Ministerul Sanatatii - MS

Protocolul de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2, din 07.08.2020

Tn vigoare de la 10 august 2020

Publicat in Monitorul Oficial, Partea I nr. 719 din 10 august 2020. Forma aplicabila la 12 august 2020.

Avand in vedere cresterea numarului de cazuri de COVID-19 pe teritoriul Roméaniei, inclusiv a formelor severe
de imbolnavire, si acumularea de noi date clinice, Comisia de boli infectioase a Ministerului Sanatatii propune
un protocol de tratament revizuit; prima varianta a avut la baza un draft al colegilor infectionisti din Cluj. Acest
protocol abordeaza cazul general al pacientilor cu COVID-19, fara a aborda in detaliu situatii particulare. Pentru
realizarea acestui protocol am analizat prevederile documentelor emise de OMS si ECDC, ale ghidurilor
terapeutice elaborate in China, Italia, Belgia, SUA (1-6) si alte materiale publicate de la realizarea versiunii
anterioare.

Prin recomandarile privind ingrijirea pacientilor cu infectie cu SARS-CoV-2, prezentul protocol reprezintd un
sprijin pentru deciziile comisiilor de politica ale medicamentului din cadrul unitatilor sanitare privind utilizarea
"off-label" a unor medicamente potential active.

Prezentul protocol terapeutic include principii grupate in urmatoarele capitole:

1. Medicatie antivirala

2. Medicatie imunomodulatoare, inclusiv plasma de convalescent

3. Medicatie anticoagulanta

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

5. Suportul functiilor vitale

6. Alte masuri terapeutice

1. Medicatie antivirala

Evolutia infectiei SARS-CoV-2 are o faza initiala dominata de replicarea virald, cu o durata variabila; in acest
interval de timp pacientul trece printr-o perioadad presimptomatica si poate deveni simptomatic. Medicatia
antivirala trebuie administrata cat mai precoce dupa stabilirea diagnosticului (de dorit de la inceputul perioadei
simptomatice), urmarindu-se:

- limitarea riscului de trecere a pacientului catre faza dominata de excesul de inflamatie, Tn care apar mai
frecvent manifestari severe de boala;

- reducerea duratei de evolutie a bolii si a spitalizarii pacientului, ceea ce creste siguranta pacientului si reduce
consumul de resurse pentru fiecare pacient in parte.

Persoanele cu infectie asimptomatica cu SARS-CoV-2 nu primesc tratament deoarece nu s-a demonstrat ca ar
reduce durata excretiei virusului.

Antiviralele potential active impotriva SARS-CoV-2 sunt:

(Hidroxi)clorochina

Hidroxiclorochina a demonstrat activitate in vitro impotriva SARS-CoV-2, precum si unele rezultate pozitive in
tratamentul pacientilor cu COVID-19. Yao X. si colaboratorii au descoperit ca, in comparatie cu clorochina,
hidroxiclorochina inhiba SARS- CoV-2 de 7,6 ori mai eficient in vitro (7). Hidroxiclorochina este mai bine tolerata
fata de clorochina si are mai putine interactiuni medicament-medicament; in plus, a fost utilizatd pe scara larga
si in tratamente de durata in reumatologie, la doze mai mari chiar decét cele folosite frecvent in tratamentul
COVID-19 (600 mg/zi fata de 400 mg/zi), fara a genera efecte adverse in proportii semnificative.
(Hidroxi)clorochina modifica pH-ul de la suprafata membranei celulare si, astfel, inhiba fuziunea virusului cu

membrana celulara. De asemenea, poate inhiba replicarea acidului nucleic, glicozilarea proteinelor virale,
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dataincarcare:

asamblarea virusului si eliberarea virusului din celula infectatd. Gautret P. si colaboratorii au evaluat 42 de
pacienti si se indica o debarasare de virus mai rapida la pacientii cu COVID-19 care au primit hidroxiclorochina
(8). Balanta beneficii/riscuri posibile (eficienta in vitro, posibila eficientd in clinica si riscul redus de efecte
adverse) a plasat hidroxiclorochina drept o alternativa terapeutica antivirala, obtindndu-se inclusiv autorizatia
provizorie de utilizare in SUA (9). Ulterior au aparut date contradictorii privind eficienta clinica a
hidroxiclorochinei:

- ineficientd si efecte adverse: un studiu randomizat asupra a 150 de pacienti a aratat lipsa scaderii
semnificative a duratei pana la negativare SARS-CoV-2 si cresterea efectelor adverse la pacientii tratati cu
hidroxiclorochina (10), alte studii au aratat ca nu reduce letalitatea si nici necesarul de terapie intensiva (11,
12);

- eficienta: un studiu efectuat asupra a 2.541 de pacienti in SUA arata o reducere a riscului de deces prin
COVID-19 la pacienti cu forma severa de boala, cu 66% in cazul tratamentului cu hidroxiclorochina comparativ
cu tratamentul standard: 13,5% versus 26,4% (13).

Un impact important privind perceptia asupra eficientei hidroxiclorochinei au avut trei decizii:

- intreruperea inrolarii de pacienti in cadrul studiului RECOVERY derulat in Marea Britanie, in grupul celor care
primeau hidroxiclorochina, din cauza lipsei de eficienta in reducerea mortalitatii prin COVID-19 (4 iunie 2020);

- suspendarea la 15 iunie 2020 a autorizatiei provizorii acordate de FDA pentru utilizarea hidroxiclorochinei in
tratamentul COVID-19;

- Intreruperea inrolarii de pacienti in cadrul studiului SOLIDARITY organizat de OMS, in grupul celor care
primeau hidroxiclorochina, din cauza lipsei de eficienta in reducerea mortalitatii prin COVID-19 (17 iunie 2020).

in Romania, hidroxiclorochina a fost folosita pe scara larga in scop terapeutic si uneori pentru prevenirea
aparitiei de forme severe de COVID-19; datele negative si efectele adverse inregistrate au limitat prescrierea
sa. Totusi, avand in vedere datele favorabile existente, acest medicament raméane inca o alternativa, in absenta
unor medicamente mai eficiente.

Un aspect particular dezbétut este asocierea hidroxiclorochinei cu azitromicina. Datele initiale au sugerat o
potentare importanta a eficientei clinice; ulterior, au fost publicate rezultate care nu au regasit un asemenea
beneficiu. Administrarea concomitenta a doua medicamente care pot alungi QT pledeaza impotriva acestei
asocieri; doua studii au gasit o alungire semnificativa a QT la mai mult de 10% dintre pacientii tratati cu aceasta
asociere (14, 15).

Situatia rezistentei bacteriene in Roméania reprezintd un contraargument suplimentar la utilizarea azitromicinei.
Societatea Americana de Boli Infectioase recomanda utilizarea cu prudenta a (hidroxi)clorochinei si evitarea
asocierii dintre hidroxiclorochina si azitromicina (6).

Inhibitorii de proteaza

Lopinavirul este un inhibitor de proteaza utilizat pentru a trata infectia HIV, asociat cu ritonavir pentru cresterea
disponibilitatii sale. Lopinavirul are activitate in vitro impotriva coronavirusurilor, inclusiv impotriva SARS-CoV-2
(16). Datele clinice publicate pana in prezent sunt discordante. Trei studii observationale nu au decelat o
reducere a duratei de excretie a virusului comparativ cu favipiravir sau cu placebo (17-19), in timp ce un alt
studiu a evidentiat o eliminare mai rapida a virusului in cazul administrarii precoce, in faza initiala virala (20).
Intr-un studiu clinic randomizat efectuat asupra a 199 de pacienti cu forme medii si severe, Cao B. si
colaboratorii au aratat ca lopinavir/ritonavir a determinat o regresie mai rapida a simptomelor si a redus rata de
decese fara ca diferenta sa atinga pragul semnificatiei statistice; de mentionat ca initierea tratamentului viral s-a
facut relativ tardiv in acest studiu (21). Intr-un alt studiu simplu-orb (ELACOI Trial) cu 44 de pacienti cu forme
usoare-mediii de boala, lopinavir/ritonavir a generat mai multe efecte adverse si nu a redus durata de excretie
virala in comparatie cu umifenovir sau cu placebo (22). Efectele adverse care au aparut la pacientii din studiul

derulat de Cao B. si colaboratorii au determinat intreruperea administrarii sale n 14% din cazuri (21).
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Aceste rezultate au determinat un recul al utilizarii lopinavir/ritonavir pentru tratamentul COVID-19. Totusi,
avand in vedere datele favorabile existente, acest medicament raméane inca o alternativa, in absenta unor
medicamente mai eficiente. Un plus suplimentar este legat de forma de administrare lichida utilizabila la
pacientul intubat orotraheal si la nou-nascut.

Darunavir/Cobicistat a fost utilizat ca alternativa la pacientii care nu tolereaza lopinavir/ritonavir, dar experienta
cu el este mult mai limitata (4,5); producatorul darunavir/cobicistat afirma lipsa de eficienta in vitro a acestuia
impotriva SARS-CoV-2 si nu recomanda folosirea la pacienti cu COVID-19 (23), asa incat utilizarea sa nu mai
este justificatd. Darunavir asociat cu ritonavir a fost utilizat tot ca alternativa la pacientii care nu tolereaza
lopinavir/ritonavir, dar experienta este limitata.

Remdesivir

Remdesivirul este un antiviral potential util pentru tratamentul COVID-19, care inhiba ARN polimeraza ARN
dependenta, blocand prematur transcriptia ARN (24). Are activitate in vitro impotriva coronavirusurilor, inclusiv
impotriva SARS-CoV-2 (25, 26). Datele obtinute in studii clinice in tratamentul COVID-19 au fost contradictorii;
Wang Y. si colaboratorii au inclus 237 de pacienti intr-un studiu comparativ remdesivir versus placebo, care a
fost intrerupt prematur din cauza lipsei de eficienta si a unei rate sporite de efecte adverse: 12% fata de 5%
placebo (27). Beigel J. si colaboratorii, intr-un studiu care include 1.063 de pacienti cu forme severe tratati cu
remdesivir versus placebo, au evidentiat un beneficiu discret in termeni de mortalitate: 8% versus 11,9%
(p=0,06) si de durata pana la ameliorare: 11 zile fata de 15 zile, p = 0,01 (28). Goldman J.D. si colaboratorii au
aratat o eficienta similara pentru durata de tratament de 5 zile si, respectiv, de 10 zile (29).

in prezent este utilizat in studii clinice, poate fi obtinut pentru utilizare compasional& individuala pentru gravide
sau pentru copii peste 12 ani cu forme severe de COVID-19 (30) si exista un program de "acces precoce" in
mai multe state ale Uniunii Europene, prin care autoritatea nationald gestioneaza utilizarea unei cantitati de
remdesivir, pe baza unei inregistrari provizorii a produsului in Europa (31).

Indicatia actuald se armonizeaza cu principiul general al utilizarii antiviralelor, cat mai precoce dupa debutul
simptomatologiei, fiind mai eficient la pacienti cu hipoxie care nu au necesitat inca ventilatie mecanica sau
oxigenare extracorporeala transmembranara (6); durata de administrare a devenit mai flexibila, 5-10 zile
(durata maxima pentru pacienti intubati), in functie de evolutia clinica si de negativarea testelor PCR SARS-
CoV-2. Dozele recomandate sunt de 200 mg Tn prima zi (100 mg la 12 ore) si 100 mg in zilele urmétoare, in
perfuzie endovenoasa, dupa diluare in ser fiziologic; durata administrarii trebuie sa fie de minimum 30 de
minute (31).

Alte antivirale potential active

Umifenovirul are efect impotriva virusurilor gripale si este utilizat in aceasta indicatie in Rusia si in China;
actiunea antivirald se bazeaza pe blocarea patrunderii virusului in celule (inhibitor de fuziune) si pe efectul
imunomodulator. Un avantaj al sau este reprezentat de efectele adverse reduse. in cadrul epidemiei de infectii
cu SARS-CoV-2 din China, umifenovirul a fost utilizat in asociere cu alte virale; Deng L. si colaboratorii au
constatat ca la pacientii cu pneumonii necomplicate in cadrul COVID-19 asocierea umifenovirului cu
lopinavir/ritonavir a permis debarasarea mai rapida de virus la nivel nazofaringian si o mai rapida regresie a
modificarilor imagistice pulmonare fatd de pacientii care au primit monoterapie cu lopinavir/ritonavir (32). In
prezent exista doua studii clinice in derulare in care este evaluat efectul umifenovirului, comparat cu
lopinavir/ritonavir, respectiv cu tratamentul standard fara antivirale. Umifenovirul poate fi folosit si la copiii peste
12 ani in cazul infectiei cu SARS- CoV-2.

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

Favipiravirul este un inhibitor al ARN-polimerazei care s-a utilizat pentru gripa si infectia cu virus Ebola. El a fost
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initial produs Tn Japonia, dar din cauza efectelor teratogene in Japonia utilizarea sa este autorizata doar pentru
situatii speciale cum ar fi epidemii sau infectii emergente cu virusuri gripale. In cazul infectiei cu SARS-CoV-2,
favipiravirul a avut o eficacitate superioara in privinta eradicarii virale si a regresiei imaginilor pulmonare atéat
fata de lopinavir/ritonavir, cat si fata de umifenovir (33, 34). Dozele folosite au fost cele inregistrate pentru gripa:
1.600 mg la 12 ore in prima zi, apoi 600 mg la 12 ore timp de 7-14 zile. Nu este indicat la copii si a fost folosit in
China la paciente din grupe de varsta fertila doar daca aveau testul de sarcina negativ si intotdeauna asociat cu
medicatie contraceptiva pe durata tratamentului si minimum sapte zile dupa oprirea lui; barbatilor li s-a
recomandat utilizarea prezervativului pentru cel putin o saptdmana dupa externare.

Avand in vedere criteriile selective de includere, necesitatea informarii pacientilor, necesitatea administrarii de
contraceptive care pot avea interactiuni medicamentoase semnificative, favipiravirul ramane o alternativa
terapeutica pentru cazurile n care alte antivirale nu sunt disponibile si in care toate conditiile mentionate pentru

evitarea pentru administrarea in siguranta sunt indeplinite, de exemplu, la pacientele aflate la menopauza.

Tabel 1 - Medicatie cu efect antiviral propusa pentru tratamentul COVID-19

Medicament Doze Durata Reactii adverse frecvente

standard

Hidroxiclorochind® |2 x 400 mg/zi in prima zi (2 x 2 5-7 zile |Tulburari de ritm/conducere
tb/zi),
apoi 2 x 200 mg/zi (2 x 1 tb/zi)

Copii: 5 mg/kgc/zi in 2 prize

Lopinavir/Ritonavir** |2 x 400/100 mg/zi Copii: 2 x 300/75

*kk

7-14 zile |Diaree (40,9%), greata (40,9%),
stomatita

(18,2%), anemie (45,0%),

mg/m2/zi

leucopenie (40,0%)

Umifenovir 3 x 200 (400) mg/zi 10 zile

Favipiravir 1.600 mg la 12 ore in prima zi, apoi | 10 zile |Teratogen#, hiperuricemie (5% )##,
600 mg la 12 ore diaree (4,8%)##
1.800 mg la 12 ore in prima zi, apoi
800 mg la 12 ore****

Remdesivir 200 mg/zi in ziua 1 apoi 100 mg/zi |5-10 zile|Citoliza hepatica, flebite,

Copii sub 40 kg: 5 mg/kgc/zi in ziua
1,

constipatie, greata

apoi 2,5 mg/kgc/zi

* De efectuat EKG zilnic pentru evaluare QT; Contraindicatii: QT > 500 msec; analiza beneficiu-risc in cazul
gravidelor.

** Nu se folosesc asocieri de lopinavir/ritonavir cu hidroxiclorochina si/sau azitromicina la pacientii cu probleme
cardiace cu risc de aritmii prin alungire de QT.

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

**** Pentru aceste doze, toxicitatea favipiravirului nu este suficient studiata.

# Se foloseste doar impreuna cu mijloace de contraceptie la pacientele de varsta fertila si la pacientii cu
capacitate de procreare.

## Rata efectelor adverse provine din studii efectuate cu doze mai mici decét cele propuse.

In concluzie, tratamentul antiviral ar trebui inceput cat mai rapid dupa debutul simptomatologiei; in formele

moderate- severe/critice se vor include de cate ori este posibil doua antivirale, intrucat nu exista date certe
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privind eficienta ridicaté a vreunuia dintre cele utilizabile. Alegerea antiviralelor va depinde de efectele adverse
posibile, de patologiile pacientului, precum si de disponibilitatea unuia sau altuia dintre antivirale la un moment
dat. Forma de administrare influenteaza de asemenea alegerea antiviralelor - de preferat, remdesivir iv si/sau
lopinavir/ritonavir sirop pentru pacientii intubati orotraheal.

2. Medicatie imunomodulatoare, inclusiv plasma de convalescent

Faza initiala infectioasa este urmata la unii pacienti de o a doua etapa, in care este exacerbat raspunsul
inflamator-imun; in plan clinic aceasta este asociata cu recrudescenta/agravarea simptomatologiei, mai ales a
celei pulmonare, si o parte importanta dintre cazurile cu evolutie nefavorabila sunt reprezentate de pacienti cu
raspuns inflamator excesiv ("furtuna de citokine"), de multe ori, adulti fara patologii anterioare semnificative. In
acelasi timp, un alt subset de pacienti poate avea un deficit de imunitate care impiedica realizarea controlului
infectiei cu SARS-CoV-2 si predispune la suprainfectii (mai frecvent, pacienti din grupele clasice de risc). Este
importantd monitorizarea biologica cat mai ampla pentru a surprinde momentul accentuarii reactiei inflamatorii
(eliberarii excesive de citokine), cu ajutorul: proteinei C reactive in crestere, hemogramei (limfopenie,
trombocitopenie), feritinei crescute, IL-6 Tn crestere, cresterii nivelului de fibrinogen si de D-dimeri, cresterii
LDH.

Prin administrarea de medicatie imunomodulatoare se incearca reducerea riscului de evolutie nefavorabila,
inclusiv deces, la aceste categorii de pacienti. Efectele benefice pot fi contrabalansate de o imunodepresie prea
intensa, cu intarzierea eradicarii infectiei cu SARS-CoV-2 si posibile reactivari de infectii cronice: tuberculoza,
pneumocistoza, hepatite virale cronice.

Principalele  incercari  terapeutice 1n acest scop s-au bazat pe: corticoizi sistemici,
imunosupresoare/modulatoare, plasma de convalescent.

Corticoizi sistemici

Corticoizii reprezinta un tratament important in controlul sindromului de eliberare excesiva de citokine. Utilizati
la pacienti cu detresa respiratorie acuta in cadrul COVID-19, corticoizii au permis reducerea semnificativa a
letalitatii, la 46% fata de 62% la cei care nu au primit corticoizi (35). Un argument important in favoarea utilizarii
lor au fost datele preliminare ale studiului RECOVERY; cei 2.104 pacienti care au primit 6 mg de dexametazona
zilnic (pana la externare sau maximum 10 zile) au avut o rata a letalitatii semnificativ mai redusa: 22,9% fata de
25,7% intre ceilalti 4.321 de pacienti; beneficiul s-a regasit pentru diverse categorii de pacienti hipoxici, dar nu
Si pentru cei care nu necesitau oxigen suplimentar (36).

De aceea, indicatia specifica este in cazurile de COVID-19 cu exces de inflamatie (valori crescute/in crestere
ale parametrilor de inflamatie monitorizati, vezi supra) si eventual cu pneumonie in evolutie (polipnee, scaderea
SpO2 sub 93% si a presiunii arteriale de oxigen), cand administrarea ar trebui sa se initieze cat mai rapid:
dexametazona, iv, 8-24 mg/zi, pentru 7-10 zile, eventual metilprednisolon. Durata si doza se decid in functie de
evolutia pacientului. Corticoizii nu sunt indicati la pacientii care mentin o functie respiratorie satisfacatoare fara
aport suplimentar de oxigen, la care beneficiul nu este evident, dar efectele adverse sunt la fel de frecvente ca
si la alte grupe de pacienti (6).

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

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

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

Imunomodulatoare

Tocilizumab
Acest antagonist de receptor de IL-6 a fost folosit la un subgrup de pacienti cu forme severe de COVID-19 la
care exista o activare excesiva a inflamatiei ("furtuna de citokine"). Identificarea pacientilor care ar beneficia de

administrarea de tocilizumab se poate face pe baza unor parametri cum ar fi cresterea nivelului feritinei,
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scaderea numarului de limfocite si de trombocite, cresterea proteinei C reactive, a fibrinogenului si a nivelului
de D-dimeri (37). Exista date comunicate de Xu X. si colaboratorii privind eficienta tocilizumabului la o serie de
21 de pacienti din China; in urma administrarii a 1-2 doze de tocilizumab s-au obtinut afebrilitate la toti pacientii,
scaderea necesarului de oxigen si corectia partiala a limfopeniei (38). Somers E.C. si colaboratorii intr-un
studiu observational asupra a 154 de pacienti cu COVID-19 care necesitau ventilatie mecanica au evidentiat o
scadere a letalitatii cu 45%, in pofida unei dublari a riscului de suprainfectie bacteriana (54% fata de 26%) (39).
Rojas-Marte G. si colaboratorii au efectuat un studiu caz-control in care au fost inclusi 193 de pacienti cu forme
severe de COVID-19; a fost evidentiata o letalitate ceva mai redusa la pacientii care au primit tocilizumab (52%
vs 62%), iar diferenta a fost semnificativa pentru pacientii care nu au avut ventilatie mecanica, 6% vs 27% (40).
In experienta clinica a autorilor, rezultatele obtinute cu tocilizumab asociat cu corticoizi au fost favorabile, in
urma administrarii unor doze de 8 mg/kgc, repetat la 8-12 ore, pana la maximum 3 administrari.

Anakinra

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. Pentru tratamentul sepsisului sever au fost folosite off-label doze de pana la 3.600 mg/zi in perfuzie
continud, timp de cateva zile, fara reactii adverse mai frecvente in raport cu dozele standard. Primele date
publicate sunt favorabile. Navarro-Millan I. si colaboratorii au evaluat 11 pacienti care au primit anakinra intr-un
spital din New York; cei sapte la care tratamentul s-a initiat in primele 36 de ore de la instalarea insuficientei
respiratorii nu au ajuns la ventilatie mecanica, iar din ceilalti patru pacienti, la care prima doza s-a administrat
dupa mai mult de patru zile de hipoxie, au supravietuit trei (41). intr-un alt studiu derulat in Franta, din 52 de
pacienti tratati cu anakinra 25% au necesitat terapie intensiva, fatda de 73% intr-un grup control de 44 de
pacienti tratati anterior in acelasi spital (42).

In cazul COVID-19 s-a recurs la utilizarea subcutanatd sau intravenoasa de 200-400 mg/zi, doze zilnice in
scadere, timp de 7-10 zile.

Nu au fost publicate rezultate suficiente pentru alte imunomodulatoare: siltuximab (o serie de 30 de cazuri
tratate in Italia, cu evolutie mai buna fata de pacientii cu tratament standard), baricitinib (o serie de 12 pacienti
cu pneumonie COVID-19, cu ameliorari clinice la toti pacientii), sarilumab (studiu intrerupt prematur din cauza
lipsei de eficienta), rituximab.

Plasma de convalescent

Administrarea de plasma de convalescent pleaca de la premisa ca fostul pacient imunocompetent dupa infectia
cu SARS- CoV-2 va avea un nivel suficient de anticorpi protectivi pentru a putea fi folositi in scopul limitarii
replicarii virale si al mitigarii raspunsului inflamator excesiv la un pacient cu COVID-19. Duan K. si colaboratorii
au comunicat ca la o serie de 10 pacienti cu COVID-19 avand afectare respiratorie, care necesitau oxigen
suplimentar si care au primit plasma de convalescent alaturi de terapia standard in acel spital, s-a observat o
ameliorare clinica si biologica (43). Li L. si colaboratorii au efectuat un studiu randomizat asupra a 103 pacienti
care a evidentiat atat o reducere a letalitatii, cat si o ratd mai mare de ameliorare clinica la 28 de zile, fara a se
atinge diferente semnificative statistic in raport cu pacientii care nu au primit plasma de convalescent (44).
Pentru a folosi plasma pacientului sunt necesare:

- obtinerea acordului donatorului dup@ confirmarea vindecarii sale;

- prezenta de anticorpi anti SARS-CoV-2 in titru suficient; FDA recomanda un titru de anticorpi neutralizanti de
minimum 1/160. Intrucat determinarea de anticorpi neutralizanti nu este de multe ori disponibila, se recurge la
determinarea titrului de anticorpi IgG prin metoda ELISA; un titru de peste 1/1350 se coreleaza in peste 80%
din situatii cu un titru suficient de anticorpi neutralizanti (45);

- testarea donatorului pentru indeplinirea criteriilor de donare de sénge: absenta infectiilor transmisibile prin

sange si absenta anticorpilor anti-HLA care cresc riscul de TRALI (transfusion related acute lung injury).
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Aparitia TRALI la un pacient cu forma severa de COVID-19 poate agrava semnificativ disfunctia respiratorie a
unui pacient care are deja afectare respiratorie severa; de asemenea, s-au citat supraincarcari volemice in
urma transfuziei de plasmé la pacienti cu COVID-19. Intr-o baza de date de 5.000 de pacienti care au primit
plasméa de convalescent s-au inregistrat in primele ore 4 decese si alte 21 de accidente majore corelate cu
administrarea: TRALI, supraincarcare posttransfuzionala si reactii alergice (46). Legat de utilizarea plasmei de
convalescent exista incertitudini legate de:

- momentul optim al recoltarii - avand in vedere datele limitate privind dinamica anticorpilor, inclusiv scaderea
rapida a titrului IgG anti SARS-CoV-2, in primele 2-3 luni dupa vindecare (47, 48);

- calitatea testelor de detectie de anticorpi;

- doza de plasma eficienta; au fost folosite doze de 200400 ml.

Aceasta metoda terapeutica ar trebui folosita cat mai timpuriu la pacientii cu forme potential severe de COVID-
19; intrucat disponibilul de plasma de convalescent eficienta este limitat in perioada actuala, consideram ca
aceasta metoda terapeutica ar trebui sa fie utilizata prioritar la pacientii la care profilul de raspuns inflamator-
imun este unul deficitar, la care imunosupresia este contraindicatd. In prezent administrarea plasmei de
convalescent se face in Roménia conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 654/2020 privind aprobarea
Metodologiei pentru colectarea, testarea, procesarea, stocarea si distributia plasmei de la donator vindecat de
COVID-19 din sectiile ATl si utilizarea monitorizatd pentru pacientii critici cu COVID-19 din sectile ATI, cu

modificarile si completarile ulterioare.

Tabel 2 - Medicatie imunomodulatoare propusa pentru tratamentul COVID-19

Medicament Doze Durata standard Reactii adverse frecvente
Dexametazona 8-16 mg iv/zi (24 7-10 zile Iritatie mucoasa digestiva, dezechilibrare diabet
(alternativa de rezerva - |mg/zi la persoane
metilprednisolon) cu obezitate)

Tocilizumab 8 mg/kg 1-3 administrari [Reactivari ale unor infectii: tuberculoza, hepatita
(maximum 800 la8-12 ore [cronica cu VHB, infectii herpetice, afectare
mg per interval intre ele |hepatica pana la insuficienta hepatica, perforatie
administrare) intestinald, hipercolesterolemie

Anakinra 7-10 zile Afectare hepatica

Plasma de 200-400 ml o singura Disfunctie respiratorie acuta (TRALI),

convalescent administrare  [supraincarcare posttransfuzionala, reactii

alergice

in curs de evaluare: siltuximab, baricitinib, rituximab

In concluzie, tratamentul imunomodulator este indicat unui subset de pacienti cu evolutie potential severa si ar
trebui initiat cat mai rapid dupa debutul fazei inflamatorii, pe criterii de beneficiu/risc in functie de nivelul
eliberarii de citokine, de riscul de infectii si alte efecte adverse asociate. O abordare terapeutica rationala ar
include doua etape: a) corticoizi si/sau imunomodulatoare de administrare orald/subcutanata si b)
imunomodulatoare administrate in bolus intravenos (exemplu - tocilizumab) asociate cu corticoizi. Tratamentul
cu plasma de convalescent se recomanda in prezent cu prioritate la pacienti cu forme severe, eventual cu
infectii asociate COVID-19 si raspuns inflamator redus, pentru a compensa deficitul de raspuns imun. Alegerea
imunosupresoarelor va depinde de efectele adverse posibile si de patologiile pacientului, precum si de
disponibilitatea unuia sau altuia dintre imunomodulatoare la un moment dat.

3. Medicatie anticoagulanta

Administrarea de anticoagulante la pacientul cu COVID-19 are:
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- un scop profilactic, de a preveni aparitia de evenimente trombotice majore si de microtromboze, in special in
circulatia pulmonara;

- un scop terapeutic, Tn cazul aparitiei de evenimente trombotice majore.

Datele acumulate aratd ca in cadrul COVID-19 exista o stare procoagulanta evidenta, care poate agrava
evolutia pacientului prin accentuarea disfunctiei respiratorii, atat prin leziuni microscopice, de "coagulare
intravasculara pulmonara", céat si prin trombembolism pulmonar major. Au fost descrise de asemenea tromboze
venoase profunde, repetate trombozari ale liniilor de acces vascular etc. Cui S. si colaboratorii au identificat
tromboze venoase profunde la 20 dintre cei 81 de pacienti cu pneumonie severa internati in ATI, iar la 17 dintre
acestia nivelul D-dimerilor era crescut de mai mult de trei ori valoarea normala. Dintre cei 20 de pacienti, opt au
decedat (49). Reciproc, administrarea terapeutica de heparine fractionate a determinat reducerea letalitatii la un
lot de 449 de pacienti cu forme severe de COVID-19 si/sau valori ridicate ale D-dimerilor (50). Limitarea
mobilizarii pacientilor in timpul internérii si alterarea balantei hidrice pot creste acest risc de evenimente
tromboembolice. Evaluarea nivelului de D-dimeri, fibrinogen, trombocite este obligatorie si poate oferi un reper
pentru evolutia cazului si durata administrarii. Rezultatele lui Thachil J. si colaboratorii sunt de regula
concordante: niveluri crescute ale D-dimerilor si fibrinogenemiei si trombocitopenie corelate cu severitatea
cazului; un nivel al D-dimerilor la evaluarea initiala de mai mult de patru ori normalul este considerat criteriu de
severitate al bolii, indiferent de gradul disfunctiei respiratorii (51). Prelungirea PT, APTT, cresterea D-dimerilor,
scaderea fibrinogenului si a trombocitelor indica evolutie spre coagulare intravasculara diseminata (CID).
Recomandarile sunt:

- nu sunt indicate anticoagulante la infectatii cu SARS-CoV-2 asimptomatici;

- continuarea tratamentului anticoagulant de catre pacientii care au tratament initiat anterior pentru alte
afectiuni; daca exista interactiuni medicamentoase cu tratamentul administrat pentru COVID-19 se trece la
administrarea terapeutica de heparina cu greutate moleculara mica;

- profilaxie a trombozelor venoase profunde pentru toti pacientii simptomatici internati, cu doze standard de
heparina fractionatd (cele mai multe date fiind legate de beneficiul enoxaparinei, 40 mg/zi la adult cu greutate
corporala normald, ajustat la obezi si la pacienti cu insuficienta renala); in caz de contraindicatii pentru acestea
(trombocite sub 25.000/mmc, hemoragie activa) se va folosi fondaparinux - recomandare ISTH (International
Society on Thrombosis and Haemostasis) sau daca nu este disponibil se va recurge la profilaxia mecanica a
trombozelor venoase profunde (51);

- profilaxia cu doze crescute de heparina (fractionata sau nu), administrate la 12 ore (doze "intermediare"), este
preferata in mai multe clinici la unii pacienti cu factori de risc pentru tromboze profunde si cu forme mai severe
de COVID-19, de exemplu pentru pacientii din terapie intensiva sau dupa externarea din terapie intensiva (52),
la cei cu sindrom de furtuna citokinica si cresterea semnificativd a D-dimerilor si/sau fibrinogenului; date
nepublicate din China indica un beneficiu cert daca valorile D-dimerilor sunt de peste sase ori normalul (53);

- tratament anticoagulant pentru pacientii cu tromboze profunde venoase, cu trombozarea repetata a liniilor de
abord vascular sau cu trombembolism pulmonar, cu heparina nefractionata sau fractionata;

- profilaxia anticoagulanta dupa externare se va administra selectiv pacientilor care se recupereaza dupa o
forma severa de COVID-19, mai ales la cei peste 40 de ani, imobilizati, cu antecedente personale de patologie
trombotica sau cu nivelul D-dimerilor mai mare decat dublul normalului; durata recomandata este de 7-14 zile
pentru enoxaparind si sase saptamani pentru rivaroxaban sau betrixaban dupa externare (54).

In plus, consideram ca pacientii cu agravarea disfunctiei respiratorii ar trebui s& primeascé anticoagulant in
doza terapeutica pana la efectuarea unei tomografii computerizate care sa infirme leziuni trombembolice
pulmonare; in cazul in care efectuarea acestei explorari nu este posibila, pacientul va ramane cu doze
terapeutice de anticoagulant pentru durata necesara corectarii problemei respiratorii si normalizarii nivelului de

D-dimeri.
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Incadrarea pacientilor in una sau alta dintre aceste indicatii se reevalueaza in functie de evolutia clinica si a
datelor de laborator.

Terapia de salvare in cazul esecului administrarii de heparinice in trombembolism pulmonar depaseste
obiectivul acestui protocol.

In concluzie, administrarea profilactici de anticoagulant sau continuarea tratamentului anticoagulant preexistent
este indicata tuturor pacientilor simptomatici cu COVID-19 dacéa nu au o contraindicatie absoluta. Administrarea
de doze mari de anticoagulant (intermediare sau chiar terapeutice) se face pentru indicatiile standard, dar si
pentru pacienti cu COVID-19 cu agravarea suferintei respiratorii si/sau cu sindrom inflamator marcat ("furtuna
citokinica").

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

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

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

- tratarea infectiilor asociate asistentei medicale, mai frecvent respiratorii, dar si cu alte localizari: de parti moi,
infectii sistemice si soc septic, a infectiilor cu C difficile;

- o situatie aparte o reprezinta 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, de
regula respiratorii, procalcitonina serica crescuté de la inceput sau in crestere, leucocitoza cu neutrofilie, aspect
radiologic de opacitati pulmonare alveolare, d-Dimeri >1 Aug/ml (55). Riscul de infectii bacteriene concomitente
pare sa fie semnificativ mai mic decét la pacientii cu gripa. 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. Antibioticele recomandate in pneumonie precoce instalata sunt cele
recomandate pentru formele comunitare: amoxicilina clavulanat 1,2 g iv la 8 ore + doxiciclina 100 mg la 12 ore
sau moxifloxacina 400 mg/zi (pentru gravide: ceftriaxona + azitromicina); durata de administrare nu va depasi
5-7 zile. In mod anecdotic doxiciclinei i-a fost atribuit un rol favorabil suplimentar, de posibil inhibitor al IL-6 (56).
Fluorochinolona si macrolidele (inclusiv azitromicina) ar fi de evitat la pacientii cu tulburari de ritm sau de
conducere din cauza riscului de a declansa asemenea manifestari prin alungirea intervalului QT. Desi unele
studii semnaleaza eficienta azitromicinei in asociere cu hidroxiclorochina, exista si date contrarii, asa incat nu
se poate sustine includerea acestui antibiotic in tratamentul standard al COVID-19 si/sau al coinfectiilor
bacteriene in conditiile rezistentei frecvente a pneumococilor si probabil si a Mycoplasma pneumoniae la
macrolide in Romania (8, 57).

Aparitia pneumoniei asociate ventilatiei mecanice a fost rara la pacientii cu COVID-19, chiar daca durata medie
de ventilatie a fost de aproximativ trei saptamani; intr-o analizé a 150 de cazuri ingrijite la Wuhan, suprainfectia
bacteriana a fost consemnata la 1% dintre cei care au supravietuit si la 16% dintre cei care au decedat. In cazul
aparitiei unei pneumonii asociate ventilatiei mecanice se va utiliza o schema de tratament adaptata circulatiei
microbiene din respectivul serviciu de terapie intensiva (58). intr-o metaanaliza Lippi M arata c& valori ale
procalcitoninei serice de peste 0,5 ng/ml sunt corelate cu risc sporit de evolutie nefavorabila (59).

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 sénge 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, este indicata
cu prudenta si selectiv. Utilizarea corectd a anamnezei, a examenului fizic, a testelor biologice (procalcitonina si

hemoleucograma), a explorarilor imagistice si a testelor microbiologice (hemoculturi, alte examene) poate
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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 trebui sa
aiba o consecinta neintentionata favorabila, si anume limitarea presiunii de selectie de microorganisme
rezistente la antibiotice si restrangerea circulatiei acestor microorganisme.

5. Suportul functiilor vitale

Ingrijirea pacientilor cu forme severe si critice de COVID-19 se va face de cétre medici de terapie intensiva.
Desi in cele cateva luni care au trecut de la debutul pandemiei au fost descrise multiple sindroame care pot
pune in pericol prognosticul pacientului cu COVID-19 (disfunctii hemodinamice, insuficientd renala acuta,
suprainfectii bacteriene severe), principalul risc vital raméane afectarea respiratorie severa si de aceea o atentie

deosebita trebuie acordatd monitorizarii functiei respiratorii la pacientul COVID-19. Scaderea saturatiei de O la
92% in aerul atmosferic la pacienti in repaus, fara suferinta respiratorie anterioara, impune evaluarea rapida a
gazometriei arteriale si imbogatirea aerului inspirat cu oxigen; masuri suplimentare pentru reducerea
hipoxemiei sunt decise de medicul de terapie intensiva. Obiectivul este de a evita agravarea hipoxiei tisulare
fara a recurge pe cat posibil la interventii mai invazive precum ventilatia mecanica cu IOT sau oxigenarea
extracorporeald. Dintre metodele posibile de interventie este de avut in vedere ca ventilatia noninvaziva este o
procedura care comporta un risc ridicat de aerosolizare de SARS-CoV-2, mai ales in varianta de ventilatie pe
masca.

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

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

- combaterea febrei (acetaminofen), a mialgiilor;

- combaterea insomniilor;

- limitarea anxietatii pentru ameliorarea starii generale - lorazepam;

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

- la pacientii cu secretii respiratorii vascoase se poate recurge la fluidifierea secretiilor prin nebulizari cu solutie
hipertona si beta-mimetice;

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

- profilaxia ulcerului de stres prin antisecretorii gastrice si nutritie enterala;

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

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

- intreruperea fumatului.

Interventii terapeutice controversate sau aparent inutile

Desi s-a discutat necesitatea inlocuirii inhibitorilor ACE si/sau a sartanilor din tratamentul pacientului cu COVID-
19, Societatea Europeana de Cardiologie a emis la 13 martie 2020 o recomandare de a fi mentinute Tn
schemele de tratament; o recomandare identica a fost emisad in SUA in 17 martie 2020 de catre Asociatia
Americana de Cardiologie (60, 61).

A existat o reticenta privind utilizarea AINS in tratamentul COVID-19, exprimata public pe scara larga in Franta
in martie 2020, legata de inhibarea efectului benefic al inflamatiei in cazuri de COVID-19 cu severitate redusa-
medie. Nu exista date clinice prin care sa fie sustinutd aceasta afirmatie; este insa rational de a fi prudenti la
reactiile adverse cum ar fi cele renale sau pe mucoasa digestiva. Pacientii aflati in curs de tratament cu AINS
pentru diverse afectiuni 1l pot continua daca nu exista interactiuni medicamentoase majore cu medicatia pentru
COVID-19, cu monitorizarea efectelor adverse ce pot aparea.

Sunt considerate inutile sau chiar nocive: imunoglobuline de administrare intravenoasa, refacerea volemiei cu
solutii coloidale (discutabil pentru albumina) (58).
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Tabelul 3 - Tratament propus in functie de severitatea cazului de COVID-19

Forma de boala Tratament recomandat Durata
(severitate) recomandata
Asimptomatic NU -
Usoara - IACRS  |Un antiviral disponibil Profilaxie anticoagulantd recomandata 7 zile

(obligatorie la pacientii internati) daca nu au tratament anticoagulant

deja in curs pentru alte indicatii

Medie Pneumonie |Antivirale (de preferat doua antivirale) de administrat cat mai timpuriu  [Depinde de
fara criterii de Anticoagulante - profilaxie, doze intermediare sau terapie evolutia
severitate Dexametazona (sau metilprednisolon) 7-10 zile +/- alte pacientului

imunomodulatoare

Severs?/Critica?  |Antivirale (rol clinic discutabil dincolo de 12-14 zile de la debutul Depinde de
simptomelor; se mentine indicatie epidemiologica) evolutia
+ anticoagulant terapeutic pacientului

+ dexametazona (corticoid), 7-10 zile
+ tocilizumab (la pacientii cu inflamatie excesiva)*, eventual alte

imunomodulatoare** +/- plasma de convalescent +/- antibiotice

a8 Sever = minimum unul dintre: frecventa respiratorie = 30/min. (= 40/min. la prescolar); SaO, < 93%;

PaO,/FiO5 < 300; infiltrate pulmonare care cresc cu mai mult de 50% in 24-48 de ore.

b Critic = minimum unul dintre: detresa respiratorie acuts; sepsis; alterarea constientei; MSOF.

* Pentru tocilizumab 1-3 doze de 8 mg/kg la 8-12 ore interval.

** In caz de indisponibilitate a tocilizumabului sau initiere mai devreme la pacientul cu inflamatie in crestere
semnificativa.

Durata de tratament este una orientativa, ea se poate prelungi sau scurta in raport cu evolutia pacientului, fara
a se reduce sub cinci zile (cu conditia sa nu apara efecte adverse severe). Monitorizarea pacientului se face
clinic si biologic - biochimie zilnic la pacientul cu forme medii-severe-critice; repetarea imagisticii si a testelor
biologice se face obligatoriu in regim de urgenta in caz de agravare clinica.

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

Acest protocol se bazeaza pe urmatoarele referinte:

1) Organization WH. Clinical management of severe acute respiratory infection (SARI) when COVID19 disease
is suspected: interim guidance, 13 March 2020. https://apps.who.int/iris/handle/10665/331446.

2) European Centre for Disease Prevention and Control. Guidance for discharge and ending isolation in the
context of widespread community transmission of COVID-19, 8 April 2020. Stockholm: ECDC; 2020

3) Chinese Clinical Guidance for COVID-19 Pneumonia Diagnosis and Treatment (7th edition), China National
Health Conmission; March 4, 2020

4) Interim clinical guidance for patients suspected of/confirmed with COVID-19 in Belgium, 19 mars 2020;
Version

4. https://epidemio.wiv-isp.be/ID/Documents/Covid19/COVID-19_InterimGuidelines_Treatment ENG.pdf

5) GiViTI COVID19 meeting 10.03.2020 - intensive care patients

6) IDSA guidelines on the tratament and management of patients with COVID-19
https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/ (accesat la 17 iulie
2020).
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doi:10.1136/bmj.m1849

11) Borba MGS, Val FFA, Sampaio VS, et al. Effect of High vs Low Doses of Chloroquine Diphosphate as
Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized With Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) Infection: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2020;3(4):e208857.
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