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 Introduction: COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 s train, is highly contagious and can be
 fatal in acute cases. In severe cases, hypoxia leads to hypoxemia. In these conditions, oxygen
 management using ventilation and intubation is very necessary. Optimizing and s tandardizing
 treatment management through clinical data can improve the quality of care as well as the
 patient’s condition. Materials and Methods: In this s tudy, using data from randomized
 clinical trials and sys tematic review and meta-analysis, several critical PICOs (population,
 intervention, comparator, and outcome) were collected. The GRADE approach was also used
 to evaluate the quality of evidence and the effectiveness of the recommendations derived from
 the s tudies. Results: Based on the available evidence, the following recommendations advised
 to improve the condition of patients: I) the use of sys temic corticos teroids in patients who need
 oxygen and the use of anticoagulant drugs during hospitalization recommended. II) Treatment
 of monoclonal antibody (i.e., interleukin -6-receptor antagonis t) with oxygen is conditionally
 recommended in patients with respiratory failure. III) The hydroxychloroquine in combination
 with lopinavir-ritonavir should not be used in patients with respiratory failure. IV) The use
 of azithromycin, hydroxychloroquine in combination with azithromycin, colchicine, and
 remdesivir are recommended temporarily in patients with ventilation. V) Early diagnosis and
 initiation of treatment have a significant effect on the patient’s recovery. Conclusion: The
 proposed guideline obtained from the evaluation of clinical trials, sys tematic reviews, and
meta-analyses can improve the outcomes of patients with COVID-19 disease.e
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چــــــــكيد‌‌ه

واژه‌هاي كليدي:

1- کووید-19
2- ضد انعقادها

3- اینترلوکین‏ها

ــویه SARS-CoV-2 ایجــاد می‌شــود،  ــت س ــه عل ــه ب ــد- COVID-19( 19( ک ــاری کووی ــه: بیم مقدم
قــدرت ســرایت‌پذیری بالایــی دارد کــه بــه دنبــال آن در مــوراد حــاد می‌توانــد منجــر بــه مــرگ شــود. 
ــه شــرایط هیپوکســمی می‌شــود. در  ــاری، کاهــش اکســیژن خــون منجــر ب ــن بیم در شــرایط حــاد ای
ایــن شــرایط مدیریــت احیــای اکســیژن بــا اســتفاده از ونتیلاســیون و اینتوبــه بســیار ضــروری می‌باشــد. 
باعــث  بالینــی می‌توانــد  داده‌هــای  از طریــق  استاندارد‌ســازی مدیریــت درمــان،  و  بهینه‌ســازی 
بهبودکیفیــت مراقبت‌هــا و همچنیــن بهبــود وضعیــت نهایــی بیمــار شــود. مــواد و روش‌هــا: در ایــن 
مطالعــه بــا اســتفاده از داده‌هــای مقــالات کارآزمایــی هــای بالینــی تصادفــی شــده و مطالعــات مــروری 
ــه، مقایســه‌کننده، نتیجــه( جمــع‌آوری گردیــد.  نظام‌منــد و متــا آنالیــز، PICO هایــی )جمعیــت، مداخل
ــای  ــذاری توصیه‌ه ــدرت تأثیرگ ــواهد و ق ــت ش ــی کیفی ــرای ارزیاب ــرد GRADE ب ــن از رویک همچنی
مســتخرج شــده از مطالعــات، اســتفاده شــد. یافته‌هــا: بــر اســاس شــواهد موجــود مــوارد زیــر جهــت 
بهبــود حــال بیمــاران توصیــه می‌شــود: 1- اســتفاده از کورتیکواســتروئیدهای سیســتمیک در بیمارانــی 
ــه  ــتري توصی ــدت بس ــول م ــا در ط ــتفاده از ضدانعقاده ــن اس ــد و همچنی ــاز دارن ــیژن نی ــه اکس ــه ب ک
ــن 6(،  ــده اینترلوکی ــت گیرن ــال؛ آنتاگونیس ــوان مث ــال )به‌عن ــادی مونوکلون ــان آنتی‌ب ــود. 2- درم می‌‌ش
ــود.  ــه می‌ش ــه صــورت مشــروط توصی ــایی تنفســی ب ــه نارس ــا ب ــاران مبت ــا اکســیژن‌ در بیم ــراه ب هم
ــد  ــی نبای ــایی تنفس ــا نارس ــاران ب ــر در بیم ــر– ریتوناوی ــا لوپیناوی ــراه ب ــن هم ــی کلروکی 3- هیدروکس
اســتفاده شــود. 4- اســتفاده از آزیترومایســین، هیدروکســی کلروکیــن همــراه بــا آزیترومایســین، 
ــه  ــه صــورت مشــروط توصی ــد ب ــاز دارن ــیون نی ــه ونتیلاس ــه ب ــی ک ــویر در بیماران کلشی‌ســین و رمدس
می‌شــود. 5- تشــخیص زود هنــگام و شــروع درمــان بــر ســرعت بهبــود حــال بیمــار تاثیــر معنــی‌داری 
دارد. نتیجه‌گیــری: دســتورالعمل‌ درمانــی برگرفتــه از ارزیابــی‏ کارآزمایی‌هــای بالینــی، مطالعــات 
مــروری نظام‌منــد و متــا آنالیــز می‌توانــد نتیجــه درمــان بیمــاران مبتــا بــه کوویــد- 19 را ارتقــا دهــد. 

   اطلاعات مقاله:
دریافت: 10 فروردين 1400                               اصلاحيه: 31 فروردين 1400                           پذیرش: 5 ارديبهشت 1400
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مقدمه
بیمــاری COVID-19 )بیمــاری ویــروس کرونــا 2019( ناشــی 
ــی  ــاد تنفس ــندروم ح ــروس SARS-CoV-2 )س ــت وی از عفون
ــر 2019 در  ــار در نوامب ــن ب ــرای اولی ــروس- 2( ب ــا وی کرون
ــا  ــر 2020 ب ــر نوامب ــد و از اواخ ــایی ش ــن شناس ــان چی ووه
بیــش از 2/62 میلیــون ابتــا بــه عفونــت و بیــش از 1/4 
میلیــون مــرگ و میــر، در سراســر جهــان، بــه یــک همه‌گیــری 
جهانــی تبدیــل شــد )3-1(. شــروع علائــم در حــدود 3 الــی 5 
روز پــس از عفونــت اولیــه همــراه بــا علائمــی هــم چــون تــب، 
ســرفه مــداوم، تنگی‌نفــس، از بیــن رفتــن حس‌هــای بویایــی و 
چشــایی، پریشــانی و خســتگی مــی باشــد )5 ،4(. یکــی از علل 
شــیوع بــالای ایــن بیمــاری ناقلیــن بــدون علامــت هســتند که 
در چرخــة انتقــال ویــروس نقــش مهمــی دارنــد )6(. از طرفــی، 
ــم را نشــان می‌دهنــد )از  ــراد مبتــا طیــف وســیعی از علائ اف
علائــم ســرما خوردگــی تــا ســندروم دیســترس حــاد تنفســی 
کشــنده( )9-7(. میــزان مــرگ و میــر کوویــد- 19 بــه عوامــل 
مختلفــی بســتگی دارد امــا بــه نظــر می‌رســد کــه ایــن میــزان 
ــندروم  ــه )MERS( و س ــی خاورمیان ــندروم تنفس ــر از س کمت
حــاد تنفســی )SARS( باشــد، بــا ایــن بــرآورد کــه 5 درصــد 
ــه بســتری  ــاز ب ــد؛ نی ــم را نشــان می‌دهن ــه علائ از کســانی ک
شــدن دارنــد و میــزان مــرگ و میــر در افــرادی کــه بســتری 
ــد  ــر مي‌باش ــد متغیی ــا 25 درص ــد ت ــوند از 5 درص ــی ش م
 ISARIC ــر ــی خط ــزار پیش‌بین ــتری، اب ــاران بس )1(. در بیم
ــه‌اي،  ــاي زمين ــتن بيماري‎ه ــیت ، داش ــن، جنس ــل س از قبی
ــباع )GCS ،)SPO2 و  ــیژن اش ــس، اکس ــزان تنف ــش می افزای
ــد  ــاب می‌آین ــه حس ــرگ ب ــر م ــل خط ــوان عوام CRP به‌عن
ــاط  ــرگ، بیشــترین ارتب )13-10(. خطــر بســتری شــدن و م
ــدرت  ــت SARS-CoV-2 بن ــن عفون ــن دارد و بنابرای ــا س را ب
ــود  ــودکان می‌ش ــرگ در ک ــا م ــدن ی ــتری ش ــه بس ــر ب منج
)7(. كرونــا اغلــب به‌عنــوان یــک بیمــاری دو فــازی بــا مراحــل 
ــب،  ــا ت ــت ب ــة عفون ــة اولی ــف می‌شــود. مرحل مشــخص توصی
ــراه  ــی هم ــار ویروس ــترین ب ــا بیش ــم ب ــایر علائ ــرفه و س س
ــد.  ــود می‌رس ــه اوج خ ــاری ب ــه در 7 روز اول بیم ــت، ک اس
ویــروس زنــده تــا 9 روز در دســتگاه تنفســی قابــل تشــخیص 
ــود  ــه اول بهب ــس از هفت ــم پ ــراد، علائ ــر اف ــت و در اکث اس
ــخ  ــا پاس ــاران ب ــد در بعضــی از بيم ــد )15 ،14(. هرچن می‌یاب
ــيب  ــه و آس ــاب ري ــعه الته ــان و توس ــد ميزب ــي ناكارآم التهاب
ــد )16 ،15(.  ــدا می‌کن ــه پی ــود، ادام ــخص می‌ش ــوي مش ري
پاســخ التهابــی در كوویــد - 19 بــه صــورت متوســط و شــدید 
طبقه‌بنــدی می‌شــود کــه ایــن پاســخ التهابــی به‌عنــوان 
ــرکوب  ــرات س ــا تظاه ــی ی ــش التهاب ــیتوکین پی ــان س طوف
ــن وجــود،  ــا ای ــود. ب ــف می‌ش ــق، توصی ــی عمی سیســتم ایمن
شــواهد واضحــی از افزایــش نشــانگرهای التهابــی سیســتمیک، 
فعال‌ســازی   ،IL-1β  ،IL-8  ،)IL(6- اینترلوکیــن  جملــه  از 

 ،D-dimer ــد ــش نشــانگرها مانن ــا افزای ــادی ب مســیرهای انعق
ــود تولیــد  فراخــوان نوتروفیل‌هــا و در برخــی از بیمــاران کمب
 ،β- و α-ــرون ــد اینترف ــی مانن ــد ویروس ــاع ض ــطه‌های دف واس
خــود ایمنــی و فعال‌ســازی ســلول T، در میــان چندیــن 
ــا توجــه بــه  مکانیســم دیگرتوصیــف شــده اســت )18 ،17(. ب
ــی  ــای درمان ــان، روش‌ه ــی میزب ــخ التهاب ــار ویروســی و پاس ب
ــای ضــد ویروســی، ســرکوب  ــر روی درمان‌ه در درجــه اول ب
ــز  ــی متمرک ــل سیســتم ایمن ــی و تعدی ــده سیســتم ایمن کنن
ــدای  ــم در ابت ــواهد ک ــه ش ــه ب ــا توج ــت )19(. ب ــده اس ش
ــا  ــه ســرعت انجــام شــد ت ــی ب ــات بالین ــی، مطالع ــن پاندم ای
ــد )20،21(. ــه دســت آی ــرای مداخــات خــاص ب شــواهدی ب

ــای  ــتفاده داروه ــان اس ــری در جه ــه همه‌گی ــل اولی  در مراح
ــد هیدروکســی کلروکیــن، لوپیناویــر-  ضــد ویروســی مانن
در  مونوکلونــال  آنتی‌بادی‌هــای  و  رمدســیویر  ریتوناویــر، 
ــدف از  ــود )22(. ه ــترده ب ــوردی گس ــزارش م ــات گ مطالع
ــواهد  ــة ش ــر پای ــی ب ــم آوردن توصیه‌های ــه فراه ــن مطالع ای
بــرای مدیریــت بســتری بیمــاران بزرگســال مبتــا بــه 
بیمــاری کوویــد- 19 اســت. ایــن مطالعــه بــه جزئیــات 
بیشــتر  نمی‌پــردازد،  جامعــه  در   19 کوویــد-  مدیریــت 
مــدارک و شــواهد بدســت آمــده بــه بســتری بیمــاران مرتبــط 
ــاری را  ــک بیم ــای ی ــة پیچیدگی‌ه ــة هم ــک مطالع ــت. ی اس
پوشــش نمی‌دهــد، در واقــع همــة مطالعاتــی کــه بــه تدویــن 
گایدلاین‎هــا می‌پردازنــد بایــد بــا توجــه بــه شــرایط بالینــی و 
ــرای مدیریــت  نســخة بیمــاران تفســیر شــوند. مقــالات لازم ب
طریــق  از  بی‌نظیــری  ســرعت  بــا   19 کوویــد-  بیمــاری 
کارآزمایی‌هــای بالینــی تصادفــی شــده بــه صــورت روزانــه در 
حــال جمــع شــدن اســت. در نتیجــه، هــدف از ایــن مطالعــه 
بــه روز نمــودن گایدلایــن درمانــی بیمــاران بســتری کوویــد- 
19 می‌باشــد. مخاطبــان ایــن گایدلایــن، همــة ذینفعــان 
ــد- 19 در  ــه کووی ــا ب ــاران مبت ــت از بیم ــا مراقب ــر ب درگی
ــان  ــامل متخصص ــان ش ــن مخاطب ــتند. ای ــتان‌ها هس بیمارس
بیماری‌هــای ریــوی، بیماری‌هــای عفونــی، پزشــک عمومــی و 
ســایر رشــته‌های پزشــکی و متخصصــان جراحــی مــی باشــد.

مواد و روش‌ها
ــی بالینــی  ــا اســتفاده از داده‌هــای کارآزمای در ایــن مطالعــه ب
ــز در کل  ــا آنالی ــد و مت ــروری نظام‌من ــات م ــج مطالع و نتای
7 پرســش بالینــی بــا اســتفاده از فرمــت PICO1 )بیمــار، 
مداخــات، مقایســه، نتایــج( تهیــه شــد و بررســی‌های منظمی 
ــام شــد )جــدول  ــوالات خــاص انج ــن س ــه ای ــرای پاســخ ب ب
ــد-  ــه کووی ــا ب ــتری مبت ــاران بس ــق بیم ــن تحقی 1(. در ای
ــر  ــه اث ـ ق��رار گرفته‌اندک 19 کـه� تح��ت درمان‌ه��ای مختلفـ
ــد. در  ــرار گرفته‌ان بخشــی و ایمنــی مداخــات مــورد بحــث ق
ــی در  ــه تهاجم ــک مداخل ــا ی ــی ب ــه داروی ــک مداخل ــا ی انته

1 PICO format (Patients, Intervention, Comparison, Outcomes)
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یافته‌ها ــد. ــه گردی ــی ارائ ــه و توصیه‌های ــد- 19 مقایس ــاران کووی بیم

PICO جدول 1- تدوین مداخلات مختلف در قالب

کورتیکواســتروئیدها در مــرگ و میــر تأییــد می‌کنــد و شــامل 
داده‌هایــی بــرای هیدروکورتیــزون و متیــل پردنیزولــون اســت 
ــن  ـ. همچني ــه‌ای اســتروئیدها استـ ــر طبق ــه حاکــی از تأثی ک
مشــخص شــده اســت کــه کورتیکواســتروئیدها بــرای کاهــش 
ــات  ــش و ثب ــورد آزمای ــزرگ م ــاس ب ــر در مقی ــرگ و می م
نتایــج ســایر آزمایشــات بطــور قطــع قابــل تعمیــم اســت )24(.

پيكو2

در بیمــاران بســتری مبتــا بــه کوویــد- 19، آیــا بایــد از 
 IL-6 آنتــی بادی‌هــای مونوکلونــال آنتاگونیســت گیرنــده
اســتفاده شــود؟  معمــول  درمانــی  مقابــل روش‌هــای  در 
می‌شــود  پیشــنهاد  شــده  انجــام  تحقيقــات  اســاس  بــر 
آنتی‌بــادی مونوکلونــال آنتاگونیســت گیرنــده IL-6 فقــط 
ــتان  ــتری در بیمارس ــد- 19 بس ــه کووی ــا ب ــاران مبت ــه بیم ب
ــود. ــد، داده ش ــاز دارن ــه نی ــه تهوی ــا ب ــیژن ی ــه اکس ــه ب ک

1- همــه بیمارانــي كــه واجــد شــرایط بــرای درمــان آنتی‌بــادی 
ــاً  ــد قب ــتند بای ــده IL-6 هس ــت گیرن ــال آنتاگونیس مونوکلون
ــند  ــه باش ــرار گرفت ــتروئیدها ق ــا کورتیکواس ــان ب ــت درم تح
ــا کورتیکواســتروئیدها باشــند، مگــر  ــان ب ــد تحــت درم ــا بای ی
اینک��ه من��ع مص��رف داش��ته باش��ند. 2- بیمارانــی کــه بیشــتر 
ــاعت  ــدت 24 س ــرف م ــه ظ ــرد: آن‌هایی‌ک ــد ب ــود خواهن س
بعــد از دریافــت تهاجمــی یــا غیرتهاجمــی حمایــت تهویــه‌ای 
هســتند؛ و کســانی ‌کــه اکســیژن مکمــل دریافــت می‌کننــد یــا 
کس��انی‌که علیرغــم درمــان بــا کورتیکواســتروئیدها بیماریشــان 
ــالای نیــاز  ــا کســانی‌که ریســک ب در حــال پیشــرفت اســت، ی
ــاران  ـه را دارن��د. بهب��ود بیم ب��ه حمایـت� تهوی��ه‌ای در آیندـ
مبتــا بــه کوویــد- 19 کــه نیــاز بهــ اکس��یژن دارندــ و ســطح 
ــا 75  ــر ب ــا براب ــر C در خــون بیشــتر ی پروتئیــن واکنــش پذی
میلی‌گــرم را در بیمارســتان ثبــت می‌کنــد. درمــان آنتی‌بــادی 
ــا  ــه شــدن و ی ــه اینتوب ــده ضــد IL-6 نیــاز ب ــال گیرن مونوکلون
مــرگ را در بیمــاران کوویــد 19 بســتری ‌شــده در بیمارســتان 
کاه��ش می‌ده��د. همی��ن طـ�ور ک��ه کورتیکواســتروئیدها 

پکیو 1
 19 کوویــد-  بــا  بســتری  بیمــاران  بــرای  آیــا 
در  سیســتمیک  کورتیکواســتروئیدهای  از  بایــد 
شــود؟ اســتفاده  معمــول  مراقبت‌هــای  بــا  مقایســه 
را  می‌کنــد کــه کورتیکواســتروئیدها  توصیــه  ایــن پانــل 
ــتری  ــه بس ــاز ب ــه نی ــد- 19 ک ــه کووی ــا ب ــاران مبت ــه بیم ب
در بیمارســتان بــدون اکســیژن اضافــی یــا تهویــه دارنــد ارائــه 
ــد، از خلاصــۀ شــواهد واضــح اســت کــه التهــاب بیــش  ندهی
ــی نامنظــم نقــش مهمــی در پیشــرفت  از حــد و پاســخ ایمن
کوویــد-19 شــدید دارنــد و بنابرایــن دلیــل علمــی قــوی بــرای 
ــاران  ــژه در بیم ــه وی ــی، ب ــای ضــد التهاب ــتفاده از درمان‌ه اس
بــا بیمــاری شــدید هســتند. اکثــر شــواهد در مــورد اســتفاده 
از کورتیکواســتروئیدها از آزمــون ریــکاوری یو‌کِــی2 بــه دســت 
ــرم در روز  ــش میلی‌گ ــار ش ــه 2104 بیم ــه ب ــت، ک ــده اس آم
دگزامتــازون و 4321 بیمــار را بــه یــک مراقبــت اســتاندارد در 
یــک آزمایــش کنتــرل شــده عملــی و غیــر کــور تصادفــی داد. 
ــل توجهــی  نتایــج نشــان داد کــه از نظــر آمــاری کاهــش قاب
ــی  ــتروئید در بیماران ــان کورتیکواس ــا درم ــر ب ــرگ و می در م
ــت  ــۀ مکانیکــی تهاجمــی دریاف ــی تهوی ــور تصادف ــه ط ــه ب ک
می‌کننــد دارد )بــه ترتیــب 41/4 درصــد در مقابــل 29/3 
ــل دگزامت��ازون(  ــتاندارد در مقاب ــای اس ــد در مراقبت‌ه درص
ــر در  ــل توجه‌ت ــاری قاب ــر آم ــرگ و می��ر کمت��ر و از نظ و م
افــرادی کــه بــه طــور تصادفــی نیــاز بــه اکســیژن اضافــی دارند 
)بــه ترتیــب 26/2 درصــد در مقابــل 23/3 درصــد در مراقبــت 
ــازون(. هیــچ ســودی در شــواهد مــرگ و  اســتاندارد و دگزامت
ــتند،  ــاز نداش ــل نی ــیژن مکم ــه اکس ــه ب ــی ک ــر در بیماران می
ــل 17/8  ــد  در مقاب ــب 14/0 درص ــه ترتی ــود )ب ــهود نب مش
ــبت  ــتاندارد و دگزامت��ازون(. نس ــای اس ــد در مراقبت‌ه درص
شــانس جمــع شــده در جــدول شــواهد کــه شــامل همــۀ زیــر 
گروه‌هــای بیمــار اســت، بــرای مــرگ 0/75 ب��ود )23(. بررســی 
سیســتماتیک و متاآنالیــز بیمــاران بحرانــی مبتــا بــه کوویــد- 
ــود  ــر س ــود، ب ــش ب ــت آزمای ــای هف ــامل داده‌ه ــه ش 19 ک

2 The UK RECOVERY trial
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بــرای بیمــاران نیازمنــد بــه اکســیژن توصیــه می‌شــود، 
 IL-6 ــد ــال ض ــادی مونوکلون ــان آنتی‌ب ــی‌رود درم ــار م انتظ
ــتروئید  ــوارد کورتیکواس ــه م ــاً در هم ــه تقریب ــی ک ــه بیماران ب
دریاف��ت می‌کننــد انج��ام شـ�ود. درمــان بــا گیرنده‌هــای 
ــای  ــی‌رود مزای ــا انتظــار م ــران اســت، ام ضــد IL-6 نســبتاً گ
ــه  ــه ب ــار ک ــت بیم �ـد. جمعی ـ باش آن بی��ش از هزینه‌هایشـ
ــرادی  ــامل اف ــد ش ــود می‌برن ــن روش س ــاد از ای ــال زی احتم
ــه  ــپ )ک ــه سیســتم ریمــپ- ک ــای ورود ب ــه معیاره اســت ک
ظــرف 24 ســاعت نیازمنــد پشــتیبانی تهویــه غیر‌تهاجمــی یــا 
تهاجم��ی هس�ـتند( را دارنــد و بیمــاران بســتری در بیمارســتان 
ــی از  ــر بالای ــرض خط ــد و در مع ــیژن دارن ــه اکس ــاز ب ــه نی ک
ــان  ــا کســانی‌که علیرغــم درم ــد ی ــرار دارن ــه مکانیکــی ق تهوی
ــت. ـده اس ــرفت کرـ ـن پیش ب��ا کورتیکواس��تروئیدها بیماریشاـ

پيكو3
در بیمــاران مبتــا بــه کوویــد- 19 کــه در بیمارســتان 
بس��تری هستــند آیــا لازم اســت از هیدروکســی کلروکیــن بــه 
ــود  ــه می‌ش ــود؟ توصی ــتفاده ش ــتاندارد اس ــان اس ــای درم ج
هیدروکســی کلروکیــن را بــه بیمــاران مبتــا بــه کوویــد- 19، 
از جملــه بیمــاران بســتری در بیمارســتان و بیمــاران ســرپایی، 
ارائ�ـه ندهیـد�. کلروکیــن3 و هیدروکســی کلروکیــن4 داروهــای 
ــا5  ــان مالاری ــولاً در درم ــه اص ــتند ک ــن هس 4- آمینوکینولی
ــوری  ــواص ایمونومدولات ــل، خ ــن عوام ــوند. ای ــتفاده می‌ش اس
ــه  ــا ازجمل ــواع ویروس‌ه ــه ان ــتگاهی علی ــت درون کش و فعالی
ــی  �ـد. بازبین ــی ۲ دارن ــاد تنفس ــندروم ح ــروس س ــا وی کرون
UK RE� 11 مطالعــة تصادفــی كــه توســط گــروه  نتایـ�ج

COVERY و ســازمان بهداشــت جهانــی )WHO( بررســي 
ــر در عــرض 28 روز در  شــد نشــان مي‌دهــد كــه مــرگ و می
RECOV�  بيم�ـاران دریاف�ـت کنن�ـدة هیدروکس�ـی کلروکی�ـن در 

ــت  ــول را دریاف ــت معم ــه مراقب ــی ک ــه آنهای ــبت ب ERY نس
ــر  ــال حاض ــواهد ح ـ. ش ــده استـ ــد، کمت��ر نش ک��رده بودن
ــای  ــر، رونده ــرگ و می ــرخ م ــر روی ن ــدم تاثی ــر ع ــاوه ب ع
مثبــت معنــي‌دار را از نظــر پیامدهــای بالینــی، ازجملــه 
ــدن  ــتری ش ــدن، بس ــی، بدترش ــای بالین ــا بهبوده ــان ت زم
ــا  ــی ی ــة تهاجم ــو و تهوی ــی ی ــرش ای س ــتان، پذی در بیمارس
ــم  ــدت علائ ــاوه، ش ــه ع ــد. ب ــان نمی‎دهن ــی نش غیرتهاجم
ــن  ــی کلروکی ـف هیدروکس ــد- 19 ب��ا مصرـ ــاران کووی در بیم
مشــخصاً کــم نشــد. ریســک افزایــش یافتــة عــوارض ناخواســته 
ــا هیدروکســی کلروکیــن همچــون مســمومیت معــده- روده  ب
ــود  ــی وج ــه ایمن ــه ب ــا توج ــی ب ــدی و قلب ــمی، کب ای، چش
ــاران  ــان بیم ــی QT در می ــازه ی زمان ــدن ب ــی ش دارد. طولان
ــا  ــف ت ــد- 19 خفی ــا کووی ــتان ب ــتری در بیمارس ــی بس برزیل
متوســط در بیمــاران دریافــت کننــدة هیدروکســی کلروکيــن 
)بتنهایــی یــا بــا آزیترومایســین(، نســبت بــه افــرادی کــه ایــن 
ــود. مــرگ قلبــی 0/4  ــد، فراوان‌تــر ب داروهــا را دریافــت نکردن

درصــدی در گــروه هیدروکســی کلروکیــن برمبنــای عــوارض 
بســیار کــم در بررســی RECOVERY وجــود داشــت. شــواهد 
ناشــی از فوایــد بالینــی قابــل توجــه در رابطــه بــا هیدروکســی 
ــدارد،  ــود ن ــت وج ــتاندارد مراقب ــا اس ــه ب ــن درمقایس کلروکی
ــته  ــوارض ناخواس ــة ع ــش یافت ــک افزای ــه ریس ــی ک در حال
وجــود دارد. توصیــة قــوی در مقابــل مداخلــه، درصــورت عــدم 
ــات  ــی مطالع ــود. برخ ــه می‌ش ــر توجی ــرات مض ــاهدة تاثی مش
عــدم تاثیــر هیدروکســی کلروکیــن بــر نتایــج مــرگ بیمــاران 
بیمــاران کوویــد- 19 را نشــان داده‌انــد. دســتور توقــف 
ــده  ــتری ش ــاران بس ــن دارو در بیم ــرف ای ــای مص آزمایش‎ه
بدلیــل عــدم کار آمــدی توســط انســتیتوهای متعــدد ازجملــه 
WHO و انســتیتوهای ملــی ســامت صــادر شــده اســت.

پيكو 4
ــد-  ــا کووی ــده ب ــتری ش ــاران بس ــین در بیم ــا آزیترومایس آی
19 درمقابــل اســتاندارد مراقبــت بایــد اســتفاده شــود ؟ 
آنتی‌بیوتیک‌هــای  عمومی‌تریــن  از  یکــی  آزیترومایســین 
مصرفــی در بیمــاران بســتری و ســرپایی بــا عفونت‌هــای 
ــا آزیترومایســین آنتی‌بیوتیــک  تنفس��ی ح��اد در سرتاس��ر دنی
و  ایمنومدولاتــوری  فعالیت‌هــای  دارای  کــه  ماکرولیــدی 
ضدویروســی اســت و نیــز بــر روی بهبــود شــدت حــال 
بیمــاران بــا داشــتن ســابقه بیماری‌هــای ریــوی مزمــن، 
می‌باش��د.  تاثیر‌گ��ذار  برونشـک�تازی  و  آسمــ  ازجمل��ه 
ــل  ــت و پروفای ــترس اس ــترده در دس ــین بطورگس آزیترومایس
ــر  ــدم تاثی ــات ع ــه اثب ــا توجــه ب ــا محــرز دارد. ب ــی کام ایمن
اســتاندارد  در  کــه  همان‌طــور  و  کلروکیــن  هیدروکســی 
مراقبــت در بســیاری از نقــاط دنیــا در طــی همه‌گیــری اولیــه 
ــا  ــن داده‌ه ــه ای ــوان قضــاوت کــرد ک ــود، مي‌ت لحــاظ شــده ب
ــین  ــی آزیترومایس ــه اثربخش ــردن ب ــی ب ــرای پ ــد ب می‌توانن
اســتفاده شــوند. عليرغــم گــزارش عفونــت همزمــان باکتریایــی 
�ـا نگرانی‌هــا در دراز مــدت  ــد- 19 ام مکــرراً در بیمــاران کووی
ــرف  ــد از مص ــه می‌توان ــی ک ــت ضدمیکروب ــون مقاوم ــم چ ه
گســتردة آزیتروماســین حاصــل شــود بایــد رســیدگی شــوند.

پيكو 5
آیــا هیدروکســی کلروکیــن و آزیترومایســین در بیمــاران 
ــد  ــت بای ــتاندارد مراقب ــاف اس ــد- 19 برخ ــا کووی ــتری ب بس
توامــان اســتفاده شــوند ؟ تاثیــرات ضدالتهابــی و ضدویروســی 
قســمت‎های  در  کلروکیــن  هیدروکســی  و  آزیترومایســین 
مجــزا بحــث شــده‎اند. شــواهد مصــرف آزیترومایســین همــراه 
ــا هیدروکســی کلروکیــن در بیمــاران بســتری کــه حداکثــر  ب
ــد،  ــت کردن ــل دریاف ــیژن مکم ــه اکس ــر در دقیق ــار لیت چه
حاكــي از ايــن اســت كــه وضعیــت بالینــی در عــرض 15 روز با 
مصــرف هیدروکســی کلروکیــن و زیترومایســین، در مقایســه با 
اســتاندارد مراقبــت، در ایــن جمعیــت بهبــود نیافــت. عــوارض 
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ــادل  ــی تع ــه معن ــه عارضــه ناخواســته ب ــر گون ــدان ه ــه فق ك
ــر اســاس شــواهد  ــن دارو اســت. ب ــد و خطــرات ای ــان فوای می
اگــر بخواهیــم ایــن دارو را بــرای بیمــاران اســتفاده کنیــم لازم 
اســت قبــل از اســتفاده تســت‌های عملکــرد کبــد بــرای بیمــار 
ــا را  ــد آنه ــان هــم بای انجــام شــود و همچنیــن در حیــن درم
ــه  ــا ب ــاران مبت ــرای بیم ــد ب ــیویر را نبای ــرد. رمدس ــرار ک تک
.)GFR<30 ml.min-1( ــرد ــز ک ــه تجوی ــدید کلی ــایی ش نارس

پيكو 7

ــوان  ــد- 19 می‌ت ــه کووی ــا ب ــتری مبت ــاران بس ــا در بیم آی
از اینترفــرون بتــا در مقابــل اســتاندارد مراقبــت اســتفاده 
دهنــده‌ای  علامــت  پروتئین‌هــای  اینترفرون‎هــا  کــرد؟ 
ــی  ــی ذات ــتم ایمن ــه‌ای از سیس ــوان مولف ــه به‌عن ــتند ک هس
در  می‌شــوند.  آزاد  ویروســی  عفونت‎هــای  بــه  پاســخ  در 
ــه  ــی علی ــوع 1 فعالیت‌های ــرون ن شــرایط آزمایشــگاهی، اینترف
ــده در  ــود زن ــدن موج ــد و در ب ــان می‌ده ــروس نش ــا وی کرون
یــک رژیــم درمانــی ســه گانــه در کنــار لوپیناویــر- ریتوناویــر 
و ریباویریــن برخــاف فقــط لوپیناویــر- ریتوناویــر باعــث 
بهبــود علائــم و پاکســازی ویروســی می‌شــوند. شــواهدی 
داریــم مبنــی بــر اینکــه SARS-COV-2 باعــث ســرکوب 
ــر  ــن اث ــزان ای ــود و می ــی می‌ش ــرون طبیع ــازی اینترف رهاس
هــم بــه شــدت بیمــاری بســتگی دارد. همــه ایــن مــوارد بیــان 
شــده حاکــی از آن اســت کــه ارزیابــی اینترفــرون بــه عنــوان 
درمانــی بــرای کوویــد- 19 کاری عقلانــی اســت. در بازنگــری 
مطالعــات فــاز ســه كارآزمايــي بالينــي، دو کارآزمایــی بالینــی 
ــه در  ــی ک ــد. در حال ــر را دارن ــرگ و می ــش م ــان از کاه نش
ــا  ــد ی ــر فوای ــچ مدرکــی دال ب ــر هی ــی بزرگت ــی بالین کارآزمای
ــن  ــا از ای ــی م ــرآورد کل ــه نشــد. در ب مضــرات مصــرف آن ارائ
ــر  ــن دارو ب ــر مشــخصی از ای ــی بالینــی هیــچ اث ســه کارآزمای
ــد. ــخص نش ــی مش ــرایط بالین ــا ش ــر ی ــرگ و می ــزان م می

پيكو 8
ــي  ــد- 19، در صورت ــه كووي ــا ب ــار مبت ــي بيم ــس از ارزياب پ
ــت  ــا درياف ــد آي ــي نباش ــيون مكانكي ــه ونتيلاس ــاز ب ــه ني ك
رمدســيوير بصــورت ســرپايي مثمــر ثمــر خواهــد بــود؟ بررســي 
ــاء  ــم الانبي ــتان خات ــد بيمارس ــق و مفي ــة موف ــواهد تجرب ش
تحــت عنــوان بخــش اضطــراري كرونــا بصــورت بســتري 
ــوج  ــه بحــران م ــا در بحبوح ــه كرون ــا ب ــاران مبت ــت بيم موق
ــي  ــز درمان ــن مرك ــه: اي ــي از آن اســت ك ــا حاك ــارم كرون چه
ــاد  ــاران ح ــراي بيم ــتري ب ــاي بس ــت تخت‌ه ــت مديري جه
كرونــا و كاهــش رنــج ناشــي از بيمــاري از همراهــان و بيمــاران 
و همچنيــن حفــظ ايمنــي بيمــار بــا ايجــاد بخــش اضطــراري 
كرونــا بــا 33 تخــت بيمارســتاني و فراهــم آوردن شــرايط 
ــد- 19  ــه كووي ــا ب ــاران مبت ــت بيم ــيوير جه ــت رمدس درياف
كــه نيــاز بــه ونتيلاســيون مكانكيــي نداشــتند كمــك بزرگــي 

ناخواســته در بیمــاران دریافــت کننــدة هیدروکســی کلروکیــن 
ــی  ــا هیدروکس ــد( ی ــین )39/3 درص ــا آزیترومایس ــراه ب هم
ــی کــه  ــه بیماران کلروکیــن بتنهایــی )33/7 درصــد( نســبت ب
ــد )22/6  ــت نکردن ــای آزمایشــی را دریاف ــک از داروه ــچ ی هی
ــل  ــین پروفای ــن آزیترومایس ــت. بنابراي ــش یاف ــد( افزای درص
آنتی‌بیوتیکــی  مقاومــت  امــا  دارد،  محــرز  کامــا  ایمنــی 
هیدروکســی  بالینــی  تاثیــر  عــدم  می‌دهــد.  افزایــش  را 
ــای  ــود داده‌ه ــی باوج ــه تنهای ــین ب ــا ازیترومایس ــن ی کلروکی
می‌کنــد. توجیــه  را  ترکیبــی  درمــان  هرگونــه  محــدود، 

ــود  ــا وج ــی ب ــه تنهای ــن ب ــی کلروکی ــر هیدروکس ــدم تاثی ع
داده‌هــای محــدود درمــان ترکیبــی، عــدم آزمایش‌هــای 
ــن  ــی کلروکی ــاوی هیدروکس ــی ح ــان ترکیب ــی از درم اضاف
جــدی  ناخواســتة  عــوارض  دلیــل  بــه  مخصوصــا 
می‌کنــد. مطــرح  را  جانبــی  اثــرات  ســایر  و  قلبــی 

پيكو 6
ــوان  ــد- 19 می‌ت ــه کووی ــا ب ــتری مبت ــاران بس ــا در بیم آی
ــرد؟  ــتفاده ک ــت اس ــتاندارد مراقب ــل اس ــیویر در مقاب از رمدس
رمدســیویر یــک داروی مهارکننــده RNA پلیمــراز وابســته بــه 
ــده  ــت ش ــگاهی ثاب ــرایط آزمایش ــت. در ش ــروس اس RNA وی
 MERS-COV ،SARS-COV-1 اســت کــه ایــن دارو در مقابــل
ــی  ــی بالین ــک کارآزمای ــت. در ی ــر اس و SARS-COV-2 موث
ــه‌ای  ــی اولی )ACTT1( نشــان داده شــد کــه پیامدهــای بالین
مثــل زمــان بهبــود و طــول مــدت بســتری در بیمارســتان در 
ــك  ــواهد ي ــري ش ــد. در بازنگ ــش می‌یاب ــیویر کاه ــر رمدس اث
کارآزمایــی بالینــی روی 1062 بیمــار بررســی‌هایی انجــام 
ــا(.  ــا دارونم ــار ب ــیویر و 521 بیم ــا رمدس ــار ب ــد )541 بیم ش
زمــان بهبــودی از 15 روز بــه 10 روز و طــول مــدت بســتری 
هــم از میانگیــن 17 روز بــه 12 روز رســید. بــر عکــس، 
ــی  ــده بالین ــچ نشــانی از فای ــی دیگــر هی کارآزمایی‌هــای بالین
مصــرف آن نداشــتند مثــا در کارآزمایــی بالینــی بــزرگ 
همبســتگی هیــچ مدرکــی دال بــر فایــده آن بــر کاهــش مــرگ 
و میــر پیــدا نشــد. در تجزیــه و تحلیــل همبســتگی رمدســیویر 
ــوان  ــر به‌عن ــال و 2708 نف ــان فع ــت درم ــار تح از 2743 بیم
گــروه کنتــرل اســتفاده شــد. اســتفاده از ایــن دارو هیــچ اثــری 
ــن در  ــتگی همچنی ــروه همبس ــت. گ ــر نداش ــرگ و می ــر م ب
ــی موجــود  ــی بالین ــای بروزرســانی شــده کارآزمای ــل مت تحلی
ــی  ــتگی و کارآزمای ــای همبس ــه ACTT1، کارآزمایی‌ه از جمل
هــای دیگــر کــه بیمــاران را بــه نســبت 2 بــه 1 تصادفــی کــرده 
ــه  ــد ک ــری ش ــت نتیجه‌گی ــدند و در نهای ــتفاده ش ــد، اس بودن
 ،ACTT1 رمدســیویر هیــچ اثــری بــر مــرگ و میــر نــدارد. در
هنگامــی کــه در زمــان اســتفاده از ونتیلاســیون مکانیکــی یــا 
ــرای  ــرون پیکــری از رمدســیویر ب اکســیژن رســانی غشــایی ب
ــه  ــای اولی ــده‌ای در پیامده ــچ فای ــد هی ــتفاده ش ــاران اس بیم
ــت  ــوان گف ــن مي‌ت ــد. بنابراي ــاهده نش ــی مش ــودی بالین بهب
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ــن  ــود. در اي ــي نم ــر روان ــوص از نظ ــاران علي‌الخص ــه بيم ب
ــور  ــه بط ــدند ك ــرش ش ــار پذي ــداد 1690 بيم ــي تع كارآزماي
ــص  ــر متخص ــت نظ ــه تح ــار روزان ــا 120 بيم ــن 50 ت ميانگي
عفونــي، متخصــص داخلــي، متخصــص بيهوشــي و متخصــص 
ــورد  ــات م ــه صــورت موقتــي بســتري مي‌شــدند. اقدام ــه ب ري
ــت  ــوژي، تس ــت هماتول ــامل تس ــز دارو ش ــل از تجوي ــاز قب ني
ــيميايي  ــه و تســت بيوش ــرد كلي ــد، تســت عملك ــرد كب عملك
ســرم جهــت بيمــاران انجــام شــد. دوز مصــرف دارو رمدســيوير 
ــه  ــپس روزان ــرم و س ــي گ ــه روز اول 200 ميل ــن مطالع در ای
ــراي دوره  ــدي ب ــون وري ــورت انفوزي ــه ص ــرم ب ــي گ 100 ميل
درمانــي 5 روز توصيــه مي‌گرديــد. در ضمــن مــوارد زیــر 
بيمــاران  می‌شــود:  توصیــه  رمدســیویر  انفوزیــون  بــرای 
در هنــگام انفوزيــون از نظــر علائــم حساســيتي ناشــي از 
ــزان  ــرارت ومي ــه ح ــض، درج ــون ، نب ــار خ ــز دارو، فش تجوي
ــچ  ــا هي ــن دارو ب ــوند. اي ــش ش ــون پاي ــيژن خ ــباع اكس اش
داروي تزريقــي ديگــري نبايــد همزمــان و از يــك لايــن 
ــن  ــيوير در لاي ــون رمدس ــام انفوزي ــد از اتم ــود. بع ــق ش تزري
تزريــق حداقــل 30 ميلــي ليتــر نرمــال ســالين فــاش شــود.

بحث و نتيجه‌گيري

از كل تعــداد 1690 بيمــار تعــداد 1585  بيمــار دوره درمانــي 
ــه دوره  ــي ك ــوع بيماران ــد از مجم ــل نموده‌ان 5 روزه را تكمي
ــداد  ــد تع ــل نموده‌ان ــيور را تكمي ــا رمدس ــرپايي ب ــان س درم
105  بيمــار بــه بخــش بســتري مختــص كرونــا معرفــي و ادامه 
درمــان آن‌هــا بــه صــورت بســتري در بخش طــي شــد ) بدليل 
مشــكلاتي از قبيــل: افزايــش قنــد خــون ،افزايــش آنزيــم هــاي 
كبــدي، تشــديد علائــم بالينــي هماننــد ضعــف و تنگــي نفــس 
و افــت اشــباع اكســيژن و ...( بــا توجــه بــه درصــد قابــل توجــه 
موفقيــت در درمــان ســرپائي بيمــاران مبتــا بــه كوويــد- 19 
)كــه يافته‌هــاي مثبــت ســي تــي اســكن بــه نفــع كوويــد- 19 
را داشــتند( از يــك طــرف حفــظ روحيــه و تثبيــت وضعيــت 
ــه اقتصــادي از ســوئي ديگــر،  ــي بيمــار و همچنيــن صرف روان
ــا رمدســيور تاثيــر بســزائي در  درمــان ســرپائي كوويــد- 19 ب
درمــان هنــگام پاندمــي كوويــد- 19 دارد. نكتــه مهــم ديگــري 
كــه در درمــان ســرپائي بــا رمدســيور حائــز اهميــت مي‌باشــد 
آن اســت كــه شــروع زود هنــگام ) در مراحــل اوليــة درگيــري 
ريــوي كــه در ســي تــي اســكن نمايــش داده مي‌شــود و قبل از 
تشــديد وضعيــت عمومــي يــا ريــوي يــا افــت اشــباع اكســيژن( 
تاثيــر قابــل توجهــي در كاهــش نــرخ مــرگ و ميــر يــا كاهــش 
تعــداد بيمــاران بســتري در بخــش مراقبــت ويــژه دارد.

منابع
et al. Presumed asymptomatic carrier transmission 
of COVID-19. Jama. 2020; 323(14): 1406-7.

7. Acos ta MAT, Singer BD. Pathogenesis of COVID-
19-induced ARDS: implications for an ageing 
population. European Respiratory Journal. 2020; 
56(3): 2002049; DOI: 10.1183/13993003.02049-2020

8. Nishiura H, Linton NM, Akhmetzhanov AR. Serial 
interval of novel coronavirus (COVID-19) infections. 
International journal of infectious diseases. 2020; 93: 284-6.

9. Fan G, Tu C, Zhou F, Liu Z, Wang Y, Song B, et 
al. Comparison of severity scores for COVID-19 
patients with pneumonia: a retrospective s tudy. 
European Respiratory Journal. 2020; 56(3): 
2002113; DOI: 10.1183/13993003.02113-2020

10. Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical 
course and risk factors for mortality of adult inpatients 
with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective 
cohort s tudy. The lancet. 2020; 395(10229): 1054-62.

11. Knight SR, Ho A, Pius R, Buchan I, Carson G, 
Drake TM, et al. Risk s tratification of patients admitted 
to hospital with covid-19 using the ISARIC WHO 
Clinical Characterisation Protocol: development and 
validation of the 4C Mortality Score. bmj. 2020; 370.

1. Deng Y, Liu W, Liu K, Fang Y-Y, Shang J, Zhou L, et 
al. Clinical characteris tics of fatal and recovered cases of 
coronavirus disease 2019 in Wuhan, China: a retrospective 
s tudy. Chinese medical journal. 2020; 133(11): 1261-7.

2. Guan W-j, Ni Z-y, Hu Y, Liang W-h, Ou 
C-q, He J-x, et al. Clinical characteris tics of 
coronavirus disease 2019 in China. New England 
journal of medicine. 2020; 382(18): 1708-20.

3. Koh HK, Geller AC, VanderWeele TJ. Deaths 
from COVID-19. JAMA. 2021; 325(2): 133-4.

4. Ghinai I, McPherson TD, Hunter JC, Kirking 
HL, Chris tiansen D, Joshi K, et al. Firs t known 
person-to-person transmission of severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
in the USA. The Lancet. 2020; 395(10230): 1137-44.

5. Liang W-h, Guan W-j, Li C-c, Li Y-m, Liang 
H-r, Zhao Y, et al. Clinical characteris tics and 
outcomes of hospitalised patients with COVID-19 
treated in Hubei (epicentre) and outside Hubei 
(non-epicentre): a nationwide analysis of China. 
European Respiratory Journal. 2020; 55(6): 
2000562; DOI: 10.1183/13993003.00562-2020

6. Bai Y, Yao L, Wei T, Tian F, Jin D-Y, Chen L, 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
2.

11
1 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

27
 ]

 

                               7 / 8

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.2.111
http://shefayekhatam.ir/article-1-2237-en.html


118118

دوره نهم، شماره دوم، بهار 1400

cell biology perspective. Eur Respiratory Soc; 2020.

18. Laing AG, Lorenc A, Del Barrio IDM, Das 
A, Fish M, Monin L, et al. A dynamic COVID-19 
immune signature includes associations with poor 
prognosis. Nature medicine. 2020; 26(10): 1623-35.

19. Siddiqi HK, Mehra MR. COVID-19 illness in native 
and immunosuppressed s tates: a clinical-therapeutic 
s taging proposal. The Journal of Heart and Lung 
Transplantation. 2020; 39(5): 405.

20. Del Valle DM, Kim-Schulze S, Huang H-H, Beckmann 
ND, Nirenberg S, Wang B, et al. An inflammatory 
cytokine signature predicts COVID-19 severity and 
survival. Nature medicine. 2020; 26(10): 1636-43.

21. Remy KE, Mazer M, Striker DA, Ellebedy AH, 
Walton AH, Unsinger J, et al. Severe immunosuppression 
and not a cytokine s torm characterizes COVID-19 
infections. JCI insight. 2020; 5(17): e140329.

22. Group RC. Effect of hydroxychloroquine in 
hospitalized patients with Covid-19. New England 
Journal of Medicine. 2020; 383(21): 2030-40.

23. Annane D. Corticos teroids for COVID-19. 
Journal of Intensive Medicine. 2021.

24. Diseases TLI. Curing COVID-19. The 
Lancet Infectious Diseases. 2020; 20(10): 1101.

12. Du R-H, Liang L-R, Yang C-Q, Wang W, Cao 
T-Z, Li M, et al. Predictors of mortality for patients 
with COVID-19 pneumonia caused by SARS-
CoV-2: a prospective cohort s tudy. European 
Respiratory Journal. 2020; 55(5): 2000524.

13. Docherty AB, Harrison EM, Green CA, Hardwick 
HE, Pius R, Norman L, et al. Features of 20 133 
UK patients in hospital with covid-19 using the 
ISARIC WHO Clinical Characterisation Protocol: 
prospective observational cohort s tudy. bmj. 2020; 369.

14. Cevik M, Tate M, Lloyd O, Maraolo AE, 
Schafers J, Ho A. SARS-CoV-2, SARS-CoV, and 
MERS-CoV viral load dynamics, duration of viral 
shedding, and infectiousness: a sys tematic review 
and meta-analysis. The Lancet Microbe. 2020.

15. Swann OV, Holden KA, Turtle L, Pollock L, 
Fairfield CJ, Drake TM, et al. Clinical characteris tics 
of children and young people admitted to hospital with 
covid-19 in United Kingdom: prospective multicentre 
observational cohort s tudy. bmj. 2020; 370.

16. Wu G, Yang P, Xie Y, Woodruff HC, Rao X, Guiot J, et 
al. Development of a clinical decision support sys tem for 
severity risk prediction and triage of COVID-19 patients 
at hospital admission: an international multicentre s tudy. 
European Respiratory Journal. 2020; 56(2): 2001104.

17. Mason RJ. Pathogenesis of COVID-19 from a 

U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of

U
nc

or
re

ct
ed

 P
ro

of
 [

 D
O

I:
 1

0.
52

54
7/

sh
ef

a.
9.

2.
11

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
27

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.2.111
http://shefayekhatam.ir/article-1-2237-en.html
http://www.tcpdf.org

