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مقدمه
سندروم حاد تنفس��ی-کروناویروس2 یک ویروس کرونای 
جدید اس��ت که مس��ئول ایجاد بیماری کووید-19 است ]1[. 
کرونا‌ویروس‌ها، ویروس‌های آران‌ای2 با قطر 60 تا 140 نانومتر و 
دارای برآمدگی‌های سنبله‌ای روی سطح آن هستند که ظاهری 
ش��بیه تاج در زیر میکروسکوپ الکترونی به آن می‌دهد. از این 
رو ویروس کرونا نامیده می‌ش��ود  ]2[. این عفونت به س��رعت 
در سراس��ر جهان گسترش پیدا کرد و به یک مشکل بهداشتی 

اثربخشی داروی مولنوپیراویر، پکسلووید و فلووکسامین در درمان بیماران مبتلا به 
کووید-19، یک مطالعه مروری

چکیده
مقدمه: از سال 2021 یکی از مهم‌‌ترین چالش‌های سلامت عمومی جهانی، پاندمی کرونا‌ویروس کووید-19 بوده است. 3 مورد از داروهایی 
که برای درمان بیماران مبتلا به کووید-19 در مرحله خفیف تا متوسط معرفی شده شامل پکسلووید، مولنوپیراویر و فلوکسامین است. هدف 

از مطالعه حاضر بررسی اثربخشی این داروها در درمان بیماری کووید-19 در مرحله خفیف تا متوسط بود.
 Google و CoChrane و PubMed روش کار: این مطالعه از طریق مرور چتری و به منظور انجام یک مرور مطالعه‌ای نظام‌مند در پایگاه‌های
Scholar و با کلیدواژگان مناس��ب انجام ش��د.کیفیت مقالات با استفاده از چک‌لیست CASP ارزیابی شد. پیامد‌های مرتبط با داروها شامل 

میزان بستری در بیمارستان و میزان مرگ‌ومیر به دلیل کووید-19 و عوارض جانبی داروها از مطالعات استخراج شد.
یافته‌ها: براساس یافته‌ها، داروی پکسلووید خطر مرگ‌ومیر و احتمال بستری در بیمارستان را حدود 88 درصد کاهش می‌دهد، همچنین 
داروی فلووکسامین احتمال بستری شدن در بیمارستان را حدود 31 درصد کاهش داده است. استفاده از داروی مولنوپیراویر خطر بستری 

در بیمارستان یا مرگ را حدود 30 درصد کاهش می‌دهد. البته با گسترش سویه اومیکرون1 مقدار اثربخشی این دارو کاهش یافته است.
نتیجه‌گیری: داروی پکسلووید در کاهش احتمال بستری و مرگ‌ومیر بیماران مبتلا به کووید-19 در مرحله خفیف تا متوسط موثر است، 

اما درخصوص اثربخشی داروی مولنوپیراویر و فلوکسامین سطح شواهد پایین است و انجام پژوهش‌های بیشتر، لازم است. 
واژگان کلیدی: اثربخشی بالینی، مولنوپیراویر، پکسلووید، فلووکسامین، فراتحلیل، مرور نظام‌مند، کووید-19
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اضط��راری تبدیل ش��د ]3[. الگوی انتقال این بیماری انس��ان 
به انس��ان رخ می‌دهد ]4[. ش��ایع‌ترین علامت در بین بیماران 
کووید-19 تب، س��رفه، تنگی نفس، سردرد و بی‌اشتهایی است 
]5[. تاکن��ون داروهای متعددی ب��رای درمان بیماران مبتلا به 
کووید-19 معرفی شده که برخی از آنها اثربخش نبوده و برخی 
هنوز در مرحله بررسی هستند. از جمله مهم‌ترین داروهایی که 
ب��رای درمان بیماران مبتلا به کووی��د-19 در مرحله خفیف تا 
متوسط معرفی شده و در مطالعات اولیه نتایج امیدوارکننده‌ای 
داشته‌اند، پکسلووید، مولنوپیراویر و فلووکسامین هستند ]6[.

داروی مولنوپیراویر همان آنزیم‌های ویروس��ی رمدس��یور  1. Omicron
2. RNA
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اس��ت که به صورت خوراکی قابل اس��تفاده اس��ت و به همین 
دلی��ل ام��کان تجویز و مص��رف آن در بیمارس��تان و منزل به 
صورت آس��ان‌تر مقدور اس��ت ]7[. مولنوپیراویر و رمدس��یویر 
آنزیم آران‌ای پلیمراز وابس��ته ب��ه آران‌ای ویروس را هدف قرار 
می‌دهند که توس��ط ویروس کرونا برای رونویسی و تکثیر ژنوم 
آران‌ای ویروسی آن اس��تفاده می‌شود. در نتیجه با به‌کارگیری 
تکنی��ک »خطاهای کپ��ی« تکثیر ویروس‌ه��ای آران‌ای‌دار، از 
جمله ویروس کووید-19 را مه��ار می‌کند ]8-10[. هزینه هر 
دوره اس��تفاده از این دارو در ای��الات متحده بالغ بر 700 دلار 
اس��ت، در حالی که در کشور هند هزینه تولید دارو تقریبا 19 
دلار است. با این حال کارشناسان بر این باورند که هزینه تولید 
ای��ن دارو تا 10 دلار هم می‌تواند کاهش یابد. براس��اس اعلام 
ش��رکت تولیدکننده دارو، در آمریکا ه��ر پکیج دارو برای یک 
دوره درمان 5 روزه، 712 دلار قیمت‌گذاری شده است. شرکت 
مرک اعلام کرده که مجوز و فرمول دارو را به صورت رایگان در 
اختیار کش��ور‌ها قرار خواهد داد ]11[، اگرچه به نظر می‌رس��د 
تولی��د این دارو در ای��ران با قیمت‌های بس��یار پایین‌تر مقدور 
اس��ت. براساس اعلام نظر ش��فاهی کارشناسان در کشور ایران 
ب��رآورد می‌ش��ود قیمت تولید این دارو ب��رای یک دوره درمان 
5 روزه )روزان��ه دو دوز 800 میل��ی گرمی( ح��دوداً 15 تا 20 

میلیون ریال باشد ]12[.
پکس��لووید ی��ک داروی ضدویروس��ی خوراکی اس��ت که 
بتاکروناویروس سارس-کووید2 را برای جلوگیری از کووید-19 
هدف قرار می‌دهد. پکس��لووید )شامل نیرماترلویر و ریتوناویر(3 
یک درمان ترکیبی اس��ت. نیرماترلوی��ر یک مهارکننده پروتئاز 
است که فعالیت پروتئاز کووید -19 را مسدود می‌کند؛ آنزیمی 
که برای تولید س��ایر پروتئین‌های کاربردی س��ارس- کووید2 
ضروری است. ریتوناویر در این ترکیب برای کاهش متابولیسم 
نیرماترلویر و در نتیجه افزایش نیرماترلویر اس��تفاده می‌ش��ود 
]13.14[. س��ازمان غذا و دارو ایالت متح��ده مجوز اضطراری 
اس��تفاده از داروی پکس��لووید را در تاریخ 22 دسامبر 2021 
صادر کرد ]15[. این دارو می‌تواند برای بزرگس��الان و کودکان 
)ب��الای 12 س��ال و دارای وزن حداقل 40 کیلوگرم( که دارای 
علائم خفیف تا ملایم کووید-19 هس��تند، مورد اس��تفاده قرار 

گیرد. نتایج کارآزمایی منتش��ر شده توسط شرکت فایزر نشان 
می‌دهد این دارو در مقایس��ه با دارونما، خطر بس��تری شدن یا 
مرگ در بیماران پرخطر را تا 88 درصد کاهش می‌دهد ]16[.

فلووکس��امین یک مهارکننده انتخابی بازجذب سروتونین 
اس��ت که برای درمان افس��ردگی، اختلال وسواسی-اجباری و 
انواع اختلالات اضطرابی تایید ش��ده است. این دارو به صورت 
خوراک��ی در دس��ترس قرار دارد. فلووکس��امین ب��رای درمان 
عفونت‌ها مجوز تجویز ندارد و تایید نش��ده، اما در درمان اولیه 
افراد مبتلا به کووید-19 خفیف تا متوس��ط استفاده شده است 
]17[. براساس نتایج یک مرور نظام‌مند انجام شده توسط گروه 
کاکرن، فلووکس��امین ممکن اس��ت مورتالیتی ب��ه هر علتی را 
در روز 28 اندکی کاهش دهد و می‌تواند خطر بس��تری ش��دن 
در بیمارس��تان یا مرگ‌ومی��ر را در بیماران س��رپایی مبتلا به 
کووید-19 خفیف کاهش دهد. البته س��طح شواهد پایین بوده 
اس��ت. با این حال، درمورد تاثیر فلووکسامین بر عوارض جانبی 
ج��دی یا هر گونه عوارض جانبی ش��واهد کم��ی وجود دارد و 
قطعی��ت چندانی وجود ندارد ]18[. با توجه به اهمیت بیماری 
کووی��د-19 و نبود داروی اثربخش قطع��ی در بیماران مبتلا و 
از س��وی دیگر معرفی 3 داروی جدید پکسلووید، مولنوپیراویر 
و فلوکس��امین در درم��ان کووی��د-19، این مطالع��ه با هدف 
بررسی اثربخش��ی و ایمنی این داروها در درمان بیماران میتلا 
ب��ه کووید-19 خفیف تا متوس��ط در قالب یک مطالعه مروری 

چتری صورت گرفت. 

روش کار
استراتژی جستجو و انتخاب مطالعات  

به منظور اطمینان از جمع‌آوری فهرست کاملی از به‌روز‌ترین 
شواهد مرتبط، بانک‌های اطلاعاتی به صورت نظام‌مند در سال 
2022 میلادی مورد جس��تجو قرار گرفتن��د. طبق معیارهای 
ورود و خروج مطالعات که براساس سوال ساختار یافته مشتمل 
بر جمعیت هدف، نوع مداخله، نوع مطالعه و پیامدهای مرتبط 
تعیین ش��ده بود، جستجو در منابع معتبر اطلاعاتی الكترونیک 
مرتب��ط ش��امل PubMed و CoChrane و Google Scholar ب��ا 
کلیدواژه‌های مناسب جس��تجوی نظام‌مند انجام شد. برای هر 
پایگاه اطلاعاتی از راهبرد جس��تجوی مخصوص و مناس��ب آن 

استفاده شد. 3. (Paxlovid) Nirmatrelvir/ritonavir 
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معیارهای ورود به مطالعه 
معیاره��ای ورود ب��ه مطالع��ه عبارت بودن��د از: 1( جمعیت 
مطالعه: بیماران مبتلا به کووید-19 در مرحله خفیف تا متوسط. 
2( مداخل��ه: داروهای مولنوپیراویر، پکس��لووید و فلووکس��امین. 
3( بازوی مقایس��ه: درمان روتین یا س��ایر درمان‌های تایید شده 
کووید-19. 4( پیامد مورد بررس��ی: مرگ‌ومیر، بستری شدن در 
بیمارس��تان، طول م��دت بیماری و عوارض جانب��ی. 5( طراحی 
مطالعات: مطالعات مرور ساختاریافته و گزارشات ارزیابی فناوری 
س�المت. 6( مطالعات به زبان انگلیس��ی باش��ند. 7( متن کامل 

مقالات موجود باشد. 8( مقالات چاپ شده در سال 2022.
 معیارهای خروج از مطالعه 

معیارهای خروج از مطالع��ه عبارت بودند از: 1( مطالعاتی 
که به‌منظور بررس��ی انواع دیگر داروها غی��ر از داروهای مورد 
نظ��ر ما در بیم��اران مبتلا به کووید ب��ه کار رفته‌اند، همچنین 
مطالعاتی که بر روی گونه‌های غیر از انس��ان انجام شده است. 
2( مطالعاتی که از بیمارانی اس��تفاده کرده‌اند که تحت درمان 
با س��ایر رژیم‌های درمانی هستند که می‌تواند بر پیامد مطالعه 
ما تاثیرگذار باش��د. 3( پیامد: مطالعات��ی که پیامدهای مطالعه 
را نداش��تند یا پیامدهای غیر مرتبط را بررسی کرده بودند. 4( 
مطالعاتی که به زبانی غیر از انگلیس��ی باشند. 5( مقالات چاپ 

شده قبل از سال 2022.
ارزیابی کیفیت مطالعات

ارزیابی کیفیت ش��واهد این مطالعه، توس��ط چک‌لیس��ت 
4CASP، توس��ط دو ارزیاب به صورت مس��تقل صورت گرفت و 

در نهایت نتایج با یکدیگر مقایسه و جمع بندی صورت گرفت.
استخراج داده‌ها 

پ��س از ارزیابی کیفی��ت مطالعات، فرم اس��تخراج داده‌ها 
براس��اس مطالعات مروری قبلی در رابطه با موضوع طراحی نیز 
اس��تفاده ش��د و اطلاعات مقالات پس از بررسی استخراج شد. 
دو نویس��نده به طور جداگانه داده‌های مرب��وط به مطالعات را 
استخراج کردند. اطلاعات اس��تخراج شده شامل نام نویسنده، 
سال انجام مطالعه، طراحی مطالعه، طول و مدت زمان پیگیری 
مطالع��ه، جمعیت ه��دف یا ویژگی‌های ش��رکت‌کنندگان، نوع 
مداخ�الت و پیامدهای اندازه‌گیری ش��ده ب��ود. پس از تكمیل 

فرم‌های استخراج داده، موارد اختلاف با بحث و گفتگو بین دو 
نویسنده بررس��ی و نهایی شد. در پایان، پیامدهای اثربخشی و 

ایمنی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. 

یافته‌ها
ش��کل 1 روند شناس��ایی جس��تجوی متون، حذف موارد 
تکراری، غربالگری بر اساس عنوان، چکیده و متن کامل مطالعات 
را نش��ان می‌دهد. پس از انجام جس��تجو توسط دو نویسنده در 
پایگاه‌های اطلاعاتی در مجموع 815 مطالعه شناسایی شد. پس 
از حذف موارد تکراری 748 مقاله شناسایی شد. این مقالات بر 
اساس عنوان، چکیده مورد بررسی قرار گرفت که از 748 مقاله، 
725 مقاله بر اس��اس معیار‌های مطالعه خارج شدند. در مرحله 
بعد، متن کامل مقالات باقیمانده که 23 مقاله بود، مورد بررسی 
قرار گرفت. در نهایت 10 مقاله که معیار‌های ورود به مطالعه را 

داشتند، وارد مرحله سنتز شواهد شدند. 
مش��خصات و یافته‌های مطالعات م��رور نظام‌مندی که در 
مطالعه حاضر وارد شده اند در جدول شماره 1 ارائه شده است. 
همه مقالات وارد ش��ده در این مطالعه در س��ال 2022 منتشر 
ش��ده بودند. از بین مقالات پیدا شده، دو مورد از مقالات صرفا 
مطالعات مرتبط با داروی فلووکس��امین ]18-20[ یک مورد از 
مقالات فقط مطالعات مرتبط با داروی پکس��لووید ]19[ س��ه 
م��ورد از مقالات فقط مطالعات مربوط ب��ه داروی مولنوپیراویر 
]21.22.23 [و چه��ار مطالع��ه دیگر ]6.24.25.26[ هر س��ه 
داروی م��ورد مطالع��ه را به‌طور همزمان بررس��ی کرده بودند. 
معیار ورود اکثر مقالات فقط مطالعات کارآزمایی بالینی مرتبط 
با داروهای مورد بررس��ی بود. با این حال در برخی از مقالات، 
مطالعات مش��اهده‌ای نیز وارد ش��ده بود. همچنین گروه هدف 
برخی از مطالعات، به‌ویژه مطالعاتی که صرفا اثربخشی داروهای 
مولنوپیراویر، پکس��لووید یا فلووکسامین را بررسی کرده بودند، 
بیم��اران مبتلا به کووید-19 در مرحله خفیف تا متوس��ط بود 
و بیمارانی را که در مرحله ش��دید بیماری قرار داش��تند، وارد 
مطالعه نک��رده بودن��د. در ادامه این بخ��ش یافته‌های مربوط 
ب��ه اثربخش��ی داروهای مورد بررس��ی در این مطالعه، ش��امل 
مرگ‌ومیر، بهبود بالینی بیماران، عوارض جانبی به تفکیک هر 

کدام از داروها ارائه شده است.
4. Critical Appraisal Skill Programme
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کیفیت متدولوژی مطالعات
با توجه به مقالات کاملًا متمرکز، نتایجی ترکیبی و معقول، 
مناس��ب و مرتبط با نوع مطالعه م��روری نظام‌مند و همچنین 
بسیار دقیق که همه فواید ارزش ضرر و هزینه را در نظرگرفته 
است، ارزیابی کیفیت مقالات از سطح بالایی بهره‌مند است. در 
نتیجه متدولوژی مطالعات از سطح بسیار خوبی برخوردار است.

مرگ‌ومیر
پکسلووید

6 مطالعه مرور نظام‌مند و فراتحلیل، میزان مرگ‌ومیر را در 
بیماران مبتلا به کووید-19 که داروی پکسلووید را دریافت کرده 
بودند مورد بررسی قرار دادند. یافته‌های این مطالعه درخصوص 
استفاده از پکسلووید در درمان کووید-19 در بیماران سرپایی 
و مبت�ال به بیماری بدون علامت یا خفیف نش��ان داد که برای 
جمعیت خاصی از بیماران پرخطر و واکس��ینه نشده، درمان با 
پکس��لووید به علاوه مراقبت اس��تاندارد در مقایس��ه با مراقبت 
اس��تاندارد به همراه دارونما، ممکن اس��ت میزان مرگ ومیر به 
هر علتی را در 28 روز کاهش دهد )خطر نسبی )RR(: 0.04؛( 
95درصد فاصل��ه اطمینان 0.00 تا 0.68) یک مطالعه، 2224 
شرکت‌کننده؛ تخمین اثر مطلق درمان: 11 مورد مرگ‌ومیر در 
هر 1000 نفری که دارونما دریافت می‌کنند در مقایسه با صفر 
م��ورد مرگ‌ومی��ر در هر 1000 نفری که با پکس��لووید درمان 

می‌شوند. شواهدی با قطعیت پایین. شواهدی با قطعیت پایین 
وجود دارد که درمان با پکس��لووید در بیماران واکسینه‌نش��ده 
مبتلا به کووید-19 بدون سابقه قبلی عفونت و در معرض خطر 
بالا، خطر مرگ ومیر به هر علتی و بستری شدن در بیمارستان 

یا مرگ‌ومیر را کاهش می‌دهد ]19[.
فلووکسامین

یک مطالعه مرور نظام‌مند توس��ط گروه کاکرین به منظور 
بررس��ی اثربخشی و ایمنی داروی فلووکس��امین در مقایسه با 
مراقب��ت اس��تاندارد در درمان بیم��اران مبتلا ب��ه کووید-19 
انجام ش��ده اس��ت ]18[. براس��اس نتایج مطالعات کارآزمایی 
بالینی، مصرف فلووکس��امین همراه با مراقبت‌های اس��تاندارد 
ممکن اس��ت میزان م��رگ ومیر به ه��ر علت��ی را در روز 28 
اندک��ی کاهش ده��د)RR: 0.69؛ 95درصد فاصل��ه اطمینان؛ 
0.38 ت��ا 1.27؛ تف��اوت خط��ر )RD( 9 در 1000؛ 2 مطالعه، 
1649 شرکت‌کننده، ش��واهد با قطعیت پایین( و ممکن است 
به کاهش بدتر ش��دن وضعیت بالینی بیمار منجر ش��ود که به 
صورت بستری در بیمارستان به هر علتی یا فوت بیمار پیش از 
پذیرش در بیمارستان تعریف شد)RR: 0.55؛ 95درصد فاصله 
اطمین��ان؛ 0.16 تا 1.89؛ RD؛ 57 در ه��ر 1000؛ 2 مطالعه، 
1649 ش��رکت‌کننده، ش��واهد ب��ا قطعیت پایین(. براس��اس 
نتیجه‌گیری محققان گروه کاکرین، فلووکس��امین ممکن است 
می��زان مرگ‌ومیر به هر علتی را در روز 28 اندکی کاهش دهد 
و می‌تواند خطر بستری شدن در بیمارستان یا مرگ‌ومیر را در 
بیماران س��رپایی مبتلا به کووید-19 خفیف کاهش دهد. البته 

قطعیت شواهد پایین است  ]27[.
مطالع��ه مرور نظام‌مند و متاآنالیز دیگری توس��ط چیما و 
همکاران به منظور بررس��ی اثربخش��ی داروی فلووکسامین در 
درمان کووید-19 انجام ش��ده اس��ت ]20[. براساس یافته‌های 
ای��ن مطالعه، تاثیر فلووکس��امین در کاه��ش خطر مرگ ومیر 
)RR 0.49;95درص��د فاصله اطمینان0.21-1.17( و بس��تری 
ش��دن در بیمارس��تان )RR 0.46;95درصد فاصل��ه اطمینان 
0.21-1.02( معن��ادار نیس��ت. همچنین فلووکس��امین خطر 
 پیش��رفت بیماری در بیم��اران COVID-19 را کاهش نمی‌دهد

)RR 0.74;95درصد فاصله اطمین��ان 0.21-2.57(. محققان 
این مطالعه نتیجه‌گیری کردند که داروی فلووکسامین تاثیری 
در کاهش میزان مرگ‌ومیر و بس��تری ش��دن بیم��اران مبتلا  شکل 1- نمودار پریسمای مرور نظام‌مند

 همه .است شده ارائه 1 شماره جدول در اند شده وارد حاضر مطالعه در كه يمندنظام مرور مطالعات هاييافته و مشخصات
 مطالعات صرفا مقالات از مورد دو شده، پيدا مقالات بين از .بودند شده منتشر 2022 سال در عهمطال اين در شده وارد مقالات
 مقالات از مورد] سه 19[ پكسلوويد داروي با مرتبط مطالعات فقط مقالات از مورد كي ]20-18[ فلووكسامين داروي با مرتبط
 را مطالعه مورد داروي سه هر ]6,24,25,26[ ديگر مطالعه چهار و] 21,22,23[ مولنوپيراوير داروي به مربوط مطالعات فقط
 .بود بررسي مورد داروهاي با مرتبط باليني كارآزمايي مطالعات فقط قالاتم اكثر ورود معيار .بودند كرده بررسي همزمان طوربه
 ويژههب مطالعات، از برخي هدف گروه همچنين .بود شده وارد نيز ايهمشاهد مطالعات مقالات، از برخي در حال اين با

 19-كوويد به مبتلا بيماران بودند، دهكر بررسي را فلووكسامين يا پكسلوويد مولنوپيراوير، داروهاي اثربخشي صرفا كه مطالعاتي
 اين ادامه در .بودند نكرده مطالعه وارد ،داشتند قرار بيماري شديد مرحله در كهرا  بيماراني و بود متوسط تا خفيف مرحله در

 ارضعو بيماران، باليني بهبود ،وميرمرگ شامل ،مطالعه اين در بررسي مورد داروهاي اثربخشي به مربوط هاييافته بخش
  .است شده ارائه داروها از كدام هر تفكيك به جانبي

  

  

  مندنظام مرور پريسماي نمودار :1 شماره شكل

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

مستندات حاصل از جستجوی 
  اولیه:
٨١٥n = 

   = ۶۷n حذف مستندات تکراری
  

ا از ی آنھمستنداتی که عناوین و چکیده
نظر معیارھای ورود/خروج مورد 

 قرار گرفت:ارزیابی 
 748 n =  

مطالعات حذف شده توسط ارزیابی 
معیارھای ورود/خروج بر عنوان و 

  چکیده مستندات:
725 n = 

از نظر  آنھا مستنداتی که متن کامل
معیارھای ورود/خروج مورد ارزیابی 

 قرار گرفت:
 23 n = 

مطالعات حذف شده توسط ارزیابی 
معیارھای ورود/خروج بر متن کامل 

  مستندات:
13 n = 

مستندات نھایی وارد شده به 
  مطالعه:

10 n = 

 شناسايي

 
 
 
 

 غربالگري
 

 ورود

n=67n=815

n=748 n=725

n=13n=23

n=10
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کووید-19 در بیمارس��تان ندارد. البته فق��دان قطعیت زیادی 
درخصوص شواهد وجود دارد ]20[.

مولنوپیراویر
مطالع��ه فاطیما و هم��کاران کارآزمایی بالینی نش��ان داد 
که مولنوپیراویر در مقایس��ه با دارونما خطر مرگ‌ومیر را فقط 

 RR( در بیماران غیربس��تری به طور معناداری کاهش می‌دهد
0.12؛ 95درصد فاصله اطمینان 0.03-0.54( و تاثیر معناداری 
در کاهش مرگ ومیر بیماران بستری شده در بیمارستان ندارد. 
مولنوپیراویر در کاهش خطر مرگ‌ومیر در بیماران غیر بستری 

مبتلا به کووید-19 تا 88 درصد موثر است  ]21[.

حجم سال نویسنده اول 
مقایسه مداخله پایگاه‌های داده جستجو شده و بازه زمانی جستجونمونه 

ریس و 
همکاران ]19[

بهداشت 20222246 سازمان  و  اسکوپوس  کووید-19،  کاکرین  مطالعات 
پلاسبو و درمان پکسلوویدجهانی کووید-19 )11 ژوئیه 2022(

استاندارد 

نیراندا و 
همکاران ]18[ 

20221649
مدلاین،  کاکرین،  کنترل‌شده  کارآزمایی‌های  مرکزی  ثبت 
کارآزمایی‌های دولتی، ام بیس، سازمان بهداشت جهانی، وب اف 

ساینس )تا 1 فوریه 2022(
پلاسبو و سایر فلوکسامین

درمان‌ها

چما و همکاران 
]20[

پابمد، ام بیس، داده‌های کاکرین وکار آزمایی دولتی  )از آغاز تا 2022741
پلاسبو و سایر فلوکسامینسپتامبر 2022(

درمان‌ها

فاطیما و 
همکاران ]21[

پابمد، ام بیس، داده‌های کاکرین و کارآزمایی دولتی20223481
پلاسبو و سایر مولونوپیراویر )از آغاز تا مارس 2022(

درمان‌ها

کمال و 
همکاران ]22[

20221433
پاب مد، ساینس دایرکت،BioRxiv ،MedRxiv، کارآزمایی‌های 
بالینی دولتی، ثبت مطالعه کاکرن کووید-19، ثبت اتحادیه اروپا 

و رجیستری CTRI )تا 15 فوریه 2022(
پلاسبومولونوپیراویر

مالی و 
همکاران ]23[

20224448
آمریکا،  دارو  و  غذا  سازمان   ،BioRxiv  ،MedRxiv مد،  پاب 
کارآزمایی‌های بالینی دولتی، گوگل اسکالر )از ژانویه 2021 تا 

مارس 2022(
سایر درمان‌هامولونوپیراویر

پیتر و همکاران 
]24[

202218568
Epistemonikos بررسی زنده شواهد کووید-19،پایگاه داده 
و ثبت مطالعه کاکرین کووید-19، یک مخزن با دسترسی آزاد 

برای ادبیات کووید-19 )تا 25 آوریل 2022(
مولونوپیراویر و 

پکسلووید
پلاسبو و درمان 

استاندارد

ونت و همکاران 
 ]6[

پاب مد، وب آف ساینس، ام بیس و کتابخانه کاکرین )از آغاز تا 20222440
12 نوامبر 2021(

مولونوپیراویر 
و پکسلووید و 

فلوکسامین
پلاسبو و درمان 

استاندارد

چی چن و 
همکاران ]25[

20224241
مدلاین، ام بیس، پایگاه داده‌های مرورهای سیستماتیک کاکرین 
و ثبت مرکزی کارآزمایی‌های کنترل‌شده کاکرین )از آغاز به کار 

تا 11 فوریه 2022(

مولونوپیراویر 
و پکسلووید و 

رمدسیور
پلاسبو و درمان 

استاندارد

یونگ و 
همکاران ]26[ 

20224990
پاب مد، ام بیس، وب آف ساینس، کتابخانه کاکرین، کارآزمایی‌های 
سازمان  بین‌المللی  بالینی  کارآزمایی‌های  ثبت  پلتفرم  و  دولتی 

بهداشت جهانی )از آغاز تا 28 مه 2022(

پکسلووید و 
مولونوپیراویر و 

فلوکسامین
پلاسبو و درمان 

استاندارد

جدول 1- ویژگی‌های مطالعات مرور نظام‌مند و فراتحلیل وارد شده
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مطالع��ه مرور نظام‌مند دیگری توس��ط یون��گ و همکاران 
براساس یافته‌های کارآزمایی MOVE-OUT دو کارآزمایی دیگر، 
یونگ و همکاران نتیجه‌گیری کردند که داروی مولنوپیراویر به 
طور معناداری خطر بس��تری ش��دن در بیمارستان یا مرگ به 
هر دلیلی را کاهش میدهد )خطر نس��بی کاهش 30 درصدی(. 
البته با گس��ترش س��ویه اومیکرون مقدار اثربخش��ی این دارو 

احتمالا کاهش پیدا خواهد کرد ]26[.
یافته‌ه��ای مطالعه م��رور نظام‌مند و متاآنالی��ز دیگری که 
توس��ط لای و همکاران انجام ش��ده بود، نش��ان داد که داروی 
مولنوپیراویر میزان بس��تری شدن در بیمارستان یا مرگ به هر 
دلیل را در مقایسه با دارونما به میزان 33 درصد کاهش می‌دهد 
)95 درصد فاصله اطمینان=0.1-0.54 (. که مش��ابه یافته‌های 
مطالعه یونگ و همکاران و مطالعه فاطیما و همکاران بود ]28[. 
چند مطالعه مرور نظام‌مند و متاآنالیز دیگر هم درخصوص 
بررس��ی اثربخش��ی داروی مولنوپیراویر در بیم��اران مبتلا به 
کووید-19 انجام ش��ده که تقریبا یافته‌های اکثر این مطالعات 
مش��ابه بوده اس��ت. براس��اس یافته‌های این مطالع��ات داروی 
مولنوپیراویر میزان مرگ به هر علت را حدود 80 درصد کاهش 
می‌دهد. ش��ایان ذکر اس��ت که میزان اثربخشی محاسبه شده 
برای داروی مولنوپیراویر در مطالعات قدیمی‌تر بیش��تر است و 
با ورود س��ویه اومیکرون میزان اثربخشی این دارو کاهش پیدا 

کرده است ]6, 22, 24[. 
بهبود بالینی بیماران

پکسلووید
6 مطالعه مرور نظام‌مند و فراتحلیل نشان دادند که میزان 
بستری شدن در بیمارس��تان یا مرگ‌ومیر در عرض 28 روز را 
نی��ز کاهش می‌دهد )RR: 0.13؛ 95درصد CI؛ 0.07 تا 0.27؛ 
1 مطالعه، 2224 ش��رکت‌کننده؛ تخمین اثر مطلق درمان: 61 
مورد بس��تری در بیمارس��تان یا مرگ‌ومیر به ازای هر 1000 
نف��ر دریافت‌کننده دارونما در مقایس��ه با 8 مورد بس��تری در 
بیمارس��تان یا مرگ‌ومیر به ازای ه��ر 1000 نفر دریافت‌کننده 

نیرماترلویر/ریتوناویر. شواهد با قطعیت پایین  ]19[.
فلووکسامین 

براس��اس یافته‌های مطالعه مروری انجام شده توسط گروه 
کاکرین، ممکن اس��ت استفاده از فلوکس��امین به کاهش بدتر 
ش��دن وضعیت بالینی بیمار منجر ش��ود که به صورت بستری 

در بیمارس��تان به هر علتی یا فوت بیم��ار پیش از پذیرش در 
بیمارستان تعریف ش��د)RR: 0.55؛ 95درصد فاصله اطمینان؛ 
0.16 ت��ا 1.89؛ RD؛ 57 در ه��ر 1000؛ 2 مطالع��ه، 1649 

شرکت‌کننده، شواهد با قطعیت پایین(.  ]18[.
مطالعه م��رور نظام‌من��د و متاآنالیز دیگری توس��ط چیما، 
بس��تری ش��دن در بیمارس��تان )RR 0.46;95درص��د فاصل��ه 
اطمینان 0.21-1.02( معنادار نیس��ت. همچنین فلووکس��امین 
خطر پیشرفت بیماری در بیماران COVID-19 را کاهش نمی‌دهد 

)RR0.74;95درصد فاصله اطمینان 2.57-0.21(  ]20[.
مولنوپیراویر

یک مطالعه مرور نظام‌مند و متاآنالیز توسط فاطیما و همکاران، 
خطر بس��تری شدن در بیمارس��تان نیز در بیماران دریافت‌کننده 
مولنوپیراوی��ر به طور معناداری کمت��ر از بیمارانی بود که دارونما 
دریافت کرده بودند )RR 0.67؛ 95درصد فاصله اطمینان: 0.49-

0.92(. مقدار کاهش بار ویروسی در روز 5 بعد از درمان در مقایسه 
با ش��روع درمان، در گرووه مولنوپیراویر در مقایس��ه با دارونما به 
طور معناداری بیشتر بود)MD - 0.33؛ 95درصد فاصله اطمینان- 
 MD( همچنی��ن در روز 14-15 بعد از درمان )،0.59 ت��ا - 0.06

- 0.63؛ 95درصد فاصله اطمینان - 1.11 تا - 0.15(.
براس��اس یافته‌های کارآزمایی یونگ و همکاران نتیجه‌گیری 
کردند که داروی مولنوپیراویر به طور معناداری خطر بستری شدن 
در بیمارستان یا مرگ به هر دلیلی را کاهش میدهد )خطر نسبی 
کاه��ش 30 درصدی(. البته با گس��ترش س��ویه اومیکرون مقدار 

اثربخشی این دارو احتمالا کاهش پیدا خواهد کرد ]21[.
چند مطالعه مرور نظام‌مند و متاآنالیز دیگر هم درخصوص 
بررس��ی اثربخش��ی داروی مولنوپیراویر در بیم��اران مبتلا به 
کووید-19 انجام ش��ده که تقریبا یافته‌های اکثر این مطالعات 
مش��ابه بوده اس��ت. براس��اس یافته‌های این مطالع��ات داروی 
مولنوپیراویر میزان بس��تری ش��دن در بیمارستان را حدود 30 
درصد کاهش می‌دهد. ش��ایان ذکر اس��ت که میزان اثربخشی 
محاسبه ش��ده برای داروی مولنوپیراویر در مطالعات قدیمی‌تر 
بیشتر است و با ورود سویه اومیکرون میزان اثربخشی این دارو 

کاهش پیدا کرده است ]26[.
عوارض جانبی

پکسلووید
نیرماترلویر/ریتوناویر به علاوه مراقبت استاندارد در مقایسه 
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نویسنده و سال 
نتایج و نتیجه‌گیریانتشار

ریس اس و 
همکاران)2022(

برای جمعیت خاص بیماران پرخطر و واکسینه نشده Paxlovid به علاوه مراقبت استاندارد در مقایسه با مراقبت استاندارد به همراه دارونما ممکن است مرگ‌ومیر ناشی از همه علل 
را در 28 روز کاهش دهد )نسبت خطر 0.04 (RR)، فاصله اطمینان 95درصد 0.00 (CI) تا 0.68؛ شواهد با قطعیت پایین( و بستری شدن در بیمارستان یا مرگ در عرض 28 روز 
)RR 0.13، 95درصد فاصله اطمینان 0.07 :(CI) تا 0.27؛ شواهد با قطعیت پایین(. مراقبت استاندارد Paxlovid به علاوه ممکن است عوارض جانبی جدی را در طول دوره مطالعه 
در مقایسه با مراقبت استاندارد به همراه دارونما کاهش دهد )RR 0.24، 95درصد فاصله اطمینان 0.15 :(CI) تا 0.41؛ شواهد با قطعیت پایین(. مراقبت استاندارد Paxlovid پلاس 
احتمالاً تأثیر کمی یا بدون تأثیر بر عوارض جانبی اضطراری درمان دارد )RR 0.95، 95درصد فاصله اطمینان 0.82 :(CI) تا 1.10؛ شواهد با قطعیت متوسط( و احتمالاً عوارض جانبی 
 (CI): 1.44 95درصد فاصله اطمینان ،RR 2.06( مرتبط با درمان مانند دیسگوزی و اسهال را در طول مطالعه افزایش می‌دهد. دوره در مقایسه با استاندارد مراقبت به همراه دارونما
تا 2.95؛ شواهد با قطعیت متوسط(. استاندارد مراقبت Paxlovid پلاس احتمالاً قطع داروی مورد مطالعه را به دلیل عوارض جانبی در مقایسه با استاندارد مراقبت به علاوه دارونما 

کاهش می‌دهد )RR 0.49، 95درصد فاصله اطمینان 0.30 :(CI) تا 0.80؛ شواهد با قطعیت متوسط(.

نیراندا و 
همکاران)2022(

فلووکسامین علاوه بر مراقبت‌های استاندارد ممکن است کمی مرگ‌ومیر ناشی از همه علل را در روز 28 کاهش دهد RR 0.69)، 95درصد فاصله اطمینان 0.38 :(CI) تا 1.27؛ تفاوت 
خطر 9 (RD) در 1000؛ 2 مطالعه، 1649 شرکت‌کننده، شواهد با قطعیت پایین( ممکن است کاهش زوال بالینی که به‌عنوان پذیرش همه‌علتی یا مرگ قبل از پذیرش در بیمارستان 
تعریف می‌شود RR 0.55)، 95درصد فاصله اطمینان 0.16 :(CI) تا 1.89؛ RD 57 در هر 1000؛ 2 مطالعه، 1649 شرکت‌کننده، شواهد با قطعیت پایین(. ما درمورد تأثیر فلووکسامین 
بر عوارض جانبی جدی RR 0.56)، 95درصد فاصله اطمینان 0.15 :(CI) تا RD 54 ،2.03 در هر 1000، 2 مطالعه، 1649 شرکت‌کننده، شواهد با قطعیت بسیار پایین( یا عوارض 
جانبی با هر درجه RR 1.06)( بسیار نامطمئن هستیم.، 95درصد فاصله اطمینان 0.82 :(CI) تا 1.37؛ RD 7 در 1000؛ 2 مطالعه، 1649 شرکت‌کننده؛ شواهد با قطعیت بسیار 
پایین(. بر اساس شواهد با قطعیت پایین، فلووکسامین ممکن است کمی مرگ‌ومیر ناشی از همه علل را در روز ۲۸ کاهش دهد و ممکن است خطر بستری شدن در بیمارستان یا 
مرگ در بیماران سرپایی مبتلا به کووید-۱۹ خفیف را کاهش دهد. با این حال، ما درمورد تأثیر فلووکسامین بر عوارض جانبی جدی یا هر گونه عوارض جانبی بسیار نامطمئن هستیم.

چما و 
همکاران)2022(

 )CI: 0.21-1.02 ؛ 95درصدRR 0.46( و بستری شدن در بیمارستان )؛ 95درصد فاصله اطمینان: 0.21-1.17RR 0.49( فلووکسامین با کاهش غیرقابل‌توجهی در خطر مرگ‌ومیر
در بیماران COVID-19 همراه بود. فلووکسامین خطر پیشرفت COVID-19 را کاهش نداد )RR 0.74؛ 95درصد فاصله اطمینان: 0.21-2.57(. بروز عوارض جانبی بین گروه‌های 
فلووکسامین و کنترل تفاوت معناداری نداشت )RR 0.94؛ 95درصد فاصله اطمینان: 0.79-1.11(. در نتیجه، درمان با فلووکسامین میزان مرگ‌ومیر و بستری شدن در بیمارستان 

را در بیماران مبتلا به کووید-19 کاهش نداد، اما به دلیل CIهای نادقیق، نمی‌توان مزایای احتمالی زیادی را رد کرد.

فاطیما و 
همکاران)2022(

 )(CI: 0.03-0.54 ؛ 95درصد فاصله اطمینان(RR 0.12 نشان داد که مولنوپیراویر در مقایسه با دارونما خطر مرگ‌ومیر را فقط در بیماران غیر بستری کاهش می‌دهد RCT 5 نتایج از
بدون هیچ سودی در بیماران بستری در بیمارستان. خطر بستری شدن در بیمارستان نیز در بیماران دریافت‌کننده مولنوپیراویر کمتر بود RR 0.67)؛ 95درصد فاصله اطمینان: 
0.49-0.92(. مولنوپیراویر خطر عوارض جانبی RR 0.92)؛ 95درصدCI: 0.83-1.02 ( یا عوارض جانبی جدی RR 0.77)؛ 95درصدCI: 0.58-1.04 ( را در بیماران دریافت‌کننده 

دارو افزایش نداد.
کمال و 

همکاران)2022(
براساس شواهد انباشته از مطالعات پیش‌بالینی و بالینی، ثابت شده که مولنوپیراویر از نظر میزان مرگ‌ومیر و بستری شدن در بیمارستان، یک عامل ضدویروسی خوراکی با اثر مستقیم 

و قابل تحمل برای متوقف کردن پیشرفت بیماری در موارد خفیف تا متوسط COVID-19 است.

مالی و 
همکاران)2022(

مشاهده شد که دوز روزانه 1600 میلی‌گرم مولنوپیراویر به مدت 5 روز بی‌خطر و قابل تحمل بود که از عوارض جانبی شایع آن تهوع، اسهال و سردرد بود. نتایج همچنین کاهش قابل 
توجهی در زمان پاکسازی ویروس با 800 میلی گرم دو بار در روز در بیماران خفیف و کاهش 50 درصدی خطر بستری شدن یا مرگ در بیماران COVID-19 غیر بستری را نشان 
داد. شواهد به دست آمده از مطالعات بالینی نشان داد که مولنوپیراویر باعث کاهش قابل توجهی در خطر بستری شدن یا مرگ در بیماران خفیف COVID-19 در معرض خطر 

می‌شود. همچنین مشخص شد که مولنوپیراویر به خوبی تحمل می‌شود و بدون هیچ‌گونه عارضه جانبی عمده در مصرف کوتاه مدت قابل تحمل است.

پیتر و 
همکاران)2022(

در مقایسه با مراقبت‌های استاندارد یا دارونما، مولنوپیراویر و نیرماترلویر-ریتوناویر هر کدام خطر مرگ را با قطعیت متوسط کاهش می‌دهند 10.9) مرگ کمتر در هر 1000، 95درصد 
فاصله اطمینان ]CI] 12.6 تا 4.5 کمتر برای مولنوپیراویر؛ 11.7 مرگ‌ومیر کمتر در هر 100درصدCI ، 950درصد مرگ‌ومیر کمتر(13.1 . کمتر به 2.6 بیشتر(. در مقایسه با 
مولنوپیراویر، nirmatrelvir-ritonavir احتمالاً خطر بستری شدن در بیمارستان را کاهش می‌دهد )27.8 پذیرش کمتر در هر 1000، 95درصد فاصله اطمینان 32.8 :(CI) تا 18.3 
کمتر؛ اطمینان متوسط(. رمدسیویر احتمالاً هیچ تأثیری بر خطر مرگ ندارد، اما ممکن است پذیرش در بیمارستان را کاهش دهد )39.1 پذیرش کمتر در هر 1000، 95درصد 
فاصله اطمینان 48.7 :(CI) تا 13.7 کمتر، قطعیت پایین(Molnupiravir . و Nirmatrelvir-ritonavir احتمالاً خطر بستری شدن در بیمارستان و مرگ را در بین بیماران مبتلا به 
COVID-19 غیر شدید کاهش می‌دهند. Nirmatrelvir-ritonavir احتمالاً مؤثرتر از مولنوپیراویر برای کاهش خطر پذیرش در بیمارستان است. بیشتر کارآزمایی‌ها با بیماران واکسینه 

نشده، قبل از ظهور نوع Omicron انجام شد. بنابراین اثربخشی این داروها باید در بین بیماران واکسینه شده و در برابر انواع جدیدتر آزمایش شود.

وون 
وهمکاران)2022(

این مطالعه نشان داد که 3 داروی ضد ویروسی جدید خوراکی )مولنوپیراویر، فلووکسامین و پاکلووید( در کاهش مرگ‌ومیر و میزان بستری در بیماران مبتلا به کووید-19 موثر است. 
نسبت شانس کلی OR)( مرگ‌ومیر یا بستری شدن در بیمارستان برای بیماران COVID-19 در گروه دارو و گروه دارونما 0.33 )فاصله اطمینان 95درصد ]CI[، 0.22-0.49( بود، 
که نشان می‌دهد داروهای ضدویروسی خوراکی برای COVID-19 مؤثر هستند. مرگ‌ومیر یا بستری شدن در بیمارستان را تا حدود 67درصد کاهش داد. علاوه بر این، سه داروی 

خوراکی بروز عوارض جانبی را افزایش ندادند، بنابراین ایمنی کلی خوبی از خود نشان دادند.

یوونگ و 
همکاران)2022(

نتایج کارآزمایی نشان داد که اگر در تعداد محدودی از روزهای پس از علائم اولیه COVID-19 تجویز شود، هر سه داروی مورد علاقه )مولنوپیراویر، پاکلووید و فلووکسامین( در 
کاهش بستری شدن در بیمارستان مربوط به عفونت حاد نسبت به دارونما برتر بودند. Molnupiravir و Paxlovid به طور قابل توجهی خطر نسبی بستری شدن در بیمارستان یا 
مرگ ناشی از هر علت را در مقایسه با دارونما به ترتیب 30درصد و 88درصد کاهش دادند. فلووکسامین خطر نسبی مراقبت‌های حاد مرتبط با کووید-19 )یعنی ماندن در شرایط 
اورژانسی کووید-19 یا انتقال به بیمارستان عالی به دلیل کووید-19( را تا 32 درصد نسبت به دارونما کاهش داد. تجزیه و تحلیل هر پروتکل فلووکسامین محدود به افرادی که 
درمان را متوقف نکردند )یعنی بیش از 80درصد پایبندی داشتند( اثربخشی قابل ملاحظه‌ای بیشتر )66درصد کاهش خطر نسبی( را در کاهش استفاده از مراقبت‌های حاد نشان داد.

چی چنگ و 
همکاران )2022(

0.24) به دنبال آن رمدسیویر OR)، 0.13؛ 95درصدCI: 0.03-0.57 ( و سپس مولنوپیراویر OR)، 0.67؛ 95درصد.(CI: 0.46-0.99  احتمال رتبه برای هر درمان محاسبه شده با 
استفاده از P-score نشان داد که Paxlovid به‌ترین درمان ضد ویروسی بود و پس از آن رمدسیویر و سپس مولنوپیراویر قرار گرفتند. در نهایت، عوامل ضد ویروسی با افزایش خطر 
عوارض جانبی در مقایسه با دارونما همراه نبود. برای بیماران غیر بستری مبتلا به کووید-19 که در معرض خطر پیشرفت بیماری هستند، سه داروی ضد ویروسی توصیه شده در 
حال حاضر، Paxlovid، مولنوپیراویر و رمدسیویر، باید همچنان برای پیشگیری از پیشرفت بیماری توصیه شود. در میان آنها، Paxlovid خوراکی و رمدسیویر داخل وریدی به نظر 
می‌رسد که انتخاب بهتری باشند و پس از آن مولنوپیراویر، همانطور که توسط این متاآنالیز شبکه مشخص شده است. علاوه بر این، این سه عامل ضد ویروسی به اندازه دارونما در 

این محیط بالینی قابل تحمل هستند.

جدول2- یافته‌های مطالعات مرور نظام‌مند درخصوص اثربخشی داروهای مولنوپیراویر، پکسلووید و فلووکسامین
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با مراقبت استاندارد و دارونما ممکن است عوارض جانبی جدی 
را در ط��ول دوره مطالعه کاهش ده��د )RR: 0.24؛ 95درصد 
CI؛ 0.15 تا 0.41؛ 1 مطالعه، 2224 ش��رکت‌کننده؛ شواهد با 
قطعیت پایین(. نیرماترلویر/ریتوناویر به علاوه مراقبت استاندارد 
در مقایسه با مراقبت استاندارد به همراه دارونما احتمالا تاثیری 
اندک دارد یا بر بروز عوارض جانبی مرتبط با درمان بدون تاثیر 
اس��ت )RR: 0.95؛ 95درص��د CI؛ 0.82 ت��ا 1.10؛ 1 مطالعه، 
2224 ش��رکت‌کننده؛ ش��واهد با قطعیت متوس��ط( و ممکن 
اس��ت عوارض جانبی مرتبط با درمان را مانند از دس��ت دادن 
حس چش��ایی و اس��هال در طول دوره مطالع��ه، افزایش دهد 
)RR: 2.06؛ 95درص��د CI؛ 1.44 ت��ا 2.95؛ 1 مطالعه، 2224 

شرکت‌کننده؛ شواهد با قطعیت متوسط(  ]19[.
فلووکسامین

 :RR( درمورد تاثیر فلووکس��امین بر عوارض جانبی جدی
0.56؛ 95درصد فاصل��ه اطمینان؛ 0.15 تا RD ،2.03؛ 54 در 
هر 1000، 2 مطالعه، 1649 ش��رکت‌کننده، شواهد با قطعیت 
بس��یار پایین( یا ع��وارض جانبی با هر درج��ه‌ای )RR: 1.06؛ 
95درصد فاصله اطمینان؛ 0.82 تا 1.37؛ RD؛ 7 در 1000؛ 2 
مطالعه، 1649 شرکت‌کننده؛ ش��واهد با قطعیت بسیار پایین( 
فق��دان قطعیت زیادی وجود دارد. هیچ‌یک از مطالعات درمورد 
برطرف ش��دن نش��انه‌های بیماری )بهب��ودی بالینی(، کیفیت 
زندگی یا اقدام به خودکشی/خودکش��ی گزارشی را ارائه نکرده 

بودند ]18[.
مطالع��ه م��رور نظام‌من��د و متاآنالیز دیگری توس��ط چیما 
و همکاران همچنین نش��ان داد بروز ع��وارض جانبی بین گروه 
فلووکس��امین و گ��روه کنترل تفاوت معناداری نداش��ته اس��ت 
)RR 0.94؛ 95درصد فاصل��ه اطمینان 1.11I-0.79(. در آنالیز 
حساسیت، با حذف یکی از مطالعات که در آن بیماران در گروه 
کنترل، متفرمین دریافت کرده بودند، نتایج برای بس��تری شدن 
در بیمارس��تان )RR 0.37؛ 95درص��د فاصل��ه اطمینان 0.14-

0.95( به نفع فلووکس��امین تغییر کرد و فلووکس��امین معنادار 
بود، اما درخصوص احتمال پیش��رفت بیم��اری یافته‌ها تغییری 
نکرد)RR: 0.33؛ 95درصد فاصله اطمینان: 4.35-0.03(  ]20[.

مولنوپیراویر
 RR( مولنوپیراوی��ر خط��ر ب��روز هرگون��ه ع��وارض جانبی
0.92;95درصد فاصله اطمینان 0.83-1.02( یا عوارض جانبی 

ش��دید )RR 0.77;95درصد فاصله اطمینان 0.58-1.04( را در 
بیماران دریافت‌کننده دارو افزایش نداد. بنابراین تفاوت معناداری 
از نظ��ر بروز هر گونه عوارض جانبی یا عوارض جانبی جدی بین 
دو گروه وجود نداش��ت. همچنین این دارو عوارض جانبی جدی 

ندارد. البته فقدان قطعیت شواهد زیاد بوده است  ]21[.
شایان ذکر است که خلاصه‌ای از یافته‌های مقالات عنوان 

شده، در جدول شماره 2 پیوست شده است.

بحث
این مطالعه با هدف بررس��ی اثربخش��ی و ایمنی دارو‌های 
پکس��لووید، مولنوپیراویر و فلوکس��امین در بیم��اران مبتلا به 
کووی��د-19 که در مرحله خفیف تا متوس��ط بیماری هس��تند 
و از نظر احتمال پیش��رفت بیماری پرخطر محسوب می‌شوند، 
به صورت مرور چتری انجام ش��ده است. در مطالعه حاضر 10 
مطالعه مرور نظام‌مند و متاآنالیز انتخاب و وارد مطالعه شدند. 
یافته‌های مطالعه درخصوص اثربخش��ی داروی پکسلووید 
نش��ان داد که اس��تفاده از این دارو در بیماران واکسینه‌نش��ده 
مبتلا به کووید-19 بدون سابقه قبلی عفونت و در معرض خطر 
بالا، خطر مرگ ومیر به هر علتی و بستری شدن در بیمارستان 
یا مرگ‌ومی��ر را کاهش می‌دهد. براس��اس یافته‌های مطالعات 
موجود، اس��تفاده از این دارو احتمال بس��تری در بیمارس��تان 
را ح��دود 88 درص��د کاهش می‌ده��د ]19[. در مطالعه‌ای که 
درمورد اثربخش��ی داروی پکسیلووید در کاهش ویروس شدید 
کرونا بیم��اری 2019 و مرگ‌ومیر در بیماران در معرض خطر 
انجام ش��د، در دوران ش��یوع س��ویه اومیکرون وی��روس کرونا 
داروی پکس��یلوید اثربخشی قابل توجهی در کاهش مرگ‌ومیر 
در بیماران با علائم ش��دید داش��ته که با نتایج پژوهش صورت 

گرفته منطبق است ]29[. 
درخصوص داروی فلووکس��امین، یافته‌ه��ای مطالعه مرور 
نظام‌مند نش��ان داده که استفاده از این دارو در بیماران ممکن 
است میزان مرگ‌ومیر به هر علتی را در روز 28 اندکی کاهش 
دهد و می‌تواند خطر بس��تری شدن در بیمارستان یا مرگ‌ومیر 
را در بیماران س��رپایی مبتلا به کووید-19 خفیف کاهش دهد. 
براس��اس یافته‌های مطالعات موجود این دارو احتمال بستری 
ش��دن در بیمارستان را ممکن اس��ت حدود 30 درصد کاهش 
دهد. البته قطعیت ش��واهد پایین است و اثربخشی دارو از نظر 
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آماری معنادار نبوده است. درمورد تاثیر فلووکسامین بر عوارض 
جانب��ی جدی یا هر گون��ه عوارض جانبی نی��ز فقدان قطعیت 

زیادی وجود دارد ]27[.
یافته‌ه��ای مربوط ب��ه داروی مولنوپیراویر نیز حاکی از آن 
اس��ت که اس��تفاده از این دارو به طور معناداری خطر بستری 
ش��دن در بیمارس��تان یا مرگ به هر دلیل��ی را کاهش میدهد 
)کاهش 30 درصدی(. البته با گس��ترش سویه اومیکرون مقدار 

اثربخشی این دارو احتمالا کاهش پیدا خواهد کرد ]26[.
پژوهش��ی که توس��ط چنگ و همکاران انجام ش��د، نشان 
داد که درمان اولیه با مولنوپیراویر دارای مزایای درمانی اس��ت 
و برای بیماران مبتلا به کووید-19 در مراقبت‌های بهداش��تی 
به خوبی تحمل می‌ش��ود. س��ن بالا، س��کته مغ��زی، دیابت و 
بیماری‌های مزمن تنفس��ی عوامل خطر مس��تقل برای بستری 
شدن در بیمارستان و مرگ‌ومیر بودند. نتایج نشان می‌دهد که 
مزایای بالینی مهم مولنوپیراویر فراتر از کاهش بس��تری شدن 

در بیمارستان یا مرگ برای این بیماران وجود دارد ]30[.
اگرچه يافته‌های ما با کارآزمایی‌های بالینی روی داروهای 
کووید-19 مطابقت دارد، پیش��نهاد می‌ش��ود که در مطالعات 
آين��ده يافته‌ه��ای چنين مقالاتی ب��ا روش‌های آمار زيس��تي 
مختص متاآناليز ترکيب شده و نتايج دقيق‌تری از اثر بخشي‌ها 

داروهای کووید-19 ارائه شود.

نتیجه‌گیری 
درخصوص یافته‌های این مطالعه لازم است چند نکته مهم 
م��ورد توجه قرار گی��رد. یافته‌های مربوط به اثربخش��ی داروها 
عمدتا از مطالعات کارآزمایی بالینی انجام ش��ده درخصوص این 
داروه��ا انجام ش��ده و نکته مهم درخصوص ای��ن مطالعات این 
اس��ت که عمده این مطالعات مربوط به دوره زمانی قبل از ورود 
س��ویه‌های جدید ویروس کرونا از جمله سویه اومیکرون است. 
براساس ش��واهد موجود، میزان بستری شدن در بیمارستان در 
س��ویه اومیکرون نسبت به س��ویه‌های قبلی از قبیل سویه دلتا 
به طور معناداری کمتر اس��ت. این موضوع باعث کاهش میزان 
اثربخش��ی داروهای مورد مطالعه خواهد ش��د، زیرا این داروها 
باعث کاهش بس��تری شدن در بیمارس��تان می‌شوند و تاثیری 
در پیش��گیری از بیم��اری و میزان ابتلا ندارن��د ]31[. علاوه بر 
این، همه مطالع��ات کارآزمایی بالینی ک��ه تاکنون درخصوص 

این داروها انجام ش��ده و نتایج آنها منتش��ر ش��ده، در بیماران 
غیرواکس��ینه بوده است. در حال حاضر ش��واهد قوی و زیادی 
وجود دارد که واکسیناسیون میزان بستری شدن در بیمارستان 

و مرگ ومیر را به طور معناداری کاهش می‌دهد ]32[.
بنابراین در جوامعی که واکسیناسیون به طور گسترده انجام 
ش��ده )همانند کشور ایران( میزان بس��تری شدن بیماران مبتلا 
به کرونا نس��بت به قبل از واکسیناسیون کمتر خواهد بود و این 

باعث می‌شود که میزان اثربخشی داروها نیز کاهش پیدا کند.

کاربرد در تصمیم‌های مرتبط با سیاست‌گذاری در نظام سلامت
انج��ام این پژوهش باع��ث آگاهی در اثربخش��ی داروهای 

نامبرده شده است.
ای��ن پژوه��ش می‌توان��د مدی��ران و تصمیم‌گی��ران را در 
انتخاب کارآ‌ترین و اثربخش‌‌ترین مداخلات درمانی کمک کند. 
بدین‌وس��یله امکان تخصیص بهینه منابع محدود مراقبت‌های 

بهداشتی حاصل می‌شود. 
باتوجه به وارداتــی بــودن، بــه اس��ــتفاده از تولیــدات 

داخلــی بــرای کاهــش هزینه‌ها تاکیــد می‌شــود.
انجام این پژوهش باعث یافتن تفس��یر و شواهدی مربوط 
به اثر بخش��ی درمان‌های دارویی مولنوپیراویر و پکس��لووید و 

فلوکسامین شده است.
گزارش��ات این طرح س��بب افزایش دسترس��ی به دارو در 
صورت داشتن ایمنی و هزینه اثر بخشی و قرار دادن دارو تحت 

پوشش بیمه خواهد شد.

تشکر و قدردانی
ايـ��ن مقالـه حاصـل بخش��ـي از طرح پژوهش��ی تحــت 
عنــوان »بررسی اثربخش��ی داروی مولنوپیراویر، پکسلووید و 
فلووکس��امین در درمان بیماران مبتلا به کووید-19 در ایران« 
اس��ت كـه بـا حمايـت موسس��ه ملی تحقیقات سلامت ایران 
انجـام ش��ـده اس��ت. در ضمن نویس��ندگان این مقاله تشکر و 
قدردان��ی خود را از تمام کس��انی که در ای��ن مطالعه همکاری 

کرده‌اند، اعلام می‌دارند.
تع�ارض منافع:نویس��ندگان اعلام می‌کنن��د در این پژوهش 

هیچ‌گونه تعارض منافعی وجود ندارد.
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Abs tract
Introduction: since 2021, one of the most important global public health challenges has been the COVID-19 coronavirus 
pandemic. Three of the drugs that have been introduced to treat patients with COVID-19 in mild to moderate stage include 
paxlovid, molnopyravir and fluoxamine. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of these drugs in the treatment 
of patients with COVID-19 in mild to moderate stage.
Methods: This study was done through umbrella review and in order to conduct a systematic review in PubMed, CoChrane 
and Google Scholar databases with appropriate vocabulary. The articles were evaluated for quality using the CASP checklist. 
The study extracted outcomes related to the drugs, such as hospitalization and death rates due to COVID-19, as well as any 
side effects reported in the studies.
Results: Based on the findings, Paxlovid reduced the risk of death and the likelihood of hospitalization by about 88%, 
while fluvoxamine reduced the likelihood of hospitalization by about 31%. The use of Molnopyravir reduces the risk of 
hospitalization or death by about 30%. However, the efficacy of this drug decreased with the expansion of the omecaron 
strain.
Conclusion: Paxlovid drug is effective in reducing the possibility of hospitalization and mortality of patients with covid-19 
in the mild to moderate stage. However, regarding the effectiveness of Molnopiravir and Fluxamine, the level of evidence is 
low and more research is needed.
Keywords: Effectiveness, Mulnopiravir, Paxlovid, Fluvoxamine, Meta-Analysis, Systematic Review, COVID-19
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