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Infectia Covid-19. Infornatii generale.



Infectia Covid-19

COVID-19 este cauzat de un nou betacoronavirus numit oficial de OMS drept SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 este mai stabil pe plastic si otel inoxidabil, decat pe cupru si carton, iar virusul viabil a fost detectat pana la
72 de ore de la aplicarea pe aceste suprafete. Transmiterea are loc in primul rind printr-o combinatie de raspandire
prin picaturi si contact direct si indirect si poate fi, de asemenea, transmisa in aer.

Perioada de incubatie virali este de 2-14 zile, (mai frecvent 37 zile)*

Pacientii sunt contagiosi in perioada de latenta. SARS-CoV-2 poate fi initial detectat cu 1-2 zile inainte de debutul
simptomelor tractului respirator superior.

S-a constatat ca cazurile usoare au un clearance viral precoce, 90% dintre acesti pacienti testind in mod repetat
negativ reactia de polimerizare in lant pentru revers transcriptaza (RT-PCR) pana la ziua a 10-a dupa debut.

Dimpotriva, toate cazurile severe au fost pozitive in ziua a 10-a de la debut si chiar dupa acest termen. Durata medie
raspandirii a virale a fost de 20 de zile (intervalul: 17-24 zﬂe) la suprav1etu1t0r1 Cea mai lunga durata observata a
eliminirii virusului la supravietuitori a fost de 37 de zile?.

1. Guo YR, Cao QD. etal. Mil Med Res, 2020;7(1):11. https://doi.org/10.1186/s40779-020-00240-0
2. ZhouF. et al. Lancet, 2020. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3
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Figura 3. Evolutia in timp a rezultatelor testelor de laborator pentru COVID-19



COVID-19 este o afectiune glucosteroid sensibila (V):
insa timpul inigierit tratamentulul este esential (1)
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Covid-19: controverse in luarea deciziilor

Luarea unei decizii luand in consideratie raportul de risc / beneficiu in anumite momente a fost ( este se in
present) dificil.

Actualmente, deja putem analiza datele disponibile din peste 20 de studii controlate care arata
eficacitatea, siguranta unor tratamente si beneficiu in reducerea mortalitatii.

Actualizarile in ghidurile pt medicina practica vin cu intarziere (WHO, NIH).

De aceia, unele societati medicale vin cu recomandari/mesaje curente imediat dupa ce au aparut

rezultatele unor studii bazate pe evidenta (Front Line COVID-19 Critical Care Alliance: Prophylaxis & Treatment Protocols for COVID-19 =
03.12.2020; 17.01.2021).



Terapia farmacologica pentru COVID in dependenta de faza bolii: Ce
S-a dovedit a fi efectiv si ce a esuat?

Perioada de pre- Faza simptomatica Faza pulmonara/

expunere/Post expunere/ inflamatorie
Incubatie

Hidroxiclorochina (Plagenil) Beneficiu neclar Fara beneficiu _
Remd ESiVir nct 7?7 Reduce timpul pind la insanatosire Fara beneficiu

Fara beneficiu asupra mortalitatii
Lopivinar-Ritonavir nct Fara beneficiu Fara beneficiu
Interferonul a /B Inhalator? Beneficiu Fara beneficiu _
Tocilizumab nct nct Fara beneficiu
Ser convalescent nct Putin probabil Fara beneficiu

Corticosteroizi nct _ BENEFIC

Ivermectin BENEFIC BENEFIC BENEFIC



Profilaxia Infectiei Covid-19 (coctailul magic).

* magic-bullet/cocktail=glontul majic/coctail:

Vitamin D3 1000-3000 iu/day. Note RDA (Recommended Daily Allowance) is 800-1000 iu/day. The safe upper-dose daily limit is
likely < 4000 iu/day.

Vitamin C 500 mg BID (twice daily)

Quercetin 250 mg daily (supliment, flavonoid). Note that prolonged high dose quercetin has verY rarely been associated with
hypothyroidism. Quercetin should be used with caution in patients with hypothyroidism and TSH levels should be monitored.

Melatonin /supliment tab 1,3 si 5 mg, probabil nu slow-release/ (slow release): Begin with 0.3mg and increase as tolerated to 2 mg
at night/ for its antioxidant properties and stabilization of the circadian rhythms.

Zinc (tab 15, 30, 50 mg) 30-50 mg/day (elemental zinc).

Famotidine 20-40 mg/day.

B complex vitamins.

Ivermectin ( for postexposure prophylaxis)== 150-200 ug/kg orally (repeat on day 2). Alternative strategy is a dose of 12 mg within
24 hours of symptom onset and then repeated 24 hours later.

Optional/Experimental: Interferon-a nasal spray for health care workers

Front Line COVID-19 Critical Care Alliance: Prophylaxis & Treatment Protocols for COVID-19 // 17.01.2021).



Tratamentul Covid-19, evolutie moderata.

Enoxaparin 60 mg daily. Consider increasing the dose to 1mg/kg ¢ 12 hourly in those with a high D-
Dimer or an increasing D-Dimer (see Xa monitoring below).

Methylprednisolone (fiole 40,125 si 250 mg) 40 mg g 12 hourly; increase to 80 mg and then 125mg q
12 hourly in patients with progressive symptoms and increasing CRP. There is now overwhelming and
irrefutable evidence that corticosteroids reduce the risk of death in patients with the pulmonary phase of
COVID-19 i.e those requiring supplemental oxygen or higher levels of support. The role of inhaled
corticosteroids (budesonide) is unclear and appears to be rather limited. Studii: Metilprednizolonul este
mai benefic in reducerea mortalitatii vs dexametazona, hidrocortizona.

Optional (not recommended): Remdesivir, 200 mg IV loading dose D1, followed by 100mg day IV
for 9 days. This agent has been reported to reduce time to recovery (based on an ordinal scale) in
patients requiring low levels of supplemental oxygen. [135,136] The recently published SOLIDARITY
trial demonstrated no mortality benefit of this agent in the entire treatment cohort or any subgroup.
Considering the high cost of this agent and the lack of benefit on patient centered outcomes the role of
this drug seems very limited.

N/C (nasal cateter) 2L /min (if required (max 4 L/min; consider early t/f to ICU for escalation of care

Front Line COVID-19 Critical Care Alliance: Prophylaxis & Treatment Protocols for COVID-19 // 17.01.2021).



Tratamentul Covid-19, evolutie cu progresia simptomelor respiratoria
(hypoxia, care necesita inh O, >4 |/min).

» Methylprednisolone 80 mg loading dose then 40 mg g 12 hourly for at least 7 days and until transferred out of
ICU. In patients with an increasing CRP or worsening clinical status increase the dose to 80 mg g 12 hourly (then
125mg g 12 hourly), then titrate down as appropriate. Pulse methylprednisolone 250 -500 mg mg/day may be

required. Methylprednisolone is the corticosteroid of choice.

= Ascorbic acid (tVit_amin C) 3? IV g 6 hourly for at least 7 days and/or until transferred out of ICU. Note caution
with POC glucose testing (see _below). Oral absorption is limited by saturable transport and it is difficult to achieve
adequate levels with PO administration. However, if IV Vitamin C is not available, attempts should be made to
administer PO vitamin C at a dose of 1g every 4-6 hours.

= Full anticoagulation: Unless contraindicated we suggest FULL anticoagulation (on admission to the ICU) with
enoxaparin, i.e 1 ' mg kg s/c g 12 hourly (dose adjust with Cr Cl < 30_m|s/m|\n). There is now good evidence that hl%h
intensity anticoagulation reduces mortality of hospitalized patients with COVID-19. Heparin is suggested with CrCl
< 15 ml/min. Due to augmented renal clearance patients may have reduced anti-Xa activity despite standard dosages
of LMWH.We therefore recommend monitoring anti-Xa activity in underweight and obese patients, those with chronic
renal failure and in those patients with an increasing D-dimer, aiming for an anti-Xa activity of 0.6-1.1 IU.ml.

; I}Iote:tA falling SaO2 and the requirement for supplemental oxygen should be a trigger to start antiinflammatory
reatment.

. dNQ[te_: Eatr_ly termination of ascorbic acid and corticosteroids will likely result in a rebound effect with clinical
eterioration.

Front Line COVID-19 Critical Care Alliance: Prophylaxis & Treatment Protocols for COVID-19 // 17.01.2021).
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Infectia Covid-19 si afectarea sistemului cardiovascular



Mecanismele fiziopatologice ale afectarii sistemului
cardiovascular in contextul infectiei COVID-19

Receptorul gazda prin care SARS-C0oV-2 intra in celule pentru a declansa infectia este
enzima de conversie a angiotensinei 21

ECA2 este o proteina multifunctionala. Rolul sau fiziologic primar este conversia enzimatica
a angiotensinei (Ang) II in Ang- (1-7) si Ang I in Ang- (1-9), care sunt peptide protectoare
pentru sistemul CV.

Cu toate acestea, in contextul COVID-19, ECA2 este de asemenea implicata in SARS prin
functia sa de receptor al coronavirusului. Legarea proteinei spike SARS-CoV-2 la ECA2
faciliteazi intrarea virusului in celule epiteliale din alveolele pulmonare, unde este exprimat
puternic,

lata de ce COVID-19 este in primul rand o boala respiratorie

in plus, pe langi pliméani, ECA2 este foarte exprimati in tesutul cardiac, vasele sanguine si
tractul gastrointestinal?.

BCYV pot fi, de asemenea, un fenomen prlmar, avand in vedere rolul patofiziologic important
al SRA/ECAZ2 in sistemul CV si faptul ca ECA2 este exprimata la nivel de cord, celulele
vasculare si pericite?.

1.  Walls AC etal., Cell, 2020. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.058
2. Chen Cetal., Herz, 2020. https://doi.org/10.1007/s00059-020-04909-z

3. FangL.etal., Lancet Respir Med, 2020. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30116-8



Mortalitatea in Covid-19

In China cazul-fatalitate este cel mai mare la grupele de varsta mai mare: raportul de fatalitate a cazurilor a
fost de 0,32 la pacientii cu varsta <60 ani, comparativ cu 6,4% la pacientii cu varsta peste> 60 de ani? .

in Italia, fatalitatea a variat de la 0% sub varsta de 30 de ani la 3,5% pentru vérsta 60—69 ani si 20% peste
80 de ani. Acest lucru subliniaza faptul ca cresterea varstei este un factor important de risc pentru cursul
sever al infectiei?.

BCYV subiacenta este, de asemenea, asociata cu un risc mai mare pentru o infectie severa cu COVID-19. Cu
toate acestea, intr-un studiu de cohorta retrospectiva a 72 314 cazuri , pacientii cu comorbiditati CV au avut
un risc de mortalitate de cinci ori mai mare (10,5%), fira ajustarea pentru varsta?,

Analizele multinationale de cohorta vor oferi mai multe informatii cu privire la prevalenta si riscul de
comorbiditati CV in infectia cu COVID-19. Exista multiple mecanisme potentiale care explicd motivul pentru
care cursul bolii este mai sever la pacientii cu factori de risc CV subiacenti si BCV.

1. VerityR. etal.. The Lancet Infectious Diseases, 2020. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30243-7

2. OnderG. etal., JAMA, 2020. https://doi.org/10.1001/jama.2020.4683
3. Wu Z. etal., JAMA, 2020. https://doi.org/10.1001/jama.2020.2648


https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30243-7
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30243-7
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30243-7
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30243-7
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30243-7

Autopsiile pacientilor cu infectia Covid-19

 Afost evidentiata infiltrarea miocardului de citre celulele inflamatorii mononucleare interstitiale'.

* Infectiile cu COVID-19 sunt asociate cu niveluri crescute ale biomarkerilor cardiaci din cauza leziunii
miocardice. Este probabil ca leziunile miocardice si nivelurile crescute de biomarkeri sa fie asociate cu
miocardita si ischemie indusa de infectie?.

« Intr-un studiu realizat la 416 pacienti dintre care 57 au decedat, afectarea cardiaci a fost o constatare
comuna (19,7%). Din randurile pacientilor decedati 10,6% se prezentau cu BAC; 4,1% cu IC si 5,3%
cu boli cerebrovasculare. La analizele ajustate multivariabile, leziunea cardiaca a fost asociata in mod
semnificativ si independent cu mortalitateas.

1. Xu Z. et al., The Lancet Respiratory Medicine, 2020. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30076-X
2. Madjid M, JAMA Cardiol, 2020. https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.1286
3. ShiS. et al.,, JAMA Cardiology, 2020. https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.0950



Figwre I Critical roke of ACEX in the regulation of viral invasion in ACET expressing cells
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Vasoconstriction
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Inhibitorii ECA si antagonistii receptorilor de angiotenzinall/sartrane

Antagonistii receptorilor angiotensinei I1
Losartan 50-100 (1) *
Valsartan 80-320 (1)
Irbesartan 150-300 (1)
Telmisartan 40-80 (1)
Candesartan 16-32 (1)
Inhibitorii ECA

Benazepril 20-40 (1) *
Captopril 25-150 (2-3)
Enalapril 10-40 (1) *
Fosinopril 20-40 (1) *
Lisinopril 20-40 (1)
Moexipril 7,5-30 (1) *
Perindopril 4-8 (1) *
Quinapril 20-80 (1) *
Ramipril 2,5-20 (1) *
Trandolapril 2-4 (1)

* In doze mari aceste preparate pot fi administrate in 2 prize
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Relatiile dintre hipertensiunea arteriala, enzima de conversie a angiotensinei 2 si COVID-19

Prevalenta hipertensiunii arteriale preexistente pare a fi mai mare la pacientii cu COVID-19 care dezvolta boala severa.

Avand in vedere rolul important al sistemului renina-angiotensina-aldosterona (RAAS ) / ACE, in fiziopatologia
hipertensiunii arteriale, este posibil ca disregularea acestui sistem sa fie importanta.

S-a propus ca tratamentul hipertensiunii arteriale cu inhibitori RAS poate influenta legarea SARS-CoV-2 la ACE, ,
promovand boala.

Aceasta se bazeaza pe unele descoperiri eXﬁ_er_ime_ntaIe conform carora inhibitorii RAS ar putea provoca o crestere
compensatorie a nivelului de ACE, , si ca inhibitorii ACE pot fi daunaitori la pacientii expusi la SARS-CoV-2.

Cu toate acestea, este important sa subliniem ca nu exista dovezi clare ca utilizarea unor inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (ACEI) sau blocantii receptorilor de angiotensina (ARB) conduc la imbunatatirea reglarii ACE, in tesuturile
umane. Datele disponibile din probele de singe sugereaza cd nu exista 0 asociere intre nivelurile circulante ale ACE, si
utilizarea antagonistilor RAAS.

se pare ca in modelele experimentale BRA pot avea 0 influentd potential protectoare. Pana in prezent, nu exista dovezi clinice
care sa sustina efectele adverse sau benefice ale inhibitorilor RAS la pacientii cu COVID-19

Pacientii aflati pe inhibitorii ECA sau BRA nu ar trebui sa-si opreasca tratamentul.

ESC Guidance for Diagnosis and Management of CVD during the COVID-19 Pandemic (Last updated on 10 June 2020).



COVID-19 si anomaliile de coagulare

* Nivelurile crescute ale D- dimerilor (> 1 g/L) au fost puternic asociate cu mortalitatea intraspitaliceasca
si aceasti relatie a fost mentinuta in analize multivariate®.

* Mai mult decat atat, experienta chineza si italiana subliniaza faptul ca modificari discrete ale
nivelurilor de D-dimeri pot fi observate precoce in evolutia bolii pana la dezvoltarea stadiului de
progresie rapida.

* In special, experienta din China indica cresterea D-dimerilor fiind foarte predictiva pentru
evenimentele adverse in COVID-19.

1. Danzi GB., Eur Heart J,2020;doi: 10.1093/eurheartj/ehaa254.



Infectia cu COVID-19 si aritmiile cardiace

* Infectiile virale sunt asociate cu disfunctie metabolica, inflamatie miocardica, si activarea sistemului
nervos simpatic, efectul aritmogen al unor medicamente, care la un loc predispun la aritmii cardiace’.

« Intr-un raport recent axat pe pacienti spitalizati cu COVID-19, 16,7% dintre pacienti au prezentat
aritmii, care s-au clasat pe locul doi in randul complicatiilor grave dupa SDRA. Aritmia a fost
observata la 7% dintre pacientii care nu au necesitat tratament in UTI si la 44% dintre subiectii care
au fost internati intr-o UTI?.

* De luat in consideratie: fibrilatia atriala, dereglarili de conducere intraventriculara, tahicardia
ventriculara si fibrilatia ventriculara.

1. FLCCC Alliance — COVID-19 Management Protocol, 2021 01-17; www.flccc.net

2. Zhou F. et al., Lancet, 2020. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3



Potentialele leziuni cardiace in COVID-19

« Guan et al. au extras datele de la 1099 pacienti COVID-19 de la 552 de spitale din 31 de
provincii/municipalitati provinciale si au descoperit ca 90 din 675 (13,7%) erau cu un nivel crescut de
creatininkinaza si 277 din 675 (37,2%) au prezentat un nivel crescut de lactat dehidrogenaza®.

* Inalt studiu — 13,0% din pts au prezentat cresterea creatinekinazei si troponina | high-sensitive
crescuta - la7,2 % din cazuri?.

* Disfunctia miocardica poate fi si indirecta, cauzata de reducerea aportului de oxigen, insuficienta
pulmonara severa si furtuna citokinica dupa infectia SARS-CoV-2. Cu toate acestea, exista si
posibilitatea ca aceasta sa fie atribuibila scaderii activitatii ECA2 la nivel de cord, la fel ca in cazul
SARS-CoV-2.

1. GuanWJetal., NEnglJ Med., 2020. Epub ahead of print]
2. Chen N. etal., N Engl J Med., 2020. Epub ahead of print]



Leziunile cardiace in infectia COVID-19

Leziunea miocardica asociata cu SARS-CoV-2 a aparut la 5 dintre primii 41 de pacienti diagnosticati cu
COVID-19 in Wuhan, care a avut drept manifestare principali cresterea nivelurilor de hs-cTnl (> 28 pg/mP*

Unii dintre pacienti au mers mai intii la medic din cauza simptomelor cardiovasculare. in prezentarea
pacientilor au predominat simptomele cardiovasculare cum ar fi palpitatiile cardiace si senzatia de presiune
toracica fata de simptomele respiratorii, cum ar fi febra si tusea, pentru ca ulterior pacientilor sa li se
stabileasca diagnosticul de COVID-109.

Printre persoanele decedate din cauza COVID-19 raportate de NHC, 11,8% dintre pacientii fara BCV
subiacente au avut leziuni cardiace substantiale, cu niveluri crescute de cTnl sau stop cardiac in timpul
spitalizarii.

Astfel, monitorizarea pacientilor ar trebui sa includa un numair de teste de laborator, bazate pe experienta
deja acumulati in ceea ce tine de managementul acestui grup heterogen de pacienti.

Incidenta simptomelor cardiovasculare este ridicata, datorita raspunsulul inflamator sistemic cu eliberarea
de citokine proinflamatorii. Insuficienta respiratorie si hipoxia in COVID-19 pot provoca deteriorarea
miocardului; medicatia administrata la fel ar putea declansa unele afectuiuni CV 3.

1.  Huang C. et al., The Lancet, 2020;395(10223):497-506. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5

2. Alhogbani T., Ann. Saudi Med., 2016;36, 78-80.
3. Inciardi RM. et al., JAMA Cardiol, 2020. https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.1096

4.


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5

Testele de evaluare la pacientii cu COVID-19 si afectare cardiovasculara

Metoda de evaluare

Consideratii diagnostice la pacientii cu COVID-19

NT-proBNP/BNP

Troponina

Procalcitonina

Analiza generala a
sangelui

ECG

Ecocardiografie

Date controversate despre NT-proBNP. in cohorta MERS-CoV, NT-pro-BNP a
fost crescut, dar acesta ar putea fi un fenomen normal pentru pacientii afectati
de COVID-19

Nivele mai Tnalte ale NT-proBNP in cohorta chinezd au fost asociate cu o
necesitate mai inalta de internare in UTI

Troponina high-sensitive ar putea fi utila pentru evaluarea riscului la pacientii
ce necesitd ingrijiri in UTI si pentru identificarea pacientilor cu leziune
miocardica silentioasa

Date din focarul initial din Wuhan demonstreaza o conexiune semnificativa cu
necesitatea internarii in UTI si mortalitate

Marker al infectiei bacteriene, este mai probabild cresterea la pacientii ce vor
necesita tngrijiritn UTI

Frecvent demonstreaza leucopenie/limfopenie
Trombocitele reduse sunt asociate cu prognostic nefavorabil

Unde este disponibild; concentratiile Tnalte sunt asociate cu prognostic
nefavorabil

Marker al prognosticului nefavorabil; modificari semnificative sunt raportate la
pacientii cu COVID-19

De a fi luat Tn considerare in cazurile incerte la pacientii cu troponine crescute
cu sau fara leziuni obstructive pe arterele coronare

la pacientii cu MERS-CoV, ECG cu 12 derivatii de obicei demonstreaza inversia
difuza a undelor T in cazul implicarii miocardice; aceasta ar putea fi dinamica.
Modificari la pacientii cu COVID-19 au fost de asemenea descrise

Ar putea demonstra disfunctie sistolica globala sau regionala cu sau fara efuzie
pericardica sau vice-versa.



Infectia COVID-19 la pacientii cu boli cardiovasculare preexistente

Conform datelor cu privire la mortalitate prezentate de NHC, 35% din pacientii cu infectie cu SARS-CoV-2 au prezentat antecedente de hipertensiune
arteriala, iar 17% antecedente de BAC.

intr-un studiu, ce a inclus pacienti COVID-19 cu simptome severe, 58% au avut hipertensiune arteriali, 25% boli cardiace si 44% aritmii’.

Virstnicii cu comorbiditati in special cei cu hipertensiune arteriald, BAC sau diabet au o probabilitate mai inalta de a contacta
infectia SARS-CoV-2. Mal mult decat atat, datele arata ca pacientii cu varstia > 60 de ani care au fost infectati cu SARS-CoV-2 au
avut simptome sistemice si pneumonie mai severa decat pacientii cu varsta <60 de ani°.

Persoanele cu BCV au o probabilitate mai inalta de a contacta infectia Covid-19 si, in timp ce s-au infectat, BCV subiacente pot
agrava pneumonia, creste severitatea simptomelor si au adesea favoriza un prognostic mai nefavorabil.

Afectarea cardiaca poate fi conditionata si de preparatele medicamentoase utilizate pe parcursul tratamentului infectiei COVID-109.
Glucocorticoizii — unul din elementele cheie in tratamentul Covid-19, la randul sau poate perturba metabolismul lipidic si _
indeosebi, cel glucidic. Se_presupune ca pe termen lung aceste modificari pot contribui la complicatii post Covid-19 mai probabil
decit o consecinti a infectiei in sine®.

in unele studii ce au inclus pacienti cu COVID-19, in 89,9% cazuri au fost administrate preparate antivirale’.
O atentie deosebita ar trebui acordata sI monitorizarii utilizarii preparatelor antivirale.

1.  Wang Detal., JAMA, 2020. https://doi.org/10.1001/jama.2020.1585

. . 2. Onder G, Rezza G, Brusaferro S. Case-Fatality Rate and Characteristics of Patients DF}/ing in Relation to COVID-19 in Italy. JAMA, 2020. https://doi.org/10.1001/jama.2020.4683
cE:Lcj)ro I%ari 9S()ch_eéy of Cardiology. ESC Guidance for the Diagnosis and Management of CV Disease during the COVID-19 Pandemic. April 2020. https://www.escardlo.org/EducatlonZCOVIDc-lg-and-dardloIogy]ESC-
-19-Guidance
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Preparatele medicamentoase utilizate in tratamentul COVID-19 si efectele cardiovasculare ale acestora

Prep: ul Efecte adverse CV Toxicitate CV Utilizare cu
precautie/evitare

Antimalarice
Clorochina/hidroxiclorochina

Antivirale
. Ribavirina

Lopinavir/ritonavir

Remdesivir

Preparate biologice
. Tocilizumab

Interferon alfa 2B

Prelungirea QT
Trombocitopenie
Anemie

Trombocitopenie
Anemie hemolitica

Hiperlipidemie
Hipertrigliceridemie

Necunoscut

Hipertensiune arteriald
Trombocitopenie
Transaminaze inalte
Hiperlipidemie

Hipertensiune arteriald
Trombocitopenie
Anemie

Transaminaze inalte
Hipertrigliceridemie

Cardiomiopatie/IC
Dereglari de
conductibilitate (bloc
de ram, bloc AV)
Torsada varfurilor
Aritmii ventriculare

Anemia ar putea
rezulta in agravarea
BAC si posibil infarct

H icitate

Cardiomiopatie
Aritmii ventriculare
Hipokaliemie sau
hipomagneziemie

necorectate
Bradicardie < 50
c/min

Administrarea
concomitenta a
agentilor ce

prelungesc QT
Patologia  hepatica
sau administrarea cu
alte preparate
hepatotoxice

Cardiopatie
ischemica

Patologia i (hif

Prelungire QT si PQ
Torsada varfurilor
Bloc AV gr Il silll

Necunoscut

Hepatotoxicitate

Hepatotoxicitate
Disfunctie tiroidiana
Pericarditd
Evenimente
cerebrovasculare
ischemice sau
hemoragice

Aritmii
Ischemie/infarct
miocardic
Cardiomiopatie

de conducere a
cordului
Cardiopatia
ischemicd
Cardiomiopatie sau
patologie  cardiaca
structurala
Hipokaliemie sau
hipomagneziemie
necontrolate
Administrarea

concomitenta a
agentilor ce
prelungesc QT
Necunoscut

Transaminaze fnalte

Patologie  hepatica
decompensata
Anomalii cardiace
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Take home messages

Persoanele cu BCV au o probabilitate mai inalta de a contacta infectia Covid-19si, in timp ce s-au infectat, BCV
subiacente pot agrava pneumonia, creste severitatea simptomelor si adesea a favoriza un prognostic mai
nefavorabil (circulus vitiosus).

BCV asociate cu COVID-19, ar putea probabil implica dereglarea activitaitii sistemului SRA/ECA2 atat din cauza
infectiei SARS-CoV-2, cat si din cauza comorbiditatilor, cum ar fi hipertensiunea arteriali. Nu exista o confirmare
despre 0 asociere intre nivelurile circulante ale ACE, si utilizarea antagonistilor RAAS. Deci, nu ar trebui si fie
oprit tratamentul cu ECA sau BRA..

Modificarile sistemului imun manifestate prin dezechilibrul activarii celulelor T cu eliberarea dezregulata de
cytokine proinflamatorii, furtuna citokinica — momente patogenetice cheie incidenta BCV in infectia respectiva.
Monitorizarea raspunsului imun este crucuala atat in diagnostic, cat si pt evolutia bolii si a tatamentului adecvat.

Patologia cardiovasculari poate fi un fenomen primar in cadrul COVID-19, dar poate fi secundara unei leziuni
pulmonare acute (insuficienta respiratorie, hipoxia).

Afectarea cardiaca poate fi conditionata si de diverse preparate medicamentoase utilizate tratamentului pts cu
COVID-19, care larandul sau pot influenta manifestarile tabloului clinic in faza acuta , dar si perturba
metabolismul lipidic si indeosebi, cel glucidic. Se presupune ca pe termen lung aceste modificari pot contribui la
complicatii post Covid-19 mai mult decat insasi infectia.



Va multumesc pentru atentie!












* Question: Is ivermectin safe and can it be used in patients with liver disease?

* Answer: The discovery of lvermectin in 1975 was awarded the 2015 Nobel Prize in Medicine given
its global impact in reducing onchocerciasis (river blindness), lymphatic filariasis, and scabies in
endemic areas of central Africa, Latin America, India, and Southeast Asia. It has since been
included on the WHOQ's “List of Essential Medicines with now over 4 billion doses administered.
Numerous studies report low rates of adverse events, with the majority mild, transient, and
largely attributed to the body’s inflammatory response to the death of parasites and include
itching, rash, swollen lymph nodes, joint paints, fever, and headache. In a study which combined
results from trials including over 50,000 patients, serious events occurred in less than 1% and
largely associated with administration in Loa Loa infected patients. Further, according to the
pharmaceutical reference standard Lexicomp, the only medications contraindicated for use with
ivermectin are the concurrent administration of anti-tuberculosis and cholera vaccines while the
anticoagulant warfarin would require dose monitoring. Similarly, we suggest therapeutic
monitoring of drug levels such as calcineurin inhibitors such as tacrolimus and cyclosporin and the
immunosuppressant sirolimus as potential interactions exist. A longer list of drug interactions can
be found on the drugs.com database, with nearly all interactions leading to a possibility of either
increased or decreased blood levels of ivermectin. Given studies showing tolerance and lack of
adverse effects in human subjects given escalating high doses of ivermectin, toxicity is unlikely
although a reduced efficacy due to decreased levels may be a concern.



Covid-19: controverse in luarea deciziilor

Luarea unei decizii luand in consideratie raportul de risc / beneficiu in anumite momente a fost ( este se in
present) dificil.

Actualmente, deja putem analiza datele disponibile din peste 20 de studii controlate care arata
eficacitatea, siguranta unor tratamente si beneficiu in reducerea mortalitatii.

Actualizarile in ghidurile pt medicina practica vin cu intarziere (WHO, NIH).



Nu ar trebui sa asteptdm mai multe date inainte de a adopta pe scara
larga un alt medicament care poate sa nu functioneze? "

1.

Impacturi clinice slabe masurate ( anticorpi monoclonali, remdesivir, plasma convalescenta).

Costuri ridicate (remdesivir, anticorpi monoclonali, plasma convalescenta, vaccinuri).

Efecte adverse semnificative (remdesivir, vaccinuri).

Baze de dovezi slabe, conflictuale sau inexistente pentru sustinerea utilizarii (remdesivir, anticorpi monoclonali,
plasma convalescenta).

Ghiduri de tratament conflictuale (remdesivir - conflictul recomandarilor OMS si NIH).

Studii fara evaluare lotului de control (remdesivir, anticorpi monoclonali, plasma convalescenta).

Absenta chiar si a datelor de studiu preimprimate disponibile pentru o analiza stiintifica mai larga (vaccinuri)



Question: Shouldn’t we wait for more data before widely adopting
another medicine that may not work?”

Answer: I\/Iakinﬁ a risk/benefit decision at this time, with the currentl?/
available data showing consistent high efficacy and safety with mortality
benefits from 24 controlled trials, would far exceed the strength and
validity of the rationales used to adopt the entirety of currently employed
therapeutics in COVID-19 given all were adopted in the setting of either: I.
Weak clinical impacts measured (Remdesivir, monoclonal antibodies,
convalescent plasma), Il. High costs (Remdesivir, monoclonal antibodies,
convalescent plasma, vaccines) lll. Significant adverse effects (Remdesivir,
vaccines), IV. Weak, conflicting, or non-existing evidence bases to support
use éRemdesivir, monoclonal antibodies, convalescent plasma), V.
Conflicting treatment guidelines (Remdesivir — WHO and NIH
recommendations conflict) VI. Non-peer reviewed studies (Remdesivir,
monoclonal antibodies, convalescent plasma) VII. Absence of even pre-
print study data available for wider scientific review (vaccines)



Relatiile dintre hipertensiunea arteriala, enzima de conversie a angiotensinei 2 si
COVID-19

Mecanismele care stau la baza relatiilor potentiale dintre hipertensiune arteriala si COVID-19 sunt
necunoscute.

Dar, luand in considerare rolul important al SRA/ECA2 in fiziopatologia hipertensiunii arteriale, este posibil
ca disregularea sistemului sa fie important.

S-a presupus ca tratamentul hipertensiunii arteriale cu inhibitorii SRA poate influenta legarea SARS-CoV-2
de ECLIAZ, determinand dezvoltarea bolii si ca inhibitorii ECA pot fi daunatori la pacientii expusi la SARS-
CoV-2-.

 Totusi, nu exista dovezi clare ca utilizarea inhibitorilor EC sau BRA conduc la ,,up-reglarea” ECA2 in
tesuturile umane

 Se pare ci, in modelele experimentale, BRA pot avea o influenta potential protectoare?.

1. Kuster GM et al., Eur Heart J, 2020. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa235

1. Danser AHJ et al., Hypertension,2020: https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15082



Take home messages

Pacientii cu factori de risc cardiovasculari si boli cardiovasculare stabilite reprezintia o populatie vulnerabila atunci cand sufera de
COVID-19;

Pacientii cu leziuni cardiace in contextul COVID-19 au un risc crescut de morbiditate si mortalitate;
Patobiologia infectiei cu coronavirus implica SARS-CoV-2 care se leaga la ECA2 a receptorului gazda pentru a media intrarea in
celule;

ECAZ2, care este exprimata in plamani, inima si vase, este un element cheie al SRA cu un rol important in fiziopatologia bolilor
cardiovasculare;

Bolile cardiovasculare asociate cu COVID-19, implica probabil dereglarea activititii sistemului SRA/ECA2 din cauza infectiei
SARS-CoV-2 si din cauza comorbidititilor, cum ar fi hipertensiunea arteriali;

Patologia cardiovasculara poate fi un fenomen primar in cadrul COVID-19, dar poate fi secundara unei leziuni pulmonare acute,
ceea ce duce la cresterea performantei cardiace, potential problematice la pacientii cu 1C preexistenta;

Furtuna citokinica, care provine din dezechilibrul activarii celulelor T cu eliberarea dezregulata a interleukinei IL-6, IL-17 si a
altor citokine, poate contribui la dezvoltarea bolilor cardiovasculare in COVID-19. Dozarea IL-6 este realizata cu scop terapeutic;

Cele mai frecvente complicatii cardiace includ aritmile (fibrilatia atriala, tahicardia ventriculara si fibrilatia ventriculara), leziunea
cardiaca, miocardita fulminanta si insuficienta cardiaca;

Activarea sistemului imun impreuna cu modificirile imunometabolismului pot duce la instabilitatea placii contribuind la
dezvoltarea evenimentelor coronariene acute. Care reprezinti 0 cauza comuna de deces la pacientii COVID-19. Cu toate acestea,
dovada eficientei PCI primar pentru infarctul miocardic de tip 2 in timpul patologiei virale acute este limitata;



