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Tratamentul pacientilor cu COVID-19 in
conditii de ambulatoriu (la domiciliu)

* Pacientilor asimptomatici NU li se recomanda tratament!

* Pacientilor simptomatici cu forme usoare de boala li se
recomanda:

» lgiena cavitatii nazale cu solutie salina izotona sau hipertona

» La necesitate: gargarisme cu solutii antiseptice - salina sau
bicarbonat de sodiu 2%

> In caz de febra (t > 38,5°C) — antipiretice (Paracetamol,
Ibuprofen, de evitat Acid acetilsalicilic ca antipiretic)

» La necesitate - tratament simptomatic conform Protocoalelor
clinice pentru diagnosticul stabilit, inclusiv cu medicamente
compensate din fondurile de AOAM

* La pacientii cu infectie COVID-19, forma asimptomatica sau
usoara de boala, Nu este recomandata utilizarea
anticoagulaantelor cu scop profilactic!!!




Tratamentul pacientilor cu COVID-19 in
conditii de ambulatoriu (la domiciliu)

in functie de simptome - tratament (cu antipiretice, mucolitice,
expectorante, bronhodilatatoare, antimicrobiene etc.) conform
Protocoalelor clinice pentru diagnosticul stabilit, inclusiv cu
medicamente compensate din fondurile de AOAM

in caz de forme simptomatice de COVID-19 cu pneumonie non-
severa, fara necesitate de 02 suplimentar, tratamentul si
conduita se efectueaza conform prevederilor PCN-3 si PCN-100
privind pneumoniile comunitare, inclusiv cu medicamente
compensate din fondurile de AOAM

Se incurajeaza mobilizarea activa si hidratarea adecvata

Pacientilor cu forme moderate de infectie COVID-19, cu
comorbiditati cu risc trombotic crescut, li se recomanda:
Rivaroxaban 10 mg pe zi, 30 de zile

Pacientii care administreaza anticoagulante pentru patologia
pre-existenta infectiei COVID-19, vor continua administrarea
acestora in dozele terapeutice indicate.



Pacientilor adulti cu forme simptomatice
de COVID-19 cu pneumonie non-severa

dupa caz (cu exceptia gravidelor) , se pot recomanda INCLUSIV:

(actualmente NU sunt disponibile dovezi incontestabile si recomandari
univoce in favoarea utilizarii acestora in caz de infectie cu SARS CoV-2)

» Umifenovir - 200 mg de 4 ori, 5 zile (Comisiile de specialitate in boli
infectioase, obstetrica-ginecologie, pediatrie, cardiologie propun de
exclus)

Colecalciferol - 2000 Ul pe zi, per os 14 zile

Acid ascorbic - 500 mg de 2 ori, per os 10 zile

Zinc - 20 mg/zi per os 10 zile

Acid acetilsalicilic - 75, 100, 150 mg, 30 de zile SAU

Clopidogrel - 75 mg pe zi, 30-45 de zile, in caz de intoleranta la acid
acetilsalicilic

Famotidina - 40 mg, de 2-3 ori pe zi (maxim 360 mg in 24 ore), 14 zile
Pentoxifilina - 400 mg, de 2-3 ori pe zi, 30 de zile

Optional caps. Sulodexid - 250 uls de 2 ori pe zi, 30 zile

La necesitate, Melatonina - 3-6 mg, inainte de somn, 14 zile
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Tratamentul etiopatogenetic
PCN - 371 ed V-a

Remdesivir* (RDV)

*Tratamentul cu RDV se recomanda a fi administrat_cat mai precoce,
in primele 1-6 zile de boala (prima faza 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 nitiala unica de 200 mg in I z1, urmata de doze de
intretinere de 100 mg, o data pe zi.

*Se administreaza I/V, in perfuzie lenta (pe parcursul a 60-120 minute),
diluat cu Sol NaCl 0.9% 200 ml. Solutia diluata nu se administreaza
simultan cu nici un alt medicament prin aceeasi linie intravenoasa.

*Durata tratamentului la adulti; 5 zile. Daca pacientul nu
demonstreaza imbunatatire clinica, tratamentul ar putea fi prelungit cu
inca 5 zile suplimentare.




Tratamentul etiopatogenetic
PCN -371 ed V-a

Favipiravirum™ (FPV)
Conditii de administrare:

e Tratamentul cu FVP se recomanda a fi administrat in
primele 5-7 zile de boala (prima faza 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 initiala 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

imbunatatire clinica, tratamentul ar putea fi prelungit cu inca
5 zile suplimentare.




Ce sa facem?????

e REMDESIVIR si FAVIPIRAVIR - nu sunt
inregistrate!!!!
 Remdesivir doar la pacientii spitalizati!!!!
e Cat de real este administrarea preparatelor

antivirale in primele 1-6 zile daca nu indeplineste
criteriile de spitalizare???

* Prima saptamana de simptome de regula
pacientii sunt tratati la domiciliu — care antivirale
putem utiliza???



Tratamentul in conditii de STATIONAR
in functle de forma bolii

Usoara cu risc major

deteriorare a starii generale Favipiravir SAU Remdesivir
(patologii SLEELS Antipiretice

necontrolate sau

Simptomatice
Antiagregante plachetare la adulti

decompensate si/sau  co-
infectii severe

Moderata cu risc major de Favipiravir SAU Remdesivir

deteriorare a starii generale
(patologii asociate
necontrolate sau
decompensate si/sau co- Inhibitorii pompei protonice sau/ H2-histaminoblocante

infectii severe) Antipiretice

Anticoagulante directe cu scop profilactic sau terapeutic
Antiagregante plachetare la adulti

Terapie infuzionala (Administrarea excesiva si necontrolata de fluide
inrautateste hipoxemia datorita suprasolicitarii spatiului interstitial)

Diuretice
Antibiotice

Bronhodilatatoare
Mucolitice (Acetilcisteina, Bromhexina, Ambroxol etc)

Vasodilatatoare periferice (Pentoxifilina, etc)
Simptomatice




Tratamentul in conditii de STATIONAR in functie de

forma bolii

Favipiravir SAU Remdesivir
Tocilizumab

Anticoagulante directe parenterale (heparina si HMMM) si enterale (antagonistii directi ai FXa)
cu scop terapeutic

Antiagregante la adulti

Glucocorticoizi in doze mici sau semi-pulsterapie

Inhibitori ai pompei de protoni sau/ H2-histaminoblocante

alfa-beta-adrenomimetice (norepinefrina, dopamina)

Antipiretice

Terapie infuzionala (Atentie: Administrarea excesiva si necontrolata de fluide inrautateste
hipoxemia datorita suprasolicitarii spatiului interstitial)

La copii:10-15 ml/kg/zi, respectand bilantul hidroelectrolitic

Diuretice

Antibiotice

Anticonvulsivante

Bronhodilatatoare

Mucolitice (Acetylcysteina, Bromhexina, Ambroxol etc.)

Vasodilatatoare periferice (Pentoxifilina etc.)
H1-antihistaminice

Simptomatice



Protocolul de tratament COVID-19 in Italia

(Kivrak A. et al.,2021)

CEL 1S (2004 =1 Lopinavir/Ritonavir + Cloroc  >>Lopinavir/Ritonavir: 200/50 mg 2 ori/zi
TELETERGETS S WA hina sau Hidroxiclorochina > Clorochina sau hidroxiclorochina: 500 mg sau 200

de ani sau/si cu mg 2ori/zi

diferite boli sau/si

conditii agravante

Darunavir/Ritonavir + Cloroc >>Darunavir: 800 mg/zi/Ritonavir: 100 mg/zi sau >

hina sau Darunavir: 800 mg/zi/Cobicistat: 150 mg/zi +
Hidroxiclorochina™ sau Clorochina: 500 mg 2 ori/zi sau Hidroxiclorochina:
Darunavir/Cobicistat + Cloro 200 mg 2ori/zi timp de 20 de zile

china sau

Hidroxiclorochina ™

(*dacd nu este disponibil

ritonavir

**daca nu este disponibil

lopinavir/ritonavir)

Pacientii cu Remdesivir + clorochina sau >>Remdesevir: 200 mg | zi, 100 mg/zi pentru
simptome severe hidroxiclorochina urmatoarele zile sau Clorochina: 500 mg 2 ori/zi sau
Hidroxiclorochina: 200 mg 2 ori/zi



Protocolul de tratament COVID-19 in

Spania (Kivrak A. et al.,2021)

> 200 mg | zi si 100 mg zilnic timp de 2-10 zile
Lopinavir / Ritonavir > 200/50 mg 2 ori/zi

Clorochina/hidroxiclorochina > 400 mg pe 12 h si 100 mg pe zi timp de 2-5 zile
> 600 mg pentru pacienti 75 kg > 400 mg pentru pacienti <75 kg
m > 200 sau 400 mg/zi
> 5 mg 2 ori/zi timp de 14 zile

> 11 mgtimp de 1 ora
> Alte doze variaza in functie de nivelul PCR

Interferonul beta-1B si interferonul KR

alfa-2B



Protocolul de tratament COVID-19 in SUA
(Kivrak A. et al.,2021)

L

Azitromicina * > Azitromicina: 500 mg | zi, 250 mg pentru
urmatoarele 2-5 zile

Clorochina ** > Clorochina: 1000 mg | zi, 500 mg pentru
urmatoarele 4-7 zile

Hidroxiclorochina ** > Hidroxiclorochina: 800 mg | zi, 400 mg in
urmatoarele 4-7 zile

Lopinavir / Ritonavir > Lopinavir/Ritonavir: 400/100 mg 2 ori/zi timp de
10-14 zile

> Remdesevir: 200 mg | zi, 100 mg/zi urmatoarele
2-5 zile

* A fost recomandata utilizarea Azitromicina in asociere cu hidroxiclorochina.
** Studiile clinice sunt permise atat pentru pacientii spitalizati, cat si pentru cei ambulator.
*** Remdesevir este recomandat pentru utilizare numai la pacientii spitalizati cu COVID-19 din cauza dificultatilor sale de aprovizionare.




Protocolul de tratament COVID-19 in China
(Kivrak A. et al.,2021)

Protocolul de tratament

Interferon alfa > 5 milioane U de 2 ori/zi

Lopinavir/Ritonavir > 200/50 mg 2 ori/zi timp de maxim 10
zile

Ribavirin + Lopinavir / > 500 mg, de 2 sau 3 ori pentru maxim 10

Ritonavir Sau Ribavirin + Fii[2
Interferon

Clorochina > 500 mg 2 ori/zi timp de 7 zile pentru o
greutate de peste 50 kg
Umifenovir (Abidol) > 200 mg de trei ori pe zi, in maxim 10 zile



Protocolul de tratament COVID-19

in Federatia Rusa (Kivrak A. et al.,2021)

Interferon alfa recombinat + Interferon alfa recombinat: 15000-18000 Ul/zi
hidroxiclorochina Hidroxiclorochina: 600 mg | zi, 400 mg Il zi, apoi 200 mg 5
zile

Umifenovir + hidroxiclorochina Umifenovir: 200 mg fiecare 6 ore

Hidroxiclorochina: 600 mg | zi, 400 mg |l zi, apoi 200 mg 5
zile

Interferon alfa recombinat + Interferon alfa recombinat: 15000-18000 Ul/zi
L= ere 1 =R G ELE R [fo) (e [ o111 =N Meflocina: 500 mg | zi, zpoi 250 mg 5 zile

nu este disponibila)

ST LTI ) G =i T T ERS Umifenovir — 200 mg fiecare 6 ore
Meflocina: 500 mg | zi, zpoi 250 mg 5 zile

Interferon alfa recombinat + Interferon alfa recombinat: 15000-18000 Ul/zi
Umifenovir™ (daca Umifenovir — 200 mg fiecare 6 ore 5 zile
hidroxiclorochina sau veflocina nu

sunt disponibile)



Utilizarea preparatelor in COVID-19
in unele tari (Kivrak A. et al.,2021)
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Infectia cu coronavirus, in special COVID-19

include practic doua afectiuni separate:
sinfectia virala a tractului respirator superior,

*leziunea profunda a plamaniilor, ce se dezvolta independent si duce la consecinte fatale,
nu depinde de actiunea virusului si nu poate raspunde la tratamentul antiviral.

*Prima etapa asociata cu dezvoltarea unei infectii virale in caile respiratorii, care nu este
detectata si apare adesea asimptomatic, necesita un tratament antiviral cat mai timpuriu.

*Pe de alta parte, exista problema alegerii medicamentelor antivirale. O meta-analiza a
rezultatelor primelor studii clinice nu a aratat suficiente date care confirma eficacitatea
medicamentelor antivirale impotriva COVID-19, eficacitatea clinica a antiviralelor
existente sunt considerate incerte. Acest lucru se datoreaza:

»esantioanelor mici,
» designului retrospectiv al celor mai mari o parte a cercetarii,
»complexitatea patogenezei si actualitatea initierii terapiei.

*Alegerea terapiei antivirale in practica clinica reala revine medicului si poate fi sustinuta
doar de recomandari clinice pentru tratamentul infectiilor cu coronavirus si experienta
acumulata In utilizarea anumitor medicamente

(NeHeBa U.A.et al.,,2020).



Preparatele antivirale COVID-19

@ Number of frials [ Number of participants
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Sumarul trialurilor clinice pentru tratamentul COVID-19 (Drozdzal S.et al., 2020 dec ).

Graficul rezuma studiile clinice pana in prezent (16 aprilie 2020), care verifica eficienta
diferitilor potentiali agenti terapeutici anti-COVID, in ceea ce priveste agentul terapeutic
si numarul de pacienti participanti.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7362818_gr2_lrg.jpg
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Antiviral

molecules
(baricitinib, remdesivir)

Late phase
* Overdrive immune response
eres Severe symptoms

SARS-CoV-2

Attachment/entry
Rephcation/assembliage

Release

Immune

response 3 P Anticytokines
5 = \ / ‘ antibodies

{anti-IL-6, anti-iL-1,

anti-TNFo)

e Cytokine storm
Initial phase x

z = Anti-inflammatory molecules
Opt'ma| immune response © (nonstercidal anti-inflammatory drugs,

Mild/moderate symptoms Proinflammatory cytokines glucocorticoid...}

Model hipotetic al celor doua etape ale bolii coronavirus 2019 (COVID-19) si pasii in care este pBSBIl'ta "=
diferite tratamente sa fie eficiente (dreptunghiuri albastre).

n faza initial3, infectia celulelor epiteliale prin sindromul respirator acut sever coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
induce productia slaba de interferon (IFN) o / B de catre aceste celule si initierea unui raspuns imun
antiviral limitat, ducand la apoptoza a celulelor infectate, producerea de molecule proinflamatorii si
recrutarea celulelor imune. in acest moment, incircitura virala ar putea fi redusa de antivirale combinate
cu un raspuns antiviral IFNa / B imbunatatit prin tratamente imunomodulatoare [de exemplu, blocarea
factorului de crestere potential B (TGFB)]. Mai tarziu, la unii pacienti, un raspuns inflamator / imun excesiv
ar putea da nastere unei furtuni de citokine si / sau sindrom de detresa respiratorie acuta (ARDS). Acest
raspuns imun hiperinflamator daunator ar putea fi diminuat prin tratamente antiinflamatorii /
imunosupresoare. Abrevieri: Abs, anticorpi; ACE2, enzima de conversie a angiotensinei 2; IVIg, terapie
intravenoasa cu imunoglobuling; IL, interleukina; TNF, factor de necroza tumorala.



Preparatele antivirale (eishabrawy H., 2020, shyr z.A.et al.,2020)

« Antivirale impotriva SARS-CoV-2 includ:

»>inhibitori de penetrare:

= plasma convalescenta,

= anticorpi monoclonali (47D11, HA001, B38, H4 si CR3022);

= Inhibitorii ECA — lisinopril etc.

= Blocantii receptorilor angiotensinici — losartan, telmisartan etc.;
= ECAZ2recombinat - rhnACE2; APNO1, GSK2586881.

» Inhibitorii endocitozei (fuziunii):

Antimalarice: clorochina, hidroxiclorochina;

Inhibitorii TMPRSS2: camostat, nafamostat, bromhexina, estrogenii (estradiol, genisteina),
antiandrogenii (enzatulamida).

inhibitorii catepsinei L - E-64D;

Inhibitorii clatrinei — clorpromazina etc.

Umifenovir.

Inhibitorii 3CLpro:

Inhibitorii de proteaza HIV-1: lopinavir/ritonavir, nelfinavir, darunavir, atazanavir etc.;

inhibitori ai proteazei HCV: danoprevir, ledipasvir, velpatasvir, velpatasvir/sofosbuvir
ledipasvir/sofosbuvir etc.;

> inhibitori ai ARN polimerazei: remdesivir, favipiravir, galidesivir, sofosbuvir, ribavirina.

OO0 Vs KX



Siturile de actiune a medicamentelor in studiu care
vizeaza fiziopatologia virala SARS-CoV-2 si
dezvoltarea COVID-19 (Alnefaie A.,2020 noem.).

I grup de medicamente vizeaza receptorii functionali ECA2:

a) blocantii receptorilor angiotensinici (valsartan, losartan),

b) inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (captopril).

IT grup blocheaza posibile porti de intrare ale virusului in celula gazda :

a) inhibitorii receptorului TMPRSS2 (camostat mesilat, valsartan);

b) inhibitori fuziunii si endocitozei (hidroxiclorochina, clorochina), care blocheaza
eliberarea ARN genomic viral in celula gazda.

III grup de medicamente blocheaza procesele transcriptionale/translationale :

a) inhibitorii proteazei virale (lopinavir, ritonavir, atazanavir, darunavir,
danoprevir);

b) inhibitorii ARN polimerazei ARN-dependente (RdRp) (ribavirina, remdesivir,
favipiravir);

c) inhibitorii revers transcriptazei (NRTI) (emtricitabina, tenovir, cobicistat).
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Tinte terapeutice antivirale potentiale care vizeaza diferite
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Remdesivirul

promedicament analog al adenozinei, in celule se supune fosforilarii pana la remdesivir
trifosfat (RDV-TP), similar cu trifosfatul de adenozina, iar prin concurenti blocheaza
ARN-polimeraza ARN-dependenta si se incorporeaza in ARN cu terminarea prematura
a transcrierii si inhibarea ulterioara a sintezei ARN. Functioneaza dupa intrarea
virusului in celula gazda.
in 2017a fost utilizat pentru tratamentul infectiei cu virusul Ebola, iar studiile ulterioare
s-a considerat un candidat potrivit impotriva coronavirusurilor.
Experimentele in vitro si in vivo pe SARS-CoV si MERS-CoV au aratat ca Remdesivirul
ar putea inhiba replicarea virusurilor si reduce incarcatura pulmonara virala si
patologia pulmonara indusa de SARS-CoV.
La izbucnirea SARS-CoV-2 s-a examinat efectul inhibitor al Remdesivirului asupra
ARN-polimerazei ARN-dependente a SARS-CoV-2.
La 1 mai 2020, FDA a furnizat o autorizatie de utilizare de urgenta pentru Remdesivir
ca tratament al pacientilor spitalizati cu COVID-109.
Recent s-a observat ca la pacientii cu COVID-19 usoare sau moderate, Remdesivir nu
este recomandat.
Pentru pacientii care necesita sprijin respirator, utilizarea Remdesivir scade timpul de
Imbunatatire si reduce riscul de progresie.
Remdesivirul este singurul medicament care a fost aprobat pana acum pentru infectia
COVID-19 de catre FDA SUA

(Tarighi P.et al., 2021, lIzda V.et al., 2021).
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Favipiravirul

medicament impotriva ARN-virusurilor, a fost pentru virusurile gripale noi sau reaparute in 2014.
Preparatul si-a dovedit eficacitatea impotriva virusurilor gripale, inclusiv virusul aviar A (H1N1),
A (H5N1), A (H7N9), precum si arenavirusuri, flebovirusuri, hantavirusuri, flavivirusuri, virusul
encefalitei occidentale, norovirusuri si virusul Ebola.
Favipiravirul se activeaza prin ribozilare si fosforilare intracelulara si se incorporeaza in ARN-ul
viral prin substituirea cu nucleozide purinice. Ulterior, ARN polimeraza ARN-dependenta a
virusilor va fi inhibata si va preveni alungirea catenelor de ARN si proliferarea virala.
Datorita asemanarilor structurale a ARN-lui SARS-CoV-2 cu SARS-CoV fac din Favipiravir un
potential candidat pentru tratamentul COVID-19. Studiul in vitro a raportat eficacitatea
favipiravirului pentru a reduce infectia cu SARS-CoV-2, iar studiile de farmacocinetica au
demonstrat ca pentru asigurarea eficacitatii e necesara o doza mare pentru a atinge o concentratie
tinta relevanta de 40-80 pg/ml in COVID-19.
Faviiravirul in studiile clinice a demonstrat o ameliorarea a simptomelor clinice, o accelerare a
timpului de eliminare virala si o amleiorare a datelor radiografice.
Favipiravir are un profil de siguranta satisfacator demonstrat la circa 4000 de pacienti. Reactiile
adverse frecvente includ:
dereglari gastrointestinale,  ASAT si AIAT; tulburari psihiatrice
cresterea nivelului acidului uric, neutropenie, cresterea trigliceridelor.
Se recomanda precautii la administrarea cu pirazinamida, repaglinida, teofilina, famciclovir si
sulindac. Favipiravirul poate creste aria de sub curba concentratiei a paracetamolului si
paracetamol glucuronid.
Regimul de dozare recomandat de favipiravir este de 1800 mg doza de incarcare in ziua 1, urmata
de 800 mg din ziua 2 pana la maxim 14 zile.

(Tarighi P.et al., 2021 Joshi S.et al.,2021, Zhao M. et al., 2021).
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Inhibarea sintezei acizilor sialici, componenti membranari esentiali pentru
recunoasterea ligandului, glicozilarii si fosforilarii ECA-2;

alcalinizarea pH-ului Tn endosomi si abrogarea fuziunii;
Inhibarea sintezei ARN-viral;
modificarea post-translationala a proteinelor virale;

afectarea maturarii adecvate a proteinei virale si recunoasterea antigenului
viral de catre celulele dendritice; °'©@nYwNH

6.1L-17
ﬂ 617 o Ny CH, kCH‘

impiedicarea asamblarii virionului; / HCQ \ i ‘
afectarea eliberarii virusului. / \ s

modularea imunititii celulare, == k=
reducerea proteolizei, chimiotaxiei, fagocitozei, reciclarii receptorilor;
Interferarea cu procesarea epitopilor pe celulele prezentatoare de antigen,

reglarea producerii si eliberarii citokinelor pro-inflamatorii (1L-1p, IL-6,
TNFa).

Cheng C-Y.et al.,2020; Devaux CA.et al., 2020; Guo, Y.et al., 2020; Felsenstein S.et al., 2020; McKee DL., 2020
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Umifenovir (arbidol)

Umifenovirul, antiviral cu spectru larg, autorizat ca medicament antigripal 1n gripa A
si B, este brevetat pentru utilizarea impotriva SARS-CoV din 2004.
Glicoproteinele virale, responsabile de fuziune si recunoastere celulara, sunt afectate de
Umifenovir, care interactioneaza cu reziduurile lor aromatice. Ulterior, Umifenovir
interfera cu exocitoza mediata de clatrin prin interactiunea cu membrana plasmatica
sau se intercaleaza direct in lipidele membranei, in special prin inhibarea
hemaglutininei.
S-a observat ca umifenovirul se leaga direct de neuraminidaza si 1i creste stabilitatea
blocand tranzitia la forma functionala, ce impiedica fuziunea virald-gazda si intrarea in
celulele gazda este blocata.
Preparatul manifesta un efect imunostimulator cu inducerea interferonilor, ameliorarea
fagocitozei si activarea celulelor kiler naturale.
Umifenovirul a demonstrat un profil de siguranta favorabil si a fost propus ca
tratament potential pentru COVID-109.
Studiile clinice la etapa initiala a pandemiei a demonstrat rezultate contradictorii, fiind
mentionate rezultate benefice la asocierea cu lopinavir/ritonavir, date neconcludente in
caz de monoterapie sau inferioare Tn comparatie cu favipiravirul

(Tarighi P.et al., 2021, Zhao M. et al., 2021)

Generice: «Arpetolid», «Arpeflu», «KORBItol NP», Afludol, Arbidol maximum, Immustat
Belarus «Arpetol», Ucraina — «Immustat»
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Fig. 2 Activitatea cu spectru larg de ARB si mecanismele sale moleculare de actiune la nivel
cellular (Blaising J.,2014). Diferitele etape ale ciclului de viata viral inhibat de ARB sunt
indicate in casetele albastre. Efectul potential al Arbidol asupra altor virusi sau familiilor de
virusi este mentionat in portocaliu. Sagetile albastre si textul indica consecintele actiunii
Arbidolului asupra cailor celulare si a virionilor. Pentru claritate si in ceea ce priveste
cunostintele actuale despre mecanismele moleculare ale Arbidolului, aratam doar calea
endocitozei dependente de clatrin. MW, retea membranara, ER, reticul endoplasmatic.
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Prezentarea schematica a ciclului de viata al SARS-CoV-2 in celula gazda si a siturile presupuse de actiune a
famotidinei (Ennis M, Tiligada K.,2020).

(@)Atasarea si intrarea virusului in celula gazdi necesiti interactiunea enzimei de conversie a angiotensinei 2
(ACE2) cu glicoproteina S virala, care este procesata de serin proteaza celulara transmembranara 2 (TMPRSS2).
(@)Acestea sunt scindate de proteazele aseminiitoare papainei virale (PLpro) si 3C-asemanatoare (3CLpro) pentru a
genera 16 proteine nestructurale (nsps), inclusiv ARN polimeraza dependenta de ARN (RdRP), un constituent central
al complexului de replicare-transcriptie (RTC).

*Famotidina, un H,-histaminoblocant, posibil se leaga de proteaza asemianatoare papainei (PL), iar
genomul SARS-CoV-2 poate codifica proteaza.

*O revizuire sistematica a evaluat rezultatele a 5 tipuri de studii, care au sugerat, ca famotidina, in
dozele de 20 mg — 320 mg/zi timp de 5-28 zile, a scazut semnificativ mortalitatea in spital, rata
mortalitatii/intubatiei, progresia catre boala severa si ameliorarea progresiva a datelor radiografice

« (Tarighi P.et al., 2021).
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Tinte terapeutice antivirale
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Figura 2 Ciclul de viata al Coronavirusului si siturile tinta ale agentilor potentiali antivirali
(Feuillet V.et al., 2021 ian).
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Mecanisme potentiale de actiune ale azitromicinei
in tratamentul COVID-19.

1. Legarea SARS-CoV-2: cresterea pH-ului retelei Trans-Golgi poate modifica glicozilarea
ECA2 umane. Azitromicina, prin similaritatea cu ganglioside, ar putea inhiba infectia cu
SARS-CoV-2 prin legarea la situsul de legare a proteinei S a SARS-CoV-2 si concurenta cu
gangliozidele. Azitromicina poate interfera cu interactiunile receptorilor ligand CD147.

2. Fuziunea membranei, endocitoza si activarea proteazei lizozomale: cresterea pH-ului
lizozomal afecteaza procesul de endocitoza si actiunea proteazelor lizozomale esentiale, ca
catepsine sau furine, implicate in scindarea proteinei S a SARS-CoV-2.

3. Limfocite: suprimarea activarii celulelor T CD4*,

4. Reducerea productiei de citokine si chemokine proinflamatorii: IL-1f, IL-6, IL-8, IL-
12, IFN-y, IP-10, TNF-a si GM-CSF.

5. Macrofage alveolare: trecerea la fenotip antiinflamator si cresterea apoptozei.

6. Fibroblaste: activitate antifibrotica: inhibarea proliferarii fibroblastelor, reducerea
productiei de colagen, scaderea transformarii factorului de crestere TGF-p, inhibarea
stimularii genei profibrotice indusa de TGF-p.

7. Celulele epiteliale: stabilizarea membranei celulare, cresterea barierei transepiteliale si
inducerea procesarii claudinelor proteinelor de jonctiune stransa si a moleculei de
aderenta jonctionald-A. Scade hipersecretia mucusului, care poate imbunatati clearance-
ul mucociliar

Echeverria-Esnal D. Et al., 2021 feb.
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IECA si BRA in COVID-19
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Terapii bazate pe SRA COVID-19. [Gul R.et al., 2021] IECA si BRA inhiba activarea receptorului
Ang II/AT1 si cresc expresia ECA2. Ang (1-7) va contrabalansa efectele daunatoare ale activarii
receptorului Ang II/AT1. ECA2 solubila blocheaza intrarea virala.
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Ribavirina
analog al guanozinei, previne replicarea ARN si AND-virusurilor cu degradarea ARN prin
inhibarea inozin monofosfat dehidrogenazei (IMPDH) cu prevenirea producerii naturale
de guanozina.
Ribavirina poate actiona prin urm:itoarele mecanisme:
» Ribavirina trifosfat se leaga de situsul de legare a nucleotidelor enzimei ARNm
polimeraza in loc de nucleotida corecta = virioni defecti si reducerea replicarii virale;
» se poate incorpora la capatul 5 al ARNm viral si perturba limitarea posttranslationala;
» Inhiba IMPDH, care furnizeaza guanozin trifosfat intracelular (GTP), prin ocuparea
situsului de legare a substratului endogen inozin-5-monofosfat IMPDH, ce determina
epuizarea bazinelor de guanozin trifosfat si replicarea ulterioara a genomului viral;
» Ribavirina trifosfat substituie guanozit trifosfat si se imperecheaza cu citidina sau
uridina trifosfat ce poate bloca alungirea ARN si producerea de virioni defecti.
Ribavirina a fost activa ca agent antiviral impotriva virusului sincitial respirator, SARS-
CoV si MERS-CoV si un potential preparat in COVID-19.
Majoritatea studiilor anterioare privind SARS CoV si MERS CoV sugereaza ribavirina ca
terapie suplimentara pentru COVID-19 in combinatie cu lopinavir/ritonavir sau
interferon (Tarighi P.et al., 2021).



Preparate antivirale

Ivermectina, un medicament antiviral/antiparazitar aprobat de FDA, cu
spectru larg. Ivermectina se leaga selectiv de canalele ionice de clor cuplate la
glutamat si creste permeabilitatea membranei celulare pentru ionii de clor cu
hiperpolarizarea celulei ce determina paralizie si moarte parazitara.
Ivermectina a prezentat proprietiti antivirale impotriva SARS-CoV-2 in vitro
prin inhibarea importului nuclear de proteine virale mediate de IMPao/p1.
Ivermectina se afla in prezent in studii clinice pentru tratamentul SARS-Co-

V2 (Chilamakuri R.,2021ian.)

APNO1 este un ECA2 recombinant uman dezvoltat pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare, a leziunilor pulmonare acute si a suferintei
respiratorii acute. APNO1 previne interactiunea SARS-CoV-2 mediata de
ECA2, restabileste semnalizarea fiziologica a receptorului ECA2 si poate
minimiza leziunile pulmonare si disfunctia multipla a organelor. APNO1 se afla
In prezent in studii clinice In mai multe tari pentru tratamentul SARS-CoV-2

(Chilamakuri R.,2021ian).
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