende tilstand. Oplgsning
af mikrotromboser dannet ved DIC er afhangig af
endogen fibrinolyse. Da denne proces ha&mmes
af tranexamsyre, er behandling med tranexam-
syre kontraindiceret ved COVID-19-udlgst DIC (51).
Dette gaelder ogsa, selvom om tromboelastografi
skulle tyde pa let hyper-fibrinolyse. Behandling
med antitrombin er beskrevet at have positiv ef-
fekt pa overlevelse hos patienter med sepsis-ud-
lgstDIC, somikke modtogheparinbehandling (74).
Vi kender i dag ikke det terapeutisk gunstige
niveau for antitrombin hos kritisk syge COVID-
19-patienter.

DIC er i sig selv ikke indikation for intensivering
af pagaende LMH-behandling eller opstart af an-
den antikoagulerende behandling i gvrigt (61). Ved
DIC hos intensiv-patienter bgr det vurderes, om
tromboseprofylakse-dosis skal reduceres pga.
blgdningsrisikoen, saledes at patienten far trom-
boseprofylakse én gang dagligt i vanlig dosis (fx
Fragmin 5000 IE x 1 dagligt) fremfor at give denne
dosis 2 gange dagligt, som derellers anbefales ved
COVID-19 intensivpatienter. DIC-associeret blgd-
ning behandles efter vanlige retningslinjer (75).

» Et nyligt studie tyder dog pa at udvikling af sveer
DIC hos COVID-19-syge patienter er relativt sjaeldent, og at
COVID-19-patienter med DIC primeert udvikler en protrombotisk
kritisk tilstand frem for en blgdningstilstand «

«
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3. Igangvarende randomiserede
kliniske studier

IGANGVARENDE RANDOMISEREDE KLINISKE STUDIER VEDR@RENDE
TROMBOSEPROFYLAKSE MED HEPARINER VED COVID-19 SYGDOM PR. MA) 2021

Clinical Trials ID
Forventet slutdato
Aktuel status

NCTo4373707
Oktober 2020
Ongoing

NCT04366960

November 2020
Ongoing

NCT04345848
Ongoing

NCT04400799
Ongoing

NCT04367831
Ongoing

NCT04401293
Ongoing
NCT04360824
Ongoing
NCT04372589

Ongoing

NCT04359277
Inklusion afsluttet

NCT04406389
Ongoing

NCT04362085
Ongoing

Land
Antal centre
Forventet pt. antal

COVID-19 positiv
population

Frankrig Indlagte: intensiv og ikke-

intensiv

Italien
1
2.712

Indlagte: ikke-intensiv

Schweiz Indlagte: intensiv

4 0G
Indlagte, ikke-intensiv.
D-dimer > 1,0 mg/L

Schweiz Ikke-indlagte: = 50 ar,

7 symptomatisk COVID-19
1.000

USA Indlagte, intensiv

1

100

USA Indlagte: iltkraeevende,
(3 forhgjet d-dimer

309

200

USA Indlagte: ISTH DIC score =3
2
17

Canada Indlagte: ikke-intensiv
60
1203

USA Indlagte: forhgjet d-dimer

1 (ikke naermere defineret)

77

USA Indlagte: intensiv og

1 ikke-intensiv med behov

186 for ilttilskud >4 L/min
samt forhgjet d-dimer
(0.7mg/L)

Canada Indlagte: forhgjet d-dimer
1 (over gvre reference)
462

Sammenligning (inter-
vention vs komparator)

Fikseret lavdosis LMH-
profylakse vs. veegtjusteret
LMH-profylakse

Enoxaparin 40 mg 2 gange
dagligt vs. 1 gang dagligt

Terapeutisk dosis
enoxaparin eller UFH vs.
standard profylakse (ikke-
intensiv) eller intermediaer
profylakse (intensiv)

Enoxaparin 40 mg x 1
dagligti 14 dage vs. ingen
behandling

Intermedizer profylakse
dosis heparin vs. standard
profylakse dosis heparin
Terapeutisk dosis LMH

vs. profylaktisk eller
intermediaer LMH eller UFH
(standard of care)

Standard profylakse LMH
vs. intermedizaer LMH

Terapeutisk, intermediaer
og profylaktisk dosis LMH

Standard profylakse LMH
eller UFH vs. terapeutisk
dosis LMH eller UFH

Intermedizer profylakse
dosis vs. terapeutisk dosis
LMH/UFH/fondaparinux/
argatroban

Terapeutisk LMH eller UFH
versus standard care

Primare
endepunkt(er)

30-dages risiko for
kombination af VTE og
VTE-relateret dgd

30-dages VTE-risiko

30-dages risiko for
kombineret endemal
bestaende af: VTE, ATE,
DIC og dgd (all cause)

30 dages risiko:
- hospitalisering
- dgd (all-cause)

Klinisk relevant VTE
eller ATE under intensiv-
indleggelse

30-dages risiko for
kombineret endemal
bestaende af: VTE, ATE
og dad (all cause)

30-dages mortalitet

30-dages risiko:
Mortalitet og intet behov
for organ understgttende
behandling

30-dages risiko for
kombineret endemal:
Dgd, hjertestop, VTE,
ATE, myokardieinfarkt,
stroke og shock

30-dages mortalitet

28-dages risiko for
kombineret endepunkt:
Indleeggelse intensiv,
non-invasiv ventilation,
respirator, dgd

Forkortelser: ATE, ateriel tromboemboli; DIC, dissemineret intravaskulaer kogulation; LMH, lavmolekyleert heparin; VTE, vengs tromboemboli;
UFH, ufraktioneret heparin

«
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FAQ

10. FAQ COVID-19

Trombofili og COVID-19

Er der gget risiko for at blive smittet

med COVID-19, hvis man har en trombofili?

Nej, risikoen for at blive smitte med COVID-19 er
ikke hgjere, nar man har en trombofili

Er der gget risiko for at fa et alvorligere COVID-
19-sygdomsforlgb, hvis man har en trombofili?

| forhold risiko for alvorligt sygdomsforlgb ved
COVID-19 henviser vi venligst til Sundhedsstyrel-
sens hjemmeside (https://www.sst.dk/da/corona/
Personer-i-oeget-risiko) og til oversigten skrevet af
Rationel Farmakoterapi maj 2020 (https://www.
sst.dk/da/Udgivelser/2020/Rationel-Farmakoter-
api-7-2020).

Er der gget risiko for at fa et alvorligere forlgb
med hensyn til vengs trombose, hvis man far
COVID-19 og har en trombofili?

Ja, vi ma formode at risikoen for at fa et alvorligere
forlgb mht vengs trombose er gget hos personer
med trombofili.

Hvis man ikke er indlagt, anbefales trombosepro-
fylakse hjemme ved immobilisering i mere end 3
dage. Ellers anbefales pa nuvarende tidspunkt
ikke tromboseprofylakse hos ikke-indlagte COVID-
19-positive patienter, ej heller selv om man har en
trombofili.

Til indlagte patienter med COVID-19 anbefales
tromboseprofylakse, hvis patienten har en alvorlig
trombofil som antitrombin-mangel, protein S- eller
C-mangel eller vedvarende tilstedevarelse af anti-
fosfolipidantistoffer (pavist med mindst 12 ugers
mellemrum). Mht gvrige patienter fglges anbefalin-
gen som angivet i Tabel 1i retningslinjen Forebyg-
gelse og behandling af trombose og blgdning ved
COVID-19-patienter v/Dansk Selskab for Trombose
og Hemostase.

Hvordan handteres tromboseprofylakse af
patienter med tidligere vengs tromboemboli

og trombofili?

Hvis det drejer sig om mild trombofili (heterozy-
got faktor V eller faktor Il mutation) behandles pa-
tienten som patienter uden trombofili. Ved alvorlig
trombofili vil patienter med tidligere vengs trombo-
emboli som regel vaere i permanent antikoagule-
rende behandling.

Arteriel tromboemboli og COVID-19

Er der gget forekomst af arteriel tromboemboli
hos COVID-19 patienter?

COVID-19 har primaert vaeret associeret med vengs
tromboemboli. Der er publiceret enkelte case re-
ports og sma case serier med mistanke gget fore-
komst af stroke hos COVID-19 patienter(1,2). Det skal
bemarkes, at det stgrste studie med fem patienter
fra New York er publiceret i den periode, hvor dervar
en meget hgj smitteforekomst netop i denne by.

Der er ikke beskrevet gget forekomst af akut koro-
nart syndrom hos COVID-19 patienter, men dog en
hgjere dgdelighed ved patienter med kendt hjerte-
sygdom som smittes med COVID-19(3).

Aktuelt er der saledes ikke studier, der entydigt
peger pa en gget forekomst af arteriel tromboem-
boli hos patienter med COVID-19(4-7).

@vrige spgrgsmal

Er COVID-19 associeret med en gget
risiko for vengs tromboemboli?

Det korte svar:
Ja, i hvert fald ved indlaeggelseskraevende sygdom.

Det lange svar:

Risikoen for VTE blandt COVID-19 patienter afthan-
ger af svaerhedsgraden af sygdommen. Aktuelt er
der ingen viden om hyppigheden (og deraf om en
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potentielt overhyppighed) af VTE blandt den langt
stgrste gruppe af COVID-19-patienter, som er de
ikke-indlagte med et asymptomatisk eller mildt
forlgb. Fra europaeiske populationer er der rappor-
teret om hyppigheder af VTE blandt ikke-intensivt
indlagte patienter pa omkring 4%, hvilket oversti-
ger hvad der tidligere er rapporteret blandt medi-
cinsk indlagte patienter (omkring 1,5%). Hos pa-
tienterindlagt pa intensiv grundet COVID-19 er der
fundet hyppigheder af VTE pa 8% til 35% pa trods
af pagdende tromboseprofylakse. Enkelte studier
harsammenlignet de hyppigheder, der findes hos
kritisk syge COVID-19-patienter, med hyppigheden
blandt sammenlignelige patienter (fx indlagte pa
intensiv grundet influenza eller acute respiratory
di-stress syndrome). Gennemgdende findes en
hgjere VTE-forekomst blandt COVID-19-patient-
erne; isar en gget forekomst af lungeemboli. Den
tiltagende opmarksomhed pa VTE ved COVID-
19 fgrer naturligt til en gget opmarksomhed her-
pa, og deraf formentlig en lavere teerskel for
udredning. Denne potentielle detektionsbias skal
selvfglgelig haves in mente ift. tolkningen af oven-
staende hyppigheder.

Hvorledes adskiller retningslinjerne for
tromboseprofylakse ved COVID-19 sig fra
vanlig praksis for tromboseprofylakse?

Det korte svar:

Der anbefales tromboseprofylakse pa videre indi-
kation (indlagte udenforintensiv) og i hgjere doser
(indlagte pa intensiv) end vanligt.

Det lange svar:

Det er farst og fremmest vigtigt at pointere, at den
mesthensigtsmassige tromboseprofylaktiske stra-
tegi med optimal afbalancering af effekt og sikker-
hed aktuelt er uvis for COVID-19-patienter. Overord-
net synes det at veere en patientpopulation med en
betydelig trombogenicitet, fx dokumenteret ved
hgj forekomst af VTE trods tromboseprofylakse,
men umiddelbart uden gget blgdningsrisiko. Pa
den baggrund anbefales generelt en mere aggres-
siv tromboseprofylakse end vanligt.

Medicinsk indlagte patienter behandles vanligt
med tromboseprofylakse ud fra en risikostratifice-
ring. | DSTHs retningslinje harvi, i trad med en lang
rekke internationale retningslinjer og ekspertan-
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befalinger, valgt at anbefale tromboseprofylakse i
standard profylakse doser (fx Fragmin® 5000 IE x 1
dagligt) til alle patienter indlagt pga. COVID-19.

For intensivt indlagte COVID-19-patienter anbefales
som udgangspunkt tromboseprofylakse i interme-
dizer dosering (fx Fragmin® 10.000 IE dagligt fordelt
pa 1-2 doser). For patienter med hgj blgdningsrisiko
kan der overvejes et mindre aggressivt regime.

Hvad er anbefalingerne for handtering af patien-
tens vanlige antikoagulerende behandling
ved indlaeggelse grundet COVID-19?

Det korte svar:

Fraset ikke-intensivt indlagte patienter i faktor
Xa-haemmer behandling (Xarelto®, Eliquis® eller
Lixiana®) og uden betydelige risikofaktorer for
nedsat/@get effekt, omlaegges der til lavmolekylaert
heparin (LMH) i terapeutisk dosering.

Det lange svar:

Hos patienter med indikation for fast antikoagule-
rendebehandling (AK-behandling) erdetessentielt,
at denne opretholdes under indlaeggelsen med en
acceptabel effekt og sikkerhed. Der anbefales dog
ikke, at en pagaende terapeutisk oral AK-behand-
ling intensiveres ved tilleeg af LMH i profylakse-
doser. | stedet anbefales omlaegning til LMH i tera-
peutisk dosering hos patienter, hvor der vurderes
at veere risiko for utilstreekkelig eller gget effekt af
den vanlige perorale behandling. Et skift mellem
AK-midler er dog ikke uden risici, hvorfor en syste-
matisk omlaegning af alle indlagte COVID-19-pa-
tienter i pagaende AK-behandling ikke anbefales.

Grundet vitamin K antagonist (VKA)-behandlingens
falsomhed overfor bl.a. feber, @ndret fgdeindtag
og interaktioner med andre laegemidler finder vi
det relevant at omlaegge alle indlagte COVID-19-pa-
tienter til LMH i terapeutisk dosering. Teet moni-
torering af INR i forbindelse med skift mellem VKA
og LMH anbefales.

For patienteri Pradaxa® behandling gives de samme
anbefalinger som for VKA; dvs. at alle patienter om-
laegges til LMH. Arsagen er kombinationen af Pra-
daxas® betydelige falsomhed overfor selv mindre
andringer i nyrefunktion og den hyppige forekomst
af akut nyrefunktionspavirkning ved COVID-19.
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For de @vrige direkte orale antikoagulatia (DOAK)
(Faktor Xa haeemmerne Xarelto®, Eliquis® og Lixi-
ana®) forventes som udgangspunkt bade accep-
tabel effekt og sikkerhed blandt COVID-19-patien-
terindlagt udenfor intensiv.

Der anbefales saledes kun omlagning hos patien-
ter med:

1. Kritisk sygdom kraevende intensiv indlaeggelse.

2. Akut nyrefunktionspavirkning.

3. Behov for behandling med potentielt
interagerende laegemidler.

Skal der gives tromboseprofylakse efter udskri-
velse fra indlaeggelsesforlgb grundet COVID-19?
Og kan der i sa fald anvendes et DOAK?

Det korte svar:

Der anbefales ikke systematisk brug af trombose-
profylakse efter udskrivelse. Hvis der er indikation,
anbefales LMH. Hos enkelte patienter kan Xarel-
to® veere et alternativ.

Det lange svar:

Fra adskillige tidligere studier ved vi, at der ikke
er evidens for en nettopositiv effekt af trombose-
profylakse efter udskrivelse fra en medicinsk ind-
leggelse, selv hos patienter i hgj risiko for VTE.
Selvom COVID-19-associeret VTE debuterende eft-
er udskrivelse er kasuistisk beskrevet, er der, for
nu, ikke grund til at tro, at benefit-risk-balancen for
tromboseprofylakse efter udskrivelse er betyde-
ligt anderledes for patienter, der har vaeret indlagt
grundet COVID-19. Pa den baggrund anbefales der
i retningslinjen ikke systematisk brug af trombose-
profylakse efter udskrivelsen, til patienter der har
vaeret indlagt pga. COVID-19. | stedet anbefales, at
der kan gives forleenget tromboseprofylakse med
LMH i standard profylaksedoser af kortest mulig
varighed, hvis den udskrivende laege finder det
ngdvendigt.

DOAKs er ikke godkendte som tromboseprofylakse
under eller efter medicinsk indlaeggelse i Danmark,
hvorfor brug af DOAKs i denne kontekst per defini-
tion er off-label. Xarelto® 10 mg x 1 har dog denne
indikation i USA. Vi har pa den baggrund vurderet, at
til udvalgte patienter (specificeret i retningslinjen),
hvor administration af LMH af praktiske arsager ikke
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eren mulighed i eget hjem, kan tromboseprofylakse
i form af Xarelto® 10 mg x 1 dagligt overvejes.

Bgr der gives tromboseprofylakse til ikke-
indlagte COVID-19-patienter med kendte
risikofaktorer for VTE?

Det korte svar:

Nej, som udgangspunkt er der ikke indikation for
tromboseprofylakse til ikke-indlagte COVID-19-pa-
tienter.

Det lange svar:
Dette er et svaert spgrgsmal, som har veeret vendt i
DSTH’s bestyrelse adskillige gange. Det vi ved er, at:

» VTE-risikoen ved COVID-19 i hgj grad er asso-
cieret med svaerhedsgraden af sygdom, og der
har endnu ikke vaeret rapporteringer om en gget
forekomst blandt ikke-indlagte med COVID-19.

» Patienter med hgj risiko for VTE (f.eks. alvorlig
trombofili med tidligere VTE, recidiverende VTE)
ma som udgangspunkt forventes at vare i per-
manent AK-behandling.

» Evidensen for en netto gevinst af brug af trom-
boseprofylakse uden for hospital er s godt som
ikke eksisterende (blgdningsrisikoen overstiger
risikoen for VTE) selv hos patienter med estim-
eret hgj VTE risiko.

» Nogle COVID-19-patienter, der ender med at ud-
vikle indlaeggelseskraevende sygdom, vil fa VTE
inden de hospitaliseres.

P4 baggrund at dette, har DSTHs bestyrelse vur-
deret, at tromboseprofylakse ikke skal anvendes
systematisk til ikke-indlagte patienter pa trods
af eksisterende risikofaktorer for VTE. Trombose-
profylakse i standard profylaksedosering kan over-
vejes hos patienter med kendt alvorlig trombofili
(antitrombin-mangel, protein S- eller C-mangel)
uden tidligere trombotisk manifestation ved ikke-
indleeggelseskraeevende COVID-19-sygdom, hvis de
erimmobiliserede over flere dage.
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