PROTOKOL ZA LECENJE PACIJENATA SA COVID-19 yerzua 10 ]
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FORMA BOLESTI ]

( USTANOVA
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TERAPIJA ]

OBLIK 1
1. Pozitivan nazofaringealni bris (PCR na
SARS-CoV-2, Ag test)

3. Bolesnici bez komorbiditetai sa blagim
oblikom infekcije (hospitalizovani pacijenti
Ca p0O,>94% i bez Rtg znakova pneumon@

2. Asimptomatskaiili vrlo blaga klini¢ka slika & 7 kontrole i nadzor Covid -

(" )

Kuéno lecenjei izolacija

ambulanti

L 2x2 kapi,

\ _/

(\/itaminska th: alfakalcidol tbl. (Alpha D3) 1x2 mcg, vitamin C \
1x2g (ukoliko nema bubrezZnih smetnji)
Simptomatska th. i th. anosmije (opciono): vitamin A kapi za nos

* Ne davati antibiotike rutinski!
Samo u slucaju verovatne ili dokazane bakterijske infekcije!

m\tikoagulantna th: Niskomolekulrni heparin prema prilogu 2 \

OBLIK 2
1. Pozitivan nazofaringealni bris (PCR na
SARS-CoV-2, Ag test)

3. Bolesnici bez komorbiditetai sa blagim
oblikom infekcije (hospitalizovani pacijenti

\ (1 Covid centri: odelj.opéteg\

2. Blaga klini¢ka slika >

tipa
2. Opste bolnice: odel;.
izolacije

Mere pojacanog nadzora

Antivirusna th. (zapoceti najkasnije do 5. dana od pocetka tegoba):
Favipiravir tbl. 1600 mg na 12 h, prvi dan, zatim 600 mg na 12h jos

-—(V&itaminska th: alfakalcidol tbl. (Alpha D3) 1x2 mcg, vitamin C 1x2g

sa Sp0,> 94% i sa Rtg znacima pneumonije
Ksa ili bez znakova hipoksije priprijemu)

[ OBLIK 3 \

1. Pozitivan nazofaringealni bris (PCR na
SARS-CoV-2, Ag test)

2. Umereno teska klinicka slika

3. Teska hipoksija sa potrebom za oksigenu
Th (s0,<90%), febrilnost, multiple
opacifikacije na Rtg-u plica (ili specificne

== sa stalnim nadzorom (<1h)

\ promene na pluc¢ima videne na CT-u) ) \

Vise puta dnevno praéenje

temperature, sO, i fr.disanja
(Covid centri: odelj.

poluintenzivne nege

2. Opste bolnice: odelj. izolacije

intenziviste, anesteziologa,
infektologa iliinterniste
U slucaju daljeg pogorsanja:
transport u Covid centarj

3.

4= Antibiotska th: prema vodi¢u za racionalnu primenu antibiotika

4 dana (po naloguinfektologa)

Plazma rekonvalescenata (unutar 2 nedelje od pocetka tegoba i
akon konsultacije sa infektologom itransfuziologom, prema skoru

ﬁtikoagulantna th: Niskomolekulrni heparin prema prilogu 2 \
Vitaminska th: alfakalcidol tbl. (Alpha D;) 1x2 mcg, vitamin C 1x2g
Oksigenoterapija: nazalni kateter ili maska (O, 10-15 L/min)
Antivirusna th. (ako je proslo manje od 5. dana od pocetka

tegoba) Favipiravir (kao gore) ili Remdesivir ampl. 200 mg i.v. prvi
dan, zatim 100 mgi.v./dan jos$ 4 dana (videti Napomene )

Ukoliko izostane terapijski odgovor nakon primene antivirusne th.
primeniti plazmu rekonvalescenata (unutar 2 nedelje od pocetka
tegoba), zapoceti kortikosteroidnu th. (prilog 1) ili tocilizumab 8

Qg/kg i.v. po dozi. Daju se 2 doze (max. 800 mg/dozi)

OBLIK4i5

. Pozitivan nazofaringealni bris

. Veoma teska/teska klini¢ka slika
. Pocetak ili razvoj ARDS-a

. Citokinska oluja (pogorsanje opSteg stanja

~

== Covid centri: intenzivnanega -

(" )

—p

uz MIL-6, Mibrinogen, 1" D-dimer, ’[‘CRD

. _J

(Primeniti sve dostupne mere/kombinacije intenzivnoglecenja \
1. Sto duze odrzavanje na /) protoku 0,, MV u slucajupogorsanja
2. Kortikosteroidna th: Metilprednizolon 1-2 mg/kg, 3-5 dana (uz
procenu rizika i saglasnostintenziviste/infektologa/pulmologa)

3. Tocilizumab: 8 mg/kgi.v. po dozi - 2 doze (max. 800 mg/dozi)

Q Imunoglobulni: 10-20 g/dan Ig tokom 3-5 dana

J




TERAPUJA - NAPOMENE |

Pre prve primene bilo kog leka obavezno procitati priloZeno uputstvo proizvodaca.

Antivirusni lekovi

* Pocetak primene najkasnije u prvih 5-7 dana od pojave simptoma, uz Rtg nalaz nalaz teske upale pluéa i potrebom za oksigenom th

* Primena po nalogu infektologa

* Prva th opcija — favipiravir (podaci vise studija govore u prilog izvesnog stepena efikasnosti); druga th opcija — remdesivir ampl. 200 mg i.v. prvi
dan, zatim 100 mgi.v./dan jo$ 4 dana (moZe se datii 10-odnevna terapija) preporuka SZO je protiv primene remdesivira, a IDSA preporucuje
primenu samo kod teskih formi koje zahtevaju terapiju kiseonikom, ali ne i kod onih koji su na mehanickoj ventilaciji ili ECM O

Kortikosteroidi

* Primeniti ih od oblika 3 bolesti u slucaju progresije nalaza na plu¢ima, i/ili porasta markera zapaljenja

* Prema karakteristikama bolesnika odabratilek, dozu i duzinu lecenja (Prilog 1)

Tocilizumab

* Primeniti ga kod oblika 3, 4, 5 bolesti u slu¢aju progresije nalaza na pluc¢ima, i/ili porasta markera zapaljenja, uz prethodno primenjene druge
preporucene terapijske mere (deo vodica ga ne preporucuje obzirom na izostanak dokaza efikasnosti)

* Indikacija za primenu je IL-6 240 ng/|, uz porast CRP >50 mg/I (ili trostruki porast koncentracije CRP unutar 48h, ako ne moze da se odredi IL-
6) uz znake masivne Covid pneumonije pracene sa 225 resp/min, SpO2 (pulsnom oksimetrijom) <93% i pO2 <8,66kPa bez oksigene terapije

Antikoagulantni lekovi

* Profilakticke doze niskomolekularnog heparina se mogu primeniti kod svih bolesnika sa oblikom 2 bolesti, dok se primena terapijskih doza
preporucuje kod bolesnika sa oblikom bolesti 3, 4 ili 5. PoviSene vrednostid dimera i/ili njegov porast su indikacija za hospitalizacijui primenu
niskomolekularnog heprina.

* Niskomolekularni heparini varfarin se mogu primeniti kod trudnica s obzirom da ne dovode do antikoagulantnih neZeljenih pojava kod
novorodencadii ne koncentriSu se u maj¢éinom mieku. (Prilog 2)

Imunoglobulini
* Primeniti kod teskih formi bolesti (oblik 4 i 5) sa nedostatkom ili smanjenom koncentracijom imunoglobulina

Plazma rekonvalescenata

* Pacijentisa rapidnim pogorSanjem opsteg stanja (oblik 3, 4 ili 5), pozitivan PCR test ili drugi dokaz prisustva virusa SARS-CoV-2

* Ukoliko nije proslo vise od 2 nedelje od pocetka tegoba

* Preporucena infuziona doza 200-500 ml (4-5 ml/kg), dva puta

* Indikacija za primenu plazme prema skoring sistemu (Prilog 3): od 0 do 10 - nema indikacije za th plazmom, od 11 do 13 — relativna indikacija
za th plazmom (odluka uz konsultaciju sa infektologom), od 14 do 20 - apsolutna indikacija za th plazmom

* Preporuke za zbrinjavanje u JIN koje nisu navedene u protokolu su date od strane UdruZenja anesteziologai intenzivista Srbije i mogu se

nadi na web stranici http://www.uais.rs/covid-19-preporuke-2/



http://www.uais.rs/covid-19-preporuke-2/

TERAPIJA- NAPOMENEIII

Ovaj terapijski protokol primenjuje se i kod klinicke dijagnoze Covid 19 infekcije posebno u oblicima 3,4 i 5.
Nijedna od navedenih terapijskih opcija joS uvek nema sigurnu potvrdu efikasnosti u velikim randomizovanim klini¢kim
studijama, niti imaju prednosti odnosu jedna na drugu, a ni u odnosu na suportativno leCenje, ali su u toku velike
multicentri¢ne studije koje ispituju efikasnost navedenih terapijskih opcija kod velikog broja pacijenata.

Pri izboru terapije neophodno je uzeti u obzir moguce kontraindikacije, nezeljena dejstva i interakcije, kao i
eventualnu potrebuza korekcijom doze leka zavisno od stadijuma oStecenja bubrega i jetre.

Navedene preporuke su rezultat kumulativnih iskustava viSe nacionalnih centara koji su lecili najveci broj obolelih u
Srbiji, ali i iskustava stranih centara, kao i najnovije preporuke SZO, ECDC i CDC.

Iskustvo je pokazalo da je terapiju neophodno zapoceti u ranoj fazi bolesti; zapocinjanje terapije u kasnim fazama
bolesti nije imalo pozitivan ishod.

Kini¢ko iskustvo i sprovedene studije su pokazali da su pacijenti sa povisSenim rizikom: osobe starije od 60 godina,
gojazne osobe, muski pol, kao i pacijenti sa komorbiditetima (dijabetes melitus, kardiovaskularna oboljenja,
arterijska hipertenzija, hroni¢ne bolesti plu¢a, maligniteti i imunodeficijencija).

Pre zapocinjanja terapije potrebno je proveriti potencijalne interakcije izmedu lekova za lecenje Covid-19 i licne
terapije koju pacijent koristi (http://covid19-druginteractions.org/).

U slucaju klinicke sumnije ili dokazane bakterijske/gljivicne superinfekcije u terapiji se daju i
antibakterijski/antigljivicni lekovi po principu racionalne primene.

Preventivna primena antibiotika, kao i zapocinjanje terapije rezervnim antibioticima je u suprotnosti sa
Nacionalnim vodi¢em racionalne primene antibiotika i svetskim preporukama. Antibiotska terapija nije opravdana
kod bolesnika koji imaju oblike 1 i 2 bolesti.

Kod oblika 3, 4 i 5 antibiotska terapija se primenjuje po Nacionalnom vodicu za vanbolni¢ku pneumoniju. U slucaju
dokazane bolnicke ili ventilatorne pneumonije antimikrobne lekove primeniti shodno Nacionalnom vodicu (strana
42)

Kontraindikacije za primenu remdesivira su: multiorganska disfunkcija, povisen nivo ALT-a vise od 5x od gornje
granice referentnih vrednosti, klirens kreatinina <30 mL/min, dijaliza, koris¢enje druge antivirusne terapije.
Svetska zdravstvena organizacija (WHO) je zvani¢no odobrila koriséenje nesteroidnih antiinflamatornih lekova u
toku infekcije Covid-19.

Svetska zdravstvena organizacija (WHO) ne podrzava primenu remdesivira.



http://covid19-druginteractions.org/)

Prilog 1 KORTIKOSTEROIDNA TH U LECENJU COVID-19
(SB protokol)

*  Kortikosteroidna th se ne savetuje kod asimptomatskih i lakSih formi bolesti (oblik 1 i 2).

. Kod bolesnika sa lakSom formom bolesti i prisutnim komorbiditetima (RA, sarkoidoza, IBP, astma, HOBP...) nastaviti sa kortikosteroidnom
terapijom u cilju le¢enja osnovne bolesti. Kod pacijenata na inhalacionoj kortikosteroidnoj th u sklopu osnovne bolesti (npr. astma ili
HOBP) dati parenteralno minimalne doze kortikosteroida (najées¢e 20-40 mg metilprednizolona u sklopu deopstruktivne terapije, ako se
radi o istovremenom pogorsanju njihove osnovne bolesti).

*  Kortikosteroidna th se savetuje kod pacijenata sa sa po¢etnim/teskim ARDS-om (oblik 4 i 5) i kod pacijenata sa umereno

teSkom klinickom slikom (oblik 3) ukoliko postoje znaci pogorsanja klinickog stanja, a u cilju sprecavanja progresije bolesti i razvoja ARDS-a.
Znaci koji ukazuju na pogorsanje klini¢kog stanja u sklopu Covid-a su:

1. Porastvrednosti CRP >30 mg/I (ili trostruki porast koncentracije unutar 48h)

2. Znaci radiografske progresije Covid pneumonije (Rtg/CT)

3. Padvrednosti SpO2 <95% uprkos primenjene oksigene terapije, pracene sa 225 resp/min, i pO2 <8,66kPa

U ovom slucaju, pored osnovne Th predvidene protokolom uvodi se i prednizon 0.5 mg/kg u 2 dnevne doze, pri cemu vecernja doza iznosi

max. 10 mg. Trajanje th je 4 nedelje, a doze prednizona se smanjuju po shemi (primer za pacijentasa TT od 80kg):
Pronison: 30+0+10 mg 5 dana

25+0+10 mg 5 dana

20+0+10 mg 3 dana

20+0+5 mg 3 dana

15+0+5 mg 3 dana

10+0+5 mg 3 dana

10+0+0 mg 3 dana

5+0+0 mg 3 dana, a zatim se Pronison potpuno iskljucuje iz terapije.

Kortikosteroidna terapija se savetuje kod pacijenata na oksigenoj terapiji sa pogorsanjem Covid pneumonije ili pacijenata sa ARDS-om
na MV (metilprednizolon 1-2 mg/kg ili dexametazon 6mg/dan p.o. ili 1.8mL odnosno 5.94mg 1x dnevno lli oralna primena 15mL 1x
dnevno). Ukoliko dode do poboljsanja, terapiju nastaviti sa postepenim smanjenjem doze tokom 5-7 dana, do ukupno 10 dana.

* Kortikosteroidna th je indikovana kod bolesnika sa prete¢éim ARDS-om u cilju sprecavanja “citokinske oluje”, kao i kod septickog Soka i
multiorganske disfunkcije (metilprednizolon 2 mg/kg parenteralno).

* Remdesivir potencijalno moZe da utice na dejstvo deksametazona ukoliko se primenjuju kao kombinovana terapija (remdesivir inhibira
enzim CYP3A4 koji deksametazon aktivira)

* Za gastroprotekciju, sve vreme trajanja kortikosteroidne th koristiti inhibitore protonske pumpe (pantoprazol 2x20 mg)



{ Prilog 1 KORTIKOSTEROIDNA TH U LECENJU COVID-19 KOD TRUDNICA

*  Betametazon i deksametazon prolaze hematoplacentalnu barijeru te ih je indikovano jedino davati ukoliko postoji benefit za sam plod.

Ostali kortikosteroidi ne prolaze placentalnu barijeru te trudnoéa nije kontraindikacija za njihovu primenu.

*  Ukoliko je neophodno primeniti kortikosteroide u le¢enju Covid-19 kod trudnicaili dojilja, primenjuje se prednizon 40mg p.o. 1x dnevno,

ili hidrokortizon 80mg i.v. 2x dnevno.

* lzmedu 24-33. gestacijske nedelje kod trudnica kod kojih postoji rizik od preranog porodaja unutar narednih 7 dana indikovano je dati

kortikosteroide uz obaveznu procenu benefita /rizika primene terapije u odnosu na plod i majku.

*  Trudnicama izmedu 34-36. nedelje trudnoée kod kojih postoji rizik od preranog porodaja unutar narednih 7 dana nije indikovana primena

kortikosteroida.

* Neophodna je konsultacija ginekologa i infektologa i individualna procena rizika primene kortikosteroidne terapije kod svake trudnice

pojedinacno, ne postoje opsSte preporuke!




priog2 PRIMENA ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE KOD COVID-19 POZITIVNIH ADULTNIH
PACIJENATA

e ey standardne profilakticke doze LMWH ako postoje faktori rizika?

Hospitalizovani pacijenti

Pacijenti koji ne zahtevaju mehanicku ventilaciju ili su na Standradne profilakticke doze LMWH#

strandardnoj kiseoni¢noj potpori /pacijenti u jedinicima opste

nege/

Pacijenti koji zahtevaju mehanicku ventilaciju ili su na “high Profilakticke doze LMWH dva puta dnevno#

flow” kiseoni¢noj potpori, odnosno pacijenti u jedinicima

intenzivne nege
Terapijske doze LMWH ¢

Pacijenti na dugotrajnoj antikoagulantnoj terapiji Terapijske doze LMWH 4

Nakon otpusta 3 Kod svih hospitalizovanih pacijenata pred otpust se vrsi procena rizika
za razvoj tromboznih komplikacija | ako postoji indikacija nastavlja se:
Standardna profilakti¢ka doze LMWH do 45 dana nakon otpusta

. 1i3: Za primenu tromboprofilakse kod pacijenata na kuénom lecenju kao i nakon zavrsetka hospitalizacije nije postignut globalni konsenzus.
. Procenarizika se zasniva na postojanju pridruZenih stanja koja povecavaju rizik za razvoj tromboembolijskih komplikacija: prethodna tromboza,
nepokretnost, malignitet, komorbiditeti, bilo koje drugo trombofilno stanje...

. Odluka se donosi na osnovu individualne procene stanjapacijenta.

. 2: sumnja na razvoj venske tromboze: unilateralni otok ekstremiteta, razvoj povrsinskog tromboflebitisa, razvoj dispnoi¢nih tegoba, pogorsanje
hipoksemije uprkos radiografskom/MSCT poboljsanju nalaza na pluéima, porast SPDK, trend porasta d dimera (vrednosti iznad 5, udvostrucavanje
vrednosti tokom 24h).

. U slucaju sumnje na razvoj arterijske tromboze preporucuje se konsultacija odgovarajuéeg specijaliste: neurolog, kardiolog, vaskularni hirurg.

. 4: Korekcije doze LMWH:

. Ako je broj trombocita ispod 20-50: redukcija doze LMWH za 50%

. Ako je broj trombocitaispod 25: razmotriti ukidanje LMWH uz procenu odnosa rizika krvarenje/tromboza.

. Ako je CICr ispod 30ml/min: redukcija doze LMWH za 50% i dalje doziranje u skladu sa nalazom anti Xa. Standardno odredivanje anti Xa se ne

preporucuje.



priog2 PRIMENA ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE KOD COVID-19 POZITIVNIH ADULTNIH
PACIJENATA

Napomena:
Preporucene laboratorijske analize na dnevnom nivou kod pacijenata koji su hospitalizovanii kod kojih se primenjuje antikoagulantna
tromboprofilaksa: kks, PV, aPTT, fibrinogen, d dimer, testovi bubreznefunkcije.

Ukoliko je pacijent na antikoagulantnoj terapiji u trenutku hospitalizacije /VKA, DOAK/ preporucuje se prevodenje na LMWH. Ukoliko se nastavi

primena bilo kog tipa oralne antikoagulantne terapije obavezno proveriti potencijalne interreakcije izmedu lekova. (https://www.covid19-
druginteractions.org/)

Primena antiagregacione terapije kod pacijenata koji istu koriste zbog postojeé¢ih komorbiditeta nije kontraindikovana ali treba imati u vidu da
zajednicka primena antikoagulantne i antiagregacione terapije povecava rizik od krvarenja i stoga je odluka zasnovana na proceni individualnih

karakteristika pacijentai procenirizika za razvoj tromboznih komplikacijaodnosno krvarenja.

COVID 19 moZe da dovede do razvoja potrosne koagulopatije odnosno DIK. U tom slucaju potrebna je primena supstitucione terapije tako da se broj
trombocita odrzava iznad 50x109/| , nivo fibrinogenaiznad 1 g/| (primena krioprecipitata) i vrednost INR ispod 1.5 (primena plazme). Primena

antikoagulantne terapije u tom slucaju zavisi od individualne procene pacijentai procene odnosa rizika od razvoja tromboze odnosnokrvarenja.

Izolovani pad vrednosti broja trombocita moZe da bude posledica heparinom indukovane trombocitopenije (HIT). U tom slucaju preporucuje se da se

urade HIT antitela i obavi konsultacijahematologa.

Doze LMWH koji se primenjuju u Srbiji

Lek Profilakticka doza Terapijskadoza

Enoxiparin (Clexan®) < 50kg 20mg sc/24h 1mg/kg/12h
50-90kg 40mg sc/24h
90-130kg 60mgsc/24h
> 130kg 80mg sc/24h

Dalteparin (Fragmin®) < 50kg 2500j sc/24h 100j/kg/12h
50-90kg 5000j sc/24h
90-130kg  7500j sc/24h
> 130kg 10000j sc/24h

Nadroparin (Fraxiparin®) < 50kg 2850j (0.3 ml) sc/24h 86j/kg/12h
50-75kg 3800j (0.4 m)l sc/24h
75— 110kg 5700j (0.6 ml) sc/24h




. ™)
Priog3 " SKORING SISTEM ZA TERAPIISKU PRIMENU PLAZME REKONVALESCENATA U LECENJU COVID-19
J
ceitert Bodovi
riterijum 0 1 2 Zbir
— Ambulantnoleéenje Pacijent hospitalizovan Lecenje u jedinici poluintenzivne/

u Covid bolnici

intenzivne nege

Formabolesti

Asimptomatska

Laksa /umerenoteska

Teska / zZivotno ugrozavajucaforma

Period od pojavesimptoma

10-14 7-10 0-7
(u danima)
. . Sero-negativan
Sero-pozitivan Sero-negativan R
+ +
Seroloski / PCR nalaz . . PCR pozitivan
PCR pozitivan PCR pozitivan N
Povedanje broja/veliki broj kopijavirusa
L o Dispnea (resp. fr. >30/min) / respiratorna
. Povremeno osecaj otezanogdisanja : L .
Respiratornetegobe Bez tegoba . insuficijencija (potreba za mehanickom
(resp. fr. 25-30/min) o
ventilacijom)
SaturacijaO, 97-100% 90-96% <90%
- . =
Uredan nalaz / incipijentna Bilateralna pneumonija + progresija
Rtg / CT toraksa

pneumonija

Bilateralnapneumonija

radioloSkog nalaza na plué¢ima za >50%
tokom 24-48h

Opste klinicko stanje pacijenta

Dobrog opsteg stanja, bez
potrebe za supstitucionom
terapijom

Febrilnost, potreba za kiseoni¢nom
potporom vise od 50% vremena,
opsta malaksalost

Sok (upotreba vazopresora i povisen nivo
laktata >2 mmol/L poredadekvatne
supstitucione terapije);
Multiorganska disfunkcija

Komorbiditeti

Bez pridruzenih bolesti,
primarnaimunodeficijencija
(posebno deficit IgA)

Hematoloski pacijenti, pacijentisa
gastrointestinalnim bolestima

Karidioloski pacijenti, pacijentinakon
transplantacije solidnih organa, pulmoloski
pacijenti, dijabeticari

TerapijaCovid-19

Bez prethodneterapije

Antivirusnai/iliimunomodulatorna
terapija

Progresija klinickog/radioloskognalaza
uprkos primenjenoj antivirusnoj i/ili
imunomodulatornojterapiji

Ukupnobodova*
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