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Vazand Referatul de aprobare al Directiei generale de asistentd medicala si sanatate publica
din cadrul Ministerului Sanatatii nr. VSC 3.987 din 23.03.2020,

avand in vedere prevederile art. 16 alin. (1) lit. g) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

tinand cont de prevederile Decretului nr. 195/2020 privind instituirea starii de urgenta pe
teritoriul Romaniei,

in temeiul prevederilor art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind
organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Art. 1 - Se aproba Protocolul de tratament al infectiei cu virusul SARS-Cov 2, prevazut in
anexa.

Art. 2 - Directiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, unitatile sanitare publice si
private, precum si personalul medical implicat in furnizarea de servicii medicale din
specialitatile implicate vor duce la indeplinire prevederile prezentului ordin.

Art. 3 - Anexa face parte integranta din prezentul ordin.

Art. 4 - Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

p. Ministrul sanatatii,
Horatiu Moldovan,
secretar de stat

Anexa
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PROTOCOL
de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2

Avdnd in vedere aparitia epidemiei cu SARS-CoV-2 la sfdrsitul anului 2019 in China i
extinderea acesteia la nivel pandemic, precum si cresterea numarului de cazuri de COVID-19
pe teritoriul Romaniei, inclusiv a formelor severe de imbolnavire, se impune elaborarea unui
protocol de tratament care are in vedere datele acumulate pdna in prezent. Acest protocol
abordeaza situatia generala a pacientilor cu COVID-19, fara a aborda in detaliu situatii
particulare. Pentru realizarea acestui protocol au fost analizate prevederile documentelor
emise de OMS si ECDC, ale ghidurilor terapeutice elaborate in China, Italia, Belgia si alte
materiale publicate de la realizarea versiunii anterioare.

Prin recomandarile privind ingrijirea pacientilor cu infectie cu SARS-CoV-2, prezentul
protocol reprezinta un sprijin pentru deciziile comisiilor de politica ale medicamentului din
cadrul unitatilor sanitare privind utilizarea "off-label” a unor medicamente potential active,
conform art. 27 din Decretul nr. 195/2020 privind instituirea starii de urgenta pe teritoriul
Romdpniei.

Prezentul protocol terapeutic include principii grupate in urmdtoarele capitole:

|. Medicatie antivirala

Il. Medicatie imunomodulatoare, inclusiv plasma de convalescent

I11. Managementul tulburarilor de coagulare la pacientii cu COVID-19

IV. Antibiotice si alte antiinfectioase

V. Suportul functiilor vitale

VI. Alte masuri terapeutice

|. Medicatie antivirala

Evolutia COVID-19 are 0 faza initiala dominata de replicarea virala, cu o durata
variabila, in acest interval de timp pacientul trece printr-o perioada presimptomatica pentru
a deveni simptomatic. Medicatia antivirala trebuie administrata cat mai precoce dupa
stabilirea diagnosticului (de dorit de la inceputul perioadei simptomatice), urmarindu-se:

- limitarea riscului de trecere a pacientului catre faza dominata de manifestari
inflamatorii, in care apar mai frecvent manifestari severe de boala;,

- reducerea duratei de evolutie a bolii, cu scurtarea spitalizarii pacientului, ceea ce creste
siguranta pacientului si implicit reduce impactul asupra consumului de resurse de asistenta
spitaliceasca per pacient.

Persoanele infectate cu SARS-CoV-2 care ramdn asimptomatice pe toata durata evolutiei
infectiei NU primesc tratament, intrucdt nu s-a demonstrat ca ar reduce durata de excretie a
virusului.

Antivirale potential active impotriva SARS-CoV-2

- (hidroxi) clorochina

Hidroxiclorochina a demonstrat activitate in vitro impotriva SARS-CoV-2, precum si unele
rezultate pozitive in tratamentul pacientilor cu COVID-19. Yao X si colegii au descoperit cd,
in comparatie cu clorochina, hidroxiclorochina inhiba SARS-CoV-2 de 7,6 ori mai eficient in
vitro. Hidroxiclorochina este mai bine tolerata fata de clorochina si are mai putine
interactiuni medicament-medicament; in plus, a fost utilizata pe scara larga si in tratamente
de durata in reumatologie, fara a genera efecte adverse in proportii semnificative.
Mecanismul molecular de actiune al clorochinei si hidroxiclorochinei nu a fost
complet elucidat. /n primul rdnd, cele doud medicamente pot modifica pH-ul de la suprafata
membranei celulare si, astfel, inhiba fuziunea virusului cu membrana celulara. De asemenea,
pot inhiba replicarea acidului nucleic, glicozilarea proteinelor virale, asamblarea virusului si
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eliberarea virusului din celula infectata. Datele publicate in 17 martie 2020 de catre grupul
coordonat de Gautret C. care au evaluat 42 de pacienti indica 0 debarasare de virus mai
rapida la pacientii cu COVID-19 care au primit hidroxiclorochina.

Balanta beneficii/riscuri posibile (eficienta in vitro, posibila eficienta in clinica si riscul
redus de efecte adverse) a plasat hidroxiclorochina drept o alternativa terapeutica antivirala
in acest stadiu al evolutiei pandemiei de COVID-19, ceea ce a dus inclusiv la obfinerea
autorizatiei provizorii de utilizare in SUA.

- Inhibitorii de proteaza

Lopinavirul este un inhibitor de proteaza utilizat pentru a trata infectia HIV, asociat cu
ritonavir pentru cresterea disponibilitatii sale. Lopinavirul are un oarecare grad de activitate
impotriva coronavirusurilor in vitro, inclusiv impotriva SARS-CoV-2. Datele clinice publicate
pdna in prezent sunt discordante. Trei studii observationale nu au reusit sa identifice o
reducere a duratei de excretie a virusului la pacienti tratati cu lopinavir/ritonavir,
comparativ cu favipiravir sau cu placebo, in timp ce in timpul epidemiei din Wuhan utilizarea
lopinavir/ritonavir a determinat eliminarea mai rapida a virusului in cazul administrarii
precoce, in faza initiald virald, in primele 10 zile de la debutul simptomatologiei. /ntr-un
studiu clinic randomizat efectuat asupra a 200 de pacienti cu forme medii si severe, Cao si
colegii au aratat ca lopinavir/ritonavir a determinat o regresie mai rapida a simptomelor si a
redus rata de decese, fara ca diferenta sa atinga pragul semnificatiei statistice; de mentionat
Cd initierea tratamentului viral s-a facut relativ tardiv in acest studiu. /nzr-un alt studiu
simplu-orb (ELACOI Trial) cu 44 de pacienti cu forme usoare-mediii de boald,
lopinavir/ritonavir a generat mai multe efecte adverse si nu a redus durata de excretie virala
in comparatie cu umifenovir sau cu placebo. Aceste rezultate, chiar daca poate fi invocat
numdrul insuficient de pacienti pentru o afectiune cu 0 mortalitate redusa, au determinat un
recul al utilizarii lopinavir/ritonavir pentru tratamentul COVID-19. Totusi, avind in vedere
datele favorabile existente, acest medicament ramdne inca 0 alternativa, in absenta unor
medicamente mai eficiente. Un plus suplimentar este legat de forma de administrare lichida -
utilizabila la pacientul intubat orotraheal si la nou-nascut.

Darunavir/Cobicistat si atazanavir/ritonavir au fost utilizate ca alternative pentru pacientii
care nu folereaza lopinavir/ritonavir, dar experienta cu ele este mult mai limitata;
producatorul darunavir/cobicistat afirma lipsa de eficienta in vitro a acestui produs
impotriva SARS-C0OV2 si descurajeaza utilizarea sa la pacienti cu COVID-19, asa incat
utilizarea sa ar trebui evitata.

- Remdesivir

Remdesivirul este un alt antiviral potential util pentru tratamentul COVID-19, care inkiba
ARN polimeraza ARN dependenta, blocdand prematur transcriptia ARN. Are activitate in
Vitro impotriva coronavirusurilor, inclusiv impotriva SARS-CoV-2. Medicamentul a finalizat
faza Il clinica pentru tratamentul infectiei cu virusul Ebola si exista date relativ complete de
farmacocinetica pentru organismul uman. Datele obfinute in studii clinice in tratamentul
COVID-19 au fost contradictorii; Wang si col. au inclus 237 de pacienti intr-un studiu
comparativ remdesivir versus placebo, care a fost intrerupt prematur din cauza lipsei de
eficientd si a unei rate sporite de efecte adverse: 12% fata de 5% placebo. Intr-un alt studiu
care include 1.063 de pacienti cu forme severe tratati cu remdesivir versus placebo, a existat
un beneficiu discret in termeni de mortalitate: 8% versus 11,8% (p = 0,06) si de durata pdna
la ameliorare: 11 zile fata de 15 zile, p = 0,01. Un avantaj pentru utilizarea in formele severe
este administrarea sa parenterald. In prezent este utilizat in studii clinice gi poate fi obfinut
pentru utilizare compasionala individuala doar pentru gravide sau pentru copii cu forme
severe de COVID-19. Este in curs de elaborare si un program de "acces precoce” in mai
multe state ale Uniunii Europene, prin care autoritatea nationala gestioneaza utilizarea
remdesivirului, pe baza unei recomandari stiintifice elaborate de EMA.




- Alte antivirale potential active

Umifenovirul are efect impotriva virusurilor gripale si este utilizat in aceasta indicatie in
Rusia si in China; actiunea antivirala se bazeaza pe blocarea patrunderii virusului in celule
(inhibitor de fuziune) si pe efectul imunomodulator. Un avantaj al sau este reprezentat de
efectele adverse reduse. /n cadrul epidemiei de infectii cu SARS-CoV-2 din China,
umifenovirul a fost utilizat 7n asociere cu alte virale; Deng L. si col. au constatat ca la
pacientii cu pneumonii necomplicate 7n cadrul COVID-19 asocierea umifenovirului (200 mg
la cdte 8 ore) cu lopinavir/ritonavir a permis debarasarea mai rapida de virus la nivel
nazofaringian si 0 mai rapida regresie a modificarilor imagistice pulmonare fata de pacientii
care au primit monoterapie cu lopinavir/ritonavir. In prezent existd doud studii clinice in
derulare in care este evaluat efectul umifenovirului, comparat cu lopinavir/ritonavir,
respectiv cu tratamentul standard fara antivirale. Umifenovirul se poate utiliza si la copiii
peste 12 ani in cazul infectiei SARS-CoV-2; pentru alte infectii virale se poate folosi incepdand
cu varsta de 2 ani (25% din dozele adultului pentru copii de 2 - 7 ani si 50% din dozele
adultului pentru copii de 7 - 12 ani).

Avdnd in vedere rezultatele favorabile comunicate si rata redusa de efecte adverse legate
de administrarea sa, umifenovirul reprezinta o solutie pentru utilizarea in asociere cu alt
antiviral mai dificil de tolerat (lopinavir/ritonavir, remdesivir sau hidroxiclorochina).

Favipiravirul este un inhibitor al ARN-polimerazei care s-a utilizat pentru gripa si infectia
cu virus Ebola. El a fost initial produs in Japonia, dar utilizat mult mai frecvent in China; din
cauza efectelor teratogene, in Japonia utilizarea sa este autorizata doar pentru situatii
speciale cum ar fi epidemii sau infectii emergente cu virusuri gripale. In cazul infectiei cu
SARS-CoV-2, favipiravirul a avut o eficacitate superioarda in privinta eradicarii virale si a
regresiei imaginilor pulmonare atdt faga de lopinavir/ritonavir, cdt si fata de umifenovir;
dozele folosite au fost 1.600 mg la 12 ore in prima zi, apoi 600 mg la 12 ore timp de 7 - 14
zile. Medicamentul nu poate fi administrat la copii, la barbati in perioada de maxima
fertilitate (se concentreaza in lichidul seminal) si la femei insarcinate (risc teratogen); a fost
folosit in China la paciente din grupe de vdrsta fertila doar daca aveau testul de sarcina
negativ si intotdeauna asociat cu medicatie contraceptiva pe durata tratamentului si minimum
7 zile dupa oprirea tratamentului; barbatilor li s-a recomandat utilizarea de prezervativ
pentru cel putin 0 saptamdna dupa externare.

Avdnd in vedere criteriile selective de includere, necesitatea informarii pacientilor,
necesitatea efectuarii unui test suplimentar si a administrarii de contraceptive care pot avea
interactiuni medicamentoase semnificative, favipiravirul ramdne 0 alternativa terapeuticd, in
cazurile in care alte antivirale nu sunt disponibile si in care toate conditiile mentionate
pentru evitarea pentru administrarea in siguranga sunt indeplinite - de exemplu, la pacientele
aflate la menopauza.

- Inhibitorii de neuraminidaza

Administrarea de oseltamivir, peramivir sau zanamivir nu se justifica pentru tratamentul
COVID-19, deoarece acest virus nu are neuraminidazd,; se recomanda asocierea medicatiei
antigripale (oseltamivirul este disponibil in Romdnia) la pacientul cu COVID-19 pdna la
excluderea diagnosticului de gripa prin test de amplificare genica sau atdt cdt este necesar
pentru tratamentul unei infectii concomitente cu un virus gripal.

In concluzie, tratamentul antiviral ar trebui inceput cat mai rapid dupa debutul
simptomatologiei, va include doua antivirale, intrucat nu exista date certe privind eficienta
ridicata a vreunuia dintre cele utilizabile, iar alegerea acestora va depinde de efectele
adverse posibile si de patologiile pacientului, precum i de disponibilitatea unuia sau altuia
dintre antivirale la un moment dat. Forma de administrare influenteaza de asemenea
alegerea antiviralelor - de preferat, remdesivir iv si/sau lopinavir/ritonavir sirop pentru
pacientii cu forme severe (intubati).




Il. Medicatie imunomodulatoare

Faza initiala infectioasa este urmata la unii pacienti de 0 a doua etapd, in care este
exacerbat raspunsul inflamator-imun; in plan clinic aceasta este asociata cu
recrudescenta/agravarea Simptomatologiei, mai ales a celei pulmonare, si 0 parte importanta
dintre cazurile cu evolutie nefavorabila sunt reprezentate de pacienti cu raspuns inflamator
excesiv ("furtuna de citokine™), care sunt de multe ori adulti fara patologii anterioare
cunoscute. /n acelasi timp, un alt subset de pacienti poate avea un deficit de imunitate care
impiedica realizarea controlului infectiei SARS-CoV-2 si predispune la suprainfectii (aici
sunt mai frecvent pacienti din grupele clasice de risc).

Este importanta monitorizarea biologica cat mai ampla pentru a surprinde momentul
accentuarii reactiei inflamatorii, cu ajutorul: proteinei C reactive, LDH, hemograma
(limfocite, trombocite), feritina, IL-6, fibrinogen, D-dimeri.

Prin administrarea de medicatie imunomodulatoare se incearca reducerea riscului de
evolutie nefavorabila, inclusiv de deces, la aceste categorii de pacienti. Efectele benefice
scontate pot fi contrabalansate de o imunodepresie prea intensd, CU intdrzierea eradicarii
infectiei SARS-CoV2 si posibile reactivari de infectii cronice: tuberculozd, pneumocistoza,
HSV, hepatite virale cronice.

Principalele incercari terapeutice in acest scop s-au bazat pe: corticoizi sistemici,
imunosupresoare/modulatoare, plasma de convalescent.

Corticoizi sistemici

Rezultatele la pacienti cu infectie cu SARS-CoV-1 au fost analizate in cadrul mai multor
studii: 25 de studii nu au furnizat rezultate concludente, iar in 4 alte studii s-a constatat o
agravare a evolutiei bolii.

In schimb, corticoizii reprezinta principalul tratament zn controlul sindromului de
eliberare excesiva de citokine. Utilizati |a pacienti cu detresa respiratorie acuta in cadrul
COVID-19, corticoizii au permis reducerea semnificativa a letalitatii, 1a 46% fata de 62% la
cei care nu au primit corticoizi. Indicatia specifica este in cazurile de COVID-19 cu exces de
inflamatie si eventual pneumonie in evolutie, cand administrarea ar trebui sa se initieze cat
mai precoce: metilprednisolon (1 - 2 mg/kgc/zi) sau dexametazond, 16 - 20 mg/zi, pentru 5 - 7
zile.

La pacienti cu COVID-19 este de asemenea justificat sa se administreze corticosteroizi:

- la cazurile care au 0 alta indicatie de utilizare a acestora, cum ar fi criza de astm
brongic, BPCO acutizat sau insuficienta suprarenaliand;

- in cazurile de soc septic neresponsiv la amine vasopresoare (HHC, de regula 50 mg la 6
ore).

Imunomodulatoare

- Tocilizumab

Acest antagonist de receptor de IL-6 a fost folosit la un subgrup de pacienti cu forme
severe de COVID-19 la care exista 0 activare excesiva a inflamatiei ("furtuna de citokine™).
Identificarea pacientilor care ar beneficia de administrarea de tocilizumab se poate face pe
baza unor parametri cum ar fi cresterea nivelului feritinei, scaderea numarului de limfocite si
de trombocite, cresterea proteinei C reactive, a fibrinogenului si a nivelului de D-dimeri.
Exista date comunicate de Xu si col. privind eficienfa tocilizumabului la o serie de 21 de
pacienti din China; in urma administrarii a 1 - 2 doze de tocilizumab s-a obtinut afebrilitate
la tofi pacientii, sciderea necesarului de oxigen si corectia partiali a limfopeniei. In
experienta clinica a autorilor, rezultatele obfinute cu tocilizumab asociat cu corticoizi au fost
favorabile, in urma administrarii unor doze de 8 mg/kgc, repetat la 8 - 12 ore, pdna la
maximum 3 administrari.

Exista riscuri legate de reactivarea unei tuberculoze, citoliza hepatica,
hipercolesterolemie.




- Baricitinib

Baricitinib este un inhibitor de JAK (Janus kinaza) utilizat in tratamentul formelor cu
severitate medie si mare de poliartrita reumatoida, cu administrare orala, in doza standard
de 4 mg/zi, cu o ratd redusa de reactivari infectioase. Cantini F. si col. au utilizat baricitinib
timp de 14 zile in asociere cu lopinavir/ritonavir pentru tratamentul a 12 pacienti cu
pneumonii cu severitate medie in cadrul COVID-19. S-au obfinut ameliorari clinice la toti
pacientii; intr-un singur caz tratamentul a fost intrerupt in ziua a 10-a din cauza citolizei
hepatice, mai probabil cauzata de lopinavir/ritonavir.

- Anakinra

Anakinra este un antagonist de receptori de IL-1, inregistrat in prezent in tratamentul
poliartritei reumatoide i al bolii Still; se administreaza subcutanat, 100 mg/zi, dar in forme
severe de boli inflamatorii se poate ajunge la 400 mg/zi. Pentru tratamentul sepsisului sever
au fost folosite off-label doze de pdna la 3.600 mg/zi in perfuzie continua, timp de cdteva zile,
fird reactii adverse in exces in raport cu dozele standard. /»n cazul COVID-19 s-a propus
utilizarea subcutanata sau intravenoasa de 200 - 400 mg/zi, timp de cdteva zile (pana la 10
zile).

- Plasma de convalescent va fi utilizata in conformitate cu
prevederile Ordinului ministrului sanatatii nr. 654/2020 privind aprobarea Metodologiei
pentru colectarea, testarea, procesarea, stocarea si distributia plasmei de la donator vindecat
de COVID-19 si utilizarea monitorizata pentru pacientii critici cu COVID-19 din sectiile ATI.

I11. Managementul tulburarilor de coagulare la pacientii cu COVID-19

Tromboembolismul venos - TEV (tromboza venoasa profunda - TVP si embolia pulmonara
- EP) reprezinta o complicatie comuna in bolile infectioase acute, riscul de TEV fiind crescut
in aceste boli de 2 - 32 ori.

Incidenta TEV la pacientii cu COVID-19 nu a fost inca stabilita. Exista argumente care
demonstreaza asocierea unui status de hipercoagulabilitate la pacientii cu COVID-19.
Hipercoagulabilitatea este /egata de sindromul inflamator sistemic, disfunctia endoteliala,
cresterea nivelului de factor VIII si factor von Willebrand. La acest status hipercoagulant,
riscul de tromboza creste prin asocierea de factori aditionali de risc: sarcina, imobilizarea
prelungita, deshidratarea, varsta, consumul de anticonceptionale, obezitatea, bolile asociate,
citostatice, interventii chirurgicale, terapia cu steroizi etc.

Riscul de TEV este semnificativ crescut la pacientii admisi in terapie intensiva - Klok
demonstreaza intr-un studiu pe 184 de pacienti internati in terapie intensiva in martie-aprilie
2020 o incidenta crescuta a complicatiilor trombotice (31%) in toate grupele de vdrsta.

Obiectivul acestui document este sa asigure medicului clinician, care trateaza pacienti
COVID-19, un set de recomandari generale si specifice privind anomaliile de coagulare si
terapia anticoagulanta:

A. Recomandari generale

1. Pacientii COVID-19 asimptomatici nu necesita anticoagulare de rutina. Fac exceptie
pacientii anticoagulati cronic (la care se va continua terapia curentd, urmadrind ca aceasta sa
fie administrata in dozele optime si monitorizandu-i eficienta acolo unde este necesar) si
pacientii cu risc tromboembolic inalt generat de alte conditii medicale.

2. Toti pacientii COVID-19 simptomatici au indicatie de anticoagulare de rutina. Regimul
terapeutic (profilactic sau curativ) va fi selectat 7z mod individual, in functie de clasa de risc
tromboembolic, ludnd in considerare particularitatile individuale si riscul hemoragic.

3. Pentru calcularea riscului tromboembolic pot fi folosite scorurile consacrate pentru
pacientii internafi CU afectiuni medicale - scorul PADUA (tabelul 1), dar in evaluarea
individuala trebuie sa fie luati in considerare i factorii de risc specifici pentru pacientii
COVID-19: simptome de insuficienta respiratorie, frecventa respiratorie > 24 respiratii/
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minut, Sa02 < 90%, valori crescute ale PCR si fibrinogenului, valori in crestere ale D-
dimerilor - prezenta acestora incadrdnd pacientii in clasa de risc mare.

4. Au indicatie de anticoagulare curativa pacientii cu risc tromboembolic mare si risc
hemoragic mic. Pentru pacientii admisi in ATI - este de preferat alegerea HNF cu un APTT
tinta 60 - 85 sec. sau ca alternativa enoxaparina 1 mg/kgc x 2/zi. Pentru ceilalti pacienti
spitalizati in sectiile de boli infectioase sau alte sectii medicale este de preferat enoxaparina 1
mg/kgc x 2/zi (sau alta HGMM in doza echivalenta) sau HNF cu APTT finta 60 - 85 sec.

5. Clasa de risc se reevalueaza periodic, modificarea tabloului clinic, biologic sau
imagistic generdnd necesitatea ajustarii deciziilor terapeutice.

6. Pacientii cU indicatie de anticoagulare orala cronica necesita evaluarea interactiunilor
medicamentoase, in prezenta acestora fiind recomandata trecerea la anticoagulant injectabil
(HNF sau HGMM) in doza terapeutica. La pacientii cu proteze valvulare metalice, cu proteze
vasculare sau cu dispozitive cardiace implantabile, alegerea tratamentului anticoagulant va fi
decisa in urma unui consult cardiologic.

Tabelul 1 - Scorul Padua

Risc crescut pentru tromboembolismul venos > 4

Caracteristici clinice Scor
Cancer activ*) 3
Istoric de embolie pulmonara/tromboza venoasa 3

profunda

Mobilitate redusa**)

Trombofilie diagnosticata***)
Traumatisme/Interventii chirurgicale recente (< 1 luni)
Virsta > 70 ani

Insuficienta cardiaca/respiratorie

Infarct miocardic/Accident vascular cerebral ischemic
Infectie acuta si/sau boli reumatologice

Obezitate (IMC > 30)

Tratament hormonal

*) Pacienti cu metastaze si/sau la care s-a efectuat
chimioterapie sau radioterapie in ultimele 6 luni.

**) Imobilizare la pat (cu posibilitatea deplasarii la baie) fie
datorita limitarilor pacientului, fie la recomandare medicala,
timp de cel putin 3 zile.

***) Deficit de antitrombina, proteina C sau S, factor V
Leiden, mutatia protrombinei G20210A, sindrom
antifosfolipidic

RPN fw|w

B. Recomandari specifice

1. Teste de coagulare la internare:

D-dimeri, timpul de protrombina, trombocite - acesti parametri sunt folositi pentru
stratificarea pe grupe de risc a pacientilor cu COVID-19. Medicul clinician trebuie sa stie ca



exista multe instrumente de determinare a D-dimerilor si exista mare diversitate in ceea ce
inseamna intervalul de referinta, respectiv unitatile de masura pentru nivelul D-dimerilor.

Nivelul D-dimerilor care indica prognostic negativ este variabil, in functie de studiu,
instrumentul utilizat, unitatile de masura.

In general, 0 crestere de 3 - 4 ori a D-dimerilor fati de valoarea normald reprezintd un
prognostic negativ (ghid ISTH).

Alte teste de coagulare necesare: APTT, fibrinogen, INR, timpul de trombina, PDF.

Este foarte important istoricul pacientului, deoarece prezenga unor boli poate fi 0
explicatie pentru anumite anomalii observate in coagulare: hemofilia, trombofilia, purpura
trombocitopenicd imund, Ciroza hepaticad, istoricul de tromboze, terapia
anticoagulanta/antiagreganta, diabetul zaharat, colagenozele, vasculitele.

2. Teste de coagulare care se monitorizeaza

Este nevoie de repetarea regulata a urmatoarelor analize: numar trombocite, timp de
protrombina/AP/INR, D-dimeri, APTT, fibrinogen, nivel antitrombina (daca este posibil).

Prelungirea PT, APTT, cresterea D-dimerilor, scaderea fibrinogenului si a trombocitelor
indica evolutie spre coagulare intravasculara diseminata (CID). Pentru diagnosticul de CID
se recomanda scorul ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis) - tabelul 2.

Tabelul 2

Parametrii de monitorizat Scor
Nr. trombocite

> 100 x 10°/L 0

50 - 100 x 10°/L 1

<50 x 10°/L 2

D-dimer:

- normal 0

- crestere moderata (1 - 10 ori limita superioara a 2

normalului)

- crestere puternica (> 10 ori limita superioara a 3

normalului)

Fibrinogen

>1.09/L 0

<1.0g/L 1

Timp de trotrombina prelungit cu:

< 3 secunde 0

3 - 6 secunde 1

> 6 secunde 2

Diagnostic cert de CID Minimum
5 puncte

Evolutia spre CID reprezinta un factor de prognostic negativ. Conform studiului lui Tang,
71,4 % dintre pacientii decedati au facut CID in ziua a 4-a gi numai 0,6% dintre



supravieuitori au avut aceasta complicatie. De asemenea, autorii au observat un prognostic
negativ la pacientii care au prezentat cresterea semnificativa a nivelului de D-dimeri,
prelungirea TP si scaderea fibrinogenului in ziua a 10-a, respectiv in ziua a 14-a.

Daca exista suspiciune de CID, sunt necesare si frotiul de sdnge periferic (pentru
schizocite) si numarul de reticulocite, pentru a demonstra anemia hemolitica
microangiopatica.

3. Anticoagularea profilactica la pacientii simtomatici internati cu COVID-19

Societatea Americana de Hematologie si Societatea Internationala de Hemostaza §i
Tromboza recomanda anticoagulare cu doze profilactice de heparina cu greutate moleculara
mica (HGMM) la toti pacientii spitalizati pentru COVID-19, daca nu exista contraindicatii
majore (sangerare activa). Prelungirea PT/INR sau APTT nu reprezinta contraindicatie
pentru anticoagulare, dar aceasta se va opri daca numarul de trombocite scade sub 25 x
10¢/L (25.000/mmc) si/sau fibrinogenul scade sub 0,5 g/L (47).

Doza echivalenta de administrare (subcutanata) a HGMM pentru tromboprofilaxia
pacientilor cu risc mic sau intermediar (la decizia medicului curant):

- enoxaparin (clexane) - pentru pacientii cu clearance la creatinina (CICr) > 30 mL/min, o
singurd doza de 40 mg/zi; pentru CICr 15 la 30 mL/min - 0 singura doza de 30 mg/zi;

- dalteparin (fragmin) - o doza de 5.000 unitati/zi;

- nadroparin (fraxiparin) - pentru pacientii cu G <70 kg, 0 singurd doza de 3.800 sau
4.000 unitagi anti factor Xa/zi; pentru pacientii cu G > 70 kg, 0 singura doza de 5.700
unitati/zi;

- tinzaparin (innohep) - o singura doza de 4.500 unitati anti-Xa/zi.

Se recomanda adaptarea dozelor de HGMM in functie de anumite situatii clinice
particulare (boli asociate precum boala renald, obezitatea).

Pentru pacientii cu CICr sub 15 mL/min sau in program de dializa se recomanda heparina
nefractionat.

La pacientii cu obezitate importanta sau in alte circumstante clinice si biologice
particulare (la decizia medicului curant) doza de HGMM poate fi crescuta - enoxaparina 40
mg subcutanat de doua ori pe zi.

Daca sub terapia anticoagulanta in doze profilactice pacientul prezinta agravarea
tabloului biologic (crestere semnificativa a nivelului de D-dimeri, tendinga la trombocitopenie
in dinamica), se ridica suspiciunea de TVP, EP sau CID. [n aceastd situatie, decizia de
anticoagulare la doze terapeutice sau schimbarea pe heparina nefractionata in doze
terapeutice se va lua in discutie, in consult si cu colegii din ATI, hematologie si cardiologie.

La pacientii cu istoric de trombocitopenie indusa de heparina se recomanda fondaparina
(arixtra) - 2,5 mg 0 data pe zi subcutanat.

La pacientii cu contraindicatie de anticoagulare se recomanda tromboprofilaxie mecanica.

Nu se recomanda folosirea anticoagulantelor orale (in special DOAC - anticoagulante
directe) din cauza unor posibile interactiuni cu alte medicamente administrate pacientului cu
COVID-19, prezenta acestora in tratamentul curent al pacientilor COVID-19 necesitand
trecerea la anticoagulare parenterala in doza curativa (HGMM sau HNF).

4. Anticoagularea profilactica la pacientii externati

Se recomanda continuarea anticoagularii profilactice la tofi pacientii cu COVID-19 si risc
crescut de TEV: externare din terapie intensiva, mobilizare limitata, istoric de TEV, cancer
activ, obezitate, trombofilie, nivel crescut de D-dimeri.

Se poate administra HGMM sau rivaroxaban 10 mg PO zilnic, pentru o perioada de 39 -
45 de zile. In toate cazurile se va lua in discutie riscul hemoragic.

5. Managementul CID/EP/TVP

Tratamentul acestor complicatii se va face in colaborare cu specialistii din sectiile de
cardiologie si terapie intensiva.



O particularitate interesanta a CID-ului, care complica evolutia pacientilor cu COVID-19,
este ca sdngerarile apar rar, desi tulburarile de coagulare sunt severe. Pentru a evita
complicatiile trombotice (care sunt mult mai frecvente), se recomandd ca terapia de
substitutie (ME, PPC, preparate trombocitare) sa fie bine individualizata. Aceasta terapie de
substitutie nu trebuie administrata numai pe baza analizelor de coagulare, ci numai la
pacientii CU sangerare activd, risC crescut de sdngerare sau cei care urmeaza sa facd
proceduri cu risc de sdangerare.

Rolul acidului tranexamic nu este cunoscut si nu se recomanda utilizarea lui.

Trebuie sa avem in vedere ca nu exista studii randomizate care sa ofere informatii cu grad
inalt de recomandare si ca, de asemenea, cunostintele noastre si managementul in COVID-19
sunt intr-0 evolutie rapida.

IV. Antibiotice si alte antiinfectioase (Cu exceptia celor specifice COVID-19)

Administrarea de antibiotice si, mai larg, de antiinfectioase la pacientii cu COVID-19 are
ca obiective:

- tratarea infectiilor initiale asociate COVID-19;

- tratarea infectiilor asociate asistenfei medicale, de asemenea mai frecvent respiratorii,
dar si cu alte localizari: de parti moi, infectii sistemice, inclusiv a cazurilor de sepis (Erata
G&G: sepsis) si soc septic;

- 0 situatie aparte de infectii asociate asistentei medicale 0 reprezinta reactivarea unor
infectii latente la pacientii care primesc tratament imunosupresor (tuberculoza, infectii
herpetice, pneumocistoza).

In prima perioadi de evolutie a bolii pacientul cu COVID-19 poate avea infectii bacteriene
concomitente, de regula respiratorii, care pot genera tuse productivd, procalcitonind serica
crescuta de la inceput sau in crestere, leucocitoza cu neutrofilie, aspect radiologic de
opacitati pulmonare alveolare, D-dimeri > 1 ug/ml. Riscul de infectii bacteriene
concomitente pare sa fie semnificativ mai mic decdt la pacientii cu gripa. Este util un
screening bacteriologic cu testarea prezengei urinare de antigene de pneumococ sau
de Legionella, serologii pentru bacterii atipice, hemoculturi. Antibioticele recomandate in
pneumonia precoce instalata sunt cele recomandate pentru formele comunitare: amoxicilina
clavulanat 1,2 g iv la 8 ore + doxiciclina 100 mg la 12 ore sau moxifloxacina 400 mg/zi
(pentru gravide: ceftriaxona + azitromicina), durata de administrare nu va depasi 5 - 7 zile.
Doxiciclinei i-a fost atribuit un rol favorabil suplimentar, de posibil inhibitor al IL-6.
Fluorochinolona ar fi de evitat la pacientii cu tulburari de ritm sau de conducere. Desi
Gautret semnaleaza eficienta azitromicinei in asociere cu hidroxiclorochina, 0 analiza
realizata pentru doar sase cazuri nu poate sustine includerea acestui antibiotic in tratamentul
standard al COVID-19 si/sau al coinfectiilor bacteriene in conditiile rezistentei frecvente a
pneumococilor la macrolide in Romdnia. Un studiu efectuat de Gautret si colaboratorii pe un
lot de 1.064 de pacienti cu hidroxiclorochina si azitromicina a aratat lipsa efectelor
secundare, evolutie clinica favorabila si clearance viral in 91% din cazuri la 10 zile.

Aparitia pneumoniei asociate ventilatiei mecanice a fost rara la pacientii cu COVID-19,
chiar daca durata medie de ventilatie a fost de aproximativ 3 saptamdni; intr-0 analiza a 150
de cazuri ingrijite la Wuhan, suprainfectia bacteriana a fost consemnata la 1% dintre cei
care au supravietuit si la 16% dintre cei care au decedat. /n cazul aparitiei unei pneumonii
asociate ventilatiei mecanice se va utiliza o schema de tratament adaptata circulatiei
microbiene din respectivul serviciu de terapie intensiva. Intr-0 metaanalizd Lippi M. aratdi ca
valori ale procalcitoninei serice de peste 0,5 ng/ml sunt corelate cu risc sporit de evolutie
nefavorabila.

Dupa administrarea de imunosupresoare pentru controlul sindromului de eliberare
excesiva de citokine (de exemplu, tocilizumab, baricitinib, anakinra), pacientul trebuie
supravegheat pentru riscul de suprainfectii bacteriene, reactivarea tuberculozei latente,



reactivarea infectiilor herpetice sau a unei pneumocistoze; pentru a putea evalua car mai
corect aceste riscuri, recomandam alaturi de anamneza si recoltarea si stocarea unei probe
de sange anterior primei administrari de imunosupresor, din care sa se poata efectua teste
serologice (HSV), Quantiferon TB-Gold, alte teste.

In concluzie, administrarea de medicatie antiinfectioasd, in afara celei specifice pentru
COVID-19, este indicata la categorii restrdanse si bine definite de pacienti cu acest sindrom.
Utilizarea corecta a anamnezei, a datelor de examen fizic, a testelor biologice (in primul rdnd
procalcitonina si hemoleucograma), a explorarilor imagistice si a testelor microbiologice
(hemoculturi, alte examene) poate permite utilizarea judicioasa a antibioticelor necesare
pentru rezolvarea problemelor infectioase asociate COVID-19. Avdnd in vedere relativa
raritate a infectiilor asociate acestui sindrom, situatia actuala poate avea 0 consecinta
neintentionatda favorabila, si anume limitarea presiunii de selectie de microorganisme
rezistente la antibiotice si restrangerea circulatiei acestor microorganisme.

V. Suportul functiilor vitale

Ingrijirea pacientilor cu forme severe si critice de COVID-19 se va face de cdatre medici de
terapie intensiva. Desi in cele cdteva luni care au trecut de la debutul pandemiei au fost
descrise multiple sindroame care pot pune in pericol prognosticul pacientului cu COVID-19
(disfunctii hemodinamice, insuficienta renald acutd, suprainfectii bacteriene severe),
principalul risc vital ramdne afectarea respiratorie severa si de aceea 0 atentie deosebita
trebuie acordata monitorizarii functiei respiratorii la pacientul COVID-19. Scaderea
saturatiei de 02 la 92% in aerul atmosferic la pacienti in repaus, fara suferinta respiratorie
anterioard, impune evaluarea rapida a gazometriei arteriale si imbogatirea aerului inspirat
cu oxigen; masuri suplimentare pentru reducerea hipoxemiei sunt decise de medicul de
terapie intensiva. Obiectivul este de a evita agravarea hipoxiei tisulare fara a recurge pe cdt
posibil la interventii mai invazive precum ventilatia mecanica cu 10T sau oxigenarea
extracorporeald. Dintre metodele posibile de interventie este de avut in vedere ca ventilatia
noninvazivad este 0 procedura care comporta un risc ridicat de aerosolizare de SARS-CoV-2,
mai ales in varianta de ventilatie pe masca.

Elementele de detaliu in aceasta privinta depdsesc scopul acestui protocol terapeutic.

V1. Alte masuri terapeutice pot fi utile in majoritatea cazurilor:

- combaterea febrei (acetaminofen), a mialgiilor;

- combaterea insomniilor;

- limitarea anxietatii pentru ameliorarea starii generale - lorazepam;

- combaterea gretei, varsaturilor - metoclopramid, ondasetron, eventual dexametazona;

- la pacientii cu secretii respiratorii vdscoase - in cadrul COVID-19 sau al unei
suprainfectii bacteriene - se poate recurge la fluidificarea secrefiilor prin nebulizari cu
acetilcisteina i beta-mimetice sau cu solutie hipertona si beta-mimetic;

- profilaxia escarelor la pacientul imobilizat/sever impune modificarea pozitiei la fiecare
doua Ore;

- profilaxia ulcerului de stres prin antisecretorii gastrice si reluarea rapida a nutritiei
enterale;

- exista un risc de potentare a activitatii intre statine si inhibitorii de proteaza asociati cu
ritonavir; de aceea este propusa limitarea dozei de atorvastatin la 20 mg/zi;

- in formele cu inflamatie importanta si/sau hipoxemie la pacienti diabetici riscul de
cetoacidoza este mai mare si Se recomanda corectare cu insulind CU actiune rapidd.

Interventii terapeutice controversate sau aparent inutile

* Desi s-a discutat necesitatea inlocuirii inhibitorilor ACE si/sau a sartanilor din
tratamentul pacientului diagnosticat cu COVID-19 daca i primea anterior, grupul Societatea
Europeana de Cardiologie - grupul pentru HTA a emis la 13 martie 2020 o recomandare de a



fi mentinute in schemele de tratament; o recomandare identica a fost emisa in SUA in 17
martie 2020 de catre Asociatia Americana de Cardiologie.
* Exista 0 reticenga privind utilizarea AINS in tratamentul COVID-19 care a fost exprimata
public pe scara larga in Franta incepdnd din martie 2020, legata de inhibarea efectului
benefic al inflamatiei in cazuri de COVID-19 cu severitate redusa-medie. Nu exista date
clinice prin care sa fie sustinuta aceasta afirmatie,; este insa rational sa fie presupuse mai
frecvente efectele adverse ale AINS in cadrul COVID-19, cum ar fi cele renale sau pe
mucoasa digestiva.
« Sunt considerate inutile sau chiar nocive: imunoglobuline de administrare intravenoasa,
refacerea volemiei cu solutii coloidale (discutabil pentru albumina).

Tratament propus in functie de severitatea cazului gi factorii de risc pentru evolutie severd

Forma de
boala
(severitate)

Tratament recomandat

Doza/zi

Durata
standard a
tratamentului

Reactii adverse

Asimptomatic| Nu
Usoara - Hidroxiclorochina* 2 X 400 mg/zi in prima zi 5-7zile |tulburari de ritm/
IACRS (2 x 2 tb/zi), apoi conducere
2 x 200 mg/zi (2 x 1 th/zi)
Copii
5 mg/kgc/zi in 2 prize
asociat cu 2 X 400/100 mg/zi (2 x 2 7 -10zile (diaree (40,9%),
th/zi)
lopinavir/ritonavir*) Copii oreata (40,9%),
sau 2 x 300/75 mg/m2/zi stomatita (18,2%),
Azitromicina**) 500 mg/zi, ziua 1, apoi 250 5zile anemie (45,0%),
mg/zi, inca 4 zile
Umifenovir 3 x 200 mg/zi 10 - 14 zile |leucopenie (40,0%)
Medie Hidroxiclorochina*) 2 X 400 mg/zi in prima zi 5-7zile
(2 x 2 th/zi), apoi
Pneumonie |+ 2 x 200 mg/zi (2 x 1 th/zi)
fara criterii Copii
de severitate 5 mg/kgc/zi in 2 prize
Lopinavir/Ritonavir***) | 2 x 400/100 mg/zi 10 - 14 zile [Se administreaza cu
sau Copii mdncare sau CU 0O cand C
lapte.
Azitromicina**) 2 X 300/75 mg/m2/zi 5zile




Umifenovir 500 mg/zi, ziua 1, apoi 250 10 - 14 zile
mg/zi, inca 4 zile 3 x 200
mg/zi

Severd:/ Hidroxiclorochina®) 2 X 400 mg/zi in prima zi, | minimum 5 [acces conform descrierii
Critica apoi 2 x 200 mg/zi zile din textul de mai sus
Copii privind remdesivir

5 mg/kgc/zi in 2 prize
+ remdesivir 200 mg/zi in ziua 1, apoi 10 zile
100 mg/zi

Copii sub 40 kg - 5
mg/kgc/zi in ziua 1, apoi
2,5 mg/kgc/zi

sau Lopinavir/Ritonavir | Doza este administrata sub
daca remdesivir nu este | forma de sirop pe sonda
disponibil (pdna cind nazogastrica****).

este obtinut)

+ terapie
imunomodulatoare:
Tocilizumab (la pacientii | 8 mg/kgc, maxim 800 mg | 1 - 3 doze la
cu sindrom de "furtuna de| pev lenta la adult (12 intervale de
citokine'*****) mg/kg la copiii sub 30 kg) | minimum 8
ore intre ele

Corticoizi, plasma de
convalescent, alte
imunosupresoare

*) De efectuat ECG zilnic pentru evaluare QT; contraindicatii: QT > 500 msec, miastenia gravis, porfirie,
patologie retiniana, epilepsie; analiza beneficiurisc in cazul gravidelor; se poate inlocui cu umifenovir,
favipiravir, remdesivir (cu restrictiile specificate in text).

**) La pacienti cu QT corectat < 500 ms, cu efectuarea ECG zilnic si ionograma la 48 de ore.

***) Se inlocuieste lopinavir/ritonavir cu umifenovir in asocierile cu hidroxiclorochina la pacientii cu
probleme cardiace la risc de aritmii prin alungire de QT.

****) Comprimatele de lopinavir/ritonavir pierd aproximativ jumdtate din eficacitatea lor.

****%) Limfohistiocitoza hemofagocitara. a. Sever = minim unul dintre: frecventa respiratorie > 30/min
40/min la prescolar); Sa02 < 93%; PaO2/FiO2 < 300; infiltrate pulmonare care cresc cu mai mult de 50% ;
24 - 48 ore. b. Critic = minim unul dintre: detresa respiratorie acuta; sepsis; alterarea constientei; MSOF.

Durata de tratament este una orientativa, ea se poate prelungi sau scurta in raport cu
evolutia pacientului, insd fara a se reduce sub 5 zile (cu conditia sa nu apara efecte adverse
severe).

Monitorizarea pacientului se face clinic si biologic - biochimie zilnic la pacientul cu forme
medii-severe-critice; repetarea imagisticii si a testelor biologice se face obligatoriu in regim
de urgenta in caz de agravare clinicad.

Testarea prezentei ARN viral in materiile fecale nu este justificata pe baza datelor
existente.




