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Mecanisme de declansare a noulul

coronavirus in organism
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ACE-2 Receptor

Virusul patrunde in organismul uman prin intermediul receptorului
enzimei de conversie a anghiotenzinei 2, care este intens expresat in
celulele mucoasei nazale, bronhii, plamani (alveolocite de tip I si II),
Inimd, esofag, rinichi, stomac, vezica biliard, ileon, neuroni si neuroglie.
Faciliteaza intrarea in celula -proteinaza transmembranara-serina

Proteina spike este expresata de 10-20 de ori mai intens de catre
SARS-CoV2 comparativ cu SARS-CoV, fapt care argumenteaza

permeabilitatea virala crescuta
Drug Dev. Res., 2020, doi: 10.1002/ddr.21729.

Slide



ROLUL ACE2 in GRADUL DE

SEVERITATE ABOLII COVID-19

* Nivelul de Angiotensina II este corelat pozitiv cu doza virala si
severitate leziunilor, deoarece denota gradul de expresie a
receptorilor ACE si favorizeaza instalarea ARDS

* Cand exista mai putini receptori ACE2 la suprafata celulei - infectia
mai blanda. Cum e la copil. Receptorii ACE2 sunt foarte putini la
nastere si se dezvolta odata cu varsta.

 Genul masculin are o decurgere mai severa si o mortalitate
crescuta datorita expresiei crescute de ACE2

doi: 10.1016/j.1fs.2020.118166.



CD-147 - proteina din familia
imunoglobulinilor cu mai multe functii: de
exemplu, incepe activitarea
metaloproteinazelor - proteine, care
reconstruiesc substanta extracelulara in
tesuturi

Se gasesc in mai multe tesuturi si celule
inclusiv:

» Hemoglobulina
» Limfocite (unele)
» Immune response

https://doi.org/10.1111/all.14364

CD-147 - alt receptor de atasare a SARS-CoV2

Proteinele ORFlab, ORF10 si ORF3a pot
coordona atacul hemului in lantul 31 al
hemoglobinei si elimina fierul din
hemoglobina, de asemenea
glicoproteinele capsidale se pot lega de
lantul porfirinic [29], o metanaliza a
demonstrat ca pacientii cu SARS-COVID-2
au o hemoglobina totala scazuta

Limfopenie

Datorita faptului ca celulele STEM
prezinta receptorul CD147, ele de

asemenea pot servi ca tinta in SARS-CoV-
2


https://doi.org/10.1111/all.14364

Mutatia D614G
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Mutatia D614G

» D614G este o mutatie a virusului SARS-CoV-2, aparuta in urma unei schimbari de aminoacizi la
nivelul proteinei spike (S), pe care virusul o foloseste pentru a intra in celulele umane

» Mutatia D614G ar fi mai contagioasa intrucat, de la aparitia acesteia - februarie 2020, in multe regiuni
din lume a devenit forma dominanta a virusului.

» Practic, mutatia schimba aminoacidul in pozitia 614, de la D (acid aspartic) in G (glicind), tulpina
virusului fiind transformata din D614 in G614.

» Pacientii care sunt infectati cu forma D614G a virusului au o incarcatura virala mai mare, fapt care
sugereaza ca forma respectiva de virus ar putea fi mai transmisibila

» CuU toate acestea, nu exista date certe care sa confirme ca aceasta mutatie face virusul mai transmisibil.
mutatia D614G nu reprezinta un factor mai mare de risc pentru mortalitate, asa cum o reprezinta varsta
pacientului sau prezenta comorbiditatilor”.

The D614G mutation in SARS-CoV-2 Spike increases transduction of multiple human cell types DOI: 10.1101/2020.06.14.151357



https://doi.org/10.1101/2020.06.14.151357

 Ciile de patrundere sunt — prin
epiteliul respirator la nivel
pulmonar, prin filetele olfactorii
care strabat lamina cribrosa sau
prin fibrele nervoase ale
mecano- si chemo-receptorilor
pulmonari spre nucleul
tractului solitar, fapt care poate

explica stopul respirator subit in
SARS-CoV-2.

A review of the literature on neurological involvement in novel

coronavirus disease- ( COVID-19 ),” vol. 20, no. 3, pp. 283-292, 2020.

Caile de patrundere, activarea de raspuns

Situsurile anterioare sunt cele mai afectate,
celulele epiteliale fiind de regula distruse dupa
patrundere

Infectia debuteaza cu activarea celulelor
dendritice rezidente in tesutul pulmonar, care
ulterior vor prezenta antigenele catre celulele T
naive circulante, care ulterior vor secreta diferite
chemokine si citokine, celulele CD8+ au tendinta
de a secreta cantitati mari de IL-6 iar cele CD4+ au
tendinta de a secreta cantitati mari de IFN-y si
GM-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor).



Interrelatia virus — gazda umana

INFECTION HOST RESPONSE

€3 Viral clearance

Adequate CTL
response

- X . ES
‘ Virus ﬁ [ "i IgM/IgA CTL response > IgG response ]

Viral replicati e 3 i
iral replication ‘ -~ 2 Healing ]
I >’ ‘ ’:’ HLA reactivity | > \ b

- Sanctuary virus hiding

ACE2
Relapse
receptor on
host cells &
Incomplete viral
No adequate CTL ?’ clearance ™
response | Antiviral drugs
£ Antiviral drugs ’ Virus 5
- Anti-SARS-COV2 | > ‘W migration
mAbs 7
/ Exaggerate Ab response \ Iperacute inflammation
Complement activation Multiorgan Failure
Leukoctye mediated ADCC I \_ ARDS 4
T cell mediated inflammation "N I
\_ - £} Anti-IL6 mAbs
Anti-ILlamAbs
www.newswise.com /hrticles/media-article /732322 SRS AZA, AzB
. JACK inhibitors ) I adenosin agonists



https://www.newswise.com/articles/media-article/732322

In plasma pacientilor cu SARS-CoV-2 au fost
1dentificate urmatoarele citokine — 1L-1, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17,
granulocitary colony stimulating factor (G-
CSF), macrophage colony stimulating factor
(MCSF), IP-10, MCP-1, MIP-1a, hepatocyte
growth factor (HGF), IFN-y and TNF-a,

In particular se accentueaza prezenta
interferonului 1 (IFN1), ce joaca un rol major
in inhibarea diferentierii celulelor Th1 si
amplificarea dlferentlern celulelor Th2,
chemokinele precum IP-10 si MCP-1 ce intens
expresate in SARS-CoV-2 vor determina
chemotaxia numeroaselor celule ale sistemului
imun, mai ales a neutrofilelor ce vor cauza
leziuni pulmonare difuze si instalarea ARDS

Furtuna citokinica - In SARS-CoV-2

Se declanseaza in formele grave si
critice

Cazurile severe tind sa aiba o
limfopenie, leucocitoza, un raport
neutrofile/limfocite crescut si mai
putine monocite, eozinofile si
bazofile. Numarul de limfocite T
helper este scazut, numarul de
limfocite T supresoare este scazut,
numarul de Limfocite Th naive
circulante crescut, numarul de
limfocite Th cu memorie scazut
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Comorbiditati si conditii care pot agrava

decurgerea infectiei SARS-COVID-2

 Hipertensiunea arteriala
determinata de amplificarea
activitatii sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA)

* Patologiile pulmonare (Boala
pulmonara obstructiva cronica),
diabetul zaharat si varsta
Iinaintata au fost recunoscute ca
factori de risc

Prin inducerea de leziuni endoteliale ce vor
provoca dereglari cardiace, pulmonare si
renale, de asemenea poate induce
disruptia barierei hemato-encefalice,
astfel patologiile cerebrovasculare agraveaza
decurgerea COVID 19

in diabetul zaharat fiind prezenta o
expresie crescuta de ACE2, Furina pe langa
disfunctia celulelor CD4+ si concentratii
crescute de IL-6, furina fiind codificata de
gena Notch1, care participa la diferentierea
celelelor
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Sectiuni colorate cu hematoxilina si eozina din zonele reprezentative ale
parenchimului pulmonar cu leziuni alveolare difuze

(A) Faza exudativa a deteriorarii alveolare difuze cu
membrane hialine (sageata). (B) Organizarea
microtrombului (sageata). (C) Pneumonie interstitiala
concomitenta, celule gigante multinucleate imprastiate
intra-alveolare (partea superioara, stinga) si proliferare
epiteliala remarcabila in jurul unui bronhiol cu diferentie
scuamoasa plurifocala si atipie usoara (sageata). (D) Faza
proliferativa timpurie de deteriorare alveolara difuza cu
multe pneumocite de tip 2 hiperplastice si mai rar atipice
(E) Faza intermediara de deteriorare alveolara difuza cu
aspecte de organizare initiale (sageata) si pneumonie
interstitiala cu infiltrat limfocitar marcat. (F) Faza
proliferativa avansata de deteriorare alveolara difuza cu
reactie miofibroblastica interstitiala, infiltrat limfocitar
interstitial difuz si pneumocite hiperplastice de tip 2
dispersate reziduale (sageata). (A, D, E) Marire originala :
20. (B, C, F) Marire originala x 10.

/ doi.org/10.1101/2020.04.19.20054262 13 =




Toate cazurile au prezentat caracteristici ale
fazelor exudative si proliferative ale afectarii
alveolare difuze, care au inclus congestia
capilara (In toate cazurile), necroza
pneumocitelor (in toate cazurile),
membranelor hialine (in 33 de cazuri),
edemului interstitial si intra-alveolar (in
37 de cazuri), hiperplazie pneumocitara
de tip 2 (In toate cazurile), metaplazie
scuamoasa cu atipie (in 21 de cazuri) si
trombi trombocit - fibrina (in 33 de
cazuri). Infiltratul inflamator, observat in
toate cazurile, a fost format in mare parte
din macrofage in lumina alveolara (in 24
de cazuri) si limfocite in interstitiu (in 31 de
cazuri). Microscopia electronica a
dezvaluit ca particulele virale erau
localizate predominant in pneumocite.

Descoperiri post-mortem pulmonare intr-o serie de cazuri de

COVID-19 din nordul Italiei: un studiu descriptiv in doua centre

* Modelul predominant al leziunilor

pulmonare la pacientii cu pacienti cu
COVID-19 este afectarea alveolara
difuza, asa cum este descris la
pacientii infectati cu sindrom
respirator acut sever si
coronavirusuri din Orientul Mijlociu.
Formarea membranelor hialine si
hiperplazia atipica a pneumocitelor
sunt frecvente. Foarte important,
prezenta trombilor placheta-fibrina
In vasele mici arteriale este in
concordanta cu coagulopatia, care
pare a fi frecventa la pacientii cu
COVID-19 si ar trebui sa fie una
dintre principalele tinte ale terapiei.
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Perioada de incubatie

* Variaza intre 1 si 14 zile dupa expunerea la virus, mai
frecvent intre 2 - 7 zile.

* Infectia cu virusul SARS- CoV-2 poate evalua asimptomatic

» In cazul pacientilor simptomatici, boala de obicei evoluiazi
pe parcursul unei saptamani sau mai mult, iIncepand cu
simptome usoare si progresand spre forme severe sau
critice la unii pacienti.

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3
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https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3

Manifestarile clinice mai frecvent depistate

in COVID-19

* Manifestarile clinice mai frecvent depistate in COVID-19
sunt: febra (77-95%); tusea (54-77%); fatigabilitatea (29-
50%); dificultate la respiratie (20-55%); mialgii sau
artralgii (15-27%); dureri in faringe (14%); cefaleea (8-
14%); frisoane (11%); greturi sau voma (5-19%); diaree (3-
23%); congestie nazala (5%); hipo/anosmie, ageuzie si alte
acuze relatate la nivel de sistem nervos central si periferic

. doi: 10.1002/jmv.25757., https://doi.org/10.17305/bjbms.2020.4860



https://doi.org/10.17305/bjbms.2020.4860

Febra in COVID - 19

» Boala debuteaza in majoritatea cazurilor cu febra, care se
Intalneste la 77-95% pacienti.

» Absenta febrei nu exclude boala si nici nu denota o evolutie mai
usoara a bolii.

» Temperaturi mai inalte sunt remarcate mai des in forme severe
VS non-severe

» Febra se mentine in medie 10-12 zile, insa la pacientii din
sectiile de terapie intensiva poate dura mai indelungat

» Poate avea evolutie bifazica

doi:10.1016/j.jinf.2020.03.004
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https://dx.doi.org/10.1016/j.jinf.2020.03.004

Tusea si dispneea in COVID-19

* Tusea seaca, a doua ca si frecventa clinica in COVID-19, de
obicei apare la cateva zile dupa febra, sau concomitent cu
ea.

* Durata tusei variaza intrel12-23 zile.

* Dispneea poate aparea la 5-13 zile de la debutul bolii, iar
timpul mediu de la aparitia dispneei pana la instalarea
respiratiei asistate este in medie de 10 zile (5-12.5 zile).

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3.

18 =


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3

Definitiile formelor COVID -19 conform severitatii

» COVID-19 forma usoara: pacient cu subfebrilitate, fara
pneumonie.

» COVID-19 forma moderata: pacient cu febra si semne de
pneumonie non-severa, fara necesitate de tratament cu
oxigen.



Definitatiile formelor COVID -19 conform severitatii (2)

COVID-19 forma severa:

Pneumonie severa, adulti si adolescenti, caz suspect, probabil
sau confirmat de COVID 19, plus una din urmatoarele:
FR>30/min; pS02<93% in repaus; Pa02/Fi02<300 mmHg;
evolutia negativa rapida a desenului imagistic pulmonar in
ultimele 24-48 ore cu 250%; scaderea progresiva a numarul
de limfocite periferice si cresterea rapida a acidului lactic



Definitatiile formelor COVID -19 conform severitatii (3)

COVID 19 forma critica:
insuficienta respiratorie, soc, insuficienta poliorganica
Inaintata.
Ponderea pacientilor cu COVID care au avut nevoie de ingrijiri
medicale In sectiile de terapie intensiva variaza in functie de

criteriile de internare a pacientilor in clinicile respective si
oscileaza intre 5 - 32%

i



Repartizarea procentuala a pacientilor cu

COVID 19 in functie de severitatea bolii

Conform datelor mai multor studii s-a evidentiat ca:
» 1n 81-84% cazuri COVID-19 evolueaza in forma usoara,

»14-16% - severa, cu dezvoltarea pneumoniei virale,
» 5-6% - critica



Criterii de severitate al Infectiei SARS-CoV?2

» Severitatea bolii si dezvoltarea ARDS sunt asociate cu varsta
Tnaintata si conditiile medicale subiacente. In plus
neutrofilia, lactat dehidrogenaza crescuta si D-dimer, numar
de limfocite si de celule T CD3 si CD4, AST, albumina,
creatinina, glucoza, feritina serica si timp de protrombina
servesc drept criterii ale severitatii infectiei.
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Factori de risc pentru infectii

severe SARS - CoV?2

» Factorii cei mai asociati cu boala critica au fost indicii
primari: saturatia cu Oxigen <88%, D-dimer> 2500,
feritina> 2500 si CRP> 200 [14].

» Varsta Inaintata, existenta comorbiditatilor, NLR, niveluri
crescute de CRP, LDH si IL-6, scaderea saturatiei cu oxigen,
scaderea limfocitelor si numarul de celule CD4 si CD8 sunt
factori de risc pentru infectii severe (toate p <0.05).
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Comorbiditati si conditii care pot agrava

decurgerea infectiei SARS-COVID-2 (2

* Persoanele cu istoric de fumat au un risc mai mare de a
dezvolta forme severe de COVID-19 (RR =1,71; IC 95%,
1,25 panala 2,35) - ce iInseamna ca pacientul fumator
prezinta riscul cu 71% mai mare comparativ cu un pacient
nefumator;

* Pacientii de sex masculin au risc mai mare sa dezvolte
forme grave comparativ cu pacientii de sex feminin (RR =

1,29; IC95%, 1,07 la 1,54);



Factori de risc in dezvoltarea formei severe de

COVID-19

* Oboseala si mialgia (RR=1,17 [1,02; 1,35]). Pacientii cu
oboseala sau mialgie au un risc cu 17% mai mare de
dezvolta o forma severa a bolii COVID-109.

* S-a constatat de asemenea ca febra (RR=1,21 [0,66 la
2,22]), tusea (1,13, [0,98 - 1,30]) si diareea (RR=1,14[0,93
pana la 1,40]) sunt factori de risc nesemnificativi sau putin
semnificativi pentru gravitatea COVID-19.

DOI: 10.1101/2020.04.30.20086744



https://www.researchgate.net/deref/http:/dx.doi.org/10.1101/2020.04.30.20086744?_sg[0]=5g1odltEYmDpEbnS9Wfh3o6SgpSUtVVDCNk7GBirBfYcupwaJQAnGt_1BvVf5M-Y3h-UbaWs4XHmAz5WncEUO45K7Q.jifMA4R6DgFatYtPkSU0odfHrZTFWgstTfGSdEPIif-BPMv2qA4vWhlfoYkXmOXMZdb4o0RrPfzE8J3mFBEQuw

Distributia morbiditatii in functie de varsta
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Distributia mortalitatii dupa varsta
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Deaths per Capita, Flu vs COVID-19, Younger Age Groups

a III --- —-- --
<1

1-4 a-14 15-24
AZe group

Deaths per 100,000
. (P8 o= o [y =] sl

[

MFlu-2017 EHIN1Flu-2009 BECOVID-19
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CERINTELE FATA DE MEDICATIE

Conform OMS tratamentul COVID-19 trebuie sa tinteasca in
mod prioritar:

disparitia rapida a simptomatologiel,
limitarea transmisiel interumane,
ameliorarea formelor severe, cu risc de deces.




et Nivel mondial.

Numar de pacienti infectati la nivel mondial. Proportia pacientilor tratati/decedati.
Dinamica in timp.

Dinamica temporala.
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STUDII CLINICE

* Peste 187 de studii clinice sunt in desfasurare.
COVACTA ~tocilizumab, de faza Il
SOLIDARITY, DISCOVERY , RECOVERY:.

Remdesivir - blocheaza ARN polimeraza, enzima care faciliteaza patrunderea virusului in celula;
Lopinavir + Ritonavir;

IFN-Db;

Hidroxiclorochina

Dexametason

Sarilumabul

Ivermectina- in vitro, reduce de 5000 de ori a virusului la 48 h in cultura celulara.

VYV VVVVY
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https://www.roche.com/media/releases/med-cor-2020-03-19.htm
https://presse.inserm.fr/en/launch-of-a-european-clinical-trial-against-covid-19/38737/

STUDII CLINICE

Clinical studies of the 4 drugs outside of the Solidarity Trial

® Remdesivir, 9 studies
https.//clinicaltrials.gov/ct 2/results Zcond=COVID- 19&term=lopinavir%2Fritonavir&cntry =&state=&city =&dist=&Search=>Search

@ Lopinavir / ritonavir, 18 studies
https.//dlinicaltrials.gov/ct 2/results Zcond=COVID- 19&term=lopinavir%2Fritonavir&cntry=&state=&city=&dist=&5Search=>Search

@ Interferon, 16 studies
https://clinicaltrials.gov/ct2/results 7cond—=COVID- 19&term=interferon&ntry =&state=&city=&dist=& Search=Search

e Chloroquine, 14 studies
https://dlinicaltrials.gov/ct2/results Zcond=COVID- 19&term=lopinavir 9% 2Fritonavir&cntry =&state=&city =&dist=&Search=>Search

Other drugs for COVID-19 under investigation
® Azithromydn, 7 studies
https://clinicaltrials.gov/ct2/results 7cond=COVID- 19&term=azithromycin&mntry=_&state=&city—=&dist=&Search=>Search

e Darunavir, 3 studies

https://clinicaltrials.gov/ct 2/results7cond=COVID- 19&term=darunavir&cntry=&state=&city=&dist=&5Search=Search
e Favipiravir, 2 studies

https://clinicaltrials.gov/ct 2/results 7cond=COVID- 19&term=favipiravir&cniry=&state=&city=&dist=&5earch=Search

e Hydroxychloroquine, 26 studies
https://clinicaltrials.gov/ct 2/results 7recrs=&cond=COVID- 1 9&term=hydroxychloroquine&mitry—=&state=&city—=&dist

@ Oseltamivir, 5 studies
https://clinicaltrials.gov/ct 2/results 7cond=COVID- 19&term—=oseltamivir&cntry=_&state=&city=&dist=&Search=Search

® Xiyanping, 2 studies
https://clinicaltrials.gov/ct 2/results 7cond=COVID- 19&term=xiyanping&mitry=_&state=&city=&dist=&Search=>Search

® Yinhu Qingwen, 2 studies




Remedii medicamentoase cu pretinsa activitate antivirala

Inhibitori ai ARN-polimerazei dependente de ARN
Remdesivir
Favipiravir
Fuziune / inhibitori
Plasma de convalescenta
Globulina hiperimuna
Anticorpi monoclonali pentru adeziunea proteinelor
Alte mecanisme
Interferonul 1-b
Lopinavir / ritonavir
Ribavirina
Hidroxiclorochina / cloroquina
Kamostat / Nafamostat E
Famotidina



Remdesivirul a fost, subiectul fanfarei de la Casa Alba. Guvernul SUA
a cucerit piata pentru acest medicament costisitor, dar rezultatele
studiilor clinice sunt ambigue.

Desi aprobat pentru tratarea COVID-19 in SUA si Europa, lipsesc
dovezi concludente care sa sustina remdesivirul.

Nu exista dovezi bune pentru eficacitatea favipiravirului, desi a fost
aprobat in Rusia

Published Online September 10, 2020 https://doi.org/10.1016/ S1473-3099(20)30706-4
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Rezultatele intermediare din cadrul studiului clinic Solidarity

herapeutics, coordonat de Organizatia Mondiala a Sanatatii (16.10.2020)

> Studiul s-a desfasurat in 405 spitale din 30 de tari. Au fost
implicatt 11.266 de adulti, la 2.750 li s-a administrat
Remdesivir, la 954 — hidroxiclorochina, la 1.411 - Lopinavir, la
651- Interferon plus Lopinavir, la 1.412 - numai Interferon si
4.088 — n-au primit niciun medicament.

> Remdesivirul, Hidroxiclorochina, Lopinavir/Ritonavir si
Interferonul par sa aiba un efect redus sau Inexistent asupra
mortalitatii pe parcursul a 28 de zile sau asupra evolutiei
spitalicesti la pacientii spitalizati cu Covid-19.

> Datele preliminare arata ca beneficiile acestor medicamente
sunt minore sau inexistente.

doi: https://doi.org/10.1101/2020.10.15.20209817



Plasma de la convalescenti COVID

Nivelurile de anticorpi din sangele pacientilor cu coronavirus scad
rapid dupa ce organismul elimina virusul.

Pentru ca plasma convalescenta sa ajute pacientii cu COVID-19,
sangele donat trebuie colectat la scurt timp dupa recuperare.
Capacitatea plasmel de a neutraliza particulele virale scade in primele
saptamani

In conformitate cu ghidurile actuale, pacientii nu pot dona sange
decat dupa 14 zile de la disparitia simptomelor si majoritatea
donatiilor au loc chiar mai tarziu.

Nu vrem sa transfuzam virusul, ci doar anticorpii.

mBio. 2020;11:e02590-20
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» Inhibitori IL-6
Tocilizumabul
Sarilumab

Rituximab

» Inhibitori IL-1R
Anakinra
Kanakinumab

» Inhibitor JAK 1/2
Baricitinib
Ruxolitinib

Inhibitori ai factoruluil de stimulare a

coloniilor granulocitelor-macrofage
Anticorpi anti T
Blocant al receptorilor CCR2 / CCR5

(Receptorul chemokinei 2 (CCR2) si receptorul 5 al chemokinei

(CCRY) sunt mediatori importanti ai traficului de leucocite in
procesele inflamatorii)

Azitromicina
Corticosteroizii
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Moderna Pfizer and BNTECH
« SUA e Pfizer: CIIA; BNTECH: Germania
 mRNA

e vaccinul mRNA-1273

. o * Vaccinul : BNT162
» Tesatare inceputad, faza Il

* Alinceput studiul
clinic In Germania
Novavax

* Vaccina: NVX-CoV2373 Johnson & Johnson
* testare inceputi * Vaccin pe baza adenovirusului
« Se planifica studiul in SUA in
septembrie 2020

Inovio
* Vaccin pe baza ADN CanSino Biologics
* Vaccinul INO-4800 * Producator China
* Incheiatd prima faza * Adenovirus tip 5

 Vaccinul: Ad5-nCoV
* (Continua cercetarea

COVID-19 vaccine current status: Here are the 10 top contenders for coronavirus vaccines adapted from https://bit.ly/2Y6TMSY

Vaccinuri contra SARS-CoV2 - candidati

Sinovac Biotech
* Pechin
e vaccinul: PiCoVacc
 Fazalde cercetare Au
incheiat administrarea de
prima doza pe voluntari

University of Oxford
* Anglia
» AstraZeneca (partener)
» Vaccina: ChAdOx1 nCoV-19
* Continua cercetarea de faza
IT si 111

\|}w§r'



Vaccinurile vor preveni infectia SARS-CoV-2 ?

In general, este acceptat faptul ca numai vaccinurile pot opri raspandirea
virusului pandemic.

Obiectivul principal este evaluarea raspunsului Imun si a sigurantei
vaccinului

Studiile actuale nu dau raspuns cat de eficient este vaccinul in prevenirea
infectiei cu SARS-CoV-2

October 15, 2020DOI:https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30831-8



https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30831-8

Statutul vaccinurilor anti-Covid

Limitat Utilizare larg3




Vaccinurile mARN o noui abordare in procesul

de creare a vaccinurilor

crearea instructiunilor genetice (mARN) a proteinei Spike

acoperirea cu particule de lipide

introducerea vaccinului

“citirea” instructiunilor genetice si producerea proteinei Spike

producerea de AC si celule T




Vaccinul Moderna - mRNA-1273

 Statut: neinregistrat

* Faza studiului clinic: 3 (Studiul COVE)
 Numarul de participanti in studiul clinic: 30.000
Rezultate intermediare

» Eficacitatea fata de COVID-19: 94,1%

» Eficacitatea fata de formele severe de COVID-19: 100%
 Mod de administrare: 2 doze cu interval de 4 saptamani
 Temperatura de pastrare: -20 grade C, pana la 6 luni, sau
la temperaturi domestice, timp de 30 de zi

mmodaerna




VACCINUL PFIZER SI BIONTECH -

BNT162b2

Faza studiului clinic: 2 si 3 (Studiul COVE)
Numarul de participanti in studiul clinic: 43.528
Statut: inregistrat
Rezultate intermediare:
Eficacitatea fata de COVID-19: mai mult de 90 %
Mod de administrare: 2 doze cu interval de 3 saptamani

* Temperatura de pastrare si transportare: - 70 grade
celsius, necesita echipament special pentru stocare si
transport

* Testat inclusiv la copiii peste 12 ani
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Vaccinurile create in baza vectorului adenoviral

atribuirea unui virus din familia
Adenoviridae a genei responsabile de
sinteza proteinei Spike

inroducerea vaccinului

utilizarea de catre celulele organismului a
genei mentionate pentru procesul de
producere a proteinei Spike

producerea de AC si celule



Vaccinul Sputnic V - Gam-COVID-Vac Vaccin vector combinat pentru prevenirea

infectiei cu coronavirus cauzata de virusul SARS-CoV-2

Statut: inregistrat in FR (statut de "Inregistrare
conditionata”)

Faza studiului clinic: 3 - utilizare timpurie

Studii clince post autorizare in: Rusia (40.000
participanti), EAU, India, Venezuela, Belarus si India

Mod de administrare: 2 doze cu interval de 3 saptamani
Eficacitatea fata de COVID-19: 92 %

Slide



Vaccinul AstraZeneca - AZD1222

AZD1222: co-inventia Universitatii din Oxford si
compania Vaccitech

Faza studiulu clinic: 2 si 3, in MB, Brazilia, India, RAS,

SUA
Eficacitatea fata de COVID-19: mai mult de 70,4% (in dependenta de doza)

Poate fi pastrat si transportat la temperatura de 1 7

grade Celsius, timp de 6 luni
Mod de administrare: 2 doze cu interval de 4 saptamani
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Vaccinuri autorizate la moment

* Create In baza mesagerului ARN: Pfizer Biontech

 create in baza vectorilor adenovirali:
- Sputnic V (Rusia) - Rusia
- Ad5-vectored COVID-19 (Wuhan, China) - China

* vaccinuri proteice:
- Vektor (Rusia) - Rusia

* vaccinuri virale inactivate sau atenuate:
- Inactivated Vaccine Against SARS-CoV-2 (China, Wuhan) - E.A.U.
- Inactivated SARS-CoV-2 vaccine, BBIBP-CorV (China, Wuhan) - E.A.U.



Al 16-lea Congres Mondial de Sanatate Publica-

Imunitatea turmei - o eroare de gestionare

Un grup de peste 2000 de cercetatori avertizeaza ca asa-numita abordare
a imunitatii turmei pentru gestionarea COVID-19, permitand dezvoltarea
imunitatii In populatiile cu risc scazut, protejand in acelasi timp pe cei mai
vulnerabili, este ,,un pericol, eroare neacceptata de dovezile stiintifice ".
Confruntati cu un al doilea val de COVID-19 si cu peste un milion de
decese inregistrate in intreaga lume, autorii isi prezinta punctul de vedere
asupra consensului bazat pe dovezi privind COVID-19.

Consens stiintific cu privire la pandemia COVID-19: trebuie sa

actionam acum

DOI:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32153-X
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https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32153-X

Urmarirea digitala a contactilor cu SARS-CoV-2

The Lancet Digital Health solicita o evaluare riguroasa a abordarilor
globale de urmarire a contactelor pentru a opri raspandirea SARS-COV-2 si
a viitoarelor epidemii.

Coreea de Sud, China si Singapore au folosit cu succes urmarirea
digitala a contactilor pentru a controla raspandirea COVID-19, punand
deseori interesul public mai presus de dreptul persoanelor la viata privata.

In SUA, Israel si Europa, preocupirile privind confidentialitatea si
problemele tehnice au inhibat adoptarea urmaririi digitale a contactelor, iar
incercarile recente de a opri primul val de infectii cu SARS-COV-2 au
esuat.

DOl:https://doi.org/10.1016/S2589-7500(20)30251-X
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[dentificarea rapida a celor infectati

Grupul de cercetatori din departamentul de fizica al Universitatii
Oxford au dezvoltat un test COVID-19 care poate identifica virusul
In 5 minute.

Acesta implica prelevarea din nazofaringe si examinarea cu un
software de citire automata pentru a determina rapid daca virusul
este prezent.

Testarea rezultatelor rapide este considerata o parte importanta a
redeschiderii economiilor nationale in timpul pandemiei.
Cercetatorii spera sa inceapa sa produca testul la Inceputul anului
2021 si sa aiba un dispozitiv aprobat pe piata in termen de 6 luni.

Oxford University Develops 5-Minute COVID Test - Medscape - Oct 16, 2020.
- E



Co-circulatia SARS-CoV-2 cu alt1 virusi respiratori sezonieri

O preocupare semnificativa pentru lunile viitoare, de iarna
sunt efectele imprevizibile ale co-circulatiei SARS-CoV-2
Cu alti virusi respiratori sezonieri

Cat de pregatifi suntem?
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Utilizarea antibioticelor 1n

tratamentul COVID-19

In general, nu prea intilnim studii efectuate privind tratamentul cu antibiotice la
pacientii cu COVID.

Tot odata cunoastem s1 tocmai asistam la o abordare ofensiva pentru a
preintampina sau a trata infectia bacteriana fara sa avem dovada ca ea exista.
Deseor1 avem situatii cand absolut nejustificat aceste remedii se prescriu din
prima z1 de boala, cu spectru de actiune larg si ultralarg, 1ar cand ajung in
spitale deja sunt multexperimentati.

Clinicienii nu sau confruntat nici odata cu un numar atat de mare de infecti
asociate inrijirilor medicale.

Ce ne asteapta in viitor?

Cu ce vom trata infectiile bacteriene, in conditiile in care, rezistenta la
antiobiotice s1 pana la aparitia COVID era una din cele mai mari probleme de
Sanatate Publica ?
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