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Abrevieri si notatii conventionale

AaDO; gradientul alveolo-arterial al oxigenului
ARN acid ribonucleic

AT 111 antitrombina I11

BE excesul de baze (Base Exces)

BiPAP presiune pozitiva bifazica in caile aeriene
CID coagulare intravasculara diseminata

Clt complianta pulmonara

Clt,d complianta pulmonara dinamica

CmMvVv ventilatie mecanica controlata in volum
CP ventilatie controlata in presiune

CPAP ventilatie cu presiune pozitiva continua in cdile aeriene
CPPV ventilatie continua cu presiune pozitiva
EAB echilibru acidobazic

FR frecventa respiratorie

f factor

FE fractia de ejectie

FiO: fractia de O in aerul inspirat

H Hemaglutininad

10 indicele de oxigenare

IRA insuficienta respiratorie acuta

LIP punctul de inflexiune inferior

MAP presiunea medie in caile aeriene

N Neuraminidaza

NAI inhibitor al neuraminidazei

PaCO; presiunea partiala a bioxidului de carbon in artera
PaO> presiunea partiala a oxigenului in artera
Pa02/FiO; indicele oxigenarii

Paw/Vt curba presiune/volum

PEEP presiune pozitiva la sfarsitul expirului
PIP presiune pozitiva la inspir

PRVC ventilatie mecanica reglementata in presiune si controlata in volum
PVC presiunea venoasa centrala

Q coeficientul respirator

Qs/Qt fractia de sunt

RPM rotatii per minut

Sa0; saturatia sangelui n oxigen

SDRA sindrom de detresa respiratorie acuta
SpO2 saturatia in oxigen a sangelui periferic
TNF-alfa factorul de necroza tumorala

UTI Unitatea terapie intensiva

VSH viteza de sedimentare a hematiilor

Vit volumul respirator curent




Utilizatorii:

Ghidul dat este destinat medicilor specialisti si rezidenti anesteziologi-reanimatologi,
implicati in asistenta medicalad la adulti si copii cu forme grave si complicatii ale COVID 19.
Acest ghid poate fi utilizat si de catre alti specialisti, implicati in asistenta medicala la copii si
adulti, cu sau sub semnul riscului de infectie respiratoric acuta severa (IRAS), cand se
suspecteaza infectia cu COVID-19. Consideratiunile speciale privind pacientii pediatrici sunt
relevate pe tot parcursul textului.

Ghidul nu urmeaza sa inlocuiasca judecata clinica sau consultarea specialistului, ¢i mai
degraba sa consolideze managementul clinic al acestor pacienti si de a oferi indrumari
actualizate. Aici sunt incluse cele mai bune practici pentru prevenirea si controlul infectiilor
(PCI), triajul si asistenta optimizatd de suport.

Conform datelor statistice la ora actuala (sursa - datele OMS), desi majoritatea persoanelor
cu COVID-19 dezvoltd doar forma usoara sau necomplicata a bolii, aproximativ 14% - 20 %
dezvolta boala severa, care necesitd spitalizare si suport cu oxigen si 5% - 10 % necesita
spitalizare in terapia intensiva. In cazurile severe, COVID-19 poate fi complicat de sindromul de
detresd respiratorie acutd (SDRA), septicemie si soc septic, insuficienta multipld de organe,
inclusiv leziuni acute a rinichilor si leziuni cardiace. Varsta Inaintata si co-morbiditatile au fost
raportate ca factori de risc pentru deces si analiza recenta a multiplelor variabile a confirmat ca
varsta inaintatd, scorul mai inalt al evaludrii secventiale a insuficientei unui organ (SOFA) si d-
dimer > 1 pg/L la spitalizare sunt asociate cu o mortalitate mai inalta.

Femeile gravide si cele care au nascut de curdnd, cu COVID-19 suspectat sau confirmat
trebuie sa fie tratate cu terapii de suport si de management, conform celor descrise mai jos,
tinand cont de adaptarile imunologice si fiziologice pe parcursul si dupd sarcind si faptul ca
copiii ndscuti din mame care suportd in ultimele saptdmani de sarcind infectii virale sau de alta
geneza, se pot naste infectati sau infecta in procesul de nastere.

Screening si triaj: se recomanda a fi verificati si izolati toti pacientii cu COVID-19 suspectat
la primul punct de contact cu sistemul de asistentd medicala (cum ar fi departamentul de primiri
urgente sau clinica unde se adreseaza sau interneaza copiii cu diferite alte patologii, care necesita
asistenta medicald de urgentd. Analizati COVID-19 ca o posibild etiologie a pacientilor cu boald
respiratorie acutd 1n anumite conditii. Realizati triajul pacientilor utilizind instrumentele
standardizate de triaj si initiati tratamentele de prima linie.

Atunci cand este elucidata asistenta pacientilor pediatrici in stari critice, precum: SDR
de orice geneza; edemul pulmonar; edemul cerebral; socul septic, este recomandat sa fie
luate in considerare particularitatile anatomo-fiziologice ale sistemului respirator,
cardiovascular si SNC la nou-nascut si sugar.

Descrierea cazului clinic

COVID-19 (abreviere din engleza coronavirus disease 2019), de asemenea cunoscut sub
numele de sindromul respirator acut 2019-n CoV, sindromul respirator acut sever 2 si pneumonia
Wuhan, este un sindrom respirator viral cauzat de coronavirusul sindromului respirator acut sever
2 (SARS-CoV-2) Secventierea genetica a virusului sugereaza ca acesta este un betacoronavirus
strans legat de virusul SARS.

Date privind prezentarea clinica a COVID-19 in randul unor populatii specifice, cum ar fi
copiii si femeile gravide, comparativ cu adultii, sunt mult mai putine. Tn cazul copiilor cu COVID-
19, simptomele de obicei sunt mai putin severe decat la adulti si prezintd mai cu seama dureri in
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gat, tusea, febrd, starea de rau general cu o apatie, inapetentd,. Relativ putine cazuri au fost
raportate de sugari cu COVID-19 confirmat; acestia au dezvoltata o boald usoara.

Codificarea bolii conform DRG
Actualmente in Republica Moldova se aplica clasificarea internationala a maladiilor CIM-10.
Conform recomandarilor OMS infectiei cu noul coronavirus (COVID-19) i se atribuie urmatoarele
coduri de urgenta CIM-10:
e UQ7.1- COVID-19 cu virus identificat, valabil pentru cazurile confirmate;
e U07.2 - COVID-19 cu virus neidentificat, valabil pentru un diagnostic
clinic sau epidemiologic, in care confirmarea de laborator este neconcludenta
sau nu a putut fi efectuata din anumite motive.
e Ambele coduri (U07.1 si U07.2) pot fi folosite pentru codificarea cauzei decesului.

Obiectivele ghidului
1 A imbunatati calitatea asistentei medicale de urgentd acordate bolnavilor cu

complicatii COVID-19 (caz suspect, probabil, confirmat).

2 A spori calitatea examinarii, tratamentului si supravegherii pacientilor cu
complicatii COVID-19 (caz suspect, probabil, confirmat).

3 A reduce rata de complicatii si letalitatea la pacientii cu COVID-19 (caz
suspect, probabil, confirmat).

Elaborat: martie — aprilie 2020. Actualizat mai 2021
Revizuire: la necessitate

I. DEFINITII DE CAZ

Caz suspect de COVID-19 (doua definitii de caz suspect A sau B)
A. O persoana care indeplineste criteriile clinice SI epidemiologice:

Criterii clinice:

1. Debut acut cu febra SI/SAU tuse;

SAU !

2. Debut acut cu TREI SAU MAI MULTE dintre urmatoarele semne sau
simptome: febra, tuse, slabiciune/oboseala generala, cefalee, mialgii,
artralgii, dureri in gat, coriza, dispnee, anorexie / greata / varsaturi, diaree,

stare mentald alterata (confuzie pana la obnubilare).

SI

Criterii epidemiologice:

1. Domiciliere sau activitate ocupationald intr-o zonda cu risc inalt de
transmitere a virusului: de exemplu, institutii rezidentiale si locatii
umanitare inchise, cum ar fi taberele sau locatii de tipul taberelor pentru
persoanele stramutate, in orice moment in perioada de 14 zile inainte de
debutul simptomelor;

SAU

2. Domiciliere in / sau deplasarea intr-o zona cu transmitere comunitard in




orice moment in perioada de 14 zile inainte de debutul simptomelor;

SAU

3. Activare in locatii medicale, inclusiv n cadrul institutiilor medicale si in
cadrul gospodariilor, n orice moment in perioada de 14 zile inainte de
debutul simptomelor.

B. Un pacient cu boala respiratorie acutd severa (SARI: infectie respiratorie
acutd cu istoric de febrda sau temperaturd masuratd de > 38 C°; si tuse, cu
debut in decursul ultimelor 10 zile; si care necesita spitalizare).

Zpr il VID-19:

A.  Un pacient care intruneste criteriile clinice de mai sus SI este un contact al
unui caz probabil sau confirmat SAU este legat din punct de vedere
epidemiologic de un cluster de cazuri, care a inregistrat cel putin un caz
confirmat identificat in cadrul clusterului dat.

B.  Un caz suspect (descris mai sus) cu modificari imagistice pulmonare care
sugereaza boala COVID-19*

* Modificarile tipice in imagistica pulmonara care sugereaza COVID-19 includ
urmatoarele:

a. Radiografia pulmonara: opacitati n ,sticla mata” cu tendinta de a se
localiza n periferie si bazal, bilateral, care cu timpul pot conflua,
rezultdnd in consolidari mai dense;

b. Tomografia computerizatd (TC) pulmonard: consolidari multifocale
bilaterale de tip ,,sticla mata” si opacitati pulmonare consolidate, cu
tendinta de a se localiza in periferie si bazal;

c. Ecografia pulmonara: linii pleurale ingrosate, linii B (multi-focale,
dispersate sau confluente), tipare consolidate cu sau fara bronhograme
aerice.

C. O persoana cu debut recent al anosmiei (pierderea mirosului) sau ageuziei
(pierderea gustului) Tn absenta oricaror altor cauze identificate.

Caz confirmat de COVID-19

O persoana la care s-a confirmat COVID-19 prin teste de biologie moleculara
si/sau teste rapide de depistare a antigenului SARS-CoV-2, indiferent de
prezenta semnelor si simptomelor clinice.

Definitia ului din cauza COVID-19

Un deces COVID-19 este definit in scopuri de supraveghere drept un deces ce a survenit la un
pacient cu COVID-19, caz probabil sau caz confirmat, cu exceptia situatiilor in care existd o alta
cauza clard de deces care nu poate fi in relatie cu COVID-19 (de ex. traumatism, etc) si la care nu a
existat o perioada de recuperare completa intre boala si momentul decesului. Decesul la un pacient
cu COVID-19 nu poate fi atribuit unei boli preexistente (de ex. cancer, afectiuni hematologice etc)
si COVID-19 trebuie raportat ca si cauza a decesului, independent de conditiille medicale

preexistente care se suspecteaza ca au favorizat evolutia severa a infectarii cu noul coronavirus.
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Definitia contactului
Un contact este o persoand care a avut parte de oricare din urmatoarele expuneri pe parcursul

a 2 zile inainte de si 14 zile dupa debutul simptomelor unui caz probabil sau confirmat:
1. contact direct (fata-n fatd) cu un caz probabil sau confirmat in raza de 1 metru si timp
de cel putin 15 minute
2. contact fizic direct cu un caz probabil sau confirmat
3. ingrijirea directa a unui pacient cu COVID-19 probabil sau confirmat fara utilizarea
echipamentului personal de protectie recomandat

SAU

4. alte situatii conform celor indicate de evaluarile riscurilor locale.

I.1. Accente epidemiologice
Virusologie si elemente de patogenie

Actualmente se cunosc cel putin incd patru coronavirusuri, pe langd SARS-CoV-2, care
circula in randul populatiei generale (HCoV-229E, -OC43, -NL63, -HKU1) provocand semne
clinice de infectie acuta a cdilor respiratorii superioare de gravitate usoara-moderata.

Agentul patogen al infectiei COVID-19, denumit in mod oficial pe 11.02.2020 ca SARS-
CoV-2, este un virus ARN, B coronavirus, cu diametru de 60—140 nm. Din punct de vedere genetic
SARS-CoV-2 are o similitudine cu SARS-CoV intr-o proportie de 79%. Actualmente s-au
identificat 2 tipuri de SARS-CoV-2 — tipul L (70% dintre tulpini), predominant in primele zile ale
epidemiei din China si tipul S (30%). Virusul SARS-CoV-2 nu are capsula, are anvelopa (E)
formatd din 4 proteine structurale S (spike), E (envelope), M (membrane) si N (nucleocapsid).
Proteinele non-structurale ale SARS-CoV-2 sunt ARN-polimeraza, helicaza si proteazele similare
3-chemotripsinei si papainei. Din proteinele virale importantd primordiald o detine proteina
structurald S, cu functia de legare de enzima de conversie a angiotensinogenului II (ACE2) si rol de
receptor pentru a patrunde in celula gazda. Receptorii ACE2 sunt exprimati in diverse organe,
inclusiv la nivel de plamani, inima, rinichi, intestine, ficat. Important este ca acest receptor se
gaseste exprimat n cantitate mare la nivelul celulelor endoteliale vasculare.

Celulele tinta principale pentru SARS-CoV-2 sunt cele ale epiteliului alveolar, in citoplasma
carora se reproduce virusul. Aparitia antigenelor virale la suprafata celulei tintd nu are loc anterior
ca agentul patogen sa paraseasca celula, astfel, formarea de anticorpi si sinteza interferonilor sunt
stimulate tarziu, iar formarea de sincitiu permite virusului sa se raspandeasca rapid n tesuturi.
Faza inflamatorie este mediatd de activitatea macrofagilor si eliberarea mediatorilor citokinici,
care duc la cresterea permeabilitatii membranelor celulare si extravazarea lichidului bogat n
albumina n interstitiu si lumenul alveolar. Acest fapt distruge surfactantul, provocand prabusirea
alveolelor si modificari brutale n procesul schimbului de gaze. Complicatia principala in COVID-
19 este ARDS, caracterizat prin afectare alveolara difuzd (inclusiv aparitia de membrane
hialinice), indusa viral si de starea inflamatorie sistemica. Starea imunosupresiva a pacientului
contribuie la dezvoltarea infectiilor oportuniste bacteriene si micotice ale tractului respirator.

Doverzile recente sugereaza faptul ca, COVID-19 evolueaza in doua faze: prima - faza
infectioasa, care dureaza 5-7 zile de la debutul simptomelor, a doud — faza inflamatorie ncepe in
jurul zilei a 6-14, cu un raspuns de tip ,furtuna citokinica” cu agravarea rapida a starii generale si
afectare pulmonara (figura 1). La moment nu se cunoaste de ce unii pacienti dezvoltd un raspuns
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citokinic excesiv, iar altii nu. Sindromul ,furtunii citokinice” este o stare hiperinflamatorie ce
rezulta la final in disfunctia multiorganica. Necropsiile efectuate la pacientii decedati cu COVID-
19 au relevat infectarea directd a celulelor endoteliale de catre virus si leziuni de endotelitd. Ceea
ce se intamplad in infectia COVID-19 este o vasoconstrictie importantd, care duce la ischemie la

nivelul organelor, inflamatie insotitd de edem tisular, un status procoagulant si dezvoltarea
complicatiilor aterotrombotice. Astfel, ,,furtuna citokinica” indusd de SARS-COV-2 determina o

vasculopatie pulmonard secundard disfunctiei severe endoteliale, care, netratatd, determind o

tromboza microvasculara.

I. Incubation Il. Symptomatic 11l. Early Pulmonary Phase IV. Late Pulmonary Phase

Viral Debris

Ir

: . oz
: mmune Dysregulation
Delayed Innate Immunity kine S
s :

Severity of illness

Time Course (days)
Ground-glass infiltrates [ + ++ +4++ +++ ]
Clinical Symptoms ‘ Fever, malaise, cough, SOB — Mild hypoxia ‘ Progressive hypoxia
headache, diarrhea | <4 L/min N/C & aSat < 94%
Figura 1

Sursa: EVMS Ciritical Care COVID-19 Management Ptotocol

Sursa de infectie este omul bolnav sau persoanele/purtdtorii de virusuri
asimptomatici. Se considera ca sursa primara de infectie a fost animald, virusul, in urma
mutatiilor genetice capdatand capacitati invazive pentru oameni.

Virusul poate fi depistat din caile respiratorii superioare incepand cu ultimele 2-3 zile
de incubatie. Varful replicarii virale este atins la 3 - 5 zile de la debutul bolii. ARN-ul viral
este depistat la unii pacienti pand la 67 zile din caile respiratorii. Necesitd de mentionat
faptul ca detectarea ARN-ului SARS-CoV-2 nu este echivalent cu infectiozitatea!
ARN-ul viral a fost detectat nu doar in probe nazofaringiene si sange, dar si in materiile
fecale, saliva, urina, lichid ocular, lapte matern, infectiozitatea ARN-ului detectabil Tn
aceste substraturi nu a fost dovedita.

Unele persoane care au suportat COVID-19 si s-au recuperat, pot avea un test pozitiv
prin PCR la ARN SARS-CoV-2 pana la 3 luni post infectare.

Transmiterea. Desi se considera ca virusul SARS-CoV-2 a pornit de la un rezervor
animal, actualmente acesta se transmite interuman cu o viteza exponentiald, determinand
cazuri severe si decese la nivel global. Calea de transmitere a virusului SARS-CoV-2
este prin aero - picaturi (secretii nazofaringiene) si contact direct sau habitual (prin maini i
obiecte contaminate cu secretii infectate).

Factorii de transmitere: Picaturile eliminate in timpul tusei, stranutului si vorbirii,
aerul expirat de persoana infectatd, obiectele mediului inconjurdtor si in unele cazuri
produsele alimentare contaminate cu virus.

Infectia poate fi raspanditd atat de pacientii cu manifestari clinice, cat si de
persoanele asimptomatice.

Virusul SARS-CoV-2 este stabil timp de cateva ore pana la trei zile 1n aerosoli si pe
suprafete (in aerosoli timp de pana la trei ore, panad la patru ore pe cupru, pand la 24 de ore
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pe carton si pana la 2-3 zile pe plastic si otel inoxidabil). In general, coronavirusurile sunt
sensibile la razele ultraviolete si la cdldura si pot fi inactivate prin incélzire la 56°C timp de
30 min, 40°C timp de 1 ora si solventi lipidici, cum ar fi eter, 75% etanol, dezinfectant cu
continut de clor, acid peroxidoacetic, cu exceptia clorhexidinei.

Tn medie, un pacient poate infecta alte 2-3 persoane. O importanti primordiald in
controlul infectiei COVID-19 revine:

- respectarii regulilor de igiend riguroasd (a mainilor, a suprafetelor etc.) si a
cerintelorigienice la tuse sau stranut;

- masurilor epidemiologice de detectie si izolare precoce a pacientilor, si de
identificare si supraveghere a tuturor persoanelor cu care acestia au intrat n
contact;

- evitarii locurilor aglomerate sau persoanelor bolnave si restrictionarii calatoriilor in
zonele unde s-au inregistrat cazuri de COVID-19.

Contagiozitatea. Persoana infectatd cu virusul SARS-CoV-2 in majoritatea cazurilor este
contagioasd in ultimele 2-3 zile de incubatie si pand la 8-10 zile de la aparitia primelor semne
clinice, iar In formele severe poate fi mai indelungata. Riscul de infectare este mai inalt in special in
colectivitati sau alte locuri aglomerate, cu precadere atunci cdnd distanta intre oameni este mai
micd de 1 metru.

Infectia COVID-19 a fost declarata drept pandemie de catre OMS in data de 11 martie 2020.

Receptivitatea - este generala.

Imunitatea postinfectioasa obtinutd in urma infectiei naturale este tipospecifica. Conform

datelor din literatura, durata imunitatii poate varia intre 3-6 luni.
Majoritatea persoanelor cu COVID-19 prezinta un raspuns de anticorpi catre ziua 10-21

postinfectare (anticorpii clasa IgM - in medie la a 10-a zi, iar clasa IgG - la a 14-a zi). Nu la toti
pacientii anticorpii pot fi detectati prin metodele actuale de diagnostic.
Perioada de incubatie este de 2-14 zile

Il. SEMNELE CLINICE SPECIFICE COVID-19

COVID-19 forma usoara: pacient cu orice semne si simptome (febra, tuse, dureri in
git, stare generala de rau, cefalee, dureri musculare) fara dificultati de respiratie, dispnee
sau imagini toracice anormale (fard pneumonie).

COVID-19 forma moderata: pacient cu febrd i semne de pneumonie non-severa,
fara necesitate de oxigen suplimentar.

COVID-19 forma severa: pacient cu semne de pneumonie severa.
De obicei COVID-19 are un debut treptat, in primele zile de boald pacientii manifestand doar

subfebrilitate si fatigabilitate. Tn general, cele mai importante semne clinice sunt: subfebrilitatea sau
febra Tnalta 83-98% de cazuri; tusea seacd 76-82%; stare de rdu general 11-44%; tusea productiva
33%; dispnee 33%; cefalee 14%; dureri faringiene 14%; rinoree sau nas infundat 5%; stranut 5%;
disfunctii gastrointestinale usoare 3.7%; anosmie.

O parte din pacienti cu evolutie grav-medie sau grava au o tendinta de hipotensiune
atat in perioada prodromala, cat si de manifestiri clinice. Unii pacienti, in special varstnicii, pot
dezvolta “hipoxemie silentioasa” (hipoxemie si insuficienta respiratorie, fara dispnee), de asemenea
pot avea modificari de comportament tranzitorii, n special in SpO2 <93%.
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Timpul mediu de la aparitia primelor semne clinice pana la dispnee este de 8 zile (5-13 zile), iar
pana la aparitia semnelor de pneumonie — 9 zile. O parte din pacienti pot avea schimbari imagistice
pulmonare (in special CT) fara a avea semne clinice clasice specifice unei pneumonii.

Pacientii cu evolutie grava se pot decompensa rapid cu dezvoltarea detresei respiratorii acute,
acidozei metabolice refractare, disfunctiilor de coagulare, insuficientei renale, insuficientei
cardiace, socului septic, disfunctiei multiorganice, etc.

in evolutie severi pacientii prezinti de obicei febra ridicata si semne de pneumonie sever:

e La adulti FR >30/min; SpO2 <93% in repaus; PaO./FiO2 <300 mmHg; progresia rapida a
desenului imagistic pulmonar in ultimele 24-48 ore cu >50%; ar putea scade progresiv
numarul de limfocite periferice si creste rapid lactatul.

Copilul cu tuse sau dificultate respiratorie, caz suspect, probabil sau confirmat de COVID-19,
poate prezenta urmatoarele simptome clinice :

o cianoza generalizata cu un indice al SpO2<94%;

e detresa respiratorie severa (de ex. geamat, respiratiec zgomotoasa de tip ,,grohaire”,
sau respiratie stridoroasa; act respirator efectuat cu efort marcat — tiraj intercostal,
suprasternal, balans toraco-abdomenal; batai ale aripilor nazale, FR - frecventa
respiratorie sporitd — tahypnee — in dependentd de virstd - copil <3 luni: >60
respiratii/min; 3-12 luni: >50 respiratii/min; 1-5 ani: >40 respiratii/min).

o alterare importanta a starii generale (apatie marcata cu apetit brusc scazut si refuz la
alimentare, incapacitate de a bea sau a fi alaptat, semne de dereglari digestive — vome repetate,
diaree, modificarea starii de constienta - confuzie, obnubilare, aparitia acceselor convulsive);

o Imagistica pulmonara : se deceleaza infiltrate bilaterale, multilobare, cu o progresie
rapida intr-o perioada scurta de timp.

. Hemoleucograma: scaderea progresivda a numarul de limfocite si crestere rapida a
lactatului.
o Pacientii pot continua sa prezinte efort respirator sporit sau hipoxemie chiar daca

oxigenul este furnizat prin intermediul unei masti de fata cu sac rezervor (ratele fluxului fiind de 5
/min la nou/nascuti si 10 I/min la copiii mai mari, care de obicei este fluxul minim necesar pentru a
mentine oxigenarea; Fi02 0.60-0.95). Insuficienta respiratorie hipoxemicd in caz de SDRA de
obicei rezultd din nepotrivirea ventilatiei cu perfuzia pulmonara — predominarea perfuziei asupra
ventilatiei (din cauza edemului interstitial marcat ca rezultat a furtunii citochinice cu cresterea
numarului de alveole perfuzate dar, neventilate aparitia sunturilor la nivelul circulatiei intra-
pulmonare si necesitatea de intervenire cu ventilare mecanica).

. Recunoasteti insuficienta respiratorie hipoxemicd severa cand un pacient cu detresa
respiratorie nu raspunde terapiei standard cu oxigen si pregatiti-va sd oferiti suport avansat cu

oxigen/ventilator.
[ ]

Sindromul inflamator multisistemic la copii (MIS-C), include febra persistentd, nivele
ridicate de markeri inflamatori (inclusiv ,,furtuna citokinica”), neutrofilie, limfopenie, coagulopatie
si o varietate de manifestari clinice (soc prin vasodilatie cu functia sistolicd normald sau usor
scazutd; soc cardiogen, asociat cu disfunctie sistolicd moderatd; manifestarile bolii Kawasaki; datele
clinice si de laborator sugestive pentru ,furtuna citokinica”; dilatarea arterei coronariene si
aneurisme; oricare combinatie ale celor enumerate).

Definitia cazului MIS-C la copii (pacientii intrunesc TOATE criteriile de mai jos):

a) varsta mai mica de 18 ani cu
- febra> 38.0°C mai mult de 24 ore sau acuzele la febra cu durata mai mare de 24 ore
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- rezultate de laborator sugestive pentru un proces inflamator (1 sau mai multe din
urmatoarele): majorate - proteina C-reactiva, D-dimerii, VSH, feritina, LDH, IL-6,
neutrofilele, procalcitonina, gazimetria sangelui venos si nivelul lactatului, peptida
natriuretica cerebrala; scazute - limfocite, trombocite, albuminele serice, sodiul seric

- manifestari ale afectiunii multisistemice severe care necesitd spitalizare, cu afectarea a >2
organe/sisteme (cardiac, renal, respirator, hematologic, gastrointestinal, dermatologic sau
neurologic)

b) absenta unui diagnostic alternativ plauzibil

C) infectia COVID-19 recentda sau pozitiva la moment, sau contact cu caz confirmat
COVID-19 in ultimele 4 saptamani anterior debutului simptomelor.

Tratamentul Sindromului inflamator multisistemic la copii se va realiza in conformitate cu
prevederile protocolului clinic corespunzator.

Tn cazurile critice pacientii manifesta SDRA; soc; orice insuficientd de organ care necesiti
tratament 1n sectiile de terapie intensiva; alte stdri cu pericol major pentru viata pacientului.

Un risc ridicat de a dezvolta o forma severa de boala prezinta persoanele in varsta mai mare
de 60 ani, cu multiple comorbiditati, cu sistemul imunitar alterat.

Ratele de deces in functie de varsta sunt urmatoarele:

v sub 0,01% la copiii de 0-9 ani;

0,02% la copiii de 10-19 ani;
0,09% la adultii de 20-29 ani;
0,18% la adultii de 30-39 ani;
0,4% la persoanele cu varsta de 40-49 ani;
1,3% la pacientii de 50-59 ani;
4,6% la cei cu varsta 60-69 ani;
9,8% la varstnicii de 70-79 ani;
V' si mai mult de 18% la pacientii mai mari de 80 ani.

AN N N NN

Riscul de infectie severa este mai mare pentru pacientii diagnosticati anterior cu diverse
patologii in special din domeniul bolilor cardiovasculare.

Ratele de deces in functie de prezenta comorbiditatilor:

v" boli cardiovasculare 10,5%;

V' diabet 7,3%;

v" boli bronhopulmonare cronice 6,3%;
v" hipertensiune arteriala 6%;

v' cancer 5,6%.

Astfel, pacientii varstnici si cei cu co-morbiditéti au risc sporit de a dezvolta o boald severa
si mortalitate crescuta. Acestia, desi pot prezenta in primele zile simptome usoare de boald si
subfebrilitate, pe parcurs se pot deteriora clinic rapid, necesitind monitorizare permanenta.

Gravidele si copii nu reprezintd o categorie vulnerabild in COVID si nu fac parte din grupul
de risc pentru o evolutie mai severd. Gravidele ar putea avea o nastere prematurd, iar fatul — o
oarecare retinere in dezvoltarea intrauterind. In etapa actuali, nu s-a demonstrat transmiterea
intrauterina a infectiei la fat, virusul nefiind identificat in lichidul amniotic, nici in laptele matern.
Respectiv, nasterea prin Cezariana nu este o recomandare obligatorie, alimentarea cu laptele matern
nefiind restrictionata (Atentie: se respectd toate masurile de protectie in scopul evitdrii
contamindrii cu SARS-CoV-2 in timpul nasterii sau alaptarii).

Tn general, durata medie a bolii la pacienti este in functie de severitatea bolii:
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e evolutie usoara - 2 saptamani;
e in evolutie de gravitate medie si grava — 3 - 6 saptamani;
e pacientii decedati — 2 - 8 saptamani.

1. ECHIPAMENT DE PROTECTIE PENTRU MEDICI, ASISTENTE SI INFIRMIERE
iN SECTIILE ATI
= Precautii generale de contact (PGC): (halat si 2 perechi de ménusi impermeabile), adica

peste uniforma (de unica folosinta, bluzd+pantalon) se va imbraca un halat chirurgical impermeabil
de unica folosinta si peste acesta eventual un sort de plastic de unica folosinta*, boneta, bahile.

= in cazul ingrijirilor curente acordate pacientilor la care NU se vor initia manevre
generatoare de aerosoli: PGC plus masca N95/PFF2, ochelari de protectie.

= In cazul ingrijirilor acordate pacientilor la care se vor initia manevre generatoare de
AEROSOLI (ventilatie pe masca, ventilatie CNFC, 10T, IOT+VM, aspiratie secretii, bronhoscopie,
etc): PGC obligatoriu combinezon plus masca FFP3 (sau in lipsa masca N95/FFP2) sau aparat
masca cu purificator de aer (nu avem in prezent), ochelari de protectie si echipament de protectie
oculara (viziera).

= De retinut: marca echipamentului folosit este probabil mai putin importantd, cel mai
important este ca acesta sa fie utilizat corect.

fmbricarea si inliturarea echipamentului personal de protectie

*Modul in care se imbracd si se inlaturd echipamentul personal de protectie este extrem de
important (mai ales in cazul in care transmiterea prin contact este modul principal de transmitere).
sInliturarea echipamentului personal de protectie vizibil murdar este aspectul cel mai dificil.
«Imbricarea si inliturarea echipamentului personal de protectie ar trebui repetatd inainte de
primirea primelor cazuri de COVID-19 (simulare).

Pregétirea personalului pentru procedurile de imbracare si dezbricare este necesara pentru a
evita erorile i contaminarea.

» Respectarea strictd a acestui protocol si vigilenta constantd sunt cele mai bune elemente
pentru a limita transmiterea.

» Trebuie sa se acorde o atentie deosebita igienei mainilor inainte de a utiliza PPE.

* Riscul maxim de contaminare al personalului apare in timpul dezbracarii, la sfarsitul
procedurii, care trebuie facutd sub supravegherea unui coleg.

Lucruri importante privind echipamentul personal de protectie

= Fiti atenti la locul de suprapunere al combinezonului cu manusile. Manecile combinezonului
trebuie sa fie acoperite de manusi (fard sd existe un spatiu restant intre ele). Utilizarea manusilor
mai lungi (similare manusilor chirurgicale) poate facilita acest lucru. De asemenea, indepartarea
echipamentului personal de protectie poate fi mai usor realizata in acest caz.

= Cand indepartati echipamentul personal de protectie, incepeti intotdeauna cu aplicarea pe
manusi a unei solutii de dezinfectare pe baza de alcool.

= Tot echipamentul de protectie (halat, manusi, ochelari,boneta, bahile, etc) cu exceptia mastii
trebuie dat jos in salonul pacientului la maxima distanta de acesta si depus pe rand in cutia cu sac
,de infectioase”. Masca de protectie o dati jos NUMALI dupa ce ati iesit din salonul cu COVID-19,
adica doar in anticamera salonului sau in lipsa acesteia pe hol si o aruncati tot intr-0 cutie cu sac
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»de infectioase”). Dupd ce ati indepartat tot echipamentul personal de protectie, igienizati-va
mainile cu o solutie de dezinfectare pe baza de alcool.

IV. ADMITEREA TN TERAPIA INTENSIVA A PACIENTILOR CU COMPLICATI
PROVOCATA INFECTIACU SARS COV-2 CU EVOLUTIE SEVERA
Spitalizarea pacientilor cu infectie COVID-19 se va realiza in functie de severitatea

manifestarilor clinice si a riscurilor prezente/identificate la moment:

> in unitatile de terapie intensiva se vor admite bolnavii cu COVID-19, complicata cu
insuficienta respiratorie acuta, manifestata prin sindrom de detresa respiratorie acuta (SDRA),
soc toxico-septic, edem cerebral, inclusiv copiii cu varsta de sub 3 luni sau cu semne generale de
pericol de agravare rapida a starii generale.

v 1n sectiile somatice se vor spitaliza pacientii care vor prezenta semne de exacerbare
grava a patologiei coexistente, asocierea infectiei COVID-19 pe fondalul unui teren
somatic cronic compromis sever, precum si acei, care manifesta boala necomplicata, dar
fac parte din grupul de risc (gravide cu gestoze, copiii de varsta frageda (sub 5 ani),
copiii cu teren somatic agravat, insuficienta respiratorie cronica).

Criteriile de spitalizare a pacientilor cu complicatii ale infectieit COVID 19

v
v
v
v
v

soc toxiinfectios gr. I, I, 111

edem cerebral acut faza I, 1, Il

alte stari grave - Edem pulmonar.

laringotraheita stenozanta (crup) gradul II - 111

infectie viralda cu COVID-19 cu complicatii sau statut premorbid nefavorabil (boli cronice
pulmonare, cardiovasculare sau endocrine, copii cu maladii malformative congenitale —
pulmonare, cardiace, renale, neourochirurgicale precum si ale tractului digestiv).

domiciliu si acordarii asistentei medicale, sau pacientii din institutii rezidentiale pentru
copii (centre de plasament, scoli — internate, camine etc.
IV.1. Criterii de admitere in terapia intensiva a pacientilor cu SDRA.

Semne clinice:

« tahipnee >24 resp/min; (la copii conform virstei, precum au fost stipulate - copil <3 luni:
>60 respiratii/min; 3-12 luni: >50 respiratii/min; 1-5 ani: >40 respiratii/min).
* bradipnee <8 resp/min; (copil <3 luni: >20 respiratii/min; 3-12 luni: >20 respiratii/min; 1-5
ani: >15-18 respiratii/min).

 dispnee in repaus sau la efort fizic minim;

* cianoza;

 respiratie fortata (implicarea musculaturii auxiliare);

* pozitie fortata;

* tahicardie >100 b/min; (adulti si copii mai mari de 5 — 7 ani)

»  bradicardie <60 b/min (la copil nou nascut este considerat stop cardiac).

 Sp02<90%

Semne paraclinice:

* pH<7,3sau >7,5;
*  Pa0, <60mmHg la FiO> - 21%;
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+ PaCO; >60mmHg la FiO; - 21%;

+ raportul PaO/FiO2 <200 la FiO; - 21%j;

*  Sa02 < 90% la FiO2 - 21%j;

* D-dimeri>0,5 mql/ml;

» prezenta opacitatilor pulmonare in 2 sau mai multe cadrane;

* scor Murray 2,0 puncte;

« semne de tratament refractar cu oxigenoterapie (indicele oxigenarii nu ating valori normale
Ccu oxigenoterapie).

V. TESTE SPECIFICE DE LABORATOR PENTRU DEPISTAREA VIRUSULUI

SARS-COV-2

e Testele specifice de laborator vor fi efectuate pacientilor care intrunesc definitia de caz
expusa in acest protocol. Pentru realizarea corecta a testelor se recomanda prelevarea probelor din
caile respiratorii superioare (frotiu nazofaringian si orofaringian), iar in unele cazuri si caile
respiratorii inferioare (sputa, aspiratia endotraheala sau lavajul bronhoalveolar), procedura care se
realizeaza doar 1n sectiile de terapie intensiva cu presiune negativa cu respectarea stricta a masurilor
de protectie indicate Tn cazul transmiterii agentilor patogeni prin aerosoli.

ePentru a evita rezultate fals negative se recomanda respectarea stricta a procedurilor de
recoltare si transportare a probelor biologice.

Recomandari pentru colectarea probelor biologice:

. Specimene din tractul respirator superior (TRS) sunt adecvate pentru testare la etapa
timpurie a infectiei, in special in cazurile asimptomatice sau formele usoare. Testarea frotiurilor
combinate nazofaringian si orofaringian de la o persoand sporeste sensibilitatea pentru depistarea
virusurilor respiratorii si imbunatateste fiabilitatea rezultatului. Frotiurile individuale pot fi
combinate intr-o singura eprubetd sau poate vi prelevat un frotiu combinat nazofaringian si
orofaringian. Frotiurile nazofaringiene individuale produc rezultate mai fiabile decét frotiurile
orofaringiane.

. Specimenele din tractul respirator inferior (TRI) se recomanda a fi colectate mai tarziu pe
parcursul bolii COVID-19 sau in randul pacientilor cu proba TRS negativa si suspiciune clinica
puternica de COVID-19. Specimenele TRI pot consta din sputa, daca este produsa spontan (nu se
recomanda sputa indusa, deoarece aceasta implica un risc sporit de transmitere de aerosoli si/sau
aspiratia endotraheald sau lavajul bronhoalveolar in randul pacientilor cu boala respiratorie mai
grava. Trebuie sa fie luate masuri de precautii din cauza riscului Tnalt de aerosolisare; din aceste
considerente respectarea stricta a procedurilor PCI pe parcursul colectarii probei. Indicarea unei
proceduri invazive va fi evaluata de un medic.

Testarea pentru SARS-CoV-2

Testul de amplificare a acidului nucleic (NAAT)
»  Confirmarea standard a infectiei acute SARS-CoV-2 se bazeaza pe depistarea secventelor
virale unice prin teste de amplificare a acidului nucleic (NAAT), cum ar fi reactia de polimerizare
in lant si revers-transcriere (rRT-PCR). Tintele testelor includ regiunile privind genele E, RDRP,
N, ORFlab si S. Totusi, in zonele cu transmitere comunitard intensa a virusului SARS-CoV-2,
poate fi adoptat un algoritm simplu cu o singura tinta discriminatorie.
> 1Incazul unui rezultat negativ al testului RT-PCR, dar existi semne clinice specifice infectiei
COVID-19, se recomanda a repeta testul.
»  Detectarea combinata a acizilor nucleici din mai multe tipuri de probe (cdile respiratorii
superioare plus cdile respiratorii inferioare) poate Imbunatati precizia de diagnostic.
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»  Testarea activa si depistarea maladiilor infectioase concomitente la bolnavii cu COVID-19
si efectuarea hemoculturilor la necesitate ,atunci cand sunt indicatii clinice.

Testele de diagnosticare rapida in baza depistirii antigenului

. Testele de diagnosticare rapida a antigenului sunt menite sa depisteze prezenta proteinelor
virale exprimate de virusul SARS-CoV-2 produse prin replicarea virusului in secretiile respiratorii.
Daca antigenul tintd este prezent in concentratii suficiente, acesta se va lega de anticorpii specifici.

. Teste de diagnosticare rapida (TDR) a antigenului pot fi utilizate pentru identificarea rapida
a infectiei si managementul cazurilor COVID-19. Incarcitura virali inaltd este asociati cu un
rezultat veridic al testului rapid pentru depistarea antigenului. Astfel, performanta testului este
scontatd sa fie mai bund la debutul simptomelor si la faza initiald a infectiei COVID-19. Conform
recomandarilor ECDC testele rapide de diagnosticare a virusului SARS-CoV-2 se recomanda a fi
efectuate in primele 5-7 zile de la debutul bolii pentru a diagnostica infectia SARS-CoV-2 unde
NAAT nu este disponibil sau unde perioada prelungita de primire a rezultatelor impiedica utilitatea
clinica a acestora, pentru a monitoriza tendintele in incidenta bolii In comunitdti, in special in
randul lucratorilor esentiali si lucratorilor medicali pe parcursul focarelor, drept rdspuns la
izbucnirile suspecte de COVID-19 in locatii indepartate, institutii si comunitati semi-inchise, pentru
a sustine investigdrile focarelor pentru izolarea rapidd a cazurilor pozitive. Personalul medical
implicat in colectarea probelor de laborator si efectuarea testelor trebuie sa fie instruiti
corespunzator in colectarea probelor, biosecuritate, efectuarea testului si interpretarea acestuia,
precum si raportarea rezultatelor.

. Se recomandd de a initia testarea cu teste rapide de identificare a antigenului virusului
SARS-CoV-2 a pacientilor cu infectii respiratorii virale, inclusiv a celor care demonstreazd semne
clinice compatibile cu infectia COVID-19 1in sectiile de profil a institutiilor medico-sanitare pentru
triajul bolnavilor cu COVID-19. Implementarea acestor testari la nivel de spitalizare va reduce
riscul de diseminare a infectiei COVID-19 1n sectiile non COVID-19 si suplementar va contribui la
identificarea primara a persoanelor bolnave.

. Tn cazul unui rezultat neconcludent al testului rapid de depistare a antigenului sau rezultat
negativ, in prezenta semnelor clinice de agravare specifice pentru infectia COVID-19, se
recomanda efectuarea testelor de biologie moleculara. Probele pentru cele doua teste trebuie sa fie
prelevate cel mult intr-o perioadd de 2 zile unul de altul si transportate catre laboratoare cu
capacitati de a realiza NAAT pentru teste de confirmare.

Testele pentru depistarea anticorpilor
. Testele serologice pentru depistarea anticorpilor produsi de corpul uman, drept raspuns la
patrunderea virusului SARS-CoV-2, pot fi utilizate in studiile de sero-prevalentd pentru analiza
epidemiologicd a unei epidemii in derulare. Aceste teste pot fi recomandate pentru confirmarea
diagnosticului de COVID-19 1in baza cresterii titrului de anticorpi anti-SARS COV-2 in seruri
pereche.
Testul serologic de identificare a markerilor anti-SARS-CoV-2 IgM/IgG in plasma, ser poate fi
utilizat in calitate de test suplimentar de diagnostic de laborator numai de comun cu detectarea
ARN-ului (antigenului) virusului SARS-CoV-2 prin PCR.
Sursa: INFECTIA CU CORONAVIRUS DE TIP NOU (COVID-19) Protocol clinic national
(editia VI).
VI. INVESTIGATII DE LABORATOR
Investigatii de rutina, care pot include analizele hematologice, biochimice, EAB, statutul de

coagulare, testele microbiologice necesare pentru menajarea pacientului dat.
Modificari de laborator

In general pentru infectia COVID-19 sunt caracteristice urmitoarele modificiri de laborator:
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* Leucopenie 9-25%

* Leucocitoza 24-30% (in dezvoltarea complicatiilor)

* Limfopenie 63-70%

» Trombocitopenie (trombocitopenie <100 este semn de prognostic rezervat)

* Hipertransaminazemie 37%

» Lactatdehidrogenaza (LDH) crescut 40%

* Timp protrombinic prelungit 58%

* Procalcitonina crescuta >0.5 ng/ml poate sugera o infectie bacteriana supra-adaugata

* prelevarea culturilor biologice pentru determinarea florei patogene (sange, urina, exudat
faringian, alte lichide)

* Proteina C reactiva (evolutia CRP pare sa coreleze cu severitatea bolii)

» alte investigatii pentru disfunctia multiorganica la pacientii critici

* Vor fi colectate inclusiv probele pentru infectia nespecifica (Clasa A - 111).

* La necesitate: CPK (creatinfosfochinaza), mioglobina, troponina, pro-BNP
(brainnatriuretic peptide), grupa sangvina, Rh-factor, etc.

Hemograma
. Numarul total al leucocitelor este in limite normale.
o Limfocitopenia este comuna si apare la ~80% din pacienti.
o Trombocitopenie  usoara  (dar plachetele sunt rar  <100x103).

Trombocitopenia severa este un semn de prognostic rezervat.
Probe de coagulare
(1 Probele de coagulare sunt in general in limite normale, dar cu valori ale D-dimeri crescute
(1 daca in evolutie apare CID-sindrom prognosticul devine rezervat.
Markeri inflamatori

Procalcitonina (PCT) - COVID-19 NU se asociaza cu cresteri de procalcitonina (95% din pacienti
nivelul PCT este sub 0,5 ng/ml.
- valori crescute ale PCT pot sugera prezenta unei pneumonii bacteriene, iar pentru pacientii care au
fost internati cu complicatii COVID-19, cresterea procalcitoninei poate sugera o infectie bacteriana
supra-adaugata.
Proteina C Reactiva (CRP) - COVID-19 creste valorile CRP, iar evolutia acestor valori pare
sa coreleze cu severitatea si prognosticul bolii.

¢ Feritina serica
e Interleukina 6 (IL 6)

e In general, Tn COVID-19 numarul leucocitelor este Tn limitele normale sau se remarca o
leucopenie moderata. De asemenea, pot fi inregistrate si urmatoarele modificari de laborator:
- Eozinopenie
- Limfocitopenie
- AST crescut
- Proteina C reactiva crescuta
- Timpul protrombinic crescut
- LDH crescuta
- D-dimeri crescuti
- Trombocitopenie
- ALT crescuta
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- Troponine crescute

Factori de laborator de alerta si prognostic rezervat

e Leucopenie sau leucocitoza cu limfopenie (ar putea fi un indicator al sindromului hipercitokinic)
Trombocitopenie <100x103

Acidoza metabolica

Cresterea:

- D-dimerilor

- IL-6

- Proteinei C reactive

- Feritinei serice

- LDH

- Fibrinogenului

e Ar putea sugera o infectie bacteriand supra-adaugata:

- Procalcitonina>0.5ng/mi

- Cresterea semnificativa a leucocitelor si neutrofilelor cu devierea formulei spre stanga
- Raportul neutrofile/limfocite >3

ATENTIE: leucocitoza cu limfopenia in faza a 2 de boala (a 7 - 14 zi), ar putea fi un indicator
al sindromului hipercitokinic!!!! Acest fapt necesitia abordare personalizati!!!

Modificarea altor indici de laborator in disfunctia multiorganica (cresterea ureei, creatininei,
ALT, troponinei; hipoalbuminemie etc.)

VII. CLINICA SI TRATAMENTUL PACIENTILOR CU COMPLICATII ALE COVID-19

1. Diagnosticul precoce si terapia intensiva a SDRA la pacientii cu pneumonie severa cu
COVID-19.

1.1. Definitie
SDRA este o reactie inflamatorie acutd la variate forme de injurie pulmonard ce duce la
cresterea permeabilitatii vasculare pulmonare si dezvoltarea unui edem pulmonar non-cardiogen,
micsorarea compliantei pulmonare, prezenta infiltratelor pulmonare bilaterale evidente radiologic.
Semnul distinctiv al sindromului este hipoxemia refractara.

Componentele cheie care definesc SDRA :

* debut recent, in decurs de 1 saptamana de la o leziune potential generatoare sau prin simptome
respiratorii noi sau in agravare;
* imagine radiologicd/tomografica sugestiva cu opacitati bilaterale, care nu este argumentata de
colectii, colaps sau noduli pulmonari;
« raport PaO/FiO,< 300 mmHg, defalcat pe cele 3 forme de gravitate a SDRA:

» intre 200-300 mmHg pentru forma usoara;

» intre 100-200 mmHg pentru forma medie;

» <100 mmHg pentru forma severa;
+ este inclus si nivelul de CPAP/PEEP la care se evalueaza raportul, adica CPAP/PEEP > 5 mmHg
pentru forma usoara si nivel PEEP > 5 mmHg pentru formele medie/severa;
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 criteriu separat este constituit de originea edemului pulmonar care nu este explicat de
insuficienta cardiaca sau incarcarea lichidiana.

1.2. Criteriile de plasare in unitatile de terapie intensiva a pacientilor cu infectie COVID-19
complicata cu SDRA.
Criteriile minore:

 frecventa respiratorie> 25/min;

* constiinta alterata;

* SpO2 masuratd prin metoda neinvaziva (pulsoximetrie) - < 90% (mai putin de 95% pentru
pacientii cu obezitate);

» Pa02 - <60 mmHg (conform echilibrului acido-bazic si gazos);

* Instabilitate hemodinamica (tensiunea arteriala sistolicd < 90 mmHg); (la copii nou/ndscuti sau
sugari mai mica de 50 mmHg; la copii de 1 -5 ani mai mica de 70 mmHg)

* leziuni pulmonare bilaterale sau multifocale, infiltrate pulmonare bilaterale, prezenta unei
cavitdti in descompunere, revarsat pleural s.a.

Criteriile majore:

* necesitatea in suport ventilator;

 progresarea rapida a infiltratelor pulmonare (cu peste 50% timp de 2 zile);

 socul septic (necesitatea suportului inovasopresor);

* leziunea renala acuta (cresterea concentratiei serice de creatinina de 1,5 ori sau mai mult fatd de
valoarea initiald sau diureza mai mica de 0,5 ml/kg/h timp de 6 ore).

Atentie!!! Daca pacientii prezinta cel putin doua criterii minore sau unul major, precum si
SpO2 mai putin de 90% (mai putin de 95% pentru pacientii cu obezitate), conform
pulsoximetriei, medicul specialist constata evolutie severa a pneumoniei si initiaza transferul
de urgenta a pacientului in UTL

1.3. Grupul de pacienti cu risc major de a dezvolta SDRA:
 care prezinta carentd imund primard sau secundara;

* cu exces de greutate si obezitate gradul I-111;
* cu diabet zaharat tip I sau tip II;
 cu hepatitd sau ciroza hepatica de diversa etiologie;

Pacientii cu infectie severa si patologie concomitenta (indicatd mai sus) care prezintd infiltrate
bilaterale la radiografia cutiei toracice, necesitd supraveghere si tratament in conditiile unitatii de
terapie intensiva, indiferent dacid manifesta sau nu minimum doua criterii minore sau unul major
pentru o pneumonie severd complicata cu SDRA.

1.4. Evolutia clinici a SDRA

Semnele clinice ale sindromului de detresa respiratorie acutd includ: obnubilare, cianoza,
tahipnee precedata de anxietate si agitatie, cresterea travaliului respirator, infiltrate difuze (initial
interstitiale, ulterior alveolare) determinate radiologic, hiperventilatie, hipo/hipercapnie, cresterea
gradientului arterio-venos de oxigen, crepitatii, apoi si raluri pe intregul cdmp pulmonar. La aceste
semne clinice pot fi adaugate si simptomele caracteristice starilor critice insotite de disfunctii
multiple de organe.
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Dispneea apare la aproximativ 6 zile de la expunere
e Admisia in spital dupa aproximativ 8 zile de la expunere
e Admisie in TI dupa aproximativ 10 zile de la expunere.

Atentie!!! Aceste perioade pot varia (unii pacienti pot fi stabili pentru cateva zile dupa
admisie, pentru ca apoi starea lor sa se deterioreze rapid).

Evolutia clinica a SDRA se divizeaza in trei faze:

Faza | - usoard
» compliantd pulmonara usor scazuta,
* hipoxemie usoara (PaO; - 70 - 80 mmHg) care poate fi corijata prin cresterea FiO»,
* hiperventilatie si hipocapnie (PaCO; — 25 — 35 mmHg),
« tahicardie,
+ tahipnee asociata cu alcaloza respiratorie,
* instalarea unui usor edem interstitial (tabloul radiologic poate fi normal sau evidentiaza
accentuarea desenului pulmonar pe ariile periferice),
« raportul PaO2/FiO2 < 300 si > 200 la un PEEP/CPAP > 5 ¢mH0

Faza Il — medie
 hipoxemie semnificativa (PaO, 50 — 60 mmHg) refractara la oxigenoterapie standart, dar care
raspunde la PEEP,
» persista hiperventilatia si hipocapnia asociata cu acidoza metabolica,
» edem interstitial sever,
 atelectazii si infiltrate evidente radiologic,
+ raportul PaO2/FiO2 <200 si > 100 la un PEEP/CPAP >5 ¢mH:0.

Faza Il — severa
« afectarea semnificativa a compliantei pulmonare (< 40 cmH20)
 hipoxemie semnificativa refractara (PaO2 < 40mmHg),
* hipercapnie severa,
* se atestd acidoza metabolica si respiratorie decompensata.
 edem alveolar sever,
« infiltrate difuze, bilaterale evidente radiologic (3 sau 4 cadrane)
« raportul PaO/FiO; <100 la un PEEP/CPAP > 5 cmH:0.

1.5. Criteriile de diagnostic ale SDRA
Tn stabilirea diagnosticului se iau in consideratie:
[1 componentele cheie care definesc SDRA, mentionate mai sus;
(] se apreciaza nivelul gazelor sangvine Tn sdngele arterial;
1 se determind gradul de afectare pulmonara prin calcularea indicelui oxigenarii (in continuare

10): 10 = Pa0,/FiOx.

Explorarea imagistica are un rol crucial in diagnosticul si managementul SDRA. Radiografia
arati infiltrate difuze bilaterale si este o cerintd pentru definirea SDRA. In multe situatii, in primele
ore de la debutul SDRA, imaginile radiologice lipsesc. Este de mentionat ca, in cadrul SDRA de
origine virala, se pot observa consolidari inca de la debutul acestui sindrom. Opacitatile pulmonare
difuze, bilaterale se evidentiaza deseori dupa instalarea tabloului clinic. Acestea pot deveni
confluiente si realizeaza aspectul radiologic de ,plamén alb”, ,plaman nins” sau ,furtuna de
zapada”.

22



Modificarile radiologice tipice sunt opacitdtile ,,in sticld mata”, cu tendinta de a se localiza in
periferie si bazal. Numarul segmentelor pulmonare afectate este direct proportional cu severitatea
clinica a bolii. Cu timpul opacitatile vor conflua, formand consoliddri mai dense.

e Modificarile pot fi discrete pe radiografie.

e Modificari neobisnuite, care ar trebui sd orienteze spre un alt diagnostic sunt urmatoarele:
e Colectii pleurale - rar (aprox 5%)

e COVID-19 nu pare sa cauzeze efect de masa, caverne sau limfadenopatie.

Modificirile imagistice (Rx sau CT pulmonar) ale COVID-19 sunt variable si non-
specifice, caracterizate la pacientii fard detresa respiratorie acuta prin:

e 1). ziua 0-4 zile de la debutul manifestarilor clinice aspectul radiologic este de sticla mata
(interstitial), amplasat preponderant periferic la baza uni- sau bilateral;

e II). ziua 5-8 de la debutul manifestarilor clinice aspectul radiologic de rand cu infiltratul
interstitial se remarcd ingrosarea septurilor inter si intralobulare si condensare pulmonara
alveolara, amplasate bilateral, multilobular, difuz;

e Il1). in ziua 9-13 de la debutul manifestarilor clinice de obicei se inregistreaza cele mai severe
modificdri imagistice cu predominarea condensarii pulmonare alveolare amplasate bilateral,
multilobular, difuz;

e [V).incepand cu ziua 14 are loc resorbtia lenta a infiltratului pulmonar.

Abordarea generala a imagisticii

e Toate metodele imagistice (radiografia cutiei toracice, CT pulmonar, ecografia pulmonara) sunt
nespecifice. Modificarile ,,in sticlda mata” pot fi cauzate de un spectru larg de patologii —
pneumonii interstitiale, bacteriene, idiopatice. De exemplu, la momentul actual, un pacient din
SUA cu modificari pulmonare de tipul ,sticla matd” pe CT, are un risc mai mare sa aiba o
pneumonie cu virus Influenta sau Virus Respirator Sincitial decat o pneumonie cu COVID-19.

e Din punct de vedere imagistic pneumonia cu COVID-19 nu poate fi diferentiata de alte forme de
pneumonie.

e [Imagistica poate ajuta in diferentierea COVID-19 de alte afectiuni non-pulmonare (ex. sinuzita,
boala virald non-pulmonara).

e Metodele imagistice doar adaugd informatii despre pacient si trebuie obligatoriu integrate in
contextul clinic.

Abordare imagistica posibild a complicatiilor provocate de COVID-19
Algoritm pentru pacientii care se prezinta cu simptome respiratorii si au probabilitate
de infectiei cu COVID-19.

e TC/Rx sau ultrasonografia pulmonara (fiecare 24-48 ore in evolutic severa sau critica,
fiecare 48-72 in forme moderate sau in functie de necesitate).

Modificarile tipice imagistice pulmonare Tn COVID-19 sunt reprezentate de opacitatile ,,in
geam mat/sticld mata”. Numarul segmentelor pulmonare afectate este direct proportional cu
severitatea clinica a bolii. Cu timpul opacitatile conflueaza, rezultdnd n consolidari mai dense.
Desenul imagistic (Rx sau TC pulmonara) in COVID-19 este variabil si non-specific, caracterizat la
pacientii fara detresa respiratorie acuta prin:

> la ziua 0 - 4 de la debutul afectarii pulmonare, aspect radiologic ,,in geam mat/
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sticla mata”, amplasat preponderant periferic, la baza uni- sau bilateral;

> la ziua 5 - 8 de la debutul afectarii pulmonare, aspect radiologic de rand cu
infiltratul interstitial se remarca ingrosarea septurilor inter si intralobulare si condensare pulmonara
alveolara, amplasate bilateral, multilobular, difuz;

> la ziua 9 - 13 de la debutul afectarii pulmonare, de obicei, se inregistreaza cele
mai severe modificari imagistice cu predominarea condensarii pulmonare alveolare amplasate
bilateral, multilobular, difuz;

> Tncepand cu ziua 14 incepe resorbtia lenta a infiltratului pulmonar.

Sensibilitatea Rx pulmonar este mai slaba pentru opacitatile discrete, comparativ cu TC,
respectiv 59% vs 86%.

examinare CT la acesti pacienti, foarte putin probabil pot schimba managementul terapeutic al
acestora (toti vor avea infiltrate pulmonare difuze).

Deoarece semnele si simptomele clinice ale SDRA sunt similare cu cele ale edemului
pulmonar de origine cardiogena sau supraincarcare lichidiand, sunt recomandate efectuarea ECG si
Ecocardiografiei pentru a exclude insuficienta cardiacd acutd cu toate cd, dovezile recente
sugereaza ca aceste doud probleme pot coexista pana la o treime dintre pacientii cu SDRA de
origine virald cu coronavirus.

Pentru evaluarea volumului de lichid pulmonar extravascular si a permiabilitdtii vasculare
pulmonare precum si gestionarea terapiei infuzionale la pacientii cu SDRA se recomanda
monitorizarea minim invaziva cu PiCCO.

Scorul BRIXIA
Campurile pulmonare pe radiografia toracicd in proiectia de fatd sunt divizate in 6 zone
» zonele A si D: regiunile situate deasupra peretelui inferior al arcului aortic;
» zonele B si E: regiunile situate intre peretele inferior al arcului aortic si peretele inferior al
venei pulmonare drepte;
» zonele C si F: regiunile situate mai jos de peretele inferior al venei pulmonare drepte.
In cazurile cand reperele anatomice sunt slab vizualizate, spre exemplu, la pacientii cu opacitati
extinse ale campurilor pulmonare, fiecare pulmon este divizat in 3 regiuni egale.
In etapa urmitoare, fiecare dintre cele 6 zone este evaluati cu un scor intre 0 si 3 puncte:
e scor 0 — fara leziuni vizibile;
+ scor 1 — infiltrate interstitiale;
+ scor 2 — infiltrate interstitiale si alveolare (cu predominanta celor interstitiale);
 scor 3 — infiltrate interstitiale si alveolare (cu predominanta celor alveolare).
Astfel, scorul total pentru toate cele 6 zone variaza intre 0 si 18 puncte.
Scorurile obtinute pentru fiecare zond, precum si scorul total sunt indicate la sfarsitul
raportului imagistic, dupa descrierea patologiilor vizualizate. Volumul de implicare al segmentelor
pulmonare coreleaza cu severitatea bolii.

Bronhoscopia

¢ Riscurile bronhoscopiei: « Poate cauza o agravare a starii clinice la acesti pacienti (prin instilare
de solutie salina sau sedare)
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Consumatoare de resurse (masti N95*, personal medical) — resurse ce pot lipsi in caz de epidemie
majora.

Beneficii: * Beneficiu discutabil avand in vedere natura strict suportiva a tratamentului actual.
Concluzii: * Poate fi luatd 1n considerare la pacientii cu indicatie anterioara certa de bronhoscopie
(ex. pacienti imunocompromisi banuiti de infectie cu Pneumocystis carinii sau pneumonie
fungica).

Nu se recomanda a fi efectuata doar in scopul explicit al diagnosticarii COVID-109.

2. Principii generale de tratament intensiv al pacientilor cu complicatii ale infectiei cu
coronavirus.
e (Odata internat in UTI pacientul trebuie izolat!

Strategia esentiald a tratamentului pentru COVID-19 este suportiva, fiind efectuatd in acelasi

mod ca pentru oricare alt pacient cu pneumonie virala severa.

» masuri curative pentru contracararea si tratamentul complicatiilor infectiei cu COVID-19,
cat si a altor sindroame reanimatologice, care necesita terapie intensiva;
» monitoringul functiilor vitale si a evolutiei sindroamelor critice severe.

1. Tn conduita terapeuticd a pacientului cu infectie cu coronavirus vor fi implicati si alti
specialisti si anume medicul infectionist, la gravide — medicul obstetrician, la copii — medicul
pediatru.

2. Conduita terapeuticd in sindroamele concomitente si maladiile asociate la pacientul cu
COVID-19 se va realiza in corespundere cu protocoalele clinice in vigoare cu implicarea
specialistilor de profil.

3. La gravide in trimestrul Il sau Ill, indiferent de termenul sarcinii, se impune rezolvarea
sarcinii odata cu progresarea insuficientei respiratorii si a sindromului de detresa respiratorie
acuta (nasterea/operatia cezariana se va efectua in sili de nastere/de operatii separate (izolate).

3.Algoritmul terapiei intensive a bolnavilor cu SDRA complicatie a infectiei cu
coronavirus.
Esenta managementului SDRA constd in optimizarea diagnosticului si a tratamentului

etiopatogenetic, cu implementarea masurilor de suport care minimalizeazd consecintele
sindroamelor critice severe declansate de infectie. Admisia rapida in sectia terapie intensiva creste
sansele de recuperare, scade riscul aparitiei disfunctiilor de organ atat ca severitate cat i ca numar
al organelor afectate, de asemenea poate reduce durata sederii iIn UTI precum si durata spitalizarii
in general, poate reduce costurile in UTI, sporind sansele de recuperare rapida si insanatosire.

La bolnavii cu SDRA cauzat de COVID 19, in faza I, semnele clinice, radiologice, dereglarile
hidro-electrolitice si acido-bazice argumenteaza urmatoarele masuri terapeutice:

* inlaturarea cauzei, care a dus la dezvoltarea SDRA;(clasa | - A)

+ corectarea si mentinerea schimbului adecvat de gaze ( utilizarea diferitor variante de support
respirator);

« suportul hemodinamic (inotrop, vasopresor etc.);

« suportul volemic restrictiv;

« antibioticoterapia pentru tratamentul infectiilor nozocomiale;
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« antibioticoterapia empirica a coinfectiilor, reajustatda dupa rezultatul (hemo)culturilor

(dezescaladarea); (Clasa Il - A)

» micsorarea edemului pulmonar (utilizarea PEEP, diuretice, glucocorticoizi (doze mici sau medii,

daca sunt indicatii clare in indicarea lor)). (Clasa I - A)

 kinetoterapia, pozifia semisezanda, sub un unghi de 30°, pozitia inclinatd ventral (,,prone

position™).

* instalarea corecta a terapiei de nutritie (aminoacizi, acizi grasi omega-3, antioxidanti etc.) cu

predominarea alimentatiei enterale, initiate cat mai precoce;(Clasa I-C)

+ profilaxia atelectaziilor pulmonare si a barotraumelor produse de ventilatia mecanica; (Clasa I-

A)

« tratamentul sedativ, analgezic, spasmolitic si antipiretic;

+ tratamentul proceselor inflamatorii si terapia anticitochinica (Pentoxifyllinum);

« tratamentul aferent (plasmafereza, hemodiafiltrare continua, hemodializa);

» tratamentul cu inhibitori proteolitici(Aprotininum);

+ terapia antiwheezing, bronholitica (Salbutamolum) 1in cazul persistarii bronhospasmului

(administrarea INO a fost asociata cu o incidenta crescuta a disfunctiei renale in patru studii mari si

tot odata nu a fost inregistrat un impact benefic asupra letalitatii). (Clasa | - C)

v" Principiile terapiei intensive la bolnavii cu SDRA de origine virala COVID 19 in faza Il
sunt identice cu cele expuse mai sus pentru bolnavii in faza I cu axarea atentiei la terapia respiratorie
tinand cont, in mare masura, de gravitatea leziunii pulmonare acute.

Scopul terapiei respiratorii este de a mentine o oxigenare adecvatd, evitand in acelasi timp
hiperoxia, care poate avea consecinte grave. Pentru pacientii fard boald pulmonard preexistenta,
valorire tinta ale SpO2 sunt 92-96%.

IMPORTANT: Indiferent de modalitatea de administrare a O2 aleasa initial sau metoda curenta de
administare de O2 de la un anumit moment, PACIENTUL TREBUIE INTUBAT PRECOCE, adica
dupa maximum 1 -2 ore de tratament non-invaziv daca Sa02 < 90-92% iar pacientul este oboist.

SUPORTUL RESPIRATOR NON-INVAZIV (SRNI)

Canula Nazald cu Flux crescut (CNFC), care ruleaza fluxuri de 40-60 litri/min si FiO2 <
100%, este in general o strategic de prima linie eficientd in asigurarea suportului respirator
noninvaziv al pacientilor cu ARDS, cu toate cd, in marea majoritate a spitalelor din Franta NU se
recomanda in prezent CNFC, ci in caz de esec cu masca faciald se trece direct la intubatie oro-
traheald + ventilatie mecanica (I0OT+VM)!

Se recomanda de evitat debitele foarte crescute. Un debit intre 15-30 litri/ minut este suficient
penrtu administrarea unor nivele ridicate de FiO2 in mod confortabil.

CPAP este o formd de support ventilator non-invaziv, care asigura o presiune pozitiva
continud (peste presiunea atmosfericd) in cdile respiratorii. Experienta in evolutie sugereaza, ca o
proportie de pacienti cu boald COVID-19 au hipoxie care raspunde la CPAP si este din ce in ce mai
utilizat ca suport respirator neinvaziv de electie in boala COVID-109.

Ventilatia Non-Invaziva (NIV). Rolul BiPAP-ului noninvaziv este discutabil in cazurile de
COVID-19 si poate avea un rol de nisd la pacientii cu sindroame combinate (exemplu: BPOC +
COVID-19).

IMPORTANT: Suportul Respirator Non-Invaziv se va utiliza in arii monitorizate si care permit
trecerea rapidd la ventilatia invaziva. Pentru pacientul la care se decide asistare respiratorie
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noninvaziva se vor urmari cu atentie semnele de deteriorare respiratorie care pot impune in primele
1-2 ore de observare intubare oro-traheala + ventilatie mecanica

Decizia intubatiei traheale si a ventilatiei invazive nu trebuie prelungita nejustificat peste
intervalul de evaluare a eficientei Suportului Respirator Non-Invaziv de maximum 1-2 ore.

Se va trece in regim de CPAP cu presiune pozitiva in caile aeriene de 4 - 7 cmH20 sau in
regim de BiPAP (3 cmH20 si 6 cmH:0) in cazul:
aparitiei cianozei, a respiratiei fortate (tahipnee, participarea muschilor auxiliari in actul de
respiratie)

- perturbarilor in schimbul gazos (AaDO2 > 159 mmHg la FiO.=1,0
- scaderea compliantei pulmonare (Clt) cu 5 - 15%.

Se va trece la ventilagie mecanica dirijata, utilizdnd strategiile ventilatorii protective, daca pe
fondal de CPAP > 7 cmH20 sau BiPAP (>4 ¢cmH20 si 8 cmH20): Parametrii prezentati nu
corespund cu literature de specialitate cu privire la support respirator niv

- se mentine sau apare primar cianoza, travaliu respirator crescut (tahipnee,
participarea muschilor auxiliari in actul de respiratie),
- scade progresiv complianta pulmonara.

Bolnavii cu SDRA sever (faza I11) sunt in stare extrem de grava si necesita intregul spectru de
masuri terapeutice si reanimatologice, terapie respiratorie bine corijata si masuri de minimizare a
efectelor adverse ale hipoxemiei si hipoxiei.

Terapia respiratorie. Suportul ventilator mecanic.
Obiectivele de bazd a terapiei respiratorii la pacientii cu SDRA sunt: asigurarea oxigenarii
adecvate; mentinerea unui transport optim de gaze in sange; prevenirea miopatiei bolnavului critic.

Indicatiile initierii suportului ventilator mecanic sunt:
1. parametrii clinici
(1 apnee sau bradipnee (FR <8 / min) la copii nou/ndscuti sau sugari mai mica de 50
mmHg; la copii de 1 -5 ani mai mica de 70 mmHg);
(1 tahipnee (FR > 35 min/); copil <3 luni: >60 respiratii/min; 3-12 luni: >50
respiratii/min; 1-5 ani: >40 respiratii/min).

[ stare de constientd alterata (obnubilare, agitatie psihomotorie, coma);
(] travaliu respirator crescut;
0 cianoza;
[J instabilitate hemodinamica.
2. parametrii de laborator
[J hipoxemie progresiva refractara la oxigenoterapie;
[0 PaO; <60 mmHg (< 65 mmHg la un flux de oxigen mai mare de 6 I/min);
[ SpO2 <90%;
[1 PaCO2 > 55 mmHg (la pacientii cu BPOC - PaCO2> 65 mm Hg);
0 10 < 200 mmHg, in ciuda oxigenoterapiei.

La bolnavii cu SDRA faza III unul din criteriile de baza este aplicarea unei terapii respiratorii
adecvate, minutioase si inceputd la momentul oportun, cu conditia mentinerii regimului
»inofensiv” al suportului ventilator mecanic, care solicitd urmatoarele deziderate:

» presiunea de platou < 30 cmH20 (,,standartul de aur”) (Clasa I-A)
 volumul respirator in limitele 6ml/kg MCI ( masa corporala ideald) (,,standartul de aur”);
(Clasa I-A) si poate fi redus pana la 4ml/kg/MCI daca presiunea de platou depaseste 30 cmH20.
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» frecventa respiratiei si debitul respirator - la limitele minime pentru asigurarea PaCO: la
nivelul 35 - 45 mmHg; (clasa I-A)

« viteza fluxului inspirator de platou - in limitele 30-80 I/min;

+ curba fluxului inspirator - decelerativ; (Clasa 1-A);

* FIO2 necesarul minim pentru asigurarea oxigendrii adecvate a sangelui arterial si
tesuturilor (sub 0,5 - 0,6);

« utilizarea unui nivel optim individual de PEEP (clasa I-A) cu aplicare de PEEP Tnalte n
stadiul moderat si sever; (clasa I-B)

* mentinerea auto - PEEP-ului la nivelul < 50% din valorile PEEP-ului; (Clasa I-A)

* durata pauzei inspiratorii < 30% din timpul ciclului respirator; (Clasa I-A)

« coraportul inspir/expir nu se inverseaza mai mult de 1,5:1; (Clasa I-A)

Parametrii tintd care trebuie mentinuti in timpul ventilatiei mecanice dirijate:

SpO2: - 88% - 95%;

PaOy: - 55 - 80 mmHg;

PaCOz: - 35-45 mmHg

pH: - 7,30 - 7,45;

Pentru mentinerea unui metabolism gazos adecvat, se utilizeazi mai multe tehnici de
ventilatie mecanica:

[J CMV - ventilatia mecanica controlata in volum,;

[0 ACMYV - ventilatia asistata/controlata;

[0 IMV/SIMV - ventilatia intermitent obligatorie/ventilatia obligatorie sincronizata
intermitent; IPPV - ventilatia cu presiune intermitent pozitiva,

[J CPPV - ventilatia continua cu presiune pozitiva; CPAP - ventilatia cu presiune pozitiva
continua in caile aeriene;

[J PSV - ventilatia cu suport de presiune;

[0 PC — IRV - ventilatia mecanica cu inversarea raportului I:E;

[J PRVC - ventilatia mecanica reglementatad in presiune si controlata in volum.

In formele cu evolutie severd a SDRA se utilizeaza ventilatia controlata in presiune (PCV)
sau ventilatia mecanica reglementata in presiune si controlatd in volum (PRVC). Ventilatia
mecanica controlata in volum (VC) nu se utilizeaza in aceste cazuri.

Selectarea parametrilor individuali si a tehnicilor de ventilagie mecanica, conform conceptiei
de ventilatie mecanica ,,protectivd”, permit asigurarea unei oxigenari satisfacatoare (SaO2 > 90%;
PaO>> 60 mmHg) sau adecvate (SaO2 > 95%; PaO, > 60 mmHg) la mai mult de 85 % din pacientii
cu SDRA cu hemodinamica stabila.

Ventilatia pulmonara protectivi. Abordarea ,,0pen lung™.

Abordarea ,,open lung" presupune efectuarea manevrelor de recrutare alveolara si
mentinerea acestor alveole in stare recrutd utilizind un nivel optim de PEEP. Principiul ,,open lung”
este preferabil in situatiile cu evolutie fulminanta, unde primar se lezeaza surfactantul, fenomen
care provoacd colabarea alveolelor cu afectarea profunda a metabolismului gazos si a mecanicii
respiratorii. Standardul de aur in estimarea gradului de recrutare alveolard precum si eficacitatea
manevrelor de recrutare este tomografia computerizata.

Cateva manevre de recrutare alveolara:

1. tehnica ,,Inflatie continua": CPAP 35 — 40 cmH,0O timp de 30 — 40 sec. Ulterior se seteaza
PEEP-ul cu 2 cm. peste punctul de inflexiune inferior (LIP) al curbei Paw/Vt.
2. manevra de recrutare ,,pas cu pas" (varianta I)
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[1 PEEP-ul se creste treptat cu 2 cm la un Vt fixat la un nivel de 6 ml/Kg/MCI utilizand un
regim de ventilatie controlata in volum.
(] se monitorizeaza la fiecare pas ,,driving pressure” (Pplat - PEEP), complianta pulmonara
statica (VT/Pplat — PEEP), SpO- si tensiunea arteriala.
[1 PEEP este crescut atata timp cat existd semne de recrutare alveolara: scaderea ,,driving
pressure”, Pplat < 30 cmH20 sau cresterea SpOo.
(1 PEEP este scazut la pasul anterior dacd existd indicii de supradistensie alveolara:
cresterea ,,driving pressure”, Pplat > 30 cm H20, hipotensiune arteriala sau scaderea SpOa.
(1 Fiecare pas este de 3 — 5 min, cu exceptia cazului in care apare un efect advers
(hipotensiune arteriald, scaderea SpO2 s.a.) care determina diminuarea PEEP la pasul anterior.
3. Manevra de recrutare ,,pas cu pas" (varianta Il)
Se efectueaza trei inflatii succesive:
[ Pplat 20cmH:0O sustinuta 10s;
1 Pplat 30cm H20 sustinuta 15s;
[ Pplat 40 cm H20 sustinuta 15s.

., Optimizarea” parametrilor PEEP si Vt cu ajutorul curbei presiune/volum (Paw/Vt) se
utilizeaza in SDRA fazele II-III. In aceste cazuri, utilizarea presiunilor mari in ciile aeriene si
scaderea lor brutald, poate conduce la barotraume. Conform acestei metode, se gasesc valorile
presionale ce corespund nivelului punctului de inflexiune inferior (LIP) de pe curba presiune/volum
la un PEEP = 0 cmH20. Presiunea la nivelul punctului de inflexiune inferior este considerata ca
presiunea critica de deschidere a unitatilor pulmonare colabate si depinde de gradul leziunii
pulmonare. De obicei, variaza intre 8 — 13 cmH20. Ulterior, se aplica PEEP-ul la valori de 2 - 3
cmH20 peste punctul de inflexiune inferior al curbei Paw/Vt (,,best PEEP”) fiind considerate clasic
ca cel mai bun compromis. Apoi, se selecteaza valorile optimale ale Vt prin cresterea sau scaderea
treptatd cu 20 - 30 ml pand la aparitia sau disparitia ,,arcului” de pe curba Paw/Vt. Aparifia
sarcului” pe curba Paw/Vt indica la prezenta unei hiperextensii pulmonare. Dupa ajustarea PIP,
PEEP, Vt si a unei oxigenari adecvate (SaO2 > 95%, PaO; > 80 mmHg), FiO2 se scade pana la
valori inofensive (FiO2 <0,5 - 0,6).

Mentionam!!! PEEP-ul optimal, este rational de utilizat dupa efectuarea manevrelor de
recrutare alveolara. Conform mai multor studii randomizate, utilizand scanarea CT, presiunea
pozitiva la sfarsitul expirului nu creste volumul respirator in regiunile pulmonare slab aerate sau
neaerate daca, in prealabil, nu sunt efectuate manevrele de recrutare alveolara.

Protocolul de utilizare a volumelor respiratorii mici si hipercapnia permisiva.

Cele mai mari greutati se intalnesc in ajustarea suportului respirator optimal la pacientii cu
SDRA forma grava. De aceea, o atentic deosebitd se acorda selectiei valorilor optimale a Vt.
Utilizarea volumelor curente mici (< 6ml/kg) reduc riscul de aparitie a barotraumei §i asigurad
oxigenarea adecvata a sangelui arterial, facilitind, insa, aparitia hipercapniei (pana la 60 - 70
mmHg) din cauza hipoventilatiei alveolare si suntului pulmonar. Este astdzi utilizat termenul de
hipercapnie ,,permisiva”, de aceea, se utilizeaza Vt mici sub un control strict al metabolismului
gazos (PaOz, PaCOy) si acido-bazic (pH, BE etc.).

Contingentul cel mai vulnerabil ca si pacienti cu sindrom de detresa respiratorie acutd severa
sunt, desigur, pacientii nou-nascuti (in deosebi prematuri), precum si sugarii pana la virsta de 1 an.
Pentru acesti pacienti se iau iin considerare regimele de ventilare mecanica conventionale elucidate
in protocol si adaptate conform virstei, stadiului SDR, precum si patologiilor concomitente.Pentru
pacientii nou/ndscuti se recomanda de utilizat ventilatia oscilatorie cu frecventa inalta :
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Ventilatie oscilatorie cu frecventa inalta in perioada neonatala (HFOV)
HFOV — este o varietate a ventilarii mecanice, care utilizeaza o presiune constanta de distensie
pulmonara (MAP), si frecvente respiratorii supra-fiziologice (pina la 900 de cicli per minut) cu
volume Tidal mai mici ca spatiul mort.
HFOV este descris ca un "CPAP vibrator". Acest termen reflecta doua obiective fiziologice pe care
le realizeaza acest tip de ventilare:
"CPAP": Inflatia pulmonara sustinutd de o presiune constanta de destindere (MAP), cu recrutarea
pulmonara si realizarea unui volum pulmonar optim, ceea ce maximalizeaza suprafata de schimb al
gazelor si previne colapsul alveolar in faza expiratiei.
"Vibrarea": Determinata de frecventa si amplituda oscilatiei care realizeaza ventilarea alveolara si
eliminarea de CO2.
In HFOV oxigenarea si ventilarea trebuie privite independent una de alta. Oxigenarea este
determinata de MAP si FiO2, iar ventilarea de Amplitudine si frecventa.
Diferenta dintre HFOV si ventilarea conventionala (VC):

Parametrii Ventilarea conventionala HFOV
Frecventa respiratorie 0 — 150 r/min 180 — 900 r/min
Volumul Tidal 4 — 20 ml/kg 0,1 -3 mil/kg
Presiunea alveolara 0-50 cmH20 0,1- 5cm H20
Volumul end expirator Mic Normal
Fluxul de gaze Redus Mare
Indicatiile HFOV:

1.Esecul ventilarii conventionale* la copiii cu:

SDR sever

SAM

HTPP

DBP

Pneumonii masive

Hipoplazie pulmonara

Atelectazii rebele

Hemoragie pulmonara

2. Sindromul scurgerii de aer: pneumotorax, emfizem pulmonar interstitial (EPI)
Ventilarea conventionala se considera esuata cand:

Copii prematuri Copii la termen
Relative PMI > 22 cm PMI > 25 cm
Absolute PMI > 25 cm PMI > 28 cm

Detaliat selectarea regimelor de HVOF in diferite patologii si perioade de virste a
nou/nsscutilor este recomendat sa fie utilizat protocolul detaliat de HVOF precum si protocolul de
VMC (ventilatie mecanicd conventionald) pentru nou-nascuti (Protocoale Clinice Nationale 1n
Urgentele Pediatrice

Procedura de intubatie

personalul medical.

* Se recomandd masuri de precautie precum: masti N95/FFP2 sau masti purificatoare de aer.

* Intubatia in secventa rapidad, fara ventilatie pe masca, pentru a evita formarea de particule de
aerosoli. In timpul perioadei de apnee, o masci cu valvd PEEP poate fi tinutd pasiv pe fata
pacientului, pentru a mentine presiunea pozitiva in cdile aeriene si pentru a preveni derecrutarea.

30



« Utilizarea video-laringoscopului poate evita plasarea fetei operatorului in stricta apropiere a
pacientului.

* Atasarea unui filtru viral de masca de ventilatie, Tnainte de procedura, este posibila. Aceasta ar
trebui sa reducd raspandirea particulelor virale in afara tubului endotraheal, dupa intubatie (sau in
timpul ventilatiei pe masca, daca aceasta este necesara;

* Confirmarea tubului endotraheal cu stetoscopul poate prezenta un risc de a transfera virusul catre
personalul medical. Poate fi mai sigur sa se avanseze tubul endotraheal la o adancime precalculata,
bazata pe indltimea pacientului.

Copiii cu semne de sindrom respirator obstructiv sever sau accese de stop respirator in detresa
respiratorie severd, - cianoza generalizatd, in stare de soc, coma sau acces convulsiv — necesita
deasenenea de a fi supusi managementului avansat al cdilor respiratorii , conform criteriilor clinice
si paraclinice expuse in protocol, care se realizeazad prin protezarea cailor aeriene cu procedeul de
intubatie traheala cu trecerea pacientului la VAP si terapiei cu oxigen pe parcursul resuscitarii pana
la tinta de SpO2 > 94%; 1n alte cazuri, tinta SpO2 este de > 90% (copii nou/nascuti prematuri, sau
cu alte boli concomitente, de ex. malformatiile cardiace congenitale). Intubatia endotraheald la
copii este recomendat de a fi realizata oricand de o persoand instruitd si cu experienta, iar in cazul
infectiei cu COVID — 19, precum si a altor infectii, utilizand precautiile ce tin de raspandirea pe
cale aeriana.

Pacientii pediatrici cu SDRA, in special copiii mici sau cei ce au tare de comorbiditati, ar putea sa
se desatureze rapid pe parcursul intubatiei. Pre-oxigenati cu 100% FiO2 timp de 5 minute, prin
intermediul unei masti de fatd cu un sac rezervor, masca cu supapa pentru sac, HFNO sau NIV.
Intubatia succesiva rapida este potrivita dupa o evaluare a cdii aeriene care nu identifica semne de
intubatie dificila.

Protocol de utilizare a oxigenairii extracorporale OEC (ECMO).
Instalarea fulminanta a SDRA la pacientii cu infectia cu coronavirus impune protocoale de

intensiva cu experientd de aplicare a acestei metode si cu implicarea specialistilor (chirurgi,
perfuziologi), care poseda tehnica de canulare, aplicarea OEC cét mai precoce. Organizatiile de
asistentd medicala de nivel IV coordoneaza, impreund cu un reprezentant autorizat al centrului
ECMO, gestionarea pacientului, daca este necesar, transferandu-1 in ECMO.

Prezenta indicatiilor, contraindicatiilor, capacitatea tehnicd de conectare a ECMO este
determinatd de echipa ECMO.

Transportul catre centrul ECMO se realizeazd de catre fortele si mijloacele echipei ECMO.
Echipa ECMO asigura instalarea canulelor, conectarea, monitorizarea in perioada ECMO timpurie,
precum si disponibilitatea transportului catre centrul ECMO.

Pacientii cu COVID-19 sunt relativi tineri si cu o singura disfunctie de organ, datoratd unei
etiologii reversibile, asa cd sunt candidati excelenti pentru ECMO (ECMO VV).

* Indicatiile si timing-ul sunt neclare.

« Intr-o epidemie, capacititile ECMO ar fi foarte repede depisite. Putem avea probleme de ordin
etic (cat timp putem alege utilizarea ECMO la un pacient in defavoarea altuia).

Terapia kinetica si pozitia ventrala.

Terapia Kinetica si prone-pozitia utilizate in timpul suportului ventilator, cresc capacitatea
functionala respiratorie, amelioreazd motilitatea diafragmului, redistribuie circulatia pulmonara
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scazand suntul si imbunatatind oxigenarea, amelioreaza circulatia limfaticd, asigurd o mai buna
drenare a secretiilor bronsice. Prone-pozitia va fi aplicatd la rata PaO./FiO> < 100 de catre
specialistii cu experientd timp de 12 ore zilnic in stadiul moderat sau sever a SDRA. Criteriile de
eficacitate sunt: crestereca Clt cu 15 - 20% fata de valorile initiale, iar PaO2/FiO2 cu 30 - 40%.
Atunci cand sunt utilizate trebuie evitate/prevenite escarele fetei, nasului, urechilor, presiunea pe
globii oculari cu ischemie retiniand, perturbarile hemodinamicii centrale, cresterea tensiunii
intracraniene, obstructia arborelui traheobronsic.(Clasa I-C)

Ventilatia in decubit ventral a demonstrat reducerea mortalitatii in centrele cu experienta
ridicatd in acest tip de ventilatie.

* Ventilatia in decubit ventral este deosebit de laborioasa. Necesita implicarea/expunerea unui
numar mare de cadre medicale.

* totusi ventilatia in decubit ventral este o interventie utild pentru hipoxemia severd sau
refractara.

Sanarea cailor respiratorii

Aspiratia traheala ajuta la indepartarea secretiilor din trahee si bronhii prin introducerea unei
sonde cuplata la aspirator fie prin gura, fie prin nas, prin traheostoma, prin tubul endotraheal, sau
prin canula traheostomica. De asemenea, aspirarea traheala produce tusea ceea ce ajutd la
mobilizarea secretiilor. Prin aspirare traheala se poate preveni pneumonia asociata de ventilator, ca
urmare a stagndrii secretiilor in caile aeriene. Aspirarea traheobronsica se face ori de cate ori este
nevoie si necesitd o tehnica sterila.

Dupa fiecare aspirare traheobronsica, cateterul trebuie spalat din abundentd cu solutie salina
sterild. Spalarea minimizeaza colonizarea cu bacterii a sistemului.

Nota: Nu confundati spalarea cateterului de aspiratie traheo-bronsica cu ,lavajul cailor
aeriene” cu solutie salind — adica, instilarea solutiei saline in tubul endotraheal sau traheostomic,
adesea pentru a fluidiza secretiile mai vascoase.

Practicarea ,lavajului cu solutie salind” este controversatd, deoarece produce dislocarea
bacteriilor din sonda de intubare in plamini si, in acelasi timp, produce hipoxemie si desaturare.
Din acest motiv instilarea solutiilor in caile aeriene nu este recomandata.

Se recomanda utilizarea sistemelor inchise de aspiratie brongicd (sonde sterile prevazute cu teaca
conectate la piesa in Y care permit aspirarea fard deconectarea pacientului de aparatul de VM).

Aspirarea traheobronsica cu circuit inchis. Avantaje.

1. Comparativ cu sistemele deschise de aspiratic traheo-bronhiale, se reduce riscul de
contaminare, se reduce mortalitatea, morbiditatea, durata sejurului in UTI, durata totala de
spitalizare si costurile de spitalizare.

2. Reduce contaminarea personalului medical implicat in perioada sandrii tractului respirator

w

. Se reduce contaminarea incrucisata pacient-pacient

4. Se evitd contaminarea circuitului respirator al ventilatorului si serveste ca bariera de
separare a patogenilor aerosolului din cdile respiratorii de personalul medical.

5. Ofera posibilitatea de a oxigena si a ventila pacientul paralel cu efectuarea procedurii de
aspirare traheobronsica.

6. Se pastreaza PEEP-ul setat si alveolele necolabate.
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Pacientii ventilati mecanic invaziv prezinta dezavantajul by-passarii nasului, principalul mijloc
natural de filtrare, umidificare si incalzire a aerului inspirat. In consecinta, aceste functii vor fi
suplinite de dispositive care incearca sa reconstituie conditiile naturale. Ne stau la dispozitie
urmatoarele: umidificatoarele, nasurile artificiale, filtrele si nebulizatoarele.

Aparatele de administrare aerosolizata a medicatiei se numesc nebulizatoare. Sunt de mai multe
tipuri: MDI — meter dose inhalers, adica inhalatoare dozate metric; MSP meter spray pumps sau
pompe metrice cu dispersie; HBA - handbulb atomizers, atomizoare manuale; SVN - small volume
nebulizers — cu volume mici; LVN large volume — cu volume mari si USN ultrasonic nebulizers
sau nebulizatoarele ultrasonice. Cel mai frecvent utilizate nebulizatoare sunt cele de volum mic.

La deservirea pacientilor cu COVID-19, alte infectii cu transmitere prin aerosoli, sau n
timpul procedurilor care produc aerosoli, personalul medical trebuie obligatoriu sa poarte
respiratorul N95 sau FPP2 si echipamente speciale de protectie.

Suspendarea suportului ventilator.

La scaderea presiunii de varf Ppeak < 14 — 18 cmH,0, MAP < 6-8 cmH.O, PEEP < 4 — 5
cmH;0, imbunatatirea metabolismului gazos (PaO. > 70 mmHg, SaO, > 95 % la FiO2 < 0,4),
ameliorarea mecanicii pulmonare (Clt, d > 0,8 - 1,0 ml/cmH20/kg) si normalizarea tabloului
radiologic, se suspendeaza suportul ventilator dupa protocoalele IMV/SIMV, SIMV+PSV si
trecerea la CPAP cu presiunea in caile aeriene 4 — 5 cmH20, iar la o presiune < 3 cmH20 si
stabilizarea starii generale, pacientul se extubeaza. (Clasa I-C).

Traheostomia la bolnavul cu Covid 19.

Beneficiile traheostomiei in timpul COVID-19 este ca pacientul va fi intr-un sistem nchis.

De asemenea, ofera capacitatea de a reduce cerintele de sedare, ceea ce poate reduce delirul legat
de sedare, imbunatateste confortul pacientului, ofera ingrijiri mai putin intensive de asistenta
medicala si poate un nivel mai scdzut de ingrijire. De asemenea, medicii trebuie sd ia in considerare
faptul ca, deoarece pacientii cu Covid-19 depdsesc ventilatia mecanicd, unii pot avea un risc ridicat
de reintubare sau ventilatie neinvaziva, care sunt evenimente generatoare de aerosoli.

Accesul 1n spatiul operator desemnat ar trebui sa fie limitat personalului esential, iar in
anticamera trebuie sa existe un spatiu curat, care sd permitd echiparea si dezechiparea, ca singur
spatiu de acces catre exterior. Unele unitati pot prefera sa efectueze traheostomii in cadrul sectiilor
ATI. In timp ce acest lucru poate fi atractiv in ceea ce priveste minimizarea transferului, echipa
chirurgicala trebuie sa fie capabild sa efectueze traheostomie cu eficienta si sigurantd maxime in
aceste spatii.

= Echipament de Protectie Personald (EPP):

Revizuirea recomandarilor ghidului cu privire la procedurile cu risc ridicat. Chirurgii si

personalul auxiliar trebuie sd poarte echipament de protectie complet. Protectie suplimentara

pentru echipa (casca tip Stryker, aparat respirator de purificare).

= Traheostomie - este o interventie chirurgicald ce consta in deschiderea peretelui anterior

traheal urmat de canularea traiectului format.
Indicatii:

1. Ventilatia mecanica prelungita
Obstructia cailor aeriene superioare
Necesitatea imbunatatirii toaletei pulmonare
Profilactic
Sindrom de apnee in somn necontrolat

ok~ wm
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Contraindicatii:
Absolute:
 Varsta sub 8 ani;
* Alterdri majore ale anatomiei gatului;

* Hematom;

*  Tumori;

*  QGusa;

» Trunchi brahio-cefalic situat superior
Relative

* Pacienti obezi cu gat scurt;

» Diateze hemoragice necorectabile medical,

* APTT mai mari decét 1,5xN;

« Trombocitopenie<50000/ml;

* Timpul de sdngerare mai mare de 10 minute;

* Necesitatea unui PEEP>20 cmH20;

* Infectie la locul de insertie.

+ Beneficiile traheostomiei:

* Faciliteaza sevrarea de ventilator;

* Faciliteaza toaleta bronhica;

* Faciliteazd managementul de lunga durata al céilor respiratorii;

* Previne aspiratia din faringe si din tractul intestinal;

» Separa flora microbiana a cavitatii bucale de cea din cdile aeriene traheobronsice;
» Constituie un bypass al obstructiei cailor aeriene superioare.

» Avantajele traheostomiei percutane:

* Tehnica relativ simpla pentru personalul medical antrenat;

* Nu necesita transferul in blocul operator, cu posibilitatea efectuarii la patul bolnavului,
* Rata de hemoragie minima;

* Rata infectiilor mai mica;

* Rata stenozelor traheale mai mica;

* Cicatrice posttraheostomie mai discreta;

* Repere anatomice:

* Triunghiul Chevalier-Jackson repere:

»  Cranial -cartilajul cricoid

» Lateral -relieful muschilor sterno-cleido-mastoidieni

Caudal -fosa suprasternal

Tehnica Blue-Rhino:

Consta in deschiderea peretelui anterior traheal prin punctie, insertia ghidului si apoi printr-0

singura dilatare se formeaza orificiul de traheostoma.
* Ghidare:
* Bronhoscopica
* Ultrasonografica
¢ Complicatiile traheostomiei:
* Imediate
* Hipoxie;
* Pneumotorax, pneumomediastin, cale falsa, emfizem subcutanat,



* Destructia sau injuria peretelui traheal posterior;

» Séangerare;

* Punctia peretelui lateral;

* Deplasarea canulei de traheostoma curand dupa efectuarea procedurii;

* Sangerarea secundara dupa eroziuni vasculare.

+ Tardive

» Stenoza subglotica

Traheostomia trebuie efectuatd numai la pacienti selectati in decurs de 7 sau 14 zile de la
intubatia orotraheald. Aspirarea trebuie facuta prin circuit inchis. Aspirare usoara, sigura si evitati
aspiratia inutild pentru a reduce aerosolizarea. Canula trebuie mentinuta umflata corespunzator si
periodic verificatd presiunea mansetei pentru a evita scurgere. Canula trebuie tinutd in timpul
miscarii pasive a pacientului pentru a evita scurgerile de aer din stoma. Plasati HME (schimb de
umiditate termicd) cu filtru viral sau un filtru de ventilator odata cu deconectarea tubului de
traheotomie. Ar trebui evitata schimbarea inutild a pansamentului cu exceptia cazului in care exista
dovezi ale infectiei locale. (Anexa XIII. Algoritm de traheostomie percutana la pacientii
COVID-19).

Suportul hemodinamic si terapia infuzionala.

Toti pacientii ventilati mecanic, indiferent de gradul de severitate al SDRA, trebuie sa
beneficieze de suport hemodinamic.

In caz de hipotensiune arteriald - se recomanda titrarea de Norepinephrina in doze de 0,05 -
0,2 pcg/kg/min. Dopamina va fi utilizata doar in grupe selecte de pacienti cu indicatii speciale ca
un vasoconstrictoare alternativ la norepinephynum. Dobutamina* se va utiliza la pacientii cu semne
clinice de hipoperfuzie in ciuda administrarii vasopresoarelor si terapiei volemice. (clasa I-C)

In SDRA se practicd un aport fluidic restrictiv, dar cu mentinerea PVC = 8 — 12 mmHg,
presiunii arteriale medii > 60 mmHg, a debitului urinar > 0,5 ml/kg/h, fara cresterea produsilor de
retentie azotatd, mentinerea hematocritului - 30%. Este de dorit monitorizarea debitului cardiac in
strénsa legdturd cu presarcina si postsarcina (de exemplu monitorizarea PICCO). (Clasa I-A)
Clinicienii considera utilizarea unei strategii conservative (de restrictie) de fluide, care utilizeaza
restrictii de fluide, diuretice si, eventual, albumind hiperoncoticad pentru a evita un echilibru pozitiv
al fluidelor in preferinta fata de o strategie de liberalizare a fluidelor.(Clasa I-A).

Corectia sindromului anemic. Metabolismul gazos este dependent nu numai de starea
functionalda a plamanilor cat si de elementele care asigurd transportul gazelor catre tesuturi si
transportul lor pentru a fi eliminate. Majoritatea pacientilor necesitd corectie prin administrare de
concentrat eritrocitar sau eritrocite spalate. Utilizarea altor metode de stimulare a eritropoiezei este
contraindicatd, deoarece, cauzele care precipitd sindromul de detresa, provoaca o depresie
pronuntatd a hematopoiezei, manifestatd prin diminuarea tuturor elementelor circulante. Prezenta
sindromului anemic grav, de lunga durata, agraveaza hipoxia tesuturilor, provocand dezechilibre
acido-bazice severe, in agsa mod, intregul suport ventilator poate avea un rezultat nul, daca nu este
lichidata insuficienta respiratorie-circulatorie (de transport). Decizia de a transfuza concentrat
eritrocitar se ia tinand cont nu numai de nivelul hemoglobinei si al eritrocitelor, dar si de continutul
total de oxigen n sangele arterial si cel venos (ctOz), livrarea oxigenului catre tesuturi (DO>),
consumul oxigenului (VO).

Tinta pentru transfuzii de concentrate eritrocitar Hb — 100 g/I.
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Corectia perturbarilor in sistemul de hemocoagulare.

Dezordinile calitative si cantitative in statusul hematologic si hemostazic, constatate la bolnavi
cu SDRA, solicita efectuarea unui spectru larg de masuri curative de ingrijire a patului vascular,
reologiei sangelui circulant si profilaxiei eventualelor complicatii trombohemoragice.

Diminuarea numarului de hematii si a hemoglobinei pe fondalul maririi VSH si dereglarilor
microcirculatiei la bolnavi cu SDRA, cauzata de infectie COVID 19, conditioneaza amplificarea
procesului de agregare intravasculara.

Perturbarile sus-numite solicitd administrarea remediilor reovazante si a spasmoliticelor.
Detoxifierea organismului prin utilizarea tratamentului infuzional si diurezei fortate, odatd cu
instalarea eficientd a tratamentului antihipoxic, inlaturd cauza de depresie a trombogenezei, cu
cresterea consecutivd a numdrului plachetelor. Profilaxia sangerarilor se efectueazd prin
administrarea de antifibrilolitice, ( ex. Acid Tranexanic ) , Etamsylatum-lui si Phytomenadionum.
11! Nu se recomanda administrarea eritropoetinei pentru tratamentul anemiei in SDRA. (clasa I-C)

Predispozitia particularda la bolnavi cu SDRA de a dezvolta leziuni tromboembolice si
hemoragice, argumentatd prin carente cantitative si calitative in mecanismele hemostazei
plasmatice, solicitd asistentd medicamentoasd a dereglarilor hemostazice plasmatice. Deviatiile
valorilor timpului de coagulare atat spre diminuare (hipercoagulare), cat si spre prelungire
(hipocoagulare), demonstreazd prezenta unei activitdti excesive a procesului de activare a
protrombinazelor cu subcompensarea mecanismelor coagulante la bolnavi cu SDRA, mai cu seama
la cei cu complicatii non-pulmonare. Procesul activarii protrombinazelor este declangat atat de
factorii activatori ai caii intrinseci (f. XII Hageman activat de spasm vascular durabil), cat si de
factorii de initiere a mecanismului extrinsec (factorul tisular, tromboplastina tisulara).

Spasmul vascular durabil al vaselor pulmonare si existenta unor depozite fibrinice, care
actioneaza ca un mecanism de aparare, faciliteazd dezvoltarea infiltratelor pulmonare.
Administrarea medicatiei pentru profilaxia complicagiilor tromboembolice §i corectiei perturbarilor
hemostazice, deja prezente la acesti pacienti, se initiaza cu heparinad nefractionatd (intravenoasa sau
inhalatorie), deoarece activitatea ei mare antitrombinica are nu numai efect anticoagulant, dar si
faciliteaza diminuarea procesului de dezvoltare a infiltratelor pulmonare.

Declansarea mecanismelor de activare a protrombinazelor atat pe cale intrinseca cat si pe cea
extrinseca argumenteaza administrarea spasmoliticelor, care au efect dublu: Tingrijesc
microcirculatia si contracareaza activarea f. XII si a tratamentului infuzional cu scopul diluarii
concentratiei tromboplastinei tisulare si factorului tisular. Totodata, tratamentul cu fluide reologice
are un efect antihipoxant ameliorand metabolismul tisular. Heparinele cu masa moleculd mica, care
detin o activitate anti-Xa puternica, contracarand procesul de formare excesiva a trombinei, sunt
indicate dupa ce s-a stabilit inceputul regresiei opacitatilor pulmonare, dat fiind faptul ca f. X este
n continuare activat.

Parametrii statutului hemostazic variaza de la stare normald de coagulare pana la perturbari

hemostazice, manifestate prin hipercoagulare si/sau hipocoagulare.

Algoritmul profilaxiei complicatiilor tromboembolice se va efectua in conformitate cu
recomandarile Protocolului clinic national PCN 148, a trombembolismului pulmonar.

Schemele algoritmului de terapie intensiva la pacientii cu diferite faze ale SDRA sunt redate
in tabelele 1 si 2.
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Tabelul 1. Algoritmul profilaxiei complicatiilor tromboembolice la bolnavii cu SDRA faza I si
Il in stare de hipercoagulare

o Ziua dupa stabilirea diagnosticului

Medicatia
1 2 3 la  Is 6 | .15

Antiagregante + + + + + + +
Heparini natrium + + + + - - -
HMMM (heparine cu masa N N N
moleculara mica)
Spasmolitice + + + + + + +
Infuzii reologice + + + + + + *
Cristaloide + + + + + * +
Analgezice + + + + + + *
Sedative + + + t * + +
Etamsylatum _ + + + _ _
Menadioni natrii bisulfis | _ _ _ _ _ _

Terapia anticoagulanta se efectueaza sub controlul strict al timpului de protrombina (PT.),
timp de tromboplastina partial activata (aPTT), timpul de trombina (TT), D-dimeri, numarul de
trombocite, cit si AT-11I.

Tabelul 2. Algoritmul profilaxiei complicatiilor tromboembolice la bolnavii cu SDRA faza 11
n stare de hipocoagulare

L Ziua dupa stabilirea diagnosticului
Medicatia
1 |2 s la |5 [e] .15
Heparini natrium + + + + - - -
Heparine cu masa moleculara mica - - - + + +
Spasmolitice + + + + + + +
Cristaloide + + + + + t t
Plasma proaspat congelata 25-35 N N
ml/kg/24ore + + + + +
Masa trombocitara (4-5 doze) + Trombocitopenia (<20 000x10 9/1)
Crioprecipitat 30-40UN/kg + + + + + + -
Etamsylatum + + + + _ _
Menadioni natrii bisulfis + + t t t t t

In cazul deficitului de AT Il (<80 %), in paralel se administreaza si plasma proaspat
congelata, in doza de 5 - 10 ml/kg, fara de care heparinoterapia este neefectiva.

La stabilizarea starii pacientului si a testelor cronometrice, se trece la administrarea
subcutanata a Heparini natrium.

Problema majora o constituie, insa, instalarea sindromului de hipocoagulare intalnit frecvent

la pacientii cu SDRA in faze avansate. Pentru restabilirea deficitului de factori in sistemul de
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hemostaza se administreaza plasma proaspat congelata in volum de 25 - 35ml/kg/24 ore in corelare
cu crioprecipitat 30 - 40 UN/kg (pentru corectia hipofibrinogenemiei). Trombocitopenia (<20
000x10%1) se corecteaza prin administrarea a 4-5 doze de masa trombocitara.

Tratamentul cu glucocorticoizi.
Glucorticoizii se indica in fazele precoce ale sindromului de detresa respiratorie, in doze

mici, timp de 5-10 zile. Tn fazele tardive, nu se indici de rutina glucocorticoizii din cauza lipsei
efectului scontat si a proprietatii acestora de a prelungi efectul miorelaxantelor. Nu se recomanda —

clasa A IlI.

In general glucocorticoizii nu au indicatie in tratamentul acestor cazuri. Utilizarea lor nu a
fost asociata cu niciun beneficiu in timpul epidemiilor anterioare SARS sau MERS. Steroizii pot
creste replicarea si eliminarea virala .

Utilizarea adecvata si pe termen scurt a g glucocorticoizilor se considera a fi benefica in
scopul micsordrii rdspunsului inflamator in sindromul hipercitokinic, prevenirii progresiei bolii

s1 micsorarii necesitdtii in ventilatia asistata.
Sol. Dexamethasonum in doze mici:
- 8-16 mg/zi la adulti (0,1-0,2 mg/kg/zi la copii) pe o durata de 3-5 zile, cu reducerea la
jumatate a dozelor fiecare 3-5 zile
- ar trebui avuta in vedere doar in faza Il de boald (zilele 6-14 de la debutul
manifestarilor clinice), Tn urmatoarele situatii:

v

A N NI NI N NN

v

forme severe

agravarea progresiva a starii generale

febra persistenta mai mare de 38.5°C, neexplicata prin co-infectie bacteriana
mialgii foarte pronuntate

afectare pulmonara pe o suprafata mai mare de 30% la imagistica pulmonara
evolutie negativa imagistica

marirea considerabilda a PCR, D-dimerilor, feritinei, LDH, IL-6

alte situatii: BPCO acutizata, astm bronhic, hipotensiune, soc, €tc.

Sol. Dexamethasonum in semi-pulsterapie (adulti):
- 32-40 mg/zi, divizata in 2 prize, preferential IV lent timp de 1 ora, pe o perioada de 3-4
zile, cu scdderea ulterioard a dozelor (in functie de situatia clinica a pacientului) fiecare 2-
3 zile, cu 8 mg/zi, in functie de starea clinica a pacientului (abordare personalizata).
- ar trebui avuta n vedere exclusiv in forme severe sau critice, in faza a doua de boala (ziua
6-14 de la debutul manifestarilor clinice), in perioada sindromului hipercitokinic, cat si n
ineficienta administrarii glucocoticoizilor in doze mici:

AR NN

instalarea rapida a sindromului de detresa respiratorie acuta.

Preferential durata totala de corticosteroidoterapie sa nu depaseasca 10 zile.
NOTA: perioada tratamentului cu glucocorticoizi obligatoriu se monitorizeaza nivelul

tensiunii arteriale, glicemiei, potasiului, natriului si se indica inhibitori ai pompei de protoni
sau/si antagonisti ai receptorilor H2.

deteriorare rapida progresiva a indicatorilor oxigenarii in ultimele 24-48 ore (Sa02<94%);
evolutie rapida negativa imagistica, dublu fata de cea precedenta in ultimele 24-48 ore;
afectare pulmonara mediu-bazala bilaterala >50% la imagistica pulmonara;
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Doze echivalente altor corticosteroizi: 1 mg Dexamethasonum = 5.3 mg Methylprednisolonum
sau = 6.7 mg Prednisolonum

. & Nu administrati in mod obisnuit corticosteroizi sistemici pentru tratamentul
pneumoniei virale sau al SDRA in afara trialurilor clinice, decit dacia acestea sunt indicate
din alte considerente.

Terapia anticitokinica cu Pentoxifyllinum. Pentoxifyllinum potenteaza efectul
antiinflamator al prostaciclinelor si prostaglandinelor clasei E. Gratie acestui mecanism,
Pentoxifyllinum inhiba si formarea radicalilor liberi, agregarea trombocitara si scade concentratia
plasmatica TNF si a interleukinei-6.

Evaluarea prezentei ,,furtunei citokinice” Anexa. XIV

Suportul nutritional. La bolnavii cu SDRA se aplica principiile nutritiei artificiale ale
pacientului critic cu respectarea urmatoarelor deziderate: nutritie enterald precoce, cu un aport
caloric adecvat;

1 aportul energetic mediu pentru un pacient cu SDRA in faza acuta este de 25 - 35
kcal/kg/MCI si 35 - 50 kcal/kg MCI greutate corporala ideala in faza de hipermetabolism pesistent;

[J evitarea unui aport excesiv de carbohidrafi, care pot determina cresterea coeficientului
respirator si a efortului ventilator; prin controlul continuu al glicemiei.

[J utilizarea farmaconutrientilor (adica, suport nutritional imbogétit cu substraturi care au
efecte antiinflamatoare sau imunomodulatoare) care va include: acizi grasi polinesaturati din seria
omega-3, glutamind, arginind si antioxidanti.

Metabolismul glucidic in disfunctia respiratorie necesita o abordare prin prisma coeficientului
respirator (Q=1,0). Eliberarea excesiva de bioxid de carbon provoaca cresterea travaliului
respirator. Aportul mare de glucide necesita un aport adecvat de Tiamina, lipsa ei permite instalarea
sindromului de oboseala musculara.

Metabolismul lipidelor la bolnavii cu detresa respiratorie este foarte activ, cu un aport mare
de energie si coeficient respirator de Q = 0,7. Doar cu un aport adecvat de lipide poate fi ameliorat
bilantul azotat. Lipsa aportului de acizi grasi duce la diminuarea productiei de surfactant si la
alterarea functiei pneumocitelor.

Catabolismul proteic crescut provoaca atrofie a musculaturii striate cu consecinte directe
asupra performantei sistemului respirator.

Pacientii cu detresa respiratorie necesitd o evaluare si monitorizare minutioasa a statusului
nutritiv In vederea initierii terapiei intensive nutritive cu aplicarea masurilor terapeutice adecvate de
corectie a metabolismului hidro-electrolitic, aportului energetic, proteic si de vitamine.

Principii generale de tratament nespecific in SDRA:

+ sedo-analgezie;

« corectia echilibrului ionic;

* antacide;

* antiproteazice;

+ terapia aferenta de detoxicare (pasmafereza membranara); (Clasa Il -B)

 profilaxia si tratamentul complicatiilor bacteriene (antibioticoterapia cu preparate din grupa
carbapenemelor (Meropenemum, Imipenemum/Cilastatinum sau/si Vancomycinum +/-

fluorquinolone respiratorii, argumentat prin cea mai mica rezistenta a florei microbiene la
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aceste antibiotice conform datelor utilizdnd conceptul de doza maxima si doza de suport,
principiul de deescaladare.
* terapia volemica (perfuzia prealabila a 500 ml de fluide, apoi cate 1 ml/kg/h), sub controlul
diurezei.
4. Principii generale de tratament a pacientilor cu infectia cu coronavirus complicat cu soc
septic.

Criteriile de admitere in terapie intensivea a paciengilor cu soc septic:

Socul septic — reprezinta un soc distributiv, dezvoltat in cadrul unui raspuns generalizat la
procesul infectios (indiferent de natura etiologicd), asociat cu hipotensiune si hipoperfuzie tisulara,
in ciuda repletiei volemice adecvate, care necesita substante vasoactive, pentru mentinerea unei
hemodinamici stabile.

Semnele clinice ale gocului septic:

Instabilitatea hemodinamicii pe fondalul administrarii de lichide permisive patologiei n
cauza,
[1 Tensiunea arteriala sistolica < 15 - 20% din cea initiala sau PAM < 65 mmHg;
[ lactatul seric >2 mmol/l, in absenta hipovolemiei;
(1 Tahicardie > 100 b/min; sau
(1 Bradicardie < 60 b/min.
Principii generale de tratament:

> terapia respiratorie (la necesitate solicitarea consultatiei specialistilor calificati);
> oxigenoterapia (mentinerea SaO2 mai mult de 90%);

> terapia volemica (administrati cel putin 30 ml/kg de solutii cristaloide in primele 3 ore, apoi cate
1 ml/kg/h), sub controlul diurezei;
I. N:B! Resuscitarea cu fluide ar putea duce la supraincarcarea de volum, inclusiv la insuficienta
respiratorie. Daca pacientul nu raspunde la terapia perfuzabila si apar semne de supraincarcare de
volum (de ex., distensia venelor jugulare, raluri la auscultatia pulmonard, edem pulmonar
imagistic, sau hepatomegalie la copii), atunci reduceti sau intrerupeti administrarea solutiilor
perfuzabile. Acest pas este deosebit de important in cazurile in care ventilarea mecanica nu este
disponibila.
NU se utilizeaza solutii cristaloide hipotone, sau medicatie pe baza de hidroxietilamidon sau
gelatin pentru resuscitare;

Remarca: Cristaloizii includ solutiila fiziologica si Ringer lactat. Determinarea necesitatior
aditionale de lichide (250-1000 ml la adulti sau 10-20 ml/kg la copii) se bazeaza pe raspunsul clinic
si atingerea scopurilor perfuziei. Scopul perfuziei include MAP (>65 mmHg la adulti sau
corespunzator varstei la copii), debitul urinar (>0.5 ml/kg/ora la adulti, 1 ml/kg/ord la copii) si
imbunatatirea aspectului cutanat, umplerea capilarelor, ameliorarea nivelului de constiintd si a
lactatului seric. Luati in consideratie indicii hemodinamici ca raspuns la terapia perfuzabild pentru a
ghida administrarea aditionald a solutiilor pe langa resuscitarea initiala in baza disponibilitatii de
resurse locale si experientd. '’ Acesti indici includ ridicarea pasivd a picioarelor, provociri cu
fluidele cu masuratori a volumului debitului cardiac, sau variatii In tensiunea sistolicd, umplerea
pulsului, dimensiunea venei cava inferioare sau debitul cardiac drept raspuns la schimbarile in
presiunea intratoracica pe parcursul ventilarii asistate.
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Remarca: Medicatia bazata pe hidroxietilamidon este asociata cu risc sporit de deces si leziuni
renale acute vs. cristaloizii. Efectele gelatinelor sunt mai putin clare, dar sunt mai costisitoare decat
cristaloizii.®*®? Solutiile hipotone (vs. cele izotone) sunt mai putin eficiente in cazul sporirii
volumului intravascular. !!! Tn sepsis nu se recomandi albumini pentru resuscitare cand
pacientii au nevoie de cantitati substantiale de cristaloizi, dar aceasta recomandarea conditionala se
bazeaza pe evidente de calitate redusa.

> . - . : . .
la necesitate administrarea de catecolamine (sol. Norepinephrinum, Vasopressinum¥*,
Dopaminum, Dobutaminum*, Phenylephrinum, Epinephrinum), n doze necesare de
mentinere a hemodinamicii eficiente

> .- : 5 mics-
administrarea de heparine cu masa moleculara mica;
> terapia de substitutie (componente si preparate sanguine);

> glucocorticoterapia in cazul existentei unei maladii cronice sub acest tratament.
(Hydrocortisonum < 200 mg/zi) (gradul IC) sau in soc septic (clasa C II)

> - L . U S
terapia intensiva sindromo- si simptomatologica individualizata.

5. Principii generale de tratament a pacientilor cu infectie cu coronavirus, complicata cu
edem cerebral.

Criterii de admitere n terapia intensivea a paciengilor cu edem cerebral.

Edemul cerebral este o forma speciala de ,,swelling” (fenomenul de umflare a creierului), in
care substanta cerebrala este expansionata din cauza cresterii lichidului tisular, iar densitatea
creierului este scazuta.

Criteriile clinice ale edemului cerebral:

 hipertermie (febra >39°C);
 cefalee chinuitoare;
* greata, voma;
« semne de alterare a cunostintei (euforie, anxietate, stupor, stare de coma);
* semne meningiene pozitive;
* prezenta stazei papilare.
Strateqia tratamentului intensiv al pacientilor cu edem cerebral:

* antipiretice (medicatia farmacologica si fizica);

* diuretice osmotice;

* terapia respiratorie (la necesitate solicitarea consultatiei specialistilor calificati);

* oxigenoterapia (mentinerea SaO, mai mult de 90%);

* terapia volemica (perfuzia prealabila a 500 ml de fluide, apoi cate 1 ml/kg/h), sub controlul
diurezei;

* la necesitate administrarea de catecolamine (sol. Norepinefrinum, Phenilefrinum, Epinefrinum,
Dopaminum, Dobutaminum®*), in doze necesare de mentinere a hemodinamicii;

* heparine cu masa moleculara mica sau heparina nefractionata;

» terapia de substitutie (componente si preparate sanguine).

Nota: pacientii cu suspectie la edem cerebral vor fi in mod obligatoriu consultati de catre
medicii specialisti (neurolog, oftalmolog, infectionist etc.).
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6. Insuficienta renali - complicatie a infectiei cu coronavirus

Insuficienta renald, cu necesar de substitutie renala — RRT (renal replacement therapy) este
raportatd la un subset de pacienti admisi in Terapie Intensiva. Mecanismele fiziopatologice sunt
incd dezbatute, Insa unele concluzii pot fi trase prin prisma aparitiei si evolutiei IRA in SARS (Chu
et al.2005). SARS provoaca insuficienta renald acuta la aproximativ 7% dintre pacienti. Aspectul
fiziopatologic de necroza tubulard acuta poate fi o consecintd a disfunctiei multiple de organ sau, in
unele cazuri, a rabdomiolizei.

Insuficienta renald se coreleaza cu un prognostic prost (mortalitate 92% la pacienti ce prezinta
IRA versus 9% la cei fara IRA).

In analiza multivariata, insuficienta renali a fost cel mai inalt predictor de mortalitate (depasind
chiar ARDS).

Exacerbarea grava a coexistentelor patologice:
exacerbarea insuficientei respiratorii cronice in forma acuta, pe fondalul infectiei cu COVID-19;
acutizarea patologiilor cadio-vasculare cronice, pe fondalul infectiei cu COVID-109.

Asocierea infectiei cu coronavirus pe fondalul patologiei cronice grave
» Diabet zaharat tip I-11;
Hemoblastoze acute;
Insuficienta renala ; Stari grave asociate cu infectii mixte.

VIll. MONITORINGUL PACIENTULUI CU COMPLICATII ALE INFECTIEI CU
CORONAVIRUS ADMIS IN SECTIA DE TERAPIE INTENSIVA
- se vor respecta toate masurile de izolare a pacientului infectios

Nivel republican (sectia terapie intensiva cateqoria Il (competenta extinsd)).

Dotarea sectiei terapie intensiva de categoria 111 va corespunde ,,Standartului de organizare,
functionare, si practicd in cadrul sectiilor de terapie intensiva” (ordinul MSPM n.27 din
13.01.2017) si va include:

[J monitoring mini-invaziv (tip PICCO, LIDCO, Vigileo, etc.);

[J ECMO (oxigenare ectracorporald);

[ aparat de hemodiafiltrare continua;

[ aparat de ventilatie mecanica cu posibilitate de calorimetrie indirecta.

IX. CRITERIILE DE TRANSFER TN TERAPIE INTENSIVA SPECIALIZATA
Criteriile de transfer sunt determinate si coordonate prin consiliu, cu specialistii anesteziologi-

reanimatologi, in stricta coordonare cu responsabilii de TI din spitalele specializate pentru
tratamentul intensive a pacientilor cu complicatii COVID-19. Decizia de transfer apartine ultimilor
si se bazeaza pe criteriile de prioritate, diagnostic si parametrii obiectivi n cazul in care pacientul
necesita mai mult decdt terapia specializatd si se impune fie suport ventilator avansat, fie
monitorizare invaziva cu scop terapeutic complex etc. Transferul se va realiza cu serviciul 112.
Factorii, care se vor lua in_consideratie pentru_transferul pacientului in_terapia_intesivi
specializata:

[ diagnosticul (faza SDRA);

[0 gravitatea bolii (in special stabilitatea hemodinamica, diureza, ritmul cardiac, EAB (gazele
sangvine, lactatul, ionograma etc.);

[ varsta;
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[ rezerva fiziologica;
[Imaladiile concomitente;
Cprognosticul;
Craspunsul la terapia intensiva,
Cloprirea cardiaca recenta, anticiparea calitatii vietii;
Cdorinta pacientului sau a reprezentantului legal al acestuia;
[indicatii pentru oxigenare extracorporala.
Indicatii pentru transfer interspitalicesc:
[ insuficienta respiratorie acuta. SDRA faza II - Ill; 10 < 200;
[ incapacitatea efectudrii ventilatiei mecanice ,,protective” si a manevrelor de recrutare;
[] necesitate in terapie de substitutie renald;
[ insuficienta cardiocirculatorie (norepinefrind mai mult de 0,2 pg/kg/min; necesitatea unei
combinatii de doud sau mai multe catecolamine);
[J necesitatea de a transfera pacientul la oxigenare membranara extracorporealda (in
continuare — ECMO.
Evaluarea riscurilor ar trebui sd ia in considerare urmdtoarele:

* starea clinica actuala a pacientulu;
« riscurile specifice legate de starea pacientului;
» riscurile legate de miscare/transfer;

* probabilitatea deteriorarii starii pacientului in timpul transferului;
» potentialul existent de necesitate de monitorizare/interventie suplimentara;
* durata si modul de transfer.

Principii importante pentru transfer:

1. Pacientii vor fi transportati in sectiile de terape intensiva categoria 11 pentru OEC inainte
ca gravitatea leziunilor sa faca imposibila recuperarea pacientului.

2. Tn mod obligatoriu se vor evalua scorurile APACHE I1, SAPS, Muray, SOFA.

3. Inainte de transferul oricarui pacient critic, trebuie efectuati o evaluare a riscului care va fi
documentata de catre un consultant sau un alt specialist cu experientd corespunzitoare din cadrul
personalului medical, cu determinarea nivelului riscului anticipat in timpul transferului.

4. Transportarea bolnavilor se va efectua de catre echipa specializata 112, cu respectarea
criteriilor de transportabilitate si a cerintelor epidemiologice. Selectarea modului de transport va lua
in considerare natura bolii si urgenta transferului, disponibilitatea tipurilorlor de transport (auto-
sau aero-) si de mobilizare, geografia, traficul, conditiile meteorologice si costurile. Medicatiile
antiemetice vor fi obligatorii pentru pacientii critici, transferati prin intermediul transportului
aerian.

5. Obligatoriu, Tnainte de transferul propriu-zis, pacientii trebuie sa fie resuscitati si stabilizati
(In cazul necesitatii de vasopresori) in mod corespunzator, pentru a preveni/reduce riscul
tulburarilor fiziologice, asociate cu deplasarea/miscarea, precum si pentru a reduce riscul de
deteriorare in timpul transferului.

6. Tn toate cazurile se vor aplica standarde minime de monitorizare, care trebuie sa fie aplicate
continuu pe parcursul transferului. Caile respiratorii vor fi sanate si, daca este necesar, protejate.

7. Pacientii intubati ar trebui, in mod normal, sa fie sedati, relaxati si ventilati mecanic.
Oxigenul inspirat ar trebui sa fie ghidat de saturatia oxigenului (SaO2) si ventilatia prin dioxid de
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carbon expirat (EtCO.). Cel putin o analiza arteriald a gazelor sangvine va fi evaluata in mod
normal Tnainte de plecare, pentru a asigura schimbul adecvat de gaze. Gazele inspirate ar trebui sa
fie umidificate, utilizdnd un filtru de schimb de caldura si schimb de umiditate (HME) de unica
folosinta.

8. La pacientii ventilati mecanic, aportul de oxigen, concentratia de oxigen inspirata (FiO>),
setarile ventilatorului si presiunea cailor respiratorii trebuie monitorizate obligatoriu Tn timpul
transportarii.

9. Daca existd sau este posibil un pneumotorax, trebuie instalate drenajele corespunzatoare
Tnainte de transfer.

10. Tubul nasogastric/orogastric si cateterul urinar trebuie sa fie functionale (permiabile) cu
drenare libera in saci (colectoare).

11. Standardul de ingrijire si monitorizare in timpul transportului ar trebui sa fie cel putin la

fel de bun ca din spitalul de referinta sau unitatea de baza, de unde se transfera pacientul.

Standardele minime de monitorizare necesare in timpul transferului:

« monitorizarea ritmului cardiac continuu (ECG);
* tensiunea arteriald neinvaziva

* saturatia cu oxigen (Sa0.)

» dioxid de carbon la expir (la pacientii ventilati)
 temperatura corporala.

Criteriile de transportare si de spitalizare a pacientilor cu complicatii ale infectiei cu
coronavirus in sectia specializata.

1. In forme medii si grave (fird soc toxiinfectios sau edem cerebral acut);

2. In prezenta edemului cerebral acut (gr. I) sau a socului toxiinfectios (gr. 1) dupa acordarea

asistenfei urgente;
3. Bolnavul cu infectie cu coronavirus in coma cerebrald sau/si soc toxiinfectios gr. 1l-111
insotit de echipa de reanimare ambulanta.

Contraindicatii temporare de transfer interspitalicesc a pacientilor cu forme
severe/critice de COVID-19

De ordin general:
1. Pacient constient, coerent, care refuza transferul

Pacient in stare terminala/agonala

Pacient n stop cardiac

Pacient cu urgente medicale ce necesita o procedura (de exemplu, laparotomie) ce poate
fi efectuata in spitalul in care se afla

5. Pacient cu hemoragii active

6. Pacient cu alterari de cunostintd — coma gr 111, IV

7. Pacient combativ, necontrolat (eventual necesita anestezie)

8
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Pacienti cu boli terminale ireversibile cu iminenta de deces
Pacienti cu moarte cerebrala
10. Pacienti cu stare vegetativa persistenta
11. Sepsis sever sau soc septic.
12. Cancer avansat, cu metastaze, complicate cu infectii (sepsis), tamponada cardiaca sau
obstructia de cai respiratorii
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Contraindicatii care tin de terenul pulmonar tarat:
1. Pneumotorace si pneumomediastin nerezolvat

2. Atelectazii masive pulmonare (> 2/3 din terenul pulmonar)

3. Pacienti la respiratie spontand cu SpO2 - < 90% la FiO2 — 70%

4. Pacienti la ventilatie mecanica dirijata cu PaO2 <60mmHg, FiO2 — 60 % sau cu un indice al
oxigenarii <100

5. Pacient care se afla la ventilatie pulmonara asistata, cu parametri ventilatori care nu asigura
ventilatia pulmonara asistata adecvata (Pinsp > 35 mBar, Vt <300 ml)

6. Hemoptizie masiva

Contraindicatii care cuprind functia cardiovasculara:
1. Insuficienta cardiacd globala, necesitantd de doze mari de catecolamine

Infarct miocardic acut cu hemodinamica instabila

Trombembolia pulmonara acutd cu soc cardiogen

Tamponada cardica nerezolvata

Soc cardiogen

Aritmii complexe care necesitd monitorizare continua si interventie terapeutica imediata
Pacienti post arest cardiac

Anevrisme disecante de aorta cu instabilitate hemodinamica

. Bloc cardiac complet

10. Necesitatea balonului de contrapulsatie

© ooN O wN

Contraindicatii din partea sistemului hepato - renal:
1. Insuficientd renald terminald V KDQI cu dereglari severe hidroelectrolitice si acidobazice,

care pot fi cu pericol pentru viata
2. Insuficienta hepaticd, terminala, Child — Pugh C, complicata cu coma, sindrom de CID,
refractar la tratament, hemoragii.

Contraindicatii din partea SNC:
1. Statut epileptic

2. Hemoragie intracraniana cu potential de herniere
3. Hemoragie subarahnoida acuta

X. MANAGEMENTUL CAZULUI DE COVID-19
se bazeaza in principal pe:

1. Gestionarea corecta a utilizarii echipamentului de protectie pentru medici, asistente si infirmiere;

2. Identificarea si izolarea pacientilor suspecti sau7 probabili;

3. Identificarea precoce a cazurilor grave si comorbiditdtiilor agravatorii in scopul asigurarii
asistentei medicale adecvate;

4. Colectarea de probe, pentru identificarea agentului patogen;

5. Colectarea de probe si investigatii imagistice, pentru identificarea corecta a gravitatii bolii;

6. Sustinerea precoce a functiilor vitale (oxigenoterapie, fluide administrate IV, antibiotice la
suspectarea asocierii infectiei bacteriene, antigripale la confirmarea unei infectii mixte, ect);

7. Administrarea tratamentului antiviral (conform recomandarilor in forma si etapa respectiva);
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8. Monitorizarea atentd a pacientului, in scopul depistarii precoce a posibilelor complicatii: sepsis,
soc, detresa respiratorie, etc;

9. Gestionarea cazurilor grave in sectiile de terapie intensiva/reanimare;

10. Prevenirea complicatiilor care pot aparea in decursul asistentei medicale de reanimare in
cazurile critice.

X1. CONDUITA iN CAZUL PACIENTILOR PEDIATRICI
Copii nu reprezintd o categorie vulnerabila In COVID -19 si nu fac parte din grupul de risc pentru

o evolutie mai severa.

Tabel 3. Recomandarea pentru diagnosticul hipoxemiei la copii

Recomandarea Evidenta

1. | Pulsoximetria pentru identificarea hipoxemiei

Pulsoximetria este recomandata pentru determinarea prezentei hipoxemiei | Recomandare
si ghidarea oxigenoterapiei la sugari si copii puternica

2. | Semnele clinice sugestive pentru hipoxemie la copii

a) | Cand pulsoximetria nu este accesibila se recomanda urmatoarele semne | Recomandare
sugestive pentru hipoxemie la copii: puternica

- clanoza centrala

- batai ale aripilor nazale

- imposibilitatea de a bea sau manca (din cauza detresei respiratorii)
- respiratie zgomotoasa

- copil letargic sau inhibat.

b) |1In unele situatii speciale, copiii cu urmitoarele semne vor avea nevoe de | Recomandare
oxigen: puternica

- tirajul sever al cutiei toracice

- tahipnee mai mare de 70/min

- migcarea paradoxald a capului.

a. Pacientii cu infectie de tract respirator superior

= Analize si investigatiii
e Hemoleucograma, Ureea/Electrolitii, Creatinina, Proteina C-Reactiva, ALAT, ASAT,
Bil+fr, Rx al toracelui, panel al infectiilor respiratorii si MERS, PCR al Covid-19,
nivelul de glucoza, feritina, EKG
= Tratament:
e Consultati echipa de infectionisti
e Durata tratamentului 6-10 zile
b. Pacientii cu pneumonie
= Analize si investigatii
eHemoleucograma, Ureea/Electrolitii, Creatinina, Proteina C-Reactivd, ALAT, ASAT,
Bil+fr, Rx al toracelui, panel al infectiilor respiratorii si MERS, PCR al Covid-19, nivelul
de glucoza, feritina, EKG
e Durata tratamentului 6-10 zile
c. Pacientii cu pneumonie (internare in UTI)
= Analize si investigatiii
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=  Tratament

Piperacilinum/tazobactam+azitromicinum+/-vancomicinum in cazul in care sunt
factori de risc pentru infectie cu MRSA
Tratament simptomatic la necesitate
Durata tratamentului 6-10 zile
Tabel. 5. Metoda oxigenoterapiei la copii
Metoda Maxim O2 PEEP | Factori de Risc pentru | Echipament | Implicar
(Mmin) risc pentru obstructie ea
hipercapnie personal
ului
Canule Nou-nascuti: Canule nazale +
nazale 0,5-1
Sugari: 2
Prescolari: 4
Scolari: 6 minimald | Nu sunt minimal
Cateter Nou-nascuti: + 8-F cateter ++
nazal 0,5
Sugari: 1 + Nu sunt
Cateter Nou-nascuti: ++ Nu sunt ++ 8-F cateter, +++
nazofaringi | 0,5 umidificare
al Sugari: 1
Boxa, 2-3L/kg pe Sunt Nu sunt Masca +++
masca min faciala
faciala,
incubator
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Algoritm conduita pacientului pediatric cu hipoxie, cauzat de infectia cu COVID-19

Efecuati
v' Intubarea
endotraheala

Efectuati
v’ Specialist cu
experienta in
intubare

Efectuati
v" Utilizati N-95/FFP-2
sau echivalentul si
alte precautii pentru
controlul infectiei

Efectuati
v" Reduceti numirul
de persone Tn timpul
intubarii

v Video-laringoscopie

COVID-19 cu hipoxie

DA

Indicatie pe‘ htru intubare
endotraheala?

vl

Tolereaza oxigenoterapia?

DA

NU

Tolereaza

Nu tolereaza HFN

C sau nu este disponibil?

DA Indicatii pentru intubarea

endotraheala

v

NUX

v' trial de
Efectuati:

A nu se:

v Monitorizati atent la
intervale mici

v AmaAina intubarea dacia

NIPPV
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Efectuati
v Monitorizati atent
pentru a evidentia
agravarea eventuald

Efectuati
v Tinta SpO2 92-96%

Efectuati
v' Precautii pentru
controlul infectiei

A nu se:
v Amaéna intubarea
daca pacientul se
agraveaza




XIl. TRATAMENTUL ETIOPATOGENETIC AL PACIENTILOR CU COMPLICATII ALE
INFECTIEI CU SARS COV-2 IN SECTIILE DE TERAPIE INTENSIVA

Tabelul 4: Tratamentul etiopatogenetic

La moment, tratamentul etiopatogenetic din tabelul 4 se indica doar in cadrul studiilor
clinice sau, ca exceptie, se administreaza off-label la decizia consiliului medical!!!

Remdesivirum*
(RDV)

Actioneaza prin inhibarea ARN-polimerazei ARN-dependente.

RDV, analog de adenozind, care se supune fosforilarii si concureaza cu
adenozina pentru incorporarea in lanturile de ARN al SARS-CoV-2,
prin inhibarea ARN-polimerazei ARN-dependente, care impiedica
multiplicarea virusului in celule.

Conditii de administrare:

Tratamentul cu RDV se recomandi a fi administrat [n_primele 5-7
Zile de boald (prima fazd de boald, perioada de viremie). Eficienta
antiviralelor ar putea fi mai joasa in etapa a doua de boala (de dereglari
imune).

Doze si mod de administrare:

Adulti: doza initiald unica de 200 mg in prima zi, urmatd de doze de
intretinere de 100 mg, o data pe zi.

Se administreaza IV, in perfuzie lenta (pe parcursul a 60-120

minute), diluat cu Sol NaCl 0.9% 200 ml. Solutia diluatd nu se

administreazd simultan cu nici un alt medicament prin aceeasi
linie intravenoasa.
Copii: aprobat de FDA (Food and Drug Agency):

e copii cu varsta > 12 ani si greutatea corporalda > 40 kg, in
doza initiala unica de 200 mg, urmata de doze de intretinere
de 100 mg, o data pe zi; durata tratamentului 5-10 zile:

e copii cu vdrsta mai micd de 12 ani, In doza initiala unica de
5 mg/kg (Max =200 mg), urmatd de doze de intretinere de
2,5 mg/kg (Max= 100 mg

Prin Consiliu. 1 . )

® copii cu varsta mai micd de 2 ani, cu greutatea mai mare
de 3,5kg , n doza initiala unica de 5 mg/kg, urmata de doze
de intretinere de 2,5 mg/kg din ziua a 11-a in perfuzie, lent.

Durata tratamentului la copii: 5 zile la pacientii severi ce nu necesita
ECMO (la necessitate pana la 10 zile) si de 10 zile la pacientii ce
necesita ECMO (FDA Emergency Use Authorization)

(https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/antiviral-therapy/remdesivir/
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/pediatric-hcp.html
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-treatment-covid-19)

Durata tratamentului la adulti: 5 zile. Dacd pacientul nu
demonstreaza imbundtétire clinica, tratamentul ar putea fi prelungit cu
incd 5 zile suplimentare.

Contraindicatii / precautii:
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- contraindicat persoanelor cu RFG <30 ml/min si pacientii dializati,
cu atentie se Va administra persoanelor cu patologie renald cu RFG
<50 ml/min;

- contraindicat persoanelor cu valori majorate ale transaminazelor
(ALT, AST >5N

- se vaadministra in sarcina si perioada de lactatie doar in cazul cand
beneficiul va prevala asupra riscurilor materne si fetale.

- precautie maxima la persoanele cu varsta peste 65 ani, de luat in
consideratie disfunctiile renale, hepatice, cardiace preexistente.

- pe parcursul tratamentului se recomanda monitorizarea functiei
renale si hepatice

Reactii adverse:

- tulburari hepato-biliare (cresterea transaminazelor);

- simptome gastrointestinale (greatd, voma);

- hipotensiunea arteriala, cefalee, transpiratie si frisoane
asociate perfuziei;

- reactii de hipersensibilitate.

Favipiraviru
m* (FPV)

Actioneaza prin inhibarea ARN-polimerazei ARN-dependente. FVP
actioneaza ca un analog purinic si este incorporat in locul guaninei si
adeninei, ceea ce determind scurtarea alungirii ARN-viral

Conditii de administrare:

Tratamentul cu FVP se recomanda a fi administrat Tn primele 5-7 zile de

boala (prima fazd de boala, perioada de viremie). Eficienta antiviralelor

ar putea fi mai joasa in etapa a doua de boala (de dereglari imune).

Doze si mod de administrare:

Adulti: doza initiald 1600 mg x 2 ori/zi in prima zi, urmata de doze
de intretinere de 600 mg x 2 ori/zi.

Durata de tratement: 5 zile. Daca pacientul nu demonstreaza

imbunatétire clinica, tratamentul ar putea fi prelungit cu inca 5 zile

suplimentare.

Contraindicatii / precautii:

- contraindicat gravidelor (efect teratogen); FPV se transmite prin
sperma pacientului (se recomanda utilizarea contraceptivelor timp
de 7 zile dupa intreruperea tratamentului cu FVP);

- contraindicat in perioada alaptari;

- SIGURANTA FVP NU A FOST EVALUATA LA COPII!

- FPV nu este metabolizat prin sistemul citohromului P450, dar inhiba
una din componentele acestuia (CYP2CS8), ceea ce necesita
precautie n administrarea asociatd a remediilor care sunt
metabolizate prin sistemul CYP2CS8, in special teofilina, repaglinida,
pirazinamida, famciclovir.

Reactii adverse:

- tulburari hepato-biliare (crestere usoara si tranzitorie a
transaminazelor si a bilirubinei);

- simptome gastrointestinale (greatd, voma, dureri abdominale, diaree);

- cresterea usoara a acidului uric si trigliceridelor;

- modificari hematologice (leucopenie sau leucocitoza, neutropenie)

- tulburari de comportament:

- reactii de hipersensibilitate.
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Tocilizumabum

Actioneaza prin blocarea receptorului IL-6 si respectiv a raspunsului

hipercitokinic din COVID-19

Conditii de administrare:

- Exclusiv in forme severe sau critice, in faza a doua de boala (ziua 6 -
14 de la debutul manifestarilor clinice), in perioada sindromului
hipercitokinic, in:

o deteriorare rapida progresivd a indicatorilor oxigendrii in
ultimele 24 ore (SpO2 <94%);
o evolutie rapida negativda imagistica, dublu fatda de cea
precedenta n ultimele 24-48 ore;
o afectare pulmonara mediu-bazala bilateralda >50%;
o instalarea rapida a sindromului de detresa respiratorie acuta.
Tocilizumab-ul se recomanda a fi administrat pacientilor care nu
au demonstrat eficienta la tratamentul cu steroizi (in doze mici sau
semi-puls terapie).

Tocilizumab-ul poate fi administrat, la necesitate, concomitent cu

glucocorticosteroizi.

Doze si mod de administrare:

Adulti: 4-8 mg/kg (400-800 mg/doza), o singura doza intravenos,
infuzie lenta 1h, diluat cu 100-200 ml Sol NaCl 0.9%.

Copii: <30 kg: 12 mg/kg, doza unica; >30 kg: 4-8 mg/kg, doza
unica (maximal 800 mg per doza).

Durata de tratament: administrare uni-momentana.

Contraindicatii / precautii:

- contraindicat la gravide, trece bariera placentara

- tulburiri hepato-biliare. Tn ALT, AST >3N: doza de Tocilizumab
se reduce la 4 mg/kg. Tn ALT, AST >5N - doar cand beneficiul va
prevala asupra riscurilor posibile;

- neutropenie. Tn neutrofile 500 - 1.000/mm? - doza de Tocilizumab
se reduce la 4 mg/kg. Tn neutrofile sub 500/mm? - doar cand
beneficiul va prevala asupra riscurilor posibile;

- trombocitopenie. Tn caz de trombocite 50.000-100.000/mm? - doza
de Tocilizumab se reduce la 4 mg/kg. Tn caz de trombocite sub
50.000 / mm?® - doar cand beneficiul va prevala asupra riscurilor
posibile;

- se manifestd prudentd la  pacientii cu: infectii
bacteriene/fungice;  hipercolesterolemie; ulcere gastro-
intestinale.

Reactii adverse:

- nazofaringita;

- cefalee;

- hipertensiune arteriala;

- crestere a transaminazelor;
- reactii de hipersensibilitate
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ATENTIE: Schemele terapeutice indicate in protocol ar putea fi schimbate, in functie de
evolutia informatiilor medicale din domeniu.

NOTA: *La momentul elaborarii PCN-371 preparatul marcat cu* nu este Tnregistrat in
Nomenclatorul de S al Medicamentelor din RM.

ATENTIONARE: Obligatoriu se va verifica siguranta administrarii in asociere cu alte
medicamente (consultati adnotarea fiecarui preparat). Se vor raporta toate reactiile adverse

parvenite in urma administrarii medicamentelor incluse Tn tratamentul pacientilor cu
COVID-19.

CRITERII DE EXTERNARE

Valori normale ale temperaturii pentru o perioada de cel putin 3 zile

Manifestari respiratorii ameliorate substantial

Imagistica pulmonara cu ameliorare (absorbtia semnificativa a infiltratelor)

1 test negativ din caile respiratorii superioare in RT. Probele vor fi recoltate nu mai devreme de
12-14 zile de la debutul bolii.

ATENTIE: criteriile de externare ar putea fi schimbate in caz de aparitie a unui numdar exagerat de
pacienti si incapacitate manageriald a sistemului de sanatate.
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ANEXA 1. Definitia gradelor de recomandare si nivelelor de evidenta

In elaborarea unor recomandari clinice sau a unor ghiduri terapeutice, se folosesc nivelele de
evidenta (levels of evidence) si grade de recomandare (grades of recommendations).

Clasificarea gradelor de recomandare:

Clasa I: Conditii pentru care existd evidente si/sau consens general ca acea procedura sau
tratament este benefica, utila si eficienta;

Clasa II: Conditii pentru care existd evidente conflictuale, si/sau opinii divergente despre
utilitatea/eficacitatea procedurii sau a tratamentului specific;

Clasa lla : evidentele/opiniile sunt in favoarea procedurii/tratamentului;

Clasa I1b : evidentele/opiniile sunt in defavoarea procedurii/tratamentului;

Clasa III: Conditii pentru care evidentele/opiniile sunt ca acea procedurd/tratament nu este
utild/eficienta si ca Tn anumite cazuri poate fi chiar daunatoare,

Nivele de evidenta:

*Nivel de Evidenta A: date obtinute din multiple trialuri clinice randomizate sau meta-analize

*Nivel de Evidenta B: date provenite dintr-un singur studiu randomizat clinic sau studii
nerandomizate

*Nivel de Evidenta C: date provenite prin opinia de consens a expertilor, studii de caz sau
observatii clinice.

Tabelul 1. Clasele de recomandare

Clasele de | Definitie Termenii sugerati pentru a fi
recomandare utilizati
Clasa Dovada si/sau acord general potrivit caruia | Este recomandat/ este indicat

un anume tratament sau o procedura este
benefica, utila si eficienta

Clasa Il Trebuie luat n considerare

Clasa 1A Ar putea fi luat in considerare
Clasa 11B Ar putea fi luat in considerare
Clasa 111 Ar putea fi luat in considerare

Tabelul 2. Nivelele de evidenta

Nivel de evidenta Comentarii

Nivel de evidenta A Date obtinute din multiple trialuri clinice randomizate sau meta-
analize

Nivel de evidenta B Date obtinute dintr-un singur trial clinic randomizat sau din
studii marii nerandomizate

Nivel de evidenta C Consens de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii
retrospective, registre
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ANEXA Il. Sumarul recomandérilor pentru managementul SDRA

Metoda Nivel de recomandare Conditiile
1 2 3
Volumul Tidal Clasa I-A Volumul Tidal < 6ml/Kg masa
corporald ideald; Presiunea platou <
30 cmH.0
Pozitia ,prone” | Clasa I- A Tnclinare pentru > 12 ore pe zi
(inclinata) Pacientii cu SDRA moderat sau

sever
(P: F ratio < 20kPa)

Ventilatie mecanicd de

Nu se recomanda (clasa I1I-

oscilatie inalta (HFOV) | C)

Terapia fluidica de | Clasal- A

restrictie

Presiune pozitivda la | Clasa l- A Pacientii cu SDRA moderat sau

sfirsitul expirului sever

(PEEP) (P: F ratio < 27kPa)

Miorelaxante (NMBA) | Clasa I- A Date pentru clasa atracurium
Perfuzie continua < 48 ore
Pacienti cu SDRA moderat sau sever
(P > F ratio 20kPa)

Circulatie Clasa I- A Cu ventilatie mecanicd pulmonar —

extracorporala protectoare

Pacientii cu SDRA sever, scorul
pulmonar de injurie > 3 sau pH

<7.20 datorat hipercapniei
decompensate
Vasodilatatoare Nu se recomanda (clasa III- | Date despre vasodilatatoare
inhalatoare C) inhalatoare
Corticosteroide Recomandari de cercetare
(clasa 11-B)

Eliminarea
extracorporala a
dioxidului de carbon
(ECCO2R)

Recomandari de cercetare
(clasa 11-B)
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ANEXA I11. Managementul SDRA

Definitia |:"> Investigatiile conform :/!\ Managementul cauzei
SDRA! \3 protocolului? etioloaice
Managementul SDRA

Usor Moderat Sever
200mmHg<Pa02/Fi0,<300 100mmHg<Pa0,/Fi0,<200 PaO2/Fi0.<100 mmHg
mmHg cu PEEP sau CPAP 5| mmHg cu PEEP sau CPAP 5 | cu PEEP

cmH20 c¢cmH20 sau CPAP 5 cmH-.0

Terapie fluidicd conservativa (de restrictie)

Ventilatie cu Volume Tidal mici ( <6 ml/Kg IBW?; Presiunea de plato <30cmH,0)

Pozitia ,,prone” ( >12 ore/zi)

Miorelaxante (primele 48 ore)

PEEP* Tnalt

Referire la centrul CEC
local®

Alte masuri®

Non SDRA-specific suport

Reabilitare: mobilizare precoce, NICE CG83’

Nutritie: enterald daca e posibil, de considerat tubul naso-jejunal dacd este insuficientd in

absorbtie pro-kinetica

Transfuzia produselor de singe: de exclus dacd nu sunt indicatii

Sedare:
1| Definitia Debut Acut; In decursul unei saptdmini de la debutul
SDRA infectiei virale, sau a simptoamelor respiratorii
noi cu inrdutatire in decurs de o saptdmina

Insuficienta Pa0,/Fi0,<300 mmHg cu PEEP (sau CPAP 5
respiratorie cmHz0 pentru SDRA usor)
Radiologic Opacitati bilaterale care nu sint pe deplin
Radiografie conturate prin efuziuni pleurale, colaps sau
toracelui sau CT | noduli
scan (este mai
informativa, ajuta
la diagnosticul
diferential)
Originea Este putin probabil sa fie cauzata de insuficienta
edemului cardiaca stingd sau de supraincarcare cu lichide.

Ecocardiografie este indicata pentru a evalua
functia cardiaca si pentru a detecta suntul de la
dreapta la stingd

2| Investigatii

Pentru a diagnostica conditiile si comlicatiile subiacente, pentru a

monitoriza evolutia si prognosticul pacientului (vezi anexa B)
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Masa  corporala
ideala (IBW)

Barbat = 50 + 2.3 x ((inaltimea cm/2.54)-60)
Femeie = 45.5 + 2.3 x ((inaltimea cm/2.54)-60)

4

PEEP inalt

Setarea individuala a PEEP se recomanda. Valorile medii PEEP in
grupele cu ‘PEEP finalt’ in trialuri randomizate au aproximativ 15
cmH20 prima zi. (sursa bibliografica)
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ANEXA 1IV. Competentele de diagnostic, monitorizare si tratament a pacientilor cu forme critice COVID in dependenti de nivelul UTI

Nivelul acordarii

Competentele de diagnostic, monitorizare si tratament a pacientilor cu forme critice COVID in dependenta de nivelul UTI

asistentei Diagnostic Monitorizare Tratament
medicale
Nivel — | Examinarea pacientului de | Respiratorie: Preparatele antivirale sunt prescrise in primele 48-72 de ore
echipat cu | catre medicul anesteziolog- | Frecventa respiratorie (FR); de la debutul bolii.
aparaturd reanimatolog; Saturatia in O2 a sangelui periferic( | Antibioticoterapia conform sensibilitatii.
medicala Pulsoximetria; Sp02) ; Terapia respiratorie :
imagistica: Radiografia toracica; Saturatia venoasa centrald (SvcO2)- | In cazul hipoxemiei cu - SpO2 > 90%, PaO2>70 mmHg la

ecocardiograf.

Echilibrul acidobazic si gazos
(EABG)-obtional,

Calcularea indicelui
oxigenarii (10);
Determinarea tensiunii

arteriale neinvaziv (TAs, Tad,
Tam);

Electrocardiografia (ECG) in
derivatiile standard;

Saturatia in O2 a sangelui
periferic ( SpO2);

Saturatia In oxigen a sangelui
arterial (Sa02) ;

Capnometria ;

Termometria;

Determinarea grupei sanguine
dupad sistemele ABO i
Rhesus;

Analiza generald a sangelui;
Analiza generald a urinei;
Analiza biochimica;

Nivelul de electroliti,

obtional ;

Saturatia 1n oxigen a
arterial (SaO2)-obtional ;
Presiunea partiala a CO2 la sfarsitul
expirului (In continuare — PetCO2);

Presiunea  maxima in  caile
respiratorii (Ppeak);

Presiunea de platou ( Pplat);

sangelui

Presiunea pozitiva la  sfarsitul
expirului

( PEEP);

Volumul curent (VC);

Frecventa respiratiilor spontane(
FRspont),

Raportul inspire:expir (I: E);

Fractia de oxigen in aerul inspirat (
FiO2);

Non-respiratorie:

non-invaziv, monitorizare continua
a: TAs, Tad, Tam, ECG ;

presiunea venoasa centralda (PVC).
De laborator :

FiO2 0,21 - administrare de O2 umezit cu flux mic (4-6
/min) prin masca sau canule nazale.

Tn cazul Sp0O2 < 90%, Pa0,<60 mmHg la FiO2 0,4-0,5 -
respiratie spontand non-invaziva prin masca CPAP cu
presiune pozitiva in caile aeriene de 4-7 cmH20 sau BiPAP
(3 cmH20 si 6 cmH20). Tn cazul mentinerii SpO2 < 90%,
Pa0O,<60 mmHg , pacientul se trece la ventilatie mecanica
dirijata. Se utilizeaza orice regim controlat in presiune.
Indicatori tinta:

VT - 6 ml / kg de greutate corporald ideala (IMC) ;

Pplat)< 30 cm H20;

FR <35/ min;

pH art =7,3 - 7,45;

SpO2 88-95%;

Pa02 55-80 mmHg

Daca Pplat> 30 cm H2O, reduceti VT cu 1 ml / kg IMC la
fiecare 2 - 3 ore, mentindnd un pH mai mare de 7,2. VT
minim este de 4 ml / kg IMC.

Daca Pplat este intre 25 - 30 cm H2O mentineti parametrii
ventilatori setati initial.

La Pplat <25 cm H20 si VT <6 ml / kg IMC, cresteti VT cu 1
ml / kg IMC péand la 6 ml/ kg IMC.
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Glicemia;

Proteina C-reactiva -obtional,
Procalcitonina -obtional,
Coagulograma;

Lactatul;

Examenul microbiologic al
sangelui si sputei;

Reactia de polimerizare
n lant

(PCR) pentru verificarea

prezentei virusului gripal;
La necessitate consultatia
altor specialisti;

analiza generald a sangelui (formula
leucocitara) ;

analiza biochimica ;

proteina C-reactiva- obtional,
procalcitonina -obtional
coagulograma ;

EAB si1 G arterial si venos conform
indicatiilor

( de cel putin 2 ori pe zi) - obtional ;
examenul microbiologic al sangelui
si sputei.

Evaluare instrumentald :
Radiografia cutiei toracice.

Aplicarea PEEP-ului optimal

Efectuarea terapiei chinetice (modificarea regulata a pozitiei
pacientului pe partea dreaptd, stdngd) sau utilizati pron -
pozitia.

Conditii de wutilizare a pron-pozitiei: normovolemie;
hemodinamica stabila (norepinefrina <0,2 ug/ kg/min, lactat
<2 mmol / 1), absenta insuficientei cardiace.

Tehnica: intoarceti pacientul in pozitie ventrala ,,pe burtd” o
datd la 12 ore. La un nivel PEEP> 10 cm H20 este indicat
utilizarea sistemelor de aspirare inchise.

In cadrul efectudrii ventilatiei mecanice, este obligatoriu
utilizarea unui umidificator si a filtrelor antibacteriene.
Asigurarea unui nivel optim de sedare pentru a sincroniza
pacientul cu ventilatorul.

Terapia infuzionald pentru mentinerea normovolemiei.
Indicatori tinta:

PVC 8-12mmHg ( 12-15mmHg pentru pacientii ventilati
mecanic)

PAM >65mmHg (75-85mmHg pentru pacientii hipertensivi)
Diureza >0.5mL/kg/hr

ScvO2 >70%.

Lactatul < 2 mmoli/l

Nivel -11
echipat cu
aparatura
medicala
imagistica
(inclusiv
tomografie
computerizata),
ecocardiograf.

Examinarea pacientului de
catre medicul anesteziolog-
reanimatolog;
Pulsoximetria;

Radiografia toracica;
Echilibrul  acidobazic  si
gazos (EABG)-obtional,

Calcularea indicelui
oxigenarii (10);
Determinarea tensiunii

Respiratorie:
Frecventa respiratorie (FR);

Saturatia In O2 a sangelui periferic(
Sp02) ;

Saturatia venoasa centrala (SvcO2)-
obtional ;

Saturatia 1n oxigen a
arterial (Sa02);
Presiunea partiald a CO2 la sfarsitul
expirului (In continuare — PetCO2);

sangelui

Preparatele antivirale sunt prescrise in primele 48-72 de ore
de la debutul bolii.

Terapia respiratorie :

Tn cazul hipoxemiei cu - SpO2 > 90%, PaO2>70 mmHg la
FiO2 0,21 - administrare de O2 umezit cu flux mic (4-6
/min) prin masca sau canule nazale.

Tn cazul Sp0O2 < 90%, Pa0O,<60 mmHg la FiO2 0,4-0,5 -
respiratie spontand non-invaziva prin masca CPAP cu
presiune pozitiva in caile aeriene de 4-7 cmH20 sau BiPAP
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arteriale neinvaziv (TAs, Tad,
Tam);

Electrocardiografia (ECG) in
derivatiile standard;

Saturatia in O2 a sangelui
periferic ( SpO2);

Saturatia in oxigen a sangelui
arterial (Sa02) ;

Capnometria ;

Termometria;

Determinarea grupei sanguine
dupd sistemele ABO si
Rhesus;

Analiza generala a sangelui;
Analiza generala a urinei;
Analiza biochimica;

Nivelul de electroliti,
Glicemia;

Proteina C-reactiva;
Procalcitonina;
Coagulograma;

Lactatul,

Feritina — obtional;

Examenul microbiologic al
sangelui si sputei;

Reactia de polimerizare
n lant

(PCR) pentru verificarea
prezentei virusului gripal;

La necessitate consultatia

altor specialisti;

Presiunea maxima in caile
respiratorii (Ppeak);

Presiunea de platou ( Pplat);

Presiunea pozitivda la  sfarsitul
expirului

( PEEP);

Volumul curent (VC);

Frecventa respiratiilor spontane(
FRspont),

Raportul inspire:expir (I: E);

Fractia de oxigen in aerul inspirat (
FiO2);

Non-respiratorie:

non-invaziv, monitorizare continua
a: TAs, Tad, Tam, ECG ;

presiunea venoasa centralda (PVC).
De laborator :

analiza generala a sangelui (formula
leucocitard) ;

analiza biochimica ;

proteina C-reactiva;

procalcitonina;

coagulograma ;

EAB si G arterial si venos conform
indicatiilor

( de cel putin 2 ori pe zi) ;

examenul microbiologic al sangelui
si sputei.

Evaluare instrumentala :
Radiografia cutiei toracice.

(3 cmH20 si 6 cmH20). In cazul mentinerii SpO2 < 90%,
Pa0,<60 mmHg , pacientul se trece la ventilatie mecanica
dirijata. Se utilizeaza orice regim controlat in presiune.
Indicatori tinta:

VT - 6 ml / kg de greutate corporald ideald (IMC) ;

Pplat)< 30 cm H20;

FR <35/ min;

pH art =7,3 - 7,45;

SpO2 88-95%;

Pa02 55-80 mmHg

Daca Pplat> 30 cm H2O, reduceti VT cu 1 ml / kg IMC la
fiecare 2 - 3 ore, mentindnd un pH mai mare de 7,2. VT
minim este de 4 ml / kg IMC.

Daca Pplat este intre 25 - 30 cm H20O mentineti parametrii
ventilatori setati Initial.

La Pplat <25 cm H20 si VT <6 ml / kg IMC, cresteti VT cu 1
ml / kg IMC péana la 6 ml / kg IMC.

Aplicarea PEEP-ului optimal

Efectuarea terapiei chinetice (modificarea regulatd a pozitiei
pacientului pe partea dreaptd, stangd) sau utilizati pron -
pozitia.

Conditii de utilizare a pron-pozitiei: normovolemie;
hemodinamica stabila (norepinefrina <0,2 ug/ kg/min, lactat
<2 mmol / 1), absenta insuficientei cardiace.

Tehnica: intoarceti pacientul in pozitie ventrala ,,pe burtd” o
data la 12 ore. La un nivel PEEP> 10 cm H2O este indicat
utilizarea sistemelor de aspirare inchise.

In cadrul efectudrii ventilatiei mecanice, este obligatoriu
utilizarea unui umidificator si a filtrelor antibacteriene.
Asigurarea unui nivel optim de sedare pentru a sincroniza
pacientul cu ventilatorul.

Terapia infuzionald pentru mentinerea normovolemiei.
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Indicatori tinta:

PVC 8-12mmHg ( 12—-15mmHg pentru pacientii ventilati mecanic)
PAM >65mmHg (75-85mmHg pentru pacientii hipertensivi)
Diureza >0.5mL/kg/hr

Scv02 >70%.

Lactatul <2 mmoli/l

Nivel — 111
echipat cu
aparatura
medicala
imagistica:
tomografie
computerizata;
ecocardiograf,
monitorizare
minim invaziva a
hemodinamicii
(PiCCO);
epurare
sanguina
extracorporeala
(plasmafereza
izooncotica-
izovolemica
Posibilitatea
efectuarii
oxigenarii
membranare
extracorporeald
(ECMO)

Suplimentar celor expuse la
nivelul 1l se va mai efetua:

Conform indicatiilor —
fibrobroncoscopie; tomografia
computerizata a organelor cutiei

toracice ( CT);

In caz de instabilitate
hemodinamica monitorizare
minim  invazivda  (PiCCO).
Ultrasonografia cordului;
Feritina;

La necesitate

tromboelastograma.

Suplimentar celor expuse la nivelul II,
se vor mai monitoriza urmatorii indici:
Respiratori:

rezistenta in cdile aeriene (Raw);
complianta pulmonara (C);

presiune pozitivd proprie la sfarsitul
expirului (in continuare - aytoPEEP);
indicele respiratiei superficiale rapide
(in continuare - RSB) ;

Non-respiratori:

invaziv : TAs, Tad, Tam, PVC.
Parametrii hemodinamicii centrale prin
metoda PiCCO :

Indice cardiac (CI) ; indicele volumului

end-diastolic global (GEDVI) ;
indicele de lichid pulmonar
extravascular (EVLWI) ; indicele de
permeabilitate vasculard pulmonara
(PVPI); indicere de rezistenta
vasculara sistemica (SVR) ;

variabilitatea volumului batae (SVV) ;
variabilitatea presiunii de puls (PPV).
Evaluare instrumentala :
Fibrobronhoscopie; Ecocardiografie;
Tomografie computerizata.

Nivelul feritinei serice

Suplimentar celor expuse la nivelul Il se vor mai efectua:
Manevrele de recrutare alveolara. Conditii necesare: regim de
ventilatie controlatd in presiune; normovolemie; hemodinamica
stabila (norepinefrina mai putin de 0,2 pg/kg/ min, lactat sub 2
mmol/l); sedare profundd, mioplegie; lipsa insuficientei cardiace
acute.

La necesitate plasmafereza izooncoticd-izovolemica

La necesitate, efectuarea terapiei de epurare extracorporale in
dependentd de caz:

Conform indicatiilor, oxigendre membranara extracorporala.
(ECMO)
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ANEXA V. Contraindicatii temporare de transfer interspitalicesc a pacientilor cu forme
severe/critice de COVID-19

De ordin general:

Pacient constient, coerent, care refuza transferul

Pacient in stare terminala/agonala

Pacient n stop cardiac

Pacient cu urgente medicale ce necesita o procedura (de exemplu, laparotomie) ce poate
fi efectuata in spitalul in care se afla

Pacient cu hemoragii active

Pacient cu alterdri de cunostinta — coma gr 11, IV

Pacient combativ, necontrolat (eventual necesita anestezie)

Pacienti cu boli terminale ireversibile cu iminenta de deces

Pacienti cu moarte cerebrala

Pacienti cu stare vegetativa persistenta

Sepsis sever sau soc septic.

Cancer avansat, cu metastaze, complicate cu infectii (sepsis), tamponada cardiaca sau
obstructia de cdi respiratorii

Contraindicatii care tin de terenul pulmonar tarat:

Pneumotorace si pneumomediastin nerezolvat

Atelectazii masive pulmonare (> 2/3 din terenul pulmonar)

Pacienti la respiratie spontana cu SpO2 - <90% la Fi02 — 70%

Pacienti la ventilatie mecanica dirijata cu PaO2 <60mmHg, Fi02 — 60 % sau cu un
indice al oxigenarii <100

Pacient care se afla la ventilatie pulmonara asistatd, cu parametri ventilatori care nu
asigura ventilatia pulmonara asistata adecvata (Pinsp > 35 mBar, Vt <300 ml)
Hemoptizie masiva

Contraindicatii care cuprind functia cardiovasculara:

Insuficienta cardiaca globala, necesitanta de doze mari de catecolamine

Infarct miocardic acut cu hemodinamica instabila

Trombembolia pulmonara acutd cu soc cardiogen

Tamponada cardica nerezolvata

Soc cardiogen

Aritmii complexe care necesitd monitorizare continua si interventie terapeutica imediata
Pacienti post arest cardiac

Anevrisme disecante de aorta cu instabilitate hemodinamica

Bloc cardiac complet

Necesitatea balonului de contrapulsatie

Contraindicatii din partea sistemului hepato - renal:

Insuficientd renala terminala V KDQI cu dereglari severe hidroelectrolitice si
acidobazice, care pot fi cu pericol pentru viata

Insuficientd hepatica, terminald, Child — Pugh C, complicata cu coma, sindrom de CID,
refractar la tratament, hemoragii.
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Contraindicatii din partea SNC:
e Statut epileptic
e Hemoragie intracraniana cu potential de herniere
e Hemoragie subarahnoida acuta
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ANEXA VI. Criteriile de plasare in unititile de terapie intensiva a pacientilor cu forme
severe/critice de COVID-19
Criteriile minore:

frecventa respiratorie> 25 / min;

constiinta alterata;

SpO2 (saturatia in oxigen a sangelui periferic) masuratd prin metoda neinvaziva
(pulsoximetrie) - <90% (mai putin de 95% pentru pacientii cu obezitate);

PaO2 (presiunea partiald a oxigenului in sangele arterial) - < 60 mm Hg (conform
echilibrului acido-bazic si gazos;

Instabilitate hemodinamica (tensiunea arteriala sistolicd < 90 mm Hg);

leziuni pulmonare bilaterale sau multifocale, infiltrate pulmonare bilaterale, prezenta
unei cavitati in descompunere, revarsat pleural s.a.

Criteriile majore:

necesitatea in suport ventilator;

progresarea rapida a infiltratelor pulmonare ( cu peste 50% in urmatoarele 2 zile);

socul septic (necesitatea suportului inovasopresor);

leziunea renald acuta (cresterea concentratiei serice de creatinind de 1,5 ori sau mai
mult fata de valoarea initiala sau diureza mai mica de 0,5 ml/kg/h timp de 6 ore).

Daca pacientii prezinta cel putin doua criterii minore sau unul major, precum si SpO2 mai
putin de 90% (mai putin de 95% pentru pacientii cu obezitate), conform pulsoximetriei, medicul
specialist constata evolutie severd a pneumoniei si initiaza transferul de urgentd a pacientului in

UTI.
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ANEXA VII. Chestionar pentru coordonarea transferului pacientului cu forme critice
COVID -19
Data, ora / / / /

Numele, Prenumele pacientului:
Data nasterii:

Debutul bolii, data: , Test COVID — 19 Pozitiv, data:
Starea generala: satisfacatoare,ngrav medie, grava, foarte grava, extrem de grava
SNC:
a) Constiinta. Clara, obnubilare, stupoare, coma. (Scorul Glasgow ___ puncte)
b) Sedat medicamentos: DA NU

c) Adecvat/neadecvat
d) orientat/dezorientat temporo-spatial
Sistemul respirator:

a) Respiratie spontana: DA NU

b) Frecventa respiratorie: /min

c) Dispnee: repaos efort minim efort

d) SpO2 % la FIO2 _ %

e) PaO2 mmHg; PvO2 mmHg
f) SaO2 % SvO2 %

g) PaCO2 mmHg PvCO2 mmHg

h) Indicele oxigenarii (PaO2/FiO2)
i) La pacient ventilat mecanic:

- Frecventa respiratorie /min

- Presiunea de varfin caile aeriene (PIP)__ cmH20;

- Volumul inspirator (VT) ml.
Sistemul cardiovascular:

a) Hemodinamica: stabila instabila (suport de: Noradrenalina ___mcg/kg/min;
Dopamina mcg/kg/min;  Fenilefrina (Mezaton)__mcg/kg/min;
Dobutamina ___mcg/kg/min;)

b) TA: mmHg; TAmedie: mmHg

c) FCC: b/min; ritmice aritmice (Ps b/min)

Sistemul digestiv:
a) Abdomen: moale/dur; normal/ marit in volum; indolor/dureros la palpare

b) Tranzit intestinal: prezent/absent
Sistemul urogenital:
Debit urinar: normal, oligurie, poliurie, anurie,
Radiografia:

a) Scor Brixia: puncte

b) Cadrane afectate:

Patologiile concomitente:

Medicul din Sectia de Terapie Intensiva
IMSP

68



ANEXA VII1. Indicatii si contraindicatii pentru OEC (ECMO)
Argumentele pentru a propune OEC:

PaO./FiO, < 150 la FiO2 > 90%
PaO,/FiO, < 100 la PEEP>10 cm H20
Scor Murray 2 — 3 puncte

Hipercapnie sau acidoza respiratorie cu pH < 7,25.
Indicatii pentru OEC (ECMO):

PaO2/Fi02 < 80 la FiO2 > 90% timp de 6 ore
PaO2/Fi02 <70 la PEEP > 15 cmH20
Scor Murray 3 — 4 puncte

Hipercapnie sau acidoza respiratorie cu pH < 7,25 ultimele 6 ore.

Contraindicatii pentru OEC (ECMO)

Contraindicatii absolute:

Hemoragia intracerebrala sau alte contraindicatii pentru anticoagulante;
Pacient muribund (stare terminald);

Decizia pentru masuri terapeutice limitate;

Dispneea functionala persistentd gradul I'V;

Boala cronica terminala;

Insuficienta poliorganica ( > 2 organe fara sistemul respirator cu scorul SOFA > 2 puncte;
Insuficienta severa de aorta ( in cazul OEC veno-arterial).
Contraindicatii relative:

Ventilatia mecanica > 7 zile, varsta > 65 ani

IMC > 40 kg/cm2

Disectia de aorta in cazul OEC (ECMO) veno — arterial.
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ANEXA IX. Managementul ECMO. Tehnica de instalare.

1. Introducere

ECMO sau Oxigenarea Extra-Corporala Membranara este o forma de suport vital
extracorporal prin care un circuit artificial extern transporta sangele venos de la pacient la un
dispozitiv care efectueaza schimbul de gaze (oxigenator) unde sangele devine imbogatit cu oxigen
si se elimind dioxidul de carbon. Acest sange apoi se reintoarce in circulatia pacientului.

Pacientii hipoxemici, in ciuda suportului ventilator conventional maxim, care prezinta
riscuri majore de a dezvolta injurie pulmonara indusa de ventilator sau care se afla in soc cardiogen
reversibil, pot fi luati in considerare pentru suportul ECMO. In cazul insuficientei respiratorii,
premisa de baza este cd ECMO va permite reducerea nivelului de sustinere ventilatorie, ceea ce
poate oferi timp pentru recuperarea din patologia de baza si recuperarea de la leziunile pulmonare
induse de ventilator.

Tipul de ECMO necesar va depinde de functia cardiacd de baza a pacientului. ECMO
Veno-Venos (VV-ECMO) este de obicei indicat pentru suportul pacientilor cu insuficienta
respiratorie izolatd, in timp ce ECMO Veno-Arterial (VA-ECMO) este realizat la pacientii cu
insuficienta cardiaca si respiratoriec combinata. Fluxul circulator poate fi realizat folosind o pompa
(centrifuga sau cu role) sau de catre gradientul de presiune arterio-venos al pacientilor (fard
pompa).

VV-ECMO presupune accesarea sangelui venos de la pacient din venele centrale mari
(prin ,,linia de acces”) si returnarea acestuia in sistemul venos, In apropierea atriului drept (prin
,»linia de intoarcere”), dupa ce a trecut printr-un oxigenator. Acesta ofera suport pentru insuficienta
respiratorie severd atunci cand nu existd o disfunctie cardiaca majord. Cand fluxul printr-o singura
canuld de acces este insuficient pentru a sustine debitul mare ECMO, care poate fi necesar in

insuficienta respiratorie severa, poate fi necesara o a doua canulad de acces venos.
Fig.1. VV - ECMO

/

VV-ECMO imbundtéteste oxigenarea pacientului prin reducerea cantitatii de sange
care trece prin plaman fird a fi oxigenat si, in plus, elimind CO. din sangele pacientului.
Aceasta permite reducerea nivelului de suport ventilator, ceea ce reduce amploarea leziunilor
pulmonare induse de ventilator.

Eficienta oxigendrii prin circuitul ECMO depinde de debitul pompei in raport cu debitul
cardiac al pacientului. Oxigenarea pacientului ar trebui sa creasca odatd cu cresterea debitului
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ECMO. Tn cazul in care acest lucru nu apare, se poate suspecta recircularea sangelui intre canula de
intrare si de iesire (vezi sectiunea privind instituirea ECMO).

VV-ECMO elimina mai eficient CO2 din sange decat il imbogateste cu oxigen. Rata de
eliminare a CO. depinde de debitul ECMO in raport cu debitul cardiac al pacientului si, de
asemenea, depinde de fluxul amestec gazos proaspat la oxigenator. Cresterea debitului de amestec
gazos scade CO> in sange (analog cu efectul pe care il are cresterea minut-volumului ventilator
asupra PaCQOz). Debitul de amestec gazos la oxigenator ar trebui sa fie aproximativ de doud ori mai
mare decat debitul ECMO. Cu un debit ECMO de aproximativ 2/3 din debitul cardiac al pacientului
si un flux de amestec gazos de doud ori mai mare decat debitul pompei, aproape tot volumul de
CO; produs poate fi eliminat de oxigenator.

VA-ECMO implica preluarea sangelui venos de la pacient din venele centrale mari si
reintoarcerea lui printr-o arterda majora dupa ce a trecut prin oxigenator. Ofera suport pentru
insuficientd cardiacd severa (de obicei cu insuficienta respiratorie asociatd), cel mai frecvent dupa o
interventie cardiochirurgicald.

Fig 2. Veno — Arterial ECMO

? Veno-venos ORI Veno-arterial ECMO ?

Exista cateva avantaje ale VV-ECMO 1n comparatie cu VA-ECMO. VV-ECMO
evitd riscurile de leziune arteriala potentiald grava si, de asemenea, consecintele embolizarii cu
aer sau cheaguri din circuit sunt mai putin severe. VV-ECMO este un circuit de joasa presiune
in comparatie cu veno-arterial, ceea ce duce la cresterea longevitatii tubulaturii si
oxigenatorului. VV-ECMO produce mai putine tulburari hemodinamice decat VA-ECMO,
deoarece sangele este prelevat si reintors in aceeasi parte a circulatiei sanguine. De exemplu,
cresterea fluxului VV-ECMO nu va provoca nici o schimbare in PVC, in timp ce cresterea
fluxului VA-ECMO va reduce PVC (si fluxul sanguin pulmonar).

Avantajele majore ale VA fatd de VV-ECMO este cd ofera suport hemodinamic si
respirator complet. Poate fi indicat in insuficientd cardiacd severd in urma interventiei
chirurgicale cardiace, fie ca o punte de recuperare sau catre o altd optiune terapeutica
(transplant de cord, cord-pulmon, sau catre un alt dispozitiv de suport implantabil). Alte
indicatii pentru VA-ECMO la un adult sunt socul cardiogen cauzat de miocardita, otravire sau
hipotermie.

2. Indicatii si contraindicatii

ECMO este indicat pentru forme potential reversibile, care pot pune viata in pericol de
insuficientd respiratorie si/sau cardiacd, care nu raspund la terapia conventionald si este intotdeauna
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aplicat la discretia intensivistului curant. Pentru a fi luat 1n considerare pentru asistenta ECMO, un
pacient trebuie sa aiba o indicatie stabilitd si s nu aiba contraindicatii.
Procese patologice pentru VV-ECMO

Generale

1. SDRA

2. Insuficientd pulmonara acuta (grefd) dupa transplant pulmonar

3. Contuzie pulmonara

Alte

1. Proteinoza alveolara

2. Inhalarea fumului

3. Status asthmaticus

4. Obstructia cailor aeriene

5. Sindroame de aspiratie

Ventilatie optimd (luati in considerare recrutare alveolara pulmonard, prostaciclind
inhalator)& PaO»/FiO2 < 60 sau PaO2/FiO2 <100 si PaCO2> 100 mmHg pentru> 1 ora

Procese patologice potrivite pentru VA-ECMO

Generale

1. Soc cardiogen: IMA si complicatii (inclusiv: ruperea peretelui, ruperea muschilor
papilari, VT / VF refractare) refractara la terapia conventionald, inclusiv IABP ( balon de
contrapulsatie intraaortald)

2. Post chirurgie-cardiaca: imposibilitatea sevrajului in siguranta de la by-passul
cardiopulmonar folosind suporturi conventionale

3. Supradozaj medicamentos cu depresie cardiaca profunda

4. Miocardita

5. Insuficientad precoce a grefei: transplant de inima / inima-pldman

Alte
embolie pulmonara
Traumatisme cardiace sau ale vaselor sanguine mari
Hemoptizia masiva / hemoragie pulmonara
Traumatisme pulmonare
Anafilaxia acuta
Cardiomiopatie per-partum
Sepsis cu depresie cardiaca profunda

8. ,,Podul” spre transplant

Selectarea tipului de ECMO

1. VA-ECMO: se aplica pentru gestionarea insuficientei cardio-respiratorii sau

insuficientei cardiace In cazul in care utilizarea unui dispozitiv de asistare ventriculara (VAD)

No ok owhdE

este consideratd necorespunzatoare.

« VA-ECMO Central: Tn cazurile in care VA-ECMO este necesar pentru
Suport cardiac si in cazul in care functia pulmonard este afectata (sunt mare) VA-ECMO
periferic trebuie evitat. Acest lucru se datoreaza faptului cd orice debit cardiac nativ
prezent va furniza sange hipoxic din venele pulmonare, in mod preferential in circulatiea
cerebrala (poate provoca hipoxie cerebrala severa). VA-ECMO central este cel mai adesea
folosit la pacientii supusi unei interventii chirurgicale cardiace.
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* VA-ECMO Periferic este potrivit in cazurile cand existd o functie
pulmonara adecvata si nu este indicata interventie cardiochirurgicala

. VA-ECMO cu flux redus (ECMO-CPR) este utilizat numai pentru suport initial
si stabilizare in conditii urgente care necesita suport VA-ECMO
. VV-ECMO este utilizat pentru insuficientd respiratorie izolata atunci cand se

anticipeaza o functie cardiaca adecvata pe durata ECMO

4. VV-ECMO cu flux ridicat High-flow este utilizat atunci cand fluxul de circuit
printr-o singura canula de acces este inadecvat pentru a mentine oxigenarea in sigurantd. Acest
lucru poate fi necesar in cazul in care canula de acces are un diametru mic, caz in care poate fi
necesar 0 a doua canula de acces venos (de exemplu, dintr-o vena jugulara interna).

Contraindicatii

Contraindicatii absolute pentru toate formele de ECMO

* Varsta> 65 de ani

* Boli cardiace nerecuperabile

* Boli respiratorii nerecuperabile

* Boala neurologica nerecuperabild

* Hipertensiune pulmonara severa cronica

» Malignitate activa, boala grefd vs gazda sau imunosupresie semnificativa

-Post transplant de maduva osoasa, renal, hepatic sau transplant de inima/plamani dupa
30 de zile

* Greutate> 140 kg

* Boala hepatica avansata

» SIDA, astfel cum este definit de:

Malignitati secundare, cu afectare hepatica sau renala anterioara (Creatinina> 250umol
/1) sau necesitatea unei terapii antiretrovirale de salvare

» Stop cardiac fara martor sau RCP> 60 min inainte de inceperea ECMO (aceasta
include - timp de canulare si configurarea ECMO)

Contraindicatii relative la toate formele de ECMO

* Traumatisme cu mai multe locuri de sangerare

* Insuficientd multipla de organ

Contraindicatii absolute pentru VV ECMO pentru insuficientd respiratorie

* Hipertensiune pulmonara severa (mPAP > 50mmHg)

» Insuficienta cardiaca severa dreapta sau stanga (FE < 25%)

* Stop cardiac

Contraindicatii absolute pentru VA ECMO

* Disectia aortica

*Regurgitarea severa a valvei aortice

Canularea

* Canularea percutana este preferabila canuldrii chirurgicale, pentru a reduce sangerarea din
locurile de canulare.

* Se decide asupra locurilor de canulare (femurald este preferabila fata de jugulard). Canularea
arterei subclaviculare percutanatd (pentru ECMO) nu se practica (dar poate fi efectuata prin abord
chirurgical sau cu o grefa Gore-Tex).

* Se prelucreaza locul de canulare cu solutie clorhexidind (2,0% in alcool 70%) si se asteapta
pana la uscare.
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* Se pregateste solutie de heparind (pentru blocarea (plombarea) canulelor si spalarea
ghidurilor): 10.000Ul intr-un litru de solutie salind. Un vas steril de 1 litru sa fie pe masa de
canulare.

* Se pozitioneaza toate echipamentele si cablurile de monitorizare, astfel incat sd permita
deplasarea 1n sigurantd a operatorului in jurul patului.

* Se aplica In mod aseptic campuri chirurgicale sterile peste tot corpul, iar atunci cand este
planificatd canularea venei jugulare interne, extremitatea cefalicd trebuie sa fie acoperitd pana la
podea.

* Pentru VA-ECMO periferic, dupa posibilitate, se va introduce canula cu flux distal in artera
femurala percutan si se va bloca cu sol. heparina inainte de introducerea canulei arteriale ECMO.

 Canula cu flux distal in artera femurala va fi de 8.5 F scopul introducerii acesteia este de a
asigura vascularizarea membrului inferior distal de locul canularii a arterei femurale. Acesta este
pastratd pe masa de canulare Impreund cu o linie de conectare de 30 cm pentru atasare la canula
arteriala.

* Dupa introducerea cu succes al ghidurilor pentru canulele ECMO, trebuie sa se administreze
un bolus de 70 Ul / kg de heparina pentru a mentine un ACT > 200sec. Pacientul va primi heparina
suplimentara pe masura ce canulele vor fi spalate si din circuitul ECMO, prin urmare, de obicei nu
este necesar sa se administreze doze mai mari sau repetate in timpul canularii.

* Inciziile mari ale pielii trebuie evitate prin manevre de dilatare percutanata, deoarece aceasta
slabeste etangeitatea canulelor introduse

« In VA-ECMO: canula arteriald (scurti) trebuie introdusa complet (la lungimea canulei)

« In VV-ECMO: canula de retur ar trebui sa fie pozitionatd in atriul drept cu ghidare TOE
(ecografie transesofagiana).

« In VV-ECMO: canula de acces trebuie si se afle la nivelul diafragmei (insertie femurald) sau
in VCS (insertie jugulara internd). Pozitia finald se va determina in dependentd de gradul de
recirculare si prin ghidarea TOE.

« Canulele se blocheazi cu heparini imediat dupi introducere si se clampeaza. In caz daca al
doilea acces este intarziat se va spala regulat cu solutie de heparina.

« In VV-ECMO cu flux ridicat: se va conecta piesa Y si se va spila cu heparina.

Tnceperea ECMO

* Se verifica ACT sd fie> 200 de secunde

+ Se asigura ca linia de oxigen este conectata la oxigenator. Fluxul de gaz trebuie inceput cu o
viteza egald sau mai mare decat fluxul de sange prevazut in circuit (de obicei 5 - 6/min) cu 100%
02.

* Bucla sterila a tubulaturii ECMO este deschisa si inmanata medicului canulator

* Circuitul este taiat intre doud cleme, permitand o lungime suficienta pe linia de acces si linia de
retur pentru a preveni orice tensiune pe circuit. Pompa ECMO mai bine este sa fie amplasata la
capatul de la picioare al patului pacientului

» Circuitul se conecteaza la canule, asigurandu-se ca nu este introdus aer

* Clemele sunt indepartate pe masura ce fluxul pompei este crescut treptat

* Fluxurile tinta sunt determinate de medicul care a canulat

* Pentru VV-ECMO fluxul tinta trebuie sa asigure o oxigenare arteriald adecvata

* Pentru VA-ECMO fluxul tinta trebuie sa asigure un aport adecvat de oxigen

* Se verifica gazele sanguine ale pacientul si din circuitul ECMO

* Se reduc setdrile ventilatorului conform indicatiilor (a se vedea mai jos)
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» Stabilirea timpului de prelevare a probelor de coagulograma.
Securizarea liniilor de acces si retur
» Odata ce pozitia canulelor a fost confirmata, liniile femurale trebuie sa fie fixate la coapsa
pacientului si acoperite cu pansament de tesaturd sau transparent steril. Linia jugulard interna este
directionata peste capul pacientului. Bucla din jurul capului este imobilizata prin strangerea in jurul
fruntii pacientului. Canulele sunt suturate la pansament.
Pozitionarea capului pompei si a oxigenatorului

* Capul pompei este tinut cu iesirea la ,,ora 6” pentru a limita transferul de bule

* Oxigenatorul este pozitionat in bratul oxigenator

» Senzorul de flux trebuie acoperit corespunzator cu gel pentru ultrasunet si o data in
capul pompei acoperit cu invelis Glad.

* Calibrarea sensorului de debit trebuie efectuatd la 30-60 min dupa initierea ECMO. Aceasta
necesitd incetarea tranzitorie a fluxului circuitului. Acest lucru ar trebui sa fie efectuat de echipa de
canulare dupa ce liniile sunt sigure, inainte de a parasi pacientul.

Este responsabilitatea medicului care a canulat sa se asigure ca toate canulele sunt pozitionate si
securizate corespunzdtor, echipamentele sunt setate si asigurate corespunzator, fluxurile sunt
optimizate si anticoagularea instutuitd inainte de parasirea pacientului.

6. Mentenanga ECMO si personal medical

Medicul ATI de sectie este principalul intensivist. Intensivistul ECMO este responsabil pentru
toate deciziile medicale care implica ECMO in timp ce pacientul este in T1 si trebuie, de asemenea,
notificat cu privire la orice modificari. Acesta poate fi contactat 24 de ore.

Medicul de specialitate (intensivist) si perfuzionistul de serviciu vor fi prezenti la patul
pacientului in timpul initierii ECMO. Perfuzionistul va revedea pacientul cu echipa medicala in
fiecare dimineatd si inainte de a pleca seara. Intensivistul ECMO va revizui pacientul zilnic si va
stabili planul ECMO in comun cu Intensivistul primar.

Managementul circuitului

In ,,Ghidul de depanare ECMO” exista algoritmi pentru gestionarea problemelor de linii
si gestionarea hipoxiei si hipercarbiei neasteptate.

Oxigenatorul Jostra Quadrox D este remarcabil de robust si este destinat pentru cateva
saptamani de functionare continud. Performanta oxigenatorului trebuie monitorizatd prin
inregistrarea gradientului de presiune a transmembranara (diferenta de presiune intre capatul de
intrare si cel de iesire a oxigenatorului) si analiza gazelor sanguine la iesire din oxigenator la fiecare
12 ore. Schimbarea circuitului este indicatda daca exista o tendinta citre cresterea presiunilor
transmembranare si/ au agravarea functiei oxigenatorului (PaO: la iesire din oxigenator < 150
mmHg). Un gradient de presiune transmembranar normal este < 60 mmHg. Nu exista o valoare
absolutd a presiunii transmembranare care sa indice necesitatea inlocuirii oxigenatorului, deoarece
aceastd valoare va varia cu debitul pompei. Decizia de a schimba oxigenatorul va fi bazatd pe
tendinta presiunilor transmembranare si a performantei oxigenatorului si ar trebui sa fie luata in
considerare, de asemenea, daca circuitul ECMO este o sursa de sepsis.

Pentru a identifica recircularea sangelui intre canulele de acces si de retur in VV-ECMO
se poate de efectuat analiza gazelor sanguine pre-membranare dupa initierea ECMO . Nu
este necesar sa se efectueze gazimetria sanguina pre-membranara la pacientii cu VA-ECMO.

Pompa Jostra Rotaflow este de asemenea capabild sa functioneze continuu cateva
saptamani. Este important sd se asigure ca viteza de rotatie a pompei nu este prea mare
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pentru debitul maxim care poate fi livrat (,,invartirea excesiva” a pompei). Odata ce s-a atins
debitul maxim al pompei (care este determinat de viteza de drenare venoasd in linia de
acces), cresterea RPM va creste in continuare presiunea negativa in linia de acces, producand
Jtremor de linie” si creste riscul de hemoliza. , Invartirea excesivd” a pompei este corectati
prin micsorarea turatiei (RPM) pompei pana cand debitul incepe sa scada. Deoarece rata de
drenare venoasa in linia de acces este variabild, daca RPM a pompei raméne constant si
accesul venos scade (de exemplu, datoritd presarcinii scazute), pompa se va roti excesiv si va
incepe sa se produca limitarea fluxului de acces.

Zgomotul crescut din capul pompei poate indica ca aceasta incepe sa esueze. Celelalte
indicatii pentru schimbarea pompei sunt dezvoltarea hemolizei (producand hematurie si
crestere a hemoglobinei libere in plasmad) si formarea de tromb mare in capul pompei.

Management respirator

Odata ce s-a stabilit debitul adecvat al pompei ECMO si oxigenarea pacientului s-a
imbunatdtit, nivelul suportului ventilator este redus. Obiectivele ventilatorii tipice ar fi Fi02 <
0,7, Pplt < 30 cmH20, PEEP < 16 cmH0 si frecventa respiratorie < 12/min. La pacientii cu
VV-ECMO, poate apdrea difuzarea inversa a oxigenului daca tensiunea de oxigen din artera
pulmonara (datoritd ECMO si a fluxului sanguin nativ) depaseste pO: alveolar. De regula,
mentinerea unui FiO2 de 0,5 - 0,6 Tn timp ce pacientul este la VV-ECMO ar trebui sa evite
aceasta problema.

Cea mai frecventa problema de gestionare a respiratiei in timpul ECMO apare din conflictul
obiectivelor de mentinere a oxigendrii adecvate (care poate necesita un debit ridicat al pompei)
si un PVC scazut (care este benefic pentru plamani, dar poate provoca limitarea fluxului de
acces ECMO). Prin urmare, obiectivul ar trebui sd fie mentinerea oxigenarii adecvate a
pacientului la cel mai scazut PVC posibil. In practici, este acceptat un PaO arterial de 50-55
mmHg sau SpOz de 85-90%. Infuzia lichidelor pentru a mentine un debit ridicat de ECMO si o
saturatie de oxigen mai mare de 90% poate duce in cele din urma la o supraincarcare severa cu
lichide. Daca nu se poate mentine oxigenarea adecvata la un PCV scazut sau normal, trebuie
introdusa o a doua linie de acces.

Sedarea
La inceput este necesard o sedare profunda suficientd pentru a inhiba miscarea respiratorie, de
reguld o infuzie de midazolam/fentanil. Se poate dezvolta toleranta si pot fi necesare doze mari.
Se poate adduga ketamind sau propofol. In unele cazuri este nevoie de infuzie de tiopental. La
toti pacientii cu doze mari de opiacee trebuie elaborat si initiat un plan de sevraj dupa
indepartarea canulelor.

Relaxarea musculara poate fi necesara.

La unii pacienti cu VV-ECMO sedarea poate fi redusa la cea necesara pentru toleranta tubului
endotraheal. Acest lucru este posibil la un pacient extrem de cooperant si ar trebui sa se aplice
numai la discretia si in prezenta intensivistului ECMO.

Anticoagularea

Desi circuitul ECMO are o captuseald anticoagulanta, heparina in doze mici este de
obicei administrata pentru a preveni formarea cheagului. Cel mai mic nivel eficient de
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anticoagulare nu este cunoscut si heparina poate fi evitata in totalitate daca riscurile terapiei cu
heparind sunt considerate excesive. Unii pacienti cu hemoragie severd au suportat in siguranta
mai multe zile de ECMO fara anticoagulare sistemica deloc, desi in aceastd situatie ar fi
recomandabil sa se evite perioade prelungite de debit scdzut al ECMO (mai putin de 2 Ipm).

Pentru VA-ECMO in urma bypass-ului cardiopulmonar, sangerarea excesiva datorata
coagulopatiei este menajatd ca de obicei. Cu precautie cu privire la utilizarea rFVIla la
pacientii aflati la ECMO - a fost asociatd cu tromboza acutd generalizatd intravasculara,
producand insuficientd acutd a circuitului si moarte. In urma operatiei cardiace, infuzia de
heparina este inceputa atunci cand drenarea din tubul toracic este < 100 ml/h timp de 2-3 ore,
pacientul este normotermic si parametrii de coagulare sunt acceptabili. Tn mod ideal, infuzia
de heparina ar trebui sa inceapa in 24 de ore postoperator si acest lucru este de obicei posibil
in 12 ore. Doza este titratd pentru a mentine un ACT de 150 - 180, care trebuie masurat la 2
ore pand cand atinge un nivel stabil. Rezistenta la heparina se datoreaza de obicei carentei de
ATIIIl - aceasta poate fi tratatd cu plasma proaspatd congelatd. Acidul tranexamic poate fi
infuzat pe perioada suportului ECMO.

Pentru VV-ECMO, perfuzia cu heparind este inceputa cu 12 Ul/kg/ora odata ce
Kaolin ACT a scazut sub 200 secunde. Kaolin ACT trebuie masurat la 2 ore pentru primele
24 de ore si perfuzie de heparina ajustatd conform tabelului de mai jos. Kaolin ACT tinta la
pacientii cu trombocite > 80000 este de 150 - 180 sec. Anticoagularea la pacientii cu numar
de trombocite < 80000 trebuie discutatd cu medicul TI, in general, heparina ar putea fi
incetatd la acesti pacienti. In majoritatea cazurilor, trombocitopenia prelungeste ACT, prin
urmare, aceasta poate fi inca un marker potrivit de anticoagulare in trombocitopenie usoara
pana la moderata.

ACT Réaspuns

<130 Bolus 1000u crestem infuzia cu 200u/hr.

130-150 [crestem infuzia cu 100u/hr

150-180 [Fara schimbari

180-200 [Descrestem infuzia cu 100u/hr

200-250 Descrestem infuzia cu 200u/hr

> 250 Se opreste infuzia pentru 1 hr. Testdm ACT fiecare ora si
reincepem cand ACT <200s cu 300u/hr mai pugin

decat rata precedenta.

Dupa 24 de ore, aPTT este utilizat pentru a monitoriza anticoagularea (intervalul tintd de
55 - 75 secunde), deoarece la unii pacienti, aPTT poate deveni prelungit excesiv si poate
aparea anticoagularea excesiva. aPTT si ACT trebuie verificate la 6 ore si doza de heparind
ajustatd la nivelul APTT conform protocolului sectiei.

Fibrinogenul si d-dimeri trebuie verificati zilnic.

Sangerarea din zonele de canulare ECMO poate fi o problemd, poate fi necesar un
pansament compresiv, la fel e posibila necesitatea de transfuzii de concentrat eritrocitar sau
factori de coagulare, iar ocazional poate fi necesara explorarea chirurgicald. Orice pacient cu
ECMO trebuie sa aiba 2 unitati de sange imediat disponibile.



Circuitul trebuie verificat regulat pentru formarea de cheaguri, care se pot dezvolta in
interiorul capului pompei si pe partea de intrare a oxigenatorului. Debit sub 2 lpm pentru
perioade prelungite trebuie evitate. Se pot observa cheaguri mici in capul pompei sau pe partea
de intrare a oxigenatorului. Acest lucru nu pare sd afecteze functia oxigenatorului si, prin
urmare, nu poate neaparat sa justifice schimbarea oxigenatorului.

In trecut, hemoliza semnificativa se producea din cauza traumei elementelor sanguine de
pompa centrifugald. Fluxul rapid al pompelor datoritd drendrii venoase inadecvate (,,tremorul
liniei” a liniei de acces) poate creste riscul de hemoliza, precum si prezenta unei a doua canule
de acces (din cauza zonelor cu debit redus). Hemoglobina libera plasmatica trebuie masurata
de doua ori pe zi si cand este indicata clinic. Valorile acceptabile sunt 0,05-0,1 g/l, Trebuie de
avut grijd atunci cand colectati si transportati proba, deoarece aspiratia fortatd a sangelui sau
alte actiuni mecanice pot produce hemoliza semnificativad. Daca hemoglobina libera este > 0.1
g/l, trebuie cautate si corectate cauzele hemolizei si trebuie luatd in considerare schimbarea
capului pompei.

Gestionarea temperaturii

Datorita faptului cad un dispozitiv de incalzire-rcire este atasat la oxigenator, temperatura
pacientului poate fi reglata. Obiectivul este de obicei mentinerea normotermiei, dar acolo unde este
indicat clinic, se poate efectua hipotermie usoari (panid la 35C°). In timp ce dispozitivul
functioneaza, ar trebui sa fie setat la aproximativ 37°C. Componenta de incélzire a oxigenatorului
poate sa esueze dupad cateva zile, dar asta nu este de obicei o indicatie pentru schimbarea
oxigenatorului pentru cad normotermia poate fi realizatde cu tehnici conventionale (Bair Hugger).
Setarile termoregulatorului trebuie modificate doar de personalul din perfuziologie, cu exceptia
cazului in care asistenta medicald a fost instruita pentru a face acest lucru. In cazul in care pacientul
devine hipotermic sau hipertermic in mod neasteptat in timpul ECMO, trebuie contactat imediat
Intensivistul ECMO.

Schimbul de garda si documentarea

Toti pacientii cu ECMO ar trebui sa fie examinati in cadrul sectiei de dimineata de catre
intensivul primar, un intensivist ECMO si un perfuzionist. La acest consilium vor fi luate decizii
comune cu privire la planul de management pentru ziua curenta.

* Obiective zilnice.
O lista de obiective TREBUIE sa fie detaliata pe fisa pacientului de catre echipa medicala in
fiecare zi de suport ECMO la fiecare inceput de tura. Se specifica
e Planul de colectare a analizelor
e Se stabilesc obiectivele zilnice
e Schimbadrile in management planificate
* Fisa de observatie
Fisa de observatie ECMO trebuie sd fie completatd si revizuitd de medicul perfuzionist.
Asistentele medicale pot comunica orice dificultate si observatii la Perfuzionistul curant.
Conduita medicala
Investigatiile necesare pentru pacientii cu ECMO includ:
* Radiografia toracica conform indicatiilor
* Sange zilnic: analiza generala a sangelui, uree, creatinina, electroliti, magnesiu, fosfati; Testele
functionale hepatice, inclusiv LDH, APTT, INR, Fibrinogen, APTT se efectueaza la interval de 6
ore, aga cum este stabilit de catre Intensivistul ECMO, in timp ce pacientul este la ECMO.
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* ACT este de obicei utilizat pentru titrarea heparinei in primele 24 de ore si se masoard la interval
de 2 ore in prima zi. Se efectueaza de catre asistenta medicala, folosind 2 ml de sange arterial sau
venos. Nivelul tintd pentru ACT la pacientul fard semne de sidngerare cu numar de trombocite>
80.000 este 150-180sec.
* Peste 24 de ore se utilizeaza in principal APTT pentru a ghida terapia cu heparina. Se efectueaza
de 4 ori pe zi si este etichetat ca fiind URGENT pentru a asigura un timp de raspuns sigur. O tinta
obisnuita pentru APTT la pacientul care nu prezintd semne de hemoragie, cu numar de trombocite
> 80.000 este 55-75.
» Hemoglobina libera plasmatica se efectueaza de doua ori pe zi si cand sunt indicatii clinice.
Intervalul sigur pentru aceasta este < 0.1 g/L. Nivelurile mai mari ale hemoglobina libera
TREBUIE sa fie discutate cu intensivistul si perfusionistul ECMO.
* Hemoculturi zilnic din linia arteriala si conform indicatiilor. NU efectuati venepunctia pentru
colectarea culturilor de sange.
* Alte culturi, dupa cum este indicat.
Examinarea Doppler a fluxului de sdnge prin canula cu fluxul distal este indicatd daca se observa o
deteriorare a perfuziei sanguine la nivelul membrului inferior canulat.
Pe durata ECMO se recomanda antibioticoterapie (vancomicind) pentru prevenirea sepsisului de
linii. Alte antibiotice sunt prescrise conform indicatiilor.
Este recomandata profilaxia ulcerelor de stres cu pantoprazol iv
Nici o procedura nu poate fi efectuata la un pacient in ECMO fara acordul medicului TI curant.
Protamina este contraindicata pentru pacientii la ECMO, deoarece poate provoca tromboza grava
legata de circuit
Modificarile fluxurilor de circuit sunt determinate de catre Intensivistul ECMO in discutie cu
Perfusionistul.

Ingrijiri medicale
Educatia asistentelor medicale pentru a referitor la ingrijirea ECMO include
* Programul de invatamant ECMO
* Consultatie la pat cu un perfuzionist medical

Responsabilitatile asistentelor medicale care sunt legate de ingrijirea pacientului.
Réspunderea pentru Iintretinerea tehnicd a circuitului ECMO revine medicilor

perfuzionisti.

Pozitionarea pacientului si ingrijirea sigurd a zonelor de compresiune sunt
afectate de sprijinul ECMO.
* Pacientii cu suport ECMO cu ,stern deschis” nu ar trebui sa fie rotiti si necesitd mijloace
alternative de ingrijire a zonelor supuse presiunii, de exemplu: saltea antiescare. Miscarile
pacientului necesitd un dispozitiv medical (Jordan Frame) si prezenta personalului medical
si/sau perfuzionistului pentru ca sa nu apara schimbari in flux ca urmare a miscarii.
* Alti pacienti care sunt asistati ECMO pot fi rotiti si mutati pentru radiografii toracice.
Aceste miscari pot fi efectuate in conditii de sigurantd, dar necesitd un membru al
personalului desemnat sa se asigure ca nu se formeza tensiuni asupra canulelor si tuburile
de circuit nu sunt indoite. Aceasta include pacientii cu grefe chirurgicale pentru acces la
artera femurald, dar este necesard o ingrijire suplimentara pentru a preveni obstructia
fluxului ECMO la acest nivel. Mobilizarea este programata intre orele cand personalul
dublu este disponibil si nu in timpul noptii (cu exceptia cazului in care exista o necesitate
urgenta).
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* Nu trebuie sd se efectueze schimbari elective in pozitia pacientului intre orele 18.00 -
08.00

» Toate miscdrile trebuie efectuate cu participarea personalului medical
cunoscut in ECMO imediat disponibil pentru a evalua eventualele schimbari ale circuitului
care pot avea loc.

Conexiunea CVVHD Ia circuitul ECMO trebuie efectuata de personalul perfuziei
sau de o asistentd medicala care este instruitd in aceasta procedura.

Deconectarea CVVHD poate fi efectuatd de catre asistenta medicald. Robinetul
tridirectional este inchis de la circuitul CVVHD, iar circuitul CVVHD poate fi deconectat si
aplicat un dop steril. Robinetul tridirectional NU trebuie spalat cu nici o solutie, inclusiv
solutie salind normald. Solutie Betadine trebuie utilizatd pentru stergerea porturilor de
conectare la deconectarea de la circuitul ECMO.

Nici o componentd a circuitului nu poate fi curdtati cu solutii care contin
alcool, deoarece alcoolul poate deteriora tubulatura circuitului. Dacad solutiile care contin
alcool au avut contact cu circuitul, Perfuzionistul trebuie anuntat imediat.

Pansamentele de pe locul de canulare trebuie schimbate, daca exista o acumulare
semnificativa de sange sub pansament sau daca pansamentul este detasat. Pansamentele
trebuie indepartate intr-o directie de la membre spre cap pentru a reduce riscul de extragere a
cateterului. Schimbarea pansamentului trebuie efectuata intre orele 08.00 si 18.00.

Perfuzionistii
Perfuzionistii sunt responsabili de asistenta tehnicd necesara pentru toate fazele de
asistenta ECMO. Acestia sunt prezenti la toate cazurile de initiere a ECMO si in caz de
instabilitate a pacientului, iar datele de contact ale acestora ar trebui sa fie disponibile la
patul pacientului. Perfuzionistul ar trebui sd participe la vizita matinald si sd revada
pacientul Tnainte de a pleca din spital de luni-vineri. Perfuzionistul de garda ar trebui sa
consulte pacientul sambata si duminicd, comunicand cu intensivistul primar si ECMO, de
preferinta la vizita in sectie de dimineata (08.00 - 09.00)

Gazele sanguine post-membrana trebuie luate de doua ori pe zi si, in plus, asa
cum este stabilit de Perfuzionist.

Transferul din TI este supravegheat de perfuzionist si personalul medical. Toate
transferurile neurgente sunt efectuate ,,in ore” (08.00 - 18.00)

Educatia asistentilor medicali la vizite zilnice programate, pentru a examina
observatiile si a aborda problemele de asistentd medicald legate de ECMO

Sevraj de ECMO
Decizia de a sevra de la ECMO este luatd de catre Intensivistul ECMO, iar la pacientii cardio-
toracici, se ia Tmpreund cu chirurgii cardiaci.

Principiile de sevraj de la VA-ECMO:

* Este recomandabild o perioada prelungita de flux scdzut (~ 1 lpm.), in timp ce functia nativa a
cordului este evaluata cu atentie (TOE). Deoarece creste riscul de staza si coagulare in circuit, este
necesard o heparinizare suplimentara pentru a creste ACT la aproximativ 400sec.

* Daca functia respiratorie este un motiv de ingrijorare, este posibil sa fie oprit fluxul de gaz cétre
oxigenator (numai la fluxuri de circuit < 1,5 L / min) si s fie evaluatd oxigenarea obtinutd folosind
exclusiv ventilatorul.
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Nota: in aceasta situatie, fluxul ECMO actioneaza ca un sunt de la dreapta la stanga. Daca se poate
mentine oxigenarea adecvata si eliminarea CO2 1n prezenta acestui sunt, este probabilitatea mare ca
insuficienta respiratorie sa poata fi gestionata fara ECMO.

Principiile de sevraj de la VV-ECMO:
* Fluxul ECMO nu trebuie redus la nici o etapa. Ventilarea completa este restabilita, apoi fluxul de
oxigen catre oxigenator este oprit si clampat (deoarece oxigenul poate patrunde in jurul
debitmetrului chiar si atunci cand pare sa fie oprit). TOE nu este necesar. Nu este necesara o
heparinizare suplimentara. Dupa 6 ore de ventilatie nativa stabild, cu schimb de gaz adecvat, fara
flux de gaz la oxigenator, se poate lua in considerare decanularea. Heparina nu trebuie opritd pana
la decanulare, cand la necesitate se poate administra o doza mica de protamina (50-100 mg).

inliturarea canulelor: Inliturarea canulelor ECMO arteriale trebuie intotdeauna
efectuatd ca procedurd chirurgicala ,,deschisd” si insotitd de repararea peretelui vasului. Pentru
indepdrtarea canulei venoase, se aplica o suturd in bursa in jurul locului de canulare si se aplica
presiune locala timp de 20 de minute.

Doppler post-decanulare: Studiile Doppler venoase ale membrelor inferioare trebuie
efectuate In urma decanularii, deoarece canularea venoasa prelungitda femurald favorizeaza
formarea de tromboza venoasa profunda distal.

Responsabilititi asistentei medicale

Tnainte de introducerea canulei
Asistentd la inserarea de noti linii si perfuzii, CVC, linii arteriale etc.

Eliminarea liniilor vechi si cateterilor periferice neesentiale

Introducerea sondei de temperatura bazala

Pregétirea si pozitionarea pacientului

Securizarea tubului endotraheal, astfel incat accesul sd poata fi mentinut in timpul procedurii
Asigurarea ca echipamentul de urgentd se afld in imediata apropiere si ca lichidele suplimentare
sunt pregdtite si disponibile

Canularea
Pregatirea echipamentul necesar pe masa de canulare ECMO, sub indrumarea personalului medical.
Prelucrarea si ajutor la canulare.

Tngrijire post canulare
Observarea de rutina si documentarea semnelor vitale

e TA sistolica
e TAM
e Frecventa cardiaca
e S5p0O2
e Pulsatilitate VA ECMO.
Evaluare pe ora
e monitorizarea neurovasculard a membrelor canulate
e ETCO;
e Monitoring ventilatie de rutina.
e Temperatura bazala
Supravegherea orard a circuitului
e Securitatea locurilor de insertie/pansamentului
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e Integritatea circuitului

e Fluxul pompei (L/min)

e FIO,

e Viteza pompei (RPM)

e Debitul de gaz proaspat

e Functionarea schimbatorului de caldura

e Evaluarea linia de acces la miscare /indoire

e Culoarea sangelui de acces in VV-ECMO

e Verificarea formarii cheagurilor in liniile, pompele si oxigenator, examinarea cu atentie

tuturor conectorilor din circuit.

e Evaluarea si inregistrarea presiunilor pre/post oxigenator Tnregistrarea gradientului.

Informarea medicului daca gradientul este > 60mmHg

e Completarea la ,,Lista de verificare a pompei Rotaflow” pentru fiecare schimb de garda.

Analizele
Sangele pre si post oxigenator va fi colectat de perfuzionisti. Toate celelalte analize trebuie
prelevate din linia arteriala

Anticoagularea
Pentru primele 12-24 ore, trebuie sa se verifice Kaolinul ACT la fiecare 2 ore. Este important sa se
posede tehnica corecta atunci cand se efectueaza acest test, dacd nu sunteti sigur, va rugam sa
solicitati asistenta Perfuzionistului. Pe scurt:

e ACT trebuie sa fie efectuat imediat dupa aspirarea sangelui.

e Umpleti ACT cu exact 2 ml de sange, amestecati intorcand tubului pana la capat de 6 ori.

e Activati masina.

e Introduceti ferm tubul in locul corespunzator. Asigurati-va cd masina a detectat proba,
lumina verde a detectorului este aprinsd si tubul se roteste. Tubul poate necesita o
manipulare blanda pentru a fi detectata proba.

ACT tinta este de 150 - 180 sec la pacientii cu numar de trombocite > 80000. Heparina trebuie
ajustatd in conformitate cu ghidul de anticoagulare. Daca numarul de trombocite este < 80000 sau
existd alte contraindicatii pentru anticoagulare, Intensivistul ECMO poate modifica ACT-tinta,
poate modifica sau inceta anticoagularea.
Dupa 24 de ore si cand ACT este stabil, anticoagularea este ghidatd de aPTT efectuatd in laborator.
APTT tintd este 55-75, dacad nu este modificat de catre Intensivistul ECMO. Acesta trebuie verificat
la fiecare 6 ore.

Hemoglobina libera plasmatica
De doua ori/24ore cu proba APTT, tinta < 0,1 g/L. S&ngele trebuie luat prin linia arteriala. Ar trebui
sa fie aspirat usor si lent pentru a preveni hemoliza falsa a probei, nu utilizati vacum epubete.

Proba trebuie dusa gentil in ména la laborator.

Testele zilnice de rutina
Ureea, electroliti, Mg, Testele functionale hepatice
AGS se va testa de 2 ori/24h pentru a monitoriza Hemoglobina si plachete

Venepunctia trebuie evitata la orice etapa.

Hemoculturi
Sunt colectate zilnic din linia arteriald, in cazul in care culturile din circuit sunt necesare,
perfuzionistii vor efectua procedura.
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Nu folositi alcool pe circuit, deoarece poate deteriora integritatea circuitului. Sterilizarea
punctelor de acces trebuie realizatd cu betadina.

Compatibilitate pacientul ar trebui sa aiba proba de compatibilitate valabilda in
orice moment. (valabila 72 de ore).

Alte ingrijiri

Pacient
Nivelul de sedare, asa cum este prescris Cerintelor de sedare, si trebuie sd fie orientatd de
necesitatea mentinerii integritatii canulelor si a circuitului.

3/24 Observatii neurologice

3/24 PVC

ingrijiri generale de asistentii medicali
Ingrijirea zonei de presiune trebuie efectuatd cu un membru suplimentar al personalului desemnat
sa monitorizeze tuburile si circuitul, asigurandu-se ca nu existd nici 0 indoire/cudare sau tensiune.
Acest lucru trebuie efectuat numai atunci cand personalul medical este disponibil pentru a gestiona
problemele de circuit/flux sau oxigenare. Rotirea ar trebui sa fie planificatd, cand este prezent
personal dublu pentru a asista. Pozitionarea nocturnd, ora 18.00 - 08.00, trebuie evitatd daca nu este
esentiala.

Pozitionare pentru pacientul obez.
Pansamentele trebuie efectuate de 2 asistente cu 1 persoana responsabila pentru securitatea canulei.
Acest lucru trebuie efectuat numai atunci cand exista personal medical prezent pentru a gestiona
dislocarea accidentald a canulei (intre orele 08.00 si 18.00). Se va trage intotdeauna pansamentul
spre locul de introducere pentru a reduce riscul de extragere accidentala a canulei
Minimizati procedurile care pot provoca sangerare, evitati traumatizarea tesutului in timpul
sau periute moi pentru ingrijirea cavitatii bucale. Nu se barbiereste cu lama umede. Folositi un
aparat de ras sau masini de tuns. Nu dislocati cheaguri pe rani sau la locurile de introducere a
canulei. Sa fie la dispozitie un pansament hemostatic pentru utilizare atunci cand este necesar.
Minimizati numarul de personal care Inconjoard pacientul la cel esential pentru ingrijirea si
managementul persoanei.
Asigurati-va cd sunt stabiliti parametri pentru ventilatia mecanicd de repaus si, de asemenea, pentru
ventilatia de salvare, daca ECMO trebuie brusc intrerupta.

Verificare la schimb de garda
Utilizati lista de verificare a pompei Maquet Jostra-Rotaflow
Pozitionati pompa, oxigenatorul si tubulatura pentru a reduce potentialele lovituri si contactul
nedorit.

Alarme
Debit redus setat la limita de 0.5 L de la cel curent
Limita de rotatie max/min setata la 500 rpm de la turatiile curente

Modul Rev
Verificati bateria / conexiunea la curent alternativ / punctul de alimentare rosu cu LED-ul aprins
Verificati dacd amestecatorul de gaze este conectat in mod sigur la sursa de gaz.
Asigurati-va ca toate punctele de conexiune din circuit sunt sigure
Verificati din nou, dupd miscarea pacientului.
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ASIGURATI-VA CA PERMANENT SUNT DISPONIBILE 4 CLAMPURI MARI iN
APROPIEREA CIRCUITULUI PENTRU A OPRI RAPID POMPA iN SITUATII DE
URGENTA.

Manivela este disponibila

Bateria ESTE incarcarcata sau se incarca

Asigurati-va ca setarile ventilatorii de salvare sunt afigate la ventilator.

Depanare ECMO

VENO-VENOS ECMO
Progresarea Hipoxiei
Cauze:
* Scdderea debitelor de circuit
* Cresterea debitului cardiac (cresterea suntului din circuitul ECMO)
* Recircularea sangelui oxigenat returnat in linia de acces
* F102 scazut
* Defectiunea oxigenatorului
* Scurgerea sau deconectarea a tubului de gaz
Asigura:
* debitul pompei este adecvat (> 2/3 debit cardiac)
* 100% oxigen vine la oxigenator
» Oxigenatorul functioneaza corect (pO2 de iesire din oxygenator > 150mmHg)
* Recircularea minimizata (vezi mai jos)
Considera:
Cresterea debitului pompei/cresterea ventilatiei/racirii pacientului la 35°C Aceste
modificari NU trebuie efectuate fara aprobarea ECMO Intensivist sau Perfuzionist de garda.
Progresarea hipercarbiei
Cauze:
* Scaderea debitului de gaz
* Defectiunea oxigenatorului
Asigura:
* debitul pompei este adecvat (> 2/3 debit cardiac)
* Fluxul de oxigen la oxigenator este cel putin de doua ori debitul pompei
Considera:
Cresterea debitului ECMO / cresterea ventilatiei / racirea pacientului la 35°C
Debit redus
Cauze
* Hipovolemie (cautati o linie de acces cudatd)
* Cheaguri in oxigenator (cautati presiuni transmembranare crescute)
* Tubulatura cudata
* Cateter lipit pe peretele vasului
* Cheag in linia de acces
Actiune
* Repletie volemica, monitorizam PVC
* Repozitia tuburilor
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* Evalueaza formarea cheagurilor si informeaza intensivistul si perfuzionistul ECMO.

Cresterea debitului nu imbundtateste oxigenarea

Asigurati-va ca nu se produce recircularea:

Daca canulele de acces si de intoarcere sunt prea apropiate Intre ele, se poate produce
recircularea sangelui intre ele (sangele oxigenat este extras in canula de acces). Prin urmare,
cresterea fluxului ECMO poate sd nu imbundtiteascd oxigenarea pacientului. Pentru a
diagnostica recircularea, luati proba de gazimetrie sanguind din partea venoasa a
oxigenatorului. Aceasta ar trebui sd aiba un pO2 venos. Daca pO este mai mare decat pO>
venos al pacientului, se repozitioneaza (retrage) linia de acces. Luati in considerare addugarea
unei a doua linii de acces prin intermediul unui conector Y.

VENO-ARTERIAL ECMO

Progresarea hipoxiei

Hipoxemia diferentialda (pO2 mai scazuta in hemicorpul superior in comparatie cu hemicorpul
inferior) poate apdrea in timpul ECMO veno-arteriala perifericd atunci cand exista o insuficienta
respiratorie severd combinatd cu un debit cardiac ridicat. In aceasta situatie, inima ii furnizeaza
corpului superior sange dezoxigenat, in timp ce circuitul ECMO furnizeaza corpului inferior sange
oxigenat. Pentru a detecta aceastd problema, gazele sanguine ale pacientului trebuie colectate cat
mai aproape de inima (prin urmare, o linie arteriala radiald dreapta este de preferat unei linii radiale
stangi). In mod similar, monitorizarea saturatiei de oxigen a corpului superior trebuie efectuati cu
un pulsoximetru pe mana dreaptd sau cu un oximetru transcutanat atasat la fruntea pacientului.

Pentru tratarea hipoxemiei diferentiale, pot fi necesare urmatoarele etape:

» Asigurati-va ca oxigenatorul functioneaza corect (pO2 linia de retur > 150mmHg)
* Asigurati-va ca debitul ECMO este cat se poate de mare (in limitele presiunii din linia de retur)
» Cresterea ventilatiei / PEEP / FiO2 a pacientului
* Luati in considerare canularea centrald sau intoarcerea prin grefa de gortex subclavian
Progresarea hipercarbiei
Asiguram.
Debitul pompei este adecvat (> 2/3 debit cardiac)
Fluxul de oxigen la oxigenator este cel putin de doud ori mai mare decat debitul pompei
Consideram:
Cresterea debitului ECMO/cresterea ventilatiei / racirii pacientului la 35°C
VENO-VENOUS $7 VENO-ARTERIAL ECMO
Alarma ,,SIG” pe consola pompei
Aceasta alarma poate aparea pe consola pompei Jostra. Indicatorul de debit al pompei spune
»SIG” in timp ce pompa functioneazd normal (viteza RPM neschimbatd). Pompa continud sa
functioneze normal, desi debitul nu este afisat. Aceasta se produce atunci cand unguentul care se
aplica pe senzorul de flux (sub clema neagra la iesirea pompei centrifugale Jostra) s-a uscat si
trebuie inlocuit. Acest lucru poate fi prevenit prin infasurarea senzorului de flux intr-un invelis
special ori de cate ori este folosita pompa Rotafow.

Raspuns: evaluati saturatia si perfuzia pacientului. Daca nu a fost modificata, aceasta nu
este o situatie critica. In cateva ore, contactati Perfusionistul sau Intensivistul ECMO, apoi, daca
este instruit in procedurd, aplicati din nou gelul cu ultrasunete pe senzor, dupa cum urmeaza:

* Opriti pompa lent si clampati liniile de acces si de retur la pompa centrifugala.

* Decuplati clema neagra de pe senzorul de debit si indepartati capul pompei.

* Aplicati din nou crema de silicon pe senzorul de flux.
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* Declampati liniile si cresteti lent fluxul inapoi la nivelul normal.

Dupa garda, se amana reaplicarea gelului la 08:00

Complicatii ECMO

Hemoliza

Daca se suspecteaza hemoliza in ECMO, trebuie efectuati urmatorii pasi:

Testarea hemoglobinei libere plasmatice: Probele sunt prelevate cu atentie si foarte lent prin
cel mai scurt i mai larg port disponibil (de preferintd venoasd). Probele sunt etichetate ca fiind
URGENTE si trebuie sa fie livrate manual in laborator pentru a evita agitarea care va ridica in mod
fals hemoglobina libera plasmatica. Nivelul normal de hemoglobina libera in plasma care este <0,1
g / L. O hemoglobina libera plasmatica confirmata de sau peste 0,1g/l sau asociatd cu dovezi
clinice de hemoliza intravasculara (vezi mai jos) sau disfunctionalitate a circuitului (cum ar fi
., insuficienta de acces”) necesita un raspuns rapid si trebuie urgent comunicata serviciilor de
perfuzie si Consultant TI.

Valorile crescute ale hemoglobinei libere plasmatice: orice rezultat crescut trebuie
re-verificat imediat repetat dintr-un port venos (NU prin punctie) si manipulat meticulos.
Rezultatele elevate repetate sunt confirmarea hemolizei intravasculare. Cauzele sunt:

« Cheag in circuit sau in apropierea orificiilor canulei;

« Intoarcere venoasa inadecvati (circulatie slaba)

* Setari necorespunzatoare ale vitezei pompei

Semne de hemoliza: urina rosie (sau maro inchisd in cazuri extreme); potasiu ridicat;
insuficientd renald; icter (semn tardiv).

Semne de insuficienta de acces: Insuficienta de acces apare atunci cand fluxul in
circuit de la pacient este inadecvat pentru setarile de viteza a pompei. Acest lucru poate aparea daca
reintoarcerea venoasa este insuficientd sau existd o obstructie In apropierea intrarii canulelor.
Fluxul de sange in circuit devine episodic, iar variatiile de presiune pot fi foarte mari, ceea ce duce
la deteriorarea globulelor rosii. Tubul liniei de acces se poate agita vizibil. Observarea continua a
liniei de acces face parte din ingrijirea de rutina a asistentei medical la un pacient la ECMO.

Managementul hemolizei poate include:

» Mariti volemia si verificati setarile pompei (daca exista semne de insuficienta de acces)
* TEE pentru a asigura ca nu se obstrueaza canula

* Luati in considerare schimbarea circuitului

* Resetati tintele de anticoagulare
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ANEXA X. Circuitul pacientului si pregatirea pacientului pentru interventie si a salii de
interventie
Transferul unui pacient suspect sau infectat COVID-19 in sala de interventie si intoarcerea

acestuia in salon dupa interventie trebuie planificate datoritd riscului de contaminare generat de
procedurile medicale:

Coridoarele si lifturile trebuie sa fie eliberate in timpul transferului.

Pacientul trebuie sa poarte o masca chirurgicald in timpul transferului spre sala de operatie.

Personalul responsabil cu transferul si preluarea pacientului in sala de operatie trebuie sa fie
echipat cu PPE .

Trebuie sa se acorde atentie deosebita ventilatiei camerei care, in mod ideal, va fi in presiune
negativa sau intrerupta.

Acelasi lucru este valabil si pentru procedurile efectuate in afara salii de operatie (sala de
travaliu, salile de endoscopie, etc..)

Personalul medical din sala de operatie va purta PPE, inclusiv o masca chirurgicala.

Dezinfectarea mainilor cu o solutie hidro-alcoolica este esentiald inainte si dupa contactul cu
pacientul.

Numarul de persoane implicate in ingrijire trebuie sa fie limitat la minimum, Tn mod ideal,
fara a iesi din sala sau a face schimb de personal pe parcursul intregii proceduri.

La sfarsitul procedurii, manusile sunt indepartate imediat si se efectueaza o dezinfectare a
mainilor cu solutie hidro-alcoolicd inainte de dezbracare.

Dupa dezbracare, personalul trebuie sa evite orice contact al mainilor cu parul si fata inainte
de o0 doua dezinfectare cu solutie hidro-alcoolica a mainilor.

Inlaturarea PPE la sfarsitul procedurii trebuie facuta evitind atingerea zonelor contaminate

Echipamentul anestezic se curata cu agentidecontaminantiuzuali.

Materiale necesare pentru ventilatie si aspiratie

Un filtru hidrofob cu o capacitate mare de filtrare trebuie interpus intre circuitul ventilator si
sonda IOT a pacientul

Un filtru suplimentar la valva expiratorie (care trebuie plasat intre circuitul pacientului si
valva de expir) este recomandat (recomandare de tip nalt).

ATENTIE Toate filtrele utilizate trebuie sa fie filtre mecanice de tip HEPA si trebuie
inlocuite zilnic si dupa fiecare pacient

. *» Cel de-al doilea filtru de pe circuitul expirator trebuie schimbat Tnainte de a inlocui filtrul
la piesa y.

* Trebuie utilizat un sistem de aspiratie endotraheal inchis.

Proceduri de anestezie care implica protezarea ciilor aeriene

O atentie deosebita trebuie acordata riscului de contaminare datorat aerosolilor si picaturilor
Pflugge:

* Gestionarea cailor aeriene trebuie sa fie efectuatd de un medic senior.

* Manevrele la nivelul cailor respiratorii trebuie intotdeauna efectuate de cétre o echipa care
trebuie sa poarte o masca de protectie de tip FFP2, ochelari de protectie si manusi.

* Pre-oxigenarea cu oxigen pur si o secventd de tip inductie rapidd sunt recomandate pentru a
evita ventilatia manuala a pacientului care ar putea favoriza contaminarea.

In cazul ventilatiei manuale, masca de anestezie trebuie ajustati cu ambele maini pentru a
reduce riscul de contaminare.

87



« In caz de hipoxie sau contraindicatie pentru succinilcolini, se pot utiliza volume mici,
pentru mentinereaoxigenarii.

« In toate cazurile de mai sus, trebuie si se aleagi debitele cele mai scizute posibile de gaz
pentru a mentine oxigenarea

Trebuie evitatd, pe cat posibil, intubatia prin fibroscopie, datoritd riscului de tuse si
contaminare prin aerosoli (atunci cand este pulverizat anestezicul local)

» Utilizarea video-laringoscopiei care indeparteaza operatorul de pacient, poate fi propusa ca
o primd intentie. Utilizarea intubatiei traheale este de preferat fatd de masca laringiana.

* Ventilatia mecanicd cu presiune pozitiva trebuie initiatd numai dupa umflarea balonasului
sondei IOT.

* Curarizarea este recomandatd pentru a evita tusea si raspandirea aerosolului contaminat.

Cand tratati pacientii cu insuficientd respiratorie datoritd infectiei cu coronavirusin afara salii
de operatie, trebuie evitatd utilizarea ventilatiei non-invazive sau a oxigendrii cu flux inalt.
Intubarea precoce trebuie luata in considerare la un pacient cu deteriorare rapida. « Daca un pacient
transferat de la unitatea de terapie intensiva este deja intubat si ventilat, circuitul de ventilatie
pentru transport nu trebuie deconectat, pentru a evita contaminarea. Daca este necesara
deconectarea, filtrul pacientului este lasat pe sonda. Se recomanda o pauza expiratorie a ventilatiei
asociate cu detasarea tubului de intubatie. « Dupa procedura, toate materialele care nu sunt protejate
de un filtru hidrofob utilizat pentru ventilatie si materialul pentru intubatie sunt aruncate sau
dezinfectate cu un detergent dezinfectant standard.

Precautii pentru anestezia loco-regionala si anestezia spinala

Pacientul trebuie sa poarte o masca chirurgicala, echipa medicala poartd PPE complet.

Anestezia loco-regionala sau spinala trebuie sa fie efectuata de cel mai experimentat senior.

In caz de semne de severitate clinici (hipoxemie, deteriorarea constientei, agitatie,
insuficientd de organ, etc.), nu este recomandata anestezia locoregionald sau spinala.

Supravegherea postoperatorie

Componentele PPE (masca, manusi, ochelari, sort) pentru personalul din salonul de trezire
trebuie sa fie identice cu cele utilizate in sala de operatie.

« In cazul pacientului stabil (fird necesitatea suplimentarii oxigenului) si in caz de
supraveghere in salonul de trezire planificata (mai mica de 60 de minute) si/sau in caz de anestezie
locoregionald, supravegherea se efectueazd in sala de interventie, apoi pacientul este transferat
direct in salon.

in cazul unui pacient stabil (fard necesitatea suplimentarii oxigenului) si in caz de
supraveghere in salonul de trezire planificata mai mult de 60 de minute, pacientul este transferat la
salonul de trezire, cu o masca chirurgicald, In mod ideal, intr-o camera separata. Pacientul este
transferat in salonul sau cat mai curand posibil dupa monitorizare.

« In cazul unui pacient din terapie intensiva suspectat sau infectat cu coronavirus tratat in sala
de operatie, pacientul este transferat direct in terapie la sfarsitul interventiei.
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ANEXA XI. Indicatiile antibioterapiei la pacientii covid-19

Indicatiile antibioterapiei la pacientii Covid-19 au suferit modificari in paralel cu evolutia
pandemiei si cu diversificarea experientei pe glob, cat si specificitatea florei bacteriene
predominante. Majoritatea recomandarilor de management a pacientilor COVID-19 emise la
inceputul pandemiei includeau pentru formele severe administrarea empirica de antibiotice ghidata
de criteriile de severitate si nu de suspiciunea/dovada unei co-infectii bacteriene. Publicatiile
ulterioare au aratat un consum masiv de antibiotice si a aparut ingrijorarea justificatd a efectelor
secundare si, mai ales a cresterii rezistentei la antibiotice. Pe langa presiunea prin antibiotice, alti
factori alimenteaza aceasta ingrijorare: abaterea in contextul pandemiei de la principiile si regulile
antibiotic stewardship (administrarea nejustificatd de antibiotice, durata prelungitd a terapiei,
utilizarea schemelor standard pentru un spital/tara, fard adaptarea la specificul local, diminuarea
eforturilor de identificare a germenilor datoritd riscului manipuldrii caii aeriene prin manevre
generatoare de aerosoli, diminuarea diversitatii antibioticelor utilizate si a strategiilor de crutare a
carbapenemilor si altele). Aceastd ingrijorare crescindd si acumularea de date prin publicarea
experientei acumulate 1n timp au dus la rafinarea indicatiilor antibioterapiei la pacientii COVID-19.

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

Este stiut ca infectia virala predispune la infectie bacteriand, dar s-a demonstrat ca si infectia
pulmonara bacteriand (de exemplu, infectia cu Klebsiella pneumonie), altereaza raspunsul gazdei si
predispune la infectii virale.

Factori de virulenta ai SARS-CoV-2 interactioneaza la nivel pulmonar si produc un raspuns imun.
Aceste interactiuni modificd imunitatea inndscutd la mai multe nivele favorizand atasarea,

cresterea si diseminarea. Infectia virald expune receptori de atasare a bacteriilor pe mucoasa si
favorizeaza infectia subsecventd. Efectele infectiei virale asupra rdspunsului imun favorizeaza
multiplicarea bacteriana in plamani. Pe de altd parte, colonizarea bacteriana prin efectele cronice pe
raspunsul imun favorizeaza multiplicarea virala si accentueaza procesul pathologic indus de acesta.
In esenta, co-infectia accentueazi distructia tesutului pulmonar si raspunsul imun al gazdei, ceea ce
agraveaza evolutia clinica a pacientului.

Co-infectia bacteriand are cel mai frecvent localizare pulmonara, dar pacientul critic
COVID19, ca orice pacient critic, poate face orice alta complicatie infectioasd (bacteriemie,
infectie de cateter, infectie urinard, infectie cu Clostridium difficile, s.a.). Mortalitatea pacientilor
COVID-19 cu coinfectie bacteriand este foarte mare (80-95%), ceea ce subliniazd importanta
tratamentului precoce si adecvat cu antibiotice, mai ales cdnd sunt implicati germeni multi-
rezistenti. In acest context infectia cu virusul SARS-Cov-2, co-infectia bacteriand si rezistenta la
antibiotice sunt considerate a fi triada mortala.

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

Consumul de antibiotice

Tntre 70-100% din pacientii COVID-19 cu forme severe sau critice au primit antibiotice cu
spectru larg. Acest procent este covarsitor mai mare decat incidenta raportatd a prezentei co-
infectiei bacteriene si reflecta inabilitatea de a exclude co-infectia bacteriana in caz de forma
severd/criticd COVID-19, dar genereaza ingrijorari majore privind ecologia de spital si rezistenta la
antibiotice.
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Forme de co-infectie bacteriana

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

(1 Pneumonia asociatd ingrijirilor medicale (hospital-acqiured pneumonia, HAP). HAP este
pneumonia aparuta la mai mult de 48 ore de la internarea in spital.

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

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

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

[J Alte infectii

Pacientul COVID-19 poate prezenta infectii cu alta localizare decat pulmonara incadrandu-se n
unul din urmatoarele 2 scenarii: pacient cu o infectie extra-pulmonara in evolutie, care este depistat
SARSCoV2 pozitiv sau pacient COVID-19, care dezvolta in cursul bolii o alta infectie decat
pulmonara. Cel mai frecvent, aceste din urma apar la pacientul critic din Terapie Intensiva, fiind
hemoculturi pozitive sau infectii urinare.

Factori predispozanti sunt legati de context (supraaglomerarea sectiilor de Terapie Intensiva si
problemele de personal), dar si legati de tratament, incidenta fiind mai mare la pacientii tratati cu
antiinflamatorii si tocilizumab, dar mai ales asocierea steroizi-tocilizumab . Deci, riscul de infectii
cu hemoculturi pozitive este mare la pacientul critic COVID-19, mai ales la cel tratat cu
antiinflamatoare si creste in paralel cu durata stationarii in TI.

Algoritmul de tratament al infectiilor extra-pulmonare urmeazda aceleasi protocoale ca

pentru pacientii non-COVID-19.
Diagnosticul co-infectiei bacteriene
Existd numeroase ghiduri de diagnostic a infectiei cu SARS-CoV-2, dar recomandari privind
diagnosticul co-infectiei bacteriene sunt putine. In principiu, co-infectia bacteriani se
diagnosticheazd pe baza acelorasi criterii de diagnostic a CAP/HAP/VAP sau a altor localizari
(semne clinice, semne imagistice, markeri de inflamatie, teste microbiologice). Exista totusi
particularitati ale co-infectiei virale SARSCoV-2 si bacteriene.

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

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

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

alveolar, lichid pleural) si sange sunt standard de diagnostic a co-infectiei bacteriene.

Recoltarea trebuie efectuatd inaintea inceperii antibioterapiei oferind date pretioase in
discontinuarea/adaptarea/deescaladarea regimului de antibiotice. Cresterea valorii diagnostice a
examindrilor microbiologice poate fi realizatd prin culturi cantitative, examinarea in coloratie
Gram, evidentierea de bacterii intracelulare sau examinarea histopatologica (acumularea de
polimorfonucleare in bronhiole/alveole).

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

sunt disponibile.

INDICATIILE ANTIBIOTERAPIEI
- Formele usoare boala COVID-19 suspectatd sau dovedita nu au indicatie de antibioterapie.
- Formele moderate de boala COVID-19 suspectatd sau dovedita nu au indicatie de antibioterapie,
decat in cazul suspiciunii justificate de co-infectie bacteriana.
- Formele severe/critice de boala COVID-19 suspectata sau dovedita au indicatie de antibioterapie
empiricd, administratd precoce (in prima ord de la evaluarea initiald, cand e posibil) pana la
confirmarea/excluderea co-infectiei bacteriene.
Principii generale de antibioterapie
Sunt aceleasi ca in cazul infectiilor non-COVID-19.
- Recoltarea de produse patologice nainte de prima administrare de antibiotice
- Alegerea antibioticului/combinatiei de antibiotice trebuie ghidata de factori legati de:

e forma clinica (CAP/VAP/VAT, sepsis/soc septic)

e pacient (colonizare/infectie bacteriana preexistenta, boli cronice, status imun, etc.)

e e¢pidemiologia locald/zonala a infectiilor asociate Ingrijirilor medicale

e paternul local de rezistenta la antibiotice a florei suspectate.
- Reevaluarea zilnica a oportunitatii continudrii/discontinudrii antibioterapiei
- Reevaluarea zilnica a regimului de antibiotice (ajustarea dozelor, deescaladare/escaladare)
- Trecerea de la regimul intravenos la cel oral atunci cénd situatia clinicd o permite si
biodisponibilitatea antibioticului in cele 2 formulari este similara.
Este esentiala respectarea/adoptarea programelor de antibiotic stewardship mai ales in cursul
situatiilor de criza, asa cum este pandemia de COVID-19.

Terapia empirica cu antibiotice
Antibioterapia empiricd precoce adecvatd este o componentd esentiald in managementul

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

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

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

Terapia tintita cu antibiotice

Cand identificarea germenilor si a spectrului lor de sensibilitate sunt disponibile, se trece la
antibioterapia tintitd, care urmeaza aceleasi principii ca si in cazurile non-COVID-19.

Regimul de antibioterapie tintitd trebuie alcatuit pe baza rezultatelor de laborator (lista
antibioticelor active pe germenii izolati) dupa urmatoarele principii:

- Spectru cat mai ingust

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

- Penetranta pulmonard/tisulara (in cazul altor localizari) buna

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

- Potential minim de inducere a rezistentei.

Durata antibioterapiei

Trebuie adaptata formei clinice si germenilor izolati. In general, este de 5 zile in caz de CAP
si de 7 zile In caz de VAP. Durata va fi prelungita in absenta semnelor clinice/biologice de
ameliorare si in caz de germeni multirezistenti.
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Anexa XII. Check-list: Suport ventilator la pacientii cu SDRA, COVID-19

PACIENTILOR CU SDRA COVID-19
(valorire t{intd ale SpO2 sunt 92-96%)

Sp0O2 > 2%
Sp0O2< 92%

Sp0O2 > 2%
Sp02< 92%

CNFC - canula nazala cu flux crescut; CPAP- presiune pozitivi continui (peste presiunea

atmosfencd) in ciile respiratoria; NIV — Suport ventilator non-invaziv; PEEP- presiune pozitivi
la sfarsit de expir.
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Anexa XIII. Algoritm de traheostomie percutana la pacientii COVID-19

GHID DE PRACTICA A TRAHEOSTOMIEI PERCUTANE N TIMPUL PANDEMIEI

Echipament de Protectie
Personala (EPP)

Locatie

Pacient

Echipament

Echipa COVID respiratorie

Preoperator

COVID-19

 Revizuirea recomas Repirator restabilit complet

ndarilor ghidului cu privire la procedurile cu risc ridicat

* Chirurgii si personalul auxiliar trebuie sa poarte echipament de
protectie complet

* De considerat protectie suplimentara pentru chirurgi (casca tip
Stryker, aparat respirator de purificare)

« In mod ideal, in sala de operatie cu presiune negativi sau o
camera de izolare.

* Dacd nu este disponibila, se ia In considerare sala normala, cu
usile inchise in timpul procedurii.

* Luati in considerare oprirea fluxului laminar (daca exista)
 Anticamera sau camera anestezica (pentru echipare/dezechipare)

* Revizuire indicatii traheostomie, cu stabilirea momentului oportun si a
prognosticului

* Pregatiti trusa de traheostomie 1n pungi si depozitati-o intr-o zona curata
« Utilizati numai canule de traheostomie fara fenestrare

» Asigurati-va ca aveti disponibile diferite dimensiuni

* Desemnati personalul pentru a forma o echipa de baza respiratorie
COVID Airway pentru a ajuta la facilitarea eficientei in timpul crizei

« varianta de echipa sugerata consta din: medici chirurgi, medic ATI,
asistenta bloc operator, asistenta ATI

» Confirmati sedarea
* Pre-oxigenare tip PEEP, apoi se opreste ventilatia si fluxul

* Permiteti expirul pasiv cu valva APL deschisa (Adjustable Pressure-
Limiting)

94



Tehnica Blue-Rhino
* Cu oxigenare adecvatd, comunicati si opriti ventilatia inainte de a
deschide traheea
* Dezumflati balonasul sondei si retrageti-0 proximal spre fereastra
traheala

Pasii clasici pentru
traheostomia percutana

* Deschideti peretele anterior traheal prin punctie, insertia ghidului si apoi
printr-o singura dilatare formarea orificiul de traheostoma

« Plasati canula traheala cu balonas, nefenestrata

Conectare circuit * Umflati balonasul canulei traheale
* Plasati mandren interior cu/fara HME
* Atasare circuit

* Continuati ventilatia

 Confirmati pozitia doar cu ETCO2 (End-Tidal) — evitati
Confimare contaminarea prin auscultare cu stetoscop

* Retragerea sondei de intubatie, clampata, cu atentie

* Securizati canula traheala
Siguranta * Dezechipare corecta, conform ghidurilor
* Decontaminare bloc operator

* Atentie la transfer

Postoperator (ATI) * Membru al echipei dedicat pentru sustinerea tubului de traheostomie in
cursul transferului

» Evitare oxigen umidifiat, pe cat posibil, de preferat doar cu filtru
pentru umidifiere (HME)

* Aspiratie cu circuit inchis
Ingrijire postoperatorie * Verificare presiuni balonas periodic

* Balonasul nu trebuie dezumflat, avand in vedere riscurile pentru
pacient si echipa medicala

* Nu se schimba pansamentele, daca nu sunt semne de infectie

* Repirator restabilit complet

Decanulare * Daca pacientul este confirmat COVID-19 negativ si se poate muta
ntr-o sectie COVID-19 negativa




Anexa XIV. Evaluarea prezentei ,,Furtunei citokinice”

COVID-19 TEST-POZITIV PACIENT

DACA
IL-6 > 40 pg/mi LIMFOCITE < 1*10°
CONSIDERATI (2-4%)
TOCILIZUMAB
== * %+
D-dimeri > 1,0 mg/ml
LDH > 300 UI/L
Ferritin > 500 ng/ml
LIMFOCITE + 2 LIMFOCITE + 1 parametru
PARAMETRII (D-dimeri, LDH, Ferritina)
(D-dimeri, LDH, Feritin) *
l PCR>75mg/dL ——& NU
FURTUNA CITOKINICA = DA SUPRAVEGHEREA IN
DINAMICA
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