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 مقدمه:

 می ایجاب را بیماری این میعل و منطقی موثر، درمان لزوم که  COVID-19)بیماری( کرونا ویروس گسترده شیوع به توجه با

 استفاده در تواند می فارماکولوژیک رویکرد با بیماری این درمان در مختلف داروهای بکارگیری که هستند القول متفق همه کند،

 کمیته در وژیفارماکول متخصصین تلاش حاضر مجموعه اینرو، از. باشد کننده کمک ارزش با داروهای این از کارساز و بهینه

 عرصه گرانتلاش به خود دین ادای جهت وظیفه احساس حسب بر که باشد می ایران بالینی و پایه فارماکولوژی انجمن علمی

 شامل مجموعه این در شده معرفی داروهای. است گرفته قرار نگارش مورد کشور سطح در COVID-19 به مبتلا بیماران درمان

 به که ندگرد می تجویز ایران در معالج پزشک تشخیص اساس بر که هستند پشتیبان داروهای و درمان برای اصلی داروهای

 ، درمانی یدوزها ، دارویی اشکال ، فارماکوکینتیکی خصوصیات ، دارو اثر مکانیسم و دارویی دسته شامل مونوگراف صورت

 نحوه و وییدار تداخلات و کلیوی نارسایی در دوز تعدیل نحوه و مصرف احتیاطات یا مصرف منع موارد شایع، جانبی عوارض

 قرار یزعز پزشکی حرف صاحبان استفاده و توجه مورد مطالب این است امید. است گردیده تدوین خاص گروههای در تجویز

 های گایدلاین در ممداو تغییرات و 19-کووید با مرتبط علمی مطالب تولید بالای سرعت به توجه با است ذکر به لازم. گیرد

 .شد خواهد رسانی روز به نیاز مورد زمانی فواصل در مطالب این آن در استفاده مورد داروهای و درمانی

  و نظرات: پیشنهاداتانتقادات, راههای ارتباطی جهت دریافت هرگونه 

 ISBC.Pharmacology@gmail.com:ایمیل

 ISBC.Pharmacology@اینستاگرام:

 ISBC Pharmacology تلگرام:
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 (Atazanavir) آتازاناویر-1

 Reyataz, Atazor, Atavirاسامی تجاری: 

 اشکال دارویی:

 میلی گرمی 300و  200، 150 ،100کپسول های خوراکی 

  میلی گرم  100میلی گرم+ ریتوناویر  300قرص ترکیبی آتازاناویر 

  میلی گرم 150 کوبی سیستاتمیلی گرم+  300قرص ترکیبی آتازاناویر 

 : دسته دارویی و مکانیسم اثر

 ، درمان ایدز.مهارکننده آنزیم پروتئازضد ویروس جهت مصرف سیستمیک، 

با مهار تجزیه و از نظر مکانیسم اثر است و  (Protease Inhibitor)آتازاناویر متعلق به خانواده مهارکننده آنزیم پروتئاز 

صی شکستگی در پیش سازهای پلی پروتئینی، سبب تشکیل ذرات ویروسی نابالغ و غیر عفونی می شود. این دارو به طور اختصا

محسوب می شود. با این وجود بر اساس شواهد زیر این دارو  HIVیکی از داروهای مهم رژیم درمان چند دارویی علیه ویروس 

 جهت مقابله با کرونا ویروس نیز مورد بررسی و تجویز قرار گرفته است.

 19-شواهد تاثیر در کووید

های بزرگی پروتئینقطعه کردن پلیزایی آن از طریق بریدن و قطعه های پروتئاز اصلی ویروس کرونا که در بیمارییکی از آنزیم

 pro3CLیا  proMباشد که به اختصار به آن می like protease-chymotripsin-3نقش دارد، آنزیم  pp1bو  pp1aهمچون 

ترجمه و حاصل  Open Reading Frame1 (ORF1)های مذکور از روی بخشی از ژنوم ویروس به نام پروتئینپلی گویند.

شوند که اکثرا در تشکیل کمپلکس ( بالغی تبدیل میNspsهای غیرساختاری )به پروتئین pro3CLشوند. سپس توسط آنزیم می

ی کنند. با توجه به اینکه داروی آتازاناویر، یک مهارکنندهویروسی مهمی که در تکثیر و رونویسی ویروس دخیل است، مشارکت می

را نیز در ویروس کرونا مهار کند و در نتیجه   pro3CLاحتمال وجود دارد که بتواند فعالیت آنزیم  سی است اینآنزیم پروتئاز ویرو

با استفاده  2003ای که در سال و همکاران در مطالعه Anandتکثیر ویروس و آزادسازی آن از سلولهای میزبان را متوقف کند. 

( ممکن است بتوانند در درمان pro3CLهای آنزیم پروتئاز )نهاد کردند که مهارکنندههای مولکولی انجام دادند، پیشسازیاز مدل
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SARS-CoV ناویر جهت درمان ناویر و لوپیآتازاناویر، ریتوناویر، نلفی. با تکیه بر دلایل مذکور از داروهایی همچون موثر باشند

MESR-CoV  وSARS-CoV   .استفاده شده است 

زیستی بالاتر در  همیادلیل فرانجام شد، داروی آتازاناویر هم به 2020و همکاران در سال  Fintelmanای که توسط در مطالعه

تری جهت ناویر، داروی مناسب، نسبت به لوپیSARS-CoV-2ی فعال آنزیم پروتئاز تر به ناحیهدلیل اتصال محکمریه و هم به

تواند می 10μMاین تحقیق مشاهده شد که داروی آتازاناویر در غلظت بوده است. در  19-استفاده در بیماران مبتلا به کووید

های دیگری پس ارزیابیسهمراه با ریتوناویر مهار کند. تنهایی یا و در نتیجه تکثیر ویروس را در مصرف به pro3CLفعالیت آنزیم 

، سلولهای Vero cellی سلولی دهروی سه زایی ویروسی، بر رهای تکثیر و عفونتبا استفاده از مدل In-vitroنیز در شرایط 

بر فعالیت آنزیم تائید شد.  ی انسانی انجام گردید و اثر مهارکنندگی داروی آتازاناویرهای اولیهتلیال ریوی انسانی و مونوسیتاپی

کند. همچنین وگیری میهای آلوده به ویروس کرونا جلالتهابی در مونوسیتهای پیشآتازاناویر از مرگ سلولی و تولید سایتوکاین

رویی مثل کلروکین که برای اثرات شود، در مقایسه با داالقا شده توسط ویروس ایجاد می TNF-αو  IL-6کاهشی که در سطح 

تنهایی یا زاناویر بهاین گروه تحقیقاتی استفاده از داروی آتا دلیلضدویروسی و ضدالتهابی شناخته شده، بیشتر است و به همین 

 اند. پیشنهاد کرده 19-ریتوناویر را جهت مقابله به بیماری کوویدهمراه با 

م شد انجا (8)و همکاران  Cahn، و (7)و همکاران  Murphy، (6)و همکاران  Squiresهمچنین در مطالعاتی که توسط 

-ارد و دیسدمتری ی آنزیم پروتئاز، عوارض جانبی کداروی آتازاناویر نسبت به سایر داروهای مهارکنندهمشخص گردید که 

 .کند و از همین روی استفاده از آن در بین داروهای این دسته ارجحیت داردلیپیدمی نیز ایجاد نمی

ی ن به علاوهکلروکیانجام شد، اثربخشی و ایمنی داروی هیدروکسی 2020ای که توسط رحمانی و همکاران در سال در مطالعه

دید، مورد ارزیابی قرار گرفت و به این نتیجه رسیدند که متوسط و ش 19-مبتلا به کوویدآتازاناویر/ریتوناویر در درمان بیماران 

کننده باشد د کمکتواندرصد است می 90( آنها بالاتر از 2SpOدرمانی برای بیمارانی که درصد اشباع اکسیژن خون )این ترکیب

 یی چندانی ندارد.درصد، کارا90ولی برای بیماران با درصد اشباع اکسیژن خون کمتر از 

طالعات از م، در برخی 19-با توجه به وجود شواهدی قوی مبنی بر احتمال اثربخشی داروی آتازاناویر در درمان بیماری کووید

 شود:آن حتی به عنوان گروه کنترل )مقایسه( نیز استفاده شده است، که در ذیل به دو مورد آن اشاره می
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عال از گیاه فهای انجام شد و در آن به استخراج برخی مولکول 2020همکاران در سال  و Bhardwajای که توسط ( مطالعه1 

رات داروی آتازاناویر ی نتایج حاصل با اثویروس کورونا و مقایسه pro3CLچای و بررسی اثرات مهارکنندگی آنها بر فعالیت آنزیم 

 به عنوان داروی کنترل پرداختند.

وی تیکوپلانین انجام شد و در آن به بررسی اثر مهارکنندگی دار 2020و همکاران در سال  Tripathiای که توسط ( مطالعه2

 داروهای کنترل پرداختند. ی نتایج حاصل با اثر داروی آتازاناویر به عنوان یکی ازویروس کورونا و مقایسه pro3CLبر فعالیت آنزیم 

انجام شد، مشخص گردید  SARS-CoV-2بر روی ویروس  2020و همکاران در سال  Abhinandای که توسط در مطالعه

 وجود دارد و CoV-SARS-2و  SARSهای ( ویروسpro3CLدرصدی میان توالی آنزیم پروتئاز اصلی ) 97که شباهت 

رسی اثرات داروهای به بر نیز یکسان است و با توجه به این شواهد ACE2ی ی اتصال گیرندهی آنها به ناحیهشوندهنواحی متصل

ند و مشاهده کردند که از بین داروهای این دسته، داروی پرداخت SARS-CoV-2ی پروتئاز بر جلوگیری از تکثیر مهارکننده

انسانی دارد و داروهای  TMPRSS2همچنین  و SARS-CoV-2تنسی را در مهار آنزیم پروتئاز اصلی وریتوناویر بیشترین پ

شای سلولهای میزبان ، در جلوگیری از فیوز شدن ویروس کورونا به غCathepsin B/Lناویر از طریق اتصال به ایندیناویر و آتازا

 استفاده کرد. 19-توان از داروهای این دسته جهت درمان بیماران کوویدنقش دارند و از این روی می

-SARS بخشی داروهای رایج ضدویروس بربینی اثردر مورد پیش 2020و همکاران در سال  Beckای که توسط در مطالعه

2-CoV  با استفاده از مدلarget Interaction Deep Learningt-Drug  انجام شد، مشخص گردید که از بین داروهای

توان ز آن، میاو بعد  دارد pro3CL( را برای مهار فعالیت آنزیم 94.94nMdK =داروی آتازاناویر بیشترین پوتنسی )ضدویروس، 

وی آتازاناویر تمایل بالایی ترتیب داروهای رمدسیویر، افاویرنز، ریتوناویر و دولوتگراویر را نام برد. همچنین مشاهده شد که داربه 

3’-ز(، اگزونوکلئا25.92nMdK =(، هلیکاز )21.83nMdK =) RNAمراز وابسته به پلیRNAهای برای اتصال به آنزیم

 ’5 (= 82.36nMdK ،)’2-O-ریبوز متیل( 390.67 =ترنسفزارnMdK و )endoRNAse (= 50.32nMdKدا ) رد که

اند که ردهی مهار همزمان زیرواحدهای مختلف کمپلکس دخیل در تکثیر ویروس دارد و از این روی پیشنهاد کدهندهنشان

ر در درمان بیماران مبتلا ی و ایمنی داروی آتازاناویمنظور بررسی اثربخشای بهو بالینی گسترده In-vitro ،In-vivoمطالعات 

 انجام شود. 19-به کووید
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توسط داروهای  SARS-CoV-2در مورد مهار آنزیم هلیکاز در  2020و همکاران در سال  Francisای که توسط در مطالعه

یشترین تمایل و اناویز بترتیب واپرئوتاید و آتازدارای تائیدیه و مورد استفاده در بالین انجام شد، مشخص گردید که داروهای به

این آنزیم  Gln331و  Gly79تنسی را جهت مهار فعالیت آنزیم هلیکاز ویروس، از طریق برقراری پیوند هیدروژنی با نواحی وپ

 .کلروکین نیز بیشتر استپیراویر و هیدروکسیشان به آنزیم هلیکاز از داروهای فاویدارند و تمایل اتصال

ر درمان بیماران مبتلا دتر در خصوص بررسی اثربخشی و ایمنی داروی آتازاناویر بالینی گستردهبا توجه به شواهد، انجام مطالعات 

عنوان ن است از بین داروهای موجود در بازار دارویی جهان، بتوان از آن بهرسد چرا که ممکضروری به نظر می 19-به کووید

 کرد. استفاده 19-های اصلی بیماری کوویدیکی از درمان

 مقدار مصرف: 

 بزرگسالان:

 روز 7-14 میلی گرم ریتوناویر همراه با غذا به مدت100میلی گرم آتازاناویر +  300روزانه یک قرص ترکیبی حاوی 

 روز 7-14میلی گرم آتازاناویر همراه غذا به مدت  400روزانه   در افرادی که قادر به تحمل ریتوناویر نیستند:

 کودکان

  15 -34کیلوگرم توصیه نمی شود. میزان مصرف برای کودکان با وزن  15کودکان با وزن کمتر از کپسول خوراکی: در 

 300و بالاتر،  35میلی گرم ریتوناویر می باشد. میزان مصرف در کودکان با وزن  100میلی گرم روزانه همراه با 200کیلوگرم،

 میلی گرم ریتوناویر است. 100میلی گرم روزانه همراه با 

 تنظیم دوز

در هیچ درجه ای از  آتازاناویر نباید در نارسایی شدید کبدی مورد استفاده قرار بگیرد. مصرف همزمان این دارو با ریتوناویر

 نارسایی کبدی توصیه نمی شود. در نارسایی کلیوی نیاز به تنظیم دوز این دارو نمی باشد.

 فارماکوکینتیک
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شان می دهد. لذا حلالیت در آب ن pHه محیط اسیدی وابسته بوده و به شکل وابسته به آتازاناویر برای جذب از راه خوراکی ب

ده و کاهنده ساعته در مصرف آن با داروهای خنثی کنن 10جهت جذب بهینه باید همراه غذا مصرف شود. فاصله گذاری حداقل 

 باشد. پروتون دارای منع مصرف می ترشح اسید معده توصیه می شود، ضمن اینکه همزمان با داروهای مهار کننده پمپ

سمینال را دارد. متعاقب مصرف خوراکی، اوج غلظت پلاسمایی آن در عرض  نخاعی و نیز -آتازاناویر توانایی نفوذ به مایع مغزی

ساعت  18-9ساعت است که در مصرف همزمان با ریتوناویر به حدود  8-7می شود. نیمه عمر پلاسمایی آن  ساعت حاصل 3-2

ابولیسم کبدی بوده و درصد است. آتازاناویر دارای مت 86ش می یابد. میزان اتصال به پروتئین های پلاسما برای این دارو افزای

CYP3A4  زیر واحد اصلی دخیل در این فرآیند است. ضمن اینکه آتازاناویر، خود، آنزیمهای کبدی مانندCYP3A4 ،

CYP2C9  وUGT1A1 ذف این دارو ح ید در بحث تداخلات دارویی مورد توجه ویژه قرار گیرد.را مهار کرده و این ویژگیها با

 .درصد( صفراوی بوده و متابولیتها از طریق مدفوع از بدن دفع می شوند 79)  عمدتاً

 در کودکان مصرف

 کیلوگرم توصیه نمی شود. 15کپسول خوراکی: در کودکان با وزن کمتر از 

 مصرف در دوران بارداری و شیردهی

 موجود انسانی و وانیحی اطلاعات است؛ گرفته قرار ارزیابی مورد حاملگی طی در خانمها از محدودی تعداد در آتازاناویر

 حامله، خانمهای در نهمچنی. است نداده افزایش را تولد هنگام اصلی و عمده نقائص خطر آتازاناویر که است این از حاکی

 .شود مصرف ریتوناویر کنار در باید آتازاناویر

 و نداشته وجود شیر دتولی بر دارو این تاثیر خصوص در اطلاعاتی وجود، این با شود؛ می ترشح انسان شیر در آتازاناویر

 .نگیرد صورت مادر شیر با نوزاد تغذیه که است این بر توصیه

 عوارض جانبی

 درصد  10عوارض جانبی با احتمال بروز بیش از 

 CPKافزایش بیلی روبین تام، تب، راش، هایپرکلسترولمی، تهوع، اسهال، سرفه، افزایش 
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 درصد   10تا  1عوارض جانبی با احتمال بروز بین 

 کاهش نوتروفیل، یرقان، سردرد، نوروپاتی محیطی، استفراغ، سرگیجه، میالژی، درد شکمی، افسردگی

 درصد 1عوارض جانبی با احتمال بروز کمتر از 

 ، بروز دیابت جدید، تشدید بیماری دیابت قبلی و هایپرگلایسمیPRطولانی شدن 

 پانکراتیت، اختلالات کیسه صفرا، تشکیل سنگهای صفراوی و کلیوی :سایر موارد

 تداخلات دارویی 

ن، کاربامازپین و وداروهایی مانند ریفامپین، باربیتوراتها، فنی تویین، پیوگلیتاز : CYP3A4مصرف همزمان با القاکننده های 

 کورتیکوستروئیدها افزایش متابولیسم آتازاناویر و کاهش اثر بخشی آن را به همراه دارند.

ده و : آتازاناویر ممکن است سطح سرمی داروهای ذیل را افزایش دا UGT1A1و  CYP3A4مصرف همزمان با سوبستراهای 

ای ارگو، درونادرون، ان، تریازولام، میدازولام خوراکی، فرآورده همنجر به عوارض جدی و حتی تهدید کننده حیات شود: ایرینوتک

 (.PAHلوواستاتین، سیمواستاتین، رانولازین، پیموزاید، کلشی سین، سیلدنافیل )در استفاده برای 

 موارد منع مصرف 

 به مبتلا فرادا در فرم، مولتی اریتم و جانسون-استیونس سندرم مانند شدید حساسیتی واکنشهای سابقه: مصرف منع موارد

 کبدی شدید نارسایی همودیالیز، نیازمند و کلیوی پیشرفته بیماری

 نکات قابل توصیه به بیمار

 پزشک، داروساز، پرستار و دندانپزشک خود را از مصرف این دارو آگاه سازید. -

ا داروساز خود در یبا توجه به پتانسیل بالای تداخلات دارویی و احتمال عوارض جدی و مهم با آتازاناویر، با پزشک و  -

 مشورت ، مکمل ها و ویتامین ها( حتماOTCًخصوص مصرف همزمان سایر داروهای خود )اعم از داروهای نسخه ای، 

 کنید.
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 ید. این دارو می تواند افزایش قند خون ایجاد کند.قند خون خود را بر اساس توصیه پزشکتان پایش کن -

ری خوراکی ( احتمال تغییر در فعالیت و اثربخشی فرآورده های هورمونی کنترل بارداری )مانند قرص های ضد باردا -

 وجود دارد. از روش های مطمئن تر برای جلوگیری از بارداری استفاده کنید.

وست شده است، پصرف کرده اید و نوزاد شما بعد از تولد دچار زردی چشم و اگر در طی دوران بارداری این دارو را م -

 پزشک خود را آگاه سازید.

 دارو را همراه با غذا میل کنید. -

 ساعت پس از مصرف آتازاناویر، از فرآورده های آنتی اسید استفاده نکنید. 2ساعت قبل یا  1 -

انواده های آنها را پنتوپرازول، فاموتیدین، سایمتیدین و هم خ در صورتی که داروهایی مانند اومپرازول، لانسوپرازول، -

ها مطلع مصرف می کنید، حتماً پزشک یا داروساز خود را در خصوص آگاهی از نحوه صحیح مصرف همزمان این دارو

 .نمایید.
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 (Azitromycinآزیترومایسین) -2

 اشکال دارویی:

  میلی گرمی 500و  250قرص و کپسول 

 سی سی  5میلی گرم در  200و  100سوسپانسون خوراکی 

  :میلی گرمی 500پودر تک دوز برای تزریق 

 

 از آنتی بیوتیک های مهار کننده سنتز پروتئین باکتریایی و دسته ماکرولیدها می باشد.  :دسته دارویی

 مکانیسم اثر: 

  : باکتریال آنتی مکانیسم

 ریبوزوم RNA50s یونیت ساب به اتصال طریق از پروتئین ساخت مهار-

 رونویسی مرحله در آغازین های مجموعه تشکیل توقف و آمینواسیل(translucation) جابجایی واکنشهای توقف-

  :وایرال آنتی اثرات

 آهن منیزیم، های یون اتصال جهت رسپتوری عنوان به است قادر که است ای گونه به  آزیترومایسین فضایی ساختار

 عناصر با آزیترومایسین دارو که است لازم ابتدا 19 کوید ویروسRNA به اثر و اتصال از قبل. باشد مثبت شارژ با وکلسیم

 به کلروکین هیدروکسی داروی سپس. گیرد شکل منیزیم-آزیترومایسین اولیه کمپلکس و شوند باند منیزیم مانند یونی

-ادنین به اتصال جهت انتقال اماده  کلروکین هیدروکسی– کلسیم-آزیترومایسین کمپلکس و شده باند اولیه کمپلکس این

 هیدروکسی داروی بهتر عملکرد سبب آزیترومایسین داروی از استفاده و باشد می ویروس RNA های رشته اوراسیل

 .میگردد کلروکین

 میتواند میباشد موثرتر منفی گرم باکتریهای با عفونت در اریترومایسین به نسبت  آزیترومایسین چرا اینکه مورد در توضیح

 .دانست اریترومایسین با مقایسه در آزیترومایسین توسط ها باکتری ی دیواره و غشا در منفذ بهتر تشکیل علت به
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 باعث امر این که ماکرولیدهاست غشا 15 حلقه در متیل حضور علت به که است خارجی مثبت بار دارای آزیترومایسین

 . باشد داشته بهتری جذب ودرنتیجه عبور باکتری سلولی ی دیواره از زیادی مقدار به میشود

 شواهد استفاده از آزیترومایسین در کووید:

مکانیسم انها مهار  وآزیترومایسین در درمان ترکیبی با هیدروکسی کلروکین،در بیماران مبتلا به کرونا ویروس استفاده میگردد 

 است. 19ویروس کووید  RNAهمانندسازی 

دی از بیمارستان ما در برخی مقالات گزارشاتی از تعداآزیترومایسین جهت درمان عفونت ویروسی انتخابی وتایید شده نیست. ا

ترومایسین وجود دارد.آزی 19ها جهت درمان ترکیبی هیدروکسی کلروکین یا کلروکین با آزیترومایسین جهت درمان کووید 

، 19ران کووید یمابسبب جلوگیری از عفونت شدید باکتریایی در بیماران میگردد و در طی مطالعه انجام شده بر روی تعدادی از 

ر هیچ کدام از بیمارانی که به طور ترکیبی با هیدروکسی کلروکین وآزیترومایسین درمان شده اند یک هفته بعد از درمان د

م و لیزوزوم تجمع بیماران اثرات حاد تنفسی دیده نشده است.آزیترومایسین یک باز ضعیف میباشدو در داخل وزیکول های اندوزو

ایسین سبب القا باشد و همانندسازی ویروس را نیز محدود میکند. همچنین آزیتروم PHافزایش دهنده ی  می یابد که میتواند 

ترومایسین به طور بیان ژنهای رسپتورهای اینترفرونی میگردد که این اثر همانندسازی ویروسها را کاهش میدهد. به علاوه آزی

ند. با توجه وکاهش ترشح موکوز و تسهیل عملکرد ریوی عمل میک مستقیم در سلول های اپیتلیال برونشیال جهت حفظ عملکرد

وس در بدن به این شواهد و شواهد بالینی دیده شده آزیترومایسین در ترکیب هیدروکسی کلروکین از طریق کاهش حجم ویر

یک CD147موجود در سلول میزبان سبب تهاجم ویروسی میگردد.CD147یاACE،عمل می کند. اتصال ویروس کووید به

وانند مهارکننده را مهار میکنند میتCD147باند میگردند یا بیانCD147رسپتور روی سلول های میزبان است که داروهایی که با

لود ویروسی  تهاجم ویروس در بین سلول های دیگر باشند. مطالعات پیشنهادکننده تاثیرات سودمند آزیترومایسین در کاهش

 د.تداخل ایجاد نمایCD147ست آزیترومایسین در اتصال  ویروس با رسپتور در بیماران بستری میباشد.که ممکن ا

ایرال در اپیتلیال ( و القاکننده پاسخ انتی وCD147همچنین آزیترومایسین کاهش دهنده بیان بعضی از متالوپروتیین ها )کاهش 

 برونش در عفونت با راینو ویروسها میباشد.

 مقدار مصرف: 
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ازراه خوراکی مقدور است. دوز مصرفی برای بزرگسالان با بیماری های همچون عفونت مجرای تنفسی )در تجویز آزیترومایسین 

روز است. همچنین الگوی تجویز دیگری به  4روزانه به مدت  میلی گرم250روزانه در روز اول و میلی گرم 500حد متوسط(

 روز میباشد. 3میلی گرم روزانه به مدت 500مقدار 

مچنین راه روزمیباشد.ه 4روزانه به مدت 5mg/kgبه صورت تک دوز روزانه و در ادامه mg/kg10ای کودکان دوز درمانی بر

 روزانه وفقط در طی سه روزتجویز گردد.mg/kg10تجویز دیگر برای کودکان اینگونه تعریف شده است

هیدروکسی  ومیلیگرم   500ناپروکسنمیلیگرم روزانه به همراه   500روزه دوز 10تا  7پیشنهاد درمان 19در درمان کووید 

ن غیر بستری کیلوگرم بوده که طبق کلینیکال تریال های متعدد این روش درمانی بیشتر برای بیمارا 400تا  200کلروکین 

 متداول و تاحدودی موثر بوده و برای بیماران بستری در بیمارستان توصیه نشده است. 

 فارماکوکینتیک:

یلی بالاتری حتی خور بسیار گسترده ای در مایعات وبافتهای بدن پخش میگردد و بیشتر بافتها سطوح داروی آزیترومایسین به ط

ن به آزیترومایسی از سطوح سرمی دارند و غلظت بالای دارو در طحال ،کبد،کلیه ها،ریه،غدد لنفاوی و لوزه ها تجمع می یابد.

د و نیمه عمر طولانی لاستهای پوست انسانی وماکروفاژها تغلیظ میگردمیزان بالایی در لوکوسیتهای پلی مورفونوکلئر ها ،فیبروب

. رسد می روز سه به آن حذف عمر هنیم لذا و( روز 4-2 بافتی عمر نیمه)گیرد  می انجام به کندی بافتها از دارو سازی دارد. آزاد

 اغلب در درمانی هدور طول و گردد تجویز روزانه دوز تک صورت به دارو تا میدهد اجازه که هستند فرد به منحصر ها ویژگی این

 0.05-0.02 پروتئین بایندینگ آزیترومایسین متناسب یا غلظت سرمی ان متغیراست ودر غلظت  .باشد تر کوتاه بیماران

µg/ml ادرار عال در فدرصد دوز خوراکی آزیترومایسین به صورت داروی  6تا 4درصدی دارد. فقط 50پروتیین بایندینگ تقریبا

 ترشح میگردد. تغییر دوز دارو در بیماران با نقص کلیوی لازم نیست.

  GIسریع از مجرای جذب:

 غذا کاهش دهنده ماکزیمم سطح پلاسمایی و مقدار جذب دارو میباشد.

 .ظ میگرددنیست. دارو در فیبروبلاستها و فاگوسیتها تغلیCNS به سرعت در بدن توزیع میگردد وقابل نفوذ به  توزیع:

 قسمت اعظم ان در مدفوع ترشح میگردد وکمتر از ده درصد در ادرار ترشح میگردد. ترشح:
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 ساعته است. 68دارو دارای نیمه عمر حذفی 

 مصرف در کودکان

همچنین  د.باش روزمی 4روزانه به مدت   mg/kg5 به صورت تک دوز روزانه و در ادامه mg/kg10دوز درمانی برای کودکان 

 روزانه وفقط در طی سه روزتجویز گردد. 10mg/kg برای کودکان اینگونه تعریف شده است راه تجویز دیگر

 مصرف در دوران بارداری و شیردهی

  Bدسته مصرف در دوران بارداری وشیردهی:میبایست با احتیاط مصرف گردد و از نظر ریسک مصرف در بارداری در

 قرار دارد.

 عوارض جانبی با درصد شیوع واهمیت:

اصلی ان باشد.  ظر میرسد که آزیترومایسین یک داروی ایمن میباشد وعوارض گوارشی متوسط میتواند از عارضه های جانبیبه ن

میتوان AIDS ان راش های پوستی نیز به طور نادر دیده میشود. سردرد وگیجی گاها گزارش شده است. از عوارض اصلی در بیمار

طولانی مدت  درمان ندارد. به علاوه تست های عملکرد کبدی غیرنرمال در مصرفبه اسهال اشاره کرد. که معمولا نیاز به 

میلی  500که روزانه مقدار  AIDSآزیترومایسین گزارش شده است. کاهش سطح شنوایی به شکل برگشت پذیر در بیماران

  گرم از دارو را مصرف میکنند گزارش شده است.

 خستگیگیجی،تهوع،سردرد، عوارض سیستم اعصاب مرکزی:

 درد قفسه ی سینه عروقی:-قلبی

 تهوع و استفراغ،اسهال ، یرقان کولستاتیک ،کولیت سودوممبران گوارشی:

 آنژیوادما-شحساسیت به نور، را-نفریت سایرعوارض:

 تداخلات دارویی بر اساس اهمیت:

 داروهای در موجود منیزیم و آلومینیومANTACIDSماحت. هستند آزیترومایسین پلاسمایی پیک ی دهنده کاهش 

 .نمود مصرف باید آزیترومایسین داروی از ساعت 2 ی فاصله با حداقل را ها دارو این
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 های آنزیم مهار بدلیل آزیترومایسین CYP  سطح و مهار ار آنها متابولیسم و تداخل داروها از بسیاری با تواند می 

 طولانی تواند می اخلتد این آن سلولی داخل نفوذ و آزیترومایسین بالای عمر نیمه به توجه با و دهد افزایش را آنها پلاسمایی

 این مواد برخی رد وجود این با باشد می اریترومایسین و کلاریترومایسین از کمتر آن انزیمی مهار میزان اگرچه. باشد مدت

 فاصله با دبای  حتما و است دیگوکسین پلاسمایی  سطح دهنده افزایش  که دیگوکسین داروی ازجمله. دارد اهمیت تدخلات

 .گردد مانیتور نزدیک ی

 شود خودداری باید ها ارگوتامین با آزیترومایسین همزمان مصرف از همچنین. 

 گردد مصرف باید احتیاط با و. است تریازوالام فارماکولوژیک تاثیر ی دهنده افزایش آزیترومایسین. 

 افزایش سبب ماکرولیدها دیگر با وارفارین همزمان مصرف PT با.است نشده هدید شواهدی آزیترومایسین با اما میگردد 

  .گردد چک بیماران PTT و PT حتما حال این

 ضد اثرات دارای که داروهایی از تعدادی و ،وارفارین پردنیزولون ، ،سایمتیدین کاربامازپین های دارو با آزیترومایسین 

 کاهش اسید تیان های میدهد. دارو کاهش نصف به را دارو وجذب است تاثیرگذار ان جذب بر غذا .ندارد تداخلی هستند دردی

 میباشند سرمی پیک سطح دهنده

 ندارد اثری ادینترفن فارماکوکینتیک روی بر چنین هم .نمیکند مهار درکبد را دیگر داروهای متابولیسم آزیترومایسین 

. 

 شده مشاهده فارماکوکینتیک تداخلات برخی آزیترومایسین با کلروکین هیدروکسی همزمان مصرف خصوص در 

 افزایش و نکلروکی هیدرکسی آریتموژنیک آثار افزایش و کلروکین هیدروکسی متابولیسم مهار باعث ازیتروماسین بطوریکه

 گیرد قرار جهتو مورد موضوع این قلبی بیماران در بخصوص که شده توصیه و گردد می الکتروکاردیوگرام در QT  موج فاصله

 با اما کاست لتداخ این میزان از توان می دارو دو این مصرف فاصله کردن طولانی با که معتقدند پزشکان از برخی اگرچه.

 .باشد می محتمل تداخل این مصرف فاصله افزایش با حتی کلروکین هیدروکسی و آزیترومایسین طولانی عمر نیمه به توجه

 اثر بر آزمایشات تشخیصی

 اثر ثابتی بر تستهای ازمایشگاهی ندارد انتی بیوتیک آزیترومایسین

 موارد احتیاط مصرف:
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نیمه عمرحذفی آزیترومایسین در بیماران با بیماری کبدی نسبت به افراد نرمال طولانی تر است. بنابراین در افراد با نقایص 

 مصرف گردد. کبدی میبایست با احتیاط مصرف گردد. همچنین در خانم های باردار وخانم های شیرده با احتیاط

 نکات قابل توصیه به بیمار:

 .نحوه ی مصرف دوز دارو را به بیمار یا همراهان او اموزش دهیم 

  عده ی غذایی(وبه بیمار توصیه کنیم دارو را با معده خالی مصرف کند.)یا یک ساعت قبل غذا و دو ساعت بعد از هر 

 از مصرف همزمان دارو با انتی اسیدها خودداری شود 

 پرستاری:نکات 

  در مصرف همزمان با دیگوکسین و وارفارین و داروهای باtherapeutic index ا فاصله ی کم پایین حتما بیمار را ب

 فالو کنیم.
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 ((Enoxaparinنوکساپارین ا -3

 

  اشکال دارویی: 

  80سرنگ های آماده تزریقmg/0.8 ml, 60mg/0.6 ml, 40mg/0.4 ml, 20mg/0.2ml   

 واحد انوکساپارین است. 100میلی گرم انوکساپارین معادل  1هر  توضیحات:  

 دسته دارویی و مکانیسم اثر: 

هپارین های با وزن مولکولی پایین می باشد. از نظر مکانیسم اثر از  انوکساپارین از دسته داروهای ضد انعقاد تزریقی و جزو

با توجه به شکسته شدن مولکول دارو نسبت به هپارین  عمل میکند. IIIفعال با اثر بر آنتی ترومبین  Xطریق مهار فاکتور 

 ستقیم ترومبین.تغییراتی در مکانیسم اثر دارو ایجاد شده است از جمله کاهش مشخص اثر دارو بر مهار غیر م

  :19یدوشواهد استفاده در کو

 :می توان به موارد زیر اشاره کرد 19-از اثرات مفید داروی انوکساپارین در کووید

 جلوگیری از عفونت با کاهش ورود ویروس به داخل سلول و نتیجتاً کاهش میزان ویروس 

  کاهش آزاد سازیIL-6  در شرایط طوفان سایتوکاینی 

  شرایط هایپرگوآگولیشن از طریق مهار فعال سازی آبشار انعقادیجلوگیری از 

  جلوگیری از ترومبوآمبولی وریدی 

 جلوگیری از ترومبوز در عروق متوسط و کوچک که در صورت ایجاد می تواند منجر به نارسایی ریوی گردد. 

دارند، به طوریکه نتایج  IL-6ازی گزارشات آزمایشگاهی نشان می دهد که داروی انوکسارین نقش موثری در کاهش آزاد س

در سلول های اپیتلیال ریه تیمار  (LPS)توسط لیپو پلی ساکارید  IL-8و  IL-6مطالعات حاکی از آن است که تحریک ساخت 

 شده با تریپسین، می تواند بوسیله انوکساپارین مهار گردد. 

موجود است. در سال  IL-6اهش میزان آزاد سازی همچنین شواهد بالینی در خصوص اثر گذاری داروی انوکساپارین در ک

در بیماران مبتلا به سپسیس که داروی انوکساپارین دریافت می کردند، گزارش شد. در تایید  IL-6کاهش آزاد سازی  2010

یین در شواهد قبلی، نتایج بدست آمده از یک مطالعه بالینی گذشته نگر نشان داد که استفاده از هپارین با وزن مولکولی پا

 همراه بوده است. IL-6با افزایش درصد تعداد لنفوسیت ها و کاهش قابل توجه  19-بیماران مبتلا به کووید
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هد ، برخی شوا19-یدد اثر بخشی انوکساپارین در کنترل عفونت و اختلالات انعقادی بیماران مبتلا به کوویعلی رغم مطالعات مو

 اثر این دارو را نسبت به داروی هپارین ضعیف تر می دانند. 

 مقدار مصرف:

 در درمان ترومبوز ورید عمقی/آمبولی ریوی:

 1m/kg/dose  1.5ساعت یا  12زیر جلدی هرmg/kg  روزیکبار در 

 در فاز حاد انفارکتوس میوکارد: 

 12( هر 100mg)دوز مجموع دو دوز اول حداکثر  زیر جلدی mg/kg 1وریدی بولوس به همراه  mg 30سال:  75زیر  -    

 ساعت 

 ابتدایی( میلی گرم برای دو دوز 75ساعت زیر جلدی )حداکثر  12هر  0.75mg/kgسال:  75بالای  -   

 دوبار در روز به صورت زیر جلدی 30mgیکبار در روز یا  40mg وریدی: در پروفیلاکسی ترومبوز

 فارماکوکینتیک:

 ساعت( پس از تزریق داخل زیر جلدی  3-5ساعت ) 4حدود  حداکثر اثرات ضد انعقادی:

 ساعت می باشد.  12میلی گرم حدود  40با دوز  :Xaمدت زمان فعالیت ضد فاکتور انعقادی 

 به پروتئین های متصل شونده به هپارین متصل نمی شود. :اتصال پروتئینی

 تیفعال ور کمت یبا وزن مولکول یمولکولها و تبدیل شدن به ونیزاسیمریو دپل اسیونسولفورد قی، از طریکبد :سمیمتابول

 کم اریبس یکیولوژیب

 است. 100در بزرگسالان متعاقب تجویز زیر جلدی تقریبا  :فراهمی زیستی

: Xaنی تر از هپارین است. غیر وابسته به دوز و بر اساس فعالیت آنتی برابر طولا 2-4انوکساپارین  پلاسمایی:نیمه عمر حذف 

 ساعت 7تا  5/4

 درصد کاهش می یابد. 30، 30انوکساپارین در کلیرانس کراتینین کلیوی کمتر از  کلیرانس کلیوی:
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 ک هپارین های با وزن مولکولی پایین، پایش اثر از طریق با توجه به قابل پیش بینی بودن سطوح سرمی و فارماکوکینتی

توصیه می  Xaضرورت ندارد به جز در موارد بارداری، نارسایی کلیوی و بیماران چاق که پایش فاکتور  PTTانجام تست 

 شود.

   .دفع دارو از طریق ادرار است و در نارسایی کلیوی نیمه عمر آن افزایش می یابد 

 ات مصرف دارو کمتر ساعت(، دفع 3-12ر بالاتر داروهایی با وزن مولکولی پایین تر نسبت به هپارین )با توجه به نیمه عم

 و فواصل تجویز بیشتر شده است. 

 .به دلیل خطر بروز هماتوم نباید به صورت داخل عضلانی تجویز شود 

 :مصرفموارد 

  .در پیشگیری و درمان ترومبوز ورید عمقی و آمبولی ریوی مورد استفاده قرار می گیرد 

 .وقوع حوادث ترومبوتیک راجعه متعاقب انفاکتوس میوکارد با این دارو کاهش می یابد 

 میوکارد ارکتوس همچنین برای پیشگیری از ترومبوزهای وریدی بدنبال اعمال جراحی ارتوپدی یا کسانی که در فاز حاد انف

 هستند، استفاده می شود.

 عوارض جانبی: 

 :(>%10) عوارض شایع 

 هماتولوژی و انکولوژی: آنمی، خونریزی

 (:%10-1) عوارض نسبتا شایع

 قلبی عروقی: ادم محیطی

 سیستم اعصاب مرکزی: گیجی

 گوارشی: تهوع

چشمی، خلف صفاقی(، کبودی، هماتولوژی و انکولوژی: خونریزی شدید )مانند خونریزی داخل جمجمه ای، داخل 

 ترومبوسیتوپنی

 کبدی: افزایش سطح سرمی آلانین آمینوترانسفراز، افزایش سطح سرمی آسپارتات آمینوترانسفراز

 موضعی: هماتوم در محل تزریق، خونریزی محل تزریق، درد محل تزریق
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 کلیوی: خون در ادرار

 متفرقه: تب

 ن دماغ. د از جمله کبودی های زیر پوستی، تیره شدن مدفوع یا خومی تواند به اشکال مختلف بروز یاب خونریزی

 حساسیت، خارش و سوزش. سردرد، خستگی مفرط و تغییر در بینایی نیز با مصرف دارو گزارش شده است. 

 موارد منع مصرف:

 رده های خوکی آوحساسیت مشخص به انوکساپارین )خارش، کهیر، واکنشهای آنافیلاکتیک یا آنافیلاکتوئید(، هپارین، فر

 یا هر جزئی از فرمولاسیون 

  سابقه بروز ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین(HIT)  روز اخیر یا حضور آنتی بادی در خون 100طی 

 خونریزی فعال 

 موارد احتیاط/هشدار: 

قرار  یزیخونر خاص در معرض خطر مارانی. بدیکنترل کن کیاز نزد یزیخونر ینشانه ها ایرا از نظر علائم  ماریب :یزیخونر

 ساز می توان به موارد زیر اشاره کرد:عوامل خطراز دارند. 

تجویز دارو به  ،کیکنترل نشده سکته هموراژ دیفشار خون شد ی،اکتساب ای یمادرزاد یزیاختلالات خونر یی،ایباکتر تیاندوکارد

 گوارشی زخم ای یزیخونر، پلاکت ین با مهارکننده هاهمزما ، مصرفچشم ایمغز، ستون فقرات  یپس از جراح فاصله اندک

 دیشد یماریب ،نیراز هپا یناش یتوپنیسابقه ترومبوس اینقص پلاکت  ای یتوپنیترومبوس ی،زیو خونر هیاختلال عملکرد کل ،ریاخ

فات سول نیپروتام .دیرا قطع کندارو ، مصرف یزیدر صورت بروز خونرفاز حاد بیماری.  ای ابتید ایفشار خون  ینوپاتیرت ی،کبد

  آنتاگونیزه نماید. از حد  شیمصرف ب طیدر شرامی تواند به طور نسبی اثر دارو را 

تمال بروز هایپرکالمی احشود.  یپرکالمیآلدوسترون باعث ها دیتواند با سرکوب تول یمدارو  ی،پرکالمیه یبرا توریمان :یپرکالمیه

هماتوم در یا  میاسپت یمکمل ها ای میپتاسنگهدارنده  مدر یاستفاده همزمان از داروها، هیاختلال عملکرد کل در شرایطی مانند

 بیشتر است و نیاز به نظارت دقیق دارد. ،بدن یها افتب
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انفارکتوس واند منجر به می تاز آنها  یهمراه با ترومبوز، که برخ نیاز انوکساپار یناش یتوپنیاز ترومبوس یموارد :یتوپنیترومبوس

با سابقه  مارانیدر بو از مصرف دار. مانیتور گردد کی، مشاهده شده است. تعداد پلاکت ها از نزدشودمرگ  ایاندام  یسکمیا اندام،

HIT با سابقه  مارانیاستفاده در ب شود. فادهاست دیشد اطیبا احتیا  یخوددارHIT در  ایوز گذشته ر 100 یط یمنیبا واسطه ا

 HITروز از  100از  شیکه ب یدارند ، فقط در صورت HITکه سابقه  یمارانیف دارد. در بدر گردش منع مصر یباد یحضور آنت

 <100000لاکت  . در صورت داشتن پاجازه استفاده از دارو وجود دارددر گردش وجود ندارد ،  یباد یآنت چیگذشته باشد و ه

 ای یمادرزاد یتوپنیبوسمبتلا به تروم مارانی. در بدیریرا در نظر بگ نیگزیدرمان را قطع کرده و درمان جا ،ترومبوز جادیا ایو 

 .دیکن اطینقص پلاکت احت ایاز دارو  یناش

 ملاحظات مربوط به بیماری ها: 

ان باردار( زن ژهیقلب )به و یمصنوع یها چهیبا در مارانی، در بیعدم وجود شواهد کاف لیبه دل قلب: یمصنوع یها چهیدر

 .شود ینم هیمدت توص یطولان یلاکسیترومبوپروف یبرا

 یلیم 30تر از کلیرانس کراتینین کممصرف شود. در صورت  اطیبا احت یویکل ییمبتلا به نارسا مارانیدر ب :یویکل یینارسا

 است. ازیدوز مورد ن می، تنظقهیدر دق تریل

 ملاحظات مربوط استفاده در گروه های خاص:

مقدار  میتنظ و رییبه تغ ازیدر حذف ممکن است رخ دهد. ممکن است ن ری. تأخدیمصرف کن اطیدر افراد مسن با احت سالمندان:

 سال. 75بالای  مارانیحاد در ب STEMI در IV به عنوان مثال ، حذف بولوس. مصرف باشد

 .ابدی شیاافز لوگرمیک 57کمتر از و در مردان  لوگرمیک 45کمتر از ممکن است در زنان  یزیخطر خونر کم وزن: مارانیب

ر مترمربع( د لوگرمیک 30 بیش ازکه چاق هستند ) یمارانیدر ب نیکننده انوکساپار یریشگیدوز پ یو اثربخش یمنیا :یچاق

را کنترل  یوآمبولترومب یعلائم و نشانه ها کیدوز اتفاق نظر وجود ندارد. از نزد ماتیدر مورد تنظ نیثابت نشده است و همچن

 میزانشود،  یم زیتجو لوگرمیک 144وزن حداکثر  تاچاق  مارانیبدن در ب یواقع نوز بر حسب نیکه انوکساپار ی. هنگامدیکن

  .ابدی یم شیسطح مناسب افزاتا  Xa آنتی
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 نهیکنند ، کالج پزشکان قفسه س یم افتیدر نیانوکساپار یرا با دوز درمان بریجکه ضد انعقاد  یمارانیدر ب :یجراح مارانیب

 ساعت قبل از جراحی تجویز شود. 4پارین را دوز انوکسا نیکند که آخر یم شنهادیپ ییکایآمر

 تداخلات دارویی:

ماکوکینتیک و اثر بر تداخلات دارویی می تواند به صورت فارماکودینامیک از طریق مداخله در مکانیسم اثر دارو یا به صورت فار

ت یا حل کننده لخته وهای ضد انعقاد، ضد پلاکپارامترهای جذب، توزیع، متابولیسم و دفع دارو باشد. مصرف همزمان با سایر دار

 احتمال خونریزی را به طور مشخص افزایش می دهد.  

 :Xتداخلات رده 

 ز، ووراپاکسارآپیکسابان، دابیگاتران اتکسیلات، ادوکسابان، همین، میفپریستون، اوماستاکسین، ریواروکسابان، اوروکینا

 :کاهش اثرات داروها توسط انوکساپارین

 انسانی X فاکتور

 :کاهش اثرات انوکساپارین توسط داروها

 مشتقات استروژن، پروژستین ها

 :افزایش اثرات داروها توسط انوکساپارین

کننده آنژیوتانسین، کلاژناز )سیستمیک(، های آنزیم تبدیل، مهارکننده IIآلیسکایرن، مسدودکننده های گیرنده آنژیوتانسین

، اوماستاکسین دسیرودین، اپلرنون، ایبریتومومب تیوگزتان، نینتدانیب، اوبینوتوزومب،دفراسیروکس، دئوکسی کولیک اسید، 

  K ویتامین هایگونیستدارنده پتاسیم، ریواروکسابان، آنتاورتیک های نگههای پتاسیم، دیپالیفرمین، نمک

 :افزایش اثرات انوکساپارین توسط داروها

ترومبین، آپیکسابان، آمینوسالیسیلیک اسید، آکالابروتینیب، داروهای با خصلت ضد پلاکتی، آلمتوزومب، آنتی -5مشتقات 

برومپریدول، کپلاسیزومب، دابیگاتران اتگزیلات، داساتینیب، ادوکسابان، امولسیون چرب )بر پایه روغن ماهی(، همین، گیاهان 

یبروتینیب، اینوترسن، لیماپروست، مزوگلیکان، میفپریستون، داروهای ضدالتهاب )با خاصیت ضد انعقاد/ ضد پلاکت(، ا
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های پروستاسیکلین، سالیسیلات ها، ، پنتوسان پلی سولفات سدیم، پنتوکسی فیلین، آنالوگ3-غیراستروئیدی، اسید چرب امگا

ویتامین ای )سیستمیک(، ووراپاکسار،  سوگامادکس، سولودکسید، داروهای ترومبولیتیک، تیبولون، تیپراناویر، اوروکیناز،

 زانوبروتینیب

 مصرف در دوران بارداری و شیردهی 

 (.Bدر اختلالات انعقادی دوره بارداری قابل استفاده است )رده  مصرف در دوره بارداری:

ین های با هپار ی از. مقدار کمریخ ایمادر وجود دارد  ریدر ش نیانوکساپار ایکه آ ستیمشخص نمصرف در دوره شیردهی: 

کم  خوراکی یستیز یفراهم تیقابل نکهیحال ، بعلت ا نیداده شده است. با ا صیمادر تشخ ریدر ش گریدوزن مولکولی پایین 

 ای ادامه یبرای گیر میتصمدر شود.  خوارریدر نوزاد ش یباعث بروز عوارض جانب این ترکیبات به نظر می رسد که دیدارند، بع

 یدرمان برا یایمزا به نوزاد و یردهیش یای، مزاقرار گرفتن نوزاد در برابر داروخطر در معرض  دیدر طول درمان با یردهیقطع ش

در زنان  واندتمی  LMWHکنند که استفاده از  یم انیب کیضدترومبوت یحال، دستورالعمل ها نی. با اگرفته شودمادر در نظر 

 د.ابیادامه  ردهیش

 مانیتورینگ:بررسی ها و 

. ستین لازم aPTT ایو /  PT سرم. نظارت بر نینی، کرات Xaآنتیپلاکت ، خون پنهان ، سطح  :پارامترهامانیتورینگ 

 ی. براستفاده شودالازم است  یویکل یینارسا ایو /  یمبتلا به چاق مارانی، اما در بستیلازم ن Xa آنتیبر سطح  نینظارت روت

 یم هیتوص Xa آنتیدوز بر اساس سطح  می، تنظ Xa در دسترس بودن پایش آنتی، در صورت لوگرمیک 144 یبالا مارانیب

اق را از نظر چ مارانیبدارو کاهش یابد. ، دوز  یزی، در صورت بروز خونرستیدر دسترس ن Xa آنتی پایش از طریقشود. اگر 

 نیانوکساپار یرمانکه دوز د یدر زنان باردار Xa یآنت. نظارت بر سطح دیکنترل کن کیاز نزد یترومبوآمبول یعلائم و نشانه ها

 .شود یم هیتوصدارند، قلب  یکیمکان یها چهیدر نیانوکساپار افتیدربه طور همزمان با  ایکنند  یم افتیدر

References: 

1. Drago F, Gozzo L, Li L, Stella A, Cosmi B. Use of Enoxaparin to Counteract COVID-19 

Infection and Reduce Thromboembolic Venous Complications: A Review of the Current 

Evidence. Front Pharmacol. 2020;11:579886-. 



                                                                 کمیته علمی انجمن فارماکولوژی پایه و بالینی ایران    

 
 
 

25 
 

 

2. Shastri MD, Stewart N, Horne J, Peterson GM, Gueven N, Sohal SS, et al. In-Vitro 

Suppression of IL-6 and IL-8 Release from Human Pulmonary Epithelial Cells by Non-

Anticoagulant Fraction of Enoxaparin. PLOS ONE. 2015;10(5):e0126763. 

3. Zenáhlíková Z, Kvasnicka J, Kudrnová Z, Sudrová M, Brzezková R, Mazoch J, et al. 

FXa inhibition and coagulation changes during DVT prophylaxis by enoxaparin over the 

course of a 15-day follow-up in septic patients. Clinical and applied 

thrombosis/hemostasis : official journal of the International Academy of Clinical and 

Applied Thrombosis/Hemostasis. 2010;16(5):584-90. 

4. Shi C, Wang C, Wang H, Yang C, Cai FEI, Zeng F, et al. The potential of low molecular 

weight heparin to mitigate cytokine storm in severe COVID-19 patients: a retrospective 

clinical study. medRxiv. 2020:2020.03.28.20046144. 

5. Tandon R, Sharp JS, Zhang F, Pomin VH, Ashpole NM, Mitra D, et al. Effective 

Inhibition of SARS-CoV-2 Entry by Heparin and Enoxaparin Derivatives. bioRxiv. 

2020:2020.06.08.140236. 

 Up to dateنرم افزار  -6

 کتاب فارماکولوژی کاتزونگ -7

 پینکاتکتاب فارماکولوژی مصور لی -8

سین خلیلی، دکتر حمیدرضا تقوای تاب اطلاعات دارویی بالینی: رویکرد جدید؛ نویسندگان: دکتر حک -9

 معصومی

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                 کمیته علمی انجمن فارماکولوژی پایه و بالینی ایران    

 
 
 

26 
 

 

 NAC( (Mucomyst, Acetadote, Fluimucil) (استیل سیستئین-ان -4

 :اشکال دارویی

  200آمپولmg/ml  300وMG/3ML 

  200قرص جوشان MG  600وMG 

  200قرصMG 

  2ویالG/10ML 

  600ساشه MG  

  600/75ساشه استیل سیستئین+اسکوربیک اسیدMG  

 :و مکانیسم اثر دارویی دسته

 دانیاکس یدوت، آنتی )خلط شکن(، آنت کیتیموکول یدارو 

 مسمومیت( نیز شناخته می شود، دارویی است که برای درمان NACاستیل سیستئین )-Nاستیل سیستئین که به عنوان 

شدن مخاط تجمع یافته در افراد مبتلا به فیبروز کیستیک یا بیماری انسداد ریوی مزمن استفاده می  رواناستامینوفن و نیز 

به  تجویز این فرآورده موارد بسیاری از. در گردداستنشاقی مصرف  خوراکی وشود. این دارو می تواند به صورت داخل وریدی، 

 . گیردمی  رمورد استفاده قرانیز  آنتی اکسیدان مکمل غذایی یک عنوان

آنتی اکسیدان بیولوژیک  سازال سیستئین پیش  سیستئین عمل می کند. -استیل سیستئین به عنوان یک پیش دارو برای ال

ناشی ازسموم  یکبد بیکاهش آس و. از این رو تجویز استیل سیستئین باعث جبران ذخایر گلوتاتیون می باشدگلوتاتیون  ,بدن

ی با کاهش رادیکالهای عموم دانیاکس یآنت کیبه عنوان  نیهمچن نیستئیس لی. استگردد یم نوفنیاستام مسمومیت با ازجمله

بدتر ( ROS) ژنیواکنش گر اکس یتوسط گونه ها تشانیکه وضع ییها یماریاز ب یاریعلائم بس آزاد و کاهش آپوپتوز بافتی،

ی خلط موجب کاهش ویسکوزیته ها نیدر موکوپروتئ دیسولف یباند د شکستناستیل سیستئین با  .را تعدیل می کند است شده

 موکوس شده و بنابراین نقش رقیق کنندکی ترشحات را بر عهده دارد.

به ناحیه شناسایی گلوتامات در  S-nitrosoglutathione (GSNO( و )GSSGگلوتاتیون همراه با گلوتاتیون اکسید شده )

امیل آنها( متصل می شوند و ممکن است تعدیل کننده های گلوت-γ)از طریق بخش های  AMPAو  NMDAگیرنده های 

را نیز تعدیل  NMDAکمپلکس گیرنده های  redox نورونی درون زا باشند. در غلظت های میلی مولار، ممکن است حالت 
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گیرنده های فوق  فعالیتداروی گلوتاتیون است ممکن است  پیش استیل سیستئین یک-Nکنند. به همین ترتیب، از آنجا که 

 را نیز تعدیل کند. 

نتز سیتوکاین است. سو تعدیل  NF-kBاستیل سیستئین همچنین دارای اثرات ضد التهابی است که احتمالاً از طریق مهار 

 استیل سیستئین همجنین اثرات وازودیلاتوری نیتریک اکساید را افزایش می دهد.

 شواهد استفاده در کووید:

 COVID-19استیل سیستئین در   Nاثرات آنتی اکسیدانی

N ه عنوان آنتی شود و ب استیل سیستئین یک آلفا اسید آمینه ی غیر ضروری است که در بدن از متابولیسم متیونین سنتز می

انی خود می استیل سیستئین با خاصیت آنتی اکسید N داده های بالینی حاکی از آن است کهاکسیدان در بدن عمل می کند. 

شان می دهند که تواند برای درمان و یا پیشگیری از عفونت های حاد تنفسی مفید باشد. کارآزمایی های بالینی انجام شده ن

ایط ود شرداخل وریدی می تواند سبب بهبود ادم ریوی، افزایش تبادل اکسیژن و درنهایت بهب استیل سیستئین  Nتزریق 

 د. می باش  در بدن (GSH)بستری برای سنتز گلوتاتیون  ،استیل سیستئین Nهمچنین  .شود ARDSبیماران مبتلا به 

را به عنوان پیش ساز گلوتاتیون به دلیل افزایش  N-acetylcysteine (NAC)مطالعات بالینی صورت گرفته استفاده از 

ده اند. یک محتوای گلوتاتیون داخل سلولی به عنوان راهکاری برای محدود کردن آسیب استرس اکسیداتیو ریه پیشنهاد کر

. خ می دهدرت ریه ویژگی اصلی بسیاری از بیماریهای ریه تغییرات متابولیسم گلوتاتیون است که هم در آلوئولها و هم در باف

NAC مستقیم بر رادیکال های آزاد  تاثیررانسفراز را بالا می برد و یک ت -سنتز گلوتاتیون را افزایش می دهد، فعالیت گلوتاتیون

. گرددنمی  nitrotyrosine-3باعث کاهش فعالیت میلوپراکسیداز بافت ریه یا میزان  NACدارد. با این حال، درمان با بافت 

هش می دهد. این مکانیسم ها کا P55و گیرنده تومور نکروز  IL-8  ،IL-6  ،ICAMل سیستئین سطح استی Nاستفاده از 

در  NACنبال مصرف در ارتباط با اثرات بالینی به دهمچنین می توانند به کنترل موثر پاسخ ایمنی التهابی نسبت داده شوند. 

 شده است. مشاهده ICUر و مدت زمان بستری کوتاهتر در بیماران مبتلا به شوک سپتیک، مدت زمان تهویه مکانیکی کوتاهت

و غلظت داخل سلولی را  NAC(، جذب L-NAC) اللیپوزوم استیل سیستئینمطالعه ای نشان داده است که استفاده از 

داخل وریدی( با بصورت میلی گرم بر کیلوگرم 25)  L-NACکه پیش درمانی با  نشان داد. نتایج مطالعه دهدمی  افزایش

 در حیوانات NACدر ریه همراه بود. همچنین پس از دریافت مکمل  NACغلظت بالای پروتئین های غیر تیول و سطح بالای 

و  B2، ورم ریه و غلظت ترومبوکسان و لوکوترین ACE، پراکسیداسیون لیپیدها، غلظت کلرامین، آسیب به LPSدر معرض 

B4 ک مطالعه کارآزمایی بالینی دیگر در بیماران مبتلا به آسیب حاد ریه ی .در ریه ها کاهش نشان دادندALI  یاARDS 
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(acute lung injury/adult respiratory distress syndrome)  میلی گرم بر  150نشان داد که مکمل درمانی با

د باعث بهبود میزان اکسیژن روز دنبال ش 4به مدت  NACمیلی گرم در کیلوگرم/ روز  50که با مصرف مقدار  NACکیلوگرم 

رسانی از روز اول تا چهارم و کاهش مرگ و میر شد. با این حال این درمان اثراتی در زمان تهویه مکانیکی نداشت. در یک 

کارآزمایی بالینی تصادفی دو سو کور کنترل شده با دارونما در بیماران مبتلا به شوک سپتیک، گروه بیمارانی که تحت درمان با 

NAC یک کارآزمایی  .قرار گرفتند در متغیرهای همودینامیک و برطرف کردن نارسایی اندام بهبود قابل توجهی را نشان دادند

بالینی دو سو کور کنترل شده نیز اثرات همودینامیک بر نشانگرهای التهابی در بیماران مبتلا به شوک سپتیک را به دنبال درمان 

باعث بهبود اکسیژن رسانی، بهبود استاتیک ریه، کاهش  NACکه درمان  داد نشاننتایج مورد ارزیابی قرار داد که  NACبا 

. از طرفی مدت زمان تهویه مکانیکی کوتاه تر و مدت زمان بستری در بخش مراقبت گردید TNF- p55و گیرنده  IL-8سطح 

یی بالینی تصادفی دو سو کور کنترل شده در یک کارآزما .کوتاه تر مشاهده شد NACهای ویژه نیز در بیماران تحت درمان با 

 گردیددیگر نیز جریان خون کبدی، انتقال اکسیژن کبدی و عملکرد کبد بیماران مبتلا به شوک سپتیک در مراحل اولیه بررسی 

بهبود یافته است و این امر به دنبال افزایش  NACجریان کبدی و عملکرد کبد پس از تزریق که نشان داد حاصله که نتایج 

-ILهمراه با کاهش سطح  NFkBشاخص قلبی بوده است. یک مطالعه دیگر در بیماران مبتلا به سپسیس، کاهش فعال شدن 

هیچ اختلاف معنی داری نشان نداد. یک مطالعه دیگر سطح میکروآلبومینوری و  ICAM-1را نشان داد، اما  IL-6و سطح  8

و به دنبال آن  h 50 mg/kg /4 استیل سیستئینل عملکرد ارگان را در بیماران مبتلا به سپسیس شدید بعد از تجویز اختلا

100 mg/kg /24 h  در این مطالعه مشاهده شد که سطح میکروآلبومینوریا در هر دو گروه مشابه بوده گردیدساعت ارزیابی .

مشاهده شد که  ارسایی قلبی عروقی را نشان داد. در یک مطالعه دیگر، به ویژه نSOFAافزایش در درجه  NACولی گروه 

میلی گرم بر کیلوگرم  62یا دوز  NACمیلی گرم در کیلوگرم  70روز( با  دوز  10ساعت/ 8تجویز مکمل داخل وریدی )هر 

2-Oxothiazolidine-4-carboxylate( یک پیش داروی سیستئین ،OTZ-  موجب کاهش شاخص ،)ضربان پروسیستئین

تغییر نکرده بود. در واقع مدت زمان  OTZیا  NACقلب و مدت زمان آسیب حاد ریه شد. با این حال، مرگ و میر با مکمل 

 آسیب حاد ریه ممکن است با این نوع درمان کوتاه شود.

N استیل سیستئین یک داروی شناخته شده است که برایmucolysis د. از دیگر گیر درمان برونشیت مورد استفاده قرار می و

ن داده شده سرکوب سیستم ایمنی در یک محیط اکسیداتیو  نشا تعدیلدر  NACکه اثرات موثر  استنکات مهم قابل ذکر این 

  .مفید باشد COVID-19است و بنابراین ممکن است در 
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با دوز بالا باعث بهبود  NACبیمار پنومونی، درمان با  39در یک کارآزمایی کنترل شده تصادفی انجام گرفته در کشور چین با 

کاهش  (( وTAOC( و افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی کل )MDA)  مالون دی آلدئیدپارامترهای استرس اکسیداتیو )کاهش 

 ( شده است.TNF-αعوامل التهابی )

 رف:مقدار مص

 :موکولیتیک 

ا ت 2ساعت یا  8-6هر  ٪20میلی لیتر محلول  10تا  1؛  ٪10محلول  میلی لیتر 10-6یا  ٪20میلی لیتر محلول  3-5

  .ساعت استفاده می شود 6تا  2هر  ٪10میلی لیتر  20

  استامینوفن در مسمومیت بامصرف: 

 منقسم در سه دوز به شرح زیر:میلی گرم به ازاء هر کیلو گرم وزن بدن  300مقدار کل مصرف 

 میلی گرم به ازاء هر کیلو گرم وزن بدن در طول یک ساعت انفوزیون گردد. 100دوز بارگذاری: 

 ساعت انفوزیون گردد. 4میلی گرم به ازاء هر کیلو گرم وزن بدن در طول  50دوز دوم: 

 ساعت انفوزیون گردد. 16میلی گرم به ازاء هر کیلو گرم وزن بدن در طول  100دوز اولیه: 

 برونکوگرام تشخیصی 

 2-1  ردد.دو یا سه بار قبل از انجام تست مصرف گ؛   ٪10میلی لیتر محلول  2-4یا  ٪20میلی لیتر محلول 

 نفروتوکسیسیتی ناشی از مواد حاجب 

 ساعت به مدت دو روز، یک روز قبل از تجویز و روز تجویز مواد حاجب 12میلی گرم خوراکی هر  600

 فارماکوکینتیک 

ساعت  11رگسالان و ساعت در بز 6-5 آن نیمه عمر است وادراری  شاستیل سیستئین به میزان زیادی متابولیزه می شود، دفع

 در نوزادان است.

 مصرف در دوران بارداری و شیردهی

 Bبارداری:  دسته بندی

 .گرددتفاده احتیاط اس ید بابادر هر صورت از طریق شیر دفع می شود یا خیر.  داروشیردهی: مشخص نیست که آیا مصرف در 

 عوارض جانبی با درصد شیوع و اهمیت 
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ساس ااستیل سیستئین شامل راش، کهیر و خارش است. بر مختلف عوارض جانبی شایع گزارش شده برای فرمولاسیونهای 

به می را تجر، افت فشار خون، خس خس سینه پوستی صورت راش بهعوارض جانبی بیماران  برخی ازمطالعات صورت گرفته 

 گزارش شده است. دارو تزریق در صورتواکنش آنافیلاکسی کنند. موارد نادری از 

، تب، آبریزش عوارض جانبی ناخواسته برای فرمولاسیونهای استنشاقی استیل سیستئین شامل حالت تهوع، استفراغ، ورم دهان

سم برونش در خستگی، سفتی قفسه سینه و انقباض برونش است. در موارد نادر گزارش شده است که اسپابینی، خواب آلودگی، 

اکی نیز شامل عوارض جانبی استیل سیستئین برای فرمولاسیون خور برخی از بیماران به طور غیرقابل پیش بینی رخ می دهد.

 تهوع، استفراغ، راش پوستی و تب است. 

لعه ای نشان داده در مطا .مدل موشی نشان داد که استیل سیستئین می تواند به قلب و ریه آسیب برساندتجویز دوزهای بالا در 

( متابولیزه می شود که باعث SNOAC) eineacetylcyst-N-nitroso-Sبه با دوز بالا می تواند استیل سیستئین  شد که

یل سیستئین یان ریوی( در موش های تحت درمان با استافزایش فشار خون در ریه ها و بطن راست قلب )فشار خون بالای شر

زمن( مهفته قرار گرفتن در معرض یک محیط کم اکسیژن )هیپوکسی  3که پس از  استمی شود. این اثر شبیه عارضه ای 

پاسخی  in vivoو  in vitroدر بیان چندین ژن مهم در شرایط  SNOAC. نویسندگان همچنین دریافتند که گردیدمشاهده 

 مشابه هیپوکسی ایجاد می کند.

گرم در روز  20د دوز مصرفی توسط پالمر و همکارانش به طور قابل ملاحظه ای بیشتر از دوز مصرفی در انسان بود، معادل حدو

هایپوکسی( )پاسخ تهویه  تر، تأثیرات مثبتی بر کنترل تنفس وابسته به سنبود. با این وجود، در افراد انسانی با دوزهای متوسط 

 مشاهده شده است. 

ستیل سیستئین از آسیب کبدی قبل مصرف الکل جلوگیری می کند اما اگر چهار ساعت بعد از الکل مصرف شود، ا-Nاگرچه 

 آسیب کبدی را به صورت وابسته به دوز بدتر میکند.

 تداخلات دارویی براساس اهمیت :

 ارد زیر است:تداخلات متوسط استیل سیستئین شامل مو اروها ندارد.استیل سیستئین تداخل شدید شناخته شده ای با سایر د

 شده غال فعالز 

 اثرات استیل سیستئین را کاهش می دهد. می تواند  استیل سیستئین تجویز همزمان زغال فعال با

رمان مصرف بیش ددر نکته: در این زمینه گزارش های متناقض وجود دارد. با این حال، تجویز زغال، تجویز استیل سیستئین را 

 از حد استامینوفن منع نمی کند.
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 موارد نادر 

 .استیل سیستئین ممکن است اثرات گشاد کنندگی عروقی نیتروگلیسیرین را افزایش دهد: تجویز نیتروگلیسیرین

 هشدارها 

 هشدارها )موارد احتیاط مصرف(:

  ظ راه سرفه شدید است، در صورت لزوم حفحجم ترشحات برونش ممکن است پس از تجویز افزایش یابد. اگر پاسخ

ضعی بوجود هوایی با مکش مکانیکی را در نظر بگیرید. اگر انسداد مجاری هوایی به دلیل جسم خارجی یا تجمع مو

 .آمده باشد با آسپیراسیون تراشه  یا با /بدون برونکوسکوپی پاکسازی شود

 افزایش واکنشهای  تیاط مصرف شود. این بیماران در معرض خطردر بیماران مبتلا به آسم یا سابقه برونکو اسپاسم با اح

 حساسیت هستند.

 سم برونش بدتر در اکثر موارد ، برونکواسپاسم ممکن است با تجویز به موقع گشادکننده برونش درمان شود. اگر اسپا

  شد، فوراً درمان را قطع کنید.

 )بوی نامطبوع کمی بعد از مصرف )موقتی 

 ا آب بنبولاسیون، لایه چسبنده ای روی صورت ایجاد کند. این لایه می بایست  از ت بعدماسک صورت ممکن اس

 برداشته شود.

 کنش تحت شرایط خاص، چنانچه بطری ظرف باز بوده باشد ممکن است باعث تغییر رنگ بنفش جزئی در نتیجه وا

 .شیمیایی شود. این امر هیچ تأثیری بر ایمنی یا اثربخشی دارو ندارد

  قرنیه: لنزهای تماسی را بردارید. با آنتی بیوتیک های موضعی به صورت همزمان مصرف نشودقوز. 

 تنشاق و از آنجا که ممکن است افزایش ترشحات برونش پس از استنشاق رخ دهد باید تخلیه وضعیتی، کوبه ای اس

اسپاسم  در صورت پیشرفت مکش انجام شود. در صورت بروز اسپاسم برونش، یک گشاد کننده برونش استفاده کنید.

 .برونش، درمان را قطع کنید

 موارد منع مصرف

 آسم حاد

 به  داروازدیاد حساسیت 

 مصرف:ملاحظات 
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 در افرادی که مبتلا به نارسایی قلبی، کبدی و کلیوی هستند، دارو با احتیاط مصرف گردد.

 .گرددگشادکننده برونش تجویز بهتر است داروی  ز طریق نئوبلایزر،استیل سیستئین ادقیقه قبل از تجویز  15 - 10

 درصورت نیاز هر یک ساعت   ٪20یا  ٪10میلی لیتر محلول  2-1تزریق مستقیم: 

ساعت با تزریق  4-1هر  ٪20یا  ٪10میلی لیتر محلول  2-1مراقبت های روزمره پرستاری از بیماران مبتلا به تراکئوتومی: 

 مستقیم از طریق تراکئوتومی

 5-2(: به بخش درخت برونش ریوی از طریق هدایت کاتتر پلاستیکی کوچک به نای )تحت بیهوشی و نظارت مستقیمتزریق 

 از طریق سرنگ متصل به کاتتر ٪20میلی لیتر محلول 

از طریق   4-1هر  ٪10یتر محلول میلی ل 4-2یا  ٪20میلی لیتر محلول  2-1تزریق از طریق کاتتر داخل تراشه از راه پوست: 

 رنگ متصل به کاتترس
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 (IVIG) وریدیایمونوگلوبولین  -5

  اشکال دارویی

  100فرم وریدی در دوز mg/mL  میلی لیتری  100و  50، 25و حجم های 

 دسته دارویی و مکانیسم اثر دارو

 از دسته ایمونوگلوبولین ها بوده و از نظر مکانیسم اثر به شرح زیر عمل می کند:

حفاظت در برابر عفونت ها: ایمونوگلوبولین داخل رگی از طریق مکانیسم های نوترالیزاسیون، تحریک فاگوسیتوز و  -1

سایتوتوکسیسیتی وابسته به آنتی بادی در برابر طیف وسیعی از پاتوژن های میکروبی دارای نقش حفاظتی است. از این مکانیسم 

 استفاده کرد.  19-ب در بیماران کوویدمی توان در جهت کنترل عفونت های فرصت طل

 مهار فرایندهای التهابی و اتوایمیون -2

  مهار رسپتورهایFc  بر روی فاگوسیتهای کبد و طحال و کاهش تخریب وابسته به اتوآنتی بادی ها 

 یمیونمهار تمایز و تکامل سلول های دندریتیک و کاهش پاسخ های ایمنی در جهت کنترل التهاب و واکنش های اتوا 

 ( کاهش زیرگروه های التهابی منوسیت ها++CD16+,CD14و مهار تولید سایتوکاین های التهابی از این سلول ها ) 

 مهار و نوترالیزاسیون سایتوکاین های التهابی 

 مهار مولکول های چسپندگی لکوسیت ها و جلوگیری از اتصال آنها به اندوتلیال عروق 

  مهار آپوپتوز وابسته بهFas وگیری از تخریب بافتیو جل 

   القای رسپتورهایFc-gamma-RIIB بر روی ماکروفاژها و کاهش تولید سایتوکاین های التهابی 

 تدارک آنتی بادی های آنتی آدیوتایپ در جهت کلیرانس اتوآنتی بادی ها 

 نوترالیزاسیون توکسین های التهابی میکروبی 

  افزایش انحلال و کلیرانس رسوبات کمپلکس ایمنی و مهار اتصال اجزای فعال کمپلمان و جلوگیری از تشکیل کمپلکس

 حمله به غشا 

  مهار و نوترالیزاسیون آنافیلاتوکسین ها به خصوصC3a  وC5a  از طریق بخشF(ab)'2 آنتی بادی 



                                                                 کمیته علمی انجمن فارماکولوژی پایه و بالینی ایران    

 
 
 

37 
 

 

  القای جمعیت سلول های تنظیمیCD4+CD25+FoxP3+ Tregs ر جمعیت سلول های التهابی و مهاTh17 

  افزایش کلیرانس اتوآنتی بادی هایIgG  از طریق اشباع رسپتورهایFcRn 

 19-شواهد استفاده در کووید

ه تنها بعنوان درمان ایمونوگلوبولین ها بعنوان یک داروی درمانی برای بیماریهای مختلف شناخته شده اند. این بیومولکول ها ن

 باشند.  ا عفونت ها شناخته شده اند بلکه دارای خواص ضد التهابی و ایمونومدولاتوری نیز میجایگزین در مبارزه ب

ه با عوارض جانبی تجویز مناسب ایمونوگلوبولین می تواند نجات دهنده ی زندگی باشد. با این وجود، تجویز آن می تواند همرا

ذا و داروی آمریکا ( که توسط سازمان غIVIGهای داخل وریدی ) نیز باشد. اندیکاسیون های بالینی برای تجویز ایمونوگلوبولین

((FDA :مورد تایید قرار گرفته اند شامل موارد زیر می باشد 

 درمان نقص های ایمنی مادرزادی  -1

ئیدی فونت های باکتریایی در بیماران هایپوگاماگلوبولینمی و عفونت باکتریایی راجعه در بیماران لوسمی لنفوعپیشگیری از  -2

 B (CLL)مزمن 

 یشگیری از آنوریسم عروق کرونری در بیماری کاوازاکیپ -3

 متعاقب پیوند مغز استخوان( GVHD)یشگیری از عفونت ها، پنومونی ها، و بیماری پیوند علیه میزبان پ -4

  HIVاهش عفونت شدید باکتریایی در بیماران ناشی از عفونت ک -5

 فزایش مقادیر پلاکت ترومبوسیتوپنی آیدیوپاتیک پورپورا جهت پیشگیری یا کنترل خونریزیا -6

 (MMNفوکال )( و اخیرا نوروپاتی حرکتی مولتی CIDPرمان پلی نوروپاتی دمیلینه کننده ی التهابی مزمن )د -7

یمنی ادر درمان نقص های  FDA( نیز توسط SCIGعلاوه بر شکل دارویی داخل وریدی، شکل زیرجلدی ایمونوگلوبولین )

 مادرزادی مورد تایید قرار گرفته است. َ

م در گر IVIG  (20بیمار( بعد از بستری  56) 19-در یک مطالعه گذشته نگر در چین در بیماران فاز شدید و بحرانی کووید

روز دچار مرگ شدند. جهت تحلیل گذشته نگر،  28درصد( در طی  6/39بیمار ) 56بیمار از  23روز( تجویز گردید. تعداد 

را دریافت کرده بودند و  IVIGداروی  ICUساعت آغازین بستری در  48بیماران به دو گروه تقسیم شدند: گروهی که در طی 
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را  IVIGساعت ابتدایی بستری  48ت کرده بودند. نتایج نشان داد که گروهی که در ساعت دارو را دریاف 48گروهی که بعد از 

و بیمارستان  ICUدریافت کرده بودند نسبت به گروه دیگر طول مدت استفاده از ونتیلاتور مکانیکی، طول مدت بستری در 

 درصد گزارش گردید.  1/57 درصد و در گروه دوم 3/23روزه در گروه اول  28کاهش یافته بود. میزان مرگ و میر 

در روز( وضعیت  میلی گرم 160گرم در روز( و کورتیکواستروئید ) 20با دوز بالا ) IVIGدر مطالعه ای دیگر، درمان ترکیبی 

گرم در روز( همراه با کورتیکواستروئید پاسخ درمانی مناسبی  10 به دوز پایین )را که قبلا 19-مخاطره آمیز بیماران شدید کووید

 ان نداده بودند، بهبود بخشید. نش

بیماران  روز( در زمان شروع علائم دیسترس تنفسی در 5گرم در روز به مدت  25)  IVIGشواهد نشان می دهد که تجویز 

 می تواند پیشگویی بیمار را بهبود بخشد.  19-شدید کووید

ا تظاهرات بالینی سندرم التهابی مولتی سیستم ب 19-برای مدیریت کودکان مبتلا به کووید IVIGبر اساس توصیه ی آپتودیت، 

(MIS-C .و یا کاوازاکی توصیه شده است ) 

 مقدار مصرف. پروتکل تجویز

بر در دسترس ، دوز توصیه شده مطابق مطالعات معت 19در بیماران بزرگسال کووید IVIGبا توجه به عدم تایید قطعی مصرف 

 به شرح زیر است:

 میلی گرم در روز( 160همراه با کورتیکواستروئید )گرم در روز(  20دوز بالا )

 روز در زمان شروع علائم دیسترس تنفسی 5گرم در روز به مدت  25دوز 

 فارماکوکینتیک

است که  nPrivige®ویژگی های فارماکوکینتیک نیز متفاوت است. برند معروف موجود در ایران  IVIGبسته به برند تجاری 

 نتیکی زیر است:دارای ویژگی های فارماکوکی

  :2340پیک غلظت پلاسمایی mg/dL  

  :روز  37.3-27.8زمان پیک پلاسمایی 

 AUC : 78748-98521 mg.day/dL  
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  :روز 37.3-27.8نیمه عمر 

  :1.3کلیرانس mL/Kg/day 

 مصرف در کودکان

 (MIS-Cبا تظاهرات بالینی سندرم التهابی مولتی سیستم ) 19بیماران کووید

 ساعت   12 تا 8گرم بر کیلوگرم وزن بدن بصورت یک واحد انفوزیون در طی  2برای بیماران با تظاهرات کاوازاکی: دوز 

 ساعت 12ا ت 8گرم بر کیلوگرم وزن بدن بصورت یک واحد انفوزین در طی  1برای بیماران بدون تظاهرات کاوازاکی: دوز 

 روز 3تا  2زهای منقسم در طی برای بیماران دارای اختلال عملکرد بطن چپ: دو

 مصرف در افراد مسن

 وز تجویز گردد. رگرم برکیلوگرم( باید بصورت منقسم در دوزهای پایین تر و در طی چند  2تا  1در افراد مسن دوزها بالا ) 

 مصرف در دوران بارداری و شیردهی

رض جانبی بر لی در مطالعات حیوانی دارای عوادر دوران بارداری وجود ندارد و IVIGداروی  safetyشواهد کافی در مورد 

روز قابل استفاده  روی جنین بوده است با این وجود در برخی از بیماران اتوایمیون و التهابی در دوزهای پایین تر و طی چند

 (Cاست. )رده 

غلظت  IVIGویز ه دنبال تجدر مورد دوران بارداری نیز شواهد کافی وجود ندارد. در برخی مطالعات نشان داده شده است که ب

IgG  شیر مادر نیز افزایش می یابد که نشان دهنده دفع از طریق شیر است. با توجه به اینکهIgG تواند در نوزادان  در شیر می

صورت دوزهای منقسم با احتیاط ب IVIGنقش پروتکتیو داشته باشد در برخی از بیماران اتوایمیون، نقص ایمنی و التهابی تجویز 

 ر طول چند روز صورت می گیرد. و د

 مصرف در بیماری های خاص 
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در بیماران دارای درجات مختلف نارسایی کلیه دفع پروتئین و هیپوناترمی ممکن است در اثر دریافت ایمونوگلوبولین ها افزایش 

مانع از  IVIGانفوزیون  همچنین در این بیماران دریافت مایعات وریدی و هیدراسیون کافی پیش از یابد که باید توجه شود.

 افزایش ویسکوزیته خون می شود.  

نوگلوبولین ها از دریافت کنند باید قبل از دریافت ایمو IVIGکه قرار است چندین نوبت  IgAدر بیماران دارای نقص انتخابی 

میلی گرم بر  7تا  5پایین تر از  IgAه مقادیر کبررسی شوند. همچنین در بیمارانی  Anti-IgA antibodyنظر عدم وجود 

ارد، استفاده د IgAهایی که مقدار کمتری  IVIG( یا از SCIGدسی لیتر است، می توان از اشکال زیرجلدی ایمونوگلوبولین )

 کرد. همچنین پیش درمانی به منظور پیشگیری از آنافیلاکسی اهمیت دارد.  

 اهش یابد.ک، آنتی بیوتیک دریافت نمایند تا ریسک التهاب IVIGفت بیماران دارای عفونت باکتریایی باید قبل از دریا

 عوارض جانبی با درصد شیوع و اهمیت

 درصد: 10بیش از 

 سر درد، خستگی، حالت تهوع، تب و لرز، درد، استفراغ

 درصد: 10تا  1بین 

 ، کاهش هماتوکریت، افزایش بیلی روبین تام خونLDHاسهال، سرفه، افزایش 

 یی بر اساس اهمیتتداخلات دارو

ال خوراکی( ، سرخجه، واکسن ثلاث، آبله و فلج اطفBCGایمونوگلوبولین داخل وریدی باعث کاهش اثرات واکسن های زنده )

 (.Dمی شود )درجه تداخل 

 (.Cمی شوند )درجه تداخل  IVIGمشتقات استروژنی موجب افزایش ریسک وقایع ترومبوامبولیک ناشی از 

تداخل  می شوند )درجه IVIGتوئین موجب افزایش ریسک میوکاردیت ناشی از ازدیاد حساسیت به  فنی توئین و فوس فنی

B .) 

 اثر بر آزمایشهای تشخیصی
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ا زمانی که تایمونوگلوبولین داخل وریدی می تواند موجب برخی تغییرات در نتایج برخی از تست های آزمایشگاهی شود که 

 نی بیمار ایجاد نکرده است، اهمیت زیادی ندارند. تغییرات قابل توجهی را در سیمای بالی

IVIG  می تواند ویسکوزیته سرم را افزایش دهد وESR ر ترومبوامبولیسم را تغییر دهد. این می تواند در بیماران در معرض خط

 مورد توجه قرار گیرد.

ان کلیوی به شکل کاذب ا چنین حالتی در بیمارهایپوناترمی کاذب می تواند در موارد افزایش بار پروتئین ها نیز مشاهده شود. ام

 نخواهد بود. 

دیم و پتاسیم را می تواند منجر به گپ اسمولال شده و نتایج آزمایشگاهی گلوکز، اوره، س IVIGتجمع مالتوز در اثر دریافت 

 تغییر دهد. 

بت گزارش و فاکتور روماتوئید می تواند بطور کاذب مث ANA ،ANCAبرخی تست های سرولوژیک مانند اتو آنتی بادی های 

 شود.

 موارد احتیاط مصرف

 :بیماران مستعد اختلال عملکرد حاد کلیه و نارسایی کلیه 

 بیماران دارای درجات مختلف نارسایی کلیه 

 بیماران مصرف کننده ی داروهای نفروتوکسیک 

 دیابت ملیتوس 

  65سن بالای 

 سپسیس 

 پاراپروتئینمی 

  فراورده هایIVIG  عث نارسایی میلی گرم بر کیلوگرم می تواند با 400حاوی سوکروز است و در دوزهای بالاتر از

 کلیه گردد.

 موارد منع مصرف

 ازدیاد حساسیت ها به گاماگلوبولین ها 
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  نقص انتخابیIgA  که دارای اتوآنتی بادی هایIgA .در سرم است 

 هایپرپرولینمی 

 مارنکات قابل توصیه به بی

خ های سیستم بعلت تعدیل پاسخ های سیستم ایمنی، ممکن است که تجویز واکسن هفته ها تا ماهها پاس IVIGبعد از دریافت 

 رت کرد. ایمنی را به تاخیر بیاندازد. بنابراین باید با پزشک معالج در مورد دریافت صحیح زمان واکسیناسیون مشو

ست در دفعات ابیمار بهتر اثر دارد و عوارض جانبی قابل توجهی ندارد بهتر  از شرکت دارویی خاص برای IVIGاگر یک نوع 

 دیگر تجویز نیز این نوع دارو دریافت شود. 

 نکات پرستاری

  IVIGکنترل تست های آزمایشگاهی خون قبل از تزریق 

 هیدراسیون کافی بیمار

 انفوزیون آهسته وریدی

ز استامینوفن استفاده ا 19در بیماران کووید IVIGدر صورت نیاز به استفاده از داروهای مسکن برای تخفیف درد ناشی از 

 ارجح است.  NSAIDsنسبت به 
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 اینترفرون -6

 اشکال دارویی

  میکروگرم 250محلول تزریقی 

  میکروگرم 300پودر تزریقی 

 مکانیسم اثر

 یام اس استفاده م ژهی، به ویمنیخود ا یها یماریدرمان ب یاست که برا ییها نیتوکیس نیاز اول (IFN-β)بتا  -نترفرونیا

 سمیوابسته به سلول با مکان یصدها ژن را به روش یسیهستند که شروع رونو ادیدرون ز ینظارت یها نیتوکیها س IFNشود. 

 یهستند که دارا یقو یها نیتوکیها س نترفرونیادهند.  یکاهش م ای شیافزارا  IL-10 یمتعدد عملکرد، از جمله القا یها

ضد  تیبا فعال یانسان یها IFNهستند. سه کلاس عمده  ریو ضد تکث یمنیا ستمیکننده س لی، تعدیروسیضد و یها تیفعال

شود،  یم دیها تول بروبلاستیاست که به طور معمول توسط ف دیپپت یپل کی IFNβ. هستند γو  α  ،βقابل توجه  یروسیو

 یآنت دیدارد، از جمله سرکوب تول یمتعدد یمنیاثرات ا واست.  یروسیاثر پاسخ ضد و کیآن احتمالاً به عنوان  یعیهدف طب

را  1 نینترلوکیو ا آلفا که عامل نکروز تومور یدر حال 10- نینترلوکیا شی)به عنوان مثال افزا نیتوکیس ونی، مدولاسیباد

 و مهاجرت به مغز.  زیتماو  ، Tسلول  ریژن، تکث ی، مهار ارائه آنت(دهد یکاهش م

بتا به طور  نترفرونیاز دو نوع ا .شود یم دیتول کیولوژیالقا کنندگان ب ریو سا یروسیدر پاسخ به تهاجم و یعیبتا طب نترفرونیا

دو فرم با استفاده  . هر(ایبتاسرون، اکستاو) ب-یکبتا  نترفرونیو ا  آ )آوونکس، ربیف(-یکبتا  نترفرونیشود: ا یاستفاده م ینیبال

ها است و از  نیکوپروتئیبه علاوه گل نهیآم دیاس 166 یحاوآ -یکبتا  نترفرونیا  شوند. یم دیتول بینوترک DNA یاز فناور

است و  نهیآم دیاس 165 یحاو ب-یکبتا  نترفرونیاست. ا کسانیانسان  یعیبتا طب نترفرونیبا ا نهیآم یدهایاس ینظر محتوا

، به یروش درمان کیبه عنوان . اینترفرون بتا متفاوت است یعیطب بیبا ترک یرو تا حدود نیاست و از ا نیکوپروتئیفاقد گل

-یک)نوع  E. coli یباکتر ای( Rebif ای Avonex؛  آ-یکپستانداران )نوع  یدر سلولها یانسان بیمحصول نوترک کیعنوان 

  .ودش یم دیبتاسرون( تول ای: بتافرون ب

 موارد مصرف
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 یکاهش م درصد 30 باًیرا تقر MS تظاهراتهستند، که  یمتوسط یدرمان یاثربخش یدارا IFN-βمختلف  یها ونیفرمولاس

تفاوت قابل  چیشود. ه یم تزریق یجلد ریز ای یعضلان بصورتدر بازار وجود دارد که  IFN-βاز  یمختلف فراورده هایدهد. 

آنها را  دینبا گریددر دسترس هستند،  زین یموثرتر یوجود ندارد و از آنجا که اکنون داروها IFN فراورده های نیا نیب یتوجه

 دانست. MSدرمان  یخط اول برا یداروها

IFN عفونت مزمن  ناتومیآکوم لومایدرمان کند یرادر حال حاضر ب لهیو پگ یعی، طب بینوترک یها ،HCV  ،HBV مزمن، 

 IFN، نیوه بر اشده اند. علا دییتأ سیاسکلروز پلیها و مولت یمیبدخ ری، ساHIVآلوده به  مارانیدر ب کاپوسیعفونت سارکوم 

 ینوجوانان و عفونت ها دیروماتوئ تیحنجره، آرتر پاپیلوماتوز، کیوپاتیدیا یویر بروزینادر از جمله ف یها یماریانواع ب یها برا

  .استکرده  افتیدر را اورفان یدارو موقعیتگرانولوماتوز مزمن،  یماریمرتبط با ب

عدم وجود  لیلداست. به  زیهمچنان بحث برانگ نیمونوگلوبولیو ا نترفرونیمختلف، ا یدهایکواستروئیدرمان با کورتدر سارس 

 .ستیدر دسترس ن یدستورالعمل درمان چینگر، ه ندهیآ یکنترل شده تصادف شاتیآزما

 یبحران ای دیشد یرمایب یکرونا که دارا روسیو یعفونت ها ریمبتلا به سا مارانیها در ب نترفرونیاز ا یا دهیفا چیه مطالعات

 نیوه بر اعلا. نشان نداده است )سارس(  حاد ی، سندرم حاد تنفس)مرس(  انهیخاورم یه عنوان مثال سندرم تنفسبهستند 

دوره عفونت  لیها ممکن است در اوا نترفرونیاست. ا شتریبآن سود  لیدارند که از پتانس یقابل توجه تیها سم نترفرونیا

 یماریب یدر ط روننترفیبالقوه استفاده از ا تیمز یابیارز یبرا یکاف یحال داده ها نیداشته باشند. با ا یروسیضد و تیفعال

 .وجود ندارد تیدر مقابل خطرات سم هیاول

 19-شواهد استفاده در کووید

 درون تنی ونی برون ت  یروسیضد و یهستند. آنها به عنوان داروها یروسیضد و تیبا خاص نیتوکیخانواده س کیها  نترفرونیا

 COVID-19 با مارانیدرمان ب یراب نترفرونیشده اند. استفاده از ا شنهادیپ COVID-19 یدرمان بالقوه برا کیبه عنوان 

مخالف استفاده  ایع به نف هیتوص یبرا یکاف یداده ها   .(AIII)ینیبال شیآزما کید، مگر در نکن ینم هیرا توص یبحران ای دیشد

 . ندارد وجودوسط و مت فیخفکووید   روز از شروع علائم(  7کمتر از درمان زودرس )به عنوان مثال ،  یبتا برا نترفرونیاز ا

-یک-بتا نترفرونیدوسوکور کنترل شده با دارونما که در انگلستان انجام شد، ا شیآزما کی: 2020 هیژوئ 20،  مقاله چاپ شده

که  یمارانیبا ب سهیکرد. در مقا یابیارز یبستر غیرونتیله COVID-19 مارانیروز( را در ب 14بار در روز تا  کی) یاستنشاق آ
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 اشتاحتمال د شترینفر( ب 48کنند ) یم افتیدر یاستنشاق آ-یک-بتا نترفرونیکه ا یمارانینفر(، ب 50کنند ) یم افتیدارونما در

کاهش  دیشد یماری( ، احتمال ابتلا به بP = 0.04؛ CI ،1.03-4.69٪95؛ HR 2.19) ابندی ر وضعیتتغیی به حالت سرپایی

ها و  افتهی نیکامل ا یابیارز ی. براشد کمتر ینفسبی  و( ، P = 0.046؛  CI ،0.04-0.97٪95؛  OR 0.21بود ) افتهی

مطالعه به  نیمورد استفاده در ا یاستنشاق آ-یک-بتا نترفرونیا دیلازم است. توجه داشته باش یشتریب اتیآن، جزئ یامدهایپ

 . 1ستیموجود ن یصورت تجار

-نترفرونی، بتا ارانیمرکز واحد در ا کیبا برچسب باز، در  یتصادف شیآزما کدر ی: 2020 هیژوئ 13، نیآنلامنتشر شده  مقاله

 دیشد 19-کووید با مارانیهفته( در ب 2)سه بار در هفته به مدت   )ReciGen, CinnaGen Co., Iran(ی جلد ریز آ-یک

نفر( وجود  39) کنترلنفر( و گروه  42) آ-یک-بتا نترفرونیگروه ا نیب ینیزمان پاسخ بال هیاول جهیدر نت یتفاوت چیشد. ه یابیارز

 هیمان تهومدت ز ای، ژهیو یت هاطول مدت اقامت در بخش مراقب ،مارستانیدر ب یطول مدت بستر نیب یتفاوت چینداشت و ه

حال، چهار  نیمتر بود. با اک آ-یک-بتا نترفرونیروزه در گروه ا 28 یکل ریگزارش مرگ و م .گروه ها وجود نداشت نیب یکیمکان

خارج  لیو تحل هیفوت کردند از تجز آ-یک-بتا  نترفرونیدوز چهارم ا افتیکه قبل از در آ-یک-بتا  نترفرونیا هدر گرو ماریب

 .2کند یرا دشوار م جینتا نیا ریشدند، که تفس

 19-کووید  اب یبستر مارانیدر درمان ب نیریباویو ر ریتوناوی/ ر ریناوی، لوپب-یک–بتا  نترفرونیاز ا یبیترک

 درمان به 1به  2ی به نسبت تصادفبصورت  (سال 52شرکت کننده )سن متوسط  127برچسب باز ،  2فاز  ینیبال شیآزما کی

از زمان شروع علائم  یدرمان می، رژیبیترک یروسیضد و ی. در گروه درمانوارد شدند ریتوناوی/ ر ریناویلوپ ای یبیترک یروسوی ضد

نفر(  76شدند ) یبستر مارستانیروز از شروع علائم در ب 7 یمتفاوت بود. شرکت کنندگان در ط مارستانیشدن در ب یتا بستر

روز در کل،  7تا حداکثر  انیهر روز در م یجلد ریواحد به صورت ز ونیلیم 8 ب-یک-بتا نترفرونیسه گانه )ا ییبه درمان دارو

 یبستر مارستانیعلائم در ب شروع از پس روز ≤7که  یشدند. کسانتقسیم  یتصادفبصورت ( نیریباویو ر ریتوناوی/ ر ریناویلوپ

( نیریباویو ر ریتوناوی/ ر ریناوی)لوپ دوگانه، به درمان نترفرونیالتهاب ا یدر مورد اثرات احتمال ینگران لینفر( به دل 51شدند )

بودند که در  SARS- CoV-2 روسیعفونت و با در هنگ کنگ یمارانیمطالعه ب نیدر ا ندگانمنتقل شدند. شرکت کن

. زمان بودند یبستر داشتندنازوفارنکس ی سواب منف شیکه در دو آزما یتا زمان یماریبدون در نظر گرفتن شدت ب مارستانیب

کوتاهتر از گروه  یبی( در گروه درمان ترکهیاول انی)نقطه پا SARS-CoV-2 پی سی آر شیدر آزما یمنف جهیبه نت دنیرس

هشدار  یمل ازیامتبر اساس  یتر عیسر بهبودی بالینی یبی(. گروه ترکP=  0.001 ؛ روز 12 مقابل در روز 7 میانهکنترل بود )
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گروه  برای روز 9 میانه) مارستانی( و مدت اقامت کوتاهتر در بSOFAاندام ) یینارسا یدر پ یپ یابیرز( و اNEWSزودهنگام )

دو گروه وجود  نیب ژنیدر استفاده از اکس یتفاوت چی( داشتند. هP = 0.016گروه کنترل  یروز برا 14.5در مقابل  یبیترک

 یبودند بارزتر بود که نشان م یبستر مارستانیروز از شروع علائم در ب 7که ظرف  یمارانیدر ب ینیو بال یروسینداشت. اثر ضد و

در  یاطلاعات چیمطالعه ه نیاست. ا یبیترک یروسیضد و بیترک یاساس زءج نیریباویبدون ر ایبا  ب-یک–بتا  نترفرونیدهد ا

 . 3دده نمی ارائه علائم شروع از پس روز 7 ≤ زیدر صورت تجو ب-یک–بتا  نترفرونیمورد اثر ا

 ب-دو-آلفا نترفرونیا

ن تحت درمان با شرکت کنندگا ،نچی درمتوسط  19-کووید بزرگسال مبتلا به 77 یمطالعه کوهورت گذشته نگر بر رو کی در

قرار گرفتند. زمان  umifenovir فقط ای umifenovir شده با زینبولا نترفرونب ای-دو–، آلفا  زیبولاب ن-دو-آلفا نترفرونیا

از گروه  عتریرس ب-دو–آلفا  نترفرونیا یدر گروهها کیستمیالتهاب س اهشو ک یفوقان یدر دستگاه تنفس روسیو پاکسازی

با  ب -دو–فا آل نترفرونیشرکت کنندگان در ا رایمطالعه دشوار است ز نیا جینتا ریحال تفس نیبود. با ا umifenovir فقط

ال در س 40 یسن نیانگ)می تنها بودند umifenovir جوان تر از افراد در گروه یقابل توجه به طور umifenovir گروه

و در هنگام ورود به مطالعه  د(تنها بو umifenovir وهسال در گر 65در مقابل  umifenovir ب با گروه 2-آلفا  نترفرونیا

 . 4( umifenovirفقط  گروه در ٪54در مقابل  virumifeno گروه ب با-دو–آلفا  نترفرونای در ٪15ند )داشت یکمتر یماریب

 MERS  وSARS  یبرا ینیبال یها داده

رار گرفته است ، قمورد استفاده  MERS و SARS مبتلا به مارانیدر ب نیریباویبا ر بیو در ترک ییبتا که به تنها نترفرونیا

 ماریب 350 نیدر ب ریمرگ و م زانیم. در عربستان سعودی 5-9نشان دهد ینیبال جیبر نتا یمثبت قابل توجه رینتوانسته است تأث

 شتریند ببودکرده  افتیدر( ب -2-فاآلو  آ-دو–، آلفا  آ-یک–بتا ) نترفرونیو ا نیریباویکه ر بیمارستان 14شدید دچار مرس در 

 سترسیلا به سندرم دمبت ماریب 301شامل  یتصادف ینیبال ییکارآزما کینکردند.  افتیاز دو دارو را در کی چیکه هبود  یاز کسان

 دونب یروزها نیانگیم)، شتدانسبت به دارونما ن یا دهیفا چیه یدیداخل ور آ -یک–بتا  نترفرونینشان داد که ا 10حاد  یتنفس

 4/26 ریمرگ و م ای مار گروه دارونروز د 5/8در مقابل  آ-یک-بتا نترفرونیگروه ا روز در  0/10روزه  28دوره  کیدر  لاتوریونت

 .(درصد در گروه دارونما 0/23در مقابل آ -یک-بتا نترفرونیدرصد در گروه ا

 مقدارمصرف
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تجارب  ایشده  دییموارد تا یراب نجایذکر شده در ا یوجود ندارد. دوزها COVID-19 درمان یبرا یشده ا دییدوز تأ چیه

 است ینیبال شاتیآزما ایگزارش شده 

 آ-یک-اینترفرون بتا •

 9برای مرسدر هفته  بار3میکروگرم زیرجلدی  44

 ناشناخته است 19-کووید مدت زمان

 ب-یک-اینترفرون بتا •

  19-برای کوویدروز در کل  7، تا انیروز در م کی میلیون واحد8

از شروع  روز 7ر از کمت یعنیدرمان زودرس ) یتا برااینترفرون ب عدم استفاده از ایبه استفاده  هیتوص یبرا یکاف یداده ها •

 و متوسط وجود ندارد.  فیخف19-کووید  علائم(

 راه مصرف

 آ-یک–بتا  نترفرونیا Avonex ی:عضلان

 ب( 1-بتا  نترفرونی)ا ایرون و اکستاوسبتا آ( و-یک-ابت نترفرونیا) Rebif ی:رپوستیز

 عضلانی استفاده یبرا آ-یک-بتا نترفرونیاآوونکس 

در  کروگرمیم 30( و به صورت پودر )تریل یلیم 0.5در  کروگرمیم 30مصرف ) کباریاز قبل پر شده و  یسرنگ ها آوونکس در

ه است. سرنگ در هفت کباری کروگرمیم 30 عضلانی ( موجود است. مقدار مصرفلیبا آب استر یدر صورت بازساز تریل یلیم 0.5

 در خچالیاگر  .دیکن ینگهدار گرادیدرجه سانت 8تا  گرادیدرجه سانت 2 یدمااز قبل پر شده را در  یو سرنگ ها آونکس پودر

واخر روز انجام ادر  قیشود. تزر یکمتر از آن نگهدار اسانتیگراد یدرجه 25 یروز در دما 30دسترس نباشد ممکن است دارو تا 

 .فتدیآنفولانزا در هنگام خواب اتفاق ب هیشود تا علائم شب یم

 زیرجلدی استفاده یبرا آ-یک-بتا نترفرونیا  ربیف

 ،تریل یلیم 5/0 در کروگرمیم 22، تریل یلیم 2/0در  کروگرمیم 8/8 یپر شده و حاو شیمصرف از پ کباری یدر سرنگ ها ربیف

عصر، حداقل با  ایدر اواخر بعد از ظهر  حاًیبار در هفته، ترج 3 زیرجلدی قیموجود است. تزر تریل یلیم 5/0در  کروگرمیم 44 ای
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 دنیرس یشود. دوز دارو برا یهفته )به عنوان مثال ، دوشنبه ، چهارشنبه ، جمعه( انجام م یهاهمان روزساعت و در  48فاصله 

 زیبار در هفته باشد، تجو 3 کروگرمیم 22شود. اگر هدف  یم تریبار در هفته ت 3 کروگرمیم 44 ای کروگرمیم 22به دوز هدف 

 کروگرمیم 11هفته به  2بار در هفته به مدت  3شود، سپس  یم هفته آغاز 2بار در هفته به مدت  3 کروگرمیم 4/4با آن 

 باشد، مصرف آن کروگرمیم 44بار در هفته  3. اگر هدف ابدی یم شیافزا کروگرمیم 22بار در هفته به  3و سپس  افتهی شیافزا

 شیافزا کروگرمیم 22ته به هف 2بار در هفته به مدت  3شود، سپس  یهفته اول شروع م 2 یبار در هفته برا 3 کروگرمیم 8/8 با

 گرادیدرجه سانت 2 یدر دما دیبا ل ربیفآ دهی. بعد از آن در حالت اابدی یم شیافزا کروگرمیم 44بار در هفته به  3و سپس  افتهی

کمتر  اسانتیگراد یدرجه 25 یاست در دما مکندر دسترس نباشد ، م خچالی. اما اگر ردیقرار گ خچالیدر  گرادیدرجه سانت 8تا 

 شود. رهیروز ذخ 30تا  گرادیدرجه سانت 25از 

 استفاده زیرجلدی یبرا ب-یک-بتا نترفرونیابتاسرون و اکستاویا 

ستفاده، دارو اشوند. درست قبل از  یمصرف عرضه م کباری یها الی( در وکروگرمیم 300به صورت پودر ) اکستاویاو  رونسبتا

شوند. مقدار  یداده م زیرجلدی انیروز در م کیدهد. دوزها  یم لیرا تشک تریل یلیدر م کروگرمیم 250شود و محلول  یم حل

هفته  یز برادر دو کروگرمیم 125 اول و دوم. یهفته ها یدر هر دوز برا کروگرمیم 5/62شود:  یم تریت ریمصرف به صورت ز

. پودر را ستا در دوز پس از آن کروگرمیم 250و  پنجم و ششم  یهفته ها یدر دوز برا کروگرمیم 5/187 سوم و چهارم. یها

 .شود یهدارنگ خچالیساعت در  3دارو ممکن است تا  تهیه محلول. پس از دیکن یاتاق نگهدار یدر دما

 فارماکوکینتیک

% فراهمی 

 زیستی

% ترشح 

 ادراری

% اتصال 

 پروتئینی

 کلیرانس

(mL/min/kg) 

حجم 

 توزیع

(L/kg) 

 نیمه عمر

 )ساعت(

زمان 

رسیدن به 

غلظت  پیک

 )ساعت(

 غلظت پیک

 51 زیرجلدی

± 17 
—a — 13 ± 5 a 

2.9 ± 

1.8 

4.3 ± 

2.3 

SC: 1–8 

b 

IV: 1491 ± 

659 IU/ mL 

SC: 40 ± 20 

IU/mL b 
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a یکبد سمیاتابولکشود که جذب و  ی، اما تصور مردیگ یقرار م یویکل سمیو کاتابول ی، بازجذب لوله اهیکل ونیلتراسیتحت ف 

زیر جلدی وز د کت ای IU 610×  90وریدی به مقدار دوز  کت بعد از تزریق قهیدق 5 غلظت b دارد.غلبه  کیستمیس کلیرنس بر

IU 610×  90 جعمر . ب-یک–بتا  بینوترک نترفرونیاز ا :Chiang J ،et alوننترفریا کینتی. فارماکوک-β بینوترک یانسان 

  Pharm Res, 1993. 10: 567-572سرم.  نیآن بر نئوپتر ریدر داوطلبان سالم و تأث

 مصرف درکودکان

 .اردددر کودکان وجود  یتنفس یروسیو یدرمان عفونت ها یها برا نترفرونیدر مورد استفاده از ا یاطلاعات محدود

 مصرف در افراد مسن

 موردی گزارش نشده است

 مصرف در دوران بارداری و شیردهی

ب قبل از -یک–تا ب نترفرونیقرار گرفتن در معرض ا نیارتباط ب یبزرگ باردار تثب نیداده ها از چند لیو تحل هیتجز. Cگروه 

 ی، ناهنجار یود به خودخنامطلوب هنگام تولد )به عنوان مثال ، سقط  جیخطر ابتلا به نتا شیو افزا یدر دوران باردار ای یباردار

  .15وجود ندارددور سر  ایوزن، قد  و  13،14(یمادرزاد

 بیماری های خاصمصرف در 

که  یو در افراد دارند یکبد یماریسابقه ب ایفعال دارند  یکبد یماریکه ب ی، در افراددارندمصرف الکل  که سو یمارانیب در

 .مصرف شود اطیاحت با شود، یسرکوب مغز استخوان م ای یکبد بیکنند که باعث آس یمصرف م ییداروها

 عوارض جانبی

 نیمهمتر یگهستند. خست منیآنها نسبتاً ا .است عیشا یشود، اگرچه عوارض جانب یخوب تحمل م یبتا به طور کل نترفرونیا

 ، کاهش وزن،دیروئیت ایاختلال در عملکرد کبد  یعلائم گل مژه، حالت تهوع، کم مارانیاز ب یدر بعض است.آنه یعارضه جانب

 افتد. یاتفاق م بندرت زیشود و تشنج ن یمشاهده م یاختلال در خلق و خو ،نازهایترانس آم شیافزا

 17(یالژی، میعلائم شبه آنفولانزا )به عنوان مثال تب، خستگ •
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 ی، لنفوپنیتوپنی، ترومبوس ی، نوتروپنیلکوپن •

 (ALT> AST) عملکرد کبد یها یناهنجار •

 قیواکنش محل تزر •

 سردرد •

 یپرتونیها •

 درد •

 راش •

 یبدتر شدن افسردگ •

 یمنیخود ا القا •

 اآنفولانز هیشب یها واکنش

 ست. ا یو سفت یدهد. علائم شامل سردرد، تب، لرز، ضعف، درد عضلان یآنفولانزا اغلب رخ م هیشب یها واکنش

( 1توان با ) یرا م . علائمابدی یموارد با گذشت زمان کاهش م نیبتا ا نترفرونیخوشبختانه با وجود ادامه استفاده از ا

وان مثال ضد درد و تب بر )به عن ی( دادن دارو2تا دوز کامل و ) ونیتراسیشروع با دوز کم و سپس کند کردن ت

 .( به حداقل رساندیدیاستروئ ریضد التهاب غ یدارو ای بوپروفنی، انوفنیاستام

 یکبد تیسم

 یردش خون مگدر  یکبد یها میبدون علامت آنز شیبه طور معمول باعث افزا .برساند بیتواند به کبد آس یبتا م نترفرونیا

 د کبدعملکر شاتیآزما یکبد تیکنترل سم یشوند. برا یم یکبد یینارسا یحت ای تیدچار هپات مارانیشود. به ندرت ب

(LFT) اگرانجام شود ماه پس از آن 6سال و هر  1ماه به مدت  3، سپس هر دماه بع 1 ،در ابتدا دیبا . LFT یکبد بیا آسه 

بازگشت  یادکه عملکرد کبد به حالت ع یشود. هنگام یمتوصیه قطع درمان  ایدوز  یرا نشان دهند کاهش موقت یقابل توجه

 کیهپاتوتوکس یاروهامصرف الکل، استفاده از د سوبا  مارانیلازم است. در ب قیتواند از سر گرفته شود اما نظارت دق یدرمان م

 .بتا استفاده شود نترفرونیاز ا اطیبا احت دیکبد، با یماریسابقه ب ایفعال  یکبد یماریب ای

 مغز استخوان سرکوب
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 یاهش دهد. برارا ک یخون یانواع سلول ها دیتول جهیتواند عملکرد مغز استخوان را سرکوب کرده و در نت یبتا م نترفرونیا

س از آن پماه  6سال و هر  1ماه به مدت  3( در ابتدا، هر CBCشمارش کامل خون ) دیبا مغز استخواننظارت بر سرکوب 

 انجام شود.

 قیواکنش محل تزر

و خارش شود.  لارکویوز ایپولار کولوپا(، بثورات مای)قرمز تمیتواند باعث درد، ار یم Betaseron ای Rebif یجلد ریز قیتزر

و استفاده  قیز تزرا)به طور مختصر( قبل و بعد  خی، استفاده از یقشامل چرخاندن محل تزر یکاهش ناراحت یبرا یکیزیاقدامات ف

 تمیداوم و ارمتواند خارش  یم یموضع زونیدروکورتیه ای یخوراک نیدرامیه فنیاست. د قیتزر ازاز کمپرس گرم و مرطوب پس 

ب شود. به ندرت اجتنا یموضع زونیدروکورتیاز استفاده مداوم از ه دیبا یپوست بیخطر آس لیحال به دل نیرا کاهش دهد. با ا

 یاعث ناراحتتواند ب یم Avonex یعضلان قیشده است. تزر ینکروز موضع اعثب Rebif ای ایاکستاوبتاسرون، زیرجلدی  قیتزر

 .شود یو کبود

 یافسردگ

 یربه کنند و حترا تج یممکن است افکار خودکش مارانیاز ب یکند. برخ دیتشد ای تیرا تقو یبتا ممکن است افسردگ نترفرونیا

 .کنند یاقدام به خودکش

 کننده یخنث یها یباد یآنت

 دیتواند تول یرو م نیو از ا زا است یمنی، ابی-یکنوع  یهافراورده بتا به خصوص  نترفرونی، ایخارج یها نیپروتئ ریسا مانند

سوم  کیدر  باًیتوانند تقر یبالا م یکاف یترهایکننده در ت یخنث یها یباد یآنت نیکند. ا کیخود را تحر هیعل یباد یآنت

 را کاهش دهند. ینیبال اثربخشی مارانیب

 تداخلات دارویی

 نیبنابرا .کنند یم مهار را P-450 یکبد یها توکرومیس نترفرونیا یالقا جهیدر نت دیشا یروسیو یرسد عفونت ها یبه نظر م

 تیئم مسمومعلا یتواند به طور ناگهان یم یی را دریافت می کنددارو یمحدوده درمان پلاسمایی غلظت ی که بالاترینماریب

 نشان دهد. یروسیرا هنگام عفونت و ییدارو
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 اطیشوند احت یدکب بیباعث آس ایتوانند مغز استخوان را سرکوب کرده  یکه م ییداروها ریبتا با سا نترفرونیا بیترک هنگام

 .دیکن

 یکننده ها لیعدت ریبا استفاده همزمان از سا یاضاف تیها عبارتند از: احتمال سم نترفرونیبا ا ییتداخلات دارو نیتر یجد

 ی.درمان یمیو عوامل ش یمنیا ستمیس

 اثر بر آزمایشات تشخیصی

ف این دارو و تعداد نوتروفیل ها نیز با مصر WBCو سطح بیلی روبین می شود. احتمال کاهش  ALTاین دارو باعث افزایش 

 وجود دارد.

 موارد احتیاط مصرف

 بود  ALNبربرا  ALT> 5 . اگردیاستفاده کن یسم یعوامل کبد ریبا سا اطاحتی در سنین باروری با احتیاط مصرف شود. با

 .دیرا کاهش ده یدوز مصرف

 موارد منع مصرف

 در بیماران با سابقه حساسیت به آلبومین انسانی و اینترفرون بتا و خانم های باردار

 نکات قابل توصیه به بیمار و نکات پرستاری

 عیدرمان شا لیادر او ی(، سفتیسردرد، تب، لرز، ضعف، درد عضلان)آنفولانزا   هیشب یآنفولانزا. واکنش ها هیشب یها واکنش

 یو با دوزها یرامآو سپس به  دیکم شروع کن یبه حداقل رساندن علائم، درمان را با دوزها ی. براابدی یاست اما بعداً کاهش م

ضد التهاب  یدارو ای بوپروفنی، ا نوفنیب بر )مثلاً استامت-ضد درد یکه با مصرف دارو دیاطلاع ده مارانی. به بدیکن تریکامل ت

 .توان علائم را کاهش داد ی( میدیاستروئ ریغ

ماه بعد،  1ها را در ابتدا،  LFT، یکبد تیکنترل سم یشود. برا یکبد بیتواند باعث آس یبتا م نترفرونی. ایکبد تیسم

 دیرا نشان دهند، با یها صدمه قابل توجه LFT . اگردیکناندازه گیری ماه پس از آن  6سال و هر  1ماه به مدت  3سپس هر 

 قیتواند با نظارت دق یبازگشت، درمان م یعملکرد کبد به حالت عاد ی. وقتودقطع ش ایمصرف شود  یبا دوز کمتر نترفرونیا

 .از سر گرفته شود
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را  CBC، ونیوسلینظارت بر سرکوب م یرا کاهش دهد. برا یخون یانواع سلول ها دیتواند تول یبتا م نترفرونیا ساپرشن.لویم

 .دیکن افتیماه پس از آن در 6سال و هر  1ماه به مدت  3در ابتدا، هر 

 ایولوپاپولار ، بثورات ماکتمیتواند باعث درد، ار یم Extavia ای  ,Rebif  Betaseronیجلد ریز قی. تزرقیمحل تزر واکنش

ختصر( قبل و بعد م)به طور  خی، استفاده از قیتوانند با چرخش محل تزر یکه م دیاطلاع ده انماریو خارش شود. به ب کولاریوز

 فنیرا با د تمیرتوانند خارش مداوم و ا یم نیشوند و همچن یاز کمپرس گرم و مرطوب باعث کاهش ناراحت استفادهو  قیاز تزر

ار گرفتن مداوم از قر یپوست بیخطر آس لیبه دل دیبخواه مارانیب ازکاهش دهند.  یموضع زونیدروکورتیه ای یخوراک نیدرامیه

باعث  تواند یم (Avonex) عضلانی قیکه تزر دیهشدار ده مارانیکنند. به ب یدارخود یموضع زونیدروکورتیدر معرض ه

 .شود یو کبود یناراحت
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 ((Prednisoloneپردنیزولون -7

 

 :داروییاشکال 

  میلی گرم  50و  5قرص 

  1قطره چشمی%  

  میلی گرم برمیلی لیتر 50و25آمپول سوسپانسیون 

 : اثرمکانیسم و  دسته دارویی

گلوکوکورتیکوئیدها وارد سلول شده و به گیرنده موجود در سیتوزول از نظر مکانیسم اثر, از دسته گلوکوکورتیکوئید ها می باشد . 

کمپلکس استروئید و گیرنده بیان ژن را به وسیله اتصال باند می شوند و  به شکل دایمر انتقال می دهدکه استروئید را به هسته 

تغییر می دهد  (transcription machinery)یا عناصر خاص مینرالوکورتیکوئید  (GRE)به عناصر پاسخ گلوکوکورتیکوئید 

ویرایش شده و برای تولید پروتئینی که پاسخ نهایی  mRNAتنظیم می کنند و  IIپلیمراز  RNA.و ترجمه ژن را به وسیله 

مهار مسیر سیکلواکسیژناز  A2دارو را ایجاد می کند به سمت سیتوپلاسم خارج می شود.کورتیکوستروئیدها با مهار فسفولیپاز 

تعدیل سیستم ایمنی و  و لیپواکسیژناز از تولید مواد التهابی شامل پروستاگلاندین ها و لوکوترین ها جلوگیری می کنند و سبب

کاهش التهاب می گردد . بسیاری از اختلالات به درمان با کورتیکواستروئیدها پاسخ می دهند . بعضی از انها ذاتا التهابی یا 

ایمونولوژیک هستند )مانند آسم . رد پیوند . بیماری های کلاژن. رماتیسم مفصلی . لوپوس .اگزوفتالموس(. دیگر کاربردها شامل 

 ن سرطان های خونی . اختلالات نورلوژیک و بیماری کوهستان و زنان بارداربرای تسریع بلوغ ریه های جنین تجویزمی شود..درما

. که برای جلوگیری از گسترش پنومونی و درمان نارسایی حاد تنفس متیل پردنیزولون یک داروی ایمونوساپرسیو کلاسیک است 

  بکارگیری آن تایید گردیده است. ARDSو 

همچنین در درمان انواع آلرژی . واکنشهای التهابی . اختلالات خود ایمنی . کانسرها .  کمبود هورمونهای آدرنوکورتیکال . افزایش 

کلسیم پلاسما .روماتوئید آرتریت . درماتیت . التهاب چشم. آسم . ملتیپل اسکلرز. کاربرد دارد. از طریق خوراکی و دهانی همچنین 

 ریدی . و از طریق کرم و پماد و قطره چشمی استفاده می شود . از طریق تزریق و
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  19شواهد استفاده در کوید

با پنومونی شدید پرداخته  19-به مطالعه اثر متیل پردنیزولون  در بیماران مبتلا به کویددر یک مطالعه گذشته نگر کوهورت  

نی که بواسطه است این مسئله مبرهن است که آسیب به ریه همیشه بواسطه اثر مستقیم ویروس نمی باشد بلکه پاسخ های  ایم

ی می شود که ویروس ایجاد می گردد به سبب فعال شدن سلولهای ایمنی و رهایی مقدار زیادی از سایتوکاینهای پیش التهاب

مقی عمی شود و بررسی های بافت شناسی دال بر آسیب منتشر مطرح ( Cytokine  Stormسایتوکاینی )تحت نام طوفان 

روز  7-5لا . تشدید این علایم معمو( ایجاد میشود ARDS(  مشابه ) Mucinous Exudateدر بافت ریه و اگزودا موسینی )

سبب نارسایی حاد  در حالت شدید  بیماری تشدید شده و اتفاق می افتد. و 19-پس از ابتلا بیمار به پنومونی ناشی از کوید 

افراد مبتلا  و همکاران نشان داده اند تجویز متیل پردنیزولون ریسک مرگ را در Wu. طی یک مطالعه جدید تنفسی می گردد

گذشتند. در نفری که دارو دریافت کردند در 50نفر از  23لیکن کاهش می دهد،  ARDSبه همراه  19-پنومونی ناشی از کوید

کووید در بیمارستانی  نفر از بیماران مبتلا به پنومونی شدید ناشی از 46یک مطالعه گذشته نگر کوهورت اثر پردنیزولون بر روی 

( و kaletra)در ووهان چین  بررسی شد که به همراه اکسیژن تراپی  و دریافت اینترفرون الفا و داروی ضد ویروس کلترا 

مناسب بوده  جهت تقویت سیستم ایمنی و پیشگیری از عفونت ها ی باکتریال و تغذیه thymosin)ین )بکارگیری داروی تیموز

دریافت  وریدی روز از طریق 7الی  5برای   mg/kg/day 2–1نفر از این بیماران دوز بسیار پایین  متیل پردنیزولون  26و  است

یزولون دریافت بیشتر از گروهی بود که متیل پردن SpO2کردند .در افرادی که متیل پردنیزولون دریافت کردند سرعت بهبود 

 6-ینترلوکین و ا  CRPنکرده بودند. همچنین ازمایشات خون هر سه روز انجام میشد و مشاهده شد متیل پردنیزولون سریعتر 

ن و گروه  هیچ اختلاف معنی داری در سرعت مورتالیتی بین دوگروه دریافت کننده کورتورا در خون کاهش می دهد. لیکن 

 بدون تجویز کورتون دیده نشده است.

فاصله پس از تجویز احتمال عفونت ثانویه باکتریال است که می بایست بلا 19یکی از مخاطرات تجویز کورتون در بیماران کووید 

یستم ایمنی تجویز همچنین ایمونوگلوبین و تیموزین در این مطالعه جهت تعدیل س ویز گردد.کورتون داروهای انتی باکتریال تج

یده بهبود بخش 19-ووید شد . در مجموع دوز اولیه کم و کوتاه مدت متیل پردنیزولون نتایج بالینی را در بیماران حاد مبتلا به ک

 تجویز شود. ARDSاست و می بایست قبل از بروز  

   ک فارماکوکینتی
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هان استخراج که از گیا sapogeninsداروهای استروئیدی معمولا توسط کولیک اسیدی از احشام سنتز می گردند یا از ترکیب 

ه خوبی جذب ب قریب به اتفاق استروئیدهای سنتتیک  از طریق دستگاه گوارش پس از مصرف خوراکی  می گردد  تهیه شده اند.

ف مهمی در این متابولیسم استروئیدهای سنتتیک مشابه استروئیدهای اندوژن است اما یک اختلامی شوند. اگرچه ترتسپورت و 

وئید  تاثیر می گلوکوکورتیکوئید و مینرالوکورتیک خصوص وجود داد.تغییرات متابولیسمی بر میل اتصال آن ها به رسپتورهای

فع و ی . سرعت دبولیسم آنها بر پایداری زنجیر مولکولگذارد همچنین بر پروتئین باندینگ مولکولها موثر است. همجنین متا

 Aدر حلقه  Δ 2-1و همچنین غیر اشباع کردن پیوند  9هالوژنه کردن مولکول در کربن شماره  .محصولات متابولیکی اثر دارد

آزاد دفع می  مبه فر 1Δترکیب .  درصد می گردد  50سبب طولانی شدن نیمه عمر دارو بیش از   16یا  2و  متیلاسیون کربن 

دنیزولون  به سرعت گردد. در برخی از بیماران دارو به شکل پرودراگ تجویز می شود و برای مثال پردنیزون  به  ماده فعال پر

 در بدن تبدیل می گردد.

 برخی از ویژژگی های فارماکوکینتیک ترکیبات استروئیدی در جدول پایین نشان داده شده است .
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  افزایش اشتها .افزایش وزن. تهوع 

  افزایش ریسک عفونت 

  حوادث کاردیوواسکولار 

  عوارض پوستی  قرمزی صورت .نازک شدن پوست. تاخیر در بهبود زخم 

  هیپرگلیسمی 

  اختلالت قاعدگی 

  اختلالات اندوکراین 

  اختلالات الکترولیتی .هیپوکالمی . آلکالوز 

  اختلالات گوارشی . زخم معده و افزایش آنزیم های کبدی 

  استئوپروزیس و خطر پوکی استخوان 

 اختلالات نورولوژیک  عضلانی و حرکتی و ورتیگو 

  اختلالات خلقی . سایکوز 

 )سوراخ شدن روده )در برخی از شرایط 

 مصرف در دوران بارداری و شیردهی 

( cleft palateنشده و اما برخی از مطالعات حیوانی عارضه جنینی پارگی لب ها )اگرچه مطالعات زیادی ذر این خصوص انجام 

بنابراین منافع مصرف دارو بر مضرات ان باید در نظر گرفته شود. و وضعیت غده آدرنال مادر و کودک می  را نشان می دهند.

 بایست بررسی شود . پردنیزولون در شیر مادران ترشح شود.  
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  ACTEMRA® (tocilizumab)  توسیلیزوماب   -8

 

 شکال داروییا

  :فرم تزریقی قابل انفوزیون 

 400میلی گرم در سی سی(،  20سی سی ) 10میلی گرم در  200میلی گرم در سی سی(،  20سی سی ) 4میلی گرم در  80

نیاز است  میلی گرم در سی سی(، شفاف، بدون رنگ تا زرد کمرنگ، در ویال های تک دوزی که 20سی سی ) 20میلی گرم در 

 قبل از استفاده رقیق شوند. 

 :فرم تزریقی زیر جلدی 

 سی سی، شفاف، بدون رنگ تا کمی زرد در سرنگ های از پیش پر شده و تک دوزی 0.9میلی گرم در  162

 آنچه در فرمولاسیون دارو وجود دارد شامل:  -

 ترکیب فعال دارو: توسیلیزومب 

 اجزای غیر فعال در تزریق وریدی شامل: 

disodium phosphate dodecahydrate/sodium dihydrogen phosphate dihydrate buffered solution, 

polysorbate 80, sucrose, and Water for Injection. 

 واجزای غیر فعال در تزریق زیرجلدی شامل: 

L-arginine hydrochloride, L-histidine, L-histidine hydrochloride monohydrate, L-methionine, 

polysorbate 80, and Water for Injection. 

 

 و مکانیسم اثر:  دارویی دسته

انسانی است. ایمونومدولاتور و  (IL-6) توسیلیزوماب، منوکلونال آنتی بادی نوترکیب انسانی ضد رسپتور اینترلوکین شش

باند  IL-6ب به هر دو نوع رسپتور محلول و غشایی انیز طبقه بندی می شود. توسیلیزوم DMARDsدر دسته دارویی 

 IL-6از طریق این رسپتورها می گردد.  IL-6و از این طریق مانع از سیگنالینگ  (sIL-6R and mIL-6R)می شود 
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، لنفوسیت ها، T و Bخود یک سایتوکاین پیش التهابی است که به توسط انواع مختلفی از سلول ها مانند سلول های نوع 

، تحریک ترشح ایمونوگلوبولین Tهای نوع  مونوسیت ها و فیبروبلاست ها تولید می شود. این سایتوکاین در فعال شدن سلو

 ها، آغاز فاز حاد سنتز پروتئین ها در کبد، نقش دارد. 

 19-شواهد استفاده در کووید

درگیری شدید ریه  در نسخه هفتم راهنمای تشخیص و درمان بیماران کوید نوزده در چین به استفاده از اکتمرا در درمان موارد

 است.  اشاره شده IL-6و افزایش سطح 

هویه مکانیکی تنشان داد که احتمال نیاز به  EMPACTAاز مطالعه  2020سپتامبر سال  18نتایج اولیه منتشر شده در تاریخ 

یمارانی است که کمتر در مقایسه با ب ٪44یا وقوع مرگ در بیماران بستری در بیمارستان که توسیلیزوماب دریافت کرده اند 

تهویه مکانیکی یا مرگ  به سمت نیاز به 28دارونما بعلاوه استاندارد مراقبت دریافت کرده اند. نسبت تجمعی بیمارانی که تا روز 

ر در رگ و میبود. با این حال، زمان ترخیص و م ٪3/19در مقابل بازوی دارونما  ٪2/12پیش رفتند در گروه توسیلیزوماب 

 از نظر آماری معنی دار نبود. 28بیمارستان تا روز 

 ودکه بهب مطالعه این اصلی که هدف کرد اعلام و شد منتشر 2020 سال ژوئیه در COVACTA مطالعه از حاصل نتایج

 و مرگ کاهش که مطالعه این هثانوی هدف بوده است و COVID-19 با مرتبط الریه ذات به مبتلا بیماران در بالینی وضعیت

 بیمارانی بین در انبیمارست از ترخیص زمان در را مثبتی روند مطالعه این. است، در این بررسی حاصل نشده است بوده بیمار میر

 داد. نشان اند کرده دریافت توسیلیزوماب که

 گرفت نتیجه، 2020 مارس 24 و فوریه 21 بین، ایتالیا، ویژه های مراقبت مراکز در نگر گذشته ای مشاهده کوهورت مطالعه یک

-COVID زا ناشی شدید پنومونی به مبتلا بیماران در را مرگ یا تهاجمی مکانیکی تهویه خطر است ممکن توسیلیزوماب که

 مطالعه در و بودند COVID-19 از ناشی شدید الریه ذات به مبتلا( ٪40) نفر 544، بستری بیمار 1351 از. دهد کاهش 19

 با مقایسه در اشتندد نیاز مکانیکی تهویه به استاندارد مراقبت گروه در بیمار 365 از( ٪16) نفر هفت و پنجاه. شدند گنجانده

 بیمار 91 از[ 19%] 17 و IV بیمار 88 از[ ٪18] 16 ؛ P=  41/0) توسیلیزوماب با درمان تحت بیمار 179 از( 18٪) 33

 با درمان تتح بیمار 13 با مقایسه در، درگذشتند استاندارد مراقبت گروه در بیمار( ٪20) سه و هفتاد(. SC درمان تحت

 .(p<0.0001)توسیلیزوماب 

 الگوریتمی با COVID-19 شدید بیماری نفر با 239 بر رویYale (New Haven, CT ) در ای، مشاهده مطالعه در یک

 نشان اولیه مشاهدات این. گرفتند قرار درمان تحت بود، سیتوکین رهش سندرم درمان برای توسیلیزوماب شامل که استاندارد
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، ٪91 مقابل در ٪83) غیرشدید بیماری به مبتلا بیماران مشابه توسیلیزوماب با درمان تحت این بیماران ماندن زنده داد

p=0.11 )اکسیژن. بود ٪75 بقامیزان ، دارند نیاز مکانیکی تهویه به که توسیلیزوماب با درمان تحت بیماران برای. بوده است 

-D سطح، حال این با. بود یافته بهبود( IL-6 و بالا حساسیت با C پذیر واکنش پروتئین مانند) التهابی بیومارکرهای و رسانی

dimer گیرنده محلول و IL-2 بود. بقا در سیاه پوستان و اسپانیایی ها به طور معنی داری  یافته افزایش توجهی قابل طور به

 تزریق تک دوز یک که داد نشان( نفر 27 کمتر از)دیگر مطالعه نتایج یک، ترتیب همین به .[10] یشتر از سفیدپوستان بود

 میر و مرگ و کاهش کاهش نیاز به وازوپرسور، به اکسیژن نیاز کاهش ،التهاب کاهش باعث توسیلیزوماب وریدی گرم میلی 400

 شود.  می

( نفر 78) توسیلیزوماب که را یبیماران نتایج مکانیکی، تهویه به نیازمند COVID-19 به مبتلا بیماران در مطالعه یک در

 در درصدی 45 شکاه با توسیلیزوماب. کرد مقایسه بودند، نکرده دریافت توسیلیزوماب که هایی کنترل با بودند کرده دریافت

 هیچ، حال ینا با(. P <0.001 ؛ ٪26 مقابل در ٪54) بود همراه عفونت شیوع افزایش با . توسیلیزوماب بود همراه مرگ خطر

 بدون بیماران بلمقا در توسیلیزوماب با درمان تحت عفونت به مبتلا بیماران در روزه 28 طی در میر و مرگ میزان در تفاوتی

نجربه کاهش مرگ و میر م، درمان با توسیلیزومب COVID-19نداشت. در این مطالعه کوهورت در بیماران  وجود عفونت

 علیرغم افزایش عفونت شده یود. 

 : مقدار مصرف

 می باشد(:  )داده های کمی در این مورد در دست است و فقط فرم وریدی مورد بحث COVID-19 در درمان 

 در بالغین:

اعت در دو میلی گرم(، به صورت تک دوز یا هر دوازده س 800میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن )حداکثر  8 -

 دوز

 یا یه صورت جایگزینی:

ز را می توان میلی گرم یه صورت تک دوز، که دو 400کیلوگرم:  60و کوچکتر مساوی  40در افراد با وزن بالاتر از  -

 ر نمود.ساعت، در صورت عدم بهبودی شرایط بیمار تکرا 12ساعت یا بیشتر مساوی  24در فاصله زمانی کمتر از 

 ز را می توانمیلی گرم یه صورت تک دوز، که دو 600کیلوگرم:  90و کوچکتر مساوی  65در افراد با وزن بالاتر از  -

 ر نمود.ساعت، در صورت عدم بهبودی شرایط بیمار تکرا 12ساعت یا بیشتر مساوی  24در فاصله زمانی کمتر از 
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میلی گرم یه صورت تک دوز، که دوز را می توان در فاصله زمانی کمتر از  800کیلوگرم:  90در افراد با وزن بالاتر از  -

 ی شرایط بیمار تکرار نمود.ساعت، در صورت عدم بهبود 12ساعت یا بیشتر مساوی  24

 : نوزادان در

 شرایط یبهبود عدم صورت در که(، گرم میلی 800 حداکثر) دوز هر در بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 8 -

 . نمود تکرار اول دوز از ساعت 24 تا 12 زمانی فاصله در توان می را دوز بیمار

 . است هشد توصیه کیلوگرم 30 از کمتر بیماران در بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 12 بالاتر دوزهای: توجه

 : نوجوانان و کودکان در

 شرایط بودیبه عدم صورت در که، دوز هر در بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 12: وزن کیلوگرم 30 از کمتر -

 . نمود تکرار اول دوز از ساعت 24 تا 12 زمانی فاصله در توان می را دوز بیمار

 بهبودی دمع صورت در که، دوز هر در بدن وزن کیلوگرم هر ازای به گرم میلی 8: وزن کیلوگرم 30 مساوی یا بیشتر -

 .نمود تکرار اول دوز از ساعت 24 تا 12 زمانی فاصله در توان می را دوز بیمار شرایط

 ست: آمده ا (CRS)توجه: یر اساس آنچه که در مونوگراف مربوط به کاربرد دارو در درمان سندرم رهش سایتوکاینی 

الاتر یا بسی سی )در بیماران با وزن  100% به حجم 0.45% یا 0.9لازم است دارو در سرم سدیم کلراید تزریقی  -

نان از مخلوط کیلوگرم( رسانده شده )برای اطمی 30از سی سی )در بیماران با وزن کمتر  50کیلوگرم( یا  30مساوی 

 شدن، ظرف سرم آماده شده به آرامی سر و ته شود، از ایجاد کف اجتناب گردد( و انفوزیون می گردد.

 میلی گرم بیشتر نباشد. 800در هر انفوزیون دوز از  -

اد( یا دمای اتاق قابل نگهداری درجه سانتیگر 8-2ساعت در یخچال ) 24% تا 0.9محلول رقیق شده در سرم نمکی  -

 است. از نور محافظت شود.

ساعت در دمای اتاق  4گراد( و تا درجه سانتی 8-2ساعت در یخچال ) 24% تا 0.45محلول رقیق شده در سرم نمکی  -

 قابل نگهداری است. از نور محافظت شود.

 محلول رقیق آماده شده قبل از انفوزیون به دمای اتاق برسد. -

 ند.حاوی نگهدارنده نمی باشد. بنابر این، مابقی داروی مانده در ویال ها نباید استفاده شواین دارو  -

 داروی در طی بیشتر از یکساعت و با ست انفوزیون شود، به صورت بولوس تزریق وریدی نگردد.  -
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 ارزیابی برای بیوشیمیایی سازگاری فیزیکی یا مطالعات. شود تزریق داروها سایر با وریدی در یک لاین همزمان نباید -

 است. نشده انجام با این دارو همزمان تجویز

 ررسی گردد.ترکیب دارویی تزریقی باید قبل از تزریق از نظر وجود ذرات معلق و تغییر رنگ دارو با چشم مورد ب -

 اگر ذرات و تغییر رنگ وجود داشته باشد، دارو نباید استفاده شود. -

 پلی تزریق ایه بطری و کلرید وینیل پلی و اتیلن پلی، پروپیلن پلی تزریق های کیسه دارو با رقیق کاملا محلولهای -

 .هستند شیشه سازگار و اتیلن پلی، پروپیلن

 فارماکو کینتیک

ایدار می روز پ 3تا  1ساعت تب از بین می رود. فشار خون بیمار در طی  4در طی متوسط  CRSدر شکل وریدی در درمان 

 گردد. 

لی گرم به ازای کیلوگرم می 8روز )در تجویز  14میلی گرم به ازای کیلوگرم وزن بدن( و تا  4روز )در تجویز  11دارو تا نیمه عمر 

 وزن بدن(

 لیتر در ساعت 0.0125کلیرانس: 

 )اطلاعات مناسب تری در دسترس نمی باشد( 

 مصرف در کودکان

 ست.ازیرپوستی در کودکان مورد مطالعه قرار نگرفته تجویز . اند نگرفته قرار مطالعه مورد سال دو زیر کودکان

، اسکلت رشد در اختلالی هیچ، خاص طور نداشته است. به سمیتی نوجوان های موش در توسیلیزوماب موشی آنالوگ آزمایش

 .این موش ها ایجاد نکرده است جنسی بلوغ و بدن ایمنی عملکرد

 T ،25 سلول زا ناشی CRS برای اکتمرا با درمان تحت بیماران برای شده جمع نتایج های داده نگر گذشته تحلیل و تجزیه در

 کودکان بیمار بین یکارآیی تفاوت یا ایمنی نظر . از(سال 18 تا12) بودند نوجوان بیمار 17 و( سال 12 تا سال 2) کودک بیمار

 نداشت. بزرگسالان بیمار وجود و

 وجود دارد. سپسیس/  تنفسی حاد دیسترس سندرم های محدودی در خصوص مصرف آن در در کودکان، داده

 مصرف در افراد مسن 

احتیاط  سالمندان درمان سال وجود دارد. برای استفاده در 65بیماران بالاتر یا مساوی  در جدی های عفونت به ابتلا خطر افزایش

 شود.
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 مصرف در دوران بارداری و شیردهی

 ند داشت.به خصوص در سه ماه سوم بارداری عبور بیشتری از جفت خواه مونوکلونال انتی بادی ها با پیشرفت بارداری،

چند با توجه به داده شواهد کافی منوط به ارتباط بین مصرف این دارو با سقط یا تقص مهم در نوزاد متولد شده وجود ندارد. هر 

 مانوئید(ف مصرف در آرتریت روهای مربوط به مطالعات حیوانی، می تواند برای جنین خطرناک باشد. )بر اساس مونوگرا

 داده کافی در مورد مصرف در مادران باردار مبتلا به کوید وجود ندارد.

عرض اکتمرا مهمچنین در خصوص تجویز واکسن های زنده یا واکسن های زنده تضعیف شده به نوزادانی که در دوران جنین در 

 بوده اند، مزایا بر معایب حتما سنجیده شود.

ر می بایست به رو تصمیم به ادامه شیردهی یا قطع شیردهی در طی درمان ماد این از مادر وجود دارد. شیر در توسیلیزوماب

 توسط پزشک سنجیده بر مبنای آن تصمیم گیری شود. 

 یماری های خاصدر ب مصرف

مطالعه ای  مثبت HBCو  HBVدر نارسایی کبدی: در مورد بی خطری و کارایی اکتمرا در بیماران مبتلا به نارسایی کبدی، 

 انجام نشده است.

سی سی  30الاتر از بو  80در نارسایی کلیه: در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی حفیف تا متوسط )کلیرانس کراتینین کمتر از 

ای  بتلا به نارسایی شدید مطالعهمدر بیماران  ( تنظیم دوزی نیاز نمی باشد.Cockcroft-Gaultدر دقیقه، بر اساس فرمول 

 انجام نشده است.

 عوارض جانبی با درصد شیوع و اهمیت

ت ، عفونت های فرص(TB)عفونت های جدی که منجربه بستری شدن در بیمارستان یا مرگ می شوند مانند سل  -1

 طلب باکتریایی، قارچی و ویروسی 

o .در صورت ظهور عفونت، مصرف اکتمرا تا کنترل شدن عفونت قطع شود 

o   بیمار از نظر وجودTB ع درمان مثبت ارزیابی شود، که در صورت مثبت بودن تست لازم است قبل از شرو

 بیمار شروع شود. TBبا اکتمرا، درمان 

o  همه بیماران در طول درمان از نظرTB فی بوده در طول درمان بررسی شوند، حتی اگر تست قبلی آنها من

 است.

 پرفوریشن دستگاه گوارش -2
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 تواکنش های افزایش حساسی -3

 سمیت کبدی  -4

، روده شدن سوراخ و( قارچی یا باکتریایی های عفونت، سل، مثال عنوان به) جدی های عفونت به ابتلا خطر مانند، جانبی عوارض

 .است شده گزارش توسیلیزوماب مداوم مصرف در فقط

%(، اضطراب 5.6در بیماران مبتلا به کوید نوزده: یبوست ) EMPACTAارض جانبی گزارش شده در مطالعه مهمترین عو -5

 ( %3.2(، و سردرد )5.2%)

در بیماران مبتلا به کوید نوزده: پنومونیا وابسته به کوید  COVACTAارض جانبی گزارش شده در مطالعه مهمترین عو -6

 ( %5.8و اسهال ) (%5.8(، آسیب حاد کلیوی )%5.8(، پنومونیا )%6.4(، هایپرتنشن )%10.5نوزده )

 تداخلات دارویی براساس اهمیت

سن زنده و واکسن زنده: از مصرف همزمان این دارو با واکسن زنده جلوگیری شود. فاصله زمانی بین مصرف یک واک -1

 شروع درمان با اکتمرا باید بر اساس گایدلاین های مربوط به عوامل سرکوب کننده ایمنی اجرا شود. 

  CYP450تداخل با داروهای سوبسترای آنزیم  -2

به  IL-6د. مهار فعالبت کاهش می یاب IL-6فعالیت آنزیم های کبدی به واسطه عفونت، التهاب و وجود سایتوکاین هایی مانند 

 می شود. نزیم ها توسط اکتمرا منجربه برگشت فعالیت مجدد این آنزیم ها و افزایش متابولیسم داروهای تحت متابولیسم این آ

ی آنزیم ، و میزان سیمواستاتین، سوبستراCYP3A4و  CYP2C19بر اساس مطالعات درون تن، مبزان امپراوزل، سوبسترای 

CYP3A4 به ترتیب کاهش یافته است.57% و 28، یک هفته بعد از دریافت تک دوز اکتمرا به میزان % 

از و پایان درمان ریک دارای اهمیت می باشد. به طوری که در آغاین مساله به خصوص در مورد داروهای دارای پنجره درمانی با

لوسپورین یا تئوفیلین( دوز با اکتمرا با توجه به مانیتور کردان اثرات دارو )وارفارین( یا با بررسی میزان غلظت دارو در بدن )سیک

 مناسب برای بیمار تنظم شود. 

ی (، سیمواستاتین )سوبستراCYP3A4دبارداری )سوبسترای در مورد کاهش اثر داروهایی مانند داروهای خوراکی ض

CYP3A4 and OATP1B1 (، امپرازول )سوبسترایCYP2C9 and CYP3A4 (،دکسترومتورفان )سوبسترای

CYP2D6 and CYP3A4 نزیم های آ(، لواستاتین و یا آتورواستاتین و...، بر اثر تجویز همزمان اکتمرا و تاثیر آن روی

CYP450  گردد.توجه لحاظ 

 تاثیر اکتمرا بر روی آنزیم های کبدی ممکن است تا چند هفته بعد از قطع مصرف آن نیز ادامه داشته باشد.
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 لیست تداخلات: 

 داروی زیر تداخل جدی اتفاق می افتد، در صورت نیاز داروی آلترناتیو به کار برده شود: 63کی ازیدر مصرف با  -الف

1. abatacept 

2. adalimumab 

3. adenovirus types 4 and 7 live, oral 

4. alefacept 

5. anthrax vaccine 

6. antithymocyte globulin equine 

7. antithymocyte globulin rabbit 

8. azathioprine 

9. baricitinib 

10. basiliximab 

11. BCG vaccine live 

12. Canakinumab 

13. certolizumab pegol 

14. diphtheria & tetanus toxoids/ acellular pertussis vaccine 

15. diphtheria & tetanus toxoids/acellular pertussis/poliovirus, inactivated vaccine 

16. etanercept 

17. everolimus 

18. glatiramer 

19. golimumab 

20. hepatitis A vaccine inactivated 

21. hepatitis a/b vaccine 

22. hepatitis a/typhoid vaccine 

23. hepatitis b vaccine 

24. human papillomavirus vaccine, nonavalent 

25. human papillomavirus vaccine, quadrivalent 

26. hydroxychloroquine sulfate 

27. infliximab 

28. influenza virus vaccine quadrivalent 



                                                                 کمیته علمی انجمن فارماکولوژی پایه و بالینی ایران    

 
 
 

68 
 

 

29. influenza virus vaccine quadrivalent, adjuvanted 

30. influenza virus vaccine quadrivalent, cell-cultured 

31. influenza virus vaccine quadrivalent, intranasal 

32. influenza virus vaccine trivalent 

33. influenza virus vaccine trivalent, adjuvanted 

34. Japanese encephalitis virus vaccine 

35. leflunomide 

36. measles (rubeola) vaccine 

37. measles mumps and rubella vaccine, live 

38. measles, mumps, rubella and varicella vaccine, live 

39. meningococcal A C Y and W-135 polysaccharide vaccine combined 

40. mercaptopurine 

41. methotrexate 

42. muromonab CD3 

43. mycophenolate 

44. pneumococcal vaccine heptavalent 

45. rabies vaccine 

46. rabies vaccine chick embryo cell derived 

47. rilonacept 

48. rotavirus oral vaccine, live 

49. rubella vaccine 

50. sirolimus 

51. smallpox (vaccinia) vaccine, live 

52. tacrolimus 

53. temsirolimus 

54. tetanus toxoid adsorbed or fluid 

55. thalidomide 

56. tick borne encephalitis vaccine 

57. traveler’s diarrhea and cholera vaccine inactivated 

58. typhoid polysaccharide vaccine 

59. typhoid vaccine live 
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60. ustekinumab 

61. varicella virus vaccine live 

62. yellow fever vaccine 

 داروی زیر، بیمار از نزدیک مورد ارزیابی و مانیتورینگ باشد: 26ر صورت مصرف همزمان با یکی از د -ب

1. astragalus 

2. belatacept 

3. cyclosporine 

4. denosumab 

5. echinacea 

6. fingolimod 

7. haemophilus influenzae type b vaccine 

8. hydroxyurea 

9. influenza virus vaccine quadrivalent, recombinant 

10. influenza virus vaccine trivalent, recombinant 

11. maitake 

12. maraviroc 

13. mechlorethamine 

14. meningococcal group B vaccine 

15. ocrelizumab 

16. ofatumumab SC 

17. olaparib 

18. oxaliplatin 

19. poliovirus vaccine inactivated 

20. siponimod 

21. sipuleucel-T 

22. trastuzumab 

23. trastuzumab deruxtecan 

24. zidovudine 

25. zoster vaccine live 

26. zoster vaccine recombinant 

 گزارش شده است. cat's clawتداخلات مینوری نیز بین اکتمرا با داروی لفلونوماید و  -ج
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  اثر بر آزمایشات تشخیصی

 .است لمعمو غیر ترومبوسیتوپنی یا نوتروپنی. باشد دوز به وابسته رسد می نظر به که است کبدی آنزیم سطح افزایش

 موارد احتیاط مصرف

ونت قطع عفونت های خطرناک: در صورت وجود عفونت تجویز نگردد. در صورت وقوع عفونت دارو تا زمان کنترل عف -

 گردد. 

 توبرکلوزیس  -

 وقوع زونا -

- Gastrointestinal Perforation در افراد در ریسک با احتیاط مصرف شود : 

و یا  سمیت کبدی: در خصوص علائم و نشانه های سمیت کبدی ارزیابی گردند. در صورت غیر نرمال شدن تست ها -

 بدتر شدن یا وقوع علائم و نشانه های بیماری کبدی، دارو تعدیل دوز شده یا قطع گردد

وپنیا که در آزمایشگاهی: هایپرلیپیدمی، تست های عملکرد کبدی، نوتروپنیا و ترومبوسیتغیر نرمال شدن تست هاب  -

 صورت وقوع نیاز به درمان، تنظیم دوز یا قطع دارو اکتمرا وجود دارد

 واکنش های افزیش حساسیت: آنافیلاکسی یا مرگ -

 واکسن های زنده: خودداری از مصرف همزمان با اکتمرا -

 موارد منع مصرف

 اران با واکنش های افزایش حساسیتی به اکتمرا یا اجزای فرمولاسیون آن، منع مصرف دارد.در بیم

  نکات قابل توصیه به بیمار

، دایورتیکول(، قبل از دریافت دارو، در صورت ابتلا به عفونت یا هپاتیت ویروسی، مشکلات کبدی، گوارشی )درد، زخم -

یافت اخیر مشکلات سیستم عصبی )مولتیپل اسکلروزیس(، سابقه درسابقه حساسیت به دارو یا هر یک از اجزای آن، 

یردهی یا تصمیم واکسن یا برنامه ای جهت دریافت واکسن در آینده، تصمیم به جراحی، بارداری یا قصد باردار شدن، ش

 به شیردهی حتما به پزشک معالج اطلاع دهند.

رد، افزایش فشار خون، واکنش در محل تزریق می باشد. عوارض شایع دارو شامل عفونت در ناحیه تنفسی فوقانی، سرد -

 در صورت بروز موارد به پزشک اطلاع داده شود.
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ین علائم ابتلا به بیمار در خصوص افزایش سانس ابتلا به عفونت های فرصت طلب آگاهی دهید و از او بخواهید با اول -

 به عفونت حتما با پزشک خود مشورت نماید.

. ده شده استدی آنافیلاکسی جمله از، جدی آلرژیک های اند واکنش بوده اکتمرا با درمان حتکه ت بیماران از برخی -

 .نماید اجعهاورژانس مر به فورا جدی آلرژیک های واکنش هر گونه علائم مشاهده صورت دهید در مشاوره بیماران به

 است. هنگامی شده ایجاد آنها روده و معده در جدی جانبی عوارض، اند بوده اکتمرا با درمان تحت که بیمارانی از برخی -

 ردد.گانجام  مناسب و سریع ارزیابی شکمی در بیمار ایجاد می شود باید سریعا مداوم و شدید درد علائم که

 نکات پرستاری

یلیمتر مکعب در هر م 100000در هر میلیمتر مکعب، پلاکت کمتر از  2000در بیماران با تعداد نوتروفیل کمتر از  -

 برابر حداکثر نرمال است، توصیه شده است تجویز نشود. 1.5در آنها  ALSو  ALTیا کسانی که میزان 

 دد.م در هر انفوزیون تجویز نگرمیلی گر 800یا آرتریت روماتوئید بیشتر ار  CRSدر بیماران متبلا به  -

به نوتروپنی میلی گرم به ازای کیلوگرم وزن بدن می تواند منجر 28در صورت مصرف بیش از اندازه: در دوز بالای  -

 شود. 

قرار بگیرد تا در  در موارد اوردوز توصیه می شود که بیمار از نظر علائم و نشانه های عوارض جانبی احتمالی تحت نظر -

 درمان علامتی لازم را دریافت نماید. صورت نیاز 

 دارو تاریخ مصرف گذشته استفاده نشود. -

یگراد( و دور از نور و رطوبت نگهداری شده و از یخ در جه سانت 8-2دارو قبل از مصرف می بایست در دمای یخچال ) -

 زدگی محافظت گردد.

 نباید مصرف شود. در صورت تغییر رنگ محلول دارویی، وجود ذرات با کدورت محلول دارویی -

ست تا ارزیابی اشانس ابتلا به عفونت در افراد تحت درمان با اکتمرا بالاست. در صورت وجود هر گونه علامتی نیاز  -

 سریعی صورت پذیرد.
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 (Dexamethasone) دگزامتازون -9

 سرکوب کننده ایمنی(ضد التهاب و گلوکوکورتیکوئیدها )طبقه بندی: 

 نام های تجاری:

Decadron ،Dextenza ،Ozurdex, Baycadron 

 اشکال دارویی:

 Elixir: 0.5mg/5ml 

 Tablet: 0.5mg 

 Injection (as disodium phosphate): 8mg/2ml 

:19-مکانیسم عمل و شواهد تاثیر در کووید  

گلوکوکورتیکوئیدها بعد از ورود به داخل سلول به گیرنده ها ی هسته ای موجود به شکل دایمر متصل می شوند و کمپلکس 

( یا عناصر خاص مینرالوکورتیکوئید GREله اتصال به عناصر پاسخ گلوکوکورتیکوئید )استروئید و گیرنده بیان ژن را به وسی

(transcription machinery تغییر می دهد .و ترجمه ژن را به وسیله )RNA  پلیمرازII  تنظیم می کنند وmRNA 

ویرایش شده و برای تولید پروتئینی که پاسخ نهایی دارو را ایجاد می کند به سمت سیتوپلاسم خارج می شود.کورتیکوستروئیدها 

موجب مهار مسیر های التهابی سیکلواکسیژناز و لیپواکسیژناز شده و مانع تولید مواد التهابی شامل  A2با مهار آنزیم فسفولیپاز 

ترین ها می شوند. علاوه بر این تقریباً بر تمام رده های سول های ایمنی نیز اثر منفی میگذارند. پروستاگلاندین ها و لوکو

-NFگلوکوکورتیکوئید ها به طور عمده مانع مهاجرت نوتروفیل ها و مونوسیت ها شده و از طریق مهار فاکتور رونوشت برداری 

κb  بر تولید انواع سایتوکاین های التهابی نظیرTNF-α  وIL-1β  اثر منفی می گذارند. همچنین سبب بهبود

التهابی موثر است. همچنین همواره به عنوان یک  های زون در بسیاری از بیماریادگزامت میکروسیرکولاسیون ریوی می شود.

ابل داروی تضعیف کننده سیستم ایمنی شناخته می شود. علاوه بر این در بعضی بدخیمی های خونی و عفونت های منتشر نیز ق
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مورد تایید قرار گرفته است. شواهدی دال بر اثر  19-، اثر بخشی این دارو در کوویدWHOاستفاده است. در آخرین راهنمای 

 وجود دارد: 19-بخشی دگزامتازون در درمان کووید

  

  برخی مطالعات مشاهده ای وinvitro یافته های  اثرات مثبت این دارو را در کاهش فعالیت ویروس کرونا و بهبود

در خصوص این  رادیولوژیک و پاتولوژیک بیماری نشان داده است. ولی این اثرات مفید، در دو کارآزمایی بالینی که

ار آزمایی بالینی کگرفته، دارو و مقایسه آن با درمان های رایج انجام شده است، دیده نشد. در بزرگترین مطالعه صورت 

 4000بیش از  وبیمار در گروه دریافت کننده دگزامتازون بعلاوه درمان استاندارد  2000، بیش از Recoveryبا نام 

 6وراکی یا وریدی بیمار در گروه دریافت کننده رژیم استاندارد قرار گرفتند. نتایج این مطالعه نشان داد که مصرف خ

ونتیلاسیون  روزه در بیماران تحت 28روز، سبب کاهش نرخ مرگ  10به شکل روزانه و به مدت میلی گرم دگزامتازون 

درمان حمایتی  یا دریافت کننده اکسیژن می شود ولی این رژیم فاقد اثر مشخصی بر کاهش مرگ و میر در بیمارانی که

 اکسیژن نداشته اند، بوده است. 

 یل پردنیزولون، یی نظیر چین، آمریکا و هلند، انواع کورتون ها را )متمطالعات مختلفی در چند ماه اخیر در کشورها

، REACT م بهوموس 19در کووید   WHOدگزامتازون و هیدروکورتیزون( مورد مطالعه قرار داده اند. بررسی سریع 

بر  RECOVERY, REMAP-CAP, CoDEX, CAP COVID)کارآزمایی انجام شده را )مانند  7نتایج 

لاس دارویی کمار دریافت کننده انواع کورتونها مورد نقد و بررسی قرار داده است و اثر بخشی این بی 1700حدود 

آژانس دارویی  )گلوکوکورتیکویید( را در کاهش مرگ و میر ناشی از ویروس کرونا تایید نموده است. همچنین، اخیراً

 ت.ل را مورد تایید قرار داده اسمصرف دگزامتازون )خوراکی یا وریدی( در بیماران بدحا )EMA (اروپا 

 فارماکوکینتیک

ی شود و در صورت مصرف خوراکی این زمان مساعت حاصل  1-2متعاقب مصرف خوراکی، اوج غلظت پلاسمایی آن در عرض 

ساعت  11ه در مصرف همزمان با ریتوناویر به حدود ساعت است ک 2-4ساعت خواهد بود. نیمه عمر پلاسمایی آن  8حدود 

ای متابولیسم کبدی درصد است. دگزامتازون دار 99می یابد. میزان اتصال به پروتئین های پلاسما برای این دارو حدود افزایش 

 درصد این  دارو توسط ادرار از بدن دفع می شود. 80بوده و بیش از 
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 مقدار مصرف

 بزرگسالان

 روز 10میلی گرم دگزامتازون )خوراکی یا وریدی( به مدت  6روزانه 

 نکودکا

یلوگرم وزن بدن کمیلی گرم به ازای هر  0.3مطالعه ای انجام نشده است. ولی در شرایط التهابی دوز آن معادل  19در کووید 

 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن قابل افرایش است.  2ساعت. البته دوز مصرفی تا  12تا  6هر 

 مصرف در دوران بارداری و شیردهی 

ام در بعضی پارگی ک رویی توانایی گذر از جفت را دارد. و ممکن است سبب کاهش وزن جنین شود.اصولاً این کلاس دا

ده آدرنال مادر و غ. بنابراین منافع مصرف دارو بر مضرات ان باید در نظر گرفته شود. و وضعیت مطالعات گزارش شده است

رین دوز مصرفی توصیه می شود بین شیر دهی و آخکودک می بایست بررسی شود . دگزامتازون در شیر مادران ترشح شود و 

هفته فاصله باشد. 2دارو،   

 مهمترین تداخلات دارویی )منع مصرف همزمان(

 انواع واکسن ها

 آپیکسابان

 پرازی کوانتل

 پریستونمیف

 موارد منع مصرف دگزامتازون

 عفونت قارچی منتشر 
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 سابقه آلرژی به دارو 

 انواع واکسن  

 عوارض شایع:

فزایش اشتها .افزایش وزن. تهوع ا  

 افزایش ریسک عفونت 

 حوادث کاردیوواسکولار 

 عوارض پوستی  قرمزی صورت .نازک شدن پوست. تاخیر در بهبود زخم 

 هیپرگلیسمی 

 اختلالت قاعدگی 

 اختلالات اندوکراین 

 اختلالات الکترولیتی .هیپوکالمی . آلکالوز 

 اختلالات گوارشی . زخم معده و افزایش آنزیم های کبدی 

 استئوپروزیس و خطر پوکی استخوان 

 اختلالات نورولوژیک  عضلانی و حرکتی و ورتیگو

 اختلالات خلقی . سایکوز 
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 (Diphenhydramine Compound, Benadryl Complex)  دیفن هیدرامین کامپاند -10

 

مخلوطی از:  فقط به فرم شربت اشکال دارویی:

 Diphenhydramine Hcl 12.5 mg/5ml  

 Ammonium chloride 125 mg/5ml  

 Menthol                   1 mg/5ml 

 Sodium Citrate         50 mg/ml 

 

 آنتاگونیست رسپتور هیستامین نسلآنتی( 1اولH) 

 آورضد سرفه و خلط 

  تنفسیم علائدهنده ضدخارش و درد موضعی، تسکین 

 انعقادکننده اسید، با اثر ضد طعم دهنده و نگهدارنده، خنثی

آنتاگونیست گیرنده  ,مکانیسم اثرمی باشد و از نظر  (1Hاول )آنتاگونیست رسپتور نسلهای هیستامین آنتیاز دسته  دسته دارویی و مکانیسم اثر:

1H سرگیجه، آنتی کولینرژیک، اثرات ضداستفراغ، ضد همچنین دارای خاصیت می باشد. هیستامینی و تا حدودی بلوک کننده گیرنده سدیمی

 می باشد نیز و ضدانعقادکننده موضعی ضددیسکینزی حسضدسرفه، سداتیو هیپنوتیک، بی

 :19-شواهد استفاده در کووید

و در کاهش علائم آلرژی،  آور و نرم کنندگی( و موارد مشابه استاین دارو تسکین دهنده علائم برونشیت، رینیت، سینوزیت، سرفه )با اثر خلط 

تهوع، افزایش خواب و  ئم کوریزا و بهبود سرفه، کاهشبیماری حرکت و بیماری پارکینسون کاربرد دارد. لذا در بیماری کرونا برای کاهش علا

ز هیستامین و سایر هیستامینی در سطح ماست سل ها مانع ریلی 4Hآرامش بیمار می تواند استفاده شود. همچنین با اثر بر روی گیرنده های 

ده است. ضمنا با داشتن در آزمایشگاه مشاهده ش واسطه های التهابی می شود. شواهدی هم دال بر اثر آمونیوم کلراید این دارو بر روی ویروس

که آنتی هیستامین  سدیم سیترات می تواند از لخته شدن خون براثر ریلیز سایتوکاین های التهابی نیز جلوگیری نماید. همچنین دیده شده

 موثر بوده اند.  Covid-19ها در کاهش مرگ و میر و کاهش تکثیر و گسترش ویروس و انتقال 

 صرف:مقدار م
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  mg/ml/150 ساعت، حداکثر 3یا  2لیتر هر میلی 10یا  5: در بالغین

 mg/ml 75ساعت، حداکثر  4یا  3لیتر هر میلی 5: سال 6 -12در اطفال

 25mg/mlساعت، حداکثر  6تا  4لیتر هر میلی 5/2: سال 2 -6در اطفال 

 سال بهتر است استفاده نشود 2اطفال زیر  در

 ) بهتر است ابتدا قرقره شود و پس از بلع تا نیم ساعت چیزی خورده نشود( 

 فارماکو کینتیک: 

 ها از جمله مغز، متابولیسم کبدی، دفع کلیویساعت، توزیع در همه بافت 1جذب خوب و سریع ظرف 

 مصرف در کودکان:

نشوند. اما بالای  ه دلیل ایجاد عارضه آریتمی بهتر است در اطفال بخصوص زیر دو سال استفادهآنتی هیستامین های نسل اول ب 

 ل گردد.دو سال با احتیاط لازم می تواند استفاده شود گرچه ممکن است موجب تحریک پذیری و علائم اکستراپیرامیدا

  مصرف در افراد مسن:

 حتیاط استفاده شوند.همه انواع آنتی هیستامین در افراد مسن باید با ا

 مصرف در دوران بارداری و شیردهی:

 بود داده شود.  آن برای مادر و جنین باید بررسی شده و اگر منافع آن بیشتر راتدسته بندی شده، لذا منافع و مض Cگروه  

 مصرف در بیماری های خاص:

 درحمله آسم، آریتمی قلبی ، نوزادان نارس استفاده نشود 

ظ برونش، آلودگی، تسکین، گیجی، عدم هماهنگی، تهوع، خشکی دهان، ناراحتی اپیگاستر، ترشحات غلیخواب عوارض شایع:

  . طپش قلب

 صرع، ترومبوسیتوپنی، آگرانولوسیتوز، شوک آنافیلاکسی خطرناک:عوارض 
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  تداخلات دارویی:

لقه ای احتمال می تواند اثر تجمعی داشته باشد. با ضد افسردگی های سه ح CNSآور و دپرس کننده با سایر داروهای خواب 

بعضی از   و، سفالوتین، هیدروکورتیزون سدیم سوکسینات  Bک وجود دارد. و با آمفوتریسینژیافزایش اثرات آنتی کولینر

 باربیتورات های محلول نیز ناسازگاری دارد.

  اثر بر آزمایشات تشخیصی:

 آزمایش آلرژی )جهت نتیجه صحیح چهار روز قبل از انجام آزمایش آلرژی دارو باید قطع شود(. 

 موارد احتیاط مصرف:

ی، افراد با زمینه احتباس در کودکان زیر دو سال، زنان باردار و شیرده، بیماران دچار حمله حاد آسم، هیپرتانسیون یا بیماری قلب 

 فشار درون کره چشم با احتیاط مصرف شود.ادرار، هیپرتیروئیدیسم و افزایش 

 موارد منع مصرف:

های ن با مهارکنندهدر حساسیت مفرط به دارو و یا اجزاء آن، هیپرتروفی پروستات، گلوکوم با زاویه بسته، و افراد تحت درما 

MAOانسداد پیلور و مثانه و افراد دهیدراته بخصوص کودکان مبتلا به دهیدراتاسیون ممنوع است ،. 

 نکات قابل توصیه به بیمار:

 ابتدا قرقره شود و پس از بلع تا نیم ساعت چیزی خورده نشود.  .1

 آور،آرامبخش و ضداضطراب، الکل و اوپیوم استفاده نشود.زمان از سایر داروهای خوابهم .2

 دوز دارو مطابق دستور داده شده باشد و از آن حد تجاوز نکند. .3

 ر با وسایل حساس پرهیز گردد.     پس از مصرف دارو از رانندگی و کا .4

  نکات پرستاری:

-در صورت مشاهده علائم حساسیت، گیجی و منگی، اغتشاش فکری، افزایش فشارخون و ریتم قلبی و عوارض شدید آنتی 

 کولینرژیک دارو قطع و به پزشک اطلاع داده شود.  
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18. Cell studies suggest some repurposed drugs could block replication of SARS-CoV-2. 

https://cen.acs.org/biological-chemistry/infectious-disease/Cell-studies-suggest-

repurposed-drugs-could-block-replication-of-SARS-CoV-2/98/web/2020/05 
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  (  Remdesivir)  رمدسیویر -11

 اشکال دارویی و شرایط نگهداری:

 گرم یلیم 100 ریویرمدس زهیپودر لئوفل 

 گراد نگهداری شوند )برای شرایط درجه سانتی 30های این دارو قبل از آماده سازی باید در دمای زیر ویال

 .نگهداری، بروشور کارخانه سازنده اولویت دارد(

 دسته دارویی و مکانیسم اثر:

 الیشیسنس روسیمانند و روسیو نیچند هیعل یگسترده ا یروسیضد و تیفعال یاست که دارا نیآنالوگ آدنوز کی رمدسیویر

 ی( و سندرم حاد تنفسMERS-CoV) انهیخاورم ی( ، سندرم تنفسEBOV) ابولا روسی، وNipah روسی، ویتنفس

Coronavirus-1 (SARS-CoV-1)  .یک پیش دارو است که پس از ورود به سلولها تبدیل به نوکلئوزید رمدسیویر   می باشد

ویروس رقابت می کند و سبب تاخیر   RNA Polymeraseتوسط  RNAتری فسفات )فرم فعال( می شود و در زنجیره 

 ویروس شده و در نتیجه مانع سنتز ویروس می شود. RNAتکمیل 

 :19-شواهد استفاده در کووید

و  یوانیح یروسهایباعث مهار همه کرونا و ریویرمدس ، نشان داده شده است کهروسهایکرونا وعملکرد دارو بر روی  با توجه به

نسبت  ریویرمدس که دیشود. جالب است بدان یم یشگاهیمطالعه آزمادر SARS-CoV-1 و MERS-CoV از جمله یانسان

 عملکرد بهتری داشته MERS-CoV آلوده به یموشها یدر مدلها ریتوناوری – ریناویلوپ میبتا به همراه رژ نترفرونیا بیبه ترک

 .است

مهار  یشگاهیرا در مطالعه آزما SARS-CoV-2 آلوده به Vero یسلولهاعفونت در  یبه طور موثر ریوی، رمدس خوشبختانه

نشان داد و  حاملبا  سهیدر لاواژ برونکوآلوئولار را در مقا یروسیدر بار و یکاهش قابل توجه ریویرمدس زودهنگام زیتجو .کرد

، هم اثرات ضد  نی. بنابراه استشدمیمونها رزوس  مدلدر  SARS-CoV-2 عفونتدر یویر انفیلتراسیونباعث کاهش  نیهمچن

-SARS ریتکث یابر یمهار کننده قو کی رمدسیویر ، مشخص شد که نیعلاوه بر ا .را نشان داد ینیو هم اثرات بال یروسیو

CoV-2 مبتلا به عفونت مارانیج استفاده از آن را در بینتا نیو برونش انسان است. ا ینیب یتنفس یمجار الیتلیاپ یدر سلولها  

SARS-CoV-2 (COVID-19)کند یم قی، در صورت عدم وجود هرگونه درمان موثر ، تشو. 

 



                                                                 کمیته علمی انجمن فارماکولوژی پایه و بالینی ایران    

 
 
 

84 
 

 ۲۰۲۰ لیآور ۱۰که در  مقاله نیبود. ا دوارکنندهیبودند، ام کرده افتیدر ریویکه رمدس یمارانیب یبر رو ینیبال زیآنال کی جینتا

 افتینفر با در ۳۸د، کرونا بودن یماریب دیکه دچار نوع شد یماریب ۵۳ انیمنتشر شد، نشان داد از م وانگلندین یدر ژورنال پزشک

وصل بودند و  یصنوعکه به دستگاه تنفس م یماریب ۳۰ انیفوت کردند. از م زینفر ن ۷نفر بدتر شدند و  ۸دارو بهتر شدند،  نیا

مرگ در  زانمی زا کمتر ٪۱۳ زیرا از دستگاه جدا کنند. نرخ مرگ ن ماریب ۱۷داشتند، پزشکان توانستند  افتیدارو را در نیا

 ده است.شدرصد اعلام  ۷۸تا  ۱۷ نیشان بمرگ زانیم که( بود یماری)از نظر شدت ب نیمشابه در کشور چ مارانیب

 ه رمدسیویراز آن است ک یدوسوکور در حال انجام حاک RCT لیو تحل هی( از تجز2020،  لیآور 29) یمقدمات گزارش راًیخا

 یداروو  اداره غذا ست.شده ا( P <0.001با دارونما ) سهیدر مقا COVID-19 ی بیمارانزمان بهبود شدن عتریسرسبب  31٪

-COVIDدر  با رمدسیویر درمان یرا برا (EUA) یفوراً مجوز استفاده اضطرار 2020مه  1 خیدر تار (FDA)متحده  الاتیا

مجاز  یشگاهیاآزم تاییده ایدرمان بزرگسالان و کودکان مشکوک  یاستفاده از رمدسیویر را فقط برا یفعل EUAصادر کرد.  19

به  ازیناتاق،  یدر هوادرصد  94به کمتر از   (SpO2) در صورت کاهش سچوریشن اکسیژن خون دیشد یماریدانسته است. ب

. از نظر تبیماران بستری تعریف شده اسدر  (ECMO)خارج از بدن  یغشا ونیژناسیاکس ای یکیمکان هی، تهویاضاف ژنیاکس

ستفاده  ادهد لازم به ذکر است که  یدر انسان م EUAداشتن  یبرا ییبه دارو USFDAاست که  یبار نیسوم نی، ایخیتار

اروپا  یتوسط آژانس پزشک 2020 لیآور 3دارند ، در  ازین یکیمکان هیکه به تهو دیشد COVID-19با  مارانیدر ب ریاز رمدسو

است و  ریتأثیب ۱۹ دیکوو مارانیبر بهبود ب ریویاعلام کردند که رمدس نیبهداشت و چ یسازمان جهانالبته اخیراً  شد. دییتأ

زودهنگام  یامطالعه یبر مبنا آنها نامعتبر است؛ چراکه یریگجهیاست که نتدر پاسخ گفته )سازنده دارو( نسیسا ادیلیشرکت گ

 .استمدت بودهو کوتاه

   مقدار مصرف:

 40kg≤های با وزن بزرگسالان و بچه دوز دارو در        

 ECMO:  برای بیماران نیازمند تهویه مکانیکی و یا .1

 روز درمان( 10ز )جمعاً رو 9گرم برای میلی 100گرم روز اول و سپس روزانه میلی 200لودینگ دوز 

گرم میلی 100گرم روز اول و سپس روزانه میلی 200برای بیماران که نیاز به تهویه مکانیکی و یا اکمو ندارند: دوز  .2

 .روز دیگر ادامه داد 5توان نشود درمان میروز(. در صورتی که بهبودی بالینی حاصل  5روز )جمعاً  4برای 

  

  3.5کودکان با وزن بیشتر از دوز دارو در kg  40و کمتر از kg    
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 کنندباشد. طول دوره درمان برای بیمارانی که تهویه مکانیکی دریافت نمیمی  2.5mg/kgو از روز دوم   5mg/kgروز اول 

کنند طول ریافت میشود. برای بیمارانی که تهویه مکانیکی دنیز توصیه میروز  10روز است و در صورت عدم بهبودی تا  5

 .روز است 10دوره درمان 

 .شودبا شدت خفیف تا متوسط توصیه نمی 19-نکته مهم: رمدسیویر برای درمان کووید

 فارماکوکینتیک:

 سوبسترای رمدسیویر.تبدیل می گردداین دارو متابولیسم داخل سلولی دارد )در داخل سلول به رمدسیویر تری فسفات 

CYP 2C8,2D6,3A4 می باشد. 

 ۶۰ارو در حدود ددرصد از راه مدفوع دفع می شود. نیمه عمر  ۱۸درصد( و  ۷۴عمده ی دفع دارو از طریق ادرار می باشد)

 .ساعت می باشد ۲۷دقیقه و نیمه عمر متابولیت فعال بیش از 

 مصرف در گروه های خاص: 

 بیماران کلیوی

دوز  میبدون تنظ COVID-19 درمان یرا برا رمدسیویر قهیدر دق تریل یلیم 30با  یمساو ایبزرگتر  eGFR با مارانیب

در  رمدسیویراست.  نشده یابیارز ESRD ای هیکل دیبا اختلال شد مارانیدر ب رمدسیویر یو اثربخش یمنیکرده اند. ا افتیدر

تا  7کامل )حداقل  در نوزادان ای قهیدر دق تریل یلیم 30کمتر از  eGFR روز( با 28از  شتریبزرگسال و اطفال )ب مارانیب

سود بالقوه  نکهیاشود مگر  ینم هیاست توص تریل یگرم در دس یلیم 1 یمساو ای شتریسرم ب نینیروز( با کرات 28کمتر از 

 .باشد یاز خطر احتمال شتریب

 28وز تا کمتر از ر 7شده و نوزادان )حداقل  نییتع eGFR یدارا دیروز سن( با 28از  شتریبزرگسال و اطفال )ب مارانیب

 شود.  نییتع رمدسیویر افتیروزانه هنگام درهمچنین دوز و  نتعییسرم قبل از  نینیکرات دی( بایروزگ

 :دوز دارو در نارسایی کبدی

 .هنوز مشخص نیست اینکه دارو در نارسایی کبدی نیاز به تنظیم دوز دارد یا نه   .1

 .دارند نباید دارو شروع شود ALT≥5ULN در بیمارانی که قبل از شروع دارو   .2

روبین های التهاب کبد یا افزایش بیلیبا علائم و نشانه ALT و یا افزایش ALT≥5ULN در صورتی که حین درمان   .3

 .همراه باشد، دارو باید قطع گردد INR یا  ALKکونژوگه، 
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 باردارزنان 

 استفاده شود یدر دوران باردار دیبالقوه با یایفقط در صورت استفاده از مزا رمدسیویر

 .وجود دارد نیمادر و جن یبالقوه برا خطرامکات 

 عوارض جانبی:

 .ندک یم جادیا یجد یعوارض جانب remdesivir ایکه آ ستیمحدود است و در حال حاضر مشخص نبالینی  اطلاعات

تزریق با زیر نظر . شدباو لرز  قیفشار خون، حالت تهوع، استفراغ ، تعرافت مانند  یممکن است همراه با علائم قیواکنش تزر

 .شدبا ویژه یمتخصص مراقبت ها

بان / گلو( ، ز، خارش / تورم )به خصوص صورت /  ی، علائم ممکن است شامل: بثورات پوست یجد کیصورت واکنش آلرژ در

 متابولیک: افزایش قند خون .، مشکل تنفس باشد دیشد جهیسرگ

 کبدی: افزایش سطح سرمی آلانین آمینوترانسفراز، افزایش سطح سرمی آسپارتات آمینوترانسفراز(

 ، افزایش کراتینین سرم، کاهش کلیرانس کراتینینeGFR کلیوی: نارسایی حاد کلیوی، کاهش

 .ستین یاحتمال یاز عوارض جانب یکامل ستیلزوما ل نیا

 موارد احتیاط /منع مصرف

 ستفراغ و...(تهوع، لرز،ا قُ،ی)تعر قیتزر نیح یتیحساس یبروز واکنش ها ایبه دارو  تیسابقه حساس -

 میهمراه با علا نوترانسفرازیآم نیسطح آلان شیافزا ایدرمان  یدر ابتدا یعطبی حد برابر 5 ≥ نوترانسفرازیآم نیسطح آلان -

 INR ایفسفاتاز  نیکنژوگه، آلکال نیروب یلیب شیافزا ای یالتهاب کبد

- eGFR  قهیدق/تریل یلیم 30کمتر از 

 است.( زیقابل تجو ریویسیرمد زهیلیوفیپودر ل لوگرم،یک 40 یدر کودکان )در کودکان بالا ریویرمدس یقیمحلول تزر -

 :اطیاحت

 روزه( 7-28و  رنارسی)در نوزادان غ 1از  شیب نینیسطح کرات -

  دارویی:تداخلات 

 پیش داروهایی که از طریق فسفریلاسیون داخل سلولی فعال می شوند -

 (پرهیز) X تداخلات رده

 کلروکین، هیدروکسی کلروکین
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 :کاهش اثرات داروها توسط رمدسیویر

 .تداخل قابل توجهی مشخص نشده است

 کاهش اثرات رمدسیویر توسط داروها

 کلروکین، هیدروکسی کلروکین

 :داروها توسط رمدسیویرافزایش اثرات 

 .تداخل قابل توجهی مشخص نشده است

 :افزایش اثرات رمدسیویر توسط داروها

 .تداخل قابل توجهی مشخص نشده است

 :سازینحوه آماده

 .شود اضافه ویال به مقطر آب لیترمیلی19 ابتدا برای هر یک عدد ویال حاوی پودر لئوفیلیزه، .1

 .ثانیه تکان داده شود 30بلافاصله باید برای  .2

 .نشین شوددهیم تا محتویات تهدقیقه اجازه می 3-2برای  .3

 .ای حاصل شودباید یک محلول شفاف و بدون هیچ ذره .4

دقیقه فرصت استراحت داده  3-2دهیم و ثانیه تکان می 30در صورتیکه محتویات ویال به خوبی حل نشده باشد مجدداً  .5

 .شودمی

 .خواهد بودmg/20ml 100 سی آب مقطر محلول حاصلسی 19افه کردن بعد از اض . 6

ساعت در یخچال  24ساعت در دمای اتاق و  4توان حداکثر سازی شده را قبل از رقیق سازی و تجویز میین محلول آمادها

 .داری کردگراد( نگهسانتی 2-8)

 :نحوه رقیق سازی

 .باشدمی% 9/0سرم سازگار با این دارو نرمال سالین. 1

 .دقیقه انفوزیون گردد 120-30لیتر نرمال سالین باید رقیق شود و سپس برای مدت میلی 250هر ویال با . 2

 .لیتر نرمال سالین فلاش شودمیلی 30بعد از اتمام هر انفوزیون باید  . 3
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 .ر خواهد بودهای حساسیتی کمتهر چه مدت انفوزیون بیشتر باشد احتمال ایجاد واکنش *

 .یون شوندسازی شده با نرمال سالین رقیق شوند و سپس انفوزهای آمادهحتما باید قبل تجویز، ویال *

 :دوز دارو در نارسایی کلیوی

 .شودتوصیه نمی GFR<30ml/min تجویز دارو در

 .تنظیم دوز لازم نیست GFR≥30 در

 :مانیتورینگ حین درمان

 .ک گرددو روزانه چهای کبدی و کلیوی بایستی قبل شروع درمان تست

 :مراقبتی/پرستاری نکات

 .ردیقرار گ یرد بازرسرنگ آنها مو رییاز نظر ذرات معلق و تغ یقیتزر ییمحصولات دارو سایر ندهمان دیباداروی تزریقی  -

 .شود هیشود و محلول تازه ته ختهیدور ر دیصورت مشاهده ، محلول با در

و داروها به  IV یها با محلول رمدسیویر قیتزر یشود. سازگار زیتجو گرید یهمزمان با داروها دیشده آماده نبا قیرق محلول

 .ستیمشخص ن میسد دکلری ٪0.9از  ریغ

عملکرد کلیوی )سطح  ،ین( روبعملکرد کبدی )سطح آسپارتات آمینوترانسفراز، آلانین آمینوترانسفراز، آلکالین فسفاتاز و بیلی -

پس به صورت روزانه سترکیبات شیمیایی خون و هماتولوژی بیمار در ابتدای درمان و  ،کراتینین( کراتینین سرم و کلیرانس 

 .در طول دوره درمان پایش شود

رمان پایش ول دوره دبیمار از لحاظ بروز واکنش های ناشی از انفوزیون، در ابتدای درمان و سپس به صورت روزانه در ط -

 .گردد
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  (Favipiravirفاویپیراویر) -12

 

  اشکال دارویی: 

  میلی گرمی  200قرص خوراکی  

 

   

 دسته دارویی و مکانیسم اثر : 

 که آنالوگ پیرازین است. زیسنت داروی ضد ویروس  

  یک داروی ویرواستاتیک است که پس از فسفریلاسیون داخل سلولی به صورت انتخابیفاویپیراویر -RNA پلی مراز

 تراگشت موتاسیون های مرگ آور جایگزینی متقاطع یااین دارو  همچنینرا مهار می کند.  RNA به وابسته

(transversion) RNA را القاء کرده و فنوتیپ ویروسی غیرقابل رشد را تولید می کند.  

  : شواهد استفاده در کووید

،  )Toyama(میلادی توسط شرکت صنایع شیمیایی تویاما 1999در سال  )Favilavir; Avigan-T ;705® (فاویپیراویر

تولید و با مجوز وزارت بهداشت ژاپن جهت درمان  (Fujifilm Holdings) فیلمهای وابسته به هولدینگ فوجیاز شرکتیکی 

، ویروس تب (West Nile virus) در درمان عفونت ویروس نیل غربیهمچنین فاویپیراویر  آنفلوانزا در دسترس قرار گرفت.

و نیز ویروس  (foot-and-mouth disease virus) یماری دهان و پا، ویروس تب برفکی یا ب(yellow fever virus) زرد

و  (bunyaviruses) ، بانیاویروس ها(arenaviruses) ، ارناویروس ها(flaviviruses) مانند فلاوی ویروس ها یهای دیگر

و ویروس تب دره   (enteroviruses)ها انتروویروس علیه بر دارو این فعالیت موثر است.  (alphaviruses) آلفاویروس ها
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نیز نشان داده شده است. فاویپیراویر اثربخشی محدودی بر علیه ویروس زیکا در مطالعات  (Rift Valley fever virus) ریفت

 .موثر است و بصورت تجربی در درمان این بیماری مورد استفاده قرار گرفته است (rabies) حیوانی دارد، اما در بیماری هاری

  ..ستاانجام شده یا در حال انجام ۱۹-کوویدبرای کنترل چندین آزمایش بالینی فاویپیراویر در حال حاضر، 

مقایسه نموده بود، فاویپیراویر به میزان چشمگیری  لوپیناویر/ریتوناویر بیمار که مصرف دارو را با مصرف ۸۰ای بر روی در مطالعه

های بیماران، نشانه ٪۹۱٫۴۳در روز رساند و  ۴روز در گروه کنترل، به  ۱۱زمان پاکسازی ویروس از بدن را کاهش داد و آنرا از 

دو سو  کارآزمایی بالینی بهبود یافت و عوارض جانبی دارو نیز اندک بود. اشکال مهم این مطالعه آن است که یکاسکنتیسی

 .نبود پلاسبو با شدهکنترل و کور

تیبانی می کند. در یک مطالعه پش COVID-19یزان محدودی از استفاده از فاویپیراویر برای نتایج یک مطالعه بالینی به م

 شدید وتوسط مبرای درمان عفونت های  Arbidol (n = 120)( با n = 120، فاویپیراویر ) یآینده نگر ، تصادفی و چندمرکز

COVID-19  درصد 4/71) شد مشاهدهسط در بیماران مبتلا به عفونت متو 7مقایسه شد. تفاوت در بهبود بالینی در روز 

 مشاهده( رکیبیت)(. تفاوت معناداری در بازوهای شدید یا شدید و متوسط P=  019/0 ، آربیدول درصد 9/55 و فاویپیراویر

 .نشد

میلی گرم دو بار در روز( در  600: 14تا  2میلی گرم دو بار در روز ؛ روزهای  1600: 1چین اثر فاویپیراویر )روز مطالعه ای در 

بررسی کرد. هر دو گروه  COVID 19در درمان را روزانه دو بار در روز(  400/100: 14-1مقایسه با لوپیناویر / ریتوناویر )روز 

-SARSساله ، مثبت برای  74-16یافت کردند. افراد درنیز میلیون واحد دو بار در روز(  5استنشاق بینی اینترفرون آلفا )

CoV-2  به مبتلا بیمار 56 ، فوریه 14 تا ژانویه 30 از. شدند جذبروز گذشته و بیماری خفیف متوسط  7، بروز علائم در 

COVID 19  ژانویه تا  24بیمار واجد شرایط فاویپیراویر بودند. از  35آزمایشگاهی مورد بررسی قرار گرفتند که از این تعداد

آزمایشگاهی که قبلاً تحت درمان با لوپیناویر / ریتوناویر بودند ، برای واجد شرایط  COVID-19بیمار مبتلا به  91ژانویه ،  30

نفر برای بازوی کنترل واجد شرایط بودند. مشخصات پایه هر دو بازو از نظر آماری اختلاف  45بودن غربال شدند ، از این تعداد 

معنی داری نداشت. در مقایسه با بازوی لوپیناویر / ریتوناویر ، با این وجود ، بیماران در بازوی فاویپیراویر از نظر آماری دارای 

پس  14قفسه سینه در روز  CT( ، بهبود یافته های p <001/0روز ،  11روز در مقابل  4طول مدت زمان کوتاه تر تا ترخیص )

مقدار  P ٪55.56 مقابل در ٪11.43( و بروز کمتر عوارض جانبی )P = 0.004 ، ٪62.2 مقابل در ٪91.4از تصادفی بودن ) 

P <0.001) و بهبود  ریعتر. تجزیه و تحلیل چند متغیره نشان داد که فاویپیراویر به طور مستقل با ترخیص سبودندCT  اسکن

 .قفسه سینه در ارتباط است

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D9%88%D9%BE%DB%8C%D9%86%D8%A7%D9%88%DB%8C%D8%B1/%D8%B1%DB%8C%D8%AA%D9%88%D9%86%D8%A7%D9%88%DB%8C%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D9%88%D9%BE%DB%8C%D9%86%D8%A7%D9%88%DB%8C%D8%B1/%D8%B1%DB%8C%D8%AA%D9%88%D9%86%D8%A7%D9%88%DB%8C%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D8%A7%D8%B1%D8%A2%D8%B2%D9%85%D8%A7%DB%8C%DB%8C_%D8%A8%D8%A7%D9%84%DB%8C%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D8%A7%D8%B1%D8%A2%D8%B2%D9%85%D8%A7%DB%8C%DB%8C_%D8%A8%D8%A7%D9%84%DB%8C%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B2%D9%85%D8%A7%DB%8C%D8%B4_%DA%A9%D9%88%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B2%D9%85%D8%A7%DB%8C%D8%B4_%DA%A9%D9%88%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B2%D9%85%D8%A7%DB%8C%D8%B4_%DA%A9%D9%88%D8%B1
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D8%A7%D8%B1%D8%A2%D8%B2%D9%85%D8%A7%DB%8C%DB%8C_%D8%AA%D8%B5%D8%A7%D8%AF%D9%81%DB%8C_%DA%A9%D9%86%D8%AA%D8%B1%D9%84%E2%80%8C%D8%B4%D8%AF%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%84%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%A8%D9%88
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%84%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%A8%D9%88
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یابی ایمنی و اثربخشی فاویپیراویر بستری در ژاپن را برای ارز COVID-19یک گروه مطالعه مشاهده ای ژاپنی جزئیات بیماران 

درصد  90ز بیمارستان ثبت شده است. در بیش ا 407مورد از  2158، در مجموع  2020فوریه تا مه  18ثبت کرده است. از 

ای بعد تجویز می ر روزهمیلی گرم دو بار در روز د 800و سپس  1میلی گرم خوراکی در روز  1800موارد ، فاویپیراویر با دوز 

 یدشد و متوسط ، خفیف بیماری برای ترتیب به روز 14 و 7 در بالینی بهبود نرخ. بود روز 11 درمانشود. مدت زمان متوسط 

ران مبتلا به ب به اتفاق بیماقری اکثریت ، بنابراین. بود ٪60.3 و ٪40.1 و ٪84.5 و ٪66.6 ، ٪87.8 و ٪73.8 ترتیب به

 میزان. نبودند کننده دلگرم نتایج ، شدید بیماری با بیماران در که حالی در ، یافتند بهبود بیماری ازبیماری خفیف و متوسط 

 است تأکید به لازم. بود شدید و متوسط ، خفیف بیماری برای ٪31.7 و ٪12.7 ، ٪5.1 ترتیب به بررسی زمان در میر و مرگ

 یافت نکرده اند.که این مطالعه فاقد بازوی کنترل بود که مانع مقایسه مستقیم دوره بالینی با افرادی است که عامل را در

ه قبلاً با موفقیت پروتئاز غشایی ، ک 2)مهار کننده سرم  nafomostatدر ترکیب با  Favipiravirدر مطالعه ای دیگر در ژاپن 

بیمار با  11کوچک شامل  مطالعهرار گرفته بود( در یک مورد استفاده ق DICیت حاد و ، پانکرات MERS-CoV-2در عفونت 

COVID-19  در بستری تا علائم شروع زمان ،در ژاپن مفید واقع شد. سن متوسط ICU ت و نسبPaO2 / FiO2  در پذیرش

همه بیماران به اکسیژن درمانی ( بودند. IQR 114-198) 131( و IQR 7-11روز ) 8،  (IQR 60-69)سال  68به ترتیب 

یاز داشتند. ن( ECMO) بدن از خارج غشای اکسیژناسیون به( ٪27) بیمار 3 و تهاجمی مکانیکی تهویه به( ٪73، هشت بیمار )

بیمار به ترتیب از  7 فوت کرد. نه نفر و DNRبیمار با سفارش  1نفر با موفقیت از تهویه مکانیکی جدا شدند ،  7بیمار ،  11از 

ICU رستان بود. انتظار می و بیمارستان مرخص شدند. در زمان انتشار مقاله ، یک بیمار از تهویه گرفته شده بود و هنوز در بیما

 ( با این ترکیب در ژاپن آغاز شودjRCTs031200026رود به زودی یک آزمایش بالینی آینده نگر )

 مطالعات در حال انجام :

( در حال انجام است و ClinicalTrials.gov: NCT04434248)شناسه  COVIDFPR 01مطالعه ای در حال حاضر

بیمار مبتلا به ویروس کرونا  60آزمایش پس از استخدام  1منطقه روسیه است. فاز  9مرکز پزشکی در  30بیمار از  330شامل 

به دنبال  1میلی گرم دو بار در روز در روز  1800ویر با دوز بالا )فاپیپیرا آنها. رسید پایان به روز 10 طیدر بیماری متوسط 

به  1میلی گرم دو بار در روز در روز  1600روز آینده( در مقایسه با دوز کم فاویپیراویر ) 13میلی گرم دو بار در روز برای  800

( مقایسه گردید.اثر فاویپیراویر کاملاً SOCت )روز آینده( در مقابل استاندارد مراقب 13میلی گرم دو بار در روز برای  600 سپس

 کنترل گروه در روز 6 با مقایسه در روز 3 طی در فاویپیراویر بیماران از ٪68ایمن و بدون عوارض جانبی قابل اثبات بود. تب در 

ز نظر ویروس منفی شدند ا کردند مصرف پیراویریفاو که بیماری 40 از ٪65 ، درمان اول روز 4 از پس. بازگشت طبیعی حالت به
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بیمار از نظر ویروس منفی  35درصد(  5/87بیمار ) 40، از  10دو برابر در مقایسه با گروه درمان استاندارد. در پایان روز یعنی ، 

 شدند. 

ار می است ، انتظ یک کارآزمایی بالینی تصادفی ، چند مرکزی و دارای برچسب باز در بیماران هندی به تازگی به پایان رسیده

-COVIDیف تا متوسط رود نتایج به زودی منتشر شود. این آزمایش کارآیی و ایمنی فاویپیراویر را در بیمارانی که با عفونت خف

نها نفر از آ 72 ،بیمار در بیمارستانهای سراسر هند انجام گرفت  150بستری شده اند ارزیابی کرده است. مطالعه بر روی  19

 3600ند ، در روز اول بودند. کسانی که در گروه فاویپیراویر قرار دار SOCنفر در گروه کنترل  75ر و تحت درمان با فاویپیراوی

گان جمع آوری میلی گرم دریافت کردند. سواب های روزانه حلق از همه شرکت کنند 1600،  14تا  2میلی گرم و سپس از روز 

بود که توسط دو سواب منفی متوالی  SARS-CoV-2توقف ریزش  شد تا دو سواب متوالی منفی بود. نقطه پایانی اولیه زمان

عالج با بهبود تب ، متعیین شد. سایر نقاط ثانویه مورد تجزیه و تحلیل در این مطالعه ، نرخ درمان بالینی بود که توسط پزشک 

تصادفی تا نیاز  مانند زمان سرعت تنفس ، اشباع اکسیژن و تسکین سرفه تعیین شد. این آزمایش همچنین به سایر نقاط  ثانویه

یز پرداخته است. داده اولیه اکسیژن اضافی مکمل با جریان بالا یا پشتیبانی از تهویه و زمان تصادفی تا ترخیص از بیمارستان ن

تحت درمان با  های نهایی در حال تجزیه و تحلیل و در دست بررسی است اما ما می توانیم نتیجه گیری کنیم که در بیماران

 5ارو بودند )ددر مقایسه با افرادی که فقط تحت مراقبت بدون دریافت  درصد تسویه و حذف سریعتر ویروس 28.7یپیراویر فا

 کننده دریافت رانبیما ٪ 70، 1از هفته   4. پزشکان معالج به این نتیجه رسیدند که در روز اتفاق می افتدروز(  7در مقابل 

اقعاً امیدوار کننده بودند اما یم بهبودی را نشان دادند  . این نتایج اولیه وعلا کنترل گروه رانبیما% 44 با مقایسه در فاوپیپیراویر

 باید در مطالعات بزرگتر تأیید شوند

ی کلروکین: پیراویر و هیدروکسوییک کارآزمایی بالینی در حال انجام از عربستان سعودی در حال ارزیابی اثر درمان فا

NCT04392973 در مدیریت ]COVID-19  میلی 1800: دوز) ستا فاویپیراویر شامل درمان گروهاست.  شدید تامتوسط 

( بیمارستان از رخیصت زمان تا یا روز 10 کل مدت به روز در بار دو گرم میلی 800 آن دنبال به و 1 روز در روز در بار دو گرم

روز  4ر روز( برای میلی گرم دو بار د 200 آن دنبال به و 1 روز در روز در بار دو گرم میلی 400) کلروکین هیدروکسی بعلاوه

مان آزمایش زاست. نقطه نهایی اولیه آزمایش زمان بهبود بالینی و  COVID-19در  SOCآینده( و گروه کنترل شامل درمان 

 است .مشتاقانه منتظر نتایج این مطالعه هستیم. PCRمنفی 
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ده با دارونما تیم تحقیقاتی در ایالات متحده آمریکا در دانشگاه استنفورد پزشکی اخیراً یک آزمایش دوسوکور ، کنترل ش

ت زمان ریزش ویروس روز( برای ارزیابی سودمندی فاویپیراویر در کاهش علائم و مد 10)فاویپیراویر در مقابل دارونما به مدت 

 .ثبت نام کنند 2020ژوئیه  6از کرده اند. انتظار می رود بیماران از آغ COVID-19در بیماران سرپایی با 

 مقدار مصرف :

 :براساس شواهد موجود دوز بهینه و مدت درمان مشخص نیست. اما اطلاعات محدود دوز ذیل را پیشنهاد می کنند

روز  14تا  7ه مدتدو بار در روز ب میلی گرم 600میلی گرم دو بار در روز برای روز اول و سپس  1600دوزدارو در بزرگسالان 

 است. 

ظر گرفته و پیشنهاد کرده البته مطالعات کارآزمایی بالینی متعدد انجام گرفته هر یک دوزاژ خاصی را برای تجویز فاویپیراویر در ن

 به آن ها اشاره گردیده است. "شواهد استفاده در کووید  "اند که در بخش 

 فارماکو کینتیک : 

   Favipiravir به عنوان یک پیش دارو تجویز می شود که به فرم فعال خود favipiravir-ribofuranosyl-5'-

triphosphate (favipiravir-RTP) اتصال پروتئین  درصد 54 ،( ٪94∽)ولیزه می شود این دارو فراهمی زیستی عالی متاب

و نیمه عمر  Tmaxمی رسد. هر دو  Cmaxساعت به  2لیتر( دارد. بعد از یکبار مصرف در عرض  20-10و حجم کم توزیع )

در فرم  ویریع کلیساعت( که منجر به حذف س 5تا  2.5پس از چند نوبت افزایش می یابد. فاویپیراویر نیمه عمر کوتاهی دارد )

پیراویر وسط آلدئید اکسیداز و به میزان کم توسط گزانتین اکسیداز انجام می شود. فاویهیدروکسیله می شود. حذف ت

ولیزه نمی شود متاب P450فارماکوکینتیک وابسته به دوز و وابسته به زمان را از خود نشان می دهد. توسط سیستم سیتوکروم 

لیزه شده توسط استفاده همزمان با داروهای متابو(. بنابراین، در صورت CYP2C8، اما یکی از اجزای آن را مهار می کند )

  .، باید با احتیاط مصرف شود CYP2C8سیستم 

 مصرف در کودکان : 

 .شواهدی از تجویز این دارو به کودکان وجود ندارد لذا بهتر است در این گروه سنی این دارو تجویز نگردد

 مصرف در افراد مسن:
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دارو  بیمار از  شود احتیاطات لازم در تجویز دوز صورت گرفته و قبل و حین دریافتشواهد زیادی وجود ندارد ولی توصیه می 

 کنترل شود. BUN/Crنظر آزمایشات 

  مصرف در دوران بارداری و شیردهی :

ز بارداری در طی اشواهدی وجود دارد که فاویپیراویر دارای پتانسیل تراتوژنیک و سمیت رویانی است. روش های موثر پیشگیری 

ل از اینکه فاویپیراویر روز پس از پایان درمان، باید به مردانی که این روش درمانی را دریافت کرده اند، آموزش داده شود. قب 7

 .کنید به زنان در سنین باروری تجویز شود ، ضروری است که بارداری را با آزمایش بارداری منفی در ادرار منتفی

 مصرف در بیماری های خاص :

در  زم تجویز گردد.لاشواهد موجود توصیه می گردد که در افراد مبتلا به نارسایی های کلیوی و نقرس با احتیاطات  با توجه به 

 نارسایی شدید کلیوی و کبدی منع مصرف دارد.

 عوارض جانبی با درصد شیوع و اهمیت

مشاهده اند،  کرده دریافت COVID-19مجاز  میزان از کمتر دوز با فاویپیراویر که بیمارانی از ٪20واکنشهای جانبی در حدود 

 و اسهال و لینیافزایش اسید اوریک بدون تظاهر با شامل کنندگان شرکت از ٪5و در  هنسبتاً جزئی بوداین عوارض شده است. 

لائم روانپزشکی که ع ه. یک مطالعه نشان داده استرا کاهش داد ازعداد نوتروفیل ها و ترانس آمینت کنندگان شرکت از ٪2 در

یر برخی عوارض جدول زگزارش شده است.  QTcفاوپیراویر در طولانی شدن شواهد متناقضی از اثر است.  همراه با فاویپیراویر

 جانبی ناشی از داروی فاویپیراویر را نشان می دهد.
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 تداخلات دارویی براساس اهمیت

 2ده قطع و تا ساعت قبل از تجویز واکسن زن 48توصیه نمی شود. بایستی مصرف همزمان با واکسن زنده ضعیف شده آنفلوآنزا 

 هفته بعد از آن شروع نشود.

م بر سطح اسید پیرازینامید: مصرف همزمان پیرازینامید با فاویپیراویر باعث افزایش سطح اسید اوریک می شود. نظارت منظ

 است. اوریک هنگامی که این داروها با هم استفاده می شوند اجباری

ل آن را برای ایجاد مهار می کند ، بنابراین پتانسی CYP2C8رپاگلیناید: فاویپیراویر متابولیسم رپاگلینید را از طریق مسیر 

ه همزمان با سمیت )هیپوگلیسمی، سردرد، افزایش بروز عفونت های دستگاه تنفسی فوقانی و غیره( افزایش می دهد. استفاد

 احتیاط توصیه می شود.

 ر رخ دهد.ین: تئوفیلین سطح خون فاویپیراویر را افزایش می دهد و ممکن است واکنش های جانبی به فاویپیراویتئوفیل

آسیکلوویر: آسیکلوویر ممکن است تبدیل فاویپیراویر به قسمت فعال را به تأخیر بیندازد ، بنابراین اثر ضد ویروسی آن کاهش 

 .می یابد
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  اثر بر آزمایشات تشخیصی

 ود نداردشواهدی وج

 موارد احتیاط مصرف : 

 در بیماران مبتلا به نقرس و سابقه اختلال متابولیسم اسیداوریک احتیاط شود.

 موارد منع مصرف : 

 در بارداری و شیردهی، نارسایی شدید کلیوی و کبدی، آلرژی به هرکدام از ترکیبات فراورده منع دارد.

 نکات قابل توصیه به بیمار : 

 نداردشواهدی وجود 

 نکات پرستاری : 

 شواهدی وجود ندارد
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 (Chloroquine & Hydroxychloroquine) کلروکین و هیدروکسی کلروکین -13

 

  اشکال دارویی:

  میلی گرم  200میلی گرم و قرص هیدروکسی کلروکین سولفات  150قرص کلروکین فسفات 

 دسته دارویی و مکانیسم اثر:

هیدروکسی کاربردهای درمانی متنوعی دارند. بطور مثال اما  ,کلروکین و هیدروکسی کلروکین از دسته دارویی ضد مالاریا بوده 

و آرتریت روماتوئید علاوه بر مالاریا مورد استفاده  ,بیماریهای اتوایمیون مانند لوپوس اریتماتوس سیستمیککلروکین برای درمان 

آنتی اکسیدانی می باشند. همچنین و  این داروها دارای اثرات ضد التهابی، سرکوب کنندگی سیستم ایمنیقرار می گیرد. 

 نیسم اثر این داروها در درمان بیماریهای مختلف می تواند متفاوت باشد.کلروکین کمی اثرات گشاد کنندگی برونش نیز دارد. مکا

 SARS-CoV-2 ادغام مهاراندوزومال و  pHکلروکین/هیدروکسی کلروکین داروهای بازی ضعیفی هستند که باعث افزایش 

که میتواند در اتصال  می شوندسلولی   ACE2و غشای سلولی میزبان می شوند. همچنین باعث مهار گلیکوزیلاسیون گیرنده 

SARS-CoV ( به گیرنده سلول تداخل ایجاد کند. در محیط آزمایشگاهیIn vitro این داروها انتقال )SARS-CoV-2  از

آندوزوم های تازه تشکیل شده به اندولیزوزوم ها که برای آزادسازی ژنوم ویروس لازم است را بلوک می کنند. این دو دارو 

همچنین دارای اثر ایمینومدولاتوری هستند و از این رو این فرضیه مطرح شده است که این تأثیر مکانیسم بالقوه ای برای درمان 

COVID-19  .میتواند باشد 

 :19-واهد استفاده در کوویدش

گزارش شده است اما مطالعات تکمیلی نشان داده اند که  in vitro با وجود اینکه فعالیت ضد ویروسی در برخی از سیستم های

هیدروکسی کلروکین با یا بدون آزیترومایسین بارهای ویروسی دستگاه تنفسی فوقانی یا تحتانی را کاهش نمی دهد یا اثر بالینی 

نشان نمی دهد. همچنین اخیرا مطالعه ای گزارش کرده است که تجویز هیدروکسی کلروکین  rhesus macaque دلدر م

کلروکین و هیدروکسی کلروکین ، با یا بدون آزیترومایسین ، در چندین کارآزمایی موثر نبوده است.  19-جهت پروفیلاکسی کووید

توصیه های زیر براساس ارزیابی شواهد جمعی از این مطالعات  فته اند کهمورد مطالعه قرار گر COVID-19 بالینی برای درمان

 است:

 :NIHتوصیه ها بر اساس گایدلاین 
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 توصیه نمیکنددر بیماران بستری  19-استفاده از کلروکین/هیدروکسی کلروکین را برای درمان کووید. 

 به جز  توصیه نمی شود 91-در بیماران غیر بستری استفاده از کلروکین یا هیدروکسی کلروکین برای درمان کووید

 در کارآزمایی بالینی 

 ( برای درمان کووید 10میلی گرم دوبار در روز به مدت  600استفاده از دوز بالای کلروکین )توصیه نمی  19-روز

یلی گرم دو م 450دیدتری نسبت به کلروکین با دوز پایین همراه بوده است )کلروکین با دوز بالا با سمیت ش. شود

 روز(. 4میلی گرم یک بار در روز به مدت  450روز و به دنبال آن  1بار در روز به مدت 

 به جز در کارآزمایی  توصیه نمی شود 91-استفاده از هیدروکسی کلروکین بعلاوه آزیترومایسین برای درمان کووید

 بالینی 

 

 :  مقدار مصرف ) در ایران جهت درمان سرپایی افراد در معرض خطر کووید عارضه دار با دوز زیر تجویز میشود(

  میلی گرم 150میلی گرم (معادل  250میلی گرم یا کلروکین فسفات  200هیدروکسی کلروکین سولفات 

 روز  5مدت حداقل ساعت یک قرص ب 12قرص و در ادامه هر  2ساعت  12مقدار پایه) روز اول هر 

 حداکثر  بر اساس شرایط بالینی بیمار و به تشخیص پزشک در صورت عدم بهبود علایم اولیه  کلروکین ممکن است

 روز ادامه یابد.  10تا

 فارماکوکینتیک:

ی را ارض جانباین داروها سریعا جذب می شوند و فراهمی زیستی خوبی دارند. مصرف دارو بعد از غذا می تواند برخی از عو

می شود. نیمه عمر کلروکین با کاهش سطح پلاسمایی دارو  ساعت ایجاد 3-5کاهش دهد. سطح پلاسمایی حداکثری در حدود 

از آن می تواند در  روز می باشد و مقادیر کمی 60تا  30از چندین روز به هفته ها افزایش می یابد و نیمه عمر نهایی آن بین 

ت ها بخصوص کبد، طحال، در باف مانی پیدا شود. این داروها اتصال پروتئین بافتی وسیعی دارند وادرار برای سالها بعد از رژیم در

لاسمایی اش متوسط و پاتصال به پروتئین های  کلیه، ریه و تا حد کمتری در مغز و نخاع اتصال پیدا میکنند و به دام می افتند.

ع ادراری کلروکین ریق ادرار دفع می شوند. لازم به ذکر است که دف% می باشد. در کبد بطور نسبی متابولیزه و از ط60در حد 

 بوسیله اسیدی کردن ادرار افزایش می یابد.

 مصرف در گروه های خاص:
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 استفاده می  مصرف کلروکین و هیدروکسی کلروکین در کودکان و زنان باردار نسبتا ایمن است و در شیردهی هم قابل

  باشد.

 هیدروکسی کلروکین در دوران بارداری لازم نیست. تغییری در دوز کلروکین یا 

 مصرف کوتاه مدت دارو در نارسایی کلیوی نیازی به تعدیل دوز ندارد 

  مصرف کوتاه مدت دارو در نارسایی کبدی نیازی به تعدیل دور ندارد 

 عوارض جانبی:

ر و با بطور کلی هیدروکسی کلروکین عوارض سمی کمتکلروکین و هیدروکسی کلروکین پروفایل سمیت مشابهی دارند ولی 

اخلات میشود(. همچنین هیدروکسی کلروکین تد  QTcشدت کمتری دارد )از قبیل اینکه کمتر باعث طولانی شدن فاصله 

 دارویی کمتری از کلروکین دارد.

 عوارض قلبی:

   طولانی شدنQTc (شایعترین),  ت مصرف اختلالات هدایتی و ایست قلبی.  در صور ,آریتمی بطنی ,تورساد دپوینت

 QTcاصله کلینیسین ها باید بیمار را از نظر عوارض جانبی و بخصوص طولانی شدن ف ,کلروکین یا هیدروکسی کلروکین

 برای کلروکین بیشتر از هیدروکسی کلروکین می باشد(. QTcمانیتور بکنند ) ریسک طولانی شدن 

  دارای ریسک متوسط تا بالای طولانی شدن مصرف همزمان داروهایی کهQTc صرف شوند می باشند تنها در صورتی باید م

پیک در نظر که استفاده اش ضروری باشد. داکسی سیکلین به جای آزیترومایسین بعنوان درمان تجربی برای پنومونی آتی

 گرفته شود.

 ترکیب هیدروکسی کلروکین و آزیترومایسین با طولانی شدن QTc  با توجه به نیمه  .همراه است 19-بیماران با کویددر

تیب به جای روز( ، حتی اگر از این دو دارو به تر 40ساعت( وهیدروکسی کلروکین ) 72عمر طولانی آزیترومایسین )تا 

 استفاده همزمان استفاده شود ، احتیاط مصرف لازم است.

 ن )مانند دارویی بالقوه با داروهای مورد مصرف همزمازمانیکه تداخلات  ,الکتروکاردیوگرام پایه و پیگیری درمان

 آزیترومایسین( یا بیماری قلبی زمینه ای دارند توصیه میشود.

 ضربه( 50 برادی کاردی )کمتر از ,سابقه آریتمی بطنی ,نسبت ریسک/سودمندی بایستی برای بیماران با بیماری قلبی, 

 یابی قرار بگیرد.هبپوکالمی اصلاح نشده ویا هیپومنیزیمی مورد ارز
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ناشی از دارو که میتوان جهت تجویز کلروکین/هیدروکسی کلروکین از آن  QTc prolongationجدول تخمین ریسک بروز 

 استفاده کرد:

 نمره مشخصات

 1 سال 68بیشتر/مساوی    سن

 1 جنس مونث

 1 مصرف همزمان دیورتیک لوپ

 mEq/L 2 3.5سطح سرمی پتاسیم کمتر/ مساوی 

QTc  2 میلی ثانیه 450ابتدایی بیشتر/مساوی 

 2 روز اخیر( 30انفاکتوس حاد میوکارد )

 3 سپسیس

 3 درصد 40نارسایی قلبی با کسر تخلیه کمتر از 

 3 شود QTcمصرف یک یا بیشتر از یک دارو که می تواند منجر به طولانی شدن 

  ر متوسط بعنوان خط 10-7بین  -(٪15)احتمال وقوع بعنوان کم خطر  6بر اساس جدول فوق امتیاز مساوی/کمتر از

 ( در نظر گرفته می شود٪73بعنوان خطر بالا )احتمال وقوع  11مساوی/بالای  –( ٪37)احتمال وقوع 

  کلروکین/هیدروکسی کلروکین را تجویز کرد نبایدباشد  11اگر امتیاز مساوی/بالای 

  اگرQTc  کرد تجویز نبایدمیلی ثانیه باشد کلروکین/هیدروکسی کلروکین را  500ابتدایی/پایه بیشتر/مساوی 

 عوارض غیر قلبی: 

 ،اسهال تهوع، استفراغ، درد شکم، سردرد، بی اشتهایی 

  افراد با پوست تیره شایع است(کهیر، حساسیت به نور، خارش )در 

  ناپایداری عاطفی، وزوز گوش، سرگیجه 

 یسمیهیپوگل 

  واکنش های نادر شامل همولیز در افراد با کمبودG6PDنولوسیتوز، ، نقص شنوایی، کنفوزیون، سایکوز، تشنج، آگرا

 درماتیت پوسته دهنده، ریزش مو، سفیدی مو، هیپوتانسیون و تغییرات الکتروکاردیوگرام 

  تغییر رنگ بستر ناخن و غشاهای مخاطی 

 بیلیروبینمیهپاتیت/افزایش آنزیم های کبدی/هیپر 
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 نارسایی حاد کلیوی 

  مت هموگلوبینمی 

  ی گرم( کلروکین میل 250اتوتوکسیسیتی و رتینوپاتی غیر قابل برگشت میتواند ناشی از دوز های روزانه بالا )بیش از

جمع ینوپاتی، با تگرم بر کیلوگرم بشود، ایجاد شود. رت 1یا هیدروکسی کلروکین، که منجر به توتال دوز تجمعی بیش از 

 میلی گرم یا کمتر قابل اجتناب است. 250دارو در بافتهای حاوی ملانین مرتبط بوده و با دوز های 

 .به ندرت اختلالات روان شناختی شامل خودکشی میتواند مرتبط با مصرف بیش ار حد دارو باشد 

 موارد احتیاط /منع مصرف

ی باشد مداروی ایمنی است ولی حاشیه امن این دارو باریک در صورت مصرف دوز صحیح و طول مدت توصیه شده، کلروکین 

 میلی گرم بر کیلوگرم می تواند کشنده باشد. 30و تک دوز 

  کمبود در صورت وجود بیماری پیشرفته کبدی، گوارشی، نورولوژیکی، اختلالات خونی، الکلیسم وG6PD ( )همولیز

 باید با احتیاط مصرف شود.

  ،و ت به دارو سابقه حساسی میاستنی گراویس، پسوریازیس، پورفیریا، اختلالات بینایی،برای درمان افراد با تشنج

 توصیه نمی شود.میوپاتی 

 

 تداخلات دارویی:

 اثرات می شوند QTداروهایی که باعث طولانی شدن 

  ماکرولیدها) اریترومایسین، کلاریترومایسین، آزیترومایسین(

  لووفلوکساسین(کینولون ها )سیپروفلوکساسین و 

دارای اثرات سینرژیست/تجمعی بر  ضد آریتمی ها) آمیودارون، سوتالول(

فزایش احتمال ا -QTطولانی شدن 

 آریتمی و مرگ

  (، وریکونازولضد قارچ ها )کتوکونازول، فلوکونازول

ام، ضد افسردگی ها )آمی تریپلیلین، کلومیپرامین،  ایمی پرامین، سیتالوپر

 فلوکستین(دوکسپین، 
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  اوندانسترون، گرانیسترون، دولاسترون(ضد تهوع واستفراغ ها )

 ، هالوپریدول ترفنادین، تولترودین، سولیفناسین، ، هیدروکسی زین، متادون

ین، دونپزیل ،بوپرنورفین، فلوفناز ریسپریدون، کوئیتیاپین، ،کلروپرومازین

 ایوابرادین

 

  را مهار میکنند P450داورهایی که آنزیم سیتوکروم 

افزایش غلظت کلروکین/هیدروکسی  سایمتیدین

 کلروکین و احتمال سمیت

  دیلتیازم و وراپامیل

  پاروکستین ،فلوکستین

  مترونیدازول

حذف می شوند )کلروکین/هیدروکسی  PgPداروهایی که از طریق 

 را مهار میکنند(PgPکلروکین 

 

و افزایش سطح سرمی دیگوکسین  دیگوکسین

یازمند مانیتورینگ ن -سیکلوسپورین

 دقیق

  سیکلوسپورین

  داروهایی که با متابولیسم کلروکین/هیدروکسی کلروکین رقابت می کنند

فراهمی زیستی متوپرولول را افزایش می  متوپرولول

 دهد

احتمال رتینوپاتی و آریتمی را افزایش  تاموکسیفن

 می دهد

 -میدهد جذب متوترکسات را کاهش متوترکسات

سمیت کبدی متوترکسات را کاهش 

 میدهد
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جذب کلروکین/هیدروکسی کلروکین را  داروهایی که جذب کلروکین/هیدروکسی کلروکین را کاهش میدهند

ن داروها با بین مصرف ای -کاهش میدهد

ساعت  4کلروکین/هیدروکسی کلروکین 

 فاصله باشد

  کائولین  ،آنتی اسیدهای حاوی کلسیم ومنیزیم

انسولین و داروهای ضد دیابت )کاهش  داروهایی که کلروکین اثرات انها را افزایش میدهد

 دوز این داروها لازم است(

 .اثرات ضد تشنج ها کاهش می یابد کاهش اثر/فراهمی زیستی داروها توسط کلروکین

 

فراهمی زیستی آمپی سیلین را کاهش 

ساعت بین مصرف این  2می دهد )

 .باشد(داروها فاصله 

 

  کلروکین و هیدروکسی کلروکین فعالیت ضد ویروسیremdesivir تجویز همزمان این داروها را کاهش می دهد .

 توصیه نمی شود.

 

 نکات پرستاری/مراقبتی:

لیسمی اتفاق بیفتد(، ( ، علایم و نشانه های کاردیومیوپاتی، گلوگز خون )اگر علایم هیپوگECGمانیتور الکتروکاردیوگرام ) -

CBC با شمارش تفریقی( در ابتدای درمان و نیز بصورت دوره ای( 

 QTطولانی شدن  در ابتدای درمان و نیز بصورت دوره ای جهت ارزیابی ECGمانیتور  ,در بیماران با خطر تورساد دپوئنت -

 ضلانی در صورت مصرف طولانی مدتع -ارزیابی دوره ای عملکرد عصبی -

 اینه چشمی و اطمینان از صحت عملکرد شبکیه و مانیتور تغییرات بیناییپیش از شروع مصرف دارو مع -

 ارزیابی پایه ای عملکرد کبدی و کلیوی -

 مصرف دارو همراه غذا موجب کاهش عوارض گوارشی می شود. -

 امکان تغییر رنگ ادرار به زرد تیره یا قهوه ای و تغییر رنگ بستر ناخن و مخاطات وجود دارد.  -
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یک  در صورتی که فراموش شده در اولین فرصت  باید مصرف شود و اگر برنامه مصرف دارو بیش از یک بار در روز است،دوز  -

  ساعت از زمان مصرف اصلی سپری نشده باشد باید دارو مصرف گردد.
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  (Kaletra)ریتوناویر ناویر+وپیل -14

 اشکال دارویی:

 کپسول و قرص: 

  LOPINAVIR/RITONAVIR 200mg/50mg  

 LOPINAVIR/RITONAVIR 133mg/33mg    

 19-مکانیسم عمل و شواهد تاثیر در کووید

 کننده پروتئاز ویروسی، همراه با سایر داروهایاین ترکیب داروئی به عنوان یک مهار HIV  جهت کنترل عفونت نقص سیستم

 وجود دارد: 19-ی بر اثر بخشی آن با مکانیسم اثر مشابه در درمان کوویدشود ولی شواهدایمنی )بیماری ایدز( استفاده می

 ناویر است که بیشترین اثر را بر مهار آنزیم پروتئاز جز اصلی این دارو، لوپی 

  (Type 1 aspartate protease) اویر نیز با مهار متابولیسم کند. ریتون و کم کردن بیماری زایی و عفونت زایی آن اعمال می

ناویر می شود. در واقع ریتوناویر نقش یک بوستر را برای لوپی در نهایت طولانی شدن اثرات لوپی ناویر سبب افزایش غلظت ولوپی

 ناویر ایفا می کند. 

  برخی مطالعات مشاهده ای وinvitro  اثرات مثبت این دارو را در کاهش فعالیت ویروس و بهبود یافته های رادیولوژیک و

ماری نشان داده است. ولی این اثرات مفید، در دو کارآزمایی بالینی که در خصوص این دارو و مقایسه آن با درمان پاتولوژیک بی

-بیمار مبتلا به کووید 200بر  2020و همکاران در سال  Caoای که توسط های رایج انجام شده است، دیده نشد. در مطالعه

قایسه با درمان استاندارد، در کاهش مرگ و میر، مدت زمان بستری و لود ویروس ناویر+ریتوناویر در مانجام شد، تجویز لوپی 19

(viral load)  اثر مشخصی نداشت. همچنین در کارآزمایی بالینی که نتایج آن اخیراً  به چاپ رسیده است مشاهده شد که

کاهش مرگ و میر، مدت زمان بستری و کم میلی گرم به درمان استاندارد تاثیرمعنا داری بر  400اضافه کردن این دارو با دوز 

بیمار در گروه دریافت کننده لوپی  1600کردن شانس استفاده از تنفس مصنوعی نداشته است. در این مطالعه، بیش از 

ن بیمار در گروه دریافت کننده رژیم استاندارد قرار گرفتند. طول درما 3400ناویر+ریتوناویر بعلاوه درمان استاندارد و بیش از 

 روز بوده است. 10نیز 

 مقدار مصرف
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 بزرگسالان

 روز 14 تا 10ساعت به مدت  12میلی گرم ریتوناویر هر 100ناویر + میلی گرم لوپی 400ص ترکیبی حاوی روزانه یک قر

 کودکان

ه ازای هر کیلوگرم وزن بدن بمیلی گرم  10-12دوز آن معادل  HIVمطالعه ای انجام نشده است. ولی در شرایط  19در کووید 

 کیلوگرم، دوز آن معادل بالغین خواهد بود. 40ساعت. در بچه های بالای  12هر 

 فارماکوکینتیک

 این دارو را می توان همراه با غذا یا با معده خالی صرف کرد.

ساعت است  5-6اصل می شود. نیمه عمر پلاسمایی آن ساعت ح 4متعاقب مصرف خوراکی، اوج غلظت پلاسمایی آن در عرض 

این دارو حدود برای  ساعت افزایش می یابد. میزان اتصال به پروتئین های پلاسما 11که در مصرف همزمان با ریتوناویر به حدود 

توسط  ارود 2درصد این  80مسئول آن است. بیش از  CYP3A4ناویر دارای متابولیسم کبدی بوده و درصد است. لوپی 99

 مدفوع از بدن دفع می شود.

 عوارض جانبی شایع لوپیناویر/ریتوناویر

 روزه  14دوران  عوارض گوارشی )در اکثر موارد خفیف تا متوسط بوده اما در برخی موارد بیمار قادر به تکمیل تجویز

 باشد(درمان نمی

 اسهال، تهوع، استفراغ، درد شکمی و بی اشتهایی 

  دستگاه تنفس )تب، لرز، سرفه، تورم غدد لنفی(عفونت بخش فوقانی 

 عوارض جانبی نادر لوپیناویر/ریتوناویر 

 های آلرژیک: کهیر پوستی و خارش واکنش 

 پانکراتیت: اهمیت در افراد با سابقه پانکراتیت 

  افزایش موقت در ترانس آمینازهای کبدی شاملALT& AST  
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  هپاتیت: اهمیت در افراد با هپاتیتB & C 

 ترولمی: اهمیت در افراد با سطح بالای چربی خونگلیسریدمی و هیپرکلسرتریهیپ 

 مقاومت به انسولین و ایجاد دیابت: اهمیت در افراد دیابتی یا با سابقه خانوادگی 

  طولانی شدن فاصلهQTاران با کاهش : اهمیت در بیماران با مشکلات قلبی )بیماری عروق کرونر، حملات قلبی( و بیم

 ها پتاسیم خون به ویژه دوره تجویز دیورتیک

 هماتوم جلدی و خونریزی درون مفصلی(: اهمیت در بیماران هموفیلی )نیاز به اضافه کردن ف( اکتور خونریزیVIII) 

 نوتروپنی 

 بیخوابی و سردرد 

  موارد بسیار نادر نکرولیز اپیدرمال و سندروم استیون جانسوندر 

 مکانسیم ایجاد عوارض

 .( همچنان ناشناخته باقی مانده استPIsکننده پروتئاز )مکانیسم دقیق سلولی و مولکولی داروهای مهار     

 بر طبق مطالعات انجام شده:

  القای استرس شبکه رتیکولوم اندوپلاسمیک(ER) وارشی و گتواند نقش مهمی در ایجاد عوارض توسط این داروها می

 سمیت کبدی آنها ایفا نماید.

  فعال شدن استرسER  پس از درمان باPIs کسیداتیو داخل تواند سبب ایجاد استرس ااز جمله لوپیناویر/ریتوناویر، می

 ها شود.یتهای قلبی و هپاتوسسلولی، اختلال میتوکندریایی و آپوپتوز در میوسیت

  ایجاد دیس لیپیدمی در طی درمان با این داروها احتمالاً با افزایش تولیدVLDL ارتباط با بی کبدی مرتبط است که

تواند با ات، میتواند باشد. به علاوه، لیپوآتروفی ایجاد شده توسط این ترکیبافزایش ریسک حوادث قلبی و عروقی نمی

 د. سمیت میتوکندریایی آنها مرتبط باش
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 و مقاومت  2وع این ترکیبات همچنین ممکن است با تداخل در انتقال گلوکز توسط ترانسپورترها احتمال ایجاد دیابت ن

 به انسولین را افزایش دهند.

 مسمومیت و درمان در شرایط اوردوز

لائم بالینی نامطلوب ع. از این اطلاعات بالینی محدودی در رابطه با مصرف بیش از حد لوپیناویر/ ریتوناویر در انسان وجود دارد

ست دادن دحسی یا سوزن سوزن شدن در دستها/ پاها، آنوری، خواب آلودگی شدید/ سرگیجه، از میتوان به بیمشاهده شده 

ته و در شرایط هوشیاری، تنفس کم عمق، نامنظم و سریع اشاره کرد. آنتی دوت یا پادزهر خاصی برای این داروها وجود نداش

 شوند:صیه میحمایتی ذیل تو-اد اقدامات علامتیمسمومیت ح

 کنترل علائم حیاتی و پیگیری وضعیت بالینی بیمار 

  حذف داروی فعال جذب نشده از طریق استفراغ یا لاواژ معدی 

 .تجویز ذغال فعال همچنین ممکن است جهت برداشت بخش جذب نشده موثر باشد 

  فاقی یا همویالیز صگردد، دیالیز %( به پروتئین متصل می98از آنجایی که لوپیناویر/ ریتوناویر به میزان بالائی )حدود

 جهت برداشت داروی فعال احتمالاً موثر نخواهد بود. 

 مهمترین تداخلات دارویی لوپیناویر/ریتوناویر

 ها تأثیر گذارد.هد و بر عملکرد آناز بدن کاهش دتواند سرعت حذف سایر داروها را لوپیناویر/ریتوناویر می

 کلاریترومایسین: نیاز به کاهش دوز این دارو در نارسائی کلیه 

  آلفا )مانند آلفوزوسین(: نیاز به کاهش دوز این دارو )سرگیجه و سنکوپ(  انتخابیمسدود کننده 

 ( سبب تورم صودر صورت مصرف با برخی داروهای استنشاقی برای درمان مشکلات تنفسی :)رت، تب، مانند سالمترول

 گلودرد 

 های قلبی(سیزاپراید، پیموزاید، پروپافنون، فلکائینید: ممنوع )آریتمی 

 ها: افزایش فاصله آمیودارون، لیدوکائین، کینیدین، هیدروکسی کلروکین، فلوروکینولونQT 



                                                                 کمیته علمی انجمن فارماکولوژی پایه و بالینی ایران    

 
 
 

116 
 

 فاصله  در صورت مصرف با پروپرانولول، سوتالول، وراپامیل، اسمولول: افزایشPR  

 پیسم و تغییرات استراز )سیلدنافیل، واردنافیل(: هیپوتانسیون، سینکوپ، پریاهای فسفودیدر صورت مصرف با مهارکننده

 بینایی

  در صورت مصرف با وارفارین: نیاز به کنترل مکررINR )و تنظیم دوز )افزایش ریسک خونریزی 

  ،ازواسپاسم و ارگونوین، ...(: ممنوع )سمیت حاد ارگوت شامل ودر صورت مصرف با مشتقات ارگوت )مانند ارگوتامین

 ها(ایسکمی اندام

 ها )کتوکونازول،...(: نیاز به کاهش دوزدر صورت مصرف با آزول 

 سین: نیاز به کاهش دوز این دارو در صورت داشتن مشکلات کلیوی و کبدی کلشی 

  )ریواروکسابان: ممنوع )افزایش ریسک خونریزی 

 ها )مانند میدازولام، دیازپام، تریازولام(: ممنوع )آرامبخشی طولانی و تضعیف تنفس(نبنزودیازپی 

 مچون رابدومیلیزدر صورت مصرف با برخی از داروهای استاتین )لوواستاتین، سیمواستاتین(: افزایش پتانسیل میوپاتی ه 

 موارد منع مصرف لوپیناویر/ریتوناویر

  دهنده دارو )لوپیناویر، ...(حساسیت به هر یک از ترکیبات تشکیل 

 نارسائی شدید کبدی 

  فرم خوراکی محلول در نوزادان 

 ین، متیل ارگونووین، استفاده همزمان با داروهایی مانند فلکاینید، پروپافنون، دی هیدروارگوتامین، ارگونووین، ارگوتام

استاتین، سیلدنافیل و دون، سیمواستاتین، لووپیموزاید، میدازولام، سیزاپراید، تریازولام، آلفوزوسین، ریفامپین، لوراسی

(St. John's Wort (Hypericum Perforatum)  

 گروههای حساس به مصرف لوپیناویر/ریتوناویر

 افراد با سابقه پانکراتیت 
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 افراد دیابتی 

  افراد دارای هپاتیتB & C 

 کاردیومیوپاتی، بیماری ایسکمیک قلبی، بافراد با سابقه بیماری( گره 3یا  2لوک قلبی درجه های قلبیAV)... ، 

 بیماران هموفیلی 

 گلیسریدمی و هیپرکلسترولمیبیماران هیپرتری 

 توصیه های بالینی مصرف لوپیناویر/ریتوناویر

 ایهای زمینهنیاز به تنظیم دوز در گروههای حساس و افراد مسن با بیماری 

 های گیری آنزیم اندازهALT& AST رسائی کبدیدر بیماران با سابقه نا 

  گیری کراتینین سرماندازه 

  مانیتور غلظت خونی دارو در بیماران با مشکلات قلبی و داروهایی که فاصلهPR & QT کنندرا طولانی می 

  کنترل هیپرگلیسمی در بیماران دیابتی وکنترلINR کننددر بیمارانی که همزمان وارفارین دریافت می 
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 (Naproxen) پروکسننا -15

  اشکال دارویی موجود:

  میلی گرم 375میلی گرم،  250قرص 

  میلی گرم 500قرص با پوشش روده ای 

  میلی گرم  200سافت ژل 

  میلی گرم  500شیاف 

  :دسته دارویی و مکانیسم اثر

 IIو  Iاست که با مهار برگشت پذیر آنزیم سیکلواکسیژناژ  (NSAIDs) استروئیدی غیر التهاب ضد داروهای جزو ناپروکسن

باعث کاهش ساخت پروستاگلندین ها و به دنبال آن اثرات ضد التهابی، ضد دردی و ضد تب می شود. همچنین مهار کموتاکسی، 

تغییر فعالیت لنفوسیت ها، مهار تجمع و فعالیت نوترو فیل ها و کاهش سایتوکاین های التهابی در مکانیسم های احتمالی آن 

 مطرح است.

 : 19 -شواهد استفاده در کووید

در این بیماری توصیه نمی شد، اما  NSAIDو بر اساس مطالعات اولیه، مصرف داروهای 19-در ابتدای همه گیری کووید

بستری شدن،  NSAID( چاپ شده، نشان می دهند که مصرف داروهای  2020 /9 /10مطالعات جدیدی که تا کنون )تاریخ 

یش نمی دهد. یکی از مطالعات نشان داده که مصرف قبلی و روتین را افزا ICUروزه و بستری شدن در بخش  30مورتالیته

نه تنها اثر منفی ندارد بلکه اثر متوسط مفیدی نشان می دهد، هرچند براساس شواهد فعلی نمی توان اثر  NSAIDداروهای 

بیمار نشان داده است.  2271مفید آنها را اثبات کرد. مطالعه دیگری اثر مفید ناپروکسن و ایبوپروفن را در کاهش بستری در 

نسبت دادند. در حال  RNAرا به مهار تکثیر  Bو  Aو همکاران اثر ضد ویروسی ناپروکسن بر انفلوآنزای نوع  Zhengهمچنین 

در حال انجام است که هنوز نتایج آن مشخص  19-حاضر، چند مطالعه کار آزمایی بالینی برای بررسی اثرات ناپروکسن بر کووید

ضد درد و ضد تب ترجیحی استامینوفن کشور،  19-نشده است. براساس دستورالعمل کشوری تشخیص و درمان کووید

 . عروقی توصیه می شود-ناپروکسن به دلیل عوارض کمتر قلبی NSAIDبوده اما در صورت نیاز به 

 مقدار مصرف:
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د خفیف تا متوسط حاد، بورسیت، در این دارو دراسپوندیلیت انکیلوزان، استئو آرتریت، آرتریت روماتوئید، نقرس :بزرگسالان

 .ابل تجویز استقیلی گرم دوبار در روز م 500و  250( در دوزهای off labelمانند دیس منوره، تاندونیت حاد و میگرن حاد )

 میلی گرم توصیه شده است . 1500 -1250حد اکثر دوز روزانه 

ساعت در حال بررسی است. این  12یلی گرم هر م 250دوز  19-در یک مطالعه کار آزمایی بالینی که در فرانسه برای کووید

 کنند.میلی گرم روزانه دریافت می  30گروه همچنین لانسوپرانول 

میلی  250، در صورت نیاز، ناپروکسن  1399اه منسخه شهریور  19-دستورالعمل کشوری تشخیص و درمان کوویدبراساس 

 در روز توصیه می شود. گرم دو تا سه بار

 درد و تب خفیف تا متوسط:کودکان: 

نیز  10mg/kg/dose، دوز mg/dose1000 ساعت حداکثر دوز  12هر  mg/kg/dose 6-5 ⟵کیلو گرم  60کمتر از 

 توصیه شده است.

 توصیه  می شود . mg  1000 روزانه دوبار در روز حد اکثر دوز mg375-250   ⟵کیلو گرم 60بیشتر از 

 فارماکوکینتیک:

  :دقیقه 60-30شروع اثر ضد دردی 

  ساعت 12طول اثر ضد دردی: کمتر از 

  95و فراهمی زیستی  ٪100جذب خوراکی: تقریبا٪ 

  در افراد مسن مقدار آزاد دارو افزایش می یابد.(99پروتئینی بیش از اتصال( % 

 متابولیسم: کبدی و دفع کلیوی 

 زرگسالان مبتلا به نارسایی کلیوی بساعت، در  12-17زرگسالان سالم ساعت، در ب 8-17نیمه عمر حذف : در کودکان

 ساعت 15-21متوسط تا شدید

 ( ؛ ق 2-4زمان پیک اثر: قرص ساده)رصساعتEC ( ؛ قرص 4-6با معده خالی)ساعتEC ( ؛12با معده پر )3ساعت- 

 ساعت( 2-3شیاف )



                                                                 کمیته علمی انجمن فارماکولوژی پایه و بالینی ایران    

 
 
 

121 
 

 مصرف در افراد مسن:

اروهای مهار % افراد مسن گزارش شده است، بنابرین مصرف همزمان د60بهتر است دوز کاهش یابد، زیرا عوارض گوارشی در  

هم در و سایر عوارض عصبی مانند گیجی، عصبی شدن و توکننده پمپ پروتون توصیه می شود. عوارض گوشی )وزوز گوش( 

 دوزهای کمتری نسبت به افراد جوان تر دیده می شود.

 مصرف در بارداری:

ی نیز به دلیل بارداری نباید تجویز شود. همچنین در اوایل باردار 30باتوجه به بسته شدن زودرس مجرای شریانی، از هفته

کاهش دهند اما  داروهای ضد التهاب غیر استروئیدی ممکن است باروری را موقتا ز گردد.عوارض احتمالی به جنین نباید تجوی

 با قطع آن باروری برمی گردد. همچنین نزدیک زمان لقاح نیز نباید مصرف شود.

 مصرف در شیر دهی :

وانند این دارو را تشیرده می بهتر است آلترناتیو های ایمن تری انتخاب شوند اما با وجود ترشح ناپروکسن در شیر مادر، زنان 

 رف شود. حداکثر یک هفته مصرف کنند. در مادرانی که نوزادان آنان اختلال پلاکتی یا تروموسیتونی دارند نباید مص

 مصرف در بیماران مبتلا به نارسایی های کبدی:

 شرکت سازنده توصیه خاصی ندارد. اما دوز کمتر توصیه می شود.  

  به نارسایی های کلیوی: مصرف در بیماران مبتلا

نباید  ml/min 30کمتر از  توصیه به کاهش دوز می شود. در کلیرانس کراتینین ml/min30-59 در کلیرانس کراتینین 

 مصرف شود.

 کودکان و نوجوانان:

 قطع موقت دارو   EGFR ml/min/1.73m 60-30در 

: EGFR<  عدم مصرف 30

 ورده وجود دارد. میلی گرم سدیم در فرا 50میلی گرم  500باتوجه به وجود ناپروکسن سدیم به عنوان جزء فعال،  به ازای هر 
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 عوارض:

  قلبی عروقی: ادم ، هیپرتانسیون، و به ندرتMI  وCHF  

 ( سرگیجه، خواب آلودگی ، سردر٪9-3سیستم عصبی مرکزی :) د 

 ( راش پوستی، ٪9-3پوستی: خارش ،) (٪3تعریق )کمتر از 

 (شکم درد، یبوست، تهوع، سوزش سردل، اسهال، دیس پپسی، نفخ ، ٪10-1گوارشی :)ون ریزی گوارشیخ 

 خونی : همولیز، پورپورا، آنمی، افزایش زمان خونریزی 

 چشمی: اختلال بینایی 

 گوشی: وزوز گوش و اختلال شنوایی 

 می و پروتئینوریکلیوی: اختلال عملکرد کلیه، نارسایی کلیوی، هیپرکال 

 تنفسی: دیس پنه 

 :عوارض پس از ورود به بازار یا گزارش موردی

لیست کامل این  آنافیلاکسی، آنژیوادم، هایپرتانسیون، هپاتوتوکسیسیته ایدیوسینکراتیک، و استیون جانسون )برای مشاهده 

 عوارض  به منابع مراجعه شود.(

 )برای مشاهده لیست کامل تداخلات دارویی به منابع مراجعه شود.( تداخلات دارویی:

 (:Xمنع مصرف )

  کتورولاک بینی و سیستمیک، داروهای انتخابیCOX-2  و اوروکیناز 

 احتیاط شدید (Dریواروکسابان ،)سایر دارو های (: گیاهان دارویی ضد پلاکت )مثل جینسنگ، بابونه، زنجبیل، سیر، جینکو ،

NSAID 

 ( احتیاطC(: مکمل های روغن ماهی، داروهای ضد پلاکت، فلوروکینولون ها )افزایش ریسک تشنج و عوارض کل) یوی 

 ( بی اهمیتB سولفونیل، اوره ها، داروهای آنتی اسید و آمینوگلیکوزید ها :) 
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 اثر بر آزمایشات تشخیصی :

 -Porterرتی که از تست قبل از تست آدرنال در صو ساعت 72ادراری تداخل می کند. باید  HIAA-5ناپروکسن با تست های 

Silber ( استفاده می شود قطع شود. ممکن است باعث مثبت کاذب شدن نسبت آلدوسترون به رنینARR.شود ) 

  احتیاط:

نارسایی ، SLEسم، اخیر، در افرادی که کارهای دقیق حرکتی انجام می دهند، در بیماران مبتلا به آ MIدر بیماران با سابقه 

 کلیوی  کبدی و

 موارد منع مصرف:

ای دیگر، در ه NSAIDآسپرین یا  آلرژی به ناپروکسن یا اجزای فراورده، سابقه آسم، کهیر یا واکنش های آلرژیک به دنبال

د کلیه، زخم فعال معده وروده، خون ریزی فعال گوارشی و سربرو واسکولار، نارسایی شدی (،CABGبای پس عروق کرونر)

 ایی کنترل نشده قلبی، هایپر کالمی ناشناخته، خون ریزی مقعد )منع مصرف فرم شیاف(.نارس

 نکات قابل توصیه :

 .بیمار ممکن است عوارض گوارشی تجربه کند، بنابراین هر علامت زخم گوارشی را بایستی توجه کنیم 

   ر، غذا و می توان همراه با شیسرعت و میزان جذب با غذا ممکن است کاهش یابد اما برای کاهش عوارض گوارشی

 آنتی اسید مصرف نمود. 

 م استیون نشانه های عوارض کلیوی، عوارض قلبی عروقی، هایپرکالمی، عارضه کبدی، آلرژی، عوارض شنوایی، سندر

 جانسون بایستی گزارش شود.

 اقدامات پرستاری:

 .در ارزیابی پرستاری باید وضعیت قلبی، گوارشی و فشار خون بررسی شود 

  .همچنین عوارض کبدی و گوشی در ابتدا و به صورت دوره ای بررسی گردد 

   .در مصرف طولانی مدت بایستی وضعیت بینایی سنجش شود 
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 .در صورت جراحی قلب دارو را قطع کنید 
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  اشکال دارویی:

  میلی گرم 1000و  500جوشان قرص 

  میلی گرم 250قرص جویدنی 

  میلی لیتر 5میلی گرم در  500آمپول 

 ویتامین محلول در آب  دسته دارویی: 

ویتامین محلول در آب ضروری است که به عنوان کوفاکتور و آنتی اکسیدان عمل  ( Cاسید آسکوربیک )ویتامین مکانیسم اثر:

 کلاژن، بیوسنتز کارنیتین و آمینواسیدها، سنتز بافت همبند و جذب و ذخیره آهن نقش دارد.می کند. در هیدروکسیلاسیون 

 : دیشواهد استفاده در کوو

آنتی اکسیدانی خود  علاوه بر آن با خواص س بین سلولی نقش داردکدر سنتز کلاژن، پروتئوگلیکان و اجزای ماتری Cویتامین  

می تواند گونه های فعال اکسیژن را از بین برده و سبب مهار اثرات استرس اکسیداتیو و تقویت عملکرد سیستم ایمنی شود. 

علاوه بر تقویت پاسخ سیستم ایمنی و کنترل طوفان سایتوکاینی، فعالیت های ضد ویروسی نیز گزارش شده  Cویتامین برای 

 با دوز بالا کمک شایانی در جهت از بین بردن ویروس می کند.  Cویتامین نشان داده اند که مصرف است. مطالعات مختلف 

با خواص آنتی اکسیدانی خود می تواند باعث بهبودی  Cویتامین به انجام رسید گزارش شد که  Carrدر مطالعه ای که توسط 

. بنابراین از دستگاه تنفسی تحتانی جلوگیری کندبیماران مبتلا به پنومونی شده و در شرایط خاصی از ابتلا به عفونت های 

از گزینه های می تواند یکی  Cباعث ایجاد عفونت دستگاه تنفسی تحتانی گردد، ویتامین  می تواند ۱۹-کوویدآنجاییکه که 

به انجام رسید، نشان  2020در سال   و همکارانش Chengبود علایم آن باشد. در مطالعه ای که توسط هاحتمالی مؤثر برای ب

میلی گرم در کیلوگرم( سبب کاهش قابل توجه در میزان مرگ  200با دوز بالا )  Cویتامین داده شد که تزریق داخل وریدی 

با دوز  Cویتامین اکسیداتیو ناشی از طوفان سایتوکاینی می گردد. شایان ذکر است که مصرف  و میر از طریق کاهش استرس

به انجام رسید،   ARDSبیمار مبتلا به  167در کارآزمایی بالینی که به تازگی در ایالات متحده بر روی  بالا بی خطر است.

بنابراین از  و میر را در این بیماران کاهش دهد.روز ممکن است مرگ  4به مدت  Cویتامین گرم  15گزارش شد که مصرف 

  (vit C) آسکوربیک اسید  -16
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با خواص ذکر شده می توان به عنوان گزینه ی مناسبی در جهت کنترل وضعیت بیماران مبتلا به سندروم زجر  Cویتامین 

 تنفسی استفاده نمود.

ول فیلتر می انه در گلومروابسته به سدیم جذب می شود و آزاد Cدر سطح روده از طریق انتقال دهنده ویتامین  Cویتامین 

اکسیداز  NAPHبا مهار  Cشود و از طریق همان حمل کننده مجدداً در سطح پروگزیمال لوله مجددا جذب می شود. ویتامین 

از  می شود. بنابراین با جلوگیری O2و  OONOو همچنین باعث مهار تولید   می شود iNOS و  mRNA O2باعث بیان 

نیز جلوگیری می کند. ویتامین سی همچنین باعث کاهش  OONO،  از تولید O2در حضور  NOتولید فراوان 

vasoconstriction ل شدن پروتئین پاتولوژیک می شود. یکی دیگر از تأثیرات آن محافظت در برابر نشت مویرگی با مهار فعا

رگها بسیار می شود که برای حفظ اتصالات محکم موی occludinریله شدن مولکول اتصالی فاست ، که باعث دفس 2Aفسفاتاز 

 -TNFمچنین با فعال کردن مسیرهای آپوپتوز نقش محافظتی در برابر نفوذپذیری میتوکندری دارد. ه Cمهم است. ویتامین 

می  microcirculationرا تحریک می کند ، که باعث افزایش چسبندگی لکوسیت ها به  ICAMرا مهار می کند و بیان 

 ود.ش

 : کینتیفارماکو ک

. در همه بافت ها % جذب می شود50میلی گرم کمتر از  1000جذب خوراکی دارو وابسته به دوز است و در مقادیر بیشتر از 

توسط کلیه دفع  روز است. در غلظت های بالا 40تا  8ساعت و نیمه عمر بیولوژیک آن  10توزیع می شود. نیمه عمر حذف 

 میلی گرم روزانه( در ادرار دفع نمی شود. 80کم )تا می شود اما در دوزهای 

یدی در دوزهای ، سوختگی ها، متهموگلوبینمی، بهبود زخم، مکمل غذایی خوراکی و ورCدر کمبود ویتامین مقدار مصرف:  

ا و واستروئیدهگرم مصرف شده است. در سپسیس شدید یا شوک سپتیک به تنهایی یا همراه با کورتیک 10میلی گرم تا  70

خش مراقبت های روز تا زمان ترخیص از ب 10تا  4ساعت به مدت  6دقیقه هر  60تا  30گرم به مدت  1.5تیامین با دوز 

 ویژه یا بهبود سپسیس توصیه شده است. این روش یک مصرف غیر رسمی است.

ه بساعت  6هر  /kg 50 mgیون در کارآزمایی های بالینی محدوده دوزاژ متفاوتی بکار رفته است مثلا انفوز  19-در کووید

طالعه دیگری در روز در م 7ساعت به مدت  12گرم هر  12گرم و دوز  10روز در مطالعه، انفوزیون وریدی تک دوز  4مدت 

 حال آزمایش است.

 افراد مسن:مصرف در 
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ست آزار گوارشی ممکن ام خوراکی ربیشتر است اما اسیدیته ف Cتعدیل دوز توصیه نشده است و نیاز این گروه به ویتامین 

 شود. ایجاد کند. همچنین به دلیل خطر بیشتر نفروپاتی اگزالاتی احتیاط

 مصرف در کودکان:  

ی گرم توصیه شده است. در کودکان و نوجوانان میل 80و حداکثر دوز روزانه   mg/kg/day 25-15تغذیه وریدی نوزادان: 

 میلی گرم روزانه مصرف می شود. 80

دوزهای  در  mg/day 300-100درمان اسکوروی: داده های محدودی وجود دارد و دوز خوراکی، عضلانی و .وریدی اولیه 

 ماه و کفایت غلظت بافتی توصیه می شود.  3تا  1تا   mg/day 100هفته و سپس  1منقسم به مدت 

 در بارداری و شیر دهی:مصرف 

 ر داشته باشند.کن است نیاز روزانه بیشتری نسبت به بزرگسالان غیربارداقرار دارد. برخی زنان باردار مم Cدر گروه 

 1000می رسد مقادیر در شیر ترشح می شود. مقدار مصرف به اندازه ای باشد که ضرری برای شیرخوار نداشته باشد. به نظر ن

 میلی گرم روزانه ضرری برای نوزاد ایجاد کند. 

   های کبدی:مصرف در بیماران مبتلا به نارسایی 

 نیازی به تعدیل دوز نیست.

   مصرف در بیماران مبتلا به نارسایی های کلیوی:

 .ستیدوز ن لیبه تعد یازین

 :عوارض

 1-10.در دوزهای بالا اگزالوری گزارش شده است  % 

  الا ب%: اسهال، خستگی، درد، گرگرفتگی، سردرد، سوز سردل، تهوع و استفراغ به خصوص با دوزهای 1کمتر از 

 دارویی:تداخلات 
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  .آسکوربیک اسید تداخل منع مصرف ندارد 

 تداخل گروه D لیه اهمیت کدر مبتلایان به نارسایی و جذب آلومینیوم هیدروکساید را افزایش می دهد  :شدید

 ساعت فاصله مصرف را رعایت کنید. 2رد. بیشتری دا

 .صرفا فرم وریدی دو داروی مس و آسکوربیک اسید تداخل دارد و مس غلظت آن را کاهش می دهد 

 200کثر آسکوربیک اسید اثرات مضر دفروکسامین )اختلال بطن چپ( را افزایش می دهد و مصرف همزمان حدا 

 میلی گرم روزانه آسکوربیک اسید توصیه می شود.

  شود.غلظت سیکلوسپورین و وارفارین را کاهش می دهد و باید مانیتور 

 اثر بر آزمایشات تشخیصی :

بتنی بر احیا ساعت بعد از مصرف آن می شود. تست های م 72تا  48باعث منفی شدن کاذب آزمایش خونریزی مخفی مدفوع 

ن انجام شوند. در آساعت پس از قطع  24کند. باید و اکسیداسیون مثلا گلوکز ، بیلی روبین، نیتریت و لکوسیت تداخل می 

 دوزهای بالا، نتایج نوارهای قندخون را بالا گزارش می کند. 

 احتیاط:

دی بالا و طولانی مدت سال دوزهای وری 2در بیماران با سابقه نارسایی کلیه، سنگ اگزالاتی، افراد مسن و کودکان کمتر از 

به مدت طولانی مصرف  های بسیار بالاز. در بیماران مبتلا به دیابت ملیتوس نباید دوخطر سنگ اگزالاتی را افزایش می دهد

ات دوز وریدی در دوزهای بالا همولیز گزارش شده است. براساس برخی مطالع G6PDشود. در مبتلایان به کمبود آنزیم 

  احتیاط شود. بیماران هموکروماتوزمنع مصرف ندارد. در  G6PD میآنزدر بیماران مبتلا به کمبود   g/day 6حداکثر 

 منع مصرف:

 منع مصرف مطلق گزارش نشده است.

 : ماریبه ب هینکات قابل توص

 ویتامین ث خوراکی با یا بدون غذا قابل مصرف است.
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معمول خود را برطرف  با مصرف میوه های و سبزی های حاوی مقادیر بالای ویتامین ث مانند پرتقال، کیوی، گوجه، فلفل نیاز

گرم است.  2حداکثر  ومیلی گرم  90و در مردان  75نمایید. مقدار توصیه شده روزانه بزرگسالان بدون تجویز پزشک در زنان 

 اقدامات پرستاری:

  ممکن است غش، سردرد و سرگیجه ایجاد کند. تزریق سریع وریدی 

  میلی گرم در  33برای انفوزیون در محلول های قندی قابل استفاده است. در بزرگسالان حداکثر سرعت انفوزیون

ر دقیقه میلی گرم د 3.3سال  11میلی گرم در دقیقه و کمتر از  1.3ماه حداکثر  5دقیقه باشد. در نوزادان کمتر از 

 است.

 درجه نگهداری شود. 8-2یقی دارو باید در یخچال دمای فرم تزر 
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 اشکال دارویی:

  واحد 1000و  2000قرص و کپسول نرم 

 واحد 50000نرم  کپسول 

  واحد 300000آمپول 

  واحد در میلی لیتر 12000و 1000،  400محلول خوراکی  

 ویتامین محلول در چربیدسته دارویی: 

یک پیش دارو است که در بدن ابتدا در کبد و سپس در کلیه به شکل فعال خود یعنی  D3ویتامین  مکانیسم اثر:

کلسیتریول تبدیل می شود. این ویتامین باعث افزایش جذب گوارشی، افزایش بازجذب کلسیم و فسفات در توبول های کلیه 

 می شود.

 : دیشواهد استفاده در کوو

را گزارش کرده اند. رسپتورویتامین د در ریه بیان می شود واین ویتامین با اثرات  3برخی مطالعات اثرات ضدویروس ویتامین د 

 19افزایش سیستم ایمنی ذاتی و تعدیل ایمنی اکتسابی ممکن است واکنش های التهابی و عفونی ریه را کاهش دهد. در کوید 

نقش دارد. اما براساس یک مطالعه  3ود که در این پاتولوژی کمبود ویتامین دممکن است ایجاد ش  ARDSشدید واکنش 

بیمار  449متاآنالیز مصرف این دارو در بیماران بستری در بخش مراقت های ویژه تاثیری در بهبود نشان نداده است. در بررسی 

معتبر نبود.  پیشنهاد انجمن اندوکرینولوژی  نشان داد اما پس از حذف عوامل مخدوش کننده این نتیجه 19سطح ویتامین با کوید

هفته است. همچنین تجویز  8به مدت  3ویتامین د 50000تعیین سطح ویتامین و اصلاح سطح ویتامین با تجویز هر هفته پرل 

واحد عضلانی در اصلاح سریع سطح کمک کننده است. درحال حاضر شواهد بالینی کمی از اثرات مفید ویتامین د  100000

ود دارد و مطالعات کارآزمایی بالینی متعددی در حال انجام است که نتایج آن نقص فعلی شواهد را برطرف خواهد کرد. مثلا وج

برخی  هفته مصرف شود. 4به مدت   IU/day 3200و سپس  IU/day 9600در یک مطالعه قرار هست دوز روز اول و دوم 

ارشی بهتر، عدم نیاز به تبدیل هیدروکسیلاسیون کبدی که باعث اصلاح از مطالعات آنالوگ کلسیفیدول را به دلیل جذب گو

  )vit D(   ویتامین د -17
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می شود و منحنی روز پاسخ خطی تر آن  COPDسریع سطح ویتامین به خصوص در برخی بیماران مثل مبتلایان به آسم و 

ایمنی ممکن است در هیدروکسی ویتامین د به فرم فعال در سلول های ریوی و سلول های  25انتخاب کرده اند. تبدیل بافتی 

  اثرات مفید آن موثر باشد.

 : کینتیفارماکو ک

تلال کبدی شکل خوراکی از روده باریک جذب می شود. وجود صفرا برای جذب آن ضرورت دارد. جذب آن در بای پس روده، اخ

های چربی به  ساعت است اما در بافت 30تا  20و صفراوی و بیماری های التهابی روده باریک کاهش می یابد. نیمه عمر آن 

 فوع است. مدت طولانی ذخیره می شود.دفع آن از طریق مد

 مقدار مصرف:  

ذیه ای، پیشگیری میکروگرم است. در هیپوپاراتیروئیدی، پیشگیری و درمان ریکتز تغ 1واحد این دارو معادل  40توجه شود که 

ارو در یک دو درمان استئوپروز با دوزهای متفاوت براساس سطح مدنظر خونی استفاده می شود. پس از چند هفته از مصرف 

اوجود این که دوز بنانوگرم بر میلی لیتر افزایش سطح خونی ایجاد می شود.  1تا  0.7واحد روزانه  100زای هر فرد سالم به ا

واحد را  4000واحد سمیت نشان نداده است اما براساس شواهد برخی از مطالعات، حداکثر دوز مزمن روزانه  10000روزانه 

 توصیه می کنند. 

 افراد مسن:مصرف در 

ی رسد افزایش مصرف مکمل های حاوی این ویتامین در این افراد توصیه می شود. به نظر م 3هش جذب ویتامین دباتوجه به کا

 د است.واح 800سال  70عملکرد و قدرت عضلات و حفظ تعادل ایجاد می شود. دوز روزانه توصیه شده در افراد بالای 

 مصرف در کودکان:  

واحد توصیه  600آن  واحد و پس از 400دلیل کمبود ویتامین د شیر مادر مصرف روزانه در نوزادان از بدو تولد تا یک سالگی به 

 می شود.

 در بارداری و شیردهی:مصرف 
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واحد می  600وزانه واحد روزانه است. اما در زنانی که کمبودی ندارند مقدار توصیه شده ر 2000تا  1000توصیه به مصرف 

 ن د برای شیرخوار توصیه می شود.باشد. در شیردهی مصرف مکمل های ویتامی

   مصرف در بیماران مبتلا به نارسایی های کبدی:

 نیازی به تعدیل دوز نیست.

   مصرف در بیماران مبتلا به نارسایی های کلیوی:

 .ستیدوز ن لیبه تعد یازین

 :عوارض

ع، استفراغ، یبوست، ینوز علایم تهوواحد روزانه عارضه ای گزارش نشده است. اما در هایپرویتام 10000در دوزهای حداکثر 

ترمور و  کاهش اشتها، دهیراته شدن، خستگی، تحریک پذیری، گیجی، ضعف، کاهش وزن، هایپرکلسمی، هایپرکلسیوری،

 سایکوز دیده می شود. در این موارد باید بلافاصله قطع شود و پروتکل درمان هایپرکلسمی اجرا شود. 

 دارویی:تداخلات 

  نع دارد. مصرف آنتی اسیدهای حاوی آلومینیوم و سوکرالفیت به دلیل افزایش جذب آلومینیوم ممصرف همزمان با

 رد.همزمان چندین فراورده حاوی آنالوگ های ویتامین د و املاح نیاز به مانیتور دوز و اثرات دا

 با فاصله از کلستیرامین، پارافین مایع و ارلیستات مصرف شود. 3شکل خوراکی ویتامین د 

 ک های تیازیدی ف همزمان با دیگوکسین اثرات آنتی آریتمی آن را افزایش می دهد و باید پایش شود. دیورتیمصر

 اثرات هایپرکلسمی آن را افزایش می دهند.

 اثر بر آزمایشات تشخیصی

 بسته به دوز سطح کلسیم، فسفات و ویتامین د خون را تغییر می دهد.

 :اتاحتیاط
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فات خون دقت شود که دوزهای بالا ممکن است علایم و نشانه های هایپرویتامینوز ایجاد کنند. در هایپرفسفاتمی به سطح فس

ر نارسایی دنیاز است.  RDAدوزهای بالاتر از   BMI>30از کلسیفیکاسیون متاستاتیک جلوگیری شود. در افرادچاق با 

 است.  کلیوی با مانیتور بیمار، دوزهای بیشتری نیاز

 منع مصرف:

 در آلرژی به این دارو منع دارد.

 : ماریبه ب هینکات قابل توص

دین فراورده حاوی دارو می تواند بدون توجه به غذا مصرف شود. در فرم مایع از قطره چکان مدرج استفاده شود. مصرف چن

تاب به حفظ ویتامین د و حضور در نورآف ویتامین د ممکن است منجر به هایپرویتامینوز شود. مصرف غذاهای غنی از ویتامین

 د خون کمک می کند.

 اقدامات پرستاری:

 ی بررسی کنید.کلسیم، فسفر، هورمون پاراتیروئید و آلکالین فسفاتاز را در بیماران مبتلا به نارسایی کلیو 

  صرفا به شکل عضلانی قابل تجویز است.3ویتامین د 300000آمپول 
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 دارویی و مکانیسم اثر:دسته 

 III کمپلکس با آنتی ترومبینهپارین جزو داروهای ضد انعقاد تزریقی می باشد. از نظر مکانیسم عمل، هپارین در اثر تشکیل  

می باشد، تا  10فاکتور  و 9فعالیت آن را که در شرایط فیزیولوژیک مهارکننده پروتئازهای انعقادی از قبیل ترومبین، فاکتور 

هزار برابر تسریع می کند و از تبدیل فیبرینوژن به فیبرین جلوگیری می کند. در واقع هپارین به عنوان یک کوفاکتور برای 

آنتی ترومبین عمل می کند و پس از تشکیل این کمپلکس از آن جدا شده و به آنتی ترومبین های دیگری -واکنش پروتئاز

 متصل می شود. همچنین باعث افزایش ریلیز لیپوپروتئین لیپاز نیز می شود.

 :دیشواهد استفاده در کوو

می شود که تحت عنوان کووید کواگولوپاتی شناخته میشود. در نوعی از اختلال انعقادی دیده  19در مبتلایان به بیماری کووید 

اختلال در  و در ابتدای تظاهر، این نوع اختلال انعقادی افزایش سطح مارکرهای التهابی و فیبرینوژن و دی دایمر دیده میشود

وجود  .مبولی همراه استین نوع اختلال انعقادی با بروز حوادث ترومبوآا .و شمارش پلاکتی ناشایع است  PTT،PTتست های 

در مطالعات نشان داده شده است که . شواهد انعقاد منتشر داخل عروقی با پیش آگهی نامطلوب در این بیماران همراه میباشد

 یا بیمارانی که سطح دی دایمر بیشتر از 19-استفاده از پروفیلاکسی با انوکساپارین یا هپارین در موارد شدید بیماری کووید

 .مال دارند باعث کاهش مرگ و میر شده استبرابر نر6

 :زیپروتکل تجو و مقدار مصرف

پس از ارزیابی خطر خونریزی دوز  ،در کلیه بیماران بستری در بیمارستان که در بخش های مراقبت ویژه بستری نیستند 

 :استاندارد پروفیلاکسی آنتی کواگولانت توصیه میگردد

 a. Heparin 5000IU SC TDS          •BMI≥40: Heparin 7500 IU SC TDS    یا 

 b. Enoxaparin 40 mg SC once daily       •BMI ≥ 40: Enoxaparin 40 mg BID 

کواگولانت توصیه میشود. دوز  در بیمارانی که در بخش های مراقبت ویژه بستری می باشند، پروفیلاکسی با دوز متوسط آنتی

 .واحد سه بار در روز زیر جلدی7500میلی گرم یک بار در روز و یا هپارین  60متوسط عبارت است از: انوکساپارین 

   (Heparinهپارین ) -18

 اشکال دارویی:

 واحد در سی  10000و  5000، 1000آمپول های

  سی .
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 :19نکات قابل توصیه در بیماران مبتلا به کووید 

 ولی شود نمی توصیهکواگولانت  آنتی داروی یا مصرف آسپیرین 19یدومبتلا به کو سرپایی بیماران در درمان 

 ادامه آسپیرین 19یدوبه علت کو هستند ، پس از بستری آسپیرین تحت درمان با دیگری که به علل مدیکال بیمارانی

 .میشود توصیه

  نتی کواگولانت پروفیلاکسی صرفا بر اساس عدد دی دایمر توصیه نمی شودآتغییر دوز داروی. 

  در بیمارانی که تست های انعقادی مختل دارند در صورتی که خونریزی فعالی وجود نداشته باشد،آنتی کواگولانت

هزار در میکرولیتر و یا فیبرینوژن کمتر 25پروفیلاکسی توصیه می شود و تنها در صورت بروز شمارش پلاکتی کمتر از 

 .ددمیلی گرم در دسی لیتر آنتی کواگولانت قطع می گر50 از 

  در بیمارانی که منع مصرف داروهای آنتی کواگولانت دارند، استفاده از روش های پروفیلاکسی مکانیکال مانند

compression stocking توصیه میشود. 

  بیمارانی که به عللی مانند ترومبوآمبولی یا فیبریلاسیون دهلیزی تحت درمان با دوز درمانی داروهای آنتی کواگولانت

یا  برای هپارین های با وزن ملکولی کم30000 برای هپارین و کمتر از 50000 رت پلاکت کمتر از هستند در صو

قطع یا ادامه داروی ضد انعقاد با توجه به شرایط بیمار و تعیین  میلی گرم در دسی لیتر، 100 فیبرینوژن کمتر از

 .ریسک ترومبوز و خونریزی در بیمار توسط تیم معالج تصمیم گیری می شود

 نی در بیمارا شود. ولی نمی توصیه به صورت روتین از بیمارستان بعد از ترخیص کواگولانت پروفیلاکسی استفاده از انتی

به  بعد از ترخیص کواگولانت پروفیلاکسی نتیآنباشد، ادامه  کواگولانت زیاد نتیآاز مصرف  ناشی خطر خونریزی که

 .میشود هفته توصیه 4مدت دو تا 

 : کینتیفارماکوک

هپارین از مخاط دستگاه گوارش جذب نمی شود لذا باید تزریقی تجویز شود. هپارین به صورت انفوزیون وریدی مداوم ، انفوزیون 

ساعت تجویز می شود. در صورت تزریق وریدی شروع اثرش سریع است ولی در  8-12ساعت یا زیر جلدی هر  4-6متناوب هر 

ساعته دارد. نیم عمر هپارین در پلاسما بستگی به  1-2ر بوده و شروع اثرش تاخیر تزریق زیر جلدی زیست دستیابی آن متغی

 5/2، 1واحد وریدی به ازای هر کیلوگرم وزن بدن  نیم عمر دارو به ترتیب  800و  400،100دوز تجویز شده دارد. با دوز های 

مقدار جزیی از آن دست نخورده از ادرار دفع می  ساعت می باشد. هپارین توسط سیستم رتیکولواندوتلیال از بین می رود و 5و 

 شود.
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 مواردمصرف: 

 مغزی، لخته در بطن چپ ، ترومبوز مغزی بدنبال سکتهMI پیشگیری از آمبولی، بعد از ،آمبولی ریوی ترومبوز وریدهای عمقی،

اثر ضد انعقادی در ترنسفیوژن  ،ناپایدارآنژین  ،باز نگه داشتن کاتترهای داخل وریدی ،انعقاد منتشر داخل عروقی، جراحی باز قلب ،

  .خون و نمونه های خونی

 :موارد منع مصرف

)ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین( ، خونریزی فعال، هموفیلی، ترومبوسیتوپنی، پورپورا، HIT سابقه حساسیت به دارو، بروز  

هیپرتانسیون شدید، خونریزی داخل مغزی، اندوکاردیت عفونی، سل فعال، ضایعات اولسراتیو در دستگاه گوارش، تهدید به سقط، 

خیرا تحت عمل جراحی مغز ، نخاع یا چشم قرار گرفته کارسینوم احشایی، بیماری های پیشرفته کبدی یا کلیوی، بیمارانی که ا

 یا بلوک عصبی قرار می گیرند. LPاند و نیز در بیمارانی که تحت 

 : مصرف اطیموارد احت

 در یا اخیر، زایمان خون، های پلاکت کمی خصوصدیسکرازی خونی ب کمر، ناحیه اعصاب انسداد یا ای حسی منطقه در بی

نیاز به عمل جراحی اعصاب یا چشم وجود دارد، پریکاردیت یا نشت مایع به پریکارد، نارسایی شدید کلیه، جراحی  که مواردی

 شدگی سوراخ مرکزی، عصبی دستگاه به ویژهصدمه شدید ب شوند،می باز و وسیع  سطوح ایجاد سبب که هایی عمده یا زخم

 .واسکولیت شدید و نارسایی شدید کبد با احتیاط مصرف شود تنفسی، نخاع ،

  :مصرف در کودکان

واحد به ازای هر کیلوگرم  75واحد وریدی به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در ساعت و برای درمان  10-15برای پروفیلاکسی 

لوگرم وزن بدن در ساعت وریدی و واحد به ازای هر کی 28دقیقه وریدی و دوز نگهدارنده در شیر خواران  10وزن بدن طی 

 واحد به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در ساعت وریدی می باشد. 20کودکان بزرگتر 

 ی:ردهیو ش یمصرف در دوران باردار

  D- dimerهمانند سایر بیماران در هنگام بارداری و زایمان است. البته 19درمان ضد انعقادی در حین زایمان بیماران کووید  

قابل اعتماد نمی باشد زیرا در بارداری به صورت فیزیولوژیک افزایش می یابد. برعکس، ضد انعقادهای با اثر مستقیم به علت نبود 

اطلاعات کافی از نظر ایمن بودن توصیه نمی شوند. هپارین معمولی و هپارین با وزن مولکولی کم و نیز وارفارین در شیر تجمع 

 قادی روی نوزاد نمی گذارند لذا می توان از آنها در شیردهی استفاده کرد.نمی یابد و اثرات ضد انع
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داشته باشد یا نه برای بیمارانی که احتمال متوسط یا زیاد  19دوز پروفیلاکتیک در بارداری اعم از اینکه بیمار ابتلا به کووید 

ساعت زیر  12واحد هر  5000-7500ول)وجود داشته باشد بر اساس سن بارداری متفاوت است: در سه ماهه ا VTEریسک 

 ساعت(. 12واحد هر  10000ساعت( و سه ماه سوم) 12واحد هر  7500-10000جلدی(، در سه ماهه دوم )

واحد زیر  10000دارند مثلا سابقه ترومبوز راجعه و ترومبوفیلی شدید:  VTEدوز درمانی برای بیمارانی که ریسک خیلی بالای 

واحد در هر دوز  7500-10000برابر کنترل برسد. هپارین در بیمارانی که  5/1-5/2به  aPTT ساعت  تا  12جلدی هر 

 24واحد در هر دوز دریافت می کنند  10000ساعت قبل از زایمان یا سزارین و در بیمارانی که بیشتر از  12دریافت می کنند 

هفته پس از زایمان  6ت پس از سزارین شروع و تا ساع 6-12ساعت پس از زایمان واژینال و  4-6ساعت قبل باید قطع شود. 

 ادامه می یابد.

 : خاص یمصرف در گروهها

در بیماران سرطانی هپارین با وزن مولکولی کم نسبت به هپارین معمولی ترجیح داده می شود. در نارسایی کلیوی نیم عمر دارو 

رسالمندان سطح پلاسمایی دارو افزایش می یابد که باید از تا حدودی افزایش می یابد ولی نیازی به تعدیل دوز وجود ندارد. د

  .نظر احتمال بروز عوارض جانبی مانیتور شود

 ی:عوارض جانب

هستند دیده می شود و  VTEدرصد بیمارانی که تحت درمان  1-5شایع ترین عارضه جانبی هپارین است که در - خونریزی 

معمولا یک عامل زمینه ای از قبیل جراحی اخیر، تروما، زخم معده یا اختلال کار پلاکتی ناشی از تجویز همزمان آسپرین یا سایر 

داروهای ضد پلاکتی وجود دارد. اثرات ضد انعقادی هپارین طی چند ساعت پس از قطع دارو از بین می رود. در خونریزی های 

زی به استفاده از آنتاگونیست نمی باشد ولی در صورت بروز خونریزی های تهدید کننده حیات، پروتامین سولفات خفیف نیا

میلی گرم به  1وریدی تزریق می شود که با اتصال به هپارین اثرات ضد انعقادی آن را خنثی می کند. دوز پروتامین سولفات 

  دقیقه تزریق می شود. 10میلی گرم در  50ی و آهسته باشد و حداکثر واحد هپارین تزریق شده است که ورید 100ازای هر 

درصد بیماران به صورت کاهش پلاکت به کمتر از  5/0عارضه ای است که در  -( HITترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین )

 5-10 معمولا . این عارضهدر تعداد پلاکت نسبت به سطح قبل از درمان دیده می شود %50در سی سی یا کاهش  150000

روز بعد از شروع درمان اتفاق می افتد و در زنان احتمال بروز آن دو برابر مردان و در بیماران جراحی بیشتر از بیماران داخلی 

یا سکته مغزی می شود نیز  MIشایع تر است اما ترومبوز شریانی که منجر به ایسکمی اندام،   VTEمی باشد. در این اختلال

ممکن است روی دهد. خونریزی دو طرفه آدرنال، ضایعات پوستی در محل تزریق زیرجلدی هپارین و بعضی واکنش های 

سیستمیک نیز ممکن است با این عارضه همراه باشد. در صورت بروز ترومبوسیتوپنی از روز پنجم درمان به بعد باید بلافاصله 
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گرفتن دوز و روش تجویز قطع شود. به علت احتمال بروز مشکلات انعقادی بعد از قطع هپارین از داروهایی هپارین بدون در نظر 

مثل بیوالیرودین یا آرگاتروبان و  فونداپارینوکس یا ریواروکسابان استفاده شود. هپارین با وزن مولکولی کم مثل انوکساپارین 

اکنش متقاطع دارند. وارفارین به دلیل اینکه ممکن است نکروز پوستی یا توصیه نمی شود زیرا با آنتی بادی های هپارین و

 گانگرن اندام را بیشتر کند نباید تا نرمال شدن تعداد پلاکت ها شروع شود. 

واحد در روز به مدت  20000اختلال در تست های عملکردی کبد، پوکی استخوان ) در دوز های بیشتر از  -سایر عوارض

 ماه، هیپرکالمی به علت مهار سنتز آلدوسترون در آدرنال. افزایش ریزش مو و تاسی برگشت پذیر، 3-6طولانی( مثلا 

 :ییتداخلات دارو

داروهایی که باعث افزایش اثرات هپارین می شوند: وارفارین و سایر ضدانعقادها، آسپرین و سایر داروهای ضد پلاکتی، ضدالتهاب 

 سفالوسپورین ها، ماکرولیدها، سولفونامیدها، لووتیروکسین، میفپریستونهای غیراستروئیدی، پنی سیلین ها، 

دیگوکسین، تتراسیکلین ها، ضدبارداری  داروهایی که باعث کاهش اثرات هپارین می شوند: نیتروگلیسرین و سایر نیترات ها،

 های خوراکی، آنتی هیستامین ها و نیکوتین

گیرنده های آنژیوتانسین و مهارکننده های مبدل آنژیوتانسین، اسپیرونولاکتون  داروهای حابس پتاسیم از قبیل مهارکننده های

 .در صورت تجویز همزمان با هپارین باعث هیپرکالمی می شوند

 : ماریبه ب هینکات قابل توص

 موثر بر های های حاوی آن، ایبوپروفن و سایر داروودار یا سالیسیلیک درطول درمان با هپارین، از مصرف اسید استیل

 ها، باید خودداری شودپلاکت

  شوند آگاه دارو این مصرف از باید پزشکپزشک و دندان 

  ضروری است منظم طورهای انعقاد خون به به منظور بررسی پیشرفت درمان انجام آزمون. 

 ی: صیتشخ یشهایاثر بر آزما

( را افزایش میدهد. کلسیم و سدیم سرم را کاهش و پتاسیم سرم را افزایش می ASTو   ALTهپارین سطح آمینوترانسفرازها )

می گردد که دلیل آن افزایش اسیدهای چرب آزاد ناشی از افزایش لیپوپروتئین لیپاز می  T3 و  T4دهد. هپارین باعث افزایش 

 .باشد

 نکات پرستاری:

 ها، به دلیل احتمال بروز هماتوم و خونریزی سایر دارو عضلانی تزریق از کنندمی مصرف هپارین که بیمارانی در شودتوصیه می

 . در اطراف محل تزریق خودداری شود
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  .خونریزی از لثه ممکن است نشانه مصرف بیش از حد هپارین باشد  

 ارند، ابتدا مقدار بیمارانی که سابقه حساسیت یا آسم د در شودمی توصیه شود،می تهیه حیوانی بافت های از هپارین که جااز آن

  .واحد قبل از شروع درمان تزریق شود1000آزمایشی 

  بیماران مبتلا به دیابت ملیتوس، نارسایی مزمن کلیه، اسیدوز یا با توجه به اینکه هپارین باعث هیپرکالمی می شود لذا در

 چنین در شودمی توصیه دتر هستند،کنند که برای بروز هیپرکالمی مستعهای نگهدارنده پتاسیم مصرف میبیمارانی که دارو

 تجویز اگر ویژهسطح پتاسیم خون قبل از شروع هپارین کنترل شده و درحین مصرف هپارین تحت نظر قرار گیرد، به  بیمارانی

 .ز ادامه پیدا کندرو 7 از بیش است قرار هپارین
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