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Tom tit

Dai dich COVID-19 hién nay da duoc kiém sodt nhung nhitng hdu qua ndang né do
dai dich COVID-19 dé lai van con la néi ém anh cia nguoi dan trén toan thé gioi. Nhiéu
nghién cuu da nganh da dwoc thuc hién nham nghién curu va phat trién cdc cdch tié’p can
khdc nhau dé quan 1y dich bénh. Bai viét tong quan nay nham cung cdp thong tin cdp
nhdt vé mét sé diéu tri tiem nang dang dwoC nghién cuu dée quan ly dich bénh.

Tir khéa: Covid-19, dai dich, thudc diéu tri
Abstract
UPDATE ON SOME NEW PROSPECTS IN THE TREATMENT OF COVID-19

The COVID-19 pandemic is now under control but the heavy consequences left by
the COVID-19 pandemic are still an obsession of people around the world. Numerous
multi-disciplinary studies and techniques have been designed to investigate and develop
various approach to overcome the disease. The review aims at providing an update of the
status on drug development to eliminate the pandemic.

1. Pit van dé

Sy lay lan nhanh chéng cia SARS-CoV-2 dan dén dai dich COVID-19 véi hon
400.000 ca tir vong trén toan thé gidi va nén kinh té toan cau bi déng cira da thuc day
manh mé viéc nghién clru va phat trién c4c thudc mdi co hiéu qua dé kiém soat dich bénh.
Nho nhitng nd luc cia cac nha nghién ctru 1am sang trén toan cu, nhirng tién bo dang ké
da dat duoc dan dén sy hiéu biét tot hon khong chi vé COVID-19 va cach quan ly cia nd
ma con dan dén viéc phat trién cac phuong phéap diéu tri méi vi mot tée do chua timg
c6. Muc tiéu cua bai viét nay nham muc dich cung cip nhitng diéu tri méi, tiém ning
dang dugc phé duyét va nghién ctru trong quan ly COVID-19.
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2. Noi dung

2.1. So lwge vé dai dich covid-19

Nguén géc: Virus corona la mot ching virus rat d& 1ay lan, gay hoi chimg hé hap
cap tinh nghiém trong (SARS-CoV-2), 1a nguyén nhan dan dén hon 6 triéu ca tir vong
trén toan thé gidi tinh dén thang 3 nam 2022, ciing nhu tao 18n cudc khing hoang y té
toan cAu gdy hau qua 16n nhat ké tir thoi dai dich cim nim 1918 (Cascella va nnk., 2022).
Ciing theo Bo luat qudc té vé phén loai virus va danh phap cia Uy ban quéc té vé phan
loai virus (International Code for Virus Classification and Nomenclature of the
International Committee on Taxonomy of Viruses), ban dau virus duogc dit tén 1a “corona
virus gay ho hip cap tinh nghiém trong — SAR CoV 2” (Roschewski va nnk., 2020).

Dich bung phat vao khoang cudi thang 12 nam 2019, bat ngudn tir nhimng khu cho
& Vit Han — Trung Qudc. Trong khoang thoi gian ngan ké tir khi virus Corona xuat hién
— dugc biét dén nhu mot bénh viém phéi la, khong rd nguyén nhan da tdc dong manh dén
nhiéu linh vuc y té, kinh té, x4 hoi, khién kinh té toan ciu roi vao tinh trang khing hoang
chua tung c6.

Bién chiing: Ciing nhu nhiing virus mang RNA khac, SARS-CoV-2, khi di thich
nghi v&i vat chi méi 1a ngudi thi chiing c6 xu hudng tién hoa vé mit di truyén voi sy dot
bién theo thoi gian, dan dén c6 nhiéu bién thé d6t bién voi nhitng dic diém khac véi ching
ban dau. Nhing thay doi nay c6 thé lién quan dén dic tinh cta virus nhu dé lay lan, mirc
dd nghiém trong cua bénh c6 hoac khi chua tiém ngura vaccin, dung thube diéu tri,...
Trong subt qua trinh hon 2 nam thé gi61 chiu sy anh hudng ndng né cua dai dich, mot sb
bién thé cia SARS-CoV-2 di dugc t6 chic y té thé gidi (WHO) xem nhu nhing bién thé
dang lo ngai, c6 tac dong 16n dén stc khoe cong dong.

Theo cap nhat cia WHO tinh dén ngay 11 thang 12 nam 2021, ké tir khi bat dau dai
dich di co rat nhiéu bién thé SARS-CoV-2 luu hanh, trong d6 phai ké dén 05 bién thé
phd bién nhit cia SARS-CoV-2 (Cascella va nnk., 2022):

« Alpha (B.1.1.7): bién thé dau tién dugc md ta & Anh Qudc véo cubi thang 12 nam
2020.

« Beta (B.1.351): bién thé dau tién dugc bao cio & Nam Phi vao thang 12 nam 2020.

« Gamma(P.1): bién thé dau tién dugc bao cao ¢ Brazil dau nim 2021

« Delta (B.1.617.2): bién thé dau tién dugc bao cdo & An Do vao thang 12 nam
2020.

« Omicron (B.1.1.529): bién thé dau tién dugc béo cdo & Nam Phi vao thang 11
nam 2021.

Sy phat trién ciia vaccin phong ngira Covid-19 va sy xuat hién cac bién ching méi
v6i nhiéu bién ddi dang chay dua véi nhau. Néu tdc do xuét hién bién thé SAR — CoV —
2 ngay mot nhanh hon thi nguy co thé gidi budc vao thoi ky khing hoang y té nhu 2 nam
gan day 1a diéu khong thé tranh khoi.
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Sw ldy nhiém: SARS-CoV-2 c6 phuong thirc 14y truyén chinh 1 qua tiép xtc véi
cac giot ban dudng ho hip mang virus truyén nhidm khi tiép xtic gan hoic truyén qua giot
bén tir nhiing nguoi c6 bénh, c6 hoac khong cé triéu chirng bénh.

Sy lay truyén xdy ra khi tiép xtic v6i nhitng bé mit c6 su hién dién cia SARS-CoV-
2. P c6 nhiéu thir nghiém cho thiy SARS-CoV-2 ton tai dén 72 gid trén cac bé mat thép
khong gi va ton tai tir 12 dén 24 gio trén cac bé mat vat liéu tir d@)ng, bia cung (Van va
nnk., 2020). Tham chi virus SARS-CoV-2 con duoc tim thiy trén san nha, chudt may
tinh, thung rac va tay vin givong bénh ciing nhu trong khong khi 1én dén 4 mét tir nhirng
bénh nhan nhiém bénh.

Hién nay nhiéu Trung tim Kiém so4t va Phong ngira Dich bénh da phét hanh ban cép
nhat cho biét cac ¢4 nhan c¢6 thé bi nhidm SARS-CoV-2 khi tiép xtc véi cac bé mit bi nhidm
virus, nhung nguy co thap va day khong phai 1a con dudng 1y truyén chinh ciia virus nay.

Kha ning 1ay truyén tir me nhiém SARS-CoV-2 sang con |a hoan toan cé thé xay
ra, dua theo mdt nghién ctru téng hop gém 936 tré so sinh c6 me mic SARS-CoV-2
(Kotlyar va nnk., 2021).

2.2. M{t sé trién vong mdi trong diéu tri covid-19

Biéu hién 1am sang cua bénh xuit hién khi virus nhan 1én nhiéu nhat. Ngay trudc
hodc sau khi bat d¢au khoi phat triéu chimg 1a giai doan tai to hop virus (pha som). Thube
khang virus va khang thé don dong c6 hiéu qua hon trong giai doan nay. Giai doan sau ciia
bénh dugc thic day béi trang thai viém qua mirc, gy ra boi sy gidi phong cac cytokine va
su hoat hoa ctia hé thong dong méu gay ra trang thai prothrombotic (14 trang thai ma ndng
do fibrinogen hoic cac chét (e ché hoat hoa plasminogen-1 ting cao trong mau). Céc loai
thudc chdng viém nhu corticosteroid, liéu phép diéu hoa mién dich hoic két hop céc liéu
phap nay cé thé gitp chong lai trang thai viém qua mirc ndy hiéu qua hon 1a céc liéu phap
khang virus. Quyét dinh lua chon diéu tri trén 1am sang dua trén mac d6 ning ctia bénh va
cac yéu td nguy co. Dudi day 1a tom tat vé cac lira chon diéu tri tiém nang mdi nhat duoc
dé xuat hodc phé duyét dé st dung trén 1dm sang trong viéc quan 1y COVID-19.

2.2.1.Thudc khéng virus

Molnupiravir 1a mét thudc khang vi rat phd rong ban dau dugc nghién ciru dé diéu
tri bénh do virus ciim va mot sé virus alpha. Mot phan tich tong quan hé thong cac nghién
ctru pha I-III hién dang dién ra di ghi nhan duoc molnupiravir 1am giam dang ké ty 1&
nhap vién va tir vong & bénh nhan COVID-19 mrc d6 nhe (Jayk va nnk., 2022). Két qua
tir mot thir nghiém pha ITI, mu d6i, ngau nhién, cé dbi chung véi gid dugc da bao cdo
rang didu tri sém véi molnupiravir 1am giam nguy co nhap vién hodc tir vong & nhiing
ngudi trudng thanh khong dugc tiém chung méc Covid-19 mirc d6 nhe dén trung binh
(Elisabeth va nnk., 2021).

Paxlovid (vién udng phéi hop ritonavir va nirmatrelvir) dia trén phan tich tam thoi
dit liéu pha II-ITI bao gdm 1219 bénh nhan, phat hién thay nguy co mac bénh lién quan dén
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COVID-19 nhap vién hoic tir vong do moi nguyén nhan thip hon 89% & nhém paxlovid
khi so sanh véi gia duge. CAc nghién ciru siu hon dang duoc tién hanh dé thiét 1ap hiéu
qua. Ngay 22 thang 12 nam 2021, FDA di cap phép khan cap cho phép sir dung Paxlovid
cho nhitng bénh nhan COVID-19 mirc d6 nhe dén trung binh (Wang va nnk., 2020).

Remdesivir 1a mot tac nhan khang vi-rat phd rong, trude day da chimg minh hoat
tinh khang vi-rat chdng lai SARS-CoV-2 trén in vitro. Dya trén két qua tir ba thir nghiém
1am sang ngau nhién, c6 ddi ching cho thiy rang remdesivir vuot tréi hon so véi gia duoc
trong viéc rat ngan thoi gian hoi phuc & ngudi 16n nhap vién do COVID-19 tir nhe dén
nang, FDA da phé duyét remdesivir st dung lam sang cho ngudi 16n va bénh nhi (trén 12
tudi va can ning it nhat 40kg trd 1én) dé diéu tri & bénh nhan COVID-19 nhap vién (Beigel
va nnk., 2020). Tuy nhién, két qua tir thir nghiém SOLIDARITY cia WHO duoc thuc
hién tai 405 bénh vién trai dai trén 40 qudc gia lién quan dén 11.330 bénh nhan COVID-
19 noi tra, nhitng ngudi duoc ngiu nhién nhan remdesivir (2750) hoic khong dung thude
(4088) cho thay rang remdesivir c6 it hodc khéng anh huong dén ty 18 tir vong chung, tho
may va thoi gian nam vién (Goldman and nnk., 2020; Gottlieb va nnk., 2022; Spinner va
nnk., 2020; Zhang va nnk., 2021). Mot thir nghi¢m ngéu nhién mu d6i c6 dbi chimng véi
gia duge dugc cong bd gan day da bao cio nguy co nhap vién hodc tir vong thap hon 87%
so voi gia duoc khi nhitng bénh nhan Covid-19 c¢6 nguy co, khong nhép vién duoc didu
tri voi liéu trinh 3 ngay ctia remdesivir. Dir liéu vé hiéu qua cua remdesivir dbi voi cac
bién thé SARS-CoV-2 méi hién van chua co; tuy nhién, kha niang chdng lai vi rit dot bién
¢6 dugc 1a mot moi quan tim va can dugce theo dai (Horby va nnk., 2020).

Hydroxychloroquine va chloroquine da dugc dé xuat nhu 1a phuong phap diéu tri
khang vi-rat d6i véi COVID-19 vao nhiing ngdy dau dai dich. Tuy nhién, dit liéu tir cac
thir nghiém ngiu nhién ddi ching danh gia viéc sir dung hydroxychloroquine c6 hoic
khong c6 azithromycin ¢ bénh nhan nhip vién khong cai thién tinh trang 1am sang hoac
ty 1& tr vong chung so voi gia duoc. Dit lidu tir cac thir nghiém ngiu nhién ddi chimg vé
hydroxychloroquine dugc sir dung nhu mét bién phap dy phong sau phoi nhidém cho thiy
khong ngin ngira duoc viéc nhiém SARS-CoV-2 hodc bénh COVID-19 c6 triéu ching
(Gottlieb va nnk., 2022; Mitja va nnk., 2021).

Lopinavir / ritonavir 1a liéu phap két hop dugc FDA chap thuan dé diéu tri HIV va
dugc dé xuat nhu liéu phap khang vi-rat chong lai COVID-19 trong thoi ky déu cia dai
dich. Dir liéu tir mot thir nghiém dbi chig ngau nhién bao cio rang khong c6 loi ich khi
diéu tri lopinavir-ritonavir so v&i chdm séc tiéu chuén ¢ bénh nhan nhép vién véi COVID-
19 ning. Lopinavir/Ritonavir hién khong duoc chi dinh dé diéu tri COVID-19 ¢ bénh
nhan nhdp vién va khong nhap vién (Caly va nnk., 2020).

Ivermectin 1a mot loai thudc chong ky sinh tring dugc FDA chap thuan duogc sir
dung trén toan thé gidi dé diéu tri COVID-19 dua trén mot nghién ciru in vitro cho thay
{rc ché su nhén lén ciia SARS-CoV-2. Mot thir nghiém ngau nhién ddi chirng mu doi, don
trung tam bao gém 476 bénh nhan truong thanh méc bénh COVID-19 nhe dugce chon
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ngau nhién dé nhan ivermectin 300mcg/kg trong nim ngay hoic gia duoc, két qua cho
théy nhom st dung ivermectin khong dat dugc su cai thién hodc giai quyét cac triéu chiing
dang ké (Lopez va nnk., 2021). lvermectin hién khong duoc chi dinh dé diéu trj COVID-
19 ¢ bénh nhan nhap vién va khong nhap vién (Joyner va nnk., 2020).

2.2.2.Khang thé trung hoa

Li¢u phdp huyét twong héi phuc trong diéu tri bénh nhan nhiém COVID-19 dua
trén nguyén 1y mau cta nhitng ngudi da hdi phuc sau COVID-19 ¢ khang thé chéng lai
virus gdy ra bénh. Liéu phap huyét tvong hdi phuc di duge danh gia trong cac vu dich
SARS, MERS va Ebola; tuy nhién thiéu cac thir nghiém d6i ching ngau nhién dé chimg
minh hiéu qua thyc sy ciia phuong phap nay. FDA d phé duyét khan cip liéu phap huyét
tuong hoi phuc cho nhiing bénh nhan bi COVID-19 nang de doa tinh mang. Méc du c6
vé hira hen, dit liéu tr nhiéu nghién ctru dénh gié viéc sir dung huyét tuong hoi phuc &
bénh nhan COVID-19 ning de doa tinh mang hién cho nhiéu két qua khac nhau [13, 29].
Mot nghién ciru héi ctru ciia Hoa Ky béo cdo rang trong s6 nhitng bénh nhan nhap vién
do COVID-19, khong thd may, duoc truyén huyét trong hdi phuc véi IgG khang SARS-
CoV-2 cao ¢ nguy co tir vong thip hon so véi nhitng bénh nhan duoc truyén huyét twong
hdi phuc c6 ndng do khang thé thap. Dir liéu tir ba thir nghiém nhé ngau nhién di ching
cho thay khong c6 su khac biét dang ké vé cai thién 1am sang hodc ty 18 tir vong tong thé
& bénh nhan dugc diéu tri bang huyét twong hdi phuc so véi liéu phap tiéu chuan (Agarwal
va nnk., 2020; Li va nnk., 2020; Wibmer va nnk., 2021).

REGN-COV2 (Casirivimab va Imdevimab): REGN-COV2 1a mot hon hgp khang
thé c6 chira hai khang thé IgG1 khong canh tranh (casirivimab va imdevimab) nham muc
tiéu RBD trén protein dot bién SARS-CoV-2. Chit nay da dugc ching minh 14 lam giam
tai luong vi rit trén in vivo, ngdn ngtra cac di chimg bénh 1y do vi rut gdy ra khi dugc dung
du phong hodc diéu tri & dong vat linh truong khong phai ngudi. Két qua tir mot phén tich
tam thoi trén 275 bénh nhan tr mot thir nghiém mu d6i dang dién ra & nhitng bénh nhan
khong nhap vién bao cao rang hdn hop khang thé REGN-COV2 lam giam tai luong vi rit
so véi gia duoc (Weinreich va nnk., 2021). Phan tich tam thoi nay ciing thiét 1ap hd so an
toan cua khang thé nay, tuong tu nhu ciia nhém giad duge. Dit li€u so bd tir thir nghiém giai
doan 3 cia REGN-COV (casirivimab/imdevimab) cho théy ty I¢ nhap vién hodc tir vong &
bénh nhan khong nhap vién vai COVID-19 giam 70% (Gottlieb va nnk., 2021). Tuy nhién,
mot nghién ciru gan ddy cua Wilhelm bao cdo rang bién thé SARS-CoV-2 Omicron da
khang casirivimab va imdevimab trong nghién clru in-vitro cua ho.

Bamlanivimab va Etesevimab 12 khang thé don dong c6 ngudn gdc tir huyét tuong
héi phuc thu dugc tir bénh nhan mac COVID-19. Giéng nhu REGN-COV2, chat nay ciing
nhim muc tiéu RBD cua protein dot bién ciia SARS-CoV-2 va da duoc chtirng minh 1am
vO hi€u héa SARS-CoV-2 va giam sy nhan 1én ctia vi rat & cac loai linh truong khong
phai nguoi. Cac thi nghiém in vitro cho thay etesevimab lién két vi mot loai epitope khéc
v6i bamlanivimab va vo hiéu hoa cac bién thé khang thudc (Zhang va nnk., 2021). Trong
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giai doan 2 cua thtr nghi¢ém BLAZE-1, bamlanivimab/etesevimab c6 lién quan dén viée
giam tai luong vi rat SARS-CoV-2 déng ké so véi gia dugc. Dir liéu Giai doan 3 cua
BLAZE-1 dang cho phat hanh, nhung thong tin so bd chi ra rang liéu phap nay giup lam
giam nguy co nhap vién va tir vong dén 87% (Wang va nnk., 2021).

Sotrovimab (VIR-7831) 1a mot khang thé don dong dd dwoc chimg minh hoat tinh
chéng lai tit ca bdn bién ching VOC Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P1) va
Delta (B.1.617.2) trén in vitro. Két qua tir mot phan tich tam thoi cia thir nghiém
COMET-ICE da trung tim, mu déi c¢6 ddi ching gia dugc pha 11l di chimg minh ring
mot lidu sotrovimab (500mg) 1am giam 85% nguy co nhdp vién hoic tir vong so vdi gia
dugc ¢ nhitng bénh nhan c6 nguy co cao, khdng nhap vién mic COVID-19 murc d6 nhe
dén trung binh.

Thang 11 nam 2020 va thang 5 nam 2021, REGN-COV2 (casirivimab va
imdevimab) va sotrovimab da dugc FDA phé duyét khén cép su dung cac loai thube nay
cho nhitng bénh nhan khéng nhap vién (tir 12 tudi tré 1én) can niang >40kg) bi nhiém
SARS-CoV-2 di duoc xac nhan bang xét nghiém va COVID-19 tir nhe dén trung binh,
nhirg ngudi ¢ nguy co cao tién trién thanh bénh nang va/hoic nhap vién. Ngay 25 thang
3 ndm 2021, chinh phu Hoa Ky da ngimg nghién ciru vé diéu tri gan day cia riéng
bamlanivimab, vdi 1y do su xuét hién ngdy cang nhiéu cia cac bién thé coronavirus 1am
cho viéc diéu tri khong hiéu qua.

2.2.3.Thuéc diéu hoa mién dich

Corticosteroid: bénh nhan mic COVID-19 nghiém trong co lién quan dén ton
thuong phoi do giai phong cac cytokine, dic trung boi sy gia ting cac dau hiéu viém. Thir
nghiém RECOVERY cho thiy rang viéc str dung dexamethasone 1am giam ty 1& tir vong
& bénh nhan thd may x4m lan hodc hd trg oxy nhung khong lam giam ty 1¢ tir vong &
bénh nhan khong can hd trg ho hip. Dya trén két qua cua thir nghiém mang tinh budc
ngoat nay, dexamethasone hién dugc coi 1a chdm soc tiéu chuin don 1¢ hodc két hop véi
remdesivir dya trén mirc d§ nghiém trong ctia bénh ¢ nhirng bénh nhan nhap vién can b
sung oxy/thé may khong xam 1an hodc xam l4an (Yuen va nnk., 2020).

Interferon-g-1a (IFN- g-1a): Interferon 1a cac cytokine can thiét dé ting cuong
phan tmg mién dich dbi véi virus SARS-CoV-2 ngan chin sy phong thich cta virus trén
in vitro. Két qua tir mot thir nghiém ngdu nhién nho, mu d6i, c6 ddi chimg voi gia dugc
cho thiy viéc str dung IFN--1a dang hit c6 kha ning cai thién va phuc hoi 1am sang cao
hon so véi gid duoc (Ranieri va nnk., 2020). Mot thir nghiém 1adm sang ngau nhién nhé
khac cho thiy dap tmg 1am sang khi str dung IFN-p-1a dang hit khéng khéac biét dang ké
so v&i nhom ching (Davoudi va nnk., 2020). Hién tai, chua c6 dir liéu vé hiéu qua cua
interferon B-la trén bén chung SARS-CoV-2 VOCs Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351),
Gamma (P1) va Delta (B. 1.617.2). Do khéng du va it dit liéu vé viéc str dung tac nhan
nay va kha ning gy doc twong d6i nén hién tai liu phap nay khong duoc khuyén nghi
dé diéu tri COVID-19.
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Thuéc doi khing Interleukin (IL)-1: Anakinra 13 thudc dbi khang thy thé
interleukin-1 dugc FDA chép thuan dé didu tri viém khép dang thap. Mot thir nghiém
nghién ctru bénh chimg nho dwa trén co sé rang COVID-19 nghiém trong dugc thuc day
boi sy san xuét cytokine, bao gdm interleukin (IL.)-1B. Thir nghiém nay cho thiy trong
s6 52 bénh nhan nhan anakinra va 44 bénh nhan duoc cham soc tiéu chuin, anakinra lam
giam nhu cau thé may xam nhap va ty 1é tr vong & bénh nhan COVID-19 ning. Khong
c6 san dit liéu vé hiéu qua ctia thudc trén ba bién thé SARS-CoV-2 méi (B.1.1.7; B.1.351,
va P.1). Do khong du dir lidu lién quan nén phuong phap nay hién khong duoc khuyén
nghi dé diéu tri COVID-19 (Cellina va nnk., 2020).

Khdng thé don dong khdng thu thé IL-6: Interleukin-6 (IL-6) 1a mot cytokine tién
viém duoc coi 1a nguyén nhéan chinh gy ra trang thai viém qua muc lién quan dén
COVID-19. Nham muc tiéu cytokine ndy v6i chat trc ché thu thé IL-6 ¢ thé lam cham
qua trinh viém. Mdt s bao cao trudng hop cho thdy két qua kha quan & nhitng bénh nhan
bi COVID-19 ning. FDA da phé duyét ba loai chat wrc ché thy thé IL-6 khac nhau cho cac
tinh trang thap khdp khac nhau (Tocilizumab, Sarilumab) va mot chtng rdi loan hiém
gdp goi la hoi chimg Castleman (Siltuximab) (Michot va nnk., 2020; Rosas va nnk.,
2021). Mot thir nghiém ngau nhién dbi chimg bao gdm 438 bénh nhan nhap vién véi bénh
viém phoi do COVID-19 ning, trong d6 294 ngudi duge ngau nhién nhén tocilizumab va
144 ngudi dung gia duoc, cho thdy rang tocilizumab khong gitip cai thién dang ké tinh
trang 1am sang hodc giam ty 1é tir vong trong 28 ngdy so véi gia duoc. Két qua tir mot thir
nghiém ngau nhién, mu doi khac c6 ddi chimg vai gia duge bao gdm nhitng bénh nhén bi
COVID-19 nghiém trong, bao gom 243 bénh nhan dugc ngiu nhién ding tocilizumab
hoic gia dugc cho thay rang viéc str dung tocilizumab khong ¢ hiéu qua trong viéc ngin
ngua ty 1¢ dat ndi khi quan hoac tir vong (Stone va nnk., 2020). Thir nghiém REMAP-
CAP va RECOVERY (chua dugc cong bd), hai thir nghiém ngiu nhién 16n ¢6 ddi chimg,
cho thay loi ich vé ty 1é tir vong & nhitng bénh nhéan c¢6 biéu hién mat bu ho hap (Gordon
va nnk., 2021). Sarilumab va Siltuximab la cac chat d6i khang thu thé IL-6 c6 tac dung
tuong tu ddi véi trang thai viém qua muc lién quan dén COVID-19 nhu tocilizumab
(Lescure va nnk., 2021). Hién tai, khong c6 thir nghiém 1dm sang nao duoc cong bd hd
tro viéc sir dung siltuximab ¢ bénh nhan méc COVID-19 nghiém trong. Nguoc lai, mot
thir nghiém da quéc gia d6i chimg gia duoc mu d6i, ngau nhién trong 60 ngay danh gia
hiéu qua l1am sang, ty I¢ tir vong va d) an toan cua sarilumab & 431 bénh nhan khong cho
thiy bét ky cai thién dang ké nao vé tinh trang 1dm sang hodc ty 1¢ tir vong. Mot nghién
ctru ngau nhién, mu do6i dbi chimg voi gia duoc vé hiéu qua 1am sang va tinh an toan cta
sarilumab & bénh nhan nguoi 16n nhdp vién voi COVID-19 hién dang dugc tién hanh
(NCTO04315298) (Richardson va nnk., 2020).

Chit irc ché Janus kinase (JAK): Baricitinib la chat trc ché chon loc JAK1 va JAK
2 dung duong udng hién duoc chi dinh cho bénh nhéan viém khép dang thap trung binh
dén ning. Baricitinib duoc coi 1a mot phwong phap diéu tri tiém nang ddi véi COVID-19
dira trén tac dung trc ché ctia n6 ddi véi su tidu bao ndi bao SARS-CoV-2 trén in vitro va
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trén con dudng truyén tin hiéu ndi bao cia cac cytokine gy ra trang thai viém qua mic,
khoi phat mudn dan dén bénh ndng. Tac dung uc ché kép nay lam cho n6 tré thanh mét
loai thudc diéu tri dﬁy htra hen chéng lai tAt ca cac giai doan cua COVID-19 (Kalil va
nnk., 2021; Stebbing va nnk., 2020). M6t nghién ctru hdi ctru, quan sat da trung tim trén
113 bénh nhan nhap vién bi viém phdéi COVID-19 dugc dung baricitinib két hop véi
lopinavir/ritonavir (nhém baricitinid, n = 113) hoac hydroxychloroquine va lopinavir /
ritonavir (nhém chimg, n = 78) da bao cdo su cai thién dang ké vé 1am sang cac triéu
chimg va ty 1& tir vong trong 2 tudn & nhoém baricitinib so v6i nhom ddi chimg. Két qua
tir thir nghiém ACTT-2, mot thir nghiém ngau nhién, mu d6i ¢6 ddi ching gia dugc danh
gia baricitinib phdi hop véi remdesivir & bénh nhan COVID-19 nguoi 16n nhap vién bao
cdo rang liéu phap két hop baricitinib v6i remdesivir vuot tréi hon so véi diéu tri
remdesivir don thuan, phéi hop nay khong chi 1am giam thoi gian hoi phuc ma con ting
tdc cai thién lam sang ¢ nhitng bénh nhan COVID-19 nhap vién, dac biét 1a nhitng nguoi
dang duoc bd sung oxy luu luong cao hodc théng khi khong xam 1an. Baricitinib, két hop
v6i remdesivir, da FDA phé duyét khén cép st dung 1am sang cho bénh nhan COVID-19
nhap vién. Hiéu qua cuia baricitinib don doc hoac Kkét hop v6i remdesivir chua dugc danh
gia trong cac bién thé cia SARS-CoV-2, va cé it dit liéu vé viée st dung baricitinib v6i
dexamethasone (Cao va nnk., 2020).

Ruxolitinib 1a mot chét wre ché chon loc (ding dudng udng) khac cia JAK1 va JAK2
dugc chi dinh cho cac réi loan ting sinh tiy, bénh da hong cau va GVHD khang steroid.
Tuong ty nhu baricitinib, chat nay di duoc gia thuyét 1a c6 tic dung trc ché con dudng tin
hiéu noi bao cua cytokine, va trd thanh mot phuong phap didu tri tiém ning chéng lai
COVID-19. Két qua tir mot thir nghiém nho pha 2 ¢6 ddi ching ngiu nhién da trung tAm
déanh gia hiéu qua va do an toan cia ruxolitinib da bao cdo khong c6 su khéc biét co y nghia
thong ké giita roxolitinib so véi bién phap chim soc tiéu chuan. Tuy nhién, hau hét cac
bénh nhan déu cho thay cai thién C.T & nguc dang ké. cai thién va phuc hdi nhanh hon khoi
chimg giam bach huyét. Mot thir nghiém da trung tm ngau nhién, mu doi, c6 ddi ching
vé6i gia duoc (NCT04362137) dang duoc tién hanh dé danh gia hiéu qua va do an toan cta
ruxolitinib ¢ nhitng bénh nhan bi COVID-19 nang (Roschewski va nnk., 2020).

Tofacitinib 1a mot chat trc ché chon loc (dudng udng) khac cua JAK 1 va JAK3 dugc
chi dinh cho bénh nhéan viém khdp dang thap vira dén ning, viém khép vay nén va viém
loét dai trang vira dén nang. Do tac dung tc ché cua n6 ddi véi dot viem, nguoi ta da dua
ra gia thuyét rang viéc sir dung no c6 thé cai thién tinh trang ton thuong phdi qua do viém
& nhimg bénh nhan bi COVID-19 ning. Két qua tir mot thir nghiém ngiu nhién di ching
nho danh gid hiéu qua trén 289 bénh nhan dugc ngau nhién dung tofacitinib hodc gia duoc
cho thdy rang tofacitinib lam giam nguy co suy ho hap hodc tir vong (PMID: 34133856).

CAc chdt irc ché Bruton’s tyrosine kinase nhu acalabrutinib, ibrutinib, rilzabrutinib
14 c4c chét we ché tyrosine kinase diéu chinh tin hiéu va kich hoat dai thuc bao hién duoc
FDA chép thuan cho mét s6 khéi u 4c tinh huyét hoc. Su hoat hoa dai thuc bao xay ra
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trong qua trinh dap tng mién dich siéu viém & COVID-19 nghiém trong. Két qua tir mot
nghién ctru off-label nhé trén 19 bénh nhan nhap vién véi COVID-19 nang dugc diéu tri
bang acalabrutinib di 1am ndi bat loi ich 14m sang tiém ning cua viéc e ché BTK. Céc
thir nghi¢m lam sang dang duoc tién hanh dé x4c nhan hiéu qua thyc sy cua nhirng loai
thudc ndy trong bénh COVID-19 nghiém trong.

3. Két luan

Ké tir khi dai dich Covid 19 xuét hién thi nhiing tién b y té ciing song song dong
hanh vé6i nhitng vaccin, thude diéu tri duoc nghién cru thanh cong. Tuy nhién, trudc khi
su dung bét cir mot loai thude didu tri Covid-19 nao trén bénh nhan cling can phai than
trong va can nhac, vi hiu nhu tat ca thudc diéu dang dwoc nghién ctru thir nghiém trén
lam sang. Bén canh do, khong c6 loai thude nao c6 thé thay thé duoc viéc y thuce tu bao
vé ciia mdi ¢4 nhén, tot nhat van 1a deo khiu trang, sat khuan thudng xuyén dam bao quy
tac 5K va chil dong tiém phong vaccin phong ngira Covid-19.
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