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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE

ALE ADMINISTRATIEI

MINISTERUL SANATATII

PUBLICE CENTRALE

ORDIN ,
privind modificarea anexei la Ordinul ministrulul sén#tatil nr. 487/2020
pentru aprobarea protocolulul de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2

Vazand Referatul de aprobare al Direciei generale asistentd medicald, medicing de urgenta si programe de sanétate
publicd din cadrul Ministerului SAnatati nr. NT 13.064 din 27.11.2020,
avand In vedere prevederile art. 16 alin. (1) fit. g) din Legea nr. 85/2006 privind reforma tn domeniul sanatatii, republicata,

cu modificarile si completarile ulterioare,

in temeiul prevederilor art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernulyi nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea Ministerului

Sanatatil, cu modificarile §i completarile ultericare,

ministrul sénététil emite urmatorul ordin:

Art. . — Anexa la Ordinul ministrulul s&natalii nr. 487/2020
pentru aprobarea protocoltlul de tratament al infecliei cut virusul
SARE-CoV-2, publicat In Monltorul Oficial al Romaéniel, Partea {,
nr. 242 din 24 martia 2020, cu modificirile uilterioare; se modificd

" p. Ministrul sdnatatii,
Nicolae Dragos Garofil,

Bucuresti, 27 noie
Nr. 2.054. :

secretar de st

$l se inlocuieste cu anexa care face parte integrantd din
prezeniu! ordin,

Art. Il. — Prezentul ordin se publicad In Monitorul Oficial al
Romdniei, Partea |, ;.. - '

PROTOCOL
de tratament al infectief cu virusul SARS.CoV-2

Avand in vedere crestersa numdaruiui de cazurl de COVID-19
pe teritoriul Romanlei, inclusiv a formelor severe de Imbolnavire,
$l acumularea de noi d
Ministerului S&natafl
in elaborarea acest

SARS-CoV-2, prazentul material reprezint un;soport-peEntid” ) (7,5 Imupomodutatoarele

decizile comisiilor medicamentului din cadrul unitatilor sanitare
privind utilizarea ,off-label” a unor medicamente potential active.
In aceastd forma, pentry prima daté sunt incluse $i recomandéri
pentru ingrijirea la domicillu a persoanelor infectate cu
SARS-CaV-2.

Recomandiri pe scurt

1. Persoana cu Infectie asimptomatics cu SARS-CoV-2 nu

necesita un tratament medicamentos. —

R P ety ST N g : .
2. Monitorizarea pacientului este extrem de importants,

agravarea suferintei impunénd modificarea atitudinli terapeutice

legate de diferite clase terapeutice utilizate.

~dexamétazona)este indica

Tntre medici din diverse specialititi medicale
pentru a putea Ingriji manifestarile

atht makrare cu cét sunt
i preferat In primele

pé criteriide disponibilitate, eficients si riscuri.
entul_antinflamator cuicorticoizi (de preferat
atla-pacientii cu-inflamatie sistemica
sifsau care necssitd administrare de axigen.
({tocllizumab, anakinra,
‘dexametazond i doze imunosupresoare, altele} sunt rezervate
doar cazurilor cu inflamatie excesiva, necontrolate de corticoizi
in dozd antiinflamatorie, iar alegerea lor va depinde de efactele
adverse posibile gi de disponibilitatea unuia sau altuia dintre ele
la un moment dat.

8. Datele privind eficienta i riscurile plasmei de convalescent
sunt contradictoril si nu permit formularea unor indicatii certe.

9. Administrarea profilacticd de anticoagulant sste indicats
tuturor pacientilor spitalizati, cu exceptia celor care primesc deja
un tratament anticoaguiant sl care vor continua s3 primeasca
doze terapeutice,

. Tratam
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10. Infectia cu SARS-CoV-2 nu reprezintd o indicatie
suplimentara pentru administrarea de antiagregante (se mentine
administrarea pentru alte indicatii).

11, Stabilirea riscului tromboembolic se poate face cu scoruri
consacrate pentru alte afectiuni la care se adauga si factori de
risc specifici legali de COVID-19.

12. Administrarea de doze terapeutice de antlcoagulant se
face pentru indicalile standard, dar gl pentru pacienti cu
COVID-19 cu risc tromboembolic mare (agravarea suferintel
respiratorii gifsau sindrom inflamator marcat) si risc hemoragic
mic.

13. Antibioticele nu se utilizeazé in tratamentul COVID-19;
ele se prescriu rareori, deoarece coinfectiile cu SARS-CoV-2

sunt rare — se administreazd antibiotic doar dacd se
demonstreaza o infectie bacteriand concomitentd sau
supraadiugata._ S )

"~ T14. Alegerea antibioticelor pentru situatiile rare de infectie
bacteriané concomitentd sau supraadéugata trebuie s {ina cont
de eficientd §i de riscurile de dismicrobisme: infectii cu
Clostridium difficile, selectarea de tulpini bacteriene rezistente
la antibiotice.

15. Pentru infectii asociate asistentel medicale care apar in
timpul ingrijirii pacientilor cu COVID-19 este important s4 fie
decis tratamentul i in raport cu circulatia bacteriana fin
respectivul spital. :

16. Principalul suport pentru, pacientii cu
critice de COVID-19-gste corectarea hlpoxemiei
medicii de terapie intensiv: {
ales pentru pacientii cu hipoxe _

17. Medicatia simptomatica -aste m
tratament pentru formele ugoare de boald
pacient simptomati¢; -~ .. " -

18. Pentru pergean
domiciliu se aplich

. asimptomatici nu_primesc tratament, pacientil cu forme usoa
_de boald primesc simptomatice, pacientt cu forme medii
severe, care raman la domiciliu, pot primi profilaxie a trombozelor
"daca au sl alfi factofi d& 1i$¢ (In primul rand, imobllizarea [a pat).

19. Utifizarea dé azitroricing (si alte antiblotice) g1 de

ole Infectal

corticoizi a domiciliu in COVID-19 reprezinta de cele mai Fiulte '

ori un abuz cu consecinle asupra pacientului si asupra
rezistentei bacteriene fa nivel macrosocial. .
Prezentul protogoliterapeutic include prindip
urmatoarele capitolesiii vy
1. Medicatie antivirala
2. Medicatie antiinflamat
plasma de convalescent
3. Managementul coagulopatiei :
4. Antibiotics si alte madicatii antlinfecti
5. Suportul functiilor vitate
6. Alte masurl terapeutice =,

1. Medicatle antlvirala {tabalul 1}':

Evolutia infectiei cu SARS-CoV-2 are o faza injtiala dominats
- Hinmylios

de replicarea virald, cu o duratd varlablls; in a interval
timp pacientul trece printr-o perload# presimptomatica si poate
deveni simptomatic. Medicatia antiviralg trebuie administrats cat
mai precoce dupd stabilirea diagnosticului (de dorit, de Ia
inceputul perioadei simptomatice), urmérindu-se:

— limitarea risculul de agravare a pacientului;

— reducerea duratei de evolutie a bolii si a spitalizérii
pacientului, cesa ce reduce riscurile pentru siguranta pacientului
si consumul de resurse pentru fiecare pacient in parte.

Persoanele cu infectie asimptomaticd cu SARS-CaV-2 nu

durata excretiei virusului. '

primesc tratament, deoarece nu s-a demonstrat ¢c3 ar reduce

; COvID

me usoare.

Datele privind eficienta antiviralelor utilizate pané Tn prezent
sunt contradictorii sau insuficiente. Antiviralele potential active
fmpotriva SARS-CoV-2 sunt:

Remdesivirul este un antiviral poteniial util pentru tratamentul
COVID-19, care inhibd ARN polimeraza ARN dependenta,
blocand prematur transcriplia ARN (7). Are activitate in vitro
Impotriva coronavirusurilor, inclusiv Impotriva SARS-CoV-2 (8, 9).
Datele obtinute in studii clinice in tratamentul COVID-19 ay fost
contradictorii; Wang Y. $l colaboratorii au inclus 237 de pacienti
intr-un studiu comparativ remdesivir versus placebo, care a fost
intrerupt prematur din cauza lipsei de eficients si a unei rate
sporite de efecte adverse: 12% fata de 5% placebo (10). Beigel J.
i colabaratorii, intr-un studiu care include 1.063 de pacienti cu
forme severe tratati cu remdesivir versus placebo, au evidenfiat
un beneficiu discret in termen! de mortalitaté: 8% versus 11,9%
{p = 0,06) si de durati pan3 la ameliorare: 11 zile fata de 15 zlle,
p = 0,01 {11). Goldman J.D. i colaboratorii au aratat o eficienta
similard pentru durata de tratament de 5 zile i, respectiv, de
10 zlle (12). Datele studiului ACTT-1, comunicate de Beigel J.
st colaboratorii, au ardtat o reducere a duratei medii a
simptomatolegiel de la 15 zile la 10 zile sl a riscului de deces
dupéd 29 de zile de 11,4% la pacientii tralati cu
remdesivir (13). :

In prezent remde:

o Tnregistrare provizorle pentru

U-pHncipiul general al
ge’l dupad debutul
aclenil cu hipoxie cu
{8 de cel care necesita
azivl sau noninvaziva,
e de § zile §i se poate
fi. cu ECMO sau corslat
or PCR SARS-CoV-2.
fecomandate 0 mg: ma zi (100 mg |a
Ysl 100°mg Tn zllele urmatdare, ' perftizie endovenoasa,
dupa diluare In ser fiziologic; durata administrarii trebuie sa fie
de minimum 30 de minute {14),
« Alte antivirale potential active
; irl].are efect impotriva virusuriler gripale si este
utilizat :In"‘aceastd indicatie In Rusia gi Tn China; acliunea
antlviral® se bazegzs pe blocarea patrunderit virusului In celule
ﬁe%sl pe efectul imunomodulator. Un avantaj al
tat deef seireduse. In cadrul

e

hina, umifencvirul a

ecomplicate in cadrul
s lopinavirfritonavir a

cu lopinavir/ritonavir,

tiv, cu trafamentul standard féra antivirale. Umifenovirul
pAsALY Nt

“olositglfa copii de peste 12 ani in cazul infecjiel cu
SARS-Cov-2,

Avénd in vedere rezuitatele favorabile comunicate gi rata
redusd de efecte adverse legate de administrarea sa,
umifenovirul rdméane o alternativd pentru -utilizarea Tn formele
uscare sau medii de boala,

Eavipiravirul este un inhibitor al ARN-polimerazei, care s-a
utilizat pentru gripa ¢! infectia cu virus Ebola. El a fost initial
pradus In Japonia, dar, din cauza efectelor teratogene, Tn
Japonia utilizarea sa este autorizatd doar pentru situatii
speciale, cum ar fi epidemii sau infectii emargente cu virusuri
gripale. In cazul infectiei cu SARS-CoV-2, favipiravirul a avut o
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eficacitate superioard In privinia eradicrii virale si a regresiei
imaginitor pulmonare atét fata de lopinavir/ritonavir, cat $i fafa
de umifenovir (16). Dozele folosite au fost cele anegistrate
pentru gripd: 1.600 mg la 12 ore in prima zi, apoi 600 mg la
12 ore timp de 7—14 zile; au fost propuse gi doze mai mari in
tratamentu) COVID-19 (vezi tabelul 1). O metaanaliza a studiilor
publicate pana in 20 aUgust 2020 arati reducerea semnificativd
a simptomatologiel $i a modificirilor radiologice la pacientji
tratati cu favipiravir, fard a demonstra o reducere a necesarulul
de teraple intensivé sau a ratei deceselor (17). Nu este indicat
la copit §i a fost folosit In China la paciente din grupe de varsta
fertils doar daci aveau testul de sarcind negativ si Tntotdeauna
asociat cu medicalle contraceptiva pe durata tratamentului si
minimum sapte zile dupd oprirea acesluia; barbatilor li s-a
recormandat utilizarea prezervativului pentru cel putin o
sdptdmani dupa externare,

Favipiravirul ramane o alternativa terapeuticé pentru formele
usoare sau medii de COVID-19, In sltuafia In care toate
conditiile mentionate pentru evitarea pentru administrarea in
siguranta sunt indeplinite, de exemply, la pacientele aflate la
menopauza.

Hidroxiclorochina a demonstrat activitate in vitro Tmpotriva
SARS-CoV-2, precum si unele rezultate pozitiv ratamentul
pacienilor cu COVID-19. Yao X. i colaborato
cd, In comparatie ¢ clorochina h:droxxclor
SARS-CoV-2 de |

Hldrox|cloroch|na @

celulare sl astfel inhibé fu :
Gautret P. gi colaboratorii au evaluat 42 de pacient]
o debarasare de virus mai rapida la pacieniit cu COVID-19 care
au primit hidroxicloroching {19). Balanta beneficii/riscurl posibile
(eficienta in vitro, posibila eficientd Tn clinicd si riscul redus de
efecte adverse) a piasat hidroxiclorochina drep! o alternativa
terapeuticd aniivirald, obfin2ndu-se inclusiv autorizatia
provizorie de utifizare In SUA (20). Pénd in prezent exista date
contradictorii privind:eficionta clinica 1hldroxnclorochlne|

s ineficlents gi e $
a 150 de pacienti a arjtat li

sl
pacien(i cu form# severa de- boal4 cii 86% In cazul tratamentulun
cu hidroxicloroching, comparativ cu tratamentul stan g ?3 5;
versus 26,4% (24); un alt studiu retrospectlv asJ f de’ #
pacienti Tngrijiti in Belpla a artat reducerea letalitatii: 17 7% fata
de 27,1%, indiferent de momentul ini{ierii tratamentulul (25).

Un impact important asupra perceptiel asupra eficientel
hidroxiclorochinei au avut trei decizii:

— intreruperea inroldrii de pacienfl, n cadrul studiului
RECOVERY derulat in Marea Britanie, Tn grupul celor care
primeau hidroxiclorochind, din cauza lipsei de eficientd 1n
reducerea mortalitati prin COVID-18 {4 iunie 2020);

— suspendarea la 15 iunie a autorizatiei provizorii acordate
de FDA pentru utilizarea hidroxiclorochinel In tratamentul
COVID-19;
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— intreruperea inroléri de pacienti, in cadrul studiului
SOLIDARITY organizat de OMS, in grupul celor care primeau
hidroxicloroching, din cauza lipsei de eficientd n reducerea
mortalitad{i prin COVID-19 {17 iunie 2020}.

Tn Romania, hidroxiclorachina a fost folosit pe scard largé in
scap terapeutic si uneori pentru prevenirea aparifiei de forme
severe de COVID-19; datele negative si efeclele adverse
fnregistrate au limitat prescrierea sa. Avand n vedere existenta
de date contradictorii, acest medicament rarméane o alternativa
doar pentru formele ugoare $i medii si doar in absenta unor
antivirale mai eficiente, de preferat in cadrul unor studii clinice
dedicate acestor categorii de pacienti.

Un aspect particular dezb#tut este asocierea
hidrexiclorochinei cu azitromicina. Datele inifiale au sugerat o
potentare importantd a eficientei clinice; ulterior, au fost
publicate rezultate care nu au sugerat un asemenea beneficiu.
Administrarea concomitentd a doud medicamente care pot
alungi QT pledeazd Tmpotriva acestei asocieri; doud studii au
gasit o alungire semnificativd a QT la mai mult de 10% dintre
pacientil trataii cu aceastd asociere (26). Situalia rezistente
bacteriene In Roménia reprezindd un confraargument
suplimentar ka utilizarea azitromicinei. Socletatea Americand de
Boli Infecjloase ecomandd. evitarea asocierii dintre
hidroxicloroching $t8 romicind (6). Administrarea azitromicinel
poate fi consideraté i Iita si chiar. riscanté atdt in asociere cu

: : egi‘esie mai rapida a
simptomelor si a redus rata de decese far4 ca diferenta sa
ating& pragul semnificatiei statistice; de meniionat totusi ca
initierea tratamentulul viral s-a facut retativ tardiv in acest
studiu (28). Intr-un-alt studiu simplu-orb (ELACOI Trial) cu 44 de
pacientl:cu: fom} u$oare-med:u de boala, lopinavir/ritonavir a
generat:thal multe efecte adverse si nu a redus durata de
xcrefie virald.in comparafie cu, umufenovnr sau.cu placebo (29).
T determinat’ Tntreruperea gdministrarii sale in
ui Cao’ ‘B $s co[aboratorn (28).

in proﬂlui de mguranté redus
tamentul COVID 19. In mod

tru ategoni restranse-de: pament! ia_care administrarea

“orlcarui-dt antiviral nu este’ posibz!é da preferat in cadrul unor

sludii clinice, recomandare similard celei a Socigtdtii Americane
sdg Raio[ogré Infetlioasa, IDSA (6).

Darunavir/Cobicistat a fost utllizat ca alternativa la pacientjii
care nu tolereazd lopinavirfritonavir, dar experien{a cu el este
mult mai limitaté (4, 5); producétorul darunavir/cobicistat afirma
lipsa de eficientd in vitro a acestuia impotriva SARS-CoV-2 gi
nu recomanda folosirea la pacienti cu COVID-18 (30}, aga Tncét
utilizarea sa nu mai este justificata.

In concluzie, tratamentul antiviral ar trebui Tnceput cat mai
rapid dupd debutul simptomatelogiel. Alegerea antiviralalor va
depinde de efectele adverse posibile, de patologiile pacientului,
precum si de disponibilitatea unuia sau altuia dintre antivirale la
un moment dat.
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Tabel 1 — Medicatie cu efect antiviral propusa pentru tratamentul COVID-19

Medicament Doze Durats standarg Reactii adverse frecvente
. . . . 5 zile Citoliza hepatica
o 200 mg/zi Tn ziua 1, apoi 100 mg/zi : . .
Remdesivir . A : . ; {10 zile la pacient |OT |Flebite
Copii sub 40 kg: 5 mg/kge/zi in ziua 1, apol 2,5 mgfkge/z] sau cu ECMO) Caonstipatie, greata
Umifenovir 3 x 200 my/zi 10 zile
. . : Teratogen#
S 1.600 mg fa 12 cre in prirna zi, apoi 600 mg la 12 ore . oy A .
Favipiravir L . . - 10—14 zile Hiperuricemie {5% J##
1.800 mg la 12 ore In prima zi, apoi 800 mg [a 12 ore Diaree (4,8%)##
2 x 400 mg/zi in prima 2i (2 x 2 th/zi), apoi 2 x 200 mg/zi .
Hidroxiclorochina™ |(2 x 1 tb/zi) 57 zile Tulburart do
Copii 5 mg/kge/zi in 2 prize \tmreonaucere

2. Medicatie antiinflamatorie. $i .Imunomodulatoare
(tabelul 2)

Faza initiala infeclioasé este urmata la unii pacienli de ¢ a
doua etaps, dominatd de r3spunsul inflamator-imun; in plan
clinic aceasta este asociatd cu recrudescenia/aparitia/agravarea
simptomatologiei, mai ales a celei pulmonare, $i o parte dintre
cazurile cu evolufie nefavorabild sunt reprezentats de pacienti
cu raspuns inflamator excesiv {furtund de citoklfig?), de multe

impiedic3 realizarea; controiulul‘i
predaspune la suprainfactli (mal

reactive in cregtere;’ hemogramea
feritinei crescu{e L6 tn cr’eﬂar&.

nefavorabild, inclusiv decesul la aceste categoril de paclenyl.
Efectele benefice pot fi contrabalansate de o imunodepresie
prea intens3, cu Intérzierea sradicdrii infectiei cu SARS-CoV-2
si posibite reactivari de infeclii cronice: tuberculoza,
pneumocistozd, hepatite virale cronice.

Principalele Incercari terapeutice in acest scop s-au bazat

pe: corticoizi sistemitl,: lmunosupresoare!modulatoare plasm
de convaiescent i : .
Cortlco:zu reprezimé un:
sindromului de eliberare excesi 19
cu detres respiratorie acutd in‘cadrul COY D_ =18, corticwzul' au
permis reducersa semmﬁcativé a letalitstii; 1a'46%. fa;é de-62%
la cei care nu au primit; c.ortlcoizi (31):Un arglmentimportantn
favoarea utilizarii lor. au. fost datele preliminare-ale studjulul
RECOVERY: cei 2.104 pacient; care au primit 6 mg de

dexametazona zilnic (pén la externare sau maximum 10:zile)y

au avut 0 raté a letalitatil semnificativ mal redusd:;22,9% fafa de
25,7% la cellalti 4.321 pacienli; beneficiul s-a regasit pentru
diverse categorii de pacient] hipoxici, dar nu i pentru cei care nu
nacesitau oxigen suplimentar (32).

De aceea, indicalia specifica este In cazurile de COVID-18
cu sindrom Inflamator biclogic {valori crescute/in cregtere ale

imunomodulatoare se Tncearcd reducerea risculii de evolutie

:;pacientl dm Ch|

parametrilor de inflamatie monitorizali, vezl supra) si eventual
cu pneumonie in evolutie (polipnee, scaderea Sp0O2 sub 93%
si a presiunil arteriale de oxigen), cand administrarea ar trebui
s4 se initieze cit mai rapid: dexametazond, iv, 68 mg/zi; in
cazul unei cresteri brugte si importante a parametrilor blologici
ce indicd un exces de inflamalie (de exemplu: proteina C
reactiva, feritind), se vor wliliza doze mai mari de dexametazona,
de 16—24 mg/zl. A
disponibiid sau nu s
mettlprednlsolon D

ate utiliza la un pacient, se poate folosi
$i reducerea dozelor se decxd in funcne

supraranaliana; 4

— in caz de goc septic neresponsiv la amine vasopresoare
(HHC, de reguld 50 mg Ia 6 ore).

Imunomodylatoare

e administrarea de
arametrt cum ar fi

reactive, af‘bnnoganulm;.i
ateg comunicate de Xu X. §i
bului ia o serie de 21 de
ing; - : a 1—2 doze de

tocilizimab s-a obtlnut afebrilitate 1a ‘tofl pacientii, scdderea
g esgrulu} de- qxtgen si coractia parilald a limfopeniel (34).
mers'€EC, é cdtaboratoru intr-un studiu observational asupra

a 154 de pacieni co COVID-19 care necesitau ventilafie
mecanics, au evidentiat o scédere a letalitétii cu 45%, in pafida
unei dubléri a risculul de suprainfectie bacteriané (54% fata de
26%) (35). Rojas-Marte G. si colaboratorli au efectuat un studiu
caz-contro! in care au fost inclusi 183 de pacienti cu forme

* Peniru aceste doze, foxicitatea faviplravirulul ni este suficlent studiata.

**Da gfectuat EKG zilnic pantru evaluare QT; contraindicafii: QT » 500 msec; analiza beneficiu-risc In cazul gravidelor.

# Se foloseste doar Impreund cu mijloace de cantraceplie la pacientele de varstd fertild gi la pacien}ii cu capacitate de procreara.
## Rata sfectelor adverse provine din studii sfectuate cu dozele mai mich.
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severe de COVID-19; a fost eviden{latd o letalitate mal reduss
la pacientii care au primit tocilizumab (52% vs 62%), far diferenta
a fost semnificativé pentru pacientii care nu au avut ventilatie
mecanicd, 6% vs 27% (36). Intr-un alt studiu de tip caz-control
efectuat la 246 de pacientl cu form# severd de boal3, Rossi B.
i colaboratorii au gasit o ratd semnificativ mai redusd a
deceselor $i a indicelui cumulat decese si 10T dupa 28 de zile
tde boald la pacientii tratafi cu o dozd de 400 mg de
tocilizumab (37). Un prim studiu de tip RCT (COVACTA Trial)
ainclus 438 de pacienti si a furnizat rezultate contradictorii:
pacienfii cu forme severe sau critice de boald tratali cu
‘ocilizumab nu au avut o ratd a deceselor semnificativ mai
‘edusa, dar au avut o duratd semnificativ mai redusa a sederii
n terapie intensiva (9,8 zite vs 16,5 zile) si a spitalizaril (20 de zile
versus 28 de zile) (38). Un al dollea studiu randomizat (EMPACTA),
ale cérui rezultate preliminare au fost comunicate in septembrie
2020 de cétre producétor, a inclus 389 de pacienti si a regésit o
sroportie semnificativ mai redus3 de pacienti care au evoluat
sétre necesitataa 10T sau deces Tn randul celor care au primit
‘ocilizumab {39).

in experienta clinicd a autorilor rezultatele obtinute cu
octllzumab asociat cu corticoizl au fost favorabile, Tn urma

a maximum 3 administréri.
» Anakinra

n prezent in tratamentul paifartrf
e admlmstreazé subcutanat,

caré‘au primit
lin New York; cel 7 la care tratamentul s-a Iniflat In primele
16 de ore de la instalarea insuficientel respiratorii nu au ajuns la
'entilatie mecanica, lar din ceilall 4 pacienti, la care prima doza
-a administrat dupd mal mult de 4 zile de hipoxie, au
supravietult 3 (40). Intr-un alt studiu derulat in Franta, din 52 de
racienti tratati cu anakinra, 25% au necesitat terapie intensiva,

até de 73% Tntr-un grupicontrol de 44 pacieniitratati anterior In . -

welasi spital (41). -

In cazul COVID-1
travenoasd de 200<
le 7—10 zile.

. “quip
:0VID-19, cu ameliordri clinice Ia tota pamenti:) sarifumab
studiu Tntrerupt prematur din cauza lipsel eficlentd);
ludl Tnirerupt p psel (de) ghiclenia)y

Plasm3 de convalescent

Administrarea de plasma de convalescent pleacs de Ia
remisa cd fostul pacient imunocompetent dupi infectia cu
iARS-CoV-2 va avea un nivel suficient de anticorpi protectivi
entry a putea i folosii Tn scopul limitérii replicarii virale i a
Wtigarii rdspunsulul inflamator excesiv la un pacient cu
:OVID-19. O foarte recentd analiza Cochrane, din 12 octombrie
020, aratd cd datele existente nu pot sustine eficienta si/isau
Iguranta administrarii plasmei de convalescent COVID-19 in
cop terapeutic, constatdnd existenta unei reduceri a numarului

“ rISéLI

de decese prin boald, dar si existenta unor decese corelabile
cu administrarea de plasma, ambele fird semnificatie
statistica (42).

Pentru a folosi plasma pacientulul sunt necesare:

— oblinerea acordului donatorului dupi confirmarea
vindecdrii sale;

— prezenta de anticorpi. anti SARS-CoV-2 in titru suficient;
FDA recomanda un titru de anticorpi neutralizanti de minimum
1/160. Intrucat determinarea de anticorpi neutralizan{i nu ests
de multe ori disponibild, se recurge la determinarea titrului de
anticorpi IgG prin metodd ELISA; un titru de peste 1/1350 se
coreleazd in peste 80% dintre situatii cu un titru suficient de
anticorpl neutralizanti (43);

-— testarea donatoruiui pentru indeplinirea criteriilor de
donare de s&nge: absenta infectiilor transmisibile prin s&nge si
absenta anticorpilor anti-HLA care cresc riscul de TRAL!
{transfusion related acute lung injury).

Aparilia TRALI la un pacient cu forma severd de COVID-19
poate agrava semnificativ disfunctia respiratorie a unui pacient
care are defa afectare respiratorie severs; de asemenea s-au
citat supraincarcdri volemice In urma transfuziei de plasmi la
paclenti cu COVID-19. Intr-o baz# de date de 5.000 de pacient]
care au primit p!asmé ide convalescent s-au inregistrat 4 decese
§i alte 21 de accldentd majore corslate cu admumstrarea TRALI,

Aceasté metoda terapeuucé ar trebui folosita cat mai precoce
ia pacieniil cu forme potential severe de COVID-19; Intrucat
disponibiluf de plasma de convalescant eficient3 este limitat in
pericada; actuaré ‘considerdm ¢& aceastd metod3 terapeutica ar
trebul s “fie utilizaté prioritar fa paclenfi la care profiul de
réspuns inflamator-nmun aste unul deficltar, la care

8 indicata. In- prezent administrarea
facaJn Romania ¢onform Qrdinului
obarea Metodologiei
tocarea gl distributia

t gl imunomodulator
lehtl cu forme severe de boals si

“ar trebui ml;iat cAi mal rapid dupa debutul fazei inflamatorii, pe

ephd% dﬁ? fic] whisc in functie de nivelul eliberdrii de citokine,

(ecl\it §i alte efecte adverse asociate. O abordare
terapeutica rationald ar include doud etape: a) corticoizi in doza
antiinflamatorie i b) in cazul ineficientei corticoizilor gi a cresteril
brugte a inflamalie, imunosupresoare/modulatoare. Tratamentul
¢u plasmad de convalescent se recomandd Tn prezent cu
pricritate la pacienti cu. forme severe, eventual cu infectii
asoclate COVID-19 si raspuns inflamator redus, pentru a
compensa  deficitul de r3spuns imun, Alegerea
imunosupresoarelor va depinde de efectele adversa posibile Si
de disponibilitatea unuia sau aftuia dintre imunomodulatoare |a
un moment dat.
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Tabel 2 — Medicatie imunomodulatoare propusd pentru tratamentul COVID-19

Durata standard

Medicament Doze Reactii adverse frocvante
Antiinflamator: 6—8 mg iv/zi
Dexametazond Imunosupresie: 16 mg/zi : - . - - .
(alternatiy — metilprednisolon) | (24 mazi la persoane cu 10 zile Iritatie mucoasa digestiva, dezechilibrare diabet
obezitate)
Reactivari ale unor infectii: tuberculozd,
8 mg/kg 1-—3 administréri [ hepatitd cronicé cu VHB, infectii herpetice,
Tocilizumab (maximum 800 mg la 8—12 ore afectare hepaticé pana la insuficient3
per administrare) interval intre ele |hepatic, perforatie intestinald,
hipercolesterolemie
. 200—400 mg/zi iniial, . .
Anakinra apoi 100 mg/zi 7—10 zile Afectare hepatica
. o sinauri Disfunctie respiratorie acutad (TRALI),
Plasmé de convalescent 200—400 ml 9 supraincircare posttransfuzionala,

administrare

reactii alergice

Tn curs de evaluare cu rezultate preliminare favorabile: siituximab, baricitinib

3. Managemantul coagulopatiel
Tromboembolismul venos (TEV), incluzénd. tromboza
venoas3 profunda (TVP) si embolia pulmonara (EP% reprezinta

{50), ceea ce transforma.a
infectii severe InclusivIn privin
anticoagulant {51)..Pe langd h

determinate de infecila ¢ ]
endoteliald/endotelitd) cresterea n)!

rea nivelului o factorV
von Willebrand, activare plachétard, sindrormce esle

prin termenul de ,coagulopatie asociatd COVID-197 (52, 53). Lal

acest status hipercoagulant, riscul de tromboz4 creste prin
asocierea de factori aditionali de risc: sarcina, imobilizarea
prelungitd,  deshidratarea, varsta, consumul de
anticonceptionale, obezitatea, bolile asociate, chimioterapie,
interventii chirurgicale, terapia cu steroizi.

Incidenia tulburdrilor de coagulare la pacientij.cu COVID-19
a fost raportatad In procente-diferite blicate’p
acum, dar este recunoscul? :
crescutd fatd de cea’dgeumentata 1
alte afecliuni medicale. Riscul de trombx
prezent la tofi paclenfii ¢
semnificativ pentru &l cu 'K
intensiva), incidenta avenime
arteriale variind intre’ 25%:

“si paste 70%: In -funclie
metodologia de screening §i decriteriile de diagnostic (50, 54,/55).

La pacientii cu stare gravé care au primit doza standard de
anticoagulare profilacticd, riscul evenimentelor trom

studiu pe 184 de pacienti internati in terapie intensiva in
martiae—aprilie 2020, o incidentd crescutd a complicatiilor
trombotice, de 31%, in toate grupele de .varstd, indlcénd
necesitatea anticoagularii terapeutice (56). fn schimb, date dintr-un
registru important, publicate recent, aratd cé la pacientii cu
infectie SARS-CoV-2 care nu necesitd spilalizare incidenta
complicafiilor tromboembolice venoase si areriale este
rard (57). .

O complicatie tromboembolicad arteriald mai rard, dar
dramatica ca manifestare clinica o constitule accidentut vascular
cerebral ischemic prin ocluzia unor ramuri arterialé mari, avand

ca substrat procesul generalizat de endotelitd, fenomen ce
sibile consecinle ultericare,
en lung: stenoze, anevrisme

face parte din terapiile
nalizé a trei studii care
ci:folosirea acestula

gvidents; obiectivul documentului
cl in care trateazé pacienti

man ] o
- Pacien{ii- ‘cu ‘COVID-19 " asimptomatici nu necesitd
anticoagulante. Fac exceplie pacientii anticoagulaii cronic {la
care se va continua terapia curentd, urmérind ca aceasta sa fie
administrats in dozele optime $i monitoriz&ndu-i eficienta acolo
unds este necesar) gl paclentil cu risc tromboembolic inalt

generat:de alte conditii medicale (vezl mai jos scorul PADUA,
tabelul:3). :

ente, la care se va
tromboembolic Tnalt

‘ s i COVID-19 cu forme usoare,
care n!.jj;rié;cesité{_‘spft_.taliz_aj@. nu éste indjcatd anticoagularea.
‘Fac: exceptie pacientii anticoagulalicronic (la care se va
continua terapia curentd, urmdrind ca aceasia si fie

nboerobolice, -gdministratain dpzele optime si monitorizéndu-i eficienta acalo
ramane semnificativ crescut; astfel, Klok demonét?eazé;?intﬁuri 2 oh P ¥ |

“\ridé ‘estenecesar) si pacientii cu risc tromboembolic inait
generat de aite conditii medicale {vezl mai jos scorul PADUA,
tabelul 3).

» Tofi pacientii cu COVID-19 simptomatici, internati, au
indicatie de anticoagulare. Regimul terapsutic (profilactic sau
curativ) va fi selectat in mod individual, in funciie de clasa de
risc tromboembolic, luand Tn cansiderare severitatea afectiunii,
particularitatile individuale i riscul hemoragic (80, 81).

» Pentru calcularea riscului fromboembolic pot fi folosite
scorurile consacrate pentru pacientii internati cu alte afectiuni
medicale. Dintre acestea, se recomanda utilizarea de rutind a
scorului PADUA (tabelul 3} pentru toti pacientii spitafizati, dar in
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evaluarea indlviduala trebuie s2 fie luali in considerare si factorii
de risc specifici pentru pacientii cu COVID-19: simptome de
insuficienta respiratorie (frecventa respiratorie > 24 respiratii/
minut, $a0; < 90%), valori crescute ale PCR si fibrinagenului,
valori Th cregtere ale D-dimerilor (pornind de la valori de peste
trel ori mai decat limita superioard a normalului) — prezenta
acestora Tncadrand pacientii in clasa de risc mare {62, 63, 67).

* Au indicatie de anticoagulare curativd pacientii cu risc
tromboembolic mare si risc hemoragic mic. Pentru pacientli
internati Tn terapie Intensiva este de preferat alegeraa heparnnei
nefractionate (HNF) cu un APTT {Intd de 60—85 secunde sau ca
alternativa enoxaparina 1 mg/kge x 2/zi. Pentru ceilalti pacienti
spitaliza{i In sectiile de boli infeclioase sau alte sectii medicale
este de preferat enoxaparina 1 mg/kgc x 2/zi (sau altd heparini
cu greutate moleculara micd — HGMM in dozéa echivalentd) sau
HNF cu APTT tintd de 60—85 secunde (63).

» Clasa de ris¢ pentru TEV se reevalueazd pericdic,
modificarea tabloului clinic, biologic sau Imagistic generand
necesitatea ajustérii deciziilor terapeutice.

« Pacientli cu anticoagulare orald cronicéd necesitd evaluarea
interactiunilor medicamentoase, In prezenta acestora fiind
recomandatd lrecerea la anticoagulant injectabil (HNF sau
HGMM) In doza terapeuticd (64). La pacientii cu proteze
valvulare metalice, cu proteze vasculare sau cu: dispozltive
cardiace implantabile, alegerea tratamentului anticoagulant va fi
decisd In urma unui consult cardiologic.

» Teste de coagulare care se monitorizeaz3

Este nevoie de repetarea regulatd a urmétoarelor analize:
numéar de trombocite, timp de protrombind/AP/INR, D-dimeri,
APTT, fibrinogen, nivel antitrombind (daci este posibil).

Prelungirea PT, APTT, cresterea D-dimerilor, scaderea
fibrinogenuiui §i a trombocitelor indica evolutie spre coagulare
intravasculara-diseminata (CID). Pentru diagnosticul de CID se
recomandd scorul ISTH (International Society of Thrombosis
and Haemostasis) — tabelul 4.

Tabelul 4 — Diagnosticul CID, conform ISTH

Traumatisme/Interventii chirurgicale recente (< 1 luna) 2
Varsta >70 anl 1
Insuficientd cardiach/respiratorie 1
1
1

Infarct miocardic/Accident vascular cerabral ischemic
Infectie acutd sifsau.boll reymatologice

Obezitate (IMC 2 30

Tratament hormonaj

— D-dimeri, timpylide protiomb
acesti parametri sunt.
a pacientilor cu COVID-19. In.genars
de 3—4 orl a D-dimerilor fad de val
un prognostic negativ, conform ghidutui ISTH (6

) -
— alte teste de coagulare necesare: APTT, ﬁiﬁl?@é&.ﬁﬁfi{

timpul de trombing, PDF.

Este foarte important istoricul pacientului, deoarece prezenta
unor boli poate fi o explicafle pentru anumite anomalii observate
Tn coagulare: hemofilia, trombofilia, purpura trombaocitopenica
imund, ciroza hepatica, istoricul de tromboze, terapia
anticoagulantd/antiagreganta, diabetu! zaharat, colagenozele,
vasculitele (68).

Parametrii de monitorizat Seor
Nr. trombocite
> 100 x 109/L 0
50-—100 x 10911
< 50 x 109/L 2
D-dimer:
— normal 0
— cragtere moderatd Y
3
0
1
0
1
2
Diagnostic cert de CID I;f!lnimum
puncte

Evolufla spre CID reprezint4 un factor de prognostic negativ.
Conform studiulul:lui Tang W. si colaboratorii, 71,4 % dintre
pacientii care au:decedat au dezvoltat CID in timpul internarii si
tre supravietuitori's au: -avul aceastd

meriea, autorii-vau observat un

mérul de reticulocite,

i

icroangiopatica.

cu COVID-19

?g%écglgtgte ;Amerlcané de Hematlologie si Societatea
i -

ernafiénald “dé Hemostazd si Trombozd recomands
antlcoagulare cu doze profilactice de HGMM 1a tofi pacientii
spitalizati pentru COVID-19, dacd nu existd contraindicatii
majore (sdngerare activd). Prelungirea TP/INR sau APTT nu
sunt contraindicatil pentru anticoagulare, dar aceasta se va opri
dacé numarul de trombacite scade sub 25 x 109/1 (25.000/mmc)
sifsau fibrinogenul scade sub 0,5 g/L (53).

“Pacienti cu metastaze si‘sau la care s-a efectuat chimloteraple sau radioterapie in ultimele 6 luni,
**Imebilizare la pat (cu posibllitatea deplas#rii ks baie) fie datoritd limitériler pacientului, fie la recomandare medicald, timp de cel putin 3 zite.
***Deficit ds antitrombina, pratelnd C sau proteind S, factor V Leiden, mutafia protrombinei G20210A, sindrom antifosfolipidic.
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Doza echivalentd de administrare subcutanati a HGMM
pentru tromboprofilaxia pacientilor cu risc mic sau intermediar,
la decizia medicului curant (60);

— enoxaparin, pentru pacientii cu clearance creatinine
{CICr) >30 mL/min, o singurd dozd de 40 mg/zi; pentru CICr
intre 15 si 30 lem'ln, o singurd doza de 30 mg/zi;

— dalteparin, o doz& de 5.000 unitati/zi;

— nadroparin, pentru pacientii cu G 5 70 kg, o singura dozd
de 3.800—4.000 unitéti anti factor Xa/zi; pentru pacientii cu
G =70 kg, o singurd dozé de 5.700 unitafi/zi;

— tinzaparin, o singura doza de 4.500 unitali antl- Xa/zl.

Se recomandd adaptarea dozelor de HGMM in functie de
anumite situalii clinice particutare (boli asociate precum boala
renald, obezitatea), La pacientii cu obezitate importants sau in
alte circumstante clinice gl biologice particulare (la decizia
medicului curant) doza de HGMM poate fi crescutd —
enoxaparind 40 mg subcutanat de doud ori pe zi {70, 71).

Pentru pacientii cu CICr sub 15 mlL/min. sau in program de
dializd — se recomanda HNF.

Dacd sub terapia anticoagulantd in doze profilactice
pacientul prezintd agravarea tablouiut blologic {crestere
semnificativd a nivelului de D-dimeri, tendintd la
trombocitopenie) se ridicd suspiciunea de TVP, EP sau CID. In
aceastd siluafie, decizia de anticoagulare la doze terapeutice
sau schimbarea pe heparind nefraclionata Tn d
se va lua iIn discutle, fn consult cu colegi din A
si cardiologie.

La pacientil cu istoric da tromb

recomanda tmmboproﬁlaxl_ 1

Nu se recomandéi olosir
(in special DOAC - antigoagul
posibile interactiuni” cu_-alte - medlca ente
pacientulul cu COVID-19, prezenta acestora
curent al pacientllor. cu ';COVID_‘
anticoagutare parenteralain'doza cu v

« Anticoagularea profiiactic la paci ’

Se recomandd continuarea anticoaguldrii profilactice la toti
paclentil cu COVID-19 si risc crescut de TEV: pacienli care au
avut forme critice de boal8, mobilizare limitatd, istoric de TEV,
cancer actlv, obezitate, trombofilie, nivel crescut de D-dimeri.

Se poate administra HGMM sau anticoagulant oral direct,
apixaban 2,5 mg x 2 pe zi sau rivaroxaban 10 mg PO zilnic,
pentru o perioada de 1545 zile. In t
discutie riscul hemoraglc (66;:70;

La pacienfii cars au fos
tromboembolic de-a 1ungul spttahzérlrse recomand -mini
3 luni de tratament afiticoagilant in
« Managementul CinEPfTVP

evolutia Dacnentlior A ,
desi tulburarile de coagufare sunt’ ‘severe.” Pentru a evita
complicatiile trombotice (care sunt mult mai frecvente)
recomanda ca terapia de substitutie (ME, PPC. Ereparéte
trombocitare) s& fie bine Individualizata. Aceast§ férapia “de
substitutie nu trebuie administraté numai pe baza analizelor de
coagulare, ¢l numal la pacientii cu séngerare activa, risc crescut
de s&ngerare sau cel care urmeaza sa faca proceduri cu risc de
sangerare {21, 23).

Rolul acidwlui tranexamic nu este cunoscut i nu se
recomandé utilizarea lui.

Trebuie s& avem n vedere cd nu au fost publicate rezultate
ale studiilor randomizate aflate.in desfisurare care sa ofere
informatii cu grad inalt de recomandare i ci, de asemenea,
cunostintele noastre gi managementul in COVID-19 sunt Tntr-o
evolutie rapida.

%prnbe da'sA

4. Antiblotice gl alte antinfectioase (cu exceptia celor
specifice COVID-19)

Administrarea de antibiotice si alte antiinfectioase la pacientii
cu COVID-19 are ca obiective:

— tratarea infecfiilor initiale asociate COVID-19 (de exemplu,
pneumonii bacteriene);

— tratarea infectiilor asociate asistentei medicale, mai
frecvent respiratorii (pneumonii asociate aSIstentm medlcale)
dar si cu alte localizari: de parti moi, infectii sistemice si soc
septic, a infectiilor cu Clostridium difficile;

— ¢ situatie aparte o reprezintd reactivarea unor infeciii Ia
pacientii care primesc tratament imunosupresor (tuberculoza,
infectil herpetice, pneumocistoza ete.).

in prima perioada de evolutie a bolii, pacientul cu COVID-19
poate avea infectii bacteriene concomitente, de regula
respiratorii, procalcitonind sericd crescutd de la inceput sau in
crestere, leucocitoza cu neutrcfilie, aspect radiologic de opacitaf|
pulmonare alveolare, D-dimeri < 1 pg/ml (73). Riscul de infectii
bacteriene concomitente pare si fie semnificativ mai mi¢ decat
la pacientii cu gripa. Tn cazul unor astfel de manifestari sunt utile
un screening bacteriologic prin testarea prezentei In urind de
antigene de pneumococ sau de Legionella, serologii pentru
bacterii atipice, hemoculturl. Antibioticele recomandate in
pneumonie bacteriana precoce instalata sunt cele recomandate
pentru pneumoniile comunitarg: amoxiciiing clavulanat la 8 ore +
doxicicling 100 mg ,(gentru gravide: ceftrlaxona +
azltromlcma pentru eta-lactamine: moxifioxacing

00, € gministrare nu galdepasi 5—7 zile. In

ntibictic n tratamentul
fectlilor bacteriene 1n
-pneuriococl(or $i probabil si a
pne ma @.16;Romania (75).
Apariiia pneumonlei asociatﬁ wventilatiel mecanice a fost rara

1 pacientii cu COVID-19, chiar daca durata medie de ventilatie

a fost de aproximativ trei s3ptdmani; Intr-o analizd a 150 de
cazuri ngrifite la Wuhan, suprainfeclia bacteriand a fost
consemnatd la 1% dintre cei care au supravietuit si la 16% dintre
cei care au decedat. in cazul aparifiei unei pneumonii asociate
ventilatiel mecailice se va utiliza o schem& de tratament
adaptatd c1rcula microbiene din respectuvui serviciu de terapie

avegheat pentru
[ :_:tware a unor infect]i
al.corect aceste riscur,
collarea §1 stocarea unei

_ri de lmunosupresor
din'care s& se

f 2tie antiinfectioasd, in
OVID:19, nu este indicatd cu
prudepta si selectav Ulllizarea corectd a anamnezei, a
é?;?amén;ilu?{,ﬂzm a testelor biologice (procalcitonina i
hemoleucograma), a explordrilor imagistice si a testelor
microbiofogice permite identificarea pacieniflor care neceslitd
antibiotice pentru rezolvarea problemelor infeclioase asociate
COVID-19. Avand In vedere relativa raritate a infectfilor asociate
acestyi sindrom, situatia actual’ ar fi trebuit s& aiba o consecinta
neintentionata favorabild, si anume limitarea presiunii de selectie
de bacterii rezistente la antibiotice si restrangerea circulatiei
acestor microarganisme.

5. Suportul functiilor vitale

Tngrijirea pacientilor cu forme severs si critice de COVID-19
se va face de citre medici de terapie Iintensiva. Desl in cele
chteva luni care au trecut de la debutul pandemiei au fost

a celei” speciﬂce pe
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descrise multiple sindroame care pot pune in pericol
prognosticul pacientului cu COVID-19 (disfunctll hemodinamice,
insuficien{d renald acutd, suprainfeciii bacteriene severe),
principalul risc vital rAmane afectarea respiratorie severd si de
aceea o atentie deosebitd trebuie acordata monitarizarii functiei
respiratorii-la pacientul cu COVID-19. Scaderea saturatiei de O
sub 94% T aerul atmosferic la pacientl Tn repaus, féra suferinid
respiratorie anterioard, impune evaluarea rapidd a gazometriei
arterlale gi imbogafirea aerulul inspirat cu oxigen; masuri
suplimsntare pentru reducerea hipoxemisi sunt decise de
medicul de terapie intensivd. Obiectivul este de a evita
agravarea hipoxiel tisulare fir& a recurge pe cat posibil la
interventii mai invazive precum ventilatia mecanica cu |OT sau
oxigenarea extracorporeald. Dintre metodele posibile de
interventie este de avut in vedere cd ventilajia noninvaziva este
o procedurd care comportd un risc ridicat de aerosolizare de
SARS-CoV-2, mai ales In varianta de ventilatie pe masca.

6. Alte masuri terapeutice care pot fi utile Th majoritatea
cazurilor sunt:

— combaterea febrei (acetaminofen), a mialgiilor;

— combaterea insomnlilor,

— limitarga anxietati pentru amellorarea slaril generale —
lorazepam;

— combaterea grelel, vérsaturiior — metoc!opramld
ondasetron, eventual dexametazon;

— fluidifierea secretillor respiratorii prin neb izérl cu beta-
mimetice;

— proﬂlaxla escarelor

coloidale (discutab

— profilaxia ulcerului de stres prin antisecretoril gastrice si
nutrifie enterala;

— fn formele cu inflamatie importanté sifsau hipoxemie la
pacientl diabeticl riscul de cetoacidoza este mai mare si se
recomanda corectare cu insulind cu ac;sune rapida;

— intreruperea fumatului.

Interventii terapeutice controversate

+ Desi s-a discutat necesitatea inlocuirii inhibitorilor ACE
g!sau a sartanilor din tratamentul pacientului cu COVID-18,

ocietatea Europeand de Cardiclogie a emis la 13 martie 2020
0 recomandare de a fi mentinute In schemsle de tratament; o
recomandare identicd a fost emisd tn SUA In 17 martie 2020 de
cétre Asociatla Americand de Cardiclogie (77, 78).

+ A existat o reticentd privind utilizarea AINS in tratamentut
COVID-19, legatd de inhibarea efectulul benefic al inflamatiel,
sustinutd de date clinice restranse (79); este rational sa se
administreze Tn scop simptomatic fie antitermice, fie AINS,
tingndu-se cont de contraindicatil generale si de efectele
adverse posibile ale fiecarei categorii de medicamente. Pacientii
afiati in tratament cu AINS pentru diverse afectiun! pot continua
daca nu existd interacliuni medicamentoase majore cu
medicatia pentru COVID-19, cu monitorizarea efecielor adverse,

» Existd de asemenea date contradictorli privind utilizarea
preferentiald a blocantelor H2 sau a inhibitorilor de pormpé de
protoni in profilaxia ulcerului de stress (80, 81).

* Sunt considerate:inutile sau chiar nocive: imunogiobuline
de administrare intravenoass; refacerea volemiei cu solutii
intry albuming) (77)

lutia pacientului.

Medie
Pneumaonie far3 criterii de severitate

Antivirale de admlmstrat cét mai precoce
Anticoagulante — profilaxie sau terapie (vezi text)
Dexametazona (sau metilprednisolon)} 10 zile

Depinde de evolutia pacientului,

Sever&aferiticb

Antivirale {rol clinic discutabil dincola de 12=-14 zlle de la

.| DEpinde de evolutia pacientului.

Durata de tratam
poate prelungi sau s
a se reduce sub 5 zii
severe), Monitorizars
biochimie zilnic la: ¢ [ ltice;
repetarea u'nagistlcu sla testalor baologlce se face obllgatonu in

ff-label, aga Incét se

gltonzat Ia domlcai:u trebuie trimis rapid la

Pacignt
regim de urgenta in caz de agravare clinica. R i
Pentru paclentul Ingriji la domicitiu: 0735067 Qéva_ﬁ_.lédri p;%ee reluna dintre urmatoarele manifestari:

— asimptomatic: nu naecesitd tratament, chiar dacé are
factori de risc asociafi In general cu o evolutle mai severd a
CQVID-19;

— forme ugoare: vezi mai sus;

— simptomaticele sunt permise (dacd nu exista alergil sau
contraindicatii la unul sau altul dintre ele);

— febrd care reapare dupd o perigadd de afebrilitate sau
care persistd mai mult de 5—6 zile;
— luse care apare sau care persist dincolo de zilele 5—6
de boal;
f— SpOz £ 94%, dacd pacientul nu avea probleme respiratorii
cronice,

a Saver = minim unul dintre: frecventa respiratorie 2 30/min. (2 40/min. la pregcolar); Sa0, s 93%:; Pa0,/FI0; < 300; Infiitrate pulmonare care cresc cu

mai muit de 50% n 24—4B8 da ore.

b Critic = minim unul dintre: detresa respiratorie acutd, sepsis; alterarea congtienfel; MSOF.
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