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Rezumat

Dupa 20 aprilie 2020, pandemia COVID-19 a produs 157 970 decese din 2
319 066 cazuri confirmate, fatalitata fiind ~ 6,8%.
Se pleaca de la ipoteza testabila ca: o bucla vicioasa a feedback-ului pozitiv a lui
des-Arg (9)- bradikinin si inflamatia mediata de bradichinina — leziune —
inflamatie, ar putea precipita complicatiile respiratorii la cei cu COVID-19. des-
Arg(9)-bradykinin=DABK este un metabolit bioactiv al bradikinei, responsabil de
leziuni pulmonare si inflamatie). Molecula aprobatd de FDA, icatibant, ar putea
intrerupe aceasta buclda a feedback -ului si sa amelioreze rezultatele clinice.
Medicamentele care au profil de siguranta bun pentru utilizarea off-label trebuie sa
fie o strategie prioritara in lupta anti-COVID-19. Ipoteza pleaca de la rolul dereglarii
semnalizarii bradikininei (BK) in complicatiile respiratorii COVID-19.

Argumentele studiilor clinice si experimentale care stau la baza acestei
Ipoteze : 1.SARS-CoV-2 patrunde in celulele gazda ale sistemlui respirator folosind
proteina transmembrana enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2); 2. Infectia
cu SARS-CoV epuizeaza ACE2; 3. Epuizarea ACE2 creste nivelurile DABK;
4. BK, histamina, serotonina sunt mediatori ai inflamatiei acute pulmonare si
detresei respiratorii. Datele experimentale sugereaza ca efectele generate de DABK
deriva din legarea puternica a DABK de receptorul BKB1(B1R). DABK se leaga
slab si de receptorul BK-B2 (B2R) din anumite tesuturi. Efectele rezultate din
legarea DABK de B2R sunt blocate de icatibant( blocant al B2R). Folosirea off-label
a icatibant, pare promitatoare la pacientii cu detresa respiratorie grava. Icatibant
(comercial FIRAZYR) este un medicament aprobat de FDA pentru tratamentul
episoadelor de angioedem la pacientii cu angioedem ereditar (HAE). Prin legarea de
B2R Icatibant blocheaza actiunile declansate de BK in celule, vasele de sange si
caile respiratorii. Icatibant este eficient inclusiv in angioedemul cauzat de inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) recomandati in tratamentul HTAE. La
pacientii cu rinita alergica icatibant reduce hiperreactivitatea histaminei prin
inhibarea eliberarii de IL-8. Deoarece IL-8 participa la leziunile pulmonare acute si
detresa respiratorie, se sustine folosirea empirica a icatibant in tratamentul detresei
respiratorii persistente. Ar fi util sa se obtina retroactiv date de la pacientii care au



fost tratati recent cu icatibant pentru angioedem, in timp ce aveau COVID-19, pentru
a stabili daca simptomele respiratorii COVID-19 au scazut sau nu dupa
administrarea icatibantului. Merita si monitorizarea atenta a rezultatelor la pacientii
cu COVID-19 care iau IECA (pentru HTAE), inhibitori de dipeptidil peptidaza-
4/DPP4(folosit in diabetul zaharat), inhibitori de neprilysin (pentru insuficienta
cardiacd), deoarece se stie ca aceste medicamente interfera cu degradarea BK si
cresc biodisponibilitatea la BK. Este posibil ca si alte molecule care actioneaza pe
scaile de semnalizare ale BK, sa reducd suferinta respiratorie in COVID-19. De
exemplu prin blocarea receptorului BIR (tinta principaleaa DABK), s-ar obtine
rezultate mai bune. Totusi in acest moment, blocantii BIR (ex. oral activ BI-113823)
au fost testati doar la animale si Tn putine studii umane. Pe modelele animale blocarea
B2R s-a dovedit eficienta in cazul hipereactivitatii cailor respiratorii si bolii
respiratorii. S-a demonstrat ca DABK actioneaza asupra B2R din unele tesuturi.
Inhibarea productiei de BK cu medicamentul ecalantid (aprobat FDA), pare
promitatoare, desi are un risc de anafilaxie la unii pacienti. Cresterea plasmatica a
nivelurilor de aminopeptidaza-P (APP), enzima care degradeaza BK si DABK, ar
putea fi testata ca o interventie salutara care sa ajute accelerarea degradarii BK si
DABK. Speculam ca perturbarea semnalizarii BK ar explica unele dintre
observatiile uimitoare asupra COVID-19. Datele emergente sugereaza ca in SUA,
morbiditatea si mortalitatea Tn randul afro-americanilor au fost in mod
disproportionat mai mari in comparatic cu alte grupuri etnice. Este posibil ca
afroamericanii sa fie mai afectati datorita sensibilitatii lor crescute la BK,
susceptibilitatii mai mari la IECA (produce angioedem) si un polimorfism
(XPNPEP2 C-2399A) legat de angioedemul indus de IECA. In plus, datele
sugereaza ca complicatiile respiratorii sunt mai frecvente la barbati decat la femei.
Interesant, a fost raportat ca activitatea APP este mai mare la femei indiferent de
polimorfismul XPNPEP2 C-2399A. Alt aspect, vasopresorii sunt folositi la unii
pacienti critici COVID-19, iar cresterea BK scade tensiunea arteriald. Pierderea
mirosului, gustului au fost raportate la unii pacienti cu COVID-19. Pierderea
mirosului a fost raportata la pacientii cu HAE si la persoanele care iau IECA. Unii
indivizi cu COVID-19 acuza sete extrema iar BK crescuta si IECA se asociaza cu
sete crescuta. Aceste observatii vor trebuie evaluate. Studiile clinice si experimentale
trebuie sa testeze medicamentele aprobate care intrerup bucla feedback-ului vicios
dintre semnalizarea defectuoasa BK si leziunile tisulare.



