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Tong quan vé thudc khang virus SARS-CoV-2 trong diéu tri COVID-19

Lé Thi Luyén

Truong Pai hoc Y Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi

Theo nghién civu clia cac nha khoa hoc, virus SARS-CoV-2 nhan Ién rat sém trong cac bénh nhan mac
COVID-19. Do do, thudc khang virus dong vai tro quan trong trong qua trinh trj liéu. Hiéu biét vé vai tro
ctia thudc khang virus doi vi cac giai doan bénh va biéu hién bénh & cac mire dé khac nhau sé giap toi
wu héa chién lwoc diéu tri, tir do giam thiéu ty 18 tte vong cta bénh nhan mac COVID-19. Bai viét cung
cap thong tin tong quan 10 loai thudc khang virus SARS-CoV-2, bao gom ca nhirng thudc da dwoc cap
phép st dung va cac thudc dang nghién cibu phat trién cho dén thoi diém hién tai (thang 8/2021), dwa
trén cac nghién clru da cong bo va cac hwong dan quéc té vé diéu trj COVID-19.

1. Remdesivir

bay la thubc khang virus SARS-
CoV-2 dau tién dugc Cuc Quan ly
thuc phdm va dugc phadm Hoa Ky
(FDA) cédp phép day di dé diéu
tri COVID-19 ké ti 22/10/2020 va
dudc Té chic Y t& thé giéi (WHO)
dua vao hudng dan diéu tri.

Remdesivir 1a mot nucleotid
titm tinh mach, la tién chat
(pro-drug) clia chat tuong tu
adenosin. Remdesivir gin vao
RNA-dependent RNA polymerase
(RdRp), Gc ché sy nhan Ién cla
virus bang viéc gian doan sém qua
trinh sao chép RNA clia ching. Co
ché nay da dugc chiing minh trong
nghién clu in vitro khi tién hanh
trén mo hinh dong vat 6 khi Rhesus
nhiém SARS-CoV-2. Két qua cho
thdy, nhom diéu tri Remdesivir
ngay sau khi gay nhiém c6 lugng
virus trong phdi thap haon va phdi bi
tén thuong it hon so véi nhém déi
chung.

Khuyén céo si dung

Vién'Y t€ Quéc gia Hoa Ky (NIH)
khuyén cao s dung Remdesivir
diéu tri bénh nhan COVID-19 phai
nhap vién cho ngudi I6n va tré em
(>12 tudi, cé can nang it nhat 40
kg). Ngoai ra, Remdesivir ciing

dudc cdp phép s dung khan cap
dé diéu tri COVID-19 & bénh nhi
nhap vién <12 tudi c¢é can nang
>3,5 dén <40 kg. Remdesivir can
dudc sl dung tai bénh vién hoac
co s cham soc stic khde cé diéu
kién cham soc tuong ty nhu bénh
vién diéu tri ndi tra [1, 2]. Dua
trén cac bang ching lam sang,
WHO khuyén céo khong sU dung
Remdesivir cho mét s6 trudng hgp
bénh nhan CQOVID-19 nhéap vién
nang va nghiém trong [3]. Tinh an
toan va hiéu qua tri liéu phéi hgp
Remdesivir véi corticosteroid chua
dugc nghién clu chat ché trong cac
th( nghiém lam sang; tuy nhién, c6
nhiing cd sé ly thuyét cho thay liéu
phap phéi hop cé thé cé Igi cho mot
s6 bénh nhan COVID-19 nang [1].

Cac phan ung bét Igi

Remdesivir ¢6 thé gay ra réi
loan tiéu héa (nhu budn nén), ting
nong do transaminase, tang thoi
gian prothrombin (khong thay déi
INR) va phan Gng qua man. Do
vay, can xét nghiém chtic nang gan
va thdi gian prothrombin (thGi gian
dé mot cuc mau dong hinh thanh
trong mau mau) & tat ca bénh nhan
trude khi dung Remdesivir va trong
qua trinh diéu tri theo chi dinh lam
sang. C6 thé phai ngling dung
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Remdesivir néu nong do alanin
transaminase (ALT) tang >10 lan
giGi han trén clia muc binh thudng
va phai nguing néu cé tang noéng
dd ALT va cac triéu chiing viém
gan [2]. Can can nhac trong diéu
tri bang Remdesivir cho bénh nhan
suy than va phu ni c6 thai.

Tuong tédc thuée

Chuacé cac nghién ctiu vé tuong
tac clia Remdesivir véi cac thuée
khéac trén 1am sang. Khong dung
chung Remdesivir véi Chloroquine
hodc Hydroxychloroquine vi cé thé
lam gidm hoat tinh khang virus cta
Remdesivir.

2. Favipiravir

Favipiravir la mot chét tuong tu
ribonucleotid (6-fluoro-3-hydroxy-
2-pyrazine carboxamid) c6 tac
dung Uc ché chon loc enzym RNA
polymerase cla virus, c6 thé gay
ra hoat tinh khang cac virus mang
RNA, do d6 ngén chén sy sao chép
va phién ma cla bd gen virus.
Favipiravir da dugc phé duyét dé
diéu tri b&nh do virus cim & Nhat
Ban va Trung Qudc [3].

Tuy nhién, chua c6 huéng dan
cla to chuc uy tin nao khuyén nghi
st dung Favipiravir trong diéu tri
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COVID-19. Haon niia, két qua thi
nghiém Favipiravir gay tranh cai
trong cac thi nghiém 1am sang diéu
tri COVID-19 khac nhau. Phan tich
téng hop két qua thuc hién trén 9
nghién ctu th nghiém ngau nhién
c6 doi chiing 827 bénh nhan cho
thdy su cai thién 1am sang dang ké
& nhém Favipiravir so véi nhém doi
chung trong 7 ngay sau khi nhap
vién. Su thanh thai virus trong 14
ngay sau khi nhap vién & nhom
Favipiravir cao hdn so v&i nhom
déi chiing, phai thé oxy bé sung &
nhém Favipiravir it hdn 7% so vGi
nhém chiing, ty 1& chuyén dén ICU
va cac tac dung khéng mong mudn
cla 2 nhém khdng khac biét vé
mat théng ké. Ty 1& tl vong & nhom
Favipiravir it han nhom déi chiing
khoang 30%, nhung su khac biét
khdng c6 y nghia thong ké [4].

Molnupiravir 12 moét tién chat
clia chat tuong ty ribonucleosid
téng hop (N4- hydroxycytidin) c6
tac dung lam sai léch qua trinh
nhan I&n cla virus. Sau khi dugc
hap thu, Molnupiravir dugc chuyén
héa nhanh trong huyét tuong thanh
chét co6 hoat tinh dong vai tro la chat
nén canh tranh RNA polymerase
phu thuéc vao RNA (RdRp) cla
virus, va khi két hgp vao RNA cla
virus mai sé gay ra tac dung khang
virus, do lam tich tu cac dot bién
gia tang theo mbi chu ky sao chép
cla virus [5].

Céac nghién clu tién 1am sang
cho thay Molnupiravir cé tac dung
chéng lai coronavirus, bao gbém
SARS-CoV-2. Trong cac mé hinh
thuc nghiém trén chuét va chon
huong nhiém SARS-CoV-2, diéu tri
bang Molnupiravir da ngan chan su
lay truyén sang dong vat khac, tu
do6 ggiy rang, néu diéu tri s6m bang
Molnupiravircé thé ngan ngiia sulay
lan th( phat cia SARS-CoV-2 [5].

Nghién clGu Molnupiravir diéu
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tri bénh nhan COVID-19 nhéap vién
da tam ding do két qua phan tich
dd liéu tam thGi nghién cutu chi ra
rang Molnupiravir khéng chiing
minh Igi ich 1am sang & bénh nhan
CQOVID-19 nhép vién. Hién tai, giai
doan 3 nghién cuUu thG nghiém
trén bénh nhan COVID-19 ngoai
tri st dung Molnupiravir & bénh
nhan COVID-19 ngudi I6n khdng
nhap vién dang dugc thuc hién
& nhiéu quoc gia. Tai Viét Nam,
Molnupiravir dang dudgc st dung dé
diéu tri cho bénh nhan COVID-19
trong th& nghiém 1am sang.

4. Chloroquine, Hydroxychloroquine va/
hoac Azithromycin

Chloroquine 1a mo6t loai thuéc
tri s6t rét dugc phat trién vao nam
1934. Hydroxychloroquine, mét
chat tuong tu cla Chloroquine,
dugc phat trién vao ndm 1946. Bén
canh dé, Hydroxychloroquine con
dugc st dung dé diéu tri cac bénh
tu mién nhu lupus ban dé hé théng
va viém khép dang thép.

Chloroquine va Hydroxychloroquine
déu lam tang pH noi bao, tc ché
sy dung hgp gilta SARS-CoV-2 va
mang té bao chd [6]. Chloroquine
tGic ché qua trinh glycosyl hoa thu
thé ACE2 (angiotensin-converting
enzyme 2) cla té bao, c6 thé can
trd su gan két ciia SARS-CoV-2 vao
thu thé t& bao [7]. Cac nghién clu
in vitro da cho thay Chloroquine va
Hydroxychloroquine c¢é thé ngan
chan su van chuyén SARS-CoV-2
dén lysosom ndi bao, ngan can su
gidi phéng bd gen cla virus [8].
Pay la co ché tac dung tiém nang
dé nghién cliu Chloroquine va
Hydroxychloroquine trong diéu tri
COVID-19.

Azithromycin  ¢c6 dac tinh
khang virus va chong viém.
Khi dugc st dung két hop voi
Hydroxychloroquine cho thdy co
tac dung hiép dong doi voi SARS-
CoV-2 in vitro va trong cac nghién
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ciu mo hinh phan ti [9].

Tuy nhién, mac du hoat tinh
khang virus trong moét sé hé
thong in vitro da dugc chiing
minh, c& Hydroxychloroquine
phéi hgp véi Azithromycin ho&c
Hydroxychloroquine don thuan déu
khong lam giam tai lugng virus &
dudng hoé hap, ciing nhu chua co
hiéu qua 1am sang trén md hinh
déng vat thuc nghiém khi Rhesus.
Khuyén cdo

Hydroxychloroquine, Chloroquine
va’hodc Azithromycin khong dugc
NIH khuyén céao diéu tri
COVID-19. Hon niia, gidy phép
s dung khdn cdp cla FDA
déi véi Hydroxychloroquine va
Chloroquine dé diéu tri COVID-19
da bi thu hoi vao thang 6/2020 [1].
WHO khuyén céo khong st dung
Hydroxychloroquine dé diéu tri
COVID-19 & bat ky muc do bénh
nao [3].

9. lvermectin

Ivermectin 12 mot loai thuéc diét
ky sinh trung dugc FDA phé duyét
st dung dé diéu tri mot s6 bénh
nhiét ddi, bao gébm bénh giun san
va bénh ghé, lam giam ty 1& bénh
s6t rét truyén qua mubi va gia
stc. DB&i v6i nhiing chi dinh nay,
Ivermectin da dugc s dung rong
rdi va thudng dudc dung nap tét.
Tuy nhién, Ivermectin chua dugc
FDA chép thuan dé diéu tri bat ky
bénh nhiém virus nao [1].

Ivermectin da dugc chiing minh
cd kha& nang tic ché sy sao chép cla
SARS-CoV-2 trong nudi cay té bao.
Tuy nhién, cac nghién culu dugc
dong hoc va dudc luc hoc cho réang,
dé dat dudc ndng do huyét tuong
can thiét cho hiéu quéa khang virus
nhu in vitro can s dung liéu cao
hon gép 100 lan so vai liéu da dudc
phé duyét dé st dung & ngudi [10].

Hién nay, mo6t s6 nghién clu
quan sat thuan tap va thd nghiém



lam sang danh gid sU dung
lvermectin dé du phong va diéu tri
COVID-19 dang dudc ti€én hanh.

Khuyén cédo

WHO khuyén céo khong strdung
lvermectin trong diéu tri bat ky mic
d6é bénh COVID-19 nao, ngoai tru
cac thi nghiém lam sang [3]. NIH
chua c6 khuyén céo st dung hoac
khong s dung Ivermectin dé diéu
tri COVID-19 va dé xuét can co két
qué tU cac thd nghiém lam sang
dudc cung céap day du, dudc thiét
ké va tién hanh t6t dé cung cép
huéng dan cu thé dua trén bang
chiing vé vai trd cla Ivermectin
trong diéu tri COVID-19 [1].

6. Lopinavir/Ritonavir va cac thuoc lic
ché HIV protease khac

Lopinavir/Ritonavir la thuéc diéu
tri HIV. Su sao chép SARS-CoV-2
phu thuéc vao su phan cat cac
polyprotein thanh RNA-dependent
RNA polymerase va helicase. C6
2 protease chiu trach nhiém phén
cat la 3-chymotrypsin-like protease
(3CLpro) va papain-like protease
(PLpro). Lopinavir/Ritonavir la
thuéc UGc ché protease (lic ché
3CLpro) dai véi HIV, do do6 cé thé
tic ché 3CLpro clia SARS-CoV-2.

Dudc luc hoc cla Lopinavir/
Ritonavir cho thdy, v6i liéu diéu
tri thong thudng kho c6 thé
dat dugc néng do thudc dé c
ché cac protease cla SARS-
CoV-2 trong diéu tri COVID-19
[11]. Ngoai ra, két qua 2 thi
nghiém d6i ching ngiu nhién
I6n sG dung Lopinavir/Ritonavir
d bénh nhan COVID-19 nhap
vién khong thdy co hiéu qua [12].

Khuyén cédo

Dolongaivédugcluchocvathiéu

bang chting vé Igi ich lam sang cla
viéc sU dung Lopinavir/Ritonavir
cho bénh nhan COVID-19, NIH va
WHO khuyén céo khong s dung
Lopinavir/Ritonavir va cac chat tc
ché protease HIV khac & bat ky giai
doan nao cla nhiém SARS-CoV-2
nhép vién va khong nhap vién[1, 3].

1. Nitazoxanide

Nitazoxanide la mét thudc chong
ky sinh trung nhém thiazolid phé
rong dugc FDA cédp phép dé diéu
tri nhiém trung do Cryptosporidium
parvum va Giardia ta trang & tré
em tU 1 tudi trd 1én va ngudi 16n [1].

Nitazoxanide dugc hap thu sé
chuyén héa nhanh chéng thanh
Tizoxanide 1a chat chuyén hoa c6
hoat tinh khang virus in vitro chéng
lai cac virus: cum, viém gan B va
C, norovirus, rotavirus, Ebola,
coronavirus MERS-CoV va SARS-
CoV-2. Bén canh do, Nitazoxanide
tic ché cac enzym cla té bao vat
cht, 1am gidm qua trinh x{ ly sau
dich méa cla protein virus va co6 tac
dung Uc ché cac cytokin tién viém.
Tuy nhién, ngoai trti thf nghiém giai
doan 2b/3 d6i v6i bénh cum khéng
bién chiing, bang ching vé tac
dung lam sang cua Nitazoxanide
choéng lai cac virus khac con han
ché hoac c6 chét lugng thap [1].

Nitazoxanide dugc dung nap
t6t. Cac tac dung khéng mong
mudn dugc bao cao phd bién nhat
bao gdbm dau bung, tiéu chay, dau
dau, budn ndn, nén, ddi mau nuéc
tiéu va déi mau mat (hiém gip).
Tuang tac thudc c6 thé xay ra khi
Nitazoxanide dugc dung dong
thai véi cac thude lién két cao Vi
protein huyét tuang khac.

Khuyén cédo

NIH khuyé&n céo khong si dung
Nitazoxanide dé diéu tri COVID-19,
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ngoai trii trong cac th nghiém lam
sang [1].

8. Doxycycline

Doxycycline 1a mét khéang
sinh (ddn xu&dt ban téng hop
clia Tetracyclin) dudc s dung
tU lau. Pac tinh chéng viém cla
Doxycycline va cac dan chét khac
cla Tetracyclin da dugc chiing
minh doi v6i mot sé bénh ly viém
dudng h6 hap nhu ARDS. Trén
thuc t€, ngoai tac dung khang sinh
da dugc xac dinh rd rang (tac dung
kim khudn b&ng Uc ché téng hop
protein ctia vi khudn), cac nghién
clu in vitro da chi ra Doxycycline
cé tac dung chéng viém & liéu thap
(20-40 mg/ngay) va cao (100 hoac
200 mg/ngay) co tac dung Uc ché
metalloprotease, dac biét la MMP-
9, la chat can thiét cho su xam nhap
ban dau clia virus vao té€ bao [13].

Doxycycline cé tac dung diéu
hoa céc cytokin gay viém IL-6, IL-8
va TNF-a. Ngoai ra, Doxycycline
liéu thdp cé tac dung Uc ché su
biéu hién clia CD147/EMMPRIN -
chat can thiét cho su xam nhéap cla
SARS-CoV-2 vao té bao lympho
T. Phan tich cau tric cho thay
Doxycycline cé tiém nang Gc ché
PLpro va 3CLpro la chét can thiét
cho su nhan Ién cla virus [14].

Khuyén cdo

Mac du Doxycycline ¢é tinh an
toan, nhung hiéu qualam sangtrong
COVID-19 chua d0 di liéu ching
minh cho viéc s dung Doxycycline
cing nhu Azithromycin nham muc
titu khang SARS-CoV-2. NIH
khuyén céo khong st dung dé diéu
tri bénh nhan COVID-19, tru khi cé
chi dinh diéu tri nhiém khuén phu
hop [1].

Umifenovir, con dugc goi la
Arbidol, da dugc phé duyét 6 Nga
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va Trung Quéc dé du phong va diéu
tri cum A va cum B. Umifenovir
tuong tac véi Haemagglutinin, uc
ché virus cim xam nhéap vao té
bao bang cach Uc ché hdoa mang
qua trung gian Haemagglutinin.

In vitro Umifenovir chong lai
nhiéu loai virus DNA va virus RNA,
bao gém ca virus Lassa va virus
Ebola va cé tac dung in vitro chéng
lai SARS. Trén cd s& do, mot sé
théi nghiém lam sang Umifenovir
trong diéu tri COVID-19 dang dudc
tién hanh. Cho dén nay, chua cé
t6 chiic nao khuyén céo sl dung
Umifenovir trong diéu tri COVID-19.

10. Interferons (Alfa, Beta)

Interferon l1a mét nhom cytokin
c6 dac tinh khang virus. Interferon
da dugc dé xuat nhu mot phuong
phap diéu tri tiém nang cho
COVID-19 vi cac dac tinh khang
virus in vitro va in vivo. Cac nghién
cliu da cho thay khong co Igi ich
cla Interferon & nhiing bénh nhan
bi nhiém coronavirus khac (MERS,
SARS) thé bénh nang hodc nguy
kich [15].

Ngoai ra, Interferon c6 déc
tinh 16n hon dang ké so vdi loi
ich tiém n&ng. Interferon c6 thé
c6 hoat tinh khang virus sém
trong qua trinh nhiém trung.
Tuy nhién, cho dén nay chua du
di lieu dé danh gia lgi ich tiém
nang cla viéc s dung Interferon
trong giai doan dau cla bénh
COVID-19 so v&i nguy ca déc tinh.

Khuyén cédo

NIH khuyén céo khong sl dung
Interferon dé diéu tri bénh nhan bj
COVID-19 nang hoac nguy kich,
ngoai tri trong cac thd nghiém 1am
sang. Cho dén nay, chua di bang
chiing dé khuy&n nghi s dung
hodc khong sU dung Interferon
Beta dé diéu tri COVID-19 s6m (<7
ngay ké tii khi khéi phat triéu chiing)
muc dé nhe va trung binh [1].
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* *

Mac du da va dang c6 rat nhiéu
nghién clu vé thuéc diéu tri SARS-
CoV-2, nhung dén thsi diém hién
tai thé giGi van chua tim ra loai
thuéc diéu tri can bénh nay that
su hdu hiéu. Hién nay, cac nha
khoa hoc da va dang tién hanh
cac thi nghiém lam sang vé thudc
khdng SARS-CoV-2 va céc liéu
phap trong diéu tri COVID-19. Hy
vong trong tuong lai gan, véi viéc
ting dung céac thanh tyu cla khoa
hoc va céng nghé hién dai, cac
nha khoa hoc trén thé gidi sé sém
nghién clu, diéu ché thanh céng
thudc diéu tri COVID-19, gop phan
day IUi cac loai dich bénh &
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