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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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چــــــــكيد  ه

واژه هاي کليدي:

1- کووید-19
2- ضد انعقادها

3- اینترلوکین ها

ــویه SARS-CoV-2 ایجــاد می شــود،  ــت س ــه عل ــه ب ــد- COVID-19( 19( ک ــاری کووی ــه: بیم مقدم
قــدرت ســرایت پذیری بالایــی دارد کــه بــه دنبــال آن در مــوراد حــاد می توانــد منجــر بــه مــرگ شــود. 
ــه شــرایط هیپوکســمی می شــود. 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 می باشــد. 
باعــث  بالینــی می توانــد  داده هــای  از طریــق  استاندارد ســازی مدیریــت درمــان،  و  بهینه ســازی 
بهبودکیفیــت مراقبت هــا و همچنیــن بهبــود وضعیــت نهایــی بیمــار شــود. مــوادوروشهــا: در ایــن 
مطالعــه بــا اســتفاده از داده هــای مقــالات کارآزمایــی هــای بالینــی تصادفــی شــده و مطالعــات مــروری 
ــه، مقایســه کننده، نتیجــه( جمــع آوری گردیــد.  نظام منــد و متــا آنالیــز، PICO هایــی )جمعیــت، مداخل
ــای  ــذاری توصیه ه 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 می شــود: 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 )به عن ــادی مونوکلون ــان آنتی ب ــود. 2- درم می  ش
ــود.  ــه می ش ــه صــورت مشــروط توصی ــایی تنفســی ب ــه نارس ــلا 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 کلشی ســین و رمدس
می شــود. 5- تشــخیص زود هنــگام و شــروع درمــان بــر ســرعت بهبــود حــال بیمــار تاثیــر معنــی داری 
دارد. نتیجهگیــری: دســتورالعمل  درمانــی برگرفتــه از ارزیابــی  کارآزمایی هــای بالینــی، مطالعــات 
مــروری نظام منــد و متــا آنالیــز می توانــد نتیجــه درمــان بیمــاران مبتــلا بــه کوویــد- 19 را ارتقــا دهــد. 

   اطلاعات مقاله:
دریافت: 10 فروردین 1400                               اصلاحيه: 31 فروردین 1400                           پذیرش: 5 اردیبهشت 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 ابتــلا بــه عفونــت و بیــش از 1/4 
میلیــون مــرگ و میــر، در سراســر جهــان، بــه یــک همه گیــری 
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، تنگی نفــس، از بیــن رفتــن حس هــای 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 می دهنــد )از  ــراد مبتــلا 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 می رســد 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 می دهن ــه علائ از کســانی ک
شــدن دارنــد و میــزان مــرگ و میــر در افــرادی کــه بســتری 
ــد  ــر مي باش ــد متغیی ــا 25 درص ــد ت ــوند از 5 درص ــی ش م
 ISARIC ــر ــی خط ــزار پیش بین ــتری، اب ــاران بس )1(. در بیم
ــه اي،  ــاي زمین ــتن بیماري ه ــیت ، داش ــن، جنس ــل س از قبی
ــباع )GCS ،)SPO2 و  ــیژن اش ــس، اکس ــزان تنف ــش می افزای
ــد  ــاب می آین ــه حس ــرگ ب ــر م ــل خط ــوان عوام CRP به عن
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 می ش ــرگ در ک ــا م ــدن ی ــتری ش ــه بس ــر ب منج
)7(. کرونــا اغلــب به عنــوان یــک بیمــاری دو فــازی بــا مراحــل 
ــب،  ــا ت ــت ب ــة عفون ــة اولی ــف می شــود. مرحل مشــخص توصی
ــراه  ــی هم ــار ویروس ــترین ب ــا بیش ــم ب ــایر علائ ــرفه و س س
ــد.  ــود می رس 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 بیم ــد )15 ،14(. هرچن می یاب
ــیب  ــه و آس ــاب ری ــعه الته ــان و توس ــد میزب ــي ناکارآم التهاب
ــد )16 ،15(.  ــدا می کن ــه پی ــود، ادام ــخص می ش ــوي مش ری
پاســخ التهابــی در کوویــد - 19 بــه صــورت متوســط و شــدید 
طبقه بنــدی می شــود کــه ایــن پاســخ التهابــی به عنــوان 
ــرکوب  ــرات س ــا تظاه ــی ی ــش التهاب ــیتوکین پی ــان س طوف
ــن وجــود،  ــا ای ــود. ب ــف می ش ــق، توصی ــی عمی سیســتم ایمن
شــواهد واضحــی از افزایــش نشــانگرهای التهابــی سیســتمیک، 
فعال ســازی   ،IL-1β  ،IL-8  ،)IL(6- اینترلوکیــن  جملــه  از 

 ،D-dimer ــد ــش نشــانگرها مانن ــا افزای ــادی ب مســیرهای انعق
ــود تولیــد  فراخــوان نوتروفیل هــا و در برخــی از بیمــاران کمب
 ،β- و α-ــرون ــد اینترف ــی مانن ــد ویروس ــاع ض ــطه های دف واس
خــود ایمنــی و فعال ســازی ســلول T، در میــان چندیــن 
ــا توجــه بــه  مکانیســم دیگرتوصیــف شــده اســت )18 ،17(. ب
ــی  ــای درمان ــان، روش ه ــی میزب ــخ التهاب ــار ویروســی و پاس ب
ــای ضــد ویروســی، ســرکوب  ــر روی درمان ه 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 مداخــلات خــاص ب شــواهدی ب

ــای  ــتفاده داروه ــان اس ــری در جه ــه همه گی ــل اولی  در مراح
ــد هیدروکســی کلروکیــن، لوپیناویــر-  ضــد ویروســی مانن
در  مونوکلونــال  آنتی بادی هــای  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 توصیه های ــه فراه ــن مطالع ای
بــرای مدیریــت بســتری بیمــاران بزرگســال مبتــلا بــه 
بیمــاری کوویــد- 19 اســت. ایــن مطالعــه بــه جزئیــات 
بیشــتر  نمی پــردازد،  جامعــه  در   19 کوویــد-  مدیریــت 
مــدارک و شــواهد بدســت آمــده بــه بســتری بیمــاران مرتبــط 
ــاری را  ــک بیم ــای ی ــة پیچیدگی ه ــة هم ــک مطالع ــت. ی اس
پوشــش نمی دهــد، در واقــع همــة مطالعاتــی کــه بــه تدویــن 
گایدلاین هــا می پردازنــد بایــد بــا توجــه بــه شــرایط بالینــی و 
ــرای مدیریــت  نســخة بیمــاران تفســیر شــوند. مقــالات لازم ب
طریــق  از  بی نظیــری  ســرعت  بــا   19 کوویــد-  بیمــاری 
کارآزمایی هــای 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 می باشــد. مخاطبــان ایــن گایدلایــن، همــة ذینفعــان 
ــد- 19 در  ــه کووی ــلا ب ــاران مبت ــت از بیم ــا مراقب ــر ب درگی
ــان  ــامل متخصص ــان ش ــن مخاطب ــتند. ای ــتان ها هس بیمارس
بیماری هــای ریــوی، بیماری هــای عفونــی، پزشــک عمومــی و 
ســایر رشــته های پزشــکی و متخصصــان جراحــی مــی باشــد.

مواد و روش ها
ــی بالینــی  ــا اســتفاده از داده هــای کارآزمای در ایــن مطالعــه ب
ــز در کل  ــا آنالی ــد و مت ــروری نظام من ــات م ــج مطالع و نتای
7 پرســش بالینــی بــا اســتفاده از فرمــت PICO1 )بیمــار، 
مداخــلات، مقایســه، نتایــج( تهیــه شــد و بررســی های منظمی 
ــام شــد )جــدول  ــوالات خــاص انج ــن س ــه ای ــرای پاســخ ب ب
ــد-  ــه کووی ــلا ب ــتری مبت ــاران بس ــق بیم ــن تحقی 1(. در ای
ــر  ــه اث ــرار گرفته اندک ــف ق ــای مختل ــت درمان ه ــه تح 19 ک
ــد. در  ــرار گرفته ان بخشــی و ایمنــی مداخــلات 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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یافته ها ــد. ــه گردی ــی ارائ ــه و توصیه های ــد- 19 مقایس ــاران کووی بیم

PICO جدول 1- تدوین مداخلات مختلف در قالب

کورتیکواســتروئیدها در مــرگ و میــر تأییــد می کنــد و شــامل 
داده هایــی بــرای هیدروکورتیــزون و متیــل پردنیزولــون اســت 
ــن  ــه ای اســتروئیدها اســت. همچنی 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 مبتــلا بــه کوویــد- 19، آیــا بایــد از 
 IL-6 آنتــی بادی هــای مونوکلونــال آنتاگونیســت گیرنــده
اســتفاده شــود؟  معمــول  درمانــی  مقابــل روش هــای  در 
می شــود  پیشــنهاد  شــده  انجــام  تحقیقــات  اســاس  بــر 
آنتی بــادی مونوکلونــال آنتاگونیســت گیرنــده IL-6 فقــط 
ــتان  ــتری در بیمارس ــد- 19 بس ــه کووی ــلا 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 کــه واجــد شــرایط بــرای درمــان آنتی بــادی 
ــلًا  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
اینکــه منــع مصــرف داشــته باشــند. 2- بیمارانــی کــه بیشــتر 
ــاعت  ــدت 24 س ــرف م ــه ظ ــرد: آن هایی ک ــد ب ــود خواهن س
بعــد از دریافــت تهاجمــی یــا غیرتهاجمــی حمایــت تهویــه ای 
هســتند؛ و کســانی  کــه اکســیژن مکمــل دریافــت می کننــد یــا 
کســانی که علیرغــم درمــان بــا کورتیکواســتروئیدها بیماریشــان 
ــالای نیــاز  ــا کســانی که ریســک ب در حــال پیشــرفت اســت، ی
ــاران  ــود بیم ــد. بهب ــده را دارن ــه ای در آین ــت تهوی ــه حمای ب
مبتــلا بــه کوویــد- 19 کــه نیــاز بــه اکســیژن دارنــد و ســطح 
ــا 75  ــر ب ــا براب ــر C در خــون بیشــتر ی پروتئیــن واکنــش پذی
میلی گــرم را در بیمارســتان ثبــت می کنــد. درمــان آنتی بــادی 
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 
کاهــش می دهــد. همیــن طــور کــه کورتیکواســتروئیدها 

پيكو 1
 19 کوویــد-  بــا  بســتری  بیمــاران  بــرای  آیــا 
در  سیســتمیک  کورتیکواســتروئیدهای  از  بایــد 
شــود؟ اســتفاده  معمــول  مراقبت هــای  بــا  مقایســه 
را  می کنــد کــه کورتیکواســتروئیدها  توصیــه  ایــن پانــل 
ــتری  ــه بس ــاز ب ــه نی ــد- 19 ک ــه کووی ــلا ب ــاران مبت ــه بیم ب
در بیمارســتان بــدون اکســیژن اضافــی یــا تهویــه دارنــد ارائــه 
ــد، از خلاصــة 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 درمان ه اس
بــا بیمــاری شــدید هســتند. اکثــر شــواهد در مــورد اســتفاده 
از کورتیکواســتروئیدها از آزمــون ریــکاوری یو کِــی2 بــه دســت 
ــرم در روز  ــش میلی گ 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  ــة مکانیکــی تهاجمــی دریاف ــی تهوی ــور تصادف ــه ط ــه ب ک
می کننــد دارد )بــه ترتیــب 41/4 درصــد در مقابــل 29/3 
ــازون(  ــل دگزامت ــتاندارد در مقاب ــای اس ــد در مراقبت ه درص
ــر در  ــل توجه ت ــاری قاب ــر آم ــر و از نظ ــر کمت ــرگ و می 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  ــازون(. نس ــتاندارد و دگزامت ــای اس ــد در مراقبت ه درص
شــانس جمــع شــده در جــدول شــواهد کــه شــامل همــة زیــر 
گروه هــای بیمــار اســت، بــرای مــرگ 0/75 بــود )23(. بررســی 
سیســتماتیک و متاآنالیــز بیمــاران بحرانــی مبتــلا بــه کوویــد- 
ــود  ــر س ــود، ب ــش ب ــت آزمای ــای هف ــامل داده ه ــه ش 19 ک

2 The UK RECOVERY trial
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بــرای بیمــاران نیازمنــد بــه اکســیژن توصیــه می شــود، 
 IL-6 ــد ــال ض ــادی مونوکلون ــان آنتی ب ــی رود درم ــار م انتظ
ــتروئید  ــوارد کورتیکواس ــه م ــاً در هم ــه تقریب ــی ک ــه بیماران ب
دریافــت می کننــد انجــام شــود. درمــان بــا گیرنده هــای 
ــای  ــی رود مزای ــا انتظــار م ــران اســت، ام ضــد IL-6 نســبتاً گ
ــه  ــه ب ــار ک ــت بیم ــد. جمعی ــش باش ــش از هزینه های آن بی
ــرادی  ــامل اف ــد ش ــود می برن 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 غیر تهاجمــی یــا 
تهاجمــی هســتند( 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 کســانی که علیرغــم درم ــد ی ــرار دارن ــه مکانیکــی ق تهوی
ــت. ــرده اس ــرفت ک ــان پیش ــتروئیدها بیماریش ــا کورتیکواس ب

پيكو3
در بیمــاران مبتــلا بــه کوویــد- 19 کــه در بیمارســتان 
بســتری هســتند آیــا لازم اســت از هیدروکســی کلروکیــن بــه 
ــود  ــه می ش ــود؟ توصی ــتفاده ش ــتاندارد اس ــان اس ــای درم ج
هیدروکســی کلروکیــن را بــه بیمــاران مبتــلا بــه کوویــد- 19، 
از جملــه بیمــاران بســتری در بیمارســتان و بیمــاران ســرپایی، 
ارائــه ندهیــد. 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 می ش اس
ــه  ــا ازجمل ــواع ویروس ه ــه ان ــتگاهی علی ــت درون کش و فعالی
ــی  ــد. بازبین ــی 2 دارن ــاد تنفس ــندروم ح ــروس س ــا وی کرون
UK RE- 11 مطالعــة تصادفــی کــه توســط گــروه  نتایــج

COVERY و ســازمان بهداشــت جهانــی (WHO) بررســي 
ــر در عــرض 28 روز در  شــد نشــان مي دهــد کــه مــرگ و می
RECOV-  بیمــاران دریافــت کننــدة هیدروکســی کلروکیــن در

ــت  ــول را دریاف ــت معم ــه مراقب ــی ک ــه آنهای ــبت ب ERY نس
ــر  ــال حاض ــواهد ح ــت. ش ــده اس ــر نش ــد، کمت ــرده بودن ک
ــای  ــر، رونده ــرگ و می ــرخ م ــر روی ن ــدم تاثی ــر ع ــلاوه ب ع
مثبــت معنــي دار 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 ــلاوه، ش ــه ع ــد. ب ــان نمی دهن ــی نش غیرتهاجم
ــن  ــی کلروکی ــرف هیدروکس ــا مص ــد- 19 ب 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 کلروکیــن 
)بتنهایــی یــا بــا آزیترومایســین(، نســبت بــه افــرادی کــه ایــن 
ــود. مــرگ قلبــی 0/4  ــد، فراوان تــر 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 می ش ــر توجی ــرات مض ــاهدة تاثی مش
عــدم تاثیــر هیدروکســی کلروکیــن بــر نتایــج مــرگ بیمــاران 
بیمــاران کوویــد- 19 را نشــان داده انــد. دســتور توقــف 
ــده  ــتری ش ــاران بس ــن دارو در بیم ــرف ای ــای مص آزمایش ه
بدلیــل عــدم کار آمــدی توســط انســتیتوهای متعــدد ازجملــه 
WHO و انســتیتوهای ملــی ســلامت 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 ؟ 
آنتی بیوتیک هــای  عمومی تریــن  از  یکــی  آزیترومایســین 
مصرفــی در بیمــاران بســتری و ســرپایی بــا عفونت هــای 
ــا آزیترومایســین آنتی بیوتیــک  تنفســی حــاد در سرتاســر دنی
و  ایمنومدولاتــوری  فعالیت هــای  دارای  کــه  ماکرولیــدی 
ضدویروســی اســت و نیــز بــر روی بهبــود شــدت حــال 
بیمــاران بــا داشــتن ســابقه بیماری هــای ریــوی مزمــن، 
می باشــد.  تاثیر گــذار  برونشــکتازی  و  آســم  ازجملــه 
ــل  ــت و پروفای ــترس اس ــترده در دس ــین بطورگس آزیترومایس
ــر  ــدم تاثی ــات ع ــه اثب ــا توجــه ب ــلا محــرز دارد. ب ــی کام ایمن
اســتاندارد  در  کــه  همان طــور  و  کلروکیــن  هیدروکســی 
مراقبــت در بســیاری از نقــاط دنیــا در طــی همه گیــری اولیــه 
ــا  ــن داده ه ــه ای ــوان قضــاوت کــرد ک ــود، مي ت لحــاظ شــده ب
ــین  ــی آزیترومایس ــه اثربخش ــردن ب ــی ب ــرای پ ــد ب می توانن
اســتفاده شــوند. علیرغــم گــزارش عفونــت همزمــان باکتریایــی 
ــا نگرانی هــا در دراز مــدت  ــد- 19 ام مکــرراً در بیمــاران کووی
ــرف  ــد از مص ــه می توان 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 ــلاف اس ــد- 19 برخ ــا کووی ــتری ب بس
توامــان اســتفاده شــوند ؟ تاثیــرات ضدالتهابــی و ضدویروســی 
قســمت های  در  کلروکیــن  هیدروکســی  و  آزیترومایســین 
مجــزا بحــث شــده اند. 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
حاکــي از ایــن اســت کــه 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 ک
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 تســت های عملکــرد کبــد بــرای بیمــار 
ــا را  ــد آنه ــان هــم بای انجــام شــود و همچنیــن در حیــن درم
ــه  ــلا 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 می ت ــه کووی ــلا ب ــتری مبت ــاران بس ــا در بیم آی
از اینترفــرون بتــا در مقابــل اســتاندارد مراقبــت اســتفاده 
دهنــده ای  علامــت  پروتئین هــای  اینترفرون هــا  کــرد؟ 
ــی  ــی ذات ــتم ایمن ــه ای از سیس ــوان مولف ــه به عن ــتند ک هس
در  می شــوند.  آزاد  ویروســی  عفونت هــای  بــه  پاســخ  در 
ــه  ــی علی ــوع 1 فعالیت های ــرون ن شــرایط آزمایشــگاهی، اینترف
ــده در  ــود زن ــدن موج ــد و در ب ــان می ده ــروس نش ــا وی کرون
یــک رژیــم درمانــی ســه گانــه در کنــار لوپیناویــر- ریتوناویــر 
و ریباویریــن برخــلاف فقــط لوپیناویــر- ریتوناویــر باعــث 
بهبــود علائــم و پاکســازی ویروســی می شــوند. شــواهدی 
داریــم مبنــی بــر اینکــه SARS-COV-2 باعــث ســرکوب 
ــر  ــن اث ــزان ای ــود و می ــی می ش 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 کارآزمایــي بالینــي، 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 کووی ــلا ب ــار مبت ــي بیم ــس از ارزیاب پ
ــت  ــا دریاف ــد آی ــي نباش ــیون مکانیک ــه ونتیلاس ــاز ب ــه نی ک
رمدســیویر بصــورت ســرپایي مثمــر ثمــر خواهــد بــود؟ بررســي 
ــاء  ــم الانبی ــتان خات ــد بیمارس ــق و مفی ــة موف ــواهد تجرب ش
تحــت عنــوان بخــش اضطــراري کرونــا بصــورت بســتري 
ــوج  ــه بحــران م ــا در بحبوح ــه کرون ــلا ب ــاران مبت ــت بیم موق
ــي  ــز درمان ــن مرک ــه: ای ــي از آن اســت ک ــا حاک ــارم کرون چه
ــاد  ــاران ح ــراي بیم ــتري ب ــاي بس ــت تخت ه ــت مدیری جه
کرونــا و کاهــش رنــج ناشــي از بیمــاري از همراهــان و بیمــاران 
و همچنیــن حفــظ ایمنــي بیمــار بــا ایجــاد بخــش اضطــراري 
کرونــا بــا 33 تخــت بیمارســتاني و فراهــم آوردن شــرایط 
ــد- 19  ــه کووی ــلا ب ــاران مبت ــت بیم ــیویر جه ــت رمدس دریاف
کــه نیــاز بــه ونتیلاســیون مکانیکــي نداشــتند کمــک 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. بنابرای ــش یاف ــد( افزای درص
آنتی بیوتیکــی  مقاومــت  امــا  دارد،  محــرز  کامــلا  ایمنــی 
هیدروکســی  بالینــی  تاثیــر  عــدم  می دهــد.  افزایــش  را 
ــای  ــود داده ه ــی باوج ــه تنهای ــین ب ــا ازیترومایس ــن ی کلروکی
می کنــد. توجیــه  را  ترکیبــی  درمــان  هرگونــه  محــدود، 

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

پيكو 6
ــوان  ــد- 19 می ت ــه کووی ــلا 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
ــه ای  ــی اولی (ACTT1) نشــان داده شــد کــه پیامدهــای بالین
مثــل زمــان بهبــود و طــول مــدت بســتری در بیمارســتان در 
ــک  ــواهد ی ــري ش ــد. در بازنگ ــش می یاب ــیویر کاه ــر رمدس اث
کارآزمایــی بالینــی روی 1062 بیمــار بررســی هایی 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 کارآزمایی هــای بالین
مصــرف آن نداشــتند مثــلا 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 به عن 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، کارآزمایی ه از جمل
هــای دیگــر کــه بیمــاران را بــه نســبت 2 بــه 1 تصادفــی کــرده 
ــه  ــد ک ــری ش ــت نتیجه گی 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 ــده ای در پیامده ــچ فای ــد هی ــتفاده ش ــاران اس بیم
ــت  ــوان گف ــن مي ت ــد. بنابرای ــاهده نش ــی مش ــودی بالین بهب
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ــن  ــود. در ای ــي نم ــر روان ــوص از نظ ــاران علي الخص ــه بیم ب
ــور  ــه بط ــدند ک ــرش ش ــار پذی ــداد 1690 بیم ــي تع کارآزمای
ــص  ــر متخص ــت نظ ــه تح ــار روزان ــا 120 بیم ــن 50 ت میانگی
عفونــي، متخصــص داخلــي، متخصــص بیهوشــي و متخصــص 
ــورد  ــات م ــه صــورت موقتــي بســتري مي شــدند. اقدام ــه ب ری
ــت  ــوژي، تس ــت هماتول ــامل تس ــز دارو ش ــل از تجوی ــاز قب نی
ــیمیایي  ــه و تســت بیوش ــرد کلی ــد، تســت عملک ــرد کب عملک
ســرم جهــت بیمــاران انجــام شــد. دوز مصــرف دارو رمدســیویر 
ــه  ــپس روزان ــرم و س ــي گ ــه روز اول 200 میل ــن مطالع در ای
ــراي دوره  ــدي ب ــون وری ــورت انفوزی ــه ص ــرم ب ــي گ 100 میل
درمانــي 5 روز توصیــه مي گردیــد. در ضمــن مــوارد زیــر 
بیمــاران  می شــود:  توصیــه  رمدســیویر  انفوزیــون  بــرای 
در هنــگام انفوزیــون از نظــر علائــم حساســیتي ناشــي از 
ــزان  ــرارت ومی ــه ح ــض، درج ــون ، نب ــار خ ــز دارو، فش تجوی
ــچ  ــا هی ــن دارو ب ــوند. ای ــش ش ــون پای ــیژن خ ــباع اکس اش
داروي تزریقــي دیگــري نبایــد همزمــان و از یــک لایــن 
ــن  ــیویر در لای ــون رمدس ــام انفوزی ــد از اتم ــود. بع ــق ش تزری
تزریــق حداقــل 30 میلــي لیتــر نرمــال ســالین فــلاش شــود.

بحث و نتيجه گيري

از کل تعــداد 1690 بیمــار تعــداد 1585  بیمــار دوره درمانــي 
ــه دوره  ــي ک ــوع بیماران ــد از مجم ــل نموده ان 5 روزه را تکمی
ــداد  ــد تع ــل نموده ان ــیور را تکمی ــا رمدس ــرپایي ب ــان س درم
105  بیمــار بــه بخــش بســتري مختــص کرونــا معرفــي و ادامه 
درمــان آن هــا بــه صــورت بســتري در بخش طــي شــد ) بدلیل 
مشــکلاتي از قبیــل: افزایــش قنــد خــون ،افزایــش آنزیــم هــاي 
کبــدي، تشــدید علائــم بالینــي هماننــد ضعــف و تنگــي نفــس 
و افــت اشــباع اکســیژن و ...( بــا توجــه بــه درصــد قابــل توجــه 
موفقیــت در درمــان ســرپائي بیمــاران مبتــلا بــه کوویــد- 19 
)کــه یافته هــاي مثبــت ســي تــي اســکن بــه نفــع کوویــد- 19 
را داشــتند( از یــک طــرف حفــظ روحیــه و تثبیــت وضعیــت 
ــه اقتصــادي از ســوئي دیگــر،  ــي بیمــار و همچنیــن صرف روان
ــا رمدســیور تاثیــر بســزائي در  درمــان ســرپائي کوویــد- 19 ب
درمــان هنــگام پاندمــي کوویــد- 19 دارد. نکتــه مهــم دیگــري 
کــه در درمــان ســرپائي بــا رمدســیور حائــز اهمیــت مي باشــد 
آن اســت کــه شــروع زود هنــگام ) در مراحــل اولیــة درگیــري 
ریــوي کــه در ســي تــي اســکن نمایــش داده مي شــود و قبل از 
تشــدید وضعیــت عمومــي یــا ریــوي یــا افــت اشــباع اکســیژن( 
تاثیــر قابــل توجهــي در کاهــش نــرخ مــرگ و میــر یــا کاهــش 
تعــداد بیمــاران بســتري در بخــش مراقبــت ویــژه دارد.
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