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Ievads

Viens no VPP projekta „Jauni ārstniecības un profilakses līdzekļi koronavīrusu un to izraisīto infekciju seku mazināšanai” uzdevumiem bija pārbaudīt Latvijā ražotā preparāta meldonija potenciālu mazināt COVID-19 izraisītās sirds un plaušu komplikācijas. Pētījuma rezultātā tika noskaidrots, ka izveidotajos dzīvnieku modeļos meldonijs būtiski mazināja sirds un plaušu bojājumus. Rezultāti pamato jaunu pētījumu un klīnisko novērojumu uzsākšanu, lai novērtētu meldonija lietošanas ietekmi uz sirds un asinsvadu slimību norisi COVID-19 infekcijas gadījumā. 
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Zāļvielu pārprofilēšana

Jaunu zāļvielu atklāšana un attīstīšana ir ilgstošs un dārgs process, kas ilgst 10-15 gadus un var izmaksāt aptuveni 1 miljardu dolāru. Apstiprinātas tiek tikai aptuveni 14% no tām zāļvielām, kuras ir sasniegušas klīniskos izmēģinājumus (Wong, Siah et al. 2019) un veiksmes procents zāļvielu kandidātiem preklīniskajos pētījumos  ir vēl zemāks. Tādejādi, pastāv ievērojama laika nobīde starp jaunu ārstniecisko vajadzību identifikāciju un brīdi, kad attiecīgās zāļvielas ir apstiprinātas un pieejamas pacientiem.
Zāļvielu pārprofilēšana ir process, ar kura palīdzību tiek identificēti jauni pielietojumi esošajiem medikamentiem. Salīdzinot ar jaunu zāļvielu izstrādi, pārprofilēšana ir samērā ekonomiska un ātra, īpaši gadījumos, kad esošais medikaments jau ir iepriekš apstiprināts lietošanai. Tiek uzskatīts, ka ir iespējams pārprofilēt līdz pat 75% zināmo zāļu (Huang, Zhang et al. 2020). Pēdējā laikā pieejamo zāļu atkārtota izmantošana vairāku slimību ārstēšanai kļūst arvien populārāka, jo tajā tiek izmantoti savienojumi ar jau zināmiem preklīniskajiem, farmakokinētiskajiem un farmakodinamiskajiem raksturlielumiem. Tādejādi, pārprofilējamā zāļviela dažkārt var apiet I un II fāzes pētījumus un tieši iekļūt III vai IV fāzes klīniskajā izpētes posmā, padarot zāļu attīstības procesu ievērojami lētāku un ātrāku (Pushpakom, Iorio et al. 2019). Tāpēc gan licencētu gan eksperimentālu zāļu efektivitātes pārvērtēšana ir kļuvusi par Pasaules Veselības organizācijas (PVO) un citu veselības aģentūru izvēli, lai risinātu aktuālas veselības problēmas.

Sekmīga zāļvielu pārprofilēšana bieži tiek uztverta kā nejauša, bet veiksmīga sagadīšanās. Kā labi zināmu piemēru varētu minēt firmas Pfizer izstrādāto preparātu Sildenafil (viagra), kura sākotnēji bija paredzēta stenokardijas ārstēšanai, bet klīniskajos izmēģinājumos izrādījās, ka to var pielietot erektīlās disfunkcijas ārstēšanai (Ghofrani, Osterloh et al. 2006). Tomēr, mūsdienās zāļu pārprofilēšanai ir iespējams izmantot arī mērķtiecīgas pieejas, ieskaitot mākslīgo intelektu, cilvēku genomikas un interaktoma pētījumus (Zhou, Wang et al. 2020). Piemēram, ja slimības izpausmēs ir iesaistīti noteikti cilvēka gēni un to produkti, var meklēt to sakarību ar citiem gēniem un to produktiem, kuri jau ir zināmu zāļvielu famakoloģiskie mērķi (Nabirotchkin, Peluffo et al. 2020). Līdzīgi, ir iespējams izmantot informāciju par cilvēka organisma un patogēna interaktomu (Zhou, Wang et al. 2020). 

Lai gan zāļvielu pārprofilēšana var būt ātra un ekonomiski izdevīga, tai piemīt arī vairāki trūkumi pat gadījumos, kad tiešām izdodas atrast piemērotu, jau lietošanā esošu medikamentu. Pirmkārt, attiecīgās zāļvielas rekomendējamā deva dažādu slimību gadījumos var ievērojami atšķirties  (Oprea, Bauman et al. 2011). Tādā gadījumā, var būt nepieciešami jauni klīniskie pētījumi jau sākot no I fāzes, kā rezultātā pārprofilēšana zaudē ievērojamu daļu priekšrocību. Pie kam, atkarībā no slimības, var būt nepieciešami dažādi zāļvielas ievadīšanas veidi (orāli, intravenozi, u.c.), kam arī ir nepieciešami papildus pētījumi (Oprea, Bauman et al. 2011). Neskaitot bioloģiskas un medicīniskas problēmas, var rasties arī ar intelektuālo īpašumu saistīti jautājumi, piemēram, ir grūti vai pat neiespējami patentēt zināmas zāļvielas jauniem pielietojumiem pat gadījumos, ja ir atklāti principiāli jauni iedarbības mehānismi.

Zāļvielu pārprofilēšana īpaši aktuāla kļūst jaunu, pandēmiju izraisošu infekciju gadījumā,  kad ir ļoti maz laika jaunu medikamentu atklāšanai (Dyall, Coleman et al. 2014). Tieši tāda situācija ir izveidojusies ar COVID-19 - veselības aprūpes speciālistiem klīniskajā vidē ir jāizvēlas maksimāli piemēroti esoši ārstēšanas līdzekļi.   

Zāļvielu pārprofilēšanai mēdz būt dažādas stratēģijas. Pirmkārt, medikamentam var būt vairāki atšķirīgi farmakoloģiskie mērķi organismā (Paolini, Shapland et al. 2006, Koch, Hamacher et al. 2014). Kā piemēru varētu nosaukt ribavirīnu, kurš ir efektīvs pret hepatīta C vīrusu, kā arī dažādiem hemorāģisko drudzi izraisošiem vīrusiem. Otrkārt, dažādas saslimšanas  var iniciēt līdzīgus bioloģiskās patoģenēzes procesus (Piro 2012, Hodos, Kidd et al. 2016). Tādejādi, medikaments var būt iedarbīgs pret vairāku slimību kopīgajiem elementiem un būt noderīgs visu attiecīgo saslimšanu ārstēšanā. Piemēram, ibuprofēns ir nesteroīdais pretiekaisuma līdzeklis, ko var lietot ļoti atšķirīgu slimību ierosinātu sāpju, temperatūras un iekaisumu simptomātiskajā ārstēšanā. 

Arī SARS-CoV-2 ārstēšanai tiek izmantotas minētās pārprofilēšanas stratēģijas. Pirmkārt, tiek mēģināts pārprofilēt dažādus pretvīrusu preparātus, kuri iepriekš ir izrādījušies efektīvi citu vīrusu ārstēšanā. Uzskatāmākais piemērs ir Remdesivir, kurš ir šobrīd vienīgais FDA akceptētais COVID-19 ārstniecības līdzeklis ar specifisku, kaut gan iedarbību pret SARS-CoV-2, inhibējot šī vīrusa RNS polimerāzi. Cits sekmīgas pārprofilēšanas stratēģijas piemērs ir deksametazons – kortikosteroīds, kuram ir pretiekaisuma un imunosupresējošās īpašības un, kurš tādejādi var būt noderīgs  COVID-19 izraisītā sistēmiskā iekaisuma atbildes sindroma ārstēšanā. 

Pārprofilējamās zāļvielas pret COVID-19 un tā izraisītajām komplikācijām, kuras atrodas III vai IV klīniskās fāzes pētījumos

Zemāk dots  saraksts tām pārprofilējamām zāļvielām, kuras ir sasniegušas III - IV fāzes pētījumus saskaņā ar (Singh, Parida et al. 2020). Tikai divas no minētajām zāļvielām – Remdesivir un deksametazons ir reģistrētas lietošanai ASV un ES. Japānā radītais pretgripas preparāts Favipiravir ir reģistrēts lietošanai pret COVID-19 Ķīnā, Indijā un Krievijā. Vairāki  preparāti ir klīniskajos pētījumos izrādījušies neefektīvi – piemēram par pretmalārijas preparāts hlorokīns un anti-AIDS preparāts Darunavir.

	Zāļviela
	Sākotnējais pielietojums, info par reģistrāciju sākotnējam mērķim
	Iemesls pārprofilēšanai
	Klīniskie pētījumi
	 Atsauces, piezīmes

	Remdesivir
	Ebola, dažādi koronavīrusi. Preparāts iepriekš nebija reģistrēts lietošanai.
	Iepriekš parādīta aktivitāte pret citu koronavīrusu RNS polimerāzēm
	NCT04292730- 3. fāze

NCT04292899-

3. fāze

NCT04401579- 3. fāze
	(Beigel, Tomashek et al. 2020, Nicastri, Petrosillo et al. 2020)

Reģistrēts lietošanai pret COVID-19 daudzās valstīs, bet PVO preparātu nerekomendē

	Favipiravir
	Gripa. Reģistrēts lietošanai Japānā.
	Iepriekš parādīta aktivitāte pret gripas un citu RNS vīrusu polimerāzēm
	NCT04303299- 3. fāze
	[medRxiv. 2020:2020.03.17.20037432; (Cai, Yang et al. 2020)

Reģistrēts lietošanai pret COVID-19 Ķīnā, Indijā un Krievijā

	Ribavirin
	Hepatīts C, dažādi hemorāģiskā drudža vīrusi. Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Iepriekš parādīta aktivitāte pret Hepatīta C un citu RNS vīrusu polimerāzēm
	NCT04392427- 3. fāze
	(Graci and Cameron 2006, Elfiky 2020, Hung, Lung et al. 2020)

	Sofosbuvir
	Hepatīts C. Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Iepriekš parādīta aktivitāte pret Hepatīta C  polimerāzi
	IRCT20100228003449N29 -2-3. fāze

IRCT20130812014333N145- 3. fāze

IRCT20200128046294N2- 3. fāze
	(Chien, Anderson et al. 2020, Elfiky 2020, Sayad, Sobhani et al. 2020)



	Darunavir
	HIV. Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Iepriekš parādīta aktivitāte pret HIV proteāzi
	NCT04252274- 3. fāze

NCT04303299- 3. fāze
	{Nicastri, 2020; Khan, 2020 #23}

Ir publikācijas, kas norāda, ka preparāts nav efektīvs (De Meyer, Bojkova et al. 2020)

	Arbidol
	Gripa. Reģistrēts lietošanai Krievijā un Ķīnā.
	Preparāts inhibē vīrusu un šūnu membrānu saplūšanu
	NCT04286503- 4. fāze

NCT04260594- 4. fāze

NCT04255017- 4. fāze
	(Blaising, Polyak et al. 2014, Rosa and Santos 2020, Vankadari 2020, Wang, Cao et al. 2020, Zhu, Lu et al. 2020)

	Chloroquine and hydroxychloroquine 
	Malārija. Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Parādīta in vitro aktivitāte pret SARS-CoV-2. Varētu inibēt vīrusa iekļūšanu šūnās
	NCT04382625- 4. fāze

NCT04355026- 4. fāze

NCT04303299- 3. fāze
	[PMID: (Vincent, Bergeron et al. 2005, Al-Bari 2017, Yao, Ye et al. 2020, Liu, Cao et al. 2020, Nicastri, Petrosillo et al. 2020)

Šobrīd tiek uzskatīts, ka preparātiem nav aktivitātes pret Covid-19 (Hoffmann, Mosbauer et al. 2020)

	 Azithromycin
	Antibiotiķis, lieto daudzām baktēriju infekcijām.

Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Ietekmē citokīnu producēšanos
	NCT04381962- 3. fāze

NCT04332107- 3. fāze

NCT04334382- 3. fāze
	(Gautret, Lagier et al. 2020, Sargiacomo, Sotgia et al. 2020)

	Doxycycline
	Antibiotiķis, lieto daudzām baktēriju infekcijām. Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Inhibē IL-6 producēšanos
	NCT04371952- 3. fāze
	(Sargiacomo, Sotgia et al. 2020)

	Tocilizumab
	Monoklonālā antiviela pret IL-6 receptoru, lieto kā imunosupresantu reimatoīdajam artrītam, u.c. saslimšanām. Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Bloķē IL-6 piesaisti receptoram, varētu cīnītes pret citokīnu vētru
	NCT04356937- 3. fāze
	(Bersanelli 2020, Xu, Han et al. 2020)

	Ruxolitinib
	Mielofibroze. Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	JAK inhibitors, varētu cīnīties pret citokīnu vētru
	NCT04362137- 3. fāze
	(Cao, Wei et al. 2020, La Rosee, Bremer et al. 2020)

	Baricitinib
	Reimatoīdais artrīts. Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	JAK inhibitors, varētu cīnīties pret citokīnu vētru
	NCT04421027- 3. fāze

NCT04358614- 3. fāze
	(Cantini, Niccoli et al. 2020, Cantini, Niccoli et al. 2020)]

	Dexamethasone
	Daudzas saslimšanas – reimatiskās problēmas, alerģijas, u.c.  Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Līdzeklis cīņā pret citokīnu vētru
	NCT04325061- 4. fāze

NCT04395105- 3. fāze

NCT04347980- 3. fāze
	(Group, Horby et al. 2020, Johnson and Vinetz 2020, Villar, Ferrando et al. 2020)

Reģistrēts lietošanai pret covid-19 daudzās valstīs

	Pegylated  interferon α-2b
	Hepatīts C, melanoma . Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Pastiprina imūno atbildi pret vīrusiem
	NCT04349410- 3. fāze
	PMID: (Thomas, Foster et al. 2003)



	Nitazoxanide
	Plaša spektra pretvīrusu un pretparazītu preparāts. . Reģistrēts lietošanai daudzās valstīs.
	Nav konkrētu datu
	NCT04359680- 3. fāze

NCT04406246- 4. fāze
	(Anastasiou, Eleftheriadou et al. 2020, Calderon, Zeron et al. 2020)


Veiksmīgie piemēri zāļvielu pārprofilēšanā pret Covid-19

Remdesivir

Remdesevir, zināms arī kā GS-5734 vai ar firmas nosaukumu “Velkury” ir ASV firmas “Gilead Sciences” preparāts, kurš sākotnēji tika izstrādāts Ebolas vīrusa ārstēšanai. Remedesevir ir nukleozīdu (konkrēti – adenozīna) analogs, kurš organismā vispirms tiek pārveidots par nukleotīdu analogu, kuru kā substrātu atpazīst vīrusu RNS polimerāze un iekļauj to replicējošās genoma ķēdes sastāvā adenozīna trifosfāta vietā. Rezultātā augošās genoma ķēdes replikācija tiek pārtraukta, bet tikai pēc tam, kad ķēdei pēc Remdesevir nukleotīda analoga tiek pievienoti vēl trīs papildus dabīgie nukleotīdi (Gordon, Tchesnokov et al. 2020). Iespējams, tas neļauj vīrusa kļūdu labošanas enzīmam Nsp14 ar 3′ – 5’ eksonukleāzes aktivitāti Remdesevir nukleotīdu efektīvi aizvākt, kā tas koronavīrusu gadījumā notiek citu nukleotīdu analogu inkoroprācijas gadījumos (Janosi, Kadar et al. 1989).

Lai gan Remdesevir neuzrādīja efektivitāti pret sākotnējo mērķi – Ebolas vīrusu, vēlākajos pētījumos tika konstatēta tā aktivitāte pret dažādiem koronavīrusiem (Agostini, Andres et al. 2018, Pedersen, Perron et al. 2019), tādēļ uzsākoties COVID-19 pandēmijai nekavējoties tika veikti aktivitātes pētījumi pret SARS-CoV-2 (Wang, Cao et al. 2020), kuri ļoti drīz rezultējās vairākos III klīniskās fāzes pētījumos. Lai gan pētījumu rezultāti dažādās valstīs bija neviennozīmīgi, kopumā tika konstatēts, ka, lietojot Remdesivir atveseļošanās periods sarūk vidēji no 15 līdz 11 dienām (Beigel, Tomashek et al. 2020). FDA ir akceptējusi Remdesivir lietošanu pieaugušajiem un pusaudžiem (no 12 gadu vecuma ar ķermeņa masu vismaz 40 kg) COVID-19 gadījumos, kad ir nepieciešama hospitalizācija. Eiropas Savienībā Remdesivir lietošana ir akceptēta lietošanai pieaugušajiem un pusaudžiem (no 12 gadu vecuma ar ķermeņa masu vismaz 40 kg) Covid-19 gadījumos, kad ir attīstījusies pneimonija un ir nepieciešama papildus skābekļa padeve plaušām. Būtiskākās Remdesivir blaknes ir elpošanas problēmas, dažādu orgānu mazspēja, gremošanas trakta problēmas, ādas dzeltēšana, kā arī zems albumīns, zems kālija līmenis, zems eritrocītu un trombocītu līmenis un paaugstināts transamināzes līmenis (Wang, Zhang et al. 2020). Papildus tam, var būt arī problēmas zāļu injicēšanas laikā vai īsi pēc tam – zems asinsspiediens, slikta dūša, vemšana, svīšana un drebuļi (Wang, Zhang et al. 2020). Neskatoties uz dažādu valstu zāļu aģentūru izsniegtajām atļaujām, neviennozīmīgo klīnisko pētījumu rezultātu dēļ šobrīd Pasaules Veselības Organizācija neiesaka lietot Remdesivir COVID-19 pacientu ārstēšanai.

Deksametazons

Deksametazons ir kortikosteroīds, kuram piemīt pretiekaisuma un imūnmodulējošas īpašības. Deksametazonu izmanto dažādu reimatisko problēmu gadījumos, ādas slimību, smagu alerģiju, smadzeņu pietūkuma un citu saslimšanu ārstēšanā. COVID-19 eksperimentālai ārstēšanai deksametazons tika izvēlēts tā pretiekaisuma un imūnmodulējošo īpašību dēļ, lai cīnītos ar vīrusa izraisīto citokīnu vētru. III klīniskās fāzes pētījumi parādīja, ka deksametazons no 26.2% līdz 23.3% samazināja mirstību pacientiem, kuriem bija nepieciešama papildus skābekļa padeve un no 41% līdz 29% samazināja mirstību pacientiem, kuriem bija nepieciešama mehāniska plaušu ventilācija (Johnson and Vinetz 2020). Tomēr, nebija vērojama mirstības samazināšanās pacientu grupā, kura nesaņēma ne papildus skābekļa padevi, ne mehānisku plaušu ventilāciju. Balstoties uz iegūtajiem rezultātiem, ASV Nacionālās veselības institūts rekomendē deksametazona lietošanu tikai tiem COVID-19 pacientiem, kuriem ir nepieciešama papildus skābekļa padeve vai plaušu mehāniska ventilācija.

Ar COVID-19 saistītās kardiovaskulārās komplikācijas un to ārstēšanas iespējas

COVID-19 vīrusa izraisītajai infekcijai raksturīga samērā augsta mirstība, kuras divi galvenie cēloņi ir akūts respirators distresa sindroms (ARDS) un letālas kardiovaskulārās komplikācijas (Park, Banerjee et al. 2020). Līdz šim veiktie klīniskie pētījumi un novērumi parādījuši, ka pacientiem ar jau esošām kardiovaskulārām saslimšanām, inficējoties COVID-19 vīrusu, ir augstāks letalitātes risks, kā arī pati COVID-19 infekcija var izraisīt dažādu kardiovaskulāro komplikāciju, piemēram, sirds muskuļa išēmijas/infarkta, dekompensētas sirds mazspējas, priekškambaru un kambaru aritmiju un kardiogēnā šoka attīstību (Clerkin, Fried et al. 2020, Fried, Ramasubbu et al. 2020). Lai gan līdz šim COVID-19 infekcijas ietekme uz kardiovaskulāro komplikāciju attīstību vēl tiek plaši pētīta, domājams, ka vīruss miokardu var ietekmēt, gan tiešā veidā, inficējot kardiomiocītus, vai netieši, izsaucot organisma homeostāzes izmaiņas, kas sekundāri bojā kardiomiocītus, tādejādi samazinot sirds funkcionalitāti (Dou, Wei et al. 2020). Tiešus kardiotoksiskus efektus un miokarda bojājumus vīruss var izraisīt, tieši inficējot kardiomiocītus (sirds šūnas). Vīrusa saistīšanos ar šūnu nodrošina specifisks proteīns, angiotenzīnu konvertējošais enzīms 2 (ACE2), ko ekspresē arī kardiomiocīti (Tikellis and Thomas 2012, Zheng, Ma et al. 2020). Tiešs miokarda bojājums raksturojas ar troponīna koncentrācijas paaugstināšanos asinīs (Huang, Wang et al. 2020).

Netiešās ar COVID-19 kardiovaskulārās komplikācijas parasti tiek saistītas ar pastiprinātu imūno atbildi, iekaisuma reakcijām, sirds asinsapgādes/cirkulācijas traucējumiem un hipoksiju (Dou, Wei et al. 2020). Sistēmisks vīrusa hiperiekaisums plaušās, saukts arī par citokīnu vētru, var netieši izsaukt sirds muskuļa bojājumu (Unudurthi, Luthra et al. 2020). Pētījumi parādījuši, ka daļai COVID-19 pacientu ir izteikti paaugstināta iekaisuma marķieru (interleikīnu, interferonu, C-reaktīvā proteīna, audzēja nekrozes faktora-alfa, monocītu hemoatrakcijas proteīna-1) koncentrācija asinīs (Richardson, Hirsch et al. 2020, Ruan, Yang et al. 2020). Iepriekšminēto iekaisuma faktoru koncentrāciju paaugstināšanās asinīs izsauc arī citu orgānu, tajā skaitā sirds muskuļa bojājumu attīstību un funkcijas pasliktināšanos (Unudurthi, Luthra et al. 2020). Domājams, ka arī ar COVID-19 saistītais miokardīts attīstās imūnās sistēmas hiperreaktivitātes un tiešas vīrusa ietekmes uz kardiomiocītiem rezultātā, tomēr tas pilnībā vēl nav apstiprināts (Pirzada, Mokhtar et al. 2020). Daļai COVID-19 pacientu novēro aritmijas, kuru attīstība varētu būt saistīta ar vispārēju iekaisumu, hipoksiju un enerģijas metabolisma izmaiņām (Dherange, Lang et al. 2020, Long, Brady et al. 2020). Pētījumi parādījuši, ka COVID-19 infekcija izsauc arī vaskulārā endotēlija funkcionalitātes pasliktināšanos, kas var izraisīt patoloģisku vaskulāro reaktivitāti un trombu veidošanos, kas savukārt izraisa vēnu un artēriju slēgšanos un infarkta attīstību (Jung, Kruger-Genge et al. 2020). Plaušu embolisms, palielināta pulmonāro asinsvadu pretestība pēc ARDS un iekaisuma citokīni COVID-19 pacientiem veicina arī sirds labā kambara hipertrofijas un mazspējas attīstību (Fayssoil, Mustafic et al. 2020, Park, Banerjee et al. 2020). Pierādīts, ka labā kambara disfunkcijas attīstība saistīta ar paaugstinātu mirstību (Li, Li et al. 2020). 

Tā kā COVID-19 infekcija pazīstama tikai nepilnu gadu, tad pagaidām nav publicēti daudz pētījumu rezultātu, kas aprakstītu specifisku terapiju kardiovaskulāro komplikāciju samazināšanai vai novēršanai, tāpēc parasti tiek izmatotas zāļu vielas, ko izmanto attiecīgo pacientu ārstēšanai bez COVID-19 infekcijas. Ārstējot ar COVID-19 saistītās kardiovaskulārās komplikācijas, jāņem vērā Covid-19 ārstēšanai izmantoto zāļu ietekme uz citu zāļu vielu farmakokinētiku un farmakodinamiku. Akūtā koronārā sindroma gadījumā, ko nereti konstatē COVID-19 pacientiem, jāievada antiagreganti no P2Y12 inhibitoru klases, piemēram, klopidogrels, prasugrels, vai tikagrelors (Talasaz, Kakavand et al. 2020). Ja miokarda infarkts attīstījies pacientam ar koagulopātijām, tad jāizvēlas klopidogrels, jo tam ir vismazākais asiņošanas risks (Ibanez, James et al. 2018). Rekomendētās piesātinošās un uzturošās aspirīna devas COVID-19 pacientiem ir tādas pašas kā akūtā koronārā sindroma pacientiem bez COVID-19 (Talasaz, Kakavand et al. 2020). Pētījumi parādījuši, ka daļai COVID-19 pacientu novērojama trombocitopēnija (Huang, Wang et al. 2020), līdz ar to kā antikoagulantu iesaka izmantot mazmolekulāro heparīnu (Tang, Bai et al. 2020). Trombu šķīdināšanai ieteikts izmantot tenekteplāzi, kas nodrošina augstu efektivitāti un zemu asiņošanas risku jau pēc vienreizējas ievadīšanas (Ibanez, James et al. 2018). COVID-19 pacientiem ar akūtu koronāro sindromu jāsaņem arī statīni (atorvastatīns un rozuvastatīns) (Grundy, Stone et al. 2019). Pētījumos ar COVID-19 pacientiem konstatēts, ka tiem mēdz būt paaugstināts aknu transamināžu un kreatinīna kināžu līmenis asins plazmā, tāpēc, nozīmējot statīnu terapiju, ir nepieciešams monitorēt aknu bojājumu marķieru līmeni asinīs, un, ja tas paaugstinās, tad statīnu terapija jāpārtrauc (Talasaz, Kakavand et al. 2020). Izvēloties beta adreno-receptoru blokatorus, priekšroka tiek dota selektīvajiem beta adreno-receptoru blokatoriem, jo tie neietekmē plaušu darbību, kas COVID-19 pacientiem jau tā ir traucēta (Ibanez, James et al. 2018). Papildus akūtā koronārā sindroma pacientiem jāsāk uzņemt angiotenzīna konvertējošā enzīma inhibitori vai angiotenzīna receptora antagonisti, jo to lietošana, pretēji sākotnēji domātajām, nepasliktina COVID-19 slimības gaitu (Bozkurt, Kovacs et al. 2020).

Ar COVID-19 saistītā sirds mazspējas pakāpe var variēt no vieglas sirds mazspējas līdz pat letālam kardiogēnam šokam (Dong, Cai et al. 2020). Hemodinamiski stabiliem pacientiem un pacientiem bez plaušu tūskas jāsaņem beta adreno-receptoru blokatori. Līdzīgi kā akūtā koronārā sindroma gadījumā, jāizvēlas selektīvie beta adreno-receptoru blokatori (Talasaz, Kakavand et al. 2020). Paralēli sirds mazspējas pacientiem ar samazinātu izsviedes frakciju jāsāk saņemt angiotenzīna konvertējošā enzīma inhibitori vai angiotenzīna receptora antagonisti (Talasaz, Kakavand et al. 2020). COVID-19 pacientiem var ievadīt dažādu grupu diurētiskos līdzekļus, un tiem praktiski nav nekādas nozīmīgas faramkokinētiskās mijiedarbības ar COVID-19 ārstēšanai lietotajiem medikamentiem (Talasaz, Kakavand et al. 2020). Arī ivabradīns ievadāms hemodinamiski stabiliem COVID-19 pacientiem ar sirds mazspēju (Talasaz, Kakavand et al. 2020).

COVID-19 miokardīta gadījumā specifiskas terapijas nav, tomēr jānodrošina atbalstoša terapija (Caforio, Pankuweit et al. 2013), ievadot vazopresorus, inotropās un diurētiskās zāļu vielas, asinsvadu atslābinātājus un monitorējot šķidruma daudzumu un elektrolītu līdzsvaru (Talasaz, Kakavand et al. 2020). Balstoties uz pēdējām COVID-19 pacientu ārstēšanas vadlīnijām, sirds mazspējas slimniekiem kā vazopresorus iesaka ievadīt norepinefrīnu vai vazopresīnu. Savukārt neiesaka lietot dobutamīnu, jo tas var izraisīt aritmijas un paaugstināt mirstības incidenci. Savukārt kardiogēnā šoka gadījumā pacientiem jāievada dobutamīns, bet milrinons var tikt ievadīts kā papildus terapija (Alhazzani, Moller et al. 2020).

Aritmiju gadījumā COVID-19 pacientiem iesaka ievadīt standarta antiaritmisko terapiju, neaizmirstot, ka COVID-19 pacientiem var tikt ievadītas zāļu vielas, kas var izmainīt antiaritmisko līdzekļu metabolismu un sirds uzbudinājuma signāla pārnesi (Talasaz, Kakavand et al. 2020).

Paaugstināta trombu veidošanās COVID-19 pacientiem saistīta ar koagulopātiju, izteiktu iekaisuma reakciju un hipoksijas attīstību (Talasaz, Kakavand et al. 2020). COVID-19 pacientiem ar dziļo vēnu trombozi iesaka ievadīt daļu no maksimālās devas, vai, ja pacientam nav asiņošanas riska, tad maksimālo devu (Bikdeli, Madhavan et al. 2020, Obi, Barnes et al. 2020). Kā arī pacientiem, kas antikoagulantus lieto ilgstoši, iestājoties klīnikā vēlams pāriet uz parenterāli ievadāmajiem antikoagulaniem (Bikdeli, Madhavan et al. 2020).

Meldonija potenciāls COVID-19 komplikāciju ārstēšanā un ieteikumi turpmākajiem pētījumiem

Neskatoties uz pieejamo terapiju, ar COVID-19 saistīto kardiovaskulāro komplikāciju attīstības incidence arvien vēl saglabājas augsta, tāpēc jaunu zāļu vielu meklējumi un esošo zāļu pārprofilēšana pacientu COVID-19 pacientu dzīvēs kvalitātes uzlabošanai un mirstības samazināšanai ir aktuāla tēma. Valsts Pētījumu programmas COVID-19 seku mazināšanai projekta „Jauni ārstniecības un profilakses līdzekļi koronavīrusu un to izraisīto infekciju seku mazināšanai” ietvaros iegūtie rezultāti liecina, ka meldonijs novērš sirds kambaru disfunkcijas attīstību, kā arī citas plaušu un kardiovaskulārās komplikācijas gan ķīmiski izraisīta (monokrotolīna injekcija) plaušu bojājuma, gan LPS-inducētas endotoksēmijas preklīniskajos modeļos, kas izraisa COVID-19 infekcijai līdzīgu komplikāciju profilu. Turklāt abos eksperimentālajos modeļos meldonija terapija aizsargāja arī sirds mitohondriju funkcionalitāti, tādējādi uzlabojot sirds enerģijas metabolisma efektivitāti. 
Projekta rezultāti  pamato: 

1. Jaunu pētījumu uzsākšanu, lai novērtētu meldonija lietošanas ietekmi uz sirds un asinsvadu slimību norisi COVID-19 infekcijas gadījumā. 
2. Klīniskos novērojumu uzsākšanu COVID-19 pacientiem, kuri lieto meldoniju.
3. Retrospektīvu pētījumu veikšana minēto zāļu terapeitisko ieguvumu novērtēšanai Covid pacientiem.
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