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Specialistii Cochrane Romania cer eliminarea Plaquenil si Kaletra din tratamentul
bolnavilor infectati cu COVID-19

Reprezentantii Cochrane Romania, organizatie prestigioasa - reper international in
medicina bazata pe dovezi -, solicita modificarea protocolului terapeutic pentru
tratarea pacientilor internati si diagnosticati cu COVID-19. Specialistii in medicina bazata
pe dovezi sustin ca atat Lopinavir - Ritonavir, cu denumirea comerciala Kaletra, cat si
Hidroxiclorochina, cunoscuta sub numele de Plaquenil, au un numar crescut de efecte
adverse, iar presupusele beneficii in urma tratamentului lipsesc, conform studiilor
publicate recent. Specialistii spun ca in conditiile unor dovezi discordante, medicina
bazata pe dovezi ne sugereaza sa analizam eficienta unei terapii pe baza trialurilor
randomizate si a meta-analizelor de trialuri randomizate.

In acest context, specialistii Cochrane Romania solicita eliminarea de urgenti a acestor
doua medicamente si modificarea Ordinului nr. 487/23.03.2020 pentru aprobarea
protocolului de tratament al infectiei cu virusul SARS-COV-2.

Hidroxiclorochina, cunoscuta ca Plaquenil, a fost folosita in protocoalele de tratamente
pentru COVID-19 din intreaga lume, insa de la inceputul pandemiei au inceput sa apara
studii clinice randomizate care demonstreaza efectele pe care le are asupra
mortalitatii, dar si asupra gravitatii bolii. Concret, In urma a 17 sinteze sistematice si
cinci studii clinice randomizate facute in perioada iulie - octombrie 2020, nu au fost
gasite dovezi definitive care sa arate ca Hidroxiclorochina sau Plaquenil ar fi scazut
mortalitatea in randul pacientilor, ci - din contra - a fost remarcata o crestere a
mortalitatii. Profesorul Cristian Baicus, membru al consiliului consultativ Cochrane
Romania si medic la Spitalul Colentina din Bucuresti, precizeaza ca, avand in vedere lipsa
efectelor benefice importante pentru pacient, precum si prezenta unor efecte adverse
de necontestat, nu este recomandata administrarea in cazul pacientilor cu COVID-19.

»Este posibil ca Hidroxiclorochina sd reduca durata simptomelor cu cdteva zile. La cei
neinternati, nu reduce riscul de spitalizare”, a precizat prof. dr. Cristian Baicus. Un alt
argument adus de medic este ca Hidroxiclorochina a disparut din protocoalele de
tratament din multe tari.

Aceeasi concluzie este desprinsa si in cazul terapiei bazate pe Lopinavir-Ritonavir sau
Kaletra, o parte dintre studiile observationale care au fost facute pe pacienti diagnosticati
cu COVID-19 au raportat ca tratamentul ar scurta durata bolii, Insa in acelasi timp alte
studii similare nu au aratat beneficii ale terapiei.

Astfel, In perioada ianuarie - octombrie 2020 au fost identificate trei studii randomizate
care compara eficacitatea tratamentului cu Kaletra fata de cel standard, adica fara
medicamente antivirale. Cel mai recent studiu, publicat in revista Lancet la inceputul lunii,
ainclus aproximativ 1.600 de pacienti, la care nu au fost identificate niciun fel de beneficii
in urma tratamentului.
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»Mai mult, comitetul de siguranta al studiului a oprit inrolarea de noi pacienti pe
bratul de Lopinavir-Ritonavir in contextul absentei beneficiilor si, de asemenea, a oprit
terapia cu Lopinavir-Ritonavir la pacientii din studiu dupa analiza preliminard a
datelor”, a explicat conf. dr. lonut Nistor, director executiv al Centrului Metodologic de
Cercetare Medicala si Medicina bazata pe dovezi de la Universitatea de Medicina si
Farmacie ,Grigore T. Popa” din lasi.

Un alt studiu, care a fost publicat in luna martie a acestui an in The New England Journal of
Medicine, a inclus 200 de pacienti tratati cu Kaletra sau cu terapie standard, mortalitatea la
28 de zile fiind similara intre cele doua grupuri. Pacientii tratati cu Kaletra au raportat
frecvent efecte adverse gastro-intestinale. Din aceasta cauza, cercetatorii au fost nevoiti
sa intrerupa studiul in cazul a 13 pacienti. ,Prin prisma evidentelor disponibile pana in
prezent si mai ales dupa publicarea ultimului studiu randomizat din data de 5
octombrie 2020, consideram urgenta modificarea protocolului de tratament al
pacientilor spitalizati pentru COVID-19”, a completat conf. dr. [onut Nistor.

Regasiti in continuare opiniile argumentate stiintific de conf. dr. lonut Nistor si prof. dr.
Cristian Baicus, care sustin problemele expuse anterior, precum si un comentariu al
directorului Cochrane Romania.

Prof. dr. Lucian Puscasiu, director al Cochrane Romania:

»,Demersul conf. dr. lonut Nistor si prof. dr. Cristian Baicus se inscrie in preocuparile actuale
generale de gasire a celor mai bune solutii de management al infectiei cu COVID-19 si se
adreseaza unei terapii care a fost intens popularizata, dar si politizata.

Recomandarile prezentate de distinsii nostri colegi sunt rezultatul analizei celor mai bune
dovezi disponibile in literatura si speram ca ele sa aiba impactul scontat in ceea ce priveste
terapia pacientilor cu COVID-19.

Cochrane Romania saluta si sprijina initiativa colegilor nostri, care astfel contribuie inca
odata la realizarea telului pe care I-am propus: accesul la cele mai bune si de incredere
dovezi medicale, care sa vina in ajutorul celor mai corecte decizii, in scopul unei sanatati
cat mai bune.”

Initiativa sustinuta de:

- Prof. dr. Lucian Puscasiu, director Cochrane Romania

- Conf. dr. Ionut Nistor, director executiv al Centrului Metodologic de Cercetare
Medicala si Medicina bazata pe dovezi de la UMF lasi
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- Prof. dr. Cristian Baicus, membru al consiliului consultativ Cochrane Romania,
Director al Unitatii de Epidemiologie Clinica RECIF Bucuresti

Conf. dr. Ionut Nistor, despre terapia cu Lopinavir-Ritonavir (Kaletra)

Terapia bazata pe Lopinavir-Ritonavir a fost sugerata drept potential eficienta ca medicatie
antiviralda impotriva infectiei cu virusul SAR-COV-2. Lopinavir este un inhibitor de proteaza
HIV-1, iar in combinatie cu Ritonavir, timpul de injumatatire plasmatica al acestui
medicament creste. Studiile in vitro efectuate cu Lopinavir au aratat o activitate inhibitorie
impotriva SARS-COV, SARS-COV-2 si Middle East respiratory syndrome (MERS).

Studii observationale efectuate pe pacienti diagnosticati cu COVID-19 au raportat ca terapia
cu Lopinavir-Ritonavir ar fi asociata cu o scurtare a duratei bolii (1) sau a numarului de zile
febrd(2). In acelasi timp, studii similare observationale nu au aritat beneficii ale terapiei cu
Lopinavir-Ritonavir (3, 4).

In conditiile unor dovezi discordante, medicina bazati pe dovezi sugereazi si analizim
eficienta unei terapii pe baza trialurilor randomizate si a meta-analizelor de trialuri
randomizate.

Din acest motiv, am hotarat sa facem o sinteza a dovezilor existente In acest moment
privind eficacitatea Lopinavir-Ritonavir in COVID-19, ficand apel la cel mai inalt nivel al
dovezii, si anume sintezele sistematice de studii clinice randomizate. Pe 14 octombrie 2020
am cautat pe PubMed/Medline/Cochrane Library sintezele sistematice/meta-analizele
privind tratamentul cu Lopinavir-Ritonavir/tratamentul in general al COVID-19/infectiei
cu SARS-CoV-2, aparute in ultimele 10 luni (ianuarie - 14 octombrie 2020).

In urma cautarii active au fost identificate trei studii randomizate care compara eficacitatea
Lopinavir-Ritonavir fata de tratamentul standard.

Cel mai recent studiu a fost publicat pe 5 octombrie 2020 in revista Lancet(5), este parte a
studiului Recovery si a inclus 1.616 pacienti din 176 de centre din UK. Datele acestor
pacienti au fost comparate cu datele a 3.424 de pacienti care au primit terapie standard.
Autorii studiului nu au identificat diferente semnificative intre pacientii care au primit
lopinavir-ritonavir in comparatie cu grupul standard atunci cand au fost evaluat impactul
pe mortalitate la 28 de zile, evitarea ventilatiei mecanice sau timpul de spitalizare. Lipsa
beneficiilor utilizarii Lopinavir-Ritonavir a fost prezenta in toate subgrupele de pacienti.
Mai mult, comitetul de siguranta al studiului a oprit inrolarea de noi pacienti pe bratul de
Lopinavir-Ritonavir in contextul absentei beneficiilor si de asemenea a oprit terapia cu
Lopinavir-Ritonavir la pacientii din studiu dupa analiza preliminara a datelor.

Rezultatele acestui studiu randomizat, multicentric, cu numar mare de pacienti inclusi
indica faptul ca tratamentul cu Lopinavir-Ritonavir nu este eficient pentru pacientii
spitalizati si diagnosticati cu COVID-19. Puterea statistica a lotului studiat elimina orice
dubiu legat de un efect benefic asupra mortalitatii.
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Al doilea studiu identificat, a fost publicat in revista The New England Journal of Medicine
(NEJM), in martie 2020, este un studiu randomizat in care 200 de pacienti au fost tratati cu
Lopinavir-Ritonavir sau cu terapie standard (6).

Mortalitatea la 28 de zile a fost similara intre cele doua grupuri, lipsa beneficiilor
observandu-se si pe ameliorarea parametrilor clinici, iar numarul de efecte adverse gastro-
intestinale fiind mai frecvente in grupul tratat cu Lopinavir-Ritonavir. Cercetatorii au fost
nevoiti sa intrerupa studiul in cazul a 13 pacienti din cauza efectelor adverse gastro-
intestinale prezentate.

Un studiu de calitate metodologica scazuta si realizat pe un numar de 84 de pacienti
sugereaza ca terapia cu Lopinavir-Ritonavir sau arbidol prezinta beneficii minore in
imbunatatirea starii clinice a pacientilor spitalizati si avand forme moderat spre severe de
COVID-19, in comparatie cu terapia standard (7).

Date similare sunt descrise si in sintezele sistematice disponibile pana in prezent (8-10).

Prin prisma evidentelor disponibile pana in prezent si mai ales dupa publicarea ultimului
studiu randomizat din data de 5 octombrie 2020, consideram urgenta modificarea
protocolului de tratament al pacientilor spitalizati pentru COVID-19.

In prezent, potrivit ordinului nr. 487 din 23 martie 2020, modificat ulterior prin Ordinul nr.
1.418 din 7 august 2020, in protocolul de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2 este
inclusa terapia cu Lopinavir si terapia cu Hidroxiclorochina.

Avand in vedere absenta beneficiilor dovedite atat pentru Lopinavir-Ritonavir cat si a
Hidroxiclorochinei, si a decelarii unui risc asociat prezentei in numar crescut al efectelor
adverse consideram necesara modificarea de urgenta a ordinului MS si modificarea
protocolului terapeutic.

1. Yan D, Liu XY, Zhu YN, Huang L, Dan BT, Zhang GJ, et al. Factors associated
with prolonged viral shedding and impact of lopinavir/ritonavir treatment in
hospitalised non-critically ill patients with SARS-CoV-2 infection. Eur Respir J.
2020;56(1).

2. Ye XT, Luo YL, Xia SC, Sun QF, Ding ]G, Zhou Y, et al. Clinical efficacy of
lopinavir/ritonavir in the treatment of Coronavirus disease 2019. Eur Rev Med
Pharmacol Sci. 2020;24(6):3390-6.

3. Lecronier M, Beurton A, Burrel S, Haudebourg L, Deleris R, Le Marec ], et al.
Comparison of hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, and standard of care in
critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia: an opportunistic retrospective
analysis. Crit Care. 2020;24(1):418.

4, Osborne V, Davies M, Lane S, Evans A, Denyer ], Dhanda §, et al. Lopinavir-
Ritonavir in the Treatment of COVID-19: A Dynamic Systematic Benefit-Risk
Assessment. Drug Saf. 2020;43(8):809-21.

5. Lopinavir-ritonavir in patients admitted to hospital with COVID-19
(RECOVERY): a randomised, controlled, open-label, platform trial. Lancet. 2020.




g Cochrane Trusted evidence.
= . Informed decisions. .
: Romanla Better health. lasi, 17.10.2020

6. Cao B, Wang Y, Wen D, Liu W, Wang ], Fan G, et al. A Trial of Lopinavir-
Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. N Engl | Med.
2020;382(19):1787-99.

7. LiY, Xie Z, Lin W, Cai W, Wen C, Guan Y, et al. Efficacy and Safety of
Lopinavir/Ritonavir or Arbidol in Adult Patients with Mild/Moderate COVID-19: An
Exploratory Randomized Controlled Trial. Med (N Y). 2020.

8. Juul S, Nielsen EE, Feinberg ], Siddiqui F, Jgrgensen CK, BarotE, et al.
Interventions for treatment of COVID-19: A living systematic review with meta-
analyses and trial sequential analyses (The LIVING Project). PLoS Medicine.
2020;17(9):e1003293.

9. Vargas M, Servillo G, Einav S. Lopinavir/ritonavir for the treatment of SARS,
MERS and COVID-19: a systematic review. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2020;24(16):8592-605.

10. Siemieniuk RA, Bartoszko J], Ge L, Zeraatkar D, [zcovich A, Kum E, et al. Drug
treatments for covid-19: living systematic review and network meta-analysis. Bmj.
2020;370:m2980.

Prof. dr. Cristian Baicus, despre tratamentul cu Hidroxiclorochina

Studiile de laborator au sugerat ca Hidroxiclorochina si Clorochina au activitate in vitro
impotriva SARS-CoV-2. Pe 20 martie 2020 a fost publicat online primul studiu mic,
observational al lui Raoult, si dupa cum se stie, acesta a dus multe discutii stiintifice si
politice. Hidroxiclorochina a fost in protocoalele de tratament pentru COVID-19 de pe
intreg mapamondul, administrarea sa fiind sustinuta de aparitia altor studii observationale,
unele de dimensiuni mari. In timpul relativ scurt de la declansarea pandemiei au inceput s
apara, ins3, studii valide (studii clinice randomizate) care, chiar daca unele dintre ele au
fost clasificate cu risc moderat de erori sistematice (bias), oricum sunt mai corecte decat
cele observationale, multe retrospective. Hidroxiclorochina a disparut, treptat, din multe
dintre protocoalele de tratament, numai In Romania continua sa reziste la loc fruntas, fiind
enumerat printre antivirale de catre lideri de opinie si ministrul Sanatatii.

Din acest motiv, am hotarat sa facem o sinteza a dovezilor existente in acest moment
privind eficacitatea Hidroxiclorochinei in COVID-19, facand apel la cel mai Inalt nivel al
dovezii, si anume sintezele sistematice de studii clinice randomizate. Pe 9 octombrie 2020
am cautat pe PubMed/Medline sintezele sistematice/meta-analizele privind tratamentul cu
Hidroxiclorochind/tratamentul in general al COVID-19/infectiei cu SARS-CoV-2, aparute in
ultimele 3 luni (iulie-10 octombrie 2020). Pentru a acoperi si perioada de timp scursa de la
trimiterea spre publicare a sintezelor pana astazi, pe data de 10 octombrie 2020 am
efectuat o cautare pentru a vedea daca au mai aparut studii clinice randomizate in ultimele
3 luni (iulie-10 octombrie), neincluse in sintezele respective.
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Ca efecte, am studiat In primul rand pe cel asupra mortalitatii, dar si gravitatii bolii
(evitarea internarii In terapie intensiva) si al duratei, ca fiind efecte importante pentru
pacient.

Am gasit pe PubMed 17 sinteze sistematice si 5 studii clinice randomizate aparute in
perioada iulie-10 octombrie 2020, care urmareau efectele descrise mai sus (deces,
gravitate, durata bolii). Niciuna dintre sinteze sau studiile nou aparute nu au gasit vreun
efect al Hidroxiclorochinei asupra mortalitatii, cu exceptia a patru care au gasit o crestere a
mortalitatii (6, 7, 13, 16), la fel ca si o alta care a inclus si studii observationale (17). 0
meta-analiza a observat cresterea mortalitatii pentru combinatia Hidroxiclorochina-
Azitromicina (1), la fel ca si o alta care a inclus si studii observationale (14). Niciuna dintre
sinteze sau dintre studiile nou aparute nu au gisit un efect asupra gravititii bolii. In
general, heterogenitatea studiilor clinice randomizate a fost mica (toate studiile au dus la
aceeasi concluzie). Este posibil ca Hidroxiclorochina sa reduca durata simptomelor cu
cateva zile. La cei neinternati, nu reduce riscul de spitalizare. In privinta efectelor adverse,
majoritatea studiilor/meta-analizelor nu au aratat ca Hidroxiclorochina ar produce efecte
adverse serioase, Insa cum s-a constatat subraportarea efectelor adverse, este posibil ca
cresterea mortalitatii observata in cinci dintre meta-analizele de studii clinice randomizate
sa fie rezultatul unor efecte adverse serioase. Hidroxiclorochina produce de circa 2-3 ori
mai multe efecte adverse mai putin grave.

Avand in vedere lipsa de efecte benefice importante pentru pacient si existenta efectelor
adverse, nu recomandam administrarea ei in COVID-19, si in niciun caz impreuna cu
Azitromicina.
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