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LOI GIOI THIEU

Dich bgnh do chung méi cua virus Corona cudi ndm 2019 dugc To chac Y té the
gisi goi tat la dich bénh COVID-19. Trén the gidi da c6 trén 200 quoc gia va vung lanh
tho bung phét dich bénh nay.

Véi tinh trang nghiém trong d6, T6 chic Y té thé gidi da ban hanh tinh trang y té
khan cap toan cau va ca thé gioi da trai qua nhiéu 1an séng dich bénh, trong d6 c¢6 nhitng
qudc gia hung manh vé khoa hoc ky thuat va tiém lyuc kinh té ciing da trai qua khung
hoang do dich bénh nay.

Cung vai viéc phat trién vaccin, cong tac diéu tri ngudi bénh mac COVID-19 V?}n
Ia mot trong cac yeu to tién quyet trong khdi phuc va nang cao sic khoe cho ngudi mac
COVID-19 dac bi¢t 1a nguoi bénh mac bénh nang va nguy kich.

Viét Nam khong may dang trai qua dot bung phat dich bénh lan tha tu do bién thé
Delta v&i kha niang lay lan manh mé, sé lwong ngudi nhap vién ting nhanh giy qua tai
cho cac co s¢ diéu tri COVID-19, viéc ting cuong ning lyc diéu tri rat ngan thoi gian
nam vién va han ché tdi da bénh trién trién niang cho ngudi bénh COVID-19 13 hét sirc
cap thiét trong dién bién dich bénh phtc tap va nghiém trong nay.

V6i mong muén lam tét hon nira cong tac diéu tri COVID-19 dé sém dua nhitng
ngudi mac bénh tro vé cudc sdng binh thuong, Bo Y té cung cac chuyén gia, cac nhan
vién y té trong toan nganh dé phat huy nang luc va sang kién cai tién phuong phap, k¥
thuat trong quy trinh diéu tri dé dat duoc két qua diéu tri tét nhat. Cing véi dé 1a cap
nhat cac phac do va phuong phap diéu tri tién tién duoc thé gisi nghién ciu va ung
dung thanh céng dé 4p dung vao thuc tién tai Viét Nam gop phan nang cao hiéu qua
diéu tri giam thiéu thiét hai vé con ngudi, tiét kiém ngudn luc cho x4 hoi.

Cubn sach Hudng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19) duoc céc
dich gia cap nhat nhitng tién bd trong diéu tri cua Vién Y té quéc gia Hoa Ky dung dé
tham khao &p dung tai Viét Nam gdp phan trién khai nhitng kién thirc méi trong cong tac
diéu tri bénh nay trong giai doan hién nay.

Cubn sach duoc Cong ty co phan 6 td VINAMOTOR tai trg xuat ban.
Nha xudt ban Y hoc tran trong gidi thiéu cting ban doc!

Nha xuét ban Y hec



LOI NOI PAU

Thang 4 nam 2021, dai dich COVID-19 tiép tuc biing phat manh mg tai nhiéu tinh
thanh trong ca nudc trong d6 co thanh pho Hb Chi Minh. La nhiing nguol cong tac
trong nganh y té va tham gia tuyen dau chdng dich, chung t6i lin x4 vao chién truong
cung cac dong nghiép chién du véi dai dich COVID-19. Giita lic dinh dich 1én cao,
hang ngay ching tdi ching kién hang trim bénh nhan duong tinh nhap vién va ciing
tién dua nhiéu sinh mang tir vong mdi ngay. Hon bao gid hét, chlng tdi nhan thay su
khoc liét caa dai dich COVID-19 va mong uéc nén y té Viét Nam s& manh mé hon dé
vuot qua dai dich COVID-19. Y dirc, lwong tam, trach nhiém cia ngudi thay thudc thdi
thic chiing toi khdng ngirng tim kiém, cap nhat cac phuong phap diéu tri COVID-19
trén thé gisi dé ap dung tai Viét Nam, han ché téi da ty I¢ tir vong vi COVID-19.

Chung t6i di tim thay tai liéu “Corona Virus Disease 2019 — Treatment Guidelines”
trén website caa NIH (Vién Y té Quoc gia Hoa Ky). B0 tai li¢u 358 trang gom nhiéu cong
trinh nghién cau caa Vién Y té Quéc gia Hoa Ky trong gan 2 nam chdong lai dai dich
COVID-19, c6 nhirng ndi dung mai duoc cap nhat vao thang 9 nam 2021. Hién nay, bo tai
liéu ndy van chua duoc biét dén va phd bién tai Viet Nam. Nén Y té caa Hoa Ky 1a mot nén
Y té tién tién trén thé gisi, dich COVID-19 bling phat tai Hoa Ky kha sm, trong gan 2 nim
qua da rat nhiéu nha khoa hoc, rat nhiéu nhan vién y té Hoa Ky di chay dua vai thoi gian dé
tim hiéu V& loai virus cd sic haty diét con ngudi dang so ndy va Vién Y té Qudc gia Hoa Ky
da chia sé kién thuc quy gia nay voi nhan loai. Bo tai liéu nay s& la mot tai liéu tham khao
ch gié tri dbi véi cac can bo y té tuyén dau tham gia truc tiép cong tac diéu tri COVID-19.

Chung toi quyét dinh dich cubn séach nay, véi mong muén pho bién ket‘ qua
nghién ctu cua Vién Y te Quoc gia Hoa Ky dé cac bac si Vit Nam hi€u rd hon vé cac
phuong phap diéu tri COVID-19 trén thai gidi, qua d6 tng dung vao thuc té dicu tri
COVID-19 phu hop véi cac quy dinh tai Viét Nam. Chung toi hy vong chut dong gop
nhé cua minh sé gidp cac ban dong nghi¢p vilmg vang hon, citu song dugc nhiéu ngudi
bénh COVID-19 hon, sém dua dat nuwéc chung tay cing cac Quéc gia trén thé gioi vuot
qua dai dich COVID-19.

Pé ban dich nay dwoc hoan thanh trong thoi gian ngan nhat va sém ra mét doc
gia, chdng téi xin tran trong cam on:

Nha tai trg chinh, 6ng Duong Kién Cuong — Tong Giam doc Cong ty Co phan O
t6 Vinamotor cung Quy Ho trg cia Quy cong ty da tai trg xuat ban ban dich nay.

Céc cong sy da lam viéc khong nging nghi dé gitip t6i hoan thanh chi tiét tng
trang sach. Cac ban dong nghiép, cac bénh nhan ciing 1a ngudn dong luc va sy ¢6 vii 16n
lao cho chung téi trong qua trinh bién dich.

Nha >§uét ban Y hoc cung céac chuyén gia da tich cuc, nhanh chong hoan thanh
bién tap xuat ban ban dich.

Thang 9 nam 2021
PGS. TS. BS. Lwong Ngoc Khué
ThS. BS. Pao Thi My Van
Cung cac cyng suw
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Hwéng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Nhirng ndi dung méi trong hwéng dan
Cdp nhdt lan cuéi: ngay 03 thang 9 nam 2021

Huwéng ddn Diéu tri bénh do Corona virus 2019 (COVID-19) dugc xuat ban &
dinh dang dién ttr ¢d thé dugc cap nhat theo ting budc véi toc do nhanh chéng va luong
thong tin ngay cang tang vé viéc dicu tri COVID-19.

Ban Hoi tham Diéu tri COVID-19 cam két cap nhat tai liéu nay dé dam bao rang
cac co so cung cap dich vu cham soc sic khoe, bénh nhan va cac chuyén gia chinh sach
c6 théng tin méi nhat vé viéc quan Iy tdi vu COVID-19 (xem Danh sich Ban Hoi tham
dé biét thanh vién Ban Hoi tham).

Céc phan Huéng dan méi va cac khuyén nghi ciing nhu cap nhat cho cac phan
Hudéng dan hién duoc phét trién boi cac nhom 1am viéc caa cac thanh vién Ban Hoi tham.
Tét ca cac khuyén nghi co trong Huéng dan déu dugc da sé thanh vién Ban Hoi tham tan
thanh (xem phan Giéi thiéu dé biét thém chi tiét vé quy trinh phat trién Hudng dan).

Cac stra doi 16n d6i véi Huéng dan trong thang trude nhu sau:
Ngay 3 thang 9 nam 2021

Tuyén bé ciia Ban Hpi thim hudng din diéu tri COVID-19 vé wu tién sir dung khding
thé don dong chong SARS-CoV-2 dé diéu tri hodc ngan ngwa nhiém SARS-CoV-2
khi cé han ché vé chudi cung wng

Ban Hoi tham khuyén nghi st dung khéng thé don dong chdng SARS-CoV-2 dé
diéu tri COVID-19 tir nhe dén trung binh va dé diéu tri du phong sau phoi nhiém (PEP)
nhiém SARS-CoV-2 ¢ nhitng ngudi c6 nguy co cao tién trién thanh COVID-19 ning,
nhu duoc néu trong Gidy phép Sir dung Khan cap (EUA) cua Cuc Quan ly Thuc pham
va Duoc pham (FDA). Mic du hién tai khong thiéu cac khang thé don dong nay, nhung
cac han ché vé chudi cung tng (vi du, khdng gian han ché, khéng du nhan vién c6 thé
thuc hién liéu phéap) cé thé gay kho khin cho viéc st dung cac khang thé nay cho tat ca
cac bénh nhan du diéu kién. Trong tuyén bé nay, Ban Hoi thaim dua ra cac dé xuit vé
cach wu tién sir dung cac khang thé don dong dé diéu tri hoac PEP khi ¢6 nhitng han ché
vé chudi cung tng dbi vai viéc quan Iy liéu phap.

Ngay 25 thang 8 nam 2021

Quidn Iy diéu tri cho ngwoi lon nhdp vién véi COVID-19

Phan nay da duoc cap nhat dé bo sung cac khuyén nghi méi vé thoi diém sir dung
dexamethasone két hop véi sarilumab tiém tinh mach (1V) hoic tofacitinib duong ubng
& mot s6 bénh nhan nhap vién vai COVID-19.

— Ban Hoi tham khuyén nghi chi dung sarilumab 1V thay thé cho tocilizumab
IV khi khong c6 san hoac khong sir dung duoc tocilizumab 1V (Blla).

— Ban Hoi tham khuyén nghi chi dung tofacitinib dé thay thé cho baricitinib khi
baricitinib khéng co san hozc khong kha thi dé st dung (Blla).
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Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Dir liéu 1am sang va Iy do hd tro cac khuyén nghi nay dugc tom tét trong phan cap
nhat. Céc b sung cho phan nay ciing bao gom cac thay d6i di véi Hinh 2 (bao gom ca
phan chii thich) dé phan anh cac khuyén nghi méi nay, ciing nhu bang méi phéc thao cac
ché do dung thudc va thoi gian diéu tri cho céc loai thude dugc khuyén nghi trong Hinh 2.

Ngay 17 thang 8 nam 2021

Tuyén bé ciia Ban Héi thim Hwéng din diéu tri COVID-19 vé gidy phép sic dung
khén _cép ciia casirivimab va imdevimab nhw mét phwong phdp dw phong sau phoi
nhiém déi véi nhiém SARS-CoV-2

Tiém phong van la cach hiéu qua nhat dé ngan ngua lay nhlem SARS-CoV-2. Tuy
nhién, mac du vaccin SARS-CoV-2 duoc cung Cap rong réi, mot sé ca nhan hogc khdong
duoc tiém chung day du hodc khdng thé dap tng day du véi vaccin. Mot sé nguoi trong
s6 nhirng ngudi ndy, néu bi nhidm bénh, c6 nguy co cao tién trién thanh COVID-19
nghiém trong. Vao ngay 30 thang 7 nim 2021, Co quan Quan ly Thyc phim va Duogc
pham (FDA) da mé rong chi dinh Cho phép St dung Khan cap (EUA) dbi véi khang
thé don dong chdng SARS-CoV-2 casirivimab va imdevimab dé cho phép su két hop
nay duoc st dung nhu mot bién phap du phong sau phoi nhiém (PEP) cho cac ca nhan
duoc chon, nhu duoc md ta bén dudi.

Ban Hoi tham khuyén nghi sir dung casirivimab 600 mg céng véi imdevimab 600
mg dudi dang tiém dudi da (Al) hodc truyén tinh mach (BII1) nhu du phong sau phoi
nhiém cho nhiing ngudi c6 nguy co cao tién trién thanh COVID-19 nghiém trong néu bi
nhiém SARS-CoV-2 VA tinh trang tiém chang vaccine VA tién st phoi nhiém nhu sau day:

o Tinh trang tiém chung:

— Chua duoc tiém chang day du (duoc dinh nghfa la nhitng nguoi chua bao gio
dugc tiém chﬁng hoac nhirng nguoi da nhan duqc‘liéu vaccin thir hai trong moét loat hai
lieu hoac mot lieu vaccin duy nhat cach day < 2 tuan); hodac

— Puoc tiém chang day da, nhung khoéng dugc mong doi dé tao ra dap ung mién

dich day da (vi du: nhirg ngudi co tinh trang suy giam mién dich, bao gom ca nhiing
ngudi dang dung thudc e ché mién dich).

VA
o Tién sit phoi nhiém véi SARS-CoV-2:

-~ Gan day co tiép xtic véi mot ca nhan bi nhiém SARS-CoV-2 phi hop voi tiéu
chi tiép xuc gan cuaa Trung tam Kiém soat va Phong ngtra Dich bénh; hoac

— C6 nguy co cao tiép x(c voi mot ca nhan bj nhiém SARS-CoV-2 vi sy xuét
hién gan day cua nhiem SARS-CoV-2 ¢ nhirng nguai Khéc trong cung moét co s (vi du:
nha dudng 8o, nha tu).

Tuyén bd ciia Ban hoi tham bao gdm cac khuyén nghi b6 sung vé viéc sir dung
casiriyimab cong véi imdevimab va thao luan chi tiét vé dir liéu 1am sang ho trg cac
khuyén nghi nay.
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Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Tuyén bo cia Ban Hoi tham hwéng din diéu tri
COVID-19 vé wu tién sir dung khang thé don dong
chong SARS-CoV-2 dé dieu tri hodc ngin ngira nhiém
SARS-CoV-2 khi ¢6 han ché vé chudi cung trng

Cap nhadt lan cuéi: ngay 3 thang 9 ndam 2021

Ban Huéng dan Biéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén nghi sir dung khang
thé don dong chdng SARS-CoV-2 dé diéu tri COVID-19 mirc d6 nhe dén trung binh va
dé du phong sau phoi nhiém (PEP) nhiém SARS-CoV-2 ¢ c4 nhan nhirng ngudi c6
nguy co cao tién trién thanh COVID-19 nghiém trong, nhu dugc néu trong Gidy phép
Str dung Khan cap cia Co quan Quan ly Thuc pham va Dugc pham (EUA). Xem EUA
riéng Ié dé biét chi tiét.

Mic di hién tai khéng thiéu cac khang thé don dong nay, nhung cac han ché vé chudi
cung ung (vi du, khdng gian han ché, khong du nhan vién co thé thuc hién liéu phap) co thé
giy kho khin cho viéc st dung cac khang thé nay cho tat ca cac bénh nhan du diéu kién.
Trong nhitng tinh hudng can phan loai bénh nhan du tiéu chuan, Ban Hoi tham dé nghi:

— Ut tién diéu tri COVID-19 hon PEP cua nhiém SARS-CoV-2.

— Ul tién cadc nhém sau hon nhitng c4 nhan dugc tiém chung, nhitng nguoi duoc
ky vong 1a da co dap tng mién dich day du:

+ Nhirng nguoi chwa duoc tiém chung hoic duoc tiém chung khong day du co
nguy co cao tien trien thanh COVID-19 nghiém trong.

+ Nhirng nguoi duoc tiém chang khong duoc ky vong c6 dap tng mién dich day
du (vi du, nhitng nguoi bi suy giam mién dich).

CAac nha cung cip nén sir dung danh gia 1am sang cta ho khi vu tién diéu tri hoic
PEP trong mét tinh hudng cu thé. Khi khdng c6 han ché vé chudi cung tng ddi véi viec
quan ly liéu phap, nhirng can nhac nay sé khéng han ché viéc cung cap cac khang thé
don dong chéng SARS-CoV-2.
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Tuyén bo cia Ban Hoi tham hwéng din diéu tri
COVID-19 vé viéc cho phép sir dung khan cap
casirivimab cung véi imdevimab nhw phwong phap dw
phong sau phoi nhiém déi véi nhiém SARS-CoV-2

Cdp nhdt lan cudi: ngay 17 thang 8 nam 2021

Tiém phong van la cach hiéu qua nhat dé ngan ngira lay nhidm SARS-CoV-2. Tuy
nhién, mac du vaccin SARS-CoV-2 duoc cung cap rong rai, mot sé ca nhan hoic khéng
duogc tiém chung day du hodc khdng thé dap tng day du véi vaccin. Mot sé nguoi trong
s6 nhirng ngudi ndy, néu bi nhidm bénh, c6 nguy co cao tién trién thanh COVID-19
nghiém trong. Vao ngay 30 thang 7 ndm 2021, Co quan Quan ly Thuc phém va Dugc
pham (FDA) da mo rong chi dinh Cho phép Sir dung Khan Cap (EUA) dbi véi khang
thé don dong chdng SARS-CoV-2 casirivimab va imdevimab dé cho phép su két hop
nay duoc st dung nhu mot bién phap du phong sau phoi nhiém (PEP) cho cac cd nhan
duoc chon, nhu duoc md ta bén dudi.

Liéu luong duoc phép la casirivimab 600 mg cong véi imdevimab 600 mg duoc
dung dudi dang bdn lan tiém dudi da (SQ) (2,5 mL mdi lan tiém) tai bén vi tri khéc
nhau, hozc nhur mot lan truyén tinh mach (IV) (d4i voi danh sach nhirng ngudi duoc coi
13 c6 nguy co cao tién trién thanh COVID-19 nghiém trong, xem FDA EUA).
Casirivimab cong voi imdevimab nén dugc dung cang sém cang tbt sau khi tiép xuc

Tom tit cac khuyén nghi va can nhic

Khuyén nghi cho nhitng ngudi c6 cac triéu chieng pht hop véi COVID-19
e Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén céo rang nhiing ngudoi gan day da tiép

xuc véi SARS-CoV-2 va ¢6 cac triéu chimg phi hop véi COVID-19 nén dugc danh gia vé nhidm

SARS-CoV-2 bang acid nucleic xét nghiém khuéch dai (NAAT) hoic xét nghiém khang nguyén

(AlN).

> Nhiing ngudi c6 SARS-CoV-2 NAAT duong tinh hoac két qua xét nghiém khang nguyén dap
g tiéu chi Cho phép Sir dung Khan cip (EUA) dé sir dung diéu tri khéng thé don dong khang
SARS-CoV-2 nén dugc chuyén dén diéu tri (xem Khang thé don dong khang SARS-CoV-2).

> Nhiing nguoi ¢ két qua xét nghiém am tinh nén duoc xem xét dé diéu tri du phong sau phoi
nhiém (PEP) nhu dwgc thao luan dudi day.

Khuyén nghi vé Dy phong sau Phoi nhiém (PEP)

e Ban Hoi tham khuyén nghi sir dung casirivimab 600 mg cong véi imdevimab 600 mg tiém dudi da
(SQ) (Al) hoic truyén tinh mach (IV) (BI11) nhu du phong sau phoi nhiém cho nhiing nguoi c6
nguy co cao tién trién thanh COVID-19 ning néu bi nhidm trang véi SARS-CoV-2 2 VA nhiing
ngudi ¢6 tinh trang tiém chung VA tién st phoi nhiém sau day.
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» Tinh trgng tiém chung:

v' Chua duoc tiém ching day du (duoc dinh nghia 1a nhitng ngudi chua bao gio dwoc tiém
chung hodc nhimg ngudi da nhan dugc lidu thir hai trong loat vaccin hai liéu hoic mot lidu
duy nhit ddi véi loai vaccin don liéu cach thoi diém hién tai < 2 tuan); hoic

v Pugc tiém ching day di, nhung chua chic di tao ra dap ung mién dich day da (vi du: nhiing
ngudi ¢ tinh trang suy giam mién dich, bao gom ca nhiing nguoi dang dung thudc wc ché
mién dich).

VA
> Lich s tiép xtc véi SARS-CoV-2:

v Gan day c6 tiép xuc véi ngudi bi nhiém SARS-CoV-2 phil hop véi tiéu chi tiép xGc gan cua
Trung tm Kiém soat va Phong ngira Dich bénh (CDC); ® hoac

v C6 nguy co cao khi tiép xuc véi ngudi nghi nhidm SARS-CoV-2 ma nguoi nay tiép xdc véi
nguoi nhiém SARS-CoV-2 tai mét dia diém (vi dy, nha dudng l4o, nha tu).

Thoi gian va liéu lweng ciia Casirivimab cing véi Imdevimab

e Céc lidu nén dugc dung cang sém cang tét va tét nhét Ia trong vong 7 ngay ké tir khi tiép xuc voi
nguy co cao (Alll).

e Casirivimab 600 mg céng véi imdevimab 600 mg nén dugce tiém dudi dang bdn 1an tiém SQ (2,5
mL mdi lan tiém) tai bon vi tri khac nhau (Al) hodc nhu mot lan truyén tinh mach (Alll). Bénh
nhan can duoc theo ddi it nhat 1 gio sau khi tiém hoac truyén.

Khong c¢6 du bang chimg dé Ban hoi tham khuyén nghi dang hoac khéng dung thude lap lai

sau mdi 4 tuan cho nhimg ngudi da nhan phong ngira sau phoi nhiém va nhimg ngudi tiép tuc phoi
nhiém véi nguy co cao.

Xép hang cac Khuyén nghi: A = Khuyén nghi manh mg cho tuyén bé; B = Khuyén nghj vira phai
cho tuyén bd; C = Khuyén nghi tiy chon cho tuyén bé.

Xép hang Bing chiing: | = Mét hodc nhiéu thir nghiém ngau nhién khéng cé gisi han Ion; lla =
Céc thir nghiém ngau nhién khac hoic phan tich nhém con cua cac thir nghiém ngau nhién; 1lb = Céc
thir nghiém 1am sang d6i chimg khong ngau nhién hoac cac nghién ciru thuan tap quan sat; 111 = Y
kién chuyén gia

a. Dé biét danh sach nhimg nguoi duoc coi 1a co nguy co cao tién trién thanh SARS-COV-2 nghiém
trong, hiy xem Co quan Quan Iy Thuc pham va Thubc Hoa Ky EUA. Can luu y rang rai ro tuong ddi
khong gidng nhau di vai tat ca cac yéu té rui ro duoc liét ké trong EUA. Su hién dién cua nhiéu yéu té
nguy co trong mot ¢ nhan ¢6 lién quan dén nguy co tién trién cao hon. Cac nha cung cap dich vu nén
sir dung danh gia 1am sang khi xac dinh nguy co tién trién cia bénh nhan.

b. Dé biét dinh nghia cua CDC vé lién hé chat chg, hdy truy cap Bang chd giai thuat ngir chinh cua CDC.
Muc d6 manh mé cua cac khuyén nghi cua Ban Hoi tham Huéng din Diéu tri

COVID-19 Vvé viéc st dung cac khang thé don dong chéng SARS-CoV-2 nay cho

phong ngira sau phoi nhidm khac nhau dwa trén cac bang chirng sin ¢ cho dén nay:

— Al cho quan thé duoc dai dién trong thir nghiém 1am sang, trong d6 phan tich
bao gom nhitng ngudi khdng c6 trieu chirng véi két qua xét nghiém SARS-CoV-2 am
tinh (xét nghiém khuéch dai acid nucleic [NAAT] hoic khang nguyén) di tiép xdc véi
mot ngudi nao d6 trong gia dinh ho bi SARS duong tinh - Két qua xét nghiém SARS-
CoV-2 tir mét miu duogc thu thap trong vong 96 gio trude do va nguoi du doan sé& tiép
tuc phoi nhiém trong it nhat 28 ngay téi.
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— Al cho nhirng c4 nhan dap ung tiéu chi Cho phép sir dung khan cap (EUA)
nhung khong dap ung tiéu chi thir nghiém 1am sang.
Co s6 1y luan

Céc khuyén nghi cua Ban hoi tham vé viéc sir dung casirivimab cong voi
imdevimab cho PEP dua trén dit liéu c6 san tr EUA va Tha nghiém phong ngira giai
doan 3 COVID-19.12 Thir nghiém 1am sang bao gom mot quan thé, mot phan, khac biét
vai nhirng nguoi dugc phép thong qua EUA. Nhiing khac biét nay giai thich cho cac
xép hang khéac nhau cua Ban hoi tham trong céc tinh huong Iam sang khac nhau.

Su khac biét giira thir nghiém 1am sang va EUA bao gom:

— Viéc dang ky tham gia thir nghiém khong gidi han ¢ nhitng nguoi c6 nguy co
cao mac COVID-19 nghiém trong; tuy nhién, it nhit 30% bénh nhan dap @ng cac tiéu
chi nguy co cao duoc chi dinh trudc cta nghién ciru va 75% dap (ng cac tiéu chi mo
rong co trong EUA.

— Viéc dang ky tham gia thir nghiém chi gisi han ¢ nhitng ngudi ¢6 tiép xic voi ho
gia dinh, noi cac bénh nhan dugc chi dinh nhiém SARS-CoV-2 di duoc xac nhan qua cac
mau duoc thu thap trong 96 gio truéc d6. Nhitng nguoi tham gia duge dang ky ciing ¢6 y
dinh tiép tuc séng vai cac bénh nhan duoc chi dinh trong it nhat 28 ngay theo dbi.

— Tha nghiém chi ghi danh nhitng ngudi khdng ¢é triéu ching. Trong s nhitng
ca nhan nay, 12,6% la Phan ¢ng tong hop chudi polymerase sao chép nguoc SARS-
CoV-2 (RT-PCR) duong tinh va 3,7% c6 tinh trang khong xac dinh.

— Thir nghiém chon ngau nhién nhimg ngudi chwa biét méc bénh COVID-19 qua
xét nghiém huyét thanh nhung sau d6 loai trir khi dugc phét hién 1a c6 huyét thanh duong
tinh (tac 1a nhitng nguoi da c6 bang chiing vé nhidm SARS-COV-2 trude do) tai thoi diém
ban dau tir phan tich so khoi. Nguy co nhidm tring tuyét dbi & nhitng ngudi ¢6 huyét thanh
dwong tinh thap hon dang ké so voi nhitng ngudi c6 huyét thanh am tinh, nhung van c6 su
giam nguy co nhiém tring twong d6i dén 81% & nhitng nguoi duoc ding casirivimab cing
véi imdevimab so vai nhitng nguoi dugc dung gia dugc trong nhom nay.

— Thir nghiém str dung dudng tiém tiém dudi da (SQ) lam duwdng dung duy nhat.

— EUA cho phép dung lap lai casirivimab 300 mg cong vaéi imdevimab 300 mg
mdi 4 tuan mot 1an bang cach tiém tiém dudi da hoic truyén tinh mach cho nhitng
ngudi dap tng cac tiéu chi cua EUA vé phong ngira sau phoi nhidm va tiép tuc bi phoi
nhiém. Khong cé dir liéu tir Thar nghiém Phong ngira Giai doan 3 COVID-19 hoic céc
nghién ctu khac vé tién ich cua viéc dung liéu Iap lai cho nhitng ngudi tiép tuc phoi
nhiém nguy co cao.

Dir liéu thir nghiém 1Am sang vé casirivimab cdng v6i imdevimab nhue mét phwong
phap du phong sau phoi nhiém

Tha nghiém quan trong chang minh hiéu qua cua casirivimab cong Vvoi
imdevimab nhu PEP 1a mot thir nghiém ngau nhién, mu dbi, c6 doi chirng véi gia dugc,
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giai doan 3, duoc thuc hién tai 112 dia diém ¢ Hoa Ky, Romania va Moldova.? Thir
nghiém thu nhan cic ca nhan trong d6 tudi > 12 tudi voi ngudi trong gla dinh (benh
nhan FO) c6 két qua xét nghiém SARS-CoV-2 RT-PCR duong tinh tir mau phét mii
hong (NP) duogc lay trong vong 96 gid trude d6. Nhimg ngudi tham gia nghién ciu
khong c6 triéu chiing, c6 két qua RT-PCR am tinh véi SARS-CoV-2 tir mau phét mii
hong va du dinh séng véi bénh nhan dugc chi dinh theo dai trong 28 ngay.

Nhitng nguoi tham gia dwoc chon ngau nhién 1: 1 dé nhan casirivimab 600 mg
cong véi imdevimab 600 mg hoac gia duge duge dung dudi dang bdn lan tiém SQ (2,5
mL mdi lan tiém) tai cac vi tri khac nhau ¢ bung hozc dui. Mau phét mii hong (NP) duoc
thu thap hang tuan. Tiéu chi chinh vé hiéu qua Ia ty I¢ ngudi tham gia phat trién nhiém
SARS-CoV-2 c6 triéu chirng, dugc xét nghiém RT-PCR xac nhan trong 28 ngay theo ddi.
Céc tiéu chi chinh vé hiéu qua bo sung bao gdém nhiém tring khdng cé triéu chang, sb
lwong va thoi gian lan truyén cua virus duoc phat hién khi ldy mau phét miii hong (NP).

Phan tich chinh bao gém 1.505 nguoi tham gia (753 nguoi trong nhom
casirivimab cong voi imdevimab va 752 nguoi trong nhom gia duoc) c6 két qua am tinh
khi SARS-CoV-2 RT-PCR luc dau va nhitng nguoi sau d6 duoc phat hién la am tinh vai
khéang thé SARS-CoV-2 trong huyét thanh. Tudi trung binh 1a 42,9 tudi, 45,9% bénh
nhan 1a nam gigi, 9,3% bénh nhan 14 nguoi da den hodc ngudi My gbc Phi va 40,5% la
ngudi géc Tay Ban Nha/Latino. Cac yéu té nguy co duoc chi dinh theo phac d6 ddi véi
su tién trién thanh COVID-19 ning c6 mat & 30,5% bénh nhan, vai khoang 75% dap
g cac tiéu chi nguy co cao ciia EUA di duoc sta doi.

Viéc sir dung casirivimab cing véi imdevimab 1am giam dang ké nguy co nhiém
SARS-CoV-2 ¢ trigu ching so véi gia duoc (giam 81,4% nguy co: 11 trong sb 753 bénh
nhan [1,5%] so v&i 59 trén 752 bénh nhan [7,8%]; HOAC 0,17; P < 0,001). Viéc giam nguy
co nay xudt hién trong sudt thoi gian theo ddi, bt dau tir tuan dau tién va tiép tuc dén Tuan
4. Panh gia nhidm trung khong triéu chirng va cd triéu chang 1am tiéu chi cudi cung, viéc
sir dung casirivimab cling vé6i imdevimab c6 lién quan dén viéc giam nguy co dang ké so
vai gia duoc (Giam nguy co 66,4%; 36 trén 753 bénh nhan [4,8%] so vai 107 trén 752 bénh
nhan [14,2%]; OR 0,31; Cl 95%, 0,21-0,46; P < 0,0001). Trong s6 cac nhém bénh nhan
duoc phat hién 1a ¢ huyét thanh duong tinh tai thoi diém ban dau (va do d6 bi loai khoi
phan tich chinh), sé lwong bénh nhan dat duoc diém cudi caa nghién cau 1a nho, va khdng
c6 su khac biét dang ké vé sb luong bénh nhan dat duoc chi tiéu Iam sang giira nhom
casirivimab cong véi imdevimab (1 trong s6 235 bénh nhan [0,4%]) va nhém gia duoc (5
trong s6 222 bénh nhan [2,3%]; OR 0,19; CI 95%, 0,02—1,68; P = 0,14).

Rat hiém truong hop nhap vién, khong c6 trudng hop nao trong nhoém casirivimab
cong véi imdevimab va bén trudng hop & nhém gia duoc. Nghién ctru ciing ching minh
rang néu két qua xét nghiém SARS-CoV-2 RT-PCR cua bénh nhan tro nén dwong tinh
trong qué trinh tha nghiém, thi thoi gian phat hién & nhom casirivimab cong voi
imdevimab s& ngan hon so v&i nhém gia duogc (trung binh 1a 1,1 so véi 2,2 tuan), va
thoi gian cuia céc triéu ching trén mdi nguoi cling ngan hon (trung binh 1a 1,2 so véi 3,2
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tuan). Do an toan co thé so sénh giira cac nhém, khong cd su khéc biét vé tan sut xay ra
céc sy kién bat loi khong lién quan dén COVID-19 hoic cac su kién bt loi nghiém trong

Can nhac ¢ nguoi mang thai va cho con bu

Khong nén sir dung khang thé don dong chéng SARS-CoV-2 nhur phong ngira sau
phoi nhiém ddi véi nhitng nguoi mang thai hozc cho con bu da tiép xic véi SARS-
CoV-2, dic biét 1a nhitng ngudi ¢6 thém cac tinh trang lam tang nguy co tién trién thanh
bénh nang. Bénh nhan mang thai hodc cho con ba va nguoi cung cap thude nén xac dinh
xem liéu lgi ich tiém ning cua thudc cd 16n hon nguy co tiém an hay khéng.

Can nhac ¢ tré em

Mic di dir liéu tir thar nghiém I1am sang cho thay casirivimab cong véi imdevimab
c6 hiéu qua & thanh thiéu nién, nhung chi c6 68 ngudi tham gia tir 12 dén 17 tudi tham
gia vao nghién cau. Ty I¢ COVID-19 ning & dan sb vi thanh nién ndi chung thap hon ty
I& bénh nang ¢ nguoi 16n. Do d6, khong dii bang ching dé khuyén nghi st dung thuong
quy cac khang thé don dong 1am phong ngira sau phoi nhiém & bénh nhi. Mot sé quan
thé c6 nguy co cao, chiang han nhu nhitng nguoi bi suy giam mién dich cao hoic nhiing
ngudi khong dugc tiém chiing va cé nhiéu bénh di kém va phu thugc vao cong nghé lién
quan dén y té, ¢ thé dugc huong loi tir PEP trong bdi canh phoi nhiém SARS-CoV-2
nguy co cao (vi du: phoi nhidm tir tiép xic trong nha, tiép xuc trong nha kéo dai ma
khong c6 khau trang), va viéc st dung casirivimab cong voi imdevimab c6 thé duoc
xem xét cho nhirng bénh nhan nay theo tirng truong hop.

Thong tin tham khao

1. Food and Drug Administration. Fact sheet for healthcare providers: emergency
use authorization (EUA) of REGEN-COV (casirivimab and imdevimab). 2021.
Available at: https://www.fda.gov/media/145611/download.

2. O’Brien MP, Forleo-Neto E, Musser BJ, et al. Subcutaneous REGEN-COV
antibody combination to preventCOVID-19. N Engl J Med. 2021;Published
online ahead of print. Available at:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/34347950.
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Gigi thigu
Cdp nhdt lan cudi: ngay 8 thang 7 nam 2021

Huéng dan Diéu tri COVID-19 da duoc phét trién dé cung cap cho cac bac si lam
sang huéng dan vé cach cham soc bénh nhan COVID-19. Vi thong tin 1am sang vé viéc
quan Iy téi wu COVID-19 dang phat trién nhanh chéng, cac Hudng dan nay s& duoc cap
nhat thuong xuyén khi cé dir liéu dugc cong bb va thong tin ¢ tham quyén khac.

Thanh vién ciia Ban Hgi thAm

Céc thanh vién cia Ban Hudng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) dugc chi
dinh boi cac dong cha tich cua Ban Hoi tham dya trén kinh nghiém 1am sang va chuyén
mon caa ho vé quan ly bénh nhan, khoa hoc 1am sang va dich thuat, va/hoac phat trién cac
hudng dan diéu tri. Thanh vién Ban Hoi tham bao gom dai dién tir cac co quan lién bang,
cé4c t6 chirc cham soc sirc khoe va hoc thuat, va cac hiép hoi nghé nghiép. Céc co quan lién
bang va hiép hai nghé nghiép co dai dién trong Ban Hoi tham bao gom:

— Hiép hoi Cham soc tich cuc y td Hoa Ky.

— Hiép hoi cham soc ho hap Hoa Ky.

— Trudng Cao ding bac si Long nguc Hoa Ky.

— Trudng Cao dang bac si Cap ciu Hoa Ky.

— Trudng Cao ding San phu khoa Hoa K.

— Hiép hoi Huyét hoc Hoa Ky.

— Hiép hoi Long nguc Hoa Ky.

— Co quan Nghién cru va Phat trién Nang cao Y sinh.
— Trung tdm Kiém soat va Phong ngira dich bénh.
— B6 Quéc phong.

— S& Cuu chién binh.

— Cuc Quan ly Thuc pham va Dugc pham.

— Hiép hoi Bénh truyén nhidm Hoa Ky.

— ViénY té Quéc gia.

— Hiép hoi Bénh truyén nhiém Nhi khoa.

— Hiép hoi Y hoc Cham soc tich cuc.

— Hiép hoi dugc si vé bénh truyén nhidm.

Viéc bao gdm cac dai dién tir cac hiép hoi nghé nghiép khong co nghia 1a hiép hoi
cua ho da tan thanh tat ca cac yéu to cia Hudng dan nay.
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Tén, chi nhanh va tiét 16 tai chinh cua cac thanh vién Ban hoi thim va thanh vién
chinh thire, cling nhu cac thanh vién caa nhém hé tro Huéng dan, duoc cung cap trong
cac phan Bang phén cong va Tiét 16 tai chinh cua Hudng dan.

Phat trién cac hwong din

MJi phan cua Hudéng din dugc phat trién bai mot nhom 1am viéc gom céc thanh
vién Ban Hoi tham c6 chuyén mon trong linh vuc dugc dé cap trong phan nay. Mdi
nhém cdng tac co trach nhiém xac dinh théng tin lién quan va tai liéu khoa hoc da xuat
ban va tién hanh danh gia toan dién, c6 hé théng vé thong tin d6 va van ban. Cac nhém
cong tac dé xuat cap nhat Huong dan dua trén cac phat hién nghién ciu méi nhat duoc
cong bd va thong tin 1am sang dang phat trién.

Cac phan va khuyén nghi caa Hudng dan méi duoc xem xét va biéu quyét boi cac
thanh vién biéu quyét cua Ban hoi tham. Dé dugc dua vao Hudéng dan, mot tuyén bd
khuyén nghi phai dugc da s6 thanh vién Ban Hoi tham tan thanh; diéu nay ap dung cho
cac khuyén nghi cho cac phuong phéap diéu tri, cac khuyén nghi chong lai cac phuong
phap diéu tri va cac truong hop khong co du bang chimg dé khuyén nghi cac phuong
phap diéu tri hodc chdng lai cac phuong phap diéu tri. Cac cap nhat cho céc phan hién
c6 ma khdng anh hudng dén cac khuyén nghi da xép hang s& duogc cac dong chu tich
cua Ban Hoi tham phé duyét ma khdng can biéu quyét cua Ban Hoi tham. Cac thanh
vién Ban hoi tham dwoc yéu cau giir bi mat tat ca cac cudc thao luan cua Ban Hoi tham
va dit liéu chua duoc cdng bd dugc xem xét trong qué trinh phat trién Hudng dan.

Phwong phdp tong hop dit liéu va xdy dung khuyén nghi

Cac nhdm lam viéc xem xét mot cach nghiém tic va tong hop cac dit liéu c6 sin
dé xay dung cac khuyén nghi. Cac khia canh cua dir liéu duoc xem xét c6 thé bao gom,
nhung khéng gidi han ¢ ngudn dit liéu, loai nghién cau (vi du: thir nghiém ngau nhién
c6 dbi chung, nghién ctu thuan tap tién ctu hoic héi ctu, chudi truong hop), chat
lwong va tinh pht hop cua cac phuong phap, sé lwong ngudi tham gia va cac kich thuéc
hiéu trng dugc quan sat.

Céc khuyén nghj trong Huéng dan nay dua trén bang chirng khoa hoc va y kién
chuyén gia. Mdi dé xuét bao gébm hai xép hang: mét chit céi viét hoa (A, B hoic C) cho
biét src manh cua dé xuat va mot chir s6 La Ma cé hoac khdng co chit thuong (1, 1a,
I1b hozc 111) cho biét chat lwgng cua bang chirng hd tro khuyén nghi (xem Bang 1).

Biang 1. So d6 xép hang khuyén nghi

A: Khuyén nghi manh m& cho tuyén | I: Mot hoac nhiéu thir nghiém ngau nhién khong c6 gisi han I6n
bd X
© ) | Na: Cac thtr nghiém ngau nhién khac hoac phan tich nhom
B: Khuyén nghi vira phai cho tuyén b6 | con cta céc thur nghiém ngau nhién

C: Khuyén nghi tly chon cho tuyén bé | 1lb: Céc thir nghiém 1am sang d6i chang khong ngau nhién
hoac céc nghién ctru thuan tap quan sat

I11: Y kién chuyén gia
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Dé phat trién cac khuyén nghi trong Hudng dan nay, Ban Hoi tham st dung dit
liéu tir co quan nghién ctru da duoc cong bd vé COVID-19 dang phat trién nhanh chong.
Ban Hoi thim ciing chii yéu dua vao kinh nghiém déi véi cac bénh khac, bd sung vao
kinh nghiém 1am sang dang phat trién cua cac thanh vién véi COVID-19.

Nhin chung, cac dé xuat trong Huéng dan nay thudc cac danh muc sau:

— Ban Héi tham khuyén nghi sir dung [blank] dé xir ly COVID-19 (xép hang).
Cac khuyén nghi trong danh muc nay dua trén bang chang tir cac thir nghiém 1am sang
hodc cac nghién ctu thuan tap I6n chitng minh hiéu qua lam sang hoic virus hoc trong
ligu phap & bénh nhan COVID-19, véi loi ich tiém nang nhidu hon nguy co tiém an.

— Khéng c6 du bang ching dé Ban hoi tham khuyén nghi ung ho hoic phan dbi
viéc str dung [blank] dé diéu tri COVID-19 (khdng cd xép hang). Tuyén b nay duoc sir
dung khi céc két qua tong hop tir cac thir nghiém 1am sang va/hoiac nhém thuan tap quan
sat khong cung cap bang ching can thiét dé hd tro mot khuyén nghi do qua it hoac mau
thuan di liéu.

— Ban Héi tham khuyén céo khéng nén sir dung [blank] dé diéu tri COVID-
19, ngoai trir trong mét thir nghiém 1am sang (xép hang). Khuyén céo nay duoc st
dung cho mét can thiép chua dwoc ching minh rd rang vé hiéu qua trong diéu tri
COVID-19 v&/hoic ¢6 nhirng lo ngai tiém an vé an toan. Can c6 thém cac thir nghiém
1am sang dé xac dinh rd hon vai tro ca can thiép.

— Ban Héi tham khuyén céo khoéng nén sir dung [blank] dé xir ly COVID-19
(Xep hang) Khuyén ngh1 nay dugc str dung trong cac truong h0’p khi dix liéu c6 san cho
thay mbi quan tdm vé an toan rd rang va/hoac dir liéu cho thay khdng cé loi cho viéc
diéu tri COVID-19.

Nang cao kién thirc vé diéu tri COVID-19

Hién tai, remdesivir, mot chat khang virus, 1a loai thudc duy nhit duoc Cuc Quan
ly Thuc pham va Duoc pham phé duyét dé diéu tri COVID-19. Mét loat cac loai thubc
duogc chap thuan cho céc chi dinh khéc va nhiéu tac nhan diéu tra dang dugc nghién cau
dé diéu tri COVID-19 trong cac thir nghiém 1am sang trén toan thé gi¢i. Cac thir nghiém
nay c6 thé dugc truy cap tai ClinicalTrials.gov. Ngoai ra, cac nha cung cip co thé truy
cap va ké don thudc hoic tac nhan da duoc phé duyét hodc cap phép cho cac chi dinh
khéc théng qua cac co ché khac nhau, bao gom Gidy phép st dung khin cap (EUA),
ng dung Thudc méi diéu tra khan Cap (EIND) su dung tur thién hodc cac chuong trinh
tiép can mo rong vai cac nha san xuat thudc va/hoac sir dung ngoai nhan.

Bat cir khi ndo c6 thé, Ban Hoi tham khuyén nghi rang cac phuong phap diéu tri
c6 trién vong, chua duoc phé duyét hodc chua dugc cap phép déi vai COVID-19 nén
duoc nghlen cau trong céc thi nghiém lam sang c6 kiém soat va duoc thlet ké tot.
Khuyén cao nay ciing 4p dung cho céc loai thudc da duoc phé duyét hoic cip phép cho
céc chi dinh ngoai diéu tri COVID-19.
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Ban hoi tham cong nhan tAm quan trong cia nghién ciu 1am sang trong viéc tao ra
bang chung dé giai quyét cac cau hoi chua dwoc tra 101 lién quan dén tinh an toan va
hiéu qua cua cac phuong phap diéu tri tiém ning ddi véi COVID-19. Tuy nhién, Ban
Hoi tham ciing nhan thiy rang nhiéu bénh nhan va nha cung cap khong thé tiép can cac
phuong phap diéu tri tiém ning nay thong qua cac thir nghiém Iam sang van tim kiém
huéng dan vé viéc ¢ nén sir dung ching hay khéng.

Mot lwong 16n dir liéu va an pham tir cac thir nghiém ngau nhién co d6i chitng, nhom
thuan tap quan sat va chudi truong hop dang xudt hién vai toc do rat nhanh, mot sb trong
céc tap chi duoc binh duyét, mot s6 khac 1a ban thao chua duoc duyét va trong mot sb
truong hop, thdng céo bao chi. Ban hoi tham lién tuc xem xét dir lidu c¢6 sin va danh gia
tinh chat ch& va hop 1é vé mat khoa hoc ciia chling. Cac ngudn dir liéu nay va kinh nghiém
lam sang cua cac thanh vién Ban hoi tham duoc st dung dé xac dinh xem céc khuyén nghi
mai hoic cac thay dbi dbi véi cac khuyén nghi hién tai c6 duoc dam bao hay khong.

Cudi ciing, diéu quan trong can nhan manh la cac khuyén nghi diéu tri duoc xép hang
trong Hudng dan nay khong nén duoc coi la ménh Iénh. Viéc lua chon lam gi hoac khong
lam gi doi vai mot bénh nhan cudi cung do bénh nhan va bac si cua ho quyet dinh.
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Tong quan ve COVID-19
Cdp nhdt lan cudi: ngay 8 thang 7 nam 2021
Dich t& hoc

Pai dich COVID-19 di bung n6 ké tir khi cac truong hop duoc bao céo lan dau
tién vao thang 12 nim 2019. Tinh dén ngay 1 thang 7 nim 2021, hon 182 triéu truong
hop mac COVID-19 - do nhiém SARS-CoV-2 - di duoc béo céo trén toan cau, bao gom
hon 3.9 triéu ngudi chét.!

Moi ngudi & moi ra tudi déu c6 nguy co nhiém SARS-CoV-2 va bénh ning. Tuy
nhién, xac suat mac bénh COVID-19 nghiém trong cao hon & nhitng ngudi > 60 tudi,
nhitng nguoi séng trong vién dudng 140 hodc co s cham séc dai han va nhitng nguoi c6
bénh man tinh. Trong mét phén tich cta hon 1,3 triéu treong hop dugc Xac nhan trong
phong thi nghiém di dwoc bao céo ¢ Hoa Ky tir thang 1 dén thang 5 nam 2020, 14%
bénh nhan phai nhap vién, 2% duoc dua vao phong chim séc dic biét va 5% ti vong.?
Ty 1€ bénh nhan tr vong ¢ nhirng nguoi cd bénh 1y dugc bao cao (19,5%) cao hon 12
lan so véi nhitng ngudi khong cé bénh (1,6%), va ty Ié nhitng ngudi phai nhap vién &
nhitng ngudi ¢6 bénh duoc bao cio (45,4%) cao hon séu 1an so voi nhitng nguoi khdng
c6 bénh (7,6%). Ty I¢ tr vong cao nhat & nhitng nguoi > 70 tudi, bt ké su hién dién cua
cac bénh ly man tinh. Trong sé nhitng nguoi ¢d dir lidu san ¢ vé tinh trang stic khoe,
32% mic bénh tim mach, 30% méc bénh tiéu duong va 18% mac bénh phdi man tinh.
C4c tinh trang khac cé thé dan dén nguy co cao bi COVID-19 nghiém trong bao gom
ung thu, bénh than, béo phi, bénh hdng cau hinh liém va céc tinh trang suy giam mién
dich khéac. Nhitng ngudi nhan cdy ghép va nhitng nguoi dang mang thai cling c6 nguy
co cao bi COVID-19,%° nghiém trong.

Dir liéu tir Hoa Ky cho thdy chang toc va dan toc thiéu sb c6 ty 16 COVID-19 cao
hon, nhap vién va tir vong sau d6. 1***® Tuy nhién, dir liéu giam séat bao gdm chung toc va
dan toc khdng cd sin cho hau hét cac truong hop duoc béo cdo vé COVID-19 & Hoa
Ky.*16 Cac yéu té gop phan lam ting ganh ning cia COVID-19 trong nhiing quan thé
nay c6 thé bao gdbm sy hién dién qua muc trong moi truong lam viéc giy ra nguy co phoi
nhidm SARS-CoV-2 cao hon, bat binh ding kinh té (han ché kha ning tu bao vé cua
ngudi dan trudc sy phoi nhiém SARS-CoV-2), bt loi ciia khu vuc 1an can, 17 va thiéu kha
nang tiép can véi dich vu cham séc stc khoe.* Bat binh dang co cau trong xa hoi gop
phan gay ra chénh léch stic khoe cho cac nhém chung toc va dan toc thiéu sb, bao gom ty
lé mic cac bénh di kém cao hon (vi dy, bénh tim, tiéu dudng, ting huyét &p, béo phi, bénh
phéi), 1am tang thém nguy co phat trién COVID-19 nghiém trong.*®

Bién thé SARS-CoV-2

Gidng nhu cac virus RNA khac, SARS-CoV-2 khdng ngirng phéat trién thong qua
cac dot bién ngau nhién. Bat ky dot bién mai nao ciing c6 thé lam tang hoic giam kha
niang lay nhiém va doc hyc. Ngoai ra, cac dot bién c6 thé lam ting kha ning cua virus
trong viéc chdng lai cac phan tng mién dich thich ang do nhidm tring hoic tiém ching
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SARS-CoV-2 trong qua khir. Diéu ndy c6 thé dan dén ting nguy co tai nhiém hoic giam
hiéu qua cua vaccin.'® Ba ¢ bang ching cho thidy mot sé bién thé SARS-CoV-2 da lam
giam tinh nhay cam véi huyét thanh cua nhitng nguoi di bi nhidm bénh hoic duoc
chang ngtra trude do, ciing nhu dé lya chon cac khang thé don dong dang dugc xem xét
dé phong ngtra va diéu tri.*°

Ké tir thang 12 nam 2020, mot s6 bién thé da duoc xac dinh hién da duoc To chirc
Y té thé gigi (WHO) chi dinh bang chir cai Hy Lap. Cac bién thé SARS-CoV-2 nay duoc
chi dinh 1a céc bién thé can quan tdm (VoC) néu chung c6 lién quan dén cac dic diém
chon loc, chang han nhu ting kha ning lay truyén hodc doc luc, giam hiéu qua cua vaccin
va/hoic phuong phap didu tri hodc can thiép vao cac muc tiéu xét nghiém chan doan.
WHO d4 chi dinh cac bién thé quan trong nhung chua dugc dic trung dy du dé dap tng
c4c tiéu chi cho VoC 1a cac bién thé quan tam (Vol); tuy nhién, cac chi dinh cho céc bién
thé nay cua cac to chirc khac cd thé khac nhau.?® C6 bang chiing méi noi cho thay bién
thé B.1.1.7 (Alpha) lan dau tién duoc tim thay & Vuong quéc Anh ¢6 kha ning lay nhiém
cao hon cac bién thé trude d6 va co thé doc hai hon.? Bién thé B.1.351 (Beta) ban dau
duogc xac dinh & Nam Phi hién [a bién thé néi troi ¢ khu vuc d6 va di lan rong sang nhiéu
qudc gia khac, bao gom ca Hoa Ky. Bién thé P.1 (Gamma) ban dau dugc xac dinh &
Manaus, Brazil, va hién da xuét hién ¢ Hoa Ky. Bién thé B.1.617.2 (Delta), lan dau tién
duogc xac dinh & An Do va dugc WHO chi dinh 1a VoC, ciing dang Iru hanh & Hoa Ky.
Cac bién thé khac da xuét hién & Hoa Ky dang nhan duoc sy chd y, chang han nhu cac
bién thé B.1.427/B.1.429 (Epsilon) ban dau dugc xac dinh ¢ California va chon loc Vol,
chang han nhu bién thé B.1.526 (Iota) ban dau duogc xac dinh trong New York va bién thé
B.1.617.1 (Kappa) lan dau tién duoc x4c dinh & An Do. Dé thao luan chi tiét vé tinh nhay
cam cia cac VoC va Vol duogc chon ddi véi cac khang thé don dong chéng SARS-CoV-2
hién c6, vui long xem Cac khang thé don dong khang SARS CoV-2.

Dir liéu vé su xuat hién, lan truyén va mtc do 1am sang cua cac bién thé moi nay
dang phat trién nhanh chong; diéu nay dic biét ding d6i voi nghién ctu vé& cach cac
bién thé c6 thé anh hudng dén tdc do lay truyén, su tién trién cua bénh, su phat trién cua
vaccin va hiéu qua ciia cac phuong phap diéu tri hién tai. Boi vi nghién ctiu vé cac bién
thé cuia mdi quan tdm dang dién ra nhanh chdng, céc trang web nhu Trang tong quan
giam sat bo gen cua Trung tdm Kiém soat va Phong ngira Dich bénh Quéc gia,
CoVariants.org va Cac bién thé SARS-CoV-2 theo ddi caa WHO cung cip cac ban cap
nhat thuong xuyén vé dit liéu cho céac bién thé SARS-CoV-2. Ban Huéng dan Diéu tri
COVID-19 s& xem xét dit lieu mgi ndi vé cac bién thé nay, dac biét cha y dén nghién
clru Ve tac dong cua cac bién thé nay ddi véi viéc thir nghiém, phong ngira va diéu tri,

Biéu hién 1am sang

Thoi gian u bénh wdc tinh ddi vai COVID-19 la tdi da 14 ngay ké tir thoi diém bi
phoi nhiém, véi thoi gian a bénh trung binh tir 4 dén 5 ngay. 8242 Phé bénh co thé tir
nhigm tring khdng triéu ching dén viém phéi niang vai hoi ching suy hd hap cip tinh va
tir vong.Trong s6 72.314 nguoi bi COVID-19 & Trung Quéc, 81% truong hop dwoc béo
céo 1 nhe (duoc xac dinh trong nghién ciu nay 1a khdng c6 viem phéi hoac viém phdi
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nhe), 14% la ning (duoc dinh nghia 1a kho thd, tan s6 hd hip > 30 lan/phut, d6 bdo hoa
oxy [SpO2] < 93%, ty ¢ giita &p suat riéng phan ciia oxy trong dong mach va phan tram ty
Ié oxy [Pa02/FiO;] < 300 mmHg va/hozic thAm nhiém phéi > 50% trong vong 24 dén 48
gio), va 5% nguy kich (duoc dinh nghia 1a suy ho hap, séc nhiém tring va/hoic réi loan
chirc ning hodc suy da co quan).?® Trong mot bédo cdo vé hon 370.000 truong hop
COVID-19 duoc xac nhan véi céc triéu chung dugc bao cao ¢ Hoa Ky, 70% bénh nhéan
da trai qua sot, ho hoic khé tha, 36% bi dau co va 34% béo cao dau dau.> Cac triéu chang
khac duoc béo céo bao gom, nhung khong gidi han la tiéu chay, chéng mat, s6 miii, mat
khttu gidc, mat vi giac, kho tiéu, dau hong, dau bung, biéng 3n va nén mira.

Céc bat thuong thay trén phim chup X-quang phoi cua bénh nhan COVID-19 1a
khac nhau, nhung phd bién nhét I hién tuong tham nhiém da 6 hai bén. Cac bat thuong
thiy trong chup cat 16p vi tinh 16ng nguc ciing khac nhau, nhung phd bién nhat 1a mo
kinh ngoai vi hai bén, muon hon trong dién tién 1am sang cia COVID-19 Ia hinh anh
dong dic phéi. Hinh anh c6 thé binh thudng ¢ giai doan sém va cé thé bat thuong khi
khdng co trigu chirng.?’

Céc bat thuong trong xét nghiém mau thuong gip ¢ bénh nhan COVID-19 bao
gom giam bach cau va giam bach cau lympho. Cac bat thuong khac bao gom tang nong
d6 aminotransferase, CRP, D-dimer, ferritin va lactate dehydrogenase.

Mic di COVID-19 chi yéu 1a thuwong ton tai phdi, dir liéu méi ndi cho thiy nd
ciing dan dén ton thuong tai tim, 282° da liéu, *° huyét hoc, 3 gan, 2 than kinh, 33* than,
3536 via cac bién chang khac.

Céc bién cb huyét khdi tic mach ciing xay ra & bénh nhan SARS-COV-2, Voi
nguy co cao nhat xay ra & nhitng bénh nhan nguy kich.%’

Di chirng lau dai cua nhitng nguoi séng s6t sau COVID-19 hién van chua duoc
biet rd. Cac triéu ching dai dang sau khi hoi phuc sau COVID-19 cap tinh da dugc mé
ta (xem Thé Iam sang cua nhiém tring SARS-CoV-2).

Cubi cung, nhidm SARS-CoV-2 ¢6 lién quan dén hoi chirng viém niang cé kha
ning xay ra & tré em (hoi chirng viém da hé thong & tré em, hoic MIS-C).%83° Vui long
xem Can nhéc dic biét ¢ tré em dé biét thém théng tin.

Thong tin tham khao

1. Johns Hopkins. COVID-19 Dashboard by the Center for Science and
Engineering. 2021; Awvailable at: https://coronavirus.jhu.edu/map.html. Accessed
March 15, 2021.

2. Stokes EK, Zambrano LD, Anderson KN, et al. Coronavirus disease 2019 case
surveillance—United States,January 22—May 30, 2020. MMWR Morb Mortal
WKly Rep. 2020;69. Available at:
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/pdfs/mm6924e2-H.pdf.

24


http://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/pdfs/mm6924e2-H.pdf

Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

10.

11.

12.

Cai Q, Chen F, Wang T, et al. Obesity and COVID-19 severity in a designated
hospital in Shenzhen, China. Diabetes Care. 2020;43(7):1392-1398. Available
at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32409502.

Centers for Disease Control and Prevention. Coronavirus disease 2019 (COVID-
19): cases in U.S. 2020. Available at: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/cases-updates/cases-in-us.html. Accessed November25, 2020.

Garg S, Kim L, Whitaker M, et al. Hospitalization rates and characteristics of
patients hospitalized with laboratory-confirmed coronavirus disease 2019—
COVID-NET, 14 states, March 1-30, 2020. MMWR MorbMortal WKkly Rep.
2020;69(15):458-464. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32298251.

Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, et al. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019
in China. N Engl J Med. 2020 30;382(18):1708-1720. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32109013.

Wu C, Chen X, Cai Y, et al. Risk factors associated with acute respiratory
distress syndrome and death in patients with coronavirus disease 2019
pneumonia in Wuhan, China. JAMA Intern Med. 2020;180(7):934-943. Available
at: https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/32167524.

Palaiodimos L, Kokkinidis DG, Li W, et al. Severe obesity, increasing age and
male sex are independentlyassociated with worse in-hospital outcomes, and
higher in-hospital mortality, in a cohort of patients with COVID-19 in the Bronx,
New York. Metabolism. 2020;108:154262. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32422233.

Zambrano LD, Ellington S, Strid P, et al. Update: characteristics of symptomatic
women of reproductive age with laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection by
pregnancy status—United States, January 22—October 3,2020. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2020;69(44):1641-1647. Available at:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/33151921.

Centers for Disease Control and Prevention. COVID-19 (coronavirus disease):
people  with  certain  medical conditions. 2020. Awvailable at:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-
with-medical-conditions.html. Accessed December 7, 2020.

Azar KMJ, Shen Z, Romanelli RJ, et al. Disparities In outcomes among COVID-
19 patients in a large healthcare system in California. Health Aff (Millwood).
2020;39(7):1253-1262. Available at:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/32437224.

Gold JAW, Wong KK, Szablewski CM, et al. Characteristics and clinical
outcomes of adult patients hospitalized with COVID-19—Georgia, March 2020.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020;69(18):545-550. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32379729.

25


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32409502
http://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/cases-in-us.html
http://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/cases-in-us.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32298251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32109013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32167524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32422233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33151921
http://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32437224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32379729

Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

26

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Gross CP, Essien UR, Pasha S, Gross JR, Wang SY, Nunez-Smith M. Racial and
ethnic disparities inpopulation-level COVID-19 mortality. J Gen Intern Med.
2020;35(10):3097-3099. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32754782.

Nayak A, Islam SJ, Mehta A, et al. Impact of social vulnerability on COVID-19
incidence and outcomes in the United States. medRxiv. 2020;Preprint. Available
at: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/32511437.

Price-Haywood EG, Burton J, Fort D, Seoane L. Hospitalization and mortality
among black patients and whitepatients with COVID-19. N Engl J Med.
2020;382(26):2534-2543. Available at:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/32459916.

Centers for Disease Control and Prevention. Health equity considerations and
racial and ethnic minoritygroups. 2020. Available at:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/community/health-equity/race-
ethnicity.html. Accessed June 20, 2020.

Kind AJH, Buckingham WR. Making neighborhood-disadvantage metrics
accessible—the neighborhood atlas. N Engl J Med. 2018;378(26):2456-2458.
Available at: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/29949490.

Walensky RP, Walke HT, Fauci AS. SARS-CoV-2 variants of concern in the
United States—challenges and opportunities. JAMA. 2021;325(11):1037-1038.
Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33595644.

Wang P, Nair MS, Liu L, et al. Antibody resistance of SARS-CoV-2 variants
B.1.351 and B.1.1.7. Nature. 2021;593(7857):130-135. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33684923.

World Health Organization. Tracking SARS-CoV-2 variants. 2021. Available at:
https://www.who.int/en/ activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/. Accessed
July 1, 2021.

Leung K, Shum MH, Leung GM, Lam TT, Wu JT. Early transmissibility
assessment of the N501Y mutantstrains of SARS-CoV-2 in the United Kingdom,
October to November 2020. Euro Surveill. 2021;26(1). Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33413740.

Davies NG, Barnard RC, Jarvis Cl, et al. Report: continued spread of VOC
202012/01 in England. 2020. Available at:
https://cmmid.github.io/topics/covid19/reports/uk-novel-
variant/2020_12 31 Transmissibility

and_severity_of VOC_202012_01 in_England_update 1.pdf.

Murugan NA, Javali PA, Pandian CJ, Ali MA, Srivastava V, Jeyaraman J.
Computational investigation of increased virulence and pathogenesis of SARS-
CoV-2 lineage B.1.1.7. bioRxiv. 2021;Preprint. Available at:
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.25.428190v1.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32754782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32511437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32459916
http://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/community/health-equity/race-
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29949490
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33595644
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33684923
http://www.who.int/en/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33413740
http://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.25.428190v1
http://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.25.428190v1

Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Li Q, Guan X, Wu P, et al. Early transmission dynamics in Wuhan, China, of
novel coronavirus-infected pneumonia. N Engl J Med. 2020;382(13):1199-1207.
Available at: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/31995857.

Lauer SA, Grantz KH, Bi Q, et al. The incubation period of coronavirus disease
2019 (COVID-19) frompublicly reported confirmed cases: estimation and
application. Ann Intern Med. 2020. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32150748.

Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and important lessons from the
coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak in China: summary of a report
of 72,314 cases from the Chinese Center for Disease Control and Prevention.
JAMA. 2020;323(13):1239-1242. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32091533.

Shi H, Han X, Jiang N, et al. Radiological findings from 81 patients with
COVID-19 pneumonia in Wuhan,China: a descriptive study. Lancet Infect Dis.
2020;20(4):425-434. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32105637.

Liu PP, Blet A, Smyth D, Li H. The science underlying COVID-19: implications
for the cardiovascular system. Circulation. 2020;142(1):68-78. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32293910.

Madjid M, Safavi-Naeini P, Solomon SD, Vardeny O. Potential effects of
coronaviruses on the cardiovascularsystem: a review. JAMA Cardiol.
2020;5(7):831-840. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32219363.

Sachdeva M, Gianotti R, Shah M, et al. Cutaneous manifestations of COVID-19:
report of three cases and areview of literature. J Dermatol Sci. 2020;98(2):75-81.
Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32381430.

Henry BM, de Oliveira MHS, Benoit S, Plebani M, Lippi G. Hematologic,
biochemical and immunebiomarker abnormalities associated with severe illness
and mortality in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a meta-analysis. Clin
Chem Lab Med. 2020;58(7):1021-1028. Available at:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/32286245.

Agarwal A, Chen A, Ravindran N, To C, Thuluvath PJ. Gastrointestinal and liver
manifestations of COVID-19. J Clin Exp Hepatol. 2020;10(3):263-265.
Available at: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/32405183.

Whittaker A, Anson M, Harky A. Neurological manifestations of COVID-19: a
systematic review and current update. Acta Neurol Scand. 2020;142(1):14-22.
Available at: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/32412088.

Paniz-Mondolfi A, Bryce C, Grimes Z, et al. Central nervous system
involvement by severe acute respiratorysyndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2).
J Med Virol. 2020;92(7):699-702. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32314810.

27


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31995857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32150748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32091533
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32105637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32293910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32219363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32381430
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32286245
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32405183
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32412088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32314810

Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

28

35.

36.

37.

38.

39.

Pei G, Zhang Z, Peng J, et al. Renal involvement and early prognosis in patients
with COVID-19 pneumonia. J Am Soc Nephrol. 2020;31(6):1157-1165.
Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32345702.

Su H, Yang M, Wan C, et al. Renal histopathological analysis of 26 postmortem
findings of patients with SARS-COV-2 in China. Kidney Int. 2020;98(1):219-
227. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32327202.

Bikdeli B, Madhavan MV, Jimenez D, et al. COVID-19 and thrombotic or
thromboembolic disease: Implications for prevention, antithrombotic therapy,
and follow-up. J Am Coll Cardiol. 2020;75(23):2950- 2973. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32311448.

Chiotos K, Bassiri H, Behrens EM, et al. Multisystem inflammatory syndrome in
children during the coronavirus 2019 pandemic: a case series. J Pediatric Infect
Dis Soc. 2020;9(3):393-398. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32463092.

Belhadjer Z, Meot M, Bajolle F, et al. Acute heart failure in multisystem
inflammatory syndrome in children(MIS-C) in the context of global SARS-CoV-
2 pandemic. Circulation. 2020;142(5):429-436. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32418446


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32345702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32327202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32311448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32463092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32418446

Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Kiém tra nhiém SARS-CoV-2

Cdp nhdt lan cuéi: ngay 21 thang 4 nam 2021

e Dé chan doan nhiém cap tinh do SARS-CoV-2, Ban Huéng dan Diéu tri SARS-COV-2 (Ban Hoi
tham) khuyén nghi sir dung xét nghiém khuéch dai acid nucleic (NAAT) véi mau dugc thu thap tir
duong ho hap trén (tirc 1a mili hong, miii, hodc bénh pham hau hong) (AllI).

e Dbi voi nguoi 16n duge dat ndi khi quan va thd may nghi ngd mic COVID-19 nhung chua c6 chan
doan xac dinh:
> Ban Hoi tham khuyén nghi ldy mau dudng ho hip dudi dé chan doan COVID-19 néu mau duong

ho hép trén ban dau 4m tinh (BII).
> Ban Hoi tham khuyén nghi 1dy dich hit néi khi quan qua dich rira phé quan hodc dich rira phé quan
phé nang khi 14y mau duong hé hip dudi dé chan doan COVID-19 (BII).

e Khong nén lip lai NAAT ¢ mot ngudi khong co tridu chimg trong vong 90 ngay ké tir khi bi nhidém
SARS-CoV-2 trude d6, ngay ca khi nguoi d6 da tiép xtic dang ké voi SARS-CoV-2 (Alll).

e Tai nhiém SARS-CoV-2 di dugc bao cao & nhimg nguoi di dugc chan doan ban dau vé nhiém tring; do
d6, NAAT nén duoc xem xét cho nhimg nguoi da hdi phyc sau lan nhiém tring truée d6 va nhing ngudi
¢6 céc triéu chimg tuong thich v6i nhidm tring SARS-CoV-2 néu khong c6 chan doan thay thé (BIII).

e Ban hoi tham khuyén cdo khéng nén sir dung xét nghiém huyét thanh hoc (tirc 1a khang thé) lam co
s& duy nhat dé chan doan nhidm SARS-CoV-2 cip tinh (Alll).

e Ban Hoi thim khuyén cdo khong nén sir dung xét nghiém huyét thanh hoc (tirc 1a khang thé) dé xac
dinh xem mot ngudi ¢6 mién dich véi SARS-CoV-2 (Alll) hay khong.

Xép hang cac Khuyén nghi: A = Khuyén nghi manh mé cho tuyén bé; B = Khuyén nghi vira phai
cho tuyén bd; C = Khuyén nghi tiy chon cho tuyén b

Xép hang Bang ching: | = Mot hozc nhiéu thir nghiém ngau nhién khong c6 gidi han Ién; Ila = Cac
thir nghiém ngau nhién khéac hodc phan tich nhém con cua cac thir nghiém ngau nhién; 1lb = Céc thir
nghiém 1am sang ddi ching khéng ngau nhién hoac cac nghién ciu thuan tap quan sat; 11l = Y kién
chuyén gia

Xét nghiém chin doan nhiém SARS-CoV-2

Tat ca nhirng ngudi ¢d cac triéu chiing phi hop voi COVID-19, ciing nhu nhing
ngudi da biét phoi nhidm nguy co cao véi SARS-CoV-2, nén duoc xét nghiém dé xéac
dinh nhiém SARS-CoV-2. Nén thuc hién thir nghiém khuéch dai acid nucleic (NAAT)
hoic thir nghiém khéng nguyén dé phat hién SARS-CoV-2. Tét nhat, xét nghiém chan
doan ciing nén dugc thyuc hién d6i voi nhitng ngudi c6 nguy co tiép xGc nhiéu lan véi
SARS-CoV-2, chang han nhu nhan vién chim soc sirc khoe va ngudi phan tmg dau tién.
Kiém tra ciing nén duoc can nhac cho nhiing ca nhan danh thoi gian trong moi truong
dong dan cu (vi du: gido vién, sinh vién, cong nhan nganh thuc pham) va cho khach du
lich. Céc yéu cau kiém tra c6 thé khéc nhau tiy theo chinh séch cua tiéu bang, dia
phuong va nha tuyén dung. Du khach cd thé can bang ching vé két qua xét nghiém am
tinh gan day dé vao mot sé tiéu bang hoic qudc gia; tai liéu dé co thé 1a mot su thay thé
c6 thé chp nhan duoc cho viéc kiém dich khi dén noi.
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Mot sb xét nghiém chan doan nhidm SARS-CoV-2 (vi du: NAATS, xét nghiém
khang nguyén) di nhan duoc Gidy phép sir dung khan cip (EUA) tir Co quan Quan ly
Thuc phdm va Duoc pham (FDA), ! nhung khong c¢6 xét nghiém chian doan nao duoc
FDA chap thuan.

Mic dU cdc miu xét nghiém mii hong van 1a miu duoc khuyén nghi dé xét
nghiém chan doan SARS-CoV-2, nhung cic mau phét mii (mii trudc hoic mili giira)
hoac hau hong la nhitng lua chon thay thé c6 thé chap nhan duoc.? Mau dudng hd hap
dudi co do chinh x4c cao hon mau duong hd hap trén, nhung chung thuong it thuc hién
vi lo ngai vé tao khi dung trong qua trinh thu thap mau. Mot s xét nghiém da nhan
dugc EUA ciing ¢ thé duoc thuc hién trén cac mau nuéc bot. Cac nghién ciu hién
dang danh gia viéc sir dung cac loai mau khac, bao gom ca mau phan.

Mot s6 xét nghiém da nhan dugc EUA cho phép tu lay mau tai nha, nhung nhing
mau nay phai duoc giri dén phong xét nghiém dé xur ly. Ngoai ra, mot sé xét nghiém
cho phép nhan vién duge dao tao thu thap va xét nghiém cac mau bénh pham trong céac
mdi truong phi ki thuat, chang han nhu tai nha hoic trong cac co so diéu dudng hoic
co so sinh hoat duoc hd trg. Piéu nay cho phép thu duoc két qua khang nguyén theo
thoi gian thuc tai chd.

Thir nghiém khuéch dai acid nucleic (NAAT) dé tim nhiém SARS-CoV-2

Céc xét nghiém chan doan dya trén phan tng chudi polymerase sao chép nguoc
(RT-PCR) (phat hién acid nucleic caa virus) duoc coi la tiéu chuan vang dé phat hién
nhiém SARS-CoV-2 hién nay. Gan day hon, NAAT di bao gdm nhiéu nén tang bd sung
khéc nhau (vi du: khuéch dai dang nhiét qua trung gian enzym sao chép nguoc [RT-
LAMP]). Vé mit 1am sang, c6 thé c6 mot khoang thai gian cira s6 1én dén 5 ngay sau
khi phoi nhiém trudc khi cac acid nucleic cua virus c6 thé duoc phat hién. Vé mat chan
doan, mot s6 NAAT cd thé tao ra két qua &m tinh gia néu mot dot bién xay ra trong bo
gen cua virus dugc danh gia bang xét nghiém d6.® FDA giam sat cac tac dong tiém tang
cua cac bién thé di truyén SARS-CoV-2 dbi véi két qua NAAT va dua ra cac ban cap
nhat khi cac bién thé cu thé c6 thé anh huong dén hiéu suat caa NAATS thir Cho phép
sir dung khan cap (EUA). N6i chung, két qua &m tinh gia c6 nhiéu kha ning xay ra hon
khi st dung NAATS chi dya trén mot muc tiéu di truyén. Do d6, mot két qua xét nghiém
am tinh duy nhat khéng loai trir kha niang nhiém SARS-CoV-2 & nhirng ngudi ¢6 kha
ning lay nhidm cao dua trén tién st phoi nhiém va/ hozc biéu hién Iam sang cua ho.*

Nhiéu NAAT thuong mai sir dung RT-PCR dwa vao nhiéu myc tiéu dé phat hién
virus, do d6 ngay ca khi mot dot bién tac dong dén mot trong cac muyc tiéu, cac muc tiéu
RT-PCR khéc van hoat dong. > NAAT st dung nhiéu muc tiéu it c6 kha ning bi anh
huong boi sy gia ting su phd bién cua cac bién thé di truyén. Trén thuc té, vi mdi xét
nghiém nay nham muc tiéu dén nhiéu vi tri trén bo gen caa virus, ching c6 thé hitu ich
trong viéc xac dinh cac bién thé di truyén méi trude khi chiing phd bién trong dan sé. Vi
du, bién thé B.1.1.7 c6 lién quan dén ting di truyén mang nhiéu dot bién, bao gom ca su
mat doan kép & vi tri 69 va 70 trén gen dot bién protein (gen S). Dot bién nay duong nhu
tac dong dén viéc phat hién gen S nhung khong anh hudng dén cac myc tiéu di truyén
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khéc trong mot s6 NAAT nhit dinh. Néu van nghi ngd COVID-19 sau khi bénh nhéan
nhan duoc két qua xét nghiém am tinh, cac bac si lam sang nén xem xét viéc 1ap lai xét
nghiém; 1y tuéng nhat la ho nén sir dung NAAT véi cac muc tiéu di truyén khac nhau.’

SARS-CoV-2 dat ra mét sb thach thirc chan doan, bao gom kha ning Iay lan virus
trai nguoc nhau tir dudng hd hap trén so véi duong hd hap dudi. Tuy nhién, do do dic
hiéu cao cia NAAT, két qua duong tinh trén NAAT caa mau duong hd hap trén tir mot
bénh nhan c6 céc triéu chimg tuong thich véi SARS-CoV-2 gan day 1a du dé chan doan
SARS-COV-2. O nhitng bénh nhan COVID-19, hoi chang hd hip cip tinh ning
(SARS) va hoi ching hd hap Trung Pong (MERS), bénh pham duong hd hap dudi co
tai lugng virus cao hon va do dé d6 nhay cao hon so v&i bénh pham dudng hd hap trén.
Nhiing bénh nhan duoc th may cd cac dau hiéu va triéu chang 1am sang pht hop voi
bénh viém phoi COVID-19, Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban hoi tham) khuyén
nghi lay mau duong hd hap dudi dé chan doan COVID-19 néu ban d¢au mau duong ho
hap trén am tinh (BI1). Ban hoi tham khuyén céo nén lay mau hat noi khi quan qua raa
phé quan hoic rira phé quan phé nang (BAL) khi lay mau duong hd hip dudi dé chan
doan COVID-19 (BII).

BAL va ldy mau dam la cac quy trinh tao khi dung chi nén duoc thuc hién sau khi
da can nhac can than vé nguy co dé nhan vién tiép xuc véi cac dong khi dung lay nhiém.
HGt noi khi quan duong nhur ¢6 nguy co tao khi dung thip hon so véi BAL, va mot sb
chuyén gia cho rang do nhay va do dic hiéu caa hit noi khi quan va mau BAL c6 thé
nhu nhau trong viéc phat hién SARS-CoV-2.

Thi# nghigm khuéceh dai acid nucleic cho ting c& nhan c6 két qua xét nghigm SARS-
CoV-2 dwong tinh truwoc do

NAATS c6 thé phat hién SARS-CoV-2 RNA trong cac mau bénh pham thu duoc
vai tuan dén vai thang sau khi bat dau xuit hién céc triéu chang COVID-19.23%* Tuy
nhién, phuc hdi kha ning sao chép cua virus > 10 ngay ké tir khi bt dau c6 triéu ching
& nhitng nguoi bi bénh nhe va > 20 ngay ¢ nhitng nguoi mac bénh nang 1a rat thap.>1°
Hon nira, ca nghién ciu virus hoc va truy vét nhirng ngudi tiép xac c6 nguy co cao déu
cho thdy nguy co thap dé truyén SARS-CoV-2 sau nhiing khoang thoi gian nay. 78
Dua trén nhirng két qua nay, Trung tdm Kiém soat va Phong ngira Dich bénh (CDC)
khuyén céo khong nén lap lai NAATS & nhitng nguoi khong c6 triéu ching trong vong
90 ngay ké tir Ian nhidm tring SARS-CoV-2 trudc do, ngay ca khi ngudi do da tiép xtc
dung nghia v6i SARS-CoV-2 (AHN).2° Néu c6 lo ngai ring nhan vién chim séc stc
khoe bi suy giam mién dich van c6 thé bi 1ay nhiém > 20 ngay ké tir khi bt dau nhiém
SARS-CoV-2, can tu van véi nhan vién y té dia phuong vé cac chinh sach xét nghiém
khi tro lai lam viéc.

Tai nhiém SARS-CoV-2 da duoc béo cdo & nhirng ngudi duoc chan doén ban dau
vé nhiém trang; do d6, NAAT nén dugc xem xét cho nhitng ngudi da hdi phyc sau lan
nhiém triung truéc d6 va nhitng ngudi cO CAc triéu ching twong thich voéi nhiém triing
SARS-CoV-2 néu khong c6 chin doan thay thé (BIII). Tuy nhién, can lwu ¥ rang nhitng
nguoi bi nhidm SARS-CoV-2 ¢6 thé ¢ két qua am tinh véi NAAT ban dau va sau d6 co
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két qua dwong tinh trong 1an xét nghiém tiép theo do su gian doan RNA virus chu
khong phai do tai nhidm.*® Khi két qua cho 1in xét nghiém ban dau va xét nghiém tiép
theo 1a duong tinh, dir liéu trinh tu virus so sanh tir hai xét nghiém 1a can thiét dé phan
biét gitra su hién dién dai dang cua cac manh virus va su tai nhiém. Trong truong hop
khéng co dit ligu trinh ty virus, gia tri ngudng chu ky (Ct) tir két qua NAAT duong tinh
c6 thé cung cip thdng tin vé viéc nhidm tring maéi phat hién co lién quan dén sy ton tai
ctia c&c manh virus hay tai nhiém. Gia tri Ct 1a sé6 chu ky PCR ma muc tiéu acid nucleic
trong mau c6 thé phat hién dugc. NGi chung, gia tri Ct ty I¢ nghich véi tai luong virus
SARS-CoV-2. Vi tién ich 1am sang cua cac gia tri Ct 1a mot linh vuc dang duogc diéu tra
tich cuc, nén can tham khao y kién chuyén gia néu cac gia tri nay duoc st dung dé
huéng dan cac quyét dinh 1am sang.

Xét nghi¢m khang nguyén dé tim nhiém SARS-CoV-2

Céc xét nghiém chan doan dya trén khang nguyén (phat hién khang nguyén virus)
kém nhay hon xét nghiém dua trén RT-PCR, nhung chung c6 d6 dac hiéu cao tuong tu.
Cac xét nghiém khang nguyén thuc hién sém nhat trong qué trinh nhiém SARS-CoV-2
c6 triéu chang, khi tai lwong virus duoc cho la cao nhat. Uu diém cua cac xét nghiém
dwa trén khang nguyén la chi phi thip va thoi gian quay vong nhanh chéng. Su c6 két
qua ngay lap tie 1am cho xét nghiém khang nguyén trd thanh mot lya chon hap dan cho
viéc kiém tra tai diém cham soc trong cac co s¢ tap trung rai ro cao, noi viéc ngan chan
su lay truyén 1a rat quan trong. Cac xét nghiém dua trén khang nguyén ciing cho phép
xét nghiém lap lai dé nhanh chong xac dinh nhitng ngudi bi nhiém SARS-CoV-2.

Ngay cang c6 nhiéu dir licu dé huong dan viéc st dung cac xét nghiém khang
nguyén lam xét nghiém sang loc dé phéat hién hoic loai trir nhiém SARS-CoV-2 ¢ nhiing
nguoi khdng 6 triéu ching, hoac dé xac dinh liéu mot nguoi trude d6 da duoc xac nhan
nhiém SARS-CoV-2 ¢6 con lay nhiém hay khong. CDC da phat trién mot thuat toan kiem
tra khang nguyén cho nhirg nguoi cé cac triéu chang caa COVID-19, nhitng nguoi
khdng cé triéu chiing va ¢ tiép xuc gan véi nguoi nhiém SARS-COV-2 va nhiing nguoi
khong co tri¢u chirng va khdng biét tiép xuc véi mot ngudi cd SARS-COV-2,20

Thuat toan kiém tra CDC d& xuat NAATs bd sung khi mot nguoi bi nghi ngo
nhiém SARS-CoV-2 (tac la mot ngudi ¢o triéu chang) nhan dugc két qua am tinh va
khi mot nguoi khdng co triéu chirng nhan dugc két qua duong tinh. Cac xét nghiém
khéng nguyén cé thé mang lai két qua dwong tinh gia vi nhiéu ly do, bao gom:

— Khdng tuan thi day du cac hudng dan vé cach thuc hién xét nghiém khang
nguyén (vi du: doc két qua ngoai khoang thoi gian quy dinh hoic cét giir hop/thé xét
nghiém khdng thich hop).

— Tré ngai cho xét nghiém do khéang thé ctia nguoi (vi du, yéu té dang thap hoic
céc khang thé khong dic hiéu khac).

— Sir dung trong c4c cong dong co ty I¢ nhiém SARS-CoV-2 thap.

32



Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Xét nghiém huyét thanh hoac khang thé dé chan doan nhiém SARS-CoV-2

Khong giéng nhu NAATs va cic xét nghiém khang nguyén cho SARS-CoV-2
phét hién sy hién dién cua virus, cac xét nghiém huyét thanh hoac khang thé co thé phat
hién nhiém SARS-CoV-2 gan day hodc trudc do. Bai vi c6 thé mat 21 ngay hoic lau
hon sau khi cé triéu chimg dé chuyén doi huyét thanh xay ra (tc 1a su phéat trién cua
khang thé immunoglobulin [Ig] M va/hoic 1gG c6 thé phat hién dugce dbi voi SARS-
CoV-2), % Ban hoi tham khong khuyén nghi xét nghiém huyét thanh 1a co s& duy
nhat dé chan doan nhidm tring SARS-CoV-2 cap tinh (Alll). Vi NAATS va cac xét
nghiém khang nguyén ddi véi SARS-CoV-2 d6i khi mang lai két qua &m tinh gia, cac
xét nghiém huyét thanh hoc da duoc st dung & mot s6 co so nhu mot xét nghiém chan
doan bd sung cho nhitng bénh nhan bi nghi ngd nhiém SARS-CoV-2. Str dung xét
nghiém huyét thanh két hop voi NAAT dé phat hién 1gG hoic tong khang thé tir 3 dén 4
tuan sau khi khoi phat triéu chiing sé tdi da hoa do nhay va do dic hiéu dé phét hién
nhiém trung trong quéa khu.

Khong c6 xét nghiém huyét thanh hoc ndo cho SARS-CoV-2 duoc FDA chap
thuan; mot sd, nhung khong phai tat ca, cac xét nghiém huyét thanh cd sin trén thi
truong ddi voi SARS-CoV-2 da nhan duoc EUA tir FDA.* Mot s6 hiép hoi nghé nghiép
va co quan lién bang, bao gdbm Hiép hdi Bénh truyén nhiém Hoa Ky, CDC va FDA,
cung cap huéng dan vé sir dung xét nghiém huyét thanh hoc SARS-CoV-2.

Mot sb yéu t can duoc xem xét khi str dung cac xét nghiém huyét thanh d6i vai
SARS-CoV-2, bao gom:

— Cac dic diém thuc hién quan trong cua nhiéu xét nghiém huyét thanh hoc c6
ban trén thi truong chwa dwoc mo ta day du, bao gom ca do nhay va do dic hiéu cua céc
xét nghiém nay (tac 1a ty 16 két qua duong tinh thuc su va am tinh thyuc su). Cac xét
nghiém huyét thanh hoc c6 FDA EUA nén duoc str dung cho y té cong cong va sir dung
trong 1am sang. Pang tién hanh so sanh chinh thirc céc xét nghiém huyét thanh hoc.

— Hai loai xét nghiém huyét thanh da nhan duoc EUA tir FDA. Loai dau tién la
cac xét nghiém khang thé phét hién su hién dién cua cac khang thé lién két, cac khang
thé nay lién két véi mam bénh (vi du: virus). Loai xét nghiém tha hai phat hién cac
khéang thé trung hoa do nhiém SARS-CoV-2 gan ddy hodc trudc d6. Hién chua biét loai
xét nghiém nao c6 y nghia lam sang hon.

— Céc xét nghiém huyét thanh hoc cd thé phét hién cac khang thé IgM, IgG, 1gA,
va/hoic tong sb, hoac sy két hop cua céc khang thé IgM va IgG. Cac xét nghiém huyét
thanh hoc phét hién 1gG va téng s6 khang thé c6 do dic hiéu cao hon dé phat hién
nhidm triing trong quéa khtr so vai cac xét nghiém phét hién khang thé IgM va/hoic IgA
hoic su két hop cuia cac khang thé IgM va IgG.

— Két qua xét nghiém dwong tinh gia c6 thé xay ra do phan ¢ng chéo tir céc
khéng thé da c6 tu trudce vai cac coronavirus Khac.
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Xét nghi¢m huyét thanh hoc va kha niing mién dich d6i véi nhiém SARS-CoV-2

Ban hoi tham khuyén céo khdng nén su dung xét nghiém huyét thanh hoc dé xac
dinh xem mdt ngudi 6 mién dich véi nhiém tring SARS-CoV-2 (Alll) hay khéng.

Néu khang thé SARS-CoV-2 duogc phat hién trong qua trinh xét nghiém huyét
thanh hoc, két qua phai duoc giai thich mét cach than trong vi nhitng ly do sau:

— Khdng rd khang thé ton tai bao lau sau khi nhiém trang; va

— Khéng rd liéu su hién dién caa cac khang thé c6 tao ra kha nang mién dich bao
vé chong lai sy lay nhiém trong twong lai hay khong.

Trong cac cong dong co ty 1¢é nhidm SARS-CoV-2 thap, ty 1& két qua xét nghiem
dwong tinh 12 duong tinh gia c6 thé kha cao. Trong nhitng tinh hung nay, xét nghiém
khang dinh bang cach sir dung mot xét nghiém khang thé riéng biét, 1y tuong la xét
nghiém st dung muc tiéu khang nguyén khac (vi du, nucleocapsid phosphoprotein néu
xét nghiém dau tién nhdm muc tiéu dén protein dot bién), vé& co ban co thé cai thién xac
suat nhitng ngudi c6 két qua xét nghiém duong tinh 1a dwong tinh vé&i khang thé.

Gia st rang xét nghiém 13 dang tin cay, cac xét nghiém huyét thanh xac dinh
nhiém SARS-CoV-2 gan day hoic trudc d6 co thé duoc sir dung dé:

— Phan biét cac phan tng cua khéang thé SARS-CoV-2 dbi véi nhidm tring tu
nhién vai cac phan tng cua khang thé do vaccin gay ra doi véi khang nguyén protein
tang dot bien SARS-CoV-2. Bai vi protein nucleocapsid khéng phai la thanh phan cua
vaccin hién c6 san thdng qua EUA hoic trong cac thir nghiém 1am sang giai doan cudi,
cac xét nghiém huyéet thanh phat hién khang thé bang cach nhan biét protein
nucleocapsid cé thé dugc sir dung dé phan biét phan ung caa khang thé véi nhiém trung
ty nhién vai phan ang caa khang thé do vaccin gay ra.

— Xac dinh ai c6 thé du diéu kién dé hién huyét twong ¢ giai doan hdi phuc.

— Ubc tinh ty 1& dan sé da tiép xdc véi SARS-CoV-2.

Dua trén kién thirc hién tai, khdng nén sir dung cac xét nghiém huyét thanh dé (AlII):

— Pua ra quyét dinh vé cach phan nhém moi ngudi trong cac moi truong tap
trung (vi du: truong hoc, ky tiic x4, co sé cai huan).

— Xac dinh xem moi ngudi ¢ thé quay lai noi lam viéc hay khéng.

— Panh gia tinh trang nhiém tring trudc d6 chi dé xac dinh xem c6 nén tiém
ching cho mét c& nhan hay khéng.

— Panh gia kha ning mién dich ddi véi SARS-CoV-2 sau khi tiém chang, ngoai
trir trong céc thir nghiém lam sang.
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Phong ngira va du phong nhiém SARS-CoV-2

Cdp nhdt lan cuéi: ngay 8 thang 7 nam 2021

e Ban Hudng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén nghi cic nha cung cip dich vu cham séc
strc khoe tuén theo cac khuyén nghi tir Uy ban Tu vin vé Thyc hanh Tiém ching khi sir dung vaccin
SARS-CoV-2 (Al).

e Ban Hoi thdm khuyén cdo khong nén sir dung bét ky loai thubc nao dé diéu tri dy phong trudc phoi
nhiém SARS-CoV-2 (PrEP), ngoai trir trong mot thir nghiém lam sang (AIII).

e Ban Hoi tham khuyén cdo khéng nén sir dung hydroxychloroquine dé diéu tri du phong sau phoi
nhiém SARS-CoV-2 (PEP) (Al).

e Ban Hoi tham khuyén cédo khéng nén sir dung cac loai thudc khac dé diéu tri du phong sau phoi
nhiém (PEP) cho SARS-CoV-2, ngoai tru trong mot thir nghiém lam sang (AIII).

X&p hang céc Khuyén nghi: A = Khuyén nghi manh mé cho tuyén bé; B = Khuyén nghi vira phai
cho tuyén bd; C = Khuyén nghi tiy chon cho tuyén b

X&p hang Bing chirng: | = Mét hoac nhiéu thir nghiém ngau nhién khodng cé giéi han 16n; lla = Céc
thir nghiém ngau nhién khac hoac phan tich nhom con cia céac thir nghiém ngau nhién; 1lb = Céc thu
nghiém 1am sang d6i chimg khong ngau nhién hozc cac nghién ciu thuan tap quan sat; 11l = Y kién
chuyén gia.

Cac bién phap phong ngira chung

Su lay truyén SARS-CoV-2 duoc cho 1a chu yéu xay ra khi tiép xtc véi cac giot
ban duong hd hap duoc truyén tir mot nguoi nhiém bénh sang nhitng ngudi khéc trong
vong 2 mét caa nguoi dé. It phd bién hon, co thé xay ra viéc truyén céc giot nho va hat
SARS-CoV-2 trong khong khi cho nhitng ngudi ¢ cach xa hon 2 mét; trong mot s6
trudong hop hiém hoi, nhitng nguoi di qua phong trude d6 da co ngudi truyén nhiém &
c6 thé bi nhim bénh. Nhiém SARS-CoV-2 do lay truyén céc hat nho trong khong khi
c6 xu huéng xay ra sau khi phoi nhidm kéo dai (tac 1a > 15 phut) voi nguoi truyén
nhiém dang & trong mot khong gian kin vai hé thong thong gié kém.*

Nguy co Iy truyén SARS-CoV-2 c6 thé duoc giam bét bang cach che miéng khi
ho va hit hoi va duy tri khoang cach it nhat 2 mét véi nhitng ngudi khéc. Khi khong thé
gitt khoang cach nhit dinh, viéc che mat c6 thé 1am giam thém su lay lan cua céc giot
truyén nhiém tir nhitng nguoi bi nhiém SARS-CoV-2 sang nhitng ngudi khac. Thuong
Xuyén rira tay cling lam giam nguy co nhiém triing mot cach higu qua.? Cac nha cung
cap dich vu cham soc stc khoe nén tuan theo cac khuyén nghi cia Trung tam Kiém soat
va Phong ngtra Dich bénh (CDC) vé kiém soét nhiém tring va sir dung thiét bi bao vé
c& nhan (PPE) thich hop .2 Mot cach quan trong khac dé ngan ngira nhiém SARS-CoV-2
I qua tiém chuang.
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Vaccin

Hién tai, khdng co vaccin SARS-CoV-2 nao dugc Cuc Quan ly Thyc pham va Dugc
pham (FDA) chap thuan. Vao thang 12 nim 2020, FDA di ban hanh Giay phép sir dung
khan cap (EUA) cho hai vaccin mRNA, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 4 va mRNA-1273
(Moderna).® Vo thang 2 nim 2021, FDA da ban hanh EUA cho mét loai virus adenovirus
& nguoi 28 (Thube ching ngtra vecto Ad26, Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson/Janssen).®
BNT162b2 c6 thé duoc st dung cho nhitng ngudi tir 12 tudi tro 1én, trong khi mMRNA-1273
va Ad26.COV2.S c6 thé dugc tiém cho nhitng ngudi tir 18 tudi tré 18n. Cac thar nghiém 1am
sang cho céc loai vaccin ndy & cac nhom tudi tré hon va cac thir nghiém Iam sang cho cac
g cir vién vaccin SARS-CoV-2 khéc hién dang duoc tién hanh.”

Trong céc thir nghiém Ién, c6 d6i chung véi gia duoc, vaccin mRNA-1273 va
BNT162b2 c6 hiéu qua > 90% dé ngan ngira COVID-19 c6 triéu chimng, dugc phong thi
nghiém xac nhan va > 95% dé ngan ngira COVID-19 nghiém trong sau khi nhitng ngudi
tham gia hoan thanh mot loat hai liéu. Liéu don Ad26.COV2.S vaccin ¢d hiéu qua 66%
trong viéc ngan ngira COVID-19 tir trung binh dén nguy kich da duoc phong thi nghiém
xac nhan. Cac truong hop nhiém COVID-19 d duoc xac nhan khi co cac trieu chang
va két qua duong tinh khi xét nghiém khuéch dai acid nucleic SARS-CoV-2 (NAAT)
889 Dir lisu méi xuat hién cho thiy vaccin SARS-CoV-2 duoc phép sir dung ¢ Hoa Ky
dé ngan ngura nhiém trung, 1ay truyén va lay nhiém khong c6 triéu ching bai cac bién
thé hién dang luu hanh hoac cip ctu cia SARS-CoV-2.%0

Céc tac dung ngoai Y tai chd va toan than twong dbi phd bién véi cac loai vaccin
ndy, va chung dic biét phd bién sau liéu tha hai cua vaccin SARS-CoV-2 mRNA. Hau
hét cac tac dung phu xay ra trong cac thar nghiém vaccin déu & mic do nhe hodc trung
binh (nghia la chung khong ngan can nhirng nguoi duoc tiém chang tham gia vao cac
hoat dong hang ngay). Pa c6 mot vai bao céo vé céc phan ung di (rng nghiém trong sau
tiém vaccin SARS-CoV-2, bao gébm céc bao c&o hiém giap vé bénh nhan bi séc phan vé
sau khi tiém vaccin mMRNA SARS-CoV-2.%1!

Céc bao cdo Vé céc tac dung ngoai y sau khi st dung vaccin Ad26.COV2.S theo
FDA EUA cho thiy c6 nguy co ting huyét khéi do giam tiéu cau ¢ nguoi 16n.8 Tinh dén
ngdy 7 thang 6 nam 2021, huyét khdi kém giam tiéu cau da duoc bo céo xay ra vai ty
I¢ khoang ba nguoi trén mot triéu nguoi dugc chung ngira ndy & Hoa Ky.*2 Gan nhu tat
ca cac bao cdo vé tinh trang nghiém trong nay déu xay ra & phu nr dugc tiém chang ti
18 dén 49 tudi. Tac dung ngoai ¥ muén nay tham chi con hiém hon & phu nir > 50 tudi
va nam giGi & moi lira tu6i.*® Khoi phét céc triéu chimng thudng xay ra trong 3 tuan dau
tién sau khi tiém ching.***® Huyét khéi c6 thé xay ra & cac vi tri khong dién hinh, bao
gom ca tinh mach ndo va tinh mach bung; Ngoai ra, huyét khdi chi dudi va thuyén tic
phdi c6 thé xay ra. Cac bao cao twong ty tir chdu Au md ta chirng giam tiéu cau va huyét
khéi tinh mach & nhitng bénh nhin di duoc tiém vaccin ChAdOx1 nCoV-19
(Oxford/AstraZeneca), sir dung vecto thuoc nhdm Adenovirus cua loai tinh tinh. Ty 1€
huyét khéi tinh mach ndo sau khi tiém vaccin ChAdOx1 nCoV-19 cao hon du kién so
vai dan sé chung, nhung thip hon ty 18 dugc béo cao ¢ ngudi vai COVID-19 (42,8 lan
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Xuat hién trén mot triéu ngudi).18 Hiép hoi Huyét hoc Hoa Ky va Hiép hoi Tim mach
Hoa Ky/Hiép hoi Pot quy Hoa Ky, Ban lanh dao Ban Hoi tham Dot quy Hoa Ky di c6
cdng bd nhitng can nhic co lién quan dén chin doan va diéu tri loai huyét khéi giam
tiéu cau xay ra ¢ nhirng ngudi duoc chung ngira Ad26.COV2.S. Nhitng can nhic nay
bao gom thdng tin vé viéc sir dung thubc chong dong mau nonheparin va globulin mién
dich tiém tinh mach cho nhiing bénh nhan nay. *2° Do muac do hiém gap caa hoi ching
va yéu cau diéu tri duy nhat, hay can nhac tham khao y kién bac si Huyét hoc khi diéu
tri cho nhitng bénh nhan nay. Dir liéu an toan vaccin tiép tuc duoc thu thap.

Phu nit mang thai va cho con ba khong dugc dua vao cac thir nghiém vaccin ban
dau. Mot nghién ctu sir dung dit liéu tir ba hé théng béo céo an toan vaccin ¢ Hoa Ky
dd bao céo rang tan suat cac tac dung ngodi y mudn & 35.691 nguoi nhan vaccin duoc
xac dinh 13 c6 thai twong tu nhu tan suit quan sat dugc & nhirng bénh nhan khong mang
thai (xem Can nhic Pac biét khi Mang thai).” Truong Cao dang San phu khoa Hoa Ky
da xuat ban huéng dan thyc hanh vé viéc sir dung vaccin SARS-CoV-2 mRNA & ngudi
mang thai va cho con bl, bao gom huéng dan hd tro bac si lam sang trong cudc trd
chuyén véi bénh nhan mang thai vé nguy co va loi ich.?*

CDC dat lich tiém chiang cho nguoi lén va tré em cho Hoa Ky dua trén cac
khuyén nghi caa Uy ban Tu van vé Thuc hanh Tiém chung (ACIP). Ban Hudéng din
Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén nghi cac nha cung cép dich vu chim soc
stc khoe tuan theo cac khuyén nghi tir ACIP khi sir dung vaccin SARS-CoV-2 (Al).
ACIP xem xét dich té hoc bénh tat, ganh nang bénh tat, hiéu luc va hiéu qua caa vaccin,
tinh an toan cua vaccin, chat luong cua cac bang ching san c6 va cac van dé tiém ning
vé trién khai tiém chung. ACIP ciing dat ra cac uu tién vé nguoi nhan vaccin trong
truong hop thiéu hut. Cac khuyén nghi vé vaccin COVID-19 cia ACIP duoc Giam dbc
CDC xem xét va néu duoc théng qua, s& duoc cong bd dudi dang khuyén nghi chinh
thirc cua CDC trong B&o c&o hang tuan vé bénh tat va tir vong.??

CDC da cung cip hudng din vé cach hoat dong tré lai ma khong can deo khau
trang hoic giir khoang cach cho nhirng ngudi di dugc tiém chang day da (nhitng nguoi
duogc coi 1a da duoc tiém chung day du 2 tuan sau khi hoan thanh loat vaccin hai liéu
hodc nhan vaccin mot liéu, chang han nhu Ad26.COV2. S vaccin). Cai nay huéng dan
khéng ap dung ¢ nhitng noi ma luat, quy tic va quy dinh cua lién bang, tiéu bang, dia
phuong, bo lac hoac l3nh thd yéu cau va céc doanh nghiép hoic noi lam viéc ca nhan c6
thé c6 yéu cau vé mit na riéng.?

Du phong truéc phoi nhiém

— Ban Hoi thim khuyén c&o khdng nén st dung bt ky loai thudc nao dé diéu tri
du phong truée phoi nhiém SARS-CoV-2 (PrEP), ngoai trir trong mot thir nghiém 1am
sang (Alll).

Co so' ly lugn

Hién tai, khong c6 tic nhan nao duoc biét cd thé duoc sir dung trude khi tiép xic
v6i SARS-CoV-2 (tuc la PrEP) dé ngin ngira nhiém tring. Céc thir nghiém lam sang
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dang diéu tra mot sb tac nhan, bao gdbm emtricitabine cong véi tenofovir alafenamide
hoic tenofovir disoproxil fumarate, hydroxychloroquine, ivermectin, va cac chéat bd
sung nhu k&m, vitamin C va vitamin D. Céc nghién ciu vé khang thé don dong nham
muc tiéu SARS-CoV-2 dang dugc phat trién. Vui long kiém tra ClinicalTrials.gov dé
biét théng tin méi nhat.

Dé ligu thae nghigm 1am sang

Thir nghiém ngiu nhién cé ddi chieng cia Hydroxychloroquine dé diéu tri duw
phong truéc phoi nhiém SARS-CoV-2 trong sé cac nhin vién chim séc sirc khoe

Thir nghiém ngau nhién mu doi, c6 dbi ching véi gia duoc nay duoc thiét ké dé xac
dinh xem liéu hydroxychloroquine 600 mg mdi ngay c6 lam giam tan suat nhiém SARS-
CoV-2 trong khoang thoi gian 8 tuan & cac nhan vién chim soc stc khoe tai bénh vién
hay khong. Két cuc chinh Ia ty I¢ nhiém SARS-CoV-2 (duoc xac dinh bang xét nghiém
phan @ng chudi polymerase sao chép ngugc [RT-PCR] trén mau bénh phim mili hong
duoc lay ¢ tuan 4 va 8) hoac su xuat hién cua cac triéu chung COVID-19.%

Nghién ctru dan sé

— Nhirng nguoi tham gia bao gdm céc nhan vién chim soc sic khoe tai hai bénh
vién Philadelphia, nhitng ngudi 1am viée > 20 gio mdi tuan tai mot don vi nam trong
bénh vién, khdng co tién sir nhiém SARS-CoV-2 va khdng c6 cac triéu chirng giéng
COVID-19 trong 2 tuan truéc ghi danh. Nghién ciru da thu nhan céc nhan vién trong
khoa cap cau (ED) va trong cac don vi diéu tri COVID-19 chuyén dung.

— Nghién cuu loai trir nhirng nguoi bi di rng véi hydroxychloroquine va nhirng
ngudi bi thiéu hut glucose-6-phosphate dehydrogenase, bénh véng mac hoic bénh tim
nghiém trong.

Két qua

— Nghién ciu dya trén ty 1& nhiém gia dinh 1a 10% ddi véi dy kién bao gom 100
ngudi tham gia trén moi nhom.

— Tur ngay 9 thang 4 dén ngay 14 thang 7 nam 2020, ty 1& nhiém SARS-CoV-2
trong cong dong da giam. Tai thoi diém phan tich tam thoi thir hai (khi 125 trong sé 132
ngudi tham gia dua ra sy dong ¥ dugc danh gia cho chi tiéu 1am sang chinh), Ban Giam
sat An toan Dir liéu da khuyén nghi két thiic sém nghién ciu vi vo ich.

— Bén nguoi tham gia trong m&i nhém phét trién nhidm SARS-CoV-2 (ty 18
duong tinh la 6,3% & nhom hydroxychloroquine so véi 6,6% & nhém gia duoc; P>
0,99). Trén ca hai nhom, siu ngudi tham gia di xuat hién cac triéu chirng cua COVID-
19, nhung khong can nhap vién.

— Thir nghiém huyét thanh d6i véi immunoglobulin (Ig) M, 1gG, va protein
nucleocapsid 1gG cho thidy két qua tich cyc hon & nhirng ngudi tham gia nhém
hydroxychloroquine (bén ngudi tham gia [7,4%]) so véi nhom gia duge (hai nguoi
tham gia [3,7%]), mic du su khac biét khong co ¥ nghia thong ké (P = 0,40).

41


https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=pre-exposure+prophylaxis&cntry=&state=&city=&dist=

Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

— C4c tac dung ngoai y mudn nhe phé bién hon ¢ nhitng ngudi tham gia nhdm
hydroxychloroqume (45%) so va&i nhom gia dugc (26%; P = 0,04). Su khac biét 16n
nhat 1 tan suat tiéu chay nhe tang Ién & nhom dung hydroxychloroquine.

— Ty Ié ngung diéu tri twong tu & nhém dung hydroxychloroquine (19%) va
nhom dung gia duoc (16%).

— Khéng cé bién cé tim mach & ca hai nhém, ciing nhu khong ¢ su khéc biét co
¥ nghia vé tan suat thay d6i QTc trung binh gitra c4c nhdm nghién ctu (P = 0,98).
Han ché

— Nghién ctu bi dirng som.

— Do ty Ié¢ nhiém SARS-CoV-2 thap trong sb nhirng nguoi tham gia, nghién ctu
khoéng du kha nang dé phat hién lgi ich du phong cua hydroxychloroquine.

— Dan sé nghién ciu chu yéu 1a nhitng nguoi tré tudi, nhan vién y té khoe manh;
do do, liéu ket qua nghién curu cé thé ap dung cho cac quan thé khac hay khong la dieu
khong chac chan.

Dién giai
Khéng co loi ich 1am sang khi str dung hydroxychloroquine 600 mg méi ngay trong 8

tuan nhu PrEP cho nhan vién y té tiép xic véi bénh nhan COVID-19. So véi gia duoc,
hydroxychloroquine c6 lién quan dén viéc ting nguy co xay ra cac tac dung ngoai y nhe.

Hydroxychloroquine nhu mét bién phap dw phong trwéc phoi nhiém doéi véi
COVID-19 cho nhan vién chiam soc sic khoe:

Mot thir nghiém ngau nhién COVID PREP la mot thir nghiém lam sang ngau
nhién mu d6i, c6 ddi chirng véi gia duoc nham diéu tra xem liéu hydroxychloroquine
400 mg dwoc dung mdt lan hoic hai 1an mdi tuan trong 12 tuan c6 thé ngan ngira nhiém
SARS-CoV-2 & nhan vién y té c6 nguy co phoi nhidm cao hay khdng. Két qua chinh 1a
Thoi gian ton tai khdng c6 SARS-COV-2. Chan doan SARS-COV-2 duoc xac dinh 1a bi
nhiém SARS-CoV-2 di duoc phong thi nghiém xac nhan hoac bi ho, khé thg, kho tho
hodc c6 hai hozc nhiéu triéu ching sau: sot, 6n lanh, rét run, dau co, nhtrc dau, dau cd
hong, hoac réi loan khiu giac va vi giac moi. Bénh twong thich véi COVID-19 dugc
dua vao nhu mot két cuc chinh ngay ca khi xét nghiém SARS-CoV-2 PCR khong duoc
thue hién hoic néu né duoc thuc hién va két qua 1a &m tinh.?

Nghién ciru dan sé

— Nhiing nguoi tham gia nghién ctu phai lam viéc trong khoa Cap cuu, trong
phong cham soc dac biét, trong khu bénh vién COVID-19 chuyén dung, hoac véi tu
cach 1a ngudi phan tang dau tién; cach khac, ho phai c6 mot ban md ta cong viéc bao
gom viéc thuong xuyén thuc hién cac quy trinh tao khi dung.

— Nhiing ngudi tham gia da dugc tuyén dung thdng qua cac nén tang truyén

thong x4 hoi. DBa nhan duoc sy dong ¥ duoc thdng béo tir xa, va thudc nghién ciru da
duogc chuyén dén nhirng nguoi tham gia bang nhan vién van chuyén.
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Két qua

— Nghién ctru duoc cung cap dya trén ty 1é du doan 10% cac truong hop nhiém
triing ¢ triéu chirng méi. Cac nha diéu tra xac dinh rang nghién ciru can thu hit 1.050
ngudi tham gia trén mdi nhom dé c6 80% do6 manh. Tuy nhién, rd rang trudc khi co
phan tich tam thoi dau tién rang nghién ctu nay sé khong dat chi tiéu tuyén chon. Két
qua 13, viéc dang ky da bi ding lai ma khdng bi haty bo. Cac nha diéu tra cho rang su sut
giam dang ké trong viéc ghi danh 1a do céc béo céo tiéu cyc vé tinh an toan cua
hydroxychloroquine, bao gém ca canh béo tir FDA.

— Trong s6 1.483 ngudi tham gia dwoc chon ngau nhién, cac dic diém co ban la
tuong tu nhau gitra cAc nhom nghién ctu.

— S6 ca nhan dap ¢ng tiéu chi chinh cua viéc xac nhan hoic nghi ngd nhiém
SARS-CoV-2 la 39 (7,9%) & nhém gia duoc va 29 (5,9%) ¢ ca nhdm mot 1an va hai lan
mdi tuan nhom hydroxychloroquine. Trong sé 97 ngudi tham gia, chi co 17 ngudi dugc
X&c nhan la PCR duong tinh véi SARS-CoV-2.

~ So voi gia dugc, ty 1¢ nguy co doi vei chi tiéu 1am sang chinh 12 0,72 (KTC
95%, 0,4-1,16; P = 0,18) d6i v&i nhanh hydroxychloroquine méi tuan mot lan va 0,74
(C1 95%, 0,46-1,19; P = 0,22) doi vai nhom hydroxychloroquine hai lan mét tuan.

— Khéng c6 su khéc biét dang ké dbi voi bat ky tiéu chi hiéu qua thir cdp nao
gitra ba nhdm.

— Céc tac dung ngoai ¥ mudn duoc béo céo nhiéu hon dang ké trong cac nhom
hydroxychloroquine mdt lan va hai lan méi tuan (céc tac dung phu xay ra lan luot ¢ 31%
S0 V6i 36% so nguoi tham gia; P < 0,001 cho ca hai nhém) so véi nhém dung gia dugc
(21% nguoi tham gia). Cac tac dung phu thuong gap nhat 1a dau bung va buon non.

— Nbng do thudc duge do trong cac miu mau toan phan tir mot nhom nhé gdom 180
ngudi tham gia di nhan dugc hydroxychloroquine. Noéng do trung binh cuoa
hydroxychloroquine cho cac nhanh hydroxychloroquine hai lan va mot lan mdi tuan lan
luot 12 200 ng/mL va 98 ng/mL; ca hai ndng do déu thip hon dang ké so voi ndng do hiéu
qua dat 1/2 ndng do t6i da trong dng nghiém (EC50) ciia hydroxychloroquine. Cac nha diéu
tra Iuu ¥ rang cac md phong duoc sir dung dé xac dinh liéu hydroxychloroquine cho nghién
ctru da du doan ndng do thude cao hon nhiéu so véi mirc duoc quan sat.

Han ché

— Nghién ciru da bi tam dirng som do viéc tuyén ngudi tham du kém; do do, dan
S0 nghién ctru khong du dé phat hién sy khac biét vé két qua gitra cac nhém nghién cau.

— Nghién cau chi dénh gia hoat dong wc ché SARS-CoV-2 cua hai lidu
hydroxychloroquine, ca hai lieu déu khong dat duoc nong do vuot qua EC50 trong
phong thi nghiém.

— Chi 17,5% ngudi tham gia dép ung céc tiéu chi nghién ciau co két qua xét
nghiém SARS-CoV-2 duong tinh; s6 con lai cd cac triéu chirng tuwong thich vai
COVID-19 ma khdéng c6 chan doan xac nhan.
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Dién giai

Hydroxychloroquine 400 mg mat lan hoac hai lan mai tuan khong lam giam ty 1¢
nhiém SARS-CoV-2 da dugc ghi nhan hoic cac triéu ching tuong thich vai COVID-19
& nhitng nhan vién y té c6 nguy co phoi nhiém cao. Nhiing phét hién nay cho thay rang
hydroxychloroquine khdng cé hiéu qua déi voi SARS-CoV-2 PrEP hoic lidu Tugng st
dung cho PrEP la khéng téi uu.

Phong ngira sau phoi nhiém

— Ban hoi tham khuyén cao khdng nén st dung hydroxychloroquine dé diéu tri
du phong sau phoi nhiém SARS-CoV-2 (PEP) (Al).

— Ban Hai tham khuyén céo khdng nén st dung cac loai thudc khac cho SARS-
CoV-2 PEP, ngoai trir trong mot the nghiém 1am sang (Alll).

Co so'ly lugn

Mot sd thir nghiém ngiu nhién co6 dbi chung da danh gia viéc s dung
hydroxychloroquine cho SARS-CoV-2 PEP.?628 Khdng c6 nghién citu nao trong sé nay
bao c4o bat ky bang ching nao vé hiéu qua va tat ca déu cho thay tan suat cac tac dung
ngoai y cao hon ¢ nhitng nguoi tham gia nhan hydroxychloroquine so véi nhitng nguoi
tham gia ddi ching. Két qua ciia mot s6 nghién ctru nay duoc md ta dudi day.

Mot s6 tac nhan (vi du, khang thé don dong chéng SARS-CoV-2, gammaglobulin
hyperimmune, huyét twong dudng bénh, ivermectin, interferon, tenofovir c6 hoic khéng
c6 emtricitabine, vitamin D) hién dang dwoc diéu tra vé SARS-CoV-2 PEP. Céc thir
nghiém 1am sang méi nhat ddi véi SARS-CoV-2 PEP ¢ thé dugc tim thiy tai
ClinicalTrials.gov.

Dir liéu thir nghiém lam sang

Ca chloroquine va hydroxychloroquine déu cé hoat tinh in vitro chong lai SARS-
CoV va SARS-CoV- 2,2°%0 Mot nghién ciu thuan tap nhé khong c6 nhom doi ching
goi Y rang hydroxychloroquine cé thé lam giam nguy co lay truyén SARS-CoV-2 cho
nhitng nguoi tiép xuc gan.®!

Thir nghiém ngau nhién, m0 déi, cé kiém soat tai hd gia dinh vé Dy phong
sau phoi nhiém SARS-CoV-2 véi Hydroxychloroquine

Mot thir nghiém ngau nhién ho gia dinh, mu doi, c6 ddi chiung di danh gia viéc sir
dung hydroxychloroquine lam PEP d¢ ngin ngira lay nhiém SARS-CoV-2. Nghién ctu
duoc thuc hién tai bay co so & Hoa Ky tir thang 3 dén thang 8 ndam 2020. Nhimng ngudi
tham gia duoc tuyén dung bang cach sir dung quang cao truc tuyén, phuong tién truyén
thong x4 hoi va gigi thiéu tir cac bénh vién, so y té va cac ca nhan bi nhiém SARS-CoV-
2 da dugc phong thi nghiém xac nhan.?

Céc ho gia dinh dugc chon ngau nhién dé nhan hydroxychloroquine 400 mg uéng
mot lan mdi ngay trong 3 ngay, tiép theo 1a hydroxychloroquine 200 mg mét lan mdi
ngay trong 11 ngay, hoic udng acid ascorbic 500 mg mot lan mdi ngay trong 3 ngay,
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tiép theo la acid ascorbic 250 mg mét lan mdi ngay trong 11 ngay. Phét dich cudng miii
gitra duoc thu thap hang ngay trong 14 ngay dau tién, véi tiéu chi chinh 1a nhiém
SARS-CoV-2 di dugc PCR xac nhan trong vong 14 ngay sau khi dang ky ¢ nhing
ngudi khong bi nhiém Iuc ban dau.
Nghién ctru dan so

— Nhirng ngudi tham gia du diéu kién da tiép x(c gan véi mot ngudi bi nhiém
SARS-CoV-2, bao géom nhiing ngudi tiép xuc trong gia dinh hoic nhitng ngudi tiép xdc
gan khac (82%) hoic nhan vién y té (18%) cham séc ngudi bi nhiém bénh ma khéng
mang PPE thich hop. Nhitng nguoi tham gia phai di tiép xuc véi mot nguoi duoc chi
dinh da nhan duoc chan doan nhiém SARS-CoV-2 trong vong 14 ngay qua va tiép xuc
V&1 nguy co cao vai ngudi duoc chi dinh phai da xay ra trong vong 96 gio trude do.

— Tuyén dung bao gom 829 ngudi tham gia tir 671 ho gia dinh; 407 ngudi tham
gia (trong 337 hg gia dinh) nhan dugc hydroxychloroquine, va 422 nguoi tham gia
(trong 334 ho gia dinh) nhan dwoc acid ascorbic.

Két qua

— Tong sb 98 truong hop nhiém SARS-CoV-2 dugc phat hi¢n trong 14 ngay dau
theo dbi, véi ty I8¢ tich lily tong thé 1a 14,3% (CI 95%, 11,5% dén 17%). Ndm muoi ba
su kién (tac la nhiém SARS-CoV-2 dugc PCR xéc, nhan) da xay ra & nhom
hydroxychloroquine va 45 truong hgp xay ra ¢ nhom doi chang (aHR 1,10; Cl 95%,
0,73-1,66; P > 0,20).

— Trong céc phan tich 1ap ké hoach trudc, ty 1& nguy co khong khac bi¢t dang ké
trong cac phan nhom dya trén loai tiép xdc, thoi gian gitra lan tlep xUc gan day nhét va
liéu dau tién caa thuc nghién cau, thoi gian tiép xdc, sé ngudi tiép xtc duoc dang ky
trong ho gia dinh, tinh trang cach ly, chi s trudong hop c6 triéu chiing, hoic sé luong
nguoi 16n hoac tré em trong gia dinh.

— Céc bién cb bat loi lién quan dén viéc st dung hydroxychloroquine, bao gom
cac trigu chung tiéu héa va phat ban, xay ra ¢ 112 nguoi tham gia: 66 nguoi (16,2%) ¢
nhom hydroxychloroquine va 46 nguoi (10,9%) & nhom doi chirng (P = 0,026).

Han ché

- C6 mot khoang thoi gian trung binh 1a 2 ngay gitra thoi diém tiép x(c gan day
nhat vgi nhiing ngudi dugc chi dinh ya thoi gian céc loai thuéq nghiéq clru dugC su
dung. Khoang thoi gian trdi di tir khi tiep xUc véi SARS-CoV-2 den khi bat dau st dung
hydroxychloroquine cé thé anh hudng dén hiéu qua cua thudc dudi dang PEP.

— Phén tich ban dau di loai trr khoang 10% nhiing nguoi dang ky da dwgc chung
minh la bi nhiem SARS-CoV-2 luc ban dau.

Dién giai

Trong nghién ciu nay, hydroxychloroquine khéng hiéu qua khi dugc sir dung lam PEP
cho bénh nhiém SARS-CoV-2. Nhiing nguoi tham gia nhan dugc hydroxychloroquine cé
nguy co bi cac tc dung phu cao hon nhirng ngudi nhan duoc acid ascorbic.
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Thir nghiém ngiu nhién cé ddi chimg mu ddi vé Hydroxychloroquine nhw mét
bién phap du phéng sau phoi nhiém trong nhirng ngwéi tiép xdc véi nghé nghigp
hoac h¢ gia dinh cé nguy co cao hoic rii ro trung binh

Thir nghiém d6i chang ngau nhién mu d6i ndy bao gom 821 ngudi tham gia ty
dang ky vao nghién ctu bang céch sir dung mot cudc khao sat duwa trén internet. Nhiing
ngudi tham gia dwoc chon ngiu nhién dé nhan hydroxychloroquine
(hydroxychloroquine 800 mg mot lan, tiép theo Ia hydroxychloroquine 600 mg tir 6 dén
8 gio sau d6, va sau d6 hydroxychloroquine 600 mg mét lan mdi ngay trong 4 ngay bd
sung) hoic gia duoc. Bai vi viéc ding ky duoc thuc hién truc tuyén, cac loai thudc
nghién ctru dugc giri dén nhirng nguoi tham gia qua duong buu dién qua dém; do do,
hon 50% ngudi tham gia bat dau lidu dau tién caa liéu trinh diéu tri duoc chi dinh cua
ho tir 3 dén 4 ngay sau khi tiép xdc véi SARS-CoV-2.28

Nghién ctru dan sé

— Nhimg nguoi tham gia c6 nguy co phoi nhiém nghé nghiép cao hoac trung binh (66%
ngudi tham gia) hoic phoi nhiém trong gia dinh (34% ngudi tham gia) véi SARS-CoV-2.

— Phoi nhiém nguy co cao dugc xac dinh I tiép xGc mot c& nhan bi nhiém
SARS-CoV-2 dugc x4c nhan trong vong 2 mét trong hon 10 phat khi khong deo khau
trang hoic kinh che mat (87,6% sé nguoi tham gia). Phoi nhidm nguy co trung binh
duoc dinh nghia 1a phoi nhiém tir ciing mdt khoang cach va trong cing mot thai gian
khi deo khau trang nhung khong ¢ kinh che mit (12,4% s6 nguoi tham gia).

Két qua

— Téng sb 107 ngudi tham gia da phat trién két qua chinh cua bénh co triéu
chting. Bénh tat da dwoc xac nhan bang két qua duong tinh trén xét nghiém phan tir
SARS-CoV-2. Néu xét nghiém khong cd sin, nhitng ngudi tham gia duoc coi la co
triéu chang bénh néu ho phat trién mot hoi ching lién quan dén COVID-19 tuong
thich dua trén tiéu chi CDC.

— Do han ché tiép can voi xét nghiém chan doan phan tr, nhidm SARS-CoV-2 chi
duoc xac nhan ¢ 16 trong s6 107 ngudi tham gia (15%). Khong cd su khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké vé ty Ié két cuc chinh (bénh c6 triéu chung) gitta nhém dang hydroxychloroquine
va nhom dung gia dugc (twong ung 1a 11,8% so véi 14,3%; P = 0,35).

— C6 nhiéu tac dung ngoai y muén hon ¢ nhanh hydroxychloroquine (chu yéu la
budn nén, tiéu long va khoé chiu & bung), va khdng cé tac dung phu nghiém trong hoic
rbi loan nhip tim & ca hai nhanh.

Han ché

— Hau hét nhitng nguoi tham gia da khong bat dau liéu phap duoc chi dinh cho
dén it nhat 3 ngay sau khi tiép xuc véi SARS-CoV-2.

— Chi 15% sb nguoi tham gia dat duoc két qua chinh bi nhiém SARS-CoV-2
dugc xac nhan bang chan doan phan tu.
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— Nhiing ngudi tham gia nghién ctiu con tré (tudi trung binh 1a 40 tudi) va co
nguy co mac COVID-19 nghiém trong tuong doi thap.
Dién giai

Khong c6 sy khac biét vé ty 1é COVID-19 ¢6 triéu ching quan sat dugc giita
nhitng ngudi tham gia ding hydroxychloroquine 600 mg mot lan mdi ngay va nhing
nguoi dung gia dugc. Mac du hydroxychloroquine 600 mg mdi ngay cé lién quan dén
tan suat gia ting cac tac dung phy, nhung cac tac dung phu cha yéu 1a nhe.

Thir nghiém ngiu nhién theo cum vé Dy phong sau phoi nhiém SARS-CoV-2 véi
hydroxychloroquine

Thir nghiém ngau nhién theo cum nh3n mé nay bao gom 2.314 trudng hop tiép xuc
khong cd triéu chung cua 672 trudng hop COVID-19 ¢ Tay Ban Nha.?” Nhitng nguoi
tham gia ¢ lién quan dén dich t& hoc véi mot truong hop COVID-19 dwong tinh véi
PCR duoc xac dinh la cac nhém nghién ciru (goi la nhan). T4t ca cac dia chi lién hé trong
mot nhan dong thoi dugc ngau nhién hda theo cum theo ty ¢ 1:1 ty I véi nhdém ching
(cham s6c thong thuong) hoic nhém can thiép (hydroxychloroquine 800 mg x 1 lan/ngay
trong 1 ngay, tiép theo Ia hydroxychloroquine 400 mg x 1 lan/ngay trong 6 ngay). Nhiing
ngudi tham gia da duoc théng bao vé nhom nghién ctu duoc phan bbd caa ho sau khi
duoc ngau nhién vao nhdm can thiép hodc nhdm kiém soat va ky vao mau dong y.

Két qua chinh Ia khoi phat COVID-19 dugc phong thi nghiém xéac nhan, duoc xéac
dinh 1a két qua duong tinh khi xét nghiém SARS-CoV-2 PCR va c6 it nhat mot trong
cac triéu chirng sau: sbt, ho, kho tho, dau co, nhirc dau, dau c¢b hong, réi loan khau giac
va Vi giac méi hoic tiéu chay. Két qua tha cap la khoi phat nhiém tring SARS-CoV-2,
duoc dinh nghia 13 két qua xét nghiém PCR SARS-CoV-2 duong tinh hodc c6 bat ky
triéu chirng nao tuong thich vai COVID-19. M6t két qua phu bo sung 1a huyet thanh tro
nén duong tinh & Ngay 14.

Nghién ciru dan sé

— Nhitng nguoi tham gia nghién ctu 1a nhan vién cham soc suc khoe hoac vién
dudng l&o (60,3%), nhitng nguoi tiép xuc trong gia dinh (27,1%), hoac cu dan vién dudng
1&0 (12,7%), nhitng nguoi dugc ghi nhan da trai qua hon 15 phut trong vong hai mét voi
nguoi co PCR duong tinh voi SARS-COV-2 trong vong 7 ngay trudc Khi ghi danh.

— Céc dic diém co ban cua nhitng ngudi tham gia la gidng nhau giira hai nhom
nghién ctu, bao gom bénh di kem, so ngay tiep xuc vai SARS-CoV-2 trude khi dang ky
va phan nhém ngau nhién, va loai tiép xdc.

Két qua

— Tbong sé 138 ngudi tham gia nghién ctu (6,0%) phét trién nhidm SARS-CoV-2
co trieu chimg, duoc xac nhan biang PCR. Khong c6 sy khac biét thong ké vé ty 18
nhiém trung dugc xac nhan giita nhém hydroxychloroquine va nhém chirng (twong tng
1a 5,7% so véi 6,2%; ty 1€ rai ro HR 0,86; Cl 95%, 0,52-1,42).
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— Khong c6 su khéc biét thong ké giita cac nhom nghién ciu vé ty 1@ COVID-19 c6
duoc PCR xéac dinh hoac c¢d triéu chimg twong thich, tong thé 1a 18,2% (18,7% & nhdém
hydroxychloroquine so véi 17,8% ¢ nhoém doi ching; ty 1€ rai ro 1,03; KTC 95%, 0,77-1,38).

— Khéng c6 su khéc biét thong ké giira cac nhom vé ty 1é duong tinh véi SARS-
CoV-2 IgM va/hoic 19G (14,3% & nhdm hydroxychloroquine so véi 8,7% & nhom doi
chtrng; ty 1€ rui ro HR1,57; C1 95%, 0,94 —2,62).

— Ty Ié bénh nhan & nhom dung hydroxychloroquine gap phai cac tac dung ngoai
y mudn (56,1%) nhiéu hon so v&i nhém chang (5,9%), mic du hau hét cac tac dung
ngoai y mudn déu nhe. Cac tac dung ngoai y thuong gap bao géom cac bién cb duong
tiéu hoa, rdi loan hé than kinh, dau co, mét moi va khé chiu. Khong c6 tac dung phu
nghiém trong nao duoc cho 1a do thudc nghién ctu.

Han ché
— Nghién cau thiéu bo so sanh gia duoc, ¢ thé co tac dong dén béo co an toan.
— Dit liéu vé mirc d6 tiép xtc vai cac truong hop dau hé con han ché.

— D6i véi > 50% s6 nguoi tham gia nghién ctu, thoi gian tir khi tiép xdc vai
truong hop dau hé dén khi chon ngau nhién 1a > 4 ngay.
Dién giai

Ché d6 hydroxychloroquine duoc sir dung cho phong ngira sau phoi nhiém trong
nghién ctru nay khong ngin ngira nhiém SARS-CoV-2 & nhitng ngudi khée manh tiép
xuc véi mot truong hop PCR duong tinh.

Ivermectin

Nong do cao cua ivermectin da duoc chirng minh 1 c6 thé tc ché sy nhan 1én cua
SARS-CoV-2 trong 6ng nghiém.3?2® Dix liéu dan s ciing chi ra rang viéc sir dung hang
loat hda tri liéu du phong cho cac bénh nhiém ky sinh tring trén toan quéc, bao gdom ca
viéc str dung ivermectin, c6 lién quan dén ty 1é mac bénh thap hon cia COVID-19.% Tai
thoi diém ndy, rat it thir nghiém 1am sang danh gia tinh an toan va hiéu qua cua
ivermectin ddi v&i phong ngtra trude va sau phoi nhidém véi SARS-CoV-2. Mac di mot
s6 nghién ciru da bao céo cac két qua co kha ning hua hen, nhung cac phat hién bi han
ché bai thiét ké cua cac nghién ctu, kich thudc mau nho caa ching va thiéu céc chi tiét
lién quan dén tinh an toan va hiéu qua cua ivermectin. Két qua cua nhitng thir nghiém
nay dugc mo ta dudi day.

Trong mot nghién ctu can thiép mo ta, khong kiém soat trén 33 ngudi tiép xdc
v6i bénh nhan nhiém SARS-CoV-2 d dugc phong thi nghiém xac nhan, khéng cé
truong hop nhiém SARS-CoV-2 nao duoc xac dinh trong vong 21 ngay ké tir khi bt
dau str dung ivermectin cho nhém phong ngira sau phoi nhiém.%® Mét thir nghiém ngau
nhién nhan mo diéu tra ivermectin dy phong (cling véi cac bién phép bao vé ca nhan
[PPM]) & nhan vién y té (nhu phong ngira trude phoi nhi8m-PrEP) hoic tiép xdc trong
gia dinh (nhur phong ngira sau phoi nhiém-PEP) tiép x(c véi bénh nhan c6 SARS-CoV-2
da dugc phong thi nghiém xac nhan. Ty 1é nhiém SARS-CoV-2 & nhitng nguoi tham gia

48



Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

duoc sir dung ivermectin thip hon so voi nhitng ngudi tham gia d6i ching chi sir dung
bién phép bao vé ca nhan. Tuy nhién, nghién ciu khong cung cap dit liéu vé dic diém
ctia nhirng ngudi tham gia nghién cau, loai phoi nhiém hoic cach xac dinh chi tiéu 1am
sang.*® Cudi cling, trong mot nghién cau bénh ching nho & nhan vién y té tiép xdc véi
SARS-CoV-2, 186 ngudi tham gia bi nhiém véi 186 dbi ching khong bi nhiém. Trong
s6 nhitng nguoi nhan duoc ivermectin sau khi tiép xdc véi SARS-CoV-2, 38 ngudi
trong nhdm bi nhiém va 77 ngudi thugc nhdm khong bi nhiém, khién cac nha diéu tra
két luan rang ivermectin lam giam ty Ié nhiém SARS-CoV-2.%

Mot sb thir nghiém 1am sang danh gia viéc sir dung ivermectin cho SARS-CoV-2

PrEP hoic PEP hién dang duoc tién hanh hoic dang phat trién. Vui ldong xem
ClinicalTrials.gov dé biét thdng tin mgi nhat.
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Thé 1am sang caa nhiém SARS-CoV-2
Ngay cdp nhdt cudi ciing: ngay 21 thang 4 nam 2021

Bénh nhan nhidm SARS-CoV-2 c6 thé trai qua mot loat cac biéu hién 1am sang, tir
khong c6 triéu ching dén bénh nguy kich. Phan nay cia Hudng dan thao luan vé biéu
hién 1am sang cua nhitng ngudi nhiém SARS-CoV-2 tly theo murc do bénh.

NGi chung, nhitng ngudi truong thanh bi nhiém SARS-CoV-2 ¢6 thé duoc phan
nhom thanh cac loai bénh tat mac do nghiém trong sau day. Tuy nhién, tiéu chi cho mdi
danh myc c6 thé tring lip hoac khac nhau giira cac huéng dan 1am sang va thir nghiém
Iam sang, va tinh trang 1am sang caa bénh nhan cé thé thay d6i theo thai gian.

Nhiém khéng c6 trigu ching hodc cé trigu ching: Nhirng nguoi ¢ két qua xét
nghiém duong tinh véi SARS-CoV-2 bang xét nghiém virus hoc (tic 1a xét nghiém
khuéch dai acid nucleic [NAAT] hoac xét nghiém khang nguyén) nhung khong co triéu
chtrng phu hop véi SARS-COV-2.

Thé nhe: Nhimg ngudi ¢6 bat ky dau hiéu va triéu ching khac nhau cia SARS-COV-2
(Vi du: sot, ho, dau hong, kho chiu, dau dau, dau co, buon ndn, ndn mura, tiéu chay, mat vi
giac va khiru giac) nhung khong kho thg, thd mét hoac hinh anh X-quang phoi bat thuong.

Thé trung binh: Nhitng nguoi c6 bang ching vé bénh dudng hd hip dudi trong qua
trinh danh gia 1am sang hoac hinh anh va c¢6 d6 bao hoa oxy (SpO2) > 94% véi khi phong.

Thé ngng: Nhiing ngudi ¢6 SpO; < 94% véi khi phong, ty ¢ giita phan ap oxy
trong mau dong mach va phan trim oxy hit vao (PaO2/FiO2) < 300 mm Hg, tan sé hd
hap > 30 nhip thé/phat hozc do tham nhidm phdi > 50%.

Thé nguy kich: Nhimg ngudi bi suy hd hap, séc nhiém trung va/hoic réi loan
chtrc nang da co quan.

Bénh nhan mac mot sé bénh di kém c6 nguy co cao hon tién trién thanh COVID-
19 nghiém trong. Cac bénh di kém nay bao gdm tir 65 tudi tré 1&n; mac bénh tim mach,
bénh phdi man tinh, bénh hong cau hinh liém, tiéu duong, ung thu, béo phi hoic bénh
than man tinh; c6 thai; nguoi hat thude 1a; ngudi nhan liéu phap cdy ghép hoic tc ché
mién dich.> Céc nha cung cép dich vu chiam soc sicc khoe nén theo ddi chat ché nhing
bénh nhan nay cho dén khi c¢é biéu hién 1am sang hdi phuc.

K thuat chan doan hinh anh ti vu vin chua duoc xac dinh cho nhiing ngudi bi
nhiém SARS-CoV-2 ¢ trigu chimg. Panh gia ban dau cho nhirng bénh nhan nay cé thé
bao gom chup X-quang phdi, siéu &m hozc chup cat I6p vi tinh néu ¢6 chi dinh. Pién
tam d6 nén duoc thuc hién néu cd chi dinh. Xét nghiém cong thirc mau va chirc ning
gan va than. Mic di cac dau hiéu viém nhu protein phan tng C (CRP), D-dimer va
ferritin khong dugc y8u cau nhu mot phan cia cham soc tiéu chuan, két qua cua cac thu
nghiém nay c6 thé c6 gia tri tién luong.
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Céc dinh nghia v& mirc d6 nghiém trong cua céc loai bénh tat duoc liét ké & trén
ciing ap dung cho bénh nhan mang thai. Tuy nhién, ngudng d6i véi mot sé bién phap
can thiép c6 thé khac nhau dbi véi bénh nhan mang thai va bénh nhan khéng mang thai.
Vi du, khuyén céo bd sung oxy cho bénh nhan mang thai khi SpO2 giam xudng dudi
95% véi khi phong dé thich &ng véi nhitng thay doi sinh ly vé nhu cau oxy trong thai ky
va dé dam bao cung cip du oxy cho thai nhi.> Sir dung céc théng s6 tir phong xét
nghiém dé theo dBi bénh nhan mang thai va dua ra quyét dinh vé céc bién phap can
thiép, bac si 1am sang nén biét rang nhirng thay d6i sinh ly trong thai ky c6 thé lam thay
d6i mot s gi tri xét nghiém. N6i chung, sé luong té bao bach cau ting trong sudt thoi
ky mang thai va sau sinh, dat dinh diém tac thi trong thoi Ky hau san. Su gia tang chi
yéu la bach cau trung tinh.  Mac D-dimer va CRP ciing ting trong thai ky va thuong
cao hon so véi bénh nhan khéng mang thai.” Thong tin chi tiét vé diéu tri COVID-19 &
bénh nhan mang thai c6 thé tim thy trong phan Can nhic dic biét khi mang thai va
phan can nhic khi mang thai caa tirng phan riéng Ié cua Hudng dan.

O bénh nhi, cac bat thuong trén X-quang la pho bién va phan 16n, khdng phai la
tiéu chi duy nhat duoc sir dung dé xac dinh mic d6 nghiém trong cua bénh. Cac gia tri
binh thudng cua tan s6 hd hip cling thay doi theo tudi & tré em; do do, tinh trang thiéu
oxy s& la tiéu chi chinh duoc st dung dé xac dinh COVID-19 ning, dic biét 1a ¢ tré
nho. O mot sb it tré em va mot sé thanh nién, nhiém SARS-CoV-2 c6 thé dugc theo sau
boi mot tinh trang viém ning duoc goi 1a hoi chimg viém da hé thong ¢ tré em (MIS-C).
89 Hoi ching nay duogc thao luan chi tiét trong Can nhic Dic biét & Tré em.

Nhiém khéng triéu ching hodc tién triéu

Nhiém SARS-CoV-2 khong triéu ching cd thé xay ra, mic du ty ¢ bénh nhan thuc
sur khdng c6 triéu ching trong subt qua trinh nhiém bénh 1a thay d6i va khong dugc xac
dinh day du. Khong rd ty 1é phan trim nhitng nguoi bi nhiém tring khdng cé triéu chiing
tién tricn thanh bénh 1y 1m sang. Mot s6 nguai khdng cd trigu chimg da dugc béo céo co
nhitng phét hién khach quan vé hinh anh X-quang pht hop véi bénh viém phdi COVID-
19.1011 Sy s3n ¢6 cua xét nghi¢m SARS-CoV-2 va su phat trién cua cac xét nghiém huyét
thanh hoc déang tin cay ddi véi khang thé ddi véi virus sé gitip xac dinh su phd bién thuc
su caa nhidm trung khdng triéu ching va khong c6 tién triéu. Xem phan Quan 1y diéu tri
cho ngudi 16n khéng nhap vién véi COVID-19 dé biét cac khuyén nghi lién quan dén liu
phap dac hiéu danh cho SARS-CoV-2.

Thé nhe

Bénh nhan bi bénh nhe ¢6 thé ¢ nhiéu dau hiéu va triéu ching khac nhau (vi du:
sét, ho, dau hong, khé chiu, nhtc dau, dau co, budn ndn, nén, tiéu chay, mat vi giac va
khtu giac). Ho khong bi khé tho, khdng khd thg khi gang sic, hoic hinh anh bét
thuong. Hau hét cac bénh nhan bi bénh nhe c6 thé duoc xu tri tai mot co s cp cau
hoac tai nha théng qua kham bénh tir xa hoac qua dién thoai. Khéng cé hinh anh hoac
danh gia cu thé trong phong thi nghiém dugc chi dinh thudng quy ¢ nhitng bénh nhan
khoe manh véi COVID-19 nhe. Nhitng bénh nhan 16n tudi va nhitng nguai ¢6 bénh Iy
di kem c6 nguy co tién trién bénh cao hon; do do, cac nha cung cép dich vu cham soc
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sirc khoe nén theo ddi chat ché nhitng bénh nhan nay cho dén khi ¢é biéu hién Iam sang
hdi phuc. Xem phan Quan 1y diéu tri cho ngudi Ién khéng nhap vién véi COVID-19 dé
biét c&c khuyén nghi lién quan dén liéu phap dac hiéu SARS-CoV-2.

Thé trung binh

Bénh mirc d6 trung binh dugc xac dinh 1a ¢6 bang chang cua ton thuong dudng hd
hap dudi trong qua trinh danh gia 1am sang hoac chan doan hinh anh, SpO, > 94% vai khi
phong. Do ton thuong phdi ¢ thé tién trién nhanh chdng & bénh nhan COVID-19, nén
theo d@i chat ché bénh nhan mic bénh muac do trung binh. Néu nghi ngo viém phoi do vi
khuan hoac nhiém triing huyét, diéu tri khang sinh theo kinh nghiém, danh gia lai bénh
nhan hang ngay va giam thang hozc nging khang sinh néu khéng cd bang ching nhiém
khuan. Xem phan Quan 1y diéu tri cho ngudi lén khong nhap vién véi COVID-19 dé biét
cac khuyén nghi lién quan dén liéu phap dic hiéu danh cho SARS-CoV-2.

Thé niing

Bénh nhan SARS-COV-2 dugc coi la bénh ning néu ho c6 SpO, < 94% véi khi
phong, nhip thé > 30/phdt, PaO2/ FiO2 < 300 mm Hg, hoic tham nhiém phéi > 50%. Biéu
hién 1am sang caa nhitng bénh nhan cé thé dién tién nang. Liéu phap oxy nén duoc thyuc
hién ngay lap tirc bang céch st dung éng thong miii hoac thiét bi oxy luu lrong cao. Xem
Quan 1y diéu tri cho ngudi I6n nhap vién vai COVID-19 dé biét cac khuyén nghi vé ligu
phap dac hiéu SARS-CoV-2. Néu nghi ngd viém phéi do vi khuan tha phat hoac nhidm
trang huyét, ding khang sinh theo kinh nghiém, danh gia lai bénh nhan hang ngay, va
giam liéu hozc ngirng thude khang sinh néu khong cé bang ching vé nhigm khuan.

Bénh nguy kich

Bénh nhan niang cé thé c¢6 hai chitng suy hd hap cap tinh, sbc nhiém tring co thé
biéu hién sdc phan phéi do virus gay ra, réi loan chirc ning tim mach, phan ang viém qué
muac va/hoic 1am trdm trong thém cac bénh di kém. Ngoai bénh phdi, bénh nhan nguy
kich con cd thé bi bénh Iy tai tim, gan, than, hé than kinh trung wong hoac huyét khdi.

Ciing nhu v6i bt ky bénh nhan nao trong don vi cham soc dic biét (ICU), quan ly
chat ché bénh nhan COVID-19 bao gom diéu tri ca bénh canh dan dén nhap vién ICU
ban dau va cac bénh di kém khac va cac bién ching lién quan dén nam vién.

Dé biét thém thong tin, hdy xem Chim séc bénh nhan mac bénh hiém nghéo voi
COVID-19.

T4i nhiém SARS — CoV 2

Nhu da thdy véi cac trudng hop nhidm virus khac, viéc tai nhiém SARS-CoV-2
sau khi héi phuc tir nhiém tring truée d6 da duoc bao céo.*? Ty Ié tai nhiém thyc sy
khong duoc biét, mac du c6 nhitng lo ngai ring nd c6 thé xay ra véi tan suat gia ting
cling véi su luu hanh cua cac bién thé méi .2* SARS-CoV-2 thudng c6 thé dugc phat
hién tir cach phét miii hong trong vai tuan dén vai thang sau khi nhidm virus ban dau, do
d6, hay 1ap lai xét nghiém dé danh gia, vi vay, chi nén dugc xem xét dbi voi nhiing
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nguoi da khoi bénh tir 1an nhidm virus ban dau va co cac triéu chimg twong thich véi
COVID-19 ma khdng tim thay cin nguyén thay thé ro rang (A1) .** Xét nghi¢m chan
doan trong bbi canh nay duoc tém tit trong Thir nghiém vé Nhidm SARS-CoV-2. Ngoai
ra, néu nghi ngd tai nhiém, cac huéng dan chan doan va danh gia nghi ngd tai nhiém
SARS-CoV-2 duoc cung ciap boi Trung tdm Kiém soat va Phong ngtra Dich bénh
(CDC) .1°

D3 6 suy doan rang sy tai nhiém co thé xay ra thudng xuyén hon ¢ nhitng nguoi ¢6
phan &ng mién dich yéu hon trong 1an nhiém virus ban dau, nhu thuong dugc béo céo &
nhitng nguoi bi bénh nhe. Su tai nhiém ciing c6 thé xay ra khi cac phan tng mién dich
ban dau suy giam theo thoi gian. Tuy nhién, mot danh gia luu y rang tai nhiém SARS-
CoV-2 xay ra sau bénh ning trudc d6 trong ba truong hop va sém nhat Ia 3 tuan sau khi
chan doan nhiém virus ban dau.’® Mot trang web cong khai dang nhiéu bao co tai nhiém
da duoc cdng b va chua xuét ban, luu ¥ rang né da duoc md ta 1a xay ra sém nhat 13 vai
tuan dén nhiéu thang sau khi nhiém lan dau, va doi khi xay ra sau cac dot COVID-19
nghiém trong®’. Mac du dit liéu con han ché, khdng c6 bang chimng nao cho thay viéc diéu
tri tai nhiém SARS-CoV-2 bi nghi ngo hoic ¢ tai liu phai khac véi diéu tri nhidm virus
ban dau nhu dugc néu trong Quan 1y diéu tri cho ngudi I6n khdng nhap vién véi COVID-
19 va Quan 1y diéu tri cho ngudi I6n nhap vién véi COVID-19.

Cac triéu chirng dai ding hoic rdi loan chirc ning ndi tang sau SARS-COV-2
cap tinh

Ngay cang c6 nhiéu bao cao vé nhirng bénh nhan gip phai cac triéu ching dai
dang va/hoac réi loan chic ning co quan sau COVID-19 cép tinh. Di liéu vé ty 16 mac
bénh, lich str tw nhién va cin nguyén nhirng triéu chirng nay dang xuat hién. Tuy nhién,
cac bao cao nay cd mot sé han ché, bao gom ca viéc thiéu dinh nghia truong hop da
thoa thuan va mang thanh kién tiém an vi hau hét céc béo céo chi bao gom nhitng bénh
nhan dén kham tai cac phong kham sau COVID-19 va khéng c6 nhém so sanh. Khdng
c6 phuong phap diéu tri cu thé cho cac tac dong dai dang cia COVID-19 dugce xé4c dinh,
mac di Huéng dan nhanh vé COVID-19 nay d& xuét cac chién luoc quan ly chung.

Danh phap cho hién tugng nay dang phat trién, va khdng ¢ thuat ngir 1am sang nao
duoc thiét lap cho dén nay. N6 da dwoc goi 1a tinh trang hau COVID-19 hoic mét cach
kinh dién, "COVID dai", va nhitng bénh nhan bj anh huéng duoc goi la "nhiing nguoi
mac bénh dai*. Thuat ngir “di chiing sau COVID-19 cap tinh” (PASC) ciing da duoc st
dung dé md ta cac di chung muon cua nhidm tring SARS-CoV-2 bao gém céc triéu
ching dai dang nay, ciing nhu cac hoi ching muon khac nhu MIS-C va viém da hé thong
& ngudi lon (MIS-A). Cho dén nay, khong c6 dinh nghia trudng hop ndo va khdng co
khung thoi gian cu thé nao duoc thiét lap dé xac dinh hoi chiing véi cac triéu chang dai
dang va/hoac rdi loan chie nang co quan sau COVID-19 cép tinh. Tuy nhién, CDC gan
day da dé& xuat dinh nghia di chung muén la di chung kéo dai > 4 tuan sau khi nhiém
trng ban dau.*®*° Hop tac nghién ctru hudng din cho COVID-19 dinh nghia COVID dai
la mot tap hop céc triéu chiing phat trién trong hoic sau mot truong hop dwoc xac nhan
hodc nghi ngd cia COVID-19 va tiép tuc trong > 28 ngay. 2° Ty & maoi mic rat khéc
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nhau, tir khoang 10% trong mét s6 béo céo cho dén mét nghién cau thuan tap trong d6
87% bénh nhan cho biét cd it nhat mét trieu chirng dai dang.?*

Mot s6 triéu ching tring p vai hoi chimg sau cham soc dac biét (PICS) da duoc md
ta & nhitng bénh nhan khong COVID-19, nhung cac triéu chimng va khuyét tat kéo dai sau
COVID-19 ciing da duoc béo c&o & nhitng bénh nhan bi bénh nhe hon, bao gdm ca bénh
nhan ngoai tri (xem phan Xem xét chung d6i véi thong tin vé PICS).2223

Bat chap nhitng han ché cua dir liéu md ta c6 sin lién quan dén cac triéu chang
dai dang nay, mot sé nghién ctru dai dién da goi y rang nhirng phét hién pho bién bao
gom mét moi, dau khép, dau nguc, danh tréng nguc, kho thd, suy giam nhan thac va
chat Iugng cudc sbng xau di.?*%

CDC d3 tién hanh mot cudc khao sat qua dién thoai doi véi mot mau ngau nhién
gom 292 bénh nhan ngoai tra truong thanh cd két qua phan tng chudi polymerase
duong tinh v6i SARS-CoV-2. Trong sé 274 ngudi dugc hoi 6 tridu ching tai thoi diém
xét nghiém, 35% cho biét khdng tro lai trang thai sirc khoe binh thuong tir 2 tuan trg 1én
sau khi xét nghiém; 26% trong s6 bénh nhan tir 18 dén 34 tudi, 32% & nhitng nguoi tir
35 dén 49 tudi va 47% & nhitng ngudi tir 50 tudi tré 18n.2 Nguoi > 50 tudi va co ba
bénh man tinh tré 1én co lién quan dén khong tré lai sac khoe binh thuong trong vong
14 dén 21 ngay. Hon nita, 1/5 ca nhan tir 18 dén 34 tudi khdng mic cac bénh man tinh
da khong trd lai tinh trang sic khoe ban dau khi duoc phong van véi thoi gian trung
binh 14 16 ngay ké tir ngay xét nghiém.

Trong mot nghién ctu thuan tap tir Vit Han, Trung Qudc, 1.733 bénh nhan xuat
vién voi COVID-19 duoc danh gia vé cac triéu chuang dai ding ¢ muc trung binh 186
ngay sau khi khai phat triéu chirng.?® Cac triéu ching phé bién nhat 1a mét moi hoic
yéu co va kho ngii (duoc bdo céo trong s 63% va 26% nguoi tham gia, tuong &ng).
23% bénh nhan bi lo au hoic tram cam.

Trong mot nhém nghién cau tién cau theo chiéu doc chu yéu la bénh nhan ngoai
tri bi nhiém SARS-CoV-2 da dugc phong thi nghiém xac nhan tai Pai hoc Washington,
177 ngudi tham gia di hoan thanh bang cau hoi theo ddi tir 3 dén 9 thang sau khi phat
bénh. 2" Nhin chung, 91% ngudi duoc hoi 1a bénh nhan ngoai tri (150 bénh nhan nhe va
11 bénh nhan khéng c6 triéu ching), va chi 9,0% mac bénh vira hoic niang can nhap
vién. Trong s céc triéu chimg bao cao do, 33% bénh nhan ngoai tri va 31% bénh nhan
nhap vién cho biét co it nhat mot triéu chirng dai dang. Céc triéu chiing dai dang duoc
béo cdo bai 27% bénh nhan tir 18 dén 39 tudi, 30% tir 40 dén 64 tudi va 43% tir > 65
tudi. Céc triéu chung dai dang phd bién nhat Ia mat khiu gidc hoic vi giac va mét moi
(ca hai déu dugc béo cao boi 14% nguoi tham gia).

Mét moi

Ty 16 mét moi trong s6 128 ngudi tir Ireland dd hdi phuc sau giai doan cip tinh
cuia COVID-19 d3 duoc kiém tra bang Thang diém mét moi Chalder (CFQ11). Hon mét
nira s6 bénh nhan (67 trong sb 128 bénh nhan [52,3%]) cho biét mét moi dai ding ¢
muc trung binh 10 tuan sau khi cac triéu chimg ban dau xuat hién lan dau. Khong cé
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méi lién hé nao gita mac d6 nghiém trong caa bénh tat va sy mét moi. Mot dich vu
ngoai trd cho bénh nhan dang hdi phuc sau COVID-19 cép tinh dwoc phéat trién & Y cho
biét 87% trong s6 143 bénh nhan duoc khao st béo céo céc triéu chirng dai ding trung
binh 60 ngay sau khi khai phat triéu chang, véi triéu chitng phé bién nhat 1a mét moi
(xay ra & 53,1% sb bénh nhan nay) .2
Tim phoi

Mot nghién ciru tir Vuong qudc Anh bao céo rang trong sé6 100 bénh nhan nhap
vién (32 nguoi duge cham soc tai ICU va 68 nguoi duoc cham soc chi tai cc khoa khac
trong bénh vién), 72% bénh nhan ICU va 60% bénh nhan trong khoa cam thay mét moi
va kho tha 4 dén 8 tuan sau khi xuat vién. CAc tac gia goi y rang phuc hdi chire ning sau
nhap vién c6 thé can thiét ddi voi mot sé bénh nhan nay.?* Mot nghién ctu hdi cau tir
Trung Qudc cho thiy chiic ning phdi (duoc do bang phé dung ké) van bj suy giam 1
thang sau khi xuat vién & 31 trong s6 57 bénh nhan (54,4%) .%° Trong mot nghién ciu tir
Puc bao gom 100 bénh nhan gan day da hdi phuc sau COVID-19, chup cong hudng tir
cho tim (MRI) duoc thyc hién trung binh 71 ngay sau khi chan doan cho thay c6 su lién
quan dén tim & 78% bénh nhan va tinh trang viém co tim dang dién ra & 60% bénh
nhan.®® Mot nghién ctu héi ctu tir Trung Qudc trén 26 bénh nhan da khoi bénh
COVID-19 va ban dau da xuit hién céc triéu ching tim. Cac bat thuong trén MRI tim &
15 bénh nhan (58%) 3*. Tuy nhién, viéc danh gia tan suat cac bat thuong vé tim & nhitng
ngudi mac hoi ching hau COVID-19 nén duoc xem xét mot cach than trong, vi phan
tich chi bao gém nhirng bénh nhan cd cac triéu chang vé tim.

Tam than kinh

Céc triéu chang than kinh va tdm than ciing da duoc béo cdo ¢ nhitng bénh nhan da
khoi bénh COVID-19 cap tinh. Ty 1¢ lo &u va tram cam cao dé duoc béo cdo & mot sb bénh
nhan sir dung thang diém tu béo céo vé bénh tdm than. 22 Bénh nhan tré hon duoc bdo céo
c6 nhiéu triéu ching tdm thin hon bénh nhan > 60 tudi. 24%° Bénh nhan c6 thé tiép tuc bi
dau dau, thay ddi thi luc, mét thinh giac, mat vi giac hodc khiru giac, suy giam kha ning van
dong, té tir chi, run, dau co, mat tri nhé, suy giam nhan thirc va thay dbi tam trang trong toi
da 3 thang sau khi chan doan COVID-19.3%% Mot nghién cau tai Vuong quéc Anh di thuc
hién cac bai kiém tra nhan thirc cho 84.285 ngudi tham gia da hdi phuc sau khi nghi ngo
hozc xac nhan nhidm SARS-CoV-2. Nhiing nguoi tham gia ndy ¢6 hiéu suat kém hon trén
nhiéu linh vuc so véi mong doi dbi voi nhitng ngudi co cung d6 tudi va hd so nhan khau
hoc; Hiéu tmg nay da duoc quan sat thiy ngay ca & nhitng nguoi khong nhap vien.® Tuy
nhién, céc tac gia nghién cau khdng bao céo khi nao cac xét nghiém duoc thuc hién lién
quan dén chan doan COVID-19.

Céc trieu chung dai dang sau COVID-19 cép tinh ciing da dugc bdo cdo ¢ nguoi
mang thai.*” Dix liéu hé théng Vvé céc triéu chirng dai diang & tré em sau khi phuc hoi sau giai
doan cap tinh caa COVID-19 hién khdng cd sin, mic du cac bao cao trudng hop cho thay
tré em c6 thé bi anh huong lau dai twong ty nhu nhitng gi ngudi Ién da trai qua sau khi
COVID-19,%% MIS-C lam sang duoc thao luan trong Can nhic Dac biét & Tré em.
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Can c6 nhiéu nghién ciru hon va cac nghién ctu thuan tap quan sat chat ché hon

dé hiéu r& hon vé sinh ly bénh va dién bién 1am sang cua céc di chang hau COVID-19
nay va dé xac dinh cac chién lugc xt tri cho bénh nhan. Théng tin thém vé cac nghién
ctru dang dién ra co thé duoc tim thay tai ClinicalTrials.gov.
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Tom tat xi tri lam sang
Cdp nhdt lan cudi: ngay 25 thang 8 nam 2021

Hai qué trinh chinh dugc cho 1 thuc day qué trinh sinh bénh cua COVID-19.
Trong giai doan diu ciia qua trinh 1dm sang, can bénh nay chi yéu do sy nhan Ién cua
SARS-CoV-2. Sau d6 trong qua trinh 1dm sang, bénh duong nhu bj thic day boi mot
phan (ng mién dich/viém din dén ton thuong md. Dua trén sy hiéu biét nay, nguoi ta
du doan rang céac liéu phap nham muc tiéu truc tiép vao SARS-CoV-2 s& cd hiéu qua
cao nhat trong giai doan dau ciia bénh, trong khi cac liéu phap tc ché mién dich/chbng
viém c6 thé c6 loi hon trong giai doan sau cia COVID-19.

Thé I1am sang caa nhiém trang SARS-CoV-2 bao gém nhiém tring khong triéu
ching hoic tién triéu hay 1a thé bénh nhe, trung binh, nang va nguy kich. Hinh 1 cung
cap hudng din cho cac bac si 1am sang vé quan ly diéu tri bénh nhan nguoi 16n khéng
nhap vién. Didu nay bao gdom nhirng bénh nhan khdng can nhap vién hoac bo sung oxy
va nhitng ngudi da dugc xuét vién tir khoa cap ctu hoic bénh vién. Hinh 2 cung cap
huwéng dan vé quan 1y diéu tri bénh nhan nguoi 16n nhap vién tiy theo mac do bénh va
nhu cau oxy cua ho.

63
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Hinh 1. Quan ly diéu tri cho nguoi 16n khéng nhap vién véi COVID-19

Tt ca bénh nhan ngoai trd véi COVID-19 tham gia vao hé¢ thong cham séc suc khoe phai duoc tai kham truc tlep
hoic tir xa. Dleu tri triéu ching, bao gdbm hydrat héa, thuéc ha sét, thudc giam dau va thudc chdng ho, cé thé duoc bt
dau khi can thiét.

Bénh nhan nén dugc tw van vé céc triéu ching cin duoc nha cung cép dich vu cham soc st khoe danh gia lai (VI' du:
kho thé mei khai phat, kho the ndng hon [ddc bigt kho thé xay ra khi bénh nhan dang nghi ng01 hodc can tro cac hoat
dong hang ngay], thay dbi trang thai tam than) Cac nguon luc cong ddng nén dugc danh gia true khi bénh nhan xuét
vign khoi phong kham, trung tdm chim soc khan cip, khoa Cap ciu hoac bénh vién; bénh nhén ngoai tri phai dugc
tiép can véinha ¢, dinh duong hop Iy, mét nguoi cham soc va mot thiét bi phu hop vai sie khoe tir xa. Néu bé¢nh nhan
duogc xuit vién trong khi van dang dugc bd sung oxy, ho nén dugc theo ddi do oxy va tai kham ngay sau khi xuét vién.

BO TRi BENH NHAN KHUYEN NGHI TU BAN HOI THAM

Céc san pham khéng thé don dong chéng SARS-CoV-2 duoc khuyén nghi cho
nhung bénh nhan ngoai tri c6 SARS-COV-2 tir nhe dén trung binh, nhiing

Khong yeu cau nhap Vlen hoac oxy ngudi ¢6 nguy co cao bénh tién trién, nhu duoc xéc dinh boi tiéu chi EUA (cc
bO sung theo xic dlnh cha nha cung phwong phap diéu tri duoc liét ké theo thu ty bang chir cai) &

9 e Casirivimab cdng véi imdevimab; hoac
cAp dich vu chim séc sic khoe e Sotrovimab
trong ED hoac Kham bénh tryc tlep Tai thoi diém nay, Ban Hoi thim khuyén cao khong nén si dung
hoac tir xa bamlanivimab cdng véi etesevimab ¢ nhiing bénh nhan nay do su gia tang ty

1¢ céc bien theé cd kha nang khang thuoc (Alll). Xem van ban de biét chi tiét.
Ban Hoi tham khuyén cdo khong nén sir dung dexamethasone hodc cac
glucocorticoid toan than khéc trong truong hop khdng co chi dinh khac (Alll)®

Ban Hoi thim khuyén cao khong nén tiép tuc st dung remdesivir
(Alla), dexamethasone (Alla), hozc baricitinib (Alla) sau khi xuat

vién.
N
Xuit vién tir co s& didu trj ndi tra ciia Khoéng co du bing ching dé khuyén nghi sir dung hogc chéng lai viéc
bénh vién va yéu cau oxy k bé sung tiép tuc str dung remdesivir, dexamethasone va / hozc baricitinib. Xem
DPEi vai A 26 xudt lai ndi dung bén duai khi can nhéc viéc sir dung bit ky tac nhan nao

vién nhung vén can the oxy® trong so nay sau khi xuat vién.

Ban Hoi thim khuyén nghi sir dung dexamethasone 6 mg PO mot
Xuét vien tir khoa CAp citu bat chip 1an mai ngay trong thoi gian bé sung oxy (sir dung dexamethasone
nhu ciu tiing bb sung oxy méi khéng qua 10 ngay) vai su theo ddi can than cac tdc dung ngoai y
Khi nguon luc cda bénh vién c6 han, (B11).
khong thé nhap vién ngi tri va dam bdo Khéng c6 du bing chimg dé khuyén nghi sir dung hoac chéng lai viéc
theo doi chat che? Sir dung remdesivir. Khi xem xét viéc sir dung remdesivir, hdy xem

: lai vin ban bén dudi de thao luan thém.
Ban Hoi tham khuyen cao khong nén sir dung baricitinib trong mi

Do manh cia khuyén nghi: A= Khuyén nghi manh mé cho tuyén bé; B= Khuyén nghi vira phai cho tuyén bé; C= Khuyén
ngh1 tly chon cho tuyén bd

Chét lugng bing chirng cho khuyén nghi: 1= Mét hodc nhiéu thir nghiém ngau nhién khong c6 gidi han 16n; I1a= Céc thie
nghiém ngau nhién khac hoac phan tich nhém con cua cac thir nghiém ngau nhién; 11b= Cac thir nghiém lam sang dbi
chirng khang ngiu nhién hozc cac nghién ciru thuin tap quan sat; 111='Y kién chuyén gia

2 Trong céc nghlen cau trong phong thi nghiém, mot sd bién thé SARS-CoV-2 duoc biét dén hogic dugc quan tam c6 chira mot s6 dot bién
nht dinh ¢6 lién quan dén viéc giam tinh nhay cam véi mot s tac nhan nhét dlnh Mot sb phac dd c6 thé dugc wu tién & mot s6 co s& nhat
dinh dwa trén mirc d6 giam nhay cam va su pho bién cua cac bién thé nay trong mét vung nhét dinh. Xem Céc khang thé don dong chong
SARS-CoV- 2 vatuyén bé cua Ban hoi tham vé EUA déi vsi khéng thé don dong chéng SARS- CoV-2 dé biét them thong tin. Cap nhat vé
viéc phan phol bamlanivimab cong vai etesevimab hién c6 trén trang web HHS Bamlanivimab / Etesevimab.

b Hign con thiéu dir liéu vé tinh an toan va hidu qua cua viéc sir dung céc tac nhan nay & bénh nhan ngoai trd véi SARS-COV-2; st dung
glucocomcmd toan thin trong méi trrdng nay c6 thé gay hai.

¢ Nhirng ca nhan nay nén dugc theo ddi do oxy va theo ddi chat ché thdng qua strc khoe tir xa, dén céc dich vu y t& hodc thim kham tryc
tiép tai phong kham.

4 Trong truong hop khan hiém nguon luc (vi du: giwong bénh noi trd, nhan vién), co thé cin phai cho bénh nhan trwdng thanh xuat vién va
cung cap dich vu cham soc tai nha ¢ mirc nang cao, hao gébm ca oxy bé sung (cho dii bénh nhan dang duoc tho oxy tai nha lan dau hoic
dang tang nhu chu oxy co ban cua ho), do nong d¢ oxy mao mach va theo déi chit ché thong qua viéc tham kham cac dich vu y ta, cham
sdc sirc khoe tir xa, hodc tham kham tryuc tiép tai phong kham. - .

T khéa: ED = khoa cap cau; EUA = Cap phép St dung Khén cp; HHS = B¢ Y té va Dich vu Nhén sinh; the Panel = Ban Huéng din Biéu
tri COVID-19; PO = bing dudng udng

U=
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Hinh 2. Quan ly diéu tri cho nguoi Ién nhap vién véi COVID-19
dua trén mic do nghiém trong cua bénh

N
Ban Hoi thim khuyén céo khdng nén sir dung dexamethasone
A . A 2 (Alla) hogc corticosteroid khac (Alll)? .
Nhap vién nhung khong can oxy bo Khong o di bang chirng dé khuyén nghi sir dung hogc chéng lai vige
sung sur dung remdesivir thuong quy. D(")i"v(yi nhitng bénh nhan c6 nguy co
tién trién bénh cao, remdesivir c6 thé phu hop
J
N
St dung mat trong cac tuy chon sau:
. RemdgzsiviI:b (vi du: cho nhitng bénh nhén cin luong oxy bd
sung toi thiéu) (Blla)
¢ Dexamethasone chng véi remdesivir® (vi du, cho nhitng bénh
nhan can luong oxy bo sung ngay cang tang) (BI11)
e Dexamethasone (khi khong thé sir dung két hop véi remdesivir
hodc khong co sin) (BI)
J
i . o )
Str dung mat trong cac tuy chon sau:
e Dexamethasone (Al)
e Dexamethasone cdng voi remdesnvnr (BIII)
Déi véi nhitng bénh nhan nhap vién gan déay véi nhu ciu oxy ting
Nhap vién va yéu ciu cung cap oxy nhanh va tinh trang viém nhi&m toan than:
qua thiét bi lvu lweng cao hoic thé o Thémhbgriciti{l\ib (B:IIda) hodc IV tocilizumab (Blla) vao mot
4 A A e trong hai tuy chon trén
may khong xam lan e Néu ca baricitinib v tocilizumab khong c6 sin hojic kha thi dé
str dung, thi co }hé str dung tofacitinib thay cho baricitinib
(Blla) hoac c6 thé sir dung sarilumab 1V thay cho tocilizumab
1V (Blla).
J
N
o Dexamethasone (Al)
Nhip vién va yéu ciu IMV hoic Doi véi bénh nhan tI’OI’]Ej von9.24 g.lfi sau khi nhap vién ICU:
ECMO ¢ Dexamethasone cgng véi tocilizumab TV (Blla .
¢ Néu khong ¢6 san tocilizumab IV hodc khong kha thi d€ sir dung,
co thé sur dung sarilumab 1V (Blla).
J
P manh ciaa khuyén nghi: A= Khuyén nghi manh még cho tuyén bd; B= Khuyén nghi vira phai cho tuyén
bo; C= Khuyén nghi tuy chon cho tuyén bo
Chat lwgng bang chitng cho khuyén nghi: 1= M6t hodc nhiéu thir nghiém ngau nhién khong cé gidi
han 16n; lla= Céac thir nghiém ngau nhién khéac hoac phan tich nhém con cua céc thr nghiém ngau nhién;
I1b= Céc thtr nghiém 1am sang ddi chirng khéng ngau nhién hoac cac nghién ciru thuan tap quan sat; 111=
Y kién chuyén gia

4 Nén tiép tuc sir dung Corticosteroid cho mot tinh trang co ban.

Néu bénh nhén tién trién dén yéu cdu oxy luu luong cao, thé may khong xam l4n, thd may hoic ECMO, hiy hoan thanh li¢u trinh
remdesivir.

¢ Vi du, trong vong 3 ngdy ké tir ngay nhap vién.

Thubc duoc liét ké theo thir tur bang chit c4i va khong theo thir tw wu tién. Vi khong ¢6 nghién ctru nio so sanh truc tiép baricitinib va
tocilizumab dé didu tri COVID-19, nén khéng c6 dii bing ching dé khuyen nghi diing mot loai thude nay hon thudc kia. Céc quyét dinh
diéu tri nén duoc xac dinh theo hwéng din ciia dia phrong, s sin c6 ctia thude va céc bénh di kém ciia bénh nhan.

Tir khéa: ECMO = oxy héa mang ngoai co thé; ICU = don vi chim séc dic biét; IMV = thé may xam nhap; IV = tiém tinh
mach; the Panel = Ban Huéng dan Biéu tri SARS-COV-2; PO = bing dudng uéng
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Quién 1y chung d6i véi bénh nhan COVID-19 cap tinh
khong nhap vién
Cap nhdt lan cudi: Ngdy 08 thang 7 nam 2021

e Quan Iy bénh nhan khong nhap vién bi COVID-19 cip tinh nén bao gdm cung cip dich vu
chiam séc ho trg, thyuc hién cac bude dé giam nguy co lay truyén SARS-CoV- 2 (bao gdm cach
ly bénh nhan) va tu van cho bénh nhan ve thoi diém lién hé voi don vi cung cip dich vu chim
soc ste khoe va tim kiém danh gia truc tiép (AlII).

e Khi ¢ thé, bénh nhan c6 cac triéu chirng cua COVID-19 nén dugc phén loai qua tham kham
tr xa trudce khi dugc cham soc truc tiép. Bénh nhan khoé thé nén dugc nha cung cép dich vu
cham soc strc khde gioi thigu dé danh gia tryc tiép va can duoc theo ddi chit ché trong nhitng
ngay dau sau khi bt ddu kho tho dé danh gia tinh trang ho hip xau di (Alll).

e Cacké hoach quan 1y phai dua trén cac diu hiéu quan trong cua bénh nhén, ket qua kham surc
khoe, cac yéu t6 nguy co tién trién thanh bénh ning va su sin c6 ctia cac ngudn luc chim soc

strc khoe (Alll).
e Xem Quan 1y diéu tri cho ngudi 1én khong nhap vién véi COVID-19 dé biét cac khuyén nghi
cu thé vé viéc st dung liéu phap duoc Iy & bénh nhan khong nhap vién.

Pd manh caa khuyén nghi: A: Khuyén nghi manh mé cho tuyén bé; B: Khuyén nghi
vira phai cho tuyén bé; C: Khuyén nghi tlly chon cho tuyén b

Chét lwgng bang chieng cho khuyén nghi: 1: M6t hodc nhiéu thir nghiém ngau nhién
khong c6 gigi han 16n; 1la: Céc thir nghiém ngau nhién khac hozc phan tich nhém con caa cac
thir nghiém ngau nhién; 11b: Cac thir nghiém 1am sang ddi chirng khéng ngiu nhién hoic cac
nghién ctru thuan tap quan sat; 111: Y kién chuyén gia

Giéi thiéu

Phan nay caa Hudng dan nham cung cap thong tin cho céc don vi cung cap dich vu
cham soc sic khoe dang cham séc bénh nhan khong nhap vién véi COVID-19. C6 thé tim
thdy cac khuyén nghi cia Ban Huéng dan Biéu tri COVID-19 vé quan Iy duoc ly trong
Quan 1y Piéu tri Nguoi 16n Khong nhap vién véi COVID-19. Ban Héi thim céng nhan
rang su phan biét giira cham séc bénh nhan ngoai tri va ndi tri co thé it rd rang hon trong
dai dich COVID-19. Bénh nhan bi COVID-19 c6 thé duoc chim séc bén ngoai dich vu
cham soc cap ctu truyén thdng hoic co s bénh vién néu thiéu giwong bénh, nhan vién
hodc ngudn hre. Céac co s& nhu bénh vién da chién va trung tm phau thuat cap cau va cac
chuong trinh nhu Chim séc bénh nhan cap tinh tai nha da dugc trién khai dé giam bét tinh
trang thiéu giuong bénh va nhan vién.* Bénh nhan c6 thé tham gia chuong trinh Cham soc
bénh nhan cép tinh tai nha tir khoa cap cau (ED) hoic thiét 1ap bénh vién noi tri. Cac don vi
cung cap dich vu chiam soc sic khoe nén quyét dinh xem hudng din dugc cung cap trong
phan nay c6 ap dung cho timng bénh nhan hay khang.

Phan nay tap trung vao viéc danh gia va xir tri:

— Nguoi lon c6 COVID-19 trong co s¢ cham soc ciru thuong;
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— Nguoi lon c6 COVID-19 sau khi xuét vién tir khoa cp cuau;
— Ngudi I6n c6 COVID-19 sau khi xuét vién noi tra.

Panh gia va xtr tri bénh nhan ngoai trd trong mdi co s¢ nay c6 thé bao gom mot sd
hoac tat ca nhirng dicu sau: y té tur xa, theo ddi tir xa, tham kham tryuc tiép va tham kham
tai nha bai y t& hoac cac nha cung cap dich vu cham séc sic khoe khéc.

Xir tri bénh nhén véi COVID-19 trong mét don vi cip ciru

Khoang 80% bénh nhan mic COVID-19 bi bénh nhe khdng can can thiép y té
hodc nhap vién.? Hau hét bénh nhan mac SARS-COV-2 nhe (duoc dinh nghia 1a khong
bi viém phdi do virus va giam oxy mau) cé thé duoc tai mot don vi cap ctu hoic tai
nha. Bénh nhan COVID-19 vira (nhitng nguoi bi viém phdi do virus nhung khong giam
oxy mau) hoic COVID-19 ning (nhitng ngudi khd thé, giam oxy mau hoic tham nhiém
phdi > 50%) can dugc danh gia truc tiép va theo ddi chat ch&, vi bénh phdi co thé tién
trién nhanh chong va can nhap vién.®

Céc don vi cung cap dich vu chiam soc st khoe nén xac dinh nhirng bénh nhan cé
thé c6 nguy co cao tién trién thanh COVID-19 nghiém trong; nhitng bénh nhan nay c6
thé Ia lya chon dé diéu tri bang khang thé don dong khang SARS-CoV-2 (xem Hinh 1
trong Quan 1y diéu tri cho ngudi I6n khong nhap vién voi COVID-19). Quan ly bénh
nhan COVID-19 ¢ co s& ngoai tri nén tap trung vao viéc cung cap dich vu cham séc hd
tro, thuc hién cac budc dé giam nguy co lay truyén SARS-CoV-2 (vi du: deo khau
trang, cach ly bénh nhan), #° va tu van cho bénh nhan khi dé tim kiém su danh gia truc
tiép.5 Cham soc hd tro bao gébm xir tri cac triéu ching (nhu mé ta bén dudi), dam bao
rang bénh nhan dang nhin dugc ché dé dinh dudng thich hop va cha ¥ dén cac nguy co
bi cd 1ap véi xa hoi, dic biét ¢ ngudi 16n tudi.” Cac khia canh doc ddo khac cua chim
s6¢ bénh nhan 140 khoa véi COVID-19 bao gom cac van dé lién quan dén suy giam
nhan thic, dm yéu, nguy co té nga va sir dung quéa nhiéu thudc. Bénh nhan 16n tudi va
nhitng nguodi mac cac bénh man tinh c6 nguy co nhap vién va tir vong cao hon; tuy
nhién, nhidm SARS-CoV-2 cd thé gy bénh niang va ta vong cho bénh nhan & moi lra
tudi, ngay ca khi khéng c6 bat ky yéu té nguy co nao. Quyét dinh theo ddi mot bénh
nhan trong mdi trudng Ngoai tri nén duoc thuc hién trén co so timg trudng hop cu thé.

Panh gia nhu cau nguwdi bénh

Khi ¢6 thé, nhitng bénh nhan nghi ngo hoic da dwoc phong thi nghiém xac nhan
COVID-19 nén dugc phén loai qua tham kham tur xa trudc khi ho nhan duge danh gia
truc tiép. Quan ly bénh nhan ngoai trd ¢ thé bao gdm viéc sir dung cac cong cu tu danh
gi4 cua bénh nhan. Trong thoi gian thir nghiém ban dau, nhan vién phong khdm nén xac
dinh bénh nhan nao du diéu kién dé duoc cham soc hd tro tai nha va bénh nhan nao can
dugc danh gia tryc tiép.® Dich vy y té khan cép dia phuong, néu bénh nhan goi, ciing co
thé gilp quyét dinh dénh gia ngudi dwoc chi dinh. Cac ké hoach quan ly bénh nhan phai
dwa trén cac du hiéu quan trong cua bénh nhan, két qua kham stc khoe, cac yéu té nguy
co tién trién thanh bénh nang va sy sin c6 caa cac ngudn hre cham soc siee khoe (AlN).
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Tat ca bénh nhan khé tha, do bdo hoa oxy (SpO2) < 94% vai khi phong (néu co
théng tin nay), hoac cac triéu chirng thong thu()’ng hon (vi du, dau nguc hoac tuc, chong
mat, 10 13n hoic cac thay doi trang thai tm than khac) nén duoc don vi cung cip dich
vu chiam séc sic khoe gigi thiéu dé danh gia truc tiép. Cac tiéu chi duoc st dung dé xac
dinh bénh canh 1am sang thich hop dé danh gia truc tiép cd thé khac nhau tuy theo dia
diém va co so; no cing ¢4 thé thay d6i theo thoi gian khi xuat hién dir liéu moi va cac
lya chon diéu tri. Can c6 mot ngudng thap dé danh gla truc tiép doi voi ngudi 16n tudi
va nhiing ngudi ¢6 bénh 1y lién quan dén nguy co tién trien thanh COVID-19 nghlem
trong. Cé nhan thyuc hién thr nghiém ban dau nén str dung danh gia 1am sang caa ho dé
xac dinh xem bénh nhan c6 can van chuyén bang xe ciru thuong hay khong. C6 nhitng
can nhic duy nhat déi voi cu dan cta c4c vién dudng ldo va cac co sd cham soc dai han
khéc, nhitng nguoi tién trién COVID-19 cip tinh. Cac quyét dinh vé viéc chuyén nhitng
bénh nhin nay dé danh gia truc tiép phai 1a nd luc hop tac gitta nguoi tai noi bénh nhan
cu tri (hodc ngudi ra quyét dinh cham soc sic khoe caa nhitng bénh nhan nay), bac si
chuyén khoa tai bénh vién (vi du: bac si cap ctu hodc bac si 1do khoa) va ngudi quan ly
lam sang cua co s6.°

Trong mot s6 moi truong noi danh gia 1am sang bi thach thic boi dia ly, viéc thaim
kh&m tai nha cua don vi cung cap dich vu cham soc stic khoe 6 thé duoc sir dung dé danh
gi& bénh nhan.'° Bénh nhan vo gia cu nén dugc cung cap nha & dé ho co thé tu cach ly day
du. Cac don vi cung cap dich vu can nhan thire duoc nhitng tac dong ¢ hai caa viéc cd lap
x4 hoi kéo dai, bao géom tram cam va lo lang.” Tat ca bénh nhan ngoai trd nén nhan dugc
huéng dan vé cach tu cham soc, cach ly va theo ddi, va nén lién hé vai don vi cung cap dich
vu cham soc stuc khoe hoac khoa cip ctru dia phuong ddi véi bat ky triéu ching toi té no.
1112 Hygng dan thuc hién chim soc tai nha va cach ly bénh nhan ngoai tri véi COVID-19
do Trung tAm Kiém soét va Phong ngira Dich bénh Hoa Ky cung cp.

Can nhac l1am sang khi xit tri bénh nhan trong don vi cham séc cap ciru

Nhitng nguoi cd cac triéu ching tuong thich vai COVID-19 nén trai qua xét
nghiém chan doan SARS-CoV-2 (xem Phong ngira va Du phong nhiém SARS-CoV-2).
Bénh nhan véi nhiém trang SARS-CoV-2 c6 thé khdng c6 triéu chang hoic gap cac
triéu chirng khong thé phan biét duoc véi cac bénh nhidm tring cép tinh do virus hoic
vi khuan khéc (vi du: sét, ho, dau hong, kho chiu, dau co, dau dau, c4c triéu ching tiéu
hoa). Biéu quan trong 1a phai xem xét cac nguyén nhan c6 thé co cua céc triéu chang,
bao gom cac bénh nhiém trung duong hd hap khéac (vi du, cim), viém phdi mac phai
trong cong dong, suy tim sung huyét, hen suyén hoic cac dot cip cua bénh phdi tic
ngh&n man tinh va viém hong do lién cau.

O hau hét bénh nhan nguoi 16n, néu kho tha phat trién, né co xu hudng xay ra tir 4
dén 8 ngay sau khi khoi phét triéu chirng, mac du né ciing c6 thé xay ra sau 10 ngay.*®
Trong khi kho thé nhe 13 phé bién, kho thé nang hon va dau/tic nguc nang cho thiy su
phét trién hoic tién trién dén phdi. Trong nghién ctru vé nhirng bénh nhan phét trién hoi
ching suy hd hap cap tinh, tién trién xay ra trung binh 1a 2,5 ngay sau khi bit dau kho
thd.141® Bénh nhan ngoai tra nguoi 16n bi khé thd nén dugc theo ddi chat ché bang cach
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theo ddi tir xa hoic tai chd, dic biét trong vai ngay dau sau khi bat dau kho tha, dé theo
ddi tinh trang hé hap xau di (Alll).

Néu bénh nhan nguoi lon c6 thé su dung mdy do do bao hoa oxy (SpO) tai nha,
cac phép do SpO2 c6 thé dugc str dung dé giup danh gia tinh trang 1am Sang tong the.
Bénh nhan nén dugc khuyén st dung may do do bao hoa oxy trén ngon tay am hon la
ngon tay lanh dé co do chinh xac hon. Bénh nhan nén théng béo cho don vi cung cip
dich vu cham soc stc khoe cua ho néu gia tri nhiéu lan dudi 95% dbi vai the khi phong.
Do do bao hoa oxy c6 thé khdng dé dang phat hién chinh xac giam oxy mau, dic biét ¢
bénh nhan da den. Ngoai ra, cac két qua SpO, cd dugc thong qua tng dung dién thoai di
dong c6 thé khong du chinh xac dé sir dung trong 1am sang.**?' Quan trong I, viéc do
d6 bao hao oxy chi nén duoc dién giai trong béi canh tong hop toan b biéu hién 1am
sang cua bénh nhan (nghia 1a két qua nén duoc bo qua néu bénh nhan phan nan vé tinh
trang kho thd ngay cang tang).

Tw van vé nhu cau theo doi

Céc don vi cung cap dich vu chiam soc stc khoe nén xac dinh nhirng bénh nhan cé
nguy co cao vé su tién trién cua bénh. Nhitng bénh nhan nay cé thé la tng cir vién cho
phuong phap diéu tri bang khang thé don dong khang SARS-CoV-2, va bac si 1am sang
phai dam bao rang nhitng bénh nhin nay duoc theo ddi y té day du. Tan suit va thoi
gian theo ddi s& phu thudc vao nguy co mac bénh nang, mic d6 nghiém trong cua céc
triéu ching va kha ning tu béo céo céc triéu chiang xau di cua bénh nhan. Cac don vi
cung cap dich vu cham soc stc khoe nén xac dinh xem bénh nhan c6 quyén truy cap vao
dién thoai, may tinh hoic may tinh bang dé chim soc stc khoe tir xa hay khong; liéu ho
c6 du phuong tién di lai dé dén phong kham hay khong; va ligu ho co dugc tiép can
thudng xuyén véi thuc pham hay khong. Bac si lam sang cling nén xac nhan rang bénh
nhan c6 mot ngudi cham soc ¢ thé hd tro cac hoat dong hang ngay néu can.

Tat ca bénh nhan vd/hoic thanh vién gia dinh hodc ngudi chim séc cua ho nén
duogc tu van vé cac triéu chang canh béo can dwgc danh gia lai nhanh chong théng qua
thim kham stc khoe tir xa hodc danh gia truc tiép tai co s cham séc hoac mot don vi
cap cau. Céc tridu ching ndy bao gdm khd tha mai khoi phét; khé thé tro nén toi té hon
(dic biét néu kho tho xay ra khi nghi ngoi hoac néu nd can trg cac hoat dong hang
ngay); chdng mit; va thay ddi trang thai tinh than, chang han nhu nham IAn. Bénh nhan
nén duoc gido duc vé thoi gian cia céc triéu ching nay va kha nang suy giam hd hip co
thé xay ra, trung binh 1 tuan sau khi phat bénh.

Quin 1y ngudi 16n véi COVID-19 sau khi xuét vién tir Khoa Cip ctiu

Khéng c6 tiéu chi ¢ dinh dé tiép nhan bénh nhan bi COVID-19 vao bénh vién
(tiéu chi cd thé khac nhau tiy theo khu vuc va co sé bénh vién). Bénh nhan ning
thudng duoc nhap vién, nhung mot sé bénh nhan ning co thé khong nhap vién do ty 18
nhiém tring cao va nguon luc bénh vién han ché. Ngoai ra, nhiing benh nhan c6 thé
dugc cham soc thich hop tai nha nhung khong duoc quan Iy day du trong moi tru’ong
dan cu thong thudng cua ho la nhitng nguoi can dua dén cac co so dugc gidm sét, chang
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han nhu co so chim séc thay thé COVID-19.%2 Vi dy, bénh nhan dang séng trong cac ho
gia dinh nhiéu thé hé hoic nhirng ngudi vo gia cu co thé khong c6 kha ning tu cach ly
va can dugc cung cip cac ngudn luc nhu don vi nha & chuyén dung hoic phong khach
san, khi ¢ san. Trong diéu Kién, cac co s& chim soc ndi tri danh riéng cho bénh nhan
COVID-19 khong duoc cung tng day du, can tim cac giai phap dya vao cong dong dé
tu cham so6c va cach ly.

Piéu tri bang khang thé don dong chéng SARS-CoV-2 dugc khuyén cdo cho
nhitng bénh nhan bi COVID-19 mirc d6 nhe dén trung binh khong duoc bo sung oxy va
nhitng ngudi da dugc xuat vién tir khoa cp ciru nhung c6 nguy co cao tién trién 1am
sang nang (xem Quan 1y diéu tri ctia ngudi I6n khéng nhap vién véi COVID-19).

Trong trudng hop ngudn luc cia co so (Vi du, giwrong bénh noi trd, nhan vién) han
ché, cd thé can phai cho bénh nhan sém xuat vién va nang cao mirc d6 chiam soc tai nha,
bao gém b sung oxy (néu duoc chi dinh), do nong do oxy trong mau dong mach va
theo d6i sat. Mac du Ban Hoi tham thuong khong khuyén nghi xuat vién sém cho
nhung ngu:ol mac bénh ning, nhung da duoc cong nhan rang Chlen lugc quan ly doi khi
la can thiét. Trong nhirng truong hop nay, mot sé co sé cung cap d1ch vu kham theo doi
y té tir xa thuong xuy@n cho nhirng bénh nhan nay hoic cung cap duong diy nong dé
bénh nhan trao ddi voi bac si 1am sang khi can thiét. Cac ngudn luc tai nha nén dugc
danh gia trude khi bénh nhan dugc xuat vién khoi khoa cap ctu; bénh nhan ngoai tri
nén ¢ mot nguoi cham soc va tiép can vai mot thiét bi phu hop véi stc khoe tir xa.
Bénh nhan va/hoic thanh vién gia dinh hodc ngudi chim soc cua ho nén duoc tu vin vé
cac triéu chirng canh béo va can dugc don vi cung cap dich vu cham séc sic khoe danh
gia lai ngay lap tac. C6 thé can nhic dic biét khi sir dung mét s6 phuong phap tri liéu
nhat dinh (vi du: dexamethasone) trong méi trudng nay. Dé biét thém thdng tin, hay
xem Quan 1y diéu tri cho ngudi 16n khdng nhap vién véi COVID-19.

Thuéc chéng déng mau va liéu phap chéng két tap tiéu cau khéng nén bat dau
tai khoa cap ctu dé phong ngira huyét khéi tinh mach (VTE) hoic huyét khdi dong
mach néu bénh nhan khong duoc nhap vién, trir khi bénh nhan ¢ cac chi dinh diéu tri
khéc hoic dang tham gia thir nghiém 1am sang (AIIT). Dé biét thém thdng tin, hdy xem
Liéu phap chéng huyét khdi ¢ bénh nhan bi COVID-19. Bénh nhan nén duoc khuyén
khich tham gia va tang cuong hoat dong theo kha nang chiu dung cua ho.

Quin Iy ngudi 16m véi COVID-19 sau khi xuét vién

Hau hét bénh nhan duoc xuat vién nén tai kham véi nha cung cép dich vu chim
s6c stc khoe ngay sau khi xuat vién. Viéc chon lya thim kham sirc khoe truc tiép hay tir
xa tly thudc vao tinh trang 1am sang va xa hoi. Trong mot sé truong hop, bénh nhan
ngudi 16n duoc coi 1a 6n dinh dé xuat vién noi trd mac di ho van can bd sung oxy. Co
thé can nhic dac biét khi s dung mot s6 phuong phap tri liéu nhat dinh (vi du:
dexamethasone) trong mdi truong nay. Dé biét thém thong tin, hdy xem Quan 1y diéu tri
cho ngudi 16n khdng nhap vién véi COVID-19. Khi ¢é thé, nhitng nguoi nay nén dugc
theo ddi do oxy va theo ddi chit ch& thong qua c&c lan tham kham stc khoe tir xa, dich
vu chim soc bai diéu dudng, hodc thaim kham tryc tiép tai phong kham.
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Bénh nhan nhap vién véi COVID-19 khong nén Xuét vién khi dang diéu tri du
phong VTE, trir khi ho c6 chi dinh khac hoac dang tham gia thir nghiém lam sang
(Alll). Bé biét thém thong tin, hdy xem Liéu phap chng huyét khdi & bénh nhén
COVID-19. Bénh nhan nén dugc khuyén khich tham gia va ting cudng hoat dong theo
kha nang chiu dung cua ho.

Xem xét d6i véi phu nir mang thai

Quan ly bénh nhan COVID-19 ngoai tra c6 thai twong ty nhu quan ly bénh nhan
khéng mang thai (xem phan Can nhac Dic biét khi Mang thai). Cac bac si 1am sang nén
cham soc hd tro, thuc hién cac budc diéu tri ¢é giam nguy co lay truyén SARS-CoV-2
va cung cap hudng din vé thoi diém can tham kham tryuc tiép. Cac Pai hoc San phu
khoa Hoa Ky (ACOG) da phat trién mot thuat toan dé hd trg bac si trong viéc danh gia
va quan ly bénh nhin ngoai trd mang thai nhiém SARS-CoV-2.2 di duoc phong thi
nghiém xac nhan hoac nghi ngd ACOG ciing d3 cong bd cac khuyén nghi vé céch st
dung dich vu kham bénh truc tuyén dé chiam soc trudc khi sinh va cach sta doi thoi
quen chim soc trude khi sinh khi can thiét dé giam nguy co lay truyén SARS-CoV-2
cho bénh nhan, nguoi cham sdc¢ va nhan vién.

O bénh nhan c6 thai, SpO2 nén duogc duy tri & mic 95% hoic cao hon khi tho véi
khi phong; do d6, ngudng theo ddi bénh nhan c6 thai trong diéu kién ndi trd ¢ thé thip
hon so véi bénh nhan khéng mang thai. 2 Nhin chung, khong c6 thay déi nao déi véi
cac khuyén nghi theo doi thai nhi trong méi trudng ngoai trd, va viéc quan ly thai nhi
phai twong tu nhu viéc quan ly thai nhi duoc sir dung cho cac bénh nhan mang thai khac
méc bénh noi khoa.?® Tuy nhién, cac chién lugc theo ddi nay co thé duoc thao luan tiy
tung truong hop theo tirng co s& vai mot bac si san khoa. Bénh nhan mang thai va cho
con b nén duoc tao co hoi tham gia vao cac thir nghiém 1am sang déi voi bénh nhan
COVID-19 ngoai tra dé gitip dua ra quyét dinh trong nhdm bénh nhan nay.

Can nhic ¢ tré em nhidm SARS-CoV-2

Tré em va thanh thiéu nién bi COVID-19 cip tinh it c6 kha ning can can thiép y
té hodc nhap vién hon ngudi 16n, va hau hét c6 thé duoc xt tri trong co s cham soc y té
hoic tai nha. N6i chung, nhu ciu danh gia tai co s¢ chim soc y té hoic nhap vién phai
dua trén cac dau higu sinh ton cua bénh nhén, két qua kham stc khoe (vi du: kho ths) va
cac yéu tb nguy co tién trién thanh bénh nang. Mot s6 nhém nhét dinh, bao gém tré nho,
tré ¢ cac yéu té nguy co va nhirng tré ¢6 biéu hién trang lap véi hoi chiang viém da hé
thdng & tré em (MIS-C), ¢ thé can nhap vién dé theo ddi chuyén sau hon. Tuy nhién,
diéu nay can duoc xac dinh trong timg truong hop cu thé.

Hau hét tré em bi COVID-19 nhe hoic trung binh, ngay ca nhitng tré cd cac yéu
t6 nguy co, s& khong tién trién thanh bénh nang hon va s& hdi phuc ma khong can diéu
tri cu thé (xem phan Can nhic Pac biét ¢ Tré em). Khong c6 da bang chimg dé Ban hoi
tham khuyén nghi sir dung hoidc chdng lai viéc sir dung cac san pham khéng thé don
dong chéng SARS-CoV-2 & tré em khong nhap vién véi COVID-19 ¢6 cac yéu té nguy
co mac bénh niang. Dit liéu vé hiéu qua hién c6 ddi vai ngudi I6n cho thiy rang cac san
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pham khang thé don dong chong SARS-CoV-2 ¢d the dugc xem xét sir dung cho tré em
dap wng céc tiéu chi Cho phép Str dung Khan Cap cua Co quan Quan ly Thuc pham va
Dugc pham (EUA), dic biét la nhitng tré c6 nhidu hon mot yéu té nguy co. Quyét dinh
str dung c4c san pham nay cho tré em nén dugc thuc hién theo ting trudong hop cu thé
VGi sy tu van cua bac si chuyén khoa bénh truyén nhiém nhi. Cac yéu t6 nguy co du
doan sy tién trién thanh bénh ning & nguoi 16n ¢6 thé duoc st dung dé xac dinh nguy
co tién trién ¢ tré em tir 16 tudi tro 1én (xem Tuyén bé cua Ban hoi tham vé EUA dbi
v6i khang thé don dong chéng SARS-CoV-2).

NGi chung, bénh nhan nhi khong nén tiép tuc diéu tri bang remdesivir,
dexamethasone, hoac céc liéu phap diéu tri COVID-19 khéac sau khi xuat vién. Céac béc
s 1am sang nén tham khao phan Can nhic dic biét ¢ tré em dé biét thém théng tin vé
viéc quan ly tré em véi COVID-109.
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Quan 1y diéu tri cho nguoi l6n khdng nhap vién véi
COVID-19
Cdp nhadt lan cuéi: ngay 8 thang 7 ndam 2021

Hinh 1 phac thao cac khuyén nghi caa Ban Hoi tham Hudng dan Diéu tri COVID-19
(Ban Hai tham) vé viéc sir dung cc bién phap can thiép didu tri bén ngoai moi truong noi
trd caa bénh vién. Cac khuyén nghi nay khéc nhau tuy thuoc vao co dia cua bénh nhan.

Tat ca bénh nhan ngoai tri véi COVID-19 tham gia vao hé thong cham soc sirc khoe phai duoc tai kham tryc tiép hoac tir xa.
Diéu tri triéu ching, bao gdm hydrat héa, thuéc ha sét, thudc giam dau va thuéc chéng ho, ¢6 thé duoc bit dau khi can thiét.

Bénh nhan nén duoc tu van v& cAc tridu chirng cin dwoc nha cung cip dich vu cham séc sirc khoé danh gia lai (vi du: khé tha
mai khoi phat, kho the nang [dac blet khé thé xay ra khi bénh nhan dang nghi ngoi hoac can tré cac hoat dong hang ngaylu,
thay ddi trang thai tm than). Cac nguodn lyc tai nha nén duoc danh gia trudc khi bénh nhan xuét vien khai phong kham, trung
tam cham soc khin cap khoa Cép cau hozc bénh vién; bénh nhan ngoai tri phai dugc tiép can véi nha 6, dinh dudng hop ly,
mot ngudi cham soc va mot thiét bi phu hcp vai stic khoe tir xa. Néu bénh nhan dwgc xuat vién trong khi vin dang dugc bd
sung oxy, ho nén dugc theo ddi do oxy va tai kham ngay sau khi xudt vién.

BO TRi BENH NHAN KHUYEN NGHI TU BAN HOI THAM

Céc san pham khang thé don dong chong SARS-CoV-2 duoc khuyén nghi cho ™
nhirng bénh nhén ngoai trd c6 COVID-19 tir nhe den trung binh, nhitng nguoi co
nguy co cao bénh tién trién, nhu dugc xac dinh boi tiéu chi EUA (cac phuong

Khong yéu ciu nhip vién hofic oxy bd sung, phap dicu tri dugc liét ké theo thir tu bang chir cai):*

theo xac dinh ciia nha cung cap dich vu chim « Casirivimab cgng véi imdevimab; hoic

soc strc khée trong ED hoic Kham benh truc « Sotrovimab

tiép hodic tir xa Tai thoi diém nay, Ban Hoi thdm khuyén cdo khong nén st dung

bamlanivimab cgng véi etesevimab ¢ nhitng bénh nhén nay do su gia tang ty I¢

c4c hién thé cd kha ning khang thudc (Alll). Xem vin ban dé biét chi tiét.

Hoi dong khuyén céo khéng nén st dung dexamethason hoic cac
glucocorticoid toan than khac trong truong hop khdng b chi dinh khac (AIT° .

Xuat vién tir bénh vién ndi tri trong didu Hoi dong khuyén cao khong nén tiép tuc s dung remdesivir (Alla),
kién 6n dinh va khong yéu cAu bé sung oxy dexamethasone (Alla), hodc baricitinib (Alla) sau khi xuat vién

Xuat vién tir co' &' dieu tri ngi tru cia b¢nh
yéu cau oxy bo sung

Khéng c6 du bing ching dé khuyén nghi sir dung hoac chdng lai viéc tiép tuc sir
) dung remdesivir, dexamethasone va/hoac baricitinib. Xem lai ngi dung bén dugi
Gi nhitng nguwoi di on dinh dé xuat vién khi can nhic viéc sir dung bt ky tac nhan nao trong sé nay sau khi xut vién.

nhung van can the 2

Hoi ddng khuyén nghi sir dung dexamethasone 6mg PO mot Ian mdi ngay trong thoi gian
4t vién tir khoa Cap ciru bét chAp nhu cu bo sung oxy (sir dung dexamethasone khong qua 10 ngay) vi su theo ddi can than cac tac

ting b sung oxy méi dung ngoai y (BIII).

. Khong co du bang chimg dé khuyén nghi st dung hoic chéng lai viéc sir dung remdesivir.

Kni "5.’{'}5'7 lyc ciia bénh vién c6 han, khong thé Khi xem xét viéc st dung remdesivir, hay xem lai vin ban bén duéi dé thao luan thém.

nhdp vién ngi tri va dam bao theo doi chdt ché Hoi dong khuyén céo khong nén sir dung baricitinib trong méi truong ndy, ngoai trir trong

mot thir nghiém lam sang (Al ).

P§ manh ciia khuyén nghi: A=Khuyén nghi manh mé cho tuyén bé; B=Khuyén nghi vira phai cho tuyén bé; C=Khuyén nghi tuy chon cho tuyén bé.

Chit lugng béing chimg cho khuyén nghi: 1=Mat hogc nhiéu thir nghiém ngu nhién khong c6 gisi han lon; Ha=Céc thir nghiém ngau nhién khac hoac
phan tich nhom con ciia cac thir nghiém ngau nhién; 11b=Cac thir nghiém 1am sang do6i ching khong ngau nhién hogc cac nghién ctru thuan tap quan sat;
I11=Y kién chuyén gia.

@ Trong cac nghlen ctu trong phong thi nghiém, mot s6 bién thé SARS-CoV-2 dugc blcl dén hogic dugc quan tam c6 chia mot s6 dot bién nhét dinh co lién quan dén viéc giam tinh
nhay cam véi mot s6 tac nhan nhat dinh. Mot sb phac dd c6 thé dugce wu tién & mot s co s nhat dinh dya trén mic do giam nhay cam va sy phé bién cia cac blcn thé nay trong mot
viing nhét dinh. Xem Cac khang thé don dong chong SARS-CoV-2 va tuyén bé cua Ban hgi tham vé EUA déi vai khang thé don dong chong SARS-CoV-2 dé biét thém thong tin.
Cap nhat vé vigc phan phol bamlanivimab cong vai etesevimab hién c6 trén trang web HHS Bamlanivimab/Etesevimab.

® Hién con thiéu dix ligu vé tinh an toan va higu qua cua viéc sir dung c&c tic nhan nay & bénh nhan ngoai trd véi COVID-19, sir dung glucocorticoid toan than trong mi trudng nay c6
thé gay hai.

¢ Nhimg c4 nhan nay nén dugc theo di do oxy va theo ddi chit ch& thong qua stc khoé tir xa, dén céc dich vu y t& hogc tham kham tryc tiép tai phﬁng kham.

4 Trong trudng hop khan hiém ngudn lyc (vi du: giwdng bénh noi trd, nhan vién), cé thé cn phai cho bénh nhan truong thanh Xuat vien va  cung cép dich vy cham soc tai nha & mac
nang cao, bao gom ca oxy bd sung (cho dii bénh nhan dang dugc tha oxy tai nha lan déu hogc dang ting nhu cdu oxy co ban cua ho), do ndng dd oxy mao mach va theo ddi chit chg
thdng qua viéc tham kham cac dich vu y ta, cham soc sirc khoé tir xa, hodc tham kham tryc tiép tai phong kham.

Tir khoa: ED=khoa cip ctu; EUA=CAp phép sir dung khan cip; HHS=B{ Y té va Dich vy Nhan sinh; the Panel=Ban Huéng dan Diéu trj COVID-19;P0=bing duong ung

Hinh 1. Quan Iy diéu tri cho nguoi Ién khdng nhap vién véi COVID-19
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Diéu tri tri¢u chirng

Diéu trj triéu chizng bao gém st dung thudc ha sbt khong ké don, thubc giam dau
hoac thudc chéng ho khi bi sbt, nhirc dau, dau co va ho. Bénh nhan khé tha c6 thé duoc
cai thién hon tir viéc nghi ngoi & tu thé nam sap hon 1a nam ngara.! Nhan vién chiam séc
strc khoe nén can nhac viéc hudng dan bénh nhan cac bai tap tha, vi kho tho nang cé thé
gay lo 1ang.? Bénh nhan nén uéng nudc thuong xuyén dé tranh mat nudc. Viéc nghi
ngoi 14 rat can thiét trong giai doan niang cuaa COVID-19, dong thoi ting cudng van
dong va cac hinh thac hoat dong khac trong ngay tuy theo kha nang chiu dung cua bénh
nhan. Bénh nhin nén dugc hudng dan vé sy thay d6i dién ra trong thoi gian chira tri cac
triéu chang va phuc hdi hoan toan.

Co s6 cho viée sir dung cac tac nhan cu thé duoe ligt ké trong Hinh 1
Khang thé don dong khang SARS-CoV-2

Hai san pham két hop khang thé don dong khang SARS-CoV-2 (bamlanivimab
cong vai etesevimab va casirivimab cong véi imdevimab) va mot khang thé don dong
(sotrovimab) da dugc chirng minh la lam giam nguy co nhap vién va tu vong khi nhap
vién ngoai trd & nhitng bénh nhan nhe dén trung binh ¢ cac triéu chitng COVID-19 va
cac Yéu td nguy co nhat dinh d6i véi sy tién trién caa bénh. Do o, cac san pham nay da
nhian duoc Gidy phép Str dung Khan cip (EUAS) tir Co quan Quan Iy Thuc pham va
Duoc pham Hoa Ky (FDA) dé diéu tri COVID-19 ¢ nhitng ngudi nay, ciing nhu &
nhitng nguoi cé cac yéu t6 nguy co tién trién khac da duoc xac dinh trong cac nghlen
ctru dua trén dan s6. Khong co dir liéu so sanh dé xac dinh liéu ¢ su khéc biét vé hiéu
qua lam sang hoic d6 an toan giita cac san pham nay hay khong.

Ban Hoi tham khuyén nghi st dung mét trong céc khang thé don dong Anti-
SARS-CoV-2 sau day dé diéu tri bénh nhan ngoai tri véi COVID-19 muac do nhe dén
trung binh, nhirng ngudi c6 nguy co tién trién 1am sang cao, nhu duoc xac dinh theo
tiéu chi EUA va tuyén b caa Ban Hoai thim vé EUA (cac phuong phap diéu tri duoc
liét ké theo thir tu bang chir céi):

— Casirivimab cong vai imdevimab; hodc
— Sotrovimab.

Tai thoi diém nay, Ban Hoi thim khuyén cao khéng nén sir dung bamlanivimab
cong véi etesevimab (Al vi sy gia tang ty 18 cac bién thé lién quan 1a Gamma (P.1)
va Beta (B.1.351), da lam giam tinh nhay cam véi ca bamlanivimab va etesevimab.
Xem trang web Theo déi Dir liéu COVID-19 cua Trung tdm Kiém soét va Phong ngtra
Dich bénh dé biét théng tin méi nhat vé ty & bién thé theo khu vuc ¢ Hoa Ky.
Casirivimab cuing véi imdevimab va sotrovimab van tich cuc khang lai cac bién thé nay.

Diéu tri nén duoc bt dau cang sém cang tét sau khi bénh nhan nhan duogc két qua
dwong tinh voi xét nghiém khang nguyén SARS-CoV-2 hoic xét nghiém khuéch dai
acid nucleic (NAAT) va trong vong 10 ngay ké tir khi c6 triéu chung. Dé biét thém chi
tiét vé dir liéu thir nghiém 1am sang hién c6 cho cac khang thé nay, hdy xem Khang thé
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don dong Anti-SARS-CoV-2 va tuyén bb cua Ban hoi tham vé EUA ddi véi khang thé
don dong khang SARS-CoV-2.

Viéc tiém vaccin COVID-19 nén duoc tri hodn it nhat 90 ngay ¢ nhitng ngudi da
nhan duoc khang thé don dong khang SARS-CoV-2. bay la mot bién phap phong ngura,
vi viéc diéu tri bang khang thé co thé can tro cac dap Gng mién dich do vaccin gay ra. O
nhitng nguoi duoc tiém chung va sau d6 phat trien COVID-19, viéc tiém vaccin trudc
d6 khong duoc anh huong dén quyét dinh diéu tri, bao gom ca viéc st dung va thoi gian
diéu tri bang khang thé don dong.®

Dexamethasone

Ban Hoi tham khuyén céo khong nén si dung dexamethasone hoic
glucocorticoid toan than khac dé diéu tri bénh nhan ngoai trd véi SARS-COV-2 muc
do nhe dén trung binh, nhitng nguoi khdng can nhap vién hoic bo sung oxy (AlI).
Hién con thiéu di liéu vé tinh an toan va hiéu qua cua viéc sir dung cac thubc nay, va
céc glucocorticoid toan than c6 thé gay hai & nhitng bénh nhan nay. Nhitng bénh nhan
dang diéu tri dexamethasone hoic mét loai corticosteroid khac cho céc chi dinh khéac
nén tiép tuc diéu tri cac tinh trang co ban cua ho theo chi dan caa nha cung cap dich vu
cham soc stic khoe cua ho (Alll).

Trong PHUC HOI, dexamethasone di dugc chang minh [a 1am giam ty I¢ tir vong &
nhitng bénh nhan nhap vién véi SARS-COV-2, nhitng nguoi can bd sung oxy. Khdng c6 loi
ich thiy duoc cua dexamethasone ¢ nhitng bénh nhan nhap vién khéng duoc hd tro oxy.*
Bénh nhan khéng nhap vién khdng can oxy b sung thi khong dugc dwa vao thir nghiém nay;
do d6, tinh an toan va hiéu qua cua corticosteroid trong nhom dbi twong ndy chua duoc thiét
lap. Do d6, Ban Hoi tham khuyén céo khéng nén sir dung dexamethasone hoic cac
glucocorticoid toan than khac trong nhom dbi tuong ndy, vi khdng cé dit lidu thir nghiém
1am sang dé hd trg viéc sir dung ching (Alll). Hon nita, viéc sir dung corticosteroid c6 thé
dan dén céc tac dung phu (vi du: ting duong huyét, céc triéu ching tdm than kinh, nhigm
tring thir phat), cd thé khé phét hién va theo ddi & bénh nhan ngoai tra.

Dexamethasone dugc ngirng vao thoi diém xuét vién trong PHUC HOL. Déi vai
nhitng bénh nhan nhap vién voi COVID-19 khong can bb sung oxy sau khi xuat vién,
Ban Hoi tham khuyén cao khoéng nén tiép tuc sur dung dexamethasone (Alla).

Trong mét s6 trudng hop, bénh nhan ngudi 16n dugc coi 1a du 6n dinh dé xuét vién
mic di ho van can duoc bd sung oxy. Viéc cho bénh nhan noi tri van can oxy xuat vién
c6 thé khdng phé bién trong qué trinh PHUC HOI; do do6, khdng c¢6 du bang chimg dé
khuyén céo str dung hodc ngin viéc tiép tuc sir dung dexamethasone sau khi xuét vién &
nhitng bénh nhan can bd sung oxy. Dit liéu hd tro viéc sir dung corticosteroid sau khi xuét
vién trong nhiing truong hop nhu vay con han ché, vai nhitng lo ngai chinh 1a thiéu theo
ddi cac doc tinh, bao gdm nhung khéng giéi han & viéc kiém soat dudng huyét va suy
giam tam than kinh. Néu bénh nhan tiép tuc dung corticosteroid sau khi xuat vién, hdy can
nhic tiép tuc corticosteroid trong thoi gian b sung oxy. Tuy nhién, tong thoi gian st
dung corticosteroid khong dwoc qua 10 ngay (ké ca nhiing ngay trong thoi gian nim
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vién). Chi nhiing bénh nhan c6 kha ning dung nap tot véi liéu phép nay truéc khi xuat
vién méi duoc tiép tuc ding corticosteroid sau khi xuat vién, va nhitng bénh nhan nay can
duoc theo ddi can than vé cac tac dung khong mong muén. Nhirng bénh nhan nay nén
duoc theo doi do oxy va theo doi chat ch€ thdng qua dich vu cham soc suc khoe tir xa,
dén cac dich vu diéu dudng hodc tham kham truc tiép tai phong kham.

Trong mot sb truong hop dac biét, bénh nhan mac COVID-19 can dwoc bd sung
oxy va nhap vién co thé phai xuat vién tir khoa cap ciu (ED) do nguon lyc han ché (vi du:
trong truong hop khdng c6 sin giwong bénh hodc nhan vién). Bi véi nhitng bénh nhan
nay, Ban Hoi tham khuyén céo sir dung dexamethasone 6 mg udng mot lan mdi ngay
trong thoi gian bo sung oxy (sir dung dexamethasone khong duoc quéa 10 ngay) vai su
theo ddi can than ddi véi cac tac dung ngoai y mubn (BII1). Nhitng bénh nhan nay nén
duogc theo doi do ndng do oxy va theo ddi chat ché théng qua dich vu chiam soc stc khoe
tir xa, dich vu diéu dudng cham soc, hodc tham kham tryc tiép tai phong kham.

Remdesivir

Remdesivir hién 1a loai thuéc duy nhat duoc FDA chap thuan dé diéu tri COVID-
19. N6 dugc khuyén khich sir dung cho nhitng bénh nhan noi tri can bd sung oxy. Cac
thir nghiém 1am sang dénh gia tinh an toan va hiéu qua cua remdesivir khi ngirmg diéu
tri tai thoi diém xuat vién.>” Ban Hoi tham khuyén céo khong nén tiép tuc diéu tri
bang remdesivir (Alla) ¢ nhitng bénh nhan COVID-19 néi trl, da 6n dinh dé xuat vién
va khdng can bd sung oxy.

Trong mot s6 trudong hop, bénh nhan ndi trd ngudi 16n duoc coi 1a da 6n dinh dé
Xuat vién mic di ho van can duoc bd sung oxy. Khong co du bang chimg dé khuyén
nghi st dung hoic chdng lai viéc tiép tuc sir dung remdesivir sau khi xuat vién & nhing
bénh nhan can b sung oxy. Vi chi ¢ thé dung remdesivir bang cach truyén tinh mach,
nén co thé cd cac van dé xay ra khi cung cap remdesivir cho bénh nhan ngoai tri. Néu
duoc, viéc cung cip remdesivir, chi nén duoc sir dung & nhirng co sé chiam soc sirc khoe
c6 ning luc chim séc twong tw nhu co s¢ diéu tri noi tri. Nhitng bénh nhan nay nén
dugc theo ddi do oxy va theo ddi chat ché théng qua dich vu cham soc suc khoe tur xa,
dich vy diéu dudng cham séc, hodc thim kham tryc tiép tai phong kham.

Trong mot sb trudng hop dic biét, bénh nhan mic COVID-19 can dugc bd sung
oxy va nhap vién c6 thé phai xuat vién tir khoa cap cau (ED) do ngudn luc han ché (vi dy:
trong truong hop khdng c6 san giwong bénh hodc nhan vién). Khong co di bang chimng dé
khuyén nghi sir dung hozc chdng lai viéc sir dung remdesivir trong trudng hop nay. Néu
duoc cung cap remdesivir, chi nén duoc st dung & nhiing co s& cham soc sic khoe ¢6
nang luc chim séc twong ty nhu bénh vién didu tri noi trd. Nhitng bénh nhan nay nén
dugc theo doi do oxy va theo ddi chat ché thong qua dich vu cham soc sac khoe tur xa,
dich vu diéu dudng chiam sdc, hodc tham kham truc tiép tai phong kham.

Baricitinib
Céc thtr nghiém quan trong vé tinh an toan va hiéu qua cua baricitinib d6i véi bénh
nhan SARS-COV-2 nhap vién va viéc diéu tri duoc dung lai tai thoi diém xuat vien.®®
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Ban Hoi tham khuyén co khong nén tiép tuc sir dung baricitinib (Alla) & nhitng bénh
nhén SARS-COV-2 nhap vién va du on dinh dé xuat vién va khdng can bo sung oxy.

Khong c6 du bang chimg dé khuyén nghi sir dung hozc chdng lai viéc tiép tuc st dung
baricitinib sau khi xuat vién & nhitng bénh nhan di xuat vién nhung van can bo sung oxy.

Hién khéng c6 dir liéu nao danh gia tinh an toan va hiéu qua cua viéc sir dung
baricitinib ¢ nhitng bénh nhan can bo sung oxy va nhap vién, ngoai trir nhitng nguoi da
duogc xuat vien tir khoa Cap ciru do tinh trang han ché nguén luc. Do do, Ban Hoi tham
khuyen cdo khong nén st dung baricitinib & nhitng bénh nhan nay, ngoai trir trong
mét so thir nghiém 1am sang (AlII).

Cac phuong phap khac di dwoc nghién ciru hodic dang dwoc diéu tra dé sir
dung trong viéc quan ly bénh nhan COVID-19 ngoai tru

— Ban Hoi tham khuyén cdo khéng nén st dung chloroquine hoic
hydroxychloroquine c6 hoac khong co azithromycin (Al), lopinavir/ ritonavir, va cac
chat rc ché protease HIV khac (AIII) dé dieu tri cho bénh nhan COVID-19 ngoai tru.

— Ban Hoi tham khuyén céo khong nén sir dung liéu phap khang khuan (vi du:
azithromycin, doxycycline) dé diéu tri ngoai trd COVID-19 trong truong hop khdng co
chi dinh khac (AlIll).

— Cac tac nhan khac da trai qua hoac hién dang dugc nghién ciu trong moi truong
ngoai tra. Bé biét thém thong tin, vui long tham khao cac phan caa Huéng dan theo dia chi:

+ Thudc khang virus, chang han nhu ivermectin va nitazoxanide

+ Huyét twong cua bénh nhan di phuc hdi

+ Thubc diéu hoa mién dich, chang han nhu colchicine va fluvoxamine

+ Céc chat b sung, chang han nhu vitamin C, vitamin D va kém

— Khéng nén bit dau dung thuéc chéng dong mau va Liéu phap chéng két tap
tiéu cAu & co so ngoai trii dé phong ngira huyét khdi tinh mach hozc huyét khdi dong mach
trir khi bénh nhan cé chi dinh diéu tri khac hodc dang tham gia thir nghiém Iam sang (AlIl).
Dé biét thém thong tin, hdy xem Liéu phap chbng huyét khbi & bénh nhan COVID-19.

— Céc don vi cung cap dich vu cham soc stc khoe nén cung cép thdng tin vé céc
thir nghiém 1am sang dang dién ra cua céc liéu phap diéu tri cho bénh nhan COVID-19
ngoai trii da diéu kién dé ho c6 thé dua ra quyét dinh sang sudt vé viéc tham gia cac thu
nghiém lam sang (Alll).

Quin Iy thudc ding dong thoi

NG6i chung, ché do dung thudc va/hoic chit bd sung thdng thudng caa bénh nhan
nén dugc tiép tuc sau khi chan doan COVID-19 (xem Can nhic déi véi mot sb loai
thuc dung déng thoi & bénh nhan bi COVID-19). Thudc wc ché men chuyén, ligu
phéap statin, thudc chdng viém khéng steroid va corticosteroid dang uéng, hit va
xong miii dugc ké don cho cac bénh kém theo nén duoc tiép tuc theo chi dan (AII).
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Bénh nhan nén dugc khuyén céo tranh sir dung thudc khi dung khi c6 mit nguoi khac
dé tranh kha ning lay nhiém SARS-CoV-2.° O nhitng bénh nhan nhiém HIV, khéng
nén chuyén ddi hodc didu chinh liéu phap diéu tri khang retrovirus nhim muc dich ngin
ngtra hodc diéu tri nhiém SARS-CoV-2 (AIII). Bé biét thém thdng tin, hiy xem Nhitng
Can nhic Dac biét & Nguai nhiém HIV.

Khi bénh nhan dang dung thudc diéu hoa mién dich, bac si lam sang ké don can tu
van vé nhiing rai ro va loi ich lién quan dén viéc giam hoac ngirng liéu tam thoi; nhirng
rai ro va lgi ich nay s& phu thudc vao chi dinh caa thudc va mic ¢ nghiém trong cua
tinh trang co ban.

Nhitng bénh nhan str dung thiét bi ap luc duong thod dwong lién tuc (CPAP) hoic
thiét bi ap luc duong thd duong 2 pha (BIPAP) dé kiém soat chimg ngung thd khi nga
do tic nghén c6 thé tiép tuc sir dung may caa ho. Ciing nhu d6i voi méay phun khi dung,
khuyén c&o bénh nhan chi sir dung may khi cach ly véi nhitng nguoi khac.
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Quian 1y diéu tri cho nguoi I6n nhap vién véi COVID-
19
Cdp nhdt lan cuéi: ngay 25 thing 8 nam 2021
MUC PQ NGHIEM TRONG CUA BENH KHUYEN NGHI TU BAN HQI THAM

| Ban Hoi thim khuyén cao khong nén sir dung dexamethasone (Alla)
Nha h Kho hogc corticosteroid khac (Alll)?
‘ bé :ll:l:'len nhung khong cin oxy Khéng c6 du bing ching dé khuyen nghl sir dung hoac chong lai vigc sir
J dung remdesivir thuong quy. Ddi voi nhitng bénh nhan cé nguy co tién
trién bénh cao, remdesivir c6 thé pht hop.

St dung mat trong cac tuy chon sau:

+ Remdesivir® (vi du: cho nhiing bénh nhan cin lugng oxy b sung tdi
thiéu) (Blla)

» Dexamethasone cyng véi remdesivir® (vi du, cho nhitng bénh nhan
cAn lugng oxy bd sung ngay cang ting) (BIII)

+ Dexamethasone (khi khong thé sir dung két hop vai remdesivir hodc
khong c6 sin) (BI)

St dung mot trong cac tuy chon sau: h
« Dexamethasone (Al)
« Dexamethasone cdng véi remdesivir® (Bl11)

Nhiép vién va yéu ciu cung cp oxy Déi vai nhitng bénh nhan nhap vién gin dy véi nhu ciu oxy ting nhanh

qua thiét bi luu lu’(rn0 cao hoac thé va tinh trang viém nhidm toan than:

may khong xam lan « Thém baricitinib (Blla) hoic 1V tocilizumab (Blla) vao mét trong

hai tuy chon trénd

« Néu ca baricitinib va tocilizumab khong cé sin hoac kha thi dé sir
dung, thi c6 thé sir dung tofacitinib thay cho baricitinib (Blla) hoic
c6 thé sir dung sarilumab 1V thay cho tocilizumab IV (Blla)

» Dexamethasone (Al)

) Déi vai benh nhén trong vong 24 gid sau khi nhap vién ICU:

Nhép vién va yéu cau IMV hogc + Dexamethasone cong véi tocilizumab IV (Blla)

ECMO + Néu khdng c6 sn tocilizumab 1V hogc khong kha thi ¢é st dung, c6
thé str dung sarilumab IV (Blla).

Do manh cia khuyén nghi: A=Khuyén nghi manh m& cho tuyén bé; B=Khuyén nghi vira phai cho tuyén bé; C=Khuyén
ngh1 tuy chon cho tuyén bé

Chét lwgng bing chitng cho khuyén nghi: 1=Mét hoac nhiéu thir nghiém ngau nhién khéng cé gisi han Ion; 11a=Céc thir
nghiém ngau nhién khac hodc phéan tich nhom con cua cac thir nghiém ngau nhien; 11b=Céc thir nghi¢m lam sang dbi chung
khéng ngau nhién hoac cac nghién ciru thuén tap quan sat; 111=Y kién chuyén gia

aNén tiép tuc sir dung Corticosteroid cho mot tinh trang co ban

b Néu bénh nhan tién trién dén yéu ciu oxy luwu lwgng cao, thé may khong xam l4n, thé may hoac ECMO, hay hoan thanh liéu trinh remdesivir.
¢ Vi du, trong vong 3 ngay ké tir ngay nhap vién.

4 Thude dugc liét ké theo thir tw bing chi ci va khong theo thir tu uu tién. Vi khong c6 nghién cru nao so sanh truc tlep baricitinib va
tocilizumab dé diéu tri COVID-19, nén khong c6 da bang Chung dé khuyen nghl diing mot loai thudc nay hon thudc kia. Cac quyét dinh diéu tri
nén dugc xac dinh theo huéng dan cua dia phuong, su sin c6 cna thudc va cac bénh di kém ciia bénh nhan.

Tir khod: ECMO=oxy hoa mang ngoai co thé; ICU=don vi cham soc dac bigt; IMV=thd may xam nhap; IV=tiém tinh mach; the Panel=Ban
Huéng dan Bidu tri COVID-19; PO=bing dwong ung

Hinh 2. Quan Iy diéu tri cho nguoi Ién nhap vién véi COVID-19 dua
trén muac do nghiém trong cua bénh

Céc phac d6 Vé lidu luong va thoi gian diéu tri dbi vai cac loai thube dugc khuyén
nghi trong hinh nay duoc liét ké trong Bang A dudi day.
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Bang A: Ché d¢ dung thudc va nhan xét di vai cac loai thude dugce dé xuét trong Hinh 2

Remdesivir

Remdesivir 200mg tiém
tinh mach mét lan, sau do
remdesivir 100mg tiém tinh
mach mét lan mdi ngay
trong 4 ngay hodc cho dén
khi xuat vién

o C0 thé kéo dai thoi gian diu tri 1én dén 10 ngay néu
khong cé cai thién dang ké vé mat lam sang trudc
ngay thir 5.

e Néu bénh nhan tién trién thanh bénh nang hon, hay
hoan thanh liéu trinh remdesivir

e eGFR < 30 mL/phit/1,73 m% Khong nén dung
Remdesivir

Dexamethasone

Dexamethasone 6mg tiém
tinh mach hogc duong udng
mét lan mdi ngay trong toi
da 10 ngay hodc cho dén
khi xuét vién

e Néu khong c6 dexamethasone, cd thé sir dung mot
liéu corticosteroid khac twong duong.

e Xem phan Corticosteroid dé biét thém thong tin

Baricitinib

Liéu Baricitinib phy thudc
vao eGFR; thoi gian diéu
tri 1én dén 14 ngay hoic
cho dén khi xuat vién

e ¢GFR > 60 mL/ph(t/1,73 m* Baricitinib 4 mg ubng
mdt lan moi ngay

e ¢GFR 30 dén < 60 mL/phit/1,73 m? Baricitinib 2
mg PO mot lan moi ngay

e ¢GFR 15 dén < 30 mL/phit/1,73 m?: Baricitinib 1
mg PO mot lan moi ngay

e eGFR < 15 mL/ph(t/1,73 m% Khéng khuyén cdo
st dung Baricitinib.

Tofacitinib

Tofacitinib 10mg uéng 2
lin/ngay trong téi da 14
ngay hoic cho dén khi xuét
vién

e Str dung thay thé néu baricitinib khéng ¢6 sin hoic
khong kha thi dé stir dung (Blla).

e eGFR < 60 mL/phit/1,73 m?: Tofacitinib Smg ubng
2 lan/ngay

Tocilizumab

Tocilizumab 8mg/kg trong
luong co thé thyc té (1én
dén 800 mg) dwoc dung
nhu mot lieu tiém tinh
mach duy nhat

e Trong cac thir nghiém 1am sang, mot phan ba sé
ngudi tham gia nhan duoc lidu the hai cua
tocilizumab 8 gio sau lidu dau tién néu khong quan
sat thay cai thién 1am sang.

Sarilumab

Str dung cong thirc dé tiém
dusi da, pha sarilumab
400mg trong 100 cc NaCl
0,9% VA truyén tinh mach
trong 1 gio.

e Sir dung thay thé néu tocilizumab khéng c6 sin hodc
khong kha thi dé st dung (Blla).

e Tai Hoa Ky, duong dung sarilumab hién duoc chip
thuan 1la tiém dudi da. Trong tho nghiém
REMAPCAP, cong thirc tiém dudi da duge st dung
dé chuan bj truyén tinh mach.

Viét tat: eGFR = estimated glomerular fltration rate: ty 1& loc cAu than woc tinh

Bénh nhéin khéng cin oxy bo sung

Khuyén nghi

— Ban Hudng dan Piéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén cao khong nén
st dung dexamethasone (Alla) hoic cac corticosteroid khac (AII) dé diéu tri
COVID-19. Bénh nhan mic COVID-19 dang diéu tri dexamethasone hoic mot
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corticosteroid khac nén tiép tuc liéu phap nay theo chi din caa don vi cung cip dich vu
cham soc suic khoe cua ho.

— Khéng c6 du bang ching dé khuyén nghi str dung hozc chéng lai viéc st dung
remdesivir thudng quy & nhitng bénh nhan nay dé diéu tri COVID-19, nhung viéc st
dung cé thé phu hop ¢ nhirng bénh nhan c6 nguy co tién trién bénh nang.

Co s¢ dé khuyén nghi chéng lgi viéc si¢ dung dexamethasone hogc cac logi
corticosteroid khac

Trong thir nghiém PHUC HOI, da trung tam, thir nghiém nhin ma & Vwong quéc
Anh, bénh nhan nhap vién vsi COVID-19 duoc phan ngiu nhién d& nhan
dexamethasone ciing Vvéi tiéu chuan chim soc hoic tiéu chuan chim soc don thuan
(nhém d6i chirng).t O nhitng nguoi tham gia khdng yéu cau bo sung oxy khi nhap vién,
khong co loi ich séng con duoc quan sat thiy dbi véi dexamethasone: 17,8% ngudi
tham gia nhdm dexamethasone va 14% & nhém chirng chét trong vong 28 ngay sau khi
nhap vién (ty 1¢ 1,19; Cl 95%, 0,91-1,55). Xem Bang 4a d¢ biét thém thong tin. Dya
trén nhirng dix liéu nay, Ban Hoi thim khuyén cdo khdng nén sir dung dexamethasone
(Alla) hoic corticosteroid khac (Alll) dé diéu tri COVID-19 trong phan nhém nay,
trir khi bénh nhan c6 chi dinh diéu trj corticosteroid khac.

Co'sé Iy do cho ddinh gid ciia Ban Hgi tham rang khéng cé dii bang chikng dé khuyén
nghi s dung hogc chong lai viéc s dung remdesivir

Thir nghiém ACTT-1 la mot thar nghiém d6i chang ngau nhién da qudc gia so
sanh remdesivir vai gia dugc ¢ nhitng bénh nhan nhap vién véi COVID-19. Remdesivir
khong cho thay loi ich dang ké & nhitng bénh nhan bi bénh nhe dén trung binh, duoc
xac dinh 1a do bdo hoa oxy > 94% trong khong khi phong hodc nhip the < 24 lan
tho/phit ma khdng c6 oxy bd sung (ty 1é phuc hoi 1,29; CI 95%, 0,91 1,83): tuy nhién,
chi ¢6 138 bénh nhan trong nhdm nay.>

Trong mét thir nghiém ngau nhién nhan ma, do nha san xuat tai trg, bao gom 596
bénh nhan c6 COVID-19 vira phai, nhitng bénh nh&n nhan dugc 5 ngay remdesivir cé ty
& tét hon vé tinh trang 1am sang vao Ngay 11 (dua trén thang diém thi ty bay diém) so
Véi nhitng nguoi duge chiam soc tiéu chuan (OR 1,65; Cl 95%, 1,09-2,48; P = 0,02).°

Tha nghiém Solidarity 13 mot thir nghiém dbi ching ngau nhién c6 quy mé 16n,
da quéc gia, nhan mo, so sanh liéu trinh 10 ngay cua remdesivir vai tiéu chuan cham
soc (nhém ddi chirng). Khoang 25% bénh nhan nhap vién & ca hai nhém khéng can
oxy bd sung khi nhap vién. Két cuc chinh 1a su tir vong khi nhap vién xay ra ¢ 11
trong sé 661 bénh nhan (2%) & nhom remdesivir va & 13 trong s6 664 bénh nhan
(2,1%) ¢ nhom dbi chung (ty 18 0,90; CI 99%, 0,31-2,58). * Thiét ké nhan m¢ cua
nghién ctru nay gay kho khan trong viéc xac dinh xem liéu remdesivir c6 anh huong
dén thoi gian hdi phuc hay khong khi duoc xac dinh theo thoi gian nhap vién vi bénh
nhan c6 thé bi tri hodn xuat vién dé hoan thanh lidu phép remdesivir. Vui long xem
Bang 2a dé biét thém thdng tin.
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Vi nhitng thir nghiém nay tao ra nhirng két qua ddi 1ap vé loi ich cua remdesivir,
nén Ban Hoi tham nhan thdy bang ching hién co khong da dé khuyén nghi diéu tri hoic
chéng lai viéc didu tri théng thuong bang remdesivir cho tat ca bénh nhan nhap vién véi
COVID-19 vira phai. Tuy nhién, Ban Hoi tham cong nhan rang cac béc si 1am sang c6 thé
danh gia rang remdesivir 1a thich hop cho mét s6 bénh nhan nhap vién mac bénh vira (vi
du, trong truong hop mot ngudi cd nguy co 1am sang xau di dic biét cao).

Nhiing bénh nhén cin oxy bo sung nhung khong yéu ciu cung cip oxy qua thiét bi
luu lwgng cao, th¢ may khong xam lan, th may xam lan hodc oxy qua mang ngoai
co thé

Khuyén nghi

Ban Hoi tham khuyén nghi mét trong nhitng lya chon sau cho nhitng bénh nhan
nay:

— Remdesivir (vi dy, cho nhitng bénh nhan can luong oxy bd sung téi thiéu) (Bl1a);

— Dexamethasone céng véi remdesivir (vi du, cho nhitng bénh nhan can ting
luong oxy) (BIII); hoac

— Dexamethasone (khi diéu tri két hop véi remdesivir khdng thé duoc sir dung
hozc khdng c6 san) (BI).

Can nhdc bé sung

— Néu khdng c6 dexamethasone, c6 thé st dung corticosteroid thay thé nhu
prednisone, methylprednisolone, hoic hydrocortisone (BIII). Xem huéng dan st
dung Corticosteroid dé biét cac khuyén nghi vé liéu hrong.

— Khoéng c6 du bang chimg dé xac dinh bénh nhan nao trong nhém nay s& dap ung
khi thém baricitinib hoic tocilizumab vao liéu phap diéu tri bang dexamethasone. Mot s6
thanh vién Ban Hoi tham s& thém baricitinib hoac tocilizumab vao liéu phap diéu tri
dexamethasone cuia bénh nhan trong truong hop bénh nhan ¢ nhu cau oxy ting nhanh va
tang dau hiéu viém nhung chua can oxy luu lwrong cao hodc thong khi khéng xam lan.

+ Vi khéng c6 nghién ctu nao so sanh truc tiép viéc s dung baricitinib va
tocilizumab 1am phuong phép diéu tri COVID-19, nén Ban Hoi thim khong co du bang
ching dé khuyén nghi loai thudc nao c6 tac dung tét hon. Cac quyét dinh diéu tri nén
dugc thuc hién dua trén huéng dan cua dia phuong, tinh trang sdn c6 cua thudc va cac
bénh di kem cua bénh nhan.

Co so cho vigc sir dung remdesivir

Trong thir nghiém ACTT-1, remdesivir c6 lién quan dén cai thién thoi gian hoi
phuc & 435 nguoi tham gia yéu cau bo sung oxy nhung khong phai oxy luu lwgng cao,
thd may khong xam lan hoac tho may xam lan (7 ngay ddi vai remdesivir so véi 9 ngay
dbi vai gia duoc; phuc hdi ty lé 1,45; 95% CI, 1,18-1,79). Bénh nhan ¢ nhom
remdesivir tién trién dén viéc can oxy luu luong cao, thé may xam lan hoic oxy hda
mang ngoai co thé (ECMO) it hon nhém dung gia duoc (17% so véi 24%). Trong mot
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phan tich hau ky vé s ca tr vong vao Ngay 29, remdesivir duong nhu mang lai loi ich
séng con dang ké trong phan nhém nay (HR cho trudng hop tir vong 0,30; Cl 95%,
0,14-0,64).2

Thir nghiém Solidarity bao cao khdng cé su khac biét vé ty Ié ta vong tai bénh
vién gitra bénh nhan duoc diéu tri bang remdesivir va nhitng ngudi dugce chim soc tiéu
chuan (ty I8 tar vong trong dan sé nghién ctiu tong thé 0,95; Cl 95%, 0,81-1,11; ty Ié tir
vong & nhitng bénh nhan khdng can thd may khi vao vién 0,86; Cl 99%, 0,67-1,11).
Khéng c6 su khac biét gitta nhitng bénh nhan dugc diéu tri bang remdesivir va nhitng
bénh nhan duoc chim séc tiéu chuan vé ty I¢ bénh nhan tién trién dén tho may xam lan
(11,9% so véi 11,5%) hoac thoi gian nam vién.* Tuy nhién, mat thir nghiém nhan mé
nhu Solidarity it pht hop dé danh gia thoi gian hoi phuc hon so véi thir nghiém co doi
chang véi gia duoc. Trong thir nghiém Solidarity, bac si va bénh nhan déu biét ring
remdesivir dang duoc sir dung, c¢d thé viéc xuat vién sé& bj tri hoan dé hoan thanh liéu
trinh 10 ngay.

Dua trén két qua cua thir nghiém ACTT-1, Ban Hoi tham khuyén nghi remdesivir
(khong c6 dexamethasone) nhu mot lya chon diéu tri cho mot sb bénh nhan can oxy bd
sung (vi du, nhitng nguoi can oxy bé sung tbi thiéu) (Blla). O nhitng ngudi nay, c6 hién
tuwong viém qua maic nén corticosteroid cd thé co loi nhit, diéu nay c6 thé chua duoc
xac dinh va phat trién day du. Dé biét thém thong tin, vui 10ng xem Bang 2a.

Co 56 cho viéc sir dung remdesivir két hgp véi dexamethasone

Tinh an toan va hiéu qua cua viéc st dung remdesivir két hop véi dexamethasone
dé diéu tri COVID-19 chua duoc danh gia chat ché trong céc thir nghiém 1am sang. Mac
du thiéu di liéu thir nghiém 1am sang, cd mot co so ly thuyét dé két hop remdesivir va
dexamethasone. Bénh nhan bi COVID-19 nang cd thé tién trién dén mét phan tng viém
toan than dan dén hoi ching rdi loan chire ning da co quan. Tac dung chdng viém manh
cua corticosteroid c6 thé ngan ngira hodc giam thiéu cac tac dung ting viém nay. Do do,
sur két hop cua mot tac nhan khang virus, chang han nhu remdesivir, véi mot tac nhan
chéng viém, chiang han nhu dexamethasone, c6 thé diéu tri chéng nhiém virus va lam
giam phan tng viém gay ton thuong. Tuy nhién, dit liéu vé két qua 1am sang cho nhitng
bénh nhan duoc phéi hop thudc nay hién con han ché.

Dua trén nhiing loi ich 1y thuyét ciia viée két hop tac dung khang virus va chéng
viém, Ban hoi thAm khuyén nghi két hop dexamethasone véi remdesivir nhu mot lya
chon diéu tri cho nhitng bénh nhan trong nhom nay (vi dy, nhitng ngudi can lwong oxy
b6 sung ngay cang tang) (BIII).

Co s¢ cho vige sie dung dexamethasone

Trong thir nghiém PHUC HOI, diéu tri bang dexamethasone mang lai loi ich séng
s6t cho nhitng nguoi tham gia can bé sung oxy. Trong sb nhirng ngudi tham gia nay ty
Ié tir vong trong vong 28 ngay ddi vi nhdm sir dung dexamethasone it hon so véi
nhém diéu tri theo phac d6 tiéu chuan, (23,3% so véi 26,2%; ty I¢ 0,82; Cl 95%, 0,72—
0,94).! Tuy nhién, lwgng oxy bd sung ma nhitng ngudi tham gia da duwoc nhan va ty 1é
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nhitng nguoi tham gia yéu cau oxy thdng qua mot thiét bi luu lwgng cao hoic the may
khong xam lan khong duoc béo cdo. Co thé lgi ich cua dexamethasone Ia tét nhat ¢
nhitng ngudi can hd trg hd hap nhiéu hon. Can Iuu y rang < 0,1% bénh nhan trong thi
nghiém PHUC HOI dugc dung dong thoi vai remdesivir. Xem phan Corticosteroid dé
biét thém thong tin.

Mot s6 chuyén gia khdng thich sir dung don tri liéu dexamethasone trong nhém
nay vi ly thuyét lo ngai rang corticosteroid c6 thé lam cham qua trinh thanh thai cua
virus khi duoc st dung ma khong cé thubc khang virus. Corticosteroid c6 lién quan dén
viéc lam cham qué trinh thanh thai virus va/hoac két qua Iam sang toi té hon ¢ nhiing
bénh nhan bi nhiém tring duong hd hap do virus khac. &8 Mot s6 nghién ciru da goi y
rang corticosteroid lam cham qua trinh thanh thai SARS-CoV-2, nhung két qua cho dén
nay van chua két luan duoc. °*2

Co s6 cho ddnh gid cia Ban Hgi tham rang khéng cé dii bang ching dé xdc dinh
bénh nhan nao sé ddp ing tot vai viéc sie dung ket hop dexamethasone vgi baricitinib
hogc tocilizumab

Trong thir nghiém COV-BARRIER (mét thir nghiém ngau nhién da qubc gia, c6
d6i chirng véi gia duoc), 1.525 bénh nhan nhap vién véi COVID-19 véi bang chang
viém phoi, ting mot hodc nhiéu dau hiéu viém va téc do loc cau than uéc tinh > 30
mL/phit/1,73 m? dugc chon ngau nhién 1: 1 dé nhan baricitinib 4 mg duong udng hoic
gia duoc ngoai céc tidu chuan cham soc tai chd.** Khong co su khéc biét dang ké gitra
cac nhdm nghién cau ¢ chi tiéu 1am sang chinh cua tha nghiém, ty 1& bénh nhan tién
trién dén y&u cau tho oxy luu lwong cao, thé may khéng xam lan, thd may xam lan hozc
tir vong vao ngay 28. Trong phan nhém bénh nhan can oxy bo sung nhung khong sir
dung thiét bi luu lwong cao hoic thé may (n = 962), ty 1é tar vong trong 28 ngay thap
hon & nhoém baricitinib hon thép hon nhém gia duoc (HR 0,72; Cl 95%, 0,45-1,16; P =
0,11): tuy nhién, su khéc biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké.

Céc thir nghiém ban dau danh gia viéc sir dung tocilizumab & nhitng bénh nhan
nhap vién véi COVID-19 khéng cho thay hiéu qua diéu tri ddi véi tocilizumab. Nhing
thir nghiém nay gom mat ty 1é cao bénh nhan dugc diéu tri bang oxy; tuy nhién, nhiéu
thir nghiém trong s6 nay khong du hiéu qua, va chi mét ty 1é nho bénh nhan duoc diéu
tri bang corticosteroid dugc huong loi nhiéu nhat tir viéc nhan thudc.?’ Trong sé 21.550
ngudi tham gia ngau nhién vao thir nghiém PHUC HOI, chi ¢6 4.116 nguoi tham gia
(19%) duoc uwu tién lwa chon dé ding ky va chon ngau nhién cho nghién cuu
tocilizumab, cho thay rang két qua nghién ctu c6 thé khong duoc bao quét cho hau hét
nguoi bénh dang nhap vién.

Ban Hoi tham nhan dinh rang c6 thé c6 mot s6 bénh nhan nhap vién duoc diéu tri
bang oxy c6 thé bi giam oxy mau tién trién lién quan dén tinh trang viém toan than déng
ké. Viéc bd sung baricitinib hoidc tocilizumab vao phuong phap diéu tri tiéu chuan co
thé mang lai lgi ich khong nhiéu; tuy nhién, khong co du bang chimg dé md ta rd rang
dic diém cua cac phan nhom trong quan thé bénh nhan nay, nhitng ngudi s& duoc
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huang loi tir nhitng can thiép nay. Vi khong cé nghién ctru nao so sanh tryc tiép viéc sur
dung baricitinib va tocilizumab lam phwong phap diéu tri COVID-19, nén Ban Hoi
tham khong c6 du bang ching dé khuyén nghi loai thudc nao cé tac dung tét hon. Cac
quyét dinh diéu tri nén duoc thyc hién dya trén hudng dan cua dia phuong, tinh trang
san c6 cua thudc va cac bénh di kém cua bénh nhan.

Bénh nhan cin phai cung cap oxy qua thiét bi luu hrgng cao hoic thé may khong
xAm lan nhung khong cin thé may xAm lian hoic oxy qua mang ngoai co thé

Khuyén nghi

Ban Hoi tham khuyén nghi mét trong nhiing hya chon sau cho nhiing bénh nhan nay:

+ Dexamethasone (Al); hoac
+ Dexamethasone két hop vai remdesivir (BIII).

— Dé6i véi nhitng bénh nhan méi nhap vién (tec 1a nhirng nguoi trong vong 3
ngay ké tir ngay nhap vién) c6 nhu cau oxy ting nhanh, can oxy luu luong cao hoic the
may khdng xam lan, va cd dau hiéu viém tién trién manh, hdy thém baricitinib (Blla)
hoic tocilizumab (Blla) (thudc duoc liét ké theo thir tu bang chir cai va khdng theo tha
tu wu tién) cho mot trong hai tuy chon trén.

— Ban Hoi thim khuyén cdo khéng nén st dung baricitinib két hop voi
tocilizumab dé diéu tri COVID-19, ngoai trir trong mot thr nghiém 1am sang (AlI).
Bai vi baricitinib va tocilizumab déu la nhitng chat tc ché mién dich manh, nén c6 kha
ning gy ra nguy co nhiém trung ting lén.

Can nhdc bé sung

— Liéu phép uc ché mién dich (vi du, dexamethasone c6 hoic khong co
baricitinib hoac tocilizumab) c6 thé lam ting nguy co nhiém tring co hdi hoic tai hoat
cac bénh nhidm tring tiém an; tuy nhién, cac thir nghiém ngau nhién cho dén nay khéng
chirng minh dwoc sy gia ting tan suat nhidm tring.

— Cac truong hop nhiém Ky sinh trung (giun, san) c6 tinh trang lan rong va
nghiém trong, da duoc béo céo & nhitng bénh nhan bi COVID-19 khi dang diéu tri voi
tocilizumab va corticosteroid. %2> Nhiéu bac si s& diéu tri theo kinh nghiém dbi véi
bénh giun san (vi du, véi ivermectin) can nhic xét nghiém huyét thanh hoc & nhitng
bénh nhan dén tir cac khu vire hay mac bénh giun, san (cac khu vuc nhiét di, can nhiét
d6i hodc 6n doi am &p).

St dung corticosteroid khac

— Néu khdng cé dexamethasone, c6 thé sir dung liéu twong duong cua CAc
corticosteroid khac, chang han nhu prednisone, methylprednisolone, hoac
hydrocortisone, c6 thé dugc st dung (BIII). Xem Corticosteroid dé biet thém thdng tin.

Swr dung baricitinib va tocilizumab

88



Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

— Chi nén dung baricitinib hoic tocilizumab két hop véi dexamethasone hoic
mot corticosteroid khac. Mot s6 bac si 1am sang cé thé chon danh gid phan ung lam
sang caa bénh nhan véi dexamethasone trudc khi quyét dinh xem c6 can bd sung
baricitinib hay tocilizumab hay khong.

— Céc nghién ctru so sanh tryc tiép baricitinib vai tocilizumab nhu phuong phap
diéu tri COVID-19 khdng c6 san. Do d6, Ban tham dinh khong du bang chang dé khuyén
céo thudc nao tot hon. Cac quyét dinh diéu tri nén dugc thuc hién dua trén huéng dan caa
dia phuong, tinh trang san c6 cua thudc va cac bénh di kém ctaa bénh nhan.

— Mic du khoang mot phan ba sé bénh nhén trong cac tha nghiém REMAP-CAP
va RECOVERY di nhan duoc liéu thi hai cua tocilizumab theo quyét dinh cua bac si
diéu tri, dir lieu vé két qua dua trén viéc nhan mot hoic hai lieu khdng cé sin. Do do,
khong ¢6 du bang chimg dé xac dinh bénh nhan nao, néu c6, s& duoc loi khi ding thém
mét liéu thudc.

Co so cho vigc sir dung dexamethasone

Trong thir nghiém PHUC HOI, diéu tri bang dexamethasone mang lai loi ich séng
s6t cho nhitng ngudi tham gia can bd sung oxy ma khéng can thad may xam lan khi tham
gia nhdm nghién ciru: 23,3% nhirng ngudi tham gia nhém sir dung dexamethasone chét
trong vong 28 ngay sau khi tham gia so v&i 26,2% & nhom cham soc tiéu chuan (ty 1é
0,82; KTC 95%, 0,72-0,94).1

Co 56 cho viéc sir dung remdesivir két hgp véi dexamethasone

Su két hop cua remdesivir v6i dexamethasone chwa duwgc nghién ciu chat ché
trong céc thir nghiém 1am sang; do dé, su an toan va hiéu qua caa su két hop nay van
chua duoc biét r6. Ban Hoi tham céng nhan rang vé ly thuyét c6 thé st dung su két hop
nay, nhur d3 mo ta ¢ trén. Dya trén nhitng can nhic ly thuyét nay, Ban hoi thim coi viéc
két hop dexamethasone voi remdesivir 1a mot hra chon diéu tri cho nhirng bénh nhan
trong nhdm nay.

Ly do khong khuyén nghj liéu phdp don tri liéu remdesivir

Trong thir nghiém ACTT-1, khong c6 su khéc biét quan sat duoc V& thoi gian hdi
phuc giira nhém remdesivir va gia duoc (ty 18 hdi phuc 1,09; CI 95%, 0,76-1,57) trong
nhém nho nhitng nguoi tham gia can oxy luu lwong cao hoic tha may khdng xam lan lic
tham gia nhdm nghién ctu (n = 193). Mot phan tich hau ky khdng hién thi loi ich séng
con ddi véi remdesivir & ngay 29, nhung thir nghiém khong dwoc cung cap dé phat hign
su khac biét nay.? Ban Hoi thim khdng khuyén nghi st dung domn tri liéu remdesivir &
nhitng bénh nhan nay vi khdng chic chan liéu remdesivir don 1& mang lai loi ich 1am sang
trong phan nhom nay (Alla). Dexamethasone hoac remdesivir cong voi dexamethasone la
nhiing lya chon diéu tri tbt hon dbi véi COVID-19 ¢ nhém bénh nhan nay.

D6i voi nhitng bénh nhan bat dau don tri liéu bang remdesivir va sau d6 chuyén
sang su dung oxy théng qua thiét bi luu lugng cao hoac tho may khéng xam lan, Ban
Hoi tham khuyén nghi nén bat dau st dung dexamethasone va tiep tuc su dung
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remdesivir cho dén khi hoan thanh qua trinh diéu tri. C4c thir nghiém 1am sang danh gia
viéc str dung remdesivir ddi véi tung loai bénh nhén dua trén mic do bénh cua ho khi
bit dau diéu tri bang remdesivir; do d6, tinh trang bénh nhan c6 thé tét 1én khi sir dung
remdesivir ngay ca khi dién bién 1am sang cia ho dang & muac d6 nghiém trong ma
remdesivir dugc cho la it co tac dung hon.

Co sé khuyén nghi s dung baricitinib két hep véi dexamethasone ¢ mgt sé bénh
nhén nhdp vi¢n

Trong thur nghiém COV-BARRIER, 1.525 bénh nhan nhap vién voi COVID-19
va ting mot hodc nhiéu dau 4n sinh hoc giy viém duoc chon ngau nhién 1:1 dé nhan
baricitinib 4 mg hoic gia duoc duong udng clng véi tiéu chuan cham soc tai chd trong
t6i da 14 ngay (hodc cho dén khi xuat vién).*

Khong c6 su khac biét vé chi tiéu 1am sang cua su tién trién dén khi sir dung oxy
lvu wong cao, thé may khong xam lan, thé may xam lan hoic tir vong vao ngay 28 giita
nhoém baricitinib (27,8% bénh nhan) va nhom gia duoc (30,5% bénh nhan; HOAC 0,85;
Cl 95%, 0,67-1,08; P = 0,18). Nguyén nhan ty I¢ tir vong vao Ngay 28 la 8,1% & nhom
diing baricitinib va 13,1% & nhém ding gia duoc, dan dén giam 38,2% ty Ié tir vong dbi
véi baricitinib (HR 0,57; KTC 95%, 0,41-0,78; P danh nghia = 0,002). Trén tit ca cac
phan nhdm mac d6 nghiém trong cua bénh co ban da xac dinh trude, udc tinh ty 1€ tir
vong & nhitng ngudi dung baricitinib thdp hon so véi nhitng ngudi dung gia duoc. Su
khéc biét vé ty 1é tir vong rd rét nhat & phan nhém 370 bénh nhan duoc thd oxy luu lugng
cao hoic tho may khdng xam lan lic ban dau (17,5% bénh nhan t vong & nhom
baricitinib so véi 29,4% & nhom gia duoc; HR 0,52; Cl 95%, 0,33 —0,80; P danh nghia =
0,007). Su xuét hién cua céc tac dung phu, cac tdc dung ngoai y nghiém trong, nhiém
triing nghiém trong va cac bién cb huyét khdi tinh mach c6 thé so sanh duoc & cac nhom.

Ther nghiém ACTT-2 da chiang minh ring baricitinib duoc sir dung két hop Vvoi
remdesivir cai thién thoi gian hdi phuc & bénh nhan nhap vién voi COVID-19. Hiéu qua
rd rét nhat ¢ nhirng bénh nhan duoc thd oxy lwu lwong cao hoic thd may khdng xam
lan. Mic di nhitng nguoi dang nhan corticosteroid da bi loai khoi thir nghiém ACTT-2,
két qua nghién cau ang hd rang baricitinib c6 thé cé loi ich 1am sang ¢ nhitng bénh
nhan bi COVID-19 niang khéng thé dung corticosteroid.?®

Co sé khuyén nghj si¢ dung tocilizumab két hep véi dexamethasone cho mét sé bénh
nhan nhgp vién

Thtr nghiem REMAP-CAP va RECOVERY, hai tht nghiem tocilizumab ngau
nhién c6 dbi chirng 16n nhat cho dén nay, déu béo céo lgi ich vé giam ty ¢ tir vong cua
Viéc str dung tocilizumab ¢ nhitng bénh nhan hd hap mit bu sém, nhitng ngudi yeu cau
cung cap oxy qua thiét bi lwu luwong cao hoic tho may khdng xam lan. 2024
Corticosteroid duoc sir dung cho hau hét bénh nhan trong ca hai nghién ciu.

Trong thir nghiém REMAP-CAP, céc bénh nhan dugc dua vao phong cham soc dac
biét (ICU) véi SARS-COV-2 tir mirc d6 ning dén nguy kich va mat bd hd hap nhanh
chong duoc chon ngau nhién dé nhan thudc tocilizumab nhdn mé hoic chim soc thong
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thuong. So véi cham soc thong thuong, viéc su dung tocilizumab lam giam ty I€ tir vong
khi nhap vién (28% so Véi 36%) va trong 21 ngay theo ddi, tang s ngay trung binh khong
duoc hd tro co quan hd hip va tim mach (10 ngay so véi 0 ngay; HOAC 1,64; Cl 95%,
1,25-2,14). Viéc ghi nhan thyc hién trong vong 24 gio sau khi nhap vién ICU va trong
vong trung binh 1,2 ngay nhap vién (IQR 0,8-2,8 ngay), cho thay lgi ich cua tocilizumab
d6i v&i nhitng bénh nhan bi mat bt hd hap nhanh chong. Bang chimng vé loi ich diéu tri &
nhitng ngudi mai bat dau nhan oxy qua thiét bi luu lwong cao hoic the may khéng xam
lan manh hon so véi nhitng ngudi da thd may; tuy nhién, viéc thiéu mot phan nhdém chinh
thirc theo nhu cau oxy 1a mot han ché dang cha y cua nghién ctu nay.

Thir nghiém PHUC HOI ciing goi ¥ lgi ich vé ty 1é tir vong cho tocilizumab cong
vGi dexamethasone & nhiing bénh nhan dic biét can tho may khong xam lan hoic oxy
luu lugng cao. Trong nghién cau nay, mot nhdm nho nhirng ngudi tham gia bi giam
0Xy mau va muac protein phan ung C > 75 mg/L dugc chon ngiu nhién dé nhan
tocilizumab hodc cham s6c thong thuong. Tocilizumab lam giam ty I€ to vong do moi
nguyén nhan & nhitng bénh nhan nay; dén Ngay 28, 29% trong tong sé nhirng nguoi
tham gia nhom tocilizumab da chét so v4i 33% ¢ nhom chiam soc thong thuong (ty 16
0,86; Cl 95%, 0,77-0,96).

Ban Hoi thim khuyén nghi st dung tocilizumab ddng thoi véi corticosteroid
(Bl1a), vi nhicu thir nghiém da bao cao rang lgi ich lam sang cua tocilizumab dugc thay
& nhirng bénh nhan dang dung tocilizumab ctung v&i corticosteroid (xem Bang 4d).

Co 56 dé khuyén nghi chéng lai vige siv dung két hop baricitinib va tocilizumab

Ban Hoi thim khuyén cdo khdng nén s dung két hop baricitinib va
tocilizumab dé diéu tri SARS-COV-2 ngoai trir trong mot thar nghiém 1am sang (Alll),
vi khong ¢ du bang ching cho viéc sir dung két hop nay. Do baricitinib va tocilizumab
déu 1a nhirng chat &c ché mién dich manh, nén c6 kha ning ting nguy co nhiém tring.

Co sé¢ dé d@é xudt sarilumab va dexamethasone nhw mét sw thay thé cho tocilizumab
va dexamethasone ¢ mgt so bénh nhan nhdp vién nhat dinh

Trong mot bao cao cap nhat tr tha nghiém REMAP-CAP, hiéu qua cua
tocilizumab va sarilumab trong viéc cai thién ty 1 séng sot va giam thoi gian diéu tri la
tuong tu nhau. So véi nhitng bénh nhan ddi chirng khéng tam thai dugc dung gia duoc
cong vai dexamethasone, nhitng bénh nhan dugc dung sarilumab va dexamethasone da
chirng minh duoc ty 1é tir vong giam, thoi gian roi khoa ICU ngén hon va rit ngan thoi
gian diéu tri.?®

Trong nghién cttu nay, sarilumab két hop véi dexamethasone (n = 483) khong
thua kém tocilizumab vai dexamethasone (n = 943) ve so ngay diéu tri va ty 1¢ tir vong
VGIi Xac suat tuong tng 12 99% va 98%.

Mic du thir nghiém REMAP-CAP 1ng ho rang sarilumab va tocilizumab cé hiéu
qua tuong tu trong diéu tri bénh nhan nhap vién véi COVID-19, nhung Ban Hoi tham
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khuyén céo chi nén str dung sarilumab khi tocilizumab khéng c6 sin hoic khéng kha
thi dé sir dung (Blla). Ly do cho khuyén nghi nay la:

— Bang chung vé hiéu qua cua tocilizumab rong hon so véi sarilumab, va
— Hién tai, sarilumab chi duoc chap thuan dudi dang tiém dudi da (SQ) ¢ Hoa Ky.

Trong thir nghiém REMAP-CAP, mat liéu duy nhat sarilumab 400 mg dé tiém SQ
duoc pha trong 50 ml hoac 100 ml nudc muoi binh thuong va dugc truyén tinh mach
trong 1 gio.

Co sé khuyén nghj siv dung tofacitinib két hep véi dexamethasone ¢ mgt sé bénh
nhén nhdp vi¢n

Trong thir nghiém STOP-COVID, mét thir nghiém ngau nhién mu d6i, dbi ching
vé6i gia duoc, st dung tofacitinib co lién quan dén giam nguy co suy ho hap va tir vong
(ty lé rai ro 0,63; ClI 95%, 0,41-0,97). Ttr vong do moi nguyén nhan trong vong 28 ngay
xay ra o 2,8% so nguoi tham gia nhdm tofacitinib (n = 144) va 5,5% & nhom gia duoc
(n = 145) (HR 0,49; CI 95%, 0,15-1,63). Khoang 80% s6 ngudi tham gia & mdi nhdm
cling duoc diéu tri bang corticosteroid. Cac tac dung phu nghiém trong 1a 14,2% s6
ngudi tham gia nhdm tofacitinib va 12,0% & nhom gia dugc.?®

Thir nghiém STOP-COVID 1ung hé rang tofacitinib két hop véi steroid cé hiéu
qua trong viéc cai thién két qua & bénh nhan nhap vién véi COVID-19. Ca baricitinib va
tofacitinib déu thuoc cung mot nhom thudc chong viém, chat uc ché kinase, va cé co
ché hoat dong twong tu. Ban hoi tham khuyén nghi chi dung tofacitinib dé thay thé cho
baricitinib khi baricitinib khéng c6 sin hoic khong kha thi dé sir dung (Blla) vi bang
chirng vé hiéu qua cua tofacitinib it hon baricitinib.

Bénh nhén can thong khi co hoc xAm l4n hodc oxy qua mang ngoai co thé
Khuyén nghi

— Ban Hoi tham khuyén nghi sir dung dexamethasone & nhitng bénh nhan nhap
vién véi COVID-19 can thé may xam nhap hoic ECMO (Al).

— Ban Hai tham khuyén nghi sir dung dexamethasone céng véi tocilizumab cho
nhitng bénh nhan trong vong 24 gio sau khi nhap vién ICU (Blla).

Can nhdc bé sung

— Néu khong c6 dexamethasone, hdy dung liéu tuong dwong ciia corticosteroid
thay thé (vi du, co thé s dung prednisone, methylprednisolone, hydrocortisone) (BIII).

— Déi vé6i nhitng bénh nhan ban dau duoc diéu tri don tri liéu bang remdesivir va
tien trien dén khi st dung thé may x&m nhap hoac ECMO, nén bat dau dung
dexamethasone va tiép tuc dung remdesivir cho dén khi hoan thanh liéu trinh diéu tri.

— Ban Hoi tham khuyén céo khong nén sir dung don trj liéu remdesivir (Alla).
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— Tocilizumab chi nén dung két hop véi dexamethasone (hoic mot corticosteroid
khéc véi licu luong tuong duong).

— Mic dd mét sé bénh nhan trong cac thir nghiém REMAP-CAP va RECOVERY da
nhan duoc liéu tha hai cua tocilizumab theo quyét dinh caa béc si diéu tri, nhung vin chua co
du bang ching dé xac dinh xem bénh nhéan co tot [én khi dung thém lieu thudc.

— Su két hop giita dexamethasone va tocilizumab c6 thé lam ting nguy co nhiém
trung co hoi hoic tai kich hoat cac bénh nhiém tring tiém an. Piéu tri dy phong bénh
giun san (vi dy, v&i ivermectin) nén duoc xem xét ddi véi nhitng bénh nhan dén tir céc
khu vuce luu hanh bénh giun san.

Co so cho vigc sir dung don tri ligu dexamethasone

Khi bénh tién trién & bénh nhan COVID-19, phan ng viém toan than cé thé dan
dén hoi chang réi loan chiic ning da co quan. Tac dung chéng viém cua corticosteroid
lam giam phan ng viém, va viéc sir dung corticosteroid c6 lién quan dén cai thién két
qua diéu tri & nhitng ngudi bi COVID-19 va bénh nang.

Dexamethasone lam giam ty I¢ tir vong ¢ nhtng bénh nhdan COVID-19 nang, theo
mot phan tich tong hop bay thir nghiém ngau nhién va bao gém di liéu trén 1.703 bénh
nhan bi bénh ning.?” Thir nghiém Ién nhat trong phan tich tong hop 1a thir nghiém
PHUC HOI, ¢6 phan nhdm bénh nhan thd may co hoc.® Dé biét chi tiét vé phan tich
téng hop va thir nghiém PHUC HOI, xem phan Corticosteroid va Bang 4a. Vi nhiing loi
ich mang lai nhiéu hon nhitng tac hai cd thé xay ra, Ban Hoi tham khuyén céo st dung
dexamethasone ¢ nhitng bénh nhan nhap vién véi COVID-19 can thd may xam lan
hoic ECMO (Al).

Can nhdc lien quan dén viéc sir dung ligu phap két hgp dexamethasone véi
remdesivir

Liéu phap két hop dexamethasone vé&i remdesivir chua duge danh gia trong céac
nghién ctru c6 ddi chimg; do d6, khong c6 du thong tin dé dwa ra khuyén nghi cho hoic
chéng lai viéc sir dung liéu phap két hop nay. Tuy nhién, vé mat Iy thuyét co thé sir
dung dexamethasone va&i remdesivir cho nhitng bénh nhan mai dwoc dat noi khi
quan. Liéu phap khang virus c6 thé ngan chan sy cham tré thanh thai virus c6 lién
quan dén steroid. Su cham tré nay da dwgc bao céo trong cac nghién ctu vé bénh
nhiém virus khac. 87

Mot s6 nghién ciru cho rang corticosteroid 1am cham qua trinh thanh thai SARS-
CoV-2, nhung cac nghién ciru cho dén nay van chua rd rang. Vi dy, mot nghién cau
quan sat ¢ nhitng ngudi bi COVID-19 khdng nghiém trong cho thiy viéc thanh thai
virus bi cham lai & nhitng bénh nhan dung corticosteroid, 28 trong khi mot nghién ciu
gan day hon ¢ nhitng bénh nhan bi COVID-19 mirc d6 trung binh dén niang cho thiy
khong c6 méi lién hé nao giita viéc st dung corticosteroid va tbc do thanh thai virus.'®
Véi két qua ddi lap tir cac nghién ctu quan sat va khdng cé dir liéu thir nghiém 1am
sang, mot s thanh vién Ban hoi tham s& dung dong thoi dexamethasone va
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remdesivir ¢ nhitng bénh nhan méi duoc thd may (ClII) cho dén khi ¢ thém bing
ching thuyét phuc, dya trén mi quan tdm caa ho vé viéc cham thanh thai virus & nhitng
bénh nhan da dung corticosteroid. Cac thanh vién khac ciia Ban hoi thim s& khong dung
chung nhitng loai thuc nay do khéng chac chan vé loi ich cua viéc str dung remdesivir
& nhirng bénh nhan bi bénh nang.

Co sé khuyén nghj si dung tocilizumab két hgp dexamethasone cho bénh nhan trong
vong 24 gio sau khi nhdp vién chédam soc dac biét (ICU)

Thtr nghiém REMAP-CAP va RECOVERY, hai thir nghiém tocilizumab ngau
nhién c6 d6i chirng I6n nhat cho dén nay, déu bao céo loi ich giam ty Ié tir vong cua
tocilizumab & nhirng bénh nhan bi mat bu hd hip nhanh va méi duoc dua vao ICU, bao
goém ca nhitng ngudi can thd may xam 1an.2% 2* Thir nghiém REMAP-CAP thu nhan
bénh nhan trong vong 24 gio sau khi nhap vién ICU. Cac thtr nghiém truéc cho bénh
nhan tham gia trong, sau qua trinh chim séc ICU hoic nhitng ngudi duoc hd trg oxy >
24 gio sau khi nhap vién ICU da khong cho thay loi ich Iam sang dong nhét dbi voi
tocilizumab (xem Bang 4d). Do do6, khong rd liéu tocilizumab c6 mang lai lgi ich Iam
sang ¢ bénh nhan thd may xam nhap > 24 gio hay khéng. Nhirng phéat hién tir thir
nghiém PHUC HOI cho thay loi ich 1am sang cua tocilizumab két hop véi corticosteroid
& nhitng bénh nhan ¢ tién trién 1am sang nhanh chong duoc thd may xam lan. Vui long
xem phan Ly do khuyén nghi sir dung tocilizumab két hop voi dexamethasone cho mot
s6 bénh nhan nhap vién & trén dé biét thém chi tiét vé dix liéu ther nghiém 1am sang va ly
do sir dung tocilizumab trong tinh hung nay.

Co s6 dé khuyén nghi chéng lai viéc sir dung ligu phdp remdesivir don tri li¢u

Loi ich r6 rang cua don tri liéu remdesivir chua duwgc ching minh ¢ nhitng bénh
nhan can thd may xam lan hoic ECMO. Trong thir nghiém ACTT-1, remdesivir khong
cai thién ty & hoi phuc trong nhdm nhé nhirng ngudi tham gia nay (ty 1é phuc hbi 0,98;
Cl 95%, 0,70-1,36), va trong mot phan tich hau ky vé cac truong hop tir vong vao Ngay
29, remdesivir khdng cai thién ty 1¢ séng sot giita phan nhom nay (HR 1,13; Cl 95%,
0,67— 1,89).2 Trong thir nghiém Solidarity, c6 xu huéng gia ting ty I tir vong & nhitng
bénh nhan thd may va duoc chon ngiu nhién dé nhan remdesivir thay vi diéu tri bang
phac @6 tiéu chuan (ty 1& 1,27; Cl 95%, 0,99-1,62).* Téng hop lai, nhitng két qua nay
khdng chirng minh lgi ich rd rang cua remdesivir ¢ nhitng bénh nhan bi bénh nang.

Dbi v6i nhitng bénh nhan bat dau don tri liéu bang remdesivir va sau d6 chuyén
sang thd may xam lan hoic ECMO, Ban Hoi thim khuyén cdo nén bit dau ding
dexamethasone Vva tiép tuc remdesivir cho dén khi hoan thanh liéu trinh diéu tri. Céc thir
nghiém lam sang danh gia remdesivir da phan loai bénh nhan dua trén muc d6 nghiém
trong caa bénh khi tham gia nghién ctu; do d6, bénh nhan cé thé tét 1én tir viéc dung
remdesivir ngay ca khi dién bién 1am sang cuaa ho tién trién dén mirc d6 nghiém trong va
remdesivir it cé tac dung hon.
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Co 56 dé khuyén nghi si¢ dung sarilumab va dexamethasone thay thé cho tocilizumab
va dexamethasone ¢ mgt so bénh nhan nhdp vién

Vui long tham khao phan Nhiing bénh nhan can cung cap oxy qua thiét bi luu lwong

cao hoic thé may khdng xam lan nhung khong thé may xam Ian hoic oxy qua mang ngoai
co thé ¢ trén dé biét co s¢ vé viéc sir dung sarilumab va dexamethasone thay thé cho
tocilizumab va dexamethasone & mot so ngudi bénh nam vién nhat dinh.
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Piéu tri bénh nhan nguoi 16n bi COVID-19 ning

Cdp nhdt lan cuéi: ngay 8 thang 7 nam 2021

I

Kiém soat nhim khuin

e D4i voi nhan vién y té dang thue hién cac quy trinh tao khi dung trén bénh nhan mic COVID-
19, Ban huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi thim) khuyén nghi sir dung khau trang N95
(hodc khau trang c6 tiéu chudn tuong duong hoic cao hon) thay vi khau trang phiu thuat
ngoal ra can cac thiét bi bao vé ca nhan khac (PPE) (vi du: ging tay, 40 choang va bao vé mit
nhu tim che mit hodc kinh bao ho) (Alll).

e Ban Hoi thim khuyén nghi giam thiéu viéc cac bénh nhan trong don vi chim séc dic biét voi
COVID-19 va nén thyc hién bat ky quy trinh tao khi dung can thiét trong phong ap suat am,
con dugc goi 1a phong cach ly nhiém trung trong khong khi, néu co (Alll).

e D6i voi cac nhan vién y té dang chim soc binh thuong cho nhirng bénh nhan COVID-19
khéng thé may xam l4n, Ban Hoi thAm khuyén nghi sir dung khiu trang N95 (hoic khiu trang
cap twong duong hodc cao hon) hodc khiu trang phau thuat cing v6i PPE khac (vi du: ging
tay, 40 choang, va bao vé mit nhu tim che mit hodc kinh bao ho) (Alla).

e D4i v6i nhan vién y té dang thuc hién cic quy trinh khong tao khi dung trén bénh nhin
COVID-19 dang tho may xam lin qua hé théng kin, Ban Hoi thim khuyén nghi st dung khau
trang N95 (hodc khéu trang cp twong du:ong hodc cao hon) cung voi PPE khac (V1 du: ging
tay, ao choang va thiét bi bao vé mit nhu tim che mat hodc kinh bao hd) vi hé théng kin cua
may thd c6 thé bi gian doan bat ngd (BIII).

e Ban Hoi thdm khuyén céo viée dat ndi khi quan & bénh nhan COVID-19 cén dugc thuc hién
bai cac co s kham, chira bénh cd nhiéu kinh nghiém quan 1y duong thd, néu cé the (Alll).

¢ Ban Hoi thim khuyén cdo nén dat ndi khi quan gén camera, néu c6 thé (Clla).

Huyét dong hoc

e Ddi v6i ngudi 16n bi COVID-19 va bi sdc, Ban Hoi tham khuyén nghi st dung cac théng s6
huyét dong, nhiét do da, thoi gian lam day mao mach va/hodc nong do lactate trén cac thong
s0 tinh dé danh gia kha nang dap ing vai truyen dich (Blla).

e D& hoi sirc cap tinh cho nguoi 16n bi COVID-19 va soc, Ban Hoi thim khuyén nghj st dung
tinh thé dém/can bang thay vi tinh thé khong can bang (Blla).

e Dé hoi strc cap tinh cho ngudi 16n bi COVID-19 va sdc, Ban Hoi thim khuyén cao khong
nén st dung albumin ban dau dé hoi strc (BI).

o D6i v6i ngudi 16n bi COVID-19 va bj soc, Ban Hoi thim khuyén cdo dung norepinephrine
nhu thube van mach duoc lra chon dau tién (Al).

e Dbi v6i nguoi 16n bi COVID-19 va bi sbc, Ban Hoi thAm khuyén c4o nén diéu chinh cac tac
nhan van mach dé nham muyc tiéu ap lyc dong mach trung binh (MAP) tir 60 dén 65 mm Hg
so voi1 muc tiéu MAP cao hon (Bl).

e Ban Hoi thim khuyén cég khong nén sir dung (dung dich hydroxyethyl dé thay thé thé tich
ndi mach & bénh nhan nhiém tring huyét hodc soc nhiém trung (Al).
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e Khi ¢6 norepinephrine, Ban Hoi thim khuyén cdo khéng nén sir dung dopamine cho bénh
nhan SARS-COV-2 va soc (Al).

e L4 thudc van mach dong thir hai, Ban Hoi thim khuyén nghi thém vasopressin (Ién dén 0,03 don
vi/phit) (Blla) hodc epinephrine (BlIb) vao norepinephrine d€ nang cao MAP dén muc tiéu hodc
thém vasopressin (1én dén 0,03 don vi/phut) (Blla) dé giam licu lugng norepinephrine.

e Ban Hoi thim khuyén c4o khéng nén sir dung dopamine liéu thiap dé bao vé than (Al).

e Ban Hoi tham khuyén nghi sir dung dobutamine ¢ nhimng bénh nhéan c6 bang chung ri loan
chirc ning tim va giam tudi mau dai dang mic du da nap du dich va sir dung thuoc van mach
(BII).

e Ban Hoi thim khuyén cao rang tat ca bénh nhén can dung thudc van mach nén dit dng thong
dong mach cang sém cang tot, néu ¢ sin ngudn luc (BIII).

e Di véi nguoi lon bl séc nhidm trang khé chita Qa hoan thénh mot dot diéu tri bang
corticosteroid dé dieu tri COVID-19, Ban Héi thdm khuyén nghi st dung liéu phap
corticosteroid liéu thap (“hoi phuc s6¢”) thay vi dung liéu phap corticosteroid (Blla).

Liéu phap oxy va thé may
e D6i voi ngudi 16n bi COVID-19 va suy ho hip giam oxy mau cép tinh voi diéu tri oxy thong

thuong, Ban Hoi thAim khuyén nghi thd oxy qua éng thong miii lwu lwong (HFNC) thay vi thé
may khong xam lan (NIPPV) (Blla).

e Trong trudng hop khong co chi dinh dat ndi khi quan, Ban Hoi thim khuyen nghi thir nghi¢m
NIPPV duogc gidm sat chit chd cho ngudi 16n bi COVID-19 va suy hd hip giam oxy mau cip
tinh va nhirng ngudi khong c6 HFNC (Blla).

e D4i véi nhitng bénh nhan bi giam oxy méau kéo dai mic du nhu ciu OXy bd sung ngiy cang
tang ma khong c6 chi dinh dat ndi khi quan, Ban Hoi thim xét xt khuyén nghi xem xét thi
nghiém tu thé nim sap khi tinh tao dé cai thién oxy hoa (Clla).

* Ban Hoi thim khuyén cio khong nén st dung tu thé nam sap khi tinh tdo nhu mét liéu phap
han ché tinh trang giam oxy méu kho chira dé tranh dat n6i khi quan ¢ nhitng bénh nhan c6 thé
phai chi dinh dat ndi khi quan va tho may (Alll).

o Néu phai dat noi khi7 quan, quy trinh nén dugc thuc hién b’éri bac s c6 kinh nghiém trong mot
mdi truong duogc kiém soat do tang nguy co cac bac si tiep xtic v6i SARS-CoV-2 trong qua
trinh dat ong ndi khi quan (Alll).

e Ddi voi ngudi 16n bi COVID-19 thé may va ¢ hoi chirng suy ho hip cap tinh (ARDS):

» Ban Hoi tham khuyén nghj sir dung thong khi thé tich (VT) thap (VT 4-8 mL/kg trong
lugng co thé du doan) so vdi thong khi VT cao hon (VT > 8 mL/kg) (Al).

> Ban Hoi thim khuyén nghi nén nham muc tiéu 4p suat binh nguyén < 30 cm H,O (Alla).

» Ban Hoi tham khuyén nghi sir dung chién luoc truyén dich thin trong thay vi chién luoc
truyén dich ty do (Blla).

> Ban Hoi thim khuyén cdo khéng nén sir dung thuong quy oxit nitric dang hit (Alla).

e D6i v6i ngudi 16n bi COVID-19 can thd may va ARDS tir trung binh dén ning:

» Ban Hoi thém,khuyén nghi st dung chién luogc 4p luc duong cubi ky thé ra (PEEP) cao
hon so voi chién lugc PEEP thap hon (Blla).

> Doi véi nguoi 16n bi COVID-19 thé may va giam oxy mau khong cai thién mac du da
thong khi t6i uu, Ban Hoi tham khuyén cdo nén dé tu thé nam sap trong 12 dén 16 gid moi
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ngay thay vi khong nam sap (Blla).

» Ban Hoi thim khuyén nghi str dyng, khi can thiét, su dung ngét quéng cac chat ngin chan
than kinh co (NMBA) hodc truyén NMBA lién tuc dé tao diéu kién thong khi bao v€ phoi
(Blla).

» Trong truong hop bénh nhin chéng may kéo dai dai ding, hodc trong trudng hop bénh
nhin can duoc an than séu lién tyc, hodc thd may ap luc cao lién tuc, Ban Hoi thAm
khuyer} c4o sir dung truyén NMBA lién tuc trong t6i da 48 gio nham theo ddi va kiém soat
tinh than va cac con dau cua bénh nhan day du (BI11).

e Déi véi nguoi 16n bi COVID-19, ARDS néng va giam oxy mau nang mac du da ti uu hoa
thong khi va cac chién lugc cap curu khac:

> Ban Hoi thim khuyén nghi sit dung cac thi thuat huy dong phé nang (Recruitment
maneuvers) hon la khéng stt dung cac tha thuat huy dong phé nang (Clla).

» Néu st dung cac cac thu thudt huy dong, Ban Hoi thAm khuyén nghi khong nén st dung
C&C quy trinh huy dong bac thang (PEEP gia tang) (Alla).

> Ban Hoi thim khqyén nghi st dung thudc giin mach phéi dang khi dung nhu mot liéu
phép clru nguy; néu tinh trang oxy hoa khong cai thién nhanh chéng, thi nén giam dan
viée diéu tri (CIII).

Tén thwong than cap tinh va liéu phap thay thé than
e D6i v6i nhitng bénh nhan COVID-19 ning bj ton thuong than cép tinh va c6 chi dinh diéu tri
thay thé than, Ban HOi thim khuyén nghi diéu trj thay thé than lién tuc (CRRT), néu c6 (BIII).
o Néu CRRT khépg o san hoe_i’c khong ‘ghé thuc hién duoc do nguén luc han ché, Ban Hoi thAm
khuyén nghi di€u tri thay thé than ngat quang kéo dai hon 1a chay than nhan tao ngat quang

(BI).

Céc can thiép dwoec ly

e O nhitng bénh nhan bi COVID-19 va bénh ning hoic nguy kich, khong c6 du bang ching dé

Ban Hoi tham khuyén nghi 4p dung hodc khong ap dung lidu phap khang sinh pho rong theo
kinh nghiém trong truong hop khong c6 chi dinh khac.

e Néu bat dau sir dung thudc khang sinh, Ban Ho1 thim khuyen céo rang viéc sir dung chiing
nén duge danh gia lai hang ngay dé giam thiéu hau qua bat loi cia liéu phap khang sinh khong
can thiét (AlII).

Oxy héa mang ngoai co thé

e Khong ¢ du bang chirng (jé Ban Hoi thim khuyén nghi hodc khong khuyén nghi viéc sir dung
0XY gua mang ngoai co thé cho bénh nhan bi SARS-COV-2 va gidm oxy mau khang tri.

Po manh cia khuyén nghi: A= Khuyén nghi manh mé cho tuyén bd; B= Khuyén nghi vira
phai cho tuyén b4; C= Khuyén nghi tiy chon cho tuyén bé

Chit lrgng bang chieng cho khuyén nghi: 1 = Mot hodc nhiéu thir nghiém ngau nhién
khdng c6 gidi han 16n; 11a = Céc thir nghiém ngau nhién khac hoac phan tich nhém con cia cac
thir nghiém ngau nhién; 11b = Cac thir nghiém 1am sang ddi chirng khong ngiu nhién hoic cac
nghién ctru thuan tap quan sat; 111 = Y kién chuyén gia
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Xem xét chung
Cdp nhdt lan cudi: ngay 21 thang 4 nam 2021

Céc trudng hop nghiém trong cia COVID-19 c6 thé lién quan dén suy hd hap
giam oxy mau, hoi chitng suy hd hap cap tinh (ARDS), sé¢ nhiém trang, réi loan chic
nang tim, ting nhiéu cytokine, bénh huyét khéi tic mach va/hoic dot cap caa céc bénh
di kém. Ngoai bénh phdi, bénh nhan COVID-19 ciing c¢6 thé bi bénh tim, gan, than va
hé than kinh trung wong. Vi nhirng bénh nhan nguy kich cé kha ning phai trai qua céc
quy trinh ¢é nguy co lay nhiém, ho nén dugc dua vao cac phong cach ly 1ay nhiém qua
duong khéng khi, khi cé san.

C6 thé tim thidy huéng dan vé xét nghiém chan doan SARS-CoV-2 trong phan
Kiém tra Nhiém SARS-CoV-2.

Hau hét cac khuyén nghi vé diéu tri bi bénh ning véi COVID-19 duoc duc két tir
kinh nghiém diéu tri nguyén nhan gay nhiém tring huyét khac.' Hién tai, c6 it thong tin
cho thiy rang viéc quan 1y chiam séc bénh nhan COVID-19 ning khic dang ké so voi
quan ly cac bénh nhan niang khac; tuy nhién, cac bién phap phong ngira dic biét dé ngan
ngtra lay nhiém trong méi truong bai SARS-CoV-2 can dugce dam bao.

Nhu véi bat ky bénh nhan nao trong don vi cham soc dac biét (ICU), quan ly 1am
sang thanh cong bénh nhan COVID-19 bao gom diéu tri ca tinh trang y té dan dén nhap
vao ICU ban dau, cac bénh di kem khac va cac bién chirng khi nam vién.

Cac bénh kém theo

Mot sb yéu té nguy co va bénh di kém (vi du: 16n tudi, bénh tim mach, tiéu
duong, bénh phoi tac nghén man tinh, ung thu, bénh than, béo phi, bénh hong cau hinh
liém, dugc ghép tang) co lién quan dén viéc ting nguy co bénh ning do COVID-19.?

Boi nhiém vi khuin ctia bénh viém phéi lién quan dén COVID-19

Théng tin con han ché vé tinh trang nhidm tring phoi va boi nhiém & bénh nhan
COVID-19, chiang han nhu viém phdi mic phai tai bénh vién (HAP) va viém phdi lién
quan dén may thd (VAP). Mot s6 nghién ctu tir Trung Qudc cho rang it c6 su dong
nhiém vi khuan & bénh nhan COVID-19, trong khi cac nghién ciru khéac cho thiy nhitng
bénh nhan nay thudng xuyén gap cac bién ching do vi khuan.®® Can quan tam thuc
hién cac quy trinh chan doan ton thuong phdi nhu ndi soi phé quan hoic cac quy trinh
lday miu duong tho khac doi hoi su gian doan cua mot hé théng kin & bénh nhan
COVID-19 dang thd may. Do d6, mot s6 bac si 1am sang it kinh nghiém khong sir dung
lieu phap khang sinh phd rong cho bénh nhan mac bénh COVID-19 nang, trong khi cac
bac si lam sang c6 kinh nghiém khac thuong st dung liu phap nay Tuy nhlen ligu
phap khang sinh phd rong theo kinh nghi¢m la tiéu chuan cham soc diéu tri sbc. Quan ly
thudc khang sinh 1a rt quan trong dé tranh dung khang sinh theo théi quen so véi viéc
can tiép tuc sir dung.
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Phan tng viéem do COVID-19

Bénh nhan mic COVID-19 cd thé biéu hién ting néng do cytokine tién viém va
cytokine chong viém, trudc day duoc goi 1a “hdi chirng giai phong cytokine” hodc “con
bao cytokine”, mic du day la nhirng thuat ngtr khéng hoan toan chinh xac. Nhirng thuat
ngr nay c6 thé gay nham Ian vi mac do ting cytokine ¢ bénh nhan COVID-19 1 thap
hon so véi & nhitng bénh nhan mac nhiéu bénh nang khac, chang han nhu nhiém tring
huyét va ARDS. °1°

Bénh nhan bi COVID-19 véi bénh ly phéi ning duoc mé ta Ia c6 biéu hién bénh
ngoai phoi va c6 dau hiéu viém cap tinh thong qua xét nghiém. Bénh nhan vai nhiing
biéu hién caa bénh phoi ning thudng tién trién thanh bénh nguy kich tir 10 dén 12 ngay
sau khi xuat hién cac triéu chirng COVID-19.

H@i chitng viém da h¢ théng é nguéi lén

Ngoai ra, ¢6 cac bao céo trudng hop mé ta nhirng bénh nhan c6 bang ching nhiém
SARS-CoV-2 cép tinh hoic gan day (dugc ghi nhan bang xét nghiém khuéch dai acid
nucleic [NAAT] hoac xét nghiém khang nguyén hoic khang thé) véi cac triéu chang hd
hap t6i thiéu, nhung c6 cac diu hiéu viém nghiém trong trén xét nghiém (vi du, ting cao
protein phan tng C [CRP], ferritin, D-dimer, men tim, men gan va creatinine) va nhiéu
triéu chimng khac, bao gom sbt va sbc; va cac dau hiéu cua bénh tim mach, tiéu hoa, da
lidu, than kinh. Nhém céc dau hiéu va triéu chimng vu thé nay duoc coi la hoi ching viém
da hé théng ¢ ngudi lon (MIS-A).2 Cho dn nay, hau hét nhimg nguoi truéng thanh bi
MIS-A da duogc mo ta déu song sot. Hoi ching nay twong tu nhu hdi chimg duoc mo ta
trude ddy & tré em (Hoi ching viém da hé théng & tré em [MIS-C]).

1. MIS-A duoc xac dinh theo cac tiéu chi sau:

2. Bénh nang can nhap vién ¢ nguoi > 21 tudi;

3. Nhiém SARS-CoV-2 hién tai hoic trong qua khur;

4. Rdi loan chirc ning nghiém trong & mot hoac nhiéu hé thdng co quan ngoai phoi;

5. Bang chting trong phong thi nghiém vé cac dau hiéu viém tang cao (vi du, CRP,
ferritin, D-dimer, interleukin [IL] -6);

6. Khong c6 bénh hd hap ning; va

7. Khong c6 mot chan doan thong nhat thay thé.™

Bai vi khdng c6 xét nghiém chin doan cu thé cho MIS-A, chan doan hoi ching
viém nay la mot trong nhitng loai trir sau cac nguyén nhan khéc (vi du, séc nhiém
trang). Mac du hién tai khéng c6 dir liéu thir nghiém 1am sang c¢6 do6i ching ¢ bénh
nhan MIS-A dé huéng dan diéu tri hoi ching, cac bao céo trudng hop di mo ta viéc st
dung globulin mién dich tiém tinh mach, corticosteroid hozc liéu phap khang IL-6.
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Réi loan chire ning tim do COVID-19, bao gom ca viém co tim

Ngay cang nhiéu tai liéu mo ta tén thuong hoic rdi loan chic ning tim ¢ khoang
20% bénh nhan nhap vién vgi COVID-19,461215 COVID-19 c6 thé lién quan dén mot
loat cac bién ching tim mach, bao gom hoi chirng mach vanh cap tinh, viém co tim,
loan nhip tim, va bénh huyét khdi tac mach.®

Bién chitng huyét khéi va COVID-19

Nhitng bénh nhan bi bénh niang véi COVID-19 da duoc quan sét thiy co trang thai
huyét khdi, dugc dic trung boi sy gia tang cua mot s dau an sinh hoc va co sy gia ting rd
rang vé ty 1é mac bénh huyét khéi tinh mach trong nhdm nay. Trong mot s6 nghién cau,
huyét khéi da duoc chan doan ¢ nhitng bénh nhan COVID-19 dugc diéu tri du phong
bang hoa chét voi heparinoids. ¥ 1° Cac nghién ctu khdm nghiém tir thi cung cap thém
bang chiing vé ca bénh huyét khdi tac mach va huyét khdi vi mach ¢ bénh nhan COVID-
19.0 Mot sb tac gia da kéu goi giam sat dinh ky bénh nhan ICU vé huyét khdi tinh
mach.?* Xem phan Liéu phap chdng huyét khdi & bénh nhan c6 COVID-19 dé thao luan
chi tiét hon.

Réi loan chire ning thin va gan do COVID-19

Mic di SARS-CoV-2 chu yéu 1a mot téc nhan gay bénh phoi, rdi loan chirc ning gan
va than cling duoc m0 ta & nhirng bénh nhan bi COVID-19 “niang. Trong dé trén 15% bénh
nhan nguy kich can diéu tri thay thé than lién tuc.® Xem phan Tén thuong than cip tinh va
licu phép thay thé than dé thao luan chi tiét hon.

Can nhac ¢ tré em

Phan I6n cac nghién ctu dich t& hoc cho thay ty & nhap vién ICU & tré em méc bénh
COVID-19 thip hon dang ké so voi nguoi 1on mac bénh. Tuy nhién, bénh nang c6 xay ra &
tré em. %% C4c yéu t6 nguy co caa COVID-19 nghiém trong & tré em van chua duoc Xac
dinh. T dir liéu céc nghién ciu V& ngudi 16n mac COVID-19 va suy luan tir dit liéu vé cac
virus hd hip khac & tré em cho thay rang tré em bj suy giam mién dich nghiém trong va
nhitng tré mac bénh tim phdi tiém an ¢d thé co nguy co mac COVID-19 ning hon.

MIS-C, bién chang sau nhiém SARS-CoV-2 gip & mot s6 tré em, da duoc mo ta.
2829 Mot sb trieu chitng cua MIS-C can duge chim soc & cap d6 ICU, bao gdm hd tro
huyét ap va van mach. Céc triéu chirng ndy bao gém dau bung dir doi, viém da hé théng,
sbc, rdi loan chirc niang tim va hiém gap 1a chirg phinh dong mach vanh. Mot s it tré
em c¢6 MIS-C dap ung cac tiéu chi vé bénh Kawasaki dién hinh hoic khong dién hinh.
Dé biét chi tiét vé cac dac diém Iam sang cua MIS-C va cac phuong phép diéu tri dang
duoc nghién ctiu, hdly xem phan Can nhic dic biét ¢ tré em.

Twong tic giira thudc dung dé diéu tri COVID-19 va thudc dung dé diéu tri bénh
di kem

Tat ca bénh nhan ICU nén duoc theo ddi thudng quy vé tuong tac thudc. Can xem
xét kha nang tuong tac gilta thuoc dang khao sat hoac thuoc dang dung dé dieu tri
COVID-19 va cac thuoc dung dong thoi.
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Picu tri an than & bénh nhin c6 COVID-19

Céc huéng dan qudc té dua ra khuyén nghi ding thudc an than dé phong ngira, va
diéu tri dau, mé sang. 33! Céc chién luoc diéu tri an than, chang han nhu duy tri méic do
an than nhe (khi thich hop) va han ché dan thuéc an than khi da rat ngan thoi gian théng
khi co hoc va thoi gian nam trong ICU cho bénh nhan khong con COVID-19.323

Chién dich Giai phong ICU cua Hiép hoi Y h()q Cham soc Tich cuc (SCCM’s)
xay dung nhom yéu té Giai phong ICU (A-F Bundle) dé cai thién két qua caa bénh nhan
sau diéu tri tai ICU. Nhom yéu t6 A-F bao gom:

A. Banh gia, ngan ngtra va quan 1y con dau;
B. Ca hai thir nghiém tho va tu tho tinh tao;

C. Lwa chon thudc giam dau va an than;

D. Mé sang: danh gia, ngan chan va quan ly;
E. Van dong va tap thé duc som;

F. Sy tham gia va phéi hop cua gia dinh.

A-F Bundle cung cap cho nhan vién y té tuyén dau céc chién luoc (ng dung thuc
té cho ting yéu t6.3* A-F Bundle nén duoc két hop bang cach sir dung md hinh lién
nhom chuyén nghiép. Céch tiép can nay gilp théng nhat giita cac thanh vién trong
nhom, cai thién kha ning séng sot va giam rdi loan chirc ning nhan thuc 1au dai cua
bénh nhan.®® Mic du di c6 nhitng loi ich caa nhom yéu té A-F, tac dong cua nd van
chura dugc danh gia truc tiép ¢ nhitng bénh nhan mac COVID-19; tuy nhién, viéc sir
dung nhdm yéu té nén duoc khuyén khich, khi thich hop, dé cai thién két qua cua bénh
nhan ICU. Thé may kéo dai & bénh nhan COVID-19, cuing véi thubc an than sau va kha
ning phong toa than kinh co, 1am tang khdi lwong cdng viéc cua nhan vién ICU. Ngoai
ra, tinh trang thiéu thuc dang ké c6 thé budc cac bac si 1am sang phai st dung céc loai
thudc an than cii véi thoi gian kéo dai thoi lwong tac dung va cac chat chuyén hoa cé
hoat tinh, can tré viéc thuc hién thuong quy Huéng dan PADIS. Diéu nay khién bénh
nhan bi thém cac nguy co tai ICU va céc bién ching sau ICU.

Hi chirng sau cham soc dac biét

Bénh nhan bi COVID-19 duoc bdo céo la bi mé sang kéo dai va/hoac bénh lién
quan dén ndo bo. Cac yéu té nguy co lién quan dén mé sang bao gom sir dung may tho;
sir dung céc bién phap uc ché; sir dung benzodiazepine, opioid, va truyén thudc van
mach; va viéc sir dung thudc chdng loan than.®6%" Céc bién chung than kinh lién quan
dén tudi gia va cac bénh Iy tiém an, chang han nhu ting huyét ap va dai thao duong.®®
Céc nghién cau kham nghiém tir thi da bao cdo ca huyét khdi mach mau 16n va vi mach,
vé6i bang chang caa thiéu mau cuc bo do thiéu tudi mau md.3° Bénh nhan can duoc an
than t6t nhit va chan doan sém tinh trang dot quy.
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Hoi chirmg sau chim soc dic biét (PICS) Ia mot thé khuyét tat vé nhan thic, tam
than va/hoic thé chat anh huong dén nhirng ngudi séng s6t sau méc bénh niang, diéu tri
va roi khoi 1CU.*° Bénh nhan PICS c6 thé xuat hién véi cac mac do suy giam khéc
nhau; bao gom yéu co sau (yéu co mac phai sau ICU); cac van dé vé suy nghi va phan
doan (rdi loan chirc ning nhan thirc); va cac van dé suac khoe tdm than, chang han nhu
khé ngu, réi loan cang thang sau sang chan (PTSD), tram cam va lo ling. Yéu co mic
phai do ICU xay dén trén 33% tong sé bénh nhan tha may, 50% bénh nhan nhiém triing
huyét, va < 50% bénh nhan & lai ICU trong > 1 tuan.**3 Réi loan chirc ning nhan thtc
anh huéng dén 30% dén 80% bénh nhan xuat vién khoi ICU.*+6 Khoang 50% bénh nhan
séng s6t sau ICU khong tro lai 1am viéc trong vong 1 ndm sau khi xuat vién.*” Mac du
khong ¢ yéu td nguy co don 1é nao lién quan dén PICS, nhung van co co hoi dé giam
thiéu nguy co PICS thong qua quan Iy thudc (sit dung nhoém yéu té AF), phuc hoi thé
chat, phong kham theo dbi, hd tro gia dinh va cai thién gido duc vé hai chang. PICS ciing
anh huong dén cac thanh vién gia dinh tham gia vao viéc cham séc nhitng ngudi than yéu
cua ho. Trong mot nghién ciru, mot phan ba sé thanh vién trong gia dinh c6 vai tro ra
quyét dinh chinh gap phai cac van dé vé stic khoe tdm than, chang han nhu trAm cam, lo
4u va PTSD.*8

Céc béo céo ban dau cho thdy mot s bénh nhan mic COVID-19 di duoc diéu tri
trong ICU ¢ biéu hién caa PICS.* Mic du céc liéu phap cu thé cho PICS do COVID-19
chwa c6 sén, cac bac si nén duy tri kiém tra vé suy giam nhan thic va cac van dé lién quan
khéc & nhirg nguoi song st sau bénh COVID-19 nang hoac nguy kich.

Cac bién chirng lién quan dén don vi chim séc dic biét khac

Nhitng bénh nhan bi COVID-19 ning c6 nguy co bi nhiém tring bénh vién va cac
bién ching khéc lién quan dén chim séc nguy kich, chang han nhu VAP, HAP, nhiém
trang mau lién quan dén ong thdng va huyét khdi tinh mach. Khi diéu tri bénh nhan
COVID-19, bac si lam sang can giam thiéu nguy co bién chung, ting hiéu qua diéu tri tai
ICU.

Xay dung ke hoach chiam séc va muc tiéu cham séc

Xay dung trudc ké hoach chim séc va muc tiéu chim soc cho tit ca cac bénh
nhan nang, phai thyc hién ngay khi bénh nhan nhap vién va thuong xuyén tai danh gia
sau d6. Pay 1a mot vin dé can thiét cho tat ca cac bénh nhan. Thong tin vé& chim soc
giam nhe cho bénh nhan COVID-19 c6 thé duoc tim thiy tai trang web cua Lién minh
Qudc gia vé Hospice va Cham s6c Giam nhe.

Pé dinh huéng viéc ra quyét dinh chung trong cac trudng hop bénh ning, xay
dung ké hoach cham so6c phai bao gom viéc xac dinh cac diéu kién hién tai va nguyén
vong caa bénh nhan. Cac yéu cau dugc chim séc nén duoc thao luan, ghi lai va xem xét
thudng xuyén cho tat ca cac bénh nhan. Cac nhdm thuc hién chim séc giam nhe can
duoc két ndi vai bac si lam sang va ngudi dugc uy quyén ra quyét dinh thay bénh nhan,
hd trg bac si cham soc truc tiép bénh nhan can thiét. Nhitng nguoi dugc uy quyén ra
quyét dinh thay bénh nhan phai dugc xac dinh cho tit ca cac bénh nhan bi bénh
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COVID-19 ning khi nhap vién. Cac chinh sach kiém soat nhiém khuan d6i véi COVID-
19 thuong tao ra rao can lién hé cho nhitng ngudi dugc uy quyén ra quyét dinh thay thé
bénh nhan va hau hét nhirng ngudi nay s& khéng cd mat khi thao luan vé cac lya chon
diéq tri véi bac si 1am sang. Nhiéu cudc thao luan vé viéc ra quyét dinh s& dién ra tryc
tuyen.

Loi cam on

Chién dich tiép tuc séng sau nhiém tring (SSC), mot sang kién dugc hd tro boi
SCCM va Hiép hdi Y hoc Chiam séc Dac biét chau Au, da ban hanh Hwéng ddn vé
Qudn ly nguoi lon bénh Coronavirus 2019 (SARS-COV-2) nghiém trgng vao thang 3
nam 2020.* Ban Hoi tham hudng dan Piéu tri SARS-COV-2 (Ban Hoi tham) da cho
phép dua trén cac khuyén nghi trong phan nay vé Huéng dan SSC COVID-19, va Ban
hoi tham biét on cong viéc cua Ban huéng dan SSC COVID-19. Ban Hoi tham ciing ghi
nhan nhiing déng gép va chuyén moén cua Andrew Rhodes, MBBS, MD, cua Bénh vién
bai hoc St. George ¢ London, Anh, va Waleed Alhazzani, MBBS, MSc, cua Dai hoc
McMaster ¢ Hamilton, Canada.
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Kiém soat nhiem khuan
Cdp nhdt lan cudi: ngay 9 thang 10 nam 2020

Nhan vién y té nén tuan theo céac chinh sach va thi tuc kiém soat nhiém khuan do
cac co s& cham soc stc khoe ban hanh.

Khuyén nghi

— Dé6i v6i nhan vién y té dang thuc hién céc quy trinh tao khi dung trén bénh
nhan mac COVID-19, Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén nghi
str dung khau trang N95 (hoac cap twong duong hodc cao hon) thay vi khau trang phau
thuat, ngoai cac thiét bj bao vé ca nhan khac (PPE) (vi du: ging tay, 4o choang va bao
vé mat nhu tdm che mat hoac kinh bao ho) (AlIl).

- Céc tha thuat tao khi dung bao gom dat noi khi quan va rat noi khi quan, hat
dam, noi soi phé quan, rira phé quan phé nang, hut dudng hd hap, thong khi bang tay,
hé hé thong kin méay tha may thé vo tinh hoac ¢d y, thong khi ap luc duong khong xam
lan (NIPPV) (vi du: Thong khi véi 2 mirc ap luc duong lién tuc [BIPAP], ap luc duong
tho' duong lién tuc [CPAP]), hoi sic tim phoi, sir dung may khi dung va cung Cap oxy
luu Iwong cao. Can than trong khi mo khi quan c6 thé tao khi dung va tu thé nam sap
trén bénh nhan thd may, kha ning ngat két néi may tho co thé xay ra.

Co s& Iy lugn

Trong dot dich hai chirng hd hap cap tinh nghiém trong (SARS), cac quy trinh tao
khi dung 1am ting nguy co lay nhiém cho cac nhan vién y té. 2 khau trang N95 chin
dugc 95% dén 99% céc hat khi dung; tuy nhién, nhan vién y té phai duoc kiém tra phu
hop véi loai dugc sir dung.® Khau trang phau thuat chan céc hat 1on, giot bin va thubc
dang xit, nhung it hiéu qua hon trong viéc chin cac hat nho (< 5 um) va khi dung.*

Khuyén nghi

— Ban Hoi tham khuyén nghi giam thiéu viéc str dung céc quy trinh tao khi dung
trén cac bénh nhan trong don vi chim soc dic biét voi COVID-19 va thyc hién bét ky
quy trinh tao khi dung can thiét nao trong phong ap suat am, con duoc goi la phong cach
ly nhiém khuan trong khdng khi (AlIR), khi c6 san (Alll).

+ Ban Hoi tham cong nhan rang cac quy trinh tao khi dung 1 can thiét & mot s6
bénh nhan va cac quy trinh nay co thé duogc thuc hién véi mic do an toan cao néu tuan
thii cac hudng dan vé kiém soat nhidm khuan.

Co s6 1y luan

AIIR lam giam nguy co 1y nhiém chéo giita cac phong va giam nguy co lay
nhiém cho nhan vién va bénh nhan bén ngoai phong khi cac quy trinh tao khi dung duoc
thuc hién. AIIRs da c6 hiéu qua trong viéc ngan chan sy lay lan cua virus trong dot dich
SARS.2 Néu khong c6 AIIR, nén sir dung bd loc khdng khi dang hat (HEPA) hiéu qua
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cao, dac biét cho nhitng bénh nhan nam sir dung 6ng théng miii c6 luu lwong 16n hodc
thong khi khdng xam l1an. Bo loc HEPA giam sy lay truyén virus trong mé phong.

Khuyén nghi

— Dbi véi cac nhan vién y té dang cham soc binh thudng cho nhitng bénh nhan
COVID-19 khdng th may, Ban Hoi tham khuyén nghi sir dung khau trang N95 (hoic
cap twong dwong hodc cao hon) hoic khau trang phau thuat, ngoai PPE khéc (vi du:
ging tay, 40 choang va bao vé mat nhu tam che mit hozc kinh bao ho) (Alla).

— Péi véi nhan vién y té dang thuc hién cac quy trinh khéng tao khi dung trén
bénh nhan COVID-19 dang thé may hé thong kin, Ban Hoi tham khuyén nghi sir dung
khau trang N95 (hoac mat na phong doc cap tuong dwong hoic cao hon) cung voi PPE
khéc (vi du: gang tay, 4o choang va thiét bi bao vé mat nhu tdm che mat hozc kinh bao
ho) vi cac hé thong ciia may tha co thé bi gian doan bat ngo (BIII).

Co s& Iy ludn

C6 bang ching tir cac nghién ciu vé cac bénh do virus, bao gom ca SARS, cho
thiy ca khau trang phiu thuat va khau trang N95 déu giam nguy co lay truyén.® Hon
nita, khau trang phau thuat co thé khong thua kém khau trang N95 trong viéc ngin ngira
lay truyén virus duong hé hap; Mot danh gia hé thong gan day va phan tich tong hop
cac thir nghiém ngau nhién c6 d6i chitng so sanh tac dung bao vé cua khau trang y té va
khau trang N95 da chirng minh rang viéc sir dung khau trang y té khong lam tang ty Ié
nhiém trung duong hd hap do virus da dugc phong thi nghiém xac nhan (bao gom ca
nhiém tring coronavirus) hoac bénh hd hap 1am sang.’

Khuyén nghi

— Ban Hoi tham khuyén cdo rang dat noi khi quan ¢ bénh nhan COVID-19 duoc
thuc hién bai cac co so cung cap dich vu chiam soc sirc khoe ¢6 nhiéu kinh nghiém quan
1y duong tha, néu co thé (AlL).

— Ban Hoi tham khuyén céo nén dat noi khi quan bang phuong phap soi thanh
guan qua camera, néu cé the (Clla).

Co s6 1y luan

Nén &p dung cac phuong phép tdi uu hoa giam thiéu qua trinh tao khi dung khi dat
noi khi quan cho bénh nhan nghi ngo hoic xac nhan COVID-198°. Viéc soi thanh quan
truc tiep gan mat co thé khién cac nhan vién cham soc stirc khoe tiep xuc véi nong do cao
hon ciia cac dong khi dung mang virus. Diéu quan trong nira la tranh c6 nhan vién khong
can thiet trong phong khi lam thu tuc dat ndi khi quan.
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Huyét dong hoc
Cdp nhdt lan cudi: ngay 8 thang 7 nam 2021

Hau hét cac khuyén nghi vé huyét dong hoc dudi day tuong tu nhu nhirng khuyén
céo da duoc cdng bé trong Chién dich tiép tuc séng sau nhiém trang: Huwéng dan quac
té vé xir tri nhiém tring huyét va séc nhiém tring: 2016. Bénh nhan nguoi I6n mac
COVID-19 can dugc truyén dich tich cuc hoac xu tri rdi loan huyét dong gidng nhu sdc
nhiém tring & ngudi lon.t
Gi6i thi¢u

— Dbi véi nguoi 16n bi COVID-19 va sdc, Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19
(Ban Hoi tham) khuyén nghi sir dung cac thong sé dong, nhiét do da, thoi gian lam day
mao mach va/hoic nong do lactate trén cac théng s tinh dé danh gia kha niang dap ang
véi dich truyén (Blla).

Co s& Iy ludn

Trong mot danh gia c6 hé thong va phan tich téng hop 13 thir nghiém 1am sang
ngau nhién bénh nhan & don vi chim séc dic biét (ICU) khong c6 COVID-19 (n =
1,652),2 danh gia dong hoc dé huéng dan truyén dich lam giam ty ¢ tir vong (ty 16 rai ro
0,59; Cl 95%, 0,42 —0,83), giam thoi gian ¢ tai ICU (chénh léch trung binh theo trong
s6 -1,16 ngay; Cl 95%, -1,97 dén -0,36), va giam thoi gian thé may (chénh léch trung
binh theo trong s6 -2,98 gid; Cl 95%, -5,08 dén -0,89). Cac théng s6 dong hoc duoc sir
dung trong cé4c thir nghiém nay bao gdm su bién thién cua thé tich phut tam thu (SVV),
bién d6i ap suat xung (PPV) va su thay di thé tich phut khi ndng chan thu dong hoic
tang cuong truyén dich. Nang chan thu dong, tiép theo 1a PPV va SVV, dudng nhu du
doan kha ning dap Gng truyén dich voi do chinh xac cao nhat.® Cac thdng sé tinh bao
goém cac thanh phan caa liéu phap huéng dén muc tiéu som (vi du: &p luc tinh mach
trung tam, huyét ap dong mach trung binh [MAP]).

Hoi st bénh nhan séc khdng c6 COVID-19 duya trén nong do lactate huyét thanh
da duoc tom tat trong mot hé thdng tong quan va phan tich téng hop cua bay thir
nghiém lam sang ngau nhién (n = 1.301). So véi liéu phap huéng dan do bdo hoa oxy
tinh mach trung tam, liéu phap hudng dan thanh thai lactate som c6 lién quan dén viéc
giam ty Ié tir vong (ty 1é tuong ddi 0,68; Cl 95%, 0,56-0,82), thoi gian Iuu lai ICU ngan
hon (chénh léch trung binh -1,64 ngay; Cl 95%, -3,23 dén -0,05), va thoi gian thd may
ngan hon (chénh 1éch trung binh -10,22 gid; Cl 95%, -15,94 dén -4,50) .*

Khuyén nghij

— Dé hoi suc cép tinh cho ngudi I6n véi COVID-19 va sbc, Ban Hoi tham
khuyén nghi sir dung tinh thé dém/can bang thay vi tinh thé khdng can bang (Blla).
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Co s6 ly luan

Mot thir nghiém ngdu nhién so sanh thuc té viéc sir dung cac dich tinh thé can
bang va khong can bang dé truyén tinh mach (IV) & ngudi 16n bi bénh ning ma khéng
c6 COVID-19 (n = 15,802). Ty Ié tir vong khi diéu tri thay thé than méi hoic réi loan
chirc nang than dai dang & nhdm dich tinh thé can bang thip hon & nhdm tinh thé khdng
can bang (OR 0,90; Cl 95%, 0,82-0,99; P = 0,04).> Mot phan tich thir cap so sanh két
qua & mot nhdm nho bénh nhan nhiém trang huyét (n = 1,641). So véi diéu tri bang tinh
thé khéng can bang, diéu tri véi tinh thé can bang dan dén it tir vong hon (OR 0,74; CI
95%, 0,59-0,93; P = 0,01) va tang s6 ngay khéng dung thuéc van mach va khéng can
thay thé than.6 Mot phan tich tong hop tiép theo caa 21 thir nghiém ngau nhién co doi
chang ¢ bénh nhan khéng mac COVID-19 (n = 20,213) bao gém thar nghiém thuc té
duoc trich dan ¢ trén so sanh dich tinh thé can bang véi nudc mudi 0,9% dé hdi stc cho
ngudi 16n va tré em bi bénh nang. Thir nghiém bao céo su khac biét khong dang ké giira
cac nhom diéu tri vé ty 1& tir vong tai bénh vién (OR 0,91; Cl 95%, 0,83-1,01) va chan
thuong than cap tinh (OR 0,92; CI 95%, 0,84-1,00).’

Khuyén nghi

— Pé hdi stc cap tinh cho nguoi 16n véi COVID-19 va séc, Ban Hoi tham
khuyén céo khong nén str dung albumin ban dau dé hdi stc (BI).

Co s& Iy lugn

Mot phan tich tong hop caa 20 thir nghiém ngau nhién c6 ddi ching & bénh nhan
khong bi COVID-19 (n = 13.047) so sanh viéc sir dung albumin hoic huyét twong twoi
déng lanh véi dich tinh thé ¢ nhitng bénh nhan bi bénh ning khdng tim thiy su khéc biét
vé ty Ié tir vong do moi nguyén nhan giita cac nhom diéu tri.® Nguoc lai, mot phan tich
téng hop cua 17 thir nghiém ngau nhién c6 d6i ching & bénh nhan khdng COVID-19 (n =
1,977) so s&nh viéc sir dung albumin vai cac dich tinh thé dic biét ¢ bénh nhan nhiém
tring huyét cho thay ty Ié tir vong & nhitng bénh nhan duoc dung albumin giam xudng
(OR 0,82; KTC 95%, 0,67—1,0; P = 0,047).° Do gia thanh cta albumin cao hon va thiéu
loi ich 1am sang nhét dinh, Ban Hoi thim khuyén cao khong nén st dung thuong quy
albumin d hoi sirc cip ciru ban dau cho bénh nhan COVID-19 va sbc. (BI).

Khuyén nghij

— Dbi voi nguoi 16n bi COVID-19 va bi sbc, Ban Hoi tham khuyén céo ding
norepinephrine nhu thudc van mach dwogc lya chon dau tién (Al).
Co s6 1y luan

Norepinephrine lam ting huyét ap dong mach trung binh (MAP) do tac dung co
mach, it thay doi nhip tim va it ting thé tich phut tdm thu hon so v&i dopamine.
Dopamine lam ting MAP va cung lwong tim, chii yéu do ting thé tich phut tdm thu va
nhip tim. Norepinephrine manh hon dopamine va c6 thé hiéu qua hon trong viéc day IUi
tinh trang ha huyét 4p & bénh nhan séc nhiém tring. Dopamine c6 thé dic biét hitu ich &
nhitng bénh nhén bi suy giam chttc nang tam thu, nhung n6 gay ra nhip tim nhanh hon
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va c6 thé gay loan nhip tim nhiéu hon norepinephrine.'® N¢ ciing ¢6 thé anh hudng dén
phan ng noi tiét qua truc tuyén yén dudi ddi va co tac dung uc ché mién dich. Phan
tich 11 thir nghiém d6i chiing ngau nhién & bénh nhan khéng bi COVID-19 so séanh
thudc van mach duoc str dung dé diéu tri bénh nhan séc nhiém trang cho thay sir dung
norepinephrine thi ty 1¢ tir vong do moi nguyén nhan thap hon (RR 0,89; Cl 95%, 0,81
0,98) va giam nguy co loan nhip tim (RR 0,48; Cl 95%, 0,40-0,58) so vdi viéc sir dung
dopamine.*?> Mac du hoat tinh beta-1 cia dopamine s& hitu ich & nhitng bénh nhan bj rbi
loan chirc ning co tim, nhung nguy co loan nhip tim cao nén han ché st dung.*3*4

Khuyén nghi

— Dbi vai nguoi I6n bi COVID-19 va bi séc, Ban Hoi tham khuyén cdo nén diéu
chinh liéu thuoc van mach d¢ MAP muc tiéu tir 60 deén 65 mm Hg hoac cao hon MAP
muc tiéu (Bl).

Co s& Iy ludn

Mot phan tich tong hop dit liéu bénh nhan gan day cua hai thir nghiém dbi chang
ngau nhién trén bénh nhan khong bi COVID-19 (n = 894) so sanh huyét 4p muc tiéu cao
hon va thap hon khi diéu tri bang thudc van mach & bénh nhan nguoi 16n bi sdc, béo céo
khéng c6 su khéc biét co ¥ nghia gitra bénh nhan & nhém huyét 4p myc tiéu cao hon va
thip hon vé ty I& tir vong trong 28 ngay (OR 1,15; Cl 95%, 0,87-1,52), ty I¢ tir vong
trong 90 ngay (OR 1,08; Cl 95%, 0,84—1,44), chan thuong co tim (OR 1,47; CI 95%,
0,64-3,56), hoic thiéu méu cuc b & chi (OR 0,92; Cl 95%, 0,36-2,10).*° Nguy co loan
nhip tim tang 1én & nhitng bénh nhan duoc phan bd vao nhém dich cao hon (OR 2,50;
Cl 95%, 1,35-4,77). Tuong tu, “Thir nghiém 65” dwoc cdng bd gan day, mot thir
nghiém 1am sang ngau nhién & nhitng bénh nhan khéng bi COVID-19 (n = 2.463), bao
cao khong co su khac biét dang ké vé ty 18 tir vong giira nhitng bénh nhan c6 sir dung
van mach duoc huéng dan véi MAP muc tiéu 60 dén 65 mm Hg va nhiing ngudi dugc
diéu tri dugc huéng dan véi MAP muc tiéu chim soc tiéu chuan cao hon (41% so véi
43,8%: RR 0,93; Cl 95%, 0,85-1,03).%® Cho thiy két qua duoc cai thién véi MAP muc
tiéu thip hon (va khong co dau hiéu chic chin vé tac hai), Ban Hoi tham khuyén nghi
diéu chinh liéu thudc van mach dén muc tiéu MAP 1a 60 d¢én 65 mm Hg (BI).

Khuyén nghi bd sung cho nguoi I6n bi COVID-19 va séc dwa trén cac nguyén tic
chung vé cham séc tich cuc

— Ban Hoi tham khuyén céo khong nén sir dung hydroxyethyl starches dé thay
thé thé tich noi mach & bénh nhan ngudi I6n bi COVID-19 va nhiém triing huyét hoic
s6¢ nhiém tring (Al).

— Khi c6 norepinephrine, Ban Hoi tham khuyén céo khong nén st dung
dopamine cho bénh nhan nguoi Ién bi COVID-19 va soc (Al).

— L& thubc van mach dong thir hai, Ban Hoi tham khuyén nghi thém vasopressin
(1én dén 0,03 don vi/phut) (Blla) hoac epinephrine (Bllb) vao norepinephrine dé néng
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cao MAP dén muyc tiéu hoic thém vasopressin (1én dén 0,03 don vi/phut) (BIIa) dé giam
lidu lwgng norepinephrine.

— Ban Hoi tham khuyén céo khéng nén sir dung dopamine liéu thip dé bao vé
than (Al).

— Ban Hoi tham khuyén nghi s dung dobutamine ¢ bénh nhan nguoi 16n mac
COVID-19 c6 bang ching ve roi loan chirc nang tim va giam tudi mau dai dang mac du
da nap dua dich va str dung thuéc van mach (BIII).

— Ban Hoi tham khuyén c4o tit ca bénh nhan nguoi lon mac COVID-19 can ding
thuoc van mach nén dit 6ng thong dong mach cang sém cang tot, néu o san nguon tuc (BIII).

— Dbi v6i bénh nhan ngudi 16n bi sé¢ nhiém khuan kho chita da hoan thanh dot
didu tri bang corticosteroid dé diéu tri COVID-19, Ban Hoi tham khuyén cdo nén sir
dung liéu phap corticosteroid liéu thap (“hdi phuc sdc”) thay vi khong dung liéu phap
corticosteroid (Blla).

+ M0t phac do corticosteroid dién hinh trong séc nhiém tring 1a hydrocortisone
200 mg IV mdi ngay, duoc dung dudi dang truyén hoic véi liéu lwong ngat quing. Thoi
gian di€u tri bang hydrocortisone thuong la mot quyét dinh lam sang.

+ Bénh nhan nguoi 16n dang dung corticosteroid cho COVID-19 dang duogc diéu
tri thay thé du dé ho khong can thém hydrocortisone.
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Liéu phap oxy va thé may
Cdp nhdt lan cudi: ngay 17 thang 12 nam 2020

Céc khuyén nghi cua Ban Hoi tham Huéng dan Biéu tri COVID-19 (cua Ban Hoi
thiam) dudi day nhan manh cac khuyén nghi tir Huéng dan chién dich tiép tuc séng sau
nhiém tring huyét & ngudi lén, nhiém tring huyét & tré em va COVID-19.

Nguoi I6m khong thé may bi suy ho hip giam oxy mau
Khuyén nghi

— Do véi nguoi 16n bi COVID-19 va suy hd hap giam oxy mau cap tinh mac du
diéu tri oxy thong thuong, Ban Hoi tham khuyén nghi tho OXy qua 6ng thong mili luu
lwong cao (HFNC) thay vi tho may ap hyc dwong khong xam 1an (NIPPV) (Blla).

— Trong truong hop khéng c6 chi dinh dat noi khi quan, Ban Hoi tham khuyén
nghi thir nghiém theo ddi chat ché NIPPV cho ngudi I6n bi COVID-19 va suy hd hap
cap giam oxy mau va nhiing nguoi khéng co HFNC (Blla).

— DOoi voi nhitng bénh nhan bi giam oxy mau kéo dai mac du nhu cau oxy bo sung
ngdy cang tang ma viéc dat noi khi quan khong ¢6 chi dinh khac, Ban Hoi tham xét xi
khuyén nghi xem xét thir nghiém tu thé nam sap khi tinh tao dé cai thién oxy hoa (Clla).

— Ban Hoi tham khuyén céo khdng nén st dung tu thé nam sap khi tinh tao nhu
mot liéu phép ciu nguy cho tinh trang giam oxy mau kho chita dé tranh dat noi khi quan
& nhirng bénh nhan co6 chi dinh dat ndi khi quan va tho may (Alll).

— Néu can thiét phai dat noi khi quan, quy trinh nén dwoc thuc hién bai bac si co
kinh nghiém trong méi trudng duoc kiém soat nguy co 1ay nhiém virus SARS-CoV cho
nhan vién y té trong khi dat noi khi quan (AII).

Co so ly lugn

Céc triéu chiing bénh ning thuong xay ra trong khoang 1 tuan sau khi bi nhiém
SARS-CoV-2. Triéu ching phd bién nhat Ia kho tha, thuong di kém véi giam oxy mau.
Bénh nhan bi bénh ning thuong can bd sung oxy va can duoc theo ddi chat ché tinh trang
hd hap, vi mot s6 bénh nhan c6 thé tién trién thanh hoi chiing suy hd hap cap (ARDS).

Muc tiéu caa ligu phap oxy

Do béo hoa oxy tbi wu (Sp02) & ngudi Ién mic COVID-19 la khdng cb dinh. Tuy
nhién, SpO, muc tiéu tir 92% dén 96% c6 thé hop Iy sau khi xem xét biang chiing gian
tiép tir kinh nghiém diéu tri & bénh nhan khong bi COVID-19 cho thay SpO2 < 92%
hoac > 96% c6 thé co hai.

V& tac hai tiém 4n cua viéc duy tri SpO, < 92%, mot thir nghiém da chi dinh ngau
nhién cac bénh nhan ARDS khdng c6 COVID-19 vao chién lugc oxy bao ton (SpO2
muc tiéu tir 88% dén 92%) hoic chién luoc oxy tu do (SpO2 muc tiéu > 96%). Thir
nghiém di bi ding sém do khdng cé két qua sau khi thu nhan 205 bénh nhan, nhung &
nhém oxy bao ton, ty I¢ tir vong tang 1én sau 90 ngay (chénh léch nguy co giita Cac
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nhom 1 14%; CI 95%, 0,7% dén 27%) va cb xu hudng ting ty I¢ tir vong sau 28 ngay
(chénh léch nguy co giita cac nhdm 1a 8%; CI 95%, -5% dén 21%). !

Vé tac hai tiém an cua viéc duy tri SpO2 > 96%, mot phan tich tong hop cua 25
thir nghiém ngau nhién lién quan dén bénh nhan khong bi COVID-19 cho thiy rang
chién lugc oxy tu do (SpO2 trung binh & 96%) co lién quan dén ting nguy co tir vong
trong khi nam vién so véi SpO, thap hon (HR 1,21; CI 95%, 1,03-1,43).2

Suy hé hdp giégm oxy mau cdp tinh

O nglml I6n bi COVID-19 va suy ho hap cip giam oxy méu, liéu phép oXy thdng
thuong c6 thé khong du dé dap ung nhu cau oxy cua bénh nhan. Cac lya chon dé cung
cap hd tro hd hip nang cao bao gdom HFNC, NIPPV, dit noi khi quan va th may xam
nhap, hoic oxy h6a mang ngoai co thé (ECMO).

Ong théng miii lwu lwong cao va thé may ap luwc duwong khéong xdm lan

HFNC duoc wu tién hon NIPPV ¢ bénh nhan suy hd hap cap giam oxy mau dua
trén dir liéu tr mot thur nghiém 1am sang khong giam sat ¢ nhirng bénh nhan khéng co
COVID-19 bi suy hd hap cap giam oxy méau. Nhimng ngudi tham gia nghién ciu duoc
chon ngau nhién sir dung HFNC, liéu phap oxy thong thuong, hoic NIPPV. Cac bénh
nhan trong nhdém HFNC c6 nhiéu ngay khéng thé may hon (24 ngay) so véi nhitng
bénh nhan trong nhém diéu tri oxy thong thuong (22 ngdy) hoic nhém NIPPV (19
ngay) (P = 0,02), va ty Ié tir vong trong 90 ngay thip hon & nhém HFNC so véi nhdm
diéu tri oxy thong thuong (HR 2,01; Cl 95%, 1,01-3,99) hoic nhém NIPPV (HR 2,50;
95% ClI, 1,31-4,78).2 O phan nhdm bénh nhan giam oxy mau ning hon (PaO/FiO2mm
Hg < 200), ty I¢ dat noi khi quan cho HFNC thap hon so véi liéu phap oxy thdng
thuong hodc NIPPV (HR 2,07 va 2,57, tuong (ng).

Nhitng phat hién caa thir nghiém da duoc chiing thuc bang phan tich tng hop tam
thir nghiém vai 1.084 bénh nhan duoc thyc hién dé danh gia hiéu qua caa cac chién luoc
cung cap oxy trudce khi dat noi khi quan. So véi NIPPV, HENC 1am giam ty I¢ dat noi khi
quan (OR 0,48: Cl 95%, 0,31-0,73) va tir vong do ICU (OR 0,36: Cl 95%, 0,20-0,63).

NIPPV c6 thé tao ra su lan truyén SARS-CoV-2 theo duong khi dung va do d6
lam ting su lay truyén bénh tai bénh vién. >® Van chua 1 liéu HFNC ¢6 lam giam nguy
co lay truyen SARS-CoV-2 tai bénh vién hon NIPPV hay khong.

Tw thé nam sdp cho bgnh nhan khéng ddt ngi khi quan

Mic du tu thé nam sip da duoc chiang minh 1a cai thign kha ning cung cap oxy va
két qua & nhitng bénh nhan ARDS tir trung binh dén ning dang duoc tho may, "® khong
¢6 nhiéu bang chiing vé loi ich cia tu thé nam sip & nhitng bénh nhan tinh tao can b
sung oxy ma khdng can tha may. Trong mét loat trueang hop gdm 50 bénh nhan bi viem
phéi do COVID-19 can dugc bd sung oxy khi dén khoa cap ciu thanh phé New York, tu
thé nam sip khi tinh tio da cai thién d6 bdo hoa oxy trung binh tng thé cua cac bénh
nhan. Tuy nhién, 13 bénh nhan van phai dat noi khi quan do suy hd hap trong vong 24 gio
sau khi dén khoa cép cau.® Mot loat trudng hop khéac cua bénh nhan SARS-COV-2 can
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thd oxy hodc NIPPV ciing bdo céo tuong ty rang tu thé nam sap duoc dung nap tot va cai
thién oxy, 12 véi mot vai bao céo ty 1é dat noi khi quan thap sau khi nam sap.1012

Mot nghién cau kha thi vé kha nang nam sap khi tinh ¢ 56 bénh nhan COVID-19
dugc diéu tri HFNC hoic NIPPV tai mot bénh vién Y cho thiy 84% bénh nhan nam sap
trong 3 gio 1a kha thi. C6 su cai thién dang ké vé lwong oxy khi nam sap (PaO2/FiO;
181 mm Hg & tu thé nam ngira so voi PaO,/FiO2 286 mmHg & tu thé nam sap). Tuy
nhién, khi so sanh vai tinh trang oxy hoa ban dau trudc khi nam sap, sy cai thién oxy
nay khoéng duoc duy tri (PaO2/FiO; lan luot la 181 mmHg va 192 mmHg tai thoi diém
ban dau va 1 gio sau khi nam ngua lai). Trong sé nhitng bénh nhan dugc dit ¢ tu thé
nam sap, khdng co6 sy khac biét vé ty I¢ dat noi khi quan gitra nhitng bénh nhan duy tri
su cai thién oxy hoa (tic la nhitng ngudi c6 dap tng) va nhitng ngudi khong dap tng.°

Mot nghién ciru doan hé quan sat da trung tdm theo thoi gian ¢ Tay Ban Nha va
Andorra di danh gia tac dong cua tu thé nam sap trén ty Ié dat noi khi quan & bénh nhan
COVID-19 suy hd hap cap dugc diéu tri HFNC. Trong s6 199 bénh nhan can HFNC, 55
(27,6%) dugc diéu tri voi tu thé nam sap. Mac di thoi gian dat ndi khi quan 1a 1 ngay
(IQR 1,0-2,5) & bénh nhan dung HFNC va nam sap so vai 2 ngay [IQR 1,0-3,0] & bénh
nhan chi dang HFNC (P = 0,055), viéc str dung tu thé nam sap khi tinh tao khdng giam
nguy co dit ngi khi quan (RR 0,87: CI 95%, 0,53-1,43: P = 0,60).1%

Nhin chung, mac di cé dir liéu phong phi, nhung van chua rd bénh nhan viém
phdi COVID-19 giam oxy mau, khong dat noi khi quan cd loi ich nao tir viéc nam sap,
nén tiép tuc dat nam sap trong bao 1au, hoac liéu ky thuat nay c6 ngin chin nhu cau dat
ndi khi quan hoac cai thién ty 1é séng sot.*

Céc bénh nhan thich hop cho tu thé nim sip khi tinh téo 1a nhitng nguoi cd thé
diéu chinh vi tri caa minh mot cach doc 1ap va chiu dwoc viéc nim sap. Dat nam sap khi
tinh bi chéng chi dinh ¢ nhitng bénh nhan suy hd hip va nhirng nguoi can dat noi khi
quan ngay lap tac. Nam sap khi tinh ciing bi chéng chi dinh ¢ nhitng bénh nhan huyét
dong khong 6n dinh, nhitng bénh nhan méi phau thuat bung va nhirng bénh nhan c6 cot
séng khdng 6n dinh.** Binh vi ndm sip duoc chap nhan va kha thi dbi véi nhitng bénh
nhan c6 thai va c6 thé duoc thuc hién & tu thé nim nghiéng bén trai hodc tu thé nam sap
hoan toan.®

Dit ngi khi quédn dé thé may xam lan

Diéu can thiét 1a phai theo ddi chat ch& bénh nhan COVID-19 gidm oxy méau dé
tim céc dau hiéu mat bu duong hd hap. Bé dam bao an toan cho ca bénh nh&n va nhéan
vién y te, viéc dat ong noi khi quan nén duoc thuc hién trong méi treong co kiém soéat
boi bac si co kinh nghiém.
Nguoi lon dugce the may
Khuyén nghi

Dbi véi ngudi I6n bi COVID-19 dugc th may va ARDS:
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— Ban Hoi tham khuyén nghj sir dung thé méy thé tich khi thuong luu (VT) thap
(VT 4-8 mL/Kkg trong lugng co thé dy doan) so voi VT cao hon (VT > 8 mL/kg) (Al).

— Ban Hoi tham khuyén nghi nén nham muc tiéu &p suat binh nguyén < 30 cm
H,0 (Alla).

— Ban Hoi tham khuyén nghi str dung chién lugc truyén dich than trong thay vi
chién lugc truyen dich ty do (Blla).

— Ban Hoi tham khuyén cao khong nén sir dung thudng quy oxit nitric dang hit (Alla).
Co so' ly lugn
Khéng c6 bang chirng cho thay xir tri may thd & bénh nhan suy hd hap giam oxy

méau do COVID-19 khéac véi xir tri may tha & bénh nhan suy hd hap giam oxy mau do
cac nguyén nhan khéc.

Ap luc dwong cudi ky thé ra va tw thé nim sdp & ngwoi trwéng thanh thé may cé
hoi chirng suy ho hap cap tinh tir trung binh dén nang

Khuyén nghi
Déi v6i nguoi 16n bi COVID-19 dugc thé méy va ARDS tir trung binh dén nang:

— Ban Hbi tham khuyén nghi sir dung chién lwoc ap huc cubi ky thé ra duong tinh
(PEEP) cao hon so véi chién lugc PEEP thap hon (Blla).

— Db6i v6i nguoi 16n bi COVID-19 duoc thd may va giam oxy mau khong dap
ung mac du da dugc théng khi toi wu, Ban Hoi tham khuyen cdo nén thd may va nam
sap trong 12 dén 16 gio mdi ngay so vai thed may khong nam sap (Blla).

Co so ly lugn

PEEP ¢6 loi & bénh nhan ARDS vi n6 ngin ngira xep phé nang, cai thién oxy va giam
thiéu ton thuong phdi, mot nguyén nhan gay ra tén thwong phdi do may the. Mot phan tich
tong hop dit liéu bénh nhan riéng ¢ tir ba thir nghiém 16n nhit so sénh mac PEEP thip hon
va cao hon ¢ nhitng bénh nhan khdng c6 COVID-19 cho thdy ty I& tar vong ¢ ICU va tir
vong tai bénh vién thap hon voi PEEP cao hon & nhitng bénh nhan c6 mirc d6 trung binh
(PaO2/FiO, 100 —200 mm Hg) va ARDS ning (PaO,/FiO2 < 100 mm Hg).6

Mic du khdng ¢ tiéu chuan rd rang vé yéu té nao tao nén mirc PEEP cao, nhung
mot ngudng quy uée 1a > 10 cmH.0.* Céc bdo céo gan day cho thiy rang, trai ngugc
véi nhitng bénh nhan ARDS khong do COVID-19, mét s6 bénh nhan c6 ARDS trung
binh hoac ning do COVID-19 c6 d6 dan hoi phdi binh thuong, do d6 ¢ nhitng bénh
nhan nay mirc PEEP cao hon c6 thé gay hai do anh huong dén huyét dong va hoat dong
tim mach. 8 Céc nghién ciu khac béo céo rang bénh nhan ARDS tir trung binh dén
ning do COVID-19 ¢6 mirc d6 dan hdi phdi thip twong ty nhu ¢ bénh nhan ARDS.?023
Nhirng quan sat di 1ap nay cho thiy bénh nhan COVID-19 mic ARDS la mot nhom
khong dong nhat va viéc danh gia kha ning dap tng véi PEEP cao hon nén dugc ca
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nhan hoa dya trén qua trinh oxy hoa va sy dan hdi cia phdi. Cac bac si lam sang nén
theo ddi bénh nhan nhiéu hon vé cac tac dung phy di biét cua PEEP, chang han nhu ton
thuong viing kin va ha huyét ap.

Phong bé than kinh co' & nguoi 16n thé may c6 hoi chimg suy hé hap cap tinh tir
trung binh dén ning

Khuyén nghi
Déi v6i ngudi I6n bi COVID-19 duoc thg may va ARDS tir trung binh dén nang:

— Ban Hoi tham khuyén nghi khi can thiét, st dung ngéit quing cac chat wc
ché than kinh co (NMBA) hoac truyén NMBA lién tuc dé tao diéu kién théng khi
bao v¢ phoi (Blla).

— Trong truong hop bénh nhan chéng may kéo dai dai dang, hoic trong trudng
hop bénh nhan can dugc an than sau lién tuc, tho may nam sap hoac ap luc cao lién tuc,
Ban Hoi tham khuyén céo sir dung truyén NMBA lién tuc trong toi da 48 gio mién la co
thé theo ddi va kiém soat day du y thirc va cac con dau ctia bénh nhan (BIII).

Co so ly lugn

Khuyén céo vé viéc tiém truyén ngat quang NMBA hoic truyén NMBA lién tuc dé
tao diéu kién bao vé phdi, can yéu cau nhan vién chim soc sirc khoe vao phong bénh nhan
thuong xuyén dé theo ddi Iam sang chat ché. Do d6, trong mét so tinh huong c6 nguy co
phoi nhiém SARS-CoV-2 can sir dung thiét bi bao vé ca nhan cho mdi lan vao phong
bénh nhan khi diéu tri NMBA.

Liéu phap cip ctru cho nguoi 16n thé bing may mic hdi ching suy hé hip céap
tinh
Khuyén nghi

Dbi v6i nguoi 16n bi COVID-19 duoc thd may, ARDS ning va giam oxy mau
mic du da toi uu hoa thong khi va cac bién phép tich cuc khac:

— Ban Hoi tham khuyén nghi sir dung cac thu thuat huy dong hon 1a khong st
dung cac thu thuat huy dong (Clla).

— Néu sir dung céc thu thuat huy dong, Ban Hoi tham khuyén nghi khéng nén
str dung céc thu thuat huy dong bac thang (PEEP gia tang) (Alla).

— Ban Hoi tham khuyén nghi st dung thuéc gidn mach phéi dang khi dung nhur
mot liéu phdp ctu nguy; néu tinh trang oxy hoa khéng cai thién nhanh chong, thi nén
giam dan viéc dicu tri (CI11).

Co so ly lugn

Cho dn nay, khong c6 nghién ciru nao danh gia tac dong cua cac thu thuat huy
dong 1én qué trinh oxy hoa trong ARDS nang do COVID-19. Tuy nhién, mét danh gia co
hé théng va phan tich tong hop sau thir nghiém vé thi thuat huy dong & bénh nhan ARDS
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khéng mac COVID-19 cho thay rang diéu tri thir nghiém lam giam ty 16 tir vong, cai thién
oxy hoa 24 gio sau thi thuat huy dong va giam nhu cau diéu tri cAp ctu.?* Vi cac thu thuat
huy dong c6 thé gay ra ton thuong phdi hodc ha huyét p, bénh nhan can duoc theo di
chit ché trong qua trinh diéu tri thir nghiém. Néu mot bénh nhan mat b trong qué trinh sir
dung thu thuat huy dong thi phai duoc dirng lai ngay lap tic. Tam quan trong caa viéc
thuc hién ding cac thao tac thu thuat huy dong duoc thé hién qua phan tich tam thi
nghiém ngau nhién c6 dbi chiang & bénh nhan khdng mac OVID-19 (n = 2,544) cho thay
rang viéc thu thuat huy dong khéng lam giam ty ¢ tir vong tai bénh vién (RR 0,90; CI
95%, 0,78-1,04). Phan tich phan nhém cho thay cac thao tac thi thuat huy dong truyén
thng lam giam dang ké ty Ié tir vong tai bénh vién (RR 0,85; Cl 95%, 0,75-0,97), trong
khi céc thao tac thu thuat huy dong chuan do PEEP gia tang lam tang ty I tir vong (RR
1,06; Cl 95%, 0,97-1,17) .25

Mic di khong cé nghién ctru nao duoc cong bd vé oxit nitric dang hit & bénh
nhan COVID-19, mot danh gia ctia Cochrane vé 13 thir nghiém sir dung oxit nitric dang
hit & bénh nhan ARDS khdng tim thay loi ich cai thién tir vong.?® Béi vi tong quan cho
thy loi ich thoang qua trong quéa trinh oxy hoé bang nitric oxide dang hit nhu mét liéu
phap citu nguy ¢ bénh nhan COVID bi ARDS nang sau khi cac lra chon khac khéng
thanh cong. Tuy nhién, néu qua trinh oxy hda bang nitric oxide dang hit khong mang lai
loi ich, thi nén giam dan nhanh chong dé tranh co mach phdi, su hdi phuc c6 thé xay ra
sau mot thoi gian dai ngung sur dung.
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Ton thwong than cap tinh va liéu phap thay thé than
Cdp nhdt lan cudi: ngay 17 thang 12 nam 2020
Khuyén nghi

— Db v6i ngudi 16n bi COVID-19 nghiém trong bj ton thuong than cap tinh (AKI) va
nhirg nguoi €6 chi dinh diéu tri thay thé than (RRT), Ban Huéng dan biéu tri COVID-19
(Ban Hai tham) khuyén nghi liéu phép thay thé than lién tuc (CRRT), néu c6 san (BIII).

— Néu CRRT khong co san hoic khdng thé thuc hi¢n dugc do ngudn lec han ché,
Ban Hoi tham khuyen ngh1 liéu phéap thay thé than ngat quang kéo dai (PIRRT) hon 1a
chay than nhan tao ngat quéng (IHD) (BII1).

Co s6 1y luan

AKI yéu ciu RRT Xay ra & khoang 22% bénh nhan miac COVID-19 dugc dua Vao
phong cham soc dac biét.! Bang chung lién quan dén RRT ¢ bénh nhan COVID-19 rat
hiém. Cho dén khi ¢ bang chang bd sung, Ban Hoi tham dé nghi sir dung céc chi dinh

CRRT ¢ bénh nhan COVID-19 tuong tu nhu cac chi dinh dugc sir dung cho cac bénh
nhan ning khac.?

Céac phuong thirc RRT chua duoc so sanh ¢ bénh nhan COVID-19; Céac khuyén
nghi caa Ban Hoi tham duoc déy manh nham giam thiéu nguy co lay truyén virus cho
nhan vién y té. Ban Hoi tham coi CRRT 1 phuong thirc RRT uu tién. CRRT thich hop
hon PIRRT vi lidu luong thudc cho CRRT dugc tdi wu hoa dé dang hon va CRRT
khong yéu cau nhan vién d1eu dudng vao phong bénh nhan dé bit dau va két thic phién
loc mau. CRRT va PIRRT déu thich hop hon IHD vi khéng yéu cau diéu duong chay
than nhan tao chuyén dung. 3 Tham phan phic mac ciing da duoc st dung trong cac tinh
hudng khan cép & bénh nhan COVID-19.

Trong céc tinh hudng c6 thé khong c6 du may moc hogc thiét bji CRRT dé dap
ung nhu cau, Ban hgi tham ang ho thuc hién PIRRT thay vi CRRT, va sau d6 sur dung
may cho mot bénh nhan khac sau khi vé sinh theo quy dinh.
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Céc can thiép dworc ly
Cdp nhdt lan cuéi: ngay 8 thang 7 nam 2021
Quin Iy Piéu tri ngudi lén bi COVID-19

Xem noi dung Quan 1y diéu tri cho nguoi I6n nhap vién véi COVID-19 dé biét cac
khuyén nghi cia Ban Hoi tham huéng dan diéu tri COVID-19 vé thoi diém sir dung cac
loai thudc sau don 1é hozc két hop: baricitinib, dexamethasone, remdesivir va tocilizumab.

Liéu phap dya trén mién dich

Xem phan Thudc diéu hdoa mién dich dé biét thém cac khuyén nghi lién quan dén
viéc st dung thudc diéu hoa mién dich khong duoc liét ké & trén.
Picu tri hd tro

Céc khuyén nghi lién quan dén liéu phap hd tro trong co sé chim séc dic biét,
bao gom liéu phap chéng huyét khéi va vitamin C, ¢ thé tim thiy trong Liéu phap
chong huyét khoi ¢ bénh nhan c6 COVID-19 va trong phan Bo6 sung.

Liéu phap khang khuin pho rong theo kinh nghiém
Khuyén nghi

— O nhitng bénh nhan bi COVID-19 niang hoic nguy Kich, khéng c6 du bang
ching dé Ban Hoi tham khuyén nghi 4p dung hoic khong ap dung liéu phép khang sinh
phd rong theo kinh nghiém trong truong hop khdng cé chi dinh khéc.

— Néu bt dau str dung thudc khang sinh, Ban Hoi tham khuyén céo viéc str dung
ching nén duoc danh gia lai hang ngay dé giam thiéu hau qua bat loi cua liéu phap
khang sinh khéng can thiét (AllI).

Co so ly lugn
~ Tai thoi diém nay, khong c6 khao st nao dang tin cdy Vé ty 1& mac hodc sy phd
bién cua cac tac nhan dong nhiém véi SARS-CoV-2.

Mot s6 chuyén gia thuong sir dung khang sinh pho rong nhu liéu phap theo kinh
nghiém doi vei viém phoi do vi khuan cho tat ca bénh nhan bi COVID-19 va giam oxy
mau vira hodc nang. Cac chuyén gia khac chi s dung thuoc khang sinh cho cac tinh huong

cu thé, chang han nhu sy hién dién cua tham nhiém thuy phéi trén phim chup X-quang
nguc, tang bach cau, ndng do lactate trong huyét thanh cao, dit lidu vi sinh hoac sic.

Thuong khéng thuc hién duge phuwong phap nhuém Gram, nudi cay hoic cac xét
nghiém khéac dbi véi bénh pham duong hd hap do lo ngai vé viéc tao khi dung SARS-
CoV-2 trong qua trinh chan doan hoac khi xir Iy bénh pham.

Khong c6 thir nghiém 1am sang nao danh gia viéc st dung céc chat khang khuan
theo kinh nghiém & nhitng bénh nhan bi COVID-19 hoic cac bénh nhiém tring
coronavirus nghiém trong khéc.
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Oxy hoa mang ngoai co’ thé
Cdp nhdt lan cudi: ngay 17 thang 12 nam 2020
Khuyén nghi

— Khong c6 du bang chimg dé khuyén nghi st dung hozc khang str dung oxy qua
mang ngoai co thé (ECMO) & nguoi Ién bi COVID-19 va giam oxy mau khong dap tng
diéu tri.

Co s6 1y luan

ECMO d3 duoc sir dung nhu mét liéu phap ciu hd ngin han & nhitng bénh nhan bi
hoi ching suy hd hap cap tinh (ARDS) do COVID-19 va tinh trang giam oxy mau khong
dap tmg diéu tri. Tuy nhién, khdng c6 bang chung thuyét phuc nao cho thay ECMO c¢6
ket qua l1am sang tot hon bat ké nguyén nhan gay suy hd hap giam oxy mau la gi.

Két qua 1am sang cua bénh nhan ARDS duoc diéu tri bing ECMO la thay doi va
phu thudc vao nhiéu yéu té, bao gdm cin nguyén cua suy hd hap giam oxy mau, mac do
nang caa phoi va bénh ngoai phdi, sy hién dién cua cac bénh di kém, va kinh nghiém
ECMO cua ting trung tam.>7 Mot loat trudng hop gan day gom 83 bénh nhan COVID-
19 ¢ Paris bdo cao ty Ié tir vong trong 60 ngdy 1a 31% d6i v6i bénh nhan diéu tri
ECMO.8 Ty Ig tir vong nay tuong tu nhu ty I¢ tir vong dugc béo céo trong mot nghién
ctru ndm 2018 vé bénh nhan ARDS khdng do COVID-19 duoc diéu tri bang ECMO
trong cudc thir nghiém ECMO dé cap ctu ton thuong phdi trong thir nghiém ARDS
nghiém trong (EOLIA); nghién ciru d6 bao céo ty Ié tir vong 1a 35% & Ngay thir 60.°

Co quan dang ky Té chizc Hé tro Cugc song Ngodi co thé (ELSO) cung cap bo
dir liéu két qua da trung tdm 16n nhat vé& nhitng bénh nhan c6 COVID-19 dugc xac nhan
da nhan dugc hd tro ECMO va dir liéu cua ho da duoc tu nguyén giri. Mot nghién cau
thuan tap gan day da danh gia dir liéu Pang ky ELSO cho 1.035 bénh nhan COVID-19
bat dau s dung EMCO trong khoang thoi gian tir ngay 16 thang 1 dén ngay 1 thang 5
nam 2020, tai 213 bénh vién & 36 qudc gia. Nghién ciu ny béo céo ty I8 tir vong tai
bénh vién tich lity udc tinh 1a 37,4% & nhitng bénh nhan nay 90 ngay sau khi ho bét dau
ECMO (CI 95%; 34,4% dén 40,4%). *° va suy hd hap giam oxy mau (vi du, ARDS), lgi
ich cia ECMO khdng thé duoc xac dinh 1& rang dbi voi nhom bénh nhan nay.

Tt nhét, cac bac si quan tim dén viéc s dung ECMO nén dua bénh nhan cua ho
VA0 céc thir nghiém 1am sang dé c6 thé thu duoc nhiéu dir liéu théng tin hon. Cac ngudn
dir liéu sé cung cap thém thong tin ve viéc sit dung ECMO & bénh nhan COVID-19:

— The ELSO ECMO in COVID-19 website

— Danh sach cac thir nghiém 14m sang dang danh gia ECMO & bénh nhan mic
COVID-19 trén ClinicalTrials.gov
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Thuoc khang virus da dwec phé duyét hode dang dugc
danh gia de dieu tri COVID-19

Cdp nhadt lan cuéi: ngay 8 thang 7 ndam 2021

Remdesivir 1a loai thuéc duy nhat dwge Co quan Quan ly Thuc pham va Dwoc pham phé
duyét dé diéu tri COVID-19. Trong phan nay, Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi thim)
dua ra cac khuyén nghi vé viéc str dung thudc khang virus dé diéu tri COVID-19 dua trén dit liéu c6
san. Nhw trong viéc quan Iy bat ky bénh ndo, quyét dinh diéu tri cudi cing nam & bénh nhan va
co s¢ cung cap dich vu chiam séc siec khoe cia ho. Dé biét thém thong tin vé& cac tac nhan khang
virus nay, hdy xem Bang 2e.

Remdesivir

Xem noi dung Quan 1y Piéu tri Nguoi 16n Nhép vién véi COVID-19 dé biét cac khuyén nghi vé viée
sir dung remdesivir c6 hodc khong c6 dexamethasone.
lvermectin

¢ Khéng c6 du bing ching dé Ban hoi thdm khuyén nghi st dung hoic khong str dung ivermectin dé
dleu tri COVID-19. Can ¢6 ket qua tur cac thir nghiém 14m sang dugc cung cap day du, duoc thiét ké
t6t va tién hanh t6t dé cung cap huéng dan cu thé hon, dya trén bang chimg vé vai trd clia ivermectin
trong diéu tri COVID-19.

Nitazoxanide

Ban Hoi tham khuyén cdo khéng nén sir dung nitazoxanide dé diéu tri SARS-COV-2, ngoai trir
trong mot tht nghiém l1am sang (Blla). Hydroxychloroquine hodic Chloroquine va/hoac
Azithromycin

Ban Hoi thdm khuyén cdo khéng nén sir dung chloroquine hodc hydroxychloroguine va/ hogc
azithromycin dé didu tri COVID-19 & bénh nhan nhap vién (Al) va bénh nhan khéng nhap vién (Alla).
Lopinavir/Ritonavir va cac chit wc ché HIV Protease khac

Ban Hoi thégn lghuyén 0 khong nén s dung lopinavir/ritonavir va cac chit e ché protease
HIV khac dé diéu tri COVID-19 ¢ bénh nhan nhép vién (Al) va bénh nhan khong nhéap vién (Alll).

Pd manh cia khuyén nghi: A: Khuyén nghi manh mé cho tuyén bé; B: Khuyén nghi vira phai cho
tuyén bd; C: Khuyén nghi tiy chon cho tuyén bd

Chit lwgng bing chitng cho khuyén nghi: 1: Mét hoic nhiéu thir nghiém ngau nhién khong co
gisi han lén; lla: Cac thir nghiém ngau nhién khac hozc phan tich nhém con cuaa céc thir nghiém ngau
nhién; I1b: Cac thir nghiém 14m sang ddi chig khéng ngau nhién hoic cac nghién ciru thuan tap quan
sat; 111: Y kién chuyén gia

Li¢u phap khang virus

Vi sy ting sinh cia SARS-CoV-2 din dén nhiéu biéu hién 1am sang cua
COVID-19, cac liéu phap khang virus dang dugc nghién ctru dé diéu tri COVID-19.
Nhitng loai thuc nay tc ché sy xam nhap cua virus (thdng qua thu thé men chuyén 2
[ACE2] va protease serine xuyén mang 2 [TMPRSS2]), dung hgp mang virus va noi
bao, hoic hoat dong cua protease 3-chymotrypsin giéng SARS-CoV-2 (3CLpro) va
RNA polymerase phu thuoc RNA.* Bgi vi sy sao chép cua virus c6 thé hoat dong sém
trong qua trinh bji COVID-19, liéu phap khang virus c6 thé cé tac dong I6n nhat trudc
khi bénh tién trién thanh trang thai ting viém c6 thé dic trung cho cac giai doan sau
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cua bénh , bao gom ca bénh ning.? Vi Iy do nay, can phai hiéu vai trd caa thubc khang
virus trong diéu tri bénh nhe, trung binh, nang va nguy kich dé t6i wu hoa viéc diéu tri
cho nhirng nguoi bi COVID-19.

Cac phan sau day mo ta 1y do co ban cua viéc st dung céc loai thudc khang virus
khéc nhau, cung cap cac khuyén nghi caa Ban Hoi tham huéng dan diéu tri COVID-19
vé viéc str dung céc loai thubce nay dé diéu tri COVID-19 va tém tit dir liéu thir nghiém
Iam sang hién c6. Cac liéu phap khang virus bd sung s& duoc thém vao phan nay cua
Hudéng dan khi c6 bang chirng mai.

Thong tin tham khao

1. Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB. Pharmacologic treatments
for Coronavirus Disease2019 (COVID-19): a review. JAMA. 2020;323(18):1824-
1836. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32282022.

2. Siddigi HK, Mehra MR. COVID-19 illness in native and immunosuppressed
states: a clinical-therapeuticstaging proposal. J Heart Lung Transplant.
2020;39(5):405-407. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32362390.

133


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32282022
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32362390

Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Remdesivir
Cdp nhdt lan cudi: ngay 21 thang 4 nam 2021

Remdesivir 13 tién chat nucleotide tiém tinh mach twong tu adenosine. Remdesivir
lién két vsi RNA polymerase phu thuoc RNA cia virus va ac ché sy nhan 1én cia virus
thdng qua viéc cham dat sém qua trinh sao chép RNA. N6 d4 dugc chirg minh ¢6 hoat
tinh in vitro chéng lai SARS-CoV-2.* Trong mot dugc nghién cau & khi rhesus bi nhiém
SARS-CoV-2, diéu tri remdesivir dugc bat dau ngay sau khi nhiém bénh; Cac dong vat
dugc diéu tri bang remdesivir ¢ nong do virus trong phoéi thap hon va it ton thuong
phdi hon so vai cac dong vat dbi chieng.?

Remdesivir duoc Cuc Quan ly Thuc phim va Duoc pham (FDA) phé duyét dé
diéu tri SARS-COV-2 ¢ bénh nhan ngudi 16n va tré em nam vién (tir 12 tudi tro 1én va
nang > 40 kg). N6 ciing da duoc cap Gidy phép St dung Khan cap cua FDA (EUA) dé
diéu tri COVID-19 & bénh nhi nhap vién cé can nang tir 3,5 kg dén < 40 kg hoic < 12
tudi va ning > 3,5 kg. Remdesivir nén duoc quan ly tai bénh vién hoidc co s& chim soc
strc khoe 6 thé cung cap mirc do cham séc twong tu nhur bénh vién diéu tri noi tra.

Remdesivir di duoc nghién ciu trong mot sé thir nghiém 1am sang dé diéu tri
SARS-COV-2. Céac khuyén nghj tir Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham)
dua trén ket qua cua cac nghién ciru nay. Xem Bang 2a dé bict thém théng tin.

Tinh an toan va hiéu qua cua liéu phép phdi hop remdesivir voi corticosteroid
chwa dugc nghién ciu chat ché trong cac thir nghiém 1am sang; tuy nhién, vé ly thuyét
lieu phap phdi hop c6 thé c6 loi & mot s6 bénh nhan bi COVID-19 ning. Dbi vai cac
khuyén nghi cia Ban hoi tham V& viéc sir dung remdesivir c6 hoic khéng co
dexamethasone & mot sé bénh nhan nhap vién, xem Quan 1y diéu tri cho ngudi 16n nhap
vién véi COVID-19.

Giam sat va tac dong ngoai y mudn

Remdesivir c6 thé gay ra cac triéu ching tiéu hoa (vi dy, budn nén), ting nong do
transaminase, tang thoi gian prothrombin (khong thay doi ty I€ chuan hda quoc te) va
phan (ing quéa man.

Céc xét nghiém chirc ning gan va thoi gian prothrombin nén duoc thyc hién ¢ tat
ca bénh nhan trude khi ding remdesivir va trong qué trinh diéu tri. C6 thé can phai
nging Remdesivir néu nong d6 alanin transaminase (ALT) tang 1én > 10 lan gidi han
trén ctia mirc binh thuong va nén ngimng néu ting mac ALT va quan séat thiy cac dau
hiéu hosc triéu chirng cua viém gan.®

Cén nhic ¢ bénh nhin suy thian

Mbi lo 100 mg bot dong khd remdesivir chira 3g sulfobutylether beta-cyclodextrin
natri (SBECD), trong khi mdi lo 100 mg/20 mL dung dich remdesivir chira 6 g
SBECD.? SBECD la chit duoc thai trir chii yéu qua than. Mot bénh nhan véi COVID-19
diéu tri liéu remdesivir 200 mg s& nhan duoc 6 g dén 12 g SBECD, tlly thudc vao cong
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thirc. Luong SBECD ndy nim trong ngudng an toan d6i véi bénh nhan c6 chirc ning
than binh thuong.* Tich liy SBECD & bénh nhan suy than cé thé gay doc cho gan va
than. Céc bac si co thé can nhic wu tién st dung ché pham dang bot dong kho (chira it
SBECD hon) ¢ bénh nhéan suy than.

Bai Vi ca hai loai remdesivir déu chira SBECD, nhiing bénh nhan c6 téc do loc cau
than wéc tinh (eGFR) < 50 mL/phlt s& bi loai khoi mot sé thir nghiém 1am sang vé
remdesivir; cac thir nghiém khac c¢6 ngudng eGFR < 30 mL/phuat. Remdesivir khong dwoc
khuyén cao cho nhitng bénh nhan c6 eGFR < 30 mL/phit do thiéu dir liéu.> Can theo doi
chirc ning than trudc va trong khi diéu tri bang remdesivir theo chi dinh lam sang.®

Trong hai nghién ctru quan sat danh gia viéc sir dung remdesivir & bénh nhan
nhap vién véi COVID-19, khong cd sy khac biét dang ké nao duoc béo céo Vé ty 18 tac
dung phu hozc tén thwong than cap tinh giita bénh nhan c6 do thanh thai creatinin wéc
tinh (CrCl) < 30 mL/phdt va nhitng ngudi v6i CrCl udce tinh > 30 mL/phat. 7 Mot trong
nhitng nghién ctru nay da danh gia nhirng bénh nhan cha yéu sir dung loai dung dich cua
remdesivir (20 bénh nhan c6 CrCl udc tinh < 30 mL/phut va 115 nguoi ¢6 CrCl uéc
tinh > 30 mL/phdt); ® nghién ciru khac danh gia nhitng bénh nhan ding loai bot dong
kho (40 bénh nhan c¢6 CrCl udc tinh < 30 mL/phut va 307 nguoi c¢6 CrCl udce tinh > 30
mL/phat).’

Twong tac thude

Céc nghién ciru vé tuong tac thudc trén 1am sang cua remdesivir chwa duoc thuc
hién. Remdesivir 1a chat nén cua cytochrom P450 (CYP) 3A4 va cua cac chat van chuyén
thudc van chuyén anion hitu co polypeptid (OATP) 1B1 va P-glycoprotein. N6 ciing 1a
chat uc ché CYP3A4, OATP1B1, OATP1B3, va protein da doc té 1 (MATEL) .2

Theo thong tin dwoc cung cip bai Gilead Sciences (théng tin bang van ban, thang
7 ndm 2020), mirc do rai ro dbi véi remdesivir dugc xem 1a tdi thiéu, ca khi dung chung
remdesivir véi dexamethasone. Chloroquine hozc hydroxychloroquine c6 thé 1am giam
hoat tinh khéng virus cua remdesivir; Str dung phdi hop 2 thuéc nay khéng dwoc
khuyén céo0.® Remdesivir duoc cho 1a s& khong co bt ky tuong tac dang ké nao voi
oseltamivir hodc baloxavir, theo théng tin dwgc cung cip boi Gilead Sciences (théng
bao bing vin ban, thang 8 va thang 9 nam 2020).

Xem Bang 2e dé biét thém thdng tin.
Cén nhic khi mang thai

— Bénh nh&n mang thai da bi loai khoi c&c thir nghiém lam sang danh gia tinh an
toan va hiéu qua ciia remdesivir dé diéu tri COVID-19, nhung cac bao céo so bo Vé viéc
sir dung remdesivir & bénh nhan mang thai tir chwong trinh sir dung remdesivir bé sung
khién ho yén tam.

— Trong sb 86 bénh nhan dang mang thai va sau sinh nhap vién véi SARS-COV-
2 nang duoc st dung remdesivir bo sung, li¢u phap nay dugc dung nap tot, vai ty 1€
thap cac tac dung phu nghiém trong.®
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— Khéng nén sir dung remdesivir d6i véi bénh nhan dang mang thai néu c6 chi
dinh khac.

Can nhac ¢ tré em

— Tinh an toan va hiéu qua cua viéc sir dung remdesivir dé diéu tri COVID-19
chua duge dénh gia & bénh nhi < 12 tudi hozc can nang < 40 kg.

— Remdesivir c6 san thong qua FDA EUA dé diéu tri COVID-19 bénh nhi c6 can
nang tir 3,5 kg dén < 40 kg hoic < 12 tudi ¢ can ning > 3,5 kg.

— Mot thir nghiém 1dm sang hién dang danh gia dugc dong hoc cua remdesivir &
tré em (ClinicalTrials.gov Binh danh NCT04431453).

Cac thir nghiém 1am sang

Mot s6 thir nghiém 1am sang danh gid viéc s dung remdesivir dé diéu tri COVID-
19 hién dang duoc tien hanh hodc dang phat trién. Vui long xem ClinicalTrials.gov dé
biét théng tin méi nhat.
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Bang 2a. Remdesivir va cac dir liéu lam sang
Cap nhat lan cuéi: ngay 11 thang 2 nam 2021

Cac thtr nghiém 1am sang dugc mo ta trong bang nay khong dai dién cho tat ca cac thir nghiém ma Ban Hoi tham da xem
xét trong khi phéat trién cac khuyén nghi cho RDV. Cac nghién ctru duoc tom tat dudi day 1a nhitng nghién ctru c6 tac dong Iéon

nhat dén cac khuyén nghi caa Ban hoi tham.

Thiét ké nghién ciu |

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

Thir nghiém diéu tri COVID-19 thich éing (ACTT-1)}

Pa qudc gia, RCT
mit doi c6 ddi ching
Voi gia dugc ¢ bénh
nhén nhap vién (n =
1,062)

Céc tiéu chi chinh:
o Tudi> 18 tuéi
¢ i _duge phong thi nghiém xac nhan
nhiem SARS-CoV-2
o Coitnhit 1 trong cac diéu kién sau:
» Tham nhiém phoi, dugc xéc dinh bing
két qua X-quang
» Sp0; < 94% trong khong khi phong
» Cin bé sung oxy
» Cin the may
» Bit buoc ding ECMO
Tiéu chi loai tri:
o ALT hodc AST >5 lan ULN
¢ eGFR < 30 mL/phut
o Dang ¢ thai hodc cho con bl
Can thiép:
¢ Tiém tinh mach RDV 200mg trong ngay 1,
sau d0 100mg moi ngay cho dén ngay 9
e Gia dugc trong 10 ngay
Thoi diém két thic:

S0 ngwoi tham gia:

¢ RDV (n=541) vagia duoc (n = 521)

Dic diém ngudi tham gia:

o Thoi gian trung binh tir khi bit dau c6 trigu chimg dén khi phan nhom ngau
nhién 1 9 ngay (IQR 6-12 ngay)

Két qua

Keét qud tong quan:

o RDV giam thoi gian hdi phuc so véi gia duoc (10 ngay so véi 15 ngay;
RRR 1.29; 95% Cl, 1.12-1.49; P < 0.001).

o Cai thién 1am sang dua trén thang thir tw cao hon & ngay 15 ¢ nhanh RDV
(OR 1.5; 95% CI, 1.2-1.9; P < 0.001).
gitta nhom RDV va gia dugc (HR 0.73; 95% Cl, 0.52-1.03; P = 0.07).

e Loiich cia RDV la !c’rn nhét ¢ nhitng bénh nhan dwoc phan nhom ngiu
nhién trong 10 ngay dau tién sau khi khai phat triéu chang.

Keét qua theo mire d cua bénh khi nhdp vién:

« Khong co s khac bigt vé thoi gian hoi phuc trung binh giira cac bén giira
nhirng bénh nhan mac bénh nhe dén trung binh lic nhap vién.

* Loi fch cua RDV trong viéc giam thoi gian hoi phuc 14 16 rang nhét o
nhixng bénh nhan yéu cau bo sung oxy khi nhap vién (n = 435; RRR 1.45;
95% Cl, 1.18-1.79), va RDV duong nhu mang lai lgi ich sinh ton trong

Han ché:

o Muc do nghiém trong cia bénh
da dang; nghién ciru khong dugc
cung cap dé phét hién sy khac
biét trong cac nhom con

o Duoc hd trg dé phét hién su khac
biét trong cai thién lam sang,
khéng phai ty I¢ tr vong

) th)ng‘cc') di Iié}l nao duoc thu
thap vé ty 1é mac bénh lau dai
hon

Dién giai:

¢ 0 nhitng bénh nhan bi COVID-
19 ngng, RDV lam giam thoi
gian hoi phuc l1am sang.

o Loi ich cia RDV r6 rang nhit ¢
nbfrng bénh nhan nhap vién dugc
b sung oxy.

o Khong quan st thy loi ich ndo ¢
nhirg nguoi st dung oxy luu
lugng cao, thong khi khong xam
lan, tho may hoac ECMO, nhung
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

o Thoi gian phyc hoi 1am sang

Dinh nghia thang do thong thwong:

o Khong nhap vién, khong gidi han

o Khdng nhap vién, 6 gidi han

o Nhap vién, khong cd van dé y té dang luu
y

o Nhap vién, khong tho oxy

o Nhap vién, tho oxy

o Nhap vién, tho oxy luu lwgng cao hoic tho
méy khdng xam lan

o Nhap vién, tho may hoac ECMO

e Tuvong

phan nhom ndy (HR cho trwong hop t vong dén Ngay 29 0.30; 95% Cl,
0.14-0.64).

» Khdng quan st thiy su khdc bigt vé thoi gian hoi phuc giira céc bén o bénh
nhan tho oxy luu lugng cao hodc thang khi khang xam lan 1dc nhép vién
(RRR 1.09; 95% Cl, 0.76-1.57). Khdng ¢d bang ching cho thay RDV anh
huéng dén ty 1€ te vong trong phan nhém nay (HR 1.02; 95% Cl, 0.54-
1.91).

o Khong quan sat thiy su khéc hiét vé thi gian hdi phuc gira céc bén ¢ bénh
nhan tho m@y hoic ECMO Iﬂq nhap vién (RRR 0.98; 95% ClI, 0.70-1.36).
Khong cd bang ching cho thay RDV anh hudng dén ty I¢ te vong trong
phén nhém nay (HR 1.13; 95% Cl, 0.67-1.89).

Keét qua an toan:

Ty I¢ bénh nhan ¢6 SAE tuong tw gitta cAc nhom (25% so v6i 32%).

o Tang transaminase: 6% nguoi nhan RDV, 10,7% nguoi nhan gia dugc

nghién ciru khong dwgc cung cap
dé phét hién sy khéc biét trong
cac phan nhom.

o Khong quan sét thiy loi ich cia
RDV ¢ nhing bénh nhan c6
COVID-19 nhe hoac trung
binh, nhung s6 lwgng nguoi tham
gia vao céc loai nay tuong ddi
nho.

Remdesivir so véi gia

duwrgc cho SARS-COV-2 ning & Trung Quéc?

RCT mu doi, doi
ching vai gia dugrc,
da trung tam ¢ bénh
nhan nhap vién véi
SARS-COV-2 nang
(n=237)

Céc tiéu chi chinh:

o Tuoi > 18 tuoi

o Nhiém SARS-CoV-2 di dugc x4 nhan
boi phong thi nghiém

o Thoi gian tir khi bit dau c trigu ching
dén khi ngau nhién < 12 ngay

o Sp0; < 94% trong khong khi phang hodc
Pa0,/Fi0, < 300 mm Hg

o Viém phéi duoc x&c nhan qua X-quang

Tiéu chi Loai trir:

o ALT hoic AST >5 lan ULN

o eGFR <30 mL/phdt

o Dang mang thai hodc cho con b

Céc bién phap can thi¢p:

o Tiém tinh mach RDV 200 mg vao ngay 1,

S0 ngwoi tham gia:

o Phantich ITT: RDV (n = 158) va gia dugc (n = 78)

o Nghién cin} da dung lai trude khi dat dwoc muyc tiéu ghi danh |‘a,453 bénh
nhan do kiém soat dugc dot bung phat COVID-19 ¢ Trung Quoc.

Dic diém ngudi tham gia:

e Thoi gian trung,b‘lnh tir khi khoi phat triéu chfrng dén khi phan nhém ngiu
nhién: 9 ngay doi voi nhom RDV, 10 ngay doi vi nhom gia dugc

o Tiép nhan corticosteroid: 65% bénh nhan & nhém RDV, 68% & nhom gia duroc

o Tiép nhan LPV/ RTV: 28% bénh nhan & nhom RDV, 29% & nhom gia
duogc

o Tiépnhan IFN alfa-2b: 29% bénh nhan & nhém RDV, 38% ¢ nhém gia dwroc

Két qua:

o Khong c6 su khéc biét vé thoi gian cai thién lam sang giira nhém RDV va
gia dwoc (thoi gian trung binh 21 ngay so véi 23 ngay; HR 1.23; 95% ClI,
0.87-1.75).

Han ché:

o C& mau khong du manh dé phat
hién s khac biét vé két qua am
sang.

o Sir dung dong thoi cac loai thudc
(tc la corticosteroid, LPV/IRTV,
IFN) c6 thé ¢d tc dung che khuét
anh hwong cua cia RDV

Dién giai:

o Khong c6 su khac biét vé thoi
gian cai thi¢n [am sang, ty 1¢ ti
vong trong 28 ngay, hoic ty I¢
thanh thai SARS-CoV-2 gitra
bénh nhan duoc diéu trj RDV va
duoc diéu trj bang gia duoc; tuy
nhién, nghién ctru khong du kha
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

sau d6 100 mg moi ngay trong 9 ngay

o Nudc mudi gia duoc trong 10 ngay

Thoi diém két thic:

o Thoi gian dé cai thién lim sang, dugc dinh
nghia 1a sy cai thién theo thang diém thi
tu hodc dwgc xuat vién khi con song

+ Ddi véi nhing bénh nhén bat dau ding RDV hoic gia dugc trong vong 10
ngay ké tir khi khoi phét triéu ching, thoi gian cai thién lam sang nhanh
hon v6i RDV (thoi gian trung binh 18 ngay so véi 23 ngay; HR 1.52; 95%
Cl, 0.95-2.43); tuy nhién, dieu nay khong ¢o ¥ nghia thong ké.

o Ty I¢ tir vong trong 28 ngdy twong tu giira cdc nhdm (14% bénh nhén &
nhom RDV, 13% ¢ nhom gia duwoc).

. Khﬁngvcé su khéc bié@ giira c4c nhom vé tai luong virus SARS-CoV-2 tai
thoi diém ban dau va toc do giam theo thoi gian 14 trong tw nhau.

o Ty I¢ bénh nhan ¢ AEs: 66% ¢ nhém RDV, 64% & nhom gia dugc

o Ngung do AEs: 12% bénh nhan 6 nhom RDV, 5% 6 nhdm gia dugc

ning dé phat hién su khac hiét
trong cic két qua nay giira cac
nhom.

Thir nghiém Solidarity ciia Té chirc Y té thé gi6i3

RCT quéc té, nhan
ma, thich (ing véi
nhiéu nhom dieu trj
thu nhan bénh nhan
nhap vién voi
COVID-19(n=
11.330). Trong 1
nhanh, bénh nhan
nhan dugc RDV.

Céc tiéu chi chinh:

o Tudi> 18 tuéi

¢ Khong dugc biét 1a da nhan duoc bat ky
loai thuoc nghién ciru nao

o Khong dugc chuyén di noi khic trong
vong 72 gio

¢ Béc sibao cdo khong co chéng chi dinh dé
nghién cau thude

Can thigp:

¢ Tiém tinh mach RDV 200 mg vao Ngay 0,
sau do 100 mg moi ngay vao Ngay 1-9

e SOC tai chd

Chi tiéu 1am sang chinh:

e Turvong tai bénh vién

Chi tiéu 1am sang phu:

o Bit diu th may

o Thoi gian nim vién

S0 ngwoi tham gia:

o Phantich ITT: RDV (n = 2,743) va SOC (n = 2,708)

Dic diém ngudi tham gia:

o Ty I¢ bénh nhan tir 50-69 tudi: 47% & nhém RDV, 48% & nhom SOC

o Ty I¢ bénh nhan trong dd tudi > 70: 18% o nhom RDV, 17% & nhom SOC

o 67% bénh nhan & ca hai nhanh duoc bd sung oxy khi nhap vién.

¢ 9% bénh nhén ¢ ca hai nhanh dugc thd may khi nhap vién.

o Ty & bénh nhén nhap vién trong > 2 ngay khi nhap vién: 40% ¢ nhom
RDV, 39% & nhom SOC

o Tyl¢ b@nh nhan mac céc bénh di kém twong ty nhau giira nhém RDV \{a
SOC: tiéu dudng (26% va 25%), bénh tim (21% ca hai nhém), va bénh phoi
man tinh (6% va 5%).

e 48% bénh nhan ¢ ca hai nhom dwoc dung corticosteroid.

Két qué chinh:

o Tir vong trong bénh vién: 301 trrdng hop ta vong (11,0%) ¢ nhém RDV,
303 truong hop ta vong (11,2%) ¢ nhdm SOC

o Ty I¢ to vong trong bénh vién:

» Tong thé: 0,95 (KTC 95%, 0,81-1,11)

Han ché:

o Thiét ké nghién cru nhin mé han
ché kha nang danh gia thoi gian
dé phuc hoi; béc st lam sang va
bénh nhan da biét vé vigc chi
dinh diéu tri, vi vay RDV c6 thé
duoc tiép tuc hoan thanh liéu
trinh diéu tri ngay ca khi bénh
nhén da cai thién.

o Khong ¢ di liéu vé thai gian tir
khi bat dau c6 trigu ching dén
khi nhap hoc

o Khong danh gia két qua sau khi
XUt vién

Dién giai:

o RDV khong lam giam ty I¢ tu
vong tai bénh vién & bénh nhan
nhap vién khi so sénh véi SOC
dia phuong.
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

» Khong tho may khi vao vién: 0,86 (KTC 99%, 0,67-1,11)
» Tha may ldc vao vién: 1,20 (KTC 99%, 0,80-1,80)
Két qua thir cap:
o Bit dau tho méay: 295 bénh nhan (10,8%) & nhém RDV, 284 bénh nhén
(10,5%) & nhom SOC

Remdesivir so véi Tiéu chuin chiim séc & bénh nhan nhap vién véi COVID-19 vira phai*

Thir nghiém ngéau
nhién nhén mg ¢
bénh nhén nhap vién
(n=596)

Céc tiéu chi chinh:

o Nhiém SARS-CoV-2 di dugc xac nhén
boi phong thi nghiém

* Viém phoi trung binh, dugc xéc dinh bing
két qua X-quang vé tham nhiém phoi va
SpO, > 94% trong khdng khi phong

Tiéu chi logi trur:

o ALT hoic AST >5 lan ULN

o CrCl <50 mL/phat

Can thigp:

e Tiém tinh mach RDV 200 mg Vao ngay 1,
sau do 100 mg moi ngay trong 9 ngay

e Tiém tinh mach RDV 200 mg vao ngay 1,
sau do 100 mg moi ngay trong 4 ngay

e SOC tai chd

Chi tiéu 1am sang chinh:

e Tinh trang 1am sang vao Ngdy 11, dugc do
bang thang diém tha ty 7 diém

S0 ngwoi tham gia:

o 584 bénh nhan bat dau diéu tri: 10 ngay ding RDV (n = 193), 5 ngay ding
RDV (n = 191), v SOC (n = 200)

Dic diém ngudi tham gia:

o Dic diém nhan khau hoc va bénh co ban gidng nhau trén tit ca cac nhom.

Két qua:

* 5ngay ding RDV ¢d ty I¢ tinh trang lam sang t6t hon vao Ngay 11 cao hon
dang ké so vai SOC (OR 1.65; 95% Cl, 1.09-2.48; P = 0.02).

o Phan b tinh trang lam sang vao ngay 11 khong o ¥ nghia khac bit giira
nhom 10 ngay RDV va SOC (P = 0,18).

o Dén Ngay 28, 56 bénh nhan dugc diéu trj RDV xuét vién nhiéu hon (89% &
nhom 5 ngay va 90% & nhdm 10 ngay) so véi nhirng bénh nhan dwgc SOC
(83%).

o Ty I¢ tir vong & tat ca cac nhom thép (1% dén 2%).

o Ty |¢ bénh nhan co AE ¢ nhém RDV so voi nhém SOC: budn non (10% so
vGi 3%), ha kali méu (6% so vai 2%) va dau dau (5% So véi 3%)

Han ché:
o Thiét k& nhidn mé c6 thé anh

huong dén céc quyét dinh lién
quan dén viéc' su dung thuoc
dong thoi va xuat vién.

o Ty I¢ bénh nhan trong nhom SOC

nhan dugc HCQ, LPV/RTV hoic
AZM cao hon, 6 thé gay ra cAc
bién chirng va khdng cho thay loi
fch 1&m sang & hénh nhan nhap
vién véi COVID-19.

o Khong c6 dir ligu vé thoi gian dé

hoa}t dong tro lai cho bénh nhan
Xuat vién

Dién giai:
o Nhing bénh nhan nhap vién véi

COVID-19 vira phai duoc diéu
tri RDV trong 5 ngay ¢6 két qua
tot hon nhitng bénh nhan duoc
SOC; tuy nhién, su khéc biét gitra
c4c nhom ¢d tim quan trong 14m
sang khong chac chan.

Thoi gian diéu tri bing Remdesivir khac nhau & bénh nhan nhap vién®
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

Thir nghi¢m nhén
ma, da quéc gia,
ngau nhién, do nha
san Xuat tai trg ¢
bénh nhén nhap vién
voi COVID-19 (n
= 402)

Cac tiéu chi chinh;

o Tudi > 12 tuoi

o Nhiém SARS-CoV-2 di dugc xac nhén
hoi phong thi nghiém

« Bang ching chup X-quang vé tham nhiém
phoi

¢ Sp0; < 94% ¢ khang khi phong hodc nhan
0xy bo sung

Tiéu chi loai trur:

o Nhan thé may hoic ECMO

o Suy da co quan

o ALT hoiic AST >5 lan ULN

o Udc tinh CrCl < 50 mL/pht

Can thigp:

e Tiém tinh mach RDV 200 mg Vao ngay 1,
sau d6 100 mg moi ngay trog 4 ngay

e Tiém tinh mach RDV 200 mg Vao ngay 1,
sau do 100 mg moi ngay trong 9 ngay

Chi tiéu 1am sang chinh:

e Tinh trang 1am sang & Ngay thtr 14, duoc
do bang thang diém thir ty 7 diem

S0 ngwoi tham gia:

o 397 nguoi tham gia da bat du diéu tri: RDV 5 ngay (n = 200) va RDV 10
ngay (n =197)

Dic diém ngudi tham gia:

o Tai thoi diém ban dau, bénh nhan ¢ nhom 10 ngay c6 tinh trang 1am sing
toi t€ hon (dwa trén phan bo thir tw) so véi nhém 5 ngay (P = 0,02)

Két qua:

* Sau khi diéu chinh sy mét can bang trong tinh trang 1am sing ban dau, sy
phén ho cia Ngay 14 trong tinh trang Iam sang trén thang thu ty 1a twong ty
gitra cac nhom (P = 0,14).

o Thoi gian dé dat dwoc Sy cai thién 1am sang cua it nht 2 mire do trén thang
thir tw (ngay trung binh cua ty I¢ tich iy 50%) 1a twong ty gi%ta c&c nhém
(10 ngay so véi 11 ngay).

o Thoi gian ndm vién trung binh gitra cc bénh nhan xuét vién vao hoic truéc
Ngiy 14 1a twong tw nhau gitta nhdm 5 ngay (7 ngay; IQR 6-10 ngay) va
nhom 10 ngay (8 ngay; IQR 5-10 ngay).

o Ty I¢ bénh nhan méc SAE: 35% ¢ nhém 10 ngay, 21% & nhém 5 ngay

e Ngung do AEs: 4% bénh nhan trong nhém 5 ngay, 10% trong nhom 10
ngay

Han ché:

o Déy 1a mot tht nghiém nhdn mo
khong c6 nhanh kiém sodt gia
dugc, do d6 khong thé dénh gia
loi fch 1am sang ciia RDV (50 V6i
khong c6 RDV).

o C6 sy mat can bing co ban vé
tinh trang 1am sang cua bénh
nhan trong nhém 5 ngay va 10
ngay.

Dién giai:

e O nhiing bénh nhan nhap vién
voi COVID-19 nang khéng
duoc tho may hoic ECMO, diéu
tri RDV trong 5 hodc 10 ngay c6
loi ich 1dm sang twong tu.

Tur khéa: AE = tac dung phu; ALT = alanin transaminase; AST = aspartate aminotransferase; AZM = azithromycin; CrCl =
d6 thanh thai creatinin; ECMO = oxy hoéa mang ngoai co thé; eGFR = mirc loc cau than uéc tinh; HCQ = hydroxychloroquine;
IFN = interferon; ITT = y dinh diéu tri; IV = tiém tinh mach; LPV/RTV = lopinavir/ritonavir; the Panel = Ban Huéng din Diéu
tri SARS-COV-2; Pa0,/FiO; = ty I¢ giita 4p suat riéng phan cia oxy trong mau dong mach va phan tram phan 4p cua oxy hit vao;
RCT = thtr nghiém ddi chirng ngau nhién; RDV = remdesivir; RRR = ty I& toc do hdi phuc; SAE = tac dung phu nghiém trong;
SARS-CoV-2 = coronavirus ; ARDS=hoi chirng hd hap cap tinh ning; SOC = tiéu chuan chiam séc; SpO2 = d6 bdo hda cua oxy;

ULN = gidi han trén cta binh thuong
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Chloroquine hoac hydroxychloroquine va/hoac
azithromycin

Cdp nhdt lan cudi: ngay 8 thang 7 nam 2021

Chloroquine 1a mot loai thudc tri st rét dugc phat trién vao nim 1934.
Hydroxychloroquine, mot chat tuong tu cua chloroquine, duoc phat trién vao nim 1946.
Ngoai bénh sét rét Hydroxychloroquine dugc s dung dé diéu tri cac bénh ty mién,
chang han nhu lupus ban d6 hé thong va viém khép dang thap.

Ca chloroquine va hydroxychloroquine déu lam tang pH ndi mac, tc ché sy dung
hop gita SARS-CoV-2 va mang té bao cha.! Chloroquine @c ché qua trinh glycosyl hoa
thu thé enzym chuyén doi angiotensin 2 (ACE2) cua té bao, c6 thé can tr sy gan két cua
SARS-CoV dén thy thé té bao.? Cac nghién ciu trong phong thi nghiém cho thiy rang ca
chloroquine va hydroxychloroquine déu ¢ thé ngan chan su van chuyén cua SARS-CoV-
2 tir tdi lién két mang (endosomes) ban dau sém dén endolysosome, c6 thé ngan chan su
giai phong bo gen cua virus.® Ca chloroquine va hydroxychloroquine ciing ¢ tac dung
diéu hoa hiéu tng mién dich, da duoc gia thuyét 1a mot co ché hoat dong tiém ning khac
dé diéu tri COVID-19. Azithromycin c6 dic tinh khang virus va chdng viém. Khi duoc sir
dung két hop vé6i hydroxychloroquine, no di duwgc chizng minh 1a ¢6 tac dung hiép dong
d6i véi SARS-CoV-2 in vitro va trong cac nghién ciru mé hinh phan ti.

Tinh an toan va hiéu qua cuaa chloroquine hoac hydroxychloroquine c6 hoac
khong cé azithromycin va azithromycin moét minh da dugc danh gia trong cac thu
nghiém lam sang ngau nhién, nghién cau quan sat va/hoic nghién ciru mot nhanh. Vui
Iong xem Bang 2b dé biét thém théng tin.

Khuyén nghi

— Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén cdo khong nén
s dung chloroquine hoic hydroxychloroquine va/hoic azithromycin dé diéu tri
COVID-19 ¢ bénh nhan nhap vién (Al) va bénh nhan khéng nhap vién (Alla).

Co s6 1y luan
Bénh nhan nhdp vién

Trong mot thir nghiém ngau nhién c6 ddi ching trén bénh nhan nhap vién &
Vuong quc Anh (PHUC HOI), hydroxychloroquine khdng lam giam ty 1é tir vong
trong 28 ngay so V&i chim soc tiéu chuan thong thuong. Nhitng bénh nhan duoc chon
ngau nhién dé nhan hydroxychloroquine c6 thoi gian nam vién trung binh 1au hon
nhitng bénh nhan dwoc cham soc theo tiéu chuan. Ngoai ra, trong sé nhirng bénh nhan
khéng the méay xam nhap tai thoi diém phan nhém ngau nhién, nhitng ngudi duoc ding
hydroxychloroquine sau d6 ¢6 nhiéu kha ning phai dat noi khi quan hoic tir vong khi
nhap vién hon nhitng ngudi dugc chim séc tiéu chuan.’
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Céc két qua bd sung tir mot sb thir nghiém déi chirng ngu nhién da dwgc cong bd;
nhitng thir nghiém nay da khong cho thdy lgi ich cua hydroxychloroquine hozc
hydroxychloroquin phdi hop véi azithromycin hoic azithromycin & nguoi I6n nhap vién
v6i COVID-19. Trong thir nghiém Solidarity, mét thir nghiém c6 kiém soat ngau nhién
thu nhan bénh nhan nhap vién véi COVID-19, nhanh hydroxychloroquine da bi dung lai
vi vb ich. Khong c6 sy khac biét vé ty ¢ tir vong khi nhap vién giita bénh nhan & nhém
dung hydroxychloroquine va nhém dbi ching.® Tuwong tu, PETAL, mot nghién ciru mu
ngau nhién, c6 d6i chirng véi gia duogc, da bi ding sém vi vd ich. Trong nghién ctu
nay, khong c6 su khac biét vé diém sé trung binh trong Thang diém két qua COVID
gitta nhitng bénh nhan diing hydroxychloroquine va nhitng ngudi ding gia dugc.® Dit
lieu tir hai nghién ctru ngau nhién bo sung vé bénh nhan nhap vién véi COVID-19
khong hd tro viéc sir dung hydroxychloroquine cong véi azithromycin thay vi
hydroxychloroquine don thuan.!*** Trong nghién ctu PHUC HOI, s dung
azithromycin don 1¢ (khéng cé hydroxychloroquine) khéng cai thién ty 1 séng sét hoic
cac két qua lam sang khac khi so séanh vai tiéu chuan cham soc thong thuong.*?

Ngoai c4c thir nghiém ngau nhién nay, dir liéu tir cac nghién cau quan sat hoi ciu
khdng cho thdy mot cach nhat quéan bang chirng vé loi ich cua hydroxychloroquine hozic
phdi hop véi azithromycin & bénh nhan nhap vién véi COVID-19.%5, Vui Iong xem
Bang 2b hoic cac phién ban luwu trit cia Huéng dan dé biét thém théng tin.

Do thiéu loi ich duoc thdy trong cac thir nghiém 1am sang ngau nhién, Ban Hoi
tham khuyén cao khong nén sir dung hydroxychloroquine hoic chloroquine va/ hoic
azithromycin dé diéu tri COVID-19 & bénh nhan nhap vién (Al).

Bénh nhan khéng nhdp vién

Mot s6 thar nghiém ngiu nhién di khong cho thdy loi ich 1am sang cua
hydroxychloroquine & nhitng bénh nhan COVID-19 khong nhap vién.'®” s¢m, khéng co
triéu chiing hoac nhe. Trong mét thir nghiém nhin mo, Mitja va cong su lya chon ngau
nhién 307 nguoi khéng nhap vién gan diy da duoc xac nhan c6 COVID-19 dé nhan
hydroxychloroquine hozc khoéng diéu tri khang virus. Bénh nhan trong nhanh
hydroxychloroquine dugc dung hydroxychloroquine 800 mg vao Ngay thir nhat, tiép theo
la 400 mg mdi ngay trong 6 ngay nita. C4c tac gia bao cao khong c6 su khéc biét vé muc
giam trung binh cua SARS-CoV-2 RNA ¢ Ngay thir 3 hoac thoi gian cai thién lam sang
gitra hai nhom (xem Bang 2b dé biét thém thong tin). Trong mot thir nghiém khéc, diéu tri
nhitng bénh nhan bi COVID-19 khdng c6 triéu chiang hoic nhe bing hydroxychloroquine
hozc phdi hop véi azithromycin khdng dan dén ty 1 thanh thai virus cao hon (dugc do bang
két qua phan ng chudi polymerase am tinh [PCR] vao Ngay tht 6).18

Mot thir nghiém ngau nhién, nhdn mo, tién ciu, so sanh azithromycin 500 mg
udng mdt lan mdi ngay trong 3 ngay cong véi chiam soc tiéu chuan véi tiéu chuan chim
soc don thudn & nguoi 16n tudi khdng nhap vién, co nguy co cao, da dugc phong thi
nghiém xac nhan hoac nghi ngo COVID-19. Khdng cé su khac biét nao duoc quan sat
thdy giita cac nhom vé thoi gian diéu tri vé sy hdi phuc va nhap vién hoac tir vong do
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COVID-19. Nhitng phéat hién nay van tuong tu trong mot phan tich chi gisi han &
nhitng ngudi tham gia ¢ két qua PCR SARS-CoV-2 duong tinh. Nghién ciru cudi cling
dd bi tam dung do vo ich.!® Tuong tu, so bd béo céo tir ATOMIC-2, bo sung
azithromycin 500 mg uéng mot lan mdi ngay theo tiéu chuan cham soc trong 14 ngay
khéng lam giam nguy co nhap vién hoic tar vong trong s6 292 ngudi tham gia vai
COVID-19,% tir nhe dén trung binh.

Trong khi c4c thir nghiém 1am sang dang dién ra van dang danh gia viéc s dung
chloroquine, hydroxychloroquine va azithromycin & bénh nhan ngoai tra, dir liéu hién
c6 cho thay rang khong xac dinh duoc loi ich 1am sang dbi véi cac thude nay. Ban Hoi
tham khuyén céo khéng nén st dung chloroquine hoic hydroxychloroquine va/hoic
azithromycin dé diéu tri COVID-19 & bénh nhan khdng nhap vién (Alla).

Tac dung phu

Chloroquine va hydroxychloroquine ¢6 cau hinh doc tinh twong tu nhau, mic du
hydroxychloroquine duoc dung nap tét hon va cé ty & doc tinh thap hon chloroquine.
Céc tac dung phu Ién tim da duogc bdo cdo ¢ nhiing nguoi dung hydroxychloroquine bao
gom kéo dai QTc, xoan dinh, rdi loan nhip tim va ta vong do tim.?

Viéc sir dung azithromycin ciing ¢ lién quan dén kéo dai QTc,?? va str dung nd
ket hop véi hydroxychloroquine co lién quan dén ty I€ kéo dai QTc cao hon va céc tac
dung phu trén tim & bénh nhan COVID-19,23%

Twong tac thude

Chloroquine va hydroxychloroquine 1a nhitng chat wc ché vira phai cytochrome
P450 2D6, va nhitng loai thuc nay ciing 1a chat Gc ché P-glycoprotein. Chloroquine va
hydroxychloroquine c6 thé 1am giam hoat tinh khang virus caa remdesivir; Khéng nén
dung chung cac loai thubc nay.?

Thuoc san ¢é

Hydroxychloroquine, chloroquine va azithromycin khong duwgc Cuc Quan ly Thyc
pham va Duoc pham (FDA) chap thuan dé diéu tri COVID-19. Hon nira, Gidy phép St
dung Khan cap caa FDA dbi v6i hydroxychloroquine va chloroquine di bi thu hdi vao
thang 6 nam 2020.
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Bang 2b. Chloroquine hoac hydroxychloroquine va/hoac azithromycin va cac Dir
lieu lam sang
Cdp nhadt lan cuéi: ngay 8 thang 7 ndm 2021

Thdng tin trong bang nay c6 thé bao gom dir liéu tir cac tai liéu trudc hodc cac bai bao chua duoc thong nhat giita cac
chuyén gia. Phan nay sé dugc cap nhat khi c6 thdng tin mai. Vui 1ong xem ClinicalTrials.gov dé biét thém théng tin vé céac thir
nghiém 1am sang dang danh gia CQ, HCQ va/hoic AZM.

Ban Hoi tham da xem xét cac nghién ciru 1am sang khac vé HCQ c6 hoic khong c6 AZM, CQ va AZM dé diéu tri COVID-
19.1-19. Cac ban tom tit va dién giai caa Ban Hoi tham vé mot s6 nghién ctru d6 c6 sin trong cac phién ban luwu trir cia Huéng
dan Piéu tri COVID-19.

Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

Thir nghiém lién két: Hydroxychloroquine ¢ bénh nhan nhép vién véi COVID-1920

Thir nghiém nén tang duoc
kiém soat ngau nhién nhan
m& V6i nhiéu nhénh; trong
1 nhénh, bénh nhén nhap
vién nhan dugc HCQ (n =
11,330)

Céc tiéu chi chanh:

o Tudi> 18 tudi

* C6 chan doin COVID-19

Tiéu chi loai tri:

* Di nhén duoc thube nghién ciu

o Dy kién s& duoc chuyén di noi
khac trong vong 72 gio

Can thigp:

* HCQ cong véi SOC tai cho. Bénh
nhan nhan dugc lieu nap HCQ
800 mg PO ltc mai nhap vién,
sau do HCQ 800 mg dwong uong
6 gio sau do tiep theo la lieu hang
ngay HCQ 400mg duong uong
hai lan moi ngay trong 10 ngay,
bat dau 12 gio sau khi thém liéu.

S0 ngwoi tham gia:

o Phantich ITT: HCQ (n = 947) va kiém soét HCQ (n = 906)

* Thoi gian dién ra tir ngay 22 thang 3 dén ngay 4 thang 10 nim 2020,

Dic diém ngudi tham gia:

* 35% bénh nhan tham gia vao mdi nhom co d tudi <50 tudi; 21% bénh
nhan > 70 tudi.

* 21% dén 23% bgnh nhén b di théo dudng, 20% dén 21% bi bgnh tim, va
6,5% dén 7% bi bénh phoi man tinh.

* Liic nhap vién, 36% dén 38% bénh nhan khong dugc ho sung oxy, 53%
dén 55% chi dwgc bo sung oxy, va 9% dang dugc IMV.

* SOC hao gom corticosteroid cho 23% bénh nhan ¢ nhanh HCQ va 22%
bénh nhan ¢ nhanh chi SOC.
Két qua:

A A

nhén (10,2%) & nhém HCQ va 84 bénh nhan (8,9%) & nhom SOC ti vong

" 1A 4o

Han ché chinh:

o Khéng hi mu

¢ Mic do bénh rat khéc nhau giira
cac bénh nhan,

Dién giai:

o HCQ khong lam giam ty Ié tu
vong khi nhap vién ¢ bénh nhén
nhap vién véi COVID-19 khi
50 sénh vai SOC.

¢ HCQ khong lam giam nhu ciu
thd may so vai SOC.

¢ Khdng cd bang chirng vé tAc hai o
canh tay HCQ.

(6T-AINOD) 6T0OZ PUOJIOD SNJIA Op Yugq 43 nIp upp bupnH


https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=remdesivir+and+covid-19
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/about-the-guidelines/guidelines-archive/

Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

+ Chi SOC tai chd
Chi tiéu 1am sang chinh:

¢ Tur vong khi nhp vién (tic 1a ti
vong trong lan nhap vién ban dau;
qua trinh theo ddi két thic khi

Xuat vién)

vao ngay 28 (ty I¢ 1.19; 95% Cl, 0.89-1.59; P = 0.23).

o Céc phén tich phan nhm dua trén tuvéi hogc hd trg ho hap khi nhap canh
béo cao khdng cd su khac biét dang ké vé ty 1€ tir vong giira cac nhom.

* Khong co sy khac bit gira cdc nhénh vé két qua phu caa vige bit dau tho
may va khng co su khac bit ve ket qua tong hop cua tir vong trong bénh
vién hodc khi bét dau thé may

* 86 trudng hop tir vong do bt ky nguyén nhan tim mach no trong 14 ngay
sau khi ghi danh (khoang thoi gian dung thuac) & 2 nhém nay thap hon so
véi cac nhom nghién cu khac (nhom RDV, LPV/IRTV va IFN va nhom
kiém soat trong (tng cua ching)

Thir nghiém PETAL: Hyd

roxychloroguine ¢ bénh nhan nhap

vién véi COVID-19"

Thir nghiém ngau nhién, c6
doi chirng véi gia dwoc, mi
6 nguoi 16n nhap vién (n =
479)

Céc tiéu chi chanh:

¢ Nhiém SARS-CoV-2 di dugc

phong thi nghiém xé&c nhan

o Céc triéu chang cua bénh duong

hd hip trong < 10 ngay
Tiéu chi loai trr:

¢ Nhiéu hon 1 liéu HCQ hoic CQ

trong 10 ngay trudc do
o Khoang QTc kéo dai (> 500 ms)
Can thigp:

* HCQ 400 mg dudng uong hai lan
moi ngay cho 2 lieu, sau do HCQ
200 mg duong uong hai lan moi

ngay cho 8 liéu
o Phu hop vdi gia duoc
Chi tiéu 1am sang chinh:

¢ Tinh trang 1am sang 14 ngay

sau khi phan nhém ngau
nhién, duge do bang thang
diém the ty 7 diém (Thang

S0 ngwoi tham gia:

* Thoi gian dién ra tir ngay 2 thing 4 dén ngay 19 thang 6 nam 2020.

o HCQ (n=242) va gia dugc (n = 237)

o C& mau du Kién 1a 510 ngudi tham gia, nhung viée ding ky nghién ctru di
bi tam dirng sém do khong cd hiéu qua.

Dic diém ngudi tham gia:

* Tubi trung binh lan It 1a 58 va 57 & nhom HCQ va gia duoc; 33% bénh
nhén ¢ do tuoi >65 va 24% bénh nhan 1a ngwoi My da den/ goc Phi.

* 33% dén 36% bénh nhan bj i thao dudng, 6% dén 12% bj bénh tim, va
7% dén 9% bi bénh phoi man tinh,

¢ Theo phén tich ngau nhién, 5,4% bénh nhan & nhom HCQ va 8% & nhom
gia dwoc dugc nhan IMV hoic ECMO. O ca hai nhom, 11% den 12% bénh
nhan dugc thong khi khéng xam lan hogc oxy HENC, 46% dén 48% dugc
nhan oxy lwu lwong thap va 35% khong duoc ho trg hd hap.

* Trong s6 nhing bénh nhan duoc dung thude dong thoi, 22% dugc RDV,
19% duge AZM, va 18% dugc dung corticosteroid. Khong ¢d su khéc biét
trong viéc s dung thude dong thoi gitra cdc nhénh.

Két qua:

* Két qua COVID trung binh Diém thang diém 12 6 & nhém HCQ (IQR 4-7)

Han ché chinh:
o Khong 16 két qua chinh cua

nghién ciu nay (thang diém
COVID két qua trung binh)
chuyén sang thyc hanh 1am sang
nhu thé ndo.

Dién giai:
¢ HCQ khdng cai thién diém s6 cua

bénh nhan trong Thang diém két
qua COVID ¢ nhing bénh nhén
nhap vién bi nhiém SARS-CoV-2
da dugc phong thi nghiém xac
nhan khi so sanh vai gia duoc.

o HCQ khdng cai thién kha nang

song s6t hodc thoi gian xuét vién
¢ nhing bénh nhan nay khi so
s&nh vi gia dugc.
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

diém két qua COVID)

va 6 6 nhom gia dwgc (IQR 4-7; aOR 1.02; 95% Cl, 0.73-1.42).

+ Khong c6 sy khéc biét giira c4c nhanh vé két cuc phu cua tir vong do moi
nguyén nhan, moi vi tri ¢ Ngay 14 va Ngay 28

* Khong ¢ su khac biét gita cdc nhanh vé s6 luong céc sy kién an toan
dugc thu thap co hé thong sau: ngung tim duoc diéu tri bang ho hap nhan
ta0, ha dwong huyét ¢ triéu ching, loan nhip that hoac co giat

o Trong so nhimg bénh nhan dwoc danh gia QTc, 5,9% & nhom HCQ va
3,3% ¢ nhom gia dugc c khoang QTc duoc ghi nhan> 500 ms trong 5
ngay dau dung thuoc.

Thir nghiém PHUC HOI122

Thir nghiém nén tang
dugc  kiém sodt ngau
nhién, nhan ma vai nhiéu
nhanh; trong 1 nhanh,
bénh nhan nhap vién nhan
dugc HCQ (n=11,197)

Tiéu chi chinh:

¢ Nhiém SARS-CoV-2 nghi ngo
[am sang hodc da dwoc phong thi
nghiém xdc nhan

Tiéu chi loai trr:

o Bénh nhén c6 khoang QTc kéo
dai da duoc loai trir khoi nhom
HCQ.

Can thigp:

o HCQ 800 mg khi nhap vién sau 6
gio, sau d6 HCQ 400 mg cir 12
gio mot lan trong 9 ngay hodc
cho dén khi xuat vién

o SOC thong thuong

Chi tiéu 1am sang chinh:

¢ Tu vong do moi nguyén nhan &
Ngay 28 sau khi phan nhdm ngau
nhién

S0 ngwoi tham gia:

¢ HCQ (n=1,561) vaSOC (n=3,155)

* Vige ghi danh nghién ciu két thiic som sau khi céc nha diéu tra va ban chi
dao thir nghiém ket luan rang di liéu khdng ¢ loi cho HCQ.

Dic diém ngudi tham gia:

* Tudi trung binh ¢ ca hai nhom 12 65 tudi; 41% bénh nhan & do tudi >70.

¢ 90% bénh nhan bi nhiém SARS-CoV-2 di dugc phong thi nghiém xéac
nhan,

* 57% b¢nh nhan méc > 1 bénh di kém: 27% mdc bénh déi thao dwong, 26%
mac hénh tim va 22% mac bénh phoi mén tinh.

¢ Theo phan tich ngau nhién, 17% bénh nhan dang dugc IMV hogc ECMO,
60% chi dugc tha oxy (co hodc khong cd thong khi khong xam lan), va
24% khdng nhan duoc.

o Viéc str dung AZM hodc mot loai macrolide khac trong thoi gian theo doi
1a twong tw nhau & ca hai nhom, ciing nhu viéc st dung dexamethasone.

Két qua:
nhom; 421 bénh nhén (26,8%) ¢ nhdm HCQ va 790 bénh nhén (27,0%) ¢
nhom SOC di tr vong vao Ngay 28 (ty Ié 1,09; CI 95%, 0,97-1,23; P =
0,15).

N

Han ché chinh:

o Khong bi mu

o Théng tin vé sy xuét hién cua roi

loan nhip tim nghiém trong mai
khong duoc thu thap trong sudt
qua trinh thir nghiém.

Dién giai:

o HCQ khong lam giam ty I¢ ta vong
do moi nguyén nhan trong 28 ngay
$0 v6i SOC thong thuong ¢ nhitng
bénh nhan nhap vién c6 nghi ngo
[am sang hozc nhiém SARS-CoV-2
da dwgc phong thi nghiém xac
nhan.

o Nhitng bénh nhan nhan HCQ c6
thoi gian nim vién trung binh dai
hon, va nhirng bhénh nhan khong
diéu trj IMV tai thoi diém phén
nhom ngau nhién c6 nhiéu kha
nang phai dat ngi khi quan hodc tu
vong trong thoi gian nhap vién néu
ho nhan HCQ.
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

Mot ty 18 tir vong twong ty trong 28 ngay doi voi bénh nhan HCQ d duoc
béo cdo trong qud trinh phan tich thim do sau nghién ciru duoc gioi han o
4.266 nguoi tham gia (90,5%) cd két qua xét nghiém SARS-CoV-2 duong tinh.
Bénh nhan ¢ nhom HCQ it ¢ kha niing séng s6t khi nhp vién hon va co
thoi gian xuat vién trung binh 1du hon so véi bénh nhén 6 nhém SOC.

Bénh nhan nhan HCQ va khong diu tri IMV lc ban dau co nguy co phai
dat ngi khi quan va tang nguy co tir vong.

Khi bt dau nghién citu, cdc nha nghién citu khong ghi nhin liéu mt bénh
nhan ¢6 bi roi loan nhip tim ndng sau khi tham gia nghién ctu hay khong;
tuy nhién, nhing dir liéu nay sau do dugc thu thap cho 735 bénh nhén
(47,1%) & nhom HCQ va 1.421 bénh nhan (45,0%) & nhom SOC.

Khong c6 su khac biét giita cac nhanh vé tan so nhip tim nhanh trén thit,
nhip nhanh that hogc rung, hogc céc trwong hop block AV can can thiép; 1
trudng hop xoan dinh (Torsades de Pointes) dwgc bao cao ¢ nhanh HCQ.

Hydroxychloroquine va Hydroxychloroguine phéi hep Azithromycin cho COVID-19 nhe hoic trung binh23

RCT nhén m¢, 3 nhénh ¢
nguoi 16n nhap vién (n =
667)

Céc tiéu chi chinh:

o Tudi> 18 i

¢ Nhiém SARS-CoV-2 nghi ngo
[dm sang hodc da dugc phong thi
nghiém xdc nhan

o COVID-19 nhe hoac vira phai

o Thoi gian xuit hién céc trieu
ching < 14 ngay

Tiéu chi loai tri:

* Cin > 4 L oxy ho sung hoge >
40% FiO, bang mét na

o Tién sit nhip nhanh thit

o Khoang QT > 480 ms

Can thigp:

* HCQ 400 mg x 2 lan/ngay trong 7

S0 ngwoi tham gia:

Phan tich mITT bao gom nhing bénh nhan bi nhiém SARS-CoV-2 di
dugc phong thi nghiém xac nhan (n =504).

Dic diém ngudi tham gia:

Tudi trung binh 12 50 tudi.

58% bénh nhan la nam giai.

Lic ban dau, 58,2% bénh nhan 1a Mirc o 3 Thong thuong; 41,8% 1 Cap 4
Binh thuong.

Thoi gian trung binh tir khi khoi phét triéu chirmg dén khi phan nhém ngau
nhién 1a 7 ngay.

23,3% dén 23,9% bénh nhén duoc ding oseltamivir.

Két qua:

Khong c6 su khéc biét dang ké vé ty 16 tinh trang 1am sang xéu hon & ngay
15 gitra bénh nhén ¢ nhém HCQ (OR 1.21; CI 95%, 0.69-2.11; P = 1.00)
va bénh nhan ¢ nhém HCQ cong vai AZM (OR 0.99; CI 95%, 0.57-1.73;

Han ché chinh:

o Khéng hi mu

o Thoi gian theo di chi gioi han
trong 15 ngay.

Dién giai:

¢ HCQ don doc va HCQ cong voi
AZM déu khong cai thién két qua
lam sang & Ngay the 15 sau khi
phan nhom ngau nhién giira cac
bénh nhdn nhip vién Vi
COVID-19 mirc do nhe hoac
trung binh.
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

ngay cong vai SOC

* HCQ 400 mg hai lan mdi ngay
cong voi AZM 500 mg moi ngay
trong 7 ngay cong vai SOC

o Chiriéng SOC

Piém két thuc chinh:

¢ Tinh trang lam sang & Ngay tha
15 duge do bang thang thir ty 7
diem trong so nhiing bénh nhan
da x4c nhan nhiém SARS-CoV-2

DPinh nghia thang do thong

thwong:

1. Khdng nam vién, khong gisi han

2. Khdng phai nhap vién, véi nhiing
gidi han

3. Nhap vién, khong tho oxy

4. Nhap vién, tha oxy

5. Nhap vién, tho oxy bang HFNC
hoac thong khi khéng xam lan

6. Nhap vién, tho may

7. T vong

P=1.00)

* Khong co su khac biét déng ké vé két cuc phy ciia 3 nhanh, bao gom tién
trién den tho mdy trong 15 ngdy dau va so ngay trung binh “song va khng
dugc ho trg hd hap”

o Ty I& bénh nhan & nhom HVCQ'c@ng‘ v6i nhém AZM (39,3%) va nhém
HCQ (33,7%) trai qua cac bién co nhiéu hon so v6i nhdm SOC (22,6%).

* QT kéo dai pho bién hon ¢ nhimg bénh nhan ding HCQ cong véi AZM
hoge HCQ don thuan hon ¢ nhitng bénh nhan chi dung SOC, nhung it bénh
nhan ¢ nhanh SOC ¢6 nghién ciru dién tdm do noi tiép duoc thuc hién
trong thoi gian theo ddi.

Hydroxychloroquine & ngudi I6n khong nhap vién véi COVID-19 s¢m*

Thir nghiém ngau nhién,
¢6 ddi ching véi gia duoc
6 ngudi lon khong nhap
vién (n=491)

Tiéu chi chinh:

o Cdc trigu ching twong thich voi
COVID-19 va kéo dai 4 ngay

o Nhiém SARS-CoV-2 di duoc
phong thi nghiém xac nhan hodc
tiép xUc voi nguy co cao trong
vong 14 ngay trude do

Tiéu chi loai trir:

S6 ngwoi tham gia:

* Duoc dong gop vao dit liéu cudi: HCQ (n = 212) va gia dugc (n = 211)

Dic diém ngudi tham gia:

o 241 bénh nhén dértiép xlc véi nhirng ngudi cd SARS-COV-2 thong qua vi
tri nhan vién y te cua ho (57%), 106 nguoi bi phoi nhicm qua tiep xuc
trong nha (25%), va 76 nguoi bi cAc loai phoi nhiém khac (18%).

o Tudi trung binh 12 40 tuoi.

o 56% bénh nhan 1a phu nt.

Han ché chinh:

¢ Nghién ciu nay thuc hign 6 mot
nhém dan so6 khong dong nhat
cao.

o Chi ¢ 227 trong s 423 nguoi
tham gia (53,7%) dwoc Xac nhan
PCR duong tinh vdi SARS-CoV-2.

o Viée thay doi chi tiéu 1am sang
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Thiét ké nghién ciru Phwong phap Két qua Han ché va Dién giai
o Tuoi<18 ¢ Chi 3% bénh nhén 1 nguoi da den. chinh ma khong c0 phép tinh
« Nhap vién o Rét it bénh nhan méc bénh di kém: 11% bi ting huyét 4p, 4% bi d4i tho |  °ONY Suat méi giy kho khan cho
o Nhin mot s& thuéc nhét dinh dudng va 68% khang co benh 1y mén tinh, Vige dénh gié ligu nghién ciru co
4 Mot 5o thuioc nhat di Ve ; L dugc cung cép ning luong dé
Can thigp: o 56% bénh nhan dugc ghi danh vao Ngay dau tién khi bat dau c6 trigu ohét hién sy khac bigt vé két qua

* HCQ 800 mg mot lan, sau do
HCQ 600 mg trong 6-8 gio, sau
d6 HCQ 600 mg mot lan mdi
ngay trong 4 ngay

o Gia duoc

Piém két thic chinh:

o Tiéu chi chinh duoc lap ké hoach
la két qua thir tu truoc Ngay 14
trong 4 loai: khong nhap vién,
nhap vién, luu lai ICU, hodc t
vong.

o Vity ¢ sy kién thip hon dy kién,
mot tiéu chi chinh méi dwoc xac
dinh: thay doi vé mire do nghiém
trong cua triéu ching tong thé
trong 14 ngiy, duoc do bang
thang diém twong ty hinh anh 10
diém, tu bao céo

chang.

* 341 nguoi tham gia (81%) ¢6 két qua PCR dwong tinh hodc ¢o nguy co cao
VGi ngudi tiép xic duong tinh véi PCR.

Két qua:

¢ S0 v6i nhimg ngudi nhan gia dugc, nhitng ngudi nhan HCQ c0 sy khac
biét khong dang k& 12% trong viéc cai thi¢n cac triéu chng gitra ban dau
va Ngay 14 (-2,60 so véi -2,33 diém; P = 0,117).

o Céc trigu chimg dang tiép dién dugc bdo cdo boi 24% nhimg nguoi ¢ nhom
HCQ va 30% ¢ nhom gia duoc vao Ngay 14 (P = 0,21).

o Khong c6 su khéc biét vé ty I€ nhap vién giira cac nhom (4 b§nh nhan ¢
nhom HCQ so véi 10 bénh nhan o nhom gia dugc); 2 trong s6 10 ngudi
tham gia gia dugc da phai nhap vién vi nhirng 1y do khong lién quan dén
COVID-19

o Ty I¢ bénh nhén ¢ nhdm HCQ trai qua AEs cao hon so vdi bénh nhén ¢
nhom gia duoc (43% so vai 22%; P < 0,001).

gitta cac nhom nghién ciu hay
khong.

* Nghién ctu nay st dung cac cugc
khao sat dé sang loc, danh gia
triéu chirng va bao cdo tuan thu.

o (Cac thang do tuong tu truC quan
khong duoc sir dung pho bién va
kha nang danh gia nhiém tring
duong hd hap cap tinh do virus
trong cc thir nghiém I1dm sang
chua duoc xac thuc.

Dién giai:

¢ Nghién ctru c6 mot s6 han ché, va
n6 khong tim thdy bing ching
cho thy viéc st dung som HCQ
lam giam muc do nghiém trong
cua triéu chang & bénh nhén
COVID-19 nhe.

Hydroxychloroquine & ngudi I6n khong nhap vién véi COVID-19 nhe?®

RCT nhn mé & nguoi lon
khdng nhap vién (n = 353)

Tiéu chi chinh:

o Nhiém SARS- CoV-2 di duoc
phong thi nghiém xac nhan

o < 5 ngay cO cac triéu chang
COVID-19 nhe

Tiéu chi loai trir:

¢ COVID-19 trung binh dén
nang

S6 ngwoi tham gia:

o Phin tich ITT: HCQ (n = 136) va déi chitng (n = 157)

* 60 b¢nh nhan bj loai khoi phan tich ITT do RT-PCR ban dau m tinh, thiéu
RT-PCR khi tai kham hoac rit lai sy dong y.

Dic diém ngwdi tham gia:

* Tudi trung binh 1 41,6 tudi.

o 67% bénh nhan 1a phu nt.

Han ché chinh:

¢ Thr nghigm nhan mo, khdng
kiém soét gia duoc

¢ Nghién ctu thiét ké cho phép kha
nang dung tham gia trong nhom
kiém soét va béo cdo qua muc céc
AE trong nhdm HCQ.

o Sy can thiép da thay ddi trong qua
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

o Bénh gan hoac than ning

o Tién st rdi loan nhip tim

o Kéodai QT

Can thigp:

¢ HCQ 800 mg vao ngay 1, sau do
HCQ 400 mg mét lan mdi ngay
trong 6 ngay

* Khong diéu trj khang virus (nhom
kiém soat)

Chi tiéu lam sang chinh:

o Giam tai luong virus ‘SARS-CoV-
2, dugc dénh gid bang cach su
dung gac NP vao Ngay 3 va 7

Chi tiéu 1am sang phu:

* Bénh tién trién dén Ngay 28

* Thoi gian dé hoan thanh vige giai
quyeét céc triéu ching

Pa s6 bénh nhan 1a nhan vién y té (87%).

53% bénh nhan cho hiét tinh trang strc khoe mén tinh.

Thoi gian trung binh tir khi bat dau c6 triéu chimg dén khi nhap hoc 1 3
ngay (IQR 2-4 ngay).

Céc triéu chang COVID-19 pho hién nhit I sét, ho va mt khiu giac
dot ngot.

Két qua:
o Khong cd su khéc hiét dang ké vé muc giam tai luong virus giira nhom dbi

chitng va nhém HCQ ¢ Ngay thi 3

(-1,41 50 v6i -1,41 log10 ban sao/mL; chénh léch 0,01; CI 95%, -0,28 dén
0,29), hodc & Ngay thir 7(-3,37's0 v6i -3,44 1og10 ban sao/mL; chénh léch
-0,07; KTC 95%, -0,44 dén 0,29).

Khdng c6 su khéc biét vé nguy co nhap vién giira nhom kiém soat va nhom
HCQ (7,1% so vai 5,9%; ty 1¢ rui ro 0,75; KTC 95%, 0,32-1,77)

Khong ¢6 s khac bigt vé thoi gian trung binh tir khi ngau nhién dén khi
giai quyet cac trigu chiing COVID-19 giira 2 nhom (12,0 ngdy & nhom
doi ching so vai 10,0 ngay ¢ nhém HCQ; P =0,38)

Ty 1¢ nguoi tham gia trong nhom HCQ cao hon so voi nhom doi ching da
trai qua cac AE trong thoi gian theo ddi 28 ngay (72% so véi 9%). Hau het
cac AE thuong gap laroi loan GI va “roi loan hé than kinh”.

SAE duoc béo c4o & 12 bénh nhan ¢ nhom di ching va 8 bénh nhan &
nhom HCQ. SAE xay ra giira cac bénh nhan trong nhém HCQ khong dugc
coi la ¢6 lién quan dén thuoc.

trinh nghién ctu; ban dau céc tic
gia dy dinh bao gom HCQ cong
vGi DRV / COBI.

¢ Pa so nhitng nguoi tham gia la
nhén vién y té twong ddi tré.

Dién giai:

o Viéc sir dung som HCQ cho bénh
nhan c6 COVID-19 nhe khdng
lam cai thién do thanh thai virus,
giam nguy co tién trién bénh hogc
giam thoi gian cai thién trigu
chang.

Nghién citu quan sat vé Hydroxychloroquine C6 hoiic Khang c6 Azithromycin®

Nghién ciu hoi ciu, da
trung tam, quan st trén
mot mau ngau nhién gom
nhirng nguoi truéng thanh
nhap vién véi COVID-
19 tr Bo Y té New York
(n=1,438)

Tiéu chi chinh:

o Nhiém SARS- CoV-2 di duoc
phong thi nghiém xac nhan

Can thigp:

* HCQ cling vdi AZM

o Chiriéng HCQ

S6 ngwoi tham gia:
o HCQ cung vai AZM (n = 735), chi riéng HCQ (n = 271), chi riéng AZM

(n=211), va khdng dung thudc (n = 221)

Dic diém ngwdi tham gia:
¢ Bénh nhan trong nhom diéu trj c6 bénh ning hon lic ban dau so véi nhirng

nguoi khong dung thudc.

Han ché chinh:

¢ Nghién ctu ndy c6 nhiing han ché
¢b hiru cua mgt nghién ciu quan
sét, bao gdm nhidu con sot lai ti
céc bién gy nhiéu khong duoc
06ng nhan va/ hoic khdng c6 sin
dé phén tich.
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

o Chiriéng AZM

* Khong dung thuéc

Chi tiéu lam sang chinh:

o Tuvong tai bénh vién

Chi tiéu [am sang phu:

* Nging tim va réi loan nhip tim
hodc kéo dai QT trén dién tam do

Két qua:

* Trong céc phan tich diéu chinh, nhiing bénh nhan nhan 1 trong 3 phéc do
dieu tri khang cho thay ty I¢ tir vong khi nhp vign giam khi so sanh voi
nhitng bénh nhan khong dung thudc.

¢ Bénh nhan dung HCQ cong véi AZM c6 nguy co nglmg tim cao hon bénh
nhén khong dung thudc (OR 2.13; 95% CI, 1.12-4.05).

Dién giai:

o Bit chap nhiing han ché d thao
luan ¢ trén, nhitng phat hign nay
cho thdy ring mic di HCQ va
AZM khong lién quan dén ting
nguy co tir vong khi nhap vién, su
két hop cia HCQ va AZM c6 thé
lam tang nguy co ngung tim.

Nghién citu quan sat vé Hydroxychloroguine so véi Khong co Hydroxychloroquine & TP. New York?’

Nghién ciu quan sat ¢
nguoi 16n nhap vién vai
COVID-19 tai mot
trung tam y té lon (n =
1,376)

Tiéu chi chinh:

¢ Nhiém SARS- CoV-2 di dugc
phong thi nghiém xéac nhan

Tiéu chi logi trur:

o Dit r]{)i khi quan, tir vong hodc
chuyén dén co so khac trong
vong 24 gio sau khi dén khoa cap
cau

Can thigp:

¢ HCQ 600 mg x 2 lan/ngay vao
Ngdy 1, sau d6 HCQ 400 mg x 1
lan/ngay trong 4 ngay

o Khong c6 HCQ

Chi tiéu 1&m sang phu:

o Thoi gian tir ltc bat dau nghién
ciu (24 gio sau khi benh nhan
dén RLCD) dén khi dat ngi khi
quan hodc tir vong

S0 ngwoi tham gia:

¢ Strdung HCQ (n = 811) va khdng dung HCQ (n = 565)

Dic diém ngudi tham gia:

* Nhimg nguoi nhan HCQ liic ban dau bj bénh nang hon nhimg nguoi khong
nhan HCQ.

Két qua:

* Sir dyng diém 56 xu huéng dé diéu chinh cac yéu to dy béo chinh cua suy
ho hap va trong so xac suat nghich, nghién ctu ching minh rang viéc si
dung HCQ khong lién quan dén ddt noi khi quan hodc tr vong (HR 1,04;
C195%, 0,82-1,32).

* Khong ¢6 moi lién quan giira viéc sir dung dong thoi AZM va diem cudi
tong hop cua dat noi khi quan hodc t vong (HR 1,03; CI 95%, 0,81-1,31)

Han ché chinh:

+ Nghién ciru ndy cd nhitng han ché
¢b hiru cua mot nghién ciu quan
sét, bao gom nhidu con st lai tir
céc bién gy nhiéu khong duoc
c6ng nhan va/hoic khong co san
dé phan tich.

Dién giai:

¢ Viéc st dung HCQ dé diéu tri
COVID-19 khéng lién quan
dén tac hai hodc loi fch trong mot
nghién cau quan sat [on.

Tur khda: AE = phan Gng bat lgi; AV = nhi that; AZM = azithromycin; CPR = hdi sinh tim phdi; CQ = chloroquine;
DRV/COBI = darunavir/cobicistat; ECG = dién tim d6; ECMO = oxy héa mang ngoai co thé; ED = khoa cap ctu, FiO2 = Phan
&p oxy trong khi thé vao; GI = dudng tiéu hda; HCQ = hydroxychloroquine; HFNC = éng théng miii ¢6 luu lwong cao; ICU =
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don vi chdm soc dic biét; IFN = interferon; IMV = thd may xam lan; ITT = ¥ dinh diéu tri; LPV/RTV = lopinavir/ritonavir;
mITT =y dinh diéu tri dwoc sira d6i; NP = mili hong; the Panel = Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19; PCR = phan ting chudi
polymerase; PO = bang duong udng; RCT = thir nghiém d6i chang ngau nhién; RDV = remdesivir; RT-PCR = phan ting chudi
polymerase sao chép ngugc; SAE = phan tng bat lgi nghiém trong; SOC = tiéu chuan chim séc
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Huwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Ivermectin
Cdp nhdt lan cudi: ngay 11 thang 2 nam 2021

Ivermectin 12 mot loai thuéc chdng ky sinh tring duoc Co quan Quan ly Thuc
pham va Duoc pham (FDA) phé duyét, dugc sir dung dé diéu tri mot sé bénh nhiét dsi
it dwoc chi y, bao gom ca bénh ung thu, bénh giun san va bénh ghé ngira. * N6 ciing
dang duoc danh gia vé tiém nang lam giam ty ¢ 1ay truyén bénh st rét bang cach tiéu
diét mudi dét nguoi va gia sdc.?

Déi vai nhirng chi dinh ndy, ivermectin da dwoc st dung rong rii va thudng duoc dung
nap tot.>*Ivermectin khong duoc FDA chap thuan dé diéu tri bat ky bénh nhiém virus nao.

Co ché hoat dong duoc dé xuét va Iy do dé sir dung cho bénh nhian mic COVID-19

Céc bao c4o tir cac nghién ctiu trong phong thi nghiém cho thay rang ivermectin
hoat dong bang céach &c ché cac protein van chuyén hat alpha/beta-1 importin cua vat
chu, 1a mot phan ctia qué trinh van chuyen ndi bao quan trong ma virus tan cong dé ting
cuong lay nhiém bang cach ngin chin phan ung khang virus cua vat chi.** Ngoai ra,
lién két ivermectin co thé can tré viéc gan protein tang dot blen cua SARS-CoV-2 gay
hoi ching hé hap cap tinh nghiém trong vao mang té bao ngudi.® Ivermectin duoc cho 1a
mot tac nhan hudng vao vat chu, ¢ thé 1a co so cho hoat tinh phd rong cua né trong
phong thi nghiém chdng lai cac virus gay bénh sét xuat huyét, Zika, HIV, va sét vang
da. *7° Mat sé nghién ciru vé ivermectin ciing da bao cdo cac dac tinh chéng viém tiém
an, duoc cdng nhan 1a co loi ¢ nhitng nguoi c6 COVID-19,10-12

Mot s6 nhdm thuan tap quan sat va thir nghiém 1am sang da danh gia viéc sir dung
ivermectin dé phong ngtra va diéu tri COVID-19. Dir liéu tir mot so6 nghién cau nay co
thé duoc tim thay trong Bang 2c.

Khuyén nghi

— Khéng c6 da bang ching dé Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi
tham) khuyén nghi sir dung hoic khong sir dung ivermectin dé diéu tri COVID-19. Can
c6 két qua tir cac thir nghiém 1am sang dugc cung cip day du, duogc thiét ké tét va tién
hanh tét dé cung cip hudng dan cu thé hon, dua trén bang ching vé vai tro cua
ivermectin trong diéu tri COVID-19.

Co s6 1y luan

Ivermectin da duoc chirng minh 14 c6 kha ning wc ché sy sao chép cia SARS-CoV-2
trong nudi ciy té bao.'® Tuy nhién, cac nghién ciru duoc dong hoc va duoc luc hoc cho thay
rang dé dat duoc ndng do huyét tuong can thiét cho hiéu qua khang virus duoc phét hién
trong phong thi nghiém s& yéu cau sir dung liéu cao hon gap 100 Ian so vai nhitng chat da
duoc phé duyét dé sir dung ¢ nguoi.**'> Mic du ivermectin duong nhu tich tu trong mo
phdi, ndng do trong huyét twong va md phdi duoc du doan thap hon nhiéu so véi 2 UM, nira
ndng do tc ché tdi da (IC) chdng lai SARS-CoV- 2 in vitro.''° Tiém dudi da sir dung
ivermectin 400 ug/kg khéng anh huong dén tai lwong virus SARS-CoV-2 ¢ chudt dong.
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Tuy nhién, c6 sy giam thiéu kha ning khiru giac (do bang xét nghiém tim thuc in) va giam
ty Ié interleukin (IL) -6: IL-10 trong cac md phoi.2°

Ké tir lan stra d6i cudi cing caa Hudng dan nady, két qua cua mot sé thir nghiém
ngau nhién va nghién ciru thuan tap hoi cau vé viéc st dung ivermectin & bénh nhén
SARS-COV-2 d dugc xuat ban trén céc tap chi duoc binh duyét hoic da dugc cung cap
dudi dang ban thao truéc khi dugc Ban Hoi tham phé duyét. Mot sé nghién cau 1am
sang cho thay khéng cé loi ich hoic bénh ning hon sau khi st dung ivermectin,?2*
trong khi nhitng nghién ciu khac bao céo thoi gian hoi phuc COVID-19 ngan hon, 25?7
lam giam hon ndng do protein phan tng C,? thoi gian thanh thai virus ngén hon,?* hoic
ty 1& tir vong thap hon & nhitng bénh nhan dung ivermectin so véi nhitng bénh nhan
dung thudc so sanh hoic gia dugc. 2427

Tuy nhién, hau hét cac nghién ciru nay déu co thong tin khong day da va nhitng
han ché dang ké vé phuong phap ludn, dicu nay gay kho khan cho viéc loai trir cac
nguyén nhan sai lIéch pho bién. Nhirng han ché nay bao gom:

— C& mau cua hau hét cac thir nghiém déu nho.

— Céc liéu lugng va lich trinh khac nhau cua ivermectin da dwogc st dung.

— Mot s thir nghiém ngéu nhién c6 ddi chirng 14 cac nghién ciru nhdn ma, trong
d6 ca nguoi tham gia va diéu tra vién déu nhan thire dugc vé cac nhanh diéu tri.

— Bénh nhan duoc dung dong thoi nhiéu loai thuc khac nhau (vi du, doxycycline,
hydroxychloroquine, azithromycin, kém, corticosteroid) ngoai ivermectin hoac thuoc so
sanh. Diéu nay gay nham Ian cho viéc danh gia hiéu qua hozc do an toan cua ivermectin.

— Muac d6 nghiém trong cia COVID-19 ¢ nhirng nguoi tham gia nghién cuu
khong dugc mo ta rd rang.

— Céc thude do két qua nghién ciru khong duoc xac dinh rd rang.

Bang 2c bao gom tém tét cac nghién ciru chinh. Bai vi hau hét cac nghién ciu nay
c6 nhirtng han ché dang k&, Ban hoi tham khong thé dua ra két luan cuoi cung veé hig¢u
qua ldm sang cua ivermectin trong dicu tri COVID-19. Can cO két qua tu cac thur
nghiém lam sang dugc cung cap day du, dugc thiet ke tot va tien hanh tot dé cung cap
thém hudéng dan vé vai trd cta ivermectin trong diéu tri COVID-19.

Theo doi, tac dung ngoai y va tuwong tac thudc

— Ivermectin thudng duoc dung nap tét. Cac tac dung phu c6 thé bao gém chdong
mat, ngtra, buon ndn hodc tiéu chay.

— Céc tac dung phu vé than kinh di dugc bao céo khi sir dung ivermectin dé diéu
tri bénh ung thu va va cac bénh ky sinh trung khac, nhung khong rd liéu nhitng tac dung
phu nay c6 phai do ivermectin hay cac bénh 1y co ban gay ra hay khong.?

— lvermectin 1a chat nén cytochrome P 3A4 nho va chat nén p-glycoprotein.
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— Ivermectin thudng dugc cho udng khi d6i véi nude; tuy nhién, ding ivermectin
cung vai thirc an s€ lam tang kha dung sinh hoc cua nd. FDA da dua ra canh bao vao
thang 4 nim 2020 rang khong nén sir dung ivermectin danh cho dong vat dé diéu tri
COVID-19 6 nguoi.

— Vui ldong xem Bang 2c¢ dé biét thém thang tin.

Cin nhic khi mang thai

Trong céc nghién ctru trén dong vat, ivermectin dugc ching minh la c6 thé gay quai
thai khi duoc su dung Vvai lidu Iugng gay doc cho co thé. Nhitng két qua nay lam day Ién lo
ngai vé viéc sir dung ivermectin cho nhiing ngudi dang trong giai doan dau cua thai ky
(trudc khi mang thai 10 tuan) .2 Mot danh gia co hé théng va phan tich tong hop nam 2020
da xem xét ty 18 két qua khong tét ciia b me va thai nhi sau khi ivermectin duoc st dung dé
diéu tri nhiém ky sinh triing trong thoi ky mang thai. Tuy nhién, nghién ctru khdng thé thiét
lap méi quan hé nhan qua giira viéc sir dung ivermectin va két qua khong tot trén ba me
hodc thai nhi do chat lwong cua bing ching. CO rat nhiéu bao céo vé viéc st dung
ivermectin trong giai doan dau thai ky ma khdng co tac dung phu r rang.

Mot nghién ctu béo cdo rang nong do ivermectin duoc tiét ra trong sita me sau
mot licu uong duy nhat la tuong doi thap. Khdng cé nghién ctru nao danh gia nong do
ivermectin trong stra me ¢ nhitng bénh nhan dung nhiéeu liéu.

Can nhac ¢ tré em

Ivermectin dugc sir dung cho tré em c6 can nang > 15 kg dé diéu tri nhidm tring
giun xoan, bénh chdc 1¢, va bénh ghé. Tinh an toan cua viéc s dung ivermectin ¢ tré
em can nang < 15 kg van chua duoc xac dinh 16 rang. Ivermectin thuong duoc dung nap
tt & tré em, vai ghi nhan tac dung phu twong ty nhu & ngudi 1on. Hién tai, khong c6 sin
dir liéu nhi khoa tir cac thir nghiém 1am sang dé thong b&o viéc sir dung ivermectin dé
diéu tri hoac phong ngira COVID-19 & tré em.

Cac thir nghiém lam sang

Mot sb thir nghiém 1am sang danh gia viéc str dung ivermectin dé diéu tri COVID-
19 hién dang duoc tien hanh hodc dang phat trién. Vui long xem ClinicalTrials.gov dé
biét théng tin méi nhat.
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Bang 2c. Ivermectin va cac Dir liéu lam sang
Cap nhdt lan cuéi: ngay 19 thang 7 nam 2021

Ban Hoi thim di xem xét cac nghién ctu 1am sang khac vé IVM dé diéu tri COVID-19.%6 Tuy nhién, nhitng nghién ctu
d6 co6 nhirng han ché khién ching kém dirt khoat va it thong tin hon so véi cac nghién ciru dugc thao luan & day. Cac nghién cau

duoc tom tat dudi day 1a nhitng nghién ctru c6 tac dong 1on nhat dén cac khuyén nghi caa Ban hoi tham.

Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

Ivermectin so véi gia dwoe dé diéu tri COVID-19 nhge17

Thir nghiém ngéu
nhign, mii d6i, c6 doi
ching vai gia dugc ¢
Cali, Colombia (n =
476)

Tiéu chi chinh:

* Két qui PCR SARS-CoV-2 duong tinh
hoac két qua xét nghiém khang nguyén
duong tinh

» Céc triéu chimg bit dau < 7 ngay trudc khi
phan nhdm ngau nhién

o Bénh nhe (dugc dinh nghia la dugc cham
sOc ngoai tr( hodc ngi tra, nhung khong
nhan dugc oxy HFNC hoac tha may)

Tiéu chi loai tri:

o Bénh khong cd triéu ching

¢ Viém phdi nang

o Dung IVM trong vong 5 ngay trudc do

* R loan chic ning gan/ xét nghiém chirc
nang gan bat thuong

Can thigp:

*  IVM udng 300 pgkg mdi ngay dang dung dich
trong 5 ngay, uong chit yeu khi bung doi

S0 ngwoi tham gia:

o VM (n=200) va gia dugc (n = 198) trong phén tich chinh

Dic diém ngudi tham gia:

o Tuoi trung binh [a 37 ﬂtuéi; 4% bénh nhan & nhém IVM va 8% &
nhém gia dwgc ¢ do tudi > 65.

o 39% bénh nhan & nhém VM va 45% & nhom gia duoc la nam gioi.

o 79% hénh nhén khdng ¢ bénh kém theo; BMI trung binh ¢ ca hai
nhém 12 26.

o Thoi gian trung binh tir khi khoi phét triéu chimg dén khi phan
nhém ngau nhién 135 ngay (IQR 4-6 ngay).

o 62% bénh nhan & nhém 1VM va 55% ¢ nhom ding gia dwoc khong
phai nhap vién va khdng cd gidi han vé cac hoat dong tai thoi diem
ban dau (thang thir ty 1); 38% va 44% khong nhap vién nhung o
mot so han ché trong sinh hoat, hoac ho dang dugc tha oxy tai nha,
hodc c hai (thang thir tu 2).

* 1% bénh nhan ¢ ca hai canh phai nhap vién luc ban dau.

Két qua chinh:

* Khong cd su khac biét vé thoi gian giai quyét cc triéu ching (trung
binh 10 ngdy & nhom IVM so véi 12 ngay ¢ nhém gia dugc; HR

Han ché:

* C&mau trong ddi nho

¢ Diém cudi chinh di duoc sira ddi trong
qu;i trinh thu nghiém do ty 1¢ su kién
thap hon dy kién.

¢ 65 hénh nhan dau tién duoc ding gia
dugc ¢ mui va vi khac vai IVM.

o Nghién ctu thu nhan mot nhdm nhan
khau hoc tré hon, khoe manh hon nhirng
nguoi thuong gap cac truong hop
nghiém trong hon COVID-19.

* Nghién ctru bao gém 4 bénh nhan nhap
vién (trong so 398).

¢ Liéu IVM duoc st dung trong nghién
Ciu ndy cao hon licu thuong dugc su
dung (TVM 200 pg/ kg mdi ngay)

Dién giai:

Mot dot IVM kéo dai 5 ngay khong cai

thién thoi gian giai quyét cAc trigu ching ¢

(6T-AINOD) 6T0Z PUOJOD SNJIA OP YUZQq [} NRIP UPP BUONH



Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

o Gia dugc

Chi tiéu 1am sang chinh:

Thoi gian tir khi phan nhom ngau nhién dén
khi giai quyét céc triéu chirng trong khoing
thoi gian theo d6i 21 ngay. Giai quyét cac triéu
chimg dugc xdc dinh la ngay dau tién mot
bénh nhén bao cdo diém 0 (khdng co bang
ching !ém sang vé nhiém tring) trén thang thi
ty 8 diem

1,07; C1 95%, 0,87-1,32; P =0,53)

o Céc tridu chimg duoc giai quyét 6 82% bénh nhan & nhém IVM va
79% ¢ nhdm gia dugc vao Ngay 21.

Két qua khéc:

+ Khong c6 sy khac biét dang ké giira cac nhom vé ty I¢ bénh nhan c6
biéu hién xau di > 2 diém trén thang diém theo thir ty (3,5% ¢ nhom
IVM s0 véi 2,0% & nhom gia dugc; chénh Iéch tuyét doi -1,5%; Cl
95%, -4,8% dén 1,7%)

o Khong c6 su khdc biét dang ké giira cac nhém vé ty I¢ cai thién
trong thang diém thir ty va ty 18 bénh nhén da tim kiém sy cham soc
y té hoac yéu cau nang cao trong cham soc.

8% benh nhan & nhom IVM va 3% o nhom gia dugc da ngimg diéu trj

do AE. Khong co SAE nao dugc béo cao duge coi 1a ¢6 lién quan dén

cac can thiép nghién cuu.

nhitng bénh nhéan bi COVID-19 nhe

Ivermectin so véi lver

mectin két hop véi Doxycycline so véi gia dwge dé diéu tri COVID-19'

Thir nghiém ngau
nhién, mi doi, c6 doi
chang vai gia dugc
trén nguoi lon nhap
vién ¢ Dhaka,
Bangladesh (n=72)

Tiéu chi chinh:

o Tuoitir 18-65

* Nhiém SARS-CoV-2 da dugc phong thi
nghiém xac nhan vai sot, ho hodc dau hong

o Nhap vién trong vong 7 ngdy trude do

Tiéu chi loai tri:

¢ Bénh tim, than hoac gan man tinh

Céc bién phap can thi¢p:

* IVM 12 mg dudng uong mot lan mdi ngay
trong 5 ngay

o Lidu duy nhit TVM 12 mg duong udng
cong véi DOX 200 mg dwdng uong vao
Ngdy 1, sau d6 DOX 100 mg ctr 12 gio mot

S0 ngwoi tham gia:

o IVM (n = 24: 2 lan rdt), IVM cong véi DOX (n = 24; 1 lan r(t) va
gia duoc (n = 24: 1 1n rit)

Dic diém ngudi tham gia:

o Tubi trung binh 12 42 tudi.

o 54% bénh nhéan la ntr.

* Thoi gian trung binh tir khi khoi phét triéu chimg dén khi dénh gia 1a
3,83 ngay.

+ Khong c6 bénh nhan ndo can bd sung oxy.

Két qua chinh:

o Thoi gian trung binh dé thanh thai virus vi IVM ngéin hon so véi
gia duogc (9,7 ngay so véi 12,7 ngay; P = 0,02), nhung khong bang
IVM cong véi DOX (11,5 ngay; P = 0,27).

Han ché:

¢ C&mau nho

o Khong rd liéu ca hai gia duoc IVM va
DOX da dugc i dung hay chua.

o Loai trir bénh nhan méc bénh mén tinh.

o Bénh dwong nhu nhe ¢ tat ca céc bénh
nhéan; do do, 1y do nhap vién |a khéng rd
rang.

o Nhimng thay doi tuyét doi vé cdc dau
hiéu viém khong dwoc trinh bay, nhung
dugc bdo cdo 1a co y nghia.

o Két qua PCR khdng phai 12 dau hiéu dai
dién da dugc xac nhan cho higu qua [am

(6T-AINOD) 6TOZ bUOJOD SNJIA 0P YuZq id3 nJIp upp BuonH



Thiét ké nghién ciru Phwong phap Két qua Han ché va Dién giai
lan trong 4 ngay o Ty I¢ thanh thi virus cao hon & nhanh VM & Ngay thi 7 (HR 41; CI | sang.
o Gid duot 959, 1,1-147; P = 0,03) va & Ngdy 14 (HR 27, CI 95%, 12-60; P = | i gisi:

Chi tiéu lam sang chinh:

o Thoi gian dé thanh thai virus, dugc do bang
cach lay mau xét nghiem quét NP cho
SARS-CoV-2 PCR vao cac ngay 3, 7 va 14,
sau do hang tuan cho den khi két qua PCR
am tinh

* Giai quyét con st va ho trong vong 7 ngay

0,02) so véi gia dugc, nhung khong & nhanh IVM cng véi DOX (HR
2,3;C195%, 0,6-9,0; P=0,22 va HR 1,7; CI 95%, 0,8-4,0; P =0,19).

o Khong c6 su khéc biét co ¥ nghia thong k& vé thoi gian giai quyét
con sot, ho hogc dau hong giira nhom IVM va nhom gia duoc (P =
035, P = 0,18, va P = 0,35, tuong tmg) hoac IVM cang véi DOX va
nhém gia dwgc (P = 0,09, P = 0,23 va P =0,09 twrong tng).

Céc két qua khac:

* Gié trj trung binh cia CRP, LDH, procalcitonin v ferritin déu giam
& tat ca cac nhom tir ban déu dén Ngay thtr 7, nhung khong ¢ so
sénh gitra cac nhom veé sy thay doi.

o Khong c6 su khac biét giira c4c nhénh vé thoi gian nam vién (P = 0,93).

o Khong co SAE nao dugc ghi lai.

o Mot dot IVM kéo dai 5 ngay gidp thanh

thai virus nhanh hon gia duoc, nhung
khong phai 13 thoi gian nhanh hon dé
giai quyét cac triéu ching (s6t, ho va
dau hong).

Vi thoi gian dé thanh thai virus khong
phai 12 dau hiéu dai dién duoc xac nhan
cho hiéu qua Iam sang, nén hiéu qua lam
sang caa IVM van chua duoc hiét.

Higéu qua va d an toal

n ciia viéc bd sung Ivermectin vao diéu tri ¢ bénh nhan bji COVID-19 nghiém trong™

Thir nghiém ngau
nhién, md don ddi
Vi ngudi 16n nhap
vién & Tho Nhi Ky
(n=166)

Tiéu chi chinh:

¢ Nhap vién do nhiém SARS-CoV-2 da dugc
PCR xac nhan

* > 1 trong cac tiéu chi vé mic do nghiém
trong sau:

»Tho nhanh (> 30 1an thalphit), SpO, <
90% khi RA, hodc PaO,/FiO, < 300 mm
Hg & bénh nhan dang dugc the oxy

»Su hign dign cua cac phat hien X-quang
“cu the"

»Tho may
»R0i loan chire ning co quan cap tinh
Tiéu chi loai trir:

S0 ngwoi tham gia:
o VM (n=36) va SOC (n=30)

¢ 6 nguoi tham gia trong nhém [VM da bi loai trir sau khi xdc dinh
kiéu gen.

Dic diém ngudi tham gia:
o Tuoi trung binh 1258 tudi & nhom IVM va 66 tudi & nhém SOC.

o 70% bénh nhéan 1a nam trong nhdm VM va 63% la nam trong nhém
SOC.

o Bénh kém theo (IVM so véi SOC): DM (30% so vé6i 33%), HTN
(50% s0 vGi 40%), CAD (17% so véi 27%)

Két qua chinh:

¢ Cai thign lam sang ¢ ngay tha 5: 14 trong 56 30 bénh nhan (46,7%)
¢ nhoém VM, 11 trong s6 30 (36,7%) 6 nhém SOC (P = 0,43)

Han ché:

C& méu nho

Thoi gian tir khi bat du co tri¢u ching
dén khi can thiép khong duoc béo co.
Nghién cau sir dung phan loai mire do
nghiém trong khdng tiéu chuan cho
COVID-19.

Tiéu chi 1am sang chinh kho xéc dinh
dic diém; n6 da duoc trinh bay trong
phin Phuong phép nhu mét tiéu chi lam
sang tong hop, nhung mdi thanh phan
dugc phén tich riéng biét.

Phén tich cong suat duoc thuc hién cho
tiéu chi virus hoc, khong phai tiéu chi
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

o Tuoi < 18 tugi

¢ Mang thai hodc cho con bi

o Bénh ty mién

¢ Bénh gan hoac than man tinh

¢ Ut ché mién dich

o Dot bién SNP & gen MDRl/ABCBl
va/hoic cac dang don boi va dot bien cua
gen CYP3A4 (anh huong den sy trao doi
chat va doc tinh cua IVM)

Can thigp:

¢ VM 200 pgkg mdi ngay trong 5 ngay cong

véi SOC (HCQ cdng vai favipiravir va AZM)

o Chiriéng SOC

Tiéu chi [am sang chinh:

* “Dép tmg lam sang” ¢ ngay thir 5: rit noi khi
quan (¢ bénh nhéan the may), nhip hd hap <
26 nhip tho/phit, SpO; > 90% khi RA,
PaO/Fi0z > 300 mm Hg (ncu bénh nhan
dugc tho oxy), hién dign > 2 trong s0 cde
tiéu chi giam 2 diém trong SOFA

Tiéu chi 1&m sang phu:

o Dap ang 1am sang ¢ ngay thir 10: nhip tho 22-
24 nhip tho/ phit, SpO; > 95% khi RA, khang
can oxy va khong can cham sc dac biét

* Thay doi SpO,, PaO;/Fi0, va mic CRP,

ferritin va D-dimer

o Ty ¢ tir vong

Két qua phu
So snh giira cac nhanh ¢ Ngay 10:

o Cai thién 1am sang: 73,3% & nhom IVM, 53,3% & nhom SOC (P=
0,10)

* Diém SOFA nhanh IVM so véi SOC & Ngay 10: P = 0,50

¢ Sp0; trung binh: 95,4% ¢ nhanh IVM, 93,0% & nhanh SOC (P =
0,032)

o Trung hinh PaO/Fi0,: 236,3 mm Hg & nhdnh IVM, 220,8 mm Hg ¢
nhanh SOC (P = 0,39)

* Mic CRP, ferritin va D-dimer huyét thanh 6 nhom IVM thap hon &
nh6m SOC (P = 0,02, P = 0,005, va P = 0,03, twong tng).

Cadc thay doi trong NhOm tir Diéu tra ban dau:

* Thay d6i diém SOFA sang Ngay 10: P = 0,009 trong nhanh IVM, P
=0,88 trong nhanh SOC

* Thay ddi trung bin trong SpO; dén Ngay 5: 89,9% dén 93,5% (P =
0,005) & nhénh VM, 89,7% dén 93,0% (P = 0,003) & nhénh SOC

Ty |¢ tir vong trong thai gian theo doi:

o 6 bénh nhén (20%) & nhdm IVM va 9 (30%) ¢ nhém SOC (P =
0,37).

o Thoi gian theo d6i trung binh 1a 3 thang.

chinh.

o Chi 57% bénh nhdn ¢ nhom VM va
21% ¢ nhom SOC duge danh gid vé sy
thay doi cua VL.

Dién giai:

o Mot dot IVM kéo dai 5 ngay & bénh
nh&n nhap vién voi COVID-19 nang
khong cai thign Iam sang khi ket thic
diéu tri va khong giam ty Ié tr vong.

¢ Cai thién oxy nhanh hon va giam r0 rét
hon céc dau hiéu viém dugc quan sét
thay 6 nhém VM.

Chloroquine, Hydroxychloroguine hozc Ivermectin & bénh nhan bj COVID-19 nghiém trong®
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Thiét ké nghién ciru Phwong phap Két qua Han ché va Dién giai
Thir nghiém ngau | Tiéu chi chinh: S0 hrgng ngwi tham gia: Han ché chinh:
nhién, mid d6i, gial | 4 Nhap vign vsi finh trang nhidm SARS-CoV- | » CQ (n =61), HCQ (n = 54) v& IVM (n = 53) * C3miunho

doan 2 trén nguoi
[on nhdp vién ¢
Brazil (n = 168)

2 da dwgc phong thi nghiém x&c nhan (PCR
hodc IgM duong tinh)

*> | trong cac tiéu chi vé mic do nghiém
trong sau:
»Khé tho
»Kha thd (> 30 nhip tho/phut)
»Sp0; < 93%
»Pa0,/Fi0, < 300 mm Hg
»Su tham gia cua > 50% phdi trén X-quang

hoac CT

Tiéu chi logi trur:

o Tui < 18 tudi

* Réiloan nhip tim, bao gom khoang QT kéo dai

o Str dung CQ, HCQ hodc IVM trude do trong
hon 24 gio

Can thigp:

» CQ 450 mg x 2 lan/ngay vio Ngy 0, sau do
CQ 450 mg x 1 lan/ngay trong 4 ngay

o HCQ 400 mg x 2 Iénjngay vao Ngay 0, sau
do HCQ 400 mg x 1 1an/ngay trong 4 ngay

¢ [VM 14 mg x 1 lan/ngay trong 3 ngay, sau
do dung gia dwoc trong 2 ngay

Diém cudi:

* Can bo sung oxy, tho may xam nhap hoic
nhap vién ICU

o Ty ¢ tir vong

Pic diém ngwdi tham gia:

o Tuoi trung binh 12534 £ 15,6 tuoi.

¢ 58,2% bénh nhan la nam gidi.

* 78,9% bénh nhan la nguoi goc Tay Ban Nha.

o 37,5% bénh nhan c6 BMI > 30.

o Céc bénh di kém thuong gap nhat 12 HTN (43,4% bénh nhan) va
DM (28,1%).

* Khi nhap vién, 76,5% bénh nhan bi suy hd hap va 42,5% bi “hoi
ching viém phoi”.

Két qua:

* Khong cd su khéc biét giira cac nhom vé ty I bénh nhan can oxy b
sung (88,5% ¢ nhom CQ, 90,2% ¢ nhém HCQ va 88,4% & nhom
IVM) hoic s6 ngay dugc cung cap oxy bo sung trung binh (7,9 so
VGi 7,8 50 vdi 8,1 ngay)

+ Khong cd sy khéc biét giira cc nhom vé ty 1é bénh nhan nhap vién
ICU (22,4% & nhém CQ, 21,1% & nhom HCQ va 28,0% & nhém
IVM) hodc ty Ié bénh nhan dugc tho may x&m nhap (20,6% so Véi
21,1% so véi 23,5%)

+ Khong ¢ su khac biét giira cac nhom Vvé ty 1 bénh nhan dang ding
thuoc dong thoi, bao gom steroid va thudc chong dong mau

¢ Khong c6 su khéc hiét giira c4c nhanh tir vong do bién ching
SARS-COV-2 (21,3% & nhanh CQ, 22,2% ¢ nhanh HCQ va 23,0%
¢ nhanh IVM)

o Cic dic diém co ban lién quan dén ty 18 tir vong bao gom tudi> 60
(HR 2,44; CI 95%, 1,40-4,30), DM (HR 1,87; 95% Cl, 1,02-2,59),
BMI > 33 (HR 1,95; CI 95%, 1,07-3,09), va Sp0,< 90% (HR 5,79;

o Khong kiém soat gia duoc

o Khong c6 tiéu chi 1am sang chinh ro
rang

Dién giai:

¢ Sir dyng IVM khdng lam giam nguy co
nhu cau oxy, nhap vién ICU, the may
xam nhap hoac tor vong & bénh nhén
nhap vién voi COVID-19 nang.
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

C195%, 2,63-12,7).

+ Khong c6 su khéc biét vé ty 18 AE giira cc nhénh

Ivermectin so véi gia dwgc cho bénh nhan ngoai trd c6 COVID-19 nhe?

RCT nhdn m¢ cua
bénh nhan ngoai trd
nguoi lén ¢ Lahore,
Pakistan (n = 50)

Tiéu chi chinh:

¢ SARS-CoV-2 PCR duwong tinh

¢ Bénh nhe

Tiéu chi Loai trir:

* Céc trigu ching nghiém trong co thé lién
quan den con bao cytokine

¢ Bénh & tinh, bénh than mén tinh hodc xo gan

o Mang thai

Can thigp:

* IVM 12 mg duong uéng ngay 14p tirc, tiép
theo 1a céc lieu 12 mg vao 12 va 24 gio,
cong vai diéu tri triéu chang

* Diéu trj trigu ching

Tiéu chi [am sang chinh:

o Cdc triéu chung dugc béo co vao Ngay 7.
Bénh nhén duoc phan tang la khong c6 triéu
ching hodc c6 triéu ching.

S0 lwgng ngwdi tham gia:

¢ [VM (n = 25) va chitng (n = 25)
Pic diém ngwdi tham gia:

* Tudi trung binh 12 40,6 tuoi.

¢ 62% bénh nhan la nam gidi.

* 40% bénh nhén bj tiéu dwong, 30% hit thudc 14, 26% bj ting huyét
ap, 8% mac bénh tim mach, va 12% bj béo phi.

Két qua:

o Ty I¢ bénh nhan khong c6 tricu ching o ngay tha 7 twong ty & nhom
VM va nhdm chirng (64% so véi 60%; P = 0,500).

¢ AE duoc cho lado IVM ¢ 8 bénh nhan (32%).

Han ché chinh:

¢ Cmau nho

o Nghién ctu nhan hiéu mo

o Céc tac gia da bao cdo ty ¢ bénh nhan c6
mot so trigu chang va bénh di kém nhung
khong dwa ra danh gid khach quan vé
mtc &6 nghiém trong cua bénh. Diéu nay
loai trir kha nang so sanh két qua gita cac
nhom.

* Nghién cttu céc két qua duoc phan loai
Ngay tha 7 1a “co triéu ching” va “khong
¢ triéu chimng”, nhung khong tinh dén
tinh trang Xau di hodc cai thién triéu
chang.

Dién giai:

¢ IVM khong c6 tc dung giai quyét triéu
chang & bénh nhan COVID-19 nhe.

Ivermectin ¢ bénh nhan c6 COVID-19 tir nhe dén trung binh?

Nhan mg, don trung
tim, RCT cua bénh
nhdn ngoai tr( bj
nhiém SARS- CoV-2
da dwgc phong thi
nghiém xac nhan ¢

Tiéu chi chinh:
o Tubi> 18

¢ Nhiém SARS-CoV-2 di dugc phong thi
nghiém x&c nhan

o <7 ngay co tri¢u ching

S6 ngwoi tham gia:

¢ IVM (n=32) va SOC (n = 30)

Dic diém ngudi tham gia:

o 719% bénh nhén la nam gidi.

* Tudi trung binh 1239,2 tudi (SD 12,1 tuoi).

Han ché chinh:
o Nghién ctru nhdn hiéu mo
¢ Nghién ctru nho

* Nghién ciru nhitng bénh nhén tré tudi
duoc ghi danh méc bénh nhe khong c6
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

Bangladesh (n = 62)

¢ Bénh nhe hogc trung binh
Tiéu chi loai trur:

¢ Qua man véi IVM

¢ Mang thai hoc cho con b

* Sir dung HCQ hoic “cac chat khang khuan
khac”

Can thiép:

* Liéu duy nhat IVM 200 pg/ kg

* SOC

Tiéu chi lam sang chinh:

¢ Phuc hdi hoan toan khoi tt ca c4c triéu
chang

Tiéu chi [am sang phu:

* Chuyén ddi sang RT-PCR 4m tinh & Ngay
tha 10

* 81% bénh nhan méc bénh nhe va 19% bénh trung binh.

* Nghién ctru khong cung cap thong tin vé cAc bénh di kem,

Két qua:

* Thoi gian hoi phuc tong thé trung binh 13 5,3 ngay (SD 2,5 ngay) o
nhanh IVM va 6,3 ngay (SD 4,2 ngay) ¢ nhanh SOC. Sy khdc hiét

khong co y nghia thong ke Thoi gian dé giai quyét con sét, kho tho
va mét moi khdng con ngan hon & canh tay VM.

* Két qua PCR SARS-CoV-2 &m tinh ¢ Ngay 10: 18 trong s6 20 bénh
nhan (90%) & nhom 1M, 19 trong s6 20 (95%) & nhém SOC.

kha nang tién trién thanh SARS-COV-2
nang.

Dién giai:

* So véi SOC, sur dyng IVM khong gilp
phuc hoi nhanh hon tr COVID-19 nhe
dén trung binh.

* C& mau nho va sb lugng so sanh lon gy
kho khan cho viéc ddnh gid hiéu qua [&m
sang cta IVM & nhom doi twong nay.

Ivermectin két hop Doxycycline so véi Hydroxychloroguine két hop Azithromycin cho bénh nhan khéng cd trigu chiing va bénh nhan c6 COVID-19 tir nhe dén trung binh?

RCT cua bénh nhan
ngoai tri  nhiém
SARS-CoV-2  ¢6
hodc khong co triéu
chang ¢ Bangladesh
(n=116)

Tiéu chi chinh:

* Nhiém SARS- CoV-2 da dugc phong thi
nghiém xac nhan bang RT-PCR

* 5p0:>95%

¢ X-quang phéi binh thwong hoic gan binh
thuong

* Khong ¢6 bénh di kém khong on dinh

Can thiép

Nhom A:

o Liéu duy nhit TVM 200 pg/kg cong véi

S6 ngwoi tham gia:

o Nhém A (n = 60) va Nhém B (n = 56)

Dic diém ngudi tham gia:

o Tudi trung binh 12 33,9 tuoi.

o 78% bénh nhan la nam giai.

+ 91 trong 56 116 bénh nhén (78,5%) ¢4 triéu ching.

Két qua:

¢ PCR tro n@n am tinh & 60 trong s6 60 bénh nhan (100%) nhom A va
54 trong s6 56 hénh nhén (96,4%) nhdém B.

¢ Thoi gian trung binh cho dén két qua PCR am tinh: 8,93 ngay

Han ché:

¢ C&'mau nho

o Nghién ctu nhan hiéu mo

¢ Khong c6 nhom SOC don 1¢

o Nghién ciu nhirng bénh nhan tré tudi
nhap hoc khong c6 cic yéu to nguy co
chinh di voi sy tién trién caa bénh.

¢ Khong co thrde do két qua so sanh nao
¢4 ¥ nghia thong ké.
Dién giai:
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

DOX 100 mg x 2 lan/ngay trong 10 ngay
Nhom B:

* HCQ 400 mg vao ngay 1, sau do HCQ 200
mg X 2 lan/ngay trong 9 ngay cong voi AZM
500 mg x 1 lan/ngay trong 5 ngay

Tiéu chi 1am sang chinh:

* Thoi gian cho két qua PCR &m tinh. Nhimng
bénh nhan khdng c6 triu chimg duoc kiém
tra bt dau tir Ngdy thir 5, sau d6 céch ngay
cho dén khi két qua &m tinh xay ra. Bénh
nhan ¢6 trigu chimg duoc Kiém tra vao ngay
thir hai khong c6 triéu ching, sau do cach
ngay cho dén khi két qua am tinh.

* Thoi gian dé giai quyét cAc triéu chimng

(khoang 8-13 ngay) ¢ Nhém A, 9,33 ngay (khoang 5-15 ngay) &
Nhom B (P = 0,2314).

* Thoi gian trung binh dé phuc hoi trigu chimg: 5,93 ngay (pham vi 5-
10 ngay) & nhém A, 6,99 ngay (pham vi 4-12 ngay) & nhém B (P =
0,0712).

* Trong mgt phan tich phan nhom bénh nhan co trigu ching ldc ban
dau, thoi gian trung binh cho ket qua PCR 4m tinh doi v6i Nhom A
va B lan luot 12 9,06 ngay va 9,74 ngay (P = 0,0714).

¢ Bénh nhan nhén IVM cong véi DOX c6 it phan tng phu hon nhing
bénh nhan nhan HCQ cong voi AZM (31,7% so vai 46,4%) trong
phan tich phan nhém.

+ Trong nghién ciru nho nay vai dan so tre,
c4c tc gia cho rang IVM cong vai DOX
tot hon HCQ cong véi AZM mic du
khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong
ké vé thoi gian tir hoi phuc dén khi két
qua PCR &m tinh v hoi phuc triéu ching
gitra nhitng bénh nhan nhan IVM cong
vGi DOX va nhitng bénh nhan nhan HCQ
cong voi AZM.

Tac dung khang virus

ciia Ivermectin liéu cao & ngwoi lén bj COVID-19%

Thtr nghiém da trung
tim, ngau nhién,
nhdn mo, ma 10a trén
nguoi 1on nhap vién
v6i  COVID-19
mic do nhe dén
trung  binh ¢
Argentina (n = 45)

Tiéu chi chinh:

o Nhiém SARS-CoV-2 di duoc phong thi
nghiém xac nhan

o Nhap vién

o <5 ngay cac tri¢u chtng

Tiéu chi loai trir chinh:

¢ Sir dung céc chit diéu hoa mién dich hoic
bat ky tdc nhdn ndo ¢ hoat tinh khéng
SARS-CoV-2 tiém nang trude khi dang ky
tham gia

¢ C4c bénh di kém duoc kiém soat kém

Can thigp:

* [VM 600 pgkg mot lan mdi ngay cong véi

S0 ngwoi tham gia:

¢ [VM (n=30) va SOC (n=15)

¢ Sau khi loai trr nhitng bénh nhan co chat lrong maﬁu kém, nhiing
bénh nhén khong cd VL cd thé phat hign ¢ thoi diém ban dau va
nhitng bénh nhan da rat lui, 32 bénh nhén (20 IVM, 12 SOC) dugc
dua vao quan thé phan tich hiéu qua cua virus.

Dic diém ngudi tham gia:

o Tudi trung binh 12 42,3 + 12,8 tudi 6 nhém IVM va 38,1 + 117 tudi &
nhom SOC.

¢ 50% bénh nhén 1a nam ¢ nhdm IVM va 67% la nam ¢ nhém SOC.
Két qua chinh:

* Dén Ngay thir 5, mirc d giam VL twong ty nhau ¢ ca hai nhém.
Céc két qua khac:

Han ché:

¢ C&'mau nho

o Khong c6 di ligu dap ang 1am sang dugc
héo céo.

o Mic Cmax 160 ng/ mL dugc st dung
trong phan tich duong nhu 1a tuy .

Dién giai:

* Diép (g virus hoc phu thudc vao nong
d6 dwoc thay khi st dung lieu IVM cao
hon binh thuong (600 pg/kg so véi 200
hodic 400 pg/kg mdt 1an méi ngay), voi
dac tinh lién quan toi thiéu.

Két qua nghién ctru cho thiy c6 su thay ddi

[6n vé ngi trd cua IVM Cmax. C& mau lon
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

SOC trong 5 ngay

* SOC

Tiéu chi 1am sang chinh:

o Giam VL & Ngay thit 5. VL dugc dinh lugng
bang tim bong NP lic ban dau, sau do ¢ 24
gio, 48 va 72 gio va Ngay 5.

PK Ly miu:

Thyc hién 4 gior sau licu vao céc Ngay 1, 2,3,

5va7 deé danh gia sy dao thai

+ Bénh nhén ¢ ndng d9 TVM cao hon co giam VL nhiéu hon (r 044; P < 0,04).

¢ Bénh nhan dugc didu tri dwoc chia thanh 2 nhém dya trén IVM
Cmax: IVM > 160 ng/mL (trung binh 202 ng/mL) va < 160 ng/mL
(trung binh 109 ng/mL).

* Phan trim giam VL trung binh theo nong do Cmax so véi nhom
chimg (P = 0,0096) 1a 72% (IQR 59% dén 77%) & nhom > 160
ng/mL (n =9), 40% (IQR 21% dén 46%) trong < 160 ng/mL nhém (n
=11) va42% (IQR 31% dén 73%) trong nhom SOC.

o Ty I¢ phén rd virus trung binh (P = 0,04) 1a 0,64 ngay-1 & nhdm > 160
ng/mL, 0,14 ngay-1 & nhom < 160 ng/mL va 0,13 ngay-1 6 nhém SOC.
Ty 1¢ AE ¢ nhom twong tu nhau (43% & nhom IVM, 33% & nhom

SOC), va AE chu yéu la nhe.

hon I can thiét dé danh gi thém tinh an
toan va hi§u qua cua viéc st dung IVM liéu
cao hon dé diéu tri COVID-19.

Hiéu qua ciia viée diéu tri s6m bing Ivermectin so véi gia duwge doi véi tai lwong virus, c4c trigu chiing va phan ing dich thé & bénh nhan bi COVID-19 nhe®

Mot thir nghiém thi
diém don trung tam,
ngau nhién, mu doi,
c6 i ching véi gia
dugc ¢ Tay Ban Nha
(n=24)

Tiéu chi chinh:

o Nhiém SARS- CoV-2 di dugc phong thi
nghiém xac nhan

o <72 gid cAc trigu ching

* Khong ¢6 yéu to nguy co gy bénh nang
hoac viém phoi SARS-COV-2

Can thigp:

* Liéu duy nhat TVM 400 pg/ kg

¢ Vién gia dugc khong phu hop do y ta khdng
tham gia chdm soc bénh nhan sir dung

Tiéu chi [am sang chinh:

* Két qua PCR SARS-COV-2 duong tinh tir
méu tim bong NP ¢ ngay thir 7 sau diéu tri

S0 ngwoi tham gia:

o [VM (n=12) va gia dugc (n =12)

Dic diém ngudi tham gia:

* Tudi trung binh 12 26 tudi (tir 18-54 tudi).

¢ 50% bénh nhén la nam giai.

* Tit ca c&c bénh nhan déu c6 cAc triéu chimg luc ban dau; 70% bj
nhirc dau, 66% bi sot, 58% bi kho chiu va 25% b ho.

o Thoi gian khoi phét trigu ching trung binh [a 24 gio 6 nhdm IVM va
48 gio & nhom dung gia duoc.

Két qua:

* 0 ngay thr 7, 12 bénh nhan (100%) trong ca hai nhom c¢6 PCR
duong tinh (doi véi gen N), va 11/12 ngwoi nhan IVM (92%) va
12/12 nguoi dung gia duge (100%) c6 PCR duwong tinh (doi vai gen
E); P = 1,0 cho ca hai phép so sanh.

+ Trong mot phan tich hau ky, c4c tac gia béo c&o s6 ngay bénh nhan bj

Han ché:

¢ C&'mau nho

¢ PCR khong phai 1a mgt dau hiéu dai dién
da duoc x4c nhan vé hiéu qua 1am sang.

o Gia trj ngudng chu ky PCR cao hon &
nhing bénh nhian dugc IVM s0 Vi
nhfrng' bénh nhén dugc dung gia duoc tai
mot 6 thoi diem, nhung nhing so s&nh
ndy khong c6 ¥ nghia thong ké.

o Két qua triéu ching khong phai 1 mot két
qua xac dinh trude va khong co y nghia
thong ké va 1am sang khong rd rang.

Dién giai:

o Bénh nhén ding 1VM khéng ¢6 su khéc
biét vé do thanh thai virus so vai nhiing
bénh nhén ddng gia dugc.
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

ho va thieu méu o bénh nhan duge dicu tri bang IVM it hon, nhung
khong co sy khdc biét ve so ngay bénh nhan doi véi sot, kho chiu
chung, dau dau va nghet mi.

* C& mau nho va sb luong so sanh lon gy
kho khan cho viéc danh gia hiéu qua Iam
sang cia IVM ¢ nhom doi twong nay.

Ivermectin két hop véi Doxycycline két hop véi Liéu phap Tiéu chuén so véi chi dung Liéu phép Tiéu chuan & Bénh nhan c6 COVID-19 tir nhe dén trung binh®

Nghién ciu  ngau
nhién, khong bi rang
bugc, don trung tim
vé bénh nhan nhiém
SARS-CoV-2  da
dugc  phong  thi
nghiém xac nhan &
Baghdad, Iran (n =
140)

Dy la mot bao céo
so bo chwa dwoC

binh duyét.

Tiéu chi chinh:
* Chin doan bang xét nghiém 1am sang, X-
quang va PCR

¢ Bénh nhan ngoai trd c6 COVID-19 nhe
hodc trung binh, trong khi bénh nhan ndi tri
¢6 COVID-19 nang va nguy kich.

Can thiép:

* IVM 200 pg/kg duong uong mdi ngay trong
2 ngay. Néu bénh nhén can thém thoi gian dé
héi phuc, lidu thir ba duoc tiém 7 ngay sau
lidu dau tién, cong véi DOX 100 mg hai lan
moi ngay trong 5-10 ngay cong véi liéu
phdp tiéu chuan (dua trén tinh trang 1am
sang).

o Liéu phép tiéu chuan dua trén tinh trang 1am
sang va bao gém AZM, acetaminophen,
vitamin C, kém, vitamin D3, dexamethasone
6 mg moi ngay hoac methylprednisolone 40
mg hai 1in mdi ngdy néu can, va thé oxy
hoac the may néu can.

» Tt ca c&c bénh nhan ning déu duoc chi dinh
dung IVM cong véi DOX.

S0 ngwoi tham gia:

* IVM cong véi DOX cong vai liéu phép tiéu chuan (n = 70) va liéu
phap tiéu chuan don thuan (n = 70)

Pic diém ngwdi tham gia:

o Tudi trung binh I3 50 tudi & nhém VM va 47 tudi & nhom tri liéu tiéu chuan,

¢ 50% bénh nhan [a nam gigi trong nhom IVM va 53% la nam gidi
trong nhom diéu tri tiéu chuan.

¢ Trong nhém IVM, 48 bénh nhan c6 COVID-19 nhe hodc trung
binh, 11 bénh nhan ¢6 COVID-19 nang va 11 bénh nhén c6
COVID-19 nguy kich.

* Trong nhom diéu trj tiéu chuan, 48 bénh nhan c6 COVID-19 nhe
hoac trung binh, 22 bénh nhén c6 COVID-19 nang, va khong c6
bénh nhan nao c6 COVID-19 nghiém trong.

Két qua:

* Thoi gian hdi phuc trung binh & nhanh IVM 12 10,1 ngay (SD 5,3
ngay) so v6i 17,9 ngay (SD 6,8 ngay) cho nhanh tri liéu tiéu chuan (P
<0,0001). Két qua nay chi c y nghia doi v6i nhimg nguoi mac bénh
nhe dén trung binh.

o Tién trién cua bénh xay ra ¢ 3 trong s6 70 bénh nhan (4,3%)
trong nhom IVM va 7 trén 70 (10,0%) trong nhom diéu tri tiéu
chuan (P =0,19)

+ 2 trong s6 70 bénh nhén (2,85%) trong nhém 1VM va 6 trong s6 70
(8,57%) trong nhom diéu tri tiéu chuan da chét (P = 0,14)

Han ché:

o Khong bj mu

o Bénh nhan tir vong ngén can viéc so sanh
chinh x&c thoi gian hoi phuc trung binh
gitra cac nhanh trong nghién ctu nay va
cAc tac gia khong tinh dén cac nguy co tir
vong canh tranh.

¢ Phy thudc nhiéu vao so sanh nhém con
post hoc.

* Mit cén bing dang ké vé mae do nghiém
trong cua bénh tai thoi diém ban dau

o Céc tac gia luu ¥ ring nhing bénh nhén
nguy kich khong dugc chi dinh vao nhom
tri liéu tiéu chudn; do do, cdc nhanh
khdng thuc sy ngau nhién.

¢ Khong 6 s6 Iuong bénh nhan cin ding
corticosteroid.

Dién giai:

¢ VM c6 thé rdt ngan thoi gian hdi phuc
cho nhitng bénh nhan mac bénh nﬂhe; hoic
trung binh, nhung viéc thieu kiem soét
cac nguyén nhan to vong canh tranh
trong nghién ctu 1am han ché kha ning
giai thich két qua.

Ivermectin ¢ bénh nhan c6 COVID-19 tir nhe dén trung binh?’
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Thiét ké nghién ciru Phwong phap Két qua Han ché va Dién giai
RCT mi doi ¢ bénh | Tiéu chi chinh: S0 ngwoi tham gia: Han ché chinh:
223”&, SOV'bP'hl? o Tubi > 18 tudi » Phin tich ITT (an todn): 1VM 24 mg (n = 51), IVM 12 mg (n = 49) | + Cirmau nho

¢ 0 O et nghiem SARS-CoV-2 RT-PCR hoge | Vdia due (n=52) Dién dich:

AnBg (n=157)

khang nguyén dwong tinh

* Khang c6 COVID-19 (duge dinh nghia la
Sp0, > 90% trén RA va khong bi ha huyét
ap hoic khong can thd may)

Tiéu chi Loai trir Chinh:

o CrCl < 30 mL/phdt

* Transaminase> 5 lan ULN

o MI hoac suy tim trong 90 ngdy trudc

o Khoang QTc > 450 ms

¢ Bénh di kem nghiém trong

Can thigp:

* Mgt liéu IVM 24 mg trong thudc tiém con
ngot do nha thudc diéu che

o Liéu duy nhat cua cling mot loai thudc tiém
vGi IVM 12 mg

o Liéu duy nhat cua cling mot loai thudc tiém
khdng c6 IVM (gia dugc)

Tiéu chi [am sang chinh:

* Giam nong do SARS-CoV-2 VL dugc do
bang que thir NP va OP ¢ Ngay thit 5

* Chuyén ddi sang RT-PCR &m tinh & Ngay
thir 5

Tiéu chi 1&m sang phu:

¢ RT-PCR dinh tinh va dinh luong vao Ngay 3

* Phan tich mITT (chi bao gom nhimg nguoi ¢ két qua NP/OP RT-
PCR duong tinh): IVM 24 mg (n = 40), IVM 12 mg (n = 40) va gia
dugc (n = 45)

* 64% bénh nhan méc bénh nhe (bao gom ca bénh khdng triéu ching)
va 36% mac bénh trung binh

Dic diém ngudi tham gia:

* Tudi trung binh 12 35,5 tudi (10,4 tudi SD).

¢ 88,8% bénh nhan [a nam gidi.

¢ BMI trung binh la 25.

o Thoi gian trung binh cua cc trigu ching twong ty nhau gitra cac
nhom (5 ngay; IQR 3-7 ngay).

*10% bénh nhan dwoc ding thude khang virus dong thoi (RDV,
favipiravir, hodc HCQ). Khéng ¢ su khac biét trong viéc st dung
thudc khang virus gitra cAc bén.

Két qua chinh:

* Ty I bénh nhan c6 két qua RT-PCR &m tinh vao Ngay thir 5: 47,5%
6 nhém IVM 24 mg, 35,0% & nhom IVM 12 mg va 31,1% & nhém
gia duoc (P = 0,30)

* VL khi ghi danh khong anh huéng dén viéc chuyén doi thanh RT-
PCR am vao Ngay thi 5.

* Khding ¢6 su khéc biét dang ké vé muc giam VL vao Ngay thi 5 giira
cic nhénh

* Khding c6 su khéc biét vé s suy giam VL & c&c nhoém bénh nhe hodc
trung binh ¢ Ngay tha 5

Két qua phu:

o Mic du ty I¢ két qua RT-PCR am tinh ¢
nhom IVM cao hon vé s6 lwong & nhom
ding gia duoc vao Ngay thir 5, nhung két
qua nay khong ¢ ¥ nghia thong ké.

o Khong c6 su khéc biét vé két qua 1am
sang hoic tan suat cua AEs.
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Thiét ké nghién ciru Phwong phap Két qua Han ché va Dién giai
va7 * Khdng cd s khac bi¢t giixa cac nhanh \{é thoi gian trung binh dé giai
o Thoi gian dé giai quyét 1am sang quyet tri¢u chiing hoc so ngay khong nam vién o Ngay 28
o Tn sudt xhu di trén lam sing * Ty I& bénh nhén c6 biéu hién xau di trén 1am sang 13 twong tu nhau:
o Tih A SN0 & oy 14 75% & nhom IVM 24 mg, 5,0% ¢ nhom IVM 12 mg va 11,1% &
Inh trang lam sang o ngay nhom gia duoc (P = 0,65)

* S0 ngay khong nam vién vao Ngay 28 » Khong cd s khac hiét giira cac nhanh vé tan so AE hoic SAE

Hiéu qua va d¢ an toan cia Ivermectin va Hydroxychloroquine & bénh nhan bi COVID-19 nghiém trong?

Thir  nghiém ngau | Tiéu chi chinh: S0 ngwoi tham gia: Han ché:
nhién, mu o trén |y Npidm SARS-CoV-2 di dugc phong thi | » HCQ (n=33), IVM (n = 36) va gia duoc (n = 37) * Nghién citu nho
nguoi 16n nhgp viénbi | hiém xéc nhan . e . . L o
viéem phéi COVID- gnic a0 , ‘ Dic diém ngwoi tham gia: o Thoi gian theo di khdng rd rang.
19,6 Mexioo (= 106) | * Y14 PRov Guog chin doin Bang X9UANG | Tusi rung bin 12 53 udi (169t D). o Nghién ciu da bj dimg trude khi dat
Day la mot bdo cdo so Z 0! hOarT,C w ngu; Qypdan glalhcaoh * 62% bénh nhén 1a nam gidi. dugc ¢ mau muc tiéu.
5 inh | @ Suy hd hap giam oxy huyeét dugc phét hién . in iai-
6. chua dagc binh | * =Y 3 TP G O MV SO PIE T | o 3496 benh nvan bi i thio duong, 329 bi ting huyét 4p, va 7296 c6 | DN g
duyet. gan day hoac tinh trang bénh tim hoac phoi L . X o .
: di ¢6 tir trude xu di bénh kém theo. o nhitng bénh nhan bi viém phoi
b1 COVID-19 nhap vién khong bi bénh
A ehi | Al e * BMI trung binh [429,6 (SD 6,6). L C
Tiéu chi Logi trir: Kétqua . (5D66) nang, ca IVM va HCQ déu khong lam
€ a: A

¢ Nhan oxy HFNC hoic tha may xam nhap o ) giam s ngay nam vién, ty 1& suy hd hap
» Bénh nhan co khoang QT > 500 ms khong ¢ Thoi gian trung binh dé xuat vién do phuc hoi 1a 7 ngay (IQR 3-9 | hoic tir vong.
da diéu kién cho HCQ nhung du diéu kién ngay) & nhom HCQ, 6 ngay (IQR4-11 ngay)_fy nh~om IVMVa5ngay | o o5 may nho va sé lwong so sénh 16n gay
cho VM. (IQR 4-7 ngay) 0 rjhom gia dugc. Sy khac biét gitra cAc nhom khdng Kkhé khin cho viéc dénh gid higu qua Iam
Can thiép: o § nghia thong ke. sang cia IVM ¢ nhom doi twong nay.

¢ HCQ 400 mg x 2 lan/ngay vao Ngay 1, sau
d6 HCQ 200 mg/kg x 2 lin/ngay trong 4
ngay

o Liéu duy nhat IVM 12 mg (6 bénh nhan
nang < 80 kg) hoac 18 mg (¢ ngudi nang >
80 kg) cong vai calci citrate cho cac lidu tiép
theo

* Ty Ié bénh nhan duoc xudt vién con séng: 79% & nhom HCQ, 75% &
nhdm VM va 73% & nhém gia dugc

o Ty I¢ tir vong: 6% bénh nhén & nhdm HCQ, 14% ¢ nhém IVM va
16% ¢ nhém gia dugc
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Thiét ké nghién ciru

Phwong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

¢ Gia duoc calci citrate
Tiéu chi 1am sang chinh:
* Thoi gian xuat vién do phuc hoi

Ivermectin nhw mdt liéu phap bé trg cho bénh nhan nhap vién vé

i COVID-19%

Thir nghiém [am sang
giai doan 2 ngau nhién,
mir doi, doi ching véi
gia dugc, da trung tam,
trén ngudi 1on nhap
vién bi nhiém SARS-
CoV-2 tir nhe dén nang
tai 5 cosd 0 lran (n =
180)

Bdy la mot bdo cdo so
bo chiea dwoc binh
duyet.

Tiéu chi chinh:

o Céc trigu ching goi ¥ viém phoi do
COVID-19, véi CT nguc tuong thich véi
COVID-19 tu nhe dén nang hodc két qua
RT-PCR duwong tinh vi SARS-CoV-2

Tiéu chi logi trur:

» Uc ché mién dich nghiém trong, bénh &c tinh
hodc bénh thin man tinh

o Mang thai

Céc bign phap can thiép:

* HCQ 200 mg kg hai Ian mdi ngay mot minh
dudi dang SOC (nhanh tiéu chuan)

¢ SOC cong vai 1 trong cdc gid tri sau:
»Gia duoc
»Liéu duy nhét IVM 200 pg/kg
»IVM 200 pg/kg vao Ngay 1, 3va5s
»Liéu duy nhét TVM 400 pg/kg

»IVM 400 pg/kg vao Ngay 1, sau do IVM
200 ug/ kg vao Ngay 3va S
Tiéu chi 1&m sang chinh:
Phuc hoi 1am sang trong vong 45 ngay sau khi
nhdp vién (dwgc xac dinh 1& nhiét do binh
thuong, nhip hd hap va SpO, > 94% trong 24

S0 ngwoi tham gia:

* Tat ca 6 nhanh (n = 30 nhanh mdi nhénh)

Pic diém ngwdi tham gia:

o Tudi trung binh 12 56 tudi (tir 45-67 tudi).

¢ 50% bénh nhan la nam gidi.

* Phan tang bénh (dya trén két qua CT): am tinh (1%), nhe (14%),
trung binh (73%) va ning (12%)

* Sp02 trung binh liic ban dau 12 89%.

Két qua chinh:

+ Thoi gian giam oxy méu va nhap vién & nhém IVM ngin hon nhém
dung gia dugc (P = 0,025 va P = 0,006, trong ng), v ty I¢ tir vong
thap hon & nhom IVM (P = 0,001).

+ Khong cd su khéc biét vé s6 ngay tho nhanh (P = 0,584) hosc tro vé
nhiét do binh thuong (P = 0,102).

* Sy khéc higt déng ké Ve sy thay doi tir ban dau dén ngay thi 5 vé s
lwgng té bao lympho tuyét doi, so lwong tiéu cau, toc do lang hong
cau va CRP.

Ty 16 tir vong duoc béo cdo & nhom tiéu chuan va gia dugc cao hon

nhém IVM.

Han ché:
o Nghién ctu nho
o Udc tinh cong sudt [a khé hiéu.

o Tir vong khong duoc liét ké 12 két qua
chinh hodc phu.

o Khong r0 liéu bénh nhan IVM ¢6 nhan
dugc HCQ hay khdng.

o Khong r0 liéu su so sanh gitra cac nhom
¢6 giira nhém IVM két hop va gia duoc
cong voi SOC hay khong.

¢ Bénh nhn dwoc phn ting theo mic do
bénh dua trén két qua chup CT. Nhirng
phan loai nay khong rd rang va khong
duoc tinh dén khi so sanh két qua.

o VViéc phan nhom ngau nhién céc nhanh
ngau nhién sau khi lim tang nguy co phét
hién duong tinh gia.

Dién giai:

o IVM duong nhu cai thién két qua xét
nghiém va mot so két qua lam sang (thoi
gian giam oxy mau va nhap vién ngan
hon) va giam ty I8¢ tir vong.

Quy md nghién cixu nho, phan cong diéu tri

khong rd rang va thiéu tinh todn mac do
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Han ché va Dién giai

gio)

nghiém trong cua bénh tai thoi diem ban
dau khién kho dua ra két luan vé hiéu qua
cia viée s dung IVM dé diéu tri bénh
nhan COVID-19 nhe.

Phan tich héi cieu Ivermectin & bénh nhan nhép vién c6 COVID-19%

Phén tich hoi ciu nhirng
bénh nhan lién tiép bi
nhiém SARS- CoV-2 di
dugc phong thi nghiém
xac nhan nhap vién tai 4
bénh vién Florida (n =
276)

Tiéu chi chinh:

* Phét ty hiu NP dwong tinh v6i SARS-CoV-2
RNA

Can thiép:

o Licu duy nhat IVM 200 pglkg, 13p lai véo
Ngay thir 7 theo quyét dinh cia bac si; 90%
bénh nhén ciing dwoc tiém HCQ.

o Cham soc thong thuong: 97% bénh nhén
duoc HCQ va hau hét cling dugc AZM.

Tiéu chi [am sang chinh:

o Tir vong tai bénh vién do moi nguyén nhén

S0 ngwoi tham gia:

* IVM (n = 173; 160 bénh nhén duo tiém mdt liéu duy nhdt, 13 bénh
nhan dugc tiém liéu thir hai) va chdm soc binh thuong (n = 103)

Dic diém ngudi tham gia:

o Tudi trung binh 12 60,2 tudi & nhom IVM va 58,6 tudi & nhém cham
soc thong thuong.

¢ 51,4% bénh nhan la nam trong nhdm IVM va 58,8% la nam trong
nhdm chdm soc thong thuong.

* 56,6% bénh nhan da den ¢ nhom IVM va 51,4% la nguoi da den ¢
nhdm chdm soc thong thuong.

Két qua:

* Tir vong do moi nguyén nhan & nhém IVM thap hon ¢ nhém cham
soc thong thwong (OR 0,27; Cl 95%, 0,09-0,80; P = 0,03); lgi ich
dudng nhu bi gioi han 6 nhém bénh nhan mac bénh nang.

* Khong ¢ su khac biét vé thoi gian nam vién trung binh giira céc
nhém (7 ngay cho ca hai) hoac ty 18 bénh nhén tho may dwgc rit noi
khi quan thanh cong (36% & nhom IVM so véi 15% ¢ nhom cham
soc thong thuong; P = 0,07).

Han ché:
¢ Khong ngau nhién

+ it hodc khong c6 thong tin vé SpO; hoidc
céc phét hién chup X-guang

o Thoi gian cua céc can thiép diéu trj
khdng duwoc chuan hda.

* Céc phén tich vé thoi gian tho may va
thoi gian nam vién duong nhu khong coi
tir vong nhu mot rai ro canh tranh,

o Khong co danh gia virus hoc nao dugc
thuc hién.

Dién giai:

¢ St dung IVM ¢ lién quan dén ty 16 tir
vong thap hon so voi chim soc thong
thueong. Tuy nhién, nhitng han ché cua
phén tich hoi ciu nay khién kho dua ra két
[uan ve higu qua cua viéc s dung TVM dé
diéu tri bénh nhan COVID-19.

Nghién ciru quan sat vé hiéu qua ciia Hydroxychloroquine, Azithromycin va lvermectin ¢ nhiing bénh nhan nhap vién véi COVID-19*

Nghién ctu thuan tap
hoi cu vé& nguoi lén
nhap vién Voi
COVID-19 ¢ Peru (n

Tiéu chi chinh:
o Tudi> 18 nim

o CA triéu chang

S6 lwgng ngwdi tham gia:

o Chi riéng HCQ hoac CQ (n = 200), IVM (n = 203), AZM (n =
1.600), HCQ hoac CQ cong vai AZM (n = 692), IVM cong véi AZM
(n=1358) va SOC (n = 2,630)

Han ché chinh:
¢ Khong ngau nhién

o Khong r6 liu tit ca bénh nhén ¢ duoc
IVM hoidc cac loai thudc khac theo
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= 5,689)

Bay la mgt bao cdo so
bé chua diroc binh
duyet.

¢ Nhiém SARS-CoV-2 di dugc phong thi
nghiém xac nhan

» Khong c6 bénh nguy hiém dén tinh mang khi
nhap vién

Tiéu chi loai trur:

» Can oxy khi nhap vién

o Str dung tocilizumab, LPV/RTV hoac RDV

Cac bién phap can thiép:

o Mot trong cac hién phap can thiép sau dwoc
thuc hién trong vong 48 gio sau khi nhap
vién:

»HCQ hodc CQ don 1

»Riéng IVM

»Riéng AZM

»HCQ hoic CQ cong véi AZM
»IVM cong vai AZM

»S0C (vf du: chim séc hd tro, thude ha sét,
hydrat hoa)

Tiéu chi [am sang chinh:
o Moi nguyén nhan tir vong
Tiéu chi 1&m sang phu:

o Tir vong do moi nguyén nhan va/ hodc
chuyén dén ICU

Dic diém ngwdi tham gia:

* 63% bénh nhan 1a nam gioi.

* Tuoi trung binh 12594 tudi (tir 18-104 tudi).

» Tat ca bénh nhan mac bénh nhe hoac trung binh.

Két qua:

. Thf‘yi gian theo ddi trung binh 1a 7 ngay. Ty I¢ ti vong la 18,9% vao
cuoi thoi gian theo doi.

. IVquon thudn o lién quan dén ting nguy co tir vong v&/ hoic
chuyén ICU so vai SOC (WHR 1,58; KTC 95%, 1,11-2,25).

* IVM cong véi AZM khdng cd anh huong dén tir vong hoic bit ky két
cuc phu nao (tir vong do moi nguyén nhan va/ hoac chuyén ICU, t
vong do moi nguyén nhan va / hogc theo toa thé oxy) so véi SOC.

* HCQ hoic CQ cong voi AZM c6 lién quan dén nguy co tir vong cao
hon (wHR 1,84; CI 95%, 1,12-3,02), tir vong v&/ hoic chuyén ICU
(WHR 1,49; Cl 95%, 1,01-2,19), tir vong v&/ hogc don thudc oxy
(WHR 1,70; Cl 95%, 1,07-2,69) so véi SOC.

huong din cua Peruvian dugc dé cap
trong ban thao hay khong.

+ Licu lrong va thoi gian sir dung khong rd
rang.

Dién dich:

* S0 Vi SOC, IVM don thuan c6 lién quan
dén tang nguy co tir vong va/hodc nhap
vién ICU. St dung IVM ket hop voi
AZM khong lién quan dén anh hwong
dén ty I¢ tir vong, chuyén ICU hoic ké
don oxy so véi SOC.

Nghién citu hdi ciru vé Ivermectin so véi Tiéu chuén chim sée 6 b

énh nhan mic COVID-19%

Nghién cau hdi cau
bénh nhdn ngudi I6n
li€n tiep nhap vién ¢

Tiéu chi chinh:
o Tudi > 18 nim
* Miéng gac NP duong tinh véi SARS-CoV-2

S6 lwgng ngwdi tham gia:
¢ [VM (n=115) va SOC (n = 133)

Han ché chinh:
¢ Khong ngau nhién
o Muc do bénh khi nhap vién dugc bdo cdo

(6T-AINOD) 6T0OZ PUOJIOD SNJIA Op Yugq 43 NIp upp bupnH



xac nhan (n = 248)

trong nao khac”
Cac bién phap can thiép:

* Licu duy nhét IVM 12 mg trong vong 24 gio
sau khi nhap vién

* SOC
Két qua chinh:
o Khong dugc chi dinh

* Tudi trung binh cia nhom SOC 14 35 tudi; 52% bénh nhan Ia nam
gidi.

» Tat ca bénh nhan mac bénh nhe hoic trung binh.

* 129% bénh nhén bi tang huyét &p & ca hai nhénh.

¢ 17% bénh nhan & nhom VM va 12% ¢ nhdm SOC bi DM.

Két qua:

+ it bénh nhan & nhém IVM c6 bang chiing vé sy tién trién cia bénh so
v6i nhom SOC (P < 0,001): suy ho hap vira (2,6% so véi 15,8%),
viém phoi (0% so vai 9,8%), dot quy do thiéu mau cuc bo (0% so
V6i. 1,5%).

+ it bénh nhan & nhom IVM cén duoc quan 1y chidm soc tich cyc hon so
vai nhom SOC (0,9% so vai 8,8%; P < 0,001).

* it bgnh nhan hon ¢ nhém IVM can diéu tri khang sinh (15,7% so véi
60,2%; P < 0,001) hoac oxy bo sung (9,6% so véi 45,9%; P < 0,001)
s0 v6i nhom SOC.

* Thoi gian thanh thai virus trung binh ngén hon & nhom IVM so Vi
nhdm SOC (4 so véi 15 ngay; P < 0,001).

* Thoi gian ndm vién trung binh ngéin hon & nhom VM so véi nhém
SOC (9 so vi 15 ngay; P < 0,001)

o Ty I& tir vong thép hon & nhém IVM so véi nhém SOC (0,9% s0 voi
6,8%; P < 0,05)

Thiét ké nghién ciru Phwong phap Két qua Han ché va Dién giai
Bangladesh véi nhiém | RNA Dic diém ngwdi tham gia: [ nhe hogc trung binh, nhung 12% bénh
SARS-COV-2 oG | 4 oo b bt ky tinh trang bénh Iy nghiém | » Tudi trung binh & nhom IVM 13 34 tudi; 70% bénh nhan [ nam gioi nhan 6 nhom VM va 9% & nhom SOC
phong thi nghiém dwoc 6 Sp0O, < 94%

o Méc du chi c6 10% bénh nhan bi viém
phoi nhung 60% dugc dung khang sinh.

o Kha ning gdy hai tir céc thude ding dong
thoi

Dién giai:

* S0 in SOC, st dung IVM c6 lién quan
dén toc do thanh the}i virus nhanh‘h(m v
ket qua 1am sang tot hon, bao gom thoi
gian nam vién ngén hon v ty 1¢ tir vong
thap hon.
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Tur khéa: AE = phan tng bat lgi; AZM = azithromycin; BMI = chi sé khdi co thé; CAD = bénh dong mach vanh; Cmax =
nong do t6i da; CQ = chloroquine; CrCl = d¢ thanh thai creatinin; CRP = protein phan ung C; CT = chup cit I6p vi tinh; CXR =
chup X-quang phéi; CYP = cytochrome P450; DM = bénh dai thao duong; DOX = doxycycline; HCQ = hydroxychloroquine;
HFNC = éng thong miii c6 Iuu lugng cao; HTN = tang huyét ap; ICU = don vi cham soc dic biét; Ig = globulin mién dich; ITT =




y dinh diéu tri IVM =ivermectin; LDH = lactose dehydrogenase; LPV/RTV = lopinavir/ritonavir; MDR1 = d6t bién khang da
thudc 1; MI = nhdi mau co tim; mITT = y dinh diéu tri duoc stra d6i; NP = miii hong; OP = hiu hong, the Panel = Ban Hudng
dan Diéu tri SARS-COV-2; PaO,/FiO, = ty I& giita 4p suat riéng phan cua OXy trong dong mach va phan tam cua oXxy trong khi
tho vao; PCR = phan ang chudi polymerase; PK = dugc dong hoc; PO =ubng qua duong miéng; r = hé sé twong quan; RA =
khéng khi trong phong; RCT = thir nghiém d6i chiing ngau nhién; RDV = remdesivir; RT-PCR = phan ung chudi polymerase sao
chép nguoc; SAE = tac dung phu nghiém trong; SNP = da hinh don nucleotide; SOC = tiéu chuan chim soc; SOFA = danh gia
suy co quan tuan tu; SpO2 = d6 béo hda oxy; ULN = giéi han trén caa binh thuong; VL = tai luong virus
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Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Lopinavir/Ritonavir va cac chat w&c ché HIV protease
khac
Cap nhdt lan cudi: ngay 11 thang 2 nam 2021

Sur sao chép ciia SARS-CoV-2 phu thudc vao su phan cit caa cac polyprotein thanh
mot RNA polymerase phu thugc RNA va mot helicase.! Hai protease chiu trach nhiém cho su
phén cat nay: protease giong 3-chymotrypsin (3CLpro) va protease giong papain (PLpro).

Lopinavir/ritonavir va darunavir/cobicistat da dugc nghién cau & bénh nhan
COVID-19. Céc thtr nghiém lam sang dugc thao luan dudi day da khong chieng minh
duoc loi ich 1am sang d6i véi cac chat uc ché protease ¢ bénh nhan COVID-19.

Khuyén nghi

— Ban Hudng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén cao khong nén st
dung lopinavir/ritonavir va cac chat tc ché protease HIV khac dé diéu tri COVID-19 &
bénh nhan nhap vién (Al).

— Ban Hoi tham khuyén cao khéng nén st dung lopinavir/ritonavir va cac chat tc
ché protease HIV khac dé dieu tri COVID-19 & bénh nhan khdong nhap vién (Alll).

Co s Iy luan

Duoc hre hoc cuaa lopinavir/ritonavir 1am day I&n lo ngai vé viéc liéu c6 thé dat duoc
nong do thuoc co thé uc ché cc protease SARS-CoV-2 hay khong vsi COVID-19.4°

Hién con thiéu dir liéu vé viéc st dung lopinavir/ritonavir & bénh nhan khdng
nhap vién vai COVID-19. Tuy nhién, nhirng lo ngai vé duoc luc hoc va viéc thiéu bang
chirng vé loi ich 1am sang ¢ nhirng bénh nhan nhap vién véi COVID-19 lam giam d6 tin
cay rang lopinavir/ritonavir co loi ich 1am sang & bat ky giai doan nao ctia nhiém
SARS-CoV-2.

Cic bién c6 bt lgi

Céc tac dung phu ddi vai lopinavir/ritonavir bao gom:

— Budn ndn, ndn mia, tiéu chay (thuong gap)

- Kéo dai QTc

— Nhiém doc gan.

Twong tac thudc - thudce

Lopinavir/ritonavir 12 mot chat wc ché manh cytochrome P450 3A. Dung chung
lopinavir/ritonavir véi cac thuoc dugc chuyén héa bai enzym nay co thé lam ting nong
do cua cac thubc do, din dén doc tinh lién quan dén néng d6. Vui long tham khao
Hudng dan sir dung thudc khang virus & ngudi 16n va thanh thiéu nién nhiém HIV dé
biét danh sach cac tuong tac thudc co thé xay ra.
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https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-arv/whats-new-guidelines

Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Tém tit dir liéu lAm sang cho COVID-19

— Nong do thudc trong huyét tuong dat dugc khi st dung céc lidu
lopinavir/ritonavir dién hinh thap hon nhiéu so v&i muac c6 thé can thiét dé uc ché su
nhan Ién caa SARS-CoV-273

— Lopinavir/ritonavir khdng chirng minh dugc lgi ich 1dm sang ¢ bénh nhan nhap
vién véi COVID-19 trong mot thir nghiém Ién ngau nhién & Vuong quoc Anh.*

— Trong mét thir nghiém qudc té 1on ngau nhién, lopinavir/ritonavir khong lam
giam ty lé tr vong & nhitng bénh nhan nhap vién véi COVID-19.°

— Mot thir nghiém ngau nhién cé quy mo vira phai (n = 199) khong tim thay lgi
ich 1am sang hoic virus hoc cua lopinavir/ritonavir so véi tiéu chuan chim soc.®

— Két qua tr mot thir nghiém ngdu nhién nho co ddi chung cho thay
darunavir/cobicistat khéng hiéu qua dé diéu tri COVID-19.”

~— Khdng c6 dir liéu tir cac ther nghiém 1am sang ung hd viéc su dung cac chat wc

cheé protease HIV khac dé dicu tri COVID-109.

— Vui long xem Dir liéu Lam sang vé COVID-19 bén dudi dé biét thém thdng tin.
Dir liéu 1am sang cho COVID-19

Thong tin duoc trinh bay trong phan nay cd thé bao gom dit liéu tir cac tai liéu
trudc hoac cac bai bao chua dugc Ban hoi tham théng qua. Phan nay sé€ dugc cap nhat
khi ¢6 thong tin mai. Vui 1dng xem ClinicalTrials.gov dé biét thém théng tin vé cac thu
nghiém lam sang dang danh gia lopinavir/ritonavir.

Lopinavir/Ritonavir ¢ bénh nhéin nhdp vign véi COVID-19: Thir nghi¢m
PHUC HOI

Thir nghiém dénh gia ngau nhién vé Liéu phap COVID-19 (PHUC HOI) 1a mot thir
nghiém di ching ngau nhién, nhan mé, lién tuc véi nhiéu nhanh, bao gdm mot nhanh doi
ching; trong mot nhanh, nhirng nguoi tham gia nhan dugc lopinavir/ritonavir. Thur nghiém
da duoc thyc hién trén 176 bénh vién & Vuong qudc Anh va thu nhan nhiing bénh nhan
nhap vién véi nghi ngd nhiém SARS-CoV-2 trén 1am sang hoic xac nhan qua xét nghiém.*

Bénh nhan dwoc chia ngau nhién thanh mot s6 nhom diéu tri song song; Diéu nay
bao gdm ngau nhién theo ty 1& 2: 1 dé chi nhan duoc tiéu chuan chim soc thong thuong
hoic tiéu chuan chim soc thong thudng cong véi lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
udng 12 gio mot lan trong 10 ngay hozc cho dén khi xuét vién. Nhirng bénh nhan bi suy
gan ning hoic dang dung thudc c6 kha ning twong tac nghiém trong hoic de doa tinh
mang Vvoi lopinavir/ritonavir duoc loai trir khoi phan nhém ngau nhién vao mat trong
hai nhém nay. Bénh nhan thé may cling it duoc trinh bay trong nghién ciu nay vi khd
st dung lopinavir/ritonavir dang vién nén cho bénh nhan tho may. Két qua chinh 1a ti
vong do moi nguyén nhin & Ngay 28 sau khi phan nhom ngau nhién.

Nhom lopinavir/ritonavir da ngirng hoat dong vao ngay 29 thang 6 ndm 2020, sau
khi uy ban giam sat dir liu doc lap ket luan rang dix lieu khong cho thay loi ich lam
sang doi vaoi lopinavir/ritonavir.
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Pac diém bénh nhan

— Trong s6 7.825 ngudi tham gia di diéu kién nhan lopinavir/ritonavir, 1.616
ngudi dugc chon ngau nhién dé nhan lopinavir/ritonavir va 3.424 ngudi dugc chon ngau
nhién chi dé nhan dich vu chim séc tiéu chuan. Nhitng ngudi tham gia con lai dugc
chon ngiu nhién vao cac nhom diéu tri khac trong nghién ctu.

— Trong ca nhom lopinavir/ritonavir va nhom cham séc tiéu chuan, tudi trung
binh la 66 tudi; 44% bénh nhan > 70 tuoi.

— Két qua xét nghiém nhiém SARS-CoV-2 duong tinh véi 88% bénh nhan,12%
con lai c6 két qua xét nghiém am tinh.

— Céc bénh di kém 1a phd bién; 57% bénh nhan c6 it nhat mot bénh di kém.
Trong s6 nhitng bénh nhan d6, 28% mac bénh dai thao duong, 26% mac bénh tim va
24% mac bénh phoi man tinh.

— Theo phan tich ngau nhién, 4% bénh nhan duoc thd may xam nhap, 70% chi
duogc the oxy (c6 hoac khong c6 thé may khong xam lan), va 26% khong duoc thé may.

— Ty Ié phan tram bénh nhan nhan dugc azithromycin hoic mot loai macrolide
khac trong qué trinh theo déi thoi gian tuong tu & ca hai nhom (23% & nhom
lopinavir/ritonavir so v&i 25% & nhoém cham soc tiéu chuan). Ngoai ra, 10% bénh nhan
¢ ca hai nhom dugc dung dexamethasone.

Két qua

— Khéng c6 su khéc biét dang ké vé két qua ty ¢ tir vong trong 28 ngay giira hai
nhom; 374 bénh nhan (23%) trong nhom lopinavir/ritonavir va 767 bénh nhan (22%)
trong nhém cham soc tiéu chuan da tur vong vao Ngay 28 (RR 1,03; CI 95%, 0,91-1,17;
P =0,60).

— Mot ty Ié tir vong tuong tu trong 28 ngay da duoc béo cao ddi voi nhitng bénh
nhan dung lopinavir/ritonavir trong mot phan tich chi gi¢i han ¢ 4.423 nguoi tham gia
cd ket qua xét nghiém SARS-CoV-2 duong tinh (ty so ty suat RR 1,05; CI 95%, 0,92—
1,19; P = 0,49).

— Bénh nhén trong nhom lopinavir/ritonavir va bénh nhan trong nhdm cham soc

tiéu chuan cé thoi _gian Xuét Vién trung binh twong ty nhau (11 ngay ¢ ca hai nhom) va
kha ning dugc xuat vién con séng trong vong 28 ngay 1a twong tu (69% so vai 70%).

— Trong s6 nhitng ngudi tham gia khong dugc thd may xam lan lic dau, bénh
nhan dugc dung lopinavir/ritonavir va nhitng ngudi duge cham soéc ti€u chuan chi cé
nguy co tién trién dén dat ngi khi quan hoac tu vong tuong tu.

— K&t qua nhat quan gitta cc phan nhom dugc xéc dinh theo tuodi, gisi tinh, dan
toc hoac ho tro hd hap tai thoi diém ban dau.

Han ché
— Day khong phai la nghién ctru mu doi.
— Khdng c6 phong thi nghiém hoac dir liéu virus hoc nao duoc thu thap.
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Dién giai

Lopinavir/ritonavir khdng lam giam ty I¢ t&r vong do moi nguyén nhan trong 28
ngay so Vi tiéu chuan chim soc thong thuong ¢ nhitng nguoi nhap vién bi nhiém
SARS-CoV-2 dugc xac nhan trén 1dm sang hoac trong phong thi nghiém. Nhiing nguoi
tham gia nhan duoc lopinavir/ritonavir va nhitng nguoi dugc cham séc tiéu chuan chi co
thoi gian nam vién trung binh tuong dwong nhau. Trong s nhitng bénh nhan khong tho
may xam lan tai thoi diém ngau nhién, nhing nguoi dugc diéu tri bang
lopinavir/ritonavir c6 kha nang phai dat noi khi quan hoac tir vong khi nhap vién nhu
nhitng ngudi duge cham soc tiéu chuan.

Lopinavir/Ritonavir ¢ b¢nh nhan nhap vién voi COVID-19: Thir nghiém Solidarity

Thir nghiém Solidarity 1a mot thir nghiém dbi chung ngau nhién, nhin mo, thu
nhan bénh nhan nhap vién véi COVID-19 tai 405 bénh vién trén 30 quéc gia. Nghién
ciu bao gom nhiéu nhanh; trong mot nhanh, nhimg nguoi tham gia nhan duoc
lopinavir/ritonavir. Nhém kiém soét cho nhanh nay bao gém nhiing nguoi ngau nhién
tai cing mot dia diém va thoi gian, nhitng ngudi ¢6 thé da nhan dugc lopinavir/ritonavir
nhung lai nhan duoc tiéu chuan cham soc thay thé. Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
dugc dung dudng udng hai 1an mdi ngay trong 14 ngay hoic cho dén khi xuét vién. Chi
c6 cong thic vién nén udng cuaa lopinavir/ritonavir, loai trir viéc st dung cho nhing
ngudi tho may. Két qua chinh 14 tir vong tai bénh vién.®

Sau khi két qua cuaa thar nghiém PHUC HOI yéu cau xem xét lai dit liéu lién két
Solidarity, nhanh lopinavir/ritonavir da két thuc vao ngay 4 thang 7 nim 2020. Vao thoi
diém d6, 1.411 bénh nhan di dwoc chon ngau nhién dé nhan lopinavir/ritonavir va 1.380
bénh nhan nhan dugc tiéu chuan cham sdc.

Dac diém bénh nhin

— Trong ca nhoém lopinavir/ritonavir va nhém cham soc tiéu chuan, 20% ngudi
tham gia 13 ngudi gia > 70 tudi va 37% & do tudi < 50 tudi.

— Céc bénh di kém 1a phd bién. Dai thao duong gap ¢ 24% bénh nhan, bénh tim
& 21% va bénh phoi man tinh 1a 7%.

— M0t cach ngiu nhién, 8% bénh nhan dwgc thd may xam lan hoic oxy qua
mang ngoai co thé, 53% chi dugc thd oxy (c6 hoac khdng co tha may khdong xam lan),
va 39% khéng nhan duoc.

— Ty ¢ tuong tuy cua bénh nhan duoc dung corticosteroid trong nhom
lopinavir/ritonavir va nhdm cham soc ti€u chuan (23% so vadi 24%). Cac phuong phap
diéu tri khong nghién ciru khac duoc thuc hién it thuong xuyén hon va viéc st dung céc
phuong phap diéu tri nay duogc can bang gitra cac nhom.

Két qua

Khong co su khac biét dang ké vé ty Ié tr vong khi nhap vién giira hai nhom; 148

bénh nhan (9,7%) trong nhom lopinavir/ritonavir va 146 bénh nhan (10,3%) trong nhom
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cham séc tiéu chudn da tir vong vao Ngay 28 (ty sb ty suat RR 1,00; CI 95%, 0,79-1,25;
P =0,97).

— Tién trién dén thé may & nhirng ngudi khong duoc thd may duoc lya chon mot
cach ngau nhién xay ra ¢ 126 bénh nhan & nhdm lopinavir/ritonavir va 121 bénh nhan &
nhom cham soc ti€u chuan.

— Két qua tir vong khi nhap vién duong nhu twong dong giira cac phan nhom.
Han ché

— Day khdng phai la nghién ciru mu doi.

— Nhiing ngudi dang thd may khong thé nhan duoc lopinavir/ritonavir.

— Nghién ctru khong bao gom dir lidu vé thoi gian khoi phuc.
Dién giai

Trong s6 cac b@nh nhan nhap vi@n, lopinavir/ritonavir khong Ian] giam ty I¢ tir vong
khi nhap vién hoac s6 bénh nhan chuyén sang thd may so vai tiéu chuan cham séc.

Duwoc dong hoc ciaa Lopinavir/Ritonavir ¢ bénh nhan c6 COVID-19

Trong mdt loat truedng hop, tdm bénh nhan mac SARS-COV-2 duoc diéu tri bang
lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg, uéng hai lan mdi ngay va c6 nong do day cua
lopinavir trong huyét twong duge danh gia bang phuong phép sac ky long - khoi pho.®

Két qua
— Nong d6 trung binh cuaa lopinavir trong huyét tuong 1a 13,6 pg/mL.

— Sau khi hiéu chinh su gan két véi protein, mic day can cao hon khoang 60 lan
dén 120 lan dé dat dwoc ndng dd hiéu qua téi da trong phong thi nghiém (EC50)
ddi véi SARS-CoV-2.

Han ché

— Chi dinh lugng mac day cua lopinavir.

— Nong d6 lopinavir can thiét dé &c ché hiéu qua su nhan Ién cia SARS-CoV-2
in vivo hién chua duoc biét ro.
Dién giai

Nong do thudc trong huyét twong dat duoc khi sir dung cac lidu lopinavir/ritonavir dién
hinh thap hon nhieu so véi muc co thé can thiet dé irc che sy nhan 1én cua SARS-CoV-2.
Céac nghién ciru dwoc danh gia khdc

Ban Hoi tham da xem xét cac nghién ciru 1am sang khac danh gia viéc sir dung
cac chat ¢ ché protease dé diéu tri COVID-19,58° Cac nghién ciru nay ¢6 nhirng han
ché lam cho chung kém duat khoat hon va nhiéu thong tin hon cac thir nghiém lam sang
ngau nhién I6n hon. Cac ban tom tat va dien giai ciaa Ban Hoi tham ve mot so nghién
ctru nady c6 san trong cac phién ban luu trir.
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Nitazoxanide
Cdp nhdt lan cudi: ngay 8 thang 7 nam 2021

Nitazoxanide la mot chat chéng ky sinh tring phd rong thiazolide duoc Cuc Quan
ly Thuc pham va Duoc pham (FDA) phé duyét dé diéu tri nhiém tring Cryptosporidium
parvum va Giardia ta trang ¢ tré em tir 1 tudi tré 1én va ngudi I6n. Nitazoxanide duoc
chuyén héa nhanh chong thanh hoat chat chuyén hoa, tizoxanide va ¢ hoat tinh khéng
virus in vitro chéng lai mot loat virus, bao gdm virus cim, virus viém gan B va C,
norovirus, virus rota, virus Ebola, coronavirus gay hoi ching hd hap Trung Pong (MERS-
CoV) va SARS-CoV-2.! ® Co ché hoat dong khang virus khong duoc dic trung day du.
Nitazoxanide tc ché cac enzym cua vat chi, 1am suy yéu qué trinh xu Iy sau chuyén dich
ctia protein virus. No cling ¢ tic dung Gc ché cac cytokine tién viém. Ngoai trir thir
nghiém Giai doan 2b/3 @i véi bénh cum khdng bién ching, bang ching vé hoat tinh 1am
sang cuia nitazoxanide chong lai cac virus khac con han ché hoc ¢ chét lwong thap.*

Khuyén cao

— Ban Hoi tham Biéu tri COVID-19 khuyén céo khong nén sir dung nitazoxanide
de dieu tri COVID-19, ngoai trir trong mot thir nghiém 1am sang (Blla).

Co s& Iy lugn

Hai thtr nghiém ngau nhién c6 dbi ching duoc tién hanh ¢ Brazil va Hoa Ky khdng
tim thay loi ich 1am sang dang ké khi diéu tri bang nitazoxanide ¢ nguoi I6n khong nhap
vién voi COVID-19 khi diéu tri dugc bit dau trong vong 2 dén 5 ngay sau khi phét bénh,
bdo céo van chua dwoc cdng bd, sé it bénh nhan & nhdm nitazoxanide tién trién thanh
COVID-19 nghiém trong hon so v&i nhdm gia dugc. Tuy nhién, nghién ctru khong du
kha nang dé phat hién su khac biét va phéat hién nay khong co ¥ nghia thong ké.® Cac
nghién cau nho, chua duoc cdng bd bd sung da dugc xem xét; tuy nhién, do nhitng han
ché caa ching, ho khéng hd tro cho viéc sir dung nitazoxanide. 7® Nitazoxanide dwoc
dung nap tét trong céc thir nghiém nay. Ban Hoi tham két luan rang két qua cua cac thir
nghiém 1am sang duoc tién hanh tt Ia can thiét dé cung cap hudng dan cu thé hon, dya
trén bang chirng Vvé vai tro cua nitazoxanide trong diéu tri COVID-19.

Vui long xem Bang 2d dé biét thém thang tin.

Theo di, tac dung ngoai y mudn va twong tac thudc

— Nitazoxanide thudng dugc dung nap tét. Cac tac dung phu dugc béo céo phd
bién nhat bao gdm dau bung, tiéu chay, dau dau, budn non, non, déi mau nudc tiéu va
hiém khi ¢6i mau mét.

— Nitazoxanide l1a thudc lién két véi protein huyét tuong cao (> 99,9%). Tuong
tac thudc ¢ thé xay ra khi nitazoxanide dugc dung ddng thoi véi cac thude lién két cao
vai protein huyét tuong khac do canh tranh vé vi tri lién két. Néu nitazoxanide duoc
dung chung véi céc thude lién két manh véi protein khac co chi sé diéu tri thap, can
theo ddi bénh nhan dé biét cac phan ng cé hai cua thudc.
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— Vi long xem Bang 2e dé biét thém thong tin.
Cin nhic khi mang thai

Theo dir liéu nghién ctu trén dong vat da bao céo, nitazoxanide duong nhu khong
anh huéng dén kha ning sinh san, ciing nhu khong gy doc cho thai nhi.® Khong co dit liéu
V& Viéc str dung nitazoxanide dé diéu tri COVID-19 & phu nit mang thai.

Can nhac ¢ tré em

Nitazoxanide dugc FDA chap thuan st dung cho tré em tir 1 tudi tro 1én dé diéu
tri nhiém trang do Cryptosporidium parvum va Giardia ta trang. Liéu cho hdn dich
nitazoxanide hoic vién nén c6 san cho tré em c6 kha ning tiép xuc twong ty nhu liéu
ngudi 16n da phé duyét cua nitazoxanide 500 mg uéng hai lan mdi ngay. Khang c6 di
liéu vé viéc sir dung nitazoxanide dé diéu tri COVID-19 ¢ tré em.

Cac thir nghiém lam sang

Mot sé thir nghiém 1am sang danh gid viéc s dung nitazoxanide dé diéu tri
COVID-19 hi¢gn dang dugc tien hanh hoac dang phat trien. Vui long xem
ClinicalTrials.gov dé biét théng tin mgi nhat.
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Bang 2d. Nitazoxanide va cac Dir liéu 1am sang
Cap nhadt lan cuéi: ngay 8 thang 7 ndm 2021

~ Thong tin trong bang nay c6 thé bao gom dit liu tir céc ban in trudc hogc cac bai bao chua duoc Ban Hoi tham thdng qua.
Phan nay s€ dugc cap nhat khi c6 thong tin moi. Vui long xem ClinicalTrials.gov dé bict thém thong tin vé cac thar nghiém lam
sang dang danh gia NTZ dé dieu tri COVID-19. Céc thu nghiém 1am sang dugc mo ta trong bang nay khéng dai dién cho tat ca

c4c thir nghiém ma Ban Hoi tham da xem xét trong khi phat trién cac khuyén nghi cho NTZ.?

Thiét ké nghién ciu |

Phuong phap

| Két qua

Han ché va Dién giai

Piéu tri ssm COVID-19 nhe bang Nitazoxanide®

Thir nghiém ngau
nhign, mi doi, ¢6 doi
ching vai gia dugc &
nguoi  lon  khong
nhap  vién  VGi
COVID-19 nhe ¢
Brazil (n = 475)

Tiéu chi chinh:

o Céc diu hiéu va trigu ching lam sang cua
COVID-19 trong < 3 ngay (sot, ho khan
va/ hoac mét moi)

Tiéu chi logi trur:

* K¢t qua SARS-CoV-2 RT-PCR &m tinh ti
mot phét ty hau NP

o C4c bénh vé than, tim, hd hap, gan hoac
hénh ty mién

* Nguoi tham gia c0 tién sir ung thy trong 5
nim qua

Céc bién phap can thi¢p:

¢ NTZ 500 mg x 3 lan/ ngay trong 5 ngay st
dung cbng thirc dang long uong

¢ Gia duoc phi hop véi mau séc 3 1an mdi
ngay trong 5 ngay

Tiéu chi [am sang chinh:

* Giai quyét dat diém ho khan, sot vahoge
mét moi sau khi dwoc diéu tri trong 5 ngay

Tiéu chi 1&m sang phu:

o Giam SARS-CoV-2 VL

o Ty I¢ nhap vién sau khi hoan thanh li¢u phép

S0 lrgng ngwdi tham gia:

o NTZ (n=194) va gia duoc (n = 198)

Dic diém ngudi tham gia:

* Tudi trung binh caa bénh nhén 12 37 tudi.

» Ty lé bénh nhan 18-39 tudi: 58%

» Ty Ié bénh nhan tir 40-59 tuoi: 36%

» Ty lé bénh nhan tir 60-77 tudi: 6%

53% bénh nhan la phu ni.

69% bénh nhan 13 nguoi Da tring.

319% bénh nhan c6 BMI > 30.

85% bénh nhan khdng ¢6 bénh kém theo dwoc hao céo.

Thoi gian trung binh tir khi bét dau c6 triéu chimg dén khi ding

liéu thudc nghién ciru dau tién 13 5 ngay (IQR 4-5 ngay).

* SARS-CoV-2 VL trung binh ban dau 1a 7,06 logs c/mL (IQR
5,77-8,13) & nhom NTZ va 7,49 logy c/mL (IQR 6,15-8,32) &
nhom gia duoc (P = 0,065).

Két qua chinh:

o Khong cd sy khac biét vé thoi gian dé giai quyét hoan toan céc
triéu chang gitra nhém NTZ va nhém gia dwoc (P = 0,277)

Két qua phu:

* Sau 5 ngay, SARS-CoV-2 VL trung binh & nhom NTZ thap hon
(3,63 logio ¢/mL [IQR 0-5,03]) so v6i nhom gia dwoc (4,13 logo
¢/mL [IQR 2,88-5,31]; P = 0,006).

* 29,9% bénh nhén ¢ nhém NTZ va 18,2% bénh nhan ¢ nhom gia

Han ché chinh:

* Nhin chung, cac bénh nhan trong nghién
ciu nay con tré va twong doi khoe manh.

o Tai thoi diém ban déu, VL trung binh ¢
nhém NTZ thap hon 0,43 logie ¢/mL so
voi nhom gia dugc; tuy nhién, sy khac
hiét nay khong co ¥ nghia thong k& (xu
huong co sy khac it ¢ y nghia; P =
0,065). Méc du sy khac bigt ve VL tuyét
doi gitra cac nhom ¢ Ngay thir 5 dugc
bdo cdo 1a c6 y nghia thong ké, nhung
néu khong co thdng tin ve sy thay doi VL
trong moi nhém, rat kho de giai thich y
nghia cua cac phat hi¢n.

* Mgt s nguoi tham gia nhan dugc thudc
nghién ctru d bi loai khoi quan thé phén
tich do ngung can thiép (21 6 nhém NTZ
s0 voi 18 ¢ nhom gia duoc); AE (6 ¢
nhdm NTZ so véi 1 & nhom gia duoc);
nhap vién (5 ¢ nhém NTZ so véi 5 ¢
nhém dung gia dugc); va do léch giao
thac (7 & nhom NTZ so v6i 7 6 nhom gia
dugc). Dieu nay lam phuc tap viéc giai
thich cac ket qua nghién cau, boi vi mot
phan tich ITT khong dugc dua vao.
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

dugc co két qua SARS-CoV-2 RT-PCR &m tinh ¢ lan diéu trj thi
nam (P =0,009).

* Trong quan thé nghién cétu ITT, 5 bénh nhan diing NTZ va 5 bénh nhan
ding gia dwoc phai nhap vien do tinh trang 1am sang xau di; 2 ngwoi nhan
dugc NTZ yéu cau nhap hoc ICU so véi 0 nguoi nhan gia dugc. Nhiing
cd nhan nay bj loai khoi quan thé phan tich vi ho khng hoan thanh ligu
trinh diéu tri S ngdy trudc khi tien trién lam sang xay ra.

Cac két qua khac:

* AE nhe dén trung binh xay ra & khoang 30% s6 nguoi tham gia ¢
moi nhom di hoan thanh 5 ngay tri liéu.

Dién gisi:

o NTZ khong cai thién thoi gian giai quyét
cdc triéu ching so vai gia dugc.

o VL trung hinh ¢ ngay thir 5 6 nhom NTZ
thip hon & nhom gia duoe, nhung diéu
nay c6 thé phan anh sy khac biét trong
VL ban dau.

¢ NTZ duoc dung nap tot.

Piéu tri som COV

ID-19 tir nhe dén trung binh véi cong th

trc nghién ciu ciia Nitazoxanide®

Thir nghiém ngau
nhién, mu doi, co
doi ching vei gia
dugc & bénh nhan
khdng nhap vién
véi COVID-19 ¢
Hoa Ky va Puerto
Rico (n =1,092)
Day la mot bao cao
so bo, chua duoc
xudt ban va chia
dwoc danh gia.

Tiéu chi chinh:

¢ Tudi>12 ndm

* Ghi danh < 72 gio khi bit diu c6 triéu
chimg

* COVID-19 nhe dén trung binh

* > 2 linh vyc triéu chang hd hip voi
diém > 2 trén bang cau hoi FLU-PRO
lic sang loc va khong cai thién mirc
d6 nghiém trong cua triéu ching tong
thé s voi ngay trudc

Tiéu chi loai trur:

¢ Chc ddu hiéu hoic triéu chung cua
COVID-19 nghiém trong

* COVID-19 trude d6 hoac bat ky triéu
chiing nao goi y dén COVID-19

* Nhiém tring dwong hd hap trén cip
tinh gan day

¢ Suy giam mién dich nghiém trong

¢ CAc bénh vé tim, phéi, than kinh hoic
hé théng khac nghiém trong

Cac bién phéap can thi¢p:

o 2 vién nén giai phong kéo dai NTZ

S6 lwgng ngudi tham gia:

o Phan tich mITT: NTZ (n = 184) va gia duoc (n = 195)

Pic diém ngwdi tham gia:

¢ Tuoi trung binh cua bénh nhan 12 40 tudi.

¢ 43,5% bénh nhan la nam gidi.

o 87,6% bénh nhan la nguoi Da tréng.

o BMI trung binh 14 28,9.

¢ Thai gian trung binh tir khi khoi phat trigu ching dén khi
phan nhdm ngau nhién la 45,9 gio.

¢ 64,8% bénh nhan méc bénh nhe.

¢ 35,2% bénh nhan mac bénh & mic do trung binh.

* 62,8% bénh nhéan c6 nguy co bi bénh nang.

Két qua chinh:

* NTZ khong lién quan dén viéc giam thoi gian trung binh dé
dap ung bén virng so vdi gia dugc (13,3 ngay ¢ nhdm NTZ
50 voi 12,4 ngay 6 nhém gia duoc; P = 0,88)

Két qua phu:

¢ Tién trién thanh bénh ning xay ra ¢ 1 trong s6 184 bénh
nhan (0,5%) & nhom NTZ va 7 trén 195 bénh nhan (3,6%) ¢
nhém gia dugc (P=0,07).

¢ Trong mot phan nhdm bénh nhan ¢6 nguy co cao méc bénh
nang theo tiéu chuan CDC, 1 trong s6 112 bénh nhan

300 mg nghién ciu (véi tong liéu 600

(0,9%) 6 nhém NTZ va 7 trong sb 126 bénh nhén (5,6%) &

Han ché chinh:

* Théng tin con han ché trong béo co
0 b nay.

* Vi sb lugng nguoi tham gia co nguy
co cao tién trién thanh COVID-19
nang trong nghién cuu nay la it, nén
két qua cho phan nhém nay rit mong
manh. Céc nghién ctu 16n hon 1a cn
thiét.

Dién giai:

o NTZ khong chung minh dugc loi ich
dang ké vé mat 1am sang hoic virus
hoc khi so sanh vai gia dugc.

¢ NTZ duoc dung nap tot.
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Thiét ké nghién ciru Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

mg) dwong udng voi thie an hai lan
moi ngay trong 5 ngay

¢ Phu hop véi gia duoc trong 5 ngay

o Tét ca cic dbi twong duoc bd sung
vitamin B phtc hop hai lan mdi ngay
dé che du ching nhidm sic thé co
lién quan dén NTZ.

Tiéu chi lam sang chinh:

* Thoi gian tir liéu dau tién dén khi dap
{ng ben viing

Tiéu chi lam sang phu:

o Ty ¢ tién trién thanh COVID-19
nghiém trong

nhém gia duoc tién trién thanh bénh nang (P = 0,07).

* 1 trong s6 184 bénh nhan (0,5%) ¢ nhém NTZ va 5 trong s6
195 bénh nhan (2,6%) & nhdm gia duge da phai nhap vién
(P=0,18).

¢ Khong c6 su khéc biét dang ké vé tiéu chi virus giira cac
nhom ¢ Ngay 4 va Ngay 10.

Céc két qua khéc:

* Phén tich an toan bao gom 935 ngudi tham gia (472 6 nhém
NTZ va 463 ¢ nhdm gia dugc).

¢ 2 bénh nhan & nhdm NTZ va 3 bénh nhan ¢ nhdm gia dwoc
da nging thudc nghién ctru do céc tac dung phu.

Tur khoa: AE = phan ung bét loi; BMI = chi s6 khéi co thé; CDC = Trung tdm Kiém soat va Phong ngira Dich bénh; FLU-
PRO = Két qua dugc Bao cao vé Bénh nhan Caim; ICU = don vi cham soc dac biét; ITT = y dinh dicu tri; mITT = y dinh diéu tri
duoc stra d6i; NP = miii hong; NTZ = nitazoxanide; the Panel = Ban Huéng dan Piéu tri COVID-19; PO = ubng bang miéng;

RT-PCR = phan tng chudi polymerase sao chép nguoc; VL = tai luong virus
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Bang 2e. Pic diém cia cac loai thuéc chong virus da dwoc phé duyét hodc dang
duwgc danh gia dé dieu tri COVID-19
Cap nhadt lan cuéi: ngay 8 thang 7 ndm 2021

— Théng tin trong bang nay duoc lay tir dir liéu vé viéc s dung cac loai thudc nay cho céc chi dinh duoc FDA chap thuan
hoac trong cac thir nghiém diéu tra, va n6 duoc bo sung vai dir liéu ve viéc st dung ching & bénh nhan COVID-19, néu cé.

— Théng tin vé CQ, HCQ va LPV/RTV c¢6 san hudng dan trong cac phién ban luu trir. Tuy nhién, Ban Hoi thim khuyén
cao khdng nén sir dung cac thudc nay dé diéu tri COVID-19.

— C6 gidi han hodc khong co dir liéu vé viéc thay doi liéu lugng cho bénh nhan suy noi tang hoic nhitng ngudi can thiét bi
hd tro bén ngoai co thé. Vui 1dng tham khao nhan san pham, khi ¢ san.

— Hién khong c6 du dit liéu dé xac dinh liéu mot sé loai thude c6 thé duoc ding chung mot cach an toan véi cac liéu phap
dieu tri COVID-19 hay khdng. Khi stir dung dong thoi cac thuoc ¢d cau hinh doc tinh tuong tu, hdy can nhac thuc hién giam sat
an toan bo sung.

— Céc tac dung phy, ddi khang hoic hiép dong tiém an va su an toan cuaa viéc st dung cac lieu phap phdi hop dé diéu tri
COVID-19 van chua duoc biét 1d. Cac bac si 1am sang duoc khuyén khich bao cdo AEs cho Chuong trinh MedWatch cua FDA.

— Dé biét thdng tin V& tuong tac thudc, vui long tham khao nhdn san pham va truy cap trang web Tuong tic thubc
Liverpool COVID-19.

— Dé biét cac khuyén nghi cua Ban hoi tham vé viéc si dung cac loai thudc duoc liét ké trong bang nay, vui long tham
khao céac phan thuoc riéng lé hoac Quan Iy dieu tri cho nguoi Ién nhap vién véi COVID-19.
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Phéc db duing thudc
CAc liéu ot liét k& ¢ ddy danh cho cdc chi dinh di
diroc phé duyét hogc tir cac kinh nghiém diroc bao cao
hoac cac thiz nghiém lam sang.

Téc dung bt lgi

CAc thong s giam sat

Khi ning twong téc giira cc thudc

Nhan xét va lién két dén cac
thir nghiém lam sang

Remdesivir

Liéu lugng va chi dinh dwoc liét ké dudi day

lay tir thong tin san pham cua FDA. Vui long

xem Quén 1y diéu tri cho nguoi l6n nhap vién
véi COVID-19 dé biét cac khuyén nghi cua

Ban hi thim vé thoi diém sir dung RDV.

Danh cho ngwdi lén va tré em nam vign (>

12 tudi va niing > 40 kg)

Doi voi nhimg bénh nhdn khong diroc tho méy

val hogc si dung ECMO:

* RDV 200 mg tiém tinh mach?® vao Ngay 1,
sau do RDV 100 mg tiém tinh mach tir Ngay
2-5

* Ddi véi nhiing bénh nhan khong ¢ cai thién
vé mit 1am sang sau 5 ngay diéu tri, c6 thé
kéo dai thoi gian dieu trj 1én dén 10 ngay.

Doi véi bénh nhan the may va/ hodc bénh

nhan diéu tri ECMO:

o RDV 200 mg tiém tinh mach?® vao Ngay 1,
sau d6 RDV 100 mg tiém tinh mach?® vao
Ngay 2-10

Liéu dé xuit trong EUAb cho tré em nhap

vién

Dai voi bénh nhin Cén ning tir 3,5 kg dén <40

kg:

o RDV 5 mg/kg tiém tinh mach? vao Ngay 1,
sau d6 RDV 2,5 mg/kg tiém tinh mach mot
lan mi ngay bit dau tir Ngay thir 2

Buon ndn

Do cao ALT va AST
Qua man cam

Téng thoi gian
prothrombin

Thudc dung 1a SBECD,
c6 lién quan dén nhiém
doc gan va than.nsu tich
tu SBECD c6 thé xay ra
& bénh nhan suy than
vira hoac nang.

Moi lo 100 mg bot
dong kho RDV chta 3
g SBECD, va moi lo
100 mg/20 mL dung
dich RDV chaa 6 ¢
SBECD.

Cac béc si co thé xem
xét wu tién s dung
cdng thac bot dong kho
(chtra it SBECD hon) ¢
bénh nhan suy than.

Phan @ng truyén dich

Cian theo d6i chic ning
than va chiic ning gan
trude va trong khi diéu tri
theo chi dinh Iam sang.
Trong thong tin san phim
cuia FDA, RDV khong
duoc khuyén nghi khi
eGFR < 30 mL/phut.
Xem phin Remdesivir dé
thao luan vé viéc st dung
RDV ¢ nhimg nguoi bi
suy than.

C6 thé phai ngimg RDV
néu mic ALT ting lén >
10 1an ULN va nén ngimng
néu c6 sy gia ting & muc
ALT va céc du hidu hodc
triéu chiing cua viém gan
duoc quan sat thay!

* CAc nghién ctu vé twong tac
thudc-thude trén 1am sang
cia RDV chua duoc thuc
hién.

+ Trong 6ng nghiém, RDV la
chit nén cua CYP3A4,
OATP1B1 va P-gp va la chat
ac ché CYP3A4, OATPIBL,
OATP1B3 va MATE1.1

¢ Mic d6 phoi nhiém RDV
duoc ky vong I ti thiéu dén
khong khi RDV dugc dung
chung véi  dexamethasone
(Gilead Sciences, thong béo
bang van ban, thang 7 nim
2020).

¢+ CQ hoic HCQ cb thé lam
giam hoat tinh khang virus
cua RDV; Khéng nén dung
chung céc loai thubc nay.!

¢ Khong co trong tac dang ké
ndo dugc mong doi gitra
RDV va oseltamivir hoac
baloxavir (Khoa hoc Gilead,
thong tin lién lac bang vin
ban va c& nhan, thang 8 va
thang 9 ndm 2020).

¢ RDV nén dugc quan
ly tai bénh vién hoic
co sO cham soc suc
khoe c6 thé cung cép
mac d0 cham soc
twong ty nhu bénh
Vién noi tra.

¢+ RDV dugc FDA chap
thuan dé dieu tri
COVID-19 ¢ bénh
nhén nguoi I6n va tré
em nam vién (12 tudi
va nang 40 kg).

o EUAD ¢6 san cho bénh
nhi nhap vién cd can
nang tir 3,5 kg dén <
40 kg tro 1én, < 12 tudi
va can nang > 3,5 kg.

o Danh sich céc thir
nghiém lam sang cé
sin tai day:
Remdesivir
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Phéc db duing thudc
CAc liéu ot liét k& ¢ ddy danh cho cdc chi dinh di
diroc phé duyét hogc tir cac kinh nghiém diroc bao cao
hoac cac thiz nghiém lam sang.

Téc dung bt lgi

CAc thong s giam sat

Khi ning twong téc giira cc thudc

Nhan xét va lién két dén cac
thir nghiém lam sang

* Ddi voi nhiing bénh nhan khong dugc the
méy va/hodc dang diéu tri bang ECMO, thai
gian 1a 5 ngay. Néu bénh nhan khong ¢ cai
thién vé mat 1am sang sau 5 ngay, c6 thé kéo
dai thoi gian diéu tri 1én dén 10 ngay.

* Doi v6i bénh nhan tho may va/ hoac bénh
nhan diéu tri bing ECMO, thoi gian diéu tri
khuyén céo 1a 10 ngay.

D6i Véi bénh nhdn dwdi 12 tusi va can ning >

40 kg:

¢ Liéu tvong ty nhu cho nguoi lon

Ivermectin

Nguai lon:

¢ Lidu duoc sir dung phd bién nhat trong céc
tha nghiém lam sang la IVM 0,2-0,6 mg/kg
duong uong dung maot liéu duy nhat hoac
mot 1an mdi ngay trong toi da 5 ngay.

N6i chung dung nap tét
Chong mat

Viém ngua

Hie:zu twng Gl (vi du,
buon ndn, tiéu chay)

Céc AE than kinh da
duogc bao céo khi IVM
duoc s dung dé diéu
tri cac bénh ky sinh
trung, nhung khong rd
ligu cac AE nay la do
IVM hay do céc bénh ly
co ban gay ra.

o Gidm sat cic AE tiém
nang.

¢ Chéatnén CYP3A4 nho
¢ Chétnén p-gp

o Thuong duoc cho
ubng khi bung doi véi
nudc; tuy nhién, sir
dung IVM clng Vi
thoc an s€ lam tang
kha dung sinh hoc cua
no.2

o Danh sach cac thu
nghiém lam sang cd
$an tai day: lvermectin
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Phéc db duing thudc
CAc liéu ot liét k& ¢ ddy danh cho cdc chi dinh di
diroc phé duyét hogc tir cac kinh nghiém diroc bao cao
hoac cac thiz nghiém lam sang.

Téc dung bt lgi

CAc thong s giam sat

Khi ning twong téc giira cc thudc

Nhan xét va lién két dén cac
thir nghiém lam sang

Nitazoxanide

Nguwoi lon:

¢ Lidu luong dugc béo céo trong cac nghién
cau SARS-COV-2 dao dong tr NTZ 500 mg
PO 3 lin mdi ngay dén 4 lin mdi ngay.**
Liéu cao hon dang duoc nghién ciu
(ClinicalTrials.gov binh danh
NCT04746183).

* Liéu dung cho céc chi dinh chong dong vat
nguyén sinh nam trong khoang tir 500 mg
NTZ dén 1 g PO hai lan mdi ngay.

N6i chung dung nap tét
Dbau bung

Bénh tiéu chay

Dau dau

Buon ndn

N6n mia

Nudc tiéu doi mau

Poi mau mit (hiém
gap)

o Giam sat cic AE tiém
nang.

¢ Tuong tic thudc - thudc co
thé xay ra néu NTZ duoc sir
dung dong thai vai céc thude
lién két cao vai protein huyét
twong khac do canh tranh vé
cac vi trf lién két.>

¢ Néu NTZ dugc ding chung
véi cac thude lién két cao vai
protein khac c6 chi s6 diéu
tri hep, hdy theo dbi bénh
nhén vé cAc tac dung phu.

* NTZ nén dugc dung
Vai thire an.

¢ Hon dich udng khong
tuong dwong sinh hoc
voi cdng thuc vién
nén.

o Danh sach cac thu
nghiém lam sang co
san tai day:
Nitazoxanide

2 Truyén trong 30-120 pht.

b FDA EUA cho phép sir dung RDV khan cdp dé diéu tri nghi ngd mic COVID-19 hodc SARS-CoV-2 dd duoc xét nghiém xac nhan ¢ nhimg bénh nhi

nhap vién c6 can nang tir 3,5 kg dén < 40 kg hodc < 12 tudi va ning 3,5 kg. ©

Tir khda: AE = phan tng bét loi; ALT = alanin transaminase; AST = aspartate aminotransferase; CQ = chloroquine; CYP =
cytochrome P450; ECMO = oxy héa mang ngoai co thé; eGFR = murc loc cau than wdc tinh; EUA = Cap phép St dung Khan
cap; FDA = Cuc Quan ly Thuc pham va Duoc pham; GI = dudng tiéu hoa; HCQ = hydroxychloroquine; IV = tiém tinh mach;
IVM = ivermectin; LPV/RTV = lopinavir/ritonavir; MATE = protein dun da lugng va doc t6; NTZ = nitazoxanide; OATP =
polypeptit van chuyén anion hitu co; the Panel = Ban Hudng dan Diéu tri COVID-19; P-gp = P-glycoprotein; PO = bing miéng;

RDV = remdesivir; SBECD = sulfobutylether-beta-cyclodextrin; ULN = gi&i han trén cua binh thuong
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San pham khang thé khang SARS-CoV-2

Cdp nhdt lan cuéi: ngay 4 thang 8 ndm 2021

Khang thé dom dong chéng SARS-CoV-2 dé diéu tri COVID-19

Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén nghi sir dung mot trong cac khang thé

don dong khang SARS-CoV-2 sau day, dugc liét ké theo :[hl'r tu bang chir cai, dé dieu tri’ cho phfrng

bénh nhan khong nhap vién véi COVID-19 mirc d0 nhe gén trung binh ¢6 nguy co cao tién trién 1am

sang, theo dinh nghia cuia tiéu chi Cho phép Str dung Khan cap (EUA):

» Casirivimab cong véi imdevimab; hoac

» Sotrovimab

Khi str dung casirivimab két hop voi imdevimab, Ban Hoi tham khuyén nghi:

> Casirivimab 600 mg két hop véi imdevimab 600 mg truyén tinh mach (Alla)

> Néu viéc t{uyén tinh mach khong kha thi hodc gay cham tré trong diféu tri, hdy dung casirivimab
600 mg két hgp véi imdevimab 600 mg dugc st dung bang bon lan tiém dudi da (2,5 mL moi
lan tiém) c6 thé dugc st dung nhu mét bién phap thay the (BIII).

Tai thoi diém nay, Ban Hoi tham khuyén céo khong nén st dung bamlanivimab két hop véi

etesevimab dé dieu tri COVID-19 (AIll) do céc bién thé Gamma (P.1) va Beta (B.1.351) dugc quan

tm, da lam giam tinh nhay cam véi ca hai tic nhén, dang dugc luu hanh ¢ Hoa Ky. Xem Theo doi

dir liu COVID cua Trung tam Kiém sodt va Phong ngtra Dich bénh dé bi€t thong tin méi nhat ve ty

1€ bién thé theo khu vuc ¢ Hoa Ky.

D6 manh cia bang chimg vé viéc st dung khang thé don dong khang SARS-CoV-2 dé diéu tri
COVID-19 thay doi tiry thudc vao cac yéu tb khién bénh nhan co nguy co tién trién thanh COVID-
19 ning va/hodc nhap vién (xem phan Khang thé don dong khang SARS -CoV-2 dé biét chi tiét).
Céc khuyén nghi dya trén cac tiéu chi sau day ciia Co quan Quéan 1y Thuc phim va Dugc phdm
EUAs:

»  Bénh nhan co cac tinh trang nguy co cao da dugc dai dién trong cac thir nghiém lam sang (Alla), va

» Bénh nhén c6 cdc tinh trang va yéu té y té khac ma c6 gioi han trong cac thur nghiém lam sang
(BID); tuy nhién, doi v6i nhimg bénh nhén ¢6 tinh trang suy giam mien dich hodc dang dicu tri
trc ché mien dich, xép hang la AIIl.

Diéu tri bing khang thé don dong khang SARS-CoV-2 nén dugc bét dau cang sém cang tdt sau khi

bénh nhén c6 ket qua dwong tinh véi xét nghiém khang nguyén SARS-CoV-2 hodc xét nghi¢m

khuéch dai acid nucleic (NAAT) va trong vong 10 ngay ké tir khi khéi phat triéu ching.

Viéc str dung khang thé don dong khang SARS-CoV-2 nén dugce can nhéc cho nhing bénh nhén méc

bénh COVID-19 tir nhe dén trung binh nhép vién vi ly do khéc ngoai COVID-19 neu ho déap ung cac

tiéu chi cua EUA d€ diéu tri ngoai tri.

Cac khang thé don dong khang SARS-CoV-2 hién khong dugc phép st dung cho nhimg bénh nhén

nhap vién voi COVID-19 néng; tuy nhién, ching c6 thé ¢6 san thong qua cac chuong trinh tiép can

m¢ rong cho nhing bénh nhan chua phat,trlen dap mg khang thé hodc nhitng ngudi khong duogc
mong doi cé dap ing mién dich hiéu qua doi véi nhiem SARS-CoV-2.

Huyét twong Covid 19 giai doan hdi phuc

Ban Hoi thim khuyén cdo khong nén sir dung huyét twong giai doan hoi phuc COVID-19 hiéu gia

thap dé dieu tri COVID-19 (Allb). Huyét tuong giai doan héi phuc COVID-19 hi¢u gia thap khong

con duge phép thong qua the convalescent plasma EUA

D4i v6i bénh nhan nhap vién voi COVID-19 khong bi suy giam kha ning mién dich:

> Ban Hoi tham khuyén cdo khong nén sir dung huyét twong giai doan hdi phuc COVID-19 dé
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didu tri COVID-19 & bénh nhan thé may (AL).

> Ban hoi tham khuyén cao khong nén str dung huyét twong giai doan hdi phuc COVID-19 nong
do6 cao dé diéu tri COVID-19 & nhiing bénh nhan nhap vién khong can thd may, ngoai trir trong
mot thir nghiém lam sang (Al).

e D4i voi bénh nhan nhap vién voi COVID-19 bi suy giam kha nang mién dich:
» Khong co du béng ching dé Ban hoi thim k}lu}{én nghi st dung hodc khéng sir dung huyét
twong giai doan hoi phuc COVID-19 bac cao dé dicu tri COVID-19.
e D4i voi bénh nhan khong nhép vién voi COVID-19:
» Khong co du balm‘g ching dé Ban hoi thim k}luyén nghi stt dung hodc khéng sir dung huyét
tuong giai doan hoi phuc COVID-19 bac cao dé diéu tri COVID-19.

Globulin mié&n dich d@ic hi¢u khang SARS-CoV-2

e Khéng c6 du bang chimg dé Ban Hoi thégn lghuyén nghi sir dung hodc khéng sir dung cac globulin
mién dich ddc hiéu khang SARS-CoV-2 dé diéu trj COVID-19

Pd manh cia khuyén nghi: A= Khuyén nghi manh mé cho tuyén b4; B= Khuyén nghi vira phai cho
tuyén bd; C= Khuyén nghi tiy chon cho tuyén b

Chit lrgng bang chiing cho khuyén nghi: 1= Mot hozc nhiéu thir nghiém ngau nhién khéng c6
gidi han 16n; Ila= Céc tha nghiém ngau nhién khac hoac phan tich nhém con cua cac thir nghiém ngau
nhién; I1b= C4c thir nghiém 1am sang ddi chiing khong ngau nhién hoac cac nghién ctru thuan tap quan
sat; 111= Y kién chuyén gia
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Khang thé don dong khang SARS-CoV-2
Cdp nhdt lan cudi: ngay 4 thang 8 nam 2021

Bo6 gen SARS-CoV-2 ma hda bén protein cau tric chinh: gai (S), vo (E), mang (M),
va nucleocapsid (N), ciing nhu cac protein phu va phi cau trdc. Protein dot bién duoc chia
thanh hai tiéu don vi, S1 va S2, lam trung gian cho sy xam nhap va gan két té bao chu.
Thong qua ving lién két thy thé (RBD), S1 gin vao enzym chuyén doi angiotensin 2
(ACEZ2) trén té bao chi; diéu nay bt dau sy thay ddi cau trdic trong S2 din dén su dung hop
mang té bao chu-virus va sy xam nhap cua virus.* Cac khang thé don dong nham vao
protein dot bién da dwoc chiing minh 1a ¢6 lgi ich 14m sang trong diéu tri nhiém tring
SARS-CoV-2 (nhu thao luan bén dudi). Dit liéu so bd cho thay riang cac khang thé don
dong co thé dong mét vai tro trong viée ngin ngira lay nhiém SARS-CoV-2 trong nhitng
nguoi tiép xuc trong gia dinh vai nhitng bénh nhan bi nhidm bénh? va trong cac dot bing
phét cta co s¢ diéu dudng c6 chuyén mén va co sé séng duoc hd trg.

Khing thé don dong khang SARS-CoV-2 di nhan dwoc gidy phép sir dung khin
cap tir Cuc quéan ly Thuc pham va Dwgec pham

Ba san pham khang thé don dong khang SARS-CoV-2 hién ¢ Gidy phép Sir dung
Khan cap (EUA) tir Co quan Quan |y Thuc pham va Duoc pham (FDA) dé diéu tri mic
d6 nhe dén trung binh COVID-19 ¢ nhitng bénh nhan khong nhap vién bi nhiém SARS-
CoV-2 di co xét nghiém Xxac nhan, nhirng ngudi co nguy co cao tién trién thanh bénh
nang va/hoac nhap vién. Viéc ban hanh EUA khdng cau thanh sy chap thuan cia FDA.
Cac san pham nay la:

— Bamlanivimab cdng vdi etesevimab: Pay 1a nhitng khang thé don dong trung
hoa lién két chong chéo vai cac biéu mo khac nhau trong protein dot bién RBD cua
SARS-CoV-2.

+ Viéc phan phéi bamlanivimab cong véi etesevimab di bi tam dirng vao ngay 25
thang 6 nam 2021, vi ca hai bién thé Gamma (P.1) va Beta (B.1.351) can quan tam
(VoC) hién dang luu hanh ¢ Hoa Ky da giam nhay cam vai bamlanivimab va
etesevimab.*

— Casirivimab céng véi imdevimab: Day 1a cac khang thé don dong téi t6 hop ciia nguoi
lién ket véi c&c bieu mo khong dao nguoc trong protein dot bien RBD ctiia SARS-CoV-2.

— Sotrovimab: Khang thé don dong niy ban dau dugc xac dinh vao niam 2003 tir
mot nguoi song sot sau SARS-CoV. N6 nham muc tiéu vao mot epitope trong RBD cua
protein dot bién duoc bao ton gitta SARS-CoV va SARS-CoV-2.

FDA cling cap nhat EUA cho casirivimab cung véi imdevimab nhu mot bién phéap
du phong sau phoi nhiém cho mét s6 ngudi cé nguy co cao nhiém SARS-CoV-2 va néu
bi nhiém s& c6 nguy co cao tién trién thanh bénh nghiém trong. Xem Thong tin chi tiét
vé FDA EUA.
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Khuyén nghi

— Ban Huéng din Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi thim) khuyén nghi sir dung mot
trong cac khang thé don dong khang SARS-CoV-2 sau day, dugc liét ké theo thi ty bang
chir ci, dé diéu tri cho nhitng bénh nhan khéng nhap vién véi COVID-19 mic do nhe dén
trung binh ¢6 nguy co cao tién trién 1am sang (xem bén dudi dé biét tiéu chi va thao luan):

+ Casirivimab két hep véi imdevimab; hoic

+ Sotrovimab 500 mg truyén tinh mach (1V)

— Khi str dung casirivimab két hop véi imdevimab, Ban Hoi tham khuyén nghi:
+ Casirivimab 600 mg két hep véi imdevimab 600 mg truyén IV (Alla)

+ Né&u truyén tinh mach (IV) khéng kha thi hodc c6 thé gay cham tré diéu tri, co
thé duoc sir dung thay thé casirivimab 600 mg két hep véi imdevimab 600 mg ding
bon lan tiém dudi da (SQ) (2,5 mL mdi lan tiém) (BIII).

— Khi sir dung khéng thé don dong, nén bat dau diéu tri cang sém cang tét sau khi
bénh nhan cd két qua duong tinh véi SARS-CoV-2 hoac xet nghiém khuéch dai acid
nucleic (NAAT) va trong vong 10 ngay ké tir ngay khai phat triéu ching.

— Tai thoi diém nay, Ban Ho6i thim khuyén cédo khéng nén st dung
bamlanivimab cong vai etesevimab (Alll) vi Gamma (P.1) va Beta (B.1.351) VoC
dang luu hanh & Hoa Ky, giam nhay cam vai ca hai loai nay.

— Viéc sir dung cac khang thé don dong khang SARS-CoV-2 nén duoc xem Xét cho
nhitng bénh nhan méc bénh COVID-19 mirc d6 nhe dén trung binh nhap vién vi Iy do khéac
ngoai COVID-19 néu ho déap tng cac tiéu chi cia EUA dbi véi diéu tri ngoai tra.

— Céc khéang thé don dong khang SARS-CoV-2 hién khong duoc phép st
dung cho nhitng bénh nhan nhap vién véi COVID-19 ning; tuy nhién, ching cé thé
duoc dung trong cac chwong trinh tiép can mé rong cho nhitng bénh nhin chua c6
dap &ng mién dich hoic nhitng ngudi c6 dap wng mién dich khéng hiéu qua dbi véi
nhiém SARS-CoV-2.

Co s 1y ludn cho viéc sit dung cac khang thé don dong khiang SARS-CoV-2

Trong cac thir nghiém ngau nhién, c6 dbi chung véi gia duoc trén nhitng bénh
nhan khéng nhap vién c6 céc triéu ching COVID-19 tir nhe dén trung binh va cac yéu
t6 nguy co nhit dinh dbi véi sy tién trién caa bénh, viéc sir dung cac san pham khang
thé don dong khang SARS-CoV-2 lam giam nguy co nhap vién va tir vong (xem Bang
32).>7 biéu dang chu y 1a cac nghién ctru nay duoc thyc hién truge khi VoC luu hanh

rong rdi. Tac dong tiém tang caa cac bién thé nay ddi véi tinh nhay cam véi cac khang
thé don dong khang SARS-CoV-2 khac nhau dugc thao luan dudi day.

Casirivimab két hop véi Imdevimab

Vao ngay 3 thang 6 nim 2021, FDA da cap nhat EUA cho casirivimab két hop
véi imdevimab.® Lidu luong dugc phép da dwoc giam tir mot lan truyén tinh mach duy
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nhat cua casirivimab 1.200 mg két hop imdevimab 1.200 mg xubng casirivimab 600 mg
két hop imdevimab 600 mg. Ngoai ra, nhitng liéu casirivimab két hop imdevimab thap
hon nay hién c6 thé dwoc st dung biang céch tiém SQ néu viéc truyén 1V khong kha thi
hoac c6 thé tri hodn diéu tri. Can luu y viéc sir dung SQ yéu cau bdn lan tiém (2,5 mL
moi lan tiém) tai bén vi tri khac nhau (xem FDA EUA dé biét chi tiét).

Khuyén nghi sir dung liéu thip hon cua casirivimab 600 mg két hop imdevimab
600 mg IV dua trén két qua Giai doan 3 tir nghién ciru R10933-10987-COV-2067 (S6
nhan dang ClinicalTrials.gov NCT04425629). Nghién ciru nay la mét thir nghiém ngau
nhién mu doi, c6 ddi chang véi gia duoc ¢ nhitng bénh nhan ngoai tri c6 COVID-19 tir
nhe dén trung binh. Tap hop phan tich day du da duoc sira d6i bao gom nhirng ngudi
tham gia > 18 tu6i cd két qua phan &ng chudi polymerase SARS-CoV-2 duong tinh khi
phan tich ngau nhién va nhirng ngudi 6 mot hoic nhiéu yéu té nguy co tién trién thanh
COVID-19 ning. Két qua chu yéu ctia viéc nhap vién hoic tir vong lién quan dén
COVID-19 do bat ky nguyén nhan nao da duoc bdo céo & 7 trong sd 736 ngudi tham
gia (1,0%) trong nhom casirivimab 600 mg két hop imdevimab 600 mg IV va 24 trong
s6 748 nguoi tham gia (3,2%) trong nhanh nhdm gia duoc (P = 0,0024), ching to muc
giam tuyét ddi 2,2% va ty 1é nhap vién hoic tir vong twong ddi giam 70% & nhing
ngudi nhan casirivimab két hop imdevimab so véi nhirng ngudi nhan gia duoc. Két qua
nay cd thé so sanh véi két qua quan sat duoc khi truyén tinh mach casirivimab 1.200 mg
cong voi imdevimab 1.200 mg. Két qua chu yéu caa viéc nhap vién hoic tir vong lién
quan dén SARS-COV-2 do bit ky nguyén nhan nao dugc bdo céo ¢ 18 trong sé 1.355
bénh nhan (1,3%) dung casirivimab 1.200 mg két hop imdevimab 1.200 mg 1V, so véi
62 trong sb 1.341 bénh nhan (4,6%) dung gia duoc (P < 0,0001). Nhitng phat hién nay
thé hién mac giam tuyét ddi 3,3% va giam tuong ddi 71% ty & nhap vién hoic tir vong
& nhirng bénh nhan dung casirivimab két hop véi imdevimab liéu nay.

Khuyén nghi st dung tiém SQ dua trén dir liéu an toan tir Giai doan 1 R10933-
Nghién cau 10987-HV-2093 (Ma dinh danh ClinicalTrials.gov NCT04519437), mot
thir nghiém ngau nhién mu doi, c6 ddi chirng voi gia dugc so sanh giira casirivimab két
hop imdevimab dugc tiém SQ véi gia dugc ¢ nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh
khong bi nhiém SARS-CoV-2. Phan tng tai chd tiém da dwgc quan sat thdy & 12%
trong sé 729 nguoi tham gia casirivimab cong voi imdevimab va & 4% trong s6 240
nguoi tham gia gia dugc. Theo FDA EUA, trong mét thir nghiém riéng biét gitra nhirng
nguoi tham gia co triéu ching, cd sy giam tai lugng virus tuong ty gitra cdc nhanh 1V
va SQ.® Vi dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua cua casirivimab két hop imdevimab duoc
sir dung bang cach tiém SQ con han ché, nén duong dung nay chi nén duoc sir dung khi
truyén IV khéng kha thi hoic c6 thé dan dén sy cham tré trong diéu tri (BII1).

Sotrovimab

Dit liéu hd trg EUA cho sotrovimab dén tir thir nghiém COMET-ICE Giai doan 3
(ClinicalTrials. Gov Identity NCT04545060). Thir nghiém COMET-ICE bao gdm nhitng
bénh nhan ngoai tri bi COVID-19 tir nhe dén trung binh ¢6 nguy co cao tién trién thanh
bénh nang va/hozc nhap vién. Tong sé 583 ngudi tham gia dwoc chon ngiu nhién dé nhan
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sotrovimab 500 mg 1V (n = 291) hoac gia dugc (n = 292). No6i dung 1a ty 1€ nguoi tham
gia nhap vién (trong 24 gid) hoic tir vong vi bat ky nguyén nhan nao truéc Ngay 29. Cac
chi tiéu 1am sang xay ra ¢ 3 trong s 291 ngudi tham gia (1%) trong nhdm sotrovimab va
21 trong s6 292 ngudi tham gia (7%) trong nhém gia duoc (P = 0,002), dan dén giam
tuyét doi 6% va giam tuong d6i 85% sb lan nhap vién hoic tir vong & nhitng nguoi nhan
sotrovimab so véi nhitng nguoi nhan gia dugc.’

Bamlanivimab két hep etesevimab

Su két hop khang thé nay da duoc chirng minh 1a c6 lgi ich 1am sang ¢ nhiing
ngudi bi COVID-19 tir nhe dén trung binh, nhitng ngudi c6 nguy co cao tién trién thanh
bénh nang va/hoic nhap vién (xem Bang 3a). Tuy nhién, tai thoi diém nay, Ban Hoi
tham khuyén cao khdng nén sir dung bamlanivimab két hop etesevimab dé diéu tri
COVID-19 (Alll) vi Gamma (P.1) va Beta (B.1.351) VoC dang huru hanh & Hoa Ky, di
giam tinh nhay cam véi ca bamlanivimab va etesevimab; do d6, viéc phan phéi céc
khang thé nay da bi tam dirng.® Xem trang web Dir liéu Phong chéng COVID-19 (CDC)
cua Trung tdm Kiém soat Dich bénh dé biét thong tin méi nhat vé ty lé bién thé theo
khu vuc ¢ Hoa Ky. Casirivimab két hop imdevimab va sotrovimab cd thé s& van co tac
dung chdng lai cac bién thé nay.

Tiéu chi sir dung khéang thé don dong khang SARS-CoV-2 theo Gidy phép sir dung
khén cs?'lp

FDA EUA dbi véi cac khang thé don dong khdng SARS-CoV-2 ban dau bao gom
mot danh sé&ch cac tinh trang cu thé khién bénh nhan c6 nguy co tién trién 1am sang cao.
Vao ngdy 14 thang 5 ndm 2021, FDA d3 mé rong céc tiéu chi ndy.>® Nhiing thay dbi dang
chi y bao gém giam ngudng cét chi s6 khéi co thé (BMI) tir > 35 xubng > 25 va thém cac
diéu kién va yéu té khac (vi du: mang thai, ching toc hoic dan toc). Khdng con bét ky tiéu
chi d6 tudi nao (ngoai do tudi > 12 tudi) dé sir dung cac chat nay ¢ nhitng bénh nhan méc
céc bénh sau: bénh hdng cau hinh liém, rdi loan phat trién than kinh, phu thudc vao cong
nghé lién quan dén y té, hen suyén, bénh tim mach, tang huyét ap va bénh phdi man tinh.

Khuyén nghij

Do manh cua bang ching st dung khang thé don dong khang SARS-CoV-2 thay doi
tuy thuoc vao céc yeu to khien bénh nhan c¢6 nguy co cao tién trién thanh COVID-19 nang
va/hoac nhap vién. Cac khuyén nghi diéu trj dira trén céc tidu chi sau day cia FDA EUA.
Tinh trang y té hodc cac yéu té khdc dwoc nghién ciu trong cac thi nghiém 1am
sang da danh gid khdng thé don dong khang SARS-CoV-2

— Tubi> 65 (Alla)

— Béo phi (BMI > 30) (Alla)
Bénh tiéu duong (Alla)
Bénh tim mach (bao gdm ca bénh tim bam sinh) hoic ting huyét &p (Alla)

— Céc bénh phdi man tinh (vi dy, bénh phdi tic ngh&n man tinh, hen suyén tur
trung binh dén nang, bénh phdi md k&, kén phéi xo, tang ap dong mach phdi) (Alla).
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Tinh trgng hodc yéu té khéc cé duwec trong cac thik nghigm lim sing dwoc coi 1a yéu
t6 nguy co ddn dén s tién trién thanh COVID-19 nghiém treng (nghién ciu bgi
Trung tdm Kiém soéat va Phong ngera Dich bénh).

— Tinh trang suy giam mién dich hoic diéu tri ac ché mién dich (Alll). Nhiéu
chuyén gia khuyén nghi liéu phap diéu tri cho nhitng bénh nhan mic céc tinh trang nay,
mac du chung cé gidi han trong cac thir nghiém Iam sang.

Thira can (BMI 25-30) la yéu t6 nguy co duy nhat (BIII).
Bénh than man tinh (BII1).

Mang thai (BIII).

— Bénh hdng cau hinh liém (BII1).

— R&i loan phét trién than kinh (vi du: bai n&0) hozc cac tinh trang phuc tap khac (vi
du: hoi chang di truyén hoac chuyén hoa va di tat bam sinh nghiém trong) (BIII).

— Phy thudc vao cdng nghé lién quan dén y té (vi du: mo khi quan, cit da day
hoac thong khi ap luc duong khong lién quan dén COVID-19) (BIII).

Diéu quan trong can luu ¥ 1a ngudi ¢6 nhiéu yéu té nguy co cao hoic bénh di kém
dé tién trién thanh COVID-19 nghiém trong. Cac EUAs hién tai tuyén bd rang viéc sir
dung khang thé don dong khang SARS-CoV-2 c6 thé duoc xem xét cho nhiéu bénh
nhan khéc trong s6 nay. B¢ biét thém thong tin vé céc tinh trang y té va cc yéu t6 cd
lién quan dén viéc gia ting nguy co tién trién thanh COVID-19 nghiém trong, hay Xem
trang web CDC Cac blen phap phong ngira bb sung: Nhitng ngudi ¢ mot sé diéu kién y
té. Cac co s¢ cung cap dich vu chiam soc stc khoe nén can nhic giita loi ich va nguy co
cua viéc sir dung khang thé don dong khang SARS-CoV-2 cho tirng bénh nhan.”

Céc khuyén nghi cua Ban Hoi tham vé viéc sir dung khang thé don dong khéng
SARS-CoV-2 theo tiéu chi EUA cap nhat dua trén két qua so bo tir cac thir nghiém lam
sang danh gia cac san pham nay. Cac chi tiet ve thiet ké nghién ctru, phuong phap va
thoi gian theo ddi cho céc thir nghiém nay hién con han ché. Khi dit liéu duoc Ban Hoi
tham chap thuan tur cac thir nghiém Giai doan 3 dugc céng bo rong réi, Ban Hoi tham s&
xem Xét két qua va cap nhat cac khuyén nghi néu can thiét.

Xem phan Can nhic ¢ Tré em bén dudi dé biét thém thdng tin vé viéc sir dung cac
san pham nay ¢ tré em khoéng nhap vién véi COVID-109.

St dung khang thé don dong khang SARS-CoV-2 & bénh nhan nhap vién vi
COVID-19

FDA EUA khéng cho phép str dung khang thé don dong khang SARS-CoV-2 cho

nhirng bénh nhan sau:

— Nhirng nguoi nhap vién vi COVID-19,
— Nhitng ngudi can lidu phap oxy do COVID-19, hoic
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— Nhitng ngudi dang diéu tri thiéu oxy man tinh do méc bénh di kém khéng lién
quan dén COVID-19 va nhitng nguoi can tang luu lwgng oxy so véi ban dau vi COVID-19.

FDA EUA cho phép sir dung céc khang thé nay & nhitng bénh nhan nhap vién
nghi ngd do COVID-19, ho ¢ triéu ching COVID-19 tir nhe dén trung binh va c6 nguy
co cao tién trién thanh bénh nang.t> 14

Céc khang thé don dong khang SARS-CoV-2 di dugc danh gid ¢ nhitng bénh nhan
nhap vién véi COVID-19 nang. Mot nghién ctu thir nghiém co ban ACTIV-3 da chon
ngau nhién nhitng bénh nhan nhap vién vi COVID-19 dé nhan bamlanivimab 7.000 mg
hoac gia duoc, két hop véi remdesivir. Vao ngay 26 thang 10 niam 2020, sau phan tich vé
hiéu qua khong xac dinh cta nghién ctu, viéc thuc hién nghién ctu da bi dung lai do
thiéu loi ich 1am sang.'>¢

Hién da co dir liu ung ho viéc sir dung casirivimab 4.000 mg két hop imdevimab
4.000 mg ¢ bénh nhan nhap vién vgi COVID-19 ¢6 huyét thanh am tinh véi khang thé
khang protein chdng ting dot bién. Trong nghién cau PHUC HOI, bénh nhan nhap vién
v6i COVID-19 duoc chon ngau nhién dé dugc cham soc tiéu chuan véi casirivimab 4.000
mg két hop imdevimab 4.000 mg IV hoic tiéu chuan chim soc don thuan. Khong cé su
khéc biét vé ty ¢ tir vong trong 28 ngay do moi nguyén nhan giira nhanh casirivimab két
hop imdevimab va nhom chidm soc tiéu chuan; 944 trong sb 4.839 bénh nhan (20%) trong
nhém casirivimab két hop imdevimab tir vong so véi 1.026 trong sé 4.946 bénh nhan
(21%) trong nhom cham soc tidu chuan (ty sb ty suat 0,94; Cl 95%, 0,86-1,03; P = 0,17).
Tuy nhién, trong phan nhém bénh nhan cé huyét thanh &m tinh véi khang thé khang
protein chéng ting dot bién, da giam dang ké ty 1é tir vong do moi nguyén nhan trong 28
ngay & nhénh casirivimab két hop imdevimab: 396 trong s6 1.633 bénh nhan (24%) tir
vong trong nhém casirivimab két hop imdevimab so véi 451 trong s6 1.520 bénh nhan
(30%) trong nhom cham séc tiéu chuan (ty s ty suat RR 0,80; Cl 95%, 0,70-0,91; P =
0,001).} Can luu ¥ rang liéu casirivimab cao hon két hop imdevimab khéng c6 trong
EUA hién tai, casirivimab két hop imdevimab chi duoc phép sir dung cho nhitng bénh
nhan khdng nhap vién vai COVID-19. Ngoai ra, xét nghiém huyét thanh hoc nhanh c6 thé
xac dinh cac ca thé am tinh hién chua dwoc phd bién rong rai.

Céc khéang thé don dong khang SARS-CoV-2 c6 thé c6 sin trong cac chuong trinh
tiép can mo rong dé diéu tri bénh nhan suy giam mién dich nhap vién vi COVID-19.
Ngudi ta van chua biét lieu cac khang thé nay c6 mang lai loi ich 1am sang & nhitng
ngudi bi suy giam mién dich té bao B hoic cac suy giam mién dich khéac hay khéng.
Céac bién thé ciia SARS-CoV-2 dugc biét dén hodic dwoc quan tAm va sy nhay cam
ciia chiing véi cac khang thé don dong khiang SARS-CoV-2

Trong cac nghién ctiu trong phong thi nghiém, di phat hién mot sé bién thé cua
SARS-CoV-2 ¢6 kha ning dot bién nhit dinh lam giam rd rét sy nhay cam ddi véi mot
s6 liéu phap khang thé don dong cua FDA EUA.* Tuy nhién, nhitng dot bién nay c6 tac
dong khéc nhau dbi vai tinh trang 1am sang cua bénh nhan dap wng voi céc té hop
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khéang thé don dong khang SARS-CoV-2 va ty Ié cua cac bién thé nay ciing khac nhau &
cac vung dia ly.
Mot s6 bién thé chinh da dwgc xac dinh 1a:

— Bién thé Alpha (B.1.1.7): trong cé4c thi nghiém VoC nay van nhay cam déi vai
tat ca cac khang thé don dong chéng SARS-CoV-2 hién cd san thong qua EUA.

— Bién thé beta (B.1.351): trong cac thi nghiém VoC nay bao gom cac dot bién
E484K va K417N, giam rd rét su nhay cam ddi voi bamlanivimab va etesevimab.® Cac
nghién ctru ciing cho thay rang bién thé nay di lam giam rd rét sy nhay cam vai
casirivimab, mac du su két hop cua casirivimab va imdevimab c6 thé van giir duoc hoat
tinh; sotrovimab c6 thé ciing duy tri hoat dong 57

— Bién thé gamma (P.1): trong cé4c thi nghiém VoC nay bao gom céac dot bién
E484K va K417T, giam rd rét sy nhay cam dbi véi bamlanivimab va etesevimab, 1920
Bién thé nay ciing giam nhay cam véi casirivimab, mac du sy két hop cua casirivimab
va imdevimab duong nhu van duy tri hoat dong; sotrovimab c6 thé ciing duy tri hoat
dong. &’

— Bién thé Delta (B.1.617.2): Pay la VoC chiém wu thé ¢ Hoa Ky. Bién thé Delta
chira dot bién L452R, lam giam nhay cam trong 6ng nghiém véi su két hop cua
bamlanivimab va etesevimab, mic du ¥ nghia 1Am sang cua phat hién nay chua duoc biét
day du. Sotrovimab va casirivimab két hop vai imdevimab c6 thé duy tri hoat dong. 72

— Bién thé Epsilon (B.1.429/ .1.427): Vol nay (con duoc goi 13 20C/CAL.20C)
bao gom dot bién L452R. Trong thi nghiém duong nhu c6 su giam nhay cam nhe dbi
vé6i su két hop cua bamlanivimab va etesevimab, mic du y nghia 1am sang cua phét hién
nay chua duoc biét diy du.® Sotrovimab va casirivimab cong véi imdevimab cé thé van
duy tri hoat tinh. 721

— Bién thé lota (B.1.526): Vol nay bao gém dot bién E484K va co lién quan
dén viéc giam nhay cam déi vai su két hop cua bamlanivimab va etesevimab, mic
du y nghia 1am sang cuia phat hién nay chua dwgc biét day du.® Céc nghién ctu cho
thay dot bién E484K c6 thé giam nhay cam vai casirivimab, mic du sy két hop cua
casirivimab va imdevimab c6 thé van giit duoc hoat tinh; sotrovimab cé thé ciing
duy tri hoat dong. &7
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Bing A. Céc bién thé cua SARS-CoV-2 duoc biét dén va dwoc quan tam va tinh nhay cam
v6i khéng thé don dong chéng SARS-CoV-2

CDC Bamlanivimab phdi hep | Casirivimab phdi hop .
WHO | Pango | Varia | Bgt Etesevimab Imdevimab Sotrovimab
Label | Lineage nt bién ) - ”
Class | dang | Tinhnhay 5 L'T; %ha}’n Hoat ijtr;hgy Hoat
chay | M trong , | Hoat déng ca ? g 0 g dﬁngb cd ? g . dﬁngb
ong nghiém nghiém . ong nghiém :
N501 | Khong thay . . . | Tich A .. | Tich
Alpha |B.1.1.7 | VoC v 6 Tich cuc Khong thay doi cuc Khong thay doi cuc
K417N R ,
2. Khong co A PPN .
, Thay doi dugc oY Khong thay doi | Tich . .. | Tich
Beta B.1.351 |VoC E484K. | dénh du Eg:tndaglr% c cuc Khong thay doi cuc
N501Y atdong
K417T 2. Khong c6 . .
Gamm " | Thay doi dugc . . ..c | Tich . ;. | Tich
P.1 VoC |[E484K, | .. Sz~ °" | khanang Khone thay doi Khong thay doi
a N501y | ddnh dau hoat dong & thay cuc cuc
Thay doi C6 thé dang R 2. | Tich R ;. | Tich
Delta  [B.16172 |VoC | L452R |y Wty | b (o' | Khongthay doi | oot | Khong thay doi | o
Epsilo |B.1.429/ Thay doi C0 thé dang R ;. | Tich R .. | Tich
n B 1427 Vol L452R khiém tén¢ hoat dong Khong thay doi cuc Khong thay doi cuc
Thay doi C0 thé dang X ..c | Tich R .. | Tich
lota B.1.526 | Vol E484K khiém tén¢ hoat dong Khong thay doi cuc Khong thay doi cuc

@ Dua trén viéc gidm do nhay cam dugc bao cdo trong FDA EUAs. 7

b Hoat dong lam sang du kién d6i véi bién thé, dua trén cac nghién ctru trong dng nghiém.

°  Pa dénh du thay d6i ddi v6i casirivimab va khong c6 thay ddi d6i véi imdevimab. Sy két hop ciia
casirivimab v6i imdevimab duong nhu dé duy tri hoat dong.

4 Thay dbi vira phai d6i voi sy két hop cta bamlanivimab va etesevimab, mic dii y nghia 1am sang cta
phat hién nay chua duogc biet day du.

Tir khda: CDC = Trung tdm Kiém soat va Phong ngira Dich bénh; VoC = bién
thé dang lo ngai; Vol = bién thé quan tam; WHO = T4 chiic Y té thé gisi

Cac nghién ctru dang tién hanh giam sat di truyén duya trén quan thé vé cac loai va
ty 1& luu hanh céc bién thé SARS-CoV-2, ciing nhu su nhay cam cua céac bién thé khac
nhau d6i vé&i cac khang thé don dong c6 san khang SARS-CoV-2, s& rat quan trong
trong viéc xac dinh cdng dung cu thé cua cac khang thé don dong trong tuong lai.

Cac thir nghiém lam sang

Xem Bang 3a dé biét thong tin vé céc thir nghiém 1am sang danh gia tinh an toan
va hiéu qua cua khang thé don dong khang SARS-CoV-2 ¢ bénh nhan COVID-19. Céc
co s& cung cap dich vu chiam séc stc khoe dugc khuyén khich thao luan vé viéc tham
gia cac thir nghiém Iam sang khang thé don dong khang SARS-CoV-2 véi nhitng bénh
nhan bi COVID-19 tir nhe dén trung binh.

Tiém chiing SARS-CoV-2

Viéc tiém chung SARS-CoV-2 nén duoc hodn lai > 90 ngay ¢ nhitng nguoi da nhan
duoc khang thé don dong khdng SARS-CoV-2. Bay la mot bién phap phong ngtra, vi viéc
diéu tri bang khang thé cd thé can tré cac dap wng mién dich do vaccin tao ra.?
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Déi voi nhitng ngudi bi COVID-19 sau khi tiém phong SARS-CoV-2, viéc tiém
chung truc do khong duoc dnh hudng den quyet dinh di€u tri, bao gom ca viéc su dung
va thoi gian diéu tri bang khang thé don dong.?

Giam sat

Céc khang thé don dong khang SARS-CoV-2 nay nén duoc tiém dudi dang truyén
IV hoac tiém SQ va chi nén duoc thuc hién tai cac co s¢ cung cap dich vu cham séc stirc
khoe cd kha nang tiép can ngay va cap ciu Vi cac loai thude diéu tri va cac phan ang
truyén dich nghiém trong.

Bénh nhan can duoc theo ddi trong qué trinh truyén 1V hoic tiém SQ va it nhat 1
gio sau khi truyén hoac tiém xong.
Tac dung phu

Quéa man cam, bao gém ca phan vé va cac phan tmg lién quan dén truyén dich, da duoc
bao c&o ¢ nhitng bénh nhan dugc sir dung khang thé don dong khang SARS-CoV-2. Cac
triéu chung: Phét ban, tiéu chay, budn ndn, chdng mat va ngira ciing da duoc béo cdo.5"13
Twong tac thude

Tuong tac thudc kho xay ra giira cac khang thé don dong khang SARS-CoV-2
duogc phép sir dung va cac thuoc duoc bai tiét qua than hoac la chat nén, chat uc ché
hoac chat cam ing cua cytochrome P450 (xem Bang 3c).

Cén nhic khi mang thai

Viéc sir dung céc khang thé don dong khang SARS-CoV-2 ¢6 thé duoc xem xét &
nhirng ngudi mang thai bi COVID-19, dac biét la nhitng ngudi ¢ thém cac yéu to nguy
co mac bénh nang (xem tiéu chi EUA vé viéc str dung cac san pham nay ¢ trén).

Céc san pham IgG khac da dwoc sir dung an toan cho ngudi mang thai khi cé chi
dinh str dung, tuy nhién cac khang thé don dong khang SARS-CoV-2 s& di qua nhau
thai va khong c6 di liéu danh riéng cho thai ky vé viéc st dung cac khang thé don dong
nay; Do d6, khong nén sir dung nhitng san pham nay khi dang mang thai. Khi co thé,
nhirng ngudi mang thai va cho con bt nén dugc dua vao cac thir nghiém 1am sang danh
gia str dung khang thé don dong khang SARS-CoV-2.

Can nhac 6 tré em

Vui [dng xem Can nhéc Dac biét & Tré em dé biét cac khuyén nghi diéu tri cho tré em.

Thuoc san cé

Casirivimab cong vai imdevimab va sotrovimab da dugc FDA EUA thdng qua. Hién
tai, viéc phan phdi bamlanivimab cong véi etesevimab di bi tam ding & Hoa Ky. Vui long
cap nhat trang web vé Phan phdi bamlanivimab cong véi etesevimab c6 sin cua cua Bo Y
té va Dich vu Nhan sinh Hoa Ky. Can nd hyc dé dam bao ring cac cong dong bi anh huong
nhiéu nhat boi COVID-19 duoc tiép can cong bang véi cac khang thé don dong nay.
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Bang 3a. Khang thé don dong khang SARS-CoV-2 va cac Dir liéu 1am sang
Cdp nhdt lan cuéi: ngay 4 thang 8 nam 2021

Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

o

Két qua

Han ché va Dién giai

Casirivimab phéi hop Imdevimab so véi gia dwgc & bénh nhan ngoai trd véi COVID-19*

RCT mu doi, giai doan
3 & bénh nhan ngoai tri
v6i COVID-19 tir nhe
dén trung binh (tap hop
con phan tich day du
duoc sta doi cua the
nghiém giai doan 3)
Bdy la mgt bao cao so
bo chua dwge danh gia
binh duyét.

Tiéu chi chinh:

o Khai phat céc triéu chaing COVID-19
< 7 ngay truéc khi phan nhém ngau
nhién

¢ SARS-CoV-2 PCR duong tinh tai thoi
diém ban dau

o Tiéu chi cho phén tich ddy di duoc sira doi:
» Tudi > 18 nim
» Yéu'td nguy co > 1 déi véi COVID-

19 nang
Céc bién phép can thi¢p:
o Truyén IV mot lan cua:
» CAS 600 mg cong vai IMD 600 mg
» CAS 1.200 mg cong vei IMD 1.200
mg
» Gia duoc

Tiéu chi [am sang:

o Ty l¢ bénh nhan nhap vién lién quan dén
COVID-19 hoag te vong do moi
nguyén nhan cho dén Ngay 29

S6 lwgng ngudi tham gia:

o CAS 600 mg cong voi IMD 600 mg (n = 736) S0 Vai gia duoc (n = 748)

e CAS 1.200 mg cong vai IMD 1.200 mg (n = 1.355) so vai gia dugc
(n=1.341)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 1a 50 tudi.

o 35% 1a nguoi Tay Ban Nha/Latinh va 5% 1a nguoi My da den hodc
goc Phi.

e Thoi gian trung binh ctia céc triéu ching trudc khi nhap hoc 12 3
ngay (IQR 2-5 ngay).?

Két qua:

o Nhip vién lién quan dén SARS-COV-2 hogc tir vong do moi

nguyén nhan cho dén Ngay 29:

» 17/736 (1,0%) ¢ nhdm CAS 600 mg cong v6i IMD 600 mg so voi
241748 (3,2%) & nhanh gia dwoc (P=0,0024)

» 18 trong sb 1.355 (1,3%) trong CAS 1.200 mg cong véi nhém
IMD 1.200 mg so véi 62 cua 1.341 (4,6%) ¢ nhdm gia dugc (P <
0,0001)

¢ T vong do moi nguyén nhan:

» 1/736 (0,1%) & nhdm CAS 600 mg cong v6i IMD 600 mg so voi
1/748 (0,1%) ¢ nhanh gia dwgc

» 1 trong s6 1,355 (0,07%) trong CAS 1.200 mg cdng véi nhom
IMD 1.200 mg so véi 3 trong s6 1.341 (0,22%) ¢ nhom gia duoc

Han ché chinh:

o Dit liéu phan tich ddy du da
duoc sira doi chi c6 sin dudi
dang ban in trudc.

Dién giai:

o Giam tuyét ddi 2,2% va giam
70% nguy co tuong ddi trong
cac truong hop nhap vién
lién quan dén COVID-19
hoac tir vong do moi nguyén
nhan ¢ nhitng bénh nhén
ding CAS 600 mg cong vai
IMD 600 mg so véi nhiing
nguoi ding gia duoc.

o Giam tuyét ddi 3,3% va giam
twong dbi 71% nguy co nhap
vién lién quan dén COVID-
19 va tir vong do moi nguyén
nhan ¢ nhitng bénh nhén
ding CAS 1.200 mg cong
v6i IMD 1.200 mg so Véi
nhirg nguoi dung gia dugc.
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

Sotrovimab so véi gia dwec & bénh nhan ngoai tri véi COVID-19 (Thir nghiém COMET-ICE)®

Mu doi, giai doan

1/2/3 RCT & bénh

nhan ngoai trd voi
COVID-19 nhe dén
trung binh

Nhitng di ligu nay la tir
FDA EUA cho SOT.

Tiéu chi chinh:

o Tudi > 18 véi > 1 bénh di kem, hogc >
55 tuoi bat ké bénh di kem

o Khai phat céc triéu chaing COVID-19
<5 ngay trudc khi nhap hoc

o Nhiém SARS-CoV-2 di dugc phong xét
nghiém xac nhan

Tiéu chi loai trur:

o COVID-19 nghiém trong can bo sung
oxy hoac nhap vién

o Suy giam mién dich nghiém trong

Céc bién phap can thi¢p:

¢ SOT 500 mg tiém tinh mach

e Gia duoc

Tiéu chi [am sang chinh:

o Ty I¢ bénh nhan phgi nhap vién (tac la >
24 gio cham soc cap tinh) hoac tir vong
do bat ky nguyén nhan nao truéc Ngay 29

S6 lwgng ngudi tham gia:

o SOT (n = 291) va gia duoc (n = 292)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 1a 53 tudi; 22% & do tudi > 65.

. 63% la nguoi Tay Ban Nha/Latinh va 7% la nguoi My da den hoac
goc Phi

Két qua chinh:

o Nhap vién hogc tir vong do moi nguyén nhén truéc Ngay 29: 3 trén
291 (1%) & nhém SOT s0 vai 21 trén 292 (7%) & nhém gia duoc (P
=0,002)

Céac két qua khéc:

o 1% beénh nhan o ca hai nhanh bi phan tg lién quan dén tiém truyén

Han ché chinh:

o Céc chi tiét vé thiét ké, theo
doi va phuong phap nghién
cru con han ché.

Dién giai:

o Giam tuyét dbi 6% va giam
85% nguy co trong ddi trong
s6 lan nhap vién hoic tur
vong do moi nguyén nhan ¢
nhitng bénh nhan dung SOT
s0 v6i nhitng nguoi dung gia
duoc.

Bamlanivimab phéi hgp

Etesevimab so véi gia dwgc & bénh nhan ngoai tri véi COVID-19 (BLAZE-1)**

RCT giai doan 3 mu doi
& bénh nhan ngoai tri
véi COVID-19 nhe
dén trung binh c6 nguy
co cao tién trién thanh
COVID-19 ning

Tiéu chi chinh:

o Tudi > 12 tuoi

o Hién khong nam vién

e > 1 triéu ching COVID-19 nhe hoac
trung binh

o >1 Yéu t6 nguy co dbi véi COVID-19
nghiém trong

Tiéu chi loai tri chinh:

S6 lwgng ngudi tham gia:

¢ BAM cong vei ETE (n = 518) va gia dugc (n = 517)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 12 53,8 tudi; 31% G do tudi > 65.

o 48% I nam giai.

o 879% la mau Tré}ng; 8% 1a nguoi da den hoac nguoi M§ goc Phi; va
29% la nguoi goc Tay Ban Nha/Latinx.

e S6 ngay trung binh tir khi bét dau c6 triéu ching dén khi tiém

Han ché chinh:

o Dit liéu danh cho liéu BAM
cong v6i ETE hién khéng
dugc EUA cho phép.

Dién giai:

Giam tuyét doi 4,8% va giam

twong dbi 70% s6 lan nhap vién

hoic tir vong lién quan dén

COVID-19 trong s6 nhing
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

e Sp0O; < 93% trong khong khi trong
phong, hodc

o Tbc do hd hap > 30 nhip tha/pht, hodc

e Nhip tim > 125 bpm

Cac bién phap can thiép:

o Truyén tinh mach mot lan cua:

» BAM 2.800 mg cong voi ETE 2.800 mg
» Gia duoc

e Dugc st dung trong vong 3 ngay sau khi
xét nghiém virus SARS-CoV-2 dwong tinh

Tiéu chi 1am sang chinh:

o Ty l¢ bénh nhan nhap vién lién quan dén
COVID-19 (tic la>24 gio cham séc
cap tinh) hodc tir vong do bat ky nguyén
nhédn nao truéc Ngay 29

Tiéu chi [am sang phu:

Ty 1¢ bénh nhén ¢ VL cao kéo dai (muc

SARS-CoV-2 > 5,27 logip ban sao/mL) &

Ngay thir 7

truyén 1a 4 ngay.

o 77%hbi COVID-19 nhe.

Két qua chinh:

o Nhap vién hogc tir vong lién quan dén COVID-19 do bat ky
nguyén nhin nao trwdc Ngay 29: 11/518 (2,1%) ¢ nhom BAM cong
v6i ETE so véi 36/517 (7,0%) & nhom dung gia duoc; chénh léch
rai ro twong doi: 70%; P < 0,001

o Tir vong do bit ky nguyén nhan nao truéc Ngay 29: 0/518 (0%) &
nhém BAM cong véi ETE so véi 10/517 (1,9%) ¢ nhanh gia dugc

Két qua phu:

Ty 1€ bénh nhan c6 VL cao kéo dai & ngay thir 7: 9,8% & nhom BAM

cong vai ETE so vai 29,5% & nhom gia dugc (P < 0,001).

nguoi tham gia nhan BAM
cong véi ETE so véi nhiing
nguoi dung gia duwoc.

Tur khéa: BAM = bamlanivimab; CAS = casirivimab; ETE = etesevimab; EUA = Cap phép Str dung Khan cap; FDA = Cuc
Quan Iy Thuc pham va Duoc phiam; IMD = imdevimab; IV = tiém tinh mach; PCR = phan ung chudi polymerase; RCT = thu

nghiém d6i chirng ngau nhién; SOT = sotrovimab; SpO2 = d6 bdo hoa oxy; VL = tai lwong virus
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Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Huyét twong tir ngwdi hién ting da hoi phuc sau
COVID-19
Cdp nhdt lan cudi: ngay 21 thang 4 nam 2021

Huyét twong tir nhirng ngudi hién ting da hoi phuc sau COVID-19 c6 thé chua
céc khang thé d6i véi SARS-CoV-2 ¢ thé giup ngan chan virus va diéu chinh phan ang
viém.! Co quan Quan ly Thuc pham va Dugc pham (FDA) d3 ban hanh Gidy phép St
dung Khan cap (EUA) dbi véi Huyét tuong tir nhitng nguoi hién tang da hoi phuc sau
COVID-19 d diéu tri mot s6 bénh nhan nhap vién vi COVID-19.

Khuyén nghi

— Ban Hudng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi tham) khuyén cao khong nén st
dung huyeét tuong tir nhitng nguoi hién tang da hoi phuc sau COVID-19 cd hi¢u gia
khéang thé thap dé diéu tri COVID-19 (Allb).

+ Huyét twong tir nhitng ngudi hién tang da hdi phuc sau COVID-19 ¢6 hiéu gia
khéng thé thap khong dugc EUA thdng qua.

Déi véi bénh nhan nhdp vién véi COVID-19 khéng bj suy giém mién dich

— Ban Hai tham khuyén c4o khong nén sir dung huyét twong tir nhitng nguoi hién
ting da hdi phuc sau COVID-19 dé diéu tri COVID-19 & bénh nhan thé may (Al).

— Ban Hoi tham khuyén cao khéng nén str dung huyét twong tir nhirng nguoi
hien tang da hoi phuc sau COVID-19 hiéu gia cao dé dicu tri COVID-19 ¢ nhirng bénh
nhan nhap vién khdng can thd may, ngoai trir trong mot thir nghiém 1am sang (Al).

Déi véi bénh nhan nhdp vién véi COVID-19 bi suy giégm mién dich

— Khong ¢6 du bang chimg dé Ban hoi thim khuyén nghi sir dung hogc khang sir
dung huyet tuong tir nhitng nguoi hien tang da hoi phuc sau COVID-19 hi¢u gia cao dé
diéu tri COVID-19.

+ Dit liéu quan sat bao gém dit liéu tir cAc béo céo ca bénh, chudi ca bénh va
nghién ciu kiém tra hdi ciu cac ca bénh cho thay lgi ich ciia huyét twong tir nhitng
ngudi hién tang da hoi phuc sau COVID-19 & nhiing bénh nhan bj suy giam mién dich
dich thé nguyén phat va thir phat.?16

+ Mot sb truong hop béo céo chi ra rang nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich
dich thé c6 thé bi sao chép virus SARS-CoV-2 dai dang. Cac bénh nhan nay co thé phat
trién sy dé& khang vai virus SARS-CoV-2 sau khi diéu tri bang huyét tuong tir nhitng
nguoi hién tang da hdi phuc sau COVID-19.47-1°

+ Huyét tuong tir nhitng nguoi hién tang da hoi phuc sau COVID-19 hiéu gia cao
dugc EUA cho phép diéu tri bénh nhan nhap vién véi COVID-19 va suy giam kha ning
mien dich.
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Déi véi bénh nhan khong nhdp vién véi COVID-19

— Khong c¢6 du bang chiung dé Ban Hoi tham khuyén nghi ung ho hodc khong
ung ho viéc sir dung huyét twong tir nhirng ngudi hién tang da hdi phuc sau COVID-19
hiéu gia cao dé diéu tri COVID-19 & nhitng bénh nhan khong phai nhap vién, ngoai trir
trong thir nghiém 1am sang.

+ Huyét twong tir ngudi hién tang da hoi phuc sau COVID-19 khéng dwoc phép
sir dung cho bénh nhan khdng nhap vién véi COVID-19 theo EUA.

+ Can c6 két qua tir cac thir nghiém 1am sang ngau nhién duoc cung cap day du,
duoc thiét ké tét va tién hanh tét dé cung cap hudng dan cu thé hon, dua trén bang
chang Vé vai tro ctia huyét tuong tir ngudi hién ting da hoi phuc sau COVID-19 trong
diéu tri bénh nhan khong nhap vién véi COVID-19.

Co s6 Iy luin cho khuyén nghi

Vao ngay 23 thang 8 nim 2020, FDA d ban hanh EUA cho huyét twong tir ngudi
hién tang da hoi phuc sau COVID-19 dé diéu tri bénh nhan nhap vién vgi COVID-19
dira trén cac danh gia hoi cau, gian tiép vé hiéu qua duogc tao ra tir Chuwong trinh Tiép
can Mo rong (EAP). EAP cho phép st dung huyét twong tir nhitng ngudi hién ting da
hdi phuc sau COVID-19 bat ké gié tri nao. Ban Hoi thaim da xem xét cac phéan tich EAP
va xac dinh rang dir liéu khong du dé thiét 1ap hiéu qua hodc d6 an toan cua huyét tuong
tir nguoi hién tang da hoi phuc sau COVID-19 do kha ning gay nhiéu, thiéu ngau nhién
va thiéu nhdm chting chua duge diéu tri.

Vao ngdy 4 thang 2 nam 2021, FDA di sira d6i EUA huyét tuong tir nguoi hién
ting da hoi phuc sau COVID-19 dé han ché sir dung loai huyét twong hiéu gia cao nay
va chi dé diéu tri cho nhitng bénh nhan nhap vién véi COVID-19 trong giai doan dau
ctia bénh hoic nhitng bénh nhan nhap vién bi suy giam mién dich dich thé.

Sir dung huyét twong hdi phuc ¢ bénh nhan nhip vién do COVID-19 va khéng bi
suy giam mién dich dich thé

Mot phan tich hdi ctu cap nhat dit liéu thu thap duoc thdng qua EAP chi ra ring
bénh nhan nhan huyeét tuong tir ngudi hién tang da hoi phuc sau COVID-19 hiéu gia cao
¢ nguy co tir vong tuong dbi thip hon trong vong 30 ngay sau khi truyén so véi bénh
nhan nhan huyét twong hiéu gia thap (nguy co twong doi 0,82; Cl 95%, 0,67— 1,00).%°

— Trong s6 nhitng bénh nhan duoc thd may trudc khi truyén, khdéng thay anh
huang cua huyét twong hiéu gid cao so vai huyét twong hiéu gia thip (nguy co tuong
dbi 1,02; ClI 95%, 0,78-1,32).

— Trong sé nhitng bénh nhan khong thé may truéc khi truyén, ty Ié tir vong &
nhirng bénh nhan dugc dung huyét trong hiéu gia cao thap hon so vai nhitng bénh nhén
duoc ding huyét tuong c6 hiéu gia thap (nguy co tuong d6i 0,66; Cl 95%, 0,48-0,91).%°

Thir nghiém Panh gia Ngau nhién vé Liéu phap COVID-19 (PHUC HOI) 1a mot
thir nghiém d6i ching ngau nhién, nhan mo danh gia cac phuong phap diéu tri tiém

222



Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

ning cho COVID-19. Trong phan huyét twong tir ngudi hién ting da hdi phuc sau
COVID-19 cua thir nghiém, 11.558 bénh nhan dwgc chon ngiu nhién dé nhan huyét
tuong (n = 5.795) hodc chim soc thong thudng (n = 5.763) trudc khi ngirng lai cho thiy
thir nghiém khong hiéu qua.?*

Két qua thir nghiém cho thay khong c6 su khac biét dang ké vé ty ¢ tir vong trong
28 ngay gitra nhom nhan huyét trong hdi phuc (24%) va nhém chiam soc thong thudng
(24%; ty 1€ rui ro (HR)1,00; CI 95%, 0,93-1,07). Ngoai ra, thir nghiém khong dap (ng
duoc hai tiéu chi phyu cia nd: thoi gian xuat vién va ty Ié nhirng nguoi khdng tho may
dugc lya chon ngau nhién, tién trién dén tho may xam lan hoic tir vong. Ty I¢ bénh
nhan xuit vién trong vong 28 ngay la tuong ty & nhdm su dung huyét twong diéu trj va
nhém cham séc thong thuong (66% so vai 67%; Ty 1€ nguy co (RR) 0,98; CI 95%,
0,94-1,03). Trong s6 nhitng ngudi khdng can thd may xam lan luc ban dau, ty & nhitng
nguoi tién trién dén tho may xam lan hoic tir vong ciing twong tu & nhém c6 sir dung
huyét twong diéu tri va nhém chiam séc thong thuong (28% so véi 29%; RR 0,99; Cl
95%, 0,93-1,05). Ty Ié tir vong trong 28 ngay 1a twong tu & tat ca cac phan nhom bénh
nhan duoc chi dinh truéc, bao géom ca & nhirng bénh nhan khéng cé khang thé SARS-
CoV-2 c6 thé phét hién dugc khi phan nhdm ngau nhién (32% & nhém huyét tuong
hoi phuc so vé&i 34% & nhdm cham soc thong thuong; RR 0,94; Cl 95%, 0,84-1,06).
Cac phan tich phan nhém cho thiy xu hudng nhe vé loi ich caa huyét twong hdi phuc
trong mot sé phan nhdm nhét dinh (vi du, nhitng nguoi khoi phét triéu chiung < 7
ngay, khéng can bd sung oxy luc ban dau, khdng sir dung dong thoi corticosteroid).
Xem Bang 3b dé biét thém chi tiét.

Dit liéu tir mot s6 thir nghiém 1am sang ngau nhién khac, tat ca déu chwa du do tin
cay, do khong chirng minh duoc hiéu qua cta huyét twong tir nguoi hién ting da hoi
phuc sau COVID-19 trong diéu tri bénh nhan nhap vién véi COVID-19.%22°, Xem Bang
3b dé biét thém chi tiét.

Ngoai ra, hai thir nghiém ngau nhién lon danh gia huyét twong tir ngudi hién ting
da hoi phuc sau COVID-19 ¢ bénh nhan nhap vién da bi tam dirng hoac c6 s6 hwong
dang ky han ché do khong dem lai lgi ich.

— Thir nghiém huyét tuong tir ngudi hién ting da hoi phuc sau COVID-19 dung
cho ngudi 16n nhap vién mac hai chitng hd hip do COVID-19 (CONCOR-1), danh gia
sir dung huyét twong hdi phuc so véi chim soc thong thudng, da bi ding lai sau khi
phan tich tam thoi trén 614 bénh nhan dugc xac dinh la vo ich.°

— Thar nghiém nén tang thich ¢zng ngdu nhién, hé thong nhiing, da yéu to cho
bénh viém phéi mac phdi ¢ céng dong (REMAP-CAP), danh gia huyét twong tir ngudi
hién ting da hoi phuc sau SARS-COV-2 & bénh nhan nhap vién, di tam ding dang ky
cho bénh nhén trong phong cham soc dac biét sau khi phén tich so by 912 ngudi tham
gia, chi ra rang huyét twong hdi phuc 1a khéng c6 lgi cho nhém bénh nhan nay.!
REMAP-CAP tiép tuc lya chon nhitng bénh nhan nhap vién khong can hd trg chiam soc
dac biét vao linh vure danh gia huyét twong diéu tri cua thir nghiém.
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Can c6 két qua tir cc thir nghiém 1am sang ngiu nhién dwoc cung cép day du,
duoc thlet ké t6t va tién hanh tét dé cung Cap huéng dan cu thé hon, dua trén bing
chu:ng vé vai tro cua huyét twong tir ngudi hién ting da hoi phuc sau COVID-19 trong
diéu tri bénh nhan nhap vién véi COVID-19 khong bi suy giam mién dich dich thé.

Sir dung huyét twong tir nhirng ngudi hién ting di hoi phuc sau COVID-19 & bénh
nhin nhip vién véi COVID-19 va suy giam mién dich

Dir liéu tir cac b4o céo ca bénh, loat ca bénh va nghién cau bénh chirng hoi cau
cho thay loi ich cua huyét twong & nhitng bénh nhan bi suy giam mién dich dich thé
nguyén phét va thir phat, bao gém ca nhitng bénh nhan mac bénh huyét hoc &c tinh, suy
giam mién dich bién doi pho bién, bénh khong c6 gammaglobulin va noi nhitng bénh
nhan da duoc cay ghép tang dic.*3516 Mot sé bao cao truong hop chi ra rang bénh
nhan bi suy giam kha nang mién dich dich thé bi sao chép virus SARS-CoV-2 dai dang,
c6 thé co dé khang SARS-CoV-2 sau khi diéu tri bang huyét trong hoi phuc.

Két qua tir cac thir nghiém 1am sang ngau nhién dugc cung cip day du, duoc thiét
ké t6t va tién hanh tét la can thiét dé cung cip hudng dan cu thé hon, dya trén bang
ching vé vai tro cua huyét twong hoi phuc trong dicu tri bgnh nhan COVID-19 bj suy
giam mién dich dich thé.’-°

Sir dung huyét twong hoi phuc ¢ bénh nhan khong nhip vién véi COVID-19

Dit liéu hién tai khong du dé thiét 1ap tinh an toan hoic hiéu qua caa huyét tuong
hoi phuc & bénh nhan véi COVID-19 ngoai tra.

— Dit liéu tr mot thir nghiém ngau nhién mu doi, co ddi ching véi gia dugc vé
huyét twong hdi phuc hiéu giad cao ¢ bénh nhan ngoai trd cao tudi c6 triéu ching
COVID-19 nhe < 72 gio cho thay tiém ning c6 10i.32 Tuy nhién, thir nghiém tuong di
it nguoi tham gia, va chi mot sb it cac thay ddi 1am sang lién quan dén COVID-19 da
xay ra. Xem Bang 3b dé biét thém chi tiét.

— Tha nghiém 1am sang vé huyét twong hdi phuc & bénh nhan ngoai tri (C3PO)
da danh gia huyét twong hdi phuc dé diéu tri bénh nhan khong nhap vién trong thoi gian
< 7 ngay c6 céc triéu chirng COVID-19 nhe hozc trung binh va it nhat mot yéu té nguy
co di véi COVID-19 nang. Thar nghiém bi tam dirng sau khi phan tich tam thoi cho
thiy khdng c6 loi ich caa huyét tuong hdi phuc cho nhém bénh nhan nay. Thir nghiém
thu hat 511 trong s6 900 ngudi tham gia theo ké hoach trude khi nghién ciru tam dirng.

Huyét tuong hdi phuc khéng dwgc phép sit dung cho bénh nhan COVID-19
ngoai tru theo EUA.

Dir liéu 1am sang cho dén nay

Bang 3b bao gém tom tat cac nghién ciu chinh vé huyét twong hoi phuc dé diéu
tri COVID-19.
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Cin nhic khi mang thai

Tinh an toan va hiéu qua cua viéc st dung huyét twong hoi phuc sau COVID-19 trong
thoi ky mang thai chua duoc danh gia. Cac globulin mién dich dic hiéu cho mam bénh
duoc sir dung trén 1am sang trong thoi ky mang thai dé ngin ngira nhiém virus varicella
zoster va virus dai va di duoc sir dung trong cac thir nghiém 1am sang vé nhiém tring
cytomegalovirus bam sinh.3* Mgt s6 thir nghiém 1am sang dang tién hanh danh gia huyét
tuong hdi phuc sau COVID-19 bao gom ca nhiing ngudi dang mang thai.®

Can nhac ¢ tré em

Tinh an toan va hiéu qua cua huyét twong hoi phuc COVID-19 chua duoc danh
gid ¢ bénh nhi ngoai cac danh gia dugc mo ta trong cac bao cao cia mét trung tam. Cac
thir nghiém 1am sang vé huyét tuong hoi phuc sau COVID-19 ¢ tré em dang dugc tién
hanh. Khong c6 du bang ching dé Ban Hoi tham khuyén nghi hoac khong khuyén nghi
viéc str dung huyét twong hdi phuc dé diéu tri COVID-19 & tré em nhap vién khong can
thd may. Ban Hoi tham khuyén céo khong nén sir dung huyét twong héi phuc dé diéu
tri COVID-19 & bénh nhi duoc théd may (All1). Tham khao V kién cia bac si chuyén
khoa bénh truyén nhiém nhi khoa, huyét tuong hoi phuc hiéu gia cao c6 thé dugc xem
Xét tly timg trudng hop cho nhiing tré mac COVID-19 dap (g cac tiéu chi cua EUA.

Tac dung phu

Dit liéu hién c6 cho thay rang cac phan ng c6 hai nghiém trong sau khi ding huyét
tuong hdi phuc 13 khong thuong xuyén va phi hop véi cac nguy co lién quan dén truyén
huyét tuong cho céc chi dinh khéc. Nhiing rai ro nay bao gom lay nhiém do truyén mau (vi
du: HIV, V|em gan B, viém gan C) phan ung di ang, phan ung phan vé, phan g sét, ton
thuong phéi cap tinh lién quan dén truyén méu, quéa tai tuan hoan lién quan dén truyen mau
va cac phan ung tan huyét. Ha than nhiét, bién chang chuyén hoa va ban xuét huyét sau
truyén mau ciing da duoc mo ta. 243536

Céc rui ro bo sung cua truyén huyét twong hdi phuc sau COVID-19 bao gom nguy
co ly thuyét: tang khang thé phu thudc va nguy co trc ché mién dich lau dai.

Ban Hoi tham khuyén nghi nén tham khao y kién cua chuyén gia y hoc truyén
méu khi xem xét huyét twong hdi phuc cho nhitng bénh nhan c6 tién sir di wng nghiém
trong hoac phan trng phan vé lién quan dén truyén mau.

San pham c6 sin

Vao ngay 4 thang 2 nam 2021, FDA da sira d6i EUA huyét tuong hdi phuc dé han
ché viéc cap phép cho huyét twong hoi phuc COVID-19 hiéu gia cao.*’

— Thu Uy quyén caa EUA sira d6i cung cap danh sach mé rong cac xét nghiém
khéng thé khang SARS-CoV-2 va cac két qua dinh tinh tuong ung cé thé duoc sir dung
dé xac dinh tinh phu hop cua huyét twong hoi phuc duoc hién tang.

— Vui long tham khao trang web Khuyén nghi cia FDA d6i v6i Huyét twong hoi
phuc diéu tra COVID-19 dé duoc huéng dan vé cach truyen huyét twong hoi phuc trong
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khi cac co s& truyén mau, phat trién cac quy trinh van hanh can thiét dé san xuat huyét
twong hoi phuc COVID-19 phu hop véi Diéu kién cho phép duoc mo ta trong EUA .38

Cac thir nghiém 1am sang

Céc thir nghiém I1am sang ngau nhién danh gia huyét twong hoi phuc dé didu tri

COVID-19 dang duoc tién hanh. Vui long xem ClinicalTrials.gov dé biét théng tin méi nhat.
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Bang 3b. Huyét twong hoi phuc COVID-19 va cac Dir liéu 1am sang
Cap nhadt lan cuéi: ngay 21 thang 4 nam 2021

Céc thu nghiém lam sang dwoc mo ta trong bang nay khong dai dién cho tat ca cac thir nghiém ma Ban Hoi tham da xem
xét trong khi phat trién cac khuyén nghi cho COVID-19 CP. Cac nghién ciru duoc tom tit dudi day 1a nhitng nghién ctu cé tac

dong 16n nhat dén cac khuyén nghi cia Ban hoi tham.

Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

|

Két qua

Han ché va Dién giai

Huyét twong hdi phuc ¢ bénh nhan nhép vién véi COVID-19 (Thik nghiém PHUC HOI)*

RCT nén tang, nhan
mé danh gia cac
phuong phap diéu tri
tiém nang, bao gom ca
CP bac cao, ¢ nhirng
bénh nhan nhap vién
véi COVID-19 ¢
Vuong quc Anh (n =
11,558)

Bay la mot bdo cdo so
bg chuwa dwoc binh
duyet.

Tiéu chi Chinh:

o Nhiém SARS-CoV-2 nghi ngo lam sang
hoac da dwoc phong thi nghiém xac nhan

o CP c6san tai dia diém nghién ctu

Tiéu chi Loai trir:

« Chong chi dinh CP (vi dy, di éng da biét
Vai cac thanh phan cua mau)

Céc bién phap can thi¢p:

o Mot don vi CP 275 mL (+/- 75 mL) ngay
|ap tic va mot don vi khac vao ngay hom
sau (> 12 gio sau don vi dau tién)

o CP dugc chon theo mau dé cit ty I¢
protein dot bién IgG SARS-CoV-2 > 6,0.

o Chim soc thong thuong

Tiéu chi [am sang chinh:

¢ Tirvong do moi nguyén nhan & Ngay 28

Tiéu chi 1&m sang phu:

o Thoi gian xuét vién

o Trong sb nhing bénh nhan khong nhan
IMV mot cach ngau nhién, nhan IMV
hoac tir vong trudc Ngay 28

S6 lwgng ngudi tham gia:

o Phin tich ITT: CP (n = 5,795) va cham soc thong thwong (n =
5,763)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 12 63,5 tudi.

o 63% bhénh nhan ¢ nhém CP va 66% ¢ nhom cham soc thong
thuong la nam gigi.

o 5% henh nhan & méi nhanh duoe diéu tri IMV.

o Tai thoi diém ban dau, 52% bénh nhan & nhém CP va 48% ¢
nhom cham séc thong thuong co huyet thanh dwong tinh véi
khang thé SARS-CoV-2.

* 93% bénh nhan ¢ nhom CP va 92% ¢ nhom chdm séc thong
thuong duge diéu tri bang corticosteroid.

Két qua:

o Khong co su khac biét vé ty I¢ tr vong trong 28 ngay giira
nhom CP va nhom cham soc thong thuong (24% so véi 24%; ty
I¢ 1,00; Cl 95%, 0,93-1,07).

o Khong cd su khac biét vé ty 1¢ bénh nhan xuét vién trong vong
28 ngay (66% & nhom CP so v6i 67% & nhom chiam soc thong
thuong; ty 12 0,98; CI 95%, 0,94-1,03; P = 0,50).

o Ty ¢ tir vong trong 28 ngay nhat quan giira cac phan nhom
bénh nhan dwoc chi dinh trudc, bao gom cac phan nhdm hai su

Han ché:

e Nghién cttu khéng bi mu.

* > 90% nguoi tham gia duoc ding
corticosteroid. Khdng chac chan veé
tac dung cta CP & nhfmgﬂ bénh
nhan nhap vién khﬁng can ho sung
oxy va khong khuyén céo dung
corticosteroid.

Dién giai:

e Thir nghiém khong chang minh
dugc loi ich cua CP & bénh nhan
nhap vién véi COVID-19.
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

hién dién cua khang thé SARS-CoV-2 khi phan nhom ngau
nhién. Dac biét, trong s6 nhitng bénh nhan khong c6 khang thé
SARS-CoV-2 c6 thé phét hién duoc, khong cd bang ching vé
su khac biét trr vong gitta nhing nguoi dugc didu tri CP va
nhitng nguoi duge cham soc binh thuong (32% so voi 34%; ty
16 0,94; Cl 95%, 0,84 -1,06).

o Trong s6 nhimg nguoi khdng nhan IMV Tic ban dau, ty I¢ bénh
nhan tién trién dén IMV hoic tir vong 13 twong tw & nhom CP
va nhém cham soc thong thuong (28% so vai 29%; ty 1é 0,99;
Cl 95%, 0,93-1,05; P =0,79).

o Céc phan tng di tng nghiém trong rat hiém xay ra (xay ra o 16
bénh nhan ¢ nhom CP va 2 ¢ nhém cham sdc thong thuong).

Huyét twong hoi phuc & ngudi 16n nhap vién véi COVID-19 (Thir

nghiém PLACID)

Da trung tdm, nhan mo,
RCT giai doan 2 ¢
nguoi 16n nhap vién véi
COVID-19 nang &
An Do (n = 464)

Tiéu chi Chinh:

o Tudi > 18 tuoi

o SARS-CoV-2 RT-PCR duong tinh

e Pa0,/Fi0; = 200-300 mm Hg hoac nhip
the > 24 nhip tho/phit voi SpO, < 93%
trong khong khi trong phong

Tiéu chi Loai trir:

o Bénh hiém ngheo

Céc bién phép can thigp:

o 2liéu CP 200 mL, truyén cch nhau 24 gior

e SOC

Tiéu chi [am sang chinh:

o Tong hop cua su tién trién thanh bénh
nng (duoc dinh nghia la Pa0,/Fi0; <
100 mm Hg) bat ky Idc nao trong vong 28
ngay ké tu ngay nhap hoc hoac t vong
do moi nguyén nhan sau 28 ngay

S6 lwgng ngudi tham gia:

e CP(n=235)vaSOC (n=229)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 12 52 tudi.

o 75% nguoi tham gia nhom CP va 77% trong nhdm SOC la nam
gidi.

o Ty I¢ mic bénh tiéu duong 6 nhom CP (48%) cao hon & nhém
SOC (38%).

Két qua:

» Khong cé su khac bigt giira cac nhom vé két cuc chinh cua vige
tién trién thanh bénh nang hodc tir vong (xdy ra ¢ 18,7% nguoi
tham gia nhém CP va 17,9% & nhém SOC).

o Mot phan tich hau ky danh gid két qua gitra nhitng bénh nhér]
khong cd hiéu gia khéngﬁthé trung hoa SARS-CoV-2 co the
phat hién dugc tai thoi diém ban dau cling cho thay khong c6
loi ich cua CP.

Han ché:

e Nghién ctru khong bi ma.

o Thir nghiém khang thé SARS-
CoV-2 khong dugc sir dung dé
chon don vi CP dugc hién ting; do
do, nhiéu nguoi tham gia c6 thé da
nhin duge cac don vi CP ¢ hiéu
gi4 thap cua khang thé trung hoa
SARS-CoV-2.

Dién giai:

e Thir nghiém nay khong ching
minh dwoc lgi ich cia CP & bénh
nhan nhap vién véi COVID-19
nang.
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

‘ Két qua

Han ché va Dién giai

Huyét twong hdi phuc trong viém phéi ning COVID-19 (Nghién citu PlasmAr)®

RCT mu dbi, c6 doi
chang vai gia dugc, da
trung tim & nguoi lon
nhap vién vai
COVID-19 nang ¢
Argentina (n = 333)

Tiéu chi Chinh:

o Tudi > 18 tudi

o SARS-CoV-2 RT-PCR dwong tinh

¢ COVID-19 nang

Tiéu chi Loai trir:

o Bénh hiém ngheo

Céc bi¢n phap can thiép

Ngau nhién hoa 2: 1:

o Licu duy nhit (thé tich trung binh 500
mL) cua CP dwoc gop tir 2-5 nguoi hicn
tang. Chi nhiimg don vi huyet tuong c6
tang dot bien virus SARS-CoV-2- ‘RBD
IgG hiéu gid > 1: 800 mdi dugc truyen.

e Gia duoc

Tiéu chi [am sang chinh:

o Thay ddi tinh trang lam sz}mg 30 ngay sau
khi can thiép duge do bang thang diem
ther tu 6 diém

S6 lwgng ngudi tham gia:

o CP (n=228) vagia dugc (n=105)

Pic diém nguoi tham gia:

Tudi trung binh 12 62 tudi.

67,6% nguoi tham gia 1a nam gidi.

o 64,9% s6 ngudi tham gia c6 cung ton tai diéu kién khi tham gia
tht nghiém.

o Thoi gian trung binh tir khi bat du c6 triéu chimg dén khi ghi
danh 1a 8 ngay.

e Trong s 215 nguoi tham gia xét nghiém, 46% khong c khang
thé SARS-CoV-2 gé thé phat hién dwoc tai thoi diém ban dau.
Hiéu gia khang thé SARS-CoV-2 trung binh ¢ ca nhém CP va
nhém gia dwoc la 1:50.

Két qua:

0 Khrﬁngr c0 su khc biét dang ké giira cac nhémqtrong viéc phén
phoi két qua theo cdc loai trén thang thi tu 6 diém (OR 0,83; CI
95%, 0,52-1,35).

o Ty I¢ tir vong trong 30 ngay tuwong ty ¢ nhom CP (11,0%) va
nhém gia dwoc (11,4%).

o Cac AE lién quan dén truyén dich thuong xuyén hon ¢ nhém
CP s0 va6i nhdm dung gia dwoc (xay ra ¢ 4,8% so véi 1,9% ¢
nguoi tham gia).

Han ché:

o Phan 16n nhing nguoi tham gia o
cd hai nhom dugc didu tri
glucocorticoid dong thoi, c6 kha
ning che giau su khac biét nho vé
két qua 1am sang giira cac nhom
nghién cau.

Dién giai:

e Thir nghiém nay khong chung
minh duoc lgi ich cia CP & bénh
nhan nhap vién véi COVID-19
nang.

Huyét twong hoi phuc & ngudi 16n bi COVID-19 ning*

RCT giai doan 2 mu
d6i & nguoi 16n nhap
vién vgi COVID-
19 nang (n = 223) ¢
Hoa Ky (n = 73) va
Brazil (n = 150)

Tiéu chi Chinh:

o Tudi> 18 nim

o Viém phéi COVID-19

¢ SpO; < 94% trong khong khi trong
phong hodc yéu cau bo sung oxy, IMV
hoic ECMO

S6 lwgng ngudi tham gia:

o CP (n=150) va huyét twong dbi chirg binh thwong (n = 73)

o Bit du tuyén sinh tai Thanh pho New York vao thang 4 nim
2020 va tai Brazil vao thang 8 ndm 2020

Pic diém nguoi tham gia:

Han ché:

o Sy can thiép ¢ nhém déi ching 12
huyét twong khong c6 khang thé
SARS-CoV-2. Pidu nay dam bao
quan ly mu quéng; tuy nhién, vi
thir nghiém khong duoc kiém soat
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

Pdy la mgt b&o co
so by chia diroc binh
duyet.

Tiéu chi Loai trr:

e >5ngay trén IMV hoac ECMO

e Suy da co quan nang

Céc bi¢n phap can thiép

Ngau nhién hoa 2: 1:

o Mot liéu SARS-CoV-2 CP (khoang 250
mL). Chi nhfmg don vi cd hiéu gia IgG
tang dot bien do virus SARS-CoV-Z-
RBD > 1: 400 méi dugc truyen.

o Huyét tuong khong SARS-CoV-2 (huyét
tuong doi chung binh thuong)

Tiéu chi 1am sang chinh:

o Tinh trang lam sang vao Ngay 28, dugC
do bang thang do thir tw (ban dau c6 7
loai, nhung duoc sira doi thanh 6).

Tiéu chi [am sang phu:

o Thoi gian dé cai thién 1am sang

o Ty I¢ tu vong tai bénh vién va tir vong
trong 28 ngay

o Thai gian ngirng cung cap oxy bd sung

o Thoi gian xuét vién

o Tudi trung binh 12 61 tudi.

o 66% nguoi tham gia [a nam giéi.

* Thoi gian trung binh cua cac triéu chimg trude khi phan nhom
ngau nhién 1a 9 ngay.

o 57% s6 nguoi tham gia yéu cau oxy bo sung lic ban dau, 25%
yéu cau oxy luu lugng cao hoac thong khi khong xam lan, va
13% yéu cau IMV hogc ECMO.

o CO mot s su mét can doi gitra céc nhom nghién cau tai thoi
diém ban dau. Nhdm CP bao gom nhiéu phy nit hon; nhitng
ngudi tham gia tré hon va c6 thoi gian triéu chimg dai hon mot
chat.

o 81% s6 nguoi tham gia durgc diing corticosteroid.

Két qua:

o Khong cd su khéc biét vé tinh trang I@m sang vao ngéy 28 gilra
nhém CP va nhém chtrng (OR 1,5 vi nam trong nhém tot hon véi
CP so véi huyet twong doi chang; CI 95%, 0,83-2,68; P = 0,18).

o Ty ¢ tir vong khi nhap vién & nhom CP thap hon (13%) so voi
nhém chang (25%; HR 0,44; CI 95%, 0,22-0,91; P = 0,034).
Su khac biét dicu tri khong c6 ¥ nghia sau khi diéu chinh tuoi,
giai tinh va thoi gian xuat hién cac trigu ching ltc ban dau.

o O ca hai nhom, ty 18 tir vong tai 28 ngay bang véi ty 16 tir vong
tai bénh vién.

o Thoi gian nging tho oxy va thoi gian xuét vién twong tu nhau
gitra cac hén.

e 25,5% bénh nhan ¢ nhdm CP so vai 36,1% ¢ nhém ching da
trai qua SAE.

gia dugc; khong thé xac dinh tac
hai tiém tang do truyén huyét
tuong.

o Kich thuéc mau va sé luong su
kién thip

o C6 sy mat can dbi trong diéu tra
ban dau dac diém giira c4c nhém
nghién ctu ¢6 thé anh huong dén
két qua nghién ciru. Sau khi diéu
chinh sy méit can bang, su khac
biét vé ty 1& tir vong gikra cAc
nhom 1a khong dang ké.

o Su khac biét diéu tri vé két cuc
chinh (tinh trang 1am sang vao
ngay 28) khong co § nghia thong
ké: tir vong 1a mot két qua thir yéu.

o Khong c6 phan tich phan nhém vé
ty 1¢ tir vong.

Dién giai:

e Mic du su khac hiét gitra nhanh
CP va nhém huyét twong khing
thé khong SARS-CoV-2 vé két
qua chinh cua tinh trang 1am sang
vao Ngay 28 khong co y nghia
théng k&, ty 1é tir vong trong 28
ngay thap hon & nhém CP cho
thay loi ich tiém ning cua CP o
bénh nhan nhip vién VGi
COVID-19 nang.

Liéu phap huyét twong

do cao s6m dé ngan ngira COVID-19 nghiém trong & ngudi l6n tudi®

RCT mu doi, c6 kiém
soat gia dugc o bénh

Tiéu chi Chinh:
o Tudi > 75 hoic 65-74 tudi véi > 1 tinh

S6 lwgng ngudi tham gia:
e Phantich ITT: CP (n=80) va gia duoc (n = 80)

Han ché:
o Thir nghiém két thic som do cac
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

nhdn ngoal trl Vi
COVID-19 nhe ¢
Argentina (n = 160)

trang cting ton tai

e Bénh nhan ngoai trd vai cac triéu ching
COVID-19 nhe < 72 gio

Tiéu chi Loai trr:

o Bénh h hip nghiém trong

Cac bién phap can thiép:

o Licu CP 250 mL duy nhit véi higu gid
IgG chong lai protein tang dot bien
SARS-CoV-2 > 1: 1000

e Gia duoc

Tiéu chi 1am sang chinh:

. Bénh ho hap nghiém trong unC xac dinh
la toc do hd hap > 30 lan tho/ phat
va/hoac SpO, < 93% trong khong khi
trong phong vao Ngay 15

Dic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 12 77 tudi.

o Hau hét cac bénh nhan déu cd bénh kém theo.

Két qua:

+ 13 trong 5 80 bénh nhan (16%) ¢ nhém CP va 25 trong s6 80
(31%) ¢ nhom gia dugc bi bénh ho hap ndng vao Ngay 15
(nguy co tuong doi 0,52; Cl 95%, 0,29-0,94; P = 0,026).

* 2 ngudi tham gia nhém CP va 5 nguoi trong nhom gia duoc da
chét.

o Khong c6 AE dugc moi chio ndo dugc bao cdo.

truong hop nhiém SARS-COV-2
tai diém nghién ctu da giam.

o Thir nghiém bao gom twong ddi it
nguoi tham gia.

Dién giai:

o Thir nghi¢m nay da chang minh
loi ich cua CﬂP ¢ bénh nhan ngoai
trd cao tudi co triéu ching
COVID-19 nhe < 72 gio.

Hiéu qua cua ligu phap

huyét twong phuc hdi vé thoi gian dbi véi ca

i thién 1dm sang ¢ bénh nhan bi COVID-19 nghiém trong va de

doa tinh mang®

Tha  nghiem  ngau
nhién, nhan mo, da
trung tdm & nguoi lon
nhap vién VGi
COVID-19  nang
hoac de doa tinh mang
& Trung Quéc (n =
103)

Tiéu chi Chinh:

o Tudi> 18 nim

¢ PCR SARS-CoV-2 duong tinh trong
vong 72 gio sau khi phan nhdm ngau nhién

o Khop v6i khai niém nghién ciu vé
COVID-19 nang hodc de doa tinh
mang

Tiéu chi Loai trir:

o Khang thé IgG dac hiéu RBD ban dau >
1:64

e Mot s0 di ching cia COVID-19
nghiém trong (vi du: soc nhiém tring
nang, suy tim nang)

Céc bi¢n phép can thigp:

S6 lwgng ngudi tham gia:

e CP(n=52)vaSOC (n=51)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 12 70 tudi.

o 58,3% nguoi tham gia 1 nam gidi.

Két qua:

o Khong cd su khac biét dang ké vé thoi gian cai thién 1am sang
gitra nhdm CP va nhdm chirng (HR 1,40; Cl 95%, 0,79-2,49; P
=0,26).

ﬂﬂﬂﬂﬂ

(16%) va nhom chiing (24%; P = 0,30).

Han ché:

e Nghién ctru khong bi mu.

o Thir nghiém bi dirng sém do s6 ca
nhiém SARS-COV-2 tai dia diém
nghién ctu giam; do do, nghién
ctu thiéu du sac manh dé phét
hién su khac hiét vé két qua 1am
sang.

» Chi ¢6 103 trong sb 200 ngudi
tham gia theo ké hoach duoc
chon ngau nhién dé duoc diéu
tri.

e CP duogc sir dung mugn (khoang 1
théng) trong qua trinh bénh.

Dién dich:
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

o Licu CP duy nhat 4-13 mL/kg. Chi
nhitmg don vi CP cd hiéu gia IgG dic
higu cua virus SARS- CoV-2-RBD la >
1: 640 mai dugc truyen.

e SOC

Tiéu chi 1am sang chinh:

o Thoi gian dé cai thign lam sang (bénh
nhan xuat vién hoac giam 2 diem trén mot

o Thang diém mite do nghiém trong cia
bér}h 6 diém; 6 diém = tir vong, 1 diém =
xuat vién) trong vong 28 ngay.

e Thir nghiém nay khdng chung
minh dugc lgi ich ciia CP ¢ nhitng
bénh nhdn nhdp vién vGi
COVID-19 ning hodc de doa
tinh mang.

Huyét twong hoi phuc khang SARS-CoV-2 sém so véi tri hodn & bénh nhan nhap vién véi COVID-19’

Thir  nghiém  ngau
nhién nhdan ma, don
trung tdm, giai doan 2
¢ nguoi 16n nhap vién
véi COVID-19 ¢
Chile (n=58)

Tiéu chi chinh:

o Tui> 18 nim

e <7 ngay co cac triu chung COVID-
19

o Nguy co cao tién trién thanh suy hd hip

Tiéu chi Loai trur:

e Pa0,/Fi0, < 200 mm Hg

o Thong gi6 co hoc

CAc bién phép can thigp

CP ngay ldp tirc:

o Hai liéu CP 400 mL vei hiéu gia khang
the trung hoa khang SARS-CoV-2 > 1:
400, duoc truyén cach nhau 24 gio

CP hoan lgi:

* Chi truyén CP néu PaO,/FiO; < 200 mm
Hg, hodc néu ngudi tham gia van phai
nhap vién vi cac triu chang SARS-
COV-2 7 ngay sau khi dang ky

Tiéu chi 1&m sang chinh:

S6 lwgng ngudi tham gia:

¢ CPtra ngay (n = 28) va CP hodn lai (n = 30)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 12 66 tudi.

o 50% nguoi tham gia la nam gidi.

o Khoang céch trung binh giira khoi phat trigu chung va ngau
nhién la 6 ngay.

o 13 trong sb 28 nguoi tham gia (43%) trong nhanh CP tra cham
da nhan dugc CP & muc trung binh 3 ngay sau khi dang ky.

Két qua:

¢ Khong ¢ su khac piét gi&q céc nhom vé ty 1é nguoi tham gia
dap ung tiéu chi két thic tong hop chinh [a to vong, tho may
hoac nhép vién > 14 ngay (32% & nhém CP ngay so véi 33% ¢
nhém CP cham; OR 0,95; CI 95 %, 0,32-2,84).

o 18% nguoi tham gia nhom CP ngay lap tic so véi 7% trong
nhém CP tra cham chét trong vong 30 ngay (OR 3,0; CI 95%,
0,5-17,2; P =0,25).

Han ché:

e Nghién ctru khong bi mu.

o C& mau nho.

Dién giai:

e Thir nghiém nay khéng chang
minh duwoc lgi ich cua viéc su
dung CP ngay lap tuc so vai hodn
lai & bénh nhdan COVID-19 nhap
vién voi  cac  triéu  chang
COVID-19 trong 7 ngay.
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

o Két hop thd may, nhap vién > 14 ngay
hoac tu vong tai bénh vién

Huyét twong hdi phuc ¢

ho COVID-19 (Thir nghiém ConCOVID)®

Da trung tdm, nhin
mg, RCT & nguoi 16n

nhap vién Vol
COVID-19 ¢ Ha
Lan (n = 86)

Day la mot bao cao so
bo chua dwoc binh
duyet.

Tiéu chi Chinh:

o Tudi> 18 nim

e Bénh Iam sang voi SARS-CoV-2 RT-
PCR duong tinh trong vong 96 gio sau
khi nhap vién

Tiéu chi Loai trir:

e Thong gi6 co hoc trong > 96 gio

Céc bién phap can thiép:

o MOt dén hai liéu 300 mL CP vi hiéu gi
khang thé trung hoa khang SARS-CoV-2
>1:80

e SOC

Tiéu chi [am sang chinh:

Ty I¢ tir vong trong ngay-60

S6 lwgng ngudi tham gia:

o CP(n=43)vaSOC (n=43)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 12 63 tudi.

o Hau hét nhitng nguoi tham gia 1a nam gioi.

Két qua:

Khong c6 su khac hiét vé ty 1¢ tir vong (P = 0,95), thoi gian nim
vién (P = 0,68), hodc muc do nghiém trong cua bénh & Ngay thir
15 (P = 0,58) dwoc quan sat thay gitra cac nhom nghién ciu.

Han ché:

e Nghién cttu khéng bi mu.

e Thir nghiém tam dung sém bai
céc nha diéu tra khi hiéu gia khang
thé trung hoa SARS-CoV-2 ban
dau cua huyét twong nguoi tham
gia va CP duoc cho 1a c6 thé so
sanh duoc, thach thuc loi ich tiém
nang ca CP dbi voi dan s nghién
ctru. Do do, nghién ctru khong du
stc manh dé phat hién su khac
biét vé két qua 1am sang gitra cAc
nhém nghién cuu.

o Chi c6 86 trong s6 426 nguoi tham
gia theo ké hoach duoc chon ngau
nhién dé nhan CP hogc SOC.

Dién giai:

Thir nghiém nay khéng ching minh

dugc loi ich cia COVID-19 CP &

bénh nhan nhap vién.

Huyét twong hoi phuc c

ho COVID-19 (Nghién citu ConPlas-19)°

Da trung tam, nhin mo,
RCT & ngudi 16n nhap
vién véi COVID-19 ¢
Téy Ban Nha (n=81)

Day la mot bao cao so
bg chua diroc hinh

Tiéu chi Chinh:

o Tudi > 18 tuoi

Tiéu chi Loai trir:

o Nhan IMV, thong khi khong xam lan
hoac oxy luu lwgng cao

CAc bi¢n phép can thigp:

duyet.

S6 lwrgng ngudi tham gia:

e CP(n=38)vaSOC (n=43)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 12 59 tudi.

o Tai thoi diém ban ddu, 49% 0 nguoi tham gia duong tinh v6i
khang the SARS-CoV-2.

Han ché:

e Nghién ctru khong bi ma.

o Thir nghiém bi ding sém do s6
luong truong hop COVID-19 tai
dia diém nghién ctu giam va do
do, nghién ctu khong du suc
manh dé phét hién sy khéc biét vé
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

o Liéu duy nhit 250-300 mL CP cong véi SOC.

o Titca céc don vj duge st dung déy ¢
khang thé trung hoa (VMNT-ID50: tat ca
cac hiéu gia > 1:80, hiéu gia trung binh
1: 292, IQR 238-451; xét nghiém ID50
trung hoa pseudovirus: hiéu gid trung
binh 1: 327; IQR 168-882)

e Chi SOC

Tiéu chi 1am sang chinh:

e Ty I¢ bénh nhén trong thang thir tu loai
5, 6 hoic 7 6 Ngay 15.

Két qua:

+ 0 trong s6 38 nguoi tham gia (0%) trong nhém CP tién t6i cac
loai thang do thir tw 5-7 s0 v6i 6 trong s0 43 ngudi tham gia
(14,0%) trong nhom SOC (P = 0,57, khong c6 § nghia thong
kév theo phan tich da 1ap ké hoach; nhung P = 0,03 st dung
kiém dinh Fisher nhu mot phén tich do nhay post hoc véi cac
56 nho va phan bd khong dong nhat theo trung tam).

o 0 trong s6 38 ngudi tham gia (0%) trong nhom CP d chét so
vai 4 trong 6 43 (9,3%) trong nhom SOC (P = 0,06).

két qua 1am sang.

o Chi c6 81 trong s6 278 nguoi tham
gia theo ké hoach dugc ghi danh.

Dién giai:

o Mic du céc két qua khong dat
dugc ¥ nghia thong ké va chi c6
mot so nho céc bién cb 1am sang
lién quan dén COVID-19 xay ra,
nhitng két qua nay cho thay lgi ich
tiém ning cta CP ¢ nhing bénh
nhan nhap vién khong dugc tho
oxy luu luong cao, tho may khéng
xam lan hoac the may xam lan.

Loi ich 1am sang va mién dich cia liéu phap huyét twong héi phuc trong COVID-19 niang™®

RCT don trung tam,
nhdn mo, ¢ nguoi lon
nhap vién Voi
COVID-19 va
ARDS & An B (n =
80)

Ddy la mot bao cdo so
bg chua duwoc binh
duyet.

Tiéu chi chinh:

o Bang ching vé ARDS (duoc dinh nghia
14 Pa0,/FiO, 100-300 mm Hg)

¢ Khong tho may

Tiéu chi Loai trir:

o Thong gi6 co hoc

Sw can thigp:

e 2 licu ABO-CP 200 mL phil hop lién
tiép, cach nhau 1 ngay

e Chi SOC

Tiéu chi [am sang chinh:

e Tirvong do moi nguyén nhan ¢ Ngay thir 30

S6 lwgng ngudi tham gia:

e CP(n=40)vaSOC (n=40)

Pic diém nguoi tham gia:

o Tudi trung binh 12 61 tudi.

o 71% nguoi tham gia la nam gidi.

o Khong c6 su khac biét vé sb ngay nhap vién trung binh khi
nhap vién gira nhém CP (4,2 ngay) va nhém SOC (3,9 ngay).

Két qua:

o 10 trong s6 40 ngudi tham gia (25%) trong nhom CP di chét
trugc Ngay 30 so vai 14 trén 40 (35%) trong nhém SOC.

o Sy khéc bigt v thoi gian song sot giita cac nhom khong co ¥
nghta théng ké (HR 0,6731; CI 95%, 0,3010-1,505).

Han ché:

e Nghién ctru khong bi mu.

» Nghién ciu thiu da stc manh dé
phat hién su khac biét ve két qua
[&m sang gitra cac nhom nghién
ctru.

Dién giai:

e Thir nghiém nay khéng chuang
minh dwgc loi ich cua CP ¢ nhiing
bénh nrhén nhap vién voi ARDS tir
nhe dén trung binh khong dugc
tho may.

Liéu phap huyét twong

hdi phuc so véi ligu phép tiéu chun & bénh nhan bi COVID-19 nghiém trong™

RCT nhd@n m¢ ¢ nguoi
[6n nhap vién véi
COVID-19 o

Tiéu chi Chinh:
o Tudi>21 nim

o Bang chirng X-quang vé bénh viém phoi

S6 lwgng ngudi tham gia:
e CP(n=20)vaSOC (n=20)
Pic diém nguoi tham gia:

Han ché:
o Nghién ctru khong bi mu.
o Nghién ctru thiéu du sirc manh dé
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

Bahrain (n = 40)
Day la mot bao cdo so
bo chwa diege danh
gia ngang hang.

o Yéu cau ddi voi ligu phap oxy doi voi
COVID-19

Tiéu chi Loai trir:

o Yéu cau IMV, tho may khong xam lan,
hoac oxy luu lwgng cao

Céc bién phap can thigp:

o Hai lan truyén 200 mL CP trong 24 gio

e Chi SOC

Tiéu chi 1am sang chinh:

o Yéucau IMV hoic tho méy khong xam lan

o O nhitng bénh nhan can th may, thoi
gian tho may

o Tuoi trung binh 1a 53 tudi trong nhém CP va 51 tudi trong
nhém SOC.

o Hau hét nhimg nguoi tham gia la nam gi6i (75% trong nhém
CP va 85% trong nhom SOC).

Két qua:

o 6 bénh nhan ¢ nhom SOC va 4 bénh nhan & nhém CP yéu ciu
the méy (ty ¢ rai ro 0,67 CI 95%, 0,22-2,0; P = 0,72).

e 2 bénh nhan ¢ nhdm SOC tir vong so v6i 1 6 nhom CP.

phat hién su khéac biét vé két qua
[am sang gitra cac nhom nghién
cuu.

Dién giai:

e Thir nghiém nay khong chung
minh dugc loi ich ctia CP ¢ nhitng
bénh nhan nhap vién khong duoc
thd oxy lvu lwgng cao, thg may
khong xém lan, hodc thd méy xam
lan.

Mt khang thé huyét twong héi phue va nguy co tir vong do COVID-19"

Pénh gi4 hoi cau, gian
tiép v& mot nhém nho
bénh nhén tr Mayo
Clinic COVID-19
CP EAP (n = 3.082).

Hon 100.000 bénh
nhan nhap vién véi
COVID-19 & Hoa
Ky da nhan dugc CP
thdng qua Mayo
Clinic EAP.

Tiéu chi Chinh:

o Tudi> 18 nim

¢ COVID-19 ning hoac de doa tinh
mang (nghiém trong)

¢ Phan t|'ch~chi gidi 7han 0 nhfrng‘ bénh
nhan c6 san mau dé phan tich hoi cau
hiéu gia CP.

Sw can thigp:

o Truyén CP (khong xac dinh hiéu gia
trong'th(‘ri gian thuc; CP cao, trung binh
va thap dugc xac dinh hoi 10)

Tiéu chi [am sang chinh:

o Tirvong 30 ngay sau khi truyén CP

S6 lwgng ngudi tham gia:

 CP bac cao (n = 515), CP béc trung binh (n = 2,006) va CP béc
thap (n = 561)

Pic diém nguoi tham gia:

o 61% nguoi tham gia la nam gidi.

o 48% nguoi tham gia 1a nguoi da tring va 37% la nguoi gic
Tay Ban Nha/ La tinh.

* 61% nguoi tham gia yéu cdu cham soc cdp ICU trude khi
truyén dich.

o 33% nguoi tham gia dugc tho may.

o 51% sb ngudi tham gia dwoc ding corticosteroid; 31% nhan
duoc RDV.

Két qua:

* Phén tich bao gom 3.082 ngudi tham gia nhin duoc ot don vi
CP. Nhitng nguoi tham gia nam trong s6 35.322 nguoi tham
gia da nhan dugc CP thong qua EAP vao ngay 4 thang 7 ndm
2020.

Han ché:

o Thiéu nhom kiém soat khong duoc
diéu tri han ché viéc giai thich dir
liéu an toan va hiéu qua; Khong
thé loai trir kha nang nhiing khéc
hiét vé két cuc 1a do tac hai cua
huyét twong hiéu gia thip hon la
loi ich tir huyét twong hiéu gi&
cao.

o Céc thir nghiém dé x4c dinh hiéu
gi4 khang thé hiéu qua van con
han ché va hiéu gi4 khang thé cua
CP hién c6 tir nhitng nguoi song
s6t sau COVID-19 rit khac
nhau.

e Phén tich hiéu qua chi dva trén
mot nhém nho bénh nhan EAP,
nhimg nguoi dai dién cho mot
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Thiét ké nghién ciru

Phuong phap

Két qua

Han ché va Dién giai

o Tir vong trong vong 30 ngay xay ra ¢ 115 trong s6 515 bénh

nhan (22%) & nhém cao cap, 549 trong s 2.006 bénh nhén
(27%) & nhém trung binh va 166 trong so 561 bénh nhén
(30%) & nhom hiéu gia thap.

Str dung md hinh hoi quy nguy co tuong ddi gia dinh rang tat
ca bénh nhan dugc xuat vién con song ¢ Ngay thtr 30, bénh
nhan ¢ nhém hiéu gia cao ¢6 nguy co tir vong tuong ddi thap
hon trong vong 30 ngay so véi bénh nhan & nhom hiéu gia thip
(nguy co tuong 6i 0,82; CI 95%, 0,67-1,00).

Trong s6 nhitng bénh nhan dwoc tho may trudc khi truyén
plasma, khong c6 sy khac biét vé nguy co tir vong giira nhitng
ngudi dwoc diéu tri bing CP hiéu gia cao va nhing nguoi duoc
diéu tri bang CP hiéu gia thip (nguy co twong doi 1,02; Cl
95%, 0,78-1,32).

Ty I¢ to vong thap hon ¢ nhitng bénh nhan khong duoc tho
may trudc truyén plasma (nguy co twong ddi 0,66; CI 95%,
0,48-0,91)

phan nho s6 bénh nhan da nhan
dugc CP thdng qua EAP.

e Cac nhom con post hoc dugc chon
bing cach két hop mot s6 quy tic
dat con thich hgp cho cac nhom
con. Céch tiép can ndy c6 xu
hudéng danh gia qua cao hiéu qua
dieu tri.

Dién dich:

o Do thiéu bo phan kiém soat chua
duge diéu tri va nhiing han ché
dugc liét ké & trén, phan tich hoi
clru nay khong du dé thiét lap tinh
hiéu qua hodc an toan ctia SXSH.

Tir khéa: AE = phan tng bét loi; ARDS = hai chirng suy hd hap cip tinh; Thar nghiém vé huyet twong hdi phuc trong diéu
tri COVID-19 = Convalescent-plasma-for- COVID-19; Nghién cttu ConPlas-19 = Nghién cau Huyét teong hdi phuc trong diéu
tri SARS-COV-2; CP = huyét twong hdi phuc; EAP = Chuong trinh truy cap mé rong; ECMO = oxy hoa mang ngoai co thé; ICU
= don vi cham séc dic biét; ID50 = 50% liéu tc ché; IgG = globulin mi&n dich G; IMV = th may xam lan; ITT = y dinh diéu tri;
ty 1é giira &4p suét riéng phan cua oxy trong dong mach va phan
tram cuia oxy khi thd vao; PCR = phan tng chudi polymerase Thir nghiém PLACID = Huyét tuong hdi phuc trong quan ly
SARS-CoV-2 trung binh ¢ nguol I6n & An Do: thir nghlem ngau nhién da trung tam da trung tdm nhdn mo g1a1 doan I, Nghlen
ctru PlasmAr = Thir nghiém ngau nhién huyét twong hdi phuc trong viém phéi ning COVID-19; RBD = mién lién két thu thé;
RCT = thir nghiém dbi chirng ngau nhién; RDV = remdesivir; RECOVERY = Panh gia ngau nhién liéu phap COVID-19; RT-
PCR = phan ng chudi polymerase phién ma nguoc; SAE = sy kién bat lgi nghiém trong; SOC = tiéu chuan cham séc; SpO2 =

the Panel = Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19; PaO,/FiO; =

d6 bao hoa oxy; VMNT = Thu nghiém vi lugng hda virus
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Hwdng dan diéu tri bénh do virus Corona 2019 (COVID-19)

Globulin mién dich: Dic hiéu SARS-CoV-2
Cdp nhdt lan cuéi: ngay 17 thang 7 nam 2020
Khuyén nghi

— Khéng c¢6 du bang chimg d¢ Ban Huong dan Dicu tri COVID-19 khuyén nghi
ding hoic khong ding cac globulin mién dich trong diéu tri hgi chiing ho hap cap
tinh nghiém treng do COVID-19.

Co s6 1y luan
Hién tai, khong c6 dir liu 1am sang vé viéc sir dung cac globulin mién dich

SARS-CoV-2. Cac thu nghi¢ém danh gia cac globulin mién dich SARS-CoV-2 dang
trong qua trinh phét trién nhung chua hoat dong va chua thu hiit nguoi tham gia.

Co ché hoat dong dwoc dé xuit va co s& Iy luidn dé sit dung cho bénh nhan
COVID-19

Céc ché pham khéang thé dam dic c6 ngudn gbc tir huyét twong tong hop duoc thu
thap tir nhitng ngudi da khoi bénh COVID-19 c6 thé duoc san xuat dudi dang globulin
mién dich SARS-CoV-2, ¢6 kha ning ngan chan virus va stra d6i phan tng viém. Viéc
str dung cac globulin mién dich dic hiéu véi virus cho cac bénh nhiém virus khac (vi
du: globulin mién dich cytomegalovirus [CMV] dé ngin ngira nhiém CMV sau ciy
ghép va globulin mién dich varicella zoster dé phong ngira sau phoi nhiém varicella &
nhirng ngudi c6 nguy co cao) da dugc chirng minh la an toan va hiéu qua; tuy nhién,
hién khéng c6 di liéu 1am sang vé viéc st dung cac san phim nhu vay cho SARS-COV-
2. Rui ro tiém an c6 thé bao gém phan tng lién quan dén truyén mau. C4c rui ro vé mat
ly thuyét c6 thé bao gébm su tang phu thudc vao khang thé caa tinh trang nhiém trung.
Dir liéu 1am sang

Khéng c6 dir liéu 1am sang vé viéc sir dung cac globulin mién dich SARS-CoV-2
dé diéu tri COVID-19. Tuong tu, khdng c6 di liéu 1am sang vé viéc st dung cac san
pham immunoglobulin hoic hyperimmunoglobulin cu thé ¢ nhitng bénh nhan mac hoi
ching hd hap cap tinh nang (SARS) hoac hoi ching hd hip Trung Pong (MERS).

Cén nhic khi mang thai

Céc globulin mién dich dac hiéu cho mam bénh dwoc sir dung trén Iam sang trong
thoi ky mang thai dé ngan ngura virus varicella zoster (VZV) va bénh dai va cling da dugc
sir dung trong cac thar nghiém 1am sang vé liéu phap diéu tri nhiém CMV bam sinh.
Can nhic 6 tré em

Hyperimmunoglobulin d3 duoc st dung dé diéu tri mot sé bénh nhidm tring do
virus ¢ tré em, bao gom VZV, virus hop bao hd hap va CMV; dir liéu vé hiéu qua cuaa
viéc str dung chiing doi vai cac virus duong hd hap khac con han che.
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Bang 3c. Piac diém cia cac san pham dya trén khang thé SARS-CoV-2 dang
duwgc danh gia dé dieu tri COVID-19
Cap nhdt lan cuéi: ngay 21 thing 4 nam 2021

— Théng tin trong bang nay dya trén di liéu tir cac thir nghiém diéu tra thu nhan nhirng ngudi bi COVID-19. Bang nay bao
gom céc khuyén nghi vé lieu lugng tir FDA EUA cho nhirng bénh nhan bi COVID-19 dap ung cac tiéu chi cu the.

— CO6 gidi han hozc khdng co dir liéu vé viéc diéu chinh liéu cho bénh nhan suy co quan hoic nhitng nguoi can thiét bi hd
tro ngoai co thé. Vui Idong tham cac huéng dan da ban hanh.

— Hién khong c6 du dit liéu dé xac dinh liéu mot s6 loai thudc nhat dinh c6 thé duoc ding chung mat cach an toan vai cac
liéu phap diéu tri COVID-19 hay khong. Khi stir dung dong thoi cac thuoc ¢d cau hinh ddc tinh tuwong tu, hdy can nhac thuc hién
giam sét an toan b sung.

— Céc tac dung phy, ddi khang hoic hiép dong tiém an va su an toan cuaa viéc st dung cac lieu phap phdi hop dé diéu tri
COVID-19 van chua duoc biét rd. Cac bac si 1am sang duoc khuyén khich bao cdo AEs cho chuong trinh FDA Medwatch.

— Dé biét thong tin vé twong tac thudc, vui long tham khao huéng dan sir dung va truy cap trang web Tuong tac thudc
Liverpool COVID-109.

— Dé biét cac khuyén nghi cia Ban Hoi tham vé céc loai thudc duoc liét ké trong bang nay, vui long tham khao cac phan
thudc riéng lé trong Huéng dan va Quan 1y Piéu tri cho Nguoi I6n Khong nhap vién véi COVID-19.
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Ché dd dinh lrgng

Céc bién cb bit lgi

Céc thong s6 giam sat

Kha ning twong
tac giira cac thuoc

Nhan xét va lién két dén céc thir
nghiém [am sang

Casirivimab phéi hep Imdevimab (Khang thé don dong khdng COVID

-19)

Liéu lwong duwge dé xuét
trong EUA dé diéu tri
COVID-19:

o CAS 600 mg cong voi IMD
600 mg IV dwgc dung cting
nhau nhu mét liéu duy nhét.
bay 1a duong ding dwoc
khuyén nghi.

o Khitruyén IV khong kha thi
hodc ¢6 thé 1am cham diéu
tri, ¢o thé ding CAS 600
mg cong voi IMD 600 mg
dudi dang 4 mii tiém dudi
da (2,5 mL mdi lan tiém) tai

o Qua man cam, bao gom phan vé va cac

phan tmg lién quan dén tiém truyén

o Nhing AE nay da dugc quan sat qua

nhiéu thir nghiém trong d6 nhitng nguoi
tham gia nhan duoc lieu CAS 600 mg
cong vai IMD 600 mg hoac liéu cao hon.

e Chi danh cho céc co s chim
s6c suc khoe do cdc nha cung
cip dich vu cham séc suc
khoe du diéu kien quan Iy,
nhimg ngudi cd thé tiép can
ngay Véi co so y té khin cip
cing céc dich vu va thude
diéu tri cac phan (g truyén
dich nghiém trong.

o Theo d&i bénh nhan trong qua
trinh truyén 1V hogc tiém dudi
da va trong > 1 gio sau khi
truyén hogc tiém xong.

o Tuong tic thudc-
thubc khé xay ra
gita CAS cong
véi IMD va cac
thude duoc bai tiét
qua than hoic la
chit nén, chat i
ché hoic chét cam
tng CYP.

Kha dung:
o CAS plus IMD duoc cung cap thong

gua FDA EUA cho nhiing bénh nhéan
ngoai trd c¢6 nguy co cao Vo
COVID-19! Mitc do nhe den trung

binh Xem phan Khéng thé don dong
khdng SARS-CoV-2 d¢ biét danh
sdch cac tinh trang nguy co cao.

C6 san danh sach cac thir nghiém 1am

sang:  Casirivimab  phdi  hop
Imdevimab

o Dé biét thong tin vé viéc sir dung CAS

cong vai IMD cho PEP, vui 1ong tham

40 ML M khao FDA EUA da stra doi.
4 vi tri khac nhau. Xem
FDA EUA dé biét chi tiét.
Sotrovimab (Khang thé don dong khdng SARS-CoV-2)
Liéu lwong dwge dé xuét | e Phatban o Chi duoc céc nha cung cap | e Tuong tic thudc- | Kha dung:

trong EUA:

e SOT 500 mg tiém tinh
mach

¢ Bénh tiéu chay
o Qua man cam, bao gdm phan vé va cac

phan tmg lién quan dén tiém truyén

dich vu chdm soc siic khoe du
diéu kién quan 1y tai cdc co s&
chim soc suc khoe c6 kha
ning tiép can ngay Voi Ccic
dich vu y té& khan cap va thudc
diéu tri cAc phan tng tiém
truyén nghiém trong.

¢ Theo d6i bénh nhén trong khi
truyén IV va trong > 1 gior sau
khi truyén xong.

thubc khé xay ra
gira SOT va céac
thube duoc bai tiét
qua than hoic la
chat nén, chét wc
ché hoic chét cam
tng CYP.

o SOT duoc cung cap thong qua FDA

EUA cho nhitng bénh nhén ngoai trd
cd nguy co cao véi COVID-19.2 Mirc
do nhe dén trung binh Xem phan
Khang thé don dong khing SARS-
CoV-2 dé biét danh sach céc tinh
trang nguy co cao.

C6 sin danh sich céac thir nghiém 1am
sang: Sotrovimab
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https://www.fda.gov/media/145611/download
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=casirivimab%2C+imdevimab&cntry=&state=&city=&dist=
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=casirivimab%2C+imdevimab&cntry=&state=&city=&dist=
https://www.fda.gov/media/145611/download
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=sotrovimab+OR+vir-7831&cntry=&state=&city=&dist=

Ché dd dinh lrgng

Céc bién cb bit lgi

Céc thong s6 giam sat

Kha ning twong
tac giira cac thuoc

Nhan xét va lién két dén céc thir
nghiém [am sang

Bamlanivimab phdi hgp Etesevimab (Khang thé don dong khang SARS-CoV-2)

Liéu lwong duwge dé xuit
trong EUA:

BAM 700 mg va ETE 1.400
mg tiém tinh mach dwgc ding
cing nhau nhu mot liéu duy
nhat

Budn non

Chéng mat

Viém ngira

Quéa man, bao gém phan ve va céc phan
(g lién quan den tiém truyen

Nhimg AE nay dd dugc quan sét qua
nhiéu thir nghiém trong d6 nhing nguoi
tham gia nhan duoc liéu BAM va ETE
cho phép hoac liéu cao hon.

e Chi duoc cac nha cung cip
dich vu cham soc siic khoe du
diéu kién sir dung tai cac co
s cham sdc stc khoe c6 kha
ning tiép can ngay Véi cac
dich vu y t& khn cép va thube
dé diéu tri cic phan tng
truyén dich nghiém trong.

o Theo d&i bénh nhén trong khi
truyén IV va trong > 1 gio sau
khi truyén xong.

o Tuong tic thudc-
thubc khé xay ra
gita BAM cong
voi ETE va céac
thude duoc bai tiét
qua than hodc la
chit nén, chat
ché hoic chat cam
tng CYP.

Kha dung:

o Viéc phan phdi BAM cong voi ETE da
bi tam ding vi Gamma (P.1) va Beta
(B.1.351) VoC dang luu hanh ¢ Hoa
Ky va ca hai déu 1am giam tinh nhay
cam véi BAM va ETE.

o Cap nhat vé viéc phan phdi BAM cong
v6i ETE c6 san trén trang web
Bamlanivimab/Etesevimab cta Bg Y té
va Dich vu Nhan sinh Hoa Ky.

C6 san danh séch céc thir nghiem Iam
sang: Bamlanivimab phdi hop Etesevimab

Huyét twong hoi phuc COVID-19

Liéu lwong dwoe dé xuit
trong EUA:

o Theo EUA, hdy can nhic
viéc bat dau ding thubc
trén 1am sang véi 1 don vi
CP COVID-19 bic cao
(khoang 200 mL), véi viéc
str dung cac don vi CP bd
sung dua trén danh gia y té
cua nha cung cip dich vy
ké don va phan {ing 1am
sang ctia bénh nhan.

TRALI

TACO

Phan tng di tng

Phan tng phan vé

Phan tg khong tan do sét
Phan ng tan mau

Ha than nhiét

Bién chung chuyén héa
Nhiém tring do truyén mau?
Sur kién huyét khéi

o Trudc khi thuc hién CP cho
nhitng bénh nhan c6 tién sir di
tng ning hoac phan tng
truyén méu, Ban Hoi thim
khuyén nghi nén tham khao y
kién cua bac si chuyén khoa
vé truyén mau c6 lién quan
dén ngan hang mau cua bénh
vién.

¢ Theo ddi cac phan ung lién
quan dén truyén mau.

o Theo ddi c4c dau hiéu sinh ton
cia bénh nhan tai thoi diém

e Cic san phim
thudc khong
dwoc thém vao
duong truyén 1V
cho san phim
mAu.

o Quyét dinh diéu trj bénh nhan < 18 tudi
bing COVID-19 CP phai dua trén
danh gi4 c4 nhan vé rui ro va loi ich.*

o Bénh nhan bj suy giam chirc nang tim va
suy tim ¢6 thé yéu cau thé tich CP nho
hon hodc téc d6 truyén mau cham hon.

Kha dung:

¢ COVID-19 CP hiéu gia cao dugc
cung cap thong qua FDA EUA cho
bénh nhén nhap vién véi COVID-
19.5 Xem Huyét twong hdi phuc.

o C0 sin danh sich cac thir nghiém lam
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https://www.phe.gov/emergency/events/COVID19/investigation-MCM/Bamlanivimab-etesevimab/Pages/default.aspx
https://www.phe.gov/emergency/events/COVID19/investigation-MCM/Bamlanivimab-etesevimab/Pages/default.aspx
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=bamlanivimab%2C+etesevimab&cntry=&state=&city=&dist=

Ché dd dinh lrgng

Céc bién cb bit lgi

Céc thong s6 giam sat

Kha ning twong
tac giira cac thuoc

Nhan xét va lién két dén céc thir
nghiém [am sang

o V& ly thuyét nguy co tang cuong khang
thé qua trung gian nhiém triing va tc ché
mién dich lau dai

ban dau va trong va sau khi
truyén mau.

sang: Huyét twong hoi phuc COVID-
19

Globulin mién dich dic hi¢u SARS-CoV-2

Liu luong thay ddi tly theo
thir nghiém 1am sang

» TRALI
* TACO
¢ Phan tng di tng

* Tang cuong nhiém tring qua trung gian
khéang thé

* Phan b hong cau
* Nhim tring do truyén mau?

» Theo ddi cac phan ung lién
quan dén truyén mau.

» Theo ddi cac du hiéu sinh tdn
ctia bénh nhan tai thoi diém
ban dau va trong va sau khi
truyén mau.

+ Céc san pham
thude khong duoc
thém vao duong
truyén IV cho san
pham méu.

o CO sin danh sich cac thir
nghiém [am sang: globulin
mién dich SARS-CoV-2

Tur khéa: AE = phan ang bat loi; BAM = bamlanivimab; CAS = casirivimab; CP = huyét twong hdi phuc; CYP =
cytochrome P450; ETE = etesevimab; EUA = Cap phép St dung Khan cap; FDA = Cuc Quan ly Thuc phim va Dugc pham;
IMD = imdevimab; IV = tiém tinh mach; the Panel = Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19; PEP = du phong sau phoi nhiém; RBC
= hong cau; SOT = sotrovimab; SQ = dudi da; TACO = qué tai tuan hoan do truyén mau; TRALI = tén thuong phdi cp tinh lién

quan dén truyén méau; VoC = céc bién thé can quan tam

Thong tin tham khao

1. Food and Drug Administration. Fact sheet for healthcare providers: emergency use authorization (EUA) of REGEN-COV
(casirivimab andimdevimab). 2021. Available at: https://www.fda.gov/media/145611/download.

2. Food and Drug Administration. Fact sheet for healthcare providers: emergency use authorization (EUA) of sotrovimab.
2021. Available at:https://www.fda.gov/media/149534/download.
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=convalescent+plasma&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=convalescent+plasma&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19&term=immune+globulin+SARS-CoV-2%2C+immunoglobulin+SARS-CoV-2&cntry=&state=&city=&dist=&Search=Search
http://www.fda.gov/media/145611/download
http://www.fda.gov/media/149534/download

Marano G, Vaglio S, Pupella S, et al. Convalescent plasma: new evidence for an old therapeutic tool? Blood Transfus.
2016;14(2):152-157. Availableat: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26674811.

Food and Drug Administration. EUA of COVID-19 convalescent plasma for the treatment of COVID-19 in hospitalized
patients: fact sheet for healthcare providers. 2021. Available at: https://www.fda.gov/media/141478/download.

Food and Drug Administration. Convalescent Plasma Letter of Authorization. 2021. Available at:
https://www.fda.gov/media/141477/download.
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Liéu phap té bao dang dwoc danh gia dé diéu tri
COVID-19

Cap nhdt lan cudi: ngay 21 thang 4 nam 2021
Té bao gbc trung méd

Té bao gdc trung md 1a san pham da duoc nghién ciu rong réi cho cac tng dung
Iam sang trong y hoc téi tao® va cho cac dic tinh diéu hoa mién dich cua ching.? Ngudi
ta gia thuyét rang té bao gdc trung md co thé lam giam ton thuong phdi cap tinh va tc
ché phan (ng viém qua trung gian té bao do SARS- CoV-2 gay ra.

Khuyén nghi

— Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 khuyén cao khong nén su dung té bao
goc trung mo de diéu tri COVID-19, ngoai tri trong mot thie nghiém 1am sang (Allb).

Co s6 Iy luin cho khuyén nghi

Kh()ng c6 san pham té bao géc trung md nao duoc Cuc Quan ly Thuc pham va
Dugc pham (FDA) phe duyet dé diéu tri COVID-19. Cho dén nay, c6 rét it dir lidu dé
danh gia vai tro cua té bao gbc trung mé trong diéu tri COVID-19.

FDA gan day da dwa ra mot s6 canh béo vé viéc bénh nhan d& bi ton thuong bai
cac phuong phap diéu tri bang té bao gbc bat hop phép va c6 kha ning gay hai.® Mot s6
san pham c6 ngudn goc tir mau cudng ron hién dugc FDA cap phép cho cac chi dinh
nhu diéu tri ung thu (vi du: ciy ghép té bao gbc) hoac cac bénh di truyén hiém gap, va
lam gia d& cac khuyét tat sun va vét thuong. Khong co san pham nao trong sé nay duoc
chap thuan dé diéu tri COVID-19 hoic bat ky bénh do virus nao khac.* Tai Hoa Ky, té
bao gdc trung md khéng dwec siv dung dé diéu tri COVID-19 ngoai thir nghiém 1am
sang duoc FDA chap thuan, mé rong pham vi tiép can hoic ding ky Khao sat Khan cap
Ung dung Thubc Méi (All).

Co s Iy luan dé st dung trong COVID-19

Té bao gdc trung mo 1a té bao gdc trudng thanh da ning cé trong hau hét cac md
Cla con nguoi, bao gom ca day rén. T¢ bao gdc trung md cd thé tu doi méi bing céch
phan chia va c6 thé biét hoa thanh nhiéu loai mé (bao gom nguyén bao xuong, nguyén
bao sun, té bao md, té bao gan va cac té bao khac), diéu nay da dan dén mot chuong
trinh nghién ciru 1am sang manh mé trong y hoc tai tao. Nguoi ta dua ra gia thuyét rang
té bao gdc trung md co thé 1am giam ton thuong phdi cap tinh va wc ché phan wng viem
qua trung gian té bao do SARS-CoV-2 gy ra. Hon nita, vi chdng thiéu thy thé enzym
chuyén d6i angiotensin 2 (ACE2) ma SARS-CoV-2 sir dung dé virus xam nhap vao té
bao, cac té bao gdc trung md co kha nang chdng lai nhidm tring.>®
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Dir liéu 1am sang

Dit liéu hd tro viéc st dung té bao gbc trung md & nhitng bénh nhan bi nhigm
virus, bao gom ca nhiem SARS-CoV-2, dugc gidi han trong céc truong hop bao cao va
cac nghién cau nho, nhan mé.

Dé ligu 1dm sang cho COVID-19

Mot nghién ciru thi diém vé cay ghép té bao gdc trung mé qua dudng tinh mach &
Trung Quéc di thu nhan 10 bénh nhan bi COVID-19 duoc x4c nhan phan loai theo tiéu
chi caa Uy ban Y té Qudc gia Trung Quéc la nguy kich, nang hozc thé thong thudng.
Bay bénh nhan (mot bénh nguy kich, bon bénh niang va hai bénh nhan thé thong thuong)
dugc nhan té bao gbc trung mod; ba bénh nhan ning da nhan gia duoc. Tat ca bay bénh
nhan dugc nhan té bao gdc trung mé déu hdi phuc. Trong sé ba bénh nhan bi bénh ning
duogc diéu tri bang gia duoc, mot nguoi tir vong, mot ngudi phat trién hoi chang suy ho
hap cap tinh (ARDS), va mot nguoi van 6n dinh vai bénh nang.”

Mot thir nghiém 1am sang nho da danh gia viéc truyén té bao gdc trung md day
rén ngudi (hUC-MSC) ¢ nhitng bénh nhan bi COVID-19 ning khong dap ng véi cac
liéu phap chiam soc tiéu chuan sau 7 dén 10 ngay diéu tri. Tiéu chuan cua liéu phap
chiam s6c bao gdm bd sung oxy, umifenovir/oseltamivir, khang sinh néu dugc chi dinh
va glucocorticoid. Nghién ciru duoc thuc hién nhu mét thir nghiém ngau nhién co ddi
ching; tuy nhién, do khong c6 di hUC-MSCs, nén khéng thé chon ngau nhién nhitng
ngudi tham gia nhu ké hoach ban dau. Trong s6 41 bénh nhan du diéu kién tham gia
nghién ctu, 12 bénh nhan duoc truyén hUC-MSC va 29 ngudi chi nhan dugc cac ligu
phap chim séc tiéu chuan. Cac nhdm nghién ciru duoc can bang tét vé dic diém nhan
khau hoc, két qua xét nghiém trong phong thi nghiém va muc do nghiém trong cua
bénh. T4t ca 12 ngudi tham gia dwoc truyén hUC-MSC da hoi phuc ma khong can tho
may va duoc Xuit vién vé nha. Bon bénh nhan chi nhan duoc cac liéu phap chim soc
tiéu chuan da tién trién dén bénh ning can thd may; ba trong sé nhitng bénh nhan nay
da chét. Nhirng két qua nay khong c6 y nghia théng ké va viéc giai thich cac phat hién
bi han ché do nghién ciru thiéu ngau nhién va ¢ mau nho.®

M6t thir nghiém d6i ching ngau nhién mu doi da diéu tra tinh an toan va hiéu qua
cua viéc truyén hUC-MSC & bénh nhan COVID-19 ARDS. 24 bénh nhan dugc chon
ngdu nhién dé duoc hai 1an truyén hUC-MSC (duoc chuan bi tai mot vi tri duy nhat)
hoic gia duoc vao Ngay 0 va Ngay 3. Nhiing tiéu chi chinh ban dau dwoc dé cap la sy
Xuat hién cua céc tac dung bt loi dugc xac dinh lién quan dén truyén trong vong 6 gio
sau mdi lan truyén hUC-MSC; ngirng tim hoic tir vong trong vong 24 gio sau khi
truyén. Tiéu chi phu ban dau bao gdm kha ning song sot sau 31 ngay sau khi truyén
hUC-MSC va thoi gian hdi phyc.®

Khong co su khac biét giita cac nhanh trong phan tich an toan ban dau; tuy nhién,
nhiéu trudng hop tir vong hon xay ra & nhém gia duoc (7 trudng hop tir vong) so voi
nhém hUC-MSC (2 truong hop tir vong) vao Ngay 31. Dir liéu vé mot ngudi tham gia
nhém hUC-MSC da chét do dat noi khi quan khong thanh cong da duoc kiém duyét tir
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phan tich. Thoi gian hdi phuc & nhém hUC-MSC ngén hon so véi nhdm gia duoc (HR
0,29; 95% CI, 0,09-0,95). Viéc giai thich cac két qua nay bi han ché bai ¢& miu nho va
su thay dbi tiéu chi du diéu kién hra chon nhitng ngudi vao nhdm the may khong xam lan
bao gom ca nhitng ngudi nhan oxy luu lwgng cao hoic the khdng xam lan.

Dir ligu 1am sang vé cac bénh nhiém virus khac

Trong mot nghién ctru nhan mé vé té bao goc trung md dé diéu tri cim H7N9 &
Trung Quéc, 17 bénh nhan dugc diéu tri bang té bao gdc trung md cong Vi cham soc
tiéu chuan va 44 bénh nhan chi duoc chim séc theo tiéu chuan. Ba bénh nhan (17,6%)
trong nhdm té bao gdc trung md tir vong so véi 24 bénh nhan (54,5%) trong nhém chim
soc tiéu chuan. Thoi gian theo doi 5 nam chi gigi han & 5 bénh nhan trong nhém té bao
g6c trung mé. Khdng cd mdi lo ngai vé an toan nao dugc xac dinh.°

Cac thir nghiém 1am sang

Xem ClinicalTrials.gov dé biét danh sach céc thir nghiém 1am sang danh gia té
bao gdc trung mé dé diéu tri COVID-19, ARDS lién quan dén COVID-19 va hgi ching
viém da hé thong lién quan dén COVID-19 ¢ tré em (MIS-C).

Tac dung phu

Rui ro lién quan dén truyén té bao goc trung m6 duong nhu khong pho bién. Cac
rai ro tiém an bao gém kha ning té bao goc trung mo6 nhan Ién hoic thay di thanh cac
loai té bao khong phu hop, su phat trién caa khdi u, nhiém trang, hinh thanh huyét khéi
va phan &ng tai vi tri truyén.

Cén nhic khi mang thai

Khong c6 du dit liéu dé danh gia rai ro khi sir dung liéu phap té bao gdc trung md
trong thai ky.
Can nhic 6 tré em

Khong c6 da dir liéu dé danh gia hiéu qua va do an toan cua viéc sir dung liu
phap té bao goc trung mo & tré em.
Thong tin tham khao

1. Samsonraj RM, Raghunath M, Nurcombe V, Hui JH, van Wijnen AJ, Cool SM.
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2. LiN,HuaJ. Interactions between mesenchymal stem cells and the immune
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3. Food and Drug Administration. FDA warns about stem cell therapies. 2019.
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Céc chat dieu hoa mién dich dang dwgc danh gia dé
didu tri COVID-19

Cap nhadt lan cuéi: ngay 4 thang 8 ndm 2021

Xem Quan 1y diéu tri cho ngudi Ién nhap vién véi COVID-19 de biét cac khuyén nghi ciia Ban huéng

dan diéu tri COVID-19 vé viéc s dung cac chat diéu hoa mién dich sau day cho bénh nhan tly theo

murc do bénh cua ho:

e Baricitinib vdi dexamethasone

e Dexamethasone

e  Tocilizumab véi dexamethasone

Khuyén nghi bé sung

Khoéng c6 du bang chimg dé Ban Hoi tham khuyén nghi sir dung hoic khong sir dung céc chét diéu hoa

mién dich sau day dé diéu tri COVID-19:

e  Colchicine cho bénh nhan khong nhép vién

e  Fluvoxamine

e  Thudc trc ché yéu td kich thich bach cu hat - dai thuc bao cho bénh nhan nhép vién

e Budesonide dang hit

e Thubc wrc ché Interleukin (IL) -1 (vi du: anakinra)

e Interferon beta dé diéu tri COVID-19 sém (tie 1a < 7 ngay ké tir khi khoi phat triéu chimg) tir nhe
dén trung binh

e Sarilumab cho bénh nhan trong vong 24 gi¢ sau khi nhap vién cham soc déac biét (ICU) va nhiing
ngudi can thd may xam nhap, thong khi khéng xadm lan hodc oxy luu lugng cao (> 0,4 FiO./30
L/phat Iuu luong oxy)

Ban Hoi tham khuyén céo khong nén sir dung cac chat diéu hoa mién dich sau day dé diéu tri

COVID-19, ngoai trir trong mot thir nghiém 1am sang:

e Baricitinib vai tocilizumab (Alll)

e Interferon (alfa hoic beta) dé diéu tri bénh nhan nang hodc bénh nang vai COVID-19 (Alll)

e Thudc tc ché kinase:
> Thudc trc ché tyrosine kinase ctia Bruton (vi du: acalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib) (AI11)
> Thubc trc ché Janus kinase ngoai baricitinib (vi du: ruxolitinib, tofacitinib) (Alll)

e Globulin mién dich tiém tinh mach dic hiéu khong SARS-CoV-2 (IVIG) (AIII) Khuyén céo

nay khong nén loal trir viée sir dung IVIG khi n6 duoc chi dinh dé diéu tri cac bién chimg phat
sinh trong qua trinh diéu tri COVID-19.

e Sarilumab danh cho nhiing bénh nhan khéong can cham soc cép d6 ICU hoic nhitng ngudi dugc
dua vao ICU trong thoi gian > 24 gi¢ nhung khong can thd may xam nhap, thong khi khéng xam
lan hodc oxy luu lugng cao (Blla)

e Khang thé don dong khang IL-6 siltuximab (B111)

Ban Hoi thim khuyén céo khdng nén sir dung colchicine dé diéu tri SARS-COV-2 & bénh nhan nhap vién

(Al).

Pd manh ciia khuyén nghi: A= Khuyén nghi manh mé& cho tuyén bé; B= Khuyén nghi vira phai cho
tuyén bd; C= Khuyén nghi tuy chon cho tuyén b

Chit lugng bang chitng cho khuyén nghi: 1= Mét hozc nhiéu thir nghiém ngau nhién khong cé gioi
han 16n; lla= Cac thar nghiém ngau nhién khac hodc phan tich nhém con cua cac thir nghiém ngau
nhién; 11b= Cac thir nghiém 1am sang déi chig khéng ngau nhién hoic cac nghién ciru thuan tap quan
sat; 111="Y kién chuyén gia
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Colchicine
Cdp nhdt lan cudi: ngay 8 thang 7 nam 2021

Colchicine 1a mot loai thuc chong viém duoc sir dung dé diéu tri nhiéu bénh khac
nhau, bao gom bénh git, viém mang ngoai tim tai phat va sét Bia Trung Hai ¢ tinh gia
dinh.! Gan day, thudc da duoc chirng minh 1a c6 kha ning lam giam nguy co bién ¢ tim
mach & nhitng nguoi bi bénh mach vanh.? Colchicine c6 mot s6 co ché hoat dong tiém an,
bao gom cac co ché lam giam tac dung hoa hoc ciia bach cau trung tinh, tc ché tin hiéu cua
hién tuong viém va giam san xuat cac cytokine nhu interleukin-1 beta.® Khi colchicine duoc
sir dung som trong dot diéu tri COVID-19, nhiing co ché ndy c6 thé giam nhe hoic ngin
ngira cac biéu hién lién quan dén viém cua bénh. Cac dac tinh chong viém nay (ciing nhur
kha ning trc ché mién dich han ché cuaa thudc, tinh kha dung rong réi va tinh an toan thuan
loi) da thac day cudce diéu tra vé colchicine dé diéu tri COVID-19.

Khuyén nghi

— Khéng c6 da bang chiang dé Ban Huéng dan Diéu tri COVID-19 (Ban Hoi
tham) khuyén nghi sir dung hozc khdng sir dung colchicine dé diéu tri bénh nhan khdng
nhap vién véi COVID-109.

— Ban Hbi tham khuyén céo khong nén sir dung colchicine dé diéu tri bénh nhan
nhap vién bi COVID-19 (Al).

Co 5o Iy ludin
Déi véi bénh nhan khéng nhdp vién do COVID-19

Mot thir nghiém ngau nhién 16n danh gia colchicine ¢ bénh nhan ngoai tri véi
COVID-19 (COLCORONA) di khong dat duoc hiéu qua chinh vé chi tiéu 1am sang la
giam nhap vién va tir vong. Tuy nhién, giam nhe sé 1an nhap vién da duoc quan sét thiy
& mdt nhém nhé bénh nhan ma chan doan duoc xac nhan bang két qua phan ang chudi
polymerase (PCR) SARS-CoV-2 duong tinh tir phét miii hong (NP). Cho rang thir
nghiém khong dat duoc chi tiéu 1am sang chinh, chi c6 mot sé dap tng nho dugc chirng
minh trong phan nhdm bénh nhan dwong tinh véi PCR va nhiéu tac dung phu vé duong
tiéu hoa xay ra ¢ nhom colchicine hon so v&i nhom cham soc thong thuong, Ban Hoi
tham cho rang can c6 bang chang bd sung dé dua ra cac khuyén nghi vé viéc sir dung
colchicine dé diéu tri bénh nhan khong nhap vién véi COVID-19.*

Déi véi bénh nhan nhdp vién véi COVID-19

Trong mét thir nghiém ngau nhién o nhitng bénh nhan nhap vién vsi COVID-19
(PHUC HOI), colchicine da ching minh khdng c6 loi ich lién quan dén ty ¢ tr vong
trong 28 ngay hoic bit ky két cuc phu ndo.> COLCORONA va PHUC HOI duoc md ta
day @i hon bén dudi.
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Dir liéu 1am sang cho COVID-19
Colchicine ¢ bénh nhan khong nhdp vién voi COVID-19: Thir nghiém COLCORONA

COLCORONA 1a mot thir nghiém ngau nhién khong tiép xac, mu doi, c6 doi
chang véi gia duoc ¢ nhitng bénh nhan ngoai tri duoc chan doan mic COVID-19 trong
vong 24 gio sau khi ghi nhan. Nhitng ngudi tham gia phai c6 it nhat mot yéu té nguy co
dbi vai cac bién ching COVID-19, bao gom tudi > 70, chi s6 khéi co thé > 30, dai thao
duong, tang huyét ap khdng kiém soat, bénh hd hap da biét, suy tim hoac bénh mach
vanh, sét 38,4°C trong 48 gio qua, kho thd xuat hién, giam 2 hay 3 dong té bao mau
hoac su két hop cua sé Iwgng bach cau trung tinh cao va s lwong té bao lympho thap.
Nhitng nguoi tham gia dwgc chon ngau nhién 1:1 d& nhan colchicine 0,5 mg X 2
lan/ngdy trong 3 ngdy va sau d6 1 1an/ngay trong 27 ngay hoic gia dwoc. Tiéu chi chinh
la tong hop tir vong hoac nhap vién truéc Ngay 30; tiéu chi phu bao gom cac thanh phan
clia tidu chi chinh, ciing nhu nhu cau thé may truéc Ngay tha 30. Vi thiét ké khong
tiép xUc cua nghién cuu, két qua duoc xac dinh bang céch tu béo cdo cua ngudi tham
gia qua dién thoai vao ngay 15 va 30 sau khi phan nhdm ngau nhién; trong mot s6
truong hop, dit liéu 1am sang duoc x4c nhan bang cac danh gia biéu dd y té.

Két qua
— Nghién ctru thu hat 4.488 ngudi tham gia.

— Két qua chinh xay ra & 104 trong s6 2.235 nguoi tham gia (4,7%) trong nhom
colchicine va 131 trong sb 2.253 nguoi tham gia (5,8%) & nhom gia dugc (OR 0,79; CI
95%, 0,61-1,03; P = 0,08).

— Khéng c6 su khéc biét co y nghia théng ké vé két qua phu gitta cac nhom.

— Trong mot phan tich chi dinh trudc voi 4.159 ngudi tham gia c6 chan doan
SARS-CoV-2 duoc x4c nhan bang xét nghiém PCR tir phét miii hong NP (93% trong s6
nhitng nguoi duge dang ky), nhirng ngudi trong nhanh colchicine it ¢c6 kha nang dat
duoc két qua chinh hon (96 trén 2.075 nhitng nguoi tham gia [4,6%]) so véi nhing
ngudi trong nhém gia dugc (126 trong s6 2.084 ngudi tham gia [6,0%]; OR 0,75; CI
95%, 0,57-0,99; P = 0,04). Trong phan nhom bénh nhan nhiém SARS-CoV-2 di duoc
PCR xé&c nhan nay, c6 it truong hop nhap vién (két qua phu) & nhém colchicine (4,5%
bénh nhan) so vai nhom gia dugc (5,9% bénh nhan; OR 0,75; 95 % CI, 0,57-0,99).

— Céc tac dung phu V& duong tiéu hda xay ra nhiéu hon & nhém colchicine, bao gom
tiéu chay (xay ra ¢ 13,7% bénh nhan so véi 7,3% bénh nhén & nhom gia dugc; P < 0,0001).
That bat ngd, nhidu truong hop thuyén tic phdi dugc bao cao & nhom colchicine hon &
nhém gia duoc (11 sy kién [0,5% bénh nhan] so vai 2 su kién [0,1% bénh nhén]; P = 0,01).

Han ché

— Do nhitng han ché v& chudi cung tng véi viéc bd tri nhan su, thir nghiém da bi
dung lai ¢ khoang 75% so6 luong dang ky muc ti€u, dieu nay cd thé da han ché kha nang
cua nghién ctru trong viéc phat hién nhitng khac biét doi vai két qua chinh.
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— CO6 sy khong chéc chin vé do chinh xac cua chin doan COVID-19 trong céc
trwong hop gia dinh.

— Mot s6 két qua 1am sang do bénh nhan béo céo c6 kha ning bi phan loai sai.
Colchicine ¢ bénh nhan nhdp vién véi COVID-19: Ths nghigm PHUC HOI

Nghién citu nay chuwa dwgc Ban Héi tham tham dinh théng qua.

PHUC HOI ngau nhién bénh nhan nhap vién bi COVID-19 & nhan colchicine
(liéu nap 1 mg, tiép theo 12 0,5 mg 12 gid sau, va sau d6 0,5 mg hai 1an mdi ngay trong
9 ngay hoic cho dén khi xuat vién) hoic chim séc binh thuong.®
Két qua

— Nghién ctru thu hat 11.340 nguoi tham gia.

— Mot cach ngau nhién, 10.603 bénh nhan (94%) dang dung corticosteroid.

— Két qua chinh caa moi nguyén nhan tir vong ¢ Ngay 28 xay ra & 1.173 trong sd
5.610 nguoi tham gia (21%) trong nhdm colchicine va 1.190 trong s6 5.730 ngudi tham
gia (21%) ¢ nhém gia dugc (RR 1,01; Cl 95%, 0,93 1,10; P = 0,77).

— Khéng c6 su khéc biét co ¥ nghia théng ké gitta cac nhanh ddi véi cac két qua
thar cap ve thoi gian trung binh dugc xuat vién con song, xuat vién trong vong 28 ngay
va dugc tho may xam lan hoac tur vong.

— Ty I& rdi loan nhip tim méi, cac bién ching chay méau va bién ching huyét khi
la twong tu nhau ¢ hai nhom. Hai tac dung phu nghiém trong duoc cho la do colchicine:
mot truong hop ton thuong than cap tinh nang va mot truong hop tiéu co van.

Han ché

— Thiét ké nhan mo cua thir nghiém c6 thé tao ra sy sai léch khi danh gia mot s6
tiéu chi phu.

Nghién cizu @nh huweng cua Colchicine ¢ bénh nhan nhdp vién véi COVID-19: Thar
nghiégm GRECCO-19

GRECCO-19 Ia mot thir nghiém 1am sang ngau nhién nhan mé nho, c6 trién vong
trén 105 bénh nhan nhap vién véi COVID-19 tai 16 bénh vién & Hy Lap. Bénh nhén
duogc chi dinh 1 : 1 @€ dugc cham soc tiéu chuan véi colchicine (lieu nap 1,5 mg, tiep
theo 1a 0,5 mg sau 60 phut va sau d6 0,5 mg hai 1an mdi ngay cho dén khi xuét vién
hoic trong 3 tuan) hoic tiéu chuan cham soc don thuan.’

Két qua

— It bénh nhan trong nhém colchicine (1 trong sé 55 bénh nhan) so véi nhom
cham séc tiéu chudn (7 trong s6 50 bénh nhén) dat tiéu chi 1am sang chinh 1a tinh trang
lam sang x4u di so v&i ban dau hai diém trén thang tinh trang Iam sang bay diém (OR
0,11; Cl 95%, 0,01-0,96).
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— Nhitng nguoi tham gia vao nhém colchicine ¢ nhiéu kha ning bi tiéu chay
hon (xay ra ¢ 45,5% so vai 18,0% so ngudi tham gia colchicine va tiéu chuan cta cham
s6¢ nhanh, tuong tng; P = 0,003).

Han ché
— C& mau tong thé va sb luong cac bién chang 1am sang dwoc béo céo 1a nho.
— Thiét ké nghién ctru duge cho 14 diéu tri nhan mo.

Két qua cia mot s6 thir nghiém ngau nhién nho va nghién ciu thuan tap hdi ciu
da danh gia cac liéu lwong va thoi lwgng khac nhau cua colchicine ¢ bénh nhan nhap
vién véi SARS-COV-2 di duoc xuat ban trén cac tap chi ddng cap hoic cd sin dudi
dang bao cio so bo, khong duoc Ban Hoi tham théng qua.” 1% Mot s6 da cho thay loi ich
ctia viéc sir dung colchicine, bao gom it can bo sung oxy hon, cai thién tinh trang 1am
sang trén thang diém 1am sang tht tu va giam mot s6 dau hiéu viém nhat dinh. Ngoai ra,
mot s6 nghién ciru dd bao cdo ty 16 xuat vién cao hon hoic it tir vong hon & nhitng bénh
nhan dung colchicine so vai nhitng nguoi ding thudc so sanh hoac gia dugc. Tuy nhién,
kha ning giai thich cac phét hién cua cac nghién ctru nay ciing bi han ché boi cac han
ché dang ké vé thiét ké hoac phuong phap luin, bao gom c¢& mau nho, thiét ké nhan me,
va su khéac biét vé dic diém 1am sang va nhan khau hoc cua nhirng ngudi tham gia va
viéc st dung cac phuong phap diéu tri khac nhau dwgc phép (vi du, remdesivir,
corticosteroid) trong nhom diéu tri.

Tac dung ngoai y mudn, giam sat va twong tac thudc

Céc tac dung phu thuong gap cua colchicine bao gom tiéu chay, budn nén, non,
quan bung va dau, day bung, chan in. Trong mot sé trudng hop hiém hoi, colchicine co
lién quan dén cac tac dung phu nghiém trong, chang han nhu doc tinh than kinh va réi
loan tao mau. Nén tranh st dung colchicine ¢ nhitng bénh nhan suy than nang, va nhirng
bénh nhan suy than trung binh dung thubc nén duoc theo ddi cac tac dung phu. Than
trong khi sir dung colchicine ding chung véi cac thubc tc ché cytochrome P450 (CYP)
3A4 va/hoac P- glycoproteln (P-gp) Vi viéc sir dung nhu vay 6 thé lam ting nguy co tic
dung ngoal y mudn do ndng do colchicine trong huyet twong tang dang ké. Nguy co
bénh c6 thé tang 1én khi sir dung dong thdi mot sé chat tc ché HMG-CoA reductase (vi
du, atorvastatin, lovastatin, simvastatin) do cac twong tac canh tranh tiém an qua trung
gian CYP3A4 va qua duong P-gp.t2 Doc tinh colchicine gay tir vong da duoc bao co
& nhitng ngudi bi suy than hodc gan da dung colchicine két hop véi chat @c ché P-gp
hoac chat tc ché CYP3A4 manh.

Can nhic khi mang thai

CH mot s6 dix lieu han ché vé viéc st dung colchicine trong thai ky. Khong thé
loai trir nguy co khéng tét cho thai nhi dya trén dit liéu tir cac nghién ctru trén dong vat
va co ché hoat dong caa thuéc Colchicine di qua nhau thai va c6 dac tinh chéng phan

bao, diéu nay lam ting mdi quan tam Ve mat ly thuyét ddi vai kha nang gay quai thai.
Tuy nhién, mot phan tich téng hop gan day khong phat hién ra rang tiép xdc véi
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colchicine trong thoi ky mang thai lam tang ty 1é sy thai hozc di tat thai nhi lon. Khéng
c6 dir liéu vé viéc st dung colchicine ¢ phu nit mang thai bi COVID-19 cap tinh. Rui ro
str dung can duoc can bang véi lgi ich tiém ning. 1113

Can nhac ¢ tré em

Viéc sir dung colchicine & tré em dugc gidi han trong viée diéu tri cac hoi chirng

s6t dinh ky, chu yéu 1a sét Bia Trung Hai co tinh gia dinh. Khong 6 dir liéu vé viéc sir
dung colchicine dé diéu tri COVID-19 cip tinh & tré em hoic hoi chang viém da hé
thong ¢ tré em (MIS-C).
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Corticosteroid
Cdp nhdt lan cuéi: ngay 4 thang 8 nam 2021

Bénh nhan bi COVID-19 ning c6 thé phat trién phan tng viém toan than dan dén
ton thuong phoi va roi loan chic nang da co quan. Tac dung chong viém manh cua
corticosteroid c6 thé ngan ngira hoac giam thiéu nhirng tc dung co hai nay.

Ca két qua 1am sang c6 loi va c6 hai da duoc bao cdo khi sir dung corticosteroid
(cha yéu Ia prednisone hoac methylprednisolone) & bénh nhan nhiém trang phéi. O nhiing
bénh nhan bi viém phoi do Pneumocystis jirovecii va giam oxy mau, diéu tri bang
prednisone lam giam nguy co tir vong.! Tuy nhién, trong cac dot bling phét nhiém tring
coronavirus méi trude day (tic 13, hoi chitng hd hap Trung Pong [MERS] va hoi ching
hd hap cap tinh nang [SARS]), liéu phap corticosteroid lién quan dén viéc cham thanh
thai virus.2® Trong bénh viém phéi nang do virus cim, liéu phap corticosteroid dudng
nhu dan dén két qua 1am sang t6i té hon, bao gdm ca nhiém triing thir phét va tir vong.*

Corticosteroid ciing da dugc nghién citu ¢ nhitng bénh nhan nang mac hoi chirng
suy hd hap cap (ARDS) véi két qua trai nguoc nhau.>’ Viéc sir dung corticosteroid &
bénh nhan ARDS d3 dugc danh gia trong bay thir nghiém ngau nhién c6 dbi ching bao
gom tong sé 851 bénh nhan.8*2 Mot phan tich tong hop céac két qua thir nghiém nay da
chirng minh rang, so vai gia duoc, liéu phap corticosteroid 1am giam nguy co tir vong
do moi nguyén nhan (ty Ié ruai ro 0,75; ClI 95%, 0,59-0,95) va thoi gian thd may (trung
binh chénh léch -4,93 ngay; Cl 95%, -7,81 dén -2,06 ngay).'>**

Khuyén nghi ciia Ban Hoi thim hwéng din diéu tri COVID-19 vé viéc sir dung
Corticosteroid ¢ bénh nhan mic bénh COVID-19

Déi vai bénh nhan khéng nhap vién véi COVID-19:

— Xem phan Quan 1y diéu tri nguoi 1on khong nhap vién véi COVID-19 dé biét cac
khuyén nghi cia Ban Hoi tham huéng dan dicu tri COVID-19 vé viéc sir dung
dexamethasone hoac cac corticosteroid toan than khac & mot s6 bénh nhan khéng nhap vién.

— Khong c¢6 du bang chimg dé Ban Hoi tham khuyén nghi hodc khdng khuyén
nghi viéc sir dung budesonide dang hit dé diéu tri COVID-19.

Déi vai bénh nhan nhap vién véi COVID-19:

— Xem Quan 1y diéu tri nguoi 16n nhap vién véi COVID-19 dé biét cac khuyén
nghi cia Ban hoi thim vé viéc sir dung dexamethasone hoic corticosteroid toan than
khac & mot s6 bénh nhan nhap vién.

Co s6' ly luan cho viéc sir dung corticosteroid & bénh nhan bi COVID-19

Céc khuyén céo Vé viéc sir dung corticosteroid cho SARS-COV-2 & bénh nhan khong
nhap vién phan &nh sy thicu dit liéu trong nhdém nay. Trong thir nghiém PHUC HOI (mb ta
bén dudi), dexamethasone da dugc ching minh la lam giam ty I€ tr vong ¢ nhitng bénh
nhén nhap vién véi COVID-19 can bo sung oxy. Trong thir nghiém nay, dexamethasone da
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dwoc ngirng sir dung tai thoi diém xuét vién. Tuy nhién, nhitng bénh nhan khéng nhap vién
khong dugc dua vao thu nghiém PHUC HOL; do d6, tinh an toan va hiéu qua cua
corticosteroid trong nhém nay chua dugc thiét lap. Hon nira, viéc str dung corticosteroid co
thé dan dén cac tac dung phu (vi du: ting duong huyét, cac triéu ching tam than kinh,
nhiém tring tha phat), c6 thé khd phét hién va theo ddi ¢ bénh nhan ngoai trd (xem Quan ly
chung bénh nhén khong nhap vién c6 COVID-19 cap tinh dé biét thém thong tin).

Céc khuyén céo vé viéc sir dung corticosteroid ddi véi COVID-19 ¢ bénh nhan
nhap vién phan I6n dya trén dir liéu tir thir nghiém PHUC HOI, mét thir nghiém ngau
nhién nhan mo, da trung tim 1én dugc thyc hién & Vuong quéc Anh. Thir nghiém nay
chon ngau nhién 6.425 bénh nhan nhap vién dugc ding dexamethasone hoic tiéu chuan
cham soc toi da 10 ngay. Ty Ié tir vong sau 28 ngay ¢ nhitng bénh nhin dwgc ding
dexamethasone thip hon so v&i nhitng bénh nhan dugce cham soc tiéu chuan.'® Loi ich
nay dugc quan sat thay ¢ nhitng bénh nhan duoc thé may hoic can bd sung oxy khi nhap
vién. Khéng thay loi ich ciia dexamethasone & nhitng bénh nhan khdng can bd sung oxy
khi nhap vién. Chi tiét tir thir nghiém PHUC HOI duoc thao luan trong Bang 4a.*®

Corticosteroid dudng toan than duogc str dung két hop véi cac thubc khac bao gdom
thudc khang virus va thube diéu hoa mién dich nhu tocilizumab (xem Thudc wc ché
Interleukin-6)'®'" hozc baricitinib (xem Thudc wc ché Kinase)'® da chitng minh loi ich
Iam sang & nhém bénh nhéan nhap vién vai COVID-19.

Corticosteroid toan than duoc st dung trong céc cong thiac va liéu lwong khac
nhau trong thoi gian khac nhau da dugc nghién ctu ¢ nhitng bénh nhan bi COVID-19
trong mot s thir nghiém dbi ching ngau nhién nho hon.**2% Mot sé thir nghiém nay da
bi dirng sém do chua duoc ghi nhan sau khi cong bd két qua tir thir nghiém PHUC HOIL.
Do ¢& miu cua cac thir nghiém nay khong du dé danh gia hiéu qua, va bang ching
thuyét phuc viéc s dung methylprednisolone va hydrocortisone dé diéu tri COVID-19
khdng manh bing dexamethasone trong thir nghiém PHUC HOIL.

Vui Idong xem Bang 4a va 4b dé biét dit liéu tir cc tha nghiém 1am sang vé viéc
su dung corticosteroid cho COVID-19.

Corticosteroid toan than khac voi dexamethasone

— Néu khong c6 dexamethasone, c6 thé sir dung glucocorticoid thay thé (vi du,
prednisone, methylprednisolone, hydrocortisone).

— D6i voi nhiing loai thuéc nay, tong lidu hang ngay twong duong véi
dexamethasone 6 mg (uong hoic tiém tinh mach)?* la:

+ Prednisone 40 mg
+ Methylprednisolone 32 mg.

+ Hydrocortisone 160 mg.
