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دکتر ایرج خسرو نیا

سـرمقــاله

کــرونـا
راجع به کرونا سؤال زیادی مطرح می‌باشد که دانشگاه و انجمن‌های گروه پزشگی و مراکز 
تحقیقاتــی باید به آن جواب دهند. اولین ســؤال. چرا در بعضی کشــورها این بیماری دیده 
نمی‌شــود؟ آیا وضع بهداشتی خوبی دارند؟ تغذیه مناســب دارند؟ در بررسی‌های انجام شده 
مثلًا در کره شــمالی و ترکمنستان نه تغذیه خوب وجود دارد و نه بهداشت خوب.  آیا ژنتیک 
افراد جهت درگیری کرونا موثر می‌باشــد؟ که بازهم می‌بینیم افراد کره شمالی و ترکمنستان که 
در نقاط دیگر جهان زندگی می‌کنند به این بیماری مبتلا شــده‌اند. حتی در کشور خودمان، در 
بعضی استان‌ها تعداد کمتری به این بیماری گرفتار می‌شوند و اهالی این استان‌ها هم وضعیت 
معیشتی مناسب یا رعایت اصول بهداشت بهتری نسبت به سایر استان‌ها ندارند، حتی درکشور 
چیــن که اولین‌بــار این بیماری دیده شــد در بعضی از نقاط آن هم این بیماری دیده نشــده 
راجع به داروهای مؤثر در درمان این بیماری تبلیغات زیادی انجام گرفت. شــرکت‌های زیادی 
منافع زیادی کســب کردند، مردم زیادی را برای پیدا کردن دارو به خیابان‌ها فرســتادیم، افراد 
پولدار، داروها را به قیمت خیلی زیاد خریدند ولی کســانی هم بودند که پول کافی نداشتند و 
خجالت‌زده شــدند. شیادان زیادی هم تحت عنوان طب سنتی اسلامی  جیب بسیاری از مردم 
را خالی کردند. نتیجه چه شــد؟ سازمان بهداشــت جهانی اعلام کرد هیچکدام از داروها مؤثر 
نیســت ولی باز هم همراهان  بیماران را در ناصر خسرو به دنبال فلان دارو می‌فرستند. سؤال 
بعدی راجع به واکسن می‌باشد. مقالات زیادی راجع به واکسن منتشر شده. واکسن برای کدام 
ویروس، ویروســی که در ایران هست. ویروســی که در اروپا هست. در خود ایران چند نوع 
ویروس داریم؟ اخیراً معاونین وزارت بهداشت اعلام کرده‌اند ویروس اول بیماری از چین وارد 

شد و ویروس موج سوم از ایتالیا.
 حال باید منتظر کدام واکسن باشیم؟  سؤال بعدی، اخیراً معاونین وزارت‌خانه اعلام کردند 
آماری که منتشــر می‌شود از بیماری و افراد فوت شده صحیح نمی‌باشد. پس چرا آمار صحیح 
اعلام نمی‌شــود؟  چرا مرگ بیماران ما نســبت به افراد بیمار و جمعیت ما بیشــتر از ســایر 
کشــورها می‌باشــد؟ آیا بیماران دیر مراجعه می‌کنند؟ یا دیر تشخیص داده می-شوند؟  تست 
تشــخیصی PCRگران و در دســترس همه مراکز درمانی وجود ندارد. بیمــاران کرونایی با 
تشــخیص سرماخوردگی مدتی در اجتماع می‌گردند. نزدیکان افراد گرفتارآزمایش می‌شوند یا 
به صورت افــراد ناقل در اجتماع می‌گردند و به همین دلیل روز بروز بر تعداد بیماران افزوده 

می‌شوند. سؤال زیاد و وقت کم و جواب هم نامعلوم.
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ایمنی، قابلیت تحمل و بی خطر بودن واکسن وکتور 
Ad5 کویید 19: 

اولین آزمون برچسب باز غیر تصادفی بر انسان  13 ژوئن 2020

نویسندگان :

Feng-Cai Zhu*, Yu-Hua Li*, Xu-Hua Guan, Li-Hua Hou, Wen-Juan Wang, Jing –
Xin Li, Shi-Po Wu, Bu-Sen Wang, Zhoo Wang, Le Wang, Si-Yue Jia, Hu- Dachuan 
Jiang, Ling Wang, Tao Jiang, Yi Hu, Jin-Bo Gou, Sha-Bei Xu, Jun-Jie Xu, Xue-Wen 
Wang, Wei Wang, Wei Chen

مترجم: گیلدا خسرونیا

چکیده	

زمینه
تولیــد یــک واکســن بــرای محافظــت در برابر              

COVID-19 ضروری است. 
هدف مــا ارزیابی ایمنی، قابلیت پذیرش و بی‌خطر 
بــودن واکســن وکتــور COVID-19 با اســتفاده از 
گلیکوپروتئین اســپایک سندرم حاد تنفسی حاد کرونا 

ویروس SARS-Cov-2( 2( بود.

مواد و روش‌ها:
ما یــک کارآزمایی تــک مرکزی، برچســب باز، 
غیرتصادفی و فاز یک بر روی واکســن کویید19 در 
ووهان چین انجام دادیم. بزرگسالان سالم بین 18 سال 
تا 60 سال در این کارآزمایی ثبت نام کردند و به طور 

متوالی به یکی از ســه گــروه دوز ویروس اختصاص 
داده شدند تا تزریق عضلانی واکسن را دریافت کنند. 
نتایــج اولیه، عــوارض جانبی 7 روز پــس از تزریق 
واکسن بود. سلامتی شرکت‌کنندگان تا 28 روز پس از 
تزریق واکسن مورد ارزیابی قرار گرفت. آنتی‌بادی‌های 
خاص با تســت ELISA اندازه‌گیری شد، و پاسخ‌های 
SARS-Cov-2 و  آنتی‌بــادی خنثی‌کننده ویــروس 
آزمایش‌های خنثی‌سازی شبه ویروسی شناسایی شد. 
پاسخ لنفوسیت T با اســتفاده از تست‌های ELISA و 

فلوسیتومتری انجام شد.
از یافته‌هــای بین 16 مارس تا 27 مارس 2020، ما 
صلاحیت 195 نفر را بررســی کردیــم. از این تعداد، 
108 شرکت‌کننده )51 ٪ مرد، 49% زن با میانگین سنی 
۳۶/۳ ســال( را ثبت نام کردیم که به 3 گروه تقســیم 
شــدند و مقرر به دریافت واکسن با دوز کم )36 نفر(، 
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دوز متوســط )36 نفر( یا دوز بالا )36 نفر( شدند. همه شرکت‌کنندگان مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. حداقل 
یک عارضه جانبی در طی 7 روز اول پس از واکسیناسیون در 30 نفر )83 %( از شرکت‌کنندگان در گروه دوز کم، 
در 30 نفر )83 %( از شــرکت‌کنندگان در گروه دوز متوسط و در 27 نفر ) 75 ٪( از شرکت‌کنندگان در گروه دوز 
بالا گزارش شــدند. شــایع‌ترین عارضه جانبی، درد بود که در 58 بیمار ) 5 ٪( گزارش شد، و شایع‌ترین عارضه 
جانبی سیستماتیک گزارش شده تب بود. تب )50 نفر )46%((، خستگی )47 نفر )44%((، سردرد )42 نفر، 39 ٪( 
درد عضلانی )18 نفر 17%( بیشــترین عوارض جانبی گزارش شده بودند که از نظر شدت متوسط و خفیف بود. 
 ELISA عارضه جانبی جدی تا 28 روز پس از واکسیانسیون مشاهده نشد. آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده
در روز 14 افزایش یافته و 28 روز پس از واکسیناســیون به اوج رســید. پاسخ خاص لنفوسیت T در روز 14 پس 

از واکسیناسیون به اوج رسید. 

تفسیر:
واکسن وکتور Ad5 کویید 19، 28 روز پس از واکسیناسیون قابل تحمل و ایمن بود.

پاســخ‌های ایمنی در برابرSARS-Cov-2 در روز 28 پس از واکسیناســیون در بزرگسالان سالم به اوج خود 
رسید، و پاسخ سریع لنفوسیت T ازروز 14 پس از واکسیناسیون مشاهده شد. یافته‌های ما نشان می‌دهد که واکسن 

وکتور Ad5 کویید 19 نیاز به تحقیقات بیشتری دارد.
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مقدمه:
SARS-( 2 سندرم شدید حاد تنفسی کرونا ویروس
Cov-2( اولین بار در ژانویه سال 2020 گزارش شد. 
این ویروس بین انســان‌ها بسیار قابل انتقال است و به 
سرعت گســترش یافته است و باعث بیماری همه‌گیر 
SARS-  شده اســت. بیماران آلوده به COVID-19

Cov-2، بــه ویژه بیماران مســن و افرادی که از قبل 
دچار بیماری‌های تنفســی یا قلبــی عروقی بودند، در 
معرض خطر عوارض شدید از جمله ذات‌الریه شدید، 
سندرم دیسترس تنفســی، نارسایی ارگان متعدد و در 
SARS- ،2020 برخی موارد مرگ هستند. تا بیستم می
Cov-2، بیــش از ۴/۷ میلیون نفر در 215 کشــور را 
آلــوده کرده و بیــش از 316000 نفر را در سراســر 
جهان کشته‌اســت. در نبود وجود اقدامات پیشگیری 
مؤثر، مدیریــت فعلی برای کنترل بیمــاری همه‌گیر، 
اجرای قرنطینه، انزوا و فاصله گزاری اجتماعی است. 
واکســن‌های مؤثر در برابر COVID-19 برای کاهش 
بــار عظیم مــرگ و میر و عوارض ناشــی از عفونت 

SARS-Cov-2 فوراٌ موردنیاز است. 
بیش از 100 کاندید واکســن در سراســر جهان در 
حال بررسی می‌باشــد که از این میان حداقل 8 مورد 
آنها به زودی تولید شــده یا به زودی کارآزمایی بالینی 
 mRNA Moderna’s را شروع می‌کنند. واکسن‌های
و وکتــور Ad5 هر دو در 16 مارس 2020 وارد فاز 1 
 Inovio Pharmaceutical’s ،آزمون بالینی شدند
DNA در 3 آوریــل 2020 وارد کارآزمایی شــد و 3 
 Wuhan Institute، Sinavac تولیدکننده واکسن
 Beijin Biological و of Biological product
وارد   2020 آوریــل  در  موفقیــت  بــا   products
مرحله کارآزمایی بالینی شــدند، همچنین واکسن‌های 
 BioNTech’s mRNA و COVID-19 ChAdOx1
آزمایش خــود را در ماه‌های اخیر شــروع کردند. در 
اینجا، ما ارزیابی اولیه را 28 روز پس از واکسیناسیون 
در مورد ایمنــی، قابل تحمل بــودن و بی‌خطر بودن 
واکســن وکتور Ad5 در بزرگسالان ســالم در چین 

گزارش می‌کنیم.

روش:

طرح مطالعه و شرکت‌کنندگان:
ما یــک کارآزمایی تــک مرکزی، برچســب باز، 
غیرتصادفی، با افزایش دوز از یک کاندید واکســن به 
نام وکتور Ad5 کویید 19 در یک مرکز توانبخشی، در 
ووهان، استان هوبئی، چین انجام دادیم. شرکت‌کنندگان 
واجد شــرایط بزرگســالان بین 18 تا 60 سال سالم 
بودند، که مبتلا به عفونــت SARS-Cov-2 نبودند، 
 IgG و IgM و ســامت آنها با نتایج منفی آنتی‌بادی
و کیت تست سریعSARS-Cov-2 تایید شدند. اسید 
نوکلئیک منفی برای SARS-Cov-2 در ســواب‌های 
حلقی یا خلط و ســواب‌های مقعد با کیت تشخیصی 
اســید نوکلئیک شناسایی شد، هیچگونه ضایعه ریه‌ای 
در تصویر CT از قفســه سینه در زمان آزمایش وجود 
نداشــت. معیارهای خروج از مطالعه ســابقه تشــنج 
یا بیماری روانی، حساســیت به هــر ماده موجود در 
واکســن، تب حاد در روز ثبت‌نــام، دریافت هرگونه 
فرآورده خونــی در 4 ماه گذشــته، دریافت هرگونه 
داروی تحقیقاتی یا واکســن در ماه گذشــته و عدم 
توانایی پیروی از برنامه مطالعه و آزمون بود. جزییات 
بیشتر در پروتکل مشخص شده است. شرکت‌کنندگان 
به طور پیوســته مقرر به دریافت یک تزریق عضلانی 
شــدند. اولین گروه از شرکت‌کنندگان به دریافت دوز 
پایین اختصاص داده شدند، حداقل 3 روز قبل از ادامه 
آزمایش تحت پیگیری قرار گرفتند و پس از مشاهده 
ایمنی گروه بعدی مقرر به دریافت دوز متوسط شدند 
و مجدداً پس از 3 روز، آخرین گروه از شرکت‌کنندگان 
مقرر به دریافت دوز بالا شدند. تزریق دوزهای بالاتر 
و ثبت‌نام‌های جدید در صورت مشاهده هرگونه معیار 
برای توقف افزایش دوز، متوقف می‌شــد. پروتکل و 
رضایت‌نامه آگاهانه توسط هیئت بازنگری نهاد مرکز 
کنترل و پیشــگیری از بیماری‌های استانی جیانگ سو 
تأیید شــد. رضایت‌نامه کتبی از همه شرکت‌کنندگان 
قبل از آزمون به دســت آمد. این مطالعه توسط مرکز 
کنترل  پیشــگیری از بیماری‌های استانی جیانگ‌سو، 
مرکز کنترل و پیشــگیری از بیماری‌های استان هوبئی 
و بیمارستان تونجی، کالج پزشکی Tangji، دانشگاه 
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علم و فناوری Huazhong  مطابق با اظهارنامه Helsinki and Good Clinical Practice انجام شد. 

روند کار:
واکسن وکتور Ad5 توسط موسسه بیوتکنولوژی پکن )پکن، چین( و CanSino Biologics )تیانجین، چین( 
تهیه شــده است. این واکسن ویروس‌های جهش یافته ناقص هستند که گلیکوپروتئین اسپایک سندرم حاد تنفسی 
حاد کروناویروس را نشان می‌دهند. ما یک ژن اسپایک کامل براساس Hu-1 با ژن سیگنال پپتید فعال‌کننده بافتی 
 Adamax system را با استفاده از Ad5 پرورش دادیم و واکســن وکتور E3 و El پلاســمینوژن و حذف ژن

ساختیم 
)Toronto, ON, Canada(. واکســن وکتــور Ad5 را به صورت یک فرمــول مایع حاوی ‍10۱۰×5 ذرات 
ویروســی در هر 0/5  میلی‌لیتر در یک شیشــه کوچک ســاخته شد. یک شــات به صورت عضلانی در بازوی 
شرکت‌کنندگان گروه دوز کم، در یک شیشه واکسن Ad5 )حاوی 1010×5 ذرات ویروسی به ازای هر 0/5 میلی 
لیتر( اختصاص داده شــد. شرکت‌کنندگان در گروه دوز متوسط یک شــات به طور عضلانی در بازو با دو شیشه 
واکســن Ad5 )حاوی ذرات ویروسی 1011×1 در میلی‌لیتر( دریافت کرد. شرکت‌کنندگان در گروه دوز بالا یک 
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رژیم دوتایی با یک شیشــه واکسن Ad5 در یک بازو و دو شیشــه واکسن Ad5 در بازوی دیگر دریافت کردند 
)حاوی 1011×1/5 ذرات ویروســی در هر 1/5 میلی‌لیتر(. عوارض جانبی توســط خود شرکت‌کنندگان گزارش 
می‌شــد، اما در طول 14 روز پس از واکسیناســیون روزانه توسط محققان تأیید می‌شد. پس از آن، عوارض جانبی 
توســط شرکت‌کنندگان در کارتهای یادداشت در هفته‌های بعدی ثبت می‌شد. آزمایشات ایمنی آزمایشگاهی شامل 
شمارش گلبولهای سفید، تعداد لنفوســیت‌ها، نوتروفیل‌ها، پلاکت، هموگلوبین، آلانین آمینوترانسفراز، آسپارتات 
آمینوترانســفراز، بیلی روبین کامل، گلوکز خون ناشــتا، و کراتینین در روز 7 برای بررســی تاثیرات سمی پس از 
واکسیناســیون اندازه‌گیری شد. ما عوارض جانبی و تغییرات غیرطبیعی در آزمایشگاه‌ها را طبق مقیاس صادر شده 
توسط سازمان غذا و داروی کشور چین )نسخه 2019( ارزیابی کردیم. نمونه خون از شرکت‌کنندگان جهت انجام 
آزمایشــات سرولوژی قبل از واکسیناســیون و در روزهای 14 و 28 پس از واکسیناسیون گرفته شد. ما پاسخ‌های 
 ELISA و گلیکوپروتئین اسپایک با کیت‌های )RBD( آنتی‌بادی متصل‌شونده را در برابر پروتئین‌های متصل شونده
تولید شده توســط Wantai Biopharm پکن ارزیابی کردیم. ما همچنین پاسخ‌های آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده 
ناشی از واکسیناسیون را با استفاده از هر دو خنثی‌سازی ویروس SARS-Cov-2 و تست خنثی‌سازی رتروویروس 
اندازه‌گیری کردیم. سلول‌های تک هسته‌ای خون قبل از واکسیناسیون و در روزهای 14 و 28 پس از واکسیناسیون 
کامل جداسازی شدند. پاسخ لنفوسیت T با استفاده از روش ELISpot و سلول‌های تک هسته‌ای خون اندازه‌گیری 
شد. اگر ترشح اینترفرون گاما نسبت به قبل از واکسیناسیون دو برابر می‌شد، نتایج مثبت تلقی می‌شد. ما همچنین 
پاســخ لنفوسیت CD4 و CD8 به واکسیناسیون را با توجه به ترشح اینترفرون گاما، اینترلوکین ۲و فاکتور نکروز 
تومور، که با روش رنگ‌آمیزی ســیتوکینین ســلول‌های تک هسته خون اندازه‌گیری شــده است، ارزیابی کردیم. 
آنتی‌بادی‌های خنثی کننده ضد Ad5 قبل و بعد از واکسیناســیون با اســتفاده از روش خنثی‌سازی سرم شناسایی 

شدند.



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
 سال شانزدهم/ شماره اول/ بهار 99

8

طب داخلی

نتایج:
ما تمــام نتایــج را تجزیه و تحلیــل کردیم. نقطه 
پایانی اولیه ایمنی وقوع عوارض جانبی در طی7 روز 
پس از واکسیناســیون بود. هرگونــه تغییر غیرطبیعی 
در اندازه‌گیری‌هــای آزمایشــگاهی در 7 روز پس از 
واکسیناســیون، و عوارض جانبی در طی 28 روز پس 
از واکسیناســیون در گروه‌های درمانی نیز نقطه پایانی 
ثانویه بود. اندازه‌گیری آنتی‌بادی ELISA به RBD و 
گلیکوپروتئین اسپایک، و مقادیر آنتی‌بادی خنثی‌کننده 
در مقابل ویــروس SARS-Cov-2 بــه عنوان نقاط 
پایانی ایمنی هومورال اندازه‌گیری شــدند. ما پاســخ 
آنتی‌بــادی مثبت را افزایش حداقــل 4 برابری پس از 
واکسیناســیون می‌دانیم. تجزیــه و تحلیل طبقه‌بندی 
شده از پاســخ‌های ایمنی براساس اندازه‌گیری عناصر 
آنتی‌بادی خنثی‌کننده Ad5 در میان شرکت‌کنندگان به 
عنوان کم یا منفی )1:200 <( و زیاد )1:200 >( انجام 

شد.

تجزیه و تحلیل آماری:
اندازه نمونه براســاس محاســبات قــدرت آماری 
مشــخص نشــده اســت. با این حال، حداقل اندازه 
نمونــه الکترونیکی 30-20 شــرکت‌کننده برای یک 
آزمون آزمایشــی واکسن توســط اداره ملی داروهای 
پزشــکی، چیــن توصیه شــده اســت. ما تعــداد و 
نســبت شــرکت‌کنندگان را با عوارض جانبی پس از 
واکسیناســیون ارزیابی کرده و پروفایــل ایمنی را در 
دو گروه تک دوز مقایســه کردیم. آنتی‌بادی‌های ضد 
  Cl % به عنوان میانگین هندســی با SARS-Cov-2
95 %  و پاسخ‌های ســلولی به عنوان بخشی از پاسخ 
مثبت نشــان داده شدند. ما از آزمون x2 یا تست دقیق 
فیشر برای تجزیه و تحلیل داده‌های دسته‌ای و آزمون 
Wilcaxom برای داده‌هایی که به طور عادی توزیع 
نشده‌اند اســتفاده کردیم. وقتی اختلاف کلی بین سه 
گروه معنی‌دار بود، مقایسه زوجی انجام شد و اختلاف 

بین گروه‌ها با Cls 95 % برآورد شد. 

برای تعیین اثرات ممکن بر ایمنی و بی خطر بودن 
واکسن از آنالیز چند متغیره استفاده شد. آزمایش فرضیه 
دو طرفه با ارزش 0/05 بــود. تجزیه و تحلیل آماری 
توســط یک متخصص آمار با استفاده از SAS انجام 
شد. از SPICe )نســخه 6/0( برای تجزیه و تحلیل 
داده‌ها از آزمایش‌های فلوسیتومتری چند رنگی استفاده 
شــد. یک کمیته مستقل نظارت بر داده و ایمنی با یک 
آمارشناس مستقل، یک پزشک و یک اپیدمیولوژیست، 
قبل از شروع آزمون تشکیل شد. داده‌های ایمنی برای 
3 روز اول پس از واکسیناســیون توســط کمیته مورد 
بررســی قرار گرفت تا اطمینان حاصل شود که زمان 
نگهــداری کافی بیــن افزایش دوز وجــود دارد. این 

مطالعه در ClinicalTrials.gov ثبت شده است.

نقش منبع بودجه:
حامیان مالی در طراحی مطالعه شــرکت کردند، اما 
هیچ نقشــی در جمع‌آوری داده‌هــا، تجزیه و تحلیل 
داده‌ها، تفســیر داده‌ها یا نوشتن گزارش نداشتند. همه 
نویسندگان به اطلاعات کامل مطالعه دسترسی داشتند 
و مســئولیت نهایی را در مورد تصمیم‌گیری انتشــار 

داده‌ها را داشتند.

نتایج:
بین 16 مارس و 27 مارس 2020، 195 نفر را برای 
صلاحیت شرکت در این آزمون بررسی کردیم. از میان 
آنها، 108 نفر به صورت متوالی ثبت نام کردند و مقرر 
به دریافت واکسن Ad5 با دوز کم )36 نفر = 33 %(، 
دوز متوســط )36 نفر 33%( یا دوز بالا )36 نفر %33( 
شدند. همه شرکت‌کنندگان دوره واکسیناسیون را کامل 
کردند. مبنای مشخصات شرکت‌کنندگان در گروه‌های 

درمانی مشابه بود.)جدول1(.
87 نفر از 108 نفر شــرکت‌کننده )81 %( در 7 روز 
اول پس از واکسیناسیون حداقل یک عارضه جانبی را 
گزارش دادند: 30 نفــر )83% ( در گروه دوز کم، 30 
نفر )83% ( در گروه دوز متوســط و 27 نفر )%75( در 
گروه دوز بالا )جدول 2(. تفاوت معنی‌داری در تعداد 
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کلی عــوارض جانبی در گروه‌های درمانی مشــاهده 
نشــد. شــایع‌ترین واکنش به تزریق واکسن، درد بود 
که در 58 بیمار )54 %( گیرنده واکســن گزارش شد. 
درد در 17 بیمــار )47 %( در گــروه دوز کم، 20 نفر 
)56%( در گروه دوز متوسط و 21 نفر )58 %( در گروه 
دوز بالا گزارش شــد. در کل بیشترین عوارض جانبی 
سیستماتیک گزارش شده شامل تب در 50 نفر)٪۴۶(، 
خستگی در47 نفر )44%(، سردرد در42 نفر )39%( و 

درد عضلانی در18 نفر )17%( بودند. 
تب در 15 نفر )42 %( شرکت‌کنندگان در گروه دوز 
کــم، 15 نفر )42%( از شــرکت‌کنندگان در گروه دوز 
متوســط و 20 نفر ) 56%( از شرکت‌کنندگان در گروه 
دوز بالا گزارش شده است. سردرد در 14 بیمار )%38( 
در گروه دوز کم، 11 نفر )31%( در گروه دوز متوسط 
و 17 نفر ) 47%( در گروه دوز بالا گزارش شده است. 
درد عضلانــی در 7 ) 19%( شــرکت‌کننده گروه دوز 
پایین، 3 نفر )8%( از گروه دوز متوسط و 8 نفر )%22( 
از گروه دوز بالا گزارش شــد. بیشتر عوارض جانبی 
از نظر شدت خفیف یا متوسط بودند. 9 شرکت‌کننده 
)2 نفــر ]6%[ در گروه دوز کــم، 2 نفر]6%[ در گروه 
دوز متوســط و 5 نفر ]14%[ در گــروه دوز بالا( تب 
شدید )درجه 3( با درجه حرارت بیشتر از ۳۸/۵درجه 
سانتی‌گراد داشتند. از این تعداد، 1 نفر )3 %( از گروه 
دوز بالا، تب شدید را همراه با علائم شدید خستگی، 
تنگــی نفــس و درد عضلانی گزارش کــرد. یکی از 
شــرکت‌کنندگان در گروه دوز بالا گزارش خســتگی 
شــد و درد مفاصل داشت )پیوست 3(: این واکنش‌ها 
در 24 ســاعت پس از واکسیناســیون رخ داد، و بیش 
از 48 ســاعت ادامه دار نبود. ما تفاوت معنی‌داری در 
بروز عوارض جانبی یا عــوارض جانبی کلی در بین 
گروه‌ها با دوز متفاوت مشــاهده نکردیم. ایمنی بالای 
از قبــل موجود Ad5 با وقوع تب به میزان قابل توجه 
کمتری مرتبط بود. طــی 28 روز هیچ عارضه جانبی 

جدی گزارش نشد. 
در روز هفتم بعد از واکسیناســیون، 9 شرکت‌کننده 

)8 %( ، افزایش بیلی روبین خفیف تا متوسط داشتند، 
10 نفر )9 %( افزایش آلانین آمینوترانســفراز و 4 نفر 
) 4%( افزایش قند خون ناشــتا داشتند )ضمیمه 5(، اما 
هیچ موردی از نظر بالینی قابل توجه نبود. پاسخ سریع 
آنتی‌بادی متصل شــونده به RBD در هر سه گروه از 
روز 14 مشاهده شد )جدول 3(. حداقل افزایش چهار 
برابری آنتی‌بادی‌های ضد RBD در 35 نفر )97 %( از 
36 شــرکت‌کننده در گروه دوز کم، 34 نفر )94 %( از 
36 مورد در گروه دوز متوســط و 36 نفر )100 %( در 
گروه دوز بالا مشــاهده شد. آنتی بادی خنثی کننده در 
روز اول تزریق منفی بود و به مرور تا روز 14 افزایش 
پیدا کرد و 28 روز پس از واکسیناســیون به نقطه اوج 
رســید. میزان آنتی‌بادی خنثی‌کننده گروه دوز بالا در 
مقایسه با گروه دوز متوسط به طور قابل توجهی بالاتر 
بود. این در حالی اســت که 18 نفر )50%( شــرکت 
کننده در گــروه دوز کم، 18 نفر )50%( در گروه دوز 
متوســط و 27 نفر )75 %( در گروه دوز بالا حداقل تا 
روز 28 چهــار برابر افزایش در میزان آنتی‌بادی خنثی 
کننده داشــتند. الگوهای مشــابه در اتصال آنتی‌بادی 
به گلیکوپروتئین اســپایک و اندازه‌گیــری آنتی‌بادی 
خنثی‌کننده به رتروویروس پس از واکسیناســیون در 
گروه‌ها با دوزهای مختلف مشــاهده شــد )پیوست 
6(. ارتباط بیــن آنتی‌بادی‌های ELISA به RBD و 
خنثی کردن اندازه‌گیری آنتی بادی خنثی کننده بر علیه 
ویروس زنده، همبســتگی مثبت 0/749 نشان داد، و 
بین آنتی بادی‌های ELISA به گلیکوپروتئین اسپایک 
و اندازه‌گیری آنتی‌بادی‌های خنثی کننده علیه ویروس 
زنده، در اوج پاســخ آنتی‌بــادی 0/753 بود )0001/0 
> P(. میزان آنتی‌بادی خنثی‌کننده اندازه‌گیری شــده 
SARS-با اســتفاده از رتروویروس نیز با آنهایی که با
Cov-2 زنده اندازه‌گیری شــده بــود )ضمیمه 7( نیز 
همبستگی خوبی داشتند. قبل از واکسیناسیون، 20 نفر 
)56 %( شرکت‌کننده در گروه دوز کم، 19 نفر )53 %( 
شــرکت‌کننده در گروه دوز متوسط و 16 نفر )44 %( 
شــرکت‌کننده در گروه دوز بالا دارای میزان آنتی‌بادی 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
 سال شانزدهم/ شماره اول/ بهار 99

10

طب داخلی

خنثی‌کننده Ad5 از قبل موجود بودند. تنها 5 )25 %( 
شــرکت‌کننده از 20 نفر گــروه دوز پایین، 7 )37 %( 
شــرکت‌کننده از 19 نفر در گروه دوز متوســط و 10        
) 63 %( شــرکت‌کننده از 16 نفر گــروه دوز بالا که 
دارای ایمنی بالای Ad5 از قبل موجود بودند افزایش 
آنتــی بادی خنثی‌کننده حداقــل 4 برابری در روز 28 
پس از واکسیناسیون داشتند. )پیوست 10-8(. تجزیه 
و تحلیل چند متغیره نشــان داد که میــزان آنتی‌بادی 
خنثی‌کننــده از قبــل موجــود Ad5، ســروکانورژن 
آنتی‌بادی خنثی‌کننده پس از واکسیناســیون را، بدون 
در نظر گرفتن دوز واکســن، کم می‌کند گیرندگان بین 
سن‌های 45-65 سال به نظر می‌رسد که در مقایسه با 
دریافت‌کنندگان جوان، میزان کمتری از سروکانورژن 
)پیوســت 11(.  دارند.  آنتی‌بادی‌هــای خنثی‌کننــده 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده Ad5 پس از واکسیناســیون 
به طور قابل توجهی بالا رفت. پاســخ ELISpot در 
ابتدا در همه شرکت‌کنندگان قابل تشخیص نبود، اما در 
روز 14 پس از واکسیناسیون به اوج خود رسید. پاسخ 
لنفوسیت T در گروه دوز بالا به طور معنی‌داری بیشتر 
از گروه دوز کم بود )P>0.0010(، اما در مقایســه با 

گروه دوز متوسط معنی‌دار نبود. 
کاهش اندکی در پاســخ لنفوســیت T در روز 28 
بین گروه‌ها مشاهده شــد. میزان بالای تیتر آنتی‌بادی 
خنثی‌کننده Ad5 اوج پاســخ‌های لنفوسیت T را پس 
از واکسیناســیون در همــه گروه‌هــا مخصوصا گروه 
دوز پایین، کم کــرد. علیرغم تأثیر ایمنی بالای از قبل 
موجود Ad5، پاســخ مثبت در 15 نفر )75 %( از 20 
شــرکت‌کننده در گروه دوز کم، 18 نفر )95 %( از 19 
شرکت‌کننده در گروه دوز متوسط و 15 نفر)94 %( از 
16 شرکت‌کننده در گروه دوز بالا در روز 14 مشاهده 
شد و 12نفر )60 %( از 20 شرکت‌کننده در گروه دوز 
کم، 16 )84 %( از 19 شــرکت‌کننده در گروه دوز کم، 
16 نفر )100 %( از 16 شرکت‌کننده در گروه دوز بالا 

در روز 28 پاسخ مثبت داشتند. 
اینترفرون گاما از لنفوسیت CD4 و CD8 و T در 

روزهای 14 و 28 پس از واکسیناسیون، در کلیه گروه‌ها 
پیدا شد )شکل 2، پیوست 13(. فاکتور نکروز توموری 
آلفا از لنفوســیت CD4 و T به طــور معنی‌داری در 
 )0.0001<P( .گروه دوز کم و نسبت به گروه دوز بالا
و گــروه با دوز متوســط )p =0/0032( پایین‌تر بود. 
 T و CD8 فاکتــور نکروز توموری آلفا از لنفوســیت
نشان دهنده مقدار p کلی کمتر از 0/0001 در بین سه 
گروه در روز 14 بود. فاکتــور نکروز توموری آلفا از 
لنفوسیت CD8 و T در گروه دوز بالا نسبت به گروه 
-IL مقدار .)P <0/0001( دوز پایین و کم، بالاتر بود
2  کشف شده از لنفوسیبت‌های CD4 و T خاطره‌ای 
بیشتر از لنفوسیت CDB بود. نسبت فنوتیپ‌های چند 
منظوره شناسایی شــده از لنفوسیت CD4 خاطره‌ای 

نسبت به CD8 و T بیشتر بود. 
نســبت بالاتر فنوتیپ‌های چندمنظوره با دوزهای 
بالاتر واکسن مشــاهده شد. ما همچنین متوجه شدیم 
که آنتی‌بادی خنثی‌کننده Ad5 از قبل موجود بر روی 
الگوی پاسخ‌های لنفوســیت T اثر منفی داشته است 
)پیوســت 16-14(. تجزیه و تحلیل پست هاک نشان 
داد که روز 28 پس از واکسیناسیون 28 نفر )78 %( در 
گروه دوز کم، 33 نفر )92 %( شــرکت‌کننده در گروه 
دوز متوسط و 36 نفر )100 %( شرکت‌کننده در گروه 
دوز بالا پاســخ لنفوســیت T مثبت به گلیکوپروتئین 
اســپایک یا ســروکانورژن آنتی بــادی خنثی‌کننده به 
SARS-Cov-2 زنده، نشــان دادند. برای رد هرگونه 
قــرار گرفتــن در معــرض SARS-Cov-2 در طول 
دوره مطالعه، مــا آنتی‌بادی‌های ســرم را به پروتئین 
نوکلئوکپســید SARS-Cov-2 را در شرکت‌کنندگان 
 lgG/lgM در روز 28 با استفاده از کیت تست سریع
ویژه آزمایش کردیم، اما هیچ یک از شــرکت‌کنندگان 

مثبت نبودند.
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بحث:
تا جایی که می‌دانیم، این اولین گزارش در مورد کارآزمایی بالینی واکســن وکتور Ad5 بر روی انســان است. 
واکسن Ad5 برای بزرگسالان سالم در هر سه گروه قابل تحمل بود. شایع‌ترین واکنش‌های جانبی تب، خستگی، 
ســردرد و درد عضلانی بود که تفاوت معنی‌داری در بروز عوارض جانبی در گروه‌ها مشــاهده نشــد. بیشترین 
عوارض جانبی گزارش شــده از نظر شدت، خفیف یا متوســط بودند. ما واکنش‌های شدیدتری را در گروه دوز 
بالا مشــاهده کردیم، که به صورت تب شدید، خســتگی، درد عضلات یا درد مفاصل نمایان شد که ممکن است 
به دلیل عفونت ناشــی از ویروس و تزریق واکســن وکتور Ad5 بود. با این حال، عوارض جانبی شــدید گذرا 
بــود. علاوه بــر این، هیچ تغییر غیرطبیعی در اندازه‌گیری‌های آزمایشــگاهی از نظر بالینی که مربوط به واکســن 
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باشــد معنی‌دار نبود. مشــخصات حــوادث گزارش 
 Ad5 شــده در این کارآزمایی شــبیه به واکسن دیگر
ویروس ابولا بود. برای تسریع در روند ارزیابی بالینی 
کاندیدهای واکســن COVID-19، ما دوزهای مطالعه 
فاز دوم را عمدتاً براســاس مشخصات ایمنی واکسن 
بر روی شــرکت‌کنندگان درطی 7 روز و 14 روز پس 
از واکسیناســیون انتخاب کردیم. مــا دوز کم )ذرات 
ویروســی 1010×5( و دوز متوسط )ذرات ویروسی 
1110×1( را برای ارزیابی بیشــتر در کارآزمایی بالینی 

فاز 2 انتخاب کردیم. 
واکســن وکتور   Ad5 ، COVID-19 ایمن بود، و 
موجب پاسخ‌های ســریع هومورال و لنفوسیت‌ T در 
اکثر شرکت‌کنندگان شد.  پاسخ ایمنی به سرعت قابل 
ردیابی بود، پاســخ‌های لنفوســیت T در روز 14 پس 
از واکسیناســیون و آنتی بادی به واکسن در گروه دوز 
بالا کمی بیشــتر از دوز متوســط و گروه دوز کم بود. 
 Ad5، COVID-19 یک واحد دوز واکســن وکتــور
قــادر به افزایش چهار برابری آنتــی بادی‌‌های اتصال 
دهنده بــه RBD در 100%-94% از شــرکت‌کنندگان 
و افزایش چهار برابری ویــروس زنده در %70-%50 
از شــرکت‌کنندگان بود. علیرغم اختــاف در مقدار 
آنتی‌بادی‌هــای اندازه‌گیری شــده از طریق روش‌های 
مختلف، همبســتگی مثبت قوی بین تیتــر آنتی‌بادی 
متصل شــونده و خنثی‌کننده بــه ویروس زنده وجود 
داشــت. نســبت بالایی از شــرکت‌کنندگان در تمام 
گروه‌ها پاســخ مثبت لنفوسیت T پس از واکسیناسیون 
 CD8 و CD4 مشاهده شد. فعال شدن لنفوسیت‌های
در گیرندگان واکســن، بــه ویژه بــرای آنتی‌ژن‌های 
اختصاصی CD8 مشــاهده شــد. با این حال، هر دو 
پاسخ اختصاصی آنتی‌بادی و لنفوسیت‌های T ناشی از 
 Ad5 واکسیناسیون تا حدی با وجود ایمنی بالای ضد
از قبل موجود کاهش یافته است. در حال حاضر، نقش 
آنتی‌بادی‌های خاص یا لنفوســیت‌های T در ساختن 
ایمنی مؤثر هنوز مشــخص نشده اســت. بنابراین، ما 
قادر بــه پیش‌بینی ایمنی واکســن وکتور Ad5 کوید 
19 براســاس پاسخ‌های ایمنی ناشی از واکسن در این 
مطالعه نیســتیم. با این حال، مطالعات قبلی بررســی 
SARS و سندرم تنفســی خاورمیانه )MERS( نشان 

داد کــه افزایش آنتی‌بادی‌های خاص موقتی بوده و به 
سرعت در بیماران پس از بهبود کاهش یافته است، در 
 T و CD4، CD8 حالی که پاســخ‌های لنفوسیت‌های

نقش اساسی در ایمنی داشتند. 
کاهش ســریع مشــابه در مقدار خاص آنتی بادی 
در بیماران مبتــا به COVID-19  پس از بهبودی نیز 
مشاهده شد و نشان می‌دهد که ایمنی خاص سلولی و 
هومورال هر دو برای تولید یک واکســن موفقیت‌آمیز 
برای COVID-19 به طور بالقوه مهم هستند. در اینجا، 
ما فقط داده‌ها را ظرف 28 روز پس از واکسیناســیون 
گــزارش می‌کنیم، اما قصد داریم گیرندگان واکســن 
را حداقــل تا 6 ماه پیگیری کنیــم، بنابراین اطلاعات 
بیشــتری بدســت خواهد آمد. این مطالعه در ووهان، 
اســتان هوبئی، که مرکز اپیدمی COVID-19 در چین 
بود، انجام شد. افرادی که شهر ووهان زندگی می‌کنند 
نسبت به افرادی که در شهرهای دیگر خارج از استان 
SARS- هوبئی زندگی می‌کنند بیشتر در معرض خطر

Cov-2 هســتند، اگرچه هنگام شــروع این مطالعه، 
مراکز این شهر قبلًا تعطیل شده بود و قرنطینه اجباری 
در خانه برای ساکنان اجرا شده بود. بنابراین، ما تست 
سرولوژی، آزمایش اســید نوکلئیک و CT قفسه سینه 
را انجام دادیم تا شرکت‌کننده‌هایی که قبلًا در معرض 
SARS-Cov-2 قرار داشتند را از مطالعه خارج کنیم. 
علاوه بر این، ما ترتیبی دادیم تا شــرکت‌کنندگان در 
مطالعه به مدت 14 روز پس از واکسیناســیون در یک 
هتل معین شــده بمانند که این امر مشــاهده عوارض 
جانبی بعد از ایمن‌ســازی شــرکت‌کنندگان را تسهیل 
 SARS-Cov-2 کرده و خطر قرار گرفتن در معرض
را در طی 2 هفته بعدی کاهــش می‌داد. این اقدامات 
بــه ما اجازه داد در نبود کنترل دارونما و بدون گردش 
SARS-Cov-2 این مطالعه با موفقیت انجام شــود. 
تفســیر نتایج این تحقیق با توجه بــه اندازه کوچک 
گروه، مدت زمان کوتــاه پیگیری و عدم وجود گروه 
کنتــرل تصادفی محدود می‌باشــد. از آنجایی که این 
 Ad5 مطالعــه اولین مطالعه در مورد واکســن وکتور
کوید 19 بر روی انســان بود، بــرای اندازه‌گیری اثر 
واکســن طراحی نشــده اســت. مطالعه مــا با هدف 
ارزیابی ایمنی و قابل تحمل بودن کاندید واکســن در 
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بزرگسالان سالم، بدون دخالت بیماری‌های زمینه‌ای و 
یا داروها، انجام شــده است. با این حال، نتایج مطالعه 
ما نشــان داد که ســن بالاتر می‌تواند در پاسخ ناشی 
واکسن SARS-Cov-2 اثر منفی داشته باشد. در این 
کارآزمایی، هیچ شــرکت‌کننده‌ای بیش از 60 سال سن 
نداشت و تنها 16% از شــرکت‌کنندگان بزرگتر از 50 
ســال بودند و اطلاعات محدودی را در مورد توانایی 
تولید یک پاسخ قوی سلولی و هومورال در افراد مسن 
ارائه می‌دهد از آنجا که ســن به عنوان یک عامل خطر 
SARS- مستقل برای ابتلا به بیماری شدید با عفونت
Cov-2 شناخته شده است، و این احتمال وجود دارد 
که در افراد مسن یک پاســخ ایمنی پایین‌تر پیدا شود 
و بــا توجه به این که جمعیت بالای 60 ســال هدف 
مهم واکســن  COVID-19 هســتند ما می‌خواهیم از 
شــرکت‌کننده‌های مسن‌تر از 60 سال در مطالعه فاز 2 
استفاده کنیم. علاوه بر این، تجربه در مورد کاندیداهای 
واکسن برای SARS و MERS نگرانی در مورد تقویت 
بیماری را در شرکت‌کنندگانی که بعد از واکسیناسیون 
به SARS-Cov-2آلوده می‌شوند، ایجاد کرده است. با 
این حال، ایــن مطالعه از نظر آماری برای اندازه‌گیری 
هرگونه نتیجه ایمنی، به ویژه برای نگرانی‌های مربوط 
به ایمونوپاتولوژی مورد اســتفاده قرار نگرفته اســت. 
 Ad5 مطالعه ما نشــان داد که ایمنــی از قبل موجود
می‌تواند واکنش ایمنی ســریع به SARS-Cov-2 را 
کند کــرده و همچنین اوج پاســخ‌ها را، به خصوص 
برای ایمنی هومورال کاهش دهد. ایمنی بالای از قبل 
موجود Ad5 نیزممکن است تأثیر منفی بر تداوم پاسخ 
ایمنی ناشی از واکسن داشته باشد. در مطالعات قبلی، 
ترکیبات هترولوگ و همولوگ واکسن‌های Ad5 نشان 
داده شده است که می‌توانند پاسخ‌های ایمنی قوی‌تر و 
با دوام بیشتری را در جمعیت‌هایی که ایمنی Ad5 از 
قبل موجود دارنــد ایجاد کند. با این وجود، اطلاعات 
محــدودی در مورد تأثیــر دوزهای متعدد واکســن 
وکتور Ad5 کوید 19 بر روی انســان‌ها در دسترس 
می‌باشــد، که تحقیقات بیشــتری نیاز دارد. در طول 
یک دهه گذشته، از صنعت واکسن و مراکز تحقیقات 
بالینی خواسته شده اســت که واکنش فوری در مورد 
همه‌گیری‌ها و بیماری‌های عفونی در حال ظهور، مانند 

آنفولانزای H1N1، ویروس ابولا، زیکا، مرس و اکنون 
SARS-Cov-2 ،3  که در حال پیشرفت است، نشان 
دهند و این امر نیاز به تولید واکسن‌های مؤثر را بسیار 
فوری‌تر می‌کند. ما تولید این کاندیدای واکســن را در 
ژانویه ســال 2020، آغاز کردیم. بر اساس تجربه‌های 
قبلی واکسن ســارس و مرس، گلیکوپروتئین اسپایک 
به عنوان آنتی ژن واکســن انتخاب شد. یافته‌های قبلی 
نشــان می‌دهد که چنین واکسن‌هایی پاسخ‌های ایمنی 
 RBD خوب و اثــر محافظتی ایجاد می‌کنــد. اگرچه
شامل دامنه‌های خنثی‌کننده حیاتی برای ویروس کرونا 
 RBD می‌باشد، اپی توپهای خنثی‌کننده که در خارج از
واقع شــده‌اند نیز شناسایی شده‌اند. اسپایک تمام طول 
در بیشــتر وکتورهــای ویروســی، mRNA، یا 19- 
COVID - DNA در حال توسعه انتخاب شده است. 
بنیان واکسن وکتور Ad5 به عنوان یک سیستم توزیع 
آنتی ژن واکسن بسیار کارآمد تثبیت شده است. علاوه 
بر واکسن کاندید ما وکتور Ad5، چندین واکسن مبتنی 
بر Ad5 علیه COVID-19 در فهرســت پیش نویس 
WHO ذکر شده اســت، از جمله S Ad5 )پلت فرم 
GREVAXTM( در ایالات متحده، و S Ad5 خوراکی 
در انگلســتان، اما گذشــته از ایمنی ضد Ad5 از قبل 
 HIV-1 موجود، نگرانی درمورد افزایش خطر ابتلا به
در ارتباط با لنفوســیت CD4 فعال Ad5 وجود دارد. 
گرچه ارتباط بین خطر اکتســاب HIV -1 و واکســن 
وکتور Ad5 بحث برانگیز است و مکانیسم آن مشخص 
نیست، اما باید ریسک‌های احتمالی را در مطالعات در 
نظر گرفت. ما قصد داریم شرکت‌کنندگان در مطالعات 
فاز 2 و 3 را برای نشانه‌های اکتساب HIV  -1 ارزیابی 
 COVID-19 کنیم. در نتیجــه، دریافتیم که واکســن
وکتور Ad5 در بزرگسالان ســالم قابل حمل و ایمن 
است. پاسخ هومورال خاص علیه SARS-Cov-2 در 
روز 28 پس از واکسیناســیون به اوج خود رســید، و 
پاسخ سریع، لنفوســیت T از روز 14 پس از دریافت 
یک شات واکسن مشاهده شد. پتانسیل تحقیقات بیشتر 
درباره واکســن وکتور Ad5 برای کنترل شیوع وجود 
دارد. کارآزمایی فاز 2 در چین اطلاعات بیشــتری در 

مورد ایمنی و بی‌خطر بودن واکسن ارائه می‌دهد.
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دومین شــیوع گســترده ویروس کرونا در ۲۰ سال 
گذشته SARS-Cov-2 همه گیر می‌باشد که موجب 
بروز مرگ ومیر و رکود اقتصادی بی سابقه‌ای در دنیا 
  SARS-Cov-2 شده است. واکسن‌های ایمن و موثر
برای کاهــش عواقب بیماری همه گیر و محافظت در 
برابر شیوع بیماریهای آتی ضروری است.‌ پاسخ سریع 
به کووید ۱۹ شــامل ســرمایه‌گذاری در آزمایش‌های 
بالینی و پیش بالینی و تولید چند کاندید واکســن بود 
و پیش بینی می‌شــود که آزمون‌های کارآمد در ایالات 

متحده از جولای ۲۰۲۰ شروع شود.
 CHIMs یــک روش مطالعه عفونت کنترل شــده 
انسانی اســت، که در آن یک ماده با خاصیت عفونی 
به داوطلبان بالغ منتخب داده شــده اســت تا بتوانند 
بیماری‌های انســانی، نحوه شــیوع آنهــا را بفهمند و 
روشــهای جدیدی برای جلوگیــری و معالجه از آنها 
پیدا کنند. این مطالعات نقش مهمی در کمک به تولید 

واکسن برای بیماری‌های عفونی بازی می کنند.
CHIMs  به عنوان یک اســتراتژی برای ســرعت 
بخشــیدن به توسعه واکسن SARS-Cov-2-پیشنهاد 
شده است. تفسیرها بر ملاحظات اخلاقی مطرح شده 
توســط چنین مدلهایی و فواید اجتماعی آنها متمرکز 
شده اند. بحث و جدل آنها در مورد فرضیه‌های خطر 
ناشــی از ایجاد عفونت هدفمند بر انســان با ویروس 
SARS-Cov-2 در جهان اســت که فاقد یک درمان 
قابــل اعتماد برای COVID-19 اســت. مســوولان 
  CHIMs بهداشــت عمومی تاکید می کننــد که انجام
برای  SARS-Cov-2 بر انســان مستلزم توجیه پذیر 
بودن خطر می‌باشــد و نیاز به روشــی دارد که بتواند 
ســوالات و پاســخ‌های علمی کاملی را ارائه دهد. ما 
به نمایندگی از گروه ســاخت واکســن‌های درمانی و 
گروه تسریع تولید واکسن‌های COVID-19، بر روی 
ملاحظات عملــی مربوط به ایجــاد عفونت هدفمند   

مترجم: گیلدا خسرونیا

روش های کنترل عفونتهای انسانی 
)CHIMs( و تسریع در تولید واکسن  

SARS-CoV-2

نویسندگان:
Meagan E. Deming, Nelson L. Michael, Merlin Robb، Myron S. Cohen
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SARS-Cov-2 بر انســان و پیش نیازها برای اســتفاده از پیشرفت تولید واکسن از مراحل پیش بالینی به بالینی و 
ســپس به مرحله اخذ مجوز واکســن و تولید در مقیاس بزرگ‌ تمرکز کرده‌ایم. تلاشهای فعلی با فشرده سازی و 
همپوشــانی مراحل، سرعت بخشــیدن به مراحل بالینی، تسریع در مطالعات کارآمد برای به دست آوردن نتایج در 
یک بازه زمانی کوتاه و پیگیری تولید در مقیاس بزرگ واکســن ها قبل از تصویب سیســتم نظارتی ، زمان تولید 

واکسن را کوتاه می کند )نمودار را ببینید(. 

اگرچه آزمایشــات بــزرگ نیاز به منابع قوی دارند، اما آنها اســتانداردی برای ارزیابی اثر واکســن هســتند. 
شــركتك‌نندگان در یک محیط طبیعی در معرض پاتوژن قرار می گیرند، که ممکن است جمعیت ناهمگن که در 
معرض بیشــترین خطر برای ابتلا به بیماری یا نتایج جدی هســتند در آن گنجانده شود. در عوض، ایجاد عفونت 
هدفمند SARS-Cov-2 در افراد ســالم با میکروارگانیسم مشــخص به مطالعه پاتوژن‌ها، توصیف پاسخ ایمنی و 
روشن شدن اثر واکسن ها یا داروها دارد. ایجاد عفونت هدفمند SARS-Cov-2 بر انسان می‌تواند تردید در مورد 
ابتلا به بیماری به طور ارثی را در آزمایشــات به حداقل برســاند، در نتیجه تعداد شرکت کنندگان مورد نیاز برای 
ایجــاد نقطه پایان مطلوب را کاهش می‌دهد. محققــان در این مطالعات باید اطمینان حاصل کنند که روش‌های به 
حداقل رســاندن خطر برای مشارکت کنندگان و کارکنان جامعه به شدت اعمال می‌شود و ایجاد عفونت هدفمند 
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SARS-Cov-2 بر انســان با دقت طراحی شده است 
تا داده‌های علمی کاملی را ارائه دهد. شرط اصلی یک 
روش تولید مناســب )GMP( چالش های پایدار و 
آلودگی مداوم است. این فرآیند ممکن است فقط یک 
ماه برای یک پاتوژن مشخص شده طول بكشد و یا در 
صورت معرفی جهش‌های ضعيف شده كي سال طول 
بكشد تا خطر براى شرکت کننده را به حداقل برساند. 
آماده‌ســازی دقیق و اصول ســاخت خوب، روشهای 
کنترل دقیق عفونت، انتخاب دقیق شــرکت کنندگان، 
پیروی از دستورالعملهای نظارتی، بهداشت عمومی و 
اخلاقــی، و نظارت بر ایمنی از مؤلفه‌های مهم تحقیق 
هســتند.حتى با کنترل های دقیق مهندسی، معیارهای 
دقیق ترخيص و پرســنل بــا تجربــه، احتمال خطر 
پخش شــدن ویروس در جامعه وجود دارد. بنابراین، 
CHIMs به مشــارکت فعال جامعــه در طول پروژه 
 CHIMs نیــاز دارد. با طراحی ،ماهیت کنترل شــده
تعمیم پذیری آنها را برای پیش بینی اثربخشی واکسن 
در مقابل در معــرض ویروس قرار گرفتن به صورت 
طبیعــی را محدود می‌کند. زمانی که تظاهرات بیماری 
با توجه به ســن بیماران یا شرایط همزیستی متفاوت 
باشد, نگرانی در مورد تعمیم پذیری و قابلیت استفاده 
از CHIMs وجود دارد. اعتبار علمی الگوی بیماری 
در داوطلبان جوان ســالم در مقایســه بــا جمعیتهای 
مســن تر و در معرض خطر از نظر علمی زیر ســوال 
می‌رود. علاوه بر ایــن ، ايمنى از SARS-Cov-2 به 
خوبی مشخص نشــده و ممکن است با جمعیت و یا 
ساختار واکسن متفاوت باشد. سازمان بهداشت جهانی 
)WHO( چهارمیــن معیارهای اساســی برای انجام 
مطالعــات SARS-Cov-2 را تعیین کرده اســت. به 
حداقل رساندن ریسک برای شرکت کنندگان، کارکنان 
و جامعه و اطمینان از استانداردهای علمی و کلینیکی 
 CHIMS قوی از ملاحظات اساسی است. به طور کلی
دارای میکروارگانیســم هایی اســت که خطر ابتلا به 
بیماری شــدید در جمعیت شرکت کننده را به حداقل 
می رســاند. در حال حاضر، دانش کافی از معیارهای 

SARS- و پاتوژنهــاى CHIMs ورود و خــروج از
Cov-2 وجود ندارد. كي مورد مرگ یا بیماری شدید 
در یک داوطلب ســالم غيــر منصفانه و غیرقابل قبول 
است و پیشــرفت را متوقف میکند. ویروس با جهش 
هــای به طور بالقوه تضعیف کننده ممکن اســت این 
خطر را کاهش دهد، اگرچه چنین اصلاحاتی به عنوان 
مثال ، تغییر در DNA و یا تغییر رمزهای ژنتیکی زمان 
توسعه را افزایش می دهد. به طور قطع ، باید یک راه 
 CHIMs نجات درمانی در دسترس باشد، زیرا حتی
هم منجر به ایجاد بیماری شدید غیر منتظره شده است. 
مؤسســاتي كه مطالعات CHIMs را انجام مي‌دهند 
بايد آزمايشگاه‌هاي زيستي سطح ۳ براي کنترل کردن 
ويروس، اتاق هاي مناســب براي ایزولاسیون بیمار و 
دسترســي به مراكز مراقبت ويژه داشــته باشند. برای 
تعیین بهترین مســیر تلقیح، دوز و خصوصیات بالینی 
و ویروسی مناســب به چندین دور آزمایش و چالش 
نیاز داریم. قبل از آزمایش هرگونه واکســن، باید یک 
اســتراتژی برای دوز عفونت پیدا کرد که باعث ایجاد 
عفونت قابل پیش بینی و حداقل بیماری شود. از آنجا 
کــه هر دور از چالش به مــدت ۳ هفته برای عفونت 
و بهبودی شــرکت کنندگان احتیاج دارد و یک هفته 
دیگــر برای تجزیــه و تحلیل امکانــات، مدت زمان 
افزایش دوز عفونت طولانی می باشــد. بدین ترتیب، 
توســعه یک مدل قــوی برای آزمایش واکســن‌های 
SARS-Cov-2 ممکن اســت ١ تا ٢ ســال باشد. با 
توجه به اینکه واکسن‌های SARS-Cov-2 به صورت 
آزمایشــی وارد فاز ٣ می‌شوند عوامل علمی و فنی به 
تنهایی تأثیر واکسن را را در CHIMsتسریع نمى‌کند. 
اگرچه انجــام CHIMs بــرای SARS-Cov-2 پر 
دردسر خواهد بود، عوامل مختلف ) به طور مثال بروز 
كمتر از حد انتظار بيمارى( موجب مى شود مطالعات 
کارآیی واکســن بیشتر طول بکشد. کنترل تجربی ارائه 
شــده توسط CHIMs با توجه به زمان دقیق عفونت 
و امکان اندازه‌گیری پاســخ‌های ایمنی در نقاط زمانی 
اولیه و از پیش تعیین شــده، دارای مزایای بيشــتري 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
 سال شانزدهم/ شماره اول/ بهار 99

17

طب داخلی

نســبت به مطالعات ديگر مى باشــد. عــاوه بر این، 
می‌تواند مدت زمان ایمنی ايجاد شده توسط واکسن‌ها 
را تحت آزمایش‌های میدانی تعیین کند. توســعه یک 
روش توليد مناسب واكسن SARS-Cov-2، به همراه 
جهش‌هاى تضعيف كننــده ويروس می‌تواند امکانات 
مناســب و مراحل عملیاتی اســتاندارد را برای انجام 
CHIMs کوید ۱۹آماده کند. محققان در ســایت‌های 
مختلف باید به زودی همكارى و مشاركت خود را با 
انجمن‌های علمی، نظارتی، بهداشت عمومی و جوامع 
محلی آغاز کنند. به موازات آن، توسعه CHIMSکوید 
۱۹ فصلــی باید انجام شــود. اگرچه CHIMS برای 
ویروس کرونا E229 در ابتدای ســال ١٩٦٧ توســعه 
داده شد، ولى خصوصیات ایمونولوژیک فقط محدود 
به تشريح وجود و سینتیک آنتی بادی های خنثی كننده 
می شد. هیچکدام از ویروس های كروناى فصلی تا به 
حال مانند، MERS-CoV وSARS-Cov-2 ايجاد 
بيمارى شــديد نكرده اند، بنابرایــن مطالعات چالش 
برانگیز ارزش ریسک كردن دارد حتى اگر هيچ روش 
 CHIMs درمانى در دســترس نباشد. توســعه یک
کوید ۱۹ فصلــی، پایه ای را برای توصیف محافظت، 
دوام ایمنــی و هرگونه نتايج محافظت کننده یا تقویت 
کننده عفونت‌های ویــروس كرونا فراهم می‌کند. این 
توصیفات دقیق ممکن است بینشهای اساسی در مورد 
عفونــت های SARS-Cov-2 فراهم کند و توســعه 
CHIMs ويروس كروناى فصلی اجراى چالشــهای 
ویروســی، زمان جمع آوری نمونه و استراتژی های 
 SARS-Cov-2 تجزیه و تحلیل در طول ایجاد چالش
را بهینه می‌کند. کارآزمایی گســترده، تصادفی و کنترل 
شــده از واکسن های SARS-Cov-2 در حال حاضر 
از کارآمدتریــن، قابل تعمیم تریــن و علمی ترین راه 
قوی برای ایجاد اثربخشــی واکســن اســت. توسعه 
CHIMs کوید ۱۹ ممکن است بتواند  ایجاد توسعه 
دورهای بعدی کاندیداهای واکســن را تســریع کند. 
اما CHIMs همچنین می تواند به ســؤالات اساسی 
ایمونوپاتوژنز SARS-Cov-2، مدت ایمنی ناشــی از 

واکســن و ارتباط آن با محافظت در جمعیت ســالم 
SARS- بپردازد. توسعه موازی تولید ویروس ضعیف
Cov-2 ، توسعه یک CHIMs ویروس کرونا فصلی 
 SARS-Cov-2 CHIMsو آماده ســازی برای انجام
می‌تواند یک تحقیق گسترده و پایدار را در جهت درک 
بیولوژی ویروس کرونا و کاهش همه گیری‌های فعلی 

و آینده نشان دهد.
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بررسی جهانی کویید 19 در زنانی که برای 
زایمان پذیرش شدند

نویسندگان:  	
Desmand Sutton, Karin Fuchs, Mary D’alton, DenaGoffman

در هفته‌‌های اخیر کویید 19 به ســرعت در سراسر 
شهر نیویورک گســترش یافته است. در جمعیت زنان 
باردار در این دوره یک چالش منحصربه‌فرد را مشاهده 
می‌کنیم، زیرا این بیماران تعامل‌های متعددی با سیستم 
مراقبت‌های بهداشــتی دارند و سرانجام اکثر آنها برای 

زایمان در بیمارستان بستری می‌شوند.
مــا برای اولین بار یک مــورد کویید 19 را در یک 
بخش زایمــان در 13 مارس 2020 تشــخیص دادیم 
همچنین قبــاً تجربیات اولیه خــود را درباره کویید 
19 در زنــان باردار گزارش کردیــم، از جمله دو زن 
باردار که در ابتدا علامتی از بیماری نداشــتند و علائم 
SARS- بیماری در آنها پس زایمان ایجاد شد و تست
Cov-2 برای آنها مثبت شــد. پس از شناسایی این دو 
مورد، ما آزمایش جهانی را با سواب‌های نازوفارنکس 

و آزمایش واکنش زنجیره‌ای پلیمراز برای شناســایی 
عفونــت SARS-Cov-2 در زنانی کــه برای زایمان 
بســتری شــده بودند، انجا دادیم. بین 22 مارس و 4 
آوریــل 2020، جمعا 215 زن باردار در بیمارســتان 
Presbyterian Allen نیویورک و مرکز پزشــکی 
Irving دانشــگاه کلمبیا زایمان داشــتند. تمامی زنان 
در زمان پذیرش برای زایمان برای کویید 19 بررســی 
شــدند. 4 نفر )1/9%( تب و یا سایر علایم کویید 19 
را در زمان پذیرش داشــتند که هر 4 نفرشــان تست 

SARS-Cov-2 مثبت داشتند 
از 211 نفری که علائم بیماری را نداشتند هیچکدام 
تب نداشــتند. از 210 نفری که علائــم کویید 19 را 
نداشتند )99/5%( سواب‌های نازوفارنکس گرفته شد 
 SARS-Cov-2 کــه 29 نفر )13/7%( از آنها تســت

 مترجم: گیلدا خسرونیا
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مثبت داشــتند. بنابراین 29 نفر از 33 نفری که تست 
SARS-Cov-2 مثبــت داشــتند )87/9%( هیچگونه 

علامتی از کویید 19 در هنگام پذیرش نداشتند.
 از 29 بیماری که بــدون علامت بودند و در زمان 
پذیرش SARS-Cov-2 مثبت داشــتند، در 3 نفر از 
آنها )10%( تب قبل از ترخیص از بیمارستان ایجاد شد 
)متوســط مدت اقامت، 2 روز(. دو نفر از این بیماران 
به دلیل احتمال آندومتروز آنتی بیوتیک دریافت کردند 
)اگرچه 1 نفر علامتی نداشــت( و 1 نفر به دلیل تب 
ناشــی از کویید 19 مراقبت‌های ویژه دریافت کرد. 1 
SARS- بیمار که در زمان پذیرش نتیجه سواب او برای
Cov-2 منفی بود، پس از زایمان دچار علایم بیماری 
کویید 19 شــد که مجددا سه روز پس از اولین تست، 
آزمایش شد و نتیجه تست SARS-Cov-2 مثبت بود. 
استفاده ما از تست جهانی SARS-Cov-2 در کلیه 
بیمــاران باردار مراجعه کننده به بخش زایمان نشــان 
داد کــه در ایــن مرحله از بیماری همه گیر در شــهر 
نیویورک، بیشتر بیمارانی که برای زایمان مراجعه کرده 
بودند و دارای تســت SARS-Cov-2 مثبت بودند، 
بدون علامت بودند و بیشــتر از یک در هشــت بیمار 
بــدون علامت که در بخش زایمان و زایمان بســتری 

بودند، دارای SARS-Cov-2 مثبت بودند. 
اگرچه ایــن شــیوع دارای تعمیم‌پذیری محدودی 
در مناطــق جغرافیایی با میزان آلودگی کمتر اســت، 
اما برخطــر کویید 19 در بین بیمــاران بدون علامت 
در بخــش زایمان تاکید می‌کند. علاوه بر این، شــیوع 
واقعی عفونت ممکن است به دلیل نتایج منفی کاذب 
آزمایشات برای تشــخیص SARS-Cov-2 گزارش 

نشود.
 از مزایای بالقوه این روش استفاده از تست جهانی 
عبارتند از  شــناخت وضعیــت کویید 19 برای تعیین 
شیوه‌های ایزولاســیون در بیمارستان، اطلاع‌رسانی در 
مورد مراقبت از نوزاد و راهنمایی استفاده از تجهیزات 
مراقبت فردی می‌باشــد. دسترســی به چنین داده‌های 
بالینی فرصتــی مهم برای محافظت از مادران، نوزادان 

و تیم‌های مراقبت‌های بهداشتی در این اوقات دشوار 
فراهم می‌کند.



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
 سال شانزدهم/ شماره اول/ بهار 99

20

طب داخلی

 )Remdesivir( استفاده از رمدسیویر
برای 5 تا 10 روز در بیماران مبتلا به کووید 19

نویسندگان:
Jason D.Goldman, David C.B.Lye, David S.Hui, Kristen M. Marks

یک کارآزمایــی تصادفی یک دوره مصرف ۵ روزه 
رمدســیویر داخــل وریدی و یــک دوره مصرف ۱۰ 
روزه را در بیمــاران مبتــا به پنومونــی کووید ۱۹ و 
هیپوکســیمی که هنوز ونتیلاتور نداشتند، مقایسه کرد 
که تفاوت معنــی‌داری در نتایج مربوط به مدت زمان 

درمان نشان نداد.

سابقه:
رمدسیویر یک بازدارنده RNA پلی مراز با خاصیت 
ضد ویروســی قوی آزمایشــگاهی و اثربخشــی بر 
مدل‌های حیوانی بیماری کرونا ویروس ۲۰۱۹ )کووید 

۱۹( است.

روش‌ها:
ما یک آزمون تصادفی، برچســب بــاز و ۳ فاز را 
انجام دادیم که شــامل بیماران بستری شده با عفونت 
تأیید شــده SARS-Cov-2 با ســطح اشباع اکسیژن 
۹۴% یا کمتر در هنگام تنفس هوای محیط و شــواهد 
رادیولوژیکی از ذات‌الریه بودند. بیماران در نسبت ۱:۱ 
برای ۵ یا ۱۰ روز مقرر به دریافت رمدسیویر وریدی 
شــدند. همه بیماران در روز اول ۲۰۰ میلی‌گرم و در 
روزهای بعد، روزانه ۱۰۰ میلی‌گرم رمدسیویر دریافت 
کردند. نقطه پایان اولیه، وضعیت بالینی در روز ۱۴ بود 

و براساس مقیاس ترتیبی ارزیابی شد.

نتایج:
در مجموع ۳۹۷ بیمار در این آزمون شرکت کردند 
و درمان را شــروع کردنــد )۲۰۰ بیمار برای ۵ روز و 
۱۹۷ بیمار برای ۱۰ روز(. میانه مدت برای گروه درمان 
۵ روزه،  5 روز و بــرای گروه درمان ۱۰ روزه، ۹ روز 
بــود. در ابتدا، بیمارانی که به طور تصادفی به گرو ۱۰ 
روزه اختصاص یافته بودند، وضعیت بالینی به مراتب 
بدتر از گروه بیماران اختصاص یافته به گروه ۵ روزه 
داشــتند. تا روز ۱۴، با اســتفاده از مقیاس ترتیبی، در 
۶۴% از بیمــاران گروه ۱۰ روزه، بهبود وضعیت بالینی 
مشــاهده شــد. پس از تنظیم وضعیــت بالینی اولیه، 
بیمــاران گــروه ۱۰ روزه، در روز ۱۴ وضعیت بالینی 
مشــابه با بیماران در گروه ۵ روزه داشتند. شایع‌ترین 
عوارض جانبی تهوع )۹% از بیماران(، نارسایی تنفسی 
)۸%(، افزایــش میزان آلانین آمینوترانســفراز )7 %( و 

یبوست )۷%( بود.

نتیجه‌گیری:
در بیمــاران مبتلا به کووید ۱۹ شــدید که نیازی به 
ونتیلاتــور ندارند، آزمایش ما تفــاوت معنی‌داری بین 
مصرف یک دوره ۵ روزه و یک دوره ۱۰ روز رمدسیویر 
)Remdesivir( نشــان نداد. اگرچه بــدون کنترل با 

دارونما نمی‌توانیم میزان کارایی آن را تعیین کنیم.

مترجم: گیلدا خسرونیا
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پیش‌زمینه:
بســیاری از گزارشــات در مورد ویــروس کرونا 
)کووید 19( تفاوت‌های بین ســن و جنســیت را در 
پیامد سلامتی نشان می‌دهد. اطلاعات بیشتری در مورد 
تفاوت‌های نژادی و قومیتی در نتایج مربوط به کووید 

19 لازم است.

روش‌ها:
در این مطالعه گذشــته نگر ما داده‌های مشــاهده 
شده بیماران را در یک سیســتم یکپارچه سلامت در 
لوئیزیانا بین 1 مارس تــا 11 آوریل 2020، که نتیجه 
آزمایش کرونا ویروس ســندرم حاد تنفسی 2 در آنها 
مثبت بود را با PCR تجزیه و تحلیل کردیم. در سیستم 
سلامت اوچنر شامل 31% ســیاه پوست غیر لاتین و 
65% سفیدپوست غیرلاتین بود. نتایج اولیه شامل میزان 

بستری و مرگ‌ومیر در بیمارستان بود.

نتایج:
جمعاً 3626 بیمار جواب آزمایش مثبت داشتند که 
145 نفر از آنها از مطالعه خارج شدند )داده‌های مربوط 
به نژاد و قوم مربوط 84 نفر در دســترس نبود، 9 نفر 
لاتین تبار بودند و 52 نفر آسیایی یا از قوم و نژادهای 
دیگــر بودند(. از 3481 بیمار بــا کووید 19 مثبت در 
این تجزیــه و تحلیل، 60% زن، 70/4% سیاه‌پوســت 
غیرلاتین و 29/6% سفیدپوســت غیرلاتین بودند. در 

میان بیماران سیاه‌پوست شــیوع چاقی، دیابت، فشار 
خون بالا و نارســایی مزمن کلیه بیشــتر بود. %39/7 
از بیماران با کووید 19 مثبت )1382 بیمار( بســتری 
شدند، که 76/9 % از آنها سیاه‌پوست بودند. در تجزیه 
و تحلیل چند متغیره، نژاد ســیاه، افزایش ســن، نمره 
بالاتر در اندکس کوموربیدیتی چارلســون )نشانگر بار 
بیماری بیشــتر(، زندگی در منطقه کم درآمد، پوشش 
بیمــه )مدیکر و مدیکید( و چاقی با افزایش شــانس 
بستری در بیمارستان همراه بود. در میان 326 بیماری 
که از کویید 19 جان باختند، 70/6% سیاه‌پوست بودند. 
در آنالیز بقا افزایش سن، بالا رفتن تعداد تنفس هنگام 
صحبت کردن، بالا رفتن لاکتات، کراتینین و پروکالسی 
تونین خون و شــمارش پلاکت و لنفوســیت پایین، 
متغیرهایی هستند که با مرگ و میر بالاتر در بیمارستان 

همراه بودند.

نتیجه‌گیری:
در یک گروه بزرگ در لوئیزیانا، 76/9% از بیمارانی 
که با کووید 19 در بیمارستان بستری بودند و %70/6 
از کسانی که فوت کردند سیاه‌پوست بودند، در حالی 
که سیاه‌پوســت‌ها تنها 31% از جمعیت سلامت اوچنر 
را تشکیل می‌دهند. میزان مرگ و میر نژاد سیاه، بعد از 
تعدیل تفاوت در خصوصیات جامعه‌شناختی و بالینی 

هنگام بستری نسبت به نژاد سفید بالاتر نبود.

میزان بستری و مرگ و میر 
در بیماران سفیدپوست و سیاه‌پوست 

مبتلا به کووید 19

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Eboni G. Price-Haywood, Jeffrey Burton, Daniel Fort, Leonardo Seoane
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نویسنده:
Mark Honigsbaum

مترجم: گیلدا خسرونیا

بررسی آنفولانزای همه‌گیر
 سال‌های 1957 و 1968

ویروس در زمستان 1957 در چین پدیدار شد و به 
سرعت در سراسر جهان از طریق کشتی‌ها، هواپیماها 
و قطارها گسترش یافت. در ماه آوریل، به یک بیماری 
همه‌گیــر بزرگ در هنگ‌کنگ، تبدیل شــد که حدود 
250000 نفــر را آلوده کرد، و در مــاه ژوئن در هند 
بیش از یک میلیون مورد مشــاهده شد. اندکی پس از 
آن، به انگلستان رســید و تا ماه سپتامبر در لندن، ولز 
و اسکاتلند شیوع پیدا کرد. پزشکان عمومی از شدت 
ســرایت این بیماری و حملــه ناگهانی آن به جمعیت 
جوان شگفت‌زده شدند. در حالی که برخی از اعضای 
کالج پزشــکان عمومی از دولت انگلستان خواستند تا 
درباره خطرات ایجاد شده توسط این ویروس هشدار 
دهــد و یک واکنــش ملی را هماهنــگ کند، وزارت 
بهداشــت تاخیر کرد که موجب شد ویروس همچنان 
مسیر خود را طی کند. شــیوع عفونت سال 1957 بر 
اثر ویروس کرونــا نبود و بر اثر ویروس آنفولانزا بود 

)اولین ویروس کرونای انسانی تا سال 1965 ناشناخته 
بــود(. هیچکس مطمئن نیســت که ویروســی که در 
هنگ‌کنگ بود یک ویــروس همه‌گیر جدید بود و یا 
از فرزندان ویــروس آنفولانزای همه‌گیر )1918-19( 
قبلــی بود. نتیجه این بود که تعداد مرگ و میر هفتگی 
انگلیــس افزایش یافته و به حــدود 600 نفر در هفته 
بــه اوج رســید.  در 17 اکتبر 1957، تعــداد کمی از 
عناویــن روزنامه‌ها به این ویــروس پرداختند و هیچ 
هشــداری برای فاصله‌گیری اجتماعی وجود نداشت. 
در عوض، چرخه خبری تحت تأثیر نخستین ماهواره 
فضایی جهان ساخت روسیه و پس از آتش‌سوزی در 
راکتور هســته‌ای ویندزکیل در انگلستان بود. هنگامی 
آنفولانزای همه‌گیر  که در محاوره آنفولانزای آسیایی 
نامیده می‌شد، شناسایی شــد که تا ماه آوریل، حدود 
20000 نفر در انگلستان و 80000 شهروند در ایالات 
متحده جان خود را از دســت دادند. در سراسر جهان، 
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جرقه آنفولانزای H2N2 زده شد که منجر به مرگ بیش از 1 میلیون نفر شد. متعاقباً آنفولانزای همه‌گیر یا آنفولانزای 
هنگ‌کنگی یا به گفته برخی نشــریات غربی آنفولانزای مائو در ســال 1968، حتی تأثیر چشمگیرتری داشت، که 
منجر به کشــته شدن بیش از 30000 نفر در انگلیس و 100000 نفر در ایالات متحده شد، که برخلاف کویید 19 
نیمی از مرگ‌ومیر در افراد جوانتر از 65 سال بود. در نقطه اوج بیماری در دسامبر 1968، روزنامه نیویورک تایمز 
این بیماری همه‌گیر را به عنوان یکی از بدترین‌ها در تاریخ بشــر نامید ولی به غیر از مدارس و مشــاغل معدودی 
بقیه همچنان به صورت عادی به کار خود ادامه دادند. دانشــنامه بریتانیا درباره دو مورد از بزرگترین بیماری‌های 
آنفولانزای قرن بیستم تخمین می‌زند که آنفولانزای همه‌گیر سال 1968، به دلیل ویروس آنفولانزای H3N2 است 
که مسئول مرگ بین 1 تا 4 میلیون نفر در سطح جهان است و نشانگر یک واکنش شدید به شیوع سایر پاتوژن‌های 

جدید، مانند آنفولانزای مرغی و خوکی است. 
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ســیمون جنکینز در مقاله‌ای در گاردین با عنوان چرا من نوشــیدنی ویروس کرونا را با کمی نمک می‌خورم، 
گفت: وقتی تشنج و ترس شایع است، بهتر است تاریخ را مرور کنیم. وال استریت ژرنال، اظهار داشت: آنفولانزای 
همه‌گیر ]1968[ در طول سه سال ویرانی بسیاری ایجاد کرد، اما امروز تا حد زیادی فراموش شده است، که گواهی 

است بر چگونگی رویارویی با بحران به روشی بسیار متفاوت در جوامع کنونی. 
اما آیا مردم در ســال‌های 1957، 1918 و 1968 اجتماعی‌تر بودند یا عوامل دیگری ممکن اســت بر پاسخ‌های 
اجتماعی ضعیف‌تر در همه‌گیری‌ها تاثیرگذار باشــد؟ و مورخان چگونه باید از خواندن تاریخ برای ترسیم درس 

اخلاقی از گذشته استفاده کنند؟

برای پاسخ به این سؤالات، لازم است تا منشأ مشغله‌های مدرن را با بیماری‌های همه‌گیر بفهمیم.
قبل از اواسط قرن نوزدهم، تعداد کمی از مفسران پزشکی از اصطلاح همه‌گیر استفاده کردند که در دهه 1890 
با ورود طاعون بوبونیک از جنوب چین )آنچه به عنوان بیماری همه‌گیر طاعون شــناخته شــد( و بیماری همه‌گیر 
آنفولانزای روســی که در ســال 1889 در سن پترزبورگ رخ داد و به سرعت در برلین، لندن و نیویورک گسترش 
یافت، تغییر یافت. با این حال، شاید عامل مهم، روش‌های اپیدمیولوژی ویکتوریا و علم آمارهای حیاتی بودند که 
باعث شدند شکل همه‌گیر آنفولانزا که در انگلستان مدتها به آن دچار تردید شده بودند، برای پزشکان قابل رویت 
شود. از دیرباز آمار در بیمه و حقوق سالیانه مورد استفاده قرار می‌گرفت، اما دهه 1840 بود که ویلیام فار، شروع به 
استفاده از آماری که در دفتر ثبت نام عمومی در انگلستان وجود داشت با شیوه‌ای منظم برای اندازه‌گیری تغییرات 
در ســامت جمعیت و بروز همه‌گیری‌ها کــرد. یکی از قدرتمندترین ابزارهای موجــود در مجموعه فار، میزان 
مرگ‌ومیر بیش از حد بود که با کم کردن تعداد مر‌گ‌ومیرهای مشاهده شده در هنگام اپیدمی از میانگین در موارد 
غیراپیدمی محاسبه شده است. در سال‌های 1848-1847، فار مشاهده کرده بود که آنفولانزا در مقایسه با سال‌های 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
 سال شانزدهم/ شماره اول/ بهار 99

25

طب داخلی

غیــر همه‌گیر مرگ‌ومیر تنفســی در لندن را به حدود 
5000 نفر افزایش داده اســت. با ایــن حال، به دلیل 
دشواری در تشــخیص آنفولانزا از سایر بیماری‌های 
تنفسی، پزشکان فقط 1157 مرگ را به انفولانزا و بقیه 
را به آسم، برونشیت و ذات‌الریه اختصاص داده بودند. 
برای ترغیــب، و متقاعد کردن پزشــکان برای جدی 
گرفتن آنفولانزا و این که باید آن را به ســختی وبا  و 
سایر بیماری‌های جدی مورد توجه قرار داد، فار موارد 
مرگ‌ومیر تنفســی اضافی را جدول‌بندی کرد و آنها را 
به عنوان یک ویژگی منظم از مرگ‌ومیر ســالانه نشان 
داد. به این ترتیــب، او فکر می‌کرد که این آمار باعث 
اصلاح بهداشتی و از بین رفتن وحشت می‌شود. آنچه 
که فار نتوانسته بود پیش‌بینی کند این بود که با آشکار 
کردن خطرات ناشــی از آنفولانزا و سایر بیماری‌های 
تنفسی به حرفه پزشکی، نوآوری‌های آماری وی تأثیر 
متضادی خواهد داشت. این امر تا حدی به این دلیل بود 
که اکنون می‌توان فاصله بین نقطه اوج  مرگ‌ومیرهای 
بیشتر ناشی از بیماری‌های تنفسی را اندازه‌گیری کرد و 
نشان داد که همه‌گیری‌های آنفولانزا در امواج مختلفی 
رخ داده بود، امواج دوم و ســوم نســبت به موج اول 
اغلب منجر به بیماری سخت‌تر و مرگ‌ومیرهای بیشتر 
شــده بود. با این آگاهی ماموران بهداشــت و درمان 
می‌توانند برای کاهش نقطه اوج بیماری یا صاف کردن 
منحنــی، پیش از موعد، جمعیت را نســبت به تهدید 
بیماری همه‌گیر هشدار دهند و آنها را به انزوا و فاصله 
اجتماعی ترغیب کنند. یکی دیگر از عوامل بسیار مهم 
رسانه‌ها بودند که به لطف گسترش ارتباطات تلگرافی 
و رشــد روزنامه‌های انبوه در اواخــر دوره ویکتوریا، 
اکنون امکان انتشــار اخبار شیوع عفونت قبل از ورود 
آن فراهم شــد، از این رو لانســت ادعا کرد در سال 
1890 ترس از آنفولانزای روسی توسط تلگراف آغاز 
شده بود. برخی از منتقدان دولت انگلیس معتقد بودند 
که اگر اقدامات ســخت‌گیرانه‌ای برای مقابله با کووید 
19 انجام نگیرد می‌تواند منجر به کشته شدن 500000 
نفر شود که این امر موجب ترغیب دولت انگلستان به 

ایجاد فشــار و تعطیلی مراکز کرد. اما برخی می‌پرسند 
آیا این تعطیلی‌ها و فشــارها واقعاً ضروری هســتند؟ 
آیــا ارزش دارد به خاطر جلوگیری از مرگ‌ومیر رکود 
اقتصادی شدید در انگلســتان ایجاد کنیم؟ با توجه به 
اینکه مرگ‌ومیرهای ناشی از کووید 19 به طور کامل با 
مواردی که در سالهای پیش اتفاق افتاد برابری می‌کند 
این بحث ایجاد می‌شود که در سالهای 1957 و 1968 
هیچ وحشــتی وجود نداشت، پس چرا امروز وحشت 
داریم؟ با توجه به اینکه بین ماه مارس و اوایل ماه می 
ســال 2020، انها دفتر آمار ملی انگلیس 55000 مرگ 
اضافی را در مقایســه با مدت مشابه سال گذشته ثبت 
کرده است سؤال برانگیز است که آیا مرگ‌های منتسب 
به کووید 19 با مــوارد آنفولانزای همه‌گیر قبلی قابل 
مقایســه است؟ علاوه بر این، دستیابی به آمار دقیق از 
کل مرگ‌ومیرهای ناشــی از کووید 19 در سال 2020 
در سریع‌ترین زمان ممکن قبل از سال 2021 نخواهد 
بود و در این صورت، با فرض اینکه واکســن در این 
زمان پخش نشده باشد، هزاران نفر دیگر از کووید 19 
فوت کرده‌اند. با این حال، منتقدان دولت انگلستان به 
درســتی به نقش اپیدمیولوژی و مدل‌سازی آماری در 
اشاعه ترس اشاره می‌کنند. برخلاف امروز سال 1957 
اپیدمیولوژیســت‌ها توانایی پیگیری یک پاتوژن جدید 
در چین را نداشــتند در واقع سازمان بهداشت جهانی 
نشانه‌های اولیه بیماری را از دست داد به این معنی که 
زمانی متخصصان از همه‌گیری آنفولانزا با خبر شدند 
که روزنامه نیویورک تایمز گزارش مربوط به شــیوع 
بیماری در هنگ‌کنگ را منتشــر کرد. در سال 1957، 
ویروس‌شناســان مکانیســم‌های ژنتیکی ناشی از این 
بیماری همه‌گیر را کشف نکردند و این ویروس نوعی 
ویروس آنفولانزا H1N1 در سال 1918 بود. مهم‌تر از 
همه، آنفولانزا معمولاً با عفونت خفیف یا پنهان همراه 
بود و قرنطینه عملی نبود و مقامات بهداشــت عمومی 
در ایــالات متحــده و انگلیس هیچ تلاشــی از جمله 
انجام بررســی‌های مرزی یا قرنطینه دقیق برای کاهش 
شیوع این عفونت انجام ندادند. دولت‌ها همچنین عدد 
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ســرایت پایه را برای خرید زمان برای بیمارســتان‌ها و کارکنان بهداشــت و درمان، کم نکردند. همانطور که هاو 
پنینگتون، در آن زمان دانشــجوی جوان پزشکی در بیمارستان ســنت تومان، لندن، انگلستان، در مقاله‌ای اخیر در 
»بررســی کتابها در لندن« یادآوری می‌کند، این امر به این دلیل بود که هنوز واحدهای مراقبت‌های ویژه در ســال 
1957 ایجاد نشــده بود و تکنولوژی ونتیلاتورها ناقص بود. و هنگامی که موج دوم بیماری همه‌گیر در پاییز سال 
1957 فرا رســید، بیمارســتان‌هایی بودند که غرق در بیمار شدند. بررسی تعداد بستری در بیمارستانی در بالتیمور 
و نیویورک در ایالات متحده، در ســال 1968 نشان داد که اگرچه تعداد بیماران فقط 3 درصد در طول همه‌گیری 
افزایش یافته بود، اما بیمارســتان‌ها با هجوم بیماران مقابله می‌کردند. در واقع، تنها اســتراتژی واقعی مورد توجه 
مقامات بهداشــتی در انگلســتان و ایالات متحده واکسیناسیون بود، اما واکســن‌ها در هر دو مورد همه‌گیری‌های 
آنفولانزای 1957 و 1968 خیلی دیر وارد شدند تا ایجاد تغییر کنند. با این حال بسیاری از انفعال دولت انگلستان 
ناراضــی بودند. به نظر می‌رســید که مردم تحــت تأثیر این امر بودند که هیــچ کاری نمی‌توانند انجام دهند تا از 
مصیبت ناشــی از شــیوع آنفولانزا در خاور دور جلوگیری شود. از سوی دیگر دکتر کیتچینگ در نامه‌ای به مجله 
BMJ در ژوئن ســال 1957 گفت که دولت می‌تواند با اقدامی به یکباره جان صدها هزار نفر را نجات دهند. اما 
وزارت بهداشــت گوش نمی‌داد. در عوض، از ترس اینکه مطبوعات میدانی برای هشــدار به  جمعیت راجع به 
بیماری همه‌گیر نداشته باشند موضوع را به افسران بهداشت محلی ارجاع کرد تا در مورد مناسب‌ترین روش عمل 
تصمیم‌گیری کنند. جان وان- مورگان، وزیر بهداشت آن زمان، نوشت در ارزیابی کلی به نظر می‌رسد که سرانجام 
آنفولانزا تا 20 درصد از جمعیت را تحت تأثیر قرار خواهد داد. این یک موضوع داغ برای مطبوعات در طول آن 

فصل احمقانه بود. نگرانی وان مورگان در مورد واکنش مطبوعات درست بود.
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در اواخر ژوئیه ســال 1957، روزنامــه دیلی میل 
هنگامی که یک دختر 1 ساله در شهر فولام بیمار شد، 
هشدار جدی در مورد شیوع جدید آنفولانزای آسیایی 
منتشــر کرد. گاردین ســرمقاله جالب خــود را برای 
سرخط اخبار، مبارزه باسقوط علیه آنفولانزای آسیایی 
منتشــر کرد. با این حال، این عناوین اســتثنا بودند و 
به نظر می‌رسد که بیشــتر روزنامه‌ها در طول بیماری 
همه‌گیر رفتار متفاوتی داشتند. ناشران همچنین تمایلی 
به تحریک اذهان عمومی نداشــتند، که احتمالاً بازتاب 
اضطراب شــدید به دلیل جنگ سرد و پرتاب موشک 
روســی و همچنین احترام بیشــتر بــرای متخصصان 
پزشکی و دفاع از مســؤولان امر بود. در واقع، چارلز 
گریوز، برادر رمان‌نویس روبرت گریوز، یادآوری کرد 
که چگونه هنگامی که خبر شــیوع آنفولانزا به ناشــر 
 ”Invasion by Virus“ کتابش رســید، انتشار کتاب
را بــه دلیل نگرانی‌هــا در مورد وحشــت عمومی به 
حالت تعلیق درآورد و نتیجه این بود که تا سال 1968 
نتوانســت کتابش را منتشــر کند تا زمانی که سرانجام 
ناشر اطمینان پیدا کرد که انفولانزا در سال 1957 مانند 
قبل کشــنده نیست و با انتشــار این اثر موافقت کرد. 
گریوز در کتاب خــود، همه‌گیری‌های 1957 و 1968 
را با آنفولانزای همه‌گیر 19191918 مقایســه کرده و 
سوال کرد آیا می‌تواند دوباره اتفاق بیفتد؟ پاسخ او بله 
بــود و این که انگلیس خوش‌شــانس بود که آنفولانزا 
همه‌گیر اخیر از نوع خفیف بوده است. وی با اطمینان 
به خوانندگان گفت که بعید اســت تاریخ قبل از سال 
1998 خود را تکرار کند و تا آن زمان حرفه پزشــکی 
چیزهای بیشتری را در مورد ایمن‌سازی نسبت به سال 
1918 می‌داند. نظرگریوز در هر دو مورد درست بود، 
اما در مورد اینکه پیشــرفت دانش پزشــکی در مورد 
واکســن‌ها و مدل‌سازی آماری باعث کاهش اضطراب 

عمومی در مورد همه‌گیری‌ها می‌شود اشتباه کرد.
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پیش زمینه:  

هیدروکسی کلروکین به طور گسترده ای، علی‌رغم 
وجود  شواهد قوی برای استفاده از آن در بیماران مبتلا 

به Covid - 19، استفاده شده است. 

روش ها: 
ما رابطه بین مصرف هیدروکسی کلروکین و اینتوبه 
شدن و مرگ را در یک مرکزپزشکی در شهر نیویورک 

بررسی کردیم.
ما  اطلاعات مربوط به بیماران بســتری شده مبتلا 
به کووید  ۱۹، به اســتثنای بیمارانی  که  طی مدت۲۴ 
ســاعت پس از مراجعــه به اورژانس درگذشــتند یا 
مرخص شــدند را تجزیه و تحلیل کردیم، پیامد اولیه 
اصلی  اینتوبه یا مرگ بود.  ما با استفاده از مدل، نتایج 
را در بیمارانی که هیدروکسی کلروکین استفاده کردند 

و بیمارانی که هیدروکســی کلروکین مصرف نکردند 
مقایسه کردیم.

نتایج:
از ۱۴۴۶ بیمار، ۷۰ بیمار ۲۴ ســاعت پس از اینتوبه 
شــدن، فوت شدند یا مرخص شدند و از آنالیز خارج 
شــدند.  از ۱۳۷۶بیمــار باقیمانده، در طــی میانگین 
هیدروکســی  نفر)٪۵۸/۹(  پیگیــری، ۸۱۱  ۲۲/۵روز 
کلروکیــن دریافت کردنــد )۶۰۰ میلی گرم دو بار در 
روز، ســپس ۴۰۰ میلی گرم در روز به مدت ۵ روز(.  
۴۵/۸ ٪  از بيماران ظرف ۲۴ ساعت پس از مراجعه به 
بخش اورژانس تحت درمان قرار گرفتند و ۸۵/۹ طی  
۴۸  ســاعت پس از مراجعه تحت درمان قرار گرفتند. 
در ابتدای مطالعه بیماران تحت درمان، با هیدروکسی 
کلروکین نسبت به بیمارانی که هیدروکسی کلروکلین 

مطالعه مشاهده ای از مصرف 
هیدروکسی کلروکین 

در بیماران بستری مبتلا به کووید۱۹

نویسندگان:
Joshua Geleris, Yifei Sun, Jonathan Platt, Jason Zucker, Matthew Baldwin,George 
Hripcsak,Angelena Labella, Daniel K. Manson, Christine Kubin, Pharm.D.R. Gra-
ham Barr,Dr.P.H., Magdalena E. Sobieszczyk, Neil W. Schluger. 

مترجم : گیلدا خسرونیا
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دریافــت نکرده بودند، به شــدت بیماربودند. به طور 
کلی، ۳۴۶ بیمار )۲۵/۱ ٪دارای ‌پیامد اولیه بودند

 )۱۸۰ بیمار اینتوبه شــدند که ۶۶ نفر متعاقبا فوت 
کردند و۱۶۶ نفر نیز بدون اینتوبه شــدن درگذشتند (.  
در تجزیــه و تحلیل اصلی، بین مصرف هیدروکســی 
کلروکین با اینتوبه شــدن یافــوت ارتباط معنی داری 
مشاهده نشــد. نتایج در تجزیه و تحلیل‌های چندگانه 

مشابه بود.

نتیجه گیری:
 در ایــن مطالعه مشــاهده ای که شــامل بیماران 
مبتلا به کووید ۱۹بســتری در بیمارستان بود  تجویز 
هیدروکسی کلروکین باکاهش یا افزایش اینتوبه شدن 
یا مرگ همراه نبــود.  کارآزمایی‌های  تصادفی کنترل 
شده در مورد مصرف هیدروکسی کلروکین در بیماران 
مبتلا به کووید ۱۹ مورد نیاز اســت.  )بودجه مؤسسه 

ملی بهداشت.(
آمینوکینولیــن و هیدروکســی کلروکیــن به طور 
گسترده‌ای در درمان بیماری های مالاریا و روماتیسمی 
مورد اســتفاده قرار میگیرند، با توجــه به اثرات ضد 
التهابی و ضد ویروســی، آنها به عنوان داروهای موثر 
برای بیماری   Covid -19 پیشنهاد شده‌اند. در ایالات 
متحده‌، ســازمان غذا و دارو در ۳۰ مارس سال ۲۰۲۰ 
مجوز استفاده اضطراری را در بیماران مبتلا به کووید 
۱۹  که در کارآزمایی هــای بالینی ثبت نام نکردند را 
صادر کرد.  دســتورالعمل‌ها حاکی از آن است استفاده 
از این داروها برای بیماران بســتری که شــواهدی از 
ذات‌الریه دارند، مجاز است، و تا کنون در هزاران بیمار 
مبتلا به  کووید ۱۹ حاد در سراسر جهان استفاده شده 
اســت. اما  تا به امروز، هیچ کارآزمایی بالینی محکمی 
وجود نداشته اســت که اثربخشی این داروها را برای 
این بیماری نشان داده باشد و تاكنون داده‌های موجود 
از مطالعــات كوچك  كنترل نشــده بوده اند که  برای 
شناســایی معنی دار بودن اثرات بالینی  انها قوی نبوده 
اند.اولین گزارش اصلی مصرف هیدروکسی کلروکین 
بــه عنوان یک درمان برای بیماران مبتلا به کووید ۱۹،  
۲۶بیمار را در فرانســه که در یک مطالعه برچسب باز 
و گروهی، تحت درمان قرار گرفته بودند را تشــریح 

کرد  بیماران با هیدروکسی کلروکین با دوز ۲۰۰ میلی 
گرم سه بار در روز به مدت ۱۰ روزتحت درمان قرار 

گرفتند. 
داده های این مطالعه حاکی از اثربخشی هیدروکسی 
کلروکیــن در کاهش بار ویروســی در بیماران تحت 
درمــان بــود. با این حــال، ۶ بیمار که هیدروکســی 
کلروکلیــن دریافت کرده بودند بــه دلیل وخیم بودن 
حالشان یا از دست رفتن پیگیری، از آنالیز خارج شدند 
که تفسیر یافته ها را دشــوار می کند. تحقیقات اخیر 
حاکی از آن اســت که هیدروکســی کلروکلین دارای 
خواص ضد ویروســی قوی تری نسبت به کلروکین 
می‌باشــد  و همچنین مشــخصات ایمنی بهتری دارد. 
مطابق دستورالعمل های کلینیکی که در مرکز پزشکی 
ما تهیه شــده است، هیدروکســی کلروکین به عنوان 
درمان بیماران بســتری مبتلا به کووید ۱۹ و مشــکل 

تنفسی پیشنهاد شده است. 
ما ارتباط بیــن مصرف هیدروکســی کلروکلین و 
نارســایی تنفسی  را در یک مرکز بزرگ پزشکی که از 
تعداد قابل توجهی بیمــار  مبتلا به Covid -19  در 

شهر نیویورک مراقبت می کند بررسی کردیم. 
ما فرض کردیم که استفاده از هیدروکسی کلروکلین 
می تواند خطر اینتوبه شــدن یا  مــرگ را در  تجزیه 
و تحلیل‌هایی که برای پیش بینی‌های اصلی نارســایی 

تنفسی تنظیم شده باشد را کم کند. 

روش ها:

تنظیمات :
ما این مطالعه را در بیمارستان نیویورکNYP  مرکز 
کلمبیا ایرجینگ دانشــگاه کلمبیــا )CUIMC(، یک 
بیمارســتان مراقبت حاد در شمال منهتن انجام دادیم.  
ما نمونه ها را  از کلیه بزرگســالان بستری شده که از 
تجزیه و تحلیل نمونه های سواب نازوفارنکس یا اورو 
 SARS- فارنژال نتیجه آزمایــش مثبت برای ویروس
Cov-2 ، داشتند بدســت آوردیم.  نمونه-هادر طول 
بســتری از ۷ مارس تا ۸ آوریل ۲۰۲۰ به دست آمده 
بودند. این آزمایشــات تا ۲۵ آوریل ۲۰۲۰ ادامه یافت. 
این آزمایشات توسط وزارت بهداشت ایالتی نیویورک 
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انجام شد تا اینکه آزمایشگاه NYP-CUIMC توانایی 
آزمایــش داخلی را با یــک روش واکنش زنجیره ای 
پلیمر از رونویســی در ۱۱ مارس ۲۰۲۰ توســعه داد. 
بیمارانی که اینتوبه شــدند، فــوت کردندو یا طی ۲۴ 
ســاعت پس از مراجعه به اورژانــس به یکی دیگر از 
مراکز درمانی منتقل شدند از آنالیز خارج شدند.  هیئت 
بازنگری نهــادی در CUIMC این تجزیه و تحلیل را 
با بررسی سریع، تایید کرد. راهنمای  تهیه شده توسط 
وزارت بهداشــت و درمان و برای کلیه کارکنان مرکز 
پزشکی ما هیدروکسی کلروکین را به عنوان یک گزینه 
درمانی برای بیمــاران مبتلا به COVID-19 که دارای 
بیماری تنفسی متوسط تا شدید بودند )اشباع اکسیژن 
خون‌کمتر از۹۴ ٪در هنگام تنفس هوای محیط (توصیه 
کرد. رژیم پیشنهادی هیدروکسی کلروکین ۶۰۰ میلی 

گرم دو بار در روز اول، وبه دنبال آن ۴۰۰ میلیگرم
 در روز به مدت ۴ روز بود.  آزیترومایســین با دوز 
۵۰۰ میلی گرم در روز اول و ســپس ۲۵۰ میلیگرم در 
روز به مدت ۴ روز در ترکیب با هیدروکسی کلروکین 
یــک گزینه درمانی پیشــنهادی اضافی بود.پیشــنهاد 
آزیترومایسین در دوازدهم ماه آوریل ۲۰۲۰حذف شد 
و پیشــنهاد تجویز هیدروکسی کلروکین در ۲۹ آوریل 

۲۰۲۰ حذف شد.
تصمیــم  بــرای تجویز یک یا  هــر دو دارو برای 
تــک تک بیماران در اختیار تیــم درمانی قرار گرفت. 
به بیمارانی که ســاریلوماب دریافت کرده بودند اجازه 
ادامه مصرف هیدروکسی کلروکلین داده شد. ما  داده‌ها 
را از خزانه داده‌های بالینی CUIMC NYP- به دست 
آوردیم.  این خزانه شــامل کلیه اطلاعات بالینی است 
که در تمام ویزیت‌های بستری و سرپایی مراجعه کننده 
به یکی از بخش‌های  CUIMC می‌باشــد  )به بخش 
اســتخراج داده‌ها در ضمیمه تکمیلی، که با متن کامل 
این مقاله در NEJM.org موجود است مراجعه کنید(.  
هیچ داده¬ای به صورت دســتی از پرونده پزشکی یا 
نمودارهای پزشکی حذف نشــد. داده هاي به دست 
آمده شامل مشــخصات دموگرافكي بيماران، وضعيت 
بيمه، علائم حياتي، نتایج آزمايشگاهي،داده‌هاي تجويز 
دارو، فهرســت داروهاي قبلی و کنونی، تشخيصهای 

قبلی و کنونی، تشــخيص‌هاي باليني، تاريخ مرخصي 
از بیمارســتان برای بیمارانی که قبلا بســتري بودند و 

داده‌های استفاده از ونتیلاتور بودند.

منابع اطلاعات:

متغیرهای ارزیابی شده:
 از خزانــه داده بالینی، داده‌هــای  زیر را برای هر 
بیمار به دســت آوردیم: سن، جنسیت، نژاد و قومیت 
گزارش شــده توسط بیمار، شرکت بیمه فعلی،  اولین 
علائم حیاتی ثبت شــده در هنگام مراجعه و نســبت 
بین فشــار نسبی اکسیژن شریانی بر کسر اکسیژن دمی  
در هنگام پذیرش )با اســتفاده از روش‌هایی که توسط 
براون و همکارانش توسعه داده شده است تخمین زده 
شد( شــاخص توده بدنی، تشخيصهاى قبلى و فعلى، 
نتايج آزمايشــگاهى، وضعيت سيگار كشيدن گزارش 
شده توســط بيمار و مصرف دارو. جزئیات متغیرهای 

ارزیابی شده در پیوست تکمیلی ارائه شده است.

مصرف هیدروکسی کلروکین:
 در صورت دریافت آن در شروع مطالعه یا در طی 
دوره پیگیــری قبل از اينتوبه شــدن  یا مرگ، بیماران 
به عنوان مصرف كننده هیدروکســی کلروکین تعريف 
شدند.  مبنای مطالعه ٢٤ ساعت پس از ورود به بخش 

اورژانس تعریف شد.

پیامد اولیه مطالعه:
 پیامــد اولیه  اصلی مطالعه زمان شــروع مطالعه تا 

اینتوبه  یا مرگ بود.  برای بیمارانی که پس از
 اینتوبه درگذشــتند، پیامد اولیه زمان اینتوبه شدن 

تعریف شد.

تجزیه و تحلیل آماری:
 ما فرکانس‌های دو متغیره ای را برای بررسی ارتباط 
بین متغیرهای قبــل از ورود را در بالا توضیح دادیم. 
از مدل های رگرسیون کاکس برای برآورد ارتباط بین 
مصرف هیدروکســی کلروکین و پیامــد اولیه  اینتوبه 
شدن یا مرگ استفاده شد. مدل رگرسیون کاکس چند 
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متغیره اولیه شــامل عوامل جمعیت شناختی، عوامل بالینی، آزمایشگاهی و داروها بود. علاوه بر این،برای کمک به 
درمان غیر تصادفی تجویز هیدروکسی کلروکین، از نمره پروپنسیتی برای کاهش اثرات گمراه کننده استفاده کردیم. 

نمره  پروپنسیتی برای دریافت درمان 
هیدروکسی کلروکین با استفاده از یک مدل رگرسیون لجستیک چند متغیره  که شامل همبستگی 

مشــابه با رگرسیون کاکس بود تخمین زده شــد. ارتباط بین استفاده از هیدروکسی کلروکین و نارسایی تنفسی 
با اســتفاده از رگرسیون چند متغیره کاکس و نمره  پروپنســیتی محاسبه شد. در آنالیز اولیه از روشهای وزن دهی 

احتمالی معکوس استفاده شده است.  
در تجزیه و تحلیل با روشــهای وزن دهی احتمالی معکوس احتمالات پیش بینی شده از مدل نمره پروپنسیتی 

برای محاسبه وزن تثبیت شده وزن دهی احتمالی معکوس  استفاده شد. 
ما یک آنالیز ثانویه انجام دادیم که از تطبیق نمره پروپنسیتی و روش دیگری که شامل نمره پروپنسیتی و متغیر 
تصادفی بود  اســتفاده کردیم. تجزیه وتحلیل حساسیت  شامل همان مجموعه ای از تجزیه و تحلیل ها با استفاده 
از یک مطالعه اولیه متفاوت از ۴۸ ساعت پس ازرسیدن به اورژانس و همچنین آنالیزهایی است که دریافت کننده  
هیدروکسی کلروکین را به عنوان دریافت اولین دوزهیدروکسی کلروکین قبل از شروع مطالعه تعریف کرده است. 
از روش جانهی چندگانه برای رسیدگی به داده های از دست رفته استفاده شد و تخمین مدل و خطاهای استاندارد 
با Rubin’s rule محاســبه شد.از روش بوت استرپ ناپارامتری برای به دست آوردن فاصله اطمینان ۹۵ ٪ برای 
وزن دهی احتمالی معکوس کاپلان مایر استفاده کردیم.تجزیه و تحلیل آماری بااستفاده از نرم افزار R نسخه3.6.1 

انجام شد.
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ویژگی های کوهورت:
 از ۱۴۴۶ بیمار مبتلا به کووید ۱۹ که بین ۷ مارس و ۸ آوریل ۲۰۲۰ در بیمارســتان بســتری بودند، در مجموع 
۷۰ بیمار ازاین مطالعه خارج شــدند، زیرا قبلًا اینتوبه شده بودند، فوت کرده بودند یا پس از بستری در بیمارستان 
مرخص شــدند و یا بطورمستقیم طی ۲۴ ســاعت پس از مراجعه به اورژانس، در مراکز جایگزین پذیرفته شدند. 
طی پیگیری متوســط ۲۲/۵ روز،۳۴۶ بیمار )۱/ ۲۵ ٪ ( دارای یک پیامد اولیه بودند )۱۶۶ بیمار درگذشــتند بدون 
اینکه اینتوبه شــوند، و ۱۸۰ نفر اینتوبه شدند(.  در زمان قطع داده‌ها در ۲۵ آوریل، در کل ۳۲۳ بیمار )۶۶ نفر پس 
از اینتوبه ( جان خود را از دســت داده بودند،۱۰۲۵نفر نیز از بیمارســتان مرخص شده و جان سالم به در بردند، و 
۱۱۹ نفر هنوز در بیمارستان بستری بودند )تنها ۲۴نفر از آنها اینتوبه نشده بودند( )جدول S1 در مکمل  ضمیمه(.

از ۱۳۷۶ بیمار، ۸۱۱ نفر )۵۸/۹ ٪( هیدروکسی کلروکین دریافت کردند )مدت زمان متوسط  درمان، ۵ روز( و 
۵۶۵ نفر)۴۱/۱ ٪( دریافت نکردند.

   در بین بیمارانی که هیدروکسی کلروکین دریافت کرده بودند ۴۵/۸ ٪ از آنها، در ۲۴ ساعت بین مراجعه  آنها 
به اورژانس و شروع پیگیری مطالعه آن  را دریافت کردند و  ۸۵/۹ ٪ درصد  آن را طی ۴۸ ساعت پس ازمراجعه  
به اورژانس دریافت کردند. زمان دریافت اولین دوز هیدروکســی کلروکین پس از مراجعه  به مرکز پزشــکی در 
شــکلS3 نشان داده شــده اســت. توزیع خصوصیات پایه بیماران مطابق با میزان دریافت هیدروکسی کلروکین 
در جدول ۱، هر دودر نمونه تحلیلی غیر همســان و نمره پروپنســیتی نشان داده شــده است. در نمونه نامطابق، 
دریافت هیدروکسی کلروکین باتوجه به گروه سنی، جنس، نژاد و گروه قومی، شاخص توده بدنی، بیمه، وضعیت 
سیگار کشــیدن و استفاده فعلی ازســایر داروها متفاوت بود. بیماران تحت درمان با هیدروکسی کلروکین دارای 
Fio2:pao2 پایین تری  در خط پایه نســبت به بیمارانی که هیدروکســی کلروکین دریافت نکرده بودند داشتند. 

)متوسط، ۲۳۳ در مقابل ۳۶۰ میلی متر جیوه(.
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عــاوه بر ۲۷بیمار ذکر شــده در جدول ۱ که رمدســویر  دریافت کرده بودند، ۳۰ بیمــار در گروه مطالعه در 
کارآزمایی های تصادفی، کور، کنترل شده با دارونما ساریلوماب ثبت نام کردند. توزیع نمره پروپنسیتی تخمین زده 
شده برای دریافت هیدروکسی کلروکین در بیمارانی که هیدروکسی کلروکین دریافت کرده و دریافت نکردند، در 
شکل S1 نشان داده شده است. نسبت شانس )با فاصله اطمینان ۹۵ ٪( برای دریافت هیدروکسی کلروکین با توجه 
به کلیه متغیرهای موجود در مدل نمره پروپنســیتی در جدول S2 نشان داده شده است. در نمونه تحلیلی تطبیقی، 
۸۱۱ بیمار هیدروکسی کلروکین دریافت کردند و۲۷۴ نفر  هیدروکسی کلروکین دریافت نکردند. تفاوت‌های بین 
هیدروکســی کلروکین و متغیرهای پیش درمان با  نمره پروپنســیتی تعدیل شد و با نمونه‌های غیر همسان مقایسه 

 .)S2 شدند.)جدول 2 و شکل
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پیامدهای اولیه:

 از بین ۱۳۷۶ بیمار موجود در آنالیز، پیامد اولیه نارســایی تنفســی در ۳۴۶ بیمار )۲۵/۱ ٪( ایجاد شــد. در کل 
۱۸۰ بیماراینتوبه شدند و ۱۶۶ نفر بدون اینتوبه شدن درگذشتند.  در تجزیه و تحلیل خام  بیمارانی که هیدروکسی 
کلروکین دریافت کرده بودند نســبت به بیمارانی که دریافت نکردند احتمال وقوع پیامدهای اولیه  بیشتری داشتند 

)جدول ۲(.
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 در آنالیز چند متغیــره اصلی با وزن دهی احتمالی 
معکوس باتوجه به نمره پروپنسیتی، رابطه معنی داری 
بین مصرف هیدروکسی کلروکین و پیامد اولیه وجود 
ندارد)شــکل ۲(. همچنیــن ارتباط معنــی داری بین 
درمان با آزیترومایســین و پیامد اولیه مشــاهده نشد. 
تجزیه و تحلیل نمره پروپنســیتی  نتایج مشــابه رابه 
همراه داشــت )جدول ۲(.  تجزیه و تحلیل حساسیت  
چندگانه، از جمله آنالیزهایی که در ۴۸ ساعت پس از 
مراجعه، ازیک پایه متفاوت استفاده کرده اند و تجزیه 
و تحلیلــی که در آن درمان به عنــوان دریافت اولین 
دوز هیدروکسی کلروکین قبل ازشروع مطالعه تعریف 

.)S3 شده، نتایج مشابهی نشان دادند )جدول

بحث:
 این تجزیه و تحلیل که شــامل نمونــه بزرگی از 
بیماران مبتلا  به کووید۱۹ بســتری بود، خطر  اینتوبه 
یا مــرگ در بین بیمارانی که هیدروکســی کلروکلین 
دریافت کــرده بودند نســبت به بیمارانــی که از آن 
اســتفاده نکرده بودند، بالاتر یا پایین ترنبود. با توجه 
به طراحی مشاهده‌ای و فاصله اطمینان نسبتا گسترده، 
مطالعــه نباید بــرای رد کردن مزایا یــا معایب درمان 
باهیدروکسی کلروکین استفاده شود. با این حال، یافته 
های ما در حال حاضر استفاده از هیدروکسی کلروکین 
را خارج ازکارآزماییپ‌هــای بالینی تصادفی آزمایش 
شده را توصیه نمی کند. همانطور که در مقدمه متذکر 
شــدیم، یافته های یک مطالعه قدیمی‌تر نشانگر فواید 
هیدروکســی کلروکین در ۲۶ بیمــار تحت مداوا در 
بیمارســتانهای فرانسه بود که با توجه به کوچک بودن 
آن مطالعه، عدم وجود گروه کنترل تصادفی، و حذف 
۶ بیمار از تجزیه و تحلیل، تفسیر آن دشوار است. یک 
کارآزمایی بالینی کــه دو دوز کلروکین را در بیماران 
مبتلا به کووید ۱۹ برنامه ریزی کرده بود، شــامل ۴۴۰ 
بیمار بــود، اماپس از ثبت ۸۱ بیمــار به دلیل طولانی 
شــدن فاصله  QTc مرگ و میر بالاتر در گروه با دوز 
بالا ) که در آن بیماران ۶۰۰ میلیگرم دو بار در روز به 

مدت 10 روز دریافت کردند( نسبت به گروه دوز کم 
)که در آن بیماران پس از تجویز  اولیه ۴۵۰ میلیگرم دو 
بار در روز اول،۴۵۰ میلی گرم روزانه به مدت ۴ روز 
دریافــت کردند( متوقف شــد. دو کارآزمایی کوچک 
و تصادفی ازچین گزارش شــده اســت.  پزشکان در 
ووهــان به طــور تصادفی ۶۲ بیمار مبتــا به بیماری 
خفیــف را به گروه کنتــرل )کــه در آن بیماران می 
توانستند  اکسیژن، داروهای ضد ویروس نا مشخص، 
داروهای آنتی بیوتیکی و  ایمونوگلوبولین، با یا بدون 
گلوکوکورتیکوئیدهــا دریافت کنند ( یا گروه آزمایش 
)که در آن بیماران  روزانه ۴۰۰ میلی گرم هیدروکسی 
کلروکین دریافتکردند(تقسیم کردند. این گزارش هنوز 
به طور کامل مورد بررسی قرار نگرفته است، اما نتایج 
برای نظر عمومی به وب ســایتMedRxiv ارســال 

شده است. 
محققان میانگین زمان ســریعتر برای بهبودی بالینی 
)رفع تب و سرفه و بهبود رادیوگرافی‌سینه(  را در گروه 
آزمایش نســبت به گروه کنترل گزارش دادند. چهار 
بیمار )همه در گروه کنترل( پیشــرفت عفونت شدید 
داشتند. یک کارآزمایی تصادفی کوچک که شامل ۳۰ 
بیمار در شــانگهای بود، نتایج در بیماران تحت درمان 
با ۴۰۰ میلیگرم هیدروکســی کلروکین روزانه به مدت 
۵ روز، در مقایسه با یک گروه کنترل که در آن بیماران 
فقط درمان معمول دریافت کرده بودند، را گزارش داد. 
این کارآزمایی نشان داد که تا روز ۷، در کل ۸۶٪ از 
بیماران در گروه تحت درمان باهیدروکســی کلروکین 
و ۹۳ ٪ از افــراد گــروه کنترل، نتایــج منفی بر روی 
ســواب های گلو ویروسی داشــتند.  همه بیماران در 
اینکارآزمایی همچنین اینترفرون آلفا توســط نبولایزر 

دریافت کردند. 
یک کارآزمایی بالینی تصادفی بهترین رویکرد برای 
تعیین برشــمردن مزایای هرگونه مداخله درمانی می 
باشــد، زیرا این طرح آزمایشی، دو مشکل عمده ذاتی 
از جمله متغیرهای  اندازه گیری نشــده و سو گیری را 

در مطالعات مشاهده ای به حداقل می‌رساند.
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بــا رویکردهــای تحلیلی کــه در بررســی گروه   
مشــاهده‌ای اســتفاده  کردیــم،  ســعی کرده‌ایم تا با 
احتمالی  گمراه‌کننده  متغیرهــای  گوناگون  روش‌های 
را به حداقل برســانیم. در تحلیل اصلی یک رگرسیون 
چنــد متغیره با اســتفاده از مــدل وزن دهی احتمالی 
معكوس، اختلاف معنی داری بین مصرف هیدروكسی 
کلروکین و خطر اینتوبه  یا مرگ مشــاهده نشــد. ما 
همچنین با اســتفاده از نمره پروپنســیتی، یک سری 
تجزیــه و تحلیل انجام دادیــم.  یافته¬ها در تجزیه و 
تحلیل های حساســیت مختلف مشــابه بود. نتایج در 
میــان این تحلیل ها اطمینان بخش اســت.  ما  تجزیه 
و تحلیــل را  بــرای متغیرهای  احتمالــی، از جمله 
ســن، نژاد، شــاخص توده بدنی، دیابت، بیماریهای 
کلیوی، بیماری مزمن ریه، فشــار خون، علائم حیاتی 
پایــه، Pao2: Fio2 و  مارکرهای  التهابی از شــدت 
بیمــاری، تنظیم کردیم. با وجود تنظيمات گســترده، 
هنوز هم مقــداری  از متغيرهاغیرقابــل اندازه گیری 
باقی مانده اســت.  محدودیت های اضافی مطالعه ما 
شــامل داده‌های مفقود شــده برای برخی ازمتغیرها و 
پتانسیل عدم دقت در ســوابق الکترونیکی‌ بهداشت، 
مانند عدم وجود مســتندات مربوط به مصرف سیگار 
و وجود چندين  بیماری در برخی از بيماران است. با 
این وجود، ما از روشــهای معاصر برای مقابله با داده 
های از دست رفته برای به حداقل رساندن سو گيرى 
اســتفاده کردیم.  سرانجام، طراحی تک مرکزى ممکن 
اســت کلی بودن نتایج را محدود کند. راهنمایی‌های 
بالینی در مرکز پزشکی ما به روز شده است تا پیشنهاد 
مصــرف هیدروکســی کلروکین در بیمــاران مبتلا به 
کووید ۱۹ را رد کند. در تجزیه و تحلیل ما که شــامل 
نمونه بزرگی از بیماران مبتلا به Covid - 19 بستری 
شده بود،مصرف هیدروکسی کلروکین با ریسک بالاتر 
یــا پایین تر از اینتوبه  یا مرگ مرتبط نبود. با توجه به 
طرح مشــاهده‌ای وفاصله اطمینان ۹۵ ٪ نباید از نتایج 
ایــن مطالعه برای رد کردن  مزایــا یا معایب درمان با 
هیدروکســی کلروکین اســتفاده کرد و نتایج در حال 

حاضر مصرف هیدروکســی کلروکین را برای بررسی 
اثر بخشــی آن خــارج از آزمایشــات بالینی تصادفی 

توصیه  نمی کند.
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فـاز ۲-۱  آزمایش واکسن نانو ذرات 

SARS-CoV -2 پروتئین‌ اسپایک

سابقه و هدف:
NVX-Cov2373 یک واکســن نانو ذره‌ای سندرم 
حاد تنفســی حاد نوترکیب )SARS- Cov-2 ( است 
که از گلیکوپروتئین‌های اسپایک SARS- Cov-2  و 

ادجوانت Matrix-M1 تشکیل شده است.

روش‌ها:
ما یک کارآزمایی تصادفی بــا کنترل دارونما برای 
  SARS- Cov-2 ارزیابی ایمنی و ایمنی زایی واکسن
)در دوزهــای 5 و 25 میکروگرم، با یا بدون ادجوانت 
Matrix-M1 و ناظــران از نتایــج گروه آزمایشــی 
بی‌اطلاع بودند( در 131 بزرگســال سالم انجام دادیم. 
در مرحله 1، واکسیناسیون شامل دو تزریق عضلانی، 
با فاصله 21 روز بود. پیامد اولیه واکنش سیستم ایمنی 
بود. مقادیر آزمایشــی )شــیمی خون و هماتولوژی(، 

با توجه به نمره ســازمان غــذا و دارو، برای ارزیابی 
ایمنی و پاســخ lgG ضد پروتئین اسپایک بود. پیامد 
ثانویه شــامل عوارض جانبی ناخواسته، خنثی‌سازی 
پاســخ  و   )Microneutrolization( ویــروس 
لنفوســیت T )رنگ‌امیزی سیتوکین( بود. نتایج lgG و 
Microneutrolization با 32 نمونه )lgG( و 29 
 COVID-19 نمونه )خنثی‌سازی( سرم بیماران مبتلا به
روبه بهبود که اکثر آنها علامت‌دار بودند مقایســه شد. 

ما در روز 35 یک تجزیه و تحلیل اولیه انجام دادیم.

نتایج:
پــس از تصادفی ســازی، 83 شــرکت‌کننده برای 
دریافت واکسن با ادجوانت و 25 نفر بدون ادجوانت 
و 23 شرکت‌کننده برای دریافت دارونما تعیین شدند. 
هیچ عارضه جدی مشــاهده نشد. واکنش‌زایی در اکثر 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Cheryl Keech, Gary Albert, lksung Cho, Andreana Robertson
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شــرکت‌کنندگان وجود نداشــت و یا خفیف بود، که 
بیشتر در گروه ادجوانت با مدت زمان کوتاه )متوسط 
2 < روز( شــایع بود. یک شــرکت‌کننده تب خفیف 
داشت که 1 روز طول کشید. عوارض جانبی ناخواسته 
در اکثر شرکت‌کنندگان خفیف بود. هیچ عارضه جانبی 
شدید وجود نداشت. علاوه بر این، ادجوانت منجر به 
افزایش پاســخ‌های ایمنی بدن شد، و موجب افزایش 
القای پاسخ Th1 شد. این رژیم با دو دوز 5 میکروگرم 
ادجوانــت باعث افزایــش القای میانگیــن lgG ضد 
اسپایک و پاسخ‌های خنثی‌ســازی شد که از میانگین 
هندســی ســرم بیماران رو به بهبودی اکثر مبتلایان به 

COVID-19 علامت‌دار فراتر رفت.

نتیجه‌گیری:
در روز 35، واکســن NVX-CoV2373 بــه نظر 
بی‌خطر بود، و موجب ایجاد پاسخ‌های ایمنی بدن بیش 
 COVID-19 از میزان موجود در سرم بیماران مبتلا به
رو به بهبود بود، شد. ادجوانت Matrix-M1 باعث 
ایجاد پاســخ‌های لنفوســیت T و CD4 شد. تجزیه و 
تحلیل ایمنی اولیه نشان می‌دهد که در شرکت‌کنندگان 
بزرگســال ســالم از 18 تا 59 ســال، دو دوز 5 و 25 
میکروگــرم rSARS- Cov-2 به عــاوه ادجوانت 
Matrix-M1 دارای یافته‌های ایمنی قابل قبول بوده 
و پاســخ‌های ایمنی بالایی را ایجاد می‌کنند، با سطح 
آنتی‌بادی‌هــای خنثی‌کننده که با lgG ضد اســپایک 
ارتباط نزدیک دارند. علاوه بر این، پاسخ‌های آنتی‌بادی 
 rSARS- خنثی‌کننده پــس از واکسیناســیون دوم با
Cov-2  به همــراه Matrix-M1 بیش از مقادیری 
 COVID-19   است که در بیماران سرپایی علامت‌دار

دیده می‌شود.
 به اندازه ســرم بیماران مبتلا به COVID-19 روبه 
بهبود بستری در بیمارستان ارزشمند و مهم بود. مفید 
بودن ادجوانــت Matrix-M1 در اندازه آنتی‌بادی و 
پاسخ لنفوسیت T، القای عملکرد آنتی‌بادی‌ها و میزان 

دوز آنتی‌ژن است. 

مقــدار دوز دوم در روز 21 بــرای رژیــم دو دوز 
rSARS- Cov-2  به اضافه Matrix-M1 به وضوح 
نشان داده شده و اســتفاده از این برنامه واکسیناسیون 
را ضمانت می‌کند. اگرچه هنوز مکانیسم‌های اثرگذار 
CO�  که ممکن اسـ�ت منجر به محافظت با واکسـ�ن
VID-19 شــود مشــخص نیســت، اما فرض بر این 
اســت که آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده بــا ایمنی همراه 
خواهنــد بود. این امــر منجر به اســتفاده از آزمایش 
microneutralization در همه آزمایشــات اخیر 
واکســن COVID-19 انسانی شده است. در نخستین 
آنتی‌بادی‌هــای   COVID-19 غیرانســانی  آزمــون 
خنثی‌کننده با ایمنی مرتبط است. قابل توجه است که 
COV�  مطالعات ویروس انسـ�دادی تنفسی، که شبیه 

ID-19 است، زیرا از طریق مکانیسم پروتئین فیوژن نوع 
1 ســلول‌ها را آلوده می‌کند، به وضوح کاهش بیماری 
را از طریق حضور هر دو آنتی‌بادی خنثی‌کننده طبیعی 
و پادتن مونوکلونال تزریقی پیشــگیری‌کننده نشــان 
داده است. ویژگی‌های اصلی این آنتی‌بادی‌ها توانایی 
خنثی‌ســازی ویروس اســت و در مطالعات مختلف، 
ایمنی با اســتفاده از ســازه‌های متعدد نشان داده شده 
اســت. به جای داده‌های اختصاصی COVID-19 که 
به طور واضح ارتباط ایمنی با اثربخشی دارند، توسعه 
‌دهندگان واکسن پاسخ ‌های واکسن را با سرم بیماران  
COVID-19  بهبود یافته مقایسه کرده‌اند. در اینجا، ما 
نشــان می‌دهیم که واکسن NVX-CoV2373 موجب 
 lgG ایجاد پاســخ‌های ایمنی می‌شــود که به خوبی با
ضد اسپایک و microneutralization در جمعیت 
مبتلا به کووید 19 با علایمی بالینی شدید، قابل مقایسه 
اســت. ما همچنین دریافت کردیم که وقتی سرم بیمار 
رو به بهبود با توجه به شدت بیماری طبقه‌بندی شود، 
 microneutralization ضد اســپایک و lgG تیتر
CO�  شـ�باهت زیادی بـ�ه یافته‌های سـ�ایر مطالعات 
VID-19 داشــتند که در آنها شــدت بیماری و میزان 
بودند.  متناسب   microneutralization پاسخ‌های 
یافته‌ای که نشــان می‌دهد انتخاب جمعیت مقایسه‌ای 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
 سال شانزدهم/ شماره اول/ بهار 99

39

طب داخلی

باید با توجه به شــدت بالینی بیماری تفســیر شــود. 
اگرچه مقایسه ایمنی زایی NVX-CoV2373 و سرم 
بیماران COVID-19 روبه بهبود باید با احتیاط تفسیر 
شود، سطح ایمنی‌زایی ناشی از واکسن امیدوارکننده به 
نظر می‌رســد و مطابق با پاسخ‌های محافظتی است که 

در یک بیماری تنفسی مشابه دیده می‌شود. 
نگرانی در مورد تشــدید بیماری ناشی از واکسن تا 
حدی در این آزمایش با اســتفاده از ادجوانت مطرح 
شده است، که هم پاســخ آنتی‌بادی خنثی‌کننده و هم 
لنفوســیت T را با یک فنوتیــپ غالب Th1 تحریک 
می‌کند، که پیشنهاد می‌شــود هر دو مورد در انتخاب 
کاندید واکســن مهم باشــند. Navavax اطلاعات 
ایمنی بیش از 14000 شــرکت‌کننده در آزمایشــات 
مختلف واکســن نانوذرات، از جمله کــودکان، زنان 
باردار و بزرگســالان و بیش از 4300 شرکت‌کننده در 
معرض ادجوانــت Matrix-M1، از 5 ماهگی تا 85 
ســال را جمع آوری کرده است. مطالعه حاضر، ایمنی 
و ایمنی‌زایی را نشــان می‌دهد کــه قابل قبول و قابل 

مقایسه با مطالعات گذشته است.
مرتبط‌ترین آنها به  آنفولانزای فصلی هماگلوتینین 
به همراه Matrix-M1 بود که عملکرد ایمنی و القای 
پاسخ لنفوسیت T را در بزرگسالان مسن‌تر نشان داده 
اســت، از جمله افرادی کــه در معرض خطر بیماری 
COVID-19 شدید هستند. محدودیت‌های این دوره 
آزمایشی شــامل کوچک بودن کارآزمایی، تنوع قومی 
محدود )به ویژه تعداد کم شــرکت‌کنندگان ســیاه و 
لاتین(، سن کم شرکت‌کنندگان، دوره کوتاه پیگیری و 
وضعیت سلامتی شرکت‌کنندگان است. جمعیت‌هایی 
 COVID-19 که در معرض بیشترین خطر برای ابتلا به
شدید هستند و افراد مســن، گروه‌هایی هستند که در 
برنامه فاز 2 ما قرار می‌گیرند. داده‌های جمع‌آوری شده 
در طی پیگیری 35 روزه در گروه کنونی پس از کنترل 
شرکت‌کنندگان به مدت 105 روز مورد تجزیه و تحلیل 
قرار می‌گیرد. روی هم رفته، یافته‌های ما نشان می‌دهد 

که واکسن NVX-CoV2373 نویدبخش است.
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تأثیر COVID-19 در آموزش اندوسکوپی  

بیمــاری همه‌گیــر COVID-19 باعــث ایجاد 
تغییرات گسترده‌ای در ارائه خدمات بهداشتی شده 
اســت. برای حفظ تجهیزات محافظت شخصی و 
به حداقل رســاندن قرار گرفتن در معرض خطر، 
بسیاری از برنامه‌های تحصیلی انجام اندوسکوپی را 
برای فلوهای گوارش ممنوع کرده اســت. فلوشیپ 
دستگاه گوارش از نظر نیاز به آموزش مهارت‌های 
فرایندی و شــناختی بی‌نظیر است و قبل از ارزیابی 
صلاحیــت، به حداقل چند مهــارت نیاز دارد. در 
برنامه‌های دانشــگاهی که پس از یک سال کاملًا 
سنگین، همکاران تلاش‌های تحقیقاتی خود را دنبال 
می‌کنند، ممکن است رویه‌های فراموش شده و در 
نتیجه شکاف‌های آموزشــی در طی همه‌گیر شدن 

افزایش یابد. 
با شناسایی رویه‌های انجام شده توسط همکاران 
قبلی بین 20 مارس و 1 مه )دوره COVID-19( از 
سال اول خود و با تجزیه و تحلیل درصد رویه سال 
اول آنها در این دوره، ما تأثیر محدودیت‌های مرتبط 

با COVID-19 در همــکاران فعلی را اندازه‌گیری 
کردیــم. در انیســتیتوی ما، همــکاران حداقل از 
20 مــارس 2020، تا 1 مــه 2020، درگیر اقدامات 
اندوسکوپی نبودند. ما با استفاده از سوابق آموزشی، 
تاریخ‌ها و روش‌های تکمیل شده توسط دانشجویان 
گوارش در بیمارستان دانشگاه پنسیلوانیا )فیلادلفیا، 
پنسیلوانیا( سال اول را طی 2 سال تحصیلی گذشته 
شناسایی کردیم )2018-2017، 2019-2018(. هیئت 
بررسی در دانشگاه پنســیلوانیا این مطالعه را تأیید 
کرد. در طی دوره‌های آموزشی خود از 20 مارس تا 
1 مه، 11 دانشجو به طور میانگین 66 پروسیجر انجام 
دادند. در کل، طی سال اول، میانگین 336 پروسیجر 
توسط آنها انجام شد. شکل 1 روش‌های انجام شده 
در طی دوره COVID-19 از 20 مارس تا 1 مه را در 
سالهای گذشته در مقایسه با کل پروسیجرهای انجام 
شده در سال اول و 270 روش موردنیاز برای ارزیابی 
صلاحیت )140 کولونوسکوپی و 130 آندوسکوپی( 
را نشان می‌دهد. در کل پزشکان در سال اول خود 

نویسندگان:
Joshua Geleris, Yifei Sun, Jonathan Platt, Jason Zucker, Matthew Baldwin,George 
Hripcsak,Angelena Labella, Daniel K. Manson, Christine Kubin, Pharm.D.R. Gra-
ham Barr,Dr.P.H., Magdalena E. Sobieszczyk, Neil W. Schluger. 

مترجم : گیلدا خسرونیا
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به طور میانگین 25 پروســیجر با خونریزی فعال را انجام دادند و پس از آن )سال دوم یا سوم فلوشیپ(، فلو 
ها به طور متوسط 29 پروسیجر با خونریزی فعال را انجام داده‌اند. 

موارد هموستاز در سال اول 86% از کل موارد خونریزی فعال دوران فلوشیپ را تشکیل می‌داد. این نشان‌دهنده 
اختلال قابل توجه در آموزش اندوسکوپی سال اول بوده است. پزشکان سال اول فعلی 20 درصد از کل اقدامات 
اندوســکوپی سال اول پیش‌بینی شــده خود را در طی همه‌گیری انجام نمی‌دهند و تقریباً یک چهارم از اقدامات 
آندوســکوپی را از دســت می‌دهند. در غیر این صورت آنها در سال اول خود موفق به دستیابی به سطحی که در 
آن تواناییشــان ارزیابی می‌شــد، بودند و اکنون این مرحله به تأخیر می‌افتد. عمده پروسیجرها توسط کارآموزان و 
مدیران با صلاحیت و مجرب انجام شده است، و این مساله به ضرر دانشجویان فعلی می‌باشد. برنامه‌ریزی‌ها باید 
فرصت‌هایی را برای آنها فراهم کنند و توجه ویژه‌ای به تجربه هموستاز داشته باشند. اگرچه این یک مطالعه واحد 
در مورد همکاران فعلی در یک مرکز پزشکی دانشگاهی است )اندازه و تعمیم را محدود می‌کند(، ما یک اختلال 
قابل توجه در آموزش آندوســکوپی که باید در طول دوره فعلی انجام شود را تشریح می‌کنیم، و این باید به ویژه 
در برنامه‌های دانشــگاهی بسیار نگران‌کننده باشد. برنامه‌های دانشــجویی و دانشجویان باید با توجه به ماهیت و 
مدت زمان نامطمئن این همه گیری، از پیامدهای آموزشــی بیماری همه گیر COVID-19 آگاه باشــند و نیازهای 

برنامه‌های فردی خود را پیش‌بینی کنند.
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بازگشت به مدرسه در طی بیماری همه گیر         
COVID - 19  چگونه خواهد بود

)آنچه والدین باید در مورد بازگشایی مدرسه در عصر ویروس کرونا بدانند(

نویسندگان:

(UNICEF) یونیسف

مترجم : گیلدا خسرونیا

زندگی در طی بیماری همه‌گیر COVID-19 برای 
والدین و کودکان به سختی انجام می‌شود. بازگشت به 
مدرسه گامی مهم است، اما احتمالاً شما و فرزندانتان 
ســوالات زیادی دارید. در اینجا آخرین اطلاعات در 
مورد انتظارات و چگونگــی حمایت از دانش‌آموزان 

جوان خود آورده شده است.
چه زمانی و چگونه مدارس بازگشایی می‌شوند؟

کم‌کم شــاهد بازگشت تعداد بسیاری از کودکان به 
کلاس‌ها هســتیم. بیش از 1 میلیارد دانش‌آموز به دلیل 
تعطیلی مدارس در سراسر کشــور هنوز در خارج از 

مدرسه هستند.
 با این وجود، از مجموع 134 کشــور، 105 کشور 
مدرسه را تعطیل کرده‌اند، این 105 کشور )78 درصد( 
در مورد تاریخ بازگشــایی مدارس تصمیم گرفته‌اند. 
59 کشور از آنها در حال حاضر مدارس را بازگشایی 

کرده‌اند یا قصد دارند به زودی آنها را بازگشایی کنند. 
]از اواخر آگوست ســال 2020[. با توجه به دشواری 
شــرایط و تنوع در سرتاسر جهان، کشورها در مراحل 
مختلفی در مورد چگونگی و زمان بازگشایی مدارس 
هســتند. این تصمیمات معمولاً توسط دولت‌های ملی 
یا ایالتــی، غالباً در بحث و گفتگو بــا مقامات محلی 

اتخاذ می‌شوند. 
مدارس،  بازگشــایی  درباره  تصمیم‌گیــری  هنگام 
مقامــات باید مزایــا و خطرات مربوط بــه آموزش، 
بهداشت عمومی و عوامل اقتصادی – اجتماعی را  با 
توجه به شــرایط محلی در نظر بگیرند. با اســتفاده از 
بهترین شــواهد موجود منافع هر کودک باید در مرکز 
این تصمیمات باشد، اما چگونگی دقیق آن از مدرسه 

به مدرسه متفاوت خواهد بود.
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آیا بازگشــت فرزند من به مدرسه برای کودک من 
امن است؟

تصمیم‌گیــری در مــورد اقدامــات کنترل‌کننده در 
مدارس و تعطیلی و باز شــدن مدارس باید با ســایر 
قوانین ماننــد فاصله‌گــذاری اجتماعــی و اقدامات 
بهداشــت عمومی در جامعه مطابقت داشته باشد. به 
طور کلی در کشــورها مدارس بــه عنوان یک بخش 
جداگانه بازگشایی نمی‌شــوند، بلکه به عنوان بخشی 
از اقدامــات مربوط به بازگشــایی مانند بازگشــایی 
کارخانه‌هــا، حمل‌ونقــل عمومــی و مشــاغل انجام 
می‌‌شوند. بسیار مهم است که مدارس برای اطمینان از 
بازگرداندن دانش‌آموزان به مدرسه از قبل برنامه‌ریزی 
کنند و ببینند که چه اقدامــات اضافی می‌توانند برای 
بالا بردن ایمنی دانش‌آموزان، معلمان و ســایر کارکنان 
هنگام بازگشت به مدرسه داشــته باشند. بازگشت به 
مدرسه احتمالاً کمی متفاوت از آنچه شما و فرزندتان 
قبلًا عادت داشتید به نظر می‌رسد. ممکن است مدارس 
برای مدتی دوباره بازگشــایی شوند و سپس بسته به 
موقعیت تصمیم به بسته شدن مجدد آنها به طور موقت 

گرفته شود. 
به دلیــل وضعیت در حــال تغییر، مقامــات باید 
انعطاف‌پذیر و آماده ســازگاری باشند تا به ایمن نگه 

داشتن هر کودک کمک کنند.
مدرســه چه اقدامات احتیاطی را باید در جلوگیری 

از شیوع ویروس COVID-19 انجام دهد؟
بازگشایی مدارس باید با موقعیت هر کشور نسبت 
به COVID-19 ســازگار باشــد تــا از دانش‌آموزان، 
کارمندان، معلمــان و خانواده‌های آنها محافظت کند. 
برخی از اقدامات عملی که مــدارس می‌توانند انجام 

دهند عبارتند از:
• برنامه‌ریزی شروع و بسته شدن مدرسه

• برنامه‌ریزی صرف وعده‌های غذایی
• انتقال کلاس‌ها به فضاهای موقت یا در فضای باز
• برگزاری مدرسه به صورت شیفتی، برای کاهش 

حجم کلاس‌ها

آب و امکانات بهداشتی قسمت مهمی از بازگشایی 
ایمن مدارس خواهد بود. 

مدیــران باید به دنبــال فرصت‌هایی بــرای بهبود 
اقدامات بهداشتی، از جمله شستن دست، آداب تنفسی 
)به عنوان مثال سرفه و عطسه به آرنج(، اقدامات فاصله 
اجتماعی، روش‌های تمیز کردن وســایل و روش‌های 
ایمن تهیه مواد غذایی باشند. کارکنان اداری و معلمان 
همچنیــن باید در مــورد فاصله فیزیکــی و اقدامات 

بهداشتی در مدارس آموزش ببینند.
چه ســؤالاتی باید از معلم فرزند یا مدیر مدرســه 

بپرسیم؟
در چنیــن زمــان نگران‌کننده‌ای طبیعی اســت که 
سؤالات بسیاری داشته باشید. برخی از سؤالات مفید 

که ممکن است بخواهید بپرسید عبارتند از:
• مدرســه بــرای کمــک بــه اطمینــان از ایمنی 

دانش‌آموزان چه اقداماتی انجام داده است؟
• چگونه مدرســه از ســامت روانی دانش‌آموزان 
پشتیبانی می‌کند و با هرگونه نابهنجاری بر علیه افرادی 

که بیمار بوده‌اند مبارزه می‌کند؟
• چگونــه مدرســه کودکانی را که نیــاز به کمک 
دارند را برای پشتیبانی تخصصی به متخصصان ارجاع 

می‌دهد؟
• آیا با شــروع بازگشــایی مدارس، سیاست‌های 
حفاظتی در مقابل زورگویی در مدرسه تغییر می‌کند؟

• چگونــه می‌توانم از اقدامات ایمنی مدرســه، از 
طریق انجمن‌های والدین و معلمان یا شبکه‌های دیگر، 

حمایت کنم.

اگر فرزندم از روند مدرســه عقب افتاده چه کاری 
باید انجام دهم؟

دانش آ‌موزان در سراســر جهان نشــان داده‌اند که 
چقدر طالب یادگیری هســتند. آنها در شرایط دشوار 
و با حمایــت معلمان و والدین فــداکار خود، درس 
خود را ادامه داده‌اند. اما بسیاری از کودکان برای رفع 
عقب‌ماندگی تحصیلی در هنگام بازگشایی مدارس به 
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حمایت بیشــتری نیاز دارند. بسیاری از مدارس برای 
کمک به بازگرداندن ســریع دانش‌آمــوزان، در حال 
برنامه‌ریزی برای دروس مقدماتی هســتند. این ممکن 
است شامل شــروع سال با دوره‌های تازه یا دوره‌های 
تقویتی، برنامه‌های بعد از مدرســه یا تکالیف تکمیلی 

باشد که باید در خانه انجام شود. 
با توجه به این که بسیاری از مدارس ممکن است به 
صورت تمام وقت برای همه پایه‌ها باز نشوند، مدارس 
ممکن اســت مدل‌های یادگیری ترکیبــی، ترکیبی از 
آموزش کلاس و آمــوزش از راه دور )خودآموزی از 
طریق تمرین‌های خانگی، رادیو، تلویزیون یا آموزش 
آنلاین( را اجرا کنند. اگر کودکتان احســاس بی‌قراری 
کرده و در تمرکز مشــکل دارد با ایجاد روال معمول 
در مدرســه و کارهای مدرسه، از کودک خود در خانه 

حمایت بیشتری کنید.
ممکن است بخواهید برای پرسیدن سؤالات خود و 
اطلاعات بیشــتر با معلم یا مدرسه فرزند خود تماس 
بگیرید. اگر کودک شــما با چالش‌های خاصی روبرو 
اســت، مانند غم از دســت دادن خانــواده یا افزایش 

اضطراب به دلیل همه‌گیری، حتماً آنها را مطلع کنید.

اگر کودک من برای بازگشت به مدرسه مشکل دارد 
چه کاری باید انجام دهم؟

به یاد داشته باشید که فرزند شما متفاوت از شما با 
اســترس و بحران مداوم کنار خواهد آمد. یک محیط 
حمایتی و پرورشــی ایجاد کنید و به سوالات و ابراز 
احساســات آنها پاســخ مثبت دهید. حمایت خود را 
نشان دهید و به کودک خود اطمینان دهید که احساس 
ناامیدی یا اضطراب در چنین مواقعی نه تنها درســت 

است بلکه طبیعی است.

به کودکان خــود کمک کنید تا بــه انجام کارهای 
روزمره خود پایبند باشند، و روند یادگیری را با ترکیب 
آن با کارهای روزانه مانند آشــپزی مفرح کنید. گزینه 
دیگر می‌تواند پیوســتن به یکی از انجمن‌های والدین 

و مربیان و یا گروه‌های دیگــر برای ارتباط با والدین 
دیگر که تجربه مشــابهی را برای به اشتراک گذاشتن 

دارند، باشد.
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چکیده:

مقدمه: 
مقابلة ناکارآمد و نامناســب با  فرســودگی شغلی 
ممکن است منجر به اختلال در عملکرد شغلی شود و 
عواقب نامطلوبی بر بهزیستی کارکنان و نتایج بیماران 
داشته باشد. ما رابطة بین روش‌های مقابله با فرسودگی 
شغلی را در پزشــکان فوریت‌های پزشکی، پرستاران 
و کارکنان پشــتیبانی در 7 بخــش اورژانس کوچک، 
متوسط و بزرگ )بخش ED( در منطقة بهداشت کانادا 

)جمعیت۵۰۰هزار( بررسی کردیم.
روش‌ها: از روش رگرســيون خطي با پرسش‌نامة 
مقابلــه بــراي موقعيت‌هــاي اســترس‌زا )CISS( و 
پرسش‌نامة فرســودگي ماسلاچ )MBI( براي ارزيابي 
تأثير ســبك مقابله بر ميزان فرسودگي شغلي در كي 

بـررسی فـرسودگی شغلی
در متخصصان مراقبت‌های بهداشتی بخش اورژانس      

و  راهبردهاى مقابله با آن

مترجم:  گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
M Howlett, K Doody, J Murray, D LeBlanc-Duchin, J Fraser, PR Atkinson

مطالعة مقطعي از ۶۱۶ نفر از كاركنان بخش ED استفاده 
شد.  CISS ســبک مقابله را در سه دسته اندازه‌گیری 
می‌کند: مقابلة وظیفه‌گرا، احساس‌محور و اجتناب‌گرا. 
پرســش‌نامة فرسودگى شغلى MBI ۳۰ سال است که 
اســتفاده می‌شود و میزان فرسودگی شغلی در کارکنان 

مراقبت‌های بهداشتی را ارزیابی می‌کند.

نتایج: 
روش مقابلة وظیفه‌گرا با کاهش خطر فرســودگی 
شغلی همراه بود‌، در حالی که، روش مقابلة هیجان‌محور 

با افزایش خطر فرسودگی شغلى همراه بود.
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بحث و گفت‌وگو: 
 ED روش‌های خــاص مقابله در کارکنــان بخش
در چندین بیمارســتان مختلف، در یک منطقه با خطر 
فرســودگی شــغلى همراه اســت. مداخله در سبک 
مقابله ممکن است فرســودگی شغلی را کاهش دهد، 
همچنیــن منجر به بهبود در بهزیســتی کارکنان و نتایج 
بیمار شود. مطالعات بیشتر باید در زمينة روش‌های مقابلة 
مسئولیت‌پذیر، وظیفه‌محور و احساسات‌محور انجام شود.

مقدمه:
میزان بالایی از فرسودگی شــغلی در بین پزشکان 
بخــش اورژانس )بخش ED(، پرســتاران و کارمندان 
پشتیبانی وجود دارد. زمان انتظار، شلوغی بیمارستان و 
نیروی انسانی ناکافی از عوامل استرس‌زا در این زمینه 

هستند.
در درازمدت، کارمنــدان‌ در محیط‌های بیمار‌محور 
می‌توانند علاقه و انرژی خود را از دســت بدهند. به 
جای احساس وظیفه در آنها به‌تدریج، بدگویی، کاهش 
احساسات، از بین رفتن انگیزه و کاهش تعهد جایگزین 
می‌شود و منجر به ایجاد بحران در مهارت‌های حرفه‌ای 

می‌شّود.
سندروم فرســودگی توسط ماســاچ و همکاران 
توضیح داده شده است. سه نشانة کلاسیک فرسودگی 
شغلی از دست دادن اشتیاق به کار )فرسودگی عاطفی(، 
کاهش همدلی و افزایش بدبینی اســت. این احساس 
منجر به ناکارآمدی شغلی و موفقیت شخصی می‌شود.
مطالعات متعدد، ميزان بالایی از فرسودگی شغلی را 

در کارمندان بخش ED گزارش داده است. 
یک منبــع آمریکایی میزان ٣٢/١ درصد خســتگى 
روحى و روانى را گزارش کرده اســت، در حالی که، 
یک مطالعة کانادایی گزارش داد ٤٦ درصد پزشــکان 
بخش ED در مقیاس فرســودگی، ميزان فرســودگی 
متوســط تا زیاد داشتند. یک بررســی بزرگ در سال 
٢٠١١ از ٧٢٨٨ پزشک آمریکایی نشان داد که پزشکان 
اورژانس بالاترین میزان فرسودگی شغلی را در مقایسه 

با تمام تخصص‌ها متحمل شده‌اند.
به نظــر Leiter و Laschinger پرســتارانى كه 
رابطة ناخوشــایندی با سرپرستارشان دارند فرسودگی 
شغلی بالاتر داشــتند. فرسودگی شــغلی همچنین با 
استرس شــغلی مرتبط اســت و یک عامل اصلى در 
 Jourdain .ميزان بالاى خودکشی در پزشکان است
و Chênevert مطالبات شغلی را تعیین‌کنندة اصلی 

فرسودگی شغلى مي‌دانند.
در محیط‌های گروهى، شــرایط افزایش اســترس 
شــغلی و فرسودگی شــغلی می‌تواند منجر به اختلال 
در شناخت عملکرد و در نتیجه باعث افزایش پتانسیل 

آسیب به بیمار شود.
بخــش بزرگی از این متن، نتایج منفی فرســودگی 
شــغلی را بر کارمندان شرح می‌دهد، که شامل بیماری 
و غیبت از محل کار، درگیــری کارکنان، عدم اعتماد 
به مدیریت، روش‌های سازش ضعیف و سوءمصرف 
مواد مي‌باشــد. پیآمدهای فرســودگی شــغلی شامل 
خطاهای پزشکی و عوارض جانبی، تجویز نادرست، 
رضایت‌مندی کم بیمار و پیروی نكردن از توصیه‌های 

پزشک است. 
در ایــن ارتباط، یکــی دیگر از مشــکلات عمدة 
بیمارســتان‌ها حفظ پرســنل‌هاى حرفه‌اى است، زیرا 
کارکنان بخش ED نســبت به ساير تخصص‌ها حرفه 

خود را بيشتر ترک می‌کنند.

مقاله‌ی اصلی:
اگرچه فرســودگی شــغلی در بین کارمندان بخش 
ED بســیار متداول است و با عواقب نامطلوب همراه 
است، همة کارکنان بخش ED دچار فرسودگی شغلی 
نمي‌شــوند. بعضی از اعضا در همــان محیط به‌ظاهر 
اســترس‌زا رشــد می‌کنند. یک عامل مهم كه مي‌تواند 
بر فرســودگی شغلی تأثیر بگذارد، روش مقابلة فرد با 

شرايط استرس‌زا است.
روش مقابلة نادرســت ممکن اســت به اختلال در 
عملکرد شــغلی منجر شود و کارکنانى كه راهکارهای 
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مقابلة ناكارآمد دارند در معرض خطر فرسودگی شغلی 
مي‌باشند.

ارتبــاط بین روش‌هــاى مقابلة احساســات‌گرا و 
فرسودگی شغلی در پرستاران و دانشجویان پرستاری 
ثبت شــده است. روش‌هاى مقابله با فرسودگى شغلى 
مي‌تواند بر بهزیســتی و محافظت كارمندان مؤثر باشد 
و مداخلات در اين زمينه می‌تواند فرسودگی شغلى و 

پیامدهای آن را کاهش دهد.
این مطالعه به منظور تعییــن اینکه آیا رابطه‌ای بین 
فرسودگی شغلى و روش‌هاى مقابله با آن بین تیم‌های 

کارکنان بخش ED وجود دارد انجام شده است.
نتایــج حاصل از این مطالعه ممکن اســت منجر به 
شناسایی روش‌هاى مقابله برای پيشگيرى از فرسودگی 
شغلى شــود كه موجب پیشــرفت بالقوه در سلامت 

پرسنل و نتايج  بیمار شود.

روش‌ها

شركتك‌ننده‌ها:
یک بررســی مقطعی از تمام ٦١٦ پزشک تمام‌وقت 
و پاره‌وقت، پرســتاران دارای مجوز و کادر پشتیبانی 
در دو بیمارستان کوچک، دو بيمارستان متوسط و سه 
 )HHN( بیمارستان بزرگ در شبکة بهداشت و درمان
انجام شــد. HHN شامل دو سوم استان نیوبرانزویک، 
حوضه ٥٠٠هزار نفر است. مشارکت آنها داوطلبانه و 
محرمانه بود. این مطالعه توسط هیئت اخلاق تحقیقات 

HHN تأیید شده است.

ابزار بررسی:
این تحقیق شــامل پرسش‌نامة فرســودگی شغلی 
 ،)MBI( انســانی ماســاچ برای بررســی خدمات 
پرسش‌نامة مقابله با شرایط استرس‌زا )CISS( و بخشی 

از جزئیات جمعیت‌شناختی است.
MBI  ابزاری معتبر با ۲۲ ماده است که اصلی‌ترین 
ابزار ســنجش میزان فرســودگی در محیط کار است. 
سطح فرسودگی شــغلی با استفاده از سه زيرمجموعة 

فرســودگی عاطفی، بی‌هویتی و موفقیت شخصی در 
درجات کم، متوسط یا زیاد است.

زيرمجموعة فرســودگی هیجانی بــه معنی بیش از 
حد عاطفی بودن و خســتگى شــخص از کاركردن با 
افراد اســت )از دست دادن شــور و شوق برای کار(. 
اختلال مسخ شــخصيت و مســخ واقعيت به معنای 
پاسخ ناخوشایند و نامربوط در مورد مراقبت از بیماران 
)کاهش همدلی و افزایش بدبینی( اســت. و موفقيت 
شــخصی به معنای احســاس شایســتگی و دستیابی 
موفقیت‌آمیز اســت )احساسى است كه در آن شخص 

كار خود را هدفمند  و معن‌ىدار مي‌بيند(.

CISS یک بررسی خودآزما شــامل ٤٨ ماده است 
کــه روش‌های مختلف مقابله را کــه كارمندان هنگام 
مواجهه با اوضاع تنش‌زا به کار می‌گیرند، اندازه‌گیری 

می‌کند. 
ســه روش اصلی پاســخگویی مقابله‌ای شــامل: 
وظیفه‌گــرا، احساســات‌گرا و اجتنابى اســت. روش 
مقابله‌اى وظیفه‌گرا شامل شناخت اولویت‌ها یا یادگیری 
از اشتباهات اســت. روش مقابله‌اى احساسات‌گرا در 
مورد پریشــانی عاطفی است كه شامل عصب‌ىشدن یا 
خودسرزنشى است. روش مقابلة اجتناب‌محور شامل 
ســرگرمى به موارد غيركارى اســت، مانند معاشرت 
كــردن خارج از محل کار یا انجام یک ســرگرمی در 

زمان كار.

مطالعة دموگرافكي، شــامل ســن، جنسیت، حرفه 
)پزشک، پرستار، كم‌كپرســتار(، تعداد سال‌هاىي كه 
در بخــش ED کار می‌کردند، وضعیــت اجتماعى و 
پشتیبانی اجتماعی نوع امكانات بخش ED، تمايل  به 
ترک خدمات درمانی برای یک کار جدید اســت )به 
ضمیمة مکمل آنلاین A، جداول 1 و 2 مراجعه کنید(.
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جدول ۱

روش مطالعه:
این مطالعه پس از یک پروژة آزمایشی در یک بیمارستان بخش ED در نوا اسکوشیا انجام شد. پرسش‌نامه‌های 
MBI, CISS و نظرسنجی جمعیت‌شناختی توسط هماهنگ‌کنندة سایت در طی زمان استراحت کارمندان در محل 
کار به همة کارکنان ارائه شــده است. پرسش‌نامه به صورت خصوصی تکمیل شد، پلمپ شد و به هماهنگ‌کنندة 
ســایت بازگشت. مشــارکت داوطلبانه و محرمانه بود. محققان از نوع مطالعه، حرفه و امكانات مشارکت‌کنندگان 

ب‌ىاطلاع بودند.

تجزیه و تحلیل داده‌ها:
آمار توصیفی اولیه برای کلیة ویژگی‌های اصلی پایه و همچنین متغیرهای نتیجه محاسبه شد. در حالى كه، براى 
متغيرهاى طبقه‌بندى، فراوانى و درصد ارائه شد، ميانگين‌ها و انحراف معيارها براي متغيرهاي پيوسته محاسبه شد.
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جدول ٢

نمودارهاى نقطه‌اى و همبستگی برای ارزیابی فرم و استحكام روابط بین مهارت‌های مقابله‌ای و نمرات حاصل 
از پرسش‌نامة MBI مورد بررسی قرار گرفت. مدل‌های رگرسیون خطی چند متغیره برای بررسی روابط تنظیم‌شده 
بین نمرات مقیاس MBI در متغیرهای متغیر پایه و نمرات خرده مقیاس CISS ســاخته شــدند. همة تجزیه و 

تحلیل‌ها با استفاده از  R,V.3.0.3انجام شد.
در مجموع، ۳۲۲ نظرسنجی ارائه شد. ۷ نظرسنجی برای اولین تجزیه و تحلیل، داده‌های ناکافی داشتند و حذف 
شــدند؛ که نتیجة آن ۳۱۵ پرسش‌نامة تکمیل‌شده از ۶۱۶ پرســنل بالینی بخش ED در هفت سایت شد که میزان 
پاسخ آن ۵۱٪ بود. در جدول ۱ ویژگی‌های اولیة شرکت‌کنندگان به همراه نتایج مقیاس CISS و MBI ارائه شده 

است. شرایط کار، مکان و محل مبدأ در جدول شمارة ۲ خلاصه شده است.
استفاده از روش‌های مقابله‌ای به عنوان پیش‌بینی‌کنندة فرسودگی شغلی:

در مدل‌های چند متغیرة نهایی، روش وظیفه‌گرا با موفقیت شــخصی بالاتر و در نتیجه سطح فرسودگی پایین‌تر 
همراه اســت. ارتباط بین روش مقابله‌ای هیجان‌محور و پیش‌بینی‌کنندة خستگى عاطفى معنادار بودند. هیچ ارتباط 

مستقیمی بین روش‌های مقابلة اجتنابى با فرسودگی شغلى وجود نداشت. 
پیش‌بینی‌های فرســودگی عاطفى و شــغلى با نوع حرفه، طول مدت اشــتغال در همان بخش و داشتن استرس 
حرفه‌ای، ارتباط معنی‌داری داشــت. زوال شخصیتی با طول مدت اشتغال در همان اداره مرتبط بود، در حالی که، 
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موفقیت شخصی با جنسیت افراد مرتبط بود.
کارکنانى كه بين ٦ تا ١٠ ســال در یک بخش كار كردند نمرات خستگی روحى بالاتر و نمرات زوال شخصيت 
بالاترى نســبت به افرادی که در همان بخش برای کمتر از ۵ ســال کار می‌کردند، داشــتند. به طور مشــابه، افراد 
شــاغل به مدت ١١ تا ٢٠ ســال در همان بخش، نمرات خستگی عاطفی ‌و نمرات زوال شخصيت بالاترى نسبت 
به کســانی که کمتر از ۵ سال کار می‌کردند، داشتند. ســرانجام، مردان از نمرة موفقیت شخصی بالاترى نسبت به 
زنان برخوردار بودند. هیچ ارتباطی بین ســن، سال‌های اشتغال، وضعیت تأهل، داشتن روابط نزدیک، تجربة یک 
فشــار روانی شخصی، محیط بیمارستان )بزرگ در مقابل کوچک( یا حجم بیمار در هر سال با مقیاس اندازه‌گیری 

فرسودگی شغلى وجود نداشت.

بحث و گفت‌وگو
:ED فرسودگی شغلی و سبک مقابله با آن در بخش اورژانس بيمارستان بخش

در جمعیت مورد مطالعة ما، روش‌های مقابله‌ای با میزان نشــانه‌های فرسودگی شغلی مرتبط است: روش مقابلة 
کارمحور با کاهش خطر فرسودگی شغلى همراه است، در حالی که، سبک مقابلة احساسات‌محور، پیش‌بینی‌کنندة 
قوی فرسودگی شغلى است. این ارتباط بین سبک‌های مقابله و فرسودگی با یافته‌های قبلی سازگار است. آموزش 
کارکنان بخش ED برای انتخاب یک روش مقابله‌ای احساســات‌محور، می‌تواند بهزیســتی کارکنان و مراقبت از 
بیمار را بهبود بخشد. بنابراین سازمان‌ها برای کاهش خطر فرسودگی و پیامدهای منفی آن به تحقیقات بیشتری در 

مورد مداخلات، مانند انواع روش‌های مقابله‌ای نیاز دارند.
جدول ٣
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روش اجتنابی و انحراف اجتماعی:
مقابلــة اجتناب‌گرا در CISS شــامل اندازه‌گیری 
انحراف اجتماعی است، اما در مطالعة ما بر فرسودگی 
شــغلى تأثیر نمی‌گذارد. عدم ارتباط بین فرســودگی 
شغلی و روش اجتنابی جالب است؛ زیرا به این معنی 
اســت که انحراف اجتماعی و حواس‌پرتی اجتماعی 
کارکنان )به عنوان مثال، بهتر شــدن روابط اجتماعی، 
سرگرمی، دور شدن از شرایط استرس‌زا( ظاهراً نه اثر 
محافظتی داشته و نه پیامد نامطلوبی بر فرسودگی شغلی 
داشــته است. ما بین تأثیرات استرس شغلی و استرس 
شــخصی در فرسودگی شغلی تفاوت قائل شدیم و به 
این نتیجه رسیدیم که استفاده از مهارت‌های کارمحور 
برای مبارزه با فرســودگی شغلى لازم است؛ همچنین 
در زمینة اختــال عملکرد درازمدت، روابط اجتماعى 
و حواس‌پرتی از کار ممکن است برای رفع فرسودگی 

شغلى در محل کار کافی نباشد.

عوامل دموگرافیک:
کارکنانــى كه ٦ تا ١٠ و يا ١١-٢٠ ســال در بخش 
فعلی خود مشــغول به كار بودند، ميزان خســتگى و 
فرســودگى بالاتری را در مقایسه با افرادی که ٥ سال 
یا کمتر کار میك‌ردند، داشتند كه نشان‌دهندة تأثیر قرار 
گرفتن طولانی‌مدت در محیط پرتنش اســت. با کمال 
تعجب، شــرکت‌کنندگانی که بیشــتر کار کرده بودند 

فرسودگی کمترى داشتند.
 Nowakowska افزایــش ســن و مدت زمان 
اشــتغال به كار را با افزايش استفاده از روش ‌مقابله‌ای 
وظیفه‌گــرا مرتبط اعلام كرد. برخــی از افراد توانايي 
سازگارى و استفاده از روش‌های مقابله‌ای مؤثری دارند 
كه موجب نجاتشان از خطر فرسودگى شغلى مي‌شود. 
كارمنــدان كمىك میزان فرســودگی شــغلی کمتری 
داشتند، اما بین پرستاران و پزشکان هیچ تفاوتی وجود 
نداشــت. Yates و همکاران اعلام کردند اســترس 
عاطفی در پزشکان نســبت به پرستاران افزایش یافته 
است و این نشــانگر تمایل به فرسودگی شغلى بیشتر 
در افراد با مســئولیت بالاتر و مسئولیت‌پذیری بیشتر 
است. همچنین مردان از سطح موفقیت بالاتری نسبت 
به زنان برخوردار هســتند. این ممکن اســت نشانگر 

تمایل مردان به اســتفادة بیشــتر از قدرت جسارت و 
مهارت مقابله‌ای وظیفه‌گرا در محیط کار باشد. مطابق 
با مطالعات دیگر، استرس حرفه‌ای عامل پیش‌بینیك‌نندة 
فرسودگی شــغلى بود. برخی از عوامل جمعیتی مانند 
ســن، اندازه و افزایش امکانات یا استرس شخصی با 

فرسودگی شغلی مرتبط نبودند.
مداخلات احتمالی:

خواسته‌های شغلى اشــخاص، به‌ویژه در کارکنان 
رده بالا، منبع اصلی اســترس است. فرسودگى شغلى 
به‌نوبة خود باعــث پیامدهای منفــی ازجمله کاهش 
رضایت شــغلی، افزایش غیبت از محل كار و افزایش 
ميل به ترک شغل می‌شــود. Maslaach نشان داد 
كه كاركنان دارای ســامت روانشناختی بهتر، احتمال 
اشتغال و باقى ماندن در مشاغل خدمات‌محور بيشترى 
دارند. یک مطالعة آینده‌نگر در دانمارک، افزایش غیبت 
کارکنان با فرسودگی شغلى بالا را در یک دورة ۳ساله 
نشــان داد. با وجود این، ايجاد شــدن تغییرات فردی 
و فرهنگی در محیط کار چالش‌برانگیز اســت. ميزان 
فرسودگی شغلى در طی سال‌های متمادی نسبتاً پایدار 
است. البته اينكه این ســندروم به طور طبیعی با گذر 
زمان بهبود می‌یابد، استثناســت نه كي  قاعده. از آنجا 
که ســبک مقابله‌ای می‌تواند بر ویژگی‌های شخصیتی، 
تأثیر محیطی یا هر دو، و همانطور که نشــان داده شده 
است، بر خطر فرسودگی شغلی تأثیر بگذارد، مدیران 
بایــد بدانند کــه ارزیابی و آموزش ســبک مقابله‌ای 
ممکن اســت شــکل مؤثری از مداخله را فراهم کند. 
دو بررســی اخیر Cochrane و مقالة اخیر نشــان 
می‌دهد که آموزش جســارت و رویکردهای شناختی 
رفتاری ممکن است فرسودگی شغلی را کاهش دهد. 
یک مطالعه از ١٠ پرســتار پزشــکی قانونی نشان داد 
که مهارت مقابله‌اى باعث کاهش فرســودگی در پایان 
دوره ۶ماهة آموزشی نســبت به گروه کنترل می‌شود. 
Smith-Jentsch و همــكاران عوامل تعیینك‌ننده 
در زمینة عملکرد وظیفه‌محور تيمى را مورد بررســی 
قرار دادند. بر اساس مجموعه رفتارهاى جرأت‌ورزانه 
که با عملکرد کارآمد تیم مرتبط بوده‌اند، آنها دریافتند 
که اســتفادة مؤثــر از عملکرد جســورانه، یک مؤلفة 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
 سال شانزدهم/ شماره اول/ بهار 99

52

طب داخلی

مهارت قابل توجه است.
در حالی کــه، هر دو آموزش مبتنــی بر نگرش و 
مهارت، نگرش را نسبت به جسارت اعضای تیم بهبود 
می‌بخشــند، تمرین و بازخورد بــرای تولید تأثيرات 

رفتاری ضروری است.
برنامه‌ریــزی آگاهانه با اجرای ســازمانی می‌تواند 
موفقیت‌آمیزتــر باشــد. Leiter و Laschinger بیان 
کردند که یک برنامة آموزشــی بــرای کارکنان بخش 
ED، بــا هدف بهبــود ارتباطات و کاهــش درگیری، 
ممکن اســت ضمن حفظ منابع شناختی، بهبود غیبت 
و حفظ پرسنل و بهینه‌سازی مراقبت و ایمنی از بیمار، 
فرسودگی شغلی را کاهش داده و فرصت‌هایی را برای 

بهبود رفاه کارمندان فراهم کند.
در حقیقــت، برخی از مطالعات نشــان داده‌اند كه 
آموزش مدنی كاركنان بیمارســتان، ضمن بهبود تعامل 
و نگرش‌های اجتماعی، منجر به افزایش ارتباط مثبت 

می‌شود، به گونه‌ای كه برای همیشه باقی بماند.

محدودیت‌ها:
در حالی که، پاســخ نظرســنجی ٥١٪ خوب بود، 
محدودیت نظرســنجی تورش انتخاب است: احتمال 
شرکت در این نظرسنجی در افرادی که بیشتر استرس 
دارند یا دچار فرسودگى شغلى می‌شوند، کمتر است.

محدودیت‌هــای زمانی )به عنــوان مثال، تعطیلات 
یا جابجایی در مرحلة جمــع‌آوری داده‌ها( با افزایش 
ســرعت مطالعه در یک بازه زمانــی ۲ماهه به حداقل 
رســید. تجزیه و تحلیل مقطعــی می‌تواند ارتباط بین 
متغیرهای پیش‌بينك‌ىننده و نتایج را مشــخص کند، اما 

برای اثبات علیت کافی نیست.
رابطة اثبات‌شــده بین کاهش فرســودگی شــغلی 
و بهزیســتی كارمندان، مطالعات طولــى را در مورد 
مداخــات، مانند آمــوزش مهارت‌هــای روش‌های 

مقابله‌ای، لازم دارد.
اکثــر کارکنانْ پرســتار و زن، و از كي مبدأ محلی 
)۸۷٪( یا کانادایی )۹/۹٪( بودند؛ این مي‌تواند قابلیت 
اســتفاده از یافته‌ها را بر اساس سایر کشورها، پیشینة 
فرهنگی یا آموزشــی، به سایر جمعیت‌ها محدود کند. 
برخی از محققان بر مطالعاتی که هدف آنها فقط تحقيق 

دربارة كي حرفه بوده اســت، تأکید کرده‌اند، و برخی 
دیگر از تمرکز عملــی بر حرفه‌هاى مختلف به عنوان 
گروه هدف اســتفاده کرده‌اند. رویکرد دوم که طرفدار 
یک محیط کار موفق است چگونگی روابط بین اعضا 
را پاية اصلى عنوان كرده است. مداخلات سازمانی بر 
همة اعضا و روابط آنها تأثیر می‌گذارد و به امید ایجاد 

منافع مشترک اجرا می‌شود.

نتیجه‌گیری:
روش‌های مقابله‌ای با فرســودگی شــغلی در میان 
متخصصــان بخش ED مرتبط هســتند. روش مقابلة 
وظیفه‌گرا فرســودگی شــغلی را کاهش می‌دهد، در 
حالی که، سبک مقابلة احساسات‌گرا، فرسودگی شغلی 
را افزایش می‌دهد. اســترس حرفه‌ای، تعداد سال‌های 
اشتغال به کار  تا ٢٠ سال و جنسیت افراد، فرسودگی 

شغلی را تحت تأثیر قرار می‌دهند.
هیــچ تفاوتی بین انــواع یا اندازه امکانات شــبکه 
بهداشــت بیمارستان، سن و اســترس شخصی وجود 
نــدارد. تحقیقات بیشــتر باید روش‌هــاى مقابله‌اى 
وظیفه‌گرا برای پزشــکان، پرســتاران و پرسنل كمىك 
را بررسى كند، تا فرســودگی شغلى را کاهش داده و 

بهزیستی کارکنان و نتایج بیمار را بهبود بخشد.
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سابقه:
تجزيه و تحلیل مســبوق به تحقیقات گذشــته 
نشان می‌دهد که تشــخیص آمبولی ریوی با سطح 
D-dimer کمتــر از ١٠٠٠ نانوگــرم در میلی‌لیتر 
در بیماران با ســطح C-PTP  پایین، و یا ســطح 
D-dimer کمتر از 500 نانوگرم در هر میلی‌لیتر در 

بیماران دارای C-PTP متوسط منتفی است.

روش کار:
در این مطالعه، تشخیص آمبولی ریوی در بیماران 
 D-dimer پایین و سطح C-PTP سرپایی با سطح
کمتــر از ۱۰۰۰ نانوگرم در میلی‌لیتــر، یا با میزان 
C-PTP متوسط و سطح D-dimer کمتر از ۵۰۰ 
نانوگرم در میلی‌لیتر، بــدون نیاز به تصویربرداری، 

برگرفته از :
The new england journal of medicine, Clive Kearon, M.B., Ph.D., Kerstin de Wit, 
M.B., Sameer Parpia, Ph.D., Sam Schulman, M.D., Ph.D., Marc Afilalo, M.D., An-
drew Hirsch, M.D., Frederick A. Spencer, M.D., Sangita Sharma, M.D., Frédérick 
D'Aragon, M.D., Jean-François Deshaies, M.D., Gregoire Le Gal, M.D., Ph.D., Ale-
jandro Lazo-Langner, M.D., Cynthia Wu, M.D., Lisa Rudd-Scott, R.N., Shannon M. 
Bates, M.D., and Jim A. Julian, M.Math., for the PEGED Study Investigators*

مترجم: گیلدا خسرونیا

     تشخیص آمبولی ریوی با آزمون 
D-Dimer براساس مشاهدات بالینی

تصویربرداری‌های  بیماران تحت  سایر  رد می‌شود. 
مختلف از قفسۀ سینه قرار گرفتند )مثل آنژیوگرافی 
ریوی توموگرافی محاسبه‌شــده(. در صورت عدم 
تشــخیص آمبولی ریوی، بیمــاران تحت درمان با 
داروهای ضد انعقادی قرار نمی‌گرفتند. تمام بیماران 
برای تشخیص ترومبوآمبولی وریدی به مدت 3 ماه 

مورد بررسی قرار گرفتند.

نتایج:
در کل، 2017 بیمار ثبت‌نام کردند و مورد بررسی 
قرار گرفتند، که 7/4% از آنها تشخیص آمبولی ریوی 
داشتند. از ۱۳۲۵ بیمار، ۱۲۸۵ نفر C-PTP پایین و 
 D-dimer متوسط داشتند و تست C-PTP ۴۰ نفر
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برای آنها منفی بود، )یعنی۱۰۰۰< یا ۵۰۰< نانوگرم 
در میلی‌لیتر داشــتند(، برای هیــچ کدام از بیماران 
در زمان پیگیری تشــخیص ترومبوآمبولی وریدی 
داده نشد. ۳۱۵ بیمار دارای C-PTP پایین و سطح 
D-dimer 500 تا ۹۹۹ نانوگرم در میلی‌لیتر بودند. 
از بین ۱۸۶۳ بیمار که در ابتدا برایشــان تشخیص 
آمبولی ریوی داده نشده بود و درمان ضد انعقادی 
دریافت نکرده بودند، 1 بیمار ترومبوآمبولی وریدی 

داشت. در این روش تصويربرداری از قفسة سینه
 در۳۴/۳ ٪ درصد از موارد استفاده شد، در حالي 
 C-PTP كه روشی كه در آن آمبولي ريوي با میزان
كم و سطح D-dimer كمتر از ۵۰۰ نانوگرم در ميلي 
ليتر رد می‌شود، منجر به استفاده از تصویربرداری از 

قفسة سینه در ۵۱/۹ ٪ از بیماران می‌شود.

نتیجه‌گیری:
 D-dimer پایین و ســطح C-PTP ترکیبی از
کمتــر از ۱۰۰۰ نانوگرم در میلی‌لیتر، بیماران را در 
طول پیگیری در معرض خطر کمتری برای آمبولی 
ریوی قرار داد. )بودجۀ موسسۀ تحقیقات بهداشتی 
 PEGED ClinicalTrials.gov. شــماره  کانادا؛ 

).NCT02483442
هدف اصلی آزمایش، تشخیصی آمبولی ریوی و 
شناســایی بیماران از این جهت بود که آیا باید با 
داروهای ضد انعقادی درمان شــوند یا نه. بیمارانی 
که باید تحت درمان قرار بگیرند، کســانی هستند 
که دچار آمبولی ریوی‌انــد و خطر عود دوباره یا 
پیشــرفت بیماری را دارند. بقیۀ بیماران که تحت 
درمان قرار نمی‌گیرند، افرادی هستند که یا آمبولی 
ریــوی ندارند، و یا دارند ولی احتمال پیشــرفت 
آن بسیار بعید اســت. تصویربرداری از قفسۀ سینه 
 )CT( با آنژیوگرافی ریــوی توموگرافی کامپیوتری
روش معمول تصویربرداری تشخیصی برای آمبولی 
از قفسۀ سینه دارای  ریوی اســت. تصویربرداری 
میزان پیش‌بینی منفی و مثبت بســیار بالایی است و 

اغلب، تشخیص‌های جایگزین را مشخص می‌کند. 
از مضــرات آن قرار گرفتن در معرض پرتودرمانی، 
واکنش‌های متفــاوت، هزینۀ بالا و زمان‌بر بودن آن 
اســت. فرض ما این اســت که در صورت امکان، 
بايد از تصویربرداری قفســۀ سینه جلوگیری شود؛ 
كه اغلب با رد کردن آمبولی ریوی از طریق ترکیبی 
از ارزیابی بالینی و آزمایــش D-dimer حاصل 

می‌شود.
ارزیابــی C-PTP معمولًا با اســتفاده از قوانین 
پیش‌بینیك‌نندۀ بالینی مانند نمرۀ ولز، می‌تواند احتمال 
ابتلای بیمار به آمبولی ریوی را در دســته‌های کم، 
متوسط و زیاد طبقه‌بندی کند. D-dimer هنگامی 
تشکیل می‌شــود که فیبرین متصل به هم متلاشی 

شود. 
در بیــن بیمارانی که مظنون بــه آمبولی ریوی 
هستند، ســطح D-dimer خون با احتمال ابتلا به 
آمبولــی ریوی ارتباط دارد. تســت D-dimer با 
استفاده از میزان آستانۀ ۵۰۰ نانوگرم در هر میلی‌لیتر 
به دو‌ بخش مثبت و منفی تقسیم می‌شود، که موجب 
پیش‌بینی منفی زیاد می‌شــود. اکنون مشخص شده 
اســت که ابتلا به آمبولی ریوی در صورت داشتن 
C-PTP پایین خون و ســطح D-dimer كمتر از 
۵۰۰ نانوگرم در میلی‌لیتر می‌تواند رد شــود. با این 
حال، مجموع یافته‌ها فقط در حدود۳۰ ٪ از بیماران 

سرپایی رخ می‌دهد.
بــا اســتفاده از ارزیابــی C-PTP و آزمایش 
D-dimer می‌توان درصد رد کردن ابتلا به آمبولی 
ریوی را در بیماران مشکوک افزایش داد: با افزایش 
ســطح آستانۀ D-dimer برای تشخيص منفی و یا 
استفاده از تست D-dimer برای رد كردن آمبولی 
ریوی در تعداد بيشــترى از بیماران، نه فقط کسانی 
که ‌C-PTP پایین دارند. یافته‌های اولیه نشان می‌دهد 
که تشخيص آمبولی ریوی با سطح D-dimer کمتر 
 C-PTP از ۱۰۰۰ نانوگرم در میلی‌لیتر در بیماران با
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پایین و یا ســطح D-dimer کمتر از ۵۰۰ نانوگرم 
در میلی‌لیتر در بیماران دارای C-PTP متوســط رد 
می‌شود. در مطالعه)PEGED( ، ما روش رد کردن 
آمبولی ریوی را در بیماران ســرپایی با سطح پایین 
C-PTP و سطح D-dimer کمتر از ١٠٠٠ نانوگرم 
در میلی‌لیتر )به عنوان مثال، دو برابر آستانۀ معمول 
برای ردکردن آمبولی ریوی( و در افرادی که دارای 
C-PTP متوسط و سطح D-dimer کمتر از ٥٠٠ 

نانوگرم در میلی‌لیتر بودند، آزمایش کردیم.

روش كار

مطالعة بيماران:
بیماران ســرپایی )به عنوان مثــال، بیماران در 
بخش‌هــای اورژانس یا کلینیک‌های ســرپایی( یا 
بســتری‌ها )از آنجا که فقط یک بیمار بستری ثبت 
نام کــرده بود، ما به جمعیت مورد مطالعه به عنوان 
بيماران ســرپایی مراجعه خواهیــم کرد( با علائم 
حاکی از آمبولی ریوی، به طور بالقوه، واجد شرایط 
شــركت در این مطالعه بودنــد. بیمارانی که این 
ویژگی‌ها را داشتند از مطالعه خارج شدند: بیماران 
کمتر از ١٨ ســال، بيمارانى که به مدت ٢٤ ساعت 
داروهای ضد انعقادى اســتفاده کرده بودند، در ٢١ 
روز گذشــته تحت عمل جراحی بزرگ قرار گرفته 
بودند، قبل از اينكه C-PTP ارزيابى شــود سطح 
D-dimer معلوم‌شده داشــتند، برخلاف پروتكل 
تصويربردارى از قفسۀ سينه انجام داده بودند )يعني 
قبل از آنکه C-PTP آنها ثبت شود علي‌رغم داشتن 
سطح D-dimer ١٠٠٠< نانوگرم در ميلي‌ليتر براي 
C-PTP پایین يــا ٥٠٠< نانوگرم در ميلي‌ليتر براي 
C-PTP متوسط(، به دلیل دیگری CT از قفسۀ سينه 
انجام داده بودند، نیاز مداوم به درمان ضد انعقادی 
داشتند، امید به زندگی کمتر از 3 ماه داشتند، برای 
ادامه پیگیری بــاردار بودند، و یا از نظر جغرافیایی 

غیرقابل دسترسی بودند.

بیماران در مراکز کلینیکی دانشــگاهی در کانادا 
ثبت‌نــام کردند. مطالعه توســط هیئت‌های اخلاق 
تحقیق در مؤسسات شرکت‌کننده تأیید شد و کلیه 
بیماران رضایت‌نامة آگاهانه ارائه دادند. بســته به 
تشــخیص هیئت اخلاق تحقیق در مرکز کلینیک، 
بیماران قبل از شــروع آزمایش رضایت‌نامۀ کتبی 
ارائه دادند؛ و یا رضایت کتبی یا کلامی، كه شامل 
پروتکل‌های مطالعه بود را طــی چند روز پس از 
انجام آزمایش تشــخیصی که در آن انجام شد ارائه 

دادند. 
بهداشتی  تحقیقات  توسط مؤسســۀ  تحقیق  این 
کانادا تأمین شــد. نهــاد بودجه هیچ نقشــی در 
جمع‌آوری، تجزیه و تحلیل یا تفسیر داده‌ها، نوشتن 
نســخۀ خطی یا تصمیم برای ارسال آن برای انتشار 
نداشت. نویسندگان صحت و کامل بودن داده‌ها و 
همچنین پیروی مطالعه از پروتکل را تضمین کردند. 
)این مقاله و متن کامل آن در NEJM.org موجود 

است.(

ثبــت نــام بيمــاران و مديريــت مراقبت در 
بيمارستان:

در زمان ثبت‌نــام، مراكز باليني بيمــاران را با 
اســتفاده از كي نرم‌افزار مرکزی تحت وب ثبت‌نام 
كردند، كه تضمين ميك‌ند داده‌هاي مربوط به تمام 
بيماران ثبت‌نام می‌شود و مورد تجزيه و تحليل قرار 
مي‌گيرد. پزشــکان از قانون پیش‌بینی بالینی هفت 
ماده Wells )نمرات از ۰ تا ١٢/٥ اســت، نمرات 
بالاتر نشان‌دهندۀ احتمال بالاتر آمبولی ریوی( برای 
طبقه‌بنــدی C-PTP بیمار به گروه‌های پایین )نمرۀ 
ولز، صفر تا چهار(، متوســط )۴/۵ تا ۶(، یا بالاتر 
)۶/۵≥( استفاده کردند. )جدول 1(. آنها به نسخه‌ای 
چاپی از قانون پیش‌بینی ولز دسترســی داشتند اما 
در تکمیل آن آموزش فــردی دریافت نکردند. در 
بیمارانی که دارای C-PTP پايين یا متوسط بودند 
D-dimer را بــا روش اندازه‌گیری محلی موجود 
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اندازه‌گیری می‌کردند )جدول 1(.
مــا مراقبت از بیمــاران را براســاس الگوریتم 

PEGED مدیریت کردیم، که به شرح زیر بود:
بیمارانــی کــه دارای C-PTP پایین و ســطح 
D-dimer کمتــر از ۱۰۰۰ نانوگــرم در میلی‌لیتر 
یا با C-PTP متوســط و ســطح D-dimer كمتر 
از ۵۰۰ نانوگــرم در ميلي‌ليتر بودند، مورد آزمايش 
تشخيصي بيشتري براي آمبولي ريوی قرار نگرفتند 
و درمان ضد انعقادي را انجام ندادند )شــكل 1(. 
بیماران دیگر، شــامل بیماران مبتلا به C-PTP بالا، 
 CT( تحت تصویربرداری از قفسۀ سینه قرار گرفتند
آنژیوگرافی ریه یا به تشــخیص پزشــک، تهویه - 
پرفیوژن اسکن ریه(. اگر در تصویربرداری از قفسۀ 
سینه آمبولی ریوی تشــخیص داد می‌شد، بیماران 
تحت درمان ضد انعقــادی قرار می‌گرفتند. در غیر 
این صورت، بیماران درمان ضد انعقادی را دریافت 

نمی‌کردند.

نتایج و پیگیری‌ها:
نتایج مطالعه، 90 روز پس از آزمایش تشخیصی 
اولیه، از طریق تلفن و یا در کلینیک مورد بررســی 
قــرار گرفت. علاوه بر ایــن، در هنگام ثبت‌نام، به 
شرکت‌کنندگان دستور داده شد که در صورت عدم 
بهبود علائم اولیه، یا بروز علائم جدید که با ترومبوز 
وریدی عمیق و یا آمبولی ریوی سازگار باشد، سریعاً 
با پرسنل تماس بگیرند یا به بخش اورژانس مراجعه 
کنند. در طول پیگیری، بیماران مبتلا به علائمی که 
مشکوک به آمبولی ریوی یا ترومبوز وریدی عمیق 
شده بودند، تحت تصویربرداری تشخیصی مناسب 
قرار گرفتند؛ انجام تست D-dimer ممنوع بود )به 

پروتکل مراجعه کنید(.
نتایج اولیه، نشــانه‌های بیماری را داشــتند، و 
ترومبوآمبولی وریدی را که شــامل آمبولی ریوی 
یا ترومبوز وریدی عمقی بــود، تأیید کردند. تمام 
نتیجه‌گیری‌هــا با اســتفاده از معیارهــای از پیش 

تعریف‌شده توسط کمیتۀ بررسی‌کنندۀ مرکزی مورد 
ارزیابی قرار گرفت که اعضای آن از نتایج آزمایش 
تشخیصی در ارائه اولیه و اینکه آیا بیماران مادۀ ضد 
انعقادی را دریافت کرده‌اند یا خیر آگاهی نداشتند.

تجزیه و تحلیل آماری:
اندازه‌گيري نمونه‌ها بر اساس مقرراتی انجام شد 
كه در آن درصد بيمارانى كه مبتلا به ترومبوآمبولى 
وريدي بودند با دقت تخمین زده شــد و بيماران با 
C-PTP پايين و متوســط که ابتلا به آمبولى ريوي 
در آنها از طريق آزمايش D-dimer رد شده بود، 
مشخص شــد )٠/٨تخمين زده شد(. با یک سطح 
آلفای یک‌طرفه ٥٪، نمونــه از ١٠٣٦ بیمار به این 
مطالعه ٩٠٪ قدرت رد كردن ترومبوآمبولی وریدی 
را تــا ٢/٠٪ مي‌دهد و مرز بالایی از فاصلۀ اطمینان 
٩٥٪ از ١/٥٪ را به دســت می‌آورد. با فرض اینکه 
این گــروه ٥٢٪ از کل جمعیت مــورد مطالعه را 
تشــکیل می‌دهد و ١/٥٪ را هم برای ميزان احتمالی 
از دســت دادن پیگیری اضافه کنيم، تخمین زده‌ایم 

که به ٢٠٠٠ نمونه نیاز داريم.

فاصلۀ اطمینان ٩٥٪ با اســتفاده از توزیع دقیق 
دوقطبی محاسبه م‌ىشود. فواصل اطمینان برای نتایج 
ثانویه برای مقایسه‌های متعدد تنظيم نشد. تجزیه و 
تحلیل اولیه، شیوع ترومبوآمبولی وریدی را در میان 
همۀ بیماران با C-PTP پایین یا متوسط و آزمایش 
انعقادی دریافت  D-dimer منفی، که درمان ضد 
نکردند، در طی یک دوره پیگیری 90 روزه بررسی 
کرد. تجزیه و تحلیل‌های ثانویه شامل درصد بیماران 
مبتلا بــه ترومبوآمبولی وریدی در زیر گروه‌های از 
پیش تعریف‌شــده بود )به پروتکل مراجعه کنید(، 
همچنین تعداد مــوارد خونریزی و مرگ و میرها و 
درصد بیمارانی که از انجام عمل تصویربرداری از 
قفسۀ ســینه خودداری كردند )چون C-PTP پایین 
و ســطح D-dimer  از ٥٠٠ تا ٩٩٩ نانوگرم در 
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میلی‌لیتر یا C-PTP متوســط و سطح D-dimer کمتر از 500 نانوگرم در میلی‌لیتر داشتند(، شامل تجزیه و 
تحلیل می‌شدند.
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از روش Agresti-Min برای بدست آوردن فاصلۀ اطمينان تفاوت‌هاى زوجی در میان بیمارانی که در مقایسه 
با ســایر راهکارهای تشــخیصی، تصويربردارى از قفسۀ ســينه را انجام دادند و آزمایش D-dimer را با روش 
PEGED انجام دادند اســتفاده شد. تجزیه و تحلیل داده‌ها توسط زیست‌شناســان آمارى و با استفاده از نرم‌افزار 

)SAS ) انجام شد.

نتایج بیماران:
از دســامبر سال ۲۰۱۵ تا می ۲۰۱۸، در کل ۳۱۳۳ بیمار توسط مراکز بالینی به عنوان معیارهای ورود به مطالعه 
ارزیابی شــدند. از این تعداد، ۹۴۱ نفر یک یا چند معیار برای محرومیت از شــرکت در این مطالعه را دارا بودند 
)جدول S1 در ضمیمه‌های تکمیلی، موجود در NEJM.org( و ۱۳۶ بیمار رضایت‌نامه را امضا نکردند، که منجر 
به ثبت ۲۰۵۶ بیمار شد. اندکی پس از ثبت‌نام و قبل از اینکه نتایج مطالعه مشخص شده باشد، مانیتورهای داده‌های 
مرکزی تشخیص دادند که ۳۹ نفر از این بیماران معیارهای عمده را برای ماندن در این مطالعه ندارند و در تجزیه و 
تحلیل گنجانده نشدند )جدولS2(. از این رو، فقط داده‌ها‌ی مربوط به ۲۰۱۷ بیمار )عمدتا از بخش‌های اورژانس، 

1 بیمار بستری در بیمارستان( مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.
 C-PTP ميانگين ســني بيماران 52 ســال بود و ۶۶/۲ ٪ زن بودند )جدول 1(. در کل ۸۶/۹ ٪ از بیماران دارای

پایین، C-PTP٪ ۱۰/۸ متوسط و C-PTP ٪ ۲/۳ بالایی داشتند
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آزمایــش D-dimer عمدتاً با روش STA-Liatest )۷۰/۹ ٪ از آزمایش‌ها( انجام می‌شــد. با وجود آزمایش 
D-dimer  منفی، یک بیمار دارای C-PTP پایین )اسکن ریه از تهویه - پرفیوژن( و ۲ بیمار با C-PTP متوسط  
تحت تصویربرداری از قفســۀ ســینه، بعد از ثبت‌نام قرار گرفتند )CT آنژیوگرافی ریوی(؛ هیچ کدام آمبولی ریوی 
نداشــتند. در آزمایشات تشخیصی اولیه، ۵ بیمار بدون آمبولی ریوی درمان ضد انعقادی دریافت کردند و ۲ بیمار 
مبتلا به آمبولی ریوی درمان ضد انعقادی را دریافت نکردند )شکل 1 و جدولS3(. در طی پیگیری، ۱۹ بیمار که 
در آزمایش تشــخیصی اولیه فاقد آمبولی ریوی بودند، به دلایل دیگری غیر از ترومبوآمبولی وریدی )فیبریلاسیون 
دهلیزی( درمان ضد انعقادی را شــروع کردند. در کل ۱۳ بیمار )۰/۶ ٪( در مدت زمان ۳ ماه، پیگیری‌های بعدی 

را انجام ندادند.

آنالیز اولیه:
از ۱۹۷۰ بیمــار )۹۷/۷ ٪از کل جمعیــت( که مبتلا به C-PTP پایین یا متوســط بودند، ۱۳۲۵ بیمار )۶۷/۳ ٪( 
تســت D-dimer منفی داشــتند و درمان ضد انعقادی را انجام ندادند. هیچ یک از این بیماران در طی پیگیری 

ترومبوآمبولی وریدی نداشتند )شکل 1 و جدول 2(.
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آنالیزهای ثانویه:
از ۱۸۶۳ بیمار )۹۲/۴ درصد از کل جمعیت( که تشــخیص اولیة آمبولی ریوی نداشــتند و درمان ضد انعقادی 
را دریافت نکرده‌اند، تنها یک بیمار، که دارای C-PTP پایین، تســت D-dimer مثبت )1200 نانوگرم در ا لیتر( 
بوده و یافته‌های منفی در آنژیوگرافی ریوی CT وی وجود نداشته، در طول پیگیری مبتلا به ترومبوآمبولی وریدی 

)شکل 1 و جدول 2( بود.

از ۱۲۸۵ بیمــار داراى C-PTP پایین، ۳۱۵ بیمار دارای ســطح D-dimer ۵۰۰ تــا ۹۹۹ نانوگرم در میلی‌لیتر 
بودنــد، و در طول پیگیری هیچ کدام ترومبوآمبولی وریدی نداشــتند. ۴۰ درصد از بیماران )۲ ٪ از کل جمعیت( 
که دارای C-PTP متوســط بودند و آزمایش D-dimer منفی داشتند )یعنی کمتر از ٥٠٠ نانوگرم در میلی‌لیتر( و 
درمان ضد انعقادی دریافت نکردند، هیچ کدام در طول پیگیری ترومبوآمبولی وریدی نداشــتند )شکل 1 و جدول 
2(. از اين ميان ۷ خونریزی عمده، ۲۳ خونریزی جزئی و ۳۴ مورد فوت وجود داشت. کمیته محاکمه مرکزی این 
مرگ و میرها را به آمبولی ریوی نســبت نداده اســت. )برای جزئیات بیشتر در مورد تحلیل‌های ثانویه، به جدول

S5  مراجعه کنید.(

:D-dimer تصویربرداری برای شناسایی آمبولی ریوی و استفاده از آزمایش
راهکار تشــخیصی PEGED منجر به اســتفاده از تصویربرداری از قفســۀ ســینه در ۳۴/۳ درصد از بیماران 
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شــد، در حالی که راهکار اســتاندارد برای رد کردن 
آمبولــی ریوی در بیماران با C-PTP پايين و ســطح 
D-dimer کمتــر از ۵۰۰ نانوگرم در میلی‌لیتر منجر 
به اســتفاده از تصویربرداری از قفسۀ سینه در ۵۱/۹ ٪ 
می‌شــود؛ که مربوط به اختلاف نسبی ۳۳/۹-٪ است 
)جــدول 3(. راهــکار PEGED منجر به اســتفاده از 
آزمایــش D-dimer در ۹۷/۷ ٪ از بیماران شــد، در 
حالی که راهکار اســتاندارد، منجر به استفاده از تست 
D-dimer در ۸۶/۹ ٪ از بیماران در مقایسه با راهکار 
PEGED، راهکار تنظیم سن و استراتژی استفاده شده 

از مطالعه YEARS شد. ) خلاصه در جدول ۳(

بحث:
زمانى ما وجود آمبولی ریوی را مردود اعلام کردیم 
که بیماران ســرپایی، دارای C-PTP پایین و ســطح
D-dimer کمتر از ۱۰۰۰ نانوگرم در میلی‌لیتر بودند 
یا دارای C-PTP متوســط و سطح D-dimer کمتر 
از ۵۰۰ نانوگرم در میلی‌لیتر بودند، بنابراین براســاس 
این یافته‌ها، از تصویربرداریِ قفســة ســینه و درمان 
ضد انعقادی جلوگیری شــد؛ هیچ یک از ۱۳۲۵ بیمار 
در طــول پیگیری عوارض ترومبوآمبولیک نداشــتند. 
آزمایش D-dimer برای رد كردن آمبولی ریوی فقط 
در بیماران با C-PTP پایین که سطح D-dimer کمتر 
از ۵۰۰ نانوگرم در میلی‌لیتر دارند استفاده می‌شود، در 
مقایسه الگوریتم PEGED درصد بیمارانی را که آمبولی 
ریوی در آنها با آزمایش D-dimer مردود می‌شود را 
افزایش داده و بنابراین نیازی به تصویربرداری از قفسة 
ســینه ندارنــد؛ (از ۴۸/۱ ٪ بــه ۷/ ۶۵ ٪ ) که مرتبط 
به کاهش نســبی ۳۳/۹ ٪ در تصویربرداری از قفســة 
سینه است. بیشترین مزایای این امر از رد کردن آمبولی 
ریوی با ســطح D-dimer ۵۰۰ تا ۹۹۹ نانوگرم در 
میلی‌لیتر در بیماران با C-PTP پایین حاصل شد، زیرا 
تنها ۱/۸٪ از بیماران دارای C-PTP متوســط و فقط 
۱۸/۳ ٪ دارای سطح D-dimer کمتر از ۵۰۰ نانوگرم 
در میلی‌لیتر بودند. از آنجا که بیشتر بیمارانی که آمبولی 

ریوی در آنها با استفاده از آزمایش D-dimerرد شده 
است C-PTP پایین داشتند، مطالعة ما شواهد قوی‌تری 
برای رد کردن آمبولی ریوی در بیماران دارای ســطح 
D-dimer کمتــر از ۱۰۰۰ نانوگــرم در هر میلی‌لیتر 
 D-dimer پایین و بیماران دارای ســطح C-PTP و
کمتر از ۵۰۰ نانوگرم در میلی‌لیتر و C-PTP متوسط، 

نشان می‌دهد. 
بــا این حال، نتایج ما از یافته‌هــای مطالعات دیگر 
نیز نشــان می‌دهد که آمبولی ریوی در بیماران دارای 
C-PTP متوسط و ‌D-dimer کمتر از ۵۰۰ نانوگرم 

در میلی‌لیتر مردود می‌شود.
یافته‌های مــا مطابق با یافته‌هــای مدیریت مطالعة 
YEARS اســت، که نشــان مي‌دهد احتمال شــیوع 
عــوارض ترومبوآمبولــی وریدی در بیــن این موارد 
کم اســت: بیماران مشــکوک به آمبولــی ریوی که 
دارای ســطح D-dimer کمتر از ١٠٠٠ نانوگرم در 
میلی‌لیتر هستند و بر اساس نمرة ارزيابى YEARS در 
گروه کم خطر هســتند، )علائم بالینی ترومبوز ورید 
عمقی؛ خونریزی ريه یــا آمبولی ریوی که به احتمال 
زیاد تشــخیص داده می‌شود را نداشته باشند(؛ هچنین 
بیمارانی کــه دارای D-dimer کمتر از ٥٠٠ نانوگرم 
در میلی‌لیتــر و نمرة ارزيابى کم‌خطر می‌باشــند )١ ≥ 
مورد از معیارهاى ذكر‌شده(. اطلاعات ما نشان می‌دهد 
که روش PEGED منجر به کاهش متوسط استفاده از 
 YEARS تصويربردارىِ قفسة سینه در مقایسه با روش

می‌شود. )جدول 3(. 
یافته‌های مــا همچنین با نتایج یک مطالعة مدیریتی 
از گروه خودمان ســازگار اســت که نشان داد سطح 
D-dimer کمتــر از ١٠٠٠ نانوگــرم در میلی‌لیتــر، 
ترومبوز وريدى عميق را در بیماران با C-PTP پایین 
رد میك‌ند. طبقه‌بندی D-dimer تنظیم‌شده بر اساس 
سن بيمار، آمبولی ریوی را با سطح D-dimer کمتر از 
٥٠٠ نانوگرم در میلی‌لیتر در بیماران 50ساله یا جوان‌تر 
و با ســطح D-dimer )واحد نانوگرم در ميلي‌ليتر( 
کمتر از 10 برابر ســن بیمار در افراد مســن‌تر از ٥٠ 
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 C-PTP ســال را رد می‌کند، مشروط بر اینکه بیماران
پايين یا متوسط داشته باشند. داده‌هاى ما نشان مي‌دهد 
كه راهكار PEGED موجب کاهش تصویربرداری از 
قفســة سینه در مقایســه با راهكار تنظیم سن مي‌شود 
)جــدول 3(. یک نقطه ضعف دیگر از الگوریتم تنظیم 
سن این است که برای رد كردن آمبولی ریوی، آستانة 
D-dimer بالاتری را فقــط در بیماران بالاتر از 50 
ســال اســتفاده می‌کند كه موجب کاهش اســتفاده از 
تصویربرداریِ قفسة سینه در بیماران جوان‌تر، بیمارانی 
که در معرض خطر اشعة بیشتری قرار دارند و احتمالاً 
تشخیص‌هاى جایگزین كمترى براى تصویربرداری از 

قفسة سینه دارند، نمی‌شود. 
نقاط قوت مطالعة ما شامل موارد زیر است: 

مطالعة ما به اندازه کافی گســترده بــود که بتواند 
تخمین‌هــای بــا دقــت و معقولــى را در جمعیت 
مطالعــة عمومی و در زیرگروه‌هــای مهم ارائه بدهد. 
بــا تصمیم‌گیــری مرکزی، تســت اســتاندارد برای 
ترومبوآمبولی وریدی در طول پیگیری، اســتفاده شد. 
تعداد کمی از بیماران برای پیگیری از دست رفته بودند. 
بســیاری از مراکز بالینی در اين مطالعه شرکت کردند 
و تعــدادی از روش‌های مختلــف D-dimer مورد 
استفاده قرار گرفت که باعث افزایش ميزان کلی بودن 
یافته‌های ما می‌شود. با در نظر گرفتن بیمارانی که براى 
پیگیری از دســت داديم، درصد شیوع ترومبوآمبولی 
وریدی را در بین بیماران با C-PTP پایین و آزمایش 
D-dimer منفی، همانند شیوع آمبولی ریوی در بین 
کلیه بیماران داراى C-PTP پایین و D-dimer مثبت 
فرض ميك‌نيم )یعنی١٨/٦٪؛ در بدترین حالت ممكن(. 
ما تخمین می‌زنیم که از هر 9 بیمار )از شکل 1( دو نفر 
ممکن اســت در طول پیگیری ترومبوآمبولی وریدی 

داشته باشند.
محدودیت‌های مطالعه شــامل این است که تقریباً 
تمام بیمارانی که وارد مطالعه شــده‌اند سرپایی بودند 
)فقط 1 بیمار بســتری(، بنابرایــن، این یافته‌ها ممکن 
اســت برای بیماران بســتری صدق نکند. تعداد کمی 

 D-dimer متوســط و سطح C-PTP از بیماران، از
کمتر از ٥٠٠ نانوگرم در میلی‌لیتر برای شناسایی دقیق 
ارزش پیش‌بینی منفی در این مجموعه برخوردار بودند 
و این احتمال وجود دارد كه صلاحديد پزشــكان بر 
روی شــركت بیماران در اين مطالعه تأثیر داشته باشد. 
در رابطه بــا نکتة آخر، این مطالعــه کل بیمارانی که 
به دلیل آمبولی ریوی در مراکز شــرکت‌کننده ارزیابی 
شــده بودند را به خود اختصاص نداده است. اگرچه 
از میــان ١٢٧ بیمار از دو مرکــز کلینیکی، که به دلیل 
انجام تصويربردارى از قفســة سينه هنگامی که توسط 
الگوریتم تشــخیص PEGED مشخص نشده بود، از 
 Post مطالعه حذف شدند، سيســتم تجزيه و تحليل
Hoc تنهــا دو آمبولي ريوي را نشــان داد )در١/٦٪ 
بيماران(، كه نشان مي‌دهد ثبت‌نام گزينشى، يافته‌هاي 
مطالعه را به طور معني‌داري تحت تأثير قرار نمي‌دهد 

 .)S1جدول(
شــواهد اضافــی حاکی از آن اســت کــه ثبت‌نام 
گزينشى، اهميت زیادی ندارد زیرا شواهدی در دست 
است كه نشــان مي‌دهد درصد بیماران ثبت‌نام‌شده که 
آمبولی ریوی در تســت‌های تشــخیصی اولیه داشتند 
مشابه با سایر مطالعات آمریکای شمالی است که شامل 
بیماران ســرپایی اســت! و اين درصد مشابه بيمارانى 
است كه دارای تست C-PTP پایین، متوسط، و زیاد و 
D-dimer منفی بودند، همانند مطالعة اخير كه شامل 
بیماران مشــكوك به آمبولی ریوی از دو مرکز بالینی 

PEGED بود.
در ایــن مطالعه، از نمرة Wells بــرای طبقه‌بندی 
C-PTP هر بیمــار به عنوان پایین، متوســط یا زیاد 
استفاده شده است )جدول ١(. بنابراین، در این صورت 
نامشخص است که اگر C-PTP بدون استفاده از یک 
قاعده پیش‌بینی بالینی یا با یک قانون پیش‌بینی متفاوت 
ارزیابی شــود آيا مي‌توانيم همان روش را براى تفسیر 

D-dimer استفاده كنيم؟
 نمرة Wells در مطالعة شیوع آمبولی ریوی در ٥٪ 
از بیمــاران با C-PTP پاییــن و ١٩/٧٪ از مبتلایان به 
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C-PTP متوســط، تفاوت‌هاى بسيارى به دست آورد. 
 C-PTP تا زمانی که شــیوع آمبولی ریــوی در گروه
پایین و متوسط شبیه به این ارزش‌ها باشد، ما معتقدیم 
زمانی که C-PTP به روش‌های دیگر ارزیابی شــود، 

الگوریتم PEGED  باید معتبر باشد.
به طور کلی، شــیوع آمبولی ریوی در بیمارانی که 
تحت آزمایش تشــخیصی قرار می‌گیرند، به طور قابل 

توجهی در اروپا بیشتر از آمریکای شمالی است.
C-PTP پاییــن و نســبت بالاتر به منزلة داشــتن 
C-PTP متوسط طبقه‌بندی می‌شود. اگر شیوع آمبولی 
ریوی در گروه C-PTP پایین و متوســط از ســطح 
شیوع بالا، بیشتر باشد، ارزش پیش‌بینی منفی الگوریتم 

PEGED می‌تواند پایین‌تر باشد.
یافته‌های ما نشــان می‌دهد که خطر ابتلا به آمبولی 
 D-dimer پایین که سطح C-PTP ریوی در بیماران با
کمتر از ١٠٠٠ نانوگرم در میلی‌لیتر دارند رد می‌شــود. 
یافته‌های ما همچنین نشان می‌دهد که آمبولی ریوی در 
 D-dimer متوسط که دارای C-PTP بیماران دارای
کمتر از ٥٠٠ نانوگرم در میلی‌لیتر هســتند، رد شده به 
نظر م‌ىآيــد. این یافته‌ها با یافته‌هــای مطالعات قبلی 
سازگار است. اســتفاده از الگوریتم PEGED به‌طور 
معنی‌داری تعداد تصویربرداری از قفســة سینه را در 

بیماران مشکوک به آمبولی ریوی کاهش داده است. 




