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ORDIN Nr. 2054/2020 din 27 noiembrie 2020

privind modificarea anexei la Ordinul ministrului sdn[tdtii nr.48712020 pentru aprobarea

protocolului de tratament al inf-ecliei cu virusul SARS-CoV-2
EMITENT: MINISTERULSANATAIII
PUBLICAT iX: H,IOXITORUL OFICIAL NR. 1 167 din 3 decernbri e 2020

VdzAnd Referatul de aprobare al Direc{iei generale asisten}d medicald, medicind de urgen{a qi

programe de sf,ndtate publica din cadrul Ministerului SanAtAtii nr. NT 13.064 din27 .11.2020.

av6nd in vedere prevederile art. 16 alin. ( 1) lit. g) din Legea nr. 9512006 privind reforma in
domeniul sAn6t6tii, republicat6, cu modificdrile Ei completdrile ulterioare,

in temeiul prevederilor afi. J alin. (4) din HotdrArea Guvernului nr. 14412010 privind organizarea
qi tunc{ionarea Ministerului Sanatalii, cu rnodificdrile gi completdrile ulterioare,

ministrul sanita{ii emite urmdtorul ordin:

ART. I
Anexa la Ordinul ministrului sdndtAtii nr. 48712020 pentru aprobarea protocolului de tratament al

infbcliei cu virusul SARS-CoV-2, publicat in Monitorul Oflcial al RomAniei, Partea I, nr.242 din
24 mafiie 2020, cu modiflcarile ulterioare, se rnodifica gi se inlocuieqte cu anexa care face pafte

integrantd din prezentul ordin.
ART. II
Prezentul ordin se public[ in Monitorul Oficial al Rom6niei, Partea I.

p. Ministrul sAn[tdtii,
Nicolae Dragog Garofil,
secretar de stat

Bucuregti, 27 noiembrie 2020.
Nr.2.054.

ANEXA
(Anexa la Ordinul nr.48712020)

PROTOCOL
de tratament al int-ec{iei cu virusul SARS-CoV-2

Av6nd in vedere creqterea numdrului de cazuri de COVID-19 pe teritoriul RomAniei, inclusiv a

fbrmelor severe de imbolnavire, gi acumularea de noi date clinice, Comisia de boli infeclioase a

Ministerului SAnAtAtrii propune un protocol de tratament revizuit. in elaborarea acestui protocol de

tratament comisia a primit sprijinul direct al Comisiei qtiinlifice COVID-19 a Ministerului
Sanltafii.

Acest protocol abordeazd cazul general al pacienlilor cu COVID- 19, tEr[ a detalia situalii
particulare. in elaborarea acestui protocol au fost analizate prevederile documentelor emise de OMS
qi ECDC, ale unor ghiduri terapeutice (1 - 6) qi alte materiale publicate delareahzarea versiunii
anterioare.

Prin recomanddrile privind ingrijirea pacien{ilor cu inf-ec{ie cu SARS-CoV-2, prezentul material

reprezinti un suporl pentru deciziile cornisiilor medicamentului din cadrul unitalilor sanitare

privind uttlizarea "off-label" a unor medicamente poten{ial active. in aceastd tbnn[, pentru prima

datd sunt incluse Ei recomandiri pentru ingrijirea la domiciliu a persoanelor infectate cu



Ordin nr. 205412020 - text procesat prin prograrnul LEX EXPERT

SARS-CoV-2.

Recomandiri pe scurt
1. Persoana cu int-ec1ie asimptomatica cu SARS-CoV-2 nu necesitd un tratament medicamentos.
2. Monitorizarea pacientului este extrem de importantd, agravarea suferin{ei irnpundnd

modif-rcarea atitudinii terapeutice legate de diferite clase terapeutice utilizate.
3. Colaborarea intre medici din diverse specialitdli medicale este necesard pentru a putea ingriji

rnanifestarile vari atelcornplexe ale COVID- 1 9.

4. Antiviralele au o eficien{[ cu atAt mai mare cu cAt sunt administrate mai devreme in cursul

bolii, de preferat in prirnele 7 - l0 zile; de aceea antiviralele sunt recomandate in primul rAnd in

tbrmele ugoare gi medii ale bolii.
5. Dintre ar-rtiviralele utilizabile, remdesivirul se recomandd doar in fbrmele cu severitate medie

sau mare (fbrme severe/critice), pe criterii de disponibilitate, eficienla qi riscuri.
6. Tratamentul antiinflamator cu corticoizi (de preferat dexametazona) este indicat la pacien{ii cu

intlamalie sistemicd Ei/sau care necesita adn'rinistrare de oxigen.
7. Imunomodulatoarele (tocilizumab, anakinra, dexametazond in doze imunosupresoare, altele)

sunt rezervate doar cazurilor cu inflama{ie excesivd, necontrolate de corticoizi in dozd,

antiinflamatorie, iar alegerea 1or va depinde de ef-ectele adverse posibile gi de disponibilitatea unuia

sau altuia dintre ele la un moment dat.

8. Datele privind eficienla qi riscurile plasmei de convalescent sunt contradictorii qi nu pennit

tbrmularea unor indicalii cerIe.

9. Adrninistrarea profilactic[ de anticoagulant este indicata tuturor pacienlilor spitalizali, cu

excep{ia celor care primesc deja un tratament anticoagulant gi care vor continua sd primeascd doze

terapeutice.
10. Inf-ec{ia cu SARS-CoV-2 nu reprezinti o indicalie suplimentari pentru administrarea de

antiagregante (se menline adrninistrarea pentru alte indicalii).
I 1. Stabilirea riscului tromboembolic se poate face cu scoruri consacrate pentru alte af'ecliuni la

care se adauga Ei factori de risc specifici lega{i de COVID-19.
12. Administrarea de doze terapeutice de anticoagulant se tace pentru indica{iile standard, dar gi

pentru pacien{i cu COVID-19 cu risc tromboembolic mare (agtavarea suferinlei respiratorii gi/sau

sindrom inflamator marcat) gi risc hemoragic mic.
13. Antibioticele nu se utilizeazdin tratamentul COVID-19; ele se prescriu rareori, deoarece

coinfecliile cu SARS-CoV-2 sunt rare - se administreaza antibiotic doar dac[ se demonstreazi o

inf.eclie bacteriani concomitentd sau supraadiugatd.
14. Alegerea antibioticelor pentru situa{iile rare de inf'ec{ie bacteriand concomitentd sau

supraaddugatd trebuie sd {ina cont de eficien{a Ei de riscurile de dismicrobisme: infeclii cu

Clostridium difficile, selectarea de tulpini bacteriene rezistente la antibiotice.
15. Pentru infeclii asociate asistenlei medicale care apar in timpul ingrijirii pacien{ilor cu

COVID-19 este irnporlant sd fle decis tratamentul gi in raport cu circula{ia bacteriand in respectivul

spital.
16. Principalul suport pentru pacienlii cu forme severe qi critice de COVID-19 este corectarea

hipoxemiei; colaborarea cu medicii de terapie intensiv[ este esen{iald in aceste situalii, mai ales

pentru pacien{ii cu hipoxemie diticil de controlat.
17. Medica{ia simptomaticd este modalitatea major[ de tratament pentru fbrmele u$oare de boa16

qi poate fi utila oricarui pacient simptomatic.
18. Pentru persoanele inf'ectate qi pacien{ii monitorizali la domiciliu se aplic[ recomanddrile de

mai sus: inf-ectalii asimptomatici nu primesc tratarnent, pacienlii cu fbrme ugoare de boald primesc

simptomatice, pacientii cu tbrme medii $i severe, care raman la domiciliu, pot primi profilaxie a

trombozelor daci au gi alli factori de risc (in primul rAnd, imobilizarea la pat),
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1 9. Utilizar ea de azitromicina (qi alte antibiotice) qi de cortic oizi la domiciliu in COVID- 1 9

reprezinta de cele mai multe ori un abuz cu consecin{e asupra pacientului gi asupra rezisten{ei

bacteriene la nivel macrosocial.
Prezentul protocol terapeutic include principii grupate in urmdtoarele capitole:
L Medicalie antiviralS
2. Medicalie antiinflamatorie qi imunomodulatoare, inclusiv plasma de convalescent

3. Managementul coagulopatiei
4. Antibiotice gi alte medicalii antiinfec{ioase
5. Suporlul func1iilor vitale
6. Alte mdsuri terapeutice

l. Medicalie antiviral[ (tabelul 1)

Evolu{ia inf'ecliei cu SARS-CoV-2 are o fazd inilial[ dominata de replicarea virald, cu o durat[
variabil[; in acest interval de tirnp pacientul trece printr-o perioadf, presimptomatica qi poate deveni

simptomatic. Medicalia antiviralI trebuie administrati cit mai precoce dupd stabilirea

diagnosticului (de dorit, de la inceputul perioadei simptomatice), urmdrindu-se:
- limitarea riscului de agravare a pacientului;
- reducerea duratei de evolulie a bolii qi a spitalizarii pacientului, ceea ce reduce riscurile pentru

siguranla pacientului Ei consumul de resurse pentru fiecare pacient in parte.

Persoanele cu inf'eclie asimptomaticd cu SARS-CoV-2 nu primesc tratament, deoarece nu s-a

demonstrat cf, ar reduce durata excreliei virusului.
Datele privind eficien{a antiviralelor utilizate pAna in prezent sunt contradictorii sau insuficiente.

Antiviralele poten{ial active impotriva SARS-CoV-2 sunt:

. Remdesivir
Remdesivirul este un antiviral poten{ial util pentru tratamentul COVID-19, care inhiba ARN

polimeraza ARN dependentd, blocAnd prematur transcrip{ia ARN (7). Are activitate in vitro
impotriva coronavirusurilor, inclusiv impotriva SARS-CoV-2 (8, 9).

Datele oblinute in studii clinice in tratamentul COVID-19 au fbst contradictorii; Wang Y. qi

colaboratorii au inclus 231 de pacienli intr-un studiu comparativ remdesivir versus placebo, care a

fbst intrerupt prematur din cauza lipsei de eficien{a Ei a unei rate sporite de efecte adverse: 12Yo fa\it

de 5o/o placebo (10). Beigel J. qi colaboratorii, intr-un studiu care include 1.063 de pacienli cu fbrme

severe tratali cu remdesivir versus placebo, au evidenliat un beneficiu discret in termeni de

morlalitate: 8%o versus 11.9o (p : 0,06) qi de durat[ pdna la ameliorare: 11 zile fala de 15 zile,p:
0,01 (1 1). Goldman J.D. qi colaboratorii au ardtat o eficien16 similard pentru durata de tratament de

5 zlle Ei, respectiv, de l0 zile (12). Datele studiului ACTT-1, comunicate de Beigel J. qi

colaboratorii, au aritat o reducere a duratei medii a simptomatologiei de la 15 z1le la 10 zile gi a

riscului de deces dupa 29 de zile de la 15,2o/ola11,4o/o lapacienlii tratali cu remdesivir (13).

in prezent remdesivirul are o inregistrare provizorie pentru COVID- I 9 in Europa ( 1a).

Utilizarea actualS se armonizeazd cu principiul general al tratamentului antiviral c6t mai precoce

dupd debutul simptomatologiei, tlind mai eficient la pacienli cu hipoxie cu necesar redus de oxigen

suplimentar, fald de cei care necesitf, un flux mare de oxigen, ventilalie invazivd sau noninvazivd,,

ECMO (6); durata de administrare este de 5 zile Ei se poate prelungi la l0 zile pentru pacienli

intubali, cu ECMO sau corelat cu evolulia clinicd gi cu negativarea testelor PCR SARS-CoV-2.
Dozele recomandate sunt de 200 mg in prima zi ( 100 mg la 12 ore) Ei 1 00 mg in zilele unn[toare, in
perfuzie endovenoasd, dupi diluare in ser fiziologic; durata administrdrii trebuie sa fie de minimum
30 de minute (14).

. Alte antivirale potcn{ial active
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Umif-enovirul are efect impotriva virusurilor gripale gi este utllizat in aceastd indicalie in Rusia qi

in China; ac{iunea antivirald sebazeazd pe blocarea patrunderii virusului in celule (inhibitor de

fuziune) qi pe efectul imunomodulator. Un avantaj al sdu este reprezentat de efectele adverse

reduse. in cadrul epiderniei de inf-ec1ii cu SARS-CoV-2 din China, umifenovirul a fost utilizat in
asociere cu alte antivirale; Deng L. qi colaboratorii au constatat cd la pacienlii cu pneumonii

necomplicate in cadrul COVID-19 asocierea umifenovirului cu lopinavir/ritonavir a permis

debarasarea mai rapidd de virus la nivel nazofaringian Ei o mai rapida regresie a modificdrilor
imagistice pulmonare fafa de pacienlii care au primit monoterapie cu lopinavir/ritonavir ( 1 5). in
prezent existd doud studii clinice in derulare in care este evaluat ef-ectul umifenovirului, comparat

cu lopinavir/ritonavir, respectiv cu tratamentul standard flrd antivirale. Umifenovirul poate fi
fblosit qi la copii de peste 12 ani in cazul inf-ecliei cu SARS-CoV-2.

Avind in vedere rezultatele favorabile comunicate Ei rata redusd de efecte adverse legate de

administrarea sa, umifbnovirul rdmAne o alternativd pentru utilizarea in formele u$oare sau medii de

boald.
Favipiravirul este un inhibitor al ARN-polimerazei, care s-a utlTtzat pentru gripa Ei infec{ia cu

virus Ebola. El a fost inilial produs in Japonia, dar, din aauza ef-ectelor teratogene, in Japonia

uttlizarea sa este autorizatd doar pentru situalii speciale, cum ar fi epidemii sau infeclii emergente

cu virusuri gripale. in cazul inf-ecliei cu SARS-CoV-2, favipiravirul a avut o eficacitate superioari
ir-r privinla eradicarii virale qi a regresiei imaginilor pulmonare atit fald de lopinavir/ritonavir, cdt qi

tirfa de umif-enovir (16). Dozele fblosite au fost cele inregistrate pentru gripa: 1.600 mg la 12 ore in
prima zi, apoi 600 mg 1a l2 ore timp de 7 - 14 zile; au fbst propuse Ei doze mai mari in tratamentul

COVID-1 9 (vezi tabelul I ). O metaanalizd, a studiilor publicate pani in 20 august 2020 arald,

reducerea semnificativd a simptomatologiei Ei a modificdrilor radiologice la pacien{ii trata{i cu

tavipiravir, lira a demonstra o reducere a necesarului de terapie intensivd sau a ratei deceselor ( 1 7).

Nu este indicat la copii Ei a fost tblosit in China la paciente din grupe de vArst[ f-ertil6 doar dacd

aveau testul de sarcind negativ qi intotdeauna asociat cu medica{ie contraceptiv[ pe durata

tratamentului qi minirnum qapte zile dupd oprirea acestuia; barbalilor li s-a recomandat ulilizarea
prezervatir,'ului pentru cel pulin o sdptdmAna dup[ externare.

Favipiravirul rimdr-re o alterrativ[ terapeuticd pentru fbnnele u$oare sau medii de COVID-19, in
situa{ia in care toate condifiile rnen{ionate pentru evitarea pentru administrarea in siguran{d sunt

indeplinite, de exemplu, la pacientele aflate la menopauzd.

. (Hidroxi) clorochina
Hidroxiclorochina a demonstrat activitate in vitro irnpotriva SARS-CoV-2, precum qi unele

rezultate pozitive in tratamentul pacienlilor cu COVID-19. Yao X. qi colaboratorii au descoperit cd,

in comparafie cu clorochina, l-ridroxiclorochina inhiba SARS-CoV -2 de 7 ,6 ori mai ef-rcient in vitro
( l8). Hidroxiclorochina este mai bine tolerat[ fatd de clorochind Ei are rnai pu{ine interac{iuni
medicament - medicament; in plus, a fbst utilizatl pe scari largd Ei in tratamente de duratd in
reumatologie, la doze mai mari chiar decAt cele folosite frecvent in tratamentul COVID-19 (600

mflzi fala de 400 mglzl), fErf, a genera efecte adverse in propor-1ii semnificative.
(Hidroxi)clorochina modiflca pH-ul de la suprafala membranei celulare Ei astt-el inhib6 fuziunea
virusului cu membrana celularf,. Gautret P. qi colaboratorii au evaluat 42 de pacien{i qi se indica o
debarasare de virus mai rapidd la pacienlii cu COVID- 19 care au primit hidroxiclorochina ( 19).

Balanla beneficii/riscuri posibile (eficien{a in vitro, posibila eficien{a in clinica gi riscul redus de

et-ectc adverse) a plasat hidroxiclorochina drept o altemativa terapeuticd antivirald, oblinindu-se
inclusiv autorizalia provizorie de utilizare in SUA (20). PAna in prezent existd date contradictorii
privind eficienla clinica a hidroxiolorochinei:

. ineticien{[ Ei ef'ecte adverse: un studiu randomizat asupra a 150 de pacienli a ar[tat lipsa
scaderii semnificative a duratei pana la negativarea SARS-CoV-2 qi creqterea efectelor adverse la
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pacientii trata{i cu hidroxiclorochind (21); alte studii au arAtat cd nu reduce letalitatea qi nici
necesarul de terapie intensivd (22,23);

. eficien{d: un studiu efectuat asupra a2.541de pacienli in SUA aratd o reducere a riscului de

deces prin COVID-I9 la pacien{i cu tbrmd severd de boala cu 660/o in cazul tratamentului cu

hidroxiclorochind, comparativ cu tratamentul standard 13.5oh versus 26,4oh (24); un alt studiu

retrospectiv asupra a 8.075 de pacienli ingrijili in Belgia a ardtat reducerea letalitalii: 17,7o tap de

2J,7o , indiferent de momentul inilierii tratamentului (25).

Un irnpact irnportant asupra perceptiei asupra eficienlei hidroxiclorochinei au avut trei decizii:
- intreruperea inrolf,rii de pacienli, in cadrul studiului RECOVERY derulat in Marea Britanie, in

grupul celor care primeau hidroxiclorochin6, din cauza lipsei de eficien{i in reducerea mortalitAtrii

prin COVID-19 (4 iunie 2020);
- suspendarea la 15 iunie a autorizaliei provizorii acordate de FDA pentru utilizarea

hidroxiclorochinei in tratamentul COVID- 1 9;
- intreruperea inroldrii de pacien{i, in cadrul studiului SOLIDARITY organizat de OMS, in

grupul celor care primeau hidroxiclorochind, din cauza lipsei de eficienla in reducerea mortalitAtii
prin COVID-19 (17 iunie 2020).

in RomAnia, hidroxiclorochina a fbst fblosit[ pe scar6larga in scop terapeutic Ei uneori pentru

prevenirea apariliei de forme severe de COVID-19; datele negative gi efectele adverse inregistrate

au limitat prescrierea sa. AvAnd in vedere existen{a de date contradictorii, acest medicament rdmine
o alten-rativ[ doar pentru fbrmele uqoare Ei medii gi doar in absenla unor antivirale mai eficiente, de

prefbrat in cadrul unor studii clinice dedicate acestor categorii de pacien{i.

Un aspect parlicular dezbatut este asocierea hidroxiclorochinei cu azitromicina. Datele iniliale au

sugerat o poten{are irnporlantd a eficienlei clinice; ulterior, au tbst publicate rezultate care nu au

sugerat un asemenea beneficiu. Administrarea concomitentd a doud medicamente care pot alungi

QT pledeazi impotriva acestei asocieri; doua studii au gasit o alungire semnificativa a QT la mai

mult de l0% dintre pacieniii tratali cu aceastd asociere (26). Situalia rezistenlei bacteriene in
RomAnia reprezintd un contraargument suplimentar 1a utilizarea azitromicinei. Societatea

Americand de Boli Infeclioase recomandi evitarea asocierii dintre hidroxiclorochind Ei azitromicina
(6). Administrarea azitromicinei poate fi considerat[ inutila qi chiar riscantd, atdt in asociere cu

hidroxiclorochina, cAt qi in monoterapie.

. Inhibitorii de proteazd

Lopinavirul este un inhibitor de proteazi utilizat pentru a trata inf-ec{ia cu HIV, asociat cu

ritonavir pentru creEterea disponibilitalii sale. Lopinavirul are activitate in vitro impotriva
coronavirusurilor, inclusiv impotriva SARS-CoV-2 (21). Datele clinice publicate pAna in prezent

sunt in general nefavorabile. intr-un studiu clinic randomizat, efectuat asupra a 199 de pacien{i cu

tbnne medii gi severe, Cao B. gi colaboratorii au ardtat ca lopinavir/ritonavir a determinat o regresie

mai rapidd a simptomelor gi a redus rata de decese fEra ca dit-erenla sa ating[ pragul semnificaliei
statistice; de menlionat totuqi ca inilierea tratamentului viral s-a fbcut relativ tardiv in acest studiu
(28). intr-un alt studiu simplu-orb (ELACOI Trial) cu 44 de pacienli cu forme ugoare-mediii de

boalf,, lopinavir/ritonavir a generat mai multe efecte adverse gi nu a redus durata de excre{ie virald
in comparalie cu umifenovir sau cu placebo (29). Efectele adverse au determinat intreruperea
adrninistrdrii sale in 14oh din cazuri in studiul lui Cao B. qi oolaboratorii (28).

Aceste rezultate au detenninat un recul al utilizarii lopinavir/ritonavir pentru tratamentul
COVID-19. in prezent, considerdrn cd lopinavir/ritonavir, prin profilul de siguran{d redus, nu mai
poate fl recomandat in tratamentul COVID-19. in mod excep{ional, acest medicament mai poate ti
luat in disculie pentru categorii restrAnse de pacien{i la care administrarea oricirui alt antiviral nu

este posibila, de prefbrat in cadrul unor studii clinice, recomandare similard celei a Societa{ii
Americane de Patologie Inf-ec{ioasa, IDSA (6).
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Darunavir/Cobicistat a fbst utilizat ca alternativd la pacienfii care nu tolereazd lopinavir/ritonavir,

dar experienta cu el este mult mai lirnitata (4, 5); producitorul darunavir/cobicistat afrrma lipsa de

eficien![ in vitro a acestuia impotriva SARS-CoV-2 gi nu recomandi fblosirea la pacienli cu

COVID-19 (30), aEa incAt utllizarea sa nu mai este justificatd.

in ooncluzie, tratamentul antiviral ar trebui inceput c6t mai rapid dupa debutul simptomatologiei.
Alegerea antiviralelor va depinde de efbctele adverse posibile, de patologiile pacientului, precum qi

de disponibilitatea unuia sau altuia dintre antivirale la un moment dat.

Tabel 1 - Medicalie cu ef-ect antiviral propusd pentru tratamentul COVID-19

Med i canent- DoZe )ura t 5
-lrri:rn

3.eacL r-i
adverse
t recvent-e

Remdesivir 2aa mq/ zi in ztt,.a i,
,CrJ tq/::t
Coprr sub 4C kg:
--t nc/1)./7. r' 7. -a

apor 2 ,5 nLg/kgc/ zt

apoi 5 ziLe Crtoir zd
(1C z .Le hepat-ci
la ffebrte

L, paciert Constiparie,
IOT sau greal;a

Umr f enovr :: 3 x 2Ca ng/zi

cu ECMO)

IA - 14

zire

iC zi-Le

favipiravr r: i.600 mg La ,2
prir.a zl, apor
i2 ore
1.800 m.g Ia 12
prrna zi, apoi
12 ore* )

Terat-ogen# )

Htperuri cemie
t(5,.)##)
Di a ree
(4,8,)++)

ore in
6C0 mg

ore in
oaa -^i !! ,t.-l

Ia

1a

HiCroxiclorochinS**')',2 x
(.2

2x
l2

4Ca mg/z- ir-L orima
x.2 tb/z..), apoi

2aC r:rg / zL
x i r,b/z. )

zL5-f
lzile

Tulburdri de
r Lt-n/

I conducere

Ccp'r 1 tg/ kgc/zi in
2 pr:-ze

*) Pentru aceste doze, toxicitatea favipiravirului nu este suf-rcient studiati.
**) De efectuat EKG zilnic pentru evaluare QT; contraindica{ii: QT > 500 msec; analiza

beneficiu-risc in cazul gravidelor.

#) Se fblose$te doar impreund ou mijloace de contraceplie la pacientele de v6rsta f-ertila Ei la
pacien{ii cu capacitate de procreare.

##) Rata efectelor adverse provine din studii ef'ectuate cu dozele mai mici.

2. Medica{ie antiinflamatorie qi imunomodulatoare (tabelul 2)
Faza iniliali infeclioasd este ulmatd la unii pacienti de o a doua etap6, dominatd de rdspunsul

inf-lamator-imun; in plan clinic aceasta este asociat[ cu recrudescentra/aparilialagravarea

simptomatologiei, mai ales a celei pulmonare, gi o parte dintre caa)rlle cu evolutie nefavorabila

sunt reprezentate de pacien{i cu rAspuns inflamator excesiv ("fur1un[ de citokine"), de multe ori
adulli fbra af'ec{iuni anterioare semnificative. in acela;i timp, un alt subset de pacien{i poate avea un

deflcit de imunitate care impiedic[ realizarea controlului inf-ec{iei cu SARS-CoV-2 qi predispune la

suprainf-ectii (mai frecvent, pacientri din grupele clasice de risc). Este importantd monitorizarea

biologic[ cAt mai ampl[ pentru a surprinde momentul accentu[rii reacfiei inflamatorii (eliber[rii
excesive de citokine), cu ajutorul: proteinei C reactive in oregtere, hemograrnei (limfopenie,

6
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trombocitopenie), feritinei crescute, IL-6 in cregtere, creiterii nivelului de fibrinogen $i de D-dimeri,

creqterii LDH.
Prin administrarea de medica{ie antiinflamatorie Ei, respectiv, imunomodulatoare se incearcd

reducerea riscului de evolu{ie nefavorabild, inclusiv decesul la aceste categorii de pacienli. Efbctele
benefrce pot fi contrabalansate de o imunodepresie prea intensi, cu intArzierea eradicarii infbcliei cu

SARS-CoV-2 gi posibile reactivdri de int-ec1ii cronice: tuberculozd, pneumocistozd, hepatite virale
cronice.

Priricipalele incerciri terapeutice in acest scop s-au bazat pe corticoizi sistetnici,

imunosupresoare/modul atoare, plasma de convalescent.

Corlicoizi sistemici
Corlicoizii reprezintd un tratament important in controlul sindromului de eliberare excesivd de

citokine. Utilizali la pacienli cu detresd respiratorie acutd in cadrul COVID-19, corticoizri au permis

reducerea semnificativd a letalit[1li,la 460/o fap de 620/ola cei care nu au primit corlicoizi (31). Un

argument irnporlant in favoarea utilizarii lor au fost datele preliminare ale studiului RECOVERY:
cei 2.104 pacien{i care au primit 6 mg de dexametazona zilnic (pdna la externare sau maximum 10

zile) au avut o ratd"a letalitAtii semnif-rcativ mai redus6: 22,9o/o fala de 25,lyo 1a ceilal1i 4.321

pacienli; beneficiul s-a regdsit pentru diverse categorii de pacienli hipoxici, dar nu Ei pentru cei care

nu necesitau oxigen suplimentar (32).
De aceea, indicalia specifrcd este in cazurile de COVID-19 cu sindrom inflamator biologic

(valori crescute/in creqtere ale parametrilor de inflama{ie monitorizali. vezt supra) gi eventual cu

pneumonie in evolulie (polipnee, scdderea SpO2 sub 93% gi a presiunii arteriale de oxigen), cind
administrarea ar trebui sd se inilieze cdt mai rapid: dexametazond, iv, 6 - 8 m!zi; in cazul unei

creqteri brugte gi imporlante a parametrilor biologici ce indicd un exces de inflama{ie (de exemplu:
proteina C reactivd, feritina), se vor utrliza doze mai mari de dexametazonS, de 16 - 24 mglzi.in
cazul in care dexametazona nu este disponibila sau nu se poate utiliza la un pacient, se poate tblosi
metilprednisolon. Durata qi reducerea dozelor se decid in funclie de evolulia pacientului. Corticoizii
nu sunt indica{i 1a pacienlii care men[in o funclie respiratorie satisficdtoare fEra aport suplimentar

de oxigen, la care beneficiul nu este evident, dar efectele adverse sunt la fel de frecvente ca gi la alte

grupe de pacienli (6).

La pacien{i cu COVID- 19 este justificat sd se administreze corlicoizi Ei in alte c6teva situalii:
- la pacien{ii care au o altd indica{ie de utilizare a acestora, cum ar {r criza de astm bronqic,

B P C O acutizat sau insufi ci enla suprarenal i an6;

- in caz de qoc septic neresponsiv la amine vasopresoare (HHC, de reguld 50 mg la 6 ore).

lmunomodulatoare
. Tocilizumab
Acest antagonist de receptor de IL-6 a fost folosit la un subgrup de pacien{i cu forme severe de

COVID-19 la care exista o activare excesivd a inflama{iei ("furtuna de citokine"). Identificarea
pacien{ilor care ar beneficia de administrarea de tocilizumab se poate t'ace pe baza unor parametri

cum ar fi creqterea nivelului f-eritinei, scdderea numirului de limfbcite qi de trombocite, cregterea

proteinei C reactive, a fibrinogenului gi a nivelului de D-dimeri (33). Existd date comunicate de Xu
X. qi colaboratorii privind eficien{a tocilizumabului la o serie de 21 de pacienli din China; in urma

adrninistrlrii a 1 - 2 doze de tocilizumab s-a oblinut atbbrilitate la toli pacienlii, sclderea
necesarului de oxigen qi corec{ia pa(iala a limfopeniei (3a). Somers E.C. gi colaboratorii, intr-un
studiu observa{ional asupra a 154 de pacienli cu COVID-19 care necesitau ventila{ie mecanic5, au

evidenliat o scidere a letalitAlii cu 45oh, in pofida unei dublari a riscului de suprainfeclie bacteriand

(54%fatade26%) (35). Rolas-Marte G. gi colaboratorii au ef-ectuat un studiu caz-control in care au

fbst inclugi 193 de pacienli cu fbrrne severe de COVID-19; a fbst evidenliati o letalitate mai redusd



Ordin nr. 205412020 - text procesat prin programul LEX EXPERT

la pacienlii care au primit tocilizumab (52o/o vs 62%), iar dif'erenla a fbst semnificativA pentru

pacienlii care nu au avut ventilalie mecanicd, 6o/o vs 27% (36). intr-un alt studiu de tip caz-control
et.ectuat la246 de pacien{i cu tbnna severi de boa15, Rossi B. qi colaboratorii au gasit o rata

semnifrcativ mai redusd a deceselor qi a indicelui cumulat decese gi IOT dupa 28 de zile de boala la
pacienlii trata{i cu o doz[ de 400 mg de tocilizumab (37). Un prim studiu de tip RCT (COVACTA
Trial) a inclus 438 de pacien{i qi a furnizat rezultate contradictorii: pacien{ii cu tbrme severe sau

critice de boald tratafi cu tocilizumab nu au avut o ratd a deceselor semnificativ mai redusd, dar au

avut o durat[ sernnificativ mai redusi a Eederii in terapie intensiva (9,8 zile vs 15,5 zile) gi a

spitalizArii (20 de zile versus 28 de zile) (38). Un al doilea studiu randomizat (E,MPACTA), ale

cdrui rezultate preliminare au fbst comunicate in septembrie 2020 de c[tre producdtor, a inclus 389

de pacien{i qi a regdsit o proporfie semniflcativ mai redusd de pacien{i care au evoluat c6tre

necesitatea IOT sau deces in rAndul celor care au primit tocilizumab (39).

in experienla clinic[ a autorilor rezultatele ob{inute cu tocilizurnab asociat cu corticoizi au fbst

f'avorabile, in urma administrdrii unor doze de 8 my'kgc, repetat la 8 - 12 ore, pAna la maximum 3

administrdri.
. Anakinra
Anakinra este un antagonist de receptori de IL-1, inregistrat in prezent in tratamentul poliartritei

reumatoide qi al bolii Still; se administreazd subcutanat, 100 mglzi, darin forme severe deboli
inflarnatorii se poate ajunge la 400 m!zi. Pentru tratamentul sepsisului sever au fbst fblosite
ofl--label doze de pAn[ la 3.600 mlzi in perfuzie continui, timp de c6teva 217e, tdrd reac{ii adverse

mai tiecvente in raport cu dozele standard. Primele date publicate sunt tavorabile. Navarro-Mi1lan l.

gi colaboratorii au evaluat 1 1 pacienJi care au primit anakinra intr-un spital din New York; cei 7 la

care tratamentul s-a iniliat in primele 36 de ore de la instalarea insuficienlei respiratorii nu au ajuns

la ventila{ie mecanicd, iar din ceilal1i 4 pacien{i, la care prima dozi s-a administrat dupa mai mult
de 4 zile de hipoxie, au supravietruit 3 (40). intr-un alt studiu derulat in Franfa. din 52 de pacien{i

tratali cu anakinra,25oh au necesitat terapie intensivd, fa{a de T3ohinlr-un grup control de 44

pacien{i trata{i anterior in acelaEi spital (41 ).
in cazul COVID- 1 9 s-a recurs la utilizarea subcutanatd sau intravenoasd de 200 - 400 mglzi, doze

zilnice in scddere, timp de 7 - l0 ztle.

Nu au fbst publicate rezultate suficiente pentru alte imunomodulatoare: siltuximab (o serie de 30

de cazuri tratate in Italia, cu evolulie mai buni fala de pacienlii cu tratament standard), baricitinib (o
serie de l2 pacienli cu pneumonie COVID-19, cu ameliordri clinice la to{i pacienlii), sarilumab
(studiu intrerupt prematur din cauza lipsei de eficienla), rituximab.

Plasmd de convalescent
Adrninistrarea de plasmd de convalescent pleaca de la premisa ca fostul pacient imunocompetent

dupd infbclia cu SARS-CoV-2 va avea un nivel suficient de anticorpi protectivi pentru a putea ti
folosili in scopul limitArii replicdrii virale qi a mitigdrii rdspunsului inflamator excesiv la un pacient

cu COVID- 19. O foarte recentd analizd, Cochrane. din 12 octornbrie 2020, aratd cd. datele existente

nu pot susline eficien{a qi/sau siguran}a administrarii plasmei de convalescent COVID-19 in scop

terapeutic, constatAnd existenfa unei reduceri a numdrului de decese prin boal[, dar gi existenla unor

decese corelabile cu administrarea de plasm6, ambele fErd semnifica{ie statisticd(42).
Pentru a fblosi plasma pacientului sunt necesare:

- oblinerea acordului donatorului dupa confinnarea vindecf,rii sale;

- prezenta de anticorpi anti SARS-CoV-2 in titru suficient; FDA recomandd un titru de anticorpi
neutralizan{i de n-rinimum 1/160. intrucAt detenninarea de anticorpi neutralizan{i nu este de multe
ori disponibild, se recurge la determinarea titrului de anticorpi lgG prin metod[ ELISA; un titru de

peste 1/1350 se coreleaze in peste 80% dintre situa{ii cu un titru suficient de anticorpi neutralizanti
(43);
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- testarea donatorului pentru indeplinirea criteriilor de donare de singe: absen{a inf-ec1iilor

transmisibile prin singe gi absen{a anticorpilor anti-HLA care cresc riscul de TRALI (transfusion

related acute lung injury).
Aparilia TRALI la un pacient cu fbrmd sever[ de COVID-19 poate agrava semnificativ disfunclia

respiratorie a unui pacient care are deja afectare respiratorie severd; de asemenea s-au citat

supraincdrcdri volemice in urma transfuziei de plasma la pacienfi cu COVID-19. intr-o bazi de date

de 5.000 de pacienli care au primit plasma de convalescent s-au inregistrat 4 decese gi alte 21 de

accidente majore corelate cu administrarea: TRALI, suprainc[rcare posttransfuzional6 gi reac{ii

alergice (44).
Legat de utilizarea plasmei de convalescent existi incertitudini legate de:

- momentul optim al recoltArii - avAnd in vedere datele limitate privind dinamica anticorpilor,
ir-rclusiv sciderea rapida a titrului IgC anti SARS-CoV-2, in primele 2 - 3 luni dupi vindecare (45,

46);
- calitatea testelor de deteclie de anticorpi;
- doza de plasma eficientS; au fbst fblosite doze de 200 - 400 ml.
Aceasti rnetodd terapeuticd ar trebui folosit[ c6t mai precoce la pacien{ii cu fotme poten{ial

severe de COVID- 1 9; intrucAt disponibilul de plasmd de convalescent eficientd este lirnitat in
perioada actuald, considerim cE aceastf, metodd terapeuticd ar trebui s[ f-re utilizatd prioritar la
pacienli la care profilul de rispur-rs inflamator-imun este unul def-rcitar, la care imunosupresia este

contraindicata. in prezent adrninistrarea plasmei de convalescent se tace in Rominia conform
Ordinului ministrului sanAtatii nr.65412020 privind aprobarea Metodologiei pentru colectarea,

testarea, procesarea, stocarea gi distribulia plasmei de la donator vindecat de COVID- 19 gi utilizarea

monitorizatd pentru pacien{ii critici cu COVID-19 din sec}iile ATI, cu modiflcdrile ulterioare.
in concluzie, tratamentul antiinflamator gi imunomodulator este indicat unui subset de pacienli cu

fbrme severe de boala gi ar trebui iniliat cAt mai rapid dup[ debutul fazei inflamatorii, pe criterii de

beneticiu/risc in func{ie de nivelul eliber[rii de citokine, de riscul de infeclii Ei alte ef-ecte adverse

asociate. O abordare terapeuticd ra{ionald ar include douf, etape: a) corticoiziin dozd.

antiinf-lamatorie Ei b) in cazul ineficien{ei corticoizilor gi a creqterii bruqte a inflamaliei,
imunosupresoare/modulatoare. Tratamentul cu plasmd de convalescent se recomandi in prezent cu

prioritate la pacien{i cu forme severe, eventual cu infeclii asociate COVID-19 Ei rdspuns inflamator
redus, pentru a compensa detlcitul de rdspuns imun. Alegerea imunosupresoarelor va depinde de

efectele adverse posibile gi de disponibilitatea unuia sau altuia dintre imunomodulatoare la un

moment dat.

Tabel 2 - Medicalie imunomodulatoare propusf, pentru tratamentul COVID-19
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Dexaneta zon5
(al ternativ -
rLeti I prednisclon)

Do ze

lAr*-rrnf lama'!or:
6 - e n.g rv/zr
Imunosupr:es,e :

16 rtg/zL
,24 nq/zi Ia
persoane cu
obezitate )

Durai5 l

s t alrdar Ll

1C zlle

Reac*"ii adverse
i recvent-e

Ir ta!'e mucoasi
digestiv5,
de ze chi I ibra re
ci l abe -.

Toci L i zumab 8 nglkE 1-3 React:-vdi:r aIe unor
(maxinurr 800 ng ac.Lr,inistriri inf ectii:
per administrar:-^) ,la 8 - tuberculozS,

12 cre
int er.ra l

lhepatrr,S cronicb
VHB, infec!ii

CU



Ordin nr. 205112020 - text procesat prin programul LEX EXPITRT
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3. Managementul coagulopatiei
Tromboembolismul venos (TEV), incluzAnd tromboza venoasd profund[ (TVP) Ei embolia

pulmonara (EP), reprezinl"d, o complicatie comunA in bolile inf-eclioase acute, aceste afec{iuni

crescand riscul de TEV de2 - 32 ori (47 - 49).

Existd numeroase argumente care demonstreazdprezenla unui status de hipercoagulabilitate
crescut suplimentar la pacienlii cu COVID- 19 comparativ cu alte inf'ec1ii virale acute (50), ceea ce

transfbrma afec{iunea intr-una dif-erita fala de alte infectrii severe inclusiv in privinla recomandAdlor

de tratament anticoagulant (51). Pe lAnga hipercoagulabilitatea legatd de sindromul inf'lamator
sistemic, existA mecanisme specifrce determinate de inf-eclia cu SARS-CoV-2 ce produc disfunc{ie
endoteliald/endotelitf,, cre$terea nivelului de factor VIII qi factor von Willebrand, activare
plachetari, sindrom ce este desemnat prin termenul de "coagulopatie asociatA COVID-19" (52,53).

La acest status hipercoagulant, riscul de trombozd cregte prin asocierea de factori adilionali de risc:

sarcina, imobilizarea prelungitA, deshidratarea, varsta, consumul de anticoncep{ionale, obezitatea,

bolile asociate, chimioterapie, intervenlii chirurgicale, terapia cu steroizi.
Incidenla tulburdrilor de coagulare la pacien{ii cu COVID-19 a fbst raportatd in procente dif-erite

in studiile publicate pind acum, dar este recunoscuta in mod unanim ca fiind mult crescuta fala de

cea documentatd in cohorlele de pacien{i cu alte afec{iuni medicale. Riscul de tromboembolisrn
venos (TEV) este prezent la to{i pacienlii cu COVID-19 spitaliza{i qi creqte semnificativ pentru cei

cu fbnne critice (interna{i in terapie intensivd), inciden{a evenimentelor tromboembolice venoase qi

arteriale variind intre25oh qi peste 7)oh.in func{ie de metodologia de screening Ei de criteriile de

diagnostic (50, 54, 55).
La pacien{ii cu stare gravd care au primit doza standard de anticoagulare profilactic6, riscul

evenimentelor tromboembolice rdmAne semnificativ crescut; astfel, Klok demonstreazd, intr-un
studiu pe 184 de pacienli internali in terapie intensivd in maftie - aprilie 2020, o incidenla crescutd a

complicaliilor trombotice, de 31o/o,in toate grupele de vArst[, indicAnd necesitatea anticoagularii
terapeutice (56). in schimb, date dintr-un registru important, publicate recent, aratd, cd,1a pacienlii
cu inf'ecJie SARS-CoV-2 care nu necesitd spitalizare incidenla complicaliilor tromboembolice
venoase gi arteriale este rar[ (57).

O complicalie tromboernbolic[ ar1eria15 mai rar[, dar dramatici ca manifestare clinic[ o

cor"rstituie accidentul vasoular cerebral ischemic prin ocluzia unor rarluri arteriale mari, avAnd ca

l0
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substrat procesul generalizat de endotelitd, fenomen ce atrage atenlia asupra unor posibile

consecinle ulterioare, generatoare de complica{ii pe temen lung: stenoze. anevrisme gi

pseudo-anevri sme (5 8).

in concluzie, tratamentul anticoagulant face parle din terapiile salvatoare de viald in COVID- 19;

o metaanalizd, a trei studii care au inclus 5.279 de pacienli a demonstrat ci folosirea acestuia

determind o reducere de mortalitate cu 15% (lC 0,41 - 0,99, p < 0,05) (59).

AvAnd in vedere aceste evidenle, obiectivul documentului prezent este sd asigure medicului

clinician caretrateaza pacien{i cu COVID-19 un set de recomanddri generale Ei specifice privind
anomaliile de coagulare qi terapia anticoagulantd.

Recomanddri generale
. Pacien{ii cu COVID-19 asimptomatici nu necesiti anticoagulante. Fac excep{ie pacien{ii

anticoagula{i cronic (la care se va continua terapia curentd, urmdrind ca aceasta sd fre administrata

in dozele optime qi monitorizAndu-i eficienla acolo unde este necesar) r;i pacienlii cu risc

tromboembolic inalt generat de alte condilii medicale (vezi mai jos scorul PADUA, tabelul 3).
. in prezert nu existd date pentru a sus{ine folosirea de rutini a antiagregantelor plachetare la

pacienlii cu COVID-19 pentru profilaxia evenimentelor tromboembolice. Fac excep{ie pacieniii

care primesc tratament antiagregant cronic in mono- sau dubld terapie, peutru condilii medicale

preexistente, la care se va continua terapia curent6, qi pacien{ii cu risc tromboembolic inalt generat

de alte condilii medicale, dar la care nu este indicat sau nu se poate adrninistra tratament

anticoagulant (51).
. La majoritatea pacien{ilor cu COVID- 19 cu forme ugoare, care nu necesitd spitalizare, nu este

indicatd anticoagularea. Fac exceplie pacienlii anticoagula{i cronic (la care se va continua terapia

curentd, unnirind ca aceasta sa fie administratd in dozele optime qi monitorizAndu-i eficien{a acolo

unde este necesar) Ei pacienlii cu risc tromboembolic inalt generat de alte condilii medicale (vezi

mai jos scorul PADUA, tabelul 3).
. To{i pacien{ii cu COVID-19 simptornatici, interna}i, au indica{ie de anticoagulare. Regimul

terapeutic (profilactic sau curativ) va fi selectat in mod individual, in func{ie de clasa de risc

tromboembolic, ludr-rd in considerare severitatea afecfiunii, parlicularitatile individuale qi riscul
hemoragic (60, 61).

. Pentru calcularea riscului trornboembolic pot fi folosite scorurile consacrate pentru pacien{ii

intemafi cu alte af-ec{iuni medicale. Dintre acestea, se recomanda utilizarea de rutind a scorului

PADUA (tabelul 3) pentru to{i pacien{ii spitalizali, dar in evaluarea individual[ trebuie s6 fie lua{i

in considerare gi factorii de risc specifici pentru pacien{ii cu COVID-19: simptome de insuficienld
respiratorie (frecven{a respiratorie > 24 respiralii/minut, SaO2 < 90yo), valori crescute ale PCR qi

fibrinogenului, valori in cregtere ale D-dimerilor (pornind de la valori de peste trei ori mai decit
limita superioard a normalului) - prezen{a acestora incadrAnd pacienlii in clasa de risc mare (62. 63.

67).
. Au indica{ie de anticoagulare curativd pacienfii cu risc trornboembolic mare Ei risc hemoragic

mic. Pentru pacienlii inten-ra{i in terapie intensivd este de pretbrat alegerea heparinei nefiac}ionate
(HNF) cu un APTT {inta de 60 - 85 secunde sau ca alternativi enoxaparina 1 mg/kgc x2lzi. Pentru

ceilalli pacienli spitalizali in secliile de boli inf-ec{ioase sau alte sec}ii medicale este de preferat

enoxaparina 1 mg/kgc x Zlzi (sau alta heparind cu greutate moleculard micd - HGMM in doza

echivalentd) sau HNF cu APTT {inta de 60 - 85 secunde (63).
. Clasa de risc pentru TEV se reevalueazi periodic, modificarea tabloului clinic, biologic sau

irnagistic generdnd necesitatea aj ustdrii deciziilor terapeutice.
. Pacienlii cu anticoagulare orali cronici necesiti evaluarea interacliunilor medicamentoase, in

prezenta acestora fiind recomandatd trecerea 1a anticoagulant injectabil (HNF sau HGMM) in doza

terapeuticd (64). La pacien{ii cu proteze valvulare metalice, cu proteze vasculare sau cu dispozitive

1l
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cardiace implantabile, alegerea tratamentului anticoagulant va ti decisa in urma unui consult

cardiologic.

Tabelul 3 - Scorul PADUA, confbrm Barbar S. qi colaboratorii (65); risc crescut pentru TEV
scor >/: 4

1a

Carac:eristici cfinice S ccr

Istoric de enbofic pulmonarS/tromboz5

Mobilrt-at-e redusS* * )

venoasi profundi

T: onLbofilre diagnostr cata*** )

TraunLatisrne/Inter ve:;ii cLirurgica .e recen*!e \</- I Iura)

VArsta > 7C ari

Insuficient5 cardiaci/respiratorje

Iniarci nrocarc,c,/Accrdelt vascular cerebrar r schemtc

. .ts-r--e -C. o S. 5o^ O - re -lc-O Og. -a

Obezitat-e (IMC >/: 30 )

Tratament hormona

*) Pacier-r1i cu metastaze qi/sau la care s-a ef-ectuat chimioterapie sau radioterapie in ultimele 6

luni.
**) Imobili zarela pat (cu posibilitatea deplas[rii la baie) fle datorita limitarilor pacientului, fie la

recomandare medicala, timp de cel pu{in 3 zile.
***; Deticit de antitrombind, proteinA C sau proteind S, f.actor V Leiden, mutatia protrombinei

G202 l0A, sindrom antifosfblipidic.

Recomanddri specitice
. Teste de coagulare la intemare:
- D-dirneri, timpul de protrombini, nurndrul de trombocite: ace$ti parametri sunt folosili pentru

stratif-rcarea pe grupe de risc a pacienlilor cu COVID-19. in general, la prezentare o cre$tere de 3 - 4

ori a D-dimerilor tafd de valoarea normald reprezinti un prognostic negativ, confblm ghidului ISTH
(67);

- alte teste de coagulare necesare: APTT, fibrinogen, INR, timpul de trombinA, PDF.

Este fbarte important istoricul pacientului, deoarece prezenta unor boli poate fi o explica{ie
pentru anumite anomalii observate in coagulare: hemofllia, trombofilia, purpura trombocitopenicd

imunf,, cirozahepatic6, istoricul de tron-rboze, terapia anticoagulantdlantiagregantd, diabetul zaharat,

colagenozele, vasculitele (68).
. Teste de coagulare care se monitorizeazd
E,ste nevoie de repetarca regulatd a urmitoarelor analize: numdr de trombocite, timp de

protrombinilAP/lNR, D-dimeri, APTT, fibrinogen, nivel antitrombina (daci este posibil).
Prelungirea PT, APTT' cregterea D-dirnerilor, scAderea fibrinogenului gi a trombocitelor indicd

evolu{ie spre coagulare intravasculard diseminatl (CID). Pentru diagnosticul de CID se recomandA
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scorul ISTH (lntemational Society of Thrombosis and Haemostasis) - tabelul

Tabelul 4 - Diagnosticul CID, conform ISTH

Pararnetrii de moni:cri zat- S CCI

Nr. trombocil-e

> 100 x IC9/L

50 - i00 x 1C9lL

< 5C x 7C)9 /L

D-drm.er:

- nOfffa.

- creqtere nLoderatd
(1 - -0 o:, .rm:-ta super ioarE a nor:r.a1r,r1ui )

- crestere import-anti
(> 1C o:'lir,it-a superivari a rl.rtr:3-ulur)

I- i brinogen

> -,c q/L

</- L,a g/L

Trmp de protrornbr nd prelungir
( 3 secunde

3 - 6 secunde

> 6 secunde

Diagnost-ic cert de CID M..n r rrLum

5 pLrncte

Evolulia spre CID reprezintA un f-actor de prognostic negativ. Confbrm studiului lui Tang W. gi

colaboratorii.Tl,4 % dintre pacienlii care au decedat au dezvoltat CID in timpul intern[rii Ei numai

0,6%o dintre supravieluitori au avut aceastf, complicalie (69). De asetnenea, autorii au observat un

prognostic negativ 1a pacien{ii care au prezentat cre$terea semniflcativf, a nivelului de D-dimeri,
prelungirea TP qi scaderea fibdnogenului in ziua a 10-a, respectiv in ziua a 14-a.

Dacf, existd suspiciune de CID, sunt necesare qi frotiul de sAnge perif-eric (pentru schizocite) $i

numArul de reticulocite, pentru a demonstra anemia hemolitica microangiopatica.
. Anticoagularea profilactica la pacienlii sirnptomatici intema{i cu COVID-19
Societatea Americani de Hematologie Ei Societatea Interna{ionala de Hemostazd qi Tromboza

recomatldd anticoagulare cu doze protilactice de HGMM 1a toli pacientii spitalizati pentru

COVID- 19, daci nu existd contraindicaiii majore (sdngerare activa). Prelungirea TP/INR sau APTT
nu sunt contraindica{ii pentru anticoagulare, dar aceasta se va opri dacd num1rul de trombocite
scade sub 25 x 109/L (25.000/mmc) qi/sau fibrinogenul scade sub 0,5 g/L (53).

Doza echivalenta de administrare subcutanati a HGMM pentru tromboprofilaxia pacien{ilor cu

4.
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risc mic sau interrnediar, la decizia medicului curant (60):

- enoxaparin, pentru pacienlii cu clearance creatinine (ClCr) > 30 ml/min, o singurd, dozd de 40

mglzi; pentru ClCr intre l5 qi 30 ml/min, o singuri doza de 30 mglzi;
- dalteparin, o doz[ de 5.000 unitalilz|.
- nadroparin, pentru pacienlii cu G </- 70 kg, o singurd dozdde 3.800 - 4.000 unitali anti fbctor

Xalzi; pentru pacienlii cu G > 70kg, o singurd dozd, de 5.700 unrtaflzi:.
- tinzaparin, o singurd doza de 4.500 unitali antt-Xalzi.
Se recomandd adaptarea dozelor de HGMM in func1ie de anumite situalii clinice particulare (boli

asociate precum boala renal[, obezitatea). La pacienlii cu obezitate importantd sau in alte

circumstanle clinice Ei biologice particulare (1a decizia medicului curant) doza de HGMM poate fi
crescutd - enoxaparind 40 mg subcutanat de doua ori pe zi (70,11).

Pentru pacienlii cu ClCr sub 15 ml/min. sau in program de dializd - se recomanda HNF.

Daci sub terapia anticoagulantd in doze profilactice pacientul prezintd, agravarea tabloului
biologic (creEtere semnificativd a nivelului de D-dimeri, tendinla la trombocitopenie) se ridica
suspiciunea de TVP, EP sau CID. in aceastl situa{ie, decizia de anticoagulare la doze terapeutice

sau schimbarea pe heparina nefiac{ionatd in doze terapeutice se va lua in discutie, in consult cu

colegii din ATI, hematologie qi cardiologie.
La pacien{ii cu istoric de trombocitopenie indusa de heparina se recomandd fondaparina, 2,5 mg

o datd pe zi subcutanat.

La pacienlii cu contraindica{ie de anticoagulare se recomand[ tromboprofilaxie mecanic6.

Nu se recomandd folosirea anticoagulantelor orale (in special DOAC - anticoagulante directe) din

cauza unor posibile interac{iuni cu alte medicamente administrate pacientului cu COVID-19,
prezenla acestora in tratamentul curent al pacien{ilor cu COVID-19 necesitind trecerea la

anticoagulare parenteral[ in doz[ curativd HCMM sau HNF (64).
. Anticoagularea profilactici la pacienlii externa{i

Se recomandd continuarea anticoagularii profilactice 1a toli pacienlii cu COVID-19 qi risc crescut

de TEV: pacien{i care au avut fbrme critice de boald, mobilizare limitatA, istoric de TEV, cancer

activ, 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 15 - 45 zile. in toate cazurile se va lua in
disculie riscul hemoragic (66. 7 0, 7 l).

La pacien{ii care au fbst diagnosticali cu un episod tromboembolic de-a lungul spitalizdrii se

recomandd minimum 3 luni de tratament anticoagulant in dozd curativd (72).
. Managementul CID/EP/TVP
Tratamentul acestor complicalii se va face in colaborare cu specialiqtii de cardiologie Ei terapie

intensivd.
O particularitate interesantd a CID-ului care complicd evolutia pacien{ilor cu COVID-19 este ci

sAngeririle apar rar, deqi tulburarile de coagulare sunt severe. Pentru a evita complicaliile
trombotice (care sunt mult mai frecvente), se recomandd ca terapia de substitulie (ME, PPC,

preparate trombocitare) s[ f-re bine individualizat6. Aceasta terapie de substitu{ie nu trebuie

administratd numai pebaza analizelor de coagulare, ci numai la pacien{ii cu sAngerare activS, risc

crescut de sAngerare sau cei care unneazd sd facd proceduri cu risc de sAngerare (21,23).
Rolul acidului tranexamic nu este curloscut gi nu se recomandd utilizarea lui.
Trebuie sd avem in vedere cd nu au fost publicate rezultate ale studiilor randomizate aflate in

desfbEurare care si ofere intbrmalii cu grad inalt de recomandare qi cd, de asemenea, cunogtin{ele
noastre qi managementul irr COVID-19 sunt intr-o evolu{ie rapida.

4. Antibiotice gi alte antinf-ec{ioase (cu excep{ia celor specifice COVID- l9)
Administrarea de antibiotice qi alte antiinfeclioase la pacienlii cu COVID- 1 9 are ca obiective:
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- tratarea inf'ecliilor iniliale asociate COVID-19 (de exemplu, pneumonii bacteriene);

- tratarea inf-ecliilor asociate asisten{ei medicale, mai fiecvent respiratorii (pneumonii asociate

asistenlei medicale), dar qi cu alte localizdri: de p5(i moi, inf-ec{ii sistemice qi qoc septic. a
inf-ec1iilor cu Clostridiurn difhcile;

- o situa{ie aparte o reprezintd reactivarea unor infecfii la pacienlii care primesc tratament
imunosupresor (tuberculozf,, inf'ec1ii herpetice, pneumocistoza etc.).

in prirna perioadf, de evolulie a bolii, pacientul cu COVID- 19 poate avea inf-eclii bacteriene

concomitente, de reguli respiratorii, procalcitonind serica crescutd de 1a inceput sau in creqtere,

leucocitozd cu neutrofilie, aspect radiologic de opacitdli pulmonare alveolare, D-dimeri < 1 pglml
(73). Riscul de infeclii bacteriene concomitente pare sd fie semniflcativ mai mic decAt 1a pacienlii
cu gripa. in cazul unor astfbl de manif-estdri sunt utile un screening bacteriologic prin testarea

prezenlei in urind de antigene de pneumococ sau de Legionella, serologii pentru bacterii atipice,

hemoculturi. Antibioticele recomandate in pneumonie bacterian6 precoce instalat[ sunt cele

recomandate pentru pneumoniile comunitare: amoxicilina clavulanat la 8 ore * doxiciclin[ 100 mg
1a 12 ore (pentru gravide: ceftriaxond -r azitrornicind; pentru alergici la beta-lactamine:
moxifloxacind 400 mglzl); durata de administrare nu va depaqi 5 - 7 zlle. in mod anecdotic

doxiciclinei i-a fost atribuit un ro1 favorabil suplimentar, de posibil inhibitor allL-6 (74).

Fluorochinolona Ei macrolidele (inclusiv azitromicina) trebuie evitate 1a pacientii cu tulburari de

ritm sau de conducere din cauza riscului de a declan$a asemenea manif-estari prin alungirea

inter-valului QT. Nu se poate susline includerea acestui antibiotic in tratamentul standard al

COVID- 19 gi/sau al coinf-ec{iilor bacteriene in condiliile rezisten}ei fiecvente a pneumococilor gi

probabil qi a Mycoplasma pneumoniae la macrolide in Romdnia (75).

Aparilia pneumoniei asociatd ventila{iei mecanice a fost rari la pacien{ii cu COVID- 19, chiar

dacd durata medie de ventilalie a fbst de aproximativ trei sdptdmAni; intr-o anahzd a 150 de cazuri

ingrijite la Wuhan, suprainf-ec1ia bacteriand a fost consemnati la loh dintre cei care au supravieJuit

qi 1a 16% dintre cei care au decedat. in cazul apariliei unei pneumonii asociate ventila{iei mecanice

se va utiliza o schemd de tratament adaptatd circulaliei microbiene din respectivul serviciu de

terapie intensivi (76).
Dupa administrarea de imunosupresoare pentru controlul inflamaliei excesive, pacientul trebuie

supravegheat pentru riscul de suprainfbc{ii bacteriene Ei de reactivare a unor infeclii latente; pentru

a putea evalua cAt mai corect aceste riscuri, recomanddm aldturi de anamnezd qi recoltarea qi

stocarea unei probe de s6nge anterior prirnei administrari de imunosupresor, din care sf, se poatd

efectua teste serologice (HSV), Quantif-eron TB-Gold, alte teste.

in concluzie, administrarea de medica{ie antiinfeclioasd, in afara celei specifice pentru

COVID-19, nu este indicata cu prudenld qi selectiv. Utllizarea corecti aanamnezei, a examenului

frzic, a testelor biologice (procalcitonina Ei hemoleucograma), a explordrilor imagistice qi a testelor

microbiologice pennite identificarea pacien{ilor care necesit[ antibiotice pentru rezolvarea
problemelor inf-ecfioase asociate COVID- 1 9. AvAnd in vedere relativa raritate a infecliilor asociate

acestui sindrom, situalia actual6 ar fi trebuit sd aib[ o consecin{a neinten{ionati favorabil[, qi anume

limitarea presiunii de selec{ie de bacterii rezistente 1a antibiotice qi restrAngerea circulatiei acestor

microorganisme.

5. Suportul func{iilor vitale
ingrijirea pacienlilor cu fbrme severe Ei critice de COVID-19 se va f-ace de cdtre medici de

terapie intensivd. Degi ir-r cele c6teva luni care au trecut de la debutul pandemiei au fost descrise

multiple sindroarne care pot pune in pericol prognosticul pacientului cu COVID-19 (disfunc{ii
hemodinamice, insuficien{d renald acutd, suprainfbc{ii bacteriene severe), principalul risc vital
rdmAne af-ectarea respiratorie severd qi de aceea o atenlie deosebitd trebuie acordate monitorizlrii
func{iei respiratorii la pacientul cu COVID- 19. Scdderea satura{iei de 02 sub 94oh in aerul
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atmosferic la pacienli in repaus, fbra suferin{d respiratorie anterioard, impune evaluarea rapidA a

gazometriei arteriale gi irnbogalirea aerului inspirat cu oxigen; mdsuri suplimentare pentru
reducerea hipoxemiei sunt decise de medicul de terapie intensiva. Obiectivul este de a evita
agravarea hipoxiei tisulare fEr[ a recurge pe cdt posibil la interven{ii mai invazive precum ventila}ia
mecanicd cu IOT sau oxigenarea extracorporeal6. Dintre metodele posibile de intervenlie este de

avut in vedere cd ventila{ia noninvazivf, este o procedurd care comportd un risc ridicat de

aerosolizare de SARS-CoV-2, mai ales in varianta de ventilalie pe mascd.

6. Alte mdsuri terapeutice care pot fi utile in rnajoritatea cazurilor sunt:

- combaterea febrei (acetaminofen), a mialgiilor;
- combaterea insomniilor:
- lirnitarea anxieta{ii pentru ameliorarea stirii ger-rerale - lorazepam;
- combaterea grelei, vdrsdturilor - metoclopramid, ondasetron, eventual dexametazond;

- fluidifrerea secreliilor respiratorii prin nebulizari cu betamimetice;
- profilaxia escarelor 1a pacientul imobilizat/sever;
- profilaxia ulcerului de stres prin antisecretorii gastrice gi nutrilie enteralS;

- in fbrmele cu inflamalie imporlanta Ei/sau hipoxemie la pacienli diabetici riscul de cetoacidozd

este mai mare qi se recomandd corectare cu insulind cu acliune rapid[;
- intreruperea tumatului.

Intervenlii terapeutice controversate
. Deqi s-a discutat necesitatea inlocuirii inhibitorilor ACE gi/sau a safianilor din tratamentul

pacientului cu COVID- 19, Societatea Europeanf, de Cardiologie a emis la I 3 marti e 2020 o

recomandare de a fi menlinute in schemele de tratament; o recomandare identica a fost emisd in
SUA in l7 martie 2020 de cdtre Asocialia Americand de Cardiologie (77,78).

. A existat o reticen{d privind utllizarea AINS in tratamentul COVID-19, legata de inhibarea

ef-ectului benefic al inflama{iei, sus{inuta de date clinice restrinse (79); este ralional sd se

adrninistreze in scop simptomatic fie antitermice, fie AINS, {inindu-se cont de contraindicalii
generale qi de efectele adverse posibile ale fiecirei categorii de medicamente. Pacienlii aflali in
tratament cu AINS pentru diverse afbcliuni pot continua dacd nu existd interac{iuni medicamentoase

rnajore cu medicalia pentru COVID-19, cu rnonitortzarea efbctelor adverse.
. Existd de asemenea date contradictorii privind utilizarea pref-eren{iala a blocantelor H2 sau a

inhibitorilor de pomp[ de protoni in profilaxia ulcerului de stress (80, 81).
. Sunt considerate inutile sau chiar nocive: imunoglobuline de administrare intravenoas6,

ref'acerea volemiei cu solulii coloidale (discutabil pentru albumina) (77).

Tabelul 3 - Tratament propus in funclie de severitatea cazului de COVID-19la pacien{ii

spitalizati

Forrna de boali TratarrLenl- recomandat Durata 
L

(seve::;iate)

Asimptoir,atic NU

recomandatS. I

Usoari - Un antivrra, dispon-brl )epincre de
paci ent in--erra-- Prof iLaxie anl-l ccaguiant5 evol-uf,ia

reconandatd in cazuf in care pacientului.
nu au tra-ranent- an*.iccaguLant

i de- a in curs pent-ru al:e
rndr cat r r

t6
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Medre
Pneuncnie flri
cri:erii ie
severitate

Antivir:ale de adninistrai
cA: ir,ai precoce
Anticoagulan:e -
sau ter aple ( vezi
)exametazona ( sau
mel-ilpreCr:r solon)

Deprnoe de

evol uq ia
caclenr-ului.profilaxie

1C ziLe

Severd*a ) /
crr:rc;*b)

Antjvira-e (rol clinic
discu:abrL dinco;c de i2 - 14

- -e lL .c JeO-' .-

simptorne-o:,' se mer:f,r ne
,r:dicatre epiienicl ogici )

+ anticoagulant- - profi iaxie
sau *-erapie
+ clexametazcna (cortlcoid),
lC z--e sau in furctie oe
evol u! i e
+ ir.uronodulare'n cazurt
selectate
in rndicatii select-rve:
p.-sr:.5 le - :vol.s-or:,
ar-. ibr ol- i ce

Depinde de
evol ut i a

pa c i ent-uLu1

*a) Sever: minim
SaO2 <l: 93o/r', PaO2
de ore.

*b) Critic: minim

unul dintre: fiecven{a respiratorie >/: 30/min . (>l:40/min. la preqcolar);

I FiO2 < 300; inflltrate pulmonare care cresc cu mai mult de 50Yoin24 - 48

unul dintre: detresi respiratorie acutA; sepsis; alterarea con$tientei; MSOF.

Durata de tratament antiviral este una orientativ5, ea se poate prelungi sau scufta in raport cu

evolutia pacientului, ldrd a se reduce sub 5 zile (cu condilia sd nu apard efecte adverse severe).

Monitorizarea pacientului se tace clinic gi biologic - biochimie zilnic la pacientul cu forme

medii-severe-critice; repetarea imagisticii Ei a testelor biologice se f-ace obligatoriu in regim de

urgenta in caz de agravare clinic[.
Pentru pacientul ingrijit la dorniciliu:
- asimptomatic: nu necesitd tratament, chiar daca are t'actori de risc asociati in general cu o

evolutie mai severA a COVID-19;
- tbnne u$oare: vezi mai sus:

- simptomaticele sunt pennise (daca nu existA alergii sau contraindicalii 1a unul sau altul dintre
ele);

- nu este cazul pentru administrare de dexametazon[ sau antibiotice (de exemplu, azitrornicina)
pentru a trata formele ugoare de COVID-19:

- antiviralele descrise sunt utilizate off-label, a$a incat se recomandd sd nu fie prescrise la

domiciliu, fErd monitorTzare clinica qi biologic6.
Pacientul monitorizat la domiciliu trebuie trimis rapid la evaluare dacd are una dintre urmdtoarele

manit-estdri:
- dispnee;
- f-ebra care reapare dupd o perioadd de afebrilitate sau care persistd mai mult de 5 - 6 zile.
- tuse care apare sau care persistd dincolo de zilele 5 - 6 de boala;

- SpO2 <l:94o/o, dacd pacientul nu avea probleme respiratorii cronice.

Acest protocol sebazeazd pe unnAtoarele ref-erinle*):

x) Ret'erin{ele sunt reproduse in facsimil.
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