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INTRODUCERE

Spectrul de severitate clinica al infectiei cu SARS-CoV-2 este heterogen, evoluand larg de la forme
asimptomatice la cele cu afectare pluriorganica(1). Ca urmare a unui raspuns inadecvat al gazdei la
infectie, COVID-19 poate deveni o boald sistemica cu afectare endoteliald ce rezultd intr-o
microangiopatie tromboticd ubicud(2)(3)(4). Recomandarile de mai jos vin ca urmare a recunoasterii
acestor aspecte, astazi existand un acord unanim asupra necesitatii de a oferi un tratament precoce
si individualizat.
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1. INSUFICIENTA RESPIRATORIE ACUTA SI SINDROMUL DE DETRESA RESPIRATORIE
ACUTA (ARDS) ASOCIAT COVID-19
Prof.dr. Serban-lon Bubenek-Turconi, Dr. Cosmin Balan

Hipoxemia marcheaza tranzitia catre forme severe de boald, adesea necesitand o forma de suport
respirator, noninvaziv sau invaziv(5). Substratul histopatologic primar este reprezentat de leziuni ale
polului vascular alveolar ce stau la baza compromiterii ulterioare a intregii unitati de schimb gazos.
Supranumite ,,microCLOTS” (microvascular COVID-19 lung vessels obstructive thromboinflammatory
syndrome), aceste leziuni reprezintd imuno-microtromboze inflamatorii initial cantonate la nivelul
tesutului pulmonar, cu potential de agravare atat local, cat si sistemic prin decompartimentalizare si
interesarea altor paturi vasculare vitale precum cel renal, cerebral si cardiac(6).

ARDS asociat COVID-19 (CARDS) se poate manifesta in doua feluri: fenotipul L si fenotipul H, ce
reprezinta extreme ale unui continuum temporal(7)(8)(9)(10).

Conceptual, tranzitia are loc dinspre L spre H. in realitate, formele de insuficientd respiratorie COVID-
19 rezulta din suprapunerea in grade diferite a acestor doua fenotipuri in functie de stadiul evolutiv si
de strategia terapeutica adoptata pana la acel moment. Scopul final al acestei dihotomizari fenotipice
este de a asigura suportul minim necesar individualizarii strategiei de ventilatie mecanica a pacientului
cu pneumonie COVID-19 (vezi Figura 1).

a. Fenotipul L sau forma atipica de ARDS

i. Incidenta: 60-70% din cei care dezvolta pneumonie COVID-19
ii. Substratul histopatologic: reprezentat de microCLOTS



Vi.

Vii.

Aspectul imagistic: CT - consolidari minime sau absente, aspect de geam mat
in zonele dependente, sugerdand complianta pulmonara indemna si
responsivitate minima la manevre de recrutare alveolara (MRA), nivel crescut
de PEEP sau pozitie de decubit ventral (PP - prone position). Variabil, pot fi
observate mici condensari subpleurale datorate edemului interstitial si
exsudatului alveolar, la randul lor produse de catre microCLOTS.
Caracterizarea schimburilor gazoase: alterarea severd a raportului V/Q
secundar unui mecanism de vasoconstrictie pulmonara la hipoxie (HPV)
ineficient. Zone hiperperfuzate alterneaza cu zone hipoperfuzate.
Cuantificarea spatiului mort fiziologic (VDphys) face posibila estimarea
cantitativa a disfunctiei schimbului gazos, VDphys fiind totodata recunoscut
ca factor de prognostic(11).

Drive-ul respirator: variabil; aparitia dispneei si amplificarea efortului
respirator marcheaza epuizarea mecanismelor compensatorii. Generarea
unor presiuni transpulmonare (PTP) excesive determina agravarea leziunilor
pulmonare preexistente (PSILI — patient self-inflicted lung injury) prin
deformari nefiziologice(12)(13), multiplicate exponential la nivelul unor
interfete de tensiune critica transalveolara (,,stress raisers”)(14)(15).
Caracteristicile mecanice pulmonare: complianta pulmonara (Cp) indemna (2
40ml/cmH,0) si/sau elastantd pulmonara (Ep) mica; volumul tele-expirator
pulmonar (EELV — end-expiratory lung volume) minim afectat sau indemn.
Strategia de ventilatie mecanica: suportul ventilator non-invaziv (VNI) este
de electie; in schimb, persistenta sau debutul unui efort respirator viguros
(i.e., volum tidal (VT) > 9 ml/kg IBW (ideal body weight) sub VNI, variatii ale
presiunii venoase centrale (PVC) > 7.5 mmHg, folosirea muschilor accesori)
sub VNI impun instituirea precoce a IOT si a ventilatiei mecanice protective
invazive (VMPI) in scopul prevenirii PSILI. Administrarea sedativelor si a
blocantelor neuromusculare urmareste evitarea asincronismului pacient-
ventilator.

Raspunsul fenotipului L la augmentarea EELV prin PEEP si MRA este minim sau absent. In
consecinta, este recomandata folosirea unui nivel moderat al PEEP (8-10 cmH,0).
Responsivitatea la PP este modesta insa PP este recomandata in cazurile de hipoxemie
refractard in scopul omogenizarii deformarii unitatilor alveolare ramase indemne.
Crutarea EELV/Cp permite folosirea unor VT de pana la 8 ml/kg IBW farad ca deformarea
alveolara sa devina nociva.

viii.

Caracteristicile interactiunii cord — plaman: pastrarea in limite normale a
raportului Ep/Etp (Etp = Ep + Et, unde Etp si Et sunt elastanta toraco-
pulmonara, respectiv elastanta custii toracice) scade toleranta acestui fenotip
la modificari ale presarcinii. Ecocardiografia este indispensabila pentru un
management corect si individualizat.

b. Fenotipul H sau forma tipica de ARDS

Incidenta: 30-40%, de novo sau secundar cursului evolutiv al fenotipului H.

Conditiile de tranzitie L->H: constituie un cerc vicios de amplificare a
leziunilor primare pulmonare supranumit ,VILI vortex”. Ele includ: 1) o
evolutie spontana datorata severitatii bolii si/sau raspunsului inadecvat al



Vi.
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viii.

gazdei; 2) o strategie terapeutica inadecvata (efort respirator si asincronism
pacient-ventilator sub VNI majore ce au ramas neglijate, bilant hidric pozitiv).
Substratul histopatologic: reprezentat de leziuni alveolare difuze (DAD -
diffuse alveolar damage) si cresterea greutatii pulmonare prin saturarea
hidricad a matricei interstitiale pulmonare secundara permeabilitatii capilare
pulmonare crescute. Plamanul ,,cade” sub propria greutate conform unui
gradient presional ventro-dorsal (SP — superimposed pressure), rezultand
doud tipuri de atelectazie compresiva: o forma reversibilda (“loose
atelectasis”) si una virtual ireversibila (“sticky atelectasis”) intr-un interval al
presiunilor inspiratorii considerat protectiv.

Aspectul imagistic: CT — numeroase consolidari dispuse direct proportional
cu SP si aspect de geam mat distribuit difuz; PP inverseaza sensul SP si,
secundar, locatia consolidarilor. Totodata, prin optimizarea raporturilor cutie
toracica-plaman, PP creste EELV, micsoreaza si omogenizeaza deformarea
tesutului pulmonar, rezultdnd in rapoarte V/Q imbunatatite. Consolidarile CT
au ca procese subiacente 3 entitati: infiltrate intra-alveolare, atelectazie
,sticky” si  atelectazie ,loose”. Doar cea din urmad este potential
recrutabila(16).

Caracterizarea schimburilor gazoase: suntul intrapulmonar este mecanismul
predominant al hipoxemiei; lui i se asociaza grade diferite de alterare a
raportului V/Q.

Drive-ul respirator: cel mai adesea excesiv; necesitd control activ sub VMPI
prin administrare standardizata (,,goal-directed”) de analgosedare si blocante
neuromusculare. Prezenta efortului spontan sub VMI incumba riscul unor PTP
cumulative nocive. Anumite forme de asincronism sunt deopotriva frecvente
si derutante. Tn acest sens, ventilatia controlatd in volum (VCV) genereazd un
VT total (VTt) constant, dar nu garanteaza VT regional (VTr). Prezenta unui
efort diafragmatic spontan in cursul inspirului mecanic (,reverse triggering”)
favorizeaza, prin cresterea selectiva a PTP transdiafragmatice, distributia VTt
in regiunea supradiafragmatica. Secundare acestui proces numit ,,pendelluft”,
recrutarea intra-tidal si volutrauma devin posibile in pofida unei VMPI
aparente(17). In consecintd, monitorizarea vigilent si corectarea informat3 a
asincronismului pacient-ventilator are importanta capitalda in evitarea
PSILI/, vortex VILI”(18).

Caracteristicile mecanice pulmonare: Cp scazutad (< 40ml/cmH,0) si/sau Ep
crescutd; EELV este scazut majoritar pe seama atelectaziei compresive de tip
,loose”. Aceste caracteristici impun: 1) limitarea VT la 6 ml/kg IBW pentru a
asigura o deformare alveolara protectivd; 2) manevre ce urmadresc
augmentarea EELV, rezultatul fiind o deformare alveolara mai mica pentru
acelasi VT (vezi 2.2.8.).

Strategia de ventilatie mecanica: se suprapune recomandarilor ARDSnet(19);
VT este limitat la 4 — 6 ml/kg IBW, se aplica principiul hipercapniei si al
hipoxemiei permisive (pH 2 7.25 — 7.3; pCO; < 50 — 55 mmHg; 90% < Sp02 <
94% ), iar indicatorii de deformare alveolara protectiva sunt reprezentati de
presiunea de platou (Ppiateau) £ 30 cmH>0 si/sau presiunea ,driving” (DP —
driving pressure) < 15 cmH,0. in formele severe de ARDS (Pa0O,/FiO, < 100),
neomogenitatea alveolard excesivd (i.e., numar crescut de unitati ,stress



raisers”) impune limite de deformare alveolara si mai stricte: Ppateau < 27
c¢cmH,0 si/sau DP £ 12 cmH,0.
Fenotipul H este inalt responsiv la manevre si/sau strategii de augmentare a EELV si
omogenizare a suprafetei aerate alveolare (i.e., scdderea numadrului de unitati ,stress
raisers”):
i PEEP: sunt recomandate valori de 10 — 15 cmH,0. Recomandam individualizarea
nivelurilor PEEP pe baza protocolului ARDSnet de titrare a PEEP in functie de FiO,.

ii. MRA: este recomandata o forma gradata, in control presional cu DP constant (10
— 15 cmH,0) si cresterea PEEP cu 3 - 5 cmH20 la fiecare 8 - 10 sec, cu o duratd
maxima de 40 - 60 sec, limitand presiunea maxima de inspir la 40 — 45 cmH,0(20).
Ideal, MRA este cuplata cu individualizarea PEEP. Monitorizarea hemodinamica
invaziva este obligatorie in cursul efectuarii MRA.

iii. PP:in pofida numeroaselor evidente acumulate pana in prezent, decubitul ventral
ramane o strategie protectivd adjuvanta insuficient utilizatd(21). Sunt
recomandate sesiuni de 16 h si o instituire precoce. Normalizarea schimburilor
gazoase precede stabilizarea alveolara cu cel putin 48 h, asftfel ca, pentru efecte
mecanice pulmonare sustinute, PP trebuie continuata si dupa imbunatatirea
schimburilor gazoase(22).

ix. Caracteristicile interactiunii cord — pldman: cresterea raportului Ep/Etp
scade toleranta acestui fenotip la modificari ale postsarcinii, datorate fie unei
afectari primare vasculare pulmonare, fie presiunilor pozitive excesive.
Fenotipul H predispune la risc de ,,cor pulmonale” acut (CPA), impunand o
strategie ventilatorie protectiva nu doar pulmonar, ci si fata de ventriculul
drept (VD) (vezi si 3.3.1.). Ecocardiografia este si in acest caz indispensabila
pentru un management corect si individualizat.

Toate aceste aspecte vor fi reluate pe larg in cadrul capitolului destinat insuficientei
cardio-circulatorii asociate COVID-19.

c. Interventii terapeutice ,de salvare”
Vizeazd ambele forme de CARDS si includ: oxidul nitric inhalator (iNO) si oxigenarea
extracorporeald cu membrana (ECMO)(23)(24).

i. iNO are un rol limitat formelor severe in scopul ameliorarii tulburarilor V/Q.
Administrarea de rutina este descurajata. Responsivitatea fenotipului L poate
fi minima sau absenta intrucdt vasoplegia si hiporeactivitatea circulatiei
pulmonare sunt deja instituite(10). Tn consecintd, este recomandat3
administrarea — test pentru aproximativ 30 de minute si, in lipsa unei
ameliorarii precoce si semnificative a oxigenarii, terapia cu iNO trebuie
sistata.

Imbunétatirea schimburilor gazoase prin iNO nu absolvd intensivistul de obligatia de a
continua o strategie de ventilatie mecanica protectiva. Atributele iNO intereseaza doar
redistributia fluxului sanguin intrapulmonar, lipsindu-i cu desavarsire orice fel de
proprietate mecanica alveolara.



ii. ECMO presupune preluarea pacientului intr-un centru abilitat in acest sens,
criteriile generale de instituire si contraindicatiile fiind universal valabile,
independent de fenotiparea CARDS.

E ALGORITM DE VENTILATIE MECANICA iN
PNEUMONIA COVID-19
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Figura 1: Algoritm de ventilatie mecanica in CARDS (vezi 2.1.7. si 2.1.8.). in conformitate cu ref. (7,
9, 10, 16)(CESIMAB™ - Centrul de Simulare in Anestezie si Terapie Intensiva Bucuresti).

Bibliografie vezi la sfarsit.




2. INSUFICIENTA CARDIO-CIRCULATORIE ASOCIATA COVID-19
Prof.dr. Serban-lon Bubenek-Turconi

Mecanismele implicate Tn geneza insuficientei cardio-circulatorii asociate COVID-19
includ(25)(26)(27)(28)(29): 1) hipovolemia; 2) disfunctia vasculara periferica ce determina
vasoplegie si maldistributie regionalda a fluxului sanguin; 3) disfunctia cardiaca prin injurie
miocardica primara (miocardita virald), cel mai frecvent cu interesare biventriculara; 4) disfunctia
cardiaca dreapta sau CPA.

CPA rezulta la randul sau din contributia unuia sau mai multor factori: 1) strategia de ventilatie
mecanica inadecvata in raport cu VD, in special in cadrul fenotipului H (vezi 2.2.9.); 2) evolutia
naturala a penumoniei COVID-19 care, grevata de un Tnalt potential imuno-trombogen, adesea
manifesta episoade trombotice pulmonare; 3) hipertensiunea pulmonara (HTP) secundara unui
status local si/sau sistemic proinflamator.

Managementul terapeutic si diagnostic al insuficientei cardio-circulatorii asociate COVID-19 este
detaliat mai jos si este sintetizat in Figura 2, respectiv in Tabelul 1.

a. Hipovolemia

Excesul si deficitul de apa si sare sunt deopotriva nocive, ambele crescand mortalitatea pacientului
critic. Terapia lichidiana necesita o abordare individualizata. O strategie universal valabila este
adaptabila oricarui pacient, oricarui moment al evolutiei bolii, indiferent de boald(30). Strategiile
liberald, conservatoare si restrictivda nu indeplinesc aceste cerinte, fiecare dovedindu-se in
realitate inflexibila.

in cazul pacientilor cu CARDS, administrarea de fluide poate amplifica edemul pulmonar si
hipoxemia; secundar sunt agravate hipoxia si congestia venoasa ale altor organe (e.g., cord, rinichi,
ficat, intestin), acestea conducand la insuficienta organica multipla (MSOF). Pe de alta parte, o
volemie adecvata poate ameliora fluxul sanguin si reologia microcirculatorie, Tmpiedicand in
ansamblu evolutia ciatre MSOF.

n fata acestei potentiale dileme terapeutice, propunem o strategie fiziologicd de administrare,
respectiv de eliminare a lichidelor, adaptata bolii COVID-19, care include urmatoarele principii:

e Responsivitatea la fluid (RF)
e Toleranta la fluid

i. Responsivitatea la fluid
Ratiunea terapiei cu fluide Tn soc este imbunatatirea perfuziei tisulare prin augmentarea
debitului cardiac (DC). Doar 50 % din pacientii critici aflati in soc, indiferent de boala
subiacenta, raspund la cresterea presarcinii cu cresterea semnificativa a debitului cardiac
(DC, IC sau VB) (210 - 15%)(31)(32). Astfel, testarea responsivitatii la fluid devine
obligatorie, precede administrarea fluidelor si necesita adaptare la conditiile de
ventilatie(33).
1. Pacient in respiratie spontana cu sau fara ventilatie mecanica non-
invaziva
o Testul de ridicare a picioarelor (PLR): se masoara direct variatiile volumului bataie
(AVB) sau ale DC (ADC) = 10% -15% = va raspunde la fluide prin cresterea VB /DC.
2. Efort spontan respirator sub ventilatie mecanica invaziva



e PLR: AVB sau ADC > 10%-15% = va raspunde la fluide prin cresterea VB /DC

e Testul de ocluzie end-expiratorie (EEQ): AVB sau ADC = 5% = va raspunde la fluide
prin cresterea VB / DC

3. Ventilatie mecanica controlata (teste aplicabile in conditiile VMPI cu
VT = 6 ml/kg IBW)

e PLR: AVB/ADC = 10%-15%

e EEO: AVB/ADC = 5%

e VT ,challenge”(34): se creste tranzitor VT de la 6 ml/kg la 8 ml/kg. Sunt urmarite
variatiile presiunii pulsului (APPV) si ale volumului bataie (ASVV); prezenta RF (RF
+) este semnalatd de APPV 2 3.5% si/sau de ASVV 22.5%.

ii. Toleranta la fluid

Toleranta la fluid a pacientilor critici cu COVID-19 este redusa din cauza unei permeabilitati
capilare pulmonare si/sau sistemice crescute. Cand este sever compromisa, administrarea de fluid
este nociva chiar si in cazul celor cu status RF +.

Indicatorii semicantitativi de severitate majora sunt:

Apa extravasculara pulmonara (EVLW): > 20 ml/kg(35)
Ultrasonografie pulmonara: profil B coalescent ventral(36)
Presiune intrabdominala crescuta (IAP): 2 1I5mmHg(37)

1. Depletia volemica (,deresuscitarea”), farmacologica sau mecanica,
trebuie initiata Tn cazul excesului de sare si apa regional (EVLW 1,
profil B +, IAP]) sau sistemic (edeme ale membrelor, ale peretului
toracic)(38). Mentinerea stabilitatii hemodinamice in cursul acestei
faze este esentiala.
Respectarea a 3 principii previne escaladarea suportului vasopresor si aparitia
complicatiilor (e.g., ischemie miocardica, hipoperfuzie renald etc.) in cursul depletiei
volemice deliberate:
(P1) Testarea statusului RF prezice toleranta hemodinamica la depletie (i.e., pacientii RF -
tolereaza depletia volemicd mult mai bine decat cei RF +, ei aflandu-se pe portiunea
orizontala a curbei Frank-Starling)(39).
(P2) Titrarea ratei de eliminare se face in functie de PAM (presiunea medie arteriald), DC
si PVC(40):
o Ideal, PAM si DC raman constante sau, eventual, cresc in cursul depletiei,
secundar ameliorarii functiei cardiace; ei reprezinta indicatori de toleranta.
o PVC este indicator de eficientd. Pe de o parte, scadderea PVC in cursul depletiei
este necesara pentru a limita filtrarea trans-capilard ce intretine formarea
edemelor. Pe de alta parte, o scadere a PVC ce este depasita de scaderea presiunii
medii sistemice de umplere (MSFP — mean systemic filling pressure) determina
reducerea intoarcerii venoase si a DC in cazul in care ambii ventriculi se afla pe
portiunea ascendenta a curbei Frank-Starling.
(P3) Indiferent de toleranta subiectului, nu se recomandd depasirea unor rate de
eliminare de fluid de 10 ml/kg/h, acestea fiind asociate cu cresterea mortalitatii(41).

iii. Monitorizarea hemodinamica specifica
Ecocardiografia: abordare holisticd, pulmonarda si cardiacd. Indispensabila 1in
managementul global al pacientului critic(42)(43). | se pot asocia in functie de patologie:



o Termodilutia transpulmonara (TPTD): PICCO™ sau EV1000™ / Volume-View™ in
cazul afectarii pulmonare (e.g., CARDS)
o Cateter Swan Ganz: indicat in cazuri de HTP si CPA

b. Vasoplegia
i. Cauze:
Hipnotice si/sau sedative
Disfunctie vasculara periferica in contextul socului septic CARDS
ii. Strategia terapeutica:
Initierea suportului cu norepinefrina (NE) precede administrarea lichidelor.
PAM 2 60 — 65 mmHg pentru normotensivi, respectiv > 80 — 85 mmHg pentru hipertensivi
cronici.
Ajustare PAM 1in functie de PPM (presiunea de perfuzie periferica medie), unde PPM =
PAM — PVC cu tintd: PPM > 60 mmHg(44).
Vasopresina nu exacerbeaza hipertensiunea pulmonara

c. Insuficienta cardiaca dreapta (ICD)(45)

i. Cauze:
Strategie de ventilatie mecanicd inadecvatd, rezultdnd in PTP mari (vezi si 2.2.9.).
Fenotipul H este in mod special predispus la CPA din cauza unui raport crescut al
elastantelor (Ep/Etp). Se poate calcula ca PTP = Pyateau X Ep/Etp, unde PTP (presiunea
transpulmonara) este Ppiateau - Ppleural.
HTP asociata CARDS (context inflamator, microtromboze).
Eveniment trombotic pulmonar major (ETP) (vezi 3.3.5.)

ii. Calcularea riscului de CPA in ARDS(46):
i.  Cauza ARDS este penumonia (1 punct)
iii. DP = 18 cmH,0 (1 punct)
iii.  Pa0y/FiO, <150 (1 punct)
iv. PaCO; = 48 mmHg (1 punct)

v" Scor = 2 puncte - risc 19%
v" Scor = 3 puncte - risc 34%
v' Scor = 4 puncte - risc 74%
Definitia CPA: aria telediastolica a VD/aria telediastolicd a VS > 0.6 plus diskinezie
septald (ecocardiografie transesofagiana (ETE)); VD, VS: ventriculul drept,
respectiv stang.
iii. Monitorizare si diagnostic:
ETE si ETT (ecocardiografie transtoracica)
Cateter Swan-Ganz
iv. Tratament:
Optimizarea VMPI
iNO
Prostaglandine
NE
Vasopresina
Anticoagulare + tromboliza (vezi 3.3.5.)
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V. Un caz particular de ICD asociata COVID-19: ETP
La geneza ETP asociate COVID-19 participa doua procese distincte(47): 1) un fenomen de imuno-
tromboza in situ cu debut microvascular (microCLOTTS) si 2) embolismul pulmonar (EP) rezultand
dintr-un fenomen de trombembolism venos (TEV) clasic.
Suportul hemodinamic prezintd aceleasi obiective: 1) optimizarea presarcinii; 2) o strategie de
ventilatie mecanica protectiva fatda de VD; 3)mentinerea unei presiuni adecvate de perfuzie
coronariana dreapta.
Tratamentul de reperfuzie este insa adaptat potentialului protrombotic-inflamator activ ce
caracterizeaza COVID-19. Astfel, indicatiile de tromboliza, farmacologica sau mecanica, sunt mai
largi, incluzand off-label, aldturi de ETP cu risc inalt, si pe cele cu risc intermediar-inalt. Tn cazul
celor din urma, este recomandata adminstrarea tPA la jumatate din doza standard, Tn acord cu
studiile MOPETT(48) si PROMETEE(49).

d. Miocardita COVID-19(50)
i. Monitorizare si diagnostic:

e ETESIETT
o EKG
e RMN

e Biomarkeri cardiaci (proBNP, troponina)
ii. Tratament: este suportiv hemodinamic
e Farmacologic
o Inodilatatoare catecolaminergice: Dobutamina
o Inodilatatoare non-catecolaminergice: Levosimendan
e Mecanic
o ECMO veno-arterial (VA ECMO)
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PACIENT COVID-19

+
Hipotensiune( PAM <65 mmHg, PAS< 50 mmHg)
sifsau
semne hipoperfuzie (“3 ferestre”)
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Ve T Cord gol, normo/hiperkinetic Hipokinezie V5, FEVS | +PAD <50-60 mmHg
A. Pacient VM: SVV, PPV, EEQ,AVTI, aVCSt + Aritmii, EXG, : .
PLR cu masurare AVB/IC/DC Troponing 1 ;Sedare excesiva
BNP, NT-roanp 1 7 Soc septic
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7

i ‘] +trombi AD/VD/AP
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v
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» Optimizare VM (Oxigenare!) » Anticoagulare cu Heparina s

» NO inhalator/prostaglandine i.v. v 1TPA » Cristaloide (balansate) » Dobutamind ’
» » ’
» » o
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Chirurgie? » NU: gelatina, HES, dextran Noradrenalina + Vasopresind

Noradrenalind+ Vasopresind

Figura 2: Originea instabilitatii hemodinamice in COVID-19. Algoritm de diagnostic si tratament al
instabilitatii hemodinamice si al socului la pacientii cu boala COVID-19.
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Grad

in resuscitarea adultilor COVID-19 si SOC de
Recomandare
1. sugereaza utilizarea parametrilor dinamici, a temperaturii cutanate, a timpului slab

de reumplere capilard si/sau a valorilor lactatului seric in locul parametrilor
statici pentru predictia raspunsului la administrarea de fluide

2. sugereaza mai degraba utilizarea unei strategii lichidiene conservatoare decét slab
a uneia liberale
3. recomandad utilizarea mai degraba a cristaloidelor decat a coloidelor puternic
4. sugereazi mai degraba utilizarea cristaloidelor balansate/tamponate decét a slab
celor nebalansate
5. recomandd a nu se utiliza solutii de hidroxietilamidon puternic
6. sugereaza a nu se utiliza gelatine slab
7. sugereaza a nu se folisi dextrani slab
8. sugereazi a nu se utiliza albumind in resucitarea initiald slab
9. sugereazi utilizarea ca vasoconstrictor de prima linie a Noradrenalinei si nu a slab
altor substante vasopresoare
10. sugereaza ca daca Noradrenalina nu este disponibild, fie Vasopresina fie slab
adrenalina ca vasoconstrictor de prima line
11. recomandi a nu se utiliza Dopamina chiar daca Noradrenalina nu este disponibila puternic
12. sugereaza mai degraba addugarea Vasopresinei ca agent de linia a doua decét slab

cresterea dozei de Noradrenalind in cazurile in care valoarea tintd a MAP nu
este atinsd cu Noradrenalind

13. sugereaza titratrea vasopresoarelor catre o tinta MAP de 60-65 mmHg, si nu slab
spre valori mai mari ale MAP
14.sugereaza ca atunci cand existd semne de disfunctie cardiaca asociate cu slab

hipoperfuzie persistenta (in ciuda resuscitarii volemice si a Noradrenalinei), sa
se adauge Dobutamind in loc de a se creste doza de Noradrenailnd

15. sugereaza utilizarea de dozelor mici de corticosteroizi (200 mg.HHC iv/zi) slab
mai de grabi decit neadministrarea de corticosteroizi”

Tabel 1: Recomandari ale ghidurilor actuale privind managementul hemodinamic
al pacientilor COVID-19 cu stare de soc(24)(23)
Bibliogradfie vezi la sfarsit.

3. TERAPIA ANTIIFLAMATORIE-IMUNOMODULATOARE IN COVID-19

Dr. Cosmin Balan
Cazurile severe de boala COVID-19 prezintd un raspuns inflamator inadecvat, initial cantonat
pulmonar cu delocalizare ulterioara si afectare multiorganica al carui numitor comun este
reprezentat de un proces de endotelita protrombotica. Rolul terapiei antiinflamatorie si
imunomodulatoare este stabilizarea acestui endoteliu lezat(2).

e. Corticosteroizii
Studiul RECOVERY demonstreaza ca, in cazuri selectionate, corticoterapia salveaza vieti.
Beneficiile au fost prezente doar in randul pacientilor care au necesitat o forma de suport
respirator, non-invaziv sau invaziv, de obicei instituit dupa 7 zile(51). Administrarea precoce a
corticosteroizilor este potential nociva, fiind raspunzatoare de supresia unui raspuns endogen
anti-replicativ viral adecvat (vezi Figura 3).
i. Recomandari formale(52)
1. Administrare orald sau intravenoasa (IV) de Dexametazona 6 mg/zi
pentru 10 zile pacientilor ventilati mecanic invaziv. (Al)
2. Administrare orala sau intravenoasa (IV) de Dexametazona 6 mg/zi
pentru 10 zile pacientilor ce primesc 02 non-invaziv. (Bl)
3. Dexametazona nu este recomandata pacientilor ce nu necesita nicio
forma de oxigenoterapie. (Alll)



ii. Recomandari alternative
1. Doze echivalente ale altor corticosteroizi(52):
e Prednison 40 mg/zi, 1-2 prize
e Hidrocortizon 160 mg/zi, 2-4 prize
e Metilprednisolon (MP) 32 mg/zi, 1-2 prize
2. Regim cu doze ajustate la severitatea bolii(53):
e Forme usoare-moderate: MP 40 mgla 12 h pentru cel putin 7-10 zile sau pana la
externare din STI
e Forme severe: MP 80 mg la 12 h pentru cel putin 7-10 zile sau pana la externare
din STI
e Forme fulminante: MP 120 mg la 6-8 h. Dezescaladare ulterioara in functie de
simptomatologie.

f. Anti-citokinele
Reprezinta o terapie de salvare, off-label. Cel mai folosit agent este tocilizumabul (anticorp
monoclonal umanizat de tip IgG1 anti-receptor uman al interleukinei-6 (IL-6))(54)(55).
i. Criterii de selectie

e IL-6>40pg/ml

e D-dimeri > 1500 ng/ml

e Feritina > 1000 ng/ml

e Proteina C reactiva (PCR) > 50 mg/L

® ®© o o o e ®» o @ e © ® e ©
& A & & & - & A X - &R X . - &
1. INCUBATIE : ILSIMPTOME Il FAZA PULMONARA - IV. FAZA PULMONARA
) 5 PRECOCE : TARDIVA
LEGENDA

SpO,
RASPUNS IMUN
TNNASCUT

— RASPUNS
INFLAMATOR

—— \NREMIE
RASPUNS IMUN
ADAPTATIV

1z SZnE 12ZILE 1S ZRE 28 ZILE
o TIMP (ZILE)
ANTIVIRAL? - CORTICOSTEROID

Figura 3: Corticoterapia in COVID-19.

Initierea tratamentului cu glucocorticoid este optima la 5-7 zile dupa debutul
simptomelor. Ajustarea dozelor la severitatea bolii si dezescaladarea treptata
preintdmpind esecul terapeutic, respectiv reciderile. in primele 5-7 zile de la debutul
simptomelor, raspunsul imun fnnascut este vital si potential supresibil Tn cazul
administrarii de corticosteroid (modificat dupa Marik si colab.(53)). Remdesivir-ul este
antiviralul de electie(56).
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4. RECOMANDARI CU PRIVIRE LA TRATAMENTUL CU PLASMA DE LA
DONORI VINDECATI DE INFECTIA CU COVID-19
Prof.dr. Dorel Sindesc

Utilizarea transfuziei de plasma de la pacienti vindecati de o boala infectioasa, numita
si- incorect-plasma convalescentd (PCC) sau plasma hiperimuna, nu reprezinta o noutate
medicala, fiind utilizata istoric in tratarea Gripei Spaniole (1918-1920). O serie de studii cu
privire la Gripa Spaniold comunica o scadere semnificativa a mortalitdtii la pacientii care au
beneficiat de imunizare pasiva prin intermediul PCC.

Cu toate ca utilizarea PCC a demonstrat beneficii clinice semnificative pentru infectii cu
Influenza si SARS, utilizarea acestei tehnici in SARS-CoV-2 este inca sub cercetare, nefiind
identificate in totalitate mecanismele fiziopatologice si imunologice responsabile de evolutia
bolii . Unul din mecanismele de actiune ale PCC este reprezentat probabil de prezenta in
Plasma de anticorpi neutralizanti care blocheazd anumite secvente proteice prezente pe
suprafata coronavirusului, implicate in recunoasterea receptorilor celulari, atasamentul
virusului la celula si patrunderea acestuia intracelular. Murphy et al., au publicat o analiza de
literatura cu privire la centrele care au administrat PCC la pacientii COVID-1. Sumarizarea si
analiza acestor centre s-a realizat cu datele provenite din platformele internationale de
raportare a studiilor clinice: ClinicalTrials.gov si Chinese Clinical Trail Registry (ChiCTR).
Astfel, acest grup de autori a identificat peste 60 de studii din 22 de tari. Volumul mediu de
PCC administrat, relatat in aceste studii, este cuprins intre 400-800 mL sau 3-4 mL/Kkg.
Murphy et al., raporteaza o scadere a mortalitatii cu aproximativ 10% in cazul pacientilor
care au beneficiat de tratament cu PCC. O altd metaanaliza, efectuata de Sun et al.,
evidentiaza o serie de efecte si implicatii clinice favorabile ale tratamentului cu PCC in cazul
pacientilor COVID-19. Zhang et al., au efectuat un studiu cu privire la impactul tratamentului
PCC asupra prognosticului clinic al pacientilor COVID-19. Astfel, au fost identificate si raportate
scaderi pentru viremie de la 55 x 105 copii/mL la 180 copii/mL in 5 zile dupa aplicarea
tratamentului cu PCC. Pe de alta parte, au fost raportate teste RT-PCR negative dupa 10 zile de
la instituirea tratamentului cu PCC. Expresia anticorpilor a sugerat mentinerea pozitiva a IgG,
respectiv negativarea in timpul tratamentului a IgM. Tn cazul acestui studiu nu au fost
observate efecte adverse ale tratamentului cu PCC, pacientii fiind externati in stare
amelioratd. Un studiu aseméanator a fost efectuat de Shen et al., fiind observate scaderi ale
viremiel, la pacientii la care s-a administrat PCC, la un interval de 2-3 zile post-administrare.
Nici in acest caz nu au fost evidentiate efecte secundare asociate tratamentului cu PCC.

Avand 1n vedere aceste evidente, utilizarea PCC a fost aprobata atat in SUA cét si in Europa,
fiind inclusa in recomandarile FDA si ale Comisiei Europene. In Roménia tratamentul cu PCC a
fost reglementat printr-un Ordin de Ministru, cu contributia Comisiei ATI a Ministerului
Sanatatii, Societatii Roméne de ATI si Institutului National de Hematologie si Transfuziologie.
In Anexa 1 sunt atasate Protocolul national pentru colectarea, testarea, procesarea, stocarea
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si distributia a plasmei de la donator vindecat de COVID-19. Tn Anexa 2 este prezentat
Protocolul de studiu cu privire la administrarea PCC la pacientii critici COVID-19

ANEXA 1

Protocol national pentru colectarea, testarea, procesarea, stocarea si distributia
plasmei de la donator vindecat de COVID-19 si utilizarea monitorizata pentru pacientii
critici cu COVID-19 din sectiile ATI

Prin prezentul protocol se asigura respectarea standardelor actuale din legislatia nationala
in domeniul transfuziei sanguine pentru colectarea, testarea, prelucrarea, stocarea si distribuirea
sangelui si a componentelor sanguine, respectind totodatd principiului dondrii voluntare
neremunerate si ghidul tehnic elaborat de Comisia Europeana cu privire la colectarea, testarea,
procesarea, stocarea, distributia si utilizarea monitorizatd a plasmei provenite de la persoane
vindecate de COVID-19 pentru tratamentul COVID-19.

Donarea de plasma convalescenta COVID-19, asemenea donarii de sange, este voluntara
si neremuneratd, cu conditiile prevazute in Legea 282/2005.

I. Eligibilitatea donatorului

1.Potentialii donatori vor fi selectati dintre pacienti care au fost internati pentru
COVID-19, fiind confirmati prin test RT-PCR pozitiv, vindecati si externati in urma
RT-PCR negativ.
2.Centrele de Transfuzie Sanguina vor incheia protocoale cu spitalele care trateaza
pacienti COVID-19 in vederea identificérii pacientilor vindecati, potentiali donatori,
cu respectarea regulilor nationale si ale UE de protectie a datelor cu caracter personal,
prin semnarea de citre pacient a unui consimtamant informat.
3.Spitalele vor furniza Centrelor de Transfuzie Sanguina datele personale si datele de
contact ale pacientilor eligibili, rezultatele testelor RT-PCR si/sau a testelor
serologice, perioada internarii si data externarii.
4.Centrele de Transfuzie Sanguind vor contacta potentialii donatori si 11 vor programa
pentru consult, analize si donare. Pacientii vindecati pot contacta de asemenea
centrele de transfuzie sanguind in vederea programarii pentru donare.
5.Trebuie sa se aplice urméatoarele criterii pentru eligibilitatea donatorului:
a.Donarea se va face la cel putin 28 zile de la disparitia completa a simptomelor
(pentru donorii care au fost simptomatici) sau 14 zile de la disparitia completd a
simptomelor si cel putin un test COVID-19 negativ RT-PCR faringian, nazal sau
din sange;
b.Donarea se va face la cel putin la o saptamana de la intreruperea corticoterapiei;
c.Donarea se va face la cel putin 2 sdptdmani de la ultima donare;
d.Un bilet de externare din spital si rezultatele testelor RT-PCR si/sau a testelor
serologice pentru detectia anticorpilor anti SARS-COV-2 (calitativ sau cantitativ);
e.Un consimtdmant informat pentru intrarea in procedura de selectie in vederea
dondrii de plasma prin plasmafereza si/sau sange total si pentru transmiterea
codificata a datelor privind donarea in baza de date nationald si Europeana;
f. Toate criteriile standard pentru donarea de sange total sau plasma, conform
legislatiei nationale.

II.Colectare, prelucrare si stocare

1.Donatorii eligibili vor dona in Centrele de Transfuzie Sanguina, iar procedura de
recoltare va fi Tn mod prioritar cea de plasmafereza.
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2.Dacd in Centrul de Transfuzie Sanguind nu este posibild recoltarea plasmei prin
afereza se va recolta sdnge total si se va prepara plasma proaspat congelatd si
concentrat eritrocitar, conform procedurii curente de preparare a plasmei proaspat
congelate din snge total din centrul de transfuzie sanguina.

3.Plasma obtinutd prin plasmafereza trebuie mpartitd inainte de congelare in 2-3
unitdti separate (de exemplu, 3x200 ml).

4.Unitatile de plasma se congeleaza rapid, fard a se depasi 6 ore de la recoltare, la o
temperatura de sub — 25°C, care sa asigure congelarea completa in maxim o ora. Dupa
congelarea rapida, se stocheaza la o temperatura de sub —25°C, monitorizata, in spatii
special dedicate.

5.Produsele finale se eticheteaza in mod specific ca ,,Plasma proaspat congelata de la
donator vindecat de COVID-19 (PPC-DV-COVID-19)” cu mentiunea ,,A se utiliza
exclusiv pentru pacienti COVID-19”; notand grupul de sange ABO si RH, si data
recoltarii.

6.0rice reactie adversa la donatorul vindecat de COVID-19 se notifica in termen de 48
ore la Institutul National de Hematologie Transfuzionala (INHT) si la Inspectia
Sanitara de Stat din Ministerul Sanatatii.

I11. Testarea componentelor sanguine obtinute de la donator vindecat de COVID-19

1.Pentru calificarea biologica a componentelor sanguine se aplica protocolul de testare
conform legislatiei in vigoare si algoritmului de testare elaborat de catre Institutul
National de Hematologie Transfuzionald pentru controlul biologic al donarilor de
sange si componentelor sanguine.

2.Daca donatorul nu are un test serologic efectuat, plasma colectata se va testa pentru
anticorpii specifici anti-SARS-CoV-2: titru de > 1:160 pentru testul calitativ specific
pentru IgG si IgM; sau un titru >1:320 pentru testul calitativ de detectare a
anticorpilor specifici totali. Daca testul releva absenta anticorpilor sau un titru al
anticorpilor neutralizanti anti-SARS-CoV-2 <160 cu metoda EIA sau o valoare
echivalenta printr-0 altd metoda, plasma va fi reetichetata si pusa la dispozitie pentru
o alta utilizare. Dacd anticorpii anti-SARS-CoV-2 nu pot fi determinati la data
dondrii, se poate pastra un volum mic de plasmd convalescenta donata pentru o
determinare a titrului anticorpic la o data ulterioara.

3.Centrele de Transfuzie Sanguina vor trimite catre INHT probele eligibile in vederea
testdrii suplimentare:
a.Testare PCR pentru virusurile transmisibile prin sange: HIV, HBV, HCV
b. Testarea anticorpilor anti-HLA la donatorii cu antecedente de transfuzie de

sange si donatori de sex feminin care au avut sarcini, daca acest test nu a putut fi
efectuat 1n etapa de preselectie.

4.In urma testelor efectuate, INHT transmite Centrelor de Transfuzie Sanguini
rezultatele care confirma sau infirma eligibilitatea plasmei proaspét congelata pentru
distributie si administrare experimentala pentru pacienti COVID-109.

5.Centrele de transfuzii sanguina vor arhiva in seroteca mostre suplimentare ale
plasmei donate pentru studii de referinta, de ex. 10 x 0,5 ml esantioane congelate din
probe de plasma/sange prelevate iIn momentul donarii.

IV. Distributia plasmei proaspat congelate de la donator vindecat de COVID-19.

Plasma de la donator vindecat COVID-19 (PPC-DV-COVID-19) va fi distribuita de catre
centrele de transfuzie sanguind, la cererea spitalelor desemnate de Ministerul Sanatatii pentru
tratamentul pacientilor infectati cu SARS-CoV-2 din judetul respectiv. In cazul in care, la
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nivelul unui judet, centrul de transfuzii nu poate acoperi cererea, INHT va solicita transferul
de la un alt centru.

V.Utilizarea monitorizatd a PPC-DV-COVID-19 la pacientii critici cu COVID-19 din
sectiile A.T.I.
Pentru includerea Sectiilor sau compartimentelor A.T.I. in reteaua de administrare
monitorizatd a PPC-DV-COVID-19 la pacientii critici cu COVID-19, spitalele vor face o
solicitare catre Ministerul sanatatii, ce va fi avizata de Comisia de specialitate A.T.I.
Comisia A.T.l. a Ministerului sanatatii va furniza spitalelor protocolul de administrare a
PPC-DV-COVID-19 si monitorizare a evolutiei pacientilor, realizat in colaborare cu Societatea
Roména de A.T.I.
Plasma se va administra doar pacientilor critici infectati confirmati cu COVID-19 (prin
metoda RT-PCR), cu varsta de cel putin 18 ani, care sunt de acord cu administrarea de plasma
convalescenta COVID-19 prin semnarea consimtdmantului informat si care indeplinesc
urmatoarele criterii:
a) se afla intr-o sectie de ATI dintr-un spital desemenat de Ministerul sanatatii pentru
tratamentul pacientilor COVID-19, avizatd de Comisia de A.T.L.

b) prezintd o progresie rapidd a unei pneumonii severe / a unor infiltrate pulmonare (>
50% Tn 24-48 ore), in ciuda tratamentului administrat.

c¢) Pa02 / FiO2 < 300

d) sunt ventilati mecanic de mai putin de 10 zile sau in pragul intubatiei si ventilatiei
mecanice (dispnee severa, frecventd respiratorie > 30/min, saturatie in oxigen < 93%
cu oxigen pe masca faciala, paCO2 >55 mmHg la pacientii fara BPCO)

Daca starea pacientului nu permite semnarea consimtamantului, acesta poate fi obtinut de
la membrii familiei.

Spitalele care administreaza tratament cu PPC-DV-COVID-19 vor raporta Comisiei
A.T.I. a Ministerului Sanatatii urmatoarele informatii cu privire la pacientii carora li s-a
administrat PPC-DV-COVID-19:

a.sex, varsta, comorbiditati

b.momentul administrarii transfuziei (in numar zile de la debutul bolii)

¢.numarul, volumul si codurile unitatilor transfuzate

d.terapii administrate pacientului in paralel (altele decat ingrijirea de sustinere)

e.evolutia clinica si biologica a pacientilor in functie de scala de progresie a bolii la

urmatoarele momente de timp:
I. Tnainte de transfuzie

ii. > 5 zile dupa transfuzie

iii. la externare

f. orice reactii adverse grave sau evenimente legate eventual de transfuzie

g.celelalte date clinice si biologice din Protocolul de administrare

h.durata spitalizarii.

Datele de rezultat enumerate mai sus vor fi centralizate la nivelul Comisiei A.T.I., care le
va inainta Ministerului Sanatatii si INHT, in scopul raportarii in baza de date a UE.

Notificarile reactiilor adverse severe ale la primitorilor de plasmad PPC-DV-COVID-19
raportate de catre spitale se va face conform legislatiei in vigoare, catre centrele de transfuzie
sanguina si Inspectia Sanitard de Stat. Rezultatele centralizate vor fi incluse in exercitiul anual
de raportare SARE, catre Comisia Europeana.
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ANEXA 2

PROTOCOL STUDIU

Administrarea de plasma convalescent hiperimuna la pacientii critici cu boala COVID-

19 din sectiile ATl din Romania

Criterii de eligibilitate:

1.

o0 AW

Consimtamant informat
Varsta peste 18 ani
Pentru femei — test sarcina negativ/ menopauza/ sterilitate
PCR naso-faringian COVID 19 pozitiv
Pacient internat in sectie ATI avizatd de Comisia de ATI din Ministerul Sanatatii
Pacientul prezintd o progresie rapida a unei pneumonii severe/ a unor infiltrate
pulmonare (>50% 1n 24-48 ore) si incarcatura virala mare continua (atunci cand se
poate doza)
PaO, / FiO, < 300
Pacientul este ventilat mecanic de mai putin de 10 zile sau in pragul intubatiei si
ventilatiei mecanice

a. Dispnee severa sub 6 litri Oz / minut

b. Frecventa respiratorie > 30/ minut

c. SpO2<93%

d. PaCO2>55 mmHg la pacientii fara BPOC

Criterii de prioritizare:

1.
2.

3.
4.

Pacienti cu soc septic

Pacienti cu imunodeficientd ( primara sau secundara — corticoterapie, alte
imunosupresoare)

Pacienti cu limfopenie ( limfocite < 1000/ uL)

Pacienti sub ECMO

Criterii de excludere:
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refuzul pacientului sau al reprezentantului legal privind administrarea de plasma
convalescenta COVID 19

istoric de alergie la plasmd sau alte produse obtinute din sange ( inclusiv
imunoglobulind), citrat de sodiu sau albastru de metilen

insuficienta multipla de organe

boalda COVID 19 plus o patologie cronica severa in faza terminala

ARDS moderat pana la sever cu o duratd de peste 10 zile

administrarea de imunoglobulind umana in ultimele 30 de zile

prezenta de tromboze

femei gravide sau care alapteaza



La pacienti cunoscuti cu boli autoimune sau deficit de IgA (IgA <0,07 g/L) plasma se va
administra cu precautie, dupa evaluare riguroasa a clinicianului.

Plasma hiperimuna nu se va administra la pacientii cu o duratd a bolii peste 3 sdptamani cu
exceptia cazurilor in care pacientul are in continuare un test RT-PCR din exudatul nazo-
faringian pozitiv.

Tehnica administrarii de plasma hiperimuna

Administrarea se va face dupd una din urmatoarele trei scheme (a, b sau c), la alegerea
medicului curant si in functie de particularitatile pacientului si de disponibilitatea produsului.

A. o singura administrare — volumul administrat este de 400-600 ml (8-10 ml/kg)

B. oadministrare pe zi timp de 3 zile consecutive — volumul administrat zilnic va fi de 200
ml

C. o administrare pe zi pentru cel putin 3 administrari in decurs de 5 zile — volumul
administrat zilnic va fi de 200 ml

Ritmul de administrare este de 100-250 ml plasma pe ora.

Momentul administrarii este:
e optim in primele 7 zile de boala
e cficient in primele 14 zile de boala.

Premedicatia dinaintea administrdrii de plasma constd in paracetamol sau un alt antialgic (
desloratadina, cetirizine etc).

Reactii adverse

1. Alergie
2. Febra, frison
In cazul unor reactii adverse usoare (alergice non-sistemice) se va micsora ritmul de
administrare, iar in cazul aparitiei bronhospasmului sau hipotensiunii arteriale se va intrerupe
definitive administrarea de plasma.
3. Supraincarcare circulatorie (TACO)
4. Injurie pulmonara acuta datoratd transfuziei (TRALI)
5. Infectii tranasmise prin produsi de singe
6. Este posibil ca dupd administrarea de plasma convalescent COVID 19, raspunsul imun
la infectie (producerea de anticorpi anti SARS-CoV-2) sa fie diminuat si de aceea
trebuie avuta in vedere posibila reinfectare si necesitatea vaccindrii Tn momentul in care
vaccinul va fi disponibil.
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SCORUL COVID

Formﬁv Scor Forma Scor Forma Scor
USOARA MEDIE Grava
Temperatura <375 1 > 37,5-38 2 > 38 3
Tuse seaca <3/ min. 1 3-6 / min. 2 > 6 / min. 3
Raport >300 1 300-200 4 <100 6
Pa02/ FiO2
SpO2 in aer >96% 1 <96% 2 < 88% 3
atmosferic 88%
RX- torace NEGATIV 0 Leziuni 3 Leziuni 6
interstitiale interstitiale
+
Condensari
pulmonare
Frecventa <12 / min. 0 > 12 / min. 2 > 30 / min. 3
respiratorie
TOTAL 4 15 24

Estimare FiO2

Mod de administrare

Flux O2(I/min)

FiO2 estimat (%)

Canula nazala 1 24
2 28

3 32

4 36

5 40

6 44

Masca faciala 5 40
6-7 50

7-8 60

Masca faciala cu rezervor 6 60
7 70

8 80

9 90

10 95
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SCORUL COVID

Forma Scor Forma Scor Forma Scor
USOARA MEDIE Grava
Temperatura <375 1 > 37,5-38 2 > 38 3
Tuse seaca < 3/ min. 1 3-6 / min. 2 > 6 / min. 3
Raport >300 1 300-200 4 <100 6
Pa02/ FiO2
SpO2 in aer >96% 1 <96% 2 < 88% 3
atmosferic 88%
RX- torace NEGATIV 0 Leziuni 3 Leziuni 6
interstitiale interstitiale
+
Condensari
pulmonare
Frecventa <12 / min. 0 > 12 / min. 2 > 30 / min. 3
respiratorie
TOTAL 4 15 24
Estimare FiO,
Mod de administrare Flux O2(Vmin) FiO; estimat (%)
Canula nazala 1 24
2 28
3 32
4 36
5 40
6 44
Masca faciala 5 40
6-7 50
7-8 60
Masca faciala cu rezervor 6 60
7 70
] ]0
[ 90
10 95
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5. COAGULOPATIA SI TRATAMENTUL ANTICOAGULANT LA PACIENTUL CRITIC CU
BOALA COVID-19.
Prof.dr. Daniela Filipescu

Coagulopatia si complicatiile trombotice, atat venoase cat si arteriale, sunt frecvente la pacientii cu
boala indusd de virusul SARS-CoV-2 (COVID-19) [1-7] si se coreleazd cu mortalitatea [6,8,9].
Experienta clinica aratd ca acesti pacienti prezinta frecvent tromboembolism venos (TEV), fenomene
ischemice periferice, miocardice, mezenterice, accidente vasculare cerebrale, catetere trombozate si
filtre de dializa colmatate [10—12]. Tromboza venoasa profunda (TVP) a fost raportatd in 25-49% din
cazuri [1-4,6,7,13] iar embolia pulmonara (EP) la 15-30% din pacientii critici internati in sectia de
terapie intensiva (STI) [4,6,13,14], in ciuda tromboprofilaxiei. Incidenta TVP si a EP este crescuta si la
pacientii non-critici, de 3-9%, respectiv, 2-6% [2,13,15]. Intr-un raport EuroELSO, 20% din pacienti
cu ECMO au dezvoltat EP [16].

Tn concluzie, coagulopatia din COVID-19 este un sindrom dobandit care apare frecvent in cursul
acestei noi boli virale, este multifactorial si, spre deosebire de alte boli virale, intereseaza atat sistemul
arterial si venos cat si microcirculatia. Aceastd coagulopatie, desi este specifica, are caracteristici comune
cu alte coagulopatii severe ntalnite la pacientul din STI, ca de exemplu, CID. Elementele distincte includ
cresterea marcatd a Dd, corelatd cu prognosticul nefavorabil, lipsa trombocitopeniei si aparitia tardiva
a CID. Nu toti pacientii au 1nsa aceeasi boald si acelasi fel de coagulopatie si, mai mult ca oricand,
trebuie implementat conceptul de medicind personalizatd in tratamentul pacientilor cu COVID-19.
Tromboprofilaxia si anticoagularea curativa au indicatii largi la pacientii cu COVID-19, dar nu sunt
suficiente pentru prevenirea si limitarea efectelor trombo-inflamatiei.

Tabel Modificari comparative ale testelor de coagulare in COVID-19
si diverse coagulopatii [11,30,31]

Coagulopatie Dd | FBG tronml;loaclite TTPA | TP AT |Complicatii trombotice
Coagulopatia Msau| 11 T 0 tsau | < | Macrotromboze
asociata 1 sau | sau < — sau | | (venoase si arteriale)
COVID (tardiv)| (cel putin (cel |(tardiv)| mai frecvente decét in

initial) putin celelalte coagulopatii

initial) Microtromboze
Coagulopatia T l 1l " ™" l Microtromboze
asociata
sepsisului
Coagulare T l 1l " ™" l Microtromboze
intravasculara
diseminata
Microangiopatie | < — l > — l Microtromboze

< nemodificat, 1 crescut, | scazut, 11 intens crescut, || intens scazut
Dd = dimeri D, TTPA = timp de tromboplastina partial activat, TP = timp de protrombina,
FBG = fibrinogen.

TRATAMENTUL ANTICOAGULANT

Tabel. Stadializarea riscului tromboembolic la pacientii cu boala COVID-19

Risc scizut -pacient nespitalizat cu IMC < 30 kg/m? fard FR adaugati
Risc intermediar | -IMC < 30 kg/m?, cu sau fird FR adiugati, fird necesar de HFNO sau VM
Risc crescut -IMC < 30 kg/m? cu sau fard FR addugati, la un pacient cu HFNO sau VM;

-IMC > 30 kg/m? fara FR adaugati, la un pacient fard necesar de HFNO sau VM
-IMC > 30 kg/m? cu FR adiugati, la un pacient firi necesar de HFNO sau VM
Risc foarte crescut | -IMC > 30 kg/m? si FR adiugati, la un pacient cu HFNO sau VM;

-ECMO (veno-venos sau veno-arterial);

-tromboze de cateter neasteptate;

-tromboza filtrului de dializa

-sindrom inflamator marcat si/sau hipercoagulabilitate (de ex: fibrinogen >
800 mg/dl sau Dd > 3 mcg/ml )
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IMC = index de masa corporald; FR = factori de risc, HFNO = oxigenare pe canuld nazald cu flux inalt; VM = ventilatie
mecanica.

Tabel Tratamentul anticoagulant la pacientii COVID-19

Ca;igc?ernﬁide ar-llzcirc?ct):?uelgtnt Monitorizare Observatii
Risc trombotic Profilaxie Nu de rutina Exemple
intermediar standard Da, daci Clereatining > 30 ml/min
pacientul are 1. enoxaparind 4000 UI/24 ore sc.
insuficienta 2. tinzaparina 3500 UI/24 ore sc.*
renald 3. dalteparina 5000 UI/24 ore sc.
4. fondaparinux 2,5 mg/24 ore sc.**
Clcreatinimi intre 15 §l 30 ml/min
1. enoxaparina 2000 UI/24 ore sc.
2. tinzaparina 3500 UI/24 h sc.
3. Nu fondaparinux
4. HNF 5000 Ul sc. x 2-3 /24 h
CI(:)'eatinimi <15*20 ml/mln
1. HNF 5000 Ul sc. x 2-3 /24 h
2. Nu HGMM sau fondaparinux
Risc trombotic Profilaxie cu Activitatea anti | Exemple

crescut

heparina in doza
crescuta
(intermediara)

factor Xa
(enoxaparina
<1,2 Ul/ml***;
HNF 0,3-0,5
Ul/ml)****

CI(:)'eatinimi este > 30 ml/mln
enoxaparina 4000 UI/12 ore sc.
enoxaparina 6000 Ul/12 ore sc., daca
G > 120kg

enoxaparina 0,5 mg/kg/12 ore sc.

CI(:reatinimi < 30 ml/mln
HNF 200 Ul/kg/24 ore iv.
HNF 7500 UI/8 ore sc.

Risc trombotic
foarte crescut

Heparina in doza
curativa

Activitatea anti
factor Xa
(enoxaparina
<1,2 Ul/ml***;
HNF 0,5-0,7
Ul/ml)****

Exemple
enoxaparina 100 Ul/kg/12h sc, fara a
depasi 10 000 UI/12 ore

Clereatinina < 30 ml/min
HNF bolus 5000 Ul + 500 Ul/kg/24
ore iv.

Pacienti obezi
(IMC >30 kg/m?)
(risc crescut sau
foarte crescut)

Heparina in doza
curativa

Activitatea anti
factor Xa
(enoxaparina
<1,2 Ul/ml***;
HNF 0,5-0,7
Ul/ml)****

Exemple

1. enoxaparina 4000 UI//12h sc.

2. enoxaparina 6000 UI//12h sc.,daca
G > 120kg

3. dacd exista si un alt FR adaugat si
HFNO sau VM

HGMM 100 Ul/kg (greutate reala)/12

ore sc., fard a depasi 10 000 UI/12 ore

sau

HNF bolus 5000 Ul + 500 Ul/kg/24

ore iv.

Pacient pe
ECMO (risc
foarte crescut)

Tratament curativ
cu HNF

Activitatea anti
factor Xa sau
TTPA

Valoare tinta anti Xa 0,5-0,7 Ul/ml

Pacient spitalizat, | Tratament Activitatea anti | Anticoagulantele orale pot interfera cu
sub tratament anticoagulant factor Xa**** tratamentul COVID-19
anticoagulant curativ iv.

oral

Pacient cu TEV | Tratament Conform Tratament conform ghidurilor

sau alte antitrombotic ghidurilor internationale

evenimente curativ internationale

trombotice

Pacient externat | Tratament Nu Exemple

profilactic*****

1. enoxaparina 4000 UI/24 ore sc., 6-
14 zile
2. rivaroxaban 10 mg/24 ore,31-39 zile

clearence-ul la creatinina = Clereatinine ; FR = factori de risc; HGMM = heparine cu greutate moleculara

mica; HNF =heparina non-fractionatd; HFNO = canula nazala cu flux inalt de oxigen; IMC = index de masa corporala; TEV=

tromboembolism venos; VM = ventilatie mecanica.
* Clereatining > 20 mI/mln, ** Clereatining >50 ml/min
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*** Monitorizarea anti-FXa nu este indicata in cazul HGMM de unele societati medicale[81]
**#* Monitorizarea se poate face cu TTPA daca valoarea de baza nu este crescuta [81]
*xF%* Decizie multidiciplinara
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6. INSUFICIENTA HEPATICA LA PACIENTII DIAGNOSTICATI COVID-19
Prof.dr. Dana Tomescu, Sef.lucrari dr. Mihai Popescu

Evolutia pandemiei SARS-CoV-2 la nivel mondial si national a ridicat o serie de noi provocari la
nivelul sistemului medical din Romania in sensul necesitatii mentinerii standardelor de calitate si
siguranta Tn Tngrijirea pacientilor confirmati sau suspecti SARS-CoV-2 si si optimizarea resurselor
materiale si umane care trebuie sa deserveasca atat pacientii COVID-19, cat si restul pacientilor ce
necesitd ingrijire medicala de specialitate. in acest context, patologia hepatica la pacientii COVID-19
ridica cateva probleme specifice privind diagnosticarea si tratarea unor afectiuni precum insuficienta
hepatica acuta secundara infectiei SARS-CoV-2, injuria hepatica indusa medicamentos, acutizarea unei
suferinte hepatice cronice si mentinerea functionalitatii programului national de transplant hepatic in
era COVID.

Insuficienta hepatica acuta la pacientii SARS-CoV-2

Insuficienta hepatica acutd (IHA) este definita drept o injurie hepaticd cu debut recent
caracterizata prin prezenta encefalopatiei si a coagulopatiei la un pacient fara patologie hepatica pre-
existenta [1]. Primele studii epidemiologie efectuate in China au identificat simptomatologia gastro-
intestinala si modificarile paraclinice ale functiei hepatice drept unele dintre cele mai frecvente forme
de prezentare ale bolii COVID-19. Astfel, peste 50% dintre pacienti prezinta o prelungire a timpilor de
coagulare, iar peste o treime dintre pacienti au avut o crestere a lactat dehidrogenazei [2]. Mai mult,
in cazul pacientii care au avut la admisia in terapie intensiva valori crescute ale transaminazelor
hepatice, trombocitopenie sau hipoalbuminemie, mortalitatea a fost mult mai mare comparativ cu
pacientii fara forme hepatice de boala [3]. Cu toate acestea, fiziopatologia disfunctiei hepatice este
discutabilad si se datoreaza fie unei injurii hepatice primare induse de SARS-CoV-2 sau secundara
raspunsului inflamator sistemic si afectarii multi-organ. Principalele studii clinice publicate in literatura
de specialitate sunt sumarizate in tabelul 1.

Autor Tara de | Numar Observatii Mortalitate
provenienta pacienti
Chen et al. | China 113 Mortalitate ridicata la pacientii cu | 76.9%
[4] valori crescute ale ALT si AST
Lietal. [5] China 85 Cresterea CRP si limfopenia reprezintd | NA
factori de risc pentru injuria hepatica
Fanetal.[6] | China 148 Incidenta de 37.2% a injuriei hepatica | 0.7%

Duratd mai lunga de spitalizare la
pacientii cu IHA

Cai et al. [7] China 298 Cresterea ALT, AST, ALP, GGT s-au | 1%
corelat cu severitatea bolii

14.8% au prezentat injurie hepatica

Cao et al. [8] | China 128 Cresterea ALT si AST s-au corelat cu | NA
severitatea bolii

Graselli et al. | Italy 1591 Mortalitate crescuta la pacientii cu IHA | 26%

(9]

Arentz et al. | USA 21 14.7% au dezvoltat IHA 52.4%

[10]

Tabel 1. Caracteriticile injuriei hepatice acute la pacientii cu COVID-19

Fiziopatologia insuficientei hepatice acute. Principala caracteristica fiziopatologica este
reprezentata de recunoasterea moleculelor de semnalizare (DAMPs/PAMPs) de catre celulele
inflamatorii. Asfel este declansata o cascada imunologicd caracterizata prin cresterea eliberarii de
citokine pro-inflamatorii si chemokine. Secundar acestui fenomen apare o bucla de feed-back pozitiv
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n care sunt angrenate si recrutate tot mai multe celule imunologice. Acest fapt va avea drept rezultat
final aparitia sindromului de inflamatie sistemica si activarea raspunsului pro-coagulant [11].

Din punct de vedere hepatic raspunsul imun este exacerbat de supra-expresia la nivelul
colangiocitelor a receptorilor ACE2, ceea ce sugereaza o infectie directa a ductelor biliare. Mai mult,
Wang et al. [12] au demonstrat existenta particulelor virale la nivel hepatocitar, observatie ce pledeaza
pentru o injurie directa asupra hepatocitelor. Aceasta observatie nu a fost insa confirmata in alte
studii. Raspunsul inflamator sistemic secundar infectiei SARS-CoV-2 [13] este caracterizat de o supra-
expresie a citokinelor pro-inflamatorii, si in special a IL-6, si este principalul responsabil de aparitia
disfunctiei multiple de organe.

Perturbarea echilibrului fluido-coagulant reprezinta o cauza importantd de mortalitate si
morbiditate la pacientii COVID-19. Mai mult de doua-treimi dintre pacienti prezintda modificari
paraclinice sugestive pentru o coagulare intravasculara diseminata [14] si micro-tromboze la nivelul
tuturor paturile vasculare [15]. Hipercoagulabilitatea observata si modificarile reologice secundare,
inclusiv hipoperfuzia, contribuie suplimentar la aparitia si agravarea disfunctiei multiple de organe.
Rolul microtrombozelor sistemului portal in fiziopatologia insuficientei hepatice la pacientii SARS-CoV-
2 este inca insuficient cercetat dar, cel mai probabil, joaca un rol cheie n aparitia disfunctiei hepatice.
Pe de alta parte, una dintre caracteristicile si criteriile diagnostice esentiale ale IHA este prezenta
coagulopatiei. Din aceste motive, evaluarea hemostazei la acesti pacienti este dificila si implica
posibilitatea efectuarii unor teste avansate de coagulare precum tromboelastometria rotationala si
dozarea factorilor de coagulare.

Investigarea pacientilor cu IHA. Din datele publicate pana in prezent [4-7] incidenta IHA la
pacientii SARS-CoV-2 este de 1-15% iar principalele modificari paraclinice sunt reprezentate de
cresterea transminazelor serice si prelungirea timpilor de coagulare. Investigarea paraclinica a functiei
hepatice are nu doar un rol diagnostic dar si un rol prognostic, injuria hepatica fiind asociata cu
cresterea mortalitatii [9]. Datorita cresterii numarului de cazuri de COVID-19 la nivel global, orice
pacient diagnosticat cu insuficienta hepatica acuta trebuie considerat suspect SARS-CoV-2 si testat
prin RT-PCR.

Alte investigatii paraclinice ale functiei hepatice precum dozarea factorilor de coagulare, teste
vascoelastice, dozarea amoniacului seric pot fi recomandate in cazurile severe cu scopul de ghidare a
conduitei terapeutice ce trebuie aplicatd. Cu toate acestea, doar imposibilitatea efectuarii unor teste
de laborator ultra-specializate nu justifica transferul interspitalicesc al pacientilor.

Tn cazurile cu etiologie nedeterminat3 se poate recurge la biopsia hepaticd minim-invaziva
atunci cand situatia paraclinica o permite (lipsa coagulopatiei severe si a trombocitopeniei). Un studiu
necroptic [16] efectuat pe 48 de pacienti care au decedat secundar insuficientei respiratorii acute
induse de infectia cu SARS-CoV-2 au relevat modificari inflamatorii minime in cazul tuturor pacientilor.
De asemenea, majoritatea pacientilor au prezentat modificari vasculare caracterizate prin dezvoltarea
exagerata a circulatiei portale, promboza partiala sau totalda a ramurilor portale si fibroza periportala.

Pana in prezent nu au fost publicate multe studii privind imagistica abdominala la pacientii
diagnosticati COVID-19. Principalul studiu publicat [17], efectuat pe 412 pacienti, dintre care 136 in
stare critica in terapie intensiva, a relevat pneumatizarea venei cave identificata computer tomografic
la 20% dintre pacientiiar un 27% dintre cei investigati prin ecografie abdominala au avut grade diferite
de steatohepatita.

Admisia in terapie intensivd. Numarul mare de cazuri COVID-19 care au necesitat Tngrijire de
specialitate Tn sectiile de terapie intensiva a luat prin surprindere sistemul medical din majoritatea
tarilor. Principala cauza a admisiei pacientilor in terapie intensiva a fost reprezentata de insuficienta
respiratorie si necesitatea ventilatiei mecanice. Numarul pacientilor care au necesitat terapie
intensiva secundar insuficientei hepatice acute este relativ mica, insa grevata de mortalitate crescuta
[4-7].

Disponibilitatea locurilor reprezinta principalul factor limitant al admisiei acestora in terapie
intensiva. Decizia trebuie atat pe criterii obiective (necesitatea monitorizarii avansate sau instituirii
unor masuri si terapii specifice), dar si pe utilizarea judicioasa a resurselor si nivelul de expertiza a
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personalului medical [18]. Majoritatea pacientilor prezinta forme usoare de insuficienta hepatica si,
din aceste motive, pot fi tratati conform recomandarilor internationale pe sectii de gastro-enterologie
sau medicina interna. Totusi, pacientii cu forme moderate si severe de IHA trebuie transferatiin centre
dedicate unde pot beneficia de un tratament de specialitate avansat [19]. Acest lucru este dificil de
realizat in Romania datorita lipsei unor centre de hepatologie care dispun de posibilitatea de ingrijire
a pacientilor COVID-19 fara a risc transmiterea orizontala a infectiei.

Tratamentul de specialitate al pacientilor cu insuficientd hepaticd acutd. Tratamentul antiviral
utilizat la pacientii cu SARS-CoV-2, precum remdesivir si lopinavir/ritonavir, nu a demonstrat, pana in
momentul de fata, beneficii in subgrupul pacientilor cu IHA [20,21]. Din aceste considerente liniile
generale de tratament trebuie sd urmareasca aceleasi principii terapeutice ca la alte etiologii ale
insuficientei hepatice (Figura 1):

- Oportunitatea transferului catre un centru de specialitate pentru tratamentul pacientilor

cu IHA

- Utilizarea schemelor antivirale de tratament a infectiei SARS-CoV-2 adoptate de catre

organizatiile nationale de specialitate

- Listarea pentru efectuarea transplantului hepatic este controversata. in aceste conditii

trebuie avut in vedere raportul risc-beneficiu, disponibilitatea grefelor hepatice si
experienta locala

- Limitarea administrarii medicamentelor cu potential hepatotoxic (de exemplu

paracetamol in doze mai mari de 2-3 gr/zi - dozd considerata sigurd la pacientii cu
patologie hepatica cronica) [22]

Datorita rolului central al inflamatiei in fiziopatologia IHA, modularea raspunsului inflamator
sistemic prin terapii specifice reprezintd o posibila directie terapeutica. Dexametazona, prin
proprietdtile sale anti-fibrotice si anti-inflamatorii, reprezinta unul dintre cele mai studiate imuno-
modulatoare in terapia SARS-CoV-2 [23] cu posibile beneficii la pacientii ce asociaza COVID-19 si IHA.

Studii recente s-au concentrat pe rolul hemoadsorptiei in rebalansarea raspunsului imun la
pacientii cu insuficienta hepatica, rezultatele preliminare demonstrand un beneficiu asupra
supravietuirii si recuperarii functiei hepatice [24]. De asemenea, utilizarea acestei tehnici de epurare
extracorporeala a fost folosita cu succes in cazul pacientilor cu COVID-19 si ARDS sever [25]. Desi nu
exista studii asupra efectele ei la pacientii COVID-19 cu insuficienta hepatica, bazandu-ne pe
experiente anterioare si fiziopatologia specifica acestei, utilizarea hemoadsorptiei poate reprezenta o
posibilitate terapeutica in special atunci cand insuficienta hepatica este parte componentd a
disfunctiei multi-organ. Desi nu exista dovezi privind restul mijloacelor de dializa hepatica in cadrul
pandemiei SARS-CoV-2, literatura de specialitate nu recomanda utilizarea acestora la pacientii cu IHA
indiferent de etiologice [26].
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Pacient COVID-19 cu insuficienta hepatica acuta

l

Consideri 51 alte etiologii (Hepatite virale, supra-infectit)
Feevalueazd medicatia
Evaluare imagistica doar daci aduce beneficii terapeutice
{obstructie biliara, trombozi portali etc.)

Evolutie clinica

l
* *
Favorabila Nefavorabila
Continua monitorizarea Terapie avansata Multi-organ

Terapia furtunii citokinice
Limiteazi medicatia hepatotoxici
Epurarea extracorporeala 7
Biopsie hepatici ?

Figura 1. Tratamentul in terapie intensiva a pacientilor cu insuficienta hepatica

Infectia SARS-CoV-2 la pacientii cu boala hepatica pre-existenta

Pacientii cu insuficienta hepatica cronica acutizatda (AoCLF) reprezinta o cauzd mult mai
frecventa de admisie in sectiile de terapie intensivda decat cei cu insuficienta hepatica acuta.
Majoritatea studiile de incidenta releva faptul ca intre 3 — 5% dintre pacientii diagnosticati SARS-CoV-
2 aveau afectare hepatica pre-existenta [27,28]. Mai mult, COVID-19, la fel ca orice infectie cu rasunet
sistemic, reprezinta o cauza frecventa de decompensare acuta a cirozei hepatice [29].

intr-un studiu observational efectuat de citre APASL [30], 43% dintre pacientii cu boald
hepatica cronica dar fara ciroza au dezvoltat injurie hepatica acuta, iar 20% dintre pacientii cu ciroza
hepatica au dezvoltat AoCLF. Principalii factori de risc pentru evolutia catre o forma severa au fost
reprezentati de obezitate, steato-hepatita non-alcoolica si diabetul zaharat.

Din punct de vedere paraclinic, afectarea hepatica la acest grup de pacienti se caracterizeaza
prin distructie hepato-celulara manifestata prin cresterea transaminazelor hepatice [31] si agravarea
colestazei. Principalii factori fiziopatologici sunt reprezentati de inflamatia sisteimca, hipoxemie si
hepatotoxicitatea indusa medicamentos [32].

Investigarea pacientilor cu AoCLF. Din punct de vedere al evolutiei bolii, Lei et al. [31] au
observat ca afectarea hepatica a fost clinic manifesta la aproximativ 3 sdaptamani in cazul pacientilor
cu patologie hepatica non-cirotica dar mult mai devreme, la aproximativ 1 saptamana, in cazul
pacientilor cu ciroza hepatica. Incidenta crescuta si evolutia imprevizibila a AoCLF impune necesitatea
monitorizarii active si dinamice a pacientilor cu patologie hepatica pre-existenta infectati SARS-CoV-
2.

Un studiu recent desfasurat in SUA [33] a demonstrat beneficiile tele-medicinei Tn cazul
pacientilor cu patologie hepatica. Astfel, pacientii au fost monitorizati prin telefon si video-conferinte
iar procedurile invazive de rutina, precum ligatura esofagiana electiva, au fost amanate si tratamentul
ajustat corespunzator prin colaborarea medic specialist — medic de familie. Dezvoltarea telemedicinei
este esentiald atat pentru continuarea actului medical Tn conditii sigure pentru pacient si personal
medical, dar si pentru identificarea precoce a unor posibile complicatii ce necesita internare si ingrijire
intr-un mediu spitalicesc.

Cu toate acestea, o categorie de pacienti supusi unui risc mare de decompensare trebuie
evaluati de cdtre medicii specialisti. in aceste conditii, ambulatoriile de specialitate reprezint3 prima
linie de investigare a pacientilor in vederea scaderii riscului de transmitere orizontala a infectiei [34],
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iar atunci cand se impune, pacientii cu AoCLF s3 fie monitorizati si optimizati in sectii de
gastroenterologie.

Datorita faptului ca etiologia decompensarii acestor pacienti este frecvent multi-factorila,
pacientii trebuie investigati si pentru alti factori declansatori ai AoCLF precum peritonita bacteriana
spontana, infectii active, sdngerare variceala, tromboze vasculare etc.

Recomandarile publicate recent de catre EASL-ESCMID [35] in privinta investigarii si
tratamentului pacientilor cu ciroza hepatica sunt sumarizate in tabelul 2.

Pacintii cu ciroza hepatica compensata

Limitarea internarilor programate in centrele specializate
Utilizarea tele-medicinei sau a interviului telefonic ori de cate ori este necesara evaluarea
pacientului
Testele paraclinice de rutina pot fi efectuate la nivel local, prin asistenta medicala primara, iar
frecventa acestora trebuie indicata in functie de raportul risc-beneficiu
Pacientii cu NASH sau steatohepatita pot asocia co-morbiditati metabolice (diabet zaharat,
hipertensiune arteriala, obezitate) care i expun la un risc crescut de evolutie severa a infectiei SARS-
CoV-2
Medicatia imunosupresoare nu trebuie intrerupta in cazul pacientilor cu boli hepatice autoimune
decat in cazuri exceptionale (limfopenia indusd medicamentos, suprainfectia bacteriana/ fungica)
Investigatiile imagistice realizate in cadrul evaluarii periodice a pacientilor cu hepatocarcinom sau
endoscopia digestiva in cazul ciroticilor cu varice esofagiene trebuie efectuate cu prudenta si doar
atunci cand sunt justificate in baza examenului clinic

Pacientii cu ciroza hepatica decompensata
Managementul terapeutic al pacientilor trebuie continuat in conformitate cu ghidurile
internationale luand Tn considerare limitarea expunerii pacientilor si a personalului medical la SARS-
CoV-2
Listarea pacientilor pentru transplant hepatic trebuie limitata la pacientii cu IHA, AoCLF, cei cu scor
MELD mare, pacientii cu HCC la limita superioara a criteriilor Milan
In vederea reducerii riscului de decompensare acutd este recomandatd vaccinarea
antipneumococica si antigripala

Tabelul 2. Recomandarile de monitorizare in cazul pacientilor cu ciroza hepatica
decompensata

Tratamentul pacientilor cu AoCLF. Tratamentul pacientilor cu AoCLF trebuie efectuat in
concordata cu ghidurile internationale de catre echipe multidisciplinare si, in masura resurselor
disponibile, in centre dedicate pentru ingrijirea acestor pacienti. Pana la momentul actual nu exista
studii clinice care sa demonstreze beneficii suplimentare ale tratamentului anitviral curent in limitarea
severitatii bolii sau scaderea mortalitatii la acesti pacienti. Totusi, Wang et al. [2] au observat ca
utilizarea corticoterapiei, si in special a dexametazonei, la pacientii cu hepatita cronica VHB s-a asociat
cu o incidenta crescuta a reactivarii virale. Din aceste considerente, tratamentul anti-VHB nu trebuie
oprit. Mai mult, pacientii cu antecedente de expunere la VHB trebuie evaluati periodic pentru gradul
de replicare al virusului hepatitic cel putin prin dozarea anticorpilor anti-core iar in cazul celor cu
anticorpi pozitivi terapia antivirala trebuie initiata concomitent cu corticoterapia.

Din punctul de vedere al managementului in terapie intensiva, pacientii cu AoCLF grad Il
trebuie monitorizati in sectii de terapie intensiva cu experienta in ingrijirea acestor bolnavi. Situatia
particulard a Romaniei, in care exista un numar redus de astfel de sectii care, de cele mai multe ori,
deservesc pacientii fara COVID-19, implica necesitatea unei decizii medicale bazata pe de o parte pe
asigurarea unui tratament de ultra-specialitate, iar pe de alta parte, minimalizarea riscului de
transmitere a infectiei la pacientii SARS-CoV-2 negativi internati in aceste centre. Decizia transferului
inter-spitalicesc trebuie analizata de la caz la caz, de catre medicul curant, impreuna cu un specialist
in domeniu si trebuie sa tina cont in principal de raportul risc-beneficiu.

Tratamentul specific in sectiile de terapie intensiva este bazat, pe de o parte, pe tratamentul
disfunctiilor de organ iar, pe de alta parte, pe limitarea injuriei hepatice prin tratarea potentialilor co-
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factori responsabili pentru decompensare. Astfel, screening-ul activ si tratamentul peritonitei
bacteriene spontane, infectiilor asociate si al sangerarii variceale ocupa rolul central. Utilizarea
tehnicilor de epurare extracorporeala si-a demonstrat beneficiile atat Tn cazul pacientilor cu ciroza
hepatica in perioada pre-pandemica, cat si in unele cazuri de pacienti cu forme severe de COVID-19
[36]. Utilizarea filtrelor de hemoadsorptie poate aduce, cel putin la nivel teoretic, beneficii
suplimentare prin rebalansarea raspunsului imun sistemic. Tn lipsa unor studii clinice relevante in
domeniu, nu se pot face aprecieri certe privind momentul optim de initiere a epurarii extracorporeale
sau tipul acesteia, iar decizia medicala trebuie efectuata in concordata cu indicatiile actuale in cazul
pacientilor cu AoCLF SARS-CoV-2 negativi.

Insuficienta hepatica post-medicamentoasa (DILI). Pacientii cu infectii virale, precum
hepatita C si HIV, sunt mai expusi fata de populatia generala la a dezvolta insuficienta hepatica post-
medicamentoasa [37]. Acest risc a fost demonstrat si in cazul pacientilor infectati cu SARS-CoV-2 si se
datoreaza in special polipragmaziei si posibilului hepatotropism al virusului [38]. Recomandarile
REFHEPS [39] privind administrarea de droguri cu potential hepatotoxic la pacientii COVID-19 sunt
urmatoarele:

- Hidroxiclorochina reprezinta o cauza posibila, dar cu incidenta scazuta de DILI.

- Azitromicina poate cauza DILI idiosincratica manifestata prin aparitia unei hepatite
colestatice la 1-3 saptamani de la initierea tratamentului. Necroza hepatoceluara este rara
si debuteaza la cateva zile de la initierea tratamentului.

- Toate formulele de interferon beta pot determina injurie hepatica asiptomatica sau de
severitate usoard. In majoritatea cazurilor manifestrile paraclinice sunt reprezentate de
cresteri usoare ale transaminazelor serice in timp ce testele de colestaza raman in limite
normale sau usor crescute.

- Administrarea de lopinavir se asociaza cu cresterea marcata a transaminazelor hepatice,
de peste cinci ori limita superioara a normalului, la 3 —10% dintre pacienti. Au fost descrise
forme predominant colestatice sau forme mixte de suferinta hepato-celulara si colestaza
dar cu o incidenta foarte rara.

- Ritonavir administrat Tn monoterapie nu s-a asociat cu modificari paraclinice hepatice
semnificative. Cu toate acestea, datorita proprietatilor sale de inhibitor enzimat, atunci
cand este administrat alaturi de alte droguri poate spori efectul hepatotoxic al acestora.

- Cu exceptia catorva cazuri, nu au fost raportate incidente semnificative la administrarea
de remdesivir [40]. Potentialul hepatotoxic al acestuia poate fi considerat limitat.

- Administrarea de Baricitinib a asociat cresteri tranzitorii ale transaminazelor serice de
peste cinci ori limita superioard a normalului la mai putin de 1% dintre pacientii tratati de
poliartrita reumatoida. Nu exista date in literatura privind toxicitatea sa la pacientii COVID-
19.

- Imatinib poate determina IHA de severitate usoard, cel mai frecvent auto-limitata,
manifestata clinic prin hepatocitoliza si colestaza.

- Utilizarea anti-inflamatoarelor non-steroidiene [41] si a paracetamolului [42] pentru
controlul febrei raman cele mai frecvente cauze de DILI la pacientii COVID-19.

Diagnosticarea DILI la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 poate fi dificila datorita relatiei
intricate intre aftectarea hepatica din cadrul insuficientei multi-organ, sindromului inflamator
sistemic, polipragmaziei si hepatotropismul SARS-CoV-2. Recomandarile societatiilor internationale de
profil privind diagnosticarea DILI, reprezentate de criterii clinice si paraclinice, sunt prezentate in
tabelul 3.

Criterii Cresterea ALT peste 5 ori limita superioara a normalului sau

paraclinice Cresterea fosfatazei alcaline de peste 2 ori limita superioara a normalului, in
absenta unei patologii osoase cunoscute sau

Cresterea ALT de peste 3 ori limita superioara a normalului cu cresterea
simultana a bilirubinei totale de peste 2 ori limita superioara a normalului
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Criterii clinice Prezenta simptomelor clasice de injurie hepatica: icter, encefalopatie,
hemoragie secundara coagulopatiei, ascita sau

Prezenta unor simptome non-specifice precum fatigabilitate, anorexie, greata,
varsaturi, febra, dureri abdominale, prurit, rash etc.

Tabelul 3. Criterii de diagnostic al DILI la pacientii COVID-19

Principiile de tratament ale DILI respecta recomandarile internationale si au la baza
intreruperea hepatotoxicului. Acest principiu este dificil de respectat in cazul pacientilor cu COVID-19
iar decizia de schimbare a tratamentului trebuie luata de catre o echipa multidisciplinara alcatuita din
infectionist, intensivist si gastroenterolog respecand principiul risc-beneficiu.

Transplantul hepatic in era COVID-19. Pandemia COVID-19 a determinat scdderea
semnificativa a numarului de donatori in moarte cerebrala [43]. Acest lucru are un impact nefavorabil
asupra pacientilor aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic si a determinat o crestere a
mortalitatii in randul acestor pacienti. Necesitatea de grefe hepatice este din ce in ce mai mare si este
dificil de apreciat daca pot fi utilizate Tn conditii de sigurata grefe recoltate de la pacienti SARS-CoV-2
pozitivi. De asemenea, riscul de transmitere al virusului in randul personalului medical implicat Tn
activitatea de transplant rdmane semnificativ [44] si implicd riscuri suplimentare. in lipsa unor
recomandari internationale universal valabile, principiile de management in perioada perioperatorie
a transplantului hepatic pot fi sumarizate astfel [45]:

Donatorul de organe. Pacientii SARS-CoV-2 pozitivi pot fi considerati ca donatori de organe in
lipsa altor comorbiditati semnificative atunci cand boala are o forma de prezentare asimptomatica sau
usor-simptomatica si cand donatorul nu prezinta manifestari sistemice severe precum cardiomiopatie,
injurie hepatica acutd, insuficienta renala acuta.

Primitorul de transplant hepatic. Pot fi considerati drept potentiali primitori ai unei grefe
hepatice de la un donator COVID-19, pacientii a caror risc de mortalitate imediata pe lista de asteptare
este mare si in cazul carora nu se prefigureaza identificarea unei grefe compatibile de la un pacient
SARS-CoV-2 negativ in timp util. Primitorul unei astfel de grefe sau reprezentantul legal trebuie sa
semneze un consimtamant informat privind acordul pentru efectuarea transplantului cu o grefa
infectata SARS-CoV-2.

Principii institutionale. Atat unitatea sanitard in care se face recoltarea, cat si unitatea sanitara
in care se realizeaza transplantul hepatic trebuie sa dispuna de toate mijloacele tehnice pentru
minimalizarea riscului de transmitere a infectiei la personalul medical. Atunci cand se poate, este
preferabila alocarea locala a grefei hepatice pentru a minimiza riscul de contaminare asociata
transportului aerian.

Ingrijirea post-transplant. Se recomanda izolarea primitorilor de grefe hepatice de la donatori
SARS-CoV-2 pozitivi pentru 28 de zile post-transplant, timp in care vor fi monitorizati zilnic pentru
aparitia simptomelor specifice COVID-19. Repetarea testului RT-PCR pentru SARS-CoV-2 poate fi
efectuatd in zilele 7, 14, 21 si 28 post-transplant.
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7. NUTRITIA LA PACIENTUL CRITIC CU BOALA COVID-19
Prof.dr. loana Grintescu

7.1.Introducere

n contextul pandemiei cu SARS-CoV-2, aproximativ 5% din pacientii infectati au avut criterii
de admisie in terapie intensiva (1). Pana in prezent, lipsa identificarii unui tratament etiologic eficient
a determinat ca masurile suportive sa aiba o importanta deosebita in managementul acestora, nutritia
adecvata fiind una dintre acestea. Lipsa unui suport nutritional corect este asociata cu cresterea
mortalitatii, a perioadei de sedere in reanimare, precum si cu o morbiditate crescuta dupa externare
(2).

Terapia nutritionala la pacientul critic cu COVID-19, la fel ca si in cazul celorlalti pacienti critici,
intdmpina o serie de obstacole legate de etiologia bolii de baza, de severitatea disfunctiilor de organ
asociate, precum si de evolutia acestora in timp. Mai mult decat atat, trebuiesc avute in vedere
diferentele genetice, epigenetice si heterogenitatea metabolica a fiecarui pacient. Nu in ultimul rand
trebuie tinut cont de tipul medicatiei administrate, dar si de ruta si timpul de administrare al acesteia.

7.2. Profilul metabolic al pacientului critic cu COVID-19

Datele epidemiologice disponibile au relevat inca de la inceputurile pandemiei c3, desi infectia
cu SARS-CoV2 poate afecta toate grupele de varstd, se raporteaza o mortalitate si o morbiditate
disproportionat de mare in randul pacientilor varstnici si al celor cu patologie asociata (3).
boala cardiacd ischemica, diabetul zaharat si obezitatea (3). In acest context se poate aprecia ci
sindromul metabolic, caracterizat prin rezistenta la insulind, dislipidemie, obezitate centrala si
hipertensiune, reprezinta numitorul comun pentru cei mai importanti factori de risc asociati infectiei
(4).

Prevalenta crescuta a obezitatii Tn randul pacientilor infectati cu COVID-19 nu este
surprinzatoare, avand in vedere modificarile inflamatorii cronice caracteristice acesteia - vezi tabelul
nr. 1 (4). Obezitatea a fost identificata ca factor de risc principal in cazul infectiei cu SARS-CoV-2 in
cadrul trialului francez CORONADO, la fel ca si in cazul epidemiei cu virusul gripal A HiN; (5,6).

Tabelul nr. 1 Modificdrile inflamatorii cronice asociate obezitdtii (4)
= Raspuns imun atenuat si intarziat
= Concentratie crescuta de chemokine, adipokine si citokine pro-inflamatorii
= Diminuarea activarii macrofagice

=  Alterarea memoriei imunologice
= Tulburari ale raspunsului imun adaptativ

Spre deosebire de obezitate, diabetul zaharat nu reprezinta un factor de risc pentru infectia
cu noul coronavirus, insa datele de literatura indica faptul ca prezenta acestuia este un factor de
prognostic negativ si creste riscul de deces (7). La fel ca si in cazul obezitatii, diabetul zaharat se
asociaza cu un status pro-inflamator cronic (4,8). Rezultatele studiilor efectuate pana in prezent au
indicat un nivel mult mai crescut al markerilor inflamatori (IL6, IL10, proteina C-reactiva si feritina) la
pacientii infectati care asociau si diabet zaharat (7,8). Mai mult decat atat, s-a dovedit ca aparitia unei
Lfurtuni de citokine” este mult mai posibild in cazul pacientilor cu diabet zaharat, dat fiind statusul pro-
inflamator cronic al acestora (7,9). Predispozitia pacientilor cu diabet zaharat catre forme grave de
COVID-19 ar putea fi explicatd pe de-o parte prin statusul hiperglicemiant cronic, dar si prin o
exacerbare a expresiei genei ce codifica enzima de conversie a angiotensinei 2 (4).

7.3. Impactul infectiei cu COVID-19 asupra statusului nutritional
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Tabloul clinic al celor mai multi pacienti cu pneumonie cauzata de infectia cu SARS-CoV-2 se
caracterizeaza in principal prin febra, ce induce un status hipercatabolic (10). Promovarea
catabolismului se asociaza cu o stimulare a utilizarii substratelor proteice, modificarea utilizarii
glucozei, rezistenta crescuta la insulina si in final cresterea consumului energetic( 11).

Raportarile disponibile Tn literatura indica de asemenea asocierea de manifestari clinice
precum scaderea apetitului sau alterarea stdrii de constienta, dar si frecvente tulburari
gastrointestinale precum greatd, varsaturi, diaree si tolerantd scizutd la aport nutritional per os. In
mod evident toate aceste manifestari se asociaza cu o agravare a tulburarilor nutritionale.

Imobilizarea la pat, determinatad de starea generala alterata si de disfunctia respiratorie, se
asociaza deasemenea cu stimularea gluconeogenezei si agravarea proteolizei (12).

Exacerbarea disfunctiei respiratorii si necesitatea instituirii suportului ventilator determina cel
mai adesea temporizarea initierii suportului nutritional (13). Ulterior, la pacientii ventilati mecanic,
apar o serie de factori care duc la toleranta scazuta a nutritiei enterale, precum evacuarea intarziata
a stomacului sau cresterea presiunii intraabdominale (13). Pozitionarea pacientilor in decubit ventral,
recomandata in cazul pacientilor cu ARDS reprezinta de asemenea un factor suplimentar de agravare
a intolerantei digestive (14).

Datele epidemiologice disponibile pana in prezent au relevat un numar surprinzator de cazuri
de come cetoacidozice si hiperosmolare la pacientii critici cu COVID-19. Aceste rezultate pot fie
explicate intr-o oarecare masura de complianta scazuta la tratamentul hipoglicemiant in perioada
anterioara admisiei, data fiind alterarea starii de sanatate, coroborata cu o afectare directa a secretiei
de insulind de catre virus (7). Exista deja argumente cu privire la relatia de cazualitate dintre infectia
cu SARS-CoV-2 si aparitia de novo a diabetului zaharat, printr-o afectare celulara directa a celulelor -
pancreatice (15). Avand in vedere tulburdrile marcate identificate in homeostazia metabolismului
carbohidratilor, precum si posibilitatea unei cresteri marcate a incidentei diabetului zaharat post
infectie cu noul coronavirus, in luna iulie a anului 2020 a debutat trialul COBETOX, care are ca obiectiv
principal identificarea leziunilor provocate de infectia virala la nivelul pancreasului endocrin (16).

7.4. Evaluarea riscului nutritional la pacientii critici cu COVID-19

Societatea Romana de Nutritie Enterald si Parenterala (ROSPEN), afiliata Societatii Europene
de Nutritie Clinica si Metabolism (ESPEN), considera cd managementul nutritiei clinice la pacientului
critic infectat cu SARS-CoV-2 trebuie sa aiba intotdeauna in vedere evaluarea statusului nutritional si
identificarea situatilor cu risc nutritional (17). Riscul nutritional este definit conform ghidurilor ESPEN
ca riscul de aparitie al efectelor secundare generate de factori ce tin de nutritie, cu efect asupra
evolutiei clinice a pacientului (18).

Pornind de la definitia malnutritiei, conform careia aceasta nu se caracterizeaza doar printr-o
greutate corporala scazuta, ci si prin incapacitatea individului de a-si mentine o compozitie corporala
adecvata, inclusiv a masei musculare, toti pacientii trebuie sa fie evaluati prin teste de screening
corespunzatoare (17). O atentie deosebita trebuie avuta in cazul pacientilor cu obezitate, avand in
vedere prevalenta crescuta a acesteia in randul pacientilor critici cu COVID-19 (17). Malnutritia are o
incidenta ridicata Tn cazul pacientilor cu obezitate, avand in vedere dezechilibrul dintre aportul
energetic, consum si calitatea nutrientilor utilizati (19).

Instrumentele utilizate de obicei pentru evaluarea statusului nutritional a pacientilor —
scorurile Nutrition Risk Screening (NRS 2002) si Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) — se
recomanda sa fie utilizate si in cazul acestora. Un studiu efectuat pe 413 pacienti din orasul Wuhan, a
identificat pe baza scorului NRS-2002 ca 92% din pacientii inclusi aveau un risc nutritional (NRS >3),
iar la 62 % dintre acestia riscul era crescut (NRS 2002 >5) (12).

Scorul NUTRIC (Nutrition Risk in Critically Ill) si mai ales varianta sa modificata recent, utilizat
in mod curent in majoritatea clinicilor de terapie intensiva pentru evaluarea statusului nutritional,
poate fi un instrument util si in cazul pacientilor critici cu SARS-CoV-2. Studiul condus de Zhang et al a
realizat evaluarea statusului nutritional pe baza scorului NUTRIC. Acesta a raportat ca aproximativ 61%
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din cei 136 de pacienti critici infectati cu SARS-CoV-2 inclusi in studiu au prezentat un risc nutritional
crescut (NUTRIC >5)( 20). Mai mult decat atat Zhang et al a identificat o puternica corelatie intre
valoarea crescuta a scorului NUTRIC si mortalitatea la 29 de zile (20).

7.5. Terapia nutritionala la pacientul cu COVID-19

Necesarul energetic la pacientul cu COVID-19, la fel ca si in cazul altor patologii, trebuie
individualizat pe baza calorimetriei indirecte, dacd aceasta este posibild (17). in cazul in care aceasta
nu este disponibila, calculul necesarului energetic poate fi efectuat pe baza formulelor de predictie
sau in functie de greutatea corporala - vezi tabelul nr. 2 (17). Recomandarile din Australia si Noua
Zeelanda contraindica utilizarea calorimetriei indirecte, datorita riscului de generare de aerosoli,
sugerdnd in schimb o initiere a nutritiei cu un aport de 25 kcal/kg/zi in primele 5 zile si apoi o crestere
la 30 kcal/kg/zi (10).

Tabel 2. Recomanddrile ESPEN cu privire la necesarul energetic la pacientul cu
COVID-19(17)
o 27 kcal/kg /zi la pacientul cu comorbiditati > 65 ani

o 30 kcal/kg/zi la pacientul cu comorbiditati si malnutritie

o 30 kcal/kg/zi la pacientul varstnic, adaptat in functie de toleranta,
activitate fizica si evolutia bolii

Dupa cum s-a mentionat deja, febra reprezinta un element clinic caracteristic pacientilor
infectati cu SARS-CoV-2. Din punct de vedere nutritional se apreciaza ca pentru fiecare grad Celsius
are loc o crestere a consumului energetic cu pand la 10-15 % (10). Acest consum trebuie cuantificat si
adaugat la calculul necesarului energetic.

Avand n vedere riscul nutritional crescut al pacientilor cu COVID-19, administrarea
necesarului nutritional trebuie efectuat cu precautie pentru a evita supralimentarea, precum si
aparitia sindromului de realimentare in cazul unui post prelungit (21).

Recomandarile ESPEN din 2019 indica initierea unei nutritii hipocalorice, sub 70 % din
necesarul masurat sau calculat / estimat si abia dupa aproximativ 3 zile cresterea progresiva a
aportului la 80-100% (22).

La ora actuala atat ghidurile ESPEN, cat si cele ASPEN (Societatea Americana de Nutritie
Enterala si Parenterald) nu indica utilizarea unui biomarker specific in vederea identificarii precoce a
sindromului de ,refeeding” (17, 23). Se recomanda doar initierea treptata a nutritiei, urmata de
cresterea graduald a aportului caloric (23). Societatea spaniola de terapie intensiva (SEMICYUC)
recomanda monitorizarea precoce, inca de la admisie a nivelului de fosfat, dar si initierea precoce a
suplimentarii cu tiamina (21).

Necesarul energetic nu se modifica in paralel cu necesarul proteic, astfel incat acestea trebuie
luate in considerare separat (22). Daca un aport caloric crescut s-a dovedit a avea un efect mai degraba
negativ, un aport proteic crescut este asociat cu o imbunatatire a prognosticului pacientilor critici (22).
Necesarul proteic recomandat de ESPEN in cazul pacientilor cu COVID-19 este de aproximativ 1.2-1.3
g/kg/zi (17,22).

n ceea ce priveste aportul lipidic se recomandd pastrarea unui raport lipide:carbohidrati de
50:50 (17).

Im et al a raportat in studiul dedicat evaluarii nivelului de micronutrienti si vitamine la pacientii
infectati cu SARS-CoV-2 existenta unui deficit marcat mai ales de seleniu si vitamina D (24). Ghidul
ESPEN subliniaza importanta suplimentarii micronutrientilor si vitaminelor la pacientul cu COVID-19,
avand Tn vedere implicarea acestora in generarea raspunsului imun, precum si a efectele lor anti-
inflamatorii (17).
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n ceea ce priveste calea de administrare a nutritiei - toate recomanddrile promoveaza nutritia
orald ori de cate ori este posibil (10,17,21,22). in caz de intolerantd la nutritia orald se recomand3
administrarea enterald (17,22). O particularitate deosebita in cazul pacientilor infectati cu SARS-CoV-
2 o reprezinta riscul de generare de aerosoli in timpul montarii sondei nazo-gastrice, astfel incat se
recomand3 utilizarea adecvatd a echipamentelor de protectie personald in timpul procedurii (10). in
cazul in care administrarea enterald este limitata sau contraindicata se recomanda initierea precoce
de nutritie parenterala periferica (17).

Calea de administrare a nutrientilor in cazul pacientilor cu patologie respiratorie severa poate
adesea reprezenta o provocare pentru personalul medical. Pacientii critici admisi in terapie intensiva
prezinta grade diferite de severitate a disfunctiei respiratorii de-a lungul internarii si necesita
alternativ diferite masuri de ventilatie. In tabelul nr. 3 sunt rezumate recomandarile cu privire la ciile
de administrare a nutritiei, in functie de diferitele tipuri de ventilatie.

Tabelul nr. 3 Recomandadri cu privire la calea de administrare a nutritiei (17)

Tip de ventilatie Riscuri Recomandari
Oxigenoterapie e Adesea aport insuficient e Administrare oralda sau
cu flux crescut enterala, in caz de
intoleranta
Ventilatie e Cel maiadesea aport inadecvat pe e In caz de esec al
mecanica non- cale orala administrarii ~ orale i
invaziva e Utilizarea cdii enterale, frecvent respectiv.  enterale, se
asociatd cu pierderea etanseitatii recomandd administrarea
mastii de ventilatie precoce de nutritie
parenterala periferica
Ventilatie e Administrarea nutritiei enterale e Administrare enterald cu
mecanica pe este contraindicata Tn conditii de monitorizarea  reziduului
sonda hipoxemie si hipercapnie severa, gastric la fiecare 8 ore
endotraheala dar si in conditii de soc

Administrarea nutritiei enterale la pacientul pozitionat in decubit ventral (,,prone position”)
nu trebuie intrerupta fiind considerata la fel de sigura si eficienta ca si in cazul decubitului dorsal
(14,21). Cu toate acestea Arkin et al recomanda o serie de masuri suplimentare pentru a preveni
bronhoaspiratie, printre care: oprirea administrarii nutritiei enterale cu cel putin o ora inainte de
repozitionarea pacientului, precum si considerarea unui prag mai scazut pentru reziduul gastric (2).

Aparitia complicatiilor digestive nu trebuie sa duca la incriminarea nutritiei si intreruperea
administrarii orale sau enterale a acesteia, avand in vedere ca majoritatea tratamentelor utilizate
actualmente ca si terapie antivirala se asociaza cu tulburari digestive frecvente (21). Wang et al a
raportat ca in cadrul trialul condus de echipa sa terapia antivirald cu remdesivir a fost oprita intr-o
serie de cazuri din cauza manifestarilor digestive severe caracterizate in principal de greata, varsaturi,
citoliza si icter (25).

La fel ca si in cazul celorlalti pacienti din terapie intensiva, si in cazul pacientilor cu COVID-19
se recomanda un control strict a al nivelului glicemic avand ca tinta terapeutica o valoare de sub 180
mg/dl (7,21).

7.6. Concluzii

Pandemia cu noul coronavirus a impus o provocare extraordinara pentru fiecare dintre
specialistii implicati Tn ingrijirea acestor pacienti. Daca pana la aparitia acestei pandemii stiinta nutritiei
clinice se dedica cu preponderenta dezvoltdrii umane si tratamentului bolilor non-contagioase, se
considera cd aceasta perioada va avea in timp un efect de schimbare a viziunilor, iar in prim plan vor
ajunge supra-consumul nutritional si bolile contagioase.
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8. TERAPIA ANTIBACTERIANA LA PACIENTUL CRITIC CU BOALA COVID-19

Prof.dr. loana Grigoras

Indicatiile antibioterapiei la pacientii COVID-19 au suferit modificari in paralel cu evolutia
pandemiei si cu publicarea experientei in diverse regiuni ale globului. Majoritatea recomandarilor de
management a pacientilor COVID-19 emise la inceputul pandemiei includeau pentru formele severe
administrarea empirica de antibiotice ghidata de criteriile de severitate si nu de suspiciunea/dovada
unei co-infectii bacteriene (1). Publicatiile ulterioare au ardtat un consum masiv de antibiotice si a
aparut ingrijorarea justificata a efectelor secundaresi, mai ales a cresterii rezistentei la antibiotice. Pe
langa presiunea prin antibiotice, alti factori alimenteaza aceasta ingrijorare: abaterea in contextul
pandemiei de la principiile si regulile antibiotic stewardship (administrarea nejustificata de antibiotice,
durata prelungita a terapiei, utilizarea schemelor standard pentru un spital/tara, fara adaptarea la
specificul local, diminuarea eforturilor de identificare a germenilor datorita riscului manipularii caii
aeriene prin manevre generatoare de aerosoli, diminuarea diversitatii antibioticelor utilizate si a
strategiilor de crutare a carbapenemilor si altele). Aceasta ingrijorare crescanda si acumularea de date
prin publicarea experientei acumulate in timp au dus la rafinarea indicatiilor antibioterapiei la pacientii
COVID-19.

Administrarea de antibiotice la pacientii infectati cu virus SARS-Cov-2 este justificata si indicata in
cazul co-infectiei bacteriene suspectate sau dovedite.

Este stiut ca infectia virald predispune la infectie bacteriana, dar s-a demonstrat ca si infectia
pulmonara bacteriana (de exemplu, infectia cu Klebsiella pneumonie, 2) altereaza raspunsul gazdei si
predispune la infectii virale.
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Factori de virulenta ai SARS-CoV-2 interactioneaza la nivel pulmonar si produc un raspuns
imun. Aceste interactiuni modifica imunitatea Tnnascuta la mai multe nivele favorizand atasarea,
cresterea si diseminarea bacteriana (2). Infectia virala expune receptori de atasare a bacteriilor pe
mucoasad si favorizeaza infectia subsecventa. Efectele infectiei virale asupra raspunsului imun
favorizeaza multiplicarea bacteriana in plamani (2). Pe de altd parte, colonizarea bacteriana prin
efectele cronice pe raspunsul imun favorizeaza multiplicarea virala si accentueaza procesul patologic
indus de acesta. In esentd, co-infectia accentueazd distructia tesutului pulmonar si raspunsul imun al
gazdei, ceea ce agraveaza evolutia clinica a pacientului.

Infectia cu virusul SARS-Cov2 imbracd mai multe forme: asimptomaticd, cu simptome
minore/moderate, forma severa cu hipoxemie si forma criticad cu sindrom de detresa respiratorie
acuta (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Infectia bacteriana concomitenta poate fi prezenta
in oricare din aceste forme, dar incidenta este crescanda in paralel cu severitatea formei si atunci cand
coexista factori de risc, ce tin de pacient si de managementul bolii.

Co-infectia bacteriana are cel mai frecvent localizare pulmonara, dar pacientul critic COVID-
19, ca orice pacient critic, poate face orice alta complicatie infectioasa (bacteriemie, infectie de
cateter, infectie urinara, infectie cu Clostridium difficile, s.a.). Mortalitatea pacientilor COVID-19 cu co-
infectie bacteriana este foarte mare (80-95%), ceea ce subliniaza importanta tratamentului precoce si
adecvat cu antibiotice, mai ales cand sunt implicati germeni multi-rezistenti. in acest context infectia
cu virusul SARS-Cov-2, co-infectia bacteriand si rezistenta la antibiotice sunt considerate a fi triada
mortala (2).

Epidemiologia co-infectiei bacteriene

Raportarile privind co-infectia bacteriana sunt putine (3). Incidenta co-infectiei bacteriene confirmate
bacteriologic la pacientii COVID-19 spitalizati a fost aproximativ 7% (4,5,6,7) si creste la 14-25% daca
sunt analizati doar pacientii COVID-19 din Terapie Intensiva (4,5). Agentii patogeni identificati cel mai
frecvent au fost bacteriile gram-negative, ceea ce coincide cu patternul general al pneumoniei
asociate Tngrijirilor medicale (HAP) si pneumoniei asociate ventilatiei mecanice (VAP) si nu reprezinta
o predispozitie speciald a pacientilor cu infectie COVID-19 (4).

Trebuie subliniat ca flora implicata in co-infectia bacteriana are modele specifice geografice, de aceea
cunoasterea epidemiologiei locale (nationale, regionale, de spital si de sectie) este esentiald in
alegerea antibioterapiei empirice adecvate.

Rata co-infectiei bacteriene creste proportional cu severitatea infectiei COVID-19 (5) si prezenta ei
creste semnificativ _mortalitatea (4,5,6,8). De asemenea, trebuie mentionat ca mortalitatea
pacientilor, care au primit antibiotice este semnificativ mai mare comparativ cu a celor, care nu au
avut antibioterapie (6).

Consumul de antibiotice

ntre 70-100% din pacientii COVID-19 cu forme severe sau critice au primit antibiotice cu spectru larg
(7,9,10). Acest procent este covarsitor mai mare decéat incidenta raportata a prezentei co-infectiei
bacteriene si reflecta inabilitatea de a exclude co-infectia bacteriana in caz de forma severa/critica
COVID-19 (3), dar genereaza ingrijorari majore privind ecologia de spital si rezistenta la antibiotice (3).

Forme de co-infectie bacteriana

— Pneumonia comunitara (community-acquired pneumonia, CAP)
Infectia pulmonara bacteriana poate fi prezenta de la internarea in spital a pacientului COVID-19.
Aceasta infectie este considerata comunitara, atat timp cat pacientul nu a urmat la domiciliu
antibioterapie pentru afectiunea respiratorie/altd boala si nu a suferit manevre/tratamente invazive
in regim ambulator. Tot CAP este considerata infectia, care este diagnosticata in primele 48 ore de la
internarea in spital.

— Pneumonia asociata ingrijirilor medicale (hospital-acqgiured pneumonia, HAP)
HAP este pneumonia aparuta la mai mult de 48 ore de la internarea in spital.

— Pneumonia asociata ventilatiei (ventilator-associated pmneumonia, VAP)

45



Incidenta VAP variaza in functie de multi factori, dar mai ales criteriile de diagnostic, incidenta
examenelor bacteriologice si gradul de aplicare a masurilor de profilaxie. Germenii gram-negativi
implicati sunt cel mai frecvent Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa si
Acinetobacter baumannii, iar cel mai frecvent gram-pozitiv Staphylococcus aureus (11). Floraimplicata
este predominent cea oro-faringiana in primele 4 zile de la intubatie (VAP precoce) si predominent
germeni multidrog rezistenti dupa 5 zile de la intubatie (VAP tardiv) (11).

— Traheo-bronsita asociata ventilatiei mecanice (ventilator-associated tracheobronchitis, VAT)
Se diagnosticheaza cand pacientul prezinta semne de infectie de tract respirator inferior la mai mult
de 48 ore de la intubatie, dar fara semne radiologice de afectare alveolara. Poate precede, dar nu e
obligatoriu, aparitia VAP. Flora implicata in VAT si VAP este asemanatoare, dar markerii inflamatori,
scorurile de severitate si mortalitatea sunt mai mici in VAT comparativ cu VAP (12).

— Alte infectii
Pacientul COVID-19 poate prezenta infectii cu alta localizare decat pulmonara incadrandu-se in unul
din urmatoarele 2 scenarii: pacient cu o infectie extra-pulmonara in evolutie, care este depistat SARS-
CoV2 pozitiv sau pacient COVID-19, care dezvolta in cursul bolii o altad infectie decat pulmonara. Cel
mai frecvent, aceste din urma apar la pacientul critic din Terapie Intensiva, fiind hemoculturi pozitive
sau infectii urinare (8). Incidenta infectiilor cu hemoculturi pozitive achizitionate in Terapie Intensiva
(ICU-acquired bloodstream infection) a fost mai mare la pacientii COVID-19 comparativ rapoartele
anterioare privind pacientii non-COVID (47 versus 5-19 episoade/1000 zile pacient la risc),
predominent cu bacterii gram-pozitive (10). Factori predispozanti sunt legati de context
(supraaglomerarea sectiilor de Terapie Intensiva si problemele de personal), dar si legati de tratament,
incidenta fiind mai mare la pacientii tratati cu antiinflamatorii si tocilizumab, dar mai ales asocierea
steroizi-tocilizumab (10). Deci, riscul de infectii cu hemoculturi pozitive este mare la pacientul critic
COVID-19, mai ales la cel tratat cu antiinflamatoare si creste n paralel cu durata stationarii in TI.
Algoritmul de tratament al infectiilor extra-pulmonare urmeaza aceleasi protocoale ca pentru
pacientii non-COVID-19.

Diagnosticul co-infectiei bacteriene

Exista numeroase ghiduri de diagnostic a infectiei cu SARS-CoV-2, dar recomandari privind diagnosticul
co-infectiei bacteriene sunt putine. Tn principiu, co-infectia bacteriana se diagnosticheazi pe baza
acelorasi criterii de diagnostic a CAP/HAP/VAP sau a altor localizari (semne clinice, semne imagistice,
markeri de inflamatie, teste microbiologice). Exista totusi particularitati ale co-infectiei virale SARS-
CoV-2 si bacteriene.

in formele severe/critice de COVID-19 tabloul clinic nu oferd elemente specifice co-infectiei
bacteriene. Pacientul COVID-19, care dupa o perioada de stabilizare prezinta agravarea semnelor
clinice (reaparitia febrei, leucocitoza/leucopenie, alterari ale statusului neurologic, tuse/expectoratie
purulentd nou aparute sau in agravare, hipoxemie progresiva) trebuie suspicionat ca dezvoltand o co-
infectie bacteriana.

De asemenea, examenele imagistice (radiografia si/sau computer-tomografia toracica) nu ofera date
certe de diferentiere infectie virala/co-infectie bacteriana.

Markerii inflamatori (procalcitonina PCT, proteina C reactiva PCR si viteza de sedimentare a hematiilor
VSH) sunt crescuti in infectia SARS-CoV-2 (5,8). Inhibitorii de IL-6 scad PCR, leucocitoza si febra si au
un efect mai mic pe PCT (8,10). O valoare normala a PCT nu exclude infectia bacteriang, iar o valoare
foarte crescuta nu este specifica co-infectiei bacteriene. Normalizarea PCT poate fi utilizatd, impreuna
cu alte criterii in oprirea antibioticelor.

Examenele microbiologice din secretii respiratorii (sputd, aspirat traheal, lavaj bronho-alveolar, lichid
pleural) si sange sunt standard de diagnostic a co-infectiei bacteriene. Totusi, numeroase raportari
semnaleaza numarul limitat de probe la aceastd categorie de pacienti corelat cu riscul ridicat de
contaminare a personalului in cursul recoltarii/prelucrarii(5,8). De aceea, in paralel cu recoltarea
sistematica de produse patologice, trebuie implementate proceduri riguroase de evitare a
contaminarii. Recoltarea trebuie efectuata inaintea inceperii antibioterapiei oferind date pretioase in
discontinuarea/adaptarea/dezescaladarea regimului de antibiotice. Cresterea valorii diagnostice a
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examindrilor microbiologice poate fi realizata prin culturi cantitative, examinarea in coloratie Gram,
evidentierea de bacterii intracelulare sau examinarea histopatologica (acumularea de
polimorfonucleare in bronhiole/alveole) (13).

Testele rapide de diagnostic (multiplex polymerase chain reaction - MPCR, exhalome analysis,
chromogenic tests) (14) ofera o ghidare rapida a antibioterapiei empirice si sunt recomandate, cand
sunt disponibile.

Indicatiile antibioterapiei (1,3,8,15,16)

- Formele usoare boalda COVID-19 suspectata sau dovedita nu au indicatie de antibioterapie.

- Formele moderate de boala COVID-19 suspectata sau dovedita nu au indicatie de antibioterapie,
decat n cazul suspiciunii justificate de co-infectie bacteriana.

- Formele severe/critice de boald COVID-19 suspectata sau dovedita au indicatie de antibioterapie
empirica, administratd precoce (in prima ord de la evaluarea initiald, cand e posibil) pana la
confirmarea/excluderea co-infectiei bacteriene.

Principii generale de antibioterapie
Sunt aceleasi ca in cazul infectiilor non-COVID-19.
- Recoltarea de produse patologice inainte de prima administrare de antibiotice
- Alegerea antibioticului/combinatiei de antibiotice trebuie ghidata de factori legati de:
o forma clinica (CAP/VAP/VAT, sepsis/soc septic)
o pacient (colonizare/infectie bacteriana preexistenta, boli cronice, status imun, etc.)
o epidemiologia locald/zonala a infectiilor asociate ingrijirilor medicale
o paternul local de rezistenta la antibiotice a florei suspectate.
Reevaluarea zilnica a oportunitatii continuarii/discontinuarii antibioterapiei
Reevaluarea zilnica a regimului de antibiotice (ajustarea dozelor, dezescaladare/escaladare)
- Trecerea de la regimul intravenos la cel oral atunci cand situatia clinicd o permite si
biodisponibilitatea antibioticului in cele 2 formulari este similara.
Este esentiald respectarea/adoptarea programelor de antibiotic stewardship mai ales in cursul
situatiilor de criza, asa cum este pandemia de COVID-19.

Terapia empirica cu antibiotice

Antibioterapia empiricd precoce adecvatd este o componenta esentiald Tn managementul complex al
formelor severe/critice de COVID-19. Caracterul precoce si adecvat sunt conditii cruciale pentru
scaderea mortalitatii. Antibioterapia empirica poate fi initiata fnaintea internarii in Terapie Intensiva,
din Unitatea de Primiri Urgente sau sectia de internare a pacientului. Ea trebuie sa acopere spectrul
florei suspectate/dovedite, dar sa aiba cel mai mic impact asupra ecologiei de spital si rezistentei la
antibiotice.

Antibioterapia empirica adecvata inseamna adaptarea la particularitatile pacientului si la ecologia
locala. Recomandarea si utilizarea unor regimuri fixe nationale are limite si dezavantaje pentru ca
acestea pot fi inadecvate pacientului/florei locale (de exemplu, germeni rezistenti la inhibitori ESBL,
carbapeneme sau quinolone) si promoveaza rezistenta la antibiotice. Recomandarea macrolidelor in
infectia COVID-19 are la baza efectul asupra germenilor atipici si efectele antivirale in asociere cu
hidroxiclorochina. Totusi, utilizarea de rutina a azitromicinei este pusa sub semnul intrebarii (7) pentru
ca au fost raportate putine cazuri de co-infectie dovedita SARS-CoV-2 si atipici, tratamentul are efecte
secundare (prelungirea intervalului Q-T) si nu previne aparitia formelor severe.

Antibioterapia empirica trebuie reevaluata la 48-72 ore. Daca co-infectia bacteriana este exclusa, se
opreste administrarea de antibiotice. In caz de suspiciune persistenta, durata antibioterapiei empirice
trebuie sa fie de duratd scurta (5-7 zile) pentru ca, ca siin cazul infectiilor non-COVID-19, antibioterapia
predispune la modificarea florei endogene, colonizarea/infectia cu germeni multirezistenti, infectia cu
Clostridioides difficile, s.a.

Terapia tintita cu antibiotice
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Cand identificarea germenilor si a spectrului lor de sensibilitate sunt disponibile, se trece la

antibioterapia tintita, care urmeaza aceleasi principii ca si in cazurile non-COVID-19.

Regimul de antibioterapie tintita trebuie alcatuit pe baza rezultatelor de laborator (lista antibioticelor

active pe germenii izolati) dupa urmatoarele principii:

- Spectru cat mai ingust

- Mecanisme diferite de actiune (cand se opteza pentru asocieri de antibiotice)

- Penetrantd pulmonara/tisulara (in cazul altor localizari) buna

- Adaptarea la particularitatile farmacocinetice/farmacodinamice ale pacientului (pacient critic,
disfunctie renala, hepatica, coagulare, etc.)

- Potential minim de inducere a rezistentei.

Durata antibioterapiei

Trebuie adaptata formei clinice si germenilor izolati. in general, este de 5 zile in caz de CAP si de 7 zile
n caz de VAP. Durata va fi prelungita in absenta semnelor clinice/biologice de ameliorare si in caz de
germeni multirezistenti.
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9. AFECTAREA RENALA DIN BOALA COVID-19 iN TERAPIA INTENSIVA
Prof.dr. Serban- lon Bubenek-Turconi

Si rinichiul este afectat de virusul SARS-CoV-2, iar datele de laborator vor detecta: cresterea
creatininei serice, albuminurie (34% din cazuri) proteinurie (63% din cazuri), hematurie (27% din cazuri),
hematoproteinuruie (44% din cazuri) [70,71]. Tn boala COVID-19 s-au raportat incidente variabile ale
AKI (acute kideny injury): intre 5-23% [70], iar in alte studii chiar pana la 35% [71].

Dupa Cheng [70], acest ecart mare al incidentelor raportate se datoreaza in mare masura neuniformitatii
criteriilor folosite pentru a definii afectarea renald, cea mai frecventa eroare fiind neutilizarea criteriilor
KDIGO pentru definirea si stadializarea AKI.

Virusul ar putea afecta direct rinichiul producand: glomerulopatie, si necroza tubulara acuta.

Disfunctia endoteliald, coagulopatia (cu posibila aparitie de tromboze intraglomerulare) si activarea
complementului, ar putea fi si ele mecanisme importante ale AKI la unii pacienti [72]. In plus, si alte
manifestari ale bolii COVID-19 precum diareea, ferbra, deshidratearea, hipovolemia reala sau relativa,
hipotensiunea, pot contribui si ele la afectarea functiei renale.

Functia renald mai poate fi impactata secundar si de efectul direct al SARS-CoV-2 la nivel pulmonar
(hipoxemie severa) sau cardiac (debit cadiac scazut) prin disfunctiile produse la nivelul acestor organe,
disfunctii care vor duce implicit si la scaderea/neadecvarea aportului de oxigen si la nivel renal.

Tehnicile terapeutice (VM cu presiuni mari), managementul neadecvat al fluidelor, selectia
vasopresoarelor i administrarea unor medicamente nefrotoxice pot agrava AKL
In 2-25% din cazurile COVID-19 cu AKI, va fi necesar a fi instituitd treapia de substitutie a functiei
renale (72). Abordul venos la acesti pacienti se recomanda a fi facut ecoghidat (pentru punctie) si cu
ghidare ECG intracavitar pentru a pozitiona varful cateterului in atriul drept. Tehnicile preferate de
epurare extrarenald sunt CVVHF sau CVVHD care se colmateaza mai putin la acesti pacienti cu status
procoagulant si care trebuie foarte bine anticoagulati cu heparina. Doar 10-29% din pacientii COVID-
19 din sectiile ATI au nevoie de CVVHF sau CVVHD [72].
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