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|. DEFINITIE de CAZ, SIMPTOMEASEMNE,
1. Caz suspect °
A. Simptomatologie respiratorie acuta si istorfydegcdlatorie recenta (ultimele 14 zile) in zona
considerat[ endemica pentru
B. Simptomatologie respiratorie acu
ultimele 14 zile
C. Pacient cu insuficie
simptomatologie nu estg pe d
2. Caz probabil
Pacientul la care tes
3. Caz confirmat
Pacientul la care s-a gonfir

ric acutd severa care necesitd spitalizare a carui
licatd de catre o altd patologie

COVID-19 este neconcludent.

t prin geste de laborator COVID-19, indiferent de prezenta simptomelor

Simpfome la momentul prezentirii

Shietal LANCET Yangetal LANCET Chen & Huang et al
(pacienti critici)

N
Cai aerie
Rinore 5/21(24%) 3/52(6%) 4/99(4%)
Du rer(n gat 5/99(5%)

205/1081(19%) 9/21(43%) 33/52(64%) 31/99(31%) 22/40(55%) 2/63(3%)
e toracica 5/21(24%)
745/1081(68%) 15/21(71%) 40/52(77%) 81/99(82%) 31/41(76%) 50/62(81%)

370/1081(34%)  3/21(14%) 11/39(28%) 35/62(56%)
10/1081(1 %) 2/39(5%) 2/62(3%)
Greata/varsaturi  55/1081(5%)  2/21(10%)  2/52(6%) 1/99(1%)
Diaree 42/1081(4%)  5/21(4%) 2/99(2%)  1/38(3%)
\ 3/62(8%)
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Semne si simptome ale bolii

e COVID-19 poate determina simptome generale, de cai aeriene inferioare sifuperioarc'y
le si de cai aeriene

simptome gastro-intestinale. Majoritatea pacientilor prezinta simptome
inferioare (febra si tuse) si mai rar, simptome gastrointestinale.

ar,

e Febra: frecventa febrei este intre 48% si 98%. Aceste diferente sunt datorate met utilizate Tn
studii, nivelului de severitate al bolii in diferitele cohorte sau tipului tulpinilor viralediin anumite
zone. Absenta febrei nu exclude infectia cu COVID-19

e Manifestirile gastrointestinale: pana la 10% dintre pacienti go gta 1n1t|a&|mptome
gastrointestinale de tipul gretei si varsaturilor, care preced feb pneea @Vang et al. 2/ 7/ 20)

e “hipoxemia silentioasd” — unii pacienti pot dezvolta hipoxe
dispnee, in special varstnicii (Xie et al. 2020).

e Examenul clinic este nespecific. aproximativ 2% dingfe pacienti pot avea faringits sau hipertrofie

amigdaliana (Guan et al 2/28).

Evolutia naturali a bolii & Carateristici generale:
Varsta medie 55,5 ani (68% barbati), Comorbiditati

Z4 Z5 Z6 X7 Z9 Z10 | 711
sectie | sectie sectie clinica i sectie clinica/ TI | TI TI TI
clinicd | clinica
Probe recoltate din Initial are loc 0 Scade replicarea i eori asociata Insuficienta respiratorie, Durata eliminarii
nazofaringe si secretii importanta cu o deteriorare resporato anzitorie™ | cresterea replicarii virale si a virale-ecunoscuta
traheale (la pacientii replicare virala viremiei sau scaderea replicarii
intubati) pt rRT-PCR pt virale si suprainfectare
COVID-19
Oxigenoterapie Nu P DA DA VM VM
pe masca pe masca
faciala faciala, urmata
/) -
Disfunctie -febra tuse Insuficjghta respiratorie cu recuperare ARDS DA
de organ a in cele mai multe cazuri
Se ia in considerare
suprainfectia daca apar semne de
soc !
S -
IRA posibila
N hepatica 30% Disfunctie neurologica-
improbabil
Tulburari de coagulare
N

Co- mfectla/ Improbabil HAP/VAP si alte infectii
t nosocomiale

Imunosupresie
importanta cu debut
tardiv al infectiilor

’ \ deterioare

/ o
Antibiotice Y Nu Se ia in considerare
y antibioterapia
Antivirale Nu Terapie antivirala in caz de Da

quba,tia este in medie de 4 zile, intre 2-7 zile cu un maxim de 14 zile (Carlos del Rio 2/28).
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e Contagiozitatea: durata medie a elimindrii virale la nivel nazofaringian este

e Evolutia naturala a bolii severe (bazata pe analiza a multiple studii de ¢
e Dispnea ~ 6 zile post expunere
e Admisie in spital dupa aprox 8 zile post expunere
e Admisie in Tl ~10 zile post expunere.Aceste perioade pot Val‘la (unii pacienti
pentru cateva zile dupa admisie, pentru ca apoi starea lor rioreze rgpld)

Toti pacientii | ATI (n=36) PNeN-A

(n=138) (N=1
Soc 12 (9) 11 (31) 1 <0.001
Disfunctie cardiaci 10 (7) 8 (22) (2) <0.001
Aritmii 23 (17) 16 (44) 7 Qy <0.001
ARDS 27 (20) 22 (61) 5( <0.001
AKI 5(4) 3(8) 2(2) 0.11

AMA 20Z20jpfectia intraspitaliceasca a aparut la 41%
tive iar 29% dintre cei infectati erau

Transmiterea nozocomiala. In studiul lui Wa
dintre pacienti: 12% dintre pacienti erau spitalizati p
personal medical.

- 14.8% dintre aceste cazuri
- 595 decese

orbiditati asociate).
— care au cauzat deja epidemii cu mortalitate crescuta si care sunt similare

I FIZIOPATOLOGIE

DS Patologigprincipala este ARDS, caracterizat prin afectare alveolara difuza ( inclusiv aparitia
e h1a11ne) Apar de asemenea pneumocite cu modificéri induse viral, sugerand ca efectul viral
n rol important si ARDS-ul nu este datorat doar starii inflamatorii sistemice (XU et al

IL.2. ,,Fur®fna de citokine” Dovezi recente sugereaza faptul ca unii pacienti raspund la infectia cu
OVID-19 printr-o reactie de tip ,,furtuna de citokine” ( cu caracteristici asemanatoare celor intalnite in

$OC ic de etiologie bacteriana sau in limfohistiocitoza hemofagocitica).

arkerii biologici asociati pot include cresteri ale proteinei C reactive si ale feritinei, care par sa se coreleze
cp severitatea bolii si cu mortalitatea (Ruan 3/3/20).



IV. TRANSMITERE

IV.1..Transmiterea prin picituri
- Transmiterea COVID-19 poate avea loc prin picaturi de dimensiuni mari ( ris€u
mai mare de 1,8 metri fata de pacient) (Carlos del Rio 2/28).

- Acest mod de transmitere este tipic pentru virusurile respiratorii ( cum ar f| V|rusul gripal
- Transmiterea pe aceasta cale poate fi prevenita prin utilizarea unei m -
n spitale, dar in TI cand ingrijim pacienti cu COVID-19 masca ck

vedea echipamentul de purtat in ATI)!

¢ limitat la o distanta

rgicale standard ca rutina
fila NU es’e suficienta (ase

IV.2. Transmiterea pe cale aeriana
-Transmiterea COVID-19 pe acesta cale este deocamdata ¢ articule mici pot ramane

suspendate n aer pentru perioade mai lungi de timp). Evita miteri} pe cale aeriand necesiti
folosirea mastilor N95 (FFP2).
- Precautiile legate de transmiterea pe cale aeriand a t folosite 1
o masurd suplimentara de precautie, fara sa fi existat vre

ul epidemiilor SARS si MERS ca
ovada clard despre transmiterea pe cale aeriana
a coronavirusurilor. Aceasta practica a fost impl

o Recomandarile ghidurilor sunt conflictuale
transmiterea pe cale aeriana.

- Ghidul canadian si ghidurile Organizat®€1™Jondiale a Sfnatatii recomanda doar instituirea precautiilor
legate de transmiterea prin picaturi in 1 Ingygii entilor COVID-19. Ambele ghiduri recomanda
instituirea precautiilor legate de trangfiterea pe cale aeriand pentru efectuarea procedurilor in cazul cérora
pot rezulta aerosoli ( intubatia, v
bronhoscopia).
- Ghidul CDC SUA recomang
ngrijirile oferite pacientilo
IV.3. Transmiterea prin

tilatia Mon-Myaziva, manevrele de resuscitare, ventilatia pe mascd,

wWuirea grecdtiilor legate de transmiterea pe care aeriana pentru toate

rea la intervale regulate de timp a suprafetelor (solutie 0,5% hipoclorit de sodiu sau solutie 70%
tanol ; detalii Tn Kampf et al 2020 si ghidurile CDC).
-Jgiena mainilor (concentratiile mari de etanol neutralizeaza virusul; metoda poate fi preferata in locul
alarii mainilor dacd acestea nu sunt vizibil murdare) (Kampf 2017).




- Evitarea atingerii fetei. Desi acest lucru este un deziderat ideal, purtarea unei
bariera fizica pentru a preveni atingerea nasului sau a gurii.

- Orice echipament medical poate fi contaminat cu COVID-19 si poate trans#rarusul catre personalul
medical (stetoscop, halete, incaltdmintea de spital etc). Un studiu recent a demonstrat cOg¢aminarea tuturor
suprafetelor dintr-o camera in care a fost ingrijit un pacient COVID-19, dar din fericire ace)fea au putut fi
curatate eficient cu dicloroisocianurat de sodiu (Ong et al 2020).

A

V. ECHIPAMEMT de PROTEC

uniforma (de unica folosinta, bluzi+pantalon) se va i
folosinta si peste acesta eventual un sort de palstic de

aerosoli: PGC plus masca chirurgicala (baz
masca N95/PFF2, ochelari de protectie.

= in cazul ingrijirilor acordate pacientifor
(ventilatie pe masca, ventilatie CNFC,

- A

PGC plus masca PFF3 (sau in lipsg#masca N95/PFF2) sau aparat masca cu purificator de aer (nu avem in

in toate situatiile de mai sus, se po iliza in [pcul halatului chirurgical impermeabil de unica folosinta
combinezoanele doar daca agg

*Modul in care se Tmb i sgfinlatura echipamentul personal de protectie este extrem de important ( mai
ea prin contact este modul principal de transmitere).

a echipamentului personal de protectie ar trebui repetatd inainte de primirea
ID-19 (simulare).
ru detalii IMPORTANTE linkul: https://youtu.be/bG6zISnenPg

ard sa existe un spatiu restant Intre ele). Utilizarea manusilor mai lungi (similare manusilor
chirurgicale) poate facilita acest lucru. De asemenea, indepartarea echipamentului personal de protectie
pyate fi mai usor realizatd in acest caz.

STIONAREA pacientului COVID-19 in REANIMARE: vezi Tabelul 3. din Anexa 1.




= Cand indepartati echipamentul personal de protectie, incepeti intotdeauna cu apljgarea Pg ggunei
solutii de dezinfectare pe baza de alcool.

= Tot echipamentul de protectie (halat,manusi, ochelari,boneta, botosi,etc) cu ex€ep¥g mastii trebuie dat jos
in salonul pacientului la maxima distanta de acesta si depus pe rand in cutia cu sac ,,de Wectioase .

Masca de protectie o dati jos NUMAI dupa ce ati iesit din salonul cu COVID-19, adica doaifn anticamera

salonului sau in lipsa acesteia pe hol si o aruncati tot intr-0 CUtie cu sagg@infectioase).

Dupa ce ati indepartat tot echipamentul personal de protectie, §
dezinfectare pe baza de alcool.

Ati-va njdinile cu o solutie de

VI. DIAGNOSTIC | IC

afectate este direct proportional cu
severitatea clinica a bolii. Cu timpul opacitatile vor ¢ Itand 1n consolidari mai dense.
e Modificarile pot fi discrete pe radiografie (Figl. verstein et al).

Sensibilitatea Rx si CT si intiarziekga itiei thodificarilor imagistice
Cohortele de pacienti cu intensitate a expunerii sjfa severitatii bolii mai ridicate, au probabilitate mai mare

Examenul CT (vezi Figurg i .din ANEXA 1.)
Sensibilitatea este ridicata i
datorita lipsei criterilgusha sodlal care definesc exact cand un CT poate fi considerat pozitiv.

Sensibilitatea CT #Ste decl 9§06 (840/975) Tn Guan et al. Sensibilitate de 97% (580/601) in Ai et al.

pusi infectiei cu COVID-19 inainte ca acestia sa dezvolte simptome.
gt vizibile in 14/15 cazuri. 9/15 pacienti au avut modificari pulmonare

este mai slabi pentru opacitati discrete. Tn Guan et al. sensibilitatea Rx a fost de
59%, fata de 86% pentru CT.



VI1.B: Echografia pulmonara

Tehnica
- pentru a creste rata de succes, este necesara o examinare amanuntitd: se examinea
pulmonare n Tntregime, “din aproape in aproape”, pentru a vizualiza cat mai mult pare
pulmonara punctuald va rata leziunile focale de “geam mat”.

- COVID-19 produce modificari focale pe CT iar acestea pot fi ratate
vizualizat / investigat tesutul anormal.

im_ Explorarea

a la echografie nu este

Modificari echografice (vezi Figura 3 din ANEXA 1)

Modificarile echografice par sa fie in corelatie perfectd cu modificarile

ARDS creste vom avea urmatoarea evolutie:

a. ARDS usor-moderat: opacititile medii in geam mat la CTfSe corel chografic cu linii B dispersate

b. opacitatile confluente in geam mat la CT se coreleaza echiggrafigCu lini} B coalecsente (aggregate)

(“semnul cascadei”).

c. ARDS moderat-sever: imagini de consolidare perifeffca se vad atgt Ig#T cat si echografic

d. ARDS sever: volumul imaginilor de consolidare onara creste si la CT si echografic

alte modificari: anormalitati periferice rezultate din ingros™ga liniei pleurale, arii pulmonare normale cu

patter de linii A la debutul bolii sau Tn cursul vi ii i
Atat pe CT cat si ultrasonografic, modificarile sun

posterobazale.

Sensibilitatea ecografiei pulmonare nu est

masura ce severitatea

#~70%?). La momentul actual, nu exista date
ienta ultrasonografica din alte forme de pneumonie.

s sunt nespecifice. Modificarile “in sticla mata” pot fi cauzate

Nfin ANEXA 1. prezintd un posibil algoritm pentru pacientii care se prezinta cu
respiratorii si au probabilitate a infectiei cu COVID-19.

uig descurajata tentatia de a efectua CT tuturor acestor pacienti. In majoritatea cazurilor,
exagfinarea CT nu va aduce un plus semnificativ de informatii comparativ cu radiografia si
ecografia.

o n perspectiva specialistilor de terapie intensiva, informatile aduse de o eventuald examinare CT
la acesti pacienti, foarte putin probabil pot schimba management-ul terapeutic al acestora (toti vor
avea infiltrate pulmonare difuze)




VI.C. Bronhoscopia

e Riscurile bronchoscopiei la pacientii COVID-19:
-. poate cauza o agravare a starii clinice la acesti pacienti (prin instilare de soluffe
- reprezintd un risc enorm de transmitere a COVID-19 citre personalul medical
- este mare consumatoare de resurse (masti N95, personal medical), resurse ce pot lipsi in de epidemie
o Beneficiu: discutabil avand in vedere natura strict suportiva a tratamentului aCtual.
o Poate fi luata in consideratie la pacientii cu indicatie antegf0 artd de bgnhoscopie (ex.
pacienti imunocompromisi banuiti de infectie cu Pneumd inii, sau pneumonie
fungica) sau obstructie cu secretii care produce o atelecta¥je ffarte imgortanta

ina sau sedare).

Nu se recomanda a fi efectuata in scopul explicit al dia cari ~19 I(Bouadma et al.).

VII. TESTE DE LABORATOR

VII.A. Teste nespecifice

Principalele caracteristici ale testelor de laborator (vezi

Hemograma

e Numarul total al leucocitelor este in limife ale.

e Limfopenia este comuna si apare la ~80% din pagienti (Guan et al 2/28, Yang et al 2/21).

e Trombocitopenie usoara(dar PLT sygt rar <100).T ocitopenia severa este un semn de

prognostic rezervat.(Ruan et al 3/3J.
Probe de coagulare

e Probele de coagulare sunt in

e daca in evolutie apare CID pfognostj

elul 4. din ANEXA 1)

in limite normale dar cu valori D-dimer crescute
ine rezervat (Tang et al. 2020).

Markeri inflamatori

Procalcitonina (PCT)

- COVID-19 NU se asocia esteri dg procalcitonina (95% din pacienti nivelul PCT este sub 0,5
.(Guan et al 2/28).

- valori crescute ale }s &l su zenta unei pneumonii bacteriene iar pentru pacientii care au fost
internati cu COVIP-19, crestedga procalcitoninei poate sugera o infectie bacteriana supra-adaugata.

- COVID-19 creste valdwie CKP iar evolutia acestor valori pare sa se coreleze cu Severitatea si

- inca i i insUNfienta respiratorie severd (IRC) dar cu CRP normal trebuie suspicinate

serios efi i afe IRC (cum ar fi insuficienta cardiacd).

colab. 3/3 au gasit nivele scazute de CRP la pacientii care nu necesitd oxigen

suplimentar (medie 11 mg/ L, interval interquartile 1-20 mg / L) comparativ cu pacientii

u devenit hipoxemici (medie 66 mg/ L, interval interquartile 48-98 mg /L) .

e Rufin si colab. 3/3 au gasit ca nivelele CRP se coreleaza cu riscul de mortalitate (pacientii

upravietuitori aveau un CRP mediu de ~ 40 mg / L, cu un interval interquartil de ~ 10-60

mg / L, in timp ce non-supravietuitorii aveau 0 medie de 125 mg/ L cu un interval
interquartil de ~ 60-160 mg / L) (figura de mai jos in sectiunea despre prognostic).




VI11.B. Teste Specifice: Real Time-PCR (RT-PCR)

a. Evaluare pentru diagnosticul diferential
- Metoda PCR pentru gripa si alte virusuri respiratorii (de ex. virusul respitaor sinci{™™w- RSV) pot fi utile
dar detectarea altor virusuri respiratorii nu inseamna ca pacientul nu este co-infectat cu -19.
Totusi, o explicatie alternativa pentru simptomele pacientului ar putea reduce substantial indficele de
suspiciune pentru COVID-109.
- Panourile virale conventionale PCR disponibile in mod obisniuit in f
coronavirus-uri “uzuale”.
e Acest test nu functioneazi pentru COVID-19!
e acest test PCR pentru ,,coronavirus” este concepu
care cauzeaza de obicei boli usoare.
e 1n mod ironic, un test conventional pozitiv perfiru ,,co s uzual” face de fapt mai putin
probabil ca pacientul sa aiba COVID-19.

pftale pot ‘v?sta prezenta unor

Hemoculturile trebuie efectuate conform indicatiilor

b. Testarea specifica pentru COVID-19
Recoltarea de probe biologice pentru PCR speﬂh.pentru COWD-19:
(1) exudatul nazofaringian recoltate cu tampon nazaMNagte prob’a de rutina

(3) Lavajul bronhoalveolar sau sputa sunfa tiuni la pfcientul neintubat dar obtinerea acestor probe
poate prezenta un risc substantial de tra
- Este indoielnic ca aceste teste sunt Jenefice cu scopul unic de a evalua coronavirus (vezi sectiunea de

mai jos despre bronhoscopie).

Limitari majore ale performantei metodei RT-PCR 1n identificarea COVID-19:
Sensibilitatea metodei

(1) Sensibilitatea RT-PCR
adanc.
(2) COVID-19 nu este o boa

susceptibili sa aiba

pbe tampoane nazale depinde de obtinerea unui esantion suficient de

WPinard. Pafientii bolnavi cu incarcatura virala mai mare pot fi mai
ity #Semenea, prelevarea timpurie a bolii poate avea o sensibilitate
gvarea ulterioara.

(3) Majoritatea s, auU au stabilit un ,,standard de aur” pentru diagnosticul COVID-109.

De exgmplu, la4pa®ptii cu tomgkrafie pozitiva si RT-PCR negativa, este dificil de afirmat daca acesti
pacient1 au cu adevara [)#19 (este o scanare CT falsa-pozitiva sau o RT-PCR fals-negativa?).
(Serologiil gt onvalescenta ar putea rezolva aceasta dilemas, dar aceste date nu sunt

atea RT-PCR#Lomparativ cu sensibilitatea CT:

i de cazuri diagnosticate pe baza criteriilor clinice si a imaginii CT, sensibilitatea RT-PCR a
% (Kanne).

-PCR variaza in functie de presupunerile facute cu privire la pacientii cu date

15/64) dir®pacienti. Acest lucru sugereaza o sensibilitate PCR <80%.

veggia de la PCR negativa la pozitiva parea sa dureze o perioada de zile, scanarea CT prezentand
adesea dovezi ale bolii cu mult inaintea pozitivitatii PCR (Ai si colab.).

ecificitatea metodei pare a fi ridicata, desi contaminarea poate duce la rezultate fals pozitive.



Concluzii RT-PCR:

-RT-PCR pare sé aiba o sensibilitate undeva de ordinul a ~ 75%.
- 0 singurd RT-PCR negativa nu exclude COVID-19 (mai ales daca este obtinu, tr-o sursa
nazofaringiana si daca este luata relativ timpuriu n cursul bolii).
- daca RT-PCR este negativ, dar suspiciunea pentru COVID-19 rimane, atunci izolarea C
prelevarea de probe cateva zile mai tarziu ar trebui sa fie luate in considerare.

) 4
VI PRINCIPII DE TRATA T
Principiu cheie: tratament suportiv pentru pneumonia vjrala
Principiu general: de evitat COVID-19
-De multi ani stim cum sa tratdm pneumonia virald §eve® complicatd cu ARDS !
- Nu exista incd nicio dovada convingatoare ca fundamenteMnge tgatament ale COVID-19 sunt substantial

diferite de tratarea altor forme de pneumonii vi
- Strategia esentiala a tratamentului pentru COVID-1 te guportiva, fiind efectuatd in acelasi mod ca
pentru oricare alt pacient cu pneumonie vj

cauzat de infectii virale.

TRATAMENTUL ANTIYI
accord cu un MEDIC INF
Limitiri in terapia
- Nicio terapie antifi
studii randomizgsglcontrolate in §esfasurare, in speranta ca vor aduce mai multe informatii cat mai curand

VA RI ADMINISTRAT pacientilor din ATI numai de comun

fdicamente mai des utilizate:
) U este o recomandare de folosire a unuia sau mai multor dintre aceste

Nu putem preciza daca o terapie cu o combinatie de antivirale este mai eficienta decat o terapie cu
singur antiviral.
e Analog terapiei HIV, este posibil ca doud sau trei antivirale actionand in sinergie sa fie necesare.
Totusi, asocierile de agenti antivirali ar putea creste toxicitatea (in special cardiotoxicitatea).
dicatii pentru terapia antivirala: cine si cind ?
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severe de organ (Chan 2003).
- acest aspect este in concordanta cu datele despre gripa, care sugereaza o fereastra strichyde tratament care
apare relativ devreme in evolutia bolii.

Cine? Majoritatea pacientilor vor avea evolutie favorabili fir:i a necegi

- In cazul evolutiei spre agravare a bolii, lipsa administrarii terapig
ferestrei terapeutice, adicd a momentului cand evolutia bolii poate fi §

punctia accidentala).
- Comparativ cu remdesivir, lgpia
toxic acceptabil.

Interactiuni: (deoarece este

are actioneaza pe virus. Ritonavir este un inhibitor de CYP3A care
functidmeaza prin redd fbolismului lopinavirului, astfel potentand nivelele de lopinavir.

Dozaj

frecvente: Greatd/varsituri, diaree, Insomnie, anxietate
te relativ in: Boala cardiaca ischemica, cardiomiopatie, sindrom de QT lung, hepatopatii.

Reactii a
Contraindi
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c) Chloroquina
Descriere generala
- Clorochina este utilizata pentru tratamentul malariei si al amibiazei. Prezinta

te antivirala in vitro,
dar nu a mai fost folosita pana acum pentru tratamentul bolilor virale.
- Profilul de toxicitate se pare ca este acceptabil (este folositd pe scarad larga pentru profildKia malariei —

desi la doze semnificativ mai mici decat cele indicate pentru COVID-1

Mecanism de actiune *
Clorochina pare sa actioneze prin mai multe mecanisme:

- Interferente cu receptorul celular ACE2 (cu potential de eficienta as OVID-19)
- Alterarea acidifierii endosomilor, care interfera cu transport celu sului

- Clorochina are de asemenea proprietdti imunosupresoa argigcfect benefic sau daunator este
momentan necunoscut (similar terapiei cu steroizi).
Date in vitro arata ca aceasta poate inhiba COVID-19

necesare ajustari in cazul alterarii
Contraindicatii/precautii

Efecte adverse severe: Alungi
Afectare neuromusculara,
anemie aplastica, Hepatita
Efecte adverse comune: Gre®dg#Varsaturigdiaree, dureri abdominale, Tulburari de vedere, cefalee,Sindrom
extrapiramidal

neuraminidaza nu par a avea efect pe COVID-19 (Tan et al 2004).
%a cu inhibitori de neuraminidaza ar putea fi rezonabila in timpul sezonului gripal la

- Actualm
infectia cu

, in multe zone, pentru pacientii care se prezintd cu pneumonie virala este mult mai probabila
irus gripal decat cu COVID-19.
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VI11.B. Terapia antibacteriand

Terapia antibiotica empirica initiala

¢ Infectia necomplicati cu COVID-19 nu are indicatie de antibioter
-. Exista posibilitatea aparitiei suprainfectiei si a pneumoniei bacteriene. In cazul acestel igiuni, trebuie
obtinute culturi bacteriene si determinat nivelul procalcitoninei fnainte de initierea teragfei antibiotice
empirice. In functie de rezultatul culturilor bacteriene si de nivelul progedeitQuinei, antibioterapia poate fi
oprita in primele 48 de ore in cazul in care nu existd dovada une bacteriene supraadaugate (
fuprainfdetie bacteriana aparute

managementul acestor cazuri este similar cu al cazurilor de pneumonig
la pacientii cu gripa).

Suprainfectia bacteriana tardiva
- Pneumonia bacteriand poate aparea in timpul spitalizari
mecanice, in cazul pacientilor intubati).

Intr-una din seriile pacientilor decedati din cauza infectidhgu COVID-19, 11 din cei 68 ( 20%) de pacienti

au avut infectii secundare ( Ruan 3/3/20). Q/



VIII.C. SUPORTUL RESPIRATOR NON-INYAZ

Strategia optimi de suport respirator in pneumonia COVID-19 rimane necun
Schema prezentata mai sus rezulta din experienta acumulata din alte tipuri de pneumonic?
Pacientii cu forme mai complicate (BPOC si COVID-19) ar putea beneficia de BIPAP

SCHEMA GENERALA DE SUPORT RESPIRATOR A PA R CUPNEUMONIE
COVID-19
Canula nazala cu flux rg@fu
s
MASCA FACIALA cu Yux regUs
1-6 litri/ m"uut

4 )

- Evitarea debitelor foarte crescyte (un debit in -30 litri/ minut este suficient )
penrtu administrarea unér le ridicate e FiO2 in mod confortabil

- In lipsa unei canule nazaf’cu flux crescut, este recomandati folosirea unei canule
nazale standard utilizandufse rate mai nalte in functie de toleranta clinica ( 6-
15 litri/min). Desi poate r discofjfort si uscaciune a mucoasei nazale, aceasta
atitudine nu este periculoasa. Alte optiyfi includ masca Venturi si mastile faciale fara

k re r de reinhalare. /
\

Vetilatie mecanica invaziva
tidal setat la 6ml/ kg greutate ideala

Deteriorare
\
Ameliorare

€ metode conventionale de ventilatie protectiva sau ARPV )

. )
Decubit ventral
~ - Indicatia exacta pentru ventilatia in decubit ventral este neclara
nta o strategie terapeutica de linie intdi penru hipoxemia refractara, insa este
neclar daca este benefica tuturor pacientilor cu PaO2/ FiO2 < 150 y

14



Mai recent, in marea majoritate a spitalelor din Franta NU se rfcomanfa in Dre’ent CNFEC si nici

acestei metode in tratamentul pacientilor mai putin gravi
- Un grup francez a favorizat implementarea C n locul
19 (Bouadma et al).

- Un dezavantaj potential al CNFC rezulta din posibi a cresterii transmiterii bolii personalului
medical. Amploarea acestui aspect rama

Motive pentru care CNFC nu ar creste unt urmatoarele:

- CNFC ruleaza fluxuri de 40-60 Ijfi/min, Tn timp ce fluxul de aer cauzat de tuse atinge valori de 400

pacient cu canula nazala standard ca
- CNFC necesita intretinere gj
exemplu, un pacient vigil c
al carui ventilator alarmeaz
personal medical dedicat.

necesitafonversia la ventilatie invaziva. Pacientii cu un scor SOFA mai mare de 5 au avut un risc

rescut al esecului VNI. Esecul VNI s-a asociat cu o mortalitate crescutd comparativ cu ventilatia

va (Rodriguez, Respir Care 2017).

e O solutie de compromis ar fi reducerea ratei de flux de la 40-60 litri/min la o valoare moderata de
-30 litri/min care aproximeaza de fapt minut volumul de baza al unui pacient cu insuficienta

respiratorie.
e O limitare potentiald a CNFC in timpul unei epidemii ar putea fi reprezentata de epuizarea rezervei
de oxigen a spitalului.

n



VIII.C.2. VENTILATIA NON-INVAZIVA (N1V)

Rolul BiPAP-ului noninvaziv este discutabil in cazurile de COVID-19..
- intr-o cohorta multicentru de 302 pacienti cu coronavirus MERS, la 92% din pacientii trglati cu BiPAP
S-a evidentiat esecul acestei metode, pacientii necesitand intubatie (Alrgsaad] 2019).

- In trialul FLORALI pe pacienti cu ARDS (cu pneumonii de diversf etiolgfii), pacie";ii randomizati cu
BiPAP au avut 0 evolutie mai proastd comparativ cu pacientii randorgizatigfu CNF@.

COVID-19). Pentru mai multe despre BiPAP vs.
suportul respirator non-invaziv.
e Masca integrala de protectie respiratorie a fost pr reduce contaminarea (Cabrini
2020). Plasarea unui filtru viral Tn linie cu tubuffde expir poate dgfasemenea reduce contaminarea.

CNFC si NIV se vor utiliza in arii monitorizate si care peNsit trecerea rapida la ventilatia invaziva. Pentru
pacientul la care se decide asistare respiratori i C sau NIV) se vor urmari cu atentie
ore de observare IOT+VM

prelungitd nejustificat peste intervalul de

ei nazale de fata pacientului utilizand leucoplast sau tegaderm pentru
Ximpul miscarii pacientului.



VIIL.D. INTUBATIA TRAHEALA (.

manevra de IT reprezinta un risc foarte crescut de transip
medical
manevra de IT este racomandat de a fi efectuata de cei mé
serviciu
n salon vor fi prezente doar personele indispensgfile pentru protezarea cailor respiratorii!
: magi de preferinta FFP3 sau

OVID-‘Q la personalul

se recomanda masuri maximale de precautie
in prezent in tard) plus
hipamen de protectie

preoxigenarea poate fi realizatd prin administfsgea de oxigen 100% pe masca faciala

pentru IT se preferd “inductia rapidd” ca cientu¥cu stomac plin: fara ventilatie pe
masca pentru a evita particule de aerosoli

utilizarea video-laringoscdgulus ita plasarea fetei operatorului in apropierea
ate preveni infectre medicului
atasarea unui filtru mascade ventilatie Tnainte de manevra de IT poate reduce

un filtru HME trebiNgfatasat agbi si sondei IOT
pacientul va AV

a5 ANEXA 1 - Check List 10T

| Figura 6’ EXA 1. Management Cii Aeriene COVID-19 Poster ESA




VULE. VENTILATIA MECANICA INVAZIV A

La orice pacient ventilat trebuie sa avem 2 filtre HME: un filtru HME trebuie e sonda 10T i
piesa Y a circuitului respiratoriar (cel atasat la sonda 10T imediat dupa manevra IOTIN un al doilea
filtu HME trebuie pus pe ramul expirator al circuitului respirator Tnaintea valvei de expir

ventilatorului!

Daca circuitul unui pacient trebuie schimbat (secretii, etc), HME care se
inlocuieste este filtrul HME de la ventilator si abia apoi se schz oafircuitulfsi filtrul HME de la
sonda IOT!

FIZIOPATOLOGIE: COVID-19 produce ARDS atipic!
- COVID-19 nu pare sa produca o scadere substantiald a Co
Complianteu pulmonare este o trasatura definitorie!)

de deteriorarea schimburilor gazoase pulmonare:
(i) atelectaziile (collaps alveolar).
(ii) umplerea alveolelor cu lichid (edem p,

ea strategtet “hlgh -PEEP”.

- Daca problema principala este reRrezengffia de §demul pulmonar managementul este mai dificil si in
cazul esecului ventilatiei conventlon entilatia in decubit ventral (prone position) poate
favoriza eliminarea secretiilop# dul AWoate fi util In eliminarea secretiilor.

1. Ventilatia Mecanicﬁ (611v tionalg bazata pe recomandarile ARDSnet

|) Valoarea (Ppiat — PEEP) nu trebuie sa fie foarte mare.
i) Patientii necesita PEEP si raspund bine la decubit ventral.

asa cum am aratat mai sus) ca problema primara poate fi obstructia cailor aeriene mici
reducerea compliantei pulmonare).

i acest caz este urmétoarea:
ventilator conventional este utilizat, avem nevoie de un PEEP mare. Mai jos avem tabelul
#icat in ARDS. Acest tabel nu trebuie urmarit intocmai, dar este util ca si ghid general.
b) in ARDS-ul moderat sau sever este indicata utilizarea variantei cu PEEP mare si nu a primei variante
tabel cu PEEP mic. Utilizarea valorilor din tabelul FiO2/PEEP se va face astfel incat sa se mentina 0
02 88-95%.
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FiO2 PEEP mic EP Nere l

0.3 5 5-14

0.4 5-8 14-16

0.5 8-10 -20

0.6 10 2

0.7 10-14 20

0.8 14 2&—22

0.9 14-18 y4 22

1.0 18-24 / 22-24
C) Se va evita deconectarea pacientului de la ventilator pentru a preve recrutargla alveolara. Se va
clampa sonda endotraheala daca se impune trecerea pacientulygs ¢ transport. Se va utiliza

mentinerea constantd a driving pressure) se vor utiliza ARDS ghoderat sau sever si doar daca
este ARDS difuz si in primele 7 zile de evolutie.
e) Evaluarea potentialului de recrutabilitate este uneghWdlificila si de aici deriva si controversele legate de
utilizarea manevrelor de recrutare.

irway#Pressure Release Ventilation) aplicata
precoce poate fi foarte utila mai ales daca este utilizata cgaogt initial de ventilatie si nu ca mod de

P-low: zero
T-high: 5 seconds
sa dacd volumul tidal >8 ml/Kg)
RV-ului poate vizualizat la link-ul:
om/watch?v=Xv7MMxGRjTO

° dura gateva ore si apare pe masura ce apare recrutarea

https://www.
ameliorarea oxigena

jcarboglit 1V este o Strategie acceptata pentru ameliorarea pH-ului asociata cu o
pulmonari pghtectiva[S1]. Tintirea unui bicarbonat seric usor ridicat (ex. 28-30 mEg/L) poate

VRAREA de ventilator se va lua in considerare la pacientul afebril, cu biomarkeri in regresie
evi , PEEP <10 cm H20, PaO2/FiO2 > 150, FiO2 < 50%. Postdetubare pacientul va / poate fi
sistat noninvaziv.
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VIUI.F. VENTILATIA in DECUBIT VENTRAL (PRONE POS

= Tnainte de a lua in considerare decubitul ventral (PP) trebuie incercata optimi ventilatiei Tn decubit
dorsal pentru 12-24 de ore.
= in caz de esecal VM conventionale (PaO2/FiO2 < 150), trebuie luata in consideratie opt
n PP.

= Ventilatia in PP este deosebit de laborioasa si presupune expunerea
medical dar poate reduce mortalitatea in ARDS asa cum a demons
mai ales daca sectia ATI respectiva are deja o experienta anterioara i
= Ventilatia PP este o interventie utila pentru hipoxemia severa sau rd
mare a pacientilor COVID-19 cu ARDS trebuie initiata si in cepmg

» In sectiile ATI in care existd aparate de tip g
PULMOVISTA) se recomanda utilizarea acestiua pent

RCT-uri (2009, 2018). Desi

= La pacientii cu COVID-19 E
disponibile pana in prezent, indicatiile, timing-ul si rezultatele nu au fost inca raportate.
f epidemie capacitatile ECMO pot fi foarte repede
depasite si putem avea p de ordin etic (cat timp putem utiliza ECMO la un pacient in
defavoarea altuia).

gfrice cauza neinfectioasa sau infectioasa
gomplet punctele Al si A2 de la litera a la litera e :

entional optim: a)ventilatie mecanica cu presiune pozitiva, cu volum curent mic, b)
0), c) pacientul este curarizat si sedat, d) s-a tentat ventilatia in PRONE-POSITION
dar fara rezultat dupa o sedintd de minimum 12 ore (adica raportul PaO2/FiO2 rdméne < 150 sub

90% si/sall scorul Murray este 2-3

ebuie instituita cand riscul de mortalitate este > 80% adica cand PaO2/FiO2 < 100 sub Fi02> 90% si/sau

scorul Murray este 3-4 1n ciuda tratamentuului conventional optimal pentru 6 ore sau chiar mai putin.
Hipercapnie severa necompensata cu acidozi severa (pH< 7.15) in ciuda ventilatiei mecanice optimizate si

plesiune de platou > 30 cm.H20, pentru mai mult de 3-6 ore.
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IX. ALTE OPTIUNI si STRATEGII TERAPEUTICE CQNEXE

1X.1 OXIDUL NITRIC (NO)
Desi pana in prezent NO nu a fost studiat la pacientul cu COVID-19, in vitro acesta a de
inhibitor asupra replicarii virusului in formele de ARDS sever si un studiu a fost demarat 1
In consecinta nu exista nici un motiv pentru a nu fi folosit in ARDS ¢ verd la gegti pacienti.

1X.2. Suportul circulator si resuscitarea volemica
Intre pacientii cu COVID-19 doar 4% se prezintd la admisie in soc se
faptul ca COVID-19 nu are tendinta de a produce el insusi M
Deci:

a. Evitati resuscitarea volemica (agresiva)!
- Tratati ,,conservator” si nu ,liberal” cu fluide pacieptii S cargl nu au semne de soc deoarece

tisulara. Efectul pozitiv major al acestei strate
MAJORA)
b.Folositi Ringer Lactat, solutii echilibrateggi ¥logic. Se poate folosi si gelatina sau mai ales

se administreaza HES.

raspunsul clinic si atingerea tintelor eliorarg a perfuziei ( MAP > 60-65 mm.Hg. la adult sau valori
adaptate varstei la copil, debjjswmm

Totusi, la acesti pacienti VID-19 JDRS, tintele clasice de MAP si lactat NU trebuie atinse cu orice
pret deoarece s-a dovedy, :

ai sigurd a componentei inflamatorii a edemului pulmonar ( PVPI > 3 in ARDS
% si specificitate100%, iar un PVPI < 2 exclude ca origine a edemului pulmonary
sensibilitate 70%s1 specificitate 90%). Valorile mari ale EVLW produc un exccesde
ortalitate iar amplitudinea reducerii EVLW sub tratament au valoare prognostica.

f. Cateterul Swan-Ganz poate fi util 1a cei cu HTP severa si /sau insuficienta cardiaca dreapta.
ECHOCARDIOGRAFIA este intotdeauna utila!
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h. Monitorizarea uzuala la COVID-19 cuprinde: ECG, SpO2, temperatura, TA goninvag aziv

(cateter arterial pentru Ta si gaze 1n sdnge), PVC (cateter venos central), diureza,

f. VASOPRESOARELE trebiue administrate doar daci dupa optimizare vodmici MAP nu se
corecteaza.

g. NU uitati: pentru cordul drept devenit insuficient in contextul HTBemARDS se\‘(er, medicamentul
de electie este NORADRENALINA!

-In momentul admisiei, pacientii sunt rar in soc (chiar si in cazul pad
admisie este Tn general normala si nivelul lactatului este doar u;
= Sepsisul in cazul infectiei cu COVID-19 este o complicatigfrara ( < 5%). Virusul nu pare sa genereze un
tablou clinic de soc septic ( cu exceptia pacientilor care
bacteriene).

= Motivul decesului in cazul pacientilor infectati cu C
fi agravat de administrarea de fluide.

n timpul epidemiilor anterioare SARS sau MERS.
Steroizii pot creste replicarea sifelimina agala ( Lee 2004).

*Majoritatea articolelor pledeaza 1 rii corticoterapiei.

*Corticoterapia poate fi utiliza a indicatie clard in acest sens (de exemplu, infectia cu

COVID-19 si criza astmatjfa, soc septM‘actar dar Tn ultimul caz cu prudenta).

Adminiftrarea unei doze moderate de vitaminid C intravenos poate fi utilizata conform
tggolului propus de P.Marik pentru socul septic: 1.5 grame 1V acid ascorbic la fiecare 6 ore plus

20@mg IV tiamina la fiecare 12 ore). Aceastda doza pare s aiba un profil adecvat de siguranta, dar
existd nicio dovada pentru utilizarea acidului ascorbic in cazul pneumoniilor virale.



1X.6. Cardiomiopatia COVID-19
COVID-19 determina uzual niveluri crescute ale troponinei (care de obicei nu gunt asoci Infarct
miocardic de tip I).
- Ruan 3/3/20 raporteaza ca aproximativ 7% dintre pacienti mor din cauza miocaigitei fulminante.
Miocardita poate fi de asemenea un factor care contribuie la mortalitate, fard a o dete
aproximativ 33% din cazuri.

- Wang 2/7 raporteaza aritmia ca si cauza pentru admisia in terapie
pacienti.

na direct, in

8 la aproﬁmativ 12% dintre

- Cresterea valorilor troponinei pare s fie un indicator puternic de pro¥ggStic pentigl mortalitate ( detalii in

sectiunea de prognostic de mai jos). Este neclar in acest t daCasedSta crestere a troponinei
reprezintd afectare cardiaca in legatura directad cu mortalitat te doar un indicator al severitatii

sistemice asociate infectiei cu COVID-19, la fel cum se inta¥gpla tor boli critice.

Insuficienta renald acuta

-Insuficienta renald (AKI) cu necesar de tehnica
pacienti admisi in Terapie Intensiva.
-Mecanismele fiziopatologice sunt inca dezbatute insa Ungle goncluzii pot fi trase prin prisma aparitiei §i
evolutiei IRA in SARS (Chu et al.2005) S
pacienti.

- Aspectul fiziopatologic de necroza t acuta p 1 0 consecinta a disfunctiei multiple de organ sau,
Tn unele cazuri, a rabdomiolizei.
- Insuficienta renala se coreleaza cuyn prg€nostic prost (mortalitate 92% la pacienti ce prezinta IRA versus
9% la cei fara IRA). In analiza multivariata, insuffcienta renala a fost cel mai inalt predictor de mortalitate
(depasind chiar ARDS)
Co-infectiile

-6% dintre pacientii diagno§ cu COVJD-19 au co-infectii cu alte virusuri respiratorii (virusuri gripale,
rinovirusuri).

XI. PROGNOSTIC

e risc epidemiologici
Factori de risc: - Varsta Tnaintata
- Sex masculin

- Comorbiditati medicale:
o Boala pulmonari cronica
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o Boala cardiovasculara (inclusiv hipertensiune arteriala
o Boala cerebrovasculara
o Diabet zaharat

Cea mai mare serie de date in ceea ce priveste mortalitatea ne este d
Bolilor din China — Chinese CDC (tabel mai jos).Valorile absolute pot varia in functie
neprecizate, dar impactul relativ al diversilor factori de risc este probabil preC|s

Caracteristici ale populatiei Cazuri Decese N | Rata de de | Mortalitate per 10
confirmate N | (%) mortalitate (%) tie, PD & PD
(%)

TOTAL 44,672 1,023 2,3 0.015

VARSTA, ani

0-9 416 (0.9) - - -

10-19 549 (1,2) 1(0.1) 0.2 P 0.002

20-29 3619 (8.1) 7(0.7) 02 4 7 0.001

30-39 7600 (17.0) 18 (1.8) 0.2 14,550 0.002

40-49 8571 (19.2) 38(3.7) 04 8,448 0.003

50-59 10008 (22.4) 130 3 1,059 0.009
(12.7)

60-69 8583 (19.2) 309 3.6 128,088 0.024
(30.2)

70-79 3918 (8.8) 312 55,832 0.056
(30.5)

>80 1408 (3.2) ?f\ 148 y 18,671 0.111

0.3)

SEX N

Barbati 22981 (51.4) 653 2! 342,063 0.019
(63.8)

Femei 21691 (48.6) 1. 319,546 0.012
(36

OCUPATIE

Industria serviciilor 344 (1.7) 2.2) 0.7 54,484 0.004

Fermieri/muncitori 9841 (22.0) 13 14 137,992 0.010
(13.

Cadre medicale 1716 (3.8) 5 (Q§5) 0.3 28,069 0.002

Pensionari WZO.G) \ 51 137,118 0.034
46.1)

Altele ?03 (45.9) 384 1.9 303,946 0.013
(37.5)

PROVINCIE y

Hubei 33367 (74#7) 979 29 496,523 0.020

(95.7)
Altele /\ 11305 (25.3) | 44(43) | 04 165,086 0.003

Expunere regiune WUHAN

Da 1,974 (858) | 853 2.7 486,612 0.018
- (92.8)
5295 (14.2) 66(7.2) | 12 71,201 0.009
Lipsa N | 43 104 2.8 103,796 0.010
COMORBlm
Hipertengitine 83 (12.8) 161 6.0 42,603 0.038
f \ (39.7)
1102 (5.3) 80(19.7) | 7.3 17,940 0.045
3 M 873 (4.2) 92 (22.7) | 105 13,533 0.068
5 511 (2.4) 32(79) | 63 8,083 0.040
107 (0.5) 6 (15) 56 1,690 0.036
m\ 15536 (74.0) | 133 0.9 242,948 0.005
(32.8)
Lipsa 23690 (53.0) | 617 26 331,843 0.019
(60.3)
SEVERITA®EA CAZULUI
soard 36160 (80.9) - - - -
SN 6168 (13.8) - - - -
Critic 2087 (4.7) 1023 49.0 31,456 0.325
(100)
ipsa 257 (0.6) - - - -
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Stratificare risc versus analize de laborator
¢ Anomalii hemograma si formula leucocitara:
o Limfopenie si trendul acesteia in evolutie dinamica (limfop

agravare prezinta un prognostic prost) (Chu et al.2004)
o Raportul dintre neutrofile/limfocite (RNL) pare a fi un element superio

e prelungita sau in

e prognostic

o Niveluri crescute ale proteinei C reactive. '
o Niveluri crescute ale troponinei (acesta poate fi un factor de pxggnostic fgfrte puternic, dar dificil

de comparat cu valori-threshold obtinute intre dive?ﬁ%toare
Referinte : Ruan3/3/20, Xie et al.2020, Wang et al.2f7/20

Dispozitii generale :
Evitarea oricaror vizite inutile in departame
e Elaborarea de catre Sistemele de Sanat

Dispozitii pentru externare la domi
e Vasta majoritate a pe€icitdor infegta

o
1 )
N o Absenta hipoxemiei, infiltratelor pulmonare sau a altor semne care ar putea necesita
adjmnisia in Terapie Intensiva.
o ntru mai multe detalii accesati ghidurile CDC.
Link-upl utile: https://youtu.be/bG6z1SnenPg
https://www.youtube.com/watch?v=Xv7MMxGRjTO

https://emcrit.org/ibcc/covid19/
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