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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE

ALE ADMINISTRATIEI

MINISTERUL SANATATII

PUBLICE CENTRALE

ORDIN
pentru completarea Ordinului ministrului sanatatii nr. 112/2007 privind criteriile de performanta
in baza carora contractul de management poate fi prelungit sau poate inceta inainte de termen

Vazand:

— Referatul de aprobare al Directiei generale resurse umane, structuri si politici salariale nregistrat cu nr. IM 53 din

22.04.2021;

— Nota Directiei generale resurse umane, structuri si politici salariale Tnregistrata cu nr. VVV 4.421 din 9.04.2021,
avand in vedere prevederile art. 176 alin. (4) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu

modificarile si completarile ulterioare,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,

cu modificarile si completarile ulterioare,
ministrul sanatatii emite urmétorul ordin:

Art. I. — Ordinul ministrului sanatatii publice nr. 112/2007
privind criteriile de performanta in baza carora contractul de
management poate fi prelungit sau poate inceta inainte de
termen, publicat Tn Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea |,
nr. 101 din 9 februarie 2007, cu modificarile si completarile
ulterioare, se completeaza dupa cum urmeaza:

— La articolul 1, dupa alineatul (8) se introduce un nou
alineat, alineatul (9), cu urmatorul cuprins:

»(9) Prin exceptie de la prevederile alin. (2), evaluarea
activitatii managerului spitalului public pentru anul calendaristic
2020 se realizeaza pana la data de 30.06.2021.”

Art. Il. — Directiile de specialitate din cadrul Ministerului
Séanatatii si managerii spitalelor publice vor duce la indeplinire
dispozitiile prezentului ordin.

Art. lll. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I.

Ministrul sanatatii,
loana Mihaila

Bucuresti, 22 aprilie 2021.
Nr. 532.

MINISTERUL SANATATII

ORDIN
privind modificarea anexei la Ordinul ministrului sanatatii nr. 487/2020 pentru aprobarea
protocolului de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2

Vazand Referatul de aprobare al Directiei generale asistentd medicala, medicina de urgenta si programe de sanatate

publica din cadrul Ministerului Sanatatii nr. IM 96 din 22.04.2021,

avand in vedere dispozitiile art. 16 alin. (1) lit. g) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata,

cu modificarile si completarile ulterioare,

tindnd cont de dispozitiile art. 19 alin. (1) din Ordonanta de urgenta a Guvernului nr. 20/2021 privind stabilirea unor masuri

in cadrul sistemului de asigurari sociale de sanatate in contextul evolutiei situatiei epidemiologice determinate de raspandirea
coronavirusului SARS-CoV-2, precum si pentru abrogarea unor prevederi din Ordonanta de urgenta a Guvernului nr. 70/2020
privind reglementarea unor masuri, incepand cu data de 15 mai 2020, in contextul situatiei epidemiologice determinate de
raspandirea coronavirusului SARS-CoV-2, pentru prelungirea unor termene, pentru modificarea si completarea Legii nr. 227/2015
privind Codul fiscal, a Legii educatiei nationale nr. 1/2011, precum si a altor acte normative, pentru modificarea si completarea Legii
nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii si pentru modificarea Legii farmaciei nr. 266/2008,

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

ministrul sanatatii emite urmétorul ordin:

Art. I. — Anexa la Ordinul ministrului sanatatii nr. 487/2020
pentru aprobarea protocolului de tratament al infectiei cu virusul
SARS-CoV-2, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |,
nr. 242 din 24 martie 2020, cu modificarile ulterioare, se modifica

si se Tnlocuieste cu anexa care face parte integranta din
prezentul ordin.

Art. ll. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I.

Ministrul sanatatii,
loana Mihaila

Bucuresti, 22 aprilie 2021.
Nr. 533.
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ANEXA
(Anexa la Ordinul nr. 487/2020)

PROTOCOL
de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2

Avand in vedere acumularea de noi date clinice, precum si
monitorizarea si ingrijirea in ambulatoriu a tot mai multi pacienti,
Comisia de boli infectioase a Ministerului Sanatatii propune un
protocol de tratament revizuit. in elaborarea acestui protocol,
comisia de specialitate a primit sprijinul direct al Comisiei pentru
managementul clinic si epidemiologic al COVID-19.

Acest protocol de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2
abordeaza cazul general al pacientilor cu COVID-19, fara a
detalia situatii particulare. Pentru realizarea acestuia au fost
analizate prevederile documentelor emise de Organizatia
Mondiald a Sanatatii si de Centrul European de Prevenire si
Control al Bolilor, ale unor ghiduri terapeutice si alte materiale
publicate de la realizarea versiunii anterioare.

Prin recomandarile privind Tngrijirea pacientilor spitalizati cu
infectie cu SARS-CoV-2, prezentul material reprezinta un suport
pentru deciziile comisiilor medicamentului din cadrul unitatilor
sanitare privind utilizarea ,off-label” a unor medicamente
potential active.

In aceastd editie sunt actualizate si recomandari pentru
ingrijirea la domiciliu a persoanelor infectate cu SARS-CoV-2 si
se doreste a fi un suport pentru utilizarea ,off-label” a
antiviralelor in ambulatoriu, dupa evaluarea pacientului cu
COVID-19.

A. Recomandari pe scurt

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

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

3. Antiviralele au o eficientad cu atat mai mare cu céat sunt
administrate mai devreme in cursul bolii, de preferat incepand
din primele zile de evolutie; de aceea antiviralele se
administreaza in primul rand pacientilor cu forme nonsevere de
boala care au factori de risc pentru evolutia severa.

4. Dintre antivirale, remdesivir se recomanda in formele
medii de boala la pacienti cu factori de risc pentru evolutie
severa si in formele severe (cat mai rapid dupa instalarea
necesarului de oxigen), pe criterii de disponibilitate, eficienta si
riscuri.

5. Monitorizarea pacientului este extrem de importanta
pentru a surprinde o evolutie a bolii din faza initiala, de
multiplicare virala, catre faza inflamatorie, ceea ce impune
modificarea atitudinii terapeutice.

6. Tratamentul antiinflamator cu corticoizi (de preferat
dexametazona) este indicat la pacientii cu inflamatie sistemica,
care necesita administrare de oxigen.

7. Imunomodulatoarele sunt rezervate doar cazurilor cu
inflamatie excesiva, rapid progresiva, necontrolata de corticoizi
in doza antiinflamatorie, iar alegerea lor va depinde de eficienta,
de efectele adverse posibile si de disponibilitatea lor la un
moment dat.

8. Datele privind eficienta si riscurile plasmei de convalescent
sunt contradictorii si nu permit formularea unor indicatii certe.

9. Administrarea profilactica de anticoagulant este indicata
tuturor pacientilor spitalizati, cu exceptia celor care primesc deja
un tratament anticoagulant si care vor continua sa primeasca
doze terapeutice.

10. Infectia cu SARS-CoV-2 nu reprezinta o indicatie
suplimentara pentru administrarea de antiagregante (se mentine
administrarea pentru alte indicatii).

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

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

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

15. Alegerea antibioticelor pentru situatiile rare de infectie
bacteriana concomitenta sau supraadaugata trebuie sa tina cont
de eficientd, dar si de riscurile de dismicrobisme: infectii cu
C. difficile, selectarea de tulpini bacteriene rezistente la antibiotice.

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

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

18. Pentru pacientii monitorizati la domiciliu se aplica
recomandarile de mai sus: infectatii asimptomatici nu primesc
tratament, pacientii cu forme usoare de boala primesc
simptomatice si medicatie cu efect antiviral daca au factori de
risc pentru evolutie severa, pacientii cu forme medii si severe
care raman la domiciliu pot primi si profilaxie a trombozelor daca
au si alti factori de risc (in primul rand imobilizarea la pat).

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

20. Utilizarea de azitromicind (si alte antibiotice) si de
corticoizi la domiciliu in COVID-19 reprezinta de cele mai multe
ori un abuz, cu consecinte asupra pacientului, care poate
dezvolta efecte colaterale ale administrarii de antibiotice si poate
avea o evolutie prelungita a bolii.

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

Prezentul protocol terapeutic include principii grupate in
urmatoarele capitole:

B.1. Medicatie cu actiune antivirala

B.2. Medicatie antiinflamatorie si imunomodulatoare

B.3. Managementul coagulopatiei

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

B.5. Suportul functiilor vitale

B.6. Simptomatice si alte masuri terapeutice

B.7. Interventii terapeutice controversate

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

Evolutia infectiei SARS-CoV-2 are o faza initiala dominata
de replicarea virala, cu o durata variabila, in medie 6—7 zile; in
acest interval de timp pacientul trece printr-o perioada
presimptomatica si poate deveni simptomatic. Ulterior unii
pacienti intra intr-o fazad dominata de inflamatie sistemica, care
in cazuri rare poate lua chiar aspectul unei hiperinflamatii, in
care utilitatea medicatiei cu efect antiviral este mult mai
redusa/nula.
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De aceea, medicatia antivirala ar trebui administrata cat mai
precoce dupa stabilirea diagnosticului (de dorit, de la inceputul
perioadei simptomatice), in special pacientilor cu factori de risc
pentru evolutie nefavorabild, in perioada in care pacientul este
monitorizat in ambulatoriu, urmarindu-se limitarea riscului de
agravare a bolii si reducerea duratei de evolutie a bolii, ceea ce
la nivel populational ar putea diminua numarul celor care
necesita internare. Un argument clinic in favoarea acestei
ipoteze este reprezentat de rezultatele mai multor studii, intre
care si RECOVERY, in care efectele benefice ale unui antiviral
(remdesivir) sunt evidente doar daca administrarea s-a facut mai
devreme in cursul evolutiei bolii (in primele 10 zile de boala).
Durata tratamentului antiviral este una orientativa, in raport cu
evolutia pacientului, inclusiv aparitia de efecte adverse severe.

Rezultatele studiilor efectuate sunt influentate atat de
eficienta produselor testate, cat si de eterogenitatea loturilor de
pacienti in privinta momentului infectiei SARS-CoV-2 in care au
fost tratati.

Persoanele cu infectie asimptomatica cu SARS-CoV-2 nu
primesc tratament deoarece nu s-a demonstrat ca ar reduce
durata excretiei virusului si nici nu ar preveni evolutia catre forme
severe de boala.

Medicamentele cu actiune antivirald potential
impotriva SARS-CoV-2 sunt:

B.1.a. Remdesivir

Remdesivir este un antiviral potential util pentru tratamentul
COVID-19, care inhiba ARN polimeraza ARN dependenta,
blocand prematur transcriptia ARN. Are activitate in vitro
impotriva coronavirusurilor, inclusiv impotriva SARS-CoV-2.

Datele obtinute in studii clinice in tratamentul COVID-19 au
fost contradictorii; includerea unor procente diferite de pacienti
aflati in diferite faze evolutive ale COVID-19 poate fi una dintre
explicatile majore ale acestor diferente. Un prim studiu
randomizat, controlat, dublu orb (RCT), derulat in China, a fost
intrerupt prematur din cauza lipsei de eficienta si a unei rate
sporite de efecte adverse: 12% fata de 5% placebo. Datele unui
alt RCT, comunicate de Beigel JH si colaboratorii, au aratat o
reducere a duratei medii a simptomatologiei de la 15 zile la
10 zile si a riscului de deces dupé 29 de zile de la 15,2% la 11,4%
la pacientii tratati cu remdesivir. Datele studiului SOLIDARITY
nu evidentiaza o reducere semnificativa a letalitatii si a duratei
de spitalizare, dar rezultatele au fost mai bune la pacientii la care
s-a administrat mai devreme in cursul bolii, cAnd aveau un
necesar redus de oxigen.

Eficienta remdesivirului este ca a oricarei medicatii antivirale,
cu atat mai ridicata cu cat se administreaza mai precoce dupa
debutul simptomatologiei; este mai eficient la pacienti cu hipoxie
cu necesar redus de oxigen suplimentar, fatd de cei care
necesita un flux mare de oxigen, ventilatie invaziva sau
noninvaziva, ECMO.

Durata de administrare este de 5 zile si se poate prelungi la
10 zile pentru pacienti intubati, cu ECMO; Goldman JD si
colaboratorii au aratat o eficienta similara pentru durata de
tratament de 5 zile si, respectiv, de 10 zile. Evolutia clinica sau
negativarea testelor PCR SARS-CoV-2 poate dicta modificarea
acestor durate de tratament.

In prezent, remdesivir are o Tnregistrare provizorie pentru
COVID-19 in Europa. Dozele recomandate sunt de 200 mg in
prima zi (100 mg la 12 ore) si 100 mg in zilele urmatoare, in
perfuzie endovenoasa, dupa diluare in ser fiziologic; durata
administrarii trebuie sa fie de minimum 30 de minute. Nu se
administreaza in caz de afectare renala sau hepatica
semnificativa (vezi RCP).

B.1.b. Anticorpi monoclonali neutralizanti pentru SARS-CoV-2

Anticorpii monoclonali neutralizanti au specificitate pentru
proteina S a SARS-CoV-2; asemenea altor medicatii antivirale,
eficienta depinde de administrarea cat mai precoce dupa

active

debutul bolii, nu mai tarziu de primele 10 zile, cand de multe ori
replicarea virala a diminuat semnificativ si incepe producerea
de anticorpi specifici de catre pacient. Intrucat in cazul
pacientilor care evolueaza spontan favorabil asumarea riscurilor
legate de utilizarea lor nu se poate justifica, este necesar sa fie
identificati pacientii cu risc important de evolutie severa, acestia
fiind cei care ar putea avea un beneficiu din administrarea
acestui tratament.

Se considera in prezent ca indicatia de utilizare este pentru
pacientii cu forme usoare sau medii care au factori de risc
semnificativi pentru evolutia severa a COVID-19, de preferat in
primele 3 zile de la debutul simptomelor. FDA a acordat din
noiembrie 2020 autorizare provizorie de urgentd asocierilor
bamlanivimab/etesevimab si casirivimab/imdevimab pentru
utilizare la pacienti adulti si la copiii peste 12 ani, iar EMA are in
curs de evaluare trei astfel de produse: casirivimab/imdevimab,
regdanvimab, bamlanivimab/etesevimab.

Factorii de risc considerati relevanti de catre FDA sunt:

— obezitate, cu indice de masa corporala peste 35;

— diabet zaharat;

— insuficienta renala cronica;

— imunodepresii semnificative;

— varsta peste 65 de ani (sau peste 55 ani si patologie
cronica respiratorie sau cardiaca);

— copiii de 12—17 ani cu patologii severe asociate.

Administrarea se face in perfuzie endovenoasa unica, de
minimum 60 de minute, dupa dilutia in ser fiziologic a cate 1.200 mg
de casirivimab si 1.200 mg de imdevimab, respectiv 700 mg de
bamlanivimab si 1.400 mg de etesevimab.

Efectele adverse descrise initial si incluse in autorizatia de
utilizare sunt reactiile anafilactice posibile si reactiile legate de
infuzie (febra, frisoane, greata, cefalee, bronhospasm,
hipotensiune, angioedem, exantem, prurit, mialgii, vertij).
Administrarea tardiva nu este recomandata la pacientii cu forme
severe de COVID-19.

Aceasta alternativa terapeutica este superioara administrarii
de plasma de convalescent in scopul blocarii replicarii virale,
pentru ca se poate cuantifica doza de anticorpi administrata si
nu comporta unele dintre riscurile legate de administrarea
plasmei.

B.1.c. Plasma de convalescent

Administrarea de plasma de convalescent pleaca de la
premisa ca un pacient care nu are o imunodepresie va avea
dupa infectia cu SARS-CoV-2 un nivel suficient de anticorpi
protectivi pentru a putea fi folositi Tn scopul limitarii replicarii
virale la un pacient cu COVID-19. Totusi, momentul optim al
recoltarii ramane incert, avand in vedere datele limitate privind
dinamica anticorpilor, inclusiv scaderea rapida a titrului IgG anti
SARS-CoV-2 in primele 2—3 luni dupa vindecare.

Pentru a putea avea efect favorabil antiviral, plasma de
convalescent ar trebui folosita la pacientii cu forme usoare si cu
risc de evolutie severa a COVID-19:

— cat mai precoce (in primele 72 de ore de la debutul bolii);

— n cantitate de 200—400 ml;

— cu o concentratie de anticorpi suficienta (FDA recomanda
un titru de anticorpi neutralizanti de minimum 1/160);

— dupa testarea donatorului pentru indeplinirea criteriilor de
donare de sange: absenta infectiilor transmisibile prin sénge si
absenta anticorpilor anti-HLA care cresc riscul de TRALI
(transfusion related acute lung injury).

Un RCT arata ca, la pacienti varstnici la care s-a administrat
in primele 72 de ore de la debutul bolii, plasma de convalescent
a redus semnificativ riscul progresiei catre forme severe de
boald, proportional cu titrul de anticorpi din unitatea de plasma
administrata. Analiza datelor acumulate arata ca nu poate fi
sustinuta nici eficienta si nici siguranta administrarii plasmei de
convalescent COVID-19 in scop terapeutic; exista rezultate
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contradictorii privind eficienta, precum si informatii privind
decese corelabile cu administrarea de plasma.

Aparitia TRALI la un pacient cu forma severa de COVID-19
poate agrava semnificativ disfunctia respiratorie a unui pacient
care are deja afectare respiratorie severa; de asemenea, s-au
citat supraincarcari volemice in urma transfuziei de plasma la
pacienti cu COVID-19. intr-o baza de date de 5.000 de pacienti
care au primit plasma de convalescent s-au inregistrat 4 decese
si alte 21 de accidente majore corelate cu administrarea: TRALI,
supraincarcare posttransfuzionala si reactii alergice.

Plasma de convalescent reprezinta o alternativa terapeutica
pentru pacientii cu forme usoare si risc de evolutie severa, in
absenta anticorpilor monoclonali neutralizanti, daca pacientul isi
exprimad acordul informat; totusi, riscurile asociate cu
administrarea sa i pot contrabalansa benéeficiile.

B.1.d. Favipiravir

Favipiravir este un inhibitor al ARN-polimerazei care s-a
utilizat pentru gripa si infectia cu virusul Ebola. Din cauza
efectelor teratogene, utilizarea sa a fost autorizata doar pentru
situatii speciale cum ar fi epidemii cu virusuri gripale noi.

Exista date care sustin un potential beneficiu in cazul
administrarii la formele usoare—medii de boala. O metaanaliza
a studiilor publicate pana in 20 august 2020 arata reducerea
semnificativa a simptomatologiei si a modificarilor radiologice la
pacientii tratati cu favipiravir, fara a diminua necesarul de terapie
intensiva sau rata deceselor. Intr-un studiu randomizat, derulat
in India, care a inclus 150 de pacienti cu forme usoare sau medii
de COVID-19, favipiravir a determinat remisia semnificativ mai
rapida a simptomatologiei. Un studiu derulat in Japonia a
demonstrat ca favipiravir s-a asociat cu o remisie mai rapida a
febrei la pacientii tratati din prima zi de la diagnosticare, fata de
cei la care tratamentul s-a initiat din ziua a 6-a de boala.

Dozele folosite au fost cele inregistrate pentru gripa: 1.600 mg
la 12 ore in prima zi, apoi 600 mg la 12 ore timp de 10—14 zile,
administrat oral; au fost propuse si doze mai mari in tratamentul
COVID-19 (vezi tabelul 1). Nu este indicat la copii si a fost folosit

in China la paciente din grupe de varsta fertila doar daca aveau
testul de sarcina negativ si intotdeauna asociat cu medicatie
contraceptiva pe durata tratamentului si minimum 7 zile dupa
oprirea acestuia; barbatilor li s-a recomandat de asemenea
utilizarea de metode contraceptive pentru cel putin o saptamana
dupa incheierea tratamentului cu favipiravir.

Favipiravir ramane o alternativa terapeutica pentru formele
usoare sau medii de COVID-19, in situatia in care toate
conditiile mentionate pentru administrarea in sigurantd sunt
indeplinite.

B.1.e. Alte antivirale de administrare orala, cu activitate
insuficient demonstrata/nedemonstrata sunt:

— umifenovir: avand in vedere rata redusa de efecte adverse
legate de administrarea sa, umifenovirul a fost considerat o
alternativa utilizabila pentru formele usoare sau medii de boala,
fara dovezi semnificative ale eficientei sale;

— hidroxiclorochina: datele existente arata ineficienta sa in
formele severe si critice de boald, precum si in profilaxia
pre/postexpunere. Hidroxiclorochina a fost utilizata pe scara
larga si In tratamente de durata in reumatologie, fara a genera
efecte adverse in proportii semnificative. Utilizarea sa este inca
acceptata in unele state, de exemplu, Italia, cu acordul informat
al pacientilor, pentru a incerca reducerea riscului de internare a
pacientilor cu forme usoare—medii. Asocierea cu azitromicina
creste riscul de efecte adverse, prin alungirea semnificativa a
QT la peste 10% dintre pacientii care au primit aceasta asociere;

— ivermectina: desi a fost discutat un efect antiviral al
ivermectinei, date publicate pé&nd in prezent nu sustin
recomandarea utilizarii sale, asa cum este prevazut in ghidul NIH.

In concluzie, tratamentul antiviral ar trebui inceput cat mai
rapid dupa debutul simptomatologiei. Indicatia de electie este la
pacienti cu risc de progresie catre forme severe/critice de boala,
iar alegerea antiviralelor va depinde de efectele adverse posibile,
de afectiunile preexistente, precum si de disponibilitatea unuia
sau altuia dintre antivirale la un moment dat.

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

Medicament Doze

Durata standard Reactii adverse frecvente

Remdesivir 200mg/zi in ziua 1, apoi
100mg/zi
Copii sub 40 kg: 5mg/kgc/zi in

ziua 1, apoi 2,5 mg/kgc/zi

5 zile (10 zile la pacient IOT
sau cu ECMO)

Citoliza hepatica
Flebite
Constipatie, greata
Afectare renala

Plasma de convalescent 200—400 ml

o singura administrare Disfunctie respiratorie acuta
(TRALI)

Supraincarcare
posttransfuzionala

Reactii alergice

Favipiravir 1.600 mg la 12 ore in prima
zi, apoi 600 mg la 12 ore
1.800 mg la 12 ore in prima zi,

apoi 800 mg la 12 ore*

10—14 zile Teratogen#
Hiperuricemie (5% )##

Diaree (4,8%))##

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

# Se foloseste doar impreuna cu mijloace de contraceptie la pacientele de varsta fertild si la pacientii cu capacitate de procreare.
## Rata efectelor adverse provine din studii efectuate cu dozele mai mici.

B.2. Medicatie antiinflamatorie siimunomodulatoare (tabelul 2)

Faza initiala infectioasa este urmata la unii pacienti de o a
doua etapa, dominata de raspunsul inflamator-imun.

in plan clinic aceasta este asociata cu
recrudescenta/agravarea simptomatologiei, afectare pulmonara
evidentd, iar o parte dintre pacienti ajung la evolutie nefavorabila
prin raspuns inflamator excesiv, de multe ori fiind adulti fara

afectiuni anterioare semnificative. in acelasi timp, un alt subset
de pacienti poate avea un deficit de imunitate care impiedica
realizarea controlului infectiei SARS-CoV-2 si predispune la
suprainfectii.

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

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

Principalele incercari terapeutice in acest scop s-au bazat
pe corticoizi sistemici si imunosupresoare/modulatoare.

B.2.a. Corticoizi sistemici

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

1. Utilizarea de corticoizi sistemici in dozéa antiinflamatorie

Un argument important in favoarea utilizarii corticoizilor au
fost datele studiului RECOVERY (RCT): cei 2.104 pacienti care
au primit 6 mg de dexametazona zilnic (pana la externare sau
maximum 10 zile) au avut o rata a letalitatii semnificativ mai
redusa: 22,9% fatd de 25,7% la ceilalti 4.321 de pacienti.
Beneficiul s-a regasit pentru diverse categorii de pacienti
hipoxici, dar nu si pentru cei care nu necesitau oxigen
suplimentar. Aceasta a determinat recomandarea utilizarii de
dexametazona 6 mg/zi, iv sau oral, timp de 10 zile la pacientii cu
pneumonie COVID-19 care necesita oxigenoterapie.

Tn cazul in care dexametazona nu este disponibila sau nu se
poate utiliza la un pacient, se poate folosi metilprednisolon.

Durata administrarii si reducerea dozelor se decid in functie
de evolutia pacientului si de produsul administrat.

Corticoizii nu sunt indicati la pacientii care mentin o functie
respiratorie satisfacatoare fara aport suplimentar de oxigen, la
care beneficiul nu este evident, dar efectele adverse sunt la fel
de frecvente ca si la alte grupe de pacienti.

2. Utilizarea de doze mari (imunosupresoare) de corticosteroizi

Studiul DEXA-ARDS, un RCT care a inclus 277 pacienti si s-a
derulat in Spania in perioada 2013—2018, a aratat ca
dexametazona administrata pacientilor cu ARDS timp de 10 zile
(20 mg/zi in primele 5 zile, apoi 10 mg/zi) permite reducerea
letalitatii si a duratei ventilatiei mecanice. Urmand acelasi
protocol de tratament cu dexametazona, studiul CoDEX,
efectuat la 299 de pacienti cu forme critice de COVID-19, a
evidentiat o ameliorare clinicd mai rapidd exprimata in
detubarea mai rapida la pacientii care au primit doze de
dexametazona de 20 mg/zi in primele 5 zile si 10 mg/zi in
urmatoarele 5 zile.

De aceea, la pacientii cu detresa respiratorie acutd, mai ales
in cazul unei cresteri bruste si importante a parametrilor biologici
ce indica un exces de inflamatie, se pot lua in considerare doze
zilnice de corticoid cu efect imunosupresor.

3. Alte indicatii ale corticoterapiei sistemice

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

— n caz de soc septic neresponsiv la amine vasopresoare
(HHC, de regula 50 mg la 6 ore);

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

B.2.b. Imunomodulatoare

1. Tocilizumab

Acest antagonist de receptor de IL-6 a fost folosit la un
subgrup de pacienti cu forme severe de COVID-19 la care exista
o activare excesiva a inflamatiei (,furtuna de citokine”). Anterior,
tocilizumab a mai fost utilizat in tratamentul sindromului de
eliberare de citokine.

Doza utilizata este de 8 mg/kgc (maximum 800 mg per
administrare); se poate relua daca raspunsul terapeutic lipseste.
Au fost utilizate si doze mai mici, de 400 mg per doza la adult.
Datele care sunt in favoarea utilizarii tocilizumabului provin din:

— studii caz-control;

— RCT;

— Studiul COVACTA a inclus 438 de pacienti si a furnizat
rezultate contradictorii: pacientii cu forme severe sau critice de
boala tratati cu tocilizumab nu au avut o rata a deceselor
semnificativ mai redusa, dar au avut o durata semnificativ mai
redusa a internarii in terapie intensiva (9,8 zile versus 15,5 zile)
si a spitalizarii totale (20 de zile versus 28 de zile).

— Studiul EMPACTA a inclus 389 de pacienti si a aratat o
proportie semnificativ mai redusa de pacienti care au necesitat
IOT sau au decedat in randul celor care au primit tocilizumab.

— Studiul REMAP-CAP a inclus pacienti in prima zi de
internare Tn terapie intensiva; 353 de pacienti care au primit
tocilizumab, 45 de pacienti care au primit sarilumab si 402 in
grupul de control. Rata de decese si durata suportului functiilor
vitale au fost semnificativ mai reduse la cei tratati cu tocilizumab
sau cu sarilumab.

— Studiul RECOVERY a evaluat 4.116 de pacienti privind
eficienta tocilizumabului, cu forme severe sau critice de boala,
si a aratat o rata de decese semnificativ statistic mai redusa la
cei care au primit tocilizumab.

2. Anakinra

Anakinra este un antagonist de receptori de IL-1, inregistrat
in prezent in tratamentul poliartritei reumatoide si al bolii Still.

Se administreaza subcutanat, 100 mg/zi, dar in forme severe
de boli inflamatorii se poate ajunge la 400 mg/zi. in cazul
COVID-19 s-arecurs la utilizarea subcutanata sau intravenoasa
de 200-400 mg/zi, doze in scadere, timp de 7-10 zile.

Datele observationale publicate referitor la tratamentul in
COVID-19 sunt in general favorabile:

— Navarro-Millan |. si colaboratorii au evaluat 11 pacienti cu
sindrom inflamator important si afectare respiratorie severa,
care au primit anakinra, intr-un spital din New York; cei 7 la care
tratamentul s-a initiat in primele 36 de ore de la instalarea
insuficientei respiratorii nu au necesitat ventilatie mecanica.

— Balkhair A. si colaboratorii au evaluat 45 de pacienti cu
disfunctie respiratorie cu necesar mare de oxigen care au primit
anakinra subcutanat, Tn comparatie cu 24 de pacienti cu
suferinta respiratorie similara, care nu au primit anakinra, intr-un
spital din Oman. Pacientii care au primit anakinra au ajuns la
ventilatie mecanica intr-un procent semnificativ mai redus, 31%
fata de 75%.

— Intr-un lot de 21 de pacienti cu forme critice de COVID-19
ingrijiti in Olanda, anakinra a determinat o regresie mult mai
rapida a modificarilor corelabile cu statusul hiperinflamator, fara
un efect semnificativ asupra letalitatii.

In cazul administrarii la pacienti care nu au o afectare
pulmonara importantd si nici inflamatie severa, eficienta
anakinra nu a fost dovedita; intr-un RCT derulat in Franta la
pacienti cu pneumonie si hipoxemie usoara (inadecvat etichetati
forme usoare sau medii de boala), nu a fost constatata nicio
diferenta in termeni de rata de decese sau acces in terapie
intensiva intre cei care au primit anakinra si pacientii cu
tratament standard.

Aceste date sugereaza utilizarea anakinra daca pacientul are
pneumonie si inflamatie in crestere, mai ales daca administrarea
de corticoid nu a reusit controlul bolii.

3. Baricitinib

Baricitinib este un inhibitor de Janus kinaza 1 si 2, indicat in
prezent in tratamentul poliartritei reumatoide si al dermatitei
atopice care necesita tratament sistemic, fiind utilizat intr-o doza
standard de 4 mg/zi.
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Un RCT care a inclus 1.033 de pacienti cu forme severe de
COVID-19 a aratat o ameliorare clinica semnificativ mai rapida
si mai ampla la cei care au primit baricitinib 4 mg/zi si remdesivir,
fata de pacientii care au primit doar remdesivir. Tn urma publicarii
rezultatelor acestui studiu, FDA a decis emiterea unei autorizari
provizorii pentru baricitinib asociat cu remdesivir.

Ghidul NIH recomanda baricitinib deocamdata doar ca
alternativa de rezerva pentru corticosteroizi, in cazurile in care
acestia nu se pot administra. Riscul tromboembolic legat de
baricitinib ar trebui sa fie si el luat in calcul in evaluarea
oportunitatii administrarii sale la pacienti cu COVID-19.

4. Alte imunomodulatoare

Nu au fost publicate rezultate suficiente pentru siltuximab
(o serie de 30 de cazuri tratate in Italia, cu evolutie mai buna

fata de pacientii cu tratament standard), sarilumab (studiu
intrerupt prematur din cauza lipsei de eficienta), rituximab.

In concluzie, tratamentul antiinflamator este indicat
pacientilor care se afla in a doua faza a bolii, cea dominata de
raspunsul inflamator, si ar trebui initiat cat mai rapid dupa
debutul fazei inflamatorii, pe criterii de beneficiu/risc in functie de
nivelul inflamatiei, manifestarile clinice induse si de efecte
adverse posibile. Tratamentul imunomodulator este recomandat
unor subseturi de pacienti cu raspunsuri particulare la
agresiunea infectioasa, dar indicatiile nu sunt inca bine definite.
O abordare terapeutica rationala ar include doua etape:
a) corticoizi in doza antiinflamatorie; si b) in cazul ineficientei
corticoizilor si al cresterii bruste a inflamatiei, imunosupresoare/
modulatoare.

Tabelul 2 — Medicatie antiinflamatorie si imunomodulatoare propusa in tratamentul COVID-19

Medicament Doze

Durata standard Reactii adverse frecvente

Dexametazona Antiinflamator: 6—8 mg iv/zi

10 zile Iritatie mucoasa digestiva

100 mg/zi

(alternativ — Imunosupresie: 16 mg/zi Dezechilibrare diabet
metilprednisolon) (24 mg/zi la persoane cu
obezitate)
Tocilizumab 8 mg/kg (maximum 800 mg 1—2 administrari, de preferat | Reactivari ale unor infectii:
per administrare) la 8—12 ore interval intre ele |tuberculoza, hepatita cronica
cu VHB, infectii herpetice
Afectare hepatica pana la
insuficienta hepatica
Perforatie intestinala
Hipercolesterolemie
Anakinra 200—400 mg/zi initial, apoi 7—10 zile Afectare hepatica

Tn curs de evaluare cu
rezultate preliminare
favorabile

Baricitinib (doar Tn asociere cu remdesivir), siltuximab

B.3. Managementul coagulopatiei

Tromboembolismul venos (TEV)

Tromboembolismul venos (TEV), incluzand tromboza
venoasa profunda (TVP) si embolia pulmonara (EP), reprezinta
o complicatie comuna in bolile infectioase acute, aceste
afectiuni crescand riscul de TEV de 2—32 ori.

Existd numeroase argumente care demonstreaza prezenta
unui status de hipercoagulabilitate crescuta suplimentar la
pacientii cu COVID-19 comparativ cu alte infectii virale acute,
ceea ce transforma afectiunea intr-una diferitd fata de alte
infectii severe, inclusiv in privinta recomandarilor de tratament
anticoagulant. Pe langa hipercoagulabilitatea legata de
sindromul inflamator sistemic, existd mecanisme specifice
determinate de infectia cu SARS-CoV-2 ce produc disfunctie
endoteliald/endotelitd, cresterea nivelului de factor VIII si factor
von Willebrand, activare plachetara, sindrom ce este desemnat
prin sintagma coagulopatie asociatd COVID-19. Leziunea
endoteliala mediata de complement are un rol important, studii
in vitro demonstrand ca proteina spike a SARS-CoV-2 activeaza
calea alterna a complementului. Nivelurile de complement au
fost mai mari la persoanele cu forme severe de boala
comparativ cu cei cu forme medii si la persoanele care au
necesitat ventilatie mecanica in comparatie cu cei la care nu a
fost necesara. Riscul de tromboza creste Tnh cazul asocierii de
factori aditionali de risc: sarcina, imobilizarea prelungita,
deshidratarea, varsta, consumul de anticonceptionale,
obezitatea, bolile asociate, chimioterapie, interventii chirurgicale,
terapia cu steroizi, cateterizarea vaselor mari.

Incidenta tulburarilor de coagulare la pacientii cu COVID-19
a fost raportata in procente diferite in studiile publicate pana
acum, dar este recunoscutda in mod unanim ca fiind mult
crescuta fata de cea documentata in cohortele de pacienti cu
alte afectiuni medicale. Riscul de TEV este prezent la toti
pacientii cu COVID-19 spitalizati si creste semnificativ pentru cei
cu forme critice (internati in terapie intensiva), incidenta
evenimentelor tromboembolice venoase si arteriale variind intre
25% si peste 70% in functie de metodologia de screening si de
criteriile de diagnostic. Un studiu retrospectiv care a inclus 1.240
de pacienti care nu au necesitat terapie intensiva a documentat
TEP utilizadnd angio-CT pulmonar in 103 cazuri (8,3%); analiza
multivariata a aratat ca factorii de risc pentru TEP au inclus sexul
masculin, proteina C-reactiva crescuta si durata mare de timp
intre debutul simptomelor si spitalizare.

Anticoagularea In doze de profilaxie este asociata cu
reducerea riscului de TEP, dar nu cu inlaturarea completa a
acestuia. Intr-un studiu care a inclus peste 3.000 de pacienti
spitalizati, dintre care majoritatea au primit anticoagulare in doze
profilactice, factorii de risc pentru TEV la analiza multivariata au
fost: varsta mai mare, sexul masculin, etnia hispanica, boala
coronariana, infarctul miocardic anterior si nivelul crescut de
D-dimeri (> 500 ng/ml) la prezentare; TEV a fost asociat cu o
rata crescuta a mortalitatii.

La pacientii cu stare grava care au primit doza standard de
anticoagulare profilactica, riscul evenimentelor tromboembolice
ramane semnificativ crescut. Astfel, Klok demonstreaza intr-un
studiu pe 184 de pacienti internati in terapie intensiva in
martie—aprilie 2020 o incidentd crescutd a complicatiilor
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trombotice, de 31%, in toate grupele de véarsta, indicand
necesitatea anticoagularii terapeutice. Un studiu mai recent care a
inclus 829 de pacienti cu COVID-19 ce au necesitat admisie in terapie
intensiva a raportat TEV la 13,6%, TEP in 6,2% si TVP in 9,4%.

Incidenta TEV este mai mica conform datelor mai noi
comparativ cu ceea ce s-a raportat anterior. Nu se cunoaste
motivul incidentei mai scézute a TEV in etapele ulterioare ale
pandemiei; ar putea fi explicata atat prin eficacitatea superioara
a terapiilor folosite, inclusiv utilizarea anticoagularii pe scara
larga, cat si prin evaluarea redusa pentru TEV datoritéd unui
volum mare de pacienti.

Datele de incidenta pentru TEV sunt limitate pentru pacientii
cu COVID-19 care nu au fost internati la spital, fiind tratati la
domiciliu, dar cu certitudine aceste evenimente exista si la acest
grup. Datele dintr-un registru important arata ca la pacientii cu
infectie SARS-CoV-2 care nu necesitd spitalizare incidenta
complicatiilor tromboembolice este rara. Cu toate acestea, intr-un
studiu care a evaluat 72 de pacienti tratati ambulatoriu cu
pneumonie COVID-19, pentru care s-au prezentat la unitatea
de urgente, examenul angio- CT pulmonar a identificat
tromboembolismul pulmonar in 13 cazuri (18%).

Tromboembolismul arterial

Complicatiile tromboembolice arteriale sunt mai rare, dar de
obicei mai dramatice ca manifestare clinica, dintre acestea cel
mai grav fiind accidentul vascular cerebral ischemic prin ocluzia
unor ramuri arteriale mari, avadnd ca substrat procesul
generalizat de endotelitd. Fenomenul atrage atentia asupra unor
posibile consecinte ulterioare, generatoare de complicatii pe
termen lung (stenoze, anevrisme si pseudoanevrisme).

Cel mai mare studiu asupra trombozei arteriale, care a
inclus 3.334 de pacienti cu COVID-19 (829 spitalizati in ATI si
2.505 in sectii non-ATI), a raportat o incidenta a accidentului
vascular cerebral de 1,6% si a infarctului miocardic de 8,9%.
Factorii de risc pentru tromboza arteriala au inclus: varsta, sexul
masculin, etnia hispanica, istoricul bolilor coronariene si un nivel
al D-dimerilor > 230 ng/ml la prezentare. Evenimente trombotice
arteriale au fost asociate cu cresterea mortalitatii, HR 1,99;
IC 95% 1,65—2,40.

O alta manifestare posibila a tromboembolismului arterial o
constituie ischemia acuta periferica ce apare cu o incidenta de
3 pana la 15% la pacientii cu COVID-19 spitalizati in ATI.

Séngerarile

Desi cu mult mai putin frecvente decat evenimentele
trombotice, evenimentele hemoragice sunt si ele prezente in
contextul tulburarilor de coagulare induse de COVID-19, mai ales
in situatiile in care pacientii sunt sub tratament anticoagulant.
Trebuie sa acordam atentie trombocitopeniei induse de heparina
(HIT), dar si trombocitopeniei asociate trombozei induse de
infectia SARS-CoV-2 printr-un mecanism similar celui din HIT
cu activarea factorului 4 plachetar. Intr-o serie de pacienti cu
suspiciune de trombocitopenie indusa de heparina (HIT), 3 din
5 care au fost tratati cu un inhibitor direct de trombina directa
administrat parenteral au avut evenimente majore hemoragice.

Ulterior aceasta complicatie a fost descrisa la persoanele
vaccinate cu preparatul Oxford — Astra Zeneca.

In concluzie, tratamentul anticoagulant face parte din
terapiile salvatoare de viata in COVID-19, o metaanaliza a
3 studii care au inclus 5.279 de pacienti a demonstrat ca
folosirea acestuia determina o reducere a mortalitatii cu 15%
(IC 0,41— 0,99, p < 0,05).

Avéand in vedere aceste evidente, obiectivul documentului
prezent este sa asigure medicului clinician care trateaza pacienti
cu COVID-19 un set de recomandari generale si specifice
privind anomaliile de coagulare si terapia anticoagulanta.

B.3.a. Recomandari generale privind anomaliile de coagulare
si terapia anticoagulanta

Pacientii cu COVID-19 asimptomatici nu necesita
anticoagulare de rutind. Fac exceptie pacientii anticoagulati

cronic (la care se va continua terapia curenta, urmarind ca
aceasta sa fie administrata in dozele optime si monitorizandu-i
eficienta acolo unde este necesar) si pacientii cu risc
tromboembolic Tnalt generat de alte conditii medicale (vezi mai
jos, scorul PADUA, tabelul 3).

In prezent nu exista date pentru a sustine folosirea de rutina
a antiagregantelor plachetare la pacientii cu COVID-19 pentru
profilaxia evenimentelor tromboembolice. Fac exceptie pacientii
care primesc tratament antiagregant cronic in mono- sau dubla
terapie, pentru conditii medicale preexistente, la care se va
continua terapia curenta, si pacientii cu risc tromboembolic Thalt
generat de alte conditii medicale, dar la care nu este indicat sau
nu se poate administra tratament anticoagulant.

La majoritatea pacientilor cu COVID-19 cu forme usoare,
care nu necesita spitalizare, nu este necesar tratament
anticoagulant decét la indicatia medicului care prescrie i
monitorizeaza tratamentul. Fac exceptie pacientii anticoagulati
cronic (la care se va continua terapia curenta, urmarind ca
aceasta sa fie administrata in dozele optime si monitorizandu-i
eficienta acolo unde este necesar) si pacientii cu risc
tromboembolic Tnalt generat de alte conditii medicale (vezi mai
jos, scorul PADUA, tabelul 3). Daca tromboprofilaxia este
considerata necesara la aceasta categorie de pacienti cu COVID-19
tratati ambulatoriu, se poate folosi o schema terapeutica simpla,
cum ar fi rivaroxaban 10 mg pe zi, timp de 31 pana la 39 de zile,
apixaban 5 mg sau 10 mg, enoxaparinum sau nadroparina in
doza profilactica in functie de greutatea corporald; durata
tratamentului anticoagulant este variabila in functie de riscurile
tromboembolice si modificarile probelor de coagulare.

Toti pacientii cu COVID-19 simptomatici internati au indicatie
de anticoagulare de rutina. Regimul terapeutic recomandat in
mod uzual este cel profilactic, dar poate fi necesar si cel curativ,
aceasta alegere urmand sa fie facuta de catre medicul curant,
in mod individual, in functie de clasa de risc tromboembolic,
suspiciunea clinica si paraclinica a prezentei unui eveniment
tromboembolic si ludnd in considerare severitatea afectiunii,
particularitatile individuale si riscul hemoragic.

Pentru calcularea riscului tromboembolic pot fi folosite
scorurile consacrate pentru pacientii internati cu alte afectiuni
medicale. Dintre acestea, se recomanda utilizarea de rutina a
scorului PADUA (tabelul 3) pentru toti pacientii spitalizati, dar in
evaluarea individuala trebuie sa fie luati in considerare si factorii
de risc specifici pentru pacientii cu COVID-19: simptome de
insuficienta respiratorie (frecventa respiratorie > 24 respiratii/
minut, Sa0, < 90%), valori crescute ale PCR si fibrinogen, valori
in crestere ale D-dimerilor (pornind de la valori de peste doua
ori mai mari decéat limita superioard a normalului) — prezenta
acestora incadrand pacientii in clasa de risc mare.

Au indicatie de anticoagulare curativa pacientii la care exista
0 suspiciune ridicata de eveniment tromboembolic, chiar daca
nu poate fi evidentiat, si care au risc hemoragic mic.

Pentru pacientii internati in terapie intensiva este de preferat
alegerea heparinei nefractionate (HNF) cu un APTT tinta
de 60—85 secunde sau ca alternativa enoxaparina 1 mg/kgc x
2/zi. Pentru ceilalti pacienti spitalizati in alte sectii este de
preferat enoxaparina 1 mg/kgc x 2/zi (sau alta heparina cu
greutate moleculara mica — HGMM in doza echivalenta) sau
HNF cu APTT tintd de 60—85 secunde.

Clasa de risc pentru TEV se reevalueaza periodic,
modificarea tabloului clinic, biologic sau imagistic generand
necesitatea ajustarii deciziilor terapeutice.

Pacientii cu indicatie de anticoagulare orala cronica necesita
evaluarea interactiunilor medicamentoase, in prezenta acestora
fiind recomandata trecerea la anticoagulant injectabil (HNF sau
HGMM) in doza terapeutica. La pacientii cu proteze valvulare
metalice, cu proteze vasculare sau cu dispozitive cardiace
implantabile, alegerea tratamentului anticoagulant va fi decisa in
urma unui consult cardiologic.
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Tabelul 3 — Scorul Padua, conform Barbar S. si colaboratorii; risc crescut pentru TEV la scor 2 4

Caracteristici clinice

Scor

Cancer activ*

3

Istoric de embolie pulmonara/tromboza venoasa profunda

Mobilitate redusa**

Trombofilie diagnosticata***

Traumatisme/interventii chirurgicale recente (< 1 lund)

Varsta > 70 ani

Insuficienta cardiaca/respiratorie

Infarct miocardic/accident vascular cerebral ischemic

Infectie acuta si/sau boli reumatologice

Obezitate (IMC = 30)

Tratament hormonal

3
3
3
2
1
1
1
1
1
1

Risc crescut pentru TEV

scor=4

* Pacienti cu metastaze si/sau la care s-a efectuat chimioterapie sau radioterapie in ultimele 6 luni.
** Imobilizare la pat (cu posibilitatea deplasarii la baie), fie datorita limitarilor pacientului, fie la recomandare medicala, timp de cel putin 3 zile.
*** Deficit de antitrombina, proteina C sau proteina S, factor V Leiden, mutatia protrombinei G20210A, sindrom antifosfolipidic.

B.3.b. Recomandari specifice privind anomaliile de coagulare
si terapia anticoagulanta

1. Teste de coagulare la internare

— D-dimeri, timpul de protrombina, numarul de trombocite

Acesti parametri sunt folositi pentru stratificarea pe grupe de
risc a pacientilor cu COVID-19. Medicul clinician trebuie sa stie
ca exista mai multe instrumente de determinare a D-dimerilor si
implicit exista mare diversitate in ceea ce Inseamna intervalul
de referinta, respectiv unitatile de masura pentru nivelul
D-dimerilor. De aceea, nivelul D-dimerilor care indica un
prognostic negativ nu este unanim agreat, in functie de studiu,
instrumentul utilizat, unitatile de masura. in general, o crestere
de 3—4 ori a D-dimerilor fatéd de valoarea normala reprezinta
un prognostic negativ, conform ghidului ISTH.

— Alte teste de coagulare necesare: APTT, fibrinogen, INR,
timpul de trombina, PDF

O parte din pacienti pot avea APTT prelungit din cauza
prezentei anticoagulantului lupic, frecvent intalnit n infectiile
virale. APTT prelungit nu reduce riscul de tromboza.

Este foarte important istoricul pacientului, deoarece prezenta
unor boli poate fi o explicatie pentru anumite anomalii observate
in coagulare: hemofilia, trombofilia, purpura trombocitopenica
imuna, ciroza hepatica, istoricul de tromboze, terapia

Tabelul 4 — Diagnosticul CID, conform ISTH

anticoagulanta/antiagreganta, diabetul zaharat, colagenozele,
vasculitele.

2. Teste de coagulare care se monitorizeaza

Este nevoie de repetarea regulata a urmatoarelor analize:
numar de trombocite, timp de protrombina/AP/INR, D-dimeri,
APTT, fibrinogen, nivel antitrombina (daca este posibil).

Prelungirea PT, APTT, cresterea D-dimerilor, scaderea
fibrinogenului si a trombocitelor indica evolutie spre coagulare
intravasculara diseminata (CID).

Pentru diagnosticul de CID se recomanda scorul ISTH
(International Society of Thrombosis and Haemostasis) —
tabelul 4.

Evolutia spre CID reprezinta un factor de prognostic negativ.
Conform studiului lui Tang N. si colaboratorii, 71,4% dintre
pacientii care au decedat au dezvoltat CID in timpul internarii si
numai 0,6% dintre supravietuitori au avut aceastd complicatie.
De asemenea, autorii au observat un prognostic negativ la
pacientii care au prezentat cresterea semnificativa a nivelului de
D-dimeri, prelungirea TP si scaderea fibrinogenului in ziua a 10-a,
respectiv in ziua a 14-a.

Daca exista suspiciune de CID, sunt necesare si frotiul de
sange periferic (pentru schizocite) si numarul de reticulocite,
pentru a demonstra anemia hemolitica microangiopatica.

Parametrii de monitorizat Scor

Nr. trombocite

> 100 x 109/L 0

50—100 x 109/L 1

<50 x 109/L 2
D-dimer:

— normal 0

— crestere moderata (1—10 ori limita superioara a normalului) 2

— crestere importanta (> 10 ori limita superioara a normalului) 3
Fibrinogen:

>1,0g/L 0

<1,0g/lL 1
Timp de protrombina prelungit cu:

< 3 secunde 0

3—6 secunde 1

> 6 secunde 2
Diagnostic cert de CID Minimum 5 puncte
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3. Anticoagularea profilacticad la pacientii simptomatici
internati cu COVID-19

Societatea Americana de Hematologie si Societatea
Internationalda de Hemostazd si Tromboza recomanda
anticoagulare cu doze profilactice de HGMM la toti pacientii
spitalizati pentru COVID-19, daca nu exista contraindicatii
majore (sangerare activa). Prelungirea TP/INR sau APTT nu
este contraindicatie pentru anticoagulare, dar aceasta se va opri
daca numarul de trombocite scade sub 25 x 109/L (25.000/mmc)
sifsau fibrinogenul scade sub 0,5 g/L.

Doza echivalentd de administrare subcutanatd a HGMM
pentru tromboprofilaxia pacientilor cu risc mic sau intermediar,
la decizia medicului curant, este:

— enoxaparin, pentru pacientii cu clearance creatinine (CICr) >
30 mL/min, o singuréd doza de 40 mg/zi; pentru CICr 15—
30 mL/min, o singura doza de 30 mg/zi;

— dalteparin, o doza de 5.000 unitati/zi;

— nadroparin, pentru pacientii cu G < 70 kg, o singura doza
de 3.800—4.000 unitati antifactor Xa/zi; pentru pacientii cu G >
70 kg, o singura doza de 5.700 unitati/zi;

— tinzaparin, o singurad doza de 4.500 unitati anti- Xa/zi.

Se recomanda adaptarea dozelor de HGMM in functie de
anumite situatii clinice particulare (boli asociate precum boala
renala, obezitatea). Pentru pacientii cu CICr sub 15 mL/min sau
in program de dializa se recomanda HNF. La pacientii cu
obezitate importanta sau Tn alte circumstante clinice si biologice
particulare (la decizia medicului curant) doza de HGMM poate fi
crescutd — enoxaparina 40 mg s.c. de doua ori pe zi.

Daca sub terapia anticoagulanta in doze profilactice
pacientul prezintd agravarea tabloului biologic (crestere
semnificativa a nivelului de D-dimeri, tendinta de trombocitopenie)
se ridica suspiciunea de TVP, EP sau CID. in aceast situatie,
decizia de anticoagulare in doze terapeutice sau schimbarea pe
heparina nefractionata in doze terapeutice se va lua in discutie,
in consult cu colegii din ATI, hematologie si cardiologie.

La pacientii cu istoric de trombocitopenie indusa de heparina
se recomanda fondaparina, 2,5 mg o data pe zi s.c.

La pacientii cu contraindicatie de anticoagulare se
recomanda tromboprofilaxie mecanica.

Nu se recomanda folosirea anticoagulantelor orale (in
special DOAC — anticoagulante directe) din cauza unor posibile
interactiuni cu alte medicamente administrate pacientului cu
COVID-19, prezenta acestora in tratamentul curent al pacientilor
COVID-19 necesitand trecerea la anticoagulare parenterala in
doza curativda HGMM sau HNF.

4. Anticoagularea curativa la pacientii simptomatici internati
cu COVID-19

Anticoagularea cu doza terapeutica (de exemplu,
enoxaparina 1 mg/kg la fiecare 12 ore) este recomandata in
situatia unui TEV documentat sau cu suspiciune diagnostica
inalta si in situatia trombozarii dispozitivelor de acces vascular
sau a circuitelor de circulatie extracorporala. Fac exceptie de la
aceste indicatii cazurile in care existd o contraindicatie pentru
anticoagulare (de exemplu, s&ngerari active sau sangerari grave
in ultimele 24 pana la 48 de ore) sau pentru utilizarea heparinei
(de exemplu, antecedente de trombocitopenie indusa de
heparina, caz in care poate fi utilizat un agent alternativ precum
fondaparinux). Intrucat nu existd date suficiente, nu se
recomanda ca rutina trecerea de la regimul de anticoagulare

profilactica la cel curativ la toti pacientii cu forme severe sau
care necesita suport de terapie intensiva.

5. Anticoagularea profilactica la pacientii externati

La pacientii care au fost diagnosticati cu un episod
tromboembolic de-a lungul spitalizarii se recomanda minimum
3 luni de tratament anticoagulant in doza curativa.

Se recomanda continuarea anticoagularii profilactice la toti
pacientii cu COVID-19 si risc crescut de TEV: externare din
terapie intensiva, mobilizare limitata, istoric de TEV, cancer activ,
obezitate, trombofilie, nivel crescut de D-dimeri.

Se poate administra HGMM sau anticoagulant oral direct —
apixaban 2,5 mg x 2 pe zi sau rivaroxaban 10 mg PO zilnic,
pentru o perioadd de 15—45 de zile. In toate cazurile se va lua
in discutie riscul hemoragic.

Nu se recomanda anticoagularea de rutina, la externare,
pentru toti pacientii COVID-19.

6. Managementul CID/EP/TVP

Tratamentul acestor complicatii se va face in colaborare cu
specialistii de cardiologie si terapie intensiva.

O particularitate interesanta a CID care complica evolutia
pacientilor cu COVID-19 este ca sangerarile apar rar, desi
tulburarile de coagulare sunt severe. Pentru a evita complicatiile
trombotice (care sunt mult mai frecvente), se recomanda ca
terapia de substitutie (ME, PPC, preparate trombocitare) sa fie
bine individualizata. Aceasta terapie de substitutie nu trebuie
administrata numai pe baza analizelor de coagulare, ci numai
la pacientii cu séngerare activa, risc crescut de séngerare sau
cei care urmeaza sa faca proceduri cu risc de sangerare. Rolul
acidului tranexamic nu este cunoscut si nu se recomanda
utilizarea lui.

7. Anticoagularea in sarcing (in acord cu recomandatrile
Societatii de Obstetrica si Ginecologie din Roméania — SOGR)

Gravidele care primesc tratament anticoagulant pentru
variate conditii medicale vor continua aceasta medicatie si daca
au COVID-19. Gravidelor spitalizate cu forma medie sau severa
de COVID-19 li se recomanda terapie profilactica anticoagulanta
in timpul spitalizarii daca nu exista contraindicatii. Decizia de a
continua aceasta terapie dupa externare trebuie sa fie
individualizata.

in timpul travaliului si al nasterii terapia anticoagulanta la
gravida cu COVID-19 are aceleasi recomandari ca si pentru
gravida non-COVID-19 si necesitda management specializat.
Pacientele cu COVID-19 care alapteaza au recomandare de
tratament anticoagulant pentru profilaxia TEV in aceleasi conditii
cu femeile care nu au COVID-19 si alapteaza.

Trebuie sa avem in vedere ca nu au fost publicate rezultate
ale numeroaselor studii randomizate aflate in desfasurare care
sa ofere informatii cu grad inalt de recomandare si ca, de
asemenea, cunostintele noastre si managementul in COVID-19
sunt intr-o evolutie rapida.

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

Administrarea de antibiotice si alte antiinfectioase la pacientii
cu COVID-19 poate fi necesara pentru:

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

— tratarea infectiilor asociate asistentei medicale, mai
frecvent respiratorii (pneumonii asociate asistentei medicale),
dar si cu alte localizari: de parti moi, septicemii sau soc septic,
infectii cu C. difficile;
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— o situatie aparte reprezentata de reactivarea unor infectii
la pacientii care primesc tratament imunosupresor (tuberculoza,
infectii herpetice, pneumocistoza etc.).

Tn prima perioada de evolutie a bolii, pacientul cu COVID-19
poate avea infectii bacteriene concomitente, de regula
respiratorii, care asociaza frecvent procalcitonina serica
crescutd sau in crestere, leucocitoza cu neutrofilie, aspect
radiologic de opacitati pulmonare alveolare, D-dimeri > 1 ug/ml.
Riscul de infectii bacteriene concomitente pare sa fie
semnificativ mai mic decét la pacientii cu gripa. n cazul unor
astfel de manifestari este util un screening bacteriologic cu
testarea prezentei urinare de antigene de pneumococ sau de
Legionella, serologii pentru bacterii atipice, hemoculturi.

Antibioticele recomandate in pneumonie bacteriana precoce
instalata sunt cele recomandate pentru pneumoniile comunitare:

— amoxicilina clavulanat la 8 ore + doxiciclina 100 mg la 12 ore;

— pentru gravide: ceftriaxona + azitromicina;

— pentru alergici la beta-lactamine: moxifloxacina 400 mg/zi.

Durata de administrare nu va depasi 5—7 zile. In mod
anecdotic doxiciclinei i-a fost atribuit un rol favorabil suplimentar,
de posibil inhibitor al IL-6. Fluorochinolona si macrolidele
(inclusiv azitromicina) trebuie evitate la pacientii cunoscuti cu
tulburari de ritm sau de conducere, din cauza riscului de a
declansa asemenea manifestari prin alungirea intervalului QT.
Nu se poate sustine includerea azitromicinei in tratamentul
standard al COVID-19 si/sau al coinfectiilor bacteriene in
conditiile rezistentei frecvente a pneumococilor si probabil si a
Mycoplasma pneumoniae la macrolide in Romania.

Aparitia pneumoniei asociate ventilatiei mecanice a fost rara
la pacientii cu COVID-19, chiar dacé durata medie de ventilatie
a fost de aproximativ 3 saptamani. intr-o analiz& a 150 de cazuri
ingrijite la Wuhan, suprainfectia bacteriana a fost consemnata la
1% dintre cei care au supravietuit si la 16% dintre cei care au
decedat. In cazul aparitiei unei pneumonii asociate ventilatiei
mecanice se va utiliza o schema de tratament adaptata
circulatiei microbiene din respectivul serviciu de terapie
intensiva.

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

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

B.5. Suportul functiilor vitale

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

Desi existd multiple sindroame care pot pune in pericol
prognosticul pacientului cu COVID-19 (disfunctii hemodinamice,
insuficientd renald acuta, suprainfectii bacteriene severe),
principalul risc vital ramane afectarea respiratorie severa si de
aceea o atentie deosebita trebuie acordatd monitorizarii si
sustinerii functiei respiratorii la pacientul cu COVID-19.
Scaderea saturatiei de O, sub 94% in aerul atmosferic la
pacienti in repaus, fara suferinta respiratorie anterioara, impune
evaluarea rapida a gazometriei arteriale si imbogatirea aerului
inspirat cu oxigen. Masuri suplimentare pentru reducerea
hipoxemiei pot fi oricand decise in functie de dificultatea de a
corecta hipoxemia. Obiectivul este de a evita agravarea hipoxiei
tisulare care determina leziuni greu reversibile.

Elementele de detaliu in aceasta privinta depasesc scopul
acestui protocol terapeutic. Un protocol privind tratamentul cu
oxigen este elaborat pentru a detalia interventiile necesare la
diferite categorii de pacienti.

B.6. Simptomatice si alte masuri terapeutice care pot fi utile
in majoritatea cazurilor:

— combaterea febrei (acetaminofen), a mialgiilor;

— combaterea insomniilor;

— limitarea anxietatii pentru ameliorarea starii generale —
lorazepam;

— combaterea gretei, varsaturiior — metoclopramid,
ondasetron, eventual dexametazona;
— fluidifierea secretiilor respiratorii prin hidratare

corespunzatoare, nebulizare cu solutie hipertona 3%, nebulizari
cu beta-mimetice;

— profilaxia escarelor la pacientul imobilizat/sever;

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

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

— Intreruperea fumatului.

Monitorizarea pacientului se face clinic si biologic:

— biochimie zilnic la pacientul cu forme medii-severe-critice;

— repetarea imagisticii si a testelor biologice se face
obligatoriu Tn regim de urgenta in caz de agravare clinica.

B.7. Interventii terapeutice controversate

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

A existat o reticenta privind utilizarea AINS in tratamentul
COVID-19, legata de inhibarea efectului benefic al inflamatiei,
sustinuta de date clinice restranse. Este rational sa se
administreze Tn scop simptomatic fie antitermice, fie AINS,
tindndu-se cont de contraindicatii generale si de efectele
adverse posibile ale fiecarei categorii de medicamente. Pacientii
aflati Tn tratament cu AINS pentru diverse afectiuni pot continua
dacd nu existd interactiuni medicamentoase majore cu
medicatia pentru COVID-19, cu monitorizarea efectelor adverse.

Sunt considerate inutile si chiar nocive: imunoglobuline de
administrare intravenoasa, refacerea volemiei cu solutii coloidale
(discutabil pentru albumina), bilantul hidric pozitiv la cazurile
severe. La pacientii cu pneumonie severa nu se justifica hidratarea
parenterald, inclusiv administrarea de vitamine in perfuzie.

C. Recomandari privind tratamentul cazurilor spitalizate

Sumarul recomandarilor privind tratamentul cazurilor de
COVID-19 spitalizate in functie de severitatea bolii este
prezentat in tabelul nr. 5.
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Tabelul 5 — Tratament propus in functie de severitatea cazului de COVID-19 la pacientii spitalizati

Forma de boala (severitate)

Tratament recomandat

Durata recomandata

Asimptomatic Nu

Usoara Simptomatice

sever

Antiviral pentru pacientul cu factori de risc evolutiv

Profilaxie anticoagulanta recomandata in cazul in
care pacientul nu are in curs tratament anticoagulant

Depinde de evolutia pacientului.

Medie
Pneumonie fara criterii de severitate

Simptomatice

Antiviral de administrat cat mai precoce
Anticoagulante — profilaxie sau terapie

Depinde de evolutia pacientului.

Severaa/Criticab

de evolutie

antibiotice

Antivirale (rol clinic discutabil dincolo de 14 zile de la
debutul simptomelor; posibila limitare a transmiterii)
+ anticoagulant — profilaxie sau terapie

+ dexametazona (corticoid), 10 zile sau in functie

+ imunomodulare Tn cazuri selectate
In indicatii selective: plasma de convalescent,

Depinde de evolutia pacientului.

a Sever = minimum unul dintre: frecventa respiratorie = 30/min (= 40/min la prescolar); Sa02 < 93%; PaO2/FiO2 < 300; infiltrate pulmonare care cresc

cu mai mult de 50% in 24—48 ore.

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

D. Recomandari pentru pacientul ingrijit la domiciliu

1. Pentru pacientul asimptomatic:

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

— de confirmat diagnosticul de infectie SARS-CoV-2.

2. Pentru pacientul simptomatic:

— simptomaticele sunt permise — a se vedea capitolul
B.6. Simptomatice si alte masuri terapeutice (atentie la
contraindicatiile fiecarui produs!);

— profilaxia anticoagulanta: se are in vedere daca:
1) pacientul cu infectie SARS-CoV-2 are si o mobilitate redusa; sau
2) daca are o forma medie-severa de COVID-19;

— nu se administreaza antibiotice (de exemplu, azitromicina)
pentru a trata o viroza, asa cum este COVID-19;

— este contraindicatd administrarea de dexametazona sau
de alti corticosteroizi in formele usoare de COVID-19 (faza
initiala a bolii) pentru ca poate stimula replicarea virala si agrava
evolutia bolii;

— antiviralele descrise sunt utilizate off-label, asa incat se
pot prescrie pentru administrare ambulatorie doar daca sunt
indeplinite simultan urmatoarele conditii:

» daca pacientul este de acord;

* se initiaza la pacienti in primele 7 zile de boala (faza virala
a bolii);

* sunt prescrise de catre medicul care a evaluat pacientul
(medic de familie sau medic de la centrul de evaluare), dupa
evaluare corespunzatoare: clinica, biologica, imagistica;

* cu continuarea monitorizarii pacientului pe parcursul
tratamentului si ulterior pana la vindecare;

— medicatia antivirald de administrare parenterald este de
utilizat doar in mediul spitalicesc.

Observatie: In ultimele luni se prescriu foarte mult la domiciliu
in formele usoare, inutil si cu riscuri: azitromicina, anticoagulante
si corticoizi (medrol, dexametazona)!

3. Pacientul monitorizat la domiciliu trebuie trimis rapid intr-o
unitate spitaliceasca daca are una dintre urmatoarele
manifestari:

— dispnee;

— febra care reapare dupa o perioada de afebrilitate sau
care persista mai mult de 5—6 zile;

— tuse care apare sau care persista dincolo de zilele 5—6 de
boala;

— Sp0O2 < 94% la pacientul care nu avea probleme
respiratorii cronice.

Tabelul 6 — Tratament propus in functie de severitatea cazului de COVID-19 la pacientii ingrijiti la domiciliu

Forma de boala (severitate)

Tratament recomandat

Durata recomandata

Asimptomatic Nu

Usoara Simptomatice

evolutiv sever

Un antiviral disponibil pentru cei cu factori de risc

Depinde de evolutia pacientului.

Medie
Pneumonie fara criterii de severitate

Antivirale de administrat cat mai precoce
Anticoagulante — profilaxie sau terapie

Depinde de evolutia pacientului.

Severaa/Criticab

Nu exista conditii de Tngrijire la domiciliu!

a Sever = minimum unul dintre: frecventa respiratorie = 30/min (= 40/min la prescolar); SaO2 < 93%; PaO2/FiO2 < 300; infiltrate pulmonare care cresc

cu mai mult de 50% in 24—48 ore.

b Critic = minimum unul dintre: detresa respiratorie acuta; sepsis; alterarea constientei; MSOF.
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ACTE ALE CASEI NATIONALE DE ASIGURARI DE SANATATE

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE

ORDIN
pentru completarea Ordinului presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 840/2018
privind aprobarea regulilor de confirmare din punctul de vedere al datelor clinice si medicale
la nivel de pacient pentru cazurile spitalizate in regim de spitalizare continua si de zi, precum
si a metodologiei de evaluare a cazurilor neconfirmate din punctul de vedere al datelor clinice
si medicale pentru care se solicita reconfirmarea

Avand in vedere Referatul de aprobare al Directiei generale relatii contractuale nr. DRC 261 din 9.04.2021 si al Directiei
generale medic sef nr. MSSM 969 din 9.04.2021,

in temeiul dispozitiilor:

—art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatji, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare;

— art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, aprobat prin Hotararea Guvernului nr. 972/2006,
cu modificarile si completarile ulterioare;

—art. 96 alin. (1) lit. a), b) si g) din anexa nr. 2 la Hotérarea Guvernului nr. 140/2018 pentru aprobarea pachetelor de servicii
si a Contractului-cadru care reglementeaza conditiile acordarii asistentei medicale, a medicamentelor si a dispozitivelor medicale
in cadrul sistemului de asigurari sociale de sanatate pentru anii 2018—2019, cu modificarile si completarile ulterioare;
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— Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 397/836/2018 privind
aprobarea Normelor metodologice de aplicare in anul 2018 a Hotararii Guvernului nr. 140/2018 pentru aprobarea pachetelor de
servicii si a Contractului-cadru care reglementeaza conditiile acordarii asistentei medicale, a medicamentelor si a dispozitivelor
medicale in cadrul sistemului de asigurari sociale de sanatate pentru anii 2018—2019, cu modificarile si completarile ulterioare;

— Ordinului ministrului sanatatii publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.782/576/2006
privind Tnregistrarea si raportarea statistica a pacientilor care primesc servicii medicale Tn regim de spitalizare continua si spitalizare

de zi, cu modificarile si completarile ulterioare,

presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate emite urmatorul ordin:

Art. |. — Ordinul presedintelui Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate nr. 840/2018 privind aprobarea regulilor de
confirmare din punctul de vedere al datelor clinice si medicale la
nivel de pacient pentru cazurile spitalizate in regim de spitalizare
continud si de zi, precum si a metodologiei de evaluare a
cazurilor neconfirmate din punctul de vedere al datelor clinice si
medicale pentru care se solicita reconfirmarea, publicat Tn
Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 288 din 30 martie
2018, cu modificarile si completarile ulterioare, se completeaza
dupa cum urmeaza:

1. La articolul 2, dupa alineatul (13) se introduce un nou
alineat, alineatul (14), cu urmatorul cuprins:

»(14) Prin exceptie de la prevederile alin. (1), pentru
raportarea cazurilor externate in luna aprilie 2021, spitalele vor
raporta in format electronic setul minim de date la nivel de
pacient n spitalizarea continua (SMDPC), aferent pacientilor
externati, conform prevederilor Ordinului ministrului sanatatii
publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1.782/576/2006 privind inregistrarea si raportarea
statisticd a pacientilor care primesc servicii medicale in regim
de spitalizare continua si spitalizare de zi, cu modificarile si
completarile ulterioare, pana la data de 6 mai 2021.”

2. La articolul 2, dupa alineatul (21) se introduce un nou
alineat, alineatul (22), cu urmatorul cuprins:

,(22) Prin exceptie de la prevederile alin. (2), pentru
raportarea cazurilor rezolvate/serviciilor furnizate in luna aprilie

2021, spitalele vor raporta in format electronic setul minim de
date la nivel de pacient in spitalizarea de zi (SMDPZ), aferent
cazurilor rezolvate/serviciilor furnizate, conform prevederilor
Ordinului ministrului sanatatii publice si al presedintelui Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.782/576/2006, cu
modificarile si completarile ulterioare, pana la data de 6 mai
2021

3. La articolul 2, dupa alineatul (44) se introduce un nou
alineat, alineatul (45), cu urmatorul cuprins:

,(45) Prin exceptie de la prevederile alin. (4), pana la data de
10 mai 2021, Casa Nationald de Asigurari de Sénatate va primi
de la Scoala Nationald de Sanatate Publica, Management si
Perfectionare in Domeniul Sanitar Bucuresti, in format
electronic, datele/informatiile de confirmare clinica si medicala a
activitatii aferente lunii aprilie 2021, in formatul solicitat de Casa
Nationala de Asigurari de Sanatate.”

Art. Il. — (1) Directiile de specialitate ale Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate, casele de asigurari de sanatate, spitalele,
precum si Scoala Nationala de Sanatate Publica, Management
si Perfectionare in Domeniul Sanitar Bucuresti vor duce la
indeplinire prevederile prezentului ordin.

(2) Prevederile prezentului ordin sunt aplicabile pentru
raportarea, in luna mai 2021, a activitatii aferente lunii aprilie
2021.

Art. lll. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea |, si se aplica incepand cu luna mai 2021.

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Adrian Gheorghe
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