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Коронавірусна хвороба 2019рЕЗуЛЬТаТИ ДосЛіДЖЕннЯ

Використання молнупіравіру в терапії COVID-19 серед 
імуноскомпрометованих пацієнтів: ефективність, безпечність 
та вірологічні результати подвійного сліпого рандомізованого 

плацебо-контрольованого дослідження III фази MOVe-OUT

Імуноскомпрометовані пацієнти 
при інфікуванні SARS-CoV-2 є схиль-
нішими до тяжкого перебігу COVID-
19 та несприятливих клінічних на-
слідків [1-6]. Окрім того, особи з 
імунодефіцитом, як-от реципієнти 
трансплантованих гематопоетичних 
стовбурових клітин і солідних орга-
нів, а також ВІЛ-інфіковані пацієнти 
із кількістю CD4+ Т-лімфоцитів <200 
клітин/мм3, можуть триваліший час 
бути носіями вірусу, а також виділяти 
вірусні частинки SARS-CoV-2 в навко-
лишнє середовище після перенесеної 
коронавірусної хвороби, порівняно 
з індивідами без імуноскомпроме-
тованого статусу [7-11]. До факторів, 
що негативно впливають на клінічні 
наслідки COVID-19 і запобігають 
елімінації SARS-CoV-2 в пацієнтів 
з імунною супресією, належать, зо-
крема, кількість CD4+ Т-лімфоцитів 
<200 клітин/мм3, тип злоякісного 
захворювання, тип алотранспланту, 
термін із моменту трансплантації, а 
також тип та дозування хіміотерапії, 
імунотерапії чи підтримувальної іму-
носупресивної терапії після індукції 
[3, 4, 6-11]. 

Молнупіравір -  пероральний низь-
комолекулярний рибонуклеозидний 
препарат, активним метаболітом 
якого є β-D-N4-гідроксицитидин 
(NHC), що демонструє потужну про-
тивірусну активність стосовно всіх 
досліджених варіантів SARS-CoV-2 
[12-14]. NHC інгібує SARS-CoV-2 
упровадженням випадкових нукле-
отидних змін на вірусній РНК збуд-
ника, що призводить до зниження 
його інфекційності [15, 16]. За резуль-
татами доклінічних досліджень та 
клінічних випробувань ІІ та ІІІ фази, 
молнупіравір знижує інфекційну 
спроможність SARS-CoV-2 [17-20]. 
Так, пацієнти з легким і середнім сту-
пенями тяжкості COVID-19, у яких на 
початку дослідження був виявлений 
вірулентний збудник, після курсу лі-
кування молнупіравіром у дозі 800 
мг 2 р/добу протягом 5 днів не демон-
стрували носійства інфекційно спро-
можного SARS-CoV-2 [19, 20]. 

Е фек т и вн іс т ь мол н у п іра віру 
для лікування негоспіталізованих 

 дорослих пацієнтів із легким та се-
редньотяжким перебігами COVID-
19, які належали до групи підвище-
ного ризику щодо  прогресування 
коронавірусної хвороби до тяжкого 
стану, вивчали в клінічному дослі-
дженні MOVe-OUT. Проміжний 
аналіз цього подвійного сліпого 
рандомізованого плацебо-контро-
льованого дослідження III фази із 
даними пацієнтів, що приєдналися 
до дослідження в часовий проміжок 
із 6 травня по серпень 2021 року, по-
казав перевагу молнупіравіру порів-
няно із плацебо в зниженні ризиків 
госпіталізації та смерті з усіх при-
чин на 29-ту добу захворювання (7,3 
та 14,1% відповідно; різниця -6,8%; 
довірчий інтервал (ДІ) 95% від -11,3 
до -2,4). За результатами фінального 
аналізу даних усіх рандомізованих 
пацієнтів, які приєдналися до до-
слідження із 6 травня до 2 жовтня 
2021 року, молнупіравір продемон-
стрував зменшення ризиків госпі-
талізації та смерті з усіх причин 
(6,8 проти 9,7% у групі плацебо; різ-
ниця -3,0%; ДІ 95% від -5,9 до -0,1), а 
також зниження відносного ризику 
смертності від усіх причин на 89% 
порівняно із плацебо [21].

В цьому матеріалі представлені ре-
зультати ретроспективного аналізу 
вірологічних даних, а також клініч-
ної ефективності та безпечності ви-
користання молнупіравіру в когорті 
імуноскомпрометованих учасників 
дослідження MOVe-OUT. Було про-
ведене порівняння частоти госпіта-
лізації та смертності з усіх причин і 
виникнення небажаних явищ серед 
пацієнтів з ослабленим імунітетом і 
хворих із нормальним імунним ста-
тусом, які отримували молнупіравір 
або плацебо. Водночас досліджува-
лася вірусна РНК SARS-CoV-2 та ін-
фекційна спроможність збудника, 
частоти виникнення нуклеотидних 
змін у вірусній РНК і змін аміно-
кислотного складу, спричинених 
терапією молнупіравіром, а також 
вироблення антитіл до SARS-CoV-2 
в групах імуноскомпрометованих та 
здорових осіб, які отримували мол-
нупіравір або плацебо.

Результати

Серед усіх учасників, що потрапили 
до модифікованої вибірки залежно 
від призначеного лікування, 3,9% 
осіб (55/1408) були імуноскомпро-
метованими. 2 учасників з історією 
попереднього прийому ГКС (1 паці-
єнт із групи молнупіравіру, котрий 
отримував інгаляції флутиказону та 
сальметеролу, і 1 хворий з групи пла-
цебо, який отримував бетаметазон/
дексхлорфенірамін перорально, а 
також інгаляції флутиказону, сальме-
теролу) не були залучені до аналізу. 
Під час проведення дослідження дозу-

вання кортикостероїдів та інших іму-
носупресантів, що отримували учас-
ники, не знижувалися. Найчастішими 
імунокомпрометувальними станами 
серед пацієнтів в обох групах були 
онкологічні  захворювання в активній 
фазі. Перелік  імунодефіцитних станів, 
що спостерігалися в учасників дослі-
дження, представлено в таблиці 1.

Частота госпіталізації та смертність 
серед пацієнтів з ослабленим імуніте-
том  станом на 29-й день у групі мол-
нупіравіру (8,3%, 2/24) були нижчими, 
ніж у групі плацебо (22,6%, 7/31) (різ-
ниця -14,2%, ДІ 95% від -33,5 до 6,6).

Таблиця 1. Імунокомпрометувальні стани серед учасників дослідження

Імунокомпрометувальні стани, na Група молнупiравіру 
(n=24) Група плацебо (n=31)

Активний перебіг онкологічного захворюванняb 13 16

Стабільний, вірологічно пригнічений ВІЛс 6 6

Імуносупресивна терапіяd

• Азатіоприн
• Етанерцепт
• Голімумаб
• Леналідомід
• Метотрексат
• Мофетилу мікофенолат
• Такролімус
• Тоцилізумаб

6 
1 
0 
1 
1 
1 
2 
2 
0

8 
1 
1
1 
2 
3
2 
2
1

В анамнезі системна терапія ГКСe 5 6

Трансплантація
Автологічний кістковий мозок
Серце
Нирка

3 
1
2
0

2 
0 
1
1

Примітки: а Можлива наявність >1 імунодефіцитного стану в учасника; b Не враховувалися онкологічні 
захворювання, які не супроводжуються імуносупресією та підвищеними рівнями захворюваності/смертності. 
Активність перебігу захворювання визначалася на розсуд дослідників; c Було виключено пацієнтів із 
кількістю копій РНК ВІЛ >50/мл за даними нещодавньої ПЛР (незалежно від кількості СD4+ Т-лімфоцитів), 
а також виникненням СНІД-індикаторного захворювання протягом останніх 6 міс; d Для терапії основного 
захворювання (не з метою лікування COVID-19 чи асоційованих із ним станів); e Були включені різноманітні типи, 
лікарські форми, дозування ГКС із тривалістю лікування щонайменше 4 тиж перед призначенням першої дози 
досліджуваного препарату.

Таблиця 2. Дані щодо виникнення побічних ефектів в учасників дослідження
Імуноскомпрометовані Не імуноскомпрометовані

Молнупіравір Плацебо Молнупіравір Плацебо
n (%) n (%) n (%) n (%)

Учасники популяції:
•  з ≥1 побічним ефектом 

з побічними ефектами, 
пов’язаними із препаратома 
із серйозними побічними діями 
які померли 

Припинили приймати препарат 
у зв’язку із:

• побічними ефектами
•  побічними ефектами, пов’язаними 

із препаратом

24 
6 
 
0 
 
2 
 
1 
 
0 
0

 
(25,0) 

 
(0,0) 

 
(8,3) 

 
(4,2) 

 
(0,0) 
(0,0)

31 
14 
 
3 
 
6 
 
2 
 
1 
0

 
(45,2) 

 
(9,7) 

 
(19,4) 

 
(6,5) 

 
(3,2) 
(0,0)

686 
210 

 
57 
 

47 
 
1 
 

10 
4

 
(30,6) 

 
(8,3) 

 
(6,9) 

 
(0,1) 

 
(1,5) 
(0,6)

670 
217 

 
56 
 

61 
 

10 
 

19 
3

(32,3) 
 

(8,4) 
 

(9,1) 
 

(1,5) 
 

(2,8) 
(0,4)

Примітка: а зв’язок із досліджуваним препаратом був установлений дослідниками

Продовження на стор. 11.

Пацієнти з імунокомпрометувальними станами, як-от імуносупресія внаслідок лікування онкологічних, автоімунних 
захворювань чи перенесеної трансплантації гемопоетичних клітин та солідних органів, а також ВІЛ-позитивний 
статус, становлять групу підвищеного ризику щодо тяжкого перебігу COVID-19 і пролонгованої реплікації SARS-
CoV-2. Затримка елімінації та тривале носійство інфекційно спроможного збудника імунодефіцитними особами 
є загрозливими з погляду інфекційного контролю, оскільки створюють можливості для підвищеної трансмісії, 
а також виникнення нових варіантів SARS-CoV-2. За даними літератури, в імуноскомпрометованих пацієнтів 
спостерігалися нижчі рівні антитіл, нейтралізувального спайк-протеїну, а також виникнення резистентних варіантів 
збудника внаслідок терапії моноклональними антитілами. У цьому матеріалі пропонується огляд ретроспективного 
аналізу вірологічних даних, а також клінічної ефективності та безпечності використання молнуправіру в когорті 
імуноскомпрометованих учасників дослідження III фази MOVe-OUT.
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Слід зазначити, що одним із госпіта-
лізованих учасників групи молнупіра-
віру був 81-річний чоловік із дифузною 
великою В-клітинною лімфомою, який 
отримував циклофосфамід, доксорубі-
цин,  вінкристин, преднізон та ритук-
симаб за 10 днів до першої дози дослі-
джуваного препарату; він був госпі-
талізований щодо непозалікарняної 
пневмонії на 7-й день дослідження і 
помер від поліорганної недостатності 
на 26-й день випробування. Другим гос-
піталізованим імуноскомпрометованим 
пацієнтом із групи молнупiравіру був 
49-річний чоловік з активним перебігом 
неуточненого онкологічного захворю-
вання та перенесеною геміколектомією, 
який був госпіталізований на 8-й день 
дослідження у зв’язку з періанальним 
абсцесом. За даними підтверджуваль-
ного аналізу, серед госпіталізованих 
або померлих станом на 29-й день до-
слідження хворих, в 1 (4,2%, 1/24) учас-
ника групи молнупіравіру та 5 (16,1%, 
5/31) пацієнтів із групи плацебо госпі-
талізація чи смертність, на думку до-
слідників, були пов’язані з COVID-19. 
У групі молнупіравіру частка пацієнтів, 
які були госпіталізовані або померли, 
була схожою в обох підгрупах незалежно 
від наявності імунодефіциту. В групі 
плацебо серед імуноскомпрометованих 
хворих частота госпіталізації та смерт-
ність були вищими порівняно з учасни-
ками без імунодефіциту. Пропорційно 
смертність була вищою серед імуноском-
прометованих пацієнтів (5,5%, 3/55) по-
рівняно з учасниками без ослабленого 
імунітету (0,5%, 7/1353).

Молнупіравір загалом добре перено-
сився учасниками з ослабленим імуніте-
том, а профіль його небажаних явищ був 
схожим у підгрупах пацієнтів незалежно 
від імунодефіцитного статусу. В учасни-
ків з ослабленим імунітетом спостеріга-
лося менше побічних явищ та серйозних 
побічних явищ у групі молнупіравіру 

(25%, 6/24 та 8,3%, 2/24 відповідно) по-
рівняно із групою плацебо (45,2%, 14/31 
та 19,4%, 6/31 відповідно), тоді як у паці-
єнтів без імунодефіциту профіль неба-
жаних явищ у групі молнупіравіру був 
схожим до такого в групі плацебо. Було 
зафіксовано 3 летальні випадки внаслідок 
небажаних явищ серед учасників з іму-
носупресією (1 – у групі молнупіравіру 
та 2 – в групі плацебо), жоден з яких, за 
оцінкою дослідників, не був пов’язаний 
з прийомом досліджуваного препарату. 
Дані щодо виникнення побічних ефек-
тів в учасників дослідження наведено в 
таблиці 2.

Середній титр РНК SARS-CoV-2 (log10 
копій/мл) станом на 1-й день дослідження 
був дещо вищим серед імуноскомпроме-
тованих учасників (6,98, n=17 у групі мо-
лнупіравіру та 7,07, n=28 у групі плацебо) 
порівняно з учасниками без імунодефі-
циту (6,88, n=597 у групі молнупіравіру 
та 6,90, n=569 у групі плацебо). 

Серед учасників без імунодефіциту се-
реднє зниження титрів РНК SARS-CoV-2 
стосовно вихідного рівня було значнішим 
у пацієнтів, які отримували молнупіра-
вір (порівняно з підгрупою плацебо), 
в усіх часових точках, тоді як середні 
зміни титрів РНК у когорті учасників з 
ослабленим імунітетом виявилися схо-
жими в підгрупах препарату та плацебо. 
Серед пацієнтів групи молнупіравіру, 
в яких на початку дослідження виявили 
інфекційно спроможний вірус, у жодного 
учасника незалежно від їхнього імунного 
статусу інфекційний вірус не був виявле-
ний у жодній часовій точці після початку 
лікування. 

У групі плацебо 42,9% (3/7) учасників 
когорти з ослабленим імунітетом мали 
інфекційно спроможний вірус, виявле-
ний на 3-й день дослідження, а в когорті 
пацієнтів без імуносупресії - 19,1% (17/89), 
2,4% (2/82) учасників мали інфекційний 
вірус, виявлений на 3-й та 5-й день від-
повідно.

Використання молнупіравіру в терапії 
COVID-19 серед імуноскомпрометованих 
пацієнтів: ефективність, безпечність та 
вірологічні результати подвійного сліпого 
рандомізованого плацебо-контрольованого 

дослідження III фази MOVe-OUT
Продовження. Початок на стор. 3.

Підготувала Ганна Гаврюшенко

Висновки

Згідно з результатами ретроспективного аналізу даних, отриманих у по-
двійному сліпому рандомізованому плацебо-контрольованому дослідженні ІІІ 
фази MOVe-OUT, використання молнупіравіру в терапії негоспіталізованих 
імуноскомпрометованих дорослих пацієнтів із легким та середньотяжким 
перебігом COVID-19, які належали до групи підвищеного ризику щодо прогре-
сування коронавірусної хвороби до тяжкого стану, є ефективним і безпечним. 
Молнупіравір демонстрував зіставні позитивні вірологічні ефекти в обох 
підгрупах пацієнтів незалежно від імунного статусу. За даними дослідження 
інфекційної спроможності вірусу SARS-CoV-2, а також генетичного аналізу 
збудника методом NGS до початку і після терапії дослідним препаратом, було 
визначено, що когорта імуноскомпрометованих учасників не демонструє під-
вищеної схильності до розвитку нових варіантів SARS-CoV-2 після лікування 
молнупіравіром.
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