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ANEXA Nr. 1
D A T E L E  D E  I D E N T I F I C A R E

ale imobilului aflat în domeniul public al statului și în administrarea Ministerului Afacerilor Interne — 

Inspectoratul Județean de Poliție Bihor, a cărui valoare de inventar se actualizează

H O T Ă R Â R I  A L E  G U V E R N U L U I  R O M Â N I E I

GUVERNUL ROMÂNIEI

H O T Ă R Â R E

privind actualizarea valorii de inventar a unui imobil aflat în domeniul public al statului 

și în administrarea Ministerului Afacerilor Interne — Inspectoratul Județean de Poliție Bihor, 

ca urmare a reevaluării, precum și transmiterea unei părți din acesta 

în domeniul public al municipiului Oradea, județul Bihor, 

și pentru actualizarea anexei nr. 1 la Hotărârea Guvernului nr. 1.705/2006 

pentru aprobarea inventarului centralizat al bunurilor din domeniul public al statului

Având în vedere art. 2

1

și 2

2

din Ordonanța Guvernului nr. 81/2003 privind reevaluarea și amortizarea activelor fixe aflate

în patrimoniul instituțiilor publice, aprobată prin Legea nr. 493/2003, cu modificările și completările ulterioare,

în temeiul art. 108 din Constituția României, republicată, al art. 864 și 869 din Legea nr. 287/2009 privind Codul civil,

republicată, cu modificările ulterioare, precum și al art. 288 alin. (1) și al art. 292 din Ordonanța de urgență a Guvernului nr. 57/2019

privind Codul administrativ, cu modificările și completările ulterioare,

Guvernul României adoptă prezenta hotărâre.
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Art. 1. — Se aprobă actualizarea valorii de inventar, ca

urmare a reevaluării, a unui imobil aflat în domeniul public al

statului și în administrarea Ministerului Afacerilor Interne —

Inspectoratul Județean de Poliție Bihor, având datele de

identificare prevăzute în anexa nr. 1.

Art. 2. — (1) Se aprobă trecerea unui imobil, având datele

de identificare prevăzute în anexa nr. 2, din domeniul public al

statului și din administrarea Ministerului Afacerilor Interne —

Inspectoratul Județean de Poliție Bihor în domeniul public al

municipiului Oradea, județul Bihor.

(2) După preluare, imobilul transmis potrivit alin. (1) se va

utiliza în vederea construirii unei piste de biciclete și amenajării

unei alei de acces auto.

Art. 3. — Dacă în termen de un an de la data preluării

imobilului prevăzut la art. 2 nu se realizează lucrările necesare

obiectivului de investiții de interes public local, aceasta revine

în domeniul public al statului și se dă în administrarea

Ministerului Afacerilor Interne — Inspectoratul Județean de

Poliție Bihor, în condițiile legii. Ministerul Afacerilor Interne este

abilitat să inițieze procedurile necesare în acest sens.

Art. 4. — Predarea-preluarea imobilului transmis potrivit

art. 2 se face pe bază de protocol încheiat între părțile

interesate, în termen de 30 de zile de la data intrării în vigoare

a prezentei hotărâri.

Art. 5. — Ministerul Afacerilor Interne își va actualiza în mod

corespunzător datele din evidența cantitativ-valorică și,

împreună cu Ministerul Finanțelor Publice, va opera modificarea

corespunzătoare a anexei nr. 1 la Hotărârea Guvernului

nr. 1.705/2006 pentru aprobarea inventarului centralizat al

bunurilor din domeniul public al statului, cu modificările și

completările ulterioare.

Art. 6. — Anexele nr. 1 și 2 fac parte integrantă din prezenta

hotărâre.

PRIM-MINISTRU

LUDOVIC ORBAN

Contrasemnează:

Nr. M.F.P.

Codul de

clasificație

Denumirea Adresa

Persoana juridică ce administrează imobilul   

[CIF]

Valoarea de inventar actualizată   

(în lei)

34551 8.19.01 05-52 Județul Bihor

Ministerul Afacerilor Interne — Inspectoratul Județean de Poliție Bihor   

CUI 4230371

3.401.596,16

ANEXA Nr. 2
D A T E L E  D E  I D E N T I F I C A R E

ale părții de imobil aflat în domeniul public al statului și în administrarea Ministerului Afacerilor Interne — 

Inspectoratul Județean de Poliție Bihor, care trece în domeniul public al municipiului Oradea, județul Bihor

Număr de identificare

al imobilului 

atribuit de M.F.P.

Cod de

clasificație

Denumirea

imobilului

transferat

Adresa

imobilului

Persoana juridică 

de la care se transmite imobilul

Persoana juridică 

la care se transmite

imobilul

Descrierea tehnică a imobilului 

care se transmite

Valoarea 

de inventar   

(lei)

34551 (parțial) 8.19.01 05-52

Județul

Bihor

Statul român, 

Ministerul Afacerilor Interne —

Inspectoratul Județean de Poliție Bihor   

CUI 4230371

Municipiul Oradea,

județul Bihor   

CUI 4230487

Teren în suprafață de 893 mp,

CF nr. 201617

110.104,90

Ministrul afacerilor interne,

Marcel Ion Vela

p. Ministrul lucrărilor publice, 

dezvoltării și administrației,

Augustin-Cătălin Iapă,

secretar de stat

Ministrul finanțelor publice,

Vasile-Florin Cîțu

București, 31 iulie 2020.

Nr. 624.
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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE

ALE ADMINISTRAȚIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL AGRICULTURII ȘI DEZVOLTĂRII RURALE

O R D I N

privind aprobarea Catalogului oficial al soiurilor de plante

de cultură din România pentru anul 2020

Având în vedere Referatul de aprobare nr. 5.929 din 30.06.2020 al Institutului

de Stat pentru Testarea și Înregistrarea Soiurilor,

în baza prevederilor art. 36 din Legea nr. 266/2002 privind producerea,

prelucrarea, controlul și certificarea calității, comercializarea semințelor și a

materialului săditor, precum și testarea și înregistrarea soiurilor de plante, republicată,

în temeiul prevederilor art. 9 alin. (5) din Hotărârea Guvernului nr. 30/2017

privind organizarea și funcționarea Ministerului Agriculturii și Dezvoltării Rurale,

precum și pentru modificarea art. 6 alin. (6) din Hotărârea Guvernului

nr. 1.186/2014 privind organizarea și funcționarea Autorității pentru Administrarea

Sistemului Național Antigrindină și de Creștere a Precipitațiilor, cu modificările și

completările ulterioare,

ministrul agriculturii și dezvoltării rurale emite prezentul ordin.

Art. 1. — Se aprobă Catalogul oficial al soiurilor de plante de cultură din

România pentru anul 2020, prevăzut în anexa*) care face parte integrantă din

prezentul ordin.

Art. 2. — Prezentul ordin se publică în Monitorul Oficial al României, Partea I.

Ministrul agriculturii și dezvoltării rurale,

Nechita-Adrian Oros

București, 14 iulie 2020.

Nr. 193.

*) Anexa se publică în Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 719 bis, care se poate achiziționa

de la Centrul pentru relații cu publicul al Regiei Autonome „Monitorul Oficial”, București, șos. Panduri nr. 1.

MINISTERUL SĂNĂTĂȚII

O R D I N

pentru modificarea Ordinului ministrului sănătății nr. 489/2020 privind aprobarea modului

de administrare, finanțare și implementare a acțiunilor prioritare pentru monitorizarea, tratamentul

și îngrijirea pacienților critici, cu infecții emergente și reemergente (AP-IE/RE)

Văzând Referatul de aprobare nr. NT 6.591/2020 al Direcției generale de asistență medicală, medicină de urgență și

programe de sănătate publică din cadrul Ministerului Sănătății,

având în vedere art. 100 alin. (5) și (6) din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătății, republicată, cu

modificările și completările ulterioare,

în temeiul art. 7 alin. (4) din Hotărârea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea și funcționarea Ministerului Sănătății,

cu modificările și completările ulterioare,

ministrul sănătății emite următorul ordin:

Art. I. — La articolul 24 din Ordinul ministrului sănătății

nr. 489/2020 privind aprobarea modului de administrare,

finanțare și implementare a acțiunilor prioritare pentru

monitorizarea, tratamentul și îngrijirea pacienților critici, cu

infecții emergente și reemergente (AP-IE/RE), publicat în

Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 264 din 31 martie

2020, punctul 38 se modifică după cum urmează:

„38. Spitalul Județean de Urgență Ploiești — Secția de boli

infecțioase Ploiești.” 

Art. II. — Prezentul ordin se publică în Monitorul Oficial al

României, Partea I. 

p. Ministrul sănătății,

Horațiu Moldovan,

secretar de stat

București, 7 august 2020.

Nr. 1.417.



MINISTERUL SĂNĂTĂȚII

O R D I N

privind modificarea anexei la Ordinul ministrului sănătății nr. 487/2020 

pentru aprobarea protocolului de tratament al infecției cu virusul SARS-Cov-2

Văzând Referatul de aprobare al Direcției generale asistență medicală, medicină de urgență și programe de sănătate

publică din cadrul Ministerului Sănătății nr. NT 6.722 din 7.08.2020,

având în vedere prevederile art. 16 alin. (1) lit. g) din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătății, republicată,

cu modificările și completările ulterioare,

în temeiul prevederilor art. 7 alin. (4) din Hotărârea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea și funcționarea Ministerului

Sănătății, cu modificările și completările ulterioare,

ministrul sănătății emite următorul ordin:
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Art. I. — Anexa la Ordinul ministrului sănătății nr. 487/2020

pentru aprobarea protocolului de tratament al infecției cu virusul

SARS-Cov-2, publicat în Monitorul Oficial al României, Partea I,

nr. 242 din 24 martie 2020, cu modificările ulterioare, se modifică

și se înlocuiește cu anexa care face parte integrantă din

prezentul ordin.

Art. II. — Prezentul ordin se publică în Monitorul Oficial al

României, Partea I.

p. Ministrul sănătății,

Romică-Andrei Baciu,

secretar de stat

București, 7 august 2020.

Nr. 1.418.

ANEXĂ 
(Anexa la Ordinul nr. 487/2020)

P R O T O C O L

de tratament al infecției cu virusul SARS-CoV-2

Având în vedere creșterea numărului de cazuri de COVID-19 pe teritoriul României, inclusiv a formelor severe de

îmbolnăvire, și acumularea de noi date clinice, Comisia de boli infecțioase a Ministerului Sănătății propune un protocol de tratament

revizuit; prima variantă a avut la bază un draft al colegilor infecționiști din Cluj. Acest protocol abordează cazul general al pacienților

cu COVID-19, fără a aborda în detaliu situații particulare. Pentru realizarea acestui protocol am analizat prevederile documentelor

emise de OMS și ECDC, ale ghidurilor terapeutice elaborate în China, Italia, Belgia, SUA (1—6) și alte materiale publicate de la

realizarea versiunii anterioare.

Prin recomandările privind îngrijirea pacienților cu infecție cu SARS-CoV-2, prezentul protocol reprezintă un sprijin pentru

deciziile comisiilor de politică ale medicamentului din cadrul unităților sanitare privind utilizarea „off-label” a unor medicamente

potențial active.

Prezentul protocol terapeutic include principii grupate în următoarele capitole:

1. Medicație antivirală

2. Medicație imunomodulatoare, inclusiv plasma de convalescent

3. Medicație anticoagulantă

4. Antibiotice și alte medicații antiinfecțioase (cu excepția celor specifice COVID-19)

5. Suportul funcțiilor vitale

6. Alte măsuri terapeutice

1. Medicație antivirală

Evoluția infecției SARS-CoV-2 are o fază inițială dominată

de replicarea virală, cu o durată variabilă; în acest interval de

timp pacientul trece printr-o perioadă presimptomatică și poate

deveni simptomatic. Medicația antivirală trebuie administrată cât

mai precoce după stabilirea diagnosticului (de dorit de la

începutul perioadei simptomatice), urmărindu-se:

— limitarea riscului de trecere a pacientului către faza

dominată de excesul de inflamație, în care apar mai frecvent

manifestări severe de boală;

— reducerea duratei de evoluție a bolii și a spitalizării

pacientului, ceea ce crește siguranța pacientului și reduce

consumul de resurse pentru fiecare pacient în parte.

Persoanele cu infecție asimptomatică cu SARS-CoV-2 nu

primesc tratament deoarece nu s-a demonstrat că ar reduce

durata excreției virusului. 

Antiviralele potențial active împotriva SARS-CoV-2 sunt:

• (Hidroxi)clorochina

Hidroxiclorochina a demonstrat activitate in vitro împotriva

SARS-CoV-2, precum și unele rezultate pozitive în tratamentul

pacienților cu COVID-19. Yao X. și colaboratorii au descoperit

că, în comparație cu clorochina, hidroxiclorochina inhibă SARS-

CoV-2 de 7,6 ori mai eficient in vitro (7). Hidroxiclorochina este

mai bine tolerată față de clorochină și are mai puține interacțiuni

medicament-medicament; în plus, a fost utilizată pe scară largă

și în tratamente de durată în reumatologie, la doze mai mari



chiar decât cele folosite frecvent în tratamentul COVID-19

(600 mg/zi față de 400 mg/zi), fără a genera efecte adverse în

proporții semnificative. (Hidroxi)clorochina modifică pH-ul de la

suprafața membranei celulare și, astfel, inhibă fuziunea virusului

cu membrana celulară. De asemenea, poate inhiba replicarea

acidului nucleic, glicozilarea proteinelor virale, asamblarea

virusului și eliberarea virusului din celula infectată. Gautret P. și

colaboratorii au evaluat 42 de pacienți și se indică o debarasare

de virus mai rapidă la pacienții cu COVID-19 care au primit

hidroxiclorochină (8). Balanța beneficii/riscuri posibile (eficiența

in vitro, posibila eficiență în clinică și riscul redus de efecte

adverse) a plasat hidroxiclorochina drept o alternativă

terapeutică antivirală, obținându-se inclusiv  autorizația

provizorie de utilizare în SUA (9). Ulterior au apărut date

contradictorii privind eficiența clinică a hidroxiclorochinei:

— ineficiență și efecte adverse: un studiu randomizat asupra

a 150 de pacienți a arătat lipsa scăderii semnificative a duratei

până la negativare SARS-CoV-2 și creșterea efectelor adverse

la pacienții tratați cu hidroxiclorochină (10), alte studii au arătat

că nu reduce letalitatea și nici necesarul de terapie intensivă

(11, 12);

— eficiență: un studiu efectuat asupra a 2.541 de pacienți în

SUA arată o reducere a riscului de deces prin COVID-19 la

pacienți cu formă severă de boală, cu 66% în cazul tratamentului

cu hidroxiclorochină comparativ cu tratamentul standard: 13,5%

versus 26,4% (13).

Un impact important privind percepția asupra eficienței

hidroxiclorochinei au avut trei decizii:

— întreruperea înrolării de pacienți în cadrul studiului

RECOVERY derulat în Marea Britanie, în grupul celor care

primeau hidroxiclorochină, din cauza lipsei de eficiență în

reducerea mortalității prin COVID-19 (4 iunie 2020);

— suspendarea la 15 iunie 2020 a autorizației provizorii

acordate de FDA pentru utilizarea hidroxiclorochinei în

tratamentul COVID-19;

— întreruperea înrolării de pacienți în cadrul studiului

SOLIDARITY organizat de OMS, în grupul celor care primeau

hidroxiclorochină, din cauza lipsei de eficiență în reducerea

mortalității prin COVID-19 (17 iunie 2020).

În România, hidroxiclorochina a fost folosită pe scară largă în

scop terapeutic și uneori pentru prevenirea apariției de forme

severe de COVID-19; datele negative și efectele adverse

înregistrate au limitat prescrierea sa. Totuși, având în vedere

datele favorabile existente, acest medicament rămâne încă o

alternativă, în absența unor medicamente mai eficiente.

Un aspect particular dezbătut este asocierea hidroxiclorochinei

cu azitromicina. Datele inițiale au sugerat o potențare importantă

a eficienței clinice; ulterior, au fost publicate rezultate care nu

au regăsit un asemenea beneficiu. Administrarea concomitentă

a două medicamente care pot alungi QT pledează împotriva

acestei asocieri; două studii au găsit o alungire semnificativă a

QT la mai mult de 10% dintre pacienții tratați cu această

asociere (14, 15).

Situația rezistenței bacteriene în România reprezintă un

contraargument suplimentar la utilizarea azitromicinei.

Societatea Americană de Boli Infecțioase recomandă utilizarea

cu prudență a (hidroxi)clorochinei și evitarea asocierii dintre

hidroxiclorochină și azitromicină (6).

• Inhibitorii de protează

Lopinavirul este un inhibitor de protează utilizat pentru a trata

infecția HIV, asociat cu ritonavir pentru creșterea disponibilității

sale. Lopinavirul are activitate in vitro împotriva

coronavirusurilor, inclusiv împotriva SARS-CoV-2 (16). Datele

clinice publicate până în prezent sunt discordante. Trei studii

observaționale nu au decelat o reducere a duratei de excreție a

virusului comparativ cu favipiravir sau cu placebo (17—19), în

timp ce un alt studiu a evidențiat o eliminare mai rapidă a

virusului în cazul administrării precoce, în faza inițială virală (20).

Într-un studiu clinic randomizat efectuat asupra a 199 de pacienți

cu forme medii și severe, Cao B. și colaboratorii au arătat că

lopinavir/ritonavir a determinat o regresie mai rapidă a

simptomelor și a redus rata de decese fără ca diferența să

atingă pragul semnificației statistice; de menționat că inițierea

tratamentului viral s-a făcut relativ tardiv în acest studiu (21).

Într-un alt studiu simplu-orb (ELACOI Trial) cu 44 de pacienți cu

forme ușoare-mediii de boală, lopinavir/ritonavir a generat mai

multe efecte adverse și nu a redus durata de excreție virală în

comparație cu umifenovir sau cu placebo (22). Efectele adverse

care au apărut la pacienții din studiul derulat de Cao B. și

colaboratorii au determinat întreruperea administrării sale în

14% din cazuri (21). 

Aceste rezultate au determinat un recul al utilizării

lopinavir/ritonavir pentru tratamentul COVID-19. Totuși, având în

vedere datele favorabile existente, acest medicament rămâne

încă o alternativă, în absența unor medicamente mai eficiente.

Un plus suplimentar este legat de forma de administrare lichidă —

utilizabilă la pacientul intubat orotraheal și la nou-născut.

Darunavir/Cobicistat a fost utilizat ca alternativă la pacienții

care nu tolerează lopinavir/ritonavir, dar experiența cu el este

mult mai limitată (4,5); producătorul darunavir/cobicistat afirmă

lipsa de eficiență in vitro a acestuia împotriva SARS-CoV-2 și

nu recomandă folosirea la pacienți cu COVID-19 (23), așa încât

utilizarea sa nu mai este justificată. Darunavir asociat cu

ritonavir a fost utilizat tot ca alternativă la pacienții care nu

tolerează lopinavir/ritonavir, dar experiența este limitată.

• Remdesivir

Remdesivirul este un antiviral potențial util pentru tratamentul

COVID-19, care inhibă ARN polimeraza ARN dependentă,

blocând prematur transcripția ARN (24). Are activitate in vitro
împotriva coronavirusurilor, inclusiv împotriva SARS-CoV-2 (25, 26).

Datele obținute în studii clinice în tratamentul COVID-19 au fost

contradictorii; Wang Y. și colaboratorii au inclus 237 de pacienți

într-un studiu comparativ remdesivir versus placebo, care a fost

întrerupt prematur din cauza lipsei de eficiență și a unei rate sporite

de efecte adverse: 12% față de 5% placebo (27). Beigel J.

și colaboratorii, într-un studiu care include 1.063 de pacienți cu

forme severe tratați cu remdesivir versus placebo, au evidențiat

un beneficiu discret în termeni de mortalitate: 8% versus 11,9%

(p=0,06) și de durată până la ameliorare: 11 zile față de 15 zile,

p = 0,01 (28). Goldman J.D. și colaboratorii au arătat o eficiență

similară pentru durata de tratament de 5 zile și, respectiv, de

10 zile (29).

În prezent este utilizat în studii clinice, poate fi obținut pentru

utilizare compasională individuală pentru gravide sau pentru

copii peste 12 ani cu forme severe de COVID-19 (30) și există

un program de „acces precoce” în mai multe state ale Uniunii

Europene, prin care autoritatea națională gestionează utilizarea

unei cantități de remdesivir, pe baza unei înregistrări provizorii a

produsului în Europa (31).

Indicația actuală se armonizează cu principiul general al

utilizării antiviralelor, cât mai precoce după debutul

simptomatologiei, fiind mai eficient la pacienți cu hipoxie care

nu au necesitat încă ventilație mecanică sau oxigenare

extracorporeală transmembranară (6); durata de administrare a

devenit mai flexibilă, 5—10 zile (durata maximă pentru pacienți

intubați), în funcție de evoluția clinică și de negativarea testelor

PCR SARS-CoV-2. Dozele recomandate sunt de 200 mg în

prima zi (100 mg la 12 ore) și 100 mg în zilele următoare, în

perfuzie endovenoasă, după diluare în ser fiziologic; durata

administrării trebuie să fie de minimum 30 de minute (31).

• Alte antivirale potențial active

Umifenovirul are efect împotriva virusurilor gripale și este

utilizat în această indicație în Rusia și în China; acțiunea

antivirală se bazează pe blocarea pătrunderii virusului în celule
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(inhibitor de fuziune) și pe efectul imunomodulator. Un avantaj al

său este reprezentat de efectele adverse reduse. În cadrul

epidemiei de infecții cu SARS-CoV-2 din China, umifenovirul a

fost utilizat în asociere cu alte virale; Deng L. și colaboratorii au

constatat că la pacienții cu pneumonii necomplicate în cadrul

COVID-19 asocierea umifenovirului cu lopinavir/ritonavir a

permis debarasarea mai rapidă de virus la nivel nazofaringian și

o mai rapidă regresie a modificărilor imagistice pulmonare față

de pacienții care au primit monoterapie cu lopinavir/ritonavir

(32). În prezent există două studii clinice în derulare în care este

evaluat efectul umifenovirului, comparat cu lopinavir/ritonavir,

respectiv cu tratamentul standard fără antivirale. Umifenovirul

poate fi folosit și la copiii peste 12 ani în cazul infecției cu SARS-

CoV-2. 

Având în vedere rezultatele favorabile comunicate și rata

redusă de efecte adverse legate de administrarea sa,

umifenovirul reprezintă o soluție pentru utilizarea în locul unui

alt antiviral mai dificil de tolerat (lopinavir/ritonavir, remdesivir

sau hidroxiclorochină). 

Favipiravirul este un inhibitor al ARN-polimerazei care s-a

utilizat pentru gripă și infecția cu virus Ebola. El a fost inițial

produs în Japonia, dar din cauza efectelor teratogene în Japonia

utilizarea sa este autorizată doar pentru situații speciale cum ar

fi epidemii sau infecții emergente cu virusuri gripale. În cazul

infecției cu SARS-CoV-2, favipiravirul a avut o eficacitate

superioară în privința eradicării virale și a regresiei imaginilor

pulmonare atât față de lopinavir/ritonavir, cât și față de

umifenovir (33, 34). Dozele folosite au fost cele înregistrate

pentru gripă: 1.600 mg la 12 ore în prima zi, apoi 600 mg la

12 ore timp de 7—14 zile. Nu este indicat la copii și a fost folosit

în China la paciente din grupe de vârstă fertilă doar dacă aveau

testul de sarcină negativ și întotdeauna asociat cu medicație

contraceptivă pe durata tratamentului și minimum șapte zile

după oprirea lui; bărbaților li s-a recomandat utilizarea

prezervativului pentru cel puțin o săptămână după externare.

Având în vedere criteriile selective de includere, necesitatea

informării pacienților, necesitatea administrării de contraceptive

care pot avea interacțiuni medicamentoase semnificative,

favipiravirul rămâne o alternativă terapeutică pentru cazurile în

care alte antivirale nu sunt disponibile și în care toate condițiile

menționate pentru evitarea pentru administrarea în siguranță

sunt îndeplinite, de exemplu, la pacientele aflate la menopauză.
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Tabel 1 — Medicație cu efect antiviral propusă pentru tratamentul COVID-19 

Medicament Doze

Durată

standard 

Reacții adverse frecvente

Hidroxiclorochină*     

2 x 400 mg/zi în prima zi (2 x 2 tb/zi), 

apoi 2 x 200 mg/zi (2 x 1 tb/zi)    

Copii: 5 mg/kgc/zi în 2 prize 

5—7 zile    Tulburări de ritm/conducere

Lopinavir/Ritonavir**

***

2 x 400/100 mg/zi    

Copii: 2 x 300/75 mg/m2/zi

7—14 zile    

Diaree (40,9%), greață (40,9%), stomatită

(18,2%), anemie (45,0%), leucopenie (40,0%) 

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

Favipiravir

1.600 mg la 12 ore în prima zi, 

apoi 600 mg la 12 ore   

1.800 mg la 12 ore în prima zi, 

apoi 800 mg la 12 ore****

10 zile

Teratogen#, hiperuricemie (5%)##, diaree

(4,8%)##

Remdesivir

200 mg/zi în ziua 1 apoi 100 mg/zi   

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

apoi 2,5 mg/kgc/zi

5—10 zile Citoliză hepatică, flebite, constipație, greață

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

** Nu se folosesc asocieri de lopinavir/ritonavir cu hidroxiclorochină și/sau azitromicină la pacienții cu probleme cardiace cu risc de aritmii prin alungire de QT.

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

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

# Se folosește doar împreună cu mijloace de contracepție la pacientele de vârstă fertilă și la pacienții cu capacitate de procreare.

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

În concluzie, tratamentul antiviral ar trebui început cât mai

rapid după debutul simptomatologiei; în formele moderate-

severe/critice se vor include de câte ori este posibil două

antivirale, întrucât nu există date certe privind eficiența ridicată

a vreunuia dintre cele utilizabile. Alegerea antiviralelor va

depinde de efectele adverse posibile, de patologiile pacientului,

precum și de disponibilitatea unuia sau altuia dintre antivirale la

un moment dat. Forma de administrare influențează de

asemenea alegerea antiviralelor — de preferat, remdesivir iv

și/sau lopinavir/ritonavir sirop pentru pacienții intubați orotraheal.

2. Medicație imunomodulatoare, inclusiv plasma de

convalescent

Faza inițială infecțioasă este urmată la unii pacienți de o a

doua etapă, în care este exacerbat răspunsul inflamator-imun;

în plan clinic aceasta este asociată cu recrudescența/agravarea

simptomatologiei, mai ales a celei pulmonare, și o parte

importantă dintre cazurile cu evoluție nefavorabilă sunt

reprezentate de pacienți cu răspuns inflamator excesiv („furtună

de citokine”), de multe ori, adulți fără patologii anterioare

semnificative. În același timp, un alt subset de pacienți poate

avea un deficit de imunitate care împiedică realizarea controlului

infecției cu SARS-CoV-2 și predispune la suprainfecții (mai

frecvent, pacienți din grupele clasice de risc). Este importantă

monitorizarea biologică cât mai amplă pentru a surprinde

momentul accentuării reacției inflamatorii (eliberării excesive de

citokine), cu ajutorul: proteinei C reactive în creștere, hemogramei

(limfopenie, trombocitopenie), feritinei crescute, IL-6 în creștere,

creșterii nivelului de fibrinogen și de D-dimeri, creșterii LDH.

Prin administrarea de medicație imunomodulatoare se

încearcă reducerea riscului de evoluție nefavorabilă, inclusiv

deces, la aceste categorii de pacienți. Efectele benefice pot fi



contrabalansate de o imunodepresie prea intensă, cu întârzierea

eradicării infecției cu SARS-CoV-2 și posibile reactivări de infecții

cronice: tuberculoză, pneumocistoză, hepatite virale cronice.

Principalele încercări terapeutice în acest scop s-au bazat

pe: corticoizi sistemici, imunosupresoare/modulatoare, plasmă

de convalescent.

Corticoizi sistemici

Corticoizii reprezintă un tratament important în controlul

sindromului de eliberare excesivă de citokine. Utilizați la pacienți

cu detresă respiratorie acută în cadrul COVID-19, corticoizii au

permis reducerea semnificativă a letalității, la 46% față de 62%

la cei care nu au primit corticoizi (35). Un argument important în

favoarea utilizării lor au fost datele preliminare ale studiului

RECOVERY; cei 2.104 pacienți care au primit 6 mg de

dexametazonă zilnic (până la externare sau maximum 10 zile)

au avut o rată a letalității semnificativ mai redusă: 22,9% față de

25,7% între ceilalți 4.321 de pacienți; beneficiul s-a regăsit

pentru diverse categorii de pacienți hipoxici, dar nu și pentru cei

care nu necesitau oxigen suplimentar (36).

De aceea, indicația specifică este în cazurile de COVID-19

cu exces de inflamație (valori crescute/în creștere ale

parametrilor de inflamație monitorizați, vezi supra) și eventual

cu pneumonie în evoluție (polipnee, scăderea SpO2 sub 93%

și a presiunii arteriale de oxigen), când administrarea ar trebui

să se inițieze cât mai rapid: dexametazonă, iv, 8—24 mg/zi,

pentru 7—10 zile, eventual metilprednisolon. Durata și doza se

decid în funcție de evoluția pacientului. Corticoizii nu sunt

indicați la pacienții care mențin o funcție respiratorie

satisfăcătoare fără aport suplimentar de oxigen, la care

beneficiul nu este evident, dar efectele adverse sunt la fel de

frecvente ca și la alte grupe de pacienți (6).

La pacienți cu COVID-19 este justificat să se administreze

corticoizi și în alte câteva situații:

— la pacienții care au o altă indicație de utilizare a acestora

cum ar fi criza de astm bronșic, BPCO acutizat sau insuficiența

suprarenaliană;

— în caz de șoc septic neresponsiv la amine vasopresoare

(HHC, de regulă 50 mg la 6 ore).

Imunomodulatoare

• Tocilizumab

Acest antagonist de receptor de IL-6 a fost folosit la un

subgrup de pacienți cu forme severe de COVID-19 la care există

o activare excesivă a inflamației („furtună de citokine”).

Identificarea pacienților care ar beneficia de administrarea de

tocilizumab se poate face pe baza unor parametri cum ar fi

creșterea nivelului feritinei, scăderea numărului de limfocite și

de trombocite, creșterea proteinei C reactive, a fibrinogenului și

a nivelului de D-dimeri (37). Există date comunicate de Xu X. și

colaboratorii privind eficiența tocilizumabului la o serie de 21 de

pacienți din China; în urma administrării a 1—2 doze de

tocilizumab s-au obținut afebrilitate la toți pacienții, scăderea

necesarului de oxigen și corecția parțială a limfopeniei (38).

Somers E.C. și colaboratorii într-un studiu observațional asupra

a 154 de pacienți cu COVID-19 care necesitau ventilație

mecanică au evidențiat o scădere a letalității cu 45%, în pofida

unei dublări a riscului de suprainfecție bacteriană (54% față de

26%) (39). Rojas-Marte G. și colaboratorii au efectuat un studiu

caz-control în care au fost incluși 193 de pacienți cu forme

severe de COVID-19; a fost evidențiată o letalitate ceva mai

redusă la pacienții care au primit tocilizumab (52% vs 62%), iar

diferența a fost semnificativă pentru pacienții care nu au avut

ventilație mecanică, 6% vs 27% (40).

În experiența clinică a autorilor, rezultatele obținute cu

tocilizumab asociat cu corticoizi au fost favorabile, în urma

administrării unor doze de 8 mg/kgc, repetat la 8—12 ore, până

la maximum 3 administrări.

• Anakinra

Anakinra este un antagonist de receptori de IL-1, înregistrat

în prezent în tratamentul poliartritei reumatoide și al bolii Still;

se administrează subcutanat, 100 mg/zi, dar în forme severe de

boli inflamatorii se poate ajunge la 400 mg/zi. Pentru tratamentul

sepsisului sever au fost folosite off-label doze de până la

3.600 mg/zi în perfuzie continuă, timp de câteva zile, fără reacții

adverse mai frecvente în raport cu dozele standard. Primele

date publicate sunt favorabile. Navarro-Millan I. și colaboratorii

au evaluat 11 pacienți care au primit anakinra într-un spital din

New York; cei șapte la care tratamentul s-a inițiat în primele

36 de ore de la instalarea insuficienței respiratorii nu au ajuns la

ventilație mecanică, iar din ceilalți patru pacienți, la care prima

doză s-a administrat după mai mult de patru zile de hipoxie, au

supraviețuit trei (41). Într-un alt studiu derulat în Franța, din

52 de pacienți tratați cu anakinra 25% au necesitat terapie

intensivă, față de 73% într-un grup control de 44 de pacienți

tratați anterior în același spital (42).

În cazul COVID-19 s-a recurs la utilizarea subcutanată sau

intravenoasă de 200—400 mg/zi, doze zilnice în scădere, timp

de 7—10 zile.

Nu au fost publicate rezultate suficiente pentru alte

imunomodulatoare: siltuximab (o serie de 30 de cazuri tratate

în Italia, cu evoluție mai bună față de pacienții cu tratament

standard), baricitinib (o serie de 12 pacienți cu pneumonie

COVID-19, cu ameliorări clinice la toți pacienții), sarilumab

(studiu întrerupt prematur din cauza lipsei de eficiență),

rituximab.

Plasmă de convalescent

Administrarea de plasmă de convalescent pleacă de la

premisa că fostul pacient imunocompetent după infecția cu SARS-

CoV-2 va avea un nivel suficient de anticorpi protectivi pentru a

putea fi folosiți în scopul limitării replicării virale și al mitigării

răspunsului inflamator excesiv la un pacient cu COVID-19. Duan K.

și colaboratorii au comunicat că la o serie de 10 pacienți cu

COVID-19 având afectare respiratorie, care necesitau oxigen

suplimentar și care au primit plasmă de convalescent alături de

terapia standard în acel spital, s-a observat o ameliorare clinică

și biologică (43). Li L. și colaboratorii au efectuat un studiu

randomizat asupra a 103 pacienți care a evidențiat atât o

reducere a letalității, cât și o rată mai mare de ameliorare clinică

la 28 de zile, fără a se atinge diferențe semnificative statistic în

raport cu pacienții care nu au primit plasmă de convalescent (44).

Pentru a folosi plasma pacientului sunt necesare:

— obținerea acordului donatorului după confirmarea

vindecării sale;

— prezența de anticorpi anti SARS-CoV-2 în titru suficient;

FDA recomandă un titru de anticorpi neutralizanți de

minimum 1/160. Întrucât determinarea de anticorpi neutralizanți

nu este de multe ori disponibilă, se recurge la determinarea

titrului de anticorpi IgG prin metodă ELISA; un titru de peste

1/1350 se corelează în peste 80% din situații cu un titru suficient

de anticorpi neutralizanți (45);

— testarea donatorului pentru îndeplinirea criteriilor de

donare de sânge: absența infecțiilor transmisibile prin sânge și

absența anticorpilor anti-HLA care cresc riscul de TRALI

(transfusion related acute lung injury).

Apariția TRALI la un pacient cu formă severă de COVID-19

poate agrava semnificativ disfuncția respiratorie a unui pacient

care are deja afectare respiratorie severă; de asemenea, s-au

citat supraîncărcări volemice în urma transfuziei de plasmă la

pacienți cu COVID-19. Într-o bază de date de 5.000 de pacienți

care au primit plasmă de convalescent s-au înregistrat în

primele ore 4 decese și alte 21 de accidente majore corelate cu

administrarea: TRALI, supraîncărcare posttransfuzională și

reacții alergice (46).
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Legat de utilizarea plasmei de convalescent există

incertitudini legate de:

— momentul optim al recoltării — având în vedere datele

limitate privind dinamica anticorpilor, inclusiv scăderea rapidă a

titrului IgG anti SARS-CoV-2, în primele 2—3 luni după

vindecare (47, 48);

— calitatea testelor de detecție de anticorpi;

— doza de plasmă eficientă; au fost folosite doze de 200—

400 ml.

Această metodă terapeutică ar trebui folosită cât mai timpuriu

la pacienții cu forme potențial severe de COVID-19; întrucât

disponibilul de plasmă de convalescent eficientă este limitat în

perioada actuală, considerăm că această metodă terapeutică ar

trebui să fie utilizată prioritar la pacienții la care profilul de

răspuns inflamator-imun este unul deficitar, la care

imunosupresia este contraindicată. În prezent administrarea

plasmei de convalescent se face în România conform Ordinului

ministrului sănătății nr. 654/2020 privind aprobarea Metodologiei

pentru colectarea, testarea, procesarea, stocarea și distribuția

plasmei de la donator vindecat de COVID-19 din secțiile ATI și

utilizarea monitorizată pentru pacienții critici cu COVID-19 din

secțiile ATI, cu modificările și completările ulterioare.
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Tabel 2 — Medicație imunomodulatoare propusă pentru tratamentul COVID-19

Medicament Doze Durată standard Reacții adverse frecvente

Dexametazonă

(alternativă de rezervă —

metilprednisolon)

8—16 mg iv/zi   

(24 mg/zi la persoane cu obezitate)

7—10 zile

Iritație mucoasă digestivă, dezechilibrare

diabet

Tocilizumab

8 mg/kg (maximum 800 mg 

per administrare)

1—3

administrări la

8—12 ore

interval între ele

Reactivări ale unor infecții: tuberculoză,

hepatită cronică cu VHB, infecții herpetice,

afectare hepatică până la insuficiență

hepatică, perforație intestinală,

hipercolesterolemie

Anakinra 7—10 zile Afectare hepatică

Plasmă de convalescent 200—400 ml

o singură

administrare

Disfuncție respiratorie acută (TRALI),

supraîncărcare posttransfuzională, reacții

alergice

În curs de evaluare: siltuximab, baricitinib, rituximab

În concluzie, tratamentul imunomodulator este indicat unui

subset de pacienți cu evoluție potențial severă și ar trebui inițiat

cât mai rapid după debutul fazei inflamatorii, pe criterii de

beneficiu/risc în funcție de nivelul eliberării de citokine, de riscul

de infecții și alte efecte adverse asociate. O abordare

terapeutică rațională ar include două etape: a) corticoizi și/sau

imunomodulatoare de administrare orală/subcutanată și

b) imunomodulatoare administrate în bolus intravenos

(exemplu — tocilizumab) asociate cu corticoizi. Tratamentul cu

plasmă de convalescent se recomandă în prezent cu prioritate la

pacienți cu forme severe, eventual cu infecții asociate COVID-19

și răspuns inflamator redus, pentru a compensa deficitul de

răspuns imun. Alegerea imunosupresoarelor va depinde de

efectele adverse posibile și de patologiile pacientului, precum și

de disponibilitatea unuia sau altuia dintre imunomodulatoare la

un moment dat.

3. Medicație anticoagulantă

Administrarea de anticoagulante la pacientul cu COVID-19 are:

— un scop profilactic, de a preveni apariția de evenimente

trombotice majore și de microtromboze, în special în circulația

pulmonară;

— un scop terapeutic, în cazul apariției de evenimente

trombotice majore.

Datele acumulate arată că în cadrul COVID-19 există o stare

procoagulantă evidentă, care poate agrava evoluția pacientului

prin accentuarea disfuncției respiratorii, atât prin leziuni

microscopice, de „coagulare intravasculară pulmonară”, cât și

prin trombembolism pulmonar major. Au fost descrise de

asemenea tromboze venoase profunde, repetate trombozări ale

liniilor de acces vascular etc. Cui S. și colaboratorii au identificat

tromboze venoase profunde la 20 dintre cei 81 de pacienți cu

pneumonie severă internați în ATI, iar la 17 dintre aceștia nivelul

D-dimerilor era crescut de mai mult de trei ori valoarea normală.

Dintre cei 20 de pacienți, opt au decedat (49). Reciproc,

administrarea terapeutică de heparine fracționate a determinat

reducerea letalității la un lot de 449 de pacienți cu forme severe

de COVID-19 și/sau valori ridicate ale D-dimerilor (50). Limitarea

mobilizării pacienților în timpul internării și alterarea balanței

hidrice pot crește acest risc de evenimente tromboembolice.

Evaluarea nivelului de D-dimeri, fibrinogen, trombocite este

obligatorie și poate oferi un reper pentru evoluția cazului și

durata administrării. Rezultatele lui Thachil J. și colaboratorii

sunt de regulă concordante: niveluri crescute ale D-dimerilor și

fibrinogenemiei și trombocitopenie corelate cu severitatea

cazului; un nivel al D-dimerilor la evaluarea inițială de mai mult

de patru ori normalul este considerat criteriu de severitate al

bolii, indiferent de gradul disfuncției respiratorii (51). Prelungirea

PT, APTT, creșterea D-dimerilor, scăderea fibrinogenului și a

trombocitelor indică evoluție spre coagulare intravasculară

diseminată (CID).

Recomandările sunt:

— nu sunt indicate anticoagulante la infectații cu SARS-CoV-2

asimptomatici;

— continuarea tratamentului anticoagulant de către pacienții

care au tratament inițiat anterior pentru alte afecțiuni; dacă

există interacțiuni medicamentoase cu tratamentul administrat

pentru COVID-19 se trece la administrarea terapeutică de

heparină cu greutate moleculară mică;

— profilaxie a trombozelor venoase profunde pentru toți

pacienții simptomatici internați, cu doze standard de heparină

fracționată (cele mai multe date fiind legate de beneficiul

enoxaparinei, 40 mg/zi la adult cu greutate corporală normală,

ajustat la obezi și la pacienți cu insuficiență renală); în caz de

contraindicații pentru acestea (trombocite sub 25.000/mmc,

hemoragie activă) se va folosi fondaparinux — recomandare

ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis)

sau dacă nu este disponibil se va recurge la profilaxia mecanică

a trombozelor venoase profunde (51);



— profilaxia cu doze crescute de heparină (fracționată sau

nu), administrate la 12 ore (doze „intermediare”), este preferată

în mai multe clinici la unii pacienți cu factori de risc pentru

tromboze profunde și cu forme mai severe de COVID-19, de

exemplu pentru pacienții din terapie intensivă sau după

externarea din terapie intensivă (52), la cei cu sindrom de

furtună citokinică și creșterea semnificativă a D-dimerilor și/sau

fibrinogenului; date nepublicate din China indică un beneficiu

cert dacă valorile D-dimerilor sunt de peste șase ori normalul (53);

— tratament anticoagulant pentru pacienții cu tromboze

profunde venoase, cu trombozarea repetată a liniilor de abord

vascular sau cu trombembolism pulmonar, cu heparină

nefracționată sau fracționată;

— profilaxia anticoagulantă după externare se va administra

selectiv pacienților care se recuperează după o formă severă

de COVID-19, mai ales la cei peste 40 de ani, imobilizați, cu

antecedente personale de patologie trombotică sau cu nivelul

D-dimerilor mai mare decât dublul normalului; durata

recomandată este de 7—14 zile pentru enoxaparină și șase

săptămâni pentru rivaroxaban sau betrixaban după externare (54).

În plus, considerăm că pacienții cu agravarea disfuncției

respiratorii ar trebui să primească anticoagulant în doză

terapeutică până la efectuarea unei tomografii computerizate

care să infirme leziuni trombembolice pulmonare; în cazul în

care efectuarea acestei explorări nu este posibilă, pacientul va

rămâne cu doze terapeutice de anticoagulant pentru durata

necesară corectării problemei respiratorii și normalizării nivelului

de D-dimeri.

Încadrarea pacienților în una sau alta dintre aceste indicații

se reevaluează în funcție de evoluția clinică și a datelor de

laborator.

Terapia de salvare în cazul eșecului administrării de

heparinice în trombembolism pulmonar depășește obiectivul

acestui protocol.

În concluzie, administrarea profilactică de anticoagulant sau

continuarea tratamentului anticoagulant preexistent este

indicată tuturor pacienților simptomatici cu COVID-19 dacă nu

au o contraindicație absolută. Administrarea de doze mari de

anticoagulant (intermediare sau chiar terapeutice) se face

pentru indicațiile standard, dar și pentru pacienți cu COVID-19

cu agravarea suferinței respiratorii și/sau cu sindrom inflamator

marcat („furtună citokinică”).

4. Antibiotice și alte antiinfecțioase (cu excepția celor

specifice COVID-19)

Administrarea de antibiotice și alte antiinfecțioase la pacienții

cu COVID-19 are ca obiective:

— tratarea infecțiilor inițiale asociate COVID-19 (de exemplu,

pneumonii bacteriene);

— tratarea infecțiilor asociate asistenței medicale, mai

frecvent respiratorii, dar și cu alte localizări: de părți moi, infecții

sistemice și șoc septic, a infecțiilor cu C difficile;

— o situație aparte o reprezintă reactivarea unor infecții la

pacienții care primesc tratament imunosupresor (tuberculoză,

infecții herpetice, pneumocistoză etc.).

În prima perioadă de evoluție a bolii, pacientul cu COVID-19

poate avea infecții bacteriene concomitente, de regulă

respiratorii, procalcitonină serică crescută de la început sau în

creștere, leucocitoză cu neutrofilie, aspect radiologic de opacități

pulmonare alveolare, d-Dimeri >1 µg/ml (55). Riscul de infecții

bacteriene concomitente pare să fie semnificativ mai mic decât

la pacienții cu gripă. În cazul unor astfel de manifestări este util

un screening bacteriologic cu testarea prezenței urinare de

antigene de pneumococ sau de Legionella, serologii pentru

bacterii atipice, hemoculturi. Antibioticele recomandate în

pneumonie precoce instalată sunt cele recomandate pentru

formele comunitare: amoxicilină clavulanat 1,2 g iv la 8 ore +

doxiciclină 100 mg la 12 ore sau moxifloxacină 400 mg/zi (pentru

gravide: ceftriaxonă + azitromicină); durata de administrare nu

va depăși 5—7 zile. În mod anecdotic doxiciclinei i-a fost atribuit

un rol favorabil suplimentar, de posibil inhibitor al IL-6 (56).

Fluorochinolona și macrolidele (inclusiv azitromicina) ar fi de

evitat la pacienții cu tulburări de ritm sau de conducere din cauza

riscului de a declanșa asemenea manifestări prin alungirea

intervalului QT. Deși unele studii semnalează eficiența

azitromicinei în asociere cu hidroxiclorochina, există și date

contrarii, așa încât nu se poate susține includerea acestui

antibiotic în tratamentul standard al COVID-19 și/sau al

coinfecțiilor bacteriene în condițiile rezistenței frecvente a

pneumococilor și probabil și a Mycoplasma pneumoniae la

macrolide în România (8, 57).

Apariția pneumoniei asociate ventilației mecanice a fost rară

la pacienții cu COVID-19, chiar dacă durata medie de ventilație

a fost de aproximativ trei săptămâni; într-o analiză a 150 de

cazuri îngrijite la Wuhan, suprainfecția bacteriană a fost

consemnată la 1% dintre cei care au supraviețuit și la 16% dintre

cei care au decedat. În cazul apariției unei pneumonii asociate

ventilației mecanice se va utiliza o schemă de tratament

adaptată circulației microbiene din respectivul serviciu de terapie

intensivă (58). Într-o metaanaliză Lippi M arată că valori ale

procalcitoninei serice de peste 0,5 ng/ml sunt corelate cu risc

sporit de evoluție nefavorabilă (59).

După administrarea de imunosupresoare pentru controlul

inflamației excesive pacientul trebuie supravegheat pentru riscul

de suprainfecții bacteriene și de reactivare a unor infecții latente;

pentru a putea evalua cât mai corect aceste riscuri,

recomandăm alături de anamneză și recoltarea și stocarea unei

probe de sânge anterior primei administrări de imunosupresor,

din care să se poată efectua teste serologice (HSV), Quantiferon

TB-Gold, alte teste.

În concluzie, administrarea de medicație antiinfecțioasă, în

afara celei specifice pentru COVID-19, este indicată cu prudență

și selectiv. Utilizarea corectă a anamnezei, a examenului fizic, a

testelor biologice (procalcitonina și hemoleucograma), a

explorărilor imagistice și a testelor microbiologice (hemoculturi,

alte examene) poate permite identificarea pacienților care

necesită antibiotice pentru rezolvarea problemelor infecțioase

asociate COVID-19. Având în vedere relativa raritate a infecțiilor

asociate acestui sindrom, situația actuală ar trebui să aibă o

consecință neintenționată favorabilă, și anume limitarea

presiunii de selecție de microorganisme rezistente la antibiotice

și restrângerea circulației acestor microorganisme.

5. Suportul funcțiilor vitale

Îngrijirea pacienților cu forme severe și critice de COVID-19

se va face de către medici de terapie intensivă. Deși în cele

câteva luni care au trecut de la debutul pandemiei au fost

descrise multiple sindroame care pot pune în pericol

prognosticul pacientului cu COVID-19 (disfuncții hemodinamice,

insuficiență renală acută, suprainfecții bacteriene severe),

principalul risc vital rămâne afectarea respiratorie severă și de

aceea o atenție deosebită trebuie acordată monitorizării funcției

respiratorii la pacientul COVID-19. Scăderea saturației de O

2

la

92% în aerul atmosferic la pacienți în repaus, fără suferință

respiratorie anterioară, impune evaluarea rapidă a gazometriei

arteriale și îmbogățirea aerului inspirat cu oxigen; măsuri

suplimentare pentru reducerea hipoxemiei sunt decise de

medicul de terapie intensivă. Obiectivul este de a evita

agravarea hipoxiei tisulare fără a recurge pe cât posibil la

intervenții mai invazive precum ventilația mecanică cu IOT sau

oxigenarea extracorporeală. Dintre metodele posibile de

intervenție este de avut în vedere că ventilația noninvazivă este

o procedură care comportă un risc ridicat de aerosolizare de

SARS-CoV-2, mai ales în varianta de ventilație pe mască.

Elementele de detaliu în această privință depășesc scopul

acestui protocol terapeutic.
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6. Alte măsuri terapeutice pot fi utile în majoritatea

cazurilor:

— combaterea febrei (acetaminofen), a mialgiilor;

— combaterea insomniilor;

— limitarea anxietății pentru ameliorarea stării generale —

lorazepam;

— combaterea greței, vărsăturilor — metoclopramid,

ondasetron, eventual dexametazonă;

— la pacienții cu secreții respiratorii vâscoase se poate

recurge la fluidifierea secrețiilor prin nebulizări cu soluție

hipertonă și beta-mimetice;

— profilaxia escarelor la pacientul imobilizat/sever impune

modificarea poziției la fiecare două ore;

— profilaxia ulcerului de stres prin antisecretorii gastrice și

nutriție enterală;

— există un risc de potențare a activității între statine și

inhibitorii de protează asociați cu ritonavir; de aceea este

propusă limitarea dozei de atorvastatin la 20 mg/zi;

— în formele cu inflamație importantă și/sau hipoxemie la

pacienți diabetici riscul de cetoacidoză este mai mare și se

recomandă corectare cu insulină cu acțiune rapidă;

— întreruperea fumatului.

Intervenții terapeutice controversate sau aparent inutile

Deși s-a discutat necesitatea înlocuirii inhibitorilor ACE și/sau

a sartanilor din tratamentul pacientului cu COVID-19, Societatea

Europeană de Cardiologie a emis la 13 martie 2020 o

recomandare de a fi menținute în schemele de tratament; o

recomandare identică a fost emisă în SUA în 17 martie 2020 de

către Asociația Americană de Cardiologie (60, 61).

A existat o reticență privind utilizarea AINS în tratamentul

COVID-19, exprimată public pe scară largă în Franța în martie

2020, legată de inhibarea efectului benefic al inflamației în cazuri

de COVID-19 cu severitate redusă-medie. Nu există date clinice

prin care să fie susținută această afirmație; este însă rațional de

a fi prudenți la reacțiile adverse cum ar fi cele renale sau pe

mucoasa digestivă. Pacienții aflați în curs de tratament cu AINS

pentru diverse afecțiuni îl pot continua dacă nu există interacțiuni

medicamentoase majore cu medicația pentru COVID-19, cu

monitorizarea efectelor adverse ce pot apărea.

Sunt considerate inutile sau chiar nocive: imunoglobuline de

administrare intravenoasă, refacerea volemiei cu soluții

coloidale (discutabil pentru albumină) (58).
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Tabelul 3 — Tratament propus în funcție de severitatea cazului de COVID-19

Forma de boală (severitate) Tratament recomandat Durata recomandată

Asimptomatic NU —

Ușoară — IACRS Un antiviral disponibil   

Profilaxie anticoagulantă recomandată (obligatorie la

pacienții internați) dacă nu au tratament anticoagulant

deja în curs pentru alte indicații

7 zile

Medie   

Pneumonie fără criterii de severitate

Antivirale (de preferat două antivirale) de administrat cât

mai timpuriu   

Anticoagulante — profilaxie, doze intermediare sau

terapie  

Dexametazonă (sau metilprednisolon) 7—10 zile   +/- alte

imunomodulatoare 

Depinde de evoluția pacientului

Severă

a

/Critică

b

Antivirale (rol clinic discutabil dincolo de 12—14 zile de la

debutul simptomelor; se menține indicație epidemiologică)   

+ anticoagulant terapeutic   

+ dexametazonă (corticoid), 7—10 zile   

+ tocilizumab (la pacienții cu inflamație excesivă)*,

eventual alte imunomodulatoare**   

+/- plasmă de convalescent   

+/- antibiotice 

Depinde de evoluția pacientului

a

Sever = minimum unul dintre: frecvența respiratorie ≥ 30/min. (≥ 40/min. la preșcolar); SaO

2

≤ 93%; PaO

2

/FiO

2

< 300; infiltrate pulmonare care cresc

cu mai mult de 50% în 24—48 de ore.

b

Critic = minimum unul dintre: detresă respiratorie acută; sepsis; alterarea conștienței; MSOF.

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

** În caz de indisponibilitate a tocilizumabului sau inițiere mai devreme la pacientul cu inflamație în creștere semnificativă.

Durata de tratament este una orientativă, ea se poate prelungi sau scurta în raport cu evoluția pacientului, fără a se reduce sub

cinci zile (cu condiția să nu apară efecte adverse severe). Monitorizarea pacientului se face clinic și biologic — biochimie zilnic la

pacientul cu forme medii-severe-critice; repetarea imagisticii și a testelor biologice se face obligatoriu în regim de urgență în caz

de agravare clinică.

Testarea prezenței ARN viral în materiile fecale nu este justificată pe baza datelor existente.
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R E C T I F I C Ă R I

În cuprinsul Ordinului președintelui Autorității Naționale de Reglementare în Domeniul Energiei nr. 83/2020

privind aprobarea venitului reglementat, a venitului reglementat corectat și a tarifelor de transport pentru activitatea

de transport al gazelor naturale prin Sistemul național de transport, publicat în Monitorul Oficial al României, Partea I,

nr. 450 din 28 mai 2020, se fac următoarele rectificări:

— La anexa nr. 2, în tabelul de la punctul 1, coloana a 3-a „Coeficient multiplicare”, la nr. crt. 3—42, în loc de:

MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 719/10.VIII.2020

14

Nr. 
crt. Denumire tarif Coeficient

multiplicare

„Tarife termen scurt fără înmagazinare
Tarife ferme termen scurt trimestrial fără înmagazinare

3 Tarife ferme termen scurt trimestrul I (octombrie—decembrie) 1,66
4 Tarife ferme termen scurt trimestrul II (ianuarie—martie) 2,11
5 Tarife ferme termen scurt trimestrul III (aprilie—iunie) 0,70
6 Tarife ferme termen scurt trimestrul IV (iulie—septembrie) 0,75

Tarife ferme termen scurt lunar fără înmagazinare
7 Tarife ferme termen scurt luna octombrie 0,92
8 Tarife ferme termen scurt luna noiembrie 1,79
9 Tarife ferme termen scurt luna decembrie 2,98

10 Tarife ferme termen scurt luna ianuarie 3,09
11 Tarife ferme termen scurt luna februarie 1,99
12 Tarife ferme termen scurt luna martie 2,17
13 Tarife ferme termen scurt luna aprilie 0,78
14 Tarife ferme termen scurt luna mai 0,82
15 Tarife ferme termen scurt luna iunie 0,82
16 Tarife ferme termen scurt luna iulie 0,82
17 Tarife ferme termen scurt luna august 0,83
18 Tarife ferme termen scurt luna septembrie 0,95

Tarife ferme termen scurt zilnic fără înmagazinare
19 Tarife ferme termen scurt zi octombrie 1,84
20 Tarife ferme termen scurt zi noiembrie 3,60
21 Tarife ferme termen scurt zi decembrie 5,97
22 Tarife ferme termen scurt zi ianuarie 6,19
23 Tarife ferme termen scurt zi februarie 3,99
24 Tarife ferme termen scurt zi martie 4,35
25 Tarife ferme termen scurt zi aprilie 1,56
26 Tarife ferme termen scurt zi mai 1,65
27 Tarife ferme termen scurt zi iunie 1,65
28 Tarife ferme termen scurt zi iulie 1,65
29 Tarife ferme termen scurt zi august 1,67
30 Tarife ferme termen scurt zi septembrie 1,90

Tarife ferme termen scurt intrazilnic fără înmagazinare
31 Tarife ferme termen scurt intrazilnic octombrie 1,84
32 Tarife ferme termen scurt intrazilnic noiembrie 3,60
33 Tarife ferme termen scurt intrazilnic decembrie 5,97
34 Tarife ferme termen scurt intrazilnic ianuarie 6,19
35 Tarife ferme termen scurt intrazilnic februarie 3,99
36 Tarife ferme termen scurt intrazilnic martie 4,35
37 Tarife ferme termen scurt intrazilnic aprilie 1,56
38 Tarife ferme termen scurt intrazilnic mai 1,65
39 Tarife ferme termen scurt intrazilnic iunie 1,65
40 Tarife ferme termen scurt intrazilnic iulie 1,65
41 Tarife ferme termen scurt intrazilnic august 1,67
42 Tarife ferme termen scurt intrazilnic septembrie 1,90”



se va citi:
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Nr.
crt.

Denumire tarif
Coeficient

multiplicare

„Tarife termen scurt fără înmagazinare
Tarife ferme termen scurt trimestrial fără înmagazinare

3 Tarife ferme termen scurt trimestrul I (octombrie—decembrie) 1,37
4 Tarife ferme termen scurt trimestrul II (ianuarie—martie) 2,38
5 Tarife ferme termen scurt trimestrul III (aprilie—iunie) 0,73
6 Tarife ferme termen scurt trimestrul IV (iulie—septembrie) 0,71

Tarife ferme termen scurt lunar fără înmagazinare
7 Tarife ferme termen scurt luna octombrie 0,89
8 Tarife ferme termen scurt luna noiembrie 1,32
9 Tarife ferme termen scurt luna decembrie 2,53

10 Tarife ferme termen scurt luna ianuarie 4,09
11 Tarife ferme termen scurt luna februarie 2,52
12 Tarife ferme termen scurt luna martie 1,64
13 Tarife ferme termen scurt luna aprilie 1,05
14 Tarife ferme termen scurt luna mai 0,79
15 Tarife ferme termen scurt luna iunie 0,69
16 Tarife ferme termen scurt luna iulie 0,83
17 Tarife ferme termen scurt luna august 0,79
18 Tarife ferme termen scurt luna septembrie 0,86

Tarife ferme termen scurt zilnic fără înmagazinare
19 Tarife ferme termen scurt zi octombrie 1,79
20 Tarife ferme termen scurt zi noiembrie 2,65
21 Tarife ferme termen scurt zi decembrie 5,06
22 Tarife ferme termen scurt zi ianuarie 8,19
23 Tarife ferme termen scurt zi februarie 5,05
24 Tarife ferme termen scurt zi martie 3,27
25 Tarife ferme termen scurt zi aprilie 2,09
26 Tarife ferme termen scurt zi mai 1,58
27 Tarife ferme termen scurt zi iunie 1,38
28 Tarife ferme termen scurt zi iulie 1,66
29 Tarife ferme termen scurt zi august 1,57
30 Tarife ferme termen scurt zi septembrie 1,71

Tarife ferme termen scurt intrazilnic fără înmagazinare
31 Tarife ferme termen scurt intrazilnic octombrie 1,79
32 Tarife ferme termen scurt intrazilnic noiembrie 2,65
33 Tarife ferme termen scurt intrazilnic decembrie 5,06
34 Tarife ferme termen scurt intrazilnic ianuarie 8,19
35 Tarife ferme termen scurt intrazilnic februarie 5,05
36 Tarife ferme termen scurt intrazilnic martie 3,27
37 Tarife ferme termen scurt intrazilnic aprilie 2,09
38 Tarife ferme termen scurt intrazilnic mai 1,58
39 Tarife ferme termen scurt intrazilnic iunie 1,38
40 Tarife ferme termen scurt intrazilnic iulie 1,66
41 Tarife ferme termen scurt intrazilnic august 1,57
42 Tarife ferme termen scurt intrazilnic septembrie 1,71”



A B O N A M E N T E  L A  P U B L I C A Ț I I L E  O F I C I A L E  P E  S U P O R T  F I Z I C

— Prețuri pentru anul 2020 —

Nr. 

crt.

Denumirea publicației

Valoare

(TVA 5% inclus) — lei

12 luni 3 luni 1 lună

1.
Monitorul Oficial, Partea I 1.310 360 131

2.
Monitorul Oficial, Partea I, limba maghiară 1.640 150

3.
Monitorul Oficial, Partea a II-a 2.460 220

4.
Monitorul Oficial, Partea a III-a 470 50

5.
Monitorul Oficial, Partea a IV-a 1.880 170

6.
Monitorul Oficial, Partea a VI-a 1.750 160

7.
Monitorul Oficial, Partea a VII-a 600 55

8.
Colecția Legislația României 500 130

9.
Colecția Hotărâri ale Guvernului României 800 75

N O T Ă :

Monitorul Oficial, Partea I bis, se multiplică și se achiziționează pe bază de comandă.

A B O N A M E N T E  L A  P R O D U S E L E  Î N  F O R M A T  E L E C T R O N I C

— Prețuri pentru anul 2020 —

Prețurile sunt exprimate în lei și conțin TVA.

Mai multe informații puteți găsi pe site-ul www.expert-monitor.ro, unde puteți aplica online comanda.

Produs

Abonamentul FLEXIBIL 

(Monitorul Oficial, Partea I + alte 3 părți ale Monitorului Oficial, la alegere)

Lunar Anual

Online/

Monopost

Rețea 

5

Rețea 

25

Rețea 

100

Rețea 

300

Online/

Monopost

Rețea 

5

Rețea 

25

Rețea 

100

Rețea 

300

AutenticMO 60 150 380 910 2.000 550 1.380 3.450 8.280 18.220

ExpertMO 100 250 630 1.510 3.320 1.000 2.500 6.250 15.000 33.000

Produs

Abonamentul COMPLET

(Monitorul Oficial, Partea I + toate celelalte părți ale Monitorului Oficial)

Lunar Anual

Online/

Monopost

Rețea 

5

Rețea 

25

Rețea 

100

Rețea 

300

Online/

Monopost

Rețea 

5

Rețea 

25

Rețea 

100

Rețea 

300

AutenticMO 70 180 450 1.080 2.380 650 1.630 4.080 9.790 21.540

ExpertMO 120 300 750 1.800 3.960 1.200 3.000 7.500 18.000 39.600

Colecția Monitorul Oficial în format electronic, oricare dintre părțile acestuia 70 lei/an

„Monitorul Oficial” R.A., Str. Parcului nr. 65, sectorul 1, București; C.I.F. RO427282,

IBAN: RO55RNCB0082006711100001 Banca Comercială Română — S.A. — Sucursala „Unirea” București

și IBAN: RO12TREZ7005069XXX000531 Direcția de Trezorerie și Contabilitate Publică a Municipiului București 

(alocat numai persoanelor juridice bugetare)

Tel. 021.318.51.29/150, fax 021.318.51.15, e-mail: marketing@ramo.ro, internet: www.monitoruloficial.ro

Adresa pentru publicitate: Centrul pentru relații cu publicul, București, șos. Panduri nr. 1,

bloc P33, parter, sectorul 5, tel. 021.401.00.73, fax 021.401.00.71 și 021.401.00.72

Tiparul: „Monitorul Oficial” R.A.
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