Covid-19 Webcast 2020-03-28
Fighting Global COVID-19 Together: Clinical Experience Sharing and
Discussion

Tiesiogiai translivojamame seminare dalyvavo gydytojai — ekspertai iS Kinijos, Vokietijos,
Jungtinés Karalystés, Italijos, Ispanijos, Prancizijos. Seminarg vedé akademikas Christopher
KM Hui.

Pristatymai buvo trumpi, iki 10 minuciy trukmés. Todél pateikta tik pati aktualiausia
informacija, naujausi siuo metu turimi duomenys, pasidalinta klinikine patirtimi (Siuo
klausimu daugiausia pasisakeé Kinijos gydytojai — ekspertai). Webinar’q réemé AstraZeneca.
Pagal klinikiniy eksperty pasisakymus seminaro metu toliau pateiktq medzZiagq parengé gyd.
Justina Kurganaite.

1. Kinijos gydytoju — eksperty pristatymai/paskaitos
Oficiali naujojo koronaviruso sukeltos ligos pradZia — gruodzZio 13 d. Nors jtarimy bata jau
lapkri¢io mén. Liga pasireiské nejprastais pneumonijos atvejais, su alveolito vaizdu KT
tyrime, kraujo tyrimuose - leukocity skai¢ius normalus arba sumaZzéjes, trombocitopenija,
neretai padidéje kepeny fermentai ir pablogéjusi inksty funkcija.

Siuo metu pasaulyje mirtingumas nuo COVID-19 ligos varijuoja nuo 1,4 iki 8-10 proc.,
priklausomai nuo regiono (Vokietijos ekspertas pateiké Zymiai mazesnj mirtingumo procentg
savo Salyje). Bendras vidutinis mirtingumas Siuo metu yra apie 3-4 proc.

Daugiausia serganciy — 50-64 mety amziaus grupéje, kitas pikas — 65-74 m.
Sunki COVID infekcija — daZniausiai pasitaikancios gretutinés ligos: AH, Sirdies ligos, CD. Taip
pat labai gerai pateikta italy eksperto lentelé (zr. Italijos eksperto pasisakyma Zemiau).

Stebéjimai rodo, kad, kuomet liga pereina j sunkig ar labai sunkig formg, kuomet jau reikia
DPV, bendra prognozé Zenkliai pablogéja.

Sunkios COVID-19 infekcijos komplikacijos:

Uminis respiracinio distreso sindromas, URDS (angl. ARDS).

Uminis Sirdies paZeidimas, ypa¢ kai sergama létine Sirdies liga.

Hipoksiné encefalopatija.

Inksty Gminis pazeidimas.

Kepeny Uminis paZeidimas...

e Situacija Kinijoje
Taktika — ankstyvos izoliacijos strategija: kuo anksCiau diagnozuoti uZsikrétima, anksti
izoliuoti uzsikrétusiuosius, PGR metodu tirti tiek turéjusius kontaktg su uzsikrétusiais, tiek ir
neturincius simptomy. Todél gana greitai - per 2 savaites, pasiektas susirgimy pikas.

e SARS-CoV-2: kg Zinome?
SARS-CoV-2 infekcija ,,grubiai” gali bati suskirstyta j 3 stadijas:
Stadija I: asimptominis inkubacinis laikotarpis su arba be nustatomo viruso (viremija).
Stadija Il: nesunkus simptominis laikotarpis su nustatomu virusu.
Stadija Ill: sunki simptominé respiraciné stadija su didele viremija +/- citokiny audra ir
uminis plauciy pazeidimas/URDS/terminalinis organy nepakankamumas...



Inkubaciniu laikotarpiu ir esant nesunkiai ligos stadijai, labai svarbios tampa adaptacinés
organizmo imuninés sistemos reakcijos, kuriy déka virusas gali bati pasalintas i$ organizmo,
taip uzkertant kelig sunkios ligos iSsivystymui.

Taciau esama individualiy genetiniy skirtumy tarp atskiry Zmoniy jgimto ir jgyto imuniteto
reakcijy, kas ir lemia skirtingg atsaka j patogenus. Kuomet imuninis atsakas nepakankamas,
SARS-CoV-2 virusas lengvai paZeis organus taikinius, t. y. organus, kurie ekspresuoja ACE2
receptorius (angiotenzing konvertuojancio fermento 2 receptoriai) — inkstus, Zarnyna...
ISsiskiria pro-uzdegiminiai citokinai (ypa¢ — plauciuose), veikiant pro-uzdegiminiams
makrofagams ir granuliocitams. Plauciy pazeidimas Siuo metu islieka pagrindine priezastimi,
dél ko pacientai patenka ir gydomi ITS. Plauciy paZeidimas rodo generalizuotg uzdegima,
todeél gydymas turéty bati maksimalus, slopinant uzdegima (Shi, Y., Wang, Y., Shao,C, et al.
COVID-19 infection: the perspectives on immune responses. Cell death differ. 2020).

e Ar gali patirtis su citokiny slopinimu gydant kitas ligas padeéti identifikuoti
potencialius vaistus gydant COVID-19?
Profesorés Helen Lachmann mini paskaita, jsiterpiant ir papildant akademiko ir webinar‘g
vedusio Christopher KM Hui paskaitg. Profesoré dirba Nacionaliniame amiloidozés centre
Londone. Specializacija — amiloidozé, biologiné terapija. Paskaitoje trumpai apZvelgé
imunologinius aspektus, aptaré biologinius vaistus (-mabai), kurie, tikimasi, galety padéti
gydant COVID-19 infekcijq.

Biologiniy vaisty taikiniai:
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SARS-CoV-2: ankstyva stadija vs. sunki, pazengusi stadija:

P
Early stage g ; ' Severe stage

|
a

M oq
= s
RS-Col. 2

' { Neutrophil
L] ¢
Alveolar | ‘“ %0
\ | macmphags @ = @Monocyfa

Y /@ &
o.lll/(_. Gy

< Cylokine storm
- ®

Hyaluronidase
HAS2 Inhibitor
Activated MSCs

v

Immune Boosting Vitamin B3 >
IFN ti
CUVID-'!B {IFMNa or antisera) - }
Progression Non-severe Severe
(Immune Protection) (Inflammation Damaging)

Citokiny audra — grésmingas ir paZenges uZdegimas, sukeltas uzdegiminiy citokiny.
Pozymiai: uZsiteses, atkaklus karscCiavimas, hiperferitinemija, pancitopenija, fibrinolitiné
koaguliopatija, kuri progresuoja iki terminalinio organy nepakankamumo.

Galvojama, kad IL-6 gali bati pagrindinis (,,driving”) citokinas patogenezéje. Nes, tarkime, IL-
1 ir taip visada dalyvauja sisteminio uzdegimo reakcijose.



Akiratyje — nemaZzai biologiniy vaisty, kurie patvirtinti daugiau negu 1 indikacijai ir kurie
blokuoja ne vieng uzdegiminj citoking (ne tik IL-6, kuris irgi dalyvauja ir COVID infekcijos
iSsivystyme), taigi, galéty padéti kovojant su citokiny audra.

 Blockade Ta rget | Potential Drug

IL-1/IL-1R Anakinra (recombinant IL-
1RA), Canakinumab (anti IL-
1B mab), rilonacept (IL-1
trap)

IL-6 Tocilizumab & Sarilumab
(mabs against soluble &
membrane-bound IL-6R)

INFy Emapalumab (mab against
INFy)
Janus Kinase inhibitor Baricitinib

Anakinra — IL-1 inhibitorius (rekombinantinis endogeninio IL-1 receptoriaus antagonistas).
JAV patvirtintas 2001 m., Europoje — 2002 m.

Patvirtintos indikacijos: RA (su MTX), Stilio liga, CAPS (Cryopyrin associated
autoinflammatory syndrome). Taip pat — Schnitzler’s sindromas, Seiminé Vidurzemio jiros
karstiné ir kitos retos ligos (yra duomeny, kad Anakinra stabdo krities véZio plitima j kaulus.
Nésc¢ioms peléms, infekuotoms Zika virusu, vaistas sumazino vaisiy mirciy ir apsigimimy
skaiciy).

Vaisto molekulé smulki, pusinis eliminacijos laikas — 4-6 valandos, eliminacija — per inkstus.
Vaistas pasirodé gana saugus: anafilaksija — 4 proc., neutropenija — 2 proc. Lyginant su
placebo, lengvy pasaliniy poveikiy daznis 39 proc. vs 37 proc., sunkiy daznis — 3 vs 2 proc.
Gali bati skiriamos gana didelés dozés — nuo 1 iki 10 mg/kg/d.

Deja, kol kas viskas — tik spekuliacijos, nes turima per maZai duomeny. Aisku ir tai, kad IL-6
néra vienintelis potencialus gydymo taikinys. Labai tikétinas gydymo taikinys yra ir IL-1 (geri
turimi saugumo duomenys, gerai veikia esant hiper-uZdegiminei biklei, trumpo veikimo).

e Klinikiniai tyrimai ieskant gydymo/vaisto (kiny patirtis)

1. Lopinaviras-ritonaviras (firminis pavadinimas Kaletra, padéjo nuo SARS ir MERS):
taciau Siuo atveju kol kas gery rezultaty néra, nepagerino simptomy trukmés,
nesumazino viruso plitimo, lyginant su placebo.

2. Dar neiS$spausdinti rezultatai, nes dar vyksta klinikinis tyrimas: chlorokvinas — 500 mg
x 2 k./d., 10 dieny. Toleravo gerai, normali plazmos koncentracija. Sutrumpéjo laikas
iki momento, kai nebenustatoma viruso RNR, sumazéjo karsciavimas. Kai kuriems
kartu su chlorokvinu skyré ir azitromicino. Taciau dél pastarojo nuomonés issiskiria.
Tiesiogiai neturéty sukelti jokio palankaus poveikio, nes infekcija virusiné, taciau yra
svarstymy, kad galbut uzkerta kelig galimai antrinei bakterinei infekcijai, ar galblt
galéty dayvauti kaZzkurioje patogenetinéje ligos fazéje (vokieCiy ekspertas
azitromicing vertina labai skeptiskai).

3. Plazma (,,Convalescent plasma”): pacientui skirta vienkartinai, dozé - 200 ml.
Rezultatai neblogi: sumaZzéjo CRB, atsistaté leukocity ir limfocity skaicius, pageréjo
kepeny fermentai.



4. Vandenilio — deguonies dujy misinys (,,Hydrogen-oxygen mixed gas”): sumaZina
kvépavimo taky pasipreiSinimg, todél galéty bati naudinga visiems, gydomiems
stacionare.

e Strategija, uzkertant kelig lengvos COVID-19 infekcijos virsmui j sunkig ligos
forma

Siuo metu sunkios COVID-19 infekcijos gydymas i§ esmés yra tik simptominis ir palaikomasis.
Todél norima rasti indikatoriy/Zymenj, rodantj ligos progresg ir tokiu bldu nustatyti laikg,
kada jau reikia pradéti deguonies terapijg, DPV, EKMO, kada pradéti skirti GKK,
antikoaguliantus, biologinius vaistus ir t.t.

Tokie indikatoriai galéty bati:

D-dimerai, limfocitai, IL-6 (taciau Zinoma, kad ir kiti IL yra labai svarbis patogenezéje, pvz.,
IL-1, kuris yra vaisto Anakinra taikinys), feritinas, troponinas, LDH, nes pastebéta, kad jie
susije su blogesne ligos prognoze.

- D-dimerai, LDH ir antikoaguliacija COVID-19 infekcijos metu

Naujausi tyrimai rodo, kad organy nepakankamumas ir koaguliacijos sutrikimas,
imtinai iki DIK iSsivystymo (padidéjusi LDH koncentracija, padidéjusi D-dimery
koncentracija) tiesiogiai susije su URDS i$sivystymu ir mirtimi. Manoma, kad pats
koronavirusas aktyvuoja kreséjimo kaskadg, sukeldamas hiperkoaguliacijg. Taciau
tyrimai kol kas neparémé antikoagulianty skyrimo naudos, gydant COVID-19 (Zhou,
Fei, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-
19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. The Lancet, 2020; Wu, Chaomin, et
al. Risk factors associated with acute respiratory distress syndrome and death in
patients with Coronavirus disease 2019 pneumonia in Wuhan, China. JAMA internal
medicine, 2020).
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- COVID-19 infekcija ir biologiniai vaistai
Yra jrodymy, kad daliai pacienty su sunkia COVID-19 infekcija vystosi ,,citokiny
audros” sindromas (zr. informacijq auksciau). Interleukinas-6 (IL-6) gali bati tokio
sindromo indikatorius ir biologiniy vaisty taikinys. Grafikas — kitame puslapyje.
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Tocilizumabas (RoActemra) yra IL-6 antagonistas. Siuo metu vyksta nemazai klinikiniy
tyrimy su tocilizumabu.

- COVID-19 infekcija ir GKK
Stipriy ir vienareikSminiy jrodymy GKK skyrimui Siuo metu néra. Nebent nedidelés

dozés, trumpa laikg arba yra kity indikacijy GKK skyrimui.

e Deguonies terapija ir COVID 19 gydymas, esant létinéms kvépavimo taky

ligoms
Didelis akcentas — guléjimas kniGbs¢iomis, ant pilvo (,,prone position”), kuo ilgesnj laika
(padeda dél esancio kapiliarito ir alveolito). Pritaré vokie¢iy lektorius — esmé

patofiziologijoje — kapiliaritas, padidéjes kapiliary pralaidumas, ir dél to besivystanti plauciy
edema. Todél tokia padétis turi bati taikoma nuo pat COVID ligos pradzios.

Sergantiems LOPL, COVID-19 infekcijos simptomai gali bati atipiniai, iSreikStas ne
karsciavimas, o nuovargis, kratinés sunkumas, virskinamojo trakto simptomai. Sergantiems
astma ar LOPL grieztai rekomenduojama nenutraukti inhaliuojamuyjy, jskaitant su GKK,
vaisty vartojimo.

Apibendrinant - URDS atveju batina pradéti DPV. O apskritai labai svarbi yra ankstyva
deguonies terapija.

2. Vokietijos patirtis (gydytojo eksperto prof. Tobias Welte labai gerai sudéti akcentai).
Siuo metu — apie 50 tikst. infekuoty. Mirtingumas - apie 0,4-0,5 proc. (tik). Tiesa, per 3
pastargsias savaites labai padaugéjo serganciyjy, bet augimas ne eksponentinis, o linijinis.
Pasak profesoriaus, didelio mirtingumo prieZastys piety Europoje galéty bati: 1) Italija,
Ispanija nepastebéjo, kad viruso pradzia yra gruodzio-sausio mén., susigriebta tik po 4-6 sav.
Med. personalas nieko neZinojo apie virusg, todeél daug uzsikrétusiyjy. Vokietija tuo tarpu
tyré visus, todél daug istirty ir daug nustatyta infekuotyjy. Uztat skaiciai artimi realybei,
kitaip negu Italijoje ir Ispanijoje, kur iki Siol neZinomas tikslus infekuotyjy skaicius; 2) 2-3 sav.
vokiecliai ruosési epidemijai: personalo mokymas, ligoniniy ruoSimas, t.t. Tikslas toliau — kuo
daugiau istirti, kad epidemijai einant j pabaiga, blty iSaiskinti likusieji infekuotieji. Tirti ir dél
antiklniy titro. Pasak profesoriaus, dar reikia nustatyti antikdniy titrg, kuris rodo susidariusj
imuniteta.




Profesorius skeptiskai vertina azitromicino skyrimg COVID gydymui: ligos pradZios esmé —
limfocitiné reakcija (Th/Th1 limfocitai helperiai), tik véliau pereinama j neutrofiline -
granuliocitine faze, todél a/b netikslingi.

Jo nuomone, Siuo metu yra testuojami vaistai, kurie skiriami jau vélesnése ligos stadijose,
taciau reikia vaisto, kurj bty galima skirti ankstyvose stadijose, norint sustabdyti ligos
progresavima.

3. Ispanijos patirtis (dr. Luis Perez de Llano, dr. Carlos Almonacid)
Mirtingumas siekia 6 proc. (Madride greiciausiai didesnis, ten situacija blogiausia 3alyje).
Kaip supratau, PGR tyrimg atlieka tik sunkiai sergantiems.
Turi daug sunkiy ligoniy. Daug infekuotyjy. Pazyméjo, kad praktikoje lopinaviras-ritonaviras
nepadéjo.

4. Prancuzijos patirtis
Labai daug statistikos pateiké, bet esminés ir naudingos informacijos — mazai ©
Pasak gydytojo dr. Guillaume Ranchon, yra apie 33 takst. iStirty asmeny, apie 50 proc. (15
tkst.) hospitalizuoti.

5. Iltalijos patirtis (prof. Pierachille Santus)
LiGdna statistika — grafikuose.
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Total patients Covid-19 by age
Table 1. Most common comorbidities observed in COVID-19 positive deceased patients

- Total patients Covid-19 by sex

Age Diseases N %
- ‘i1 Ischemic heart disease 249 27.8
Sex - Atrial Fibrillation 213 23.7

2000 Heart failure 153 17.1
e Stroke 101 11.3
o-18 Ww-soll sr-70 W70 Hypertension 655 73.0
Median age of cases. 63 years Diabetes 281 31.3
Dementia 130 14.5
CcopPD 150 16.7
Total patients distributed by healthcare setting Active cancer in the past 5 years 155 173
Chronic liver disease 37 4.1
» Chronic renal failure 199 22.2

& Number of comorbidities

® Death (n.9.134) 0 comorbidities 15 2.1
= |ntensive care 1 (n.3.732) 1 comorbidity 151 21.3
= Hospitalized (n. 26.029) 2 comorbidities 184 25.9
Home isolation (n. 36.653) 3 comorbidities and over 360 50.7

42,4% “ Healed (n. 10.950)

Source: Istituto Superiore di Sanita (I155), GIMBE March 27 2020
EIGIMBE P (15)



