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مقدمه

شـهر  در  میـادی   2019 سـال  دسـامبر  مـاه  در 
ووهـان چیـن بیمـاری نوظهـور بـا عنـوان کوویـدـ19 
)COVID-19( بـا منشـا ویـروس جدیـد سـندروم حـاد 
تنفسـی کرونـا ویـروس 2 یـا )SARS-CoV-2( گـزارش 
شـد که به سـرعت بـه دیگر کشـورهای جهان انتشـار 
یافـت. سـرعت بـالای انتشـار ویـروس باعـث شـده 
کشـورها بـا حجم وسـیعی از افـراد مبتا روبرو شـوند. 
بررسـی هـای اولیه نشـان می دهـد که حـدود 40-65 
درصـد مبتایان به نارسـایی حاد تنفسـی ناشـی از این 
ویـروس کـه بـه تهویـه مکانیکـی نیازمنـد می شـوند، 
فـوت مـی کننـد، کـه ایـن رقـم به طـور چشـمگیری 
بـرای  از میـزان مـرگ و میـر گـزارش شـده  بالاتـر 
سـندروم حاد تنفسـی تیپیـک مرتبط با سـایر بیماری ها 

اسـت. بنابرایـن تمرکـز مداخـات نـه تنهـا بـر روی 
اصـاح هایپوکسـی و تامیـن حمایـت کافـی از ارگان 
هـای بـدن اسـت، بلکه کاهـش بـار ویروسـی بیماری 
نتیجـه  آنتـی ویـروس و در  از داروهـای  اسـتفاده  بـا 
مـی  پزشـکان  مدنظـر  هـم  بیمـاری  شـدت  کاهـش 
باشـد. هـم اکنـون بـرای درمان ایـن بیمـاری برخی از 
 ،)Favipiravir( داروهای ضدویروسـی مانند فاویپیراویـر
هیدورکسـی کلروکین   ،)Chloroquine( کلروکیـن 
 )Remedsivir( رمدسـیویر  و   )Hydroxychloroquine(

اسـتفاده می شـوند. ایـن مطالعـه ی مـروری بـه دنبـال 
جمـع آوری شـواهد موجـود در مـورد تاثیـر داروهـای 
هیدروکسـی کلروکین و کلروکیـن بـر درمـان بیمـاری 

کوویـدـ19 می باشـد.

روش پژوهش

ایــن گــزارش از نــوع مطالعــات مــروری ســریع می باشــد 
ــط  ــای داده ای مرتب ــتجوی پایگاه ه ــق جس ــه از طری ک
ــع ذکــر شــده  ــر ایــن، مناب اجــرا شــده اســت. عــاوه ب
در مقــالات بدســت آمــده نیــز جهــت تکمیــل جســتجو 
مــورد بررســی قــرار گرفتنــد. کارآزمایی هــای انجام شــده 

یــا در حــال انجــام داخلــی و خارجــی نیــز از دو پایــگاه 
www.irct.ir و www.clinicaltrial.gov مــورد بررســی قــرار 

گرفتنــد. معیــار ورود مطالعــه بررســی اثربخشــی و ایمنی 
دو داروی کلروکیــن و هیدروکســی کلروکیــن در درمــان 
و پیشــگیری بیمــاران مبتــا بــه کوویــد - 19 می باشــد.
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یافته ها

پـس از تطبیـق معیارهـای ورود، بـا بررسـی منابـع و 
مسـتندات موجـود، شـش مقالـه مـروری، پنـج مقالـه 
در  کـه  کوهـورت  مطالعـه  سـه  و  بالینـی  کارآزمایـی 
مجـات معتبـر علمـی چـاپ شـده انـد یـا در نوبـت 
چـاپ قـرار گرفته اند، یافت شـدند. جسـتجو درسـایت 
در   )www.clinicaltrial.gov( بالینـی  کارآزمایی هـای 
زمـان اجـرای جسـتجو )10 مـی 2020( نشـان داد که 

در مرحلـه  آنهـا  مـورد  کارآزمایـی 11  از 18 مطالعـه 
بیمارگیـری بودنـد. هشـت مـورد کارآزمایـی بالینی هم 
در داخـل کشـور  ثبـت شـده کـه از آنهـا 4 کارآزمایـی 
در زمـان اجـرای جسـتجو در حـال بیمارگیـری بودنـد. 
مقـالات متعـدد دیگـری بـه صـورت گزارش مـوردی، 
نظـر پزشـکان و محققیـن و نامـه به سـردبیر هم یافت 
شـدند کـه نتایـج آنهـا در ایـن مطالعـه وارد نگردیـد*.

نتیجه گیری

خصوص  در  شواهد  شده،  انجام  های  یافته  براساس 
اثربخشی و ایمنی هیدروکسی کلروکین و کلروکین در 
بیماران مبتا به کوویدـ19 هنوز ناکافی است و استفاده 
روتین از آنها برای درمان کوویدـ19  تا زمانی که نتایج 

کارآزمایی های بالینی در حال اجرا بتواند ارزیابی مناسبی 
را از اثرات آنها ارائه دهند، بایستی با در نظر گرفتن همه 
جوانب از جمله میزان سمیت این داروها، عوارض ناخواسته 

آنها و تداخل آنها با برخی دیگر از داروها صورت بگیرد.

*.  توضیح این که مطالعات  وارد شده در این مرور سریع  مطالعاتی هستند که تا زمان انجام جستجو  چاپ یا پذیرش شده اند و این مرور سریع با انتشار مقالات 
جدید مجددا به روز رسانی خواهد شد.
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بیان مسأله

شـهر  در  میـادی   2019 سـال  دسـامبر  مـاه  در 
ووهـان چیـن بیمـاری نوظهـور بـا عنـوان کوویـدـ19 
)COVID-19( بـا منشـا ویـروس جدیـد سـندروم حـاد 
تنفسـی کرونـا ویـروس 2 یـا )SARS-CoV-2( گـزارش 
شـد که به سـرعت بـه دیگر کشـورهای جهان انتشـار 
یافـت. سـرعت بـالای انتشـار ویـروس باعـث شـده 
کشـورها بـا حجم وسـیعی از افـراد مبتا روبرو شـوند. 
بررسـی هـای اولیه نشـان می دهـد که حـدود 40-65 
درصـد مبتایان به نارسـایی حاد تنفسـی ناشـی از این 
ویـروس کـه بـه تهویـه مکانیکـی نیازمنـد می شـوند، 
فـوت مـی کننـد، کـه ایـن رقـم به طـور چشـمگیری 
بـرای  از میـزان مـرگ و میـر گـزارش شـده  بالاتـر 
سـندروم حاد تنفسـی تیپیـک مرتبط با سـایر بیماری ها 

اسـت. بنابرایـن تمرکـز مداخـات نـه تنهـا بـر روی 
اصـاح هایپوکسـی و تامیـن حمایـت کافـی از ارگان 
هـای بـدن اسـت، بلکه کاهـش بـار ویروسـی بیماری 
نتیجـه  آنتـی ویـروس و در  از داروهـای  اسـتفاده  بـا 
مـی  پزشـکان  مدنظـر  هـم  بیمـاری  شـدت  کاهـش 
باشـد. هـم اکنـون بـرای درمان ایـن بیمـاری برخی از 
 ،)Favipiravir( داروهای ضدویروسـی مانند فاویپیراویـر
هیدورکسـی کلروکین   ،)Chloroquine( کلروکیـن 
 )Remedsivir( رمدسـیویر  و   )Hydroxychloroquine(

اسـتفاده می شـوند. ایـن مطالعـه ی مـروری بـه دنبـال 
جمـع آوری شـواهد موجـود در مـورد تاثیـر داروهـای 
هیدروکسـی کلروکین و کلروکیـن بـر درمـان بیمـاری 

کوویـدـ19 می باشـد.

روش پژوهش

ــت  ــریع اس ــرور س ــات م ــوع مطالع ــزارش از ن ــن گ ای
کــه از طریــق جســتجوی پایگاه هــای داده ای پزشــکی 
ــق  ــه و از طری ــط پرداخت ــالات مرتب ــه جمــع آوری مق ب
تحلیــل محتــوای آنهــا ســعی در ایجــاد یــک راهنمــای 
ــن دو دارو  در  ــرف ای ــوص مص ــتگذاری در خص سیاس
ــرور  ــن م ــدـ19 دارد. ای ــگیری از کووی ــان و پیش درم

ــتجوی  ــی: 1( جس ــه اصل ــار مرحل ــامل چه ــریع ش س
ــر  ــط نظی ــای داده ای مرتب ــق پایگاه ه ــواهد از طری ش
کتابخانــه الکترونیکــی کاکریــن، اســکوپوس و گــوگل 
 )2 جســتجو،  راهبــرد  تعییــن  طریــق  از  اســکالر 
ــن  ــق تعیی غربالگــری شــواهد اســتخراج شــده از طری
معیارهــای ورود و خــروج مناســب، 3( اســتخراج داده ها 
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از مطالعــات نهایــی از طریــق تدویــن و طراحــی یــک 
فــرم اســتخراج داده خــود ســاخته و 4( تحلیــل داده هــا 
از طریــق تحلیــل محتــوا بــود. معیارهــاي ورود در ایــن 
پژوهــش عبــارت بودنــد از بررســی ایمنــی و اثربخشــی 
ــت  ــن در جمعی ــی کلروکین و کلروکی داروی هیدروکس
بیمــاران دچــار کوویــدـ19 در مقایســه بــا دیگــر روش 
ــورد  ــای م ــایر داروه ــر س ــن )نظی ــي روتی ــاي درمان ه
ــوع  ــراي ن ــار ب ــاظ معی ــا. از لح ــا دارونم ــتفاده( و ی اس

مطالعــات نیــز کلیــه انــواع مطالعــات وارد ایــن پژوهــش 
گردیدنــد. عــاوه بــر ایــن، منابــع ذکــر شــده در مقالات 
ــورد  ــتجو م ــل جس ــت تکمی ــز جه ــده نی ــت آم بدس
بررســی قــرار گرفتنــد. کارآزمایی هــای انجــام شــده یــا 
ــگاه ــز از دو پای ــی نی ــی و خارج ــام داخل ــال انج  در ح

بررســی  www.irct.ir و www.clinicaltrial.gov مــورد 

قــرار گرفتنــد.  ایــن جســتجو در تاریــخ 10 مــی 2020 
ــا 21 اردیبهشــت 1399 انجــام شــد. ــر ب براب

نتایج:

از  بودنـد  عبـارت  پژوهـش  ایـن  در  ورود  معیارهـاي 
بررسـی ایمنی و اثربخشـی داروی هیدروکسی  کلروکین 
و کلروکیـن در جمعیـت بیمـاران دچـار کوویـدـ19 در 
مقایسـه بـا دیگـر روش هـاي درمانـي روتیـن )نظیـر 

سـایر داروهـای مـورد اسـتفاده( و یـا دارونمـا. 
بخـش  در  کـه  داده  ای  پایگاه  هـای  بررسـی  بـا  ابتـدا 
بـه  مربـوط  کارآزمایـی  مـورد   18 شـد،  ذکـر  روش 
کشـورهای دیگـر پیـدا شـد کـه هـر کـدام بسـته بـه 
نـوع مطالعـه بـه مقایسـه  ی هیدروکسـی  کلروکین یـا 
کلروکیـن بـا دارونماهـا ) قـرص دارونمـا کـه از طریق 
دهانـی مصـرف می  شـود( پرداختـه بودنـد. همچنیـن 
ترکیـب  اثـر  بررسـی  بـه  مطالعـات  ایـن  از  برخـی 

کلروکیـن یـا هیدورکسـی کلروکیـن با داروهـای دیگر 
بودنـد.  پرداختـه  آزیترومایسـین  یـا  فاویپیراویـر  مثـل 
مشـخصات ایـن کارآزمایی  هـا بـه تفصیـل در جـدول 
شـماره یک قابل مشـاهده اسـت. از این 18 کارآزمایی 
هـم اکنـون 11 مطالعـه در حـال نمونه گیری هسـتند.

 www.irct.ir از طرفـی با بررسـی پایگاه  داده ای داخلـی
تعـداد 8 کارآزمایـی پیـدا شـد کـه 4 مـورد دارای گروه 
کنتـرل و 4 مـورد دیگـر فاقـد گـروه کنتـرل بودنـد. 2 
مـورد از ایـن کارآزمایی هـا فاقـد تکنیـک کورسـازی و 
1 مـورد از کارآزمایی هـا فاقـد تکنیـک تصادفی سـازی 
بودنـد. مشـخصات ایـن کارآزمایـی هـا بـه تفصیل در 

جـدول شـماره 2 آمده اسـت.
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جدول شماره1: کارآزمایی های بالینی خارجی 

عنوان کارآزمایی بالینی بیماری  دارو در گروه درمان
و مقایسه

محل انجام
کارآزمایی طرح مطالعه

1.Efficacy and safety of 
hydroxychloroquine  for 
treatment of COVID-19

Pneumonia, 
Pneumocystis 
Coronavirus 
COVID-19

Drug: Hydroxychloro-
quine

Drug: Conventional 
treatments

Shanghai, China

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: None )Open 
Label(

این مطالعه شامل 30 شرکت کننده بوده که به طور کامل انجام شده است. نتیجه گیری نهایی بیانگر این است که حجم نمونه بیشتری 
برای بررسی تاثیر هیدروکسی کلروکین نیاز است.

2. Safety and efficacy of 
hydroxychloroquine associ-
ated with Azithromycin in 
SARS-CoV2 virus )Coalition 
Covid-19 Basil II(

Coronavirus 
Infections •Pneu-
monia, Viral

Drug: Hydroxychloro-
quine + azithromycin 

Drug: Hydroxychloro-
quine

Brazil

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: None )Open 
Label(

در این مطالعه 440 بزرگسال بالای 18 سال در دو گروه مداخله و کنترل شرکت دارند و مطالعه در حال نمونه گیری است.

3.Use of bromhexine and 
hydroxychloroquine for 
treatment of COVID-19 
pneumonia

Covid-19

Drug: Bromhexine 
Oral Tablet and/or 
hydroxychloroquine 
tablet

Active Comparator: 
hydroxychloroquine 
alone

Slovenia

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: None )Open 
Label(

مطالعه در مرحله نمونه گیری از 90  فرد بزرگسال بالای 19 سال می باشد.

4. Chloroquine phosphate 
against infection by the 
novel coronavirus SARS-
CoV-2 )COVID-19(: The hope 
open label, non-randomized 
clinical trial

Pneumonia, Viral 
Covid-19

Drug: UNIKINON 
)Chloroquine phos-
phate( 200mg tablets

Drug: none
Athens, Greece

Intervention Model: 
Single Group Assign-
ment

Masking: None )Open 
Label(

این مطالعه بر روی 60 شرکت کننده 18 تا 90 سال در حال انجام است.

ایمنی و اثربخشی داروهای هیدروکسی کلروکین و کلروکین در درمان و پیشگیری بیماری کووید - 19
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عنوان کارآزمایی بالینی بیماری  دارو در گروه درمان
و مقایسه

محل انجام
کارآزمایی طرح مطالعه

5. Saved From COVID-19 COVID

Drug: Chloroquine

Drug: Placebo oral 
tablet

New York, United 
States

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Quadruple

این مطالعه در حال نمونه گیری از 350 بزرگسال بالای 18 سال است.

6. Chloroquine diphosphate 
in the prevention of SARS in 
Covid-19 Infection

COVID-19

SARS-CoV Infec-
tion

Severe Acute 
Respiratory Syn-
drome )SARS( 
Pneumonia 
Clinical Trial

Drug: Chloroquine 
Diphosphate

Drug: Placebo oral 
tablet

Amazonas, Brazil

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Quadruple

حجم نمونه مطالعه 210 نفر بزرگسال بالای 18 سال است و مطالعه در حال نمونه گیری است.

7.Proactive prophylaxis 
with azithromycin and 
chloroquine in hospitalized 
patients with COVID-19

Virus Diseases

Infection Viral

Corona Virus 
Infection

Drug: Azithromycin

Drug: Hydroxychloro-
quine

Drug: Placebo oral 
tablet

Denmark

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Quadruple

مطالعه در حال نمونه گیری از 220 نفر شرکت کننده در تمام سنین می باشد.

8. Treatment of COVID-19 
cases and chemoprophylaxis 
of contacts as prevention

COVID-19

Drug: Treatment and 
prophylaxis

Other: Standard Pub-
lic Health measures

Barcelona, Spain

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: None )Open 
Label(

3040 بزرگسال بالای 18 سال در مطالعه شرکت خواهند کرد.

9. Hydroxychloroquine 
for the treatment of mild 
COVID-19 disease

COVID-19

Drug: Hydroxychloro-
quine

Drug: Placebo

Tübingen, Germany

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Quadruple

2700 بزرگسال بالای 18 سال برای مطالعه در نظر گرفته شدند. تنها طراحی مطالعه انجام شده است و نمونه گیری آن هنوز آغاز نشده است.

ایمنی و اثربخشی داروهای هیدروکسی کلروکین و کلروکین در درمان و پیشگیری بیماری کووید - 19
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عنوان کارآزمایی بالینی بیماری  دارو در گروه درمان
و مقایسه

محل انجام
کارآزمایی طرح مطالعه

10. Hydroxychloroquine 
versus placebo in COVID-19 
patients at risk for severe 
disease

Coronavirus

Drug: Hydroxychloro-
quine

Drug: Placebo

France

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Double

مطالعه در حال نمونه گیری از 1300 بزرگسال بالای 18 سال است.

11. Chloroquine as antiviral 
treatment in coronavirus 
infection 2020

COVID-19

Drug: Chloroquine 
phosphate

Other: Standard of 
care + telemedical 
approach

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: None )Open 
Label(

طرح مطالعه بر روی 400 بزرگسال بالای 18 سال است اما نمونه گیری آغاز نشده است.

12. Post-exposure prophy-
laxis for asymptomatic 
SARS-CoV-2

COVID-19 patients with 
chloroquine compounds

SARS-CoV-2

Coronavirus 
Infection

Asymptomatic 
Condition

COVID-19

Drug: Hydroxychloro-
quine Sulfate Regular

dose

Drug: Hydroxychloro-
quine Sulfate Loading

Dose

Drug: Chloroquine

Drug: Placebo

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Double

400 بزرگسال 20 تا 50 ساله قرار است در این مطالعه شرکت داشته باشند. نمونه گیری انجام نشده است.

13. PATCH 2&3:Prevention 
& treatment of COVID-19 
)Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2( 
with hydroxychloroquine

Coronavirus

Corona Virus 
Infection

Drug: Group A  Hy-
droxychloroquine 

Drug: Group B 
Control

New York, United 
States

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Double

مطالعه در حال نمونه گیری از 850 بزرگسال 50 تا 75 سال است.

ایمنی و اثربخشی داروهای هیدروکسی کلروکین و کلروکین در درمان و پیشگیری بیماری کووید - 19
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عنوان کارآزمایی بالینی بیماری  دارو در گروه درمان
و مقایسه

محل انجام
کارآزمایی طرح مطالعه

14. Clinical Trial of Favipira-
vir Tablets Combine With 
Chloroquine Phosphate 
in the Treatment of Novel 
Coronavirus Pneumonia

Novel Coronavi-
rus Pneumonia

Drug: favipiravir tab-
lets+chloroquine

phosphate tablets

Drug: Favipiravir 
tablets

Drug: Placebo

China

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Double

150 بزرگسال 18 تا 75 سال در مطالعه حضور دارند. نمونه گیری در حال انجام است.

15. Chloroquine/ hydroxy-
chloroquine Prevention 
of coronavirus disease 
)COVID-19( in the healthcare 
setting

COVID19 •Coro-
navirus •Acute 
Respiratory 
Illnesses

Drug: Chloroquine or 
Hydroxychloroquine 
Drug: Placebo

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Double

40000 شرکت کننده بالای 16 سال قرار است در مطالعه حضور داشته باشند. طراحی مطالعه صورت پذیرفته در حالی که نمونه گیری 
هنوز انجام نشده است.

16. Efficacy of chloroquine 
in COVID-19 treatment

COVID-19

Coronavirus 
Infection

Drug: Chloroquine

Drug: none
Egypt

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: None )Open 
Label(

در طراحی مطالعه 40 شرکت کننده از تمام سنین مشخص شده است. هنوز نمونه گیری انجام نشده است.
17. Chloroquine phosphate 
against infection by the 
novel coronavirus SARS-
CoV-2 )COVID-19(: The hope 
open label, non-randomized 
clinical trial

Pneumonia, Viral

Covid

Drug: UNIKINON 
)Chloroquine phos-
phate(

200mg tablets

Drug: none

Greece

Intervention Model: 
Single Group Assign-
ment

Masking: None )Open 
Label(

مطالعه در حال نمونه گیری از 60 بزرگسال 18 تا 90 سال است.

ایمنی و اثربخشی داروهای هیدروکسی کلروکین و کلروکین در درمان و پیشگیری بیماری کووید - 19
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عنوان کارآزمایی بالینی بیماری  دارو در گروه درمان
و مقایسه

محل انجام
کارآزمایی طرح مطالعه

18. Crown coronation: 
Chloroquine repurposing 
to health workers for novel 
coronavirus mitigation

COVID 19

 Drug: Low-dose chlo-
roquine/

hydroxychloroquine

 Drug: Mid dose chlo-
roquine or
hydroxychloroquine

 Drug: High does 
chloroquine or

hydroxychloroquine
 Drug: Placebo

United States
Australia
Canada
Ireland

South Africa
United Kingdom

Zambia

Allocation: Random-
ized

Intervention Model: 
Parallel Assignment

Masking: Double

55000 شرکت کننده بالای 18 سال برای این مطالعه در نظر گرفته شده است. نمونه گیری صورت نپذیرفته است.

جدول شماره 2. مطالعات کارآزمایی بالینی داخلی

 عنوان کارآزمایی
بالینی بیماری  دارو در گروه درمان

و مقایسه

محل انجام
کارآزمایی طرح مطالعه

1.Evaluation of the 
efficacy of intravenous 
immunoglobulin )IVIg( 
in patients with severe 
COVID-19 )Before 
intubation phase( who 
have not responded 
to treatment with the 
standard three-drug 
protocol )hydroxychlo-
roquine / chloroquine 
+ lupinavir / ritonavir 
+ ribavirin(

COVID-19

Patients: hydroxychlo-
roquine / chloroquine 
+ lupinavir / ritonavir 
+ ribavirin(

No Control group

خراسان رضوی- مشهد
)بیمارستان امام رضا(

Clinical trial with no 
control group, not 
blinded and not ran-
domized

مطالعه در حال نمونه گیری از 50 نفر فرد بزرگسال 18 تا 65 سال می باشد.

ایمنی و اثربخشی داروهای هیدروکسی کلروکین و کلروکین در درمان و پیشگیری بیماری کووید - 19
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 عنوان کارآزمایی
بالینی بیماری  دارو در گروه درمان

و مقایسه

محل انجام
کارآزمایی طرح مطالعه

2.Randomzied trial of 
additional treatments 
for COVID-19 in hos-
pitalized patients who 
are all receiving the 
local standard of care- 
Iranian SOLIDARITY 
multicentre trial

COVID-19

Remdesivir /Chloro-
quine or Hydroxychlo-
roquine / Lopinavir 
with Ritonavir /Lopina-
vir with Ritonavir 
)ditto( plus Interferon 

 مشهد- تهران- کرج-
 شیراز- قم- یزد- تبریز-
 اصفهان- رشت- ساری-

 گرگان- اراک- بابل-
ساوه- قزوین

Five-Arm, Multi-center, 
randomized controlled 
trial

مطالعه در حال نمونه گیری از 3000 نفر فرد بزرگسال بالاتر از 18سال می باشد.
3. Prevention of 
COVID-19 disease after 
contact with an infect-
ed patient with coro-
navirus after taking 
hydroxychloroquine in 
the community

COVID-19

Experimental group: 
taking hydroxychloro-
quine 

 Control group: none

 تهران- بیمارستان های
 دانشگاه علوم پزشکی

ایران

Clinical trial with 
control group, with 
parallel, and random-
ized groups

حجم نمونه مورد نظر برای مطالعه 1000 فرد بزرگسال بالای 40 سال است. مطالعه در حال نمونه گیری می باشد.
4.Prospective post-ex-
posure hydroxycloro-
quine prophylaxis for 
COVID-19 )PROSCLO-
ROCOV 19(

COVID-19

Intervention group: 
hydroxychloroquine 

Control group: Pla-
cebo

 تبریز- دانشگاه علوم
 پزشکی تبریز- آزمایشگاه

جامع سامت

Concealed, Random-
ized, Blinded, Placebo 
controlled clinical trial

مطالعه در حال نمونه گیری از 500 نفر فرد بزرگسال بالاتر از 18سال می باشد.
5.Evaluating effi-
cacy and safety of 
hydroxychloroquine + 
lopinavir or atazana-
vir/ritonavir combina-
tion in patients with 
COVID-19

COVID-19

Patients: hydroxychlo-
roquine / Tab lopina-
vir/or Tab atazanavir/
ritonavir 

No Control group

 تهران- بیمارستان امام
خمینی

Non-Blinded, Single 
group clinical trial

مطالعه در حال نمونه گیری می باشد. حجم نمونه مطالعه 50 نفر است که محدودیت سنی برای افراد مورد مطالعه قائل نشده اند.

ایمنی و اثربخشی داروهای هیدروکسی کلروکین و کلروکین در درمان و پیشگیری بیماری کووید - 19
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 عنوان کارآزمایی
بالینی بیماری  دارو در گروه درمان

و مقایسه

محل انجام
کارآزمایی طرح مطالعه

6.Evaluation the 
efficacy and safety of 
Hydroxychloroquine 
administration for 
COVID-19 post expo-
sure prophylaxis

COVID-19

intervention group: 
Hydroxychloroquine 

control group: none

 تهران- بیمارستان لقمان
حکیم

Randomized clinical 
trial with control 
group

مطالعه در حال نمونه گیری از 100 نفر فرد بزرگسال بالاتر از 18سال میباشد.
7.Effect of Hydroxy-
chloroquine on Novel 
Coronavirus Disease 
)COVID-19( prevention 
in cancer patients 
under treatment

COVID-19
One group: hydroxy-
chloroquine other: 
placebo

 خراسان رضوی- مشهد-
بیمارستان قائم

Two-arm, Paral-
lel-group, Triple-blind, 
randomised controlled 
trial

مطالعه در حال نمونه گیری از 60 نفر فرد بالاتر از 15سال می باشد.
8.Effect of hydroxy-
chloroquine on 
prevention of covid-19 
virus infection among 
treatment staff in 
Arash hospital-A dou-
ble-blind clinical trial

COVID-19
One group: hydroxy-
chloroquine other: 
placebo

تهران- بیمارستان آرش

Randomized con-
trolled clinical trial 
with parallel, Dou-
ble-blind, Randomized 
groups

مطالعه در حال نمونه گیری می باشد. حجم نمونه مطالعه 310 نفر برگسال در محدوده سنی 18 تا 60 سال است.

با بررسی منابع و مستندات موجود، شش مقاله مروری، پنج کارآزمایی بالینی و سه مطالعه مشاهده ای که در مجات 
معتبر علمی چاپ شده اند یا در نوبت چاپ قرار گرفته اند، یافت شدند. مقالات دیگر از جمله نامه ها، نامه به سردبیر، نظر 

کارشناسی و مطالعاتی که مرور همتایان نشده بودند، از این بررسی حذف شدند )جدول شماره 3(.

ایمنی و اثربخشی داروهای هیدروکسی کلروکین و کلروکین در درمان و پیشگیری بیماری کووید - 19
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جدول شماره 3.  مشخصات مطالعات وارد شده

1. pre-clinical rational
2. MEURI)Monitored Emergency Use of Unregistered Interventions(

عنوان مطالعهوضعیت انتشار/ نام نویسندهنوع مطالعه

Systematic and narrative review
)تعداد مقالات وارد شده= 2 کارآزمایی بالینی(

Published
)Singh et al( 

Chloroquine and hydroxychloroquine in 
the treatment of COVID-19 with or with-
out diabetes: A systematic search and a 
narrative review with a special reference 
to India and other developing countries

1
استفاده، کاربرد  پایین  به مواردی همچون ریسک  با توجه  اگرچه شواهد در مورد کلروکین و هیدروکسی کلروکین محدود است، 
طولانی مدت آنها در درمان سایر بیماری ها، هزینه-اثربخشی و دسترسی در سطح کشور هند، نویسندگان این مطالعه چنین نتیجه 
گرفته اند که این داروها ارزش کارآزمایی های سریع و یا حتی استفاده آزمایشی را دارند. با توجه به این که هیدروکسی کلروکین 
برای بیماران دیابتی در هند تایید شده است، از نظر نویسندگان این مقاله لازمست که تاثیر آن بر درمان بیماران دیابتی )که مرگ و 

میر ناشی از بیماری در آنها بالاتر از سایر بیماران است( مورد بررسی بیشتر قرار بگیرد )8(.

Systematic review
)تعداد مقالات وارد شده= 6 مقاله شامل: 1 

نامه، 1مطالعه برون تنی آزمایشگاهی،1 نامه به 
سردبیر،1 نظر کارشناسی و 2 گایدلاین ملی(

Article in press
)Cortegiani et al(

A systematic review on the efficacy and 
safety of chloroquine for the treatment 
of COVID-19

2
این مطالعه چنین نتیجه می گیرد که توجیه پیش بالینی1 در خصوص اثربخشی کلروکین برای درمان کوویدـ19 و شواهد موجود در 
خصوص ایمنی این دارو برای استفاده طولانی مدت در سایر بیماری ها می تواند توجیه کننده تحقیقات بیشتر در خصوص اثربخشی 
پروپوزال های کارآزمایی  بررسی اخاقی  اولویت  باشد. شرایط موجود می تواند توجیه کننده  بیماران کوویدـ19  این دارو در درمان 
بالینی مرتبط با این دارو  باشد. اگر چه استفاده از داروی کلروکین بر اساس نظر کارشناسان این حوزه می تواند در درمان کوویدـ19 
مفید واقع شود، اما استفاده بالینی از این دارو به دلیل عوارض جانبی آن می بایست منطبق با چارچوب استفاده اضطراری و پایش 
شده از مداخات تجربی و ثبت نشده2 یا بعد از اخذ  تأیید اخاقی )منطبق با استانداردهای سازمان جهانی بهداشت( صورت بگیرد. 
با این تفاسیر جهت وارد شدن این دارو در دستورالعمل های درمانی نیاز به نتایج کارآزمایی های بالینی با کیفیت بالا از اقصی نقاط 

جهان می باشد )4(. 

Systematic Review
)تعداد مطالعات وارد شده= 2 کارآزمایی بالینی(

Published
)Pacheco &, Riera(

Hydroxychloroquine and chloroquine 
for COVID-19 infection. Rapid systemat-
ic review

3
به  مبتا  بیماران  درمان  در  کلروکین  و  کلروکین  هیدروکسی  ایمنی  و  اثربخشی  ارزیابی  برای  شواهد  مطالعه  این  نتایج  براساس 
کوویدـ19 هنوز بسیار کم است و بر این اساس، استفاده روتین از آنها تا زمانی که نتایج مطالعات در حال اجرا  بتوانند ارزیابی مناسبی 

را از اثرات آنها ارائه دهند، توصیه نمی گردد )9(. 

ایمنی و اثربخشی داروهای هیدروکسی کلروکین و کلروکین در درمان و پیشگیری بیماری کووید - 19

12



عنوان مطالعهوضعیت انتشار/ نام نویسندهنوع مطالعه

Rapid review
)تعداد مقالات وارد شده=3 کارآزمایی بالینی(

Published
)Gbinigie  & Frie(

Should chloroquine and 
hydroxychloroquine be used to treat 
COVID-19? A rapid review

4
ــی  ــن و هیدروکس ــا کلروکی ــه آی ــن ک ــن ای ــرای تعیی ــی ب ــواهد کاف ــه ش ــرد ک ــی گی ــه م ــن نتیج ــروری چنی ــه م ــن مطالع  ای
کلروکیــن درمانــی بــی خطــر و مؤثــر بــرای  کوویــدـ19 هســتند یــا خیــر وجــود نــدارد و نتایــج مطالعــات اجــرا شــده در ایــن 
ــی سیاســتگذاران و  ــرای راهنمای ــالا ب ــت ب ــا کیفی ــی ب ــی هــای بالین ــج کارآزمای ــد. نتای ــارض دارن ــا یکدیگــر تع ــه بعضــاً ب زمین
پزشــکان جهــت وارد کــردن ایــن دو دارو بــه گایدلایــن هــای درمانــی ضــروری اســت. ضمــن ایــن کــه مطالعــات آتــی بایــد  
پیامدهــای میــان مــدت و طولانــی مــدت بیمــاران بعــد از اســتفاده از ایــن دو دارو و شــواهد مرتبــط بــا ایمنــی داروهــا را هــم 

ــد )10(. ــزارش نماین گ

Raid narrative review
)تعداد مقالات وارد شده = 4 شامل:

کارآزمایی بالینی، 1 گزارش کارآزمایی 
بالینی و 1 کوهورت(

Published
)Pastick et al(

Review: Hydroxychloroquine and 
chloroquine for treatment of SARS-
CoV-2 )COVID-19(

5 ایــن مطالعــه ضمــن بررســی مطالعــات اجــرا شــده و نقــاط  قــوت و ضعــف و محدودیــت هــای آنهــا بــه ایــن نتیجــه رســیده کــه 
ــرای  ــه QT مطالعــات بیشــتری ب ــه اریتمــی قلبــی و افزایــش فاصل ــه عــوارض جانبــی مصــرف ایــن داروهــا از جمل ــا توجــه ب ب
بررســی اثربخشــی و ایمنــی هیدروکســی کلروکیــن و کلروکیــن در پیشــگیری و درمــان کوویــدـ19 مــورد نیــاز اســت. بــه عقیــده 
نویســندگان بــا توجــه بــه شــواهد ضعیــف موجــود، کارآزمایــی هــای تصادفــی کنتــرل شــده بزرگتــر و بــا کیفیــت تــری قبــل از 

وارد شــدن هیدروکســی کلروکیــن و کلروکیــن بــه گایدلایــن هــای درمانــی کوویــدـ19 مــورد نیــاز اســت )11(.

Systematic review
مقاله ای به این مطالعه وارد نشد

Published
)Shah et al(

A systematic review of the 
prophylactic role of chloroquine and 
hydroxychloroquine in Coronavirus 
Disease‐19 )COVID‐19(

6 این مطالعه با هدف بررسی شواهد موجود در زمینه نقش داروهای کلروکین و هیدروکسی کلروکین در پیشگیری از بیماری کوویدـ19 
صورت گرفت. بر اساس یافته های این مطالعه، نتایج مطالعات پیش بالینی1 در اثر درمانی این دو دارو امیدوار کننده است، با این حال تا 
زمان اجرای این مطالعه مروری شواهد بالینی در مورد اثر پروفیاکسی این دارو وجود ندارد. لذا با توجه به عوارض جانبی این داروها و 
احتمال القای یک حس نادرست در خصوص ایمنی آنها، استفاده از این داروها به صورت پروفیاکسی در بیماری کوویدـ19 بایستی حتما 

در کارآزمایی های بالینی تصادفی با کیفیت بالا مورد تایید قرار بگیرد )12(.

Open label randomized clinical trial
Published

)Chen et al(

A pilot study of hydroxychloroquine 
in treatment of patients with common 
coronavirus disease-19 )COVID-19(

7
در این مطالعه که در کشور چین شهر شانگهای اجرا شد، اثربخشی و ایمنی داروی هیدروکسی کلروکین در درمان بیماران مبتا به 
کوویدـ19  با حجم نمونه 30 بیمار بررسی گردید. بیماران به صورت تصادفی به دو گروه کنترل و شاهد تقسیم شدند. در روز هفتم 
مطالعه اختاف معنی داری بین دو گروه در بار ویروسی نازوفارنکس مشاهده نگردید. عاوه بر این در سایر پیامدهای بالینی بیماران 
از جمله مدت تب داری بیماران و عکس ریه آنها اختاف معناداری مشاهده نگردید. بعد از دو هفته جواب تست بار ویروسی برای هر 
دو گروه منفی بود. بر اساس نتیجه این مطالعه نیاز به اجرای مطالعات با حجم نمونه بیشتر برای بررسی تاثیر استفاده از هیدروکسی 

کلروکین در درمان بیماران کوویدـ19 می باشد )13(.

1. Pre-clinical
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عنوان مطالعهوضعیت انتشار/ نام نویسندهنوع مطالعه

Letter )Report of a clinical trial 
results(

Published
)Gao et al(

Breakthrough: Chloroquine phosphate 
has shown apparent efficacy in treatment 
of COVID-19 associated pneumonia in 
clinical studies

8 ــن در یــک گــروه  ــد ادعــا شــده اســت کــه اســتفاده از کلروکی ــه صــورت نامــه منتشــر گردی ــج آن ب ــن مطالعــه کــه نتای در ای
100 نفــره از بیمــاران در کشــور چیــن ســبب کاهــش طــول مــدت عائــم بیمــاری، بهبــود عائــم ریــوی در ســی تــی و کــم 
کــردن بــار ویروســی بیمــاری شــده اســت. لازم بــه ذکــر اســت جزئیــات ایــن کارآزمایــی تــا لحظــه اجــرای ایــن مطالعــه هنــوز 
منتشــر نشــده اســت. ایــن مطالعــه پیشــنهاد وارد کــردن ایــن دارو را بــه گایدلایــن ملــی چیــن بــرای درمــان بیمــاران مبتــا 

بــه کوویــدـ19  می دهــد )6(. 

Open label Non-randomized clinical 
trial

مدت اجرا = 10 روز
پیامد مورد بررسی= بار ویروسی 

نازوفارنکس

Published )Gautret et al(
Hydroxychloroquine and azithromycin 

as a treatment of COVID-19:results of an 
open-label non-randomized clinical trial

9 در ایــن مطالعــه کــه در کشــور فرانســه انجــام شــد، تاثیــر اســتفاده از داروی هیدروکســی کلروکیــن بــه تنهایــی یــا همــراه بــا 
آزیترومایســین بــر 26 بیمــار مبتــا بررســی شــده و بــار ویروســی روزانــه آنهــا مــورد بررســی گرفــت. بســته بــه وجــود عائــم 
بالینــی، آزیترومایســین هــم بــه رژیــم درمانــی بیمــاران اضافــه گردیــد )6 بیمــار(. گــروه کنتــرل افــراد بســتری در یــک مرکــز 
دیگــر بودنــد و وجــود یــا عــدم وجــود ویــروس در روز ششــم نتیجــه نهایــی ایــن مداخلــه تعریــف گردیــد )16 نفــر(. بــر اســاس 
نتیجــه گیــری نویســندگان، علیرغــم انــدازه نمونــه کوچــک ایــن بررســی نشــان می دهــد کــه درمــان هیدروکســی کلروکیــن بــا 
کاهــش و ناپدیــد شــدن بــار ویروســی ســواب نازوفارنکــس در بیمــاران کوویــدـ19 همــراه اســت و اثــر آن توســط آزیترومایســین 

تقویــت می شــود. نویســندگان هیــچ گونــه عارضــه ســویی را بــرای مصــرف هیدروکســی کلروکیــن گــزارش نکردنــد )7(.

Clinical trial
مدت اجرا= 10 روز
فاقد گروه کنترل

پیامد مورد بستری= بار ویروسی 
نازوفارنکس و مدت اقامت در بیمارستان

Published )Gautret et al(

Clinical and microbiological effect of a 
combination of hydroxychloroquine and 
azithromycin in 80 COVID-19 patients 
with at least a six-day follow up: an 
observational study

10 در ایــن مطالعــه کــه در کشــور فرانســه صــورت گرفــت، نویســندگان اثــر ترکیــب دو داروی هیدروکســی کلروکین و آزیترومایســین 
را بــر روی 80 نفــر از بیمــاران مبتــا بررســی نمودنــد. رژیــم دارویــی همــان رژیــم دارویــی در مطالعــه قبلــی ایشــان بــود )7(. 
ایــن مطالعــه فاقــد بــازوی کنتــرل بــود. در ایــن مطالعــه در روز هفتــم 83 درصــد از تســتهای بــار ویروســی بیمــاران منفــی بــود 
و در روز هشــتم ایــن عــدد بــه 93 درصــد رســید. بــر اســاس نتیجــه گیــری نویســندگان اســتفاده از ایــن رژیــم درمانــی ســبب 
تســریع فراینــد ترخیــص بیمــاران از بیمارســتان گردیــد و در نهایــت پیشــنهاد مــی کننــد کــه مطالعــات دیگــر هــم تاثیــر ایــن 

مداخلــه اثربخــش را ارزیابــی نماینــد )14(. 
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Prospective cohort
مدت اجرا= 10 روز

پیامد مورد بستری= بار ویروسی 
نازوفارنکس

Published
 )pre-proof(
Molina et al

No Evidence of Rapid Antiviral 
Clearance or Clinical Benefit with the 
Combination of اydroxychloroquine and 
Azithromycin in Patients with Severe 
COVID-19 Infection

11 در ایــن مطالعــه کــه در کشــور فرانســه و بــا حجــم نمونــه 11 نفــر صــورت گرفــت تاثیــر رژیــم دارویــی هیدروکســی کلروکیــن و 
آزیترومایســین بــر 11 بیمــار کــه 8 نفــر آنهــا دارای بیمــاری  زمینــه ای بودنــد، بررســی گردیــد. تعــداد 10 نفــر از 11 نفــر از بیمــاران 
ــواب  ــروس س ــدوام در وی ــی از ت ــتفاده از دارو حاک ــاران در روز پنجــم اس ــی بیم ــد. بررس ــت می کردن ــیژن دریاف ــده اکس وارد ش
نازوفارنکــس در 8 نفــر از 10 بیمــار تحــت درمــان بــود )یکــی از بیمــاران در ایــن مــدت فــوت کــرد(. ایــن نویســندگان چنیــن 
ــی  ــده بالین ــا فای ــودن ی ــرای ضدویروســی ب ــری ب ــه علیرغــم  وجــود شــواهد آزمایشــگاهی1، شــواهد معتب ــد ک نتیجــه می گیرن
اســتفاده تــوام از هیدروکســی کلروکیــن و آزیترومایســین وجــود نــدارد و نیــاز اســت کــه کارآزمایــی هــای بالینــی در حــال اجــرا 

نســبت بــه ارائــه پاســخ شــفافی در خصــوص اثربخشــی و ایمنــی ایــن ترکیــب دارویــی اقــدام نماینــد )15(.

Randomized clinical trial
مدت اجرا= 28 روز

پیامد مورد بررسی= کشندگی بیماری، 
بار ویرروسی و عوارض ناخواسته دارویی   

Published
Borba et al

Effect of High vs Low Doses of 
Chloroquine Diphosphate as Adjunctive 
Therapy for Patients Hospitalized with 
Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2 )SARS-CoV-2( Infection

12

در ایــن کارآزمایــی بالینــی دو ســو کــور کــه در کشــور برزیــل اجــرا شــد و نتایــج آن در نشــریه JAMA بــه چــاپ رســید، اثربخشــی 
ــت  ــالای درو را دریاف ــاران دوز ب ــن بیم ــر از ای ــد. 41 نف ــال بررســی گردی ــار بدح ــر روی 81 بیم ــن فســفات ب ــی کلروکی و ایمن
کردنــد )قــرص 600 میلــی گــرم دو بــار در روز بــرای 10 روز( و 40 نفــر دوز پاییــن دارو را دریافــت کردنــد )دو عــدد قــرص 450 
میلــی گــرم روز اول و یــک قــرص در بقیــه روزهــا یکــی بــرای مــدت 4 روز(. نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه مــرگ و میــر در 
گروهــی کــه دوز بالاتــر مصــرف می کردنــد نســبت بــه گــروه دیگــر بیشــتر اســت )39% بــه 15%( و ایــن افــراد فاصلــه زمانــی 
QT طولانی تــری داشــتند. نویســندگان ایــن مطالعــه چنیــن نتیجــه می گیرنــد کــه تجویــز  دوز بــالای داروی کلروکیــن )بــه ویــژه 
همــراه بــا داروهــای دیگــر مثــل آزیترومایســین و اســلتامیویر( بــرای بیمــاران بــا ســن بــالا، خصوصــا افــرادی کــه دارای بیمــاری 
هــای قلبــی عروقــی هســتند، بــه دلایــل مخاطــرات مرتبــط بــا ایمنــی دارو توصیــه نمی شــود. ایــن مطالعــه پیشــنهاد بررســی 
بیشــتر تاثیــر کلروکیــن را بــر بیمــاران بــا عائــم خفیــف تــا متوســط مبتــا بــه کوویــد-19 و بررســی تاثیــر پروفیاکســی ایــن 
دارو در پیشــگیری از ابتــا بــه کوویــد-19 را هــم می دهــد. لازم بــه ذکــر اســت کــه حجــم نمونــه در نظــر گرفتــه شــده بــرای 

مطالعــه 440 نفــر بــود کــه پــس از مشــاهده نتایــج اولیــه ایــن مطالعــه متوقــف گردیــد )16(.

Observational study
مدت مشاهده= 22.5 روز

پیامد مورد بررسی= اینتوبه شدن و مرگ 
بیماران

Published
Geleris et al

Observational Study of 
Hydroxychloroquine in Hospitalized 
Patients with Covid-19

13 در  ایــن مطالعــه کوهــورت گذشــته نگــر کــه بــا حجــم نمونــه 1376 بیمــار مبتــا بــه کوویــد-19 در ایــالات متحــده صــورت 
ــده هیدورکســی  ــاران مصــرف کنن ــرگ در بیم ــا م ــدن ی ــه ش ــه ریســک اینتوب ــد ک ــن نتیجــه گرفتن ــت، نویســندگان چنی گرف
ــه ماهیــت مشــاهده ای ایــن  ــا توجــه ب ــر نیســت. ب ــا پایین ت ــر ی ــاداری بالات ــه طــور معن ــه ســایر داروهــا ب کلروکیــن نســبت ب
مطالعــه و فاصلــه اطمینــان نســبتا بــاز آن، نویســندگان بــاور دارنــد کــه نتیجــه ایــن مطالعــه نمــی توانــد مبنــای تصمیم گیــری 
در خصــوص مصــرف یــا عــدم مصــرف ایــن دارو شــود، امــا نتایــج آن اســتفاده از ایــن دارو را بــه جــز در کارآزمایــی هــای بالینــی 

بــا هــدف بررســی اثربخشــی دارو حمایــت نمــی کنــد )17(.

1. in vitro
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عنوان مطالعهوضعیت انتشار/ نام نویسندهنوع مطالعه

Observational study
مدت مشاهده= 13 روز 

پیامد مورد بررسی= مرگ بیماران، 
ایست قلبی و الکتروکاردیوگرام 
)QT غیرنرمال )طولانی شدن

Published
Rosenberg et al

Association of Treatment With 
Hydroxychloroquine or Azithromycin 
With In-Hospital Mortality in Patients 
With COVID-19 in New York State

14
در ایــن مطالعــه کوهــورت گذشــته نگر کــه در 25 بیمارســتان ایالــت نیویــورک بــا حجــم نمونــه 1438 بیمــار صــورت گرفــت، 
نویســندگان وضعیــت بالینــی بیمــاران را در چهــار گــروه مصــرف کننــده هیدروکســی کلروکیــن، مصــرف کننــده آزیترومایســین، 
ــد و چنیــن  ــا یکدیگــر و مصــرف هیــچ کــدام از آنهــا بررســی نمودن ــده هیدروکســی کلروکیــن و آزیترومایســین ب مصــرف کنن

نتیجــه گرفتنــد کــه مــرگ و میــر بیمارســتانی در ایــن چهــار گــروه بــا یکدیگــر تفــاوت معنــاداری نــدارد )18(. 

تحلیل یافته ها:
الف(مطالعات انتشار یافته:

در مطالعه حاضر 5 کارآزمایی بالینی و 3 مطالعه کوهورت وارد مطالعه شدند. از نظر سیر زمانی اولین مطالعه در 
خصوص استفاده از کلروکین/هیدروکسی کلروکین در درمان بیماران مبتا به کووید-19 در کشور چین گزارش شد و 
در آنChen  و همکاران در یک کارآزمایی بالینی تصادفی تاثیر استفاده از هیدروکسی کلروکین را با مراقبت استاندارد 
مقایسه کردند و پژوهشگران تفاوت معناداری را بین بار ویروسی نازوفارنکس مشاهده ننمودند. عاوه بر این در سایر 
پیامدهای بالینی بیماران از جمله مدت تب داری بیماران و عکس ریه آنها اخاف معناداری مشاهده نگردید )13(. 
در مطالعه بعدیGao  و همکاران در مقاله ای مدعی شدند که استفاده از کلروکین باعث بهبود در بیماران مبتا به 
کووید-19  شده است، اما در خصوص جزییات این مطالعه و روش اجرای آن توضیحات بیشتری داده نشده است 
)6(. در مطالعه بعدی که در کشور فرانسه صورت گرفت، Gautret و همکاران به این نتیجه رسیدند که هیدروکسی 
کلروکین در درمان بیماران مبتا به کووید-19 مؤثر است )7(؛ با این حال این مطالعه چندین محدودیت عمده داشت: 
از جمله این که گروه کوچکی از بیماران یعنی 20 بیمار که هیدروکسی کلروکین دریافت کردند )شش نفر از آنها 
آزیترومایسین دریافت کردند( و 16 نفر گروه کنترل در آنالیز نهایی قرار گرفتند. مورد بعد این که دوره مشاهده این 
مطالعه فقط شش روز بود. موارد دیگری همچون عدم انجام تصادفی سازی، عدم تعادل ویژگی های پایه در گروه های 
مداخله و کنترل و عدم گزارشی از تاثیرات دارو روی سیر بالینی بیماری از جمله محدودیت های این مطالعه محسوب 
می شود )2(. به عاوه تنها پیامد گزارش شده وجود بار ویروسی بوده و سایر موارد مثل نیاز به تهویه مکانیکی و مرگ 

و میر که می توانستند پیامدهای بهتری برای گزارش باشند، بررسی نشدند )11(.
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 در مطالعه دیگری هم که مجددا توسط Gautret و همکاران در کشور فرانسه صورت گرفت، ترکیب هیدروکسی کلروکین 
و آزیترومایسین بر بیماران مبتا به کووید-19 بررسی شد و همان رژیم دارویی مطالعه قبلی آنها مورد استفاده قرار گرفت. 
آنها در این مطالعه هم نتیجه گرفتند که استفاده از این ترکیب دارویی سبب تسریع ترخیص بیماران می گردد و استفاده 
از آن را  مجددا توصیه کردند )14(. اگر چه حجم نمونه این بار بیشتر از مطالعه قبل بود )80 نفر(، اما این کارآزمایی فاقد 
بازوی کنترل بود. در حدود 92 درصد بیماران وارد شده به این مطالعه امتیاز ملی اخطار زودرس پایینی1 داشتند که می تواند 
دال بر این باشد که شدت بیماری 2 در آنها خفیف بوده است. دراین مطالعه هم تنها پیامد مورد مطالعه بار ویروسی بیماران 
بود و هیچ پیامد بالینی دیگر گزارش نگردیده است )11(. در مطالعه کوهورت آینده نگری که در کشور فرانسه و در پاسخ 
به مطالعه Gautret و همکاران صورت گرفت، 11 بیمار رژیم درمانی مطالعه Gautret )ترکیب هیدروکسی کلروکین و 
آزیترومایسین( را دریافت کردند. بررسی بیماران در روز پنجم استفاده از دارو حاکی از تدوام در ویروس سواب نازوفارنکس 
در 8 نفر از 10 بیمار تحت درمان بود. در این کوهورت کوچک دو نفر از بیماران به بخش مراقبت های ویژه منتقل شدند، 
یک نفر فوت کرد و برای یک نفر هم به علت  عوارض دارویی طولانی شدن فاصله QT  دارو قطع شد. در این مطالعه بر 

خاف مطالعه Gautret بیماران بدحال تر وارد مطالعه شده بودند )15(. 
مطالعه بعدی یک کارآزمایی بود که در کشور برزیل با هدف بررسی اثربخشی و ایمنی کلروکین فسفات صورت گرفت. 
نتایج این مطالعه که در بیماران بدحال صورت گرفت نشان داد که مرگ و میر در گروهی که دوز بالای کلروکین 
مصرف می کنند نسبت به گروه دیگر بیشتر است )39% به 15%(. این مطالعه تجویز داروی کلروکین )خصوصاً همراه 
با داروهای دیگر مثل آزیترومایسین و اسلتامیویر( را برای بیماران با سن بالا خصوصا افرادی که دارای بیماری های 
قلبی عروقی هستند به دلایل مخاطرات مرتبط با ایمنی دارو توصیه نمی کند. یکی از برتری های این کارآزمایی نسبت 
به کارآزمایی های قبلی درنظر گرفتن عوارض مصرف جانبی داوری کلروکین به عنوان پیامد قابل بررسی در دو گروه 

می باشد )16(.
از  اما در یکی  این گزارش هنوز مرور همتایان نشده است،  نگارش  تا لحظه  نتایج آن  بالینی که  یک کارآزمایی 
مطالعات مروری وارد شده بود، مطالعه ای است که توسط Chen و همکاران در کشور چین صورت گرفت )19(. در 
این کارآزمایی بالینی که در کشور چین، شهر ووهان صورت گرفت، تاثیر استفاده از هیدروکسی کلروکین مورد بررسی 
قرار گرفت. در این مطالعه 62 بیمار شرکت کردند )31 نفر گروه مداخله و 31 نفر گروه کنترل(. بیماران گروه مداخله 
در فاصله 5 روز داروی هیدروکسی کلروکین دریافت نمودند. بررسی عائم در دو گروه حاکی از کاهش معنادار تب، 
1. National early warning score
2. Disease severity
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سرفه و تظاهرات پنومنونی درگروه دریافت کننده هیدروکسی کلروکین بود.
 عاوه بر مطالعات کارآزمایی فوق دو مطالعه مشاهده ای هم در ایالات متحده و شهر نیویورک اجرا شدند که نتایج 
آنها به دلیل حجم نمونه بیش از 1000 نفر شایان توجه است. در مطالعه Geleris و همکاران که بر روی 1376 بیمار 
مبتا به کووید-19 صورت گرفت و نتایج آن در مجله New England Journal of Medicine چاپ شد، نویسندگان 
چنین نتیجه گرفتند که ریسک اینتوبه شدن یا مرگ در بیماران مصرف کننده هیدورکسی کلروکین نسبت به سایر 
داروها به طور معناداری بالاتر یا پایین تر نیست. در مطالعه  دیگری که در 25 بیمارستان ایالت نیویورک بر روی 1438 
بیمار توسط Rosenberg و همکاران صورت گرفت و نتایج آن در مجله JAMA چاپ شد، نویسندگان وضعیت بالینی 
بیماران را در چهار گروه بیمار مصرف کننده هیدروکسی کلروکین به تنهایی، مصرف کننده آزیترومایسین به تنهایی، 
مصرف کننده هیدروکسی کلروکین و آزیترومایسین با یکدیگر و مصرف هیچ کدام از این داروها بررسی نمودند. 
نویسندگان این مقاله چنین نتیجه گرفتند که مرگ و میر بیمارستانی در این چهار گروه با یکدیگر تفاوت معناداری 
ندارد. نویسندگان هر دو مطالعه بر این باورند که به دلیل ماهیت مشاهده ای مطالعه شان تعبیر و تفسیر نتایج آنها باید 
با احتیاط صورت بگیرد، اما هر دو متفق القولند که تایید یا عدم تایید استفاده ار داروی هیدروکسی کلروکین در درمان 

کووید-19 حتما باید توسط کارآزمایی های معتبر صورت بگیرد )17-18(.
به طور کل از بین 5 کارآزمایی بالینی وارد شده به این مطالعه سه کارآزمایی مصرف کلروکین و هیدروکسی کلروکین 
را در درمان کووید-19 موثر می دانستند )که از بین آنها جزییات اجرای یک مطالعه تا کنون منتشر نشده و دو مطالعه 
دیگر ایرادات جدی در طراحی و اجرا دارند(، یک کارآزمایی مزیت خاصی در استفاده از هیدروکسی کلروکین نسبت به 
مراقبت های استاندارد ذکر نکرد و یک کارآزمایی هم عوارض جانبی در مصرف کلروکین با دوز بالا خصوصا در زمان 

مصرف توام با داروهای آزیترومایسین و اسلتامیویر را در بیماران بدحال گزارش نمود.

ب( مطالعات مروری: 
در مطالعه حاضر تعداد 6 مطالعه مروری یافت شد که بسته به زمان اجرا تعدادی از مطالعات کارآزمایی بالینی صورت 
گرفته را شناسایی و وارد نموده بودند. برخی از آنها منابع دیگر از جمله مقالات منتشره به صورت نامه، نامه به سردبیر 
و نظرات کارشناسی را هم وارد مرور خود کرده بودند. تمامی این مطالعات متفق القول بودند که شواهد برای توصیه 
در مورد استفاده روتین از کلروکین و هیدروکسی کلروکین به اندازه کافی وجود ندارد )2(، با این حال به نظر می رسد 
ارزان بودن و در دسترس بودن این دو دارو باعث شده است که توصیه به بکارگیری آن خصوصاً در کشورهای در 
حال توسعه و کشورهای دارای منابع محدود مالی به عنوان یک استراتژی اثربخش درمان بیماران کوویدـ19 صورت 
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بگیرد )8(. از سوی دیگر برخی از این مطالعات بر این نکته تاکید کرده اند که اثربخشی این داروها در محیط های 
آزمایشگاهی توجیه کننده استفاده از آنها در درمان بیماری نیست و استفاده از آنها با توجه به عوارض جانبی ناشی از 
مصرف باید با توجه به اصول اخاقی مرتبط صورت بگیرد )4(. یکی از پیشنهادات اصلی این مطالعات این بود که با 
توجه به کم بودن تعداد کارآزمایی های بالینی صورت گرفته، کیفیت پایین طراحی برخی از آنها و احتمال وجود خطا، 
و عدم توجه مطالعات کارآزمایی بالینی با پیامدهای بلند مدت تر، نیاز به اجرای مطالعات کارآزمایی بالینی با کیفیت 

بالاتر وجود دارد )4. 12-9(.  

ج( کارآزمایی های بالینی در حال اجرا:
مروری بر دو پایگاه اصلی کارآزمایی های بالینی در داخل و خارج از کشور حاکی از آن است که پژوهش های متعددی 
بعضا به صورت چند کشوری و با حجم نمونه های وسیعی در حال نمونه گیری و اجرا هستند که یافته های آنها به 
قطع می تواند کمبود شواهد در خصوص اثربخشی و ایمنی کلروکین و هیدروکسی کلروکین را در پیشگیری و درمان 

کوویدـ19 جبران نمایند. 

نتیجه گیری

براساس نتایج یافت شده در این مطالعه مروری، به نظر می رسد شواهد در خصوص اثربخشی و ایمنی هیدروکسی 
کلروکین و کلروکین در درمان بیماران مبتا به کوویدـ19 هنوز کافی نمی باشد و نتایج مطالعات اجرا شده در این زمینه 
بعضاَ با یکدیگر تناقض دارند. به عبارت دیگر، استفاده از کلروکین یا هیدروکسی کلروکین برای درمان یا پیشگیری از 
عفونت کوویدـ19 در حال حاضر عمدتاً توسط داده های آزمایشگاهی و مطالعات ضعیف بالینی پشتیبانی می شود و به 
نظر می رسد به نتایج کارآزمایی های بالینی واجد کیفیت بالاتری برای راهنمایی سیاستگذاران و پزشکان جهت وارد کردن 
این دو دارو به گایدلاین های پیشگیری و درمان کوویدـ19 نیاز است )8( و لذا مطالعات بیشتری برای بررسی اثربخشی و 
ایمنی هیدروکسی کلروکین و کلروکین در پیشگیری و درمان کوویدـ19 باید صورت بگیرند. بررسی کارآزمایی های بالینی 
در حال اجرا نشان می دهد که هم اکنون مطالعات بزرگی در سطح جهانی و بعضا در چند کشور در حال اجرا می باشند 
که انتشار نتایج آنها می تواند کمک بزرگی در خصوص استفاده از داروهای کلروکین و هیدروکسی کلروکین در پیشگیری 

و درمان بیماری کوویدـ19  نماید.
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استفاده ار داروهای کلروکین و هیدروکسی کلروکین در درمان بیماران مبتا به کوویدـ19 به عللی همچون برخی نتایج 
مثبت مطالعات بالینی و آزمایشگاهی در تاثیر این داروها بر ویروس، قیمت پایین آنها، در دسترس بودن این داروها و 
استفاده از آنها در درمان سایر بیماری ها، روند رو به گسترشی داشته است؛  با این حال با توجه به میزان سمیت این داروها، 
عوارض ناخواسته دارویی و تداخل آنها با برخی دیگر از داروهای مصرفی برای درمان کووید-19 احتیاطات لازم در زمان 
تجویز آنها جهت پروفیاکسی یا درمان بایستی مدنظر قرار بگیرد. بنابراین، موضوع اصلی در نظر گرفتن هرچه بیشتر جنبه 

های اپیدمیولوژیک و بالینی قبل از شروع درمان است )3(.
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مؤسسۀ ملی تحقیقات سلامت جمهوری اسلامی ایران، سازمانی است که برای دیده بانی وضعیت سلامت، 

تولید و ترویج به کارگیری شواهد علمی مورد نیاز برنامه ریزان و سیاستگذاران سلامت در سطح ملی ایجاد 

شده است. 

تمرکز اصلی مؤسسه فعالیت برروی نتایج و پیامدهای اقدامات و مداخلات انجام شده در حوزه سلامت 

است.

با عمل به رسالت خود به عنوان  ایران در تلاش است  مؤسسۀ ملی تحقیقات سلامت جمهوری اسلامی 

از همه توان دانشی داخل کشور و به کارگیری ظرفیت های بین المللی،  بااستفاده  دیده بان سلامت کشور 

ضمن پیش بینی روندها و رصد شاخص های نظام سلامت؛ و بااستفاده از تجربیات سایرنظام های سلامت؛ 

مداخلات مؤثر برای اصلاحات در نظام سلامت را طراحی و توصیه کند و در صورت اجرای آنها به ارزیابی و 

پایش مداخلات می پردازد؛ از سویی به عنوان مرجع و مشاور تأمین شواهد علمی تصمیم گیران سلامت در 

کشور و دیده بانی منطقه شناخته شده و از این طریق مجریان و متولیان حوزه سلامت را در دستیابی به جامعۀ 

سالم یاری می کند. 

مؤسسه ملی تحقیقات سلامت 
جمهوری اسلامی ایران

تهران، بلوار کشاورز، خیابان وصال شیرازی، خیابان 
بزرگمهر شرقی، پلاک 70

nihr.tums.ac.ir


