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COVID-19 gydymui ir profilaktikai skiriami vaistiniai
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Santrauka. Siuo metu aktualiausia visuomenés ir asmens sveikatos prieZitiros problema yra
COVID-19 pandemija. Atsizvelgiant i ekstremalia padéti Siomis salygomis, greita infekcijos
plitima, sunkia kai kuriy pacienty buikle ir didelj mirtingumo dazni, batina skubiai pradéti pa-
cienty gydyma, skiriant tiek simptomines priemones, tiek ir specifiskai veikiancius prepara-
tus. Taciau iki Siol néra registruota né vieno COVID-19 gydyti skirto specifinio vaisto. Be-
veik kasdien pasirodo naujos informacijos apie tam tikry preparaty veiksmingumo duome-
nis, tac¢iau neretai jie yra priestaringi, vis dar truksta patikimy placios apimties klinikiniy tyri-
my duomeny.

Straipsnyje pateikiami apibendrinti duomenys apie priesvirusiniy ir Zzmogaus imuninés
sistemos atsaka veikianciy vaisty veiksminguma ir sauguma, atsargumo priemones ir galima
nepageidaujama poveiki nervy sistemai, kurie galéty buti naudingi gydytojui praktikui. Taip
pat nurodyta informacija apie pradétus naujus klinikinius COVID-19 gydymui ir profilakti-
kai skirty vaistiniy preparaty tyrimus.

Raktazodziai: COVID-19, SARS-CoV-2, vaistiniai preparatai nuo koronaviruso infekci-

jos, vakcinos.

IVADAS

Siuo metu aktualiausia visuomenés ir asmens sveikatos
priezitiros problema yra COVID-19, greitai iSplites visame
pasaulyje. Koronavirusai (CoV) yra teigiama kravi turin-
tys vienos grandinés RNR virusai, daugelis kuriy aptinka-
mi Zmoniy organizmuose, ir dazniausiai sukeliantys tik ne-
stiprius kvépavimo sistemos ligy simptomus. Taciau per
pastaruosius keleta desimtmeciy buvo nustatyta, kad kai
kurie patogeniniai CoV gali sukelti Zzmoniy ir gyviiny gy-
vybei pavojingas ligas, pavyzdziui, sunky Giminj respiraci-
nj sindroma (SARS) [1, 2], Vidurio Ryty respiracinj sin-
dromga (MERS) [3, 4] ir naujojo SARS-CoV-2 infekcija
[5]. Koronavirusams budingos daznos mutacijos, dél kuriy
jie gali iSplisti i$ vienos risies kitoms ir adaptuotis naujy
Seimininky lastelése [6, 7]. Tai apsunkina epidemiologing
situacija ir $iy infekeijy gydyma.
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SARS-CoV-2 sukeliama kvépavimo taky infekcija
2019 m. gruodzio ménesi pirmiausia buvo aptikta Uhano
mieste Kinijoje. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
Tarptautinis ekstremaliy sveikatai situacijy komitetas
2020 m. sausio 30 d. paskelbé SARS-CoV-2 infekcijos
protriiki ekstremaliu visuomenés sveikatai jvykiu [8].
2020 m. kovo 11 d. PSO paskelbé COVID-19 infekcija pa-
sauline pandemija [9]. Tai buvo padaryta pirma karta nuo
2009 m. HIN1 gripo viruso sukeltos pandemijos.

2020 m. vasario 26 d. Lietuvos Respublikos Vyriausy-
bé paskelbé valstybés lygio ekstremalia situacija visoje Sa-
lyje dél naujojo koronaviruso (COVID-19) plitimo grés-
més, o nuo kovo 16 d. paskelbtas karantinas visoje salies
teritorijoje [10, 11].

Atsizvelgiant i ekstremalia padéti, greita infekcijos pli-
tima, sunkia ligos eiga ir dideli mirtingumo dazni, nuo pat
pradziy stengtasi rasti veiksmingus priesvirusinius vaistus,
kurie padéty suvaldyti infekcijos protriki. Literatiiros sal-
tiniuose galima rasti duomeny apie ivairiy vaisty poveiki,
gydant COVID-19. Taciau daugelis atlikty tyrimy buvo
aprasomojo pobiidzio, nekontroliuojami, nedidelés apim-
ties, todel ju duomeny patikimumas néra didelis. Remian-
tis tokiais duomenimis, néra galimybés tinkamai jvertinti
vaistiniy preparaty veiksmingumo ir saugumo. Be to, skel-
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Pav. Klinikiniai tyrimai su Siuo metu dazniausiai pasirenkamais vaistiniais preparatais [21]

Skaiciai linijose rodo palyginamuyjy klinikiniy tyrimy skaiciy.

biami duomenys neretai biidavo priestaringi, keldavo ne-
pagristy lukes¢iy medikams ir visuomenei. Pandemijos sa-
lygomis skubus poreikis atrasti naujus gydymo metodus
neleidzia tinkamai interpretuoti tyrimy rezultaty, kadangi
duomenys ne visada tinkamai surenkami [12].

Iki Siol néra né vieno registruoto vaisto COVID-19
specifiskai gydyti. PSO ekspertai rekomenduoja, kad siuo
metu visi vaistiniai preparatai turéty buti laikomi tiriamai-
siais ir, kol nebus surinkta pakankamai patikimy duomeny,
gali buiti skiriami tik klinikiniy tyrimy metu arba juos itrau-
kus i atitinkamus pacienty gydymo algoritmus [13]. Ypac
pabréztina, kad neturéty buti skatinama pacienty savigyda.
Nepakankamai istirty vaistiniy preparaty skyrimas gali
kelti rizika pacienty saugumui, pavyzdziui, pastaruoju me-
tu nustatyta gyvybei pavojingy nepageidaujamy reakcijy ir
mirciy atvejy pacientams, vartojusiems chlorokvino arba
hidroksichlorokvino [14]. Be to, nepagristas neregistruoty
vaisty skyrimas gali riboti jy prieinamuma kitomis ligomis
sergantiems pacientams (pvz., hidroksichlorokvino atveju
reumatinémis ligomis sergantiems pacientams) [15].

Klinikiniai vaistiniy preparaty tyrimai yra moksliskai
pagristi tyrimo metodai, uztikrinantys gaunamy duomeny
patikimuma ir tiriamyjy asmeny sauguma. Butent todél
PSO, farmacijos bendrovés ir mokslininkai inicijuoja kli-
nikiniy tyrimy atlikima, siekdami surinkti patikimy duo-
meny didelése pacienty populiacijose. Vienas is didelés
apimties tyrimy pavyzdziy - PSO inicijuotas ,,Solidarity*
(tarptautinis, atsitiktiniy im¢iy, Salia jprastiniy simptomi-

niy priemoniy skiriamo papildomo COVID-19 gydymo
hospitalizuotiems pacientams) klinikinis tyrimas, kuriuo
siekiama standartizuotais metodais surinkti duomenis apie
visus | tyrima jtrauktus pacientus daugelyje pasaulio saliy.
»Solidarity“ klinikinis tyrimas buvo pradétas ir Lietuvoje
2020 m. balandzio pabaigoje. Sio tyrimo metu ketinama
palyginti keturias atsitiktine tvarka parinktas tiriamasias
gydymo (remdesiviru, chlorokvinu ar hidroksichlorokvi-
nu, lopinaviru ir ritonaviru kartu su beta interferonu ar be
jo) Sakas, siekiant ivertinti jy veiksminguma vidutinio sun-
kumo ir sunkia liga sergantiems pacientams, sulétinant li-
gos progresavima ir pagerinant iSgyvenimo rodiklius, o Sio
tyrimo vertinamosios baigtys yra mirtingumo daznis, hos-
pitalizavimo trukmé, plauciy ventiliacijos poreikis ir gy-
dymo intensyviosios terapijos skyriuje poreikis [16, 17].

2020 m. balandzio mén. Europos Komisija pateiké
COVID-19 moksliniy tyrimy ir inovacijy veiksmy plana
Europai [18], o Europos vaisty agenttra (EVA) ikuré dar-
bo grupg COVID-19 infekcijai skirty vaisty koordinavi-
mui [19]. 2020 m. geguzés 14 d. duomenimis, EVA darbo
grupése buvo svarstoma apie 115 potencialiy vaistiniy pre-
paraty, skirty COVID-19 infekcijai gydyti [20]. Tarptauti-
niuose ir nacionaliniuose registruose Siuo metu suskai-
¢iuojama daugiau kaip 500 pradéty jvairiy klinikiniy tyri-
my, skirty jvertinti vaistiniy preparaty COVID-19 infekci-
jai gydyti veiksminguma, sauguma, juos palyginti tarpusa-
vyje ar su jprastinémis palaikomosiomis gydymo priemo-
némis (pav.) [21].
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1 lentelé. Tiriamieji prieSvirusinio poveikio vaistiniai preparatai

Vaistinis preparatas | Veikimo mechanizmas

Sitllomas dozavimas

Saugumo savybés

Lopinaviro ir
ritonaviro derinys
(LPV/)

Proteaziy inhibitorius

Po 400 mg / 100 mg du kartus
per para 14 dieny (per os)

Virskinimo trakto sutrikimai, galvos skausmas,
neuropatija, svaigulys, nemiga, galvos smege-
ny kraujotakos sutrikimas, traukuliai, skonio
sutrikimas, skonio jutimo nebuvimas, tremoras

véliau skiriant po 200 mg du
kartus per para 2-5 dienomis

Remdesiviras (RDV) | RNR polimeraziy Isotinamoji 200 mg dozé, véliau| Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas,
inhibitorius nuo 2-osios iki 10-osios dienos | nustatyta galvos skausmo, galiiniy skausmo
skiriama palaikomoji 100 mg | atvejy
per para dozé (infuzija i vena)
Favipinaviras (FAV) | RNR polimeraziy Isotinamoji dozé 1600 mg du | Transaminaziy aktyvumo padidéjimas,
inhibitorius kartus per para pirmaja diena, |viduriavimas, neutropenija, slapimo rugsties
véliau po 600 mg du kartus per | kraujyje koncentracijos padidéjimas;
para 2-14 dienomis (per os) teratogeninis ir embriotoksinis poveikiai.
Hidroksichlorokvinas | RNR polimeraziy Isotinamoji dozé po 400 mg du | QTc intervalo pailgéjimas, skilveliy aritmijos.
(HCQ) inhibitorius kartus per para pirmaja para, | Galimos nepageidaujamos reakcijos: psichozé,

bandymas nusizudyti; galvos skausmas ir svai-
gimas; ekstrapiramidiniai sutrikimai, tokie

(per os)

kaip distonija, diskinezija, tremoras. Atsargu-
mo priemoniy reikia laikytis skiriant sergan-
tiesiems generalizuota miastenija ar epilepsija.

Sunkiai COVID-19 sergantiems pacientams pirmiau-
sia skiriamos palaikomosios gydymo priemonés, iskaitant
deguonies terapija, mechaning plauciy ventiliacija ar kitas
plauciy ventiliacijos priemones, ekstrakorporing membra-
ning oksigenacija (EKMO), sirdies inotroping funkcija pa-
laikancius vaistus, antibiotikus antrinéms bakterinéms in-
fekcijoms gydyti, tromboziy profilaktika ir hemodialize.
Pabréztinas savalaikis antikoagulianty skyrimas, kadangi
vienos i§ dazny komplikacijy sergantiesiems yra veninés ir
arterinés trombozés. Vaistai turi biti pasirenkami priklau-
somai nuo ligos stadijos, sunkumo, pasireiskianciy kliniki-
niy simptomy ir poZymiy. Be simptominiy palaikomojo
gydymo priemoniy, gali buiti skiriami dviejy grupiy vaisti-
niai preparatai. Priesvirusini poveiki turintys preparatai,
kurie sutrikdo virusy replikacija, yra svarbus tiek ligos pra-
dzioje, tiek ir visu aktyvios infekcijos laikotarpiu. Be to,
pastaruoju metu skelbiama vis daugiau duomeny apie cito-
kiny atpalaidavimo sindromo pasireiskimo svarba, apsun-
kinant pacienty bukle ir lemiant jy prognoze, todél tiriami
imuninj organizmo atsaka reguliuojantys preparatai, kurie
svarbiis apsaugant nuo organy pazaidy ir prasidéjusiy imu-
niniy organizmo reakcijy [22].

Lietuvoje taip pat bitina vadovautis Lietuvos Respub-
likos sveikatos apsaugos ministro patvirtintomis
COVID-19 gydymo rekomendacijomis [23].

Svarbu pabrézti, kad Siuo metu neturima patikimy duo-
meny apie kuriy nors vaisty poveiki apsaugant nuo
COVID-19 infekcijos po kontakto su serganciais asmeni-
mis.

Siame straipsnyje pateikiama literatiiros duomeny ap-
zvalga, nurodant turimus duomenis apie klinikiniy tyrimy
rezultatus, vaistiniy preparaty saugumo savybes, kurios
yra svarbios gydytojui praktikui. Straipsnyje néra paminé-
dar tik pradedami, todél rengiant i straipsnj dar nebuvo
gauta jy duomeny.
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PRIESVIRUSINIO POVEIKIO VAISTINIAI
PREPARATAI

Siame skyriuje pateikiama informacija apie dazniausiai
klinikiniy tyrimy metu skiriamus vaistinius preparatus,
veikiancius SARS-CoV-2 (informacijos santrauka patei-
kiama 1 lenteléje).

Lopinaviro ir ritonaviro derinys

Lopinaviro ir ritonaviro derinys (LPV/r) buvo vienas pir-
myjy prieSvirusiniy vaistiniy preparaty, bandyty skirti
COVID-19 sergantiems pacientams pandemijos pradzioje
Kinijoje. LPV/r yra registruotas derinyje su kitais antiret-
rovirusiniais vaistiniais preparatais Zzmogaus imunodefici-
to virusu (ZIV-1) infekuotiems suaugusiesiems, paaug-
liams ir vyresniems kaip 2 mety vaikams gydyti [24].
Priesvirusinis aktyvumas priklauso nuo LPV, kuris yra
ZIV-1ir ZIV-2 proteaziy inhibitorius. ZIV proteaziy slopi-
nimas uzkerta kelia poliproteino skilimui, todél formuojasi
nesubrendes, neuzkreciamas virusas. LPV/r skyrimo kon-
traindikacijos - sunkus kepeny nepakankamumas. Nusta-
tyta reikSminga saveika su CYP fermentais; LPV/r negali-
ma vartoti kartu su vaistiniais preparatais asmenims, kurie
dél klirenso yra labai priklausomi nuo CYP3A ir kuriems
koncentracijy kraujo plazmoje padidéjimas yra susijgs su
sunkiais ir (arba) gyvybei gresianciais reiskiniais. Kliniki-
niy ZIV infekuoty pacienty tyrimy metu dazniausios su
LPV/rsusijusios nepageidaujamos reakcijos buvo viduria-
vimas, pykinimas, vémimas, hipertrigliceridemija ir hiper-
cholesterolemija, gauta pranesimy apie kasos uzdegimo
atvejus. Be to, retai gauta pranesimy apie PR intervalo pail-
géjima. Galimi nepageidaujami poveikiai nervy sistemai:
dazni - galvos skausmas (jskaitant migreng), neuropatija
(iskaitant perifering neuropatija), svaigulys, nemiga; ne-
dazni - galvos smegeny kraujotakos sutrikimas, traukuliai,
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skonio sutrikimas, skonio jutimo nebuvimas, tremoras
[24].

Atliktas atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, atvirasis
tyrimas, siekiant ivertinti LPV/r veiksminguma suaugu-
siems pacientams, sergantiems sunkia COVID-19 infek-
cija. traukti 199 pacientai, kuriems skirtas LPV/r
(400 mg / 100 mg; n = 100) du kartus per para 14 dieny
kartu su jprastiniu palaikomuoju gydymu, kai kitai grupei
pacienty buvo skiriamas tik iprastinis gydymas (n = 99).
Pacientams buvo nustatytas kvépavimo nepakankamu-
mas (SpO2 < 94 %) ir jiems reikéjo jvairiy palaikomyjy
kvépavimo priemoniy (iskaitant plauciy ventiliacija ir
EKMO). Autoriy duomenimis, nebuvo nustatyta palan-
kiy gydymo LPV/r duomeny, lyginant su jprastiniu gydy-
mu (laiko iki klinikinés buklés pageréjimo rizikos san-
tykis - 1,24; 95 % pasikliautinasis interva-
las [PI] 0,90-1,72). Mirtingumo daznis per 28 dienas bu-
vo mazesnis LPV/r grupéje (19,2 %, lyginant su 25 % pa-
lyginamojoje grupéje), taciau nebuvo statistiskai patiki-
mas [25]. Kito daugiacentrio tyrimo metu buvo lygina-
mas 14 dieny trukmés gydymas trimis preparatais (n = 86)
(LPV/r (400 mg/100 mg du kartus per para), ribavirinu
(400 mg du kartus per para), interferonu beta-1b (8 mln.
TV, skiriant 3 dozes kas 2 paras)), kitai grupei skiriant
vien LPV/r (n = 41). Rezultatai rodo, kad, gydant trimis
preparatais, reikSmingai sutrumpéjo viruso nustatymo
laikotarpis ir hospitalizavimo trukmeé nesunkiu ar viduti-
nio sunkumo COVID-19 sergantiems pacientams [26].
PSO ,,Solidarity“ tyrimo metu rekomenduojamas LPV/r
dozavimas yra po 400 mg / 100 mg du kartus per para
14 dieny. Kitai tiriamajai ,,Solidarity* tyrimo Sakai kartu
su LPV/r rekomenduojama pridéti interferono beta-1a,
kurio numatyta skirti po 44 ng, leidziant po oda 3 dozes
kas 2 paras (t. y. 1-aja, 3-iaja ir 6-aja gydymo dienas) (al-
ternatyvus dozavimas - po 10 ng leidziant | vena karta per
para 6 dienas) [16].

Remdesiviras

Remdesiviras (RDV) yra vieno diastereomero monofosfo-
ramidatas, nukleozidy analogy grupés vaistinio preparato
pirmtakas, kuris lasteliy viduje metabolizuojamas j adeno-
zino trifosfato analoga ir slopina virusy RNR polimerazes.
Vaistinio preparato priesvirusinio poveikio spektras yra
platus: veikia filovirusy (pvz., EBOV, MARYV),
CoV (pvz., SARS-CoV, MERS-CoV) ir paramiksovirusy
(pvz., respiracinio sincitinio viruso (RSV), Nipah viruso
(NiV) ir Hendra viruso) grupiy virusus. Atlikti ikikliniki-
niai tyrimai in vitro rodo, kad RDV budingas prieSvirusinis
poveikis prie§ SARS-CoV-2 lasteliy linijose
(ECs, = 0,137 uM) [27]. Ikiklinikiniy tyrimy su gyvinais
modeliuose buvo patvirtintas RDV priesvirusinis poveikis
SARS-CoV ir MERS-CoV infekcijoms. Farmakokineti-
kos duomenys surinkti atlikus keleta I fazés klinikiniy tyri-
muy, o turimi saugumo savybiy duomenys surinkti vaistinio
preparato skyrus klinikiniy tyrimy metu Ebola infekcija
sirgusiems pacientams [28]. Siuo metu atliekama keletas
III fazés klinikiniy tyrimy, siekiant jvertinti RDV veiks-

minguma ir sauguma COVID-19 sergantiems pacientams
[17].

2020 m. geguzés 1 d. JAV maisto ir vaisty administra-
cija (angl. Food and drugs administration, FDA) patvirti-
no RDV vartojima ekstremalios situacijos atveju (angl.
emergency use authorization, EUA) sunkia COVID-19 in-
fekcija (patvirtinta ar jtariama) sergantiems hospitalizuo-
tiems suaugusiesiems ir vaikams gydyti, taip buvo sudary-
tos salygos platesniam vaistinio preparato skyrimui [29,
30].

2020 m. balandzio 3 d. Europos vaisty agentiira (EVA)
patvirtino RDV vilties programa, i kuriag numatyta jtraukti
pacientus, kuriems PGR tyrimu nustatyta COVID-19
(SARS-CoV-2) infekcija (arba yra tipiniy klinikiniy simp-
tomy ir buves kontaktas su serganciuoju sia infekcija, kol
dar laukiama PGR tyrimo rezultato). Pacientai turi biti
hospitalizuoti stacionare ir jiems reikalinga invaziné me-
chaniné plau¢iy ventiliacija. Si vaistinio preparato vilties
programa numatyta ir Lietuvoje. 2020 m. geguzés 11 d.
EVA isplété RDV vilties programg ir pritaré jos taikymui
pacientams, kuriems reikalinga arba mechaniné plauciy
ventiliacija, arba papildomas gydymas deguonimi, arba
SpO2 yra < 94 % kvépuojant kambario oru [28]. Sis vilties
programos isplétimas pagristas klinikinio tyrimo (NIAID
ACTT-1; atsitiktiniy imciy, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo tyrimo) duomenimis. I tyrima buvo jtrauk-
ti 1063 hospitalizuoti pacientai, kuriems atsitiktine tvarka
santykiu 1:1 buvo skiriamas RDV (200 mg pirmaja diena ir
dar 9 dienas po 100 mg) arba placebas. Pagrindiné kliniki-
né vertinamoji baigtis buvo pasveikimas 29-aja diena po
atsitiktinés atrankos. Tyrimo duomenimis nustatyta, kad
laikotarpio iki pasveikimo (t. y. iki iSraSymo i§ ligoninés ar
kai vis dar hospitalizuotiems pacientams nereikia papildo-
mos deguonies terapijos) mediana RDV vartojusiyjy gru-
péje buvo 11 dieny, lyginant su 15 dieny placebo grupéje
(p < 0,001). Buklés steb¢jimas dél iSgyvenamumo vis dar
tesiamas [28]. Preliminars rezultatai rodo palanky povei-
ki isgyventi, kai mirtingumo daznis RDV vartojusiyjy gru-
péje buvo 8 %, lyginant su 11,6 % placebo grupéje (statis-
tiSkai nereikSminga, p = 0,059) [31].

Idomu tai, kad beveik tuo pat metu paskelbti kito Kini-
joje atlikto klinikinio tyrimo duomenys rodo, kad kliniskai
reikSmingo RDV poveikio, lyginant su placebu, hospitali-
zuotiems sunkia infekcija sergantiems pacientams nestebi-
ma (n = 237) [32]. Akivaizdu, kad reikalingi papildomi
placios apimties klinikiniy tyrimy duomenys. Siuo metu
RDYV nerekomenduojama skirti nesunkia ar vidutinio sun-
kumo infekcija sergantiems pacientams.

RDYV skiriamas infuzijos i vena biidu. Suaugusiesiems
numatytas dozavimas: pirmaja dieng skiriama jsotinamoji
200 mg dozé, véliau nuo 2 iki 10 dienos - palaikomoji
100 mg per para dozé. Neseniai paskelbti RDV gamintojo
»Qilead Sciences“ bendrovés atlikto atvirojo tyrimo
(SIMPLE trial; n = 397) duomenys rodo, kad hospitalizuo-
tiems pacientams 5 dieny ir 10 dieny trukmés gydymas lé-
mé panasy klinikinés buklés pageréjima. Daugiau kaip pu-
sé abiejy grupiy pacienty buvo israsyti i§ ligoninés per
14 dieny [33].
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Zinomos nepageidaujamos RDV reakcijos yra kepeny
transaminaziy aktyvumo padidéjimas, todél i RDV vilties
programa nerekomenduojama jtraukti pacienty, kuriems
pasireiskia sunkus kepeny ar inksty veiklos sutrikimas. Be
to, nustatyta galvos skausmo ir galiiniy skausmo atvejy.
Nepageidaujamo poveikio CNS ikiklinikiniy tyrimy metu
nenustatyta.

Favipinaviras

Favipinaviras (FAV) - Japonijoje registruotas priesvirusi-
nis vaistas, skirtas gripo infekcijai gydyti, kai yra naujy
gripo virusy infekcijy protrikis arba kai turimi vaistiniai
preparatai nepakankamai veiksmingi (registruotas ,,Avi-
gan® pavadinimu, registruotojas ,,Fujifilm Pharmaceuti-
cals®). Nustatyta, kad FAV selektyviai slopina RNR poli-
merazes, kurios biitinos virusy replikacijai [34]. Skiriamas
po 1600 mg du kartus per para pirmaja diena, véliau po
600 mg du kartus per para 2-14 dienomis.

Siuo metu zinomi dviejy nedidelés apimties Kinijoje
atlikty serganciyjy COVID-19 klinikiniy tyrimy duome-
nys. Atvirojo tyrimo metu buvo lyginamas FAV (n = 35) ir
LPV/r (n = 45) veiksmingumas. Gydymo veiksmingumas
buvo vertinamas pagal neigiama PGR tyrimo rezultata te-
pinélyje i$ nosiaryklés arba kraujo serumo (2 i$ eilés nei-
giami PGR tyrimo rezultatai per 24 val.) ir pneumonijos
pozymiy sumazéjima kriitinés lastos kompiuterinés to-
mografijos (KT) tyrime po 14 dieny [35]. Tyrimo metu nu-
statytas palankesnis FAV poveikis vertinamosioms baig-
tims, lyginant su LPV/r. Kito kontroliuojamo tyrimo metu
nustatytas FAV veiksmingumas, lyginant su arbidolio (ki-
to vaistinio preparato nuo gripo infekcijos, registruoto kai
kuriose Salyse) poveikiu. Vertinamoji baigtis buvo kliniki-
nés buklés pageréjimas po 7 dieny [36]. Vis tik tritksta pati-
kimy duomeny dél Sio vaistinio preparato poveikio
COVID-19 sergantiems pacientams. Siuo metu Europoje
ir JAV pradéta keletas klinikiniy tyrimy, kuriy rezultaty
dar nepateikiama.

Zinomos nepageidaujamos FAV reakcijos: transami-
naziy aktyvumo padidéjimas, viduriavimas, neutropenija,
slapimo riigsties kraujyje koncentracijos padidéjimas. Nu-
statytas teratogeninis ir embriotoksinis poveikiai. Kity
vaistiniy preparaty metu nuo gripo stebéti Sie nepageidau-
jami poveikiai nervy sistemai: samonés sutrikimas, pakitu-
si elgsena, delyras, haliucinacijos, traukuliai (todél ir FAV
gydomy pacienty bukle reikia atidziai stebéti).

Hidroksichlorokvinas ir chlorokvinas (HCQ ir CQ)

Lietuvoje registruotos tik 200 mg hidroksichlorokvino
sulfato tabletés (,,Plaquenil“ ir kitais pavadinimais). Hid-
roksichlorokvinas ir chlorokvinas (HCQ ir CQ) iki Siol
placiai vartojami maliarijos gydymui ir profilaktikai, taip
pat kaip imunomoduliuojantys preparatai kai kurioms au-
toimuninéms ligoms gydyti. 4-aminochinoliny grupés an-
timaliarinis vaistinis preparatas HCQ, pasiZymintis greitu
Sizontocidiniu ir Siokiu tokiu gametocidiniu poveikiu
kraujyje, taip pat priskiriamas prie létai veikianciy anti-
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reumatiniy vaistiniy preparaty. HCQ turi keleta farmako-
loginiy savybiy, nuo kuriy gali priklausyti jo gydomasis
poveikis. Tai saveika su sulfhidrilo grupémis, poveikis
fermenty (fosfolipazés, NADH-citochromo C redukta-
z¢s, cholinesterazés, proteaziy, hidrolaziy) aktyvumui,
jungimasis prie DNR, lizosomy membrany stabilizavi-
mas, prostaglandiny sintezés, polimorfonukleariniy Iaste-
liy chemotaksio ir fagocitozés slopinimas, galimas inter-
leukino-1 gamybos monocituose trikdymas, superoksido
iSsiskyrimo i§ neutrofily mazinimas [37]. Lietuvoje re-
gistruotos HCQ indikacijos: maliarijos, sukeltos HCQ
jautriy sukéléjy (P. vivax, P. ovale, P. malariae,
P. falciparum), gydymas ir profilaktika; reumatoidinio
artrito, raudonosios vilkligés gydymas (vaikams ir suau-
gusiesiems). Nustatyti HCQ rizikos veiksniai: gali prail-
ginti QTc intervala pacientams, turintiems specifiniy rizi-
kos veiksniy, todél HCQ reikia atsargiai vartoti turintiems
igimta ar dokumentuota igyta QT intervalo pailgéjima ir
(arba) QT intervalo pailgéjimo rizikos veiksniy. Atsargu-
mo priemoniy reikia laikytis skiriant sergantiesiems ge-
neralizuota miastenija ar epilepsija. Galimos reikSmingos
nepageidaujamos HCQ reakcijos: psichozé, bandymas
nusizudyti; galvos skausmas ir svaigimas; ekstrapirami-
diniai sutrikimai, tokie kaip distonija, diskinezija, tremo-
ras [37]. Perdozavimo simptomai gali buti galvos skaus-
mas, regéjimo sutrikimas, Sirdies ir kraujagysliy kolap-
sas, traukuliai, hipokalemija, ritmo ir laidumo sutrikimai,
iskaitant QT pailgéjima, torsades de pointes, skilveling
tachikardija ir skilveliy virpéjima, QRS komplekso pra-
platéjima, bradiaritmijas, mazginij ritma, atrioventrikuli-
ne blokada, dél kuriy gali staiga mirtinai sustoti kvépavi-
mas ir Sirdis.

HCQ ir CQ COVID-19 gydyti

Kadangi vaistinis preparatas slopina polimerazes, mano-
ma, kad gali turéti prieSvirusini poveiki ir slopinti virusy
replikacija. Nustatytas slopinamasis CQ poveikis
SARS-CoV-2 in vitro [27], taip pat manoma, kad jis blo-
kuoja virusy patekima i lasteles, veikdamas lizosomy alki-
linima bei saveika su ACE2 receptoriais [38]. HCQ turéty
veikti panasiai. Remiantis farmakokinetiniy savybiy mo-
deliavimu, rekomenduojamas dozavimas: jsotinamoji
HCQ dozé po 400 mg du kartus per para pirmaja para, vé-
liau skiriant po 200 mg du kartus per para 2-5 dienomis
[39]. Dél ilgos pusinés eliminacijos trukmés (iki 50 dieny
[37]), gydymo nerekomenduojama skirti ilgiau kaip 5 die-
nas, siekiant iSvengti akumuliacijos ir toksinio poveikio.
PSO ,,Solidarity* klinikinio tyrimo metu ketinama skirti
tokias dozes: jsotinamoji dozé 800 mg + 800 mg, o véliau
po 400 mg du kartus per para 10 dieny.

Literatiiros duomenys apie veiksminguma COVID-19
sergantiems pacientams gydyti islieka priestaringi. Vieno
tyrimo duomenimis, HCQ buvo veiksmingas, pasiekiant
neigiama RNR PGR testo rezultata tepinéliuose i$ nosia-
ryklés po 6 dieny, taciau tyrimo imtis buvo nedide-
1é (n = 26), o tiriamosios grupés - nevienalytés [40]. Kini-
joje atlikto atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo tyrimo metu
buvo tiriami 62 hospitalizuoti pacientai, kuriems patvirtin-
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ta COVID-19 infekcija, KT buvo nustatyta pneumonija ir
buvo kvépavimo nepakankamumas. Nustatyta, kad HCQ
vartojusiems pacientams klinikinés iseitys (karS¢iavimas,
kosulys) normalizavosi greiciau nei kontrolingje grupéje
(né vienam HCQ vartojusiam pacientui neissivysté sunki
infekcija) [41]. JAV atlikto stebéjimo tyrimo su hospitali-
zuotais pacientais (n = 1446) duomenimis, HCQ skyrimas
nebuvo susijes mazesniais intubacijos ir mirtingumo daz-
niais [42]. Atlikta retrospektyviné JAV gydyty pacienty
(n = 368) analizé, kai hospitalizuotiems pacientams buvo
patvirtinta COVID-19 infekcija ir jiems buvo skirtas gydy-
mas vien HCQ (n =97), HCQ su azitromicinu (HCQ + AZ;
n = 113) kartu su iprastiniu palaikomuoju gydymu, arba
vien palaikomasis gydymas (be HCQ; n = 158). Mirtingu-
mo dazniai $iose trijose grupése buvo atitinkamai 27,8 %,
22,1 % ir 11,4 %. Plauciy ventiliacijos prireiké atitinkamai
13,3 %, 6,9 % ir 14,1 % pacienty. Taigi, HCQ (kartu su AZ
ar be jo) reikSmingai nesumazino mechaninés plauciy ven-
tiliacijos poreikio, kai mirtingumas HCQ vartojusiyjy gru-
péje buvo didesnis [43]. 2020 m. geguzés 22 d. paskelbtais
naujausiais didelés apimties apzvalginio tyrimo duomeni-
mis, HCQ ar CQ vartojimas kartu su makrolidu ar be jo bu-
vo susijes sureikSmingai padidéjusiu pacienty mirtingumu
[44]. Sio tyrimo metu buvo isanalizuota beveik 15 000 j
tarptautinj registra itraukty pacienty duomenys, kuriems
gydymas paskirtas per 48 valandas nuo COVID-19 diag-
nozeés patvirtinimo (kontrolingje grupéje buvo daugiau
kaip 81 000 pacienty). Vertintas pacienty iSgyvenamumas
ir naujy skilveliy aritmijy pasireiskimo daznis. Vien CQ
vartojusiy pacienty grupéje mirtingumo daznis buvo
16,4 %, o CQ ir makrolido vartojusiyjy grupéje - 22,2 %;
mirtingumo daznis HCQ, skiriamo vieno arba kartu su
makrolidu, vartojusiyjy grupése buvo atitinkamai 18 % ir
23,8 %. Kontrolinéje grupéje mirtingumas sieké 9,3 %. Be
to, kaip ir buvo galima tikétis, atsizvelgiant  saugumo sa-
vybes, HCQ ar CQ vartojusiyjy grupése buvo dazniau nu-
statyta naujai prasidéjusiy skilveliy aritmijy. Remiantis
Siais duomenimis, keliamas pagristas klausimas dél laiki-
no HCQ ar CQ skyrimo pacientams nutraukimo (jskaitant
ir PSO ,,Solidarity* tyrimo $aka), kol nepaaiskés papildo-
my duomeny.

Su HCQ ar CQ saugumu susije klausimai jau buvo ke-
liami ir anks¢iau. EVA 2020 m. balandzio mén. paskelbé
rekomendacijas dél HCQ vartojimo saugumo [14]. Nese-
niai atlikty tyrimy preliminariais duomenimis, nustatyta
sunkiy Sirdies ritmo sutrikimo atvejy (ypac skiriant dideles
dozes), o kai kurie is jy 1émé pacienty mirtj [45, 46]. Be Zi-
nomo poveikio Sirdies laidumo sistemai (QT intervalo
pailgéjimui), nustatyta kepeny ir inksty veiklos sutrikimy,
nervy sistemos pazaidy, traukuliy ir hipoglikemijos atvejy.
Neseniai pastebéta duomeny ir apie padidéjusiy psichikos
sutrikimy, iskaitant savizudiska elgesi, atvejus [47]. Taigi,
skiriant HCQ ar CQ, reikia atidziai stebéti pacienty bikle,
atsizvelgti | vartojimo kontraindikacijas ir atsargumo prie-
mones, ypac tiems pacientams, kuriems yra sirdies ritmo
sutrikimy rizikos veiksniy. Remiantis EVA ir FDA reko-
mendacijomis, Sie vaistiniai preparatai neturéty buti skiria-
mi ne klinikiniy tyrimy metu.

IMUNINE SISTEMA VEIKIANTYS VAISTINIAI
PREPARATAI

Imunine sistema veikiantys preparatai svarbiis reguliuo-
jant pacienty imuninj atsaka, ypac iSvengiant gyvybei pa-
vojingo citokiny atpalaidavimo sindromo pasireiskimo.
2 lenteléje pateikiama apibendrinta informacija apie Siuo
metu tiriamus imuning sistema veikiancius preparatus.

Remiantis PSO rekomendacijomis [48] ir apzvalginiy
tyrimy duomenimis [49], sisteminiam gydymui néra reko-
menduojami kortikosteroidai. Priesingai, kortikosteroidai
gali sukelti imunosupresija, todél jy poveikis gali bati nei-
giamas.

Pacientu plazma

Jaunuo seno ivairioms infekcinéms ligoms gydyti taikomas
pasveikusiy asmeny kraujo plazmos perpylimas, tikintis pa-
didinti antikiiny kiek] ir paspartinti pacienty gijima. Sis gy-
dymo metodas buvo pasiilytas ir COVID-19 sergantiems
pacientams [50]. Paskelbti nedidelés apimties atvejy apra-
Symai nurodo klinikiniy iSei¢iy (kraujo oksigenacijos, vi-
daus organy nepakankamumo vertinimo, ventiliacijos nu-
traukimo laiko) pageréjima. Vis tik patikimy duomeny dar
triksta. Pabréztina, kad Siuo metu néra jrodyta rekombinan-
tiniy intraveniniy imunoglobuliny (IVIG) skyrimo nauda.

Interleukino-6 inhibitoriai

Literatiiroje pateikiama klinikiniy atvejy apraSymuy arba
duomeny apie nedidelés apimties nekontroliuojamus tyri-
mus, daugiausia atliktus Kinijoje. Siuo metu platesnés ap-

viy duomeny apie IL-6 inhibitoriy veiksminguma triksta.
Neseniai pradétas II-1II faziy sarilumabo klinikinis tyri-
mas, jo skiriant sunkia infekcija sergantiems pacientams;
Sio tyrimo preliminarais duomenys rodo palankias kliniki-
nes iseitis sunkios biiklés pacientams [51].

2 lentelé. Tiriami imunine sistema veikiantys preparatai, su

Veikimo mechanizmas
IL-6 inhibitoriai

Veiklioji medziaga

tocilizumabas [56]

sarilumabas [51]

siltuksimabas
IL-1 inhibitoriai anakinra [57]
Naviky nekrozés faktoriaus (TNF)
inhibitoriai
Granuliocity kolonijas stimuliuojantys | gimsilumabas
faktoriai otilimabas
Gama INF inhibitoriai emapalumabas
Bradikinino receptoriy antagonistai ikatibantas

JAK (Janus kinaziy) inhibitoriai
BTK (Bruton tirozinkinaziy) inhibitoriai

Komplemento sistema veikiantys
preparatai

baricitinibas [58]
akalabrutinibas [59]
etrolizumabas

ravolizumabas
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3 lentelé. Tiriamosios vakcinos nuo COVID-19 infekcijos [20]

Vakcinos tipas

Vakcinos gamintojas ar tyrimuy centras

Nesireplikuojantis viruso vektorius Ad26

Janssen

Besireplikuojantis viruso vektorius

Institute Pasteur / Pitsburgo universitetas

DNR plazmidés vakcina Inovio Pharmaceuticals / Institute Pasteur / Pitsburgo universitetas
LNP-inkapsuliuota mRNR Moderna / NIAID / J&J

mRNR CureVac (Tiubingeno universitetas / BioNTech / Pfizer)

Dangalo baltymai Sanofi Pasteur / GSK

Inaktyvuotas virusas

Sinovac Biotech / keli Kinijos universitetai

Nesireplikuojantis viruso vektorius (ChAdOx1 nCoV-19
vakcina)

Oksfordo universitetas. Neseniai pranesta, kad pradéti placios

VAKCINOS NUO COVID-19 INFEKCIJOS

2020 m. pradzioje buvo paskelbti SARS-CoV-2 RNR se-
kos duomenys ir pradétas vakciny kirimas. 2020 m. ge-
guzés 14 d. duomenimis, EVA darbo grupése buvo svars-
tomos 33 potencialios vakcinos, skirtos COVID-19 in-
fekcijos profilaktikai [20]. EVA nuomone, prireiks ma-
Ziausiai vieneriy mety, kol vakcina bus registruota ir pa-
gamintas pakankamas jos kiekis visuomenés vakcinacijai
pradéti. Siuo metu su keliomis vakcinomis jau pradéti kli-
nikiniai tyrimai su Zzmonémis. PSO taip pat inicijavo
adaptyvaus dizaino tarptautinj atsitiktiniy im¢iy tyrima,
siekiant jtraukti kuo daugiau pacienty ir paspartinti duo-
meny surinkima bei uztikrinti duomeny patikimuma
[52].

RENINO-ANGIOTENZINO-ALDOSTERONO
SISTEMA IR COVID-19

Nustatyta, kad SARS-CoV-2 patenka i zmogaus epite-
lio lasteles per angiotenzina konvertuojancio fermento
2 (AKF2) receptorius [53]. Todél jau kurj laika svarsto-
ma, ar renino-angiotenzino-aldosterono siste-
ma (RAAS) veikian¢iy vaistiniy preparaty (AKF inhibi-
toriy ar angiotenzino receptoriy antagonisty, ARA) var-
tojimas gali didinti AKF2 receptoriy ekspresija ir tiki-
mybe uzsikrésti SARS-CoV-2 bei sunkinti pacienty
bukle. Turimi duomenys - priestaringi. Kai kurie auto-
riai nurodo, kad AKF2 fermentas gali biiti naudingas
pacientams, kuriems pasireiSkia plauciy pazaida, ka-
dangi AKF2 fermentas konvertuoja angiotenzing 2 i an-
giotenzing 1-7, todél sukelia vazodilatacija ir gali ap-
saugoti nuo plauciy pazaidos [54]. Taigi, kol tritksta pa-
tikimy duomeny, kardiology draugijos RAAS inhibito-
riy vartojantiems pacientams gydymo keisti nereko-
menduoja.

APIBENDRINIMAS

Straipsnyje pateikta apibendrinta informacija apie iki $iol
paskelbtus COVID-19 infekcijai gydyti ar jos profilakti-
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kai skirty vaistiniy preparaty veiksmingumo ir saugumo
duomenis. Tyréjai visame pasaulyje stengiasi rasti veiks-
mingus ir saugius vaistinius preparatus, taciau neretai
gaunami priestaringi duomenys. Siuo metu néra regist-
ruoto né vieno vaistinio preparato, specifiskai skirto
COVID-19 infekcijai gydyti, o vakciny tyrimai dar tik
pradedami. Pateiktus duomenis reikia vertinti atsargiai,
kol nebus gauta patikimesniy didelés apimties klinikiniy
tyrimy duomeny. Siuo metu straipsnyje nurodyti ar kiti
vaistiniai preparatai turi biiti naudojami i§imtinai kliniki-
niy tyrimy metu arba remiantis patvirtintais gydymo algo-
ritmais.
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Summary

Currently, the most relevant public and personal health problem
is the new coronavirus-induced COVID-19 disease. In view of
the pandemic emergency situation, the rapid spread of the in-
fection, the severe condition of some patients, and the high mor-
tality rate, there is an urgent need to treat patients with both
symptomatic measures and specific agents. However, to date,
no medicinal products have been authorized specifically for the
treatment of COVID-19. New information on the efficacy of
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COVID-19 gydymui ir profilaktikai skiriami vaistiniai preparatai

certain medicines appears almost daily yet it is often contradic-
tory, and reliable data from large-scale clinical trials are still
lacking.

The article summarizes the known data on the efficacy and
safety of antiviral agents and medicines used to control immune
responses, precautions and possible adverse effects on the ner-
vous system, which could be beneficial to the physicians in clini-

cal practice. Data on newly initiated clinical trials on medicinal
products for the treatment and prevention of COVID-19 are also
provided.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, medicines against
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