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ORDIN

pentru aprobarea Protocolului national de practica medicala privind tratamentul infectiei cu
virusul SARS-CoV-2

Emitent MINISTERUL SANATATII

Vazand Referatul de aprobare al Directiei generale asistenta medicald din cadrul Ministerului Sanatatii nr.
A.R. 3.860 din 28.02.2024, 8

avand in vedere dispozitiile art. 4 alin. (1) lit. gl) si ale art. 16 alin. (1) lit. g) din Legea nr. 95/2006 privind
reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

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

ministrul sanatatii emite urmatorul ordin:

Articolul 1

Se aproba Protocolul national de practica medicala privind tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2,
prevazut in anexa.

Articolul 2

Directiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, unitatile sanitare publice si private, precum si personalul

medical implicat in furnizarea de servicii medicale din specialitatile implicate vor duce la indeplinire
prevederile prezentului ordin.

Articolul 3
La data intrarii in vigoare a prezentului ordin se abroga Ordinul ministrului sanatatii nr. 487/2020 pentru

aprobarea protocolului de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2, publicat in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I, nr. 242 din 24 martie 2020, cu modificarile ulterioare.

Articolul 4
Anexa face parte integranta din prezentul ordin.

Articolul 5
Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

p. Ministrul sanatatii,
Adriana Pistol,

secretar de stat

Bucuresti, 28 februarie 2024.
Nr. 1.274.

ANEXA

PROTOCOL

national de practica medicala privind tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2

Avand in vedere acumularea de noi date clinice, precum si experienta dobanditd in monitorizarea si
ingrijirea in ambulatoriu a tot mai multor pacienti, Comisia de boli infectioase a Ministerului Sanatatii
propune un protocol national de practica medicald privind tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2
pentru pacientii adulti. Prevederile protocolului privesc, in primul rénd, terapia antivirala si au fost
efectuate in conformitate si cu respectarea:

— RCP-urilor actualizate ale antiviralelor utilizate in infectia cu SARS-CoV-2 si a pozitiei actuale a European
Medicines Agency (EMA) in ceea ce priveste autorizatia de punere pe piata a medicamentelor antivirale

pentru COVID-19t1/ 21,

— ghidurilor internationale de management in COVID-19 actualizatel3: 4 5. 6, 7],

Acest protocol national de practica medicala privind tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2 abordeaza
cazul general al pacientilor cu COVID-19, fara a detalia situatii particulare. Pentru realizarea acestuia au
fost analizate prevederile documentelor emise de Organizatia Mondiala a Sanatatii si de Centrul European
de Prevenire si Control al Bolilor, ale unor ghiduri terapeutice, precum si situatia la zi privind autorizarea
medicamentelor antivirale de catre EMA.

A. Recomandari pe scurt

1. Persoana cu infectie asimptomatica cu SARS-CoV-2 nu necesitd un tratament medicamentos.

2. Ingrijirea pacientilor cu forme usoare de boald, in cazul pacientilor fara factori de risc pentru evolutie
severa, recurge la medicatie simptomatica; simptomaticele pot fi utile si pentru pacienti cu forme mai
severe de boala.

3. Antiviralele au o eficienta cu atdt mai mare cu cat sunt administrate mai devreme in cursul bolii, de
preferat incepadnd din primele zile de evolutie; raportul beneficiu/risc este cu atdt mai mare cu cat
pacientul are un risc mai mare de evolutie severd. De aceea, antiviralele se administreaza, in primul rand,
pacientilor cu forme nonsevere de boala care au factori de risc pentru evolutia severa.

Remdesivirul se recomanda la pacientii spitalizati, in formele usoare si medii de boala la pacienti cu factori
de risc pentru evolutie severa si in formele severe.

Tratamentul antiviral cu administrare orala (nirmatrelvir/ ritonavir) poate fi folosit in formele usoare si
medii de boald, la pacientii evaluati clinic, imagistic si biologic, atat la pacientii spitalizati, cat si la cei
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tratati in ambulator.

4. Tratamentul antiinflamator cu corticoizi (de preferat dexametazona) este indicat la pacientii cu inflamatie
sistemica ce necesita administrare de oxigen.

5. Imunomodulatoarele sunt rezervate doar cazurilor cu inflamatie excesiva si deteriorare clinica rapid
progresiva, necontrolatd de corticoizi in doza antiinflamatorie, iar alegerea lor va depinde de eficienta, de
afectele adverse posibile si de disponibilitatea lor la un moment dat.

6. Administrarea profilactica de anticoagulant este indicatd pacientilor spitalizati pentru forme medii si
severe de COVID-19, cu exceptia celor care primesc deja un tratament anticoagulant si care vor continua
sa primeasca doze terapeutice.

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

8. Administrarea de doze terapeutice de anticoagulant se face pentru indicatiile standard, dar si pentru
pacienti cu COVID-19 cu risc tromboembolic mare (agravarea suferintei respiratorii si/sau sindrom
inflamator marcat) si risc hemoragic mic.

9. Antibioticele nu se utilizeaza in tratamentul COVID-19. Ele ar trebui prescrise foarte rar de la inceputul
tratamentului, deoarece coinfectiile bacteriene simultane infectiei cu SARS-CoV-2 sunt foarte rare; se
administreaza antibiotic doar daca este demonstrata o infectie bacteriana concomitenta.

Initierea tratamentului antibiotic pe parcursul ingrijirii pacientului cu COVID-19 se face daca s-a produs ¢
suprainfectie bacteriana.

10. Alegerea antibioticelor pentru situatiile rare de infectie bacteriand concomitentda sau supraadaugata
trebuie sa tind cont de eficientd, dar si de riscurile de dismicrobisme: infectii cu Cl. difficile, selectarea de
tulpini bacteriene rezistente la antibiotice.

11. Pentru infectii asociate asistentei medicale de etiologie bacteriand care apar in timpul ingrijirii
pacientilor cu COVID-19 este important sa fie decis tratamentul in raport cu circulatia bacteriana in
respectivul spital.

12. Principalul suport pentru pacientii cu forme severe si critice de COVID-19 este corectarea hipoxemiei, la
care este necesar sa aiba acces rapid pacientii cu forme severe/critice.

13. Colaborarea dintre medici din diverse specialitati medicale este necesara pentru a putea ingriji
manifestarile variate/complexe ale COVID-19.

14. Utilizarea de antibiotice si corticoizi la pacientii cu forme usoare de boald, monitorizati la domiciliu este
contraindicata si ineficienta; aceasta poate avea consecinte nedorite asupra evolutiei pacientului, care
poate dezvolta efecte colaterale ale administrarii de antibiotice si poate avea o evolutie prelungita a bolii.
Recomandari particulare legate de cazurile pediatrice

1.P Infectia cu SARS-CoV-2 este, in general, mai usoara la copii decat la adulti si o proportie substantiala a
copiilor prezinta infectie asimptomatica.

2.P Forme de severitate ale infectiei cu SARS-CoV-2 la copil:

= Forma usoara: simptome generale si/sau de tract respirator superior, fara manifestari semnificative de
pneumonie, fara afectare pulmonara;

— Forma medie: pacienti cu pneumonie confirmata imagistic, dar fara hipoxemie (daca nu exista afectare
respiratorie anterioara bolii actuale);

— Forma severa: detresa respiratorie cu Sa0, sub 94% in aerul atmosferic si anomalii imagistice de

afectare pulmonara;

— Forma critica: pacienti care prezinta insuficienta respiratorie severa cu necesar de suport ventilator, soc
septic si/sau disfunctie multipla de organe.

3.P Conform datelor din literatura, copiii si adolescentii (varsta peste 16 ani) care prezinta in antecedente
afectiuni cronice (patologie neurologica, sindroame genetice - inclusiv trisomia 21, obezitate, diabet
zaharat, boli cardiopulmonare cronice), imunocompromisi, pot fi considerati cu risc crescut de boala severa.
4.P Terapie specifica

a)Majoritatea copiilor cu infectie cu SARS-CoV-2 nu vor necesita terapie specifica.

b)La fel ca si in cazul adultilor, antibioticele se administreaza doar dacd exista o infectie bacteriana
concomitenta sau supraadaugata.

c)Utilizarea corticoterapiei se recomanda pentru copiii spitalizati cu COVID-19 care necesita oxigenoterapie.
d)Remdesivir este recomandat la copiii si adolescentii cu COVID-19, conform tabelului 1.

e)Tratamentul anticoagulant profilactic sau curativ este rezervat formelor severe sau critice.

f)Se recomanda administrarea de tocilizumab copiilor cu varsta peste 2 ani cu aceleasi indicatii ca pentru
adulti. Nu exista dovezi suficiente pentru sau impotriva utilizarii tocilizumab la copii spitalizati cu sindrom
inflamator multisistemic (MIS-C).

g)MIS-C este o complicatie grava a infectiei cu SARS-CoV-2 care se poate dezvolta la o minoritate de copii
si adulti tineri. Se recomanda consultarea cu o echipa multidisciplinara atunci cand se ia in considerare si se
administreaza terapia imunomodulatoare pentru copiii cu MIS-C. Imunoglobulinele intravenoase si/sau
corticosteroizii sunt utilizati in general ca terapie de prima linie, iar antagonistii interleukinei-1 sau
interleukinei 6 au fost utilizati pentru cazuri refractare.

Strategie terapeutica in functie de forma de boala pentru cazurile pediatrice

1. Forma usoara:
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simptomatice;
antiinflamator nesteroidian.
. Forma medie (fara oxigenoterapie):

simptomatice;
antiinflamator nesteroidian;

antibioticoterapie (doar cand exista dovezi de asociere a unei infectii bacteriene), folosindu-se
antibioticele indicate in pneumonia comunitara (in conformitate cu recomandarile specifice pentru varsta
pacientului);

— antiviral (remdesivir) la copii (cu o greutate de cel putin 40 kg) care nu necesita oxigen suplimentar si
care prezintd un risc crescut de a dezvolta COVID-19 sever.
3. Forma severa (cu necesar de oxigenoterapie):

simptomatice;

antibioticoterapie conform protocoalelor locale;

corticoterapie iv (dexametazona 0,15 mg/kgc/zi - maximum 6 mg/zi, metil-prednisolon - 0,8 mg/kg/zi -
maximum 32 mg/zi, hemisuccinat de hidrocortizon);

— anticoagulant in doza profilactica (enoxaparind) - in functie de factorii de risc (clinici si biologici) pentru
tromboza venoasa;

= antiviral (remdesivir) la copii Tncepand cu varsta de cel putin 4 saptamani si cu o greutate de cel putin 3
kg, cu eventuala recomandare a medicului specialist de boli infectioase;

- +/- imunomodulator.
4. Forma critica (cu necesar de suport ventilator) - internare in sectiile ATI:

simptomatice;

antibioticoterapie adaptata;

corticoterapie iv (dexametazona, metil-prednisolon);
anticoagulant in doza curativa (enoxaparind);

= antiviral (remdesivir) la copii Tncepand cu varsta de cel putin 4 saptamani si cu o greutate de cel putin 3
kg, cu eventuala recomandare a medicului specialist de boli infectioase;

— imunomodulator (tocilizumab) - cu eventuala recomandare a medicului specialist de boli infectioase;

— tratamentul socului si al disfunctiilor de organ.

B. Categorii de medicamente utilizabile in tratamentul pacientilor cu COVID-19

Prezentul protocol include principii grupate in urmatoarele capitole:

B.1. Medicatie cu actiune antivirala

B.2. Medicatie antiinflamatorie si imunomodulatoare

B.3. Managementul coagulopatiei

B.4. Antibiotice si alte medicatii antiinfectioase (cu exceptia celor specifice COVID-19)

B.5. Suportul functiilor vitale

B.6. Simptomatice si alte masuri terapeutice

B.1. Medicatie cu actiune antivirala (tabelul 1)

Evolutia infectiei cu SARS-CoV-2 are o faza initiala dominata de replicarea virala, cu o durata variabila, in
medie 6-7 zile, pentru care administrarea de antivirale eficiente este justificata. Ulterior, unii pacienti intra
intr-o faza dominata de inflamatie sistemica, care in cazuri rare poate lua aspectul unei hiperinflamatii, in
care utilitatea medicatiei cu efect antiviral este mult mai redusa sau chiar nula.

De aceea, medicatia antiviralda ar trebui administrata cat mai precoce (in primele 5 zile de la debutul
simptomatologiei), in special pacientilor cu factori de risc pentru evolutie severa, urmarindu-se limitarea
riscului de agravare a bolii si reducerea duratei de evolutie a bolii, ceea ce ar putea diminua numarul celor
care necesita internare.

Medicamentele cu actiune antivirala potential active impotriva SARS-CoV-2 sunt:

B.1.a. Remdesivir

D.C.I. Remdesivir (Veklury) este un antiviral de administrare intravenoasa potential util pentru tratamentul
COVID-19, care inhiba ARN polimeraza ARN dependentd, blocand prematur transcriptia ARN. Are activitate
in vitro impotriva coronavirusurilor, inclusiv impotriva SARS-CoV-2.

Eficienta remdesivirului este cu atat mai ridicatd cu cat se administreaza mai precoce dupa debutul
simptomatologiei si la pacienti cu risc de evolutie nefavorabild; este mai eficient la pacienti cu necesar
redus de oxigen suplimentar, fata de cei care necesita un flux mare de oxigen, ventilatie invaziva sau
poninvazivé, ECMO, precum si la pacientii care nu necesita administrare de oxigen.

In prezent, remdesivirul este autorizat de catre EMA pentru tratamentul COVID-19 in Europa. Dozele
recomandate la adult sunt de 200 mg in prima zi si 100 mg in zilele urmatoare, in perfuzie endovenoasa,
dupa diluare in ser fiziologic; durata administrarii trebuie sa fie de minimum 30 de minute. La copiii cu
varsta de cel putin 4 saptamani si cantarind cel putin 3 kg, dar mai putin de 40 kg, tratamentul trebuie
inceput cu o perfuzie de 5 mg per kilogram de greutate corporald in prima zi, urmata de 2,5 mg per
kilogram de greutate corporala o data pe zi. Nu se administreaza in caz de afectare renala sau hepatica
semnificativa (a se vedea RCP). Durata de administrare este de 3 zile in formele fara necesar de oxigen si

N
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de 5 zile in formele severe. Daca nu este demonstrata ameliorarea clinica, utilizarea remdesivirului poate fi
prelungita pana la 10 zile in total.

B.1.b. Nirmatrelvir-Ritonavir

D.C.I. - Nirmatrelvir-Ritonavir (Paxlovid) este o asociere de doua antivirale de administrare orala:
nirmatrelvir, al carui efect se exercitd prin inhibarea unei proteaze specifice coronavirusurilor, si ritonavir,
care inhibd metabolizarea nirmatrelvirului, prelungind timpul de actiune al acestuia. Exista date care sustin
un beneficiu in cazul administrarii precoce, in primele cinci zile de boald, la pacienti cu factori de risc pentru
evolutie severa, reducand semnificativ riscul de agravare si de deces.

Dozele folosite au fost de 300 mg nirmatrelvir asociat cu 100 mg de ritonavir la fiecare 12 ore pentru 5 zile,
administrat oral. Doza de paxlovid se injumatateste la pacientii cu insuficienta renala medie; la pacientii cu
eFGR sub 30 ml/min. si la pacientii cu disfunctie hepaticd severa produsul este complet interzis. O
problema importanta este riscul de reactii adverse determinate de medicatia concomitenta, intrucat
ritonavirul poate modifica dinamica metabolizarii lor. Nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile
care alapteaza. Din cauza posibilelor interferente cu contraceptivele hormonale se recomanda utilizarea
unei forme alternative eficiente de contraceptie sau o metoda contraceptiva suplimentara de bariera.
Nirmatrelvir-Ritonavir are autorizatie EMA in Europa pentru utilizare in COVID-19, fiind considerat in
ghidurile internationale actuale optiunea de prima alegere pentru terapia antivirald orala la pacientii adulti
nespitalizati sau la cei spitalizati cu alte afectiuni medicale sau chirurgicale cu forme clinice usoare pana la
forme clinice medii de COVID-19 si cu factori de risc pentru evolutia spre forme severe de boala.

Asocierea nirmatrelvir/ritonavir are interactiuni medicamentoase cu anumite clase terapeutice importante,
care trebuie evaluate inainte de prescrierea medicatiei de catre medicul curant, conform RCP-ului
produsului.

Tabelul 1. Medicatie cu efect antiviral propusa pentru tratamentul COVID-19

Medicament Nivelul recomandarii |Durata standard Doze Reactii adverse
frecvente
De prima a_Iegg_r.e Adulti, copii si
pentru pacientii: .
I adolescenti cu
- spitalizati cu forme
. greutatea peste 40
severe sau critice ] R
. kg: 200 mg iv/zi in
(pneumonie cu ; 4
ziua 1, apoi 100 mg
necesar de A o lw -
oxigenoterapie); iv/zi. i Citoliza hepatica
o e ! 5-10 zile Copii cu varsta de  |Flebite
Remdesivir - spitalizati cu forme . . - v
- 3 zile cel putin 4 Constipatie, greata
usoare sau medii de Sy DA <
v saptamani si Afectare renala
boala, care au
. . greutatea = 3 kg,
factori de risc X
; adolescenti sub 40
pentru evolutia spre . L a
oy kg: 5 mg/kgc/zi in
forme severe, fara ; ;
Ziua 1, apoi 2,5
necesar de ma/kqc/zi
oxigenoterapie. 9/kgc/zl.
De prima alegere:
- la pacientii cu
forme clinice
usoare/medii de
COVID-19, care nu
necesita spitalizare, Diaree, varsaturi
dar care au factori . . |Mioartralgii, astenie
. 300 mg nirmatrelvir |._. |
. R . |de risc pentru . X . |fizica
Nirmatrelvir/Ritonavir| o 5 zile + 100 mg ritonavir o .
progresia catre Eruptii, inclusiv
. la 12 ore i
forme severe; sindrom Stevens-
- la pacienti Johnson
spitalizati pentru
alte afectiuni, care
sunt diagnosticati cu
forme usoare/medii
de COVID-19.

B.2. Medicatie antiinflamatorie si imunomodulatoare (tabelul 2)

Faza initiala infectioasd este urmatd la unii pacienti de o a doua etapd, dominata de raspunsul inflamator.
In plan clinic, aceasta este asociatda cu recrudescenta/ agravarea simptomatologiei, afectare pulmonara
evidenta, iar o parte din pacienti ajung la evolutie nefavorabila prin raspuns inflamator excesiv, uneori fara
a exista factori de risc semnificativ. In acelasi timp, un alt subset de pacienti poate avea un deficit de
imunitate care impiedica realizarea controlului infectiei SARS-CoV-2 si predispune la suprainfectii.

Este importanta monitorizarea biologica cat mai ampla pentru a surprinde momentul accentuarii reactiei
inflamatorii si eventual al eliberarii excesive de citokine cu ajutorul proteinei C reactive in crestere, al
hemogramei (limfopenie, trombocitopenie), al feritinei crescute, IL-6 in crestere, al cresterii nivelului de
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fibrinogen si de D-dimeri, precum si al cresterii LDH.

2rin administrarea de medicatie antiinflamatorie sau imunomodulatoare se incearca reducerea riscului de
avolutie nefavorabild, inclusiv a decesului la aceste categorii de pacienti. Riscurile asociate cu administrarez
ior pot fi o imunodepresie prea intensa, cu intarzierea eradicarii infectiei SARS-CoV-2 si posibile reactivar:
de infectii cronice: tuberculoza, pneumocistoza, hepatite virale cronice.

3.2.a. Corticoizi sistemici

Corticoizii reprezinta un tratament important in controlul fazei inflamatorii a evolutiei COVID-19 si pot
reprezenta o alternativa de discutat in cazul sindromului de secretie excesiva de citokine.

1. Utilizarea de corticoizi sistemici in doza antiinflamatorie

Beneficiul administrarii de corticoizi s-a regasit pentru diverse categorii de pacienti hipoxici, dar nu si
nsentru cei care nu necesitau oxigen suplimentar. Aceasta a determinat recomandarea utilizarii de
dexametazona 6 mg/zi, iv sau oral, timp de 10 zile, la pacientii cu pneumonie COVID-19 care necesité
oxigenoterapie. In cazul in care dexametazona nu este disponibild sau nu se poate utiliza la un pacient, se
noate folosi metilprednisolon. Durata administrarii se decide in functie de evolutia pacientului.

Corticoizii administrati la pacienti aflati in faza initiala infectioasa pot favoriza replicarea virala s
agrava/prelungi durata bolii; datele statistice nu sustin un efect favorabil al corticoizilor administrat:
orecoce. De aceea, la pacientii care mentin o functie respiratorie satisfacatoare fara aport suplimentar de
oxigen, corticoizii nu sunt recomandati si trebuie evitati.

2. Utilizarea de doze mari (imunosupresoare) de corticosteroizi

ia pacientii cu detresa respiratorie acuta, mai ales in cazul unei cresteri bruste si importante a parametrilor
biologici ce indicd un exces de inflamatie, se pot lua in considerare doze zilnice de corticoid cu efect
imunosupresor (schema propusa: dexametazona 20 mg/zi in primele cinci zile, apoi 10 mg/zi, alte cinc:
zile).

3. Alte indicatii ale corticoterapiei sistemice

La pacienti cu COVID-19 este justificat sa se administreze corticoizi si in alte cateva situatii:

= 1n caz de soc septic neresponsiv la amine vasopresoare (HHC, de regulda 50 mg la 6 ore);

= la pacientii care au o alta indicatie de utilizare a acestora, cum ar fi criza de astm bronsic, BPCO acutizat
sau insuficienta suprarenaliana.

3.2.b. Imunomodulatoare

1. D.C.I. Tocilizumab (RoActemra)

Acest antagonist de receptor de IL-6 are rezultate favorabile in reducerea ratei de decese si a duratei de
spitalizare in terapie intensiva la un subgrup de pacienti cu forme severe de COVID-19 la care exista ¢
activare excesiva a inflamatiei. Anterior, tocilizumab a mai fost utilizat in tratamentul sindromului de
aliberare de citokine.

Doza utilizata in perfuzie endovenoasa este de 8 mg/kgc (maximum 800 mg per administrare); se poate
relua daca raspunsul terapeutic lipseste. Au fost utilizate si doze mai mici, de 400 mg per doza la adult.
Utilizarea tocilizumabului se recomanda a fi facuta in asociere cu tratamentul corticoid, mai ales daca se
produc o deteriorare clinica si cresterea valorii testelor de inflamatie in pofida tratamentului anterior
{valoarea propusa pentru a initia tratamentul cu tocilizumab este cea a proteinei C reactive peste 75
mg/L).

2. D.C.I. Anakinra (Kineret)

Anakinra este un antagonist de receptori de IL-1, inregistrat in prezent in tratamentul poliartritei
reumatoide si al bolii Still. Se administreaza subcutanat, 100 mg/zi, dar in forme severe de boli inflamatorii
se poate ajunge la 400 mg/zi.

in cazul COVID-19 s-a recurs la utilizarea de 200-400 mg/zi, administrate subcutanat, cu doze in scadere,
timp de 7-10 zile. Datele observationale si un RCT publicate referitor la tratamentul pacientilor cu
pneumonie COVID-19 au aratat o reducere a letalitatii la pacientii cu forme severe de boal3, cu inflamatie
importanta.

in cazul administrarii la pacienti care nu au o afectare pulmonara importanta si nici inflamatie severa,
aficienta anakinra nu a fost doveditda. Nu a fost demonstrat un beneficiu al tratamentului cu anakinra nici la
pacientii cu forme critice de boald, internati in servicii de terapie intensiva.

Aceste date sugereaza utilizarea anakinra daca pacientul are pneumonie care se agraveaza si inflamatie ir:
cregtere, mai ales daca prin administrarea de corticoid nu s-a reusit controlul bolii.

in concluzie, tratamentul antiinflamator este indicat pacientilor care se afld in a doua faza a bolii, cea
dominata de raspunsul inflamator, si ar trebui initiat pe criterii de beneficiu/risc in functie de nivelu!
inflamatiei, manifestarile clinice induse si de efecte adverse posibile. Tratamentul imunomodulator este
recomandat doar unor subseturi de pacienti cu raspunsuri exagerate la agresiunea infectioasa.

0O abordare terapeutica rationala ar include doua etape:

a)corticoizi in doza antiinflamatorie; si

b)in cazul ineficientei corticoizilor si al cresterii bruste a inflamatiei, imunosupresoare/modulatoare.
Tabelul 2. Medicatie antiinflamatorie si imunomodulatoare propusa in tratamentul COVID-19

Medicament Doze Durata standard Reactii adverse posibile
Dexametazona Antiinflamator: 6-8 mg iv/zi 10 zile
(alternativ Imunosupresie: 16 mg/zi Iritatie mucoasa digestiva
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metilprednisolon) |(24 mg/zi la persoane cu Dezechilibrare diabet
obezitate)
Medicament Doze Durata standard Reactii adverse posibile

Reactivari ale unor infectii:
tuberculoza, hepatita
cronica cu VHB, infectii
herpetice

Afectare hepatica pana la
insuficienta hepatica
Perforatie intestinala
Hipercolesterolemie

8 mg/kg perfuzie endovenoasa |1-2 administrari, de
Tocilizumab (maximum 800 mg per preferat la 8-12 ore
administrare) interval intre ele

Subcutanat, 200-400 mg/zi
initial, apoi 100 mg/zi

B.3. Managementul coagulopatiei

Abrevieri:

TEV = trombembolism venos;

TVP = tromboza venoasa profunda;

HGMM = heparind cu greutate moleculara mica;
NOAC = anticoagulante orale non-antivitamine K;
CICr = clearance creatinina.

Teste de laborator

La pacientii nespitalizati nu exista argumente pentru valoarea predictiva a markerilor de coagulare (inclusiv
D-dimeri, timp de protrombina, fibrinogen, numar de trombocite), motiv pentru care acestia nu trebuie
dozati de rutina.

La pacientii spitalizati se determina de rutind parametrii hematologici si de coagulare (inclusiv D-dimeri,
timp de protrombing, fibrinogen, numar de trombocite).

Titrul hsTn se coreleaza mai probabil cu un raspuns cardiac inflamator decdt eveniment coronarian, motiv
pentru care interpretarea rezultatului trebuie facuta in contextul clinic.

Monitorizarea ECG si repetarea biomarkerilor cardiaci (hsTn, BNP) zilnicd sunt indicate la pacienti cu
suspiciune de afectare miocardica, din cauza probabilitatii de modificari in dinamica.

Terapia cronica anticoagulanta/antiplachetara

Toti pacientii care primesc o astfel de terapie pentru conditii preexistente o vor primi in continuare, inclusiv
in situatia in care aceste conditii sunt depistate cu ocazia aparitiei COVID-19.

La pacientii stabili cu indicatie prealabild de anticoagulare cu AVK pentru fibrilatie atriald nonvalvulara sau
TVP/TEV, dar la care nu se poate mentine INR in intervalul terapeutic, se recomanda inlocuirea cu un
NOAC, cu respectarea indicatiilor, contraindicatiilor, dozelor recomandate si cu verificarea interactiunilor
medicamentoase (tabelul B3-1).

Screening si profilaxie pentru tromboembolismul venos (TEV)

a)Nu se recomandd ‘terapie antitrombotica (anticoagulant/ antiplachetar) de preventie a
tromboembolismului venos sau arterial la pacientii nespitalizati, cu forme usoare de COVID-19 fara necesar
de oxigen, in lipsa altor indicatii pentru aceasta terapie.

b)Pacientii spitalizati pentru COVID-19, in absenta unei contraindicatii majore (sédngerare activa, sangerare
majora in ultimele 24-48 de ore, trombocitopenie severa < 50.000/cmc), vor primi terapie anticoagulanta
profilactica cu HGMM (sau heparina nefractionata in cazul unui Cl creatinind < 15 ml/min. sau al pacientilor
dializati). Femeile gravide au protocol separat (a se vedea mai departe).

c)Aceasta terapie va fi aplicata cat mai precoce dupa spitalizarea pacientului.

d)Administrarea profilaxiei nu va fi gestionata exclusiv dupa nivelul D-dimer, fara evolutia clinica.

e)Nu se va administra terapie profilactica pentru embolia arteriala in afara indicatiilor standard pentru
pacienti non-COVID.

f)Pentru profilaxia TVP/TEP la pacientul cu COVID-19 nu se recomanda anticoagularea cu dozele
terapeutice.

g)Pacientii spitalizati pentru COVID-19 nu vor fi externati cu recomandarea de rutind de terapie
anticoagulanta profilactica la domiciliu, cu exceptia pacientilor cu risc mare de tromboza si risc mic de
sangerare, reprezentat de (tabelul B3-3):

— scor IMPROVE-VTE = 4;

= scor IMPROVE-VTE 2 2 si D-dimer > 2 x limita superioara a normalului la internare.

In aceasta situatie se recomanda administrarea de enoxaparina 40 mg s.c. o data/zi, dalteparind 5.000 UI
s.c. o datd/zi; este in evaluare utilizarea NOAC pentru aceste indicatii; durata terapiei dupa externare este
de maximum 40 de zile.

h)Nu existd suficiente argumente pentru screeningul de rutind al TVP, indiferent de valoarea markerilor
trombotici, in absenta semnelor sau simptomelor de TEV.

i)Evaluarea posibilitatii de afectare tromboembolica trebuie considerata la orice pacient cu deteriorare
rapida cardiaca, pulmonara sau neurologica si in cazul unor semne acute, localizate de hipoperfuzie

Anakinra 7-10 zile Afectare hepatica
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periferica.

j)in cazul pacientilor cu trombocitopenie heparin-indusa poate fi utilizata fondaparina.

k)La pacienti cu contraindicatii ferme de anticoagulare se vor folosi mijloace mecanice de profilaxie de
compresie (ciorapi cu compresie gradata etc.).

Copiii spitalizati pentru COVID-19

Pentru copiii spitalizati cu COVID-19 indicatiile si modalitatile (medicatie, doze) de profilaxie antitrombotica
vor fi stabilite Th baza consultului medicului de specialitate.

Doza terapeutica de anticoagulant

a)Pacientii COVID-19 care suferd o complicatie tromboembolicd sau au o suspiciune inalta pentru ¢
asemenea complicatie vor fi tratati cu doza terapeutica de anticoagulant, conform protocoalelor pentru
pacientii non-COVID (tabelul B3-2).

b)Pacientii care au nevoie de ECMO, terapie continua de substitutie renald sau care au tromboze de cateter
sau filtre extracorporeale vor fi tratati cu doza terapeuticd de anticoagulant conform ghidurilor pentru
pacientii non-COVID.

¢)Tratamentul trombolitic in cazul TEV va fi administrat cu indicatiile, preparatele si dozele folosite in cazu!
pacientilor non-COVID.

Recomandari pentru gravide sau femei care alapteaza

a)Daca exista indicatii prealabile pentru terapie antitrombotica, aceasta terapie se va continua.

b)Gravidele internate pentru forme severe de COVID-19 vor primi anticoagulare tromboprofilactica in
absenta contraindicatiilor, HGMM fiind preferate heparinei nefractionate.

c)Nu se recomanda continuarea de rutina a profilaxiei antitrombotice dupa externare.

d)Dozarea D-dimer are importanta limitata la gravide din cauza cresterii fiziologice in timpul perioadei de
gestatie.

e)Nu exista date privind siguranta NOAC la gravide, in consecinta nu se recomanda utilizarea lor.
f)Utilizarea AVK este contraindicata in principal in timpul primului trimestru, din cauza riscului teratogen.
g)HGMM si AVK nu se concentreaza in laptele matern si pot fi utilizate la femeile care alapteaza.
h)Anticoagularea in timpul travaliului la pacientele cu COVID-19 presupune protocol si planificare speciala.
Tabelul B3-1. Preparate si doze pentru NOAC in indicatiile aprobate

Anticoagulant [Fibrilatie atriald TVP/TEV
5 mg - 2x/zi
sau 5 mg - 2x/zi
Apixaban 2,5Umg - 2Vx/zi 5 dupa 6 Iupi, daca se continua in profilaxie
daca exista = 2 din urmatoarele conditii: secundara
varsta = 80 de ani; G < 60 kg; Cr serica = |2,5 mg - 2x/zi
1,5 mg/dl
60 mg o data/zi 60 mg o data/zi
sau sau
30 mg o datd/zi 30 mg o datd/zi
Edoxaban daca exista = una din urmatoarele conditii: |daca exista = una din urmatoarele conditii: G

G < 60 kg; CICr 15-50 ml/min.; folosire < 60 kg; CICr 15-50 ml/min.; folosire
concomitenta de inhibitor P-gp (ciclosporina,|concomitenta de inhibitor P-gp (ciclosporing,

dronedarona, eritromicina, ketoconazol) dronedarona, eritromicina, ketoconazol)
20 mg o data/zi 20 mg o data/zi
Ri sau dupa 6 luni, daca se continua in profilaxie
ivaroxaban N v
15 mg o data/zi secundara
daca CICr 15-49 ml/min. 10 sau 20 mg o data/zi
150 mg - 2x/zi 150 mg - 2x/zi
Dabigatran sau . sau .
110 mg - 2x/zi 110 mg - 2x/zi
la pacientii cu risc mare de sangerare la pacientii cu risc mare de sangerare
NOTE:

1. NOAC sunt susceptibile la interactiuni medicamentoase, relevante pentru pacientii cu COVID-19 fiind cele
cu dexametazona si posibil medicatia antivirala. Este necesara consultarea datelor disponibile in acest sens
pentru a stabili profilul de siguranta si dozajul adecvat.

2. CICr se va estima prin formula Cockcroft-Gault.

3. Apixaban si rivaroxaban sunt contraindicate la un CICr < 15 ml/min. si trebuie folosite cu precautie la
CICr 15-29 ml/min.; edoxaban este nerecomandat la CICr < 30 ml/min.; dabigatran este contraindicat la
CICr < 30 ml/min.

Tabelul B3-2. Preparate si doze pentru HGMM

Anticoagulant |Doza profilactica Doza terapeutica
Enoxaparina 40 mg sc o data/zi , 1 mg/kg sc la 12 ore
40 mg sc la 12 ore (IMC = 40 kg/m“ sau G |(sau 1,5 mg/kg o data/zi)
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> 120 kg) 1 mg/kg sc o datd/zi (CICr < 30 ml/min./m?)

5.000 u sc o datd/zi 100 u/kg sc la 12 ore sau
Dalteparina  7.500 u sc o dat/zi (IMC > 40 ka/m? sau G300 Wk sc o datd/s

> 120 kg)
Nadroparina G < 70 kg - sc 3.800 unitati o data/zi 86 Ul/kg sc la 12 ore sau
P G > 70 kg - sc 5.700 unitati o data/zi 171 UI/kg sc o data pe zi

4,500 u sc o data/zi
Tinzaparina  |8.000 u sc o datd/zi (IMC = 40 kg/m? sau G|175 u/kg sc o datd/zi
> 120 kg)

sc o data/zi

- 5 mg (< 50 kg)

- 7,5 mg (50-100 kg)
- 10 mg (> 100 kg)

Fondaparina 2,5 mg sc o data/zi

Heparina 5.000 u sc la 8-12 ore 60-70 UI/kg bolus, apoi perfuzie continug 12-
nef?’ac , . 17.500 u scla 12 ore (IMC = 40 kg/m? sau G|15 Ul/kg/h (maximum 1.000 UI/h), aPTT 1,5-
tionata .
> 120 kg) 2,5 x valori control
Tabelul B3-3. Scorul IMPROVE-VTE
Factor de risc TVE Scor risc TVE

Antecedente TVE

Trombofilie cunoscuta

Paralizie/Pareza membre inferioare

Istoric de cancer

Spitalizare in terapie intensiva (ATI/USTAC)
Imobilizare completa > o zi

Varsta = 60 de ani 1

B.4. Antibiotice si alte medicatii antiinfectioase (cu exceptia celor antivirale specifice COVID-19)
Administrarea de antibiotice si alte antiinfectioase nu este necesara in cadrul tratamentului pacientilor cu
COVID-19; ea reprezinta o atitudine de exceptie, indicata in situatii bine definite:

— tratarea infectiilor concomitente COVID-19 (de exemplu, pneumonii bacteriene);

- tratarea infectiilor asociate asistentei medicale ce apar la pacientii cu COVID-19 in timpul ingrijirii lor in
spitale, mai frecvent respiratorii (pneumonii asociate asistentei medicale), dar si cu alte localizari: de parti
moi, septicemii sau soc septic, infectii cu C. difficile;

— reactivarea unor infectii la pacientii care primesc tratament imunosupresor (tuberculoza, infectii
herpetice, pneumocistoza etc.).

In prima perioada de evolutie a bolii, pacientul cu COVID-19 poate avea infectii bacteriene concomitente,
intr-o proportie care nu depdseste 10% in mai multe studii publicate; riscul de infectii bacteriene
concomitente pare sa fie semnificativ mai mic decét la pacientii cu gripa. Infectiile concomitente COVID-19
sunt de regula pneumonii bacteriene, care asociaza frecvent procalcitonina serica crescuta sau in crestere,
leucocitoza cu neutrofilie, aspect radiologic de opacitati pulmonare alveolare. In cazul unor astfel de
manifestari este util un screening bacteriologic cu testarea prezentei urinare de antigene de pneumococ
sau de Legionella, serologii pentru bacterii atipice, hemoculturi.

Aparitia pneumoniei asociate ventilatiei mecanice a fost rara la pacientii cu COVID-19, de la mai putin de
10% la 20%, chiar daca durata medie de ventilatie a fost de aproximativ 3 saptamani. In cazul aparitiei
unei pneumonii asociate ventilatiei mecanice se va utiliza o schema de tratament adaptata circulatiei
microbiene din respectivul serviciu de terapie intensiva.

Dupa administrarea de imunosupresoare pentru controlul inflamatiei excesive, pacientul trebuie
supravegheat pentru riscul de suprainfectii bacteriene si de reactivare a unor infectii latente. Pentru a
putea evalua cat mai corect aceste riscuri, recomandam alaturi de anamneza si recoltarea si stocarea unei
probe de sange anterior primei administrari de imunosupresor, din care sa se poata efectua teste
serologice (HSV), Quantiferon TB-Gold, alte teste.

In concluzie, administrarea de medicatie antiinfectioasa, in afara celei specifice pentru COVID-19, nu este
indicata in general, ci doar selectiv si bine justificat. Utilizarea corectda a anamnezei, a examenului fizic, a
testelor biologice (procalcitonina si hemoleucograma), a explorarilor imagistice si a testelor microbiologice
permite identificarea pacientilor care necesita antibiotice pentru rezolvarea problemelor infectioase asociate
COVID-19. Avand in vedere relativa raritate a infectiilor asociate acestui sindrom, situatia actuala ar putea
sa aiba consecinte neintentionate favorabile, si anume limitarea presiunii de selectie de bacterii rezistente
la antibiotice si restrangerea circulatiei acestor microorganisme.

B.5. Suportul functiilor vitale

Ingrijirea pacientilor cu forme critice de COVID-19 se va face de catre medici de terapie intensiva.

Desi exista multiple sindroame care pot pune in pericol prognosticul pacientului cu COVID-19 (disfunctii

HIRINININ W
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hemodinamice, insuficienta renalda acuta, suprainfectii bacteriene severe), principalul risc vital ramane
afectarea respiratorie severa si de aceea o atentie deosebitd trebuie acordata monitorizarii si sustineri:
functiei respiratorii la pacientul cu COVID-19. Scaderea saturatiei de O, sub 94% in aerul atmosferic lz

nacienti in repaus, fara suferinta respiratorie anterioara, impune evaluarea rapida a gazometriei arteriale s:
mbogatirea aerului inspirat cu oxigen. Masuri suplimentare pentru reducerea hipoxemiei pot fi oricanc
decise in functie de dificultatea de a corecta hipoxemia. Obiectivul este de a evita agravarea hipoxie:
tisulare care determina leziuni greu reversibile.

3.6. Simptomatice si alte masuri terapeutice care pot fi utile in majoritatea cazurilor:

— combaterea febrei (acetaminofen), a mialgiilor;

= combaterea insomniilor;

limitarea anxietatii pentru ameliorarea starii generale - lorazepam;

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

- fluidifierea secretiilor respiratorii prin hidratare corespunzatoare, nebulizare cu solutie hipertona 3%,
nebulizari cu betamimetice;

— profilaxia escarelor la pacientul imobilizat/sever;

— profilaxia ulcerului de stres prin antisecretorii gastrice si nutritie enteral3;

= in formele cu inflamatie importanta si/sau hipoxemie la pacienti diabetici riscul de cetoacidoza este mai
mare si se recomanda corectare cu insulinad cu actiune rapida;

intreruperea fumatului.

C. Recomandari privind tratamentul cazurilor spitalizate

Sumarul recomandarilor privind tratamentul cazurilor de COVID-19 spitalizate in functie de severitatea boli:
aste prezentat in tabelul 3.

Tabelul 3. Tratament propus in functie de severitatea cazului de COVID-19 la pacientii spitalizati
Forma de boala (severitate) Tratament recomandat Durata recomandata
Asimptomatic Nu -
Simptomatice

Antiviral pentru pacientul cu factori de risc
evolutiv sever

Profilaxie anticoagulantd recomandata in
functie de scorul de risc de tromboza

Simptomatice

Depinde de evolutia
pacientului.

Usoara
Manifestari de IACRS

Medie Antiviral de administrat cat mai precoce . .
Ly . o " v |Depinde de evolutia
Pneumonie fara necesar de Anticoagulante - profilaxie daca au si alta pacientului
oxigenoterapie indicatie sau continuarea tratamentului )
cronic
Forma de boala (severitate) Tratament recomandat Durata recomandata

Antivirale (rol clinic discutabil dincolo de
14 zile de la debutul simptomelor; poate
favoriza limitarea transmiterii)

+ anticoagulant - profilaxie sau terapie
Severa*)/Critica**) + dexametazona (corticoid), 10 zile sau in
functie de evolutie

+ imunomodulare in cazuri selectate

In caz de coinfectii sau suprainfectii
bacteriene: antibiotice

*) Sever = minimum unul dintre: frecventa respiratorie = 30/min. (= 40/min. la prescolar); SaO, < 93%;

Depinde de evolutia
pacientului.

EDaOZ/FiO2 < 300; infiltrate pulmonare care cresc cu mai mult de 50% in 24-48 de ore.

**) Critic = minimum unul dintre: detresa respiratorie acutd; sepsis; alterarea constientei; MSOF.

D. Recomandari pentru pacientul ingrijit la domiciliu

1. Pentru pacientul asimptomatic:

— nu necesita tratament, chiar daca are factori de risc asociati in general cu evolutie mai severa a COVID-
19;

= monitorizare la doua zile.

2. Pentru pacientul simptomatic:

— simptomaticele sunt permise - a se vedea capitolul B.6. Simptomatice si alte masuri terapeutice;

— profilaxia anticoagulanta: pacientii cu forme medii si severe care raman la domiciliu pot primi profilaxie a
trombozelor daca au si alti factori de risc pentru tromboze, de exemplu imobilizarea la pat;

— nu se administreaza antibiotice (de exemplu, azitromicina) pentru a trata o viroza, asa cum este COVID-
19;
— este contraindicata administrarea de dexametazona sau de alti corticosteroizi in perioada initiald a bolii,
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cu manifestari ale formelor usoare sau medii de COVID-19 (fara necesar de oxigenoterapie) pentru cé
poate stimula replicarea virala si agraveaza evolutia bolii;

= tratamentul antiviral de administrare orala se poate prescrie pentru administrare in regim ambulatoriu
doar daca sunt indeplinite simultan urmatoarele conditii:

» se initiaza la pacienti in primele 5 zile de boala (faza virala a bolii);

s pacientul este evaluat corespunzator pentru excluderea contraindicatiilor: anamnestic (medicatie
concomitenta), clinic, biologic, imagistic;

» este prescris de catre medicul care a evaluat pacientul.

Medicul de familie are obligatia de a continua monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului si
ulterior pana la vindecare.

Medicatia antivirala orald se va recomanda la indicatia medicului curant care, dupa evaluarea pacientului,
va elibera medicatia antivirala pentru a fi administrata ambulator. Aceasta evaluare se va efectua in
clinicile/spitalele de boli infectioase sau in sectiile de boli infectioase din spitalele multidisciplinare. De
asemenea, recomandam ca acest tratament sa poata fi eliberat sau administrat si din clinicile care ingrijesc
3i monitorizeaza pacienti cronici cu imunodepresii severe (oncologie, hematologie, diabetologie,
reumatologie, nefrologie/dializa etc.). Aceasta medicatie poate fi administrata si in regim de spitalizare
continua, Tn cazul pacientilor internati pentru alte afectiuni, daca acestia au factori de risc pentru o evolutie
severa a bolii.

Medicatia antivirala de administrare parenteralda se utilizeaza doar in mediul spitalicesc, in regim de
spitalizare continua.

DBSERVATIE:

ia pacientii cu COVID-19 ingrijiti ambulator se prescriu in mod nejustificat antibiotice, antigripale si
corticoizi de catre medicii care ii evalueaza si/sau ii monitorizeaza. Trebuie stiut ca:

= utilizarea de azitromicina si de alte antibiotice la pacientul cu COVID-19 ingrijit la domiciliu reprezinta de
cele mai multe ori un abuz, cu consecinte asupra pacientului, care poate dezvolta efecte colaterale ale
administrarii de antibiotice (diaree cu C. difficile, candidoze, selectare de bacterii rezistente);

= initierea unui tratament cu corticoizi la pacientul cu COVID-19 aflat la domiciliu in primele zile de boalé
{fara necesar de oxigenoterapie) reprezinta de regula un abuz si poate avea drept consecinta o evolutie
prelungita sau agravata a bolii;

= oseltamivirul nu este eficient in cazul infectiei cu SARS-CoV-2, ci in tratamentul si profilaxia gripei.

3. Pacientii cu COVID-19 monitorizati la domiciliu vor fi indrumati de urgenta in vederea internarii, in
situatia existentei urmatoarelor simptome:

— febra inalta persistenta mai mult de 5 zile sau care reapare dupa o perioada de afebrilitate;

— tuse seaca intensa sau care se accentueaza;

= Sa0, < 94% la pacientul fard afectari respiratorii anterioare COVID-19;

— dispnee nou-aparuta sau accentuarea unei dispnei preexistente;
— dureri toracice la inspirul profund;
— astenie marcata;

= mialgii intense.

Actualul protocol national de practicd medicala privind tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2 se
bazeaza pe urmatoarele referinte bibliografice:

1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/veklury (accesat 27/11/2023)

2. https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ paxlovid-epar-product-information_en.pdf
{accesat 24.11.2023)

3. WHO: Therapeutics and COVID-19: Living guideline, 10 November 2023 (accesat 24.11.2023)

4. IDSA Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19, published by IDSA,
27/05/2021, last updated, 26/6/2023 (accesat 24.11.2023)

5. National Institute of Health (NIH): COVID-19 Treatment Guidelines: Clinical Management of Adults
Summary. Last Updated: October 10, 2023 (accesat 24.11.2023)

5. National Institute of Health (NIH): COVID-19 Treatment Guidelines: Therapeutic Management of
Hospitalized Children with COVID-19. Last Updated: July 21, 2023 (accesat 24.11.2023)

7. American Academy of Pediatrics: Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) Interim
Guidance (last update 2.08.2023) (accesat 27.11.2023).
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