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   ملخص المبادئ التوجيهية -1

 إطار معلوماتي

 ؟19- ما هو دور الأدوية في علاج المرضى المصابين بعدوى كوفيد صبغة سريرية:سؤال ذو  

اة    19- تشهد قاعدة بي ِّنات العلاجات الدوائية لعدوى كوفيد  السياق:  توسعًا، حيث استُكمِّلت مؤخرًا العديد من التجارب المُعَشَّ
صية جديدة بشأن استخدام عقار مولنوبيرافير مع المُضَبَّطة بالشواهد كما يجري عمل العديد منها. يضيف هذا التحديث تو 

ذت من 19-مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد اة مُضَبَّطة بالشواهد    6، ويسترشد ببيانات مجمعة أُخِّ تجارب مُعَشَّ
 مريضًا.  4796أُجريت على 

مولنوبيرافير لمرضى الحالات غير  يشير فريق إعداد المبادئ التوجيهية )الفريق( إلى أن إعطاء عقار التوصيات الجديدة: 
الوخيمة ممن هم أشد عرضة لخطر الإدخال للمستشفيات في ظل تطبيق استراتيجيات تخفيف الوطأة بهدف الحد من 

بيانات عن هذه الفئة   الأضرار المحتملة. ولم تُصدر أي توصية بشأن مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة، حيث لم تتوفر 
 من المرضى. 

متحور أوميكرون إلى إصدار تحديث التوصيات المتعلقة بعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب. واستجدت  هور  أدى ظوقد  
أوميكرون   متحور  ضد  العقارين  هذين  نجاعة  عدم  على  تبرهن  إضافية  سريرية  قبل  العمل(،   BA1بَي ِّنات  آلية  )انظر 

ل لعقار سوتروفيماب ضد متحور أوميكر  للاطلاع   4)انظر آلية العمل(. انظر القسم    BA2ون  وخفضت النشاط المستَعْدِّ
 على الأدوية الخاضعة للمراجعة في الوقت الحالي. 

لدى الانتقال من البي ِّنات إلى التوصيات، نظر فريق إعداد المبادئ التوجيهية في مجموعة من   فهم التوصيات الجديدة:
والقي  والأضرار،  النسبية  الفوائد  تُقَي ِّم  التي  عقار البي ِّنات  أن  الفريق  وأدرك  بالجدوى.  المتعلقة  والمسائل  والتفضيلات،  م 

مولنوبيرافير يحد من خطر الإدخال للمستشفيات ويقلل المدة حتى زوال الأعراض، وقد يحدث تأثيرًا ضئيلًا أو منعدمًا  
واعتر  الباضعة.  الميكانيكية  التهوية  إلى  الحاجة  على  التأثير  اليقين  عدم  وشاب  الوفاة.  الفريقبشأن  المرضى    ف  بأن 

تلقي عقار المعرضين   في  سيرغبون  وأنهم  مهمة  فوائد  يُحتمل حصولهم على  من  فقط  هم  للمستشفيات  الإدخال  لخطر 
. ويعد هذا الأمر صحيحًا بشكل خاص نظرًا لاحتمال حدوث أضرار مرتبطة بهذا العقار. واستنادًا إلى الدراسات  مولنوبيرافير 

بشرية، يوجد خطر نظري بحدوث خباثة مرتبطة بهذا الدواء. ولم يتم الكشف عن بَي ِّنات بخصوص  المختبرية على الخلايا ال 
السمية الجينية لدى الحيوانات، علمًا بأن هذا الأمر لم يخضع للتقييم في دراسات المتابعة أو الدراسات المجراة على البشر 

مقاومة الأدوية في    مولنوبيرافير قد يستحث  إلى أن  على المدى الطويل. كما توجد أيضًا مخاطر نظرية منفصلة تشير 
 الفيروس و/أو يزيد من التنوع الجيني داخل متواليات الجينوم الفيروسية التي تزيد احتمالات نشوء متحورات جديدة. 

لى عقار مولنوبيرافير في حالات الاعتلال غير الوخيم بأنه من الصعب أن يتم ع  وتعترف التوصية المشروطة باستخدام 
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 نحو دقيق تحديد من هم اللأشد عُرضة لخطر الإدخال للمستشفيات، وبمحدودية توفر الدواء، وبأن نجاعته ضد المتحورات
الوخيمة والحرجة الفريق من إصدار أي    19-الناشئة لا تزال غير مؤكدة. ويمنع عدم وجود بيانات حول حالات كوفيد

 اص. توصيات بشأن هذه الفئات المعرضة للخطر بشكل خ

 تحديثات التوصيات السابقة: 

هم أشد  التوصيات المشروطة باستخدام عقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب لمرضى الحالات غير الوخيمة )لمن   •
)للمرضى المصابين    19-( أو مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لكوفيدعرضة لخطر الإدخال للمستشفيات

بالعدوى، عندما تكون الحالة سلبية المصل(، تقتصر في الوقت الراهن على الحالات التي يُتاح بشأنها تحليل  
الفيروسي يؤكد الإصابة بعدوى متحور فيروس كورونا   سريع التأثر )مثل    2  - سارس    - سريع للنمط الجيني 

بَي ِّنات قبل سريرية تشير إلى أن عقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب  م تحور دلتا(. جاء هذا التغيير عقب ظهور 
 . BA1متحور أوميكرون يفتقران إلى النجاعة ضد 

، أسفرت نتائج  19-وفيما يخص التوصية المشروطة السابقة ضد استخدام عقار ريمديسيفير مع مرضى كوفيد •
مراجعة جارية للبَي ِّنات من جانب الفريق مع توقع تحديث التوصية في الإصدار القادم من  التجارب الجديدة عن  

 هذه المبادئ التوجيهية. 

 التوصيات السابقة 

 : 19-لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد

 الكورتيكوستيرويدات الجهازية؛  خدام باست  توصية قوية •

قوية • الإنترلوكين    باستخدام   توصية  مستقبلات  مقرونةً    6  –حاصرات  ساريلوماب(،  أو  )توسيليزوماب 
 بالكورتيكوستيرويدات؛ 

 ، مقرونًا بالكورتيكوستيرويدات. 6 –كبديل لحاصرات مستقبلات الإنترلوكين  باريسيتينب باستخدام   توصية قوية •

 : 19-تمت التوصية بما يلي لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد

قوية • على    باستخدام  توصية  باقتصاره  مشروطةً  سوتروفيماب،  الإدخال  عقار  لخطر  عرضة  أشد  هم  من 
 . للمستشفيات 

 : 19-عدم التوصية بالاستخدام لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد

 الكورتيكوستيرويدات الجهازية؛ ضد استخدام   توصية مشروطة •

 بلازما الناقهين.  ضد استخدام  توصية قوية •

 : 19-والحرجة لعدوى كوفيدعدم التوصية بالاستخدام لمرضى الحالات الوخيمة 

https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/j1Z0VL
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/jDBZ3n
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/E5AOaN
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/LA69PM
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/EgOQwE
https://app.magicapp.org/%23/guideline/5666
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 بلازما الناقهين، ماعدا استخدامها في سياق تجربة سريرية؛   ضد استخدام  توصية •

 روكسوليتينيب وتوفاسيتينيب. ضد استخدام عقاري   توصية مشروطة •

 : 19-عدم التوصية بالاستخدام، بغض النظر عن درجة وخامة مرض كوفيد

 هيدروكسي كلوروكين؛  ضد استخدام  توصية قوية •

 عقار لوبينافير/ريتونافير؛  ضد استخدام  توصية قوية •

 عقار إيفرمكتين، ، ماعدا استخدامها في سياق تجربة سريرية.  ضد استخدام  توصية •

التوجيهية: المبادئ  هذه  العالمية   حول  الصحة  منظمة  عن  الصادرة  للتعديل،  القابلة  التوجيهية  المبادئ  هذه  تحتوي 
، 19-(، على توصية جديدة بشأن استخدام عقار مولنوبيرافير مع مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد)المنظمة

وتقدم تحديثات عن التوصيات القائمة. يعكف فريق إعداد المبادئ التوجيهية عادةً على تقييم الدواء عندما تحكم المنظمة 
لفريق منظور آحاد المرضى عند إصدار التوصيات، فهو يضع أيضًا بوجود بي ِّنات كافية لإصدار التوصيات. وبينما يتبنى ا 

دت هذه المبادئ التوجيهية  في الحسبان الآثار الخاصة بالموارد، والمقبولة، والجدوى، والإنصاف، وحقوق الإنسان. وقد اعُِّ
عات منهجية وتحليلات تلوية إعداد مبادئ توجيهية موثوقة. وهذه المبادئ التوجيهية مدعومة بمراجوفقًا لمعايير وأساليب  

 . ( 3()2()1)شبكية حية  

هذا الإصدار هو التحديث التاسع للمبادئ التوجيهية القابلة للتعديل، والذي    التحديثات والحصول على المبادئ التوجيهية:
)بتاريخ   السابقة  الإصدارات  محل  و2020أيلول/سبتمبر    2يحل  الثاني/نوفمبر    20،  و2020تشرين  كانون   17، 

و2020الأول/ديسمبر   و2021آذار/مارس    31،  و2021تموز/يوليو    6،  و2021أيلول/سبتمبر    24،   ، نون كا  7، 
(. والمبادئ التوجيهية الحالية، ونسخها السابقة، متوفرة من خلال  2022كانون الثاني/يناير  14، ، و2021الأول/ديسمبر  

)المتاح عبر الإنترنت    MAGICوتطبيق    ، (5)(  BMJالطبية البريطانية )  المجلة، و (4)  موقع المنظمة على شبكة الإنترنت
للقراء محدودي الوصول إلى شبكة الإنترنت(. وهذه المبادئ   PDFبنسق الوثائق النقالة   والمتاح أيضًا في شكل مخرجات

)تطبيق   الإنترنت  عبر  منصة  على  وتحديثها  ونشرها  كتابتها  يتم  للتعديل  القابلة  وهيكل MAGICالتوجيهية  بصيغة   ،)
ضع للتحديث يستهدفان جعلها سهلة من حيث الاستخدام والتنقل في أقسامها، مع تواؤمها مع البي ِّنات والتوصيات التي تخ 

بشكل ديناميكي، والتي تركز على كل ما هو جديد، مع الحفاظ في ذات الوقت على التوصيات القائمة ضمن إطار المبادئ 
 التوجيهية. 

كوفيد لعلاجات  للتعديل  القابلة  التوجيهية  المبادئ  هذه  بشأن    19-وترتبط  والأشمل  الأوسع  التوجيهية  التدبير بالمبادئ 
)وليس   19-. المبادئ التوجيهية بشأن استخدام أدوية الوقاية من عدوى كوفيد(6)  19-العلاجي السريري لمرضى كوفيد

،  (8)(  BMJ)  المجلة الطبية البريطانية و   ( 7)  موقع المنظمة على شبكة الإنترنت معالجتها( منشورة بشكل منفصل على  
 . ( 9)مدعومةً بتحليلات تلوية شبكية حية  

 
 

https://app.magicapp.org/%23/guideline/5666
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/j1Oyav
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/jNqamE
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/Ev7J4j
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E/rec/jWXlBL
https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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 الاختصارات   -2
ALT  ناقلة أمين الألانين 

ARDS متلازمة الضائقة التنفسية الحادة 
CAP الالتهاب الرئوي الذي يحدث في المجتمع 

CI فاصل الثقة 
COVID-19  2019فيروس كورونا المرض الذي يسببه 

DOI  إعلان المصالح 
eGFR المعدل التقديري للترشيح من الكبيببات الكلوية 
FDA إدارة الأغذية والدواء للولايات المتحدة 
GDG  فريق إعداد المبادئ التوجيهية 

GI  مَعدي معوي 
GRADE نهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها 

GRC  المبادئ التوجيهيةلجنة مراجعة 
IL-6  6 – الانترلوكين 
IMV   تهوية ميكانيكية باضعة 
JAK  مثبط جانوس كيناز 

LNMA  تحليل تلوي شبكي حي 
MAGIC مؤسسة ماجيك لبي ِّنات النظام الإيكولوجي 

MD  متوسط الفرق 
OIS  حجم المعلومات الأمثل 
OR نسبة الأرجحية 

PICO  المرضىمقارنة تأثير الأدوية على 
PMA تحليل تلوي استباقي 
RCT  اة مضبَّطة بالشواهد  تجربة معشَّ

RR   اختطار نسبي / معدل الخطر 
SAE  حدث ضائر خطير 

TACO الحمل الدوري الزائد المرتبط بنقل الدم 
TRALI إصابة الرئة الحادة المرتبطة بنقل الدم 

WHO منظمة الصحة العالمية 
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 مقدمة  -3

 معلوماتيإطار 

. وقد أودت هذه  ( 10)  19-مليون حالة إصابة مؤكدة بكوفيد  418كان هناك ما ينوف على    2022شباط/فبراير    20في  
. ويؤثر التطعيم بشكل كبير على أعداد حالات الإصابة، وعلى ( 10)مليون شخص تقريبًا   5.8الجائحة، حتى الآن، بحياة 

ان مرتفعة الدخل. غير أن محدودية الحصول على اللقاحات، على الصعيد  حالات الإدخال للمستشفيات في عدد من البلد
. وحتى الأشخاص الذين (11()10)العالمي، تعني أن العديد من الفئات السكانية لاتزال معرضة لخطر الإصابة بالعدوى  

اللقاحات الحالية ضد المتحورات    تلقوا التطعيم، لاتزال تكتنفهم الشكوك وعدم اليقين، حول مدة الحماية والنجاعة التي توفرها
 ضد هذه المتحورات الناشئة.  19-الحالية لعدوى كوفيدالمعالجات  وحول نجاعة   –  2 –سارس  – الناشئة لفيروس كورونا 

. ولقد أكدت  19-وفي ظل هذه الظروف مجتمعة، تبقى الحاجة ماثلة إلى مزيد من المعالجات الأكثر فعالية لعدوى كوفيد
، والانفجار الذي حدث في كل من البحوث والمعلومات المضللة، مدى الحاجة إلى توفير إرشادات حية  19-جائحة كوفيد

تكون جديرة بالثقة، ويمكن الحصول عليها بسهولة، وتخضع للتحديث بشكل منتظم، من أجل وضع الحصائل الناشئة في 
 . ( 12)ة في هذا المجال  سياقها الصحيح، وتقديم توصيات واضحة بشأن الممارسة العملية السريري

اة  المُضبَّطة بالشواهد، التي تُجرى    وتتجاوب هذه المبادئ التوجيهية القابلة للتعديل مع البي ِّنات الناشئة المتأتية من التجارب المُعشَّ
تجربة لاستقصاء التدخلات    5000. وقد تم تسجيل ما يزيد على  19- على المعالجات الدوائية القائمة والجديدة لعدوى كوفيد 

تجارب    . ومن بين هذه التجارب، ( 13) المعني بالبي ِّنات الناشئة(    9الخاصة بهذه العدوى، أو أنها حاليا تحت الإجراء )انظر القسم  
 ( "التعافي"  تجربة  المثال:  سبيل  )على  كبيرة  ودولية  وطنية  للمنظمة  RECOVERYلمنصات  السريرية  “التضامن”  وتجربة   )

 (SOLIDARITY  وتجربة "ريماب ) -   ( "كابREMAP-CAP ومبادرة ،)  " أكتيفACTIV  تسريع وتيرة تدخلات المعالجات( "
((، التي تستقطب أعدادًا كبيرةً من المرضى في عديد البلدان، في ظل تصميم عملي وقابل  19- الدوائية واللقاحات المضادة لكوفيد 

. ويمكن الاطلاع على نبذة عامة عن التجارب الجارية من مرصد بيانات الأمراض المعدية، من  ( 17() 16() 15() 14) للتكيف  
 . وموقع المنظمة على شبكة الإنترنت ،  ( 13)   19- خلال مراجعتهم المنهجية الحية لتسجيلات التجارب السريرية لعدوى كوفيد 

ارب المستجدة، وتسمح وتحتوي العديد من التحليلات التلوية الشبكية الحية المرتبطة بهذه المبادئ التوجيهية على بيانات التج
كوفيد لمعالجات  المقارنة  الفعالية  بينات    19-بتحليل  أيضًا  نستخدم  فإننا  للتعديل  القابلة  الإرشادات  هذه  ولإثراء  المتعددة. 

إضافية ذات صلة على الصعيد الوطني بشأن المأمونية، والمآل، وقيم المرضى وتفضيلاتهم فيما يتعلق بمعالجات عدوى  
، عن تحديد  19-نموذج تنبؤ بالمخاطر بشأن كوفيد  232سفر مراجعة منهجية حية محدثة مؤخرًا، شملت  . ولم ت19-كوفيد

أدوات للتنبؤ بالمخاطر تتسم بالمصداقية والقابلية للتطبيق يمكن أن تسترشد بها التوصيات في هذا الإصدار التاسع من هذه  
 . (18)المبادئ التوجيهية 

والناشئة تظهر بعض أوجه عدم اليقين الباقية فيما يتعلق بتأثيرات العلاج بالنسبة لجميع النتائج ذات  ولكن البينات القائمة  
الأهمية للمرضى. غير أن هناك حاجة أيضا إلى بي ِّنات أفضل بشأن المآل، والقيم والتفضيلات، لدى المرضى المصابين  

البي ِّنات السر 19-بعدوى كوفيد بالثقة، ومبادئ توجيهية . وإضافةً لذلك، يتطلب مشهد  يع التطور هذا، تفسيرًا يكون جديرًا 
 سريعة للممارسة العملية السريرية، من أجل إرشاد وتوجيه الإخصائيين السريريين، وأصحاب القرار في مجال الرعاية الصحية. 

https://www.covid-nma.com/dataviz/
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 ما الذي استدعى إطلاق هذا التحديث، وما هي الخطوة التالية؟  -4

عقار مولنوبيرافير مع مرضى الحالات غير  ن مبادئ المنظمة التوجيهية القابلة للتعديل استخدام  يتناول هذا الإصدار التاسع م 
اة مُضبَّطة بالشواهد أُدرجت في  19-الوخيمة لعدوى كوفيد . وقد جاء هذا الإصدار في أعقاب إتاحة نتائج ست تجارب مُعشَّ

كما يتضمن هذا الإصدار أيضًا توصيات    .( 2)  19-وفيدتحليل تلوي شبكي حي بشأن المعالجات الدوائية لعدوى كتحديث ل
، ومراجعة جارية للبينات يقوم بها  BA1  لصالح عقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب، استنادًا إلى نشوء متحور أوميكرون محدثة  

 هذه المبادئ التوجيهية.بشأن عقار ريمديسيفير، مع توقع تحديث التوصيات في الإصدار القادم من    فريق إعداد المبادئ التوجيهية

هذه، والتي    مبادئ المنظمة التوجيهية القابلة للتعديلالعلاجات الدوائية الأخرى الجاري العمل عليها من أجل    1يوضح الشكل  
. وعند البت في العلاجات الدوائية المقرر تغطيتها، تنظر المنظمة في (4)  بوابة المنظمةيجري التواصل بشأنها أيضًا من خلال  

عوامل من قبيل وجود مجموعة كبيرة من البي ِّنات التي تسترشد بها التوصيات المعنية، وتحكم بشأن ما إذا كان من المحتمل توقع  
القسم  ظهور بي ِّنات إضافية ومتى قد تظهر. ولدى ال الجديدة وتحديث  10منظمة لجنة توجيهية )انظر  تقييم الأدوية  ( تتولى 

التوصيات القائمة. تمثل كل نقطة مدة أسبوع. وعند البت في العلاجات الدوائية المقرر تغطيتها، تنظر المنظمة في عوامل 
شأن ما إذا كان من المحتمل توقع ظهور بي ِّنات  متعددة من قبيل مدى توفر البي ِّنات التي تسترشد بها التوصيات المعنية، وتحكم ب 

( تتولى تقييم احتمالات إصدار توصيات جديدة  10إضافية ومتى قد تظهر. ولدى المنظمة لجنة توجيهية دائمة )انظر القسم  
 بشأن الأدوية وتحديث التوصيات القائمة. 

 

 الخاضعة للتقييم  19-. العلاجات الدوائية لكوفيد1الشكل 

 
  

https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
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 وتطبيق تعريفات منظمة الصحة العالمية لدرجة الوخامة فهم   -5

 إطار معلوماتي

. ووقد تختلف التوصيات باختلاف استنادًا إلى  19-تنطبق هذه المبادئ التوجيهية على جميع المرضى المصابين بعدوى كوفيد
. وتتجنب هذه التعريفات الاعتماد  ( 6)مدى وخامة المرض، طبقًا لتعريفات منظمة الصحة العالمية لدرجة الوخامة )انظر أدناه(  

 ية لتعريف المجموعات الفرعية للمرضى. على فرص الحصول على الرعاية الصح 

 19-تعريفات المنظمة لدرجة وخامة مرض كوفيد

الحادة، أو الإنتان، أو    :19- إصابة حرجة بعدوى كوفيد • المعايير الخاصة بمتلازمة الضائقة التنفسية  تُعَرَّف بحسب 
لحفاظ على الحياة، كالتهوية الميكانيكية  الصدمة الإنتانية، أو غير ذلك من الحالات التي قد تتطلب عادة توفير علاجات ل

 )سواء باضعة أو غير باضعة(، أو علاج رافع للتوتر الوعائي. 

 تُعرف بأي من الحالات الآتية:  :19-إصابة وخيمة بعدوى كوفيد •

o  < في جو الغرفة؛ 90تشبع أكسجيني % 

o الالتهاب الرئوي؛   وجود علامات 

o غين: استخدام عضلة إضافية؛ عدم القدرة على إكمال جملة تامة، معدل  وجود علامات لضائقة تنفسية وخيمة )لدى البال
نفسًا في الدقيقة؛ ولدى الأطفال: غؤور شديد جدًا لجدار الصدر، وشخير، وزراق مركزي، أو وجود أي    30تنفس <  

انخفاض مستو  ى  علامات خطورة عامة أخرى مثل عدم قدرة على الرضاعة أو الشرب، أو خمول، أو تشنجات، أو 
 الوعي(. 

 تُعرف بغياب أي معايير للإصابة الوخيمة أو الحرجة بهذه العدوى.  :19-وخيمة بعدوى كوفيدغير إصابة   •

- %، لتعريف الإصابة الوخيمة بعدوى كوفيد90البالغة  لاحظ فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن عتبة التشبع الأكسجيني تحذير:
دم لتحديد مدى وخامة المرض. وعلى سبيل المثال، لابد للإخصائيين  ، كانت اعتباطية، وينبغي تفسيرها بحذر عندما تُستخ19

ض، أم إنه طبيعي السريريين أن يستخدموا حكمهم هم لتحديد ما إذا كان التشبع الأكسجيني المنخفض يمثل علامة لوخامة المر 
%  94-90بالنسبة لمريض ما، مصاب بمرض رئوي مزمن. وعلى نحو مشابه، فقد يفسر الإخصائيون السريريون تشبعًا مقداره  

في جو الغرفة على أنه غير طبيعي لدى المرضى ذوي الرئات الطبيعية، وعلى أنه مبكرة على الإصابة الوخيمة بالعدوى إذا  
تجاهًا سريريًا تنازليًا. وعلى وجه العموم، ففي الحالات التي يوجد بها شك، فقد أشار الفريق إلى  كانت حالة المريض متخذة ا

 اعتبار الخطأ يصب في اتجاه اعتبار المرض وخيمًا. 

التالييوضح   المعلوماتي  البياني  في    الرسم  لتطبيقها  الأساسية  والخصائص  المرضية،  الإصابة  لوخامة  الثلاث  الفئات  هذه 
 العملية.  الممارسة
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التوصيات السريعة تيمينز )انظر    – لمجلة الطبية البريطانية وماجيك؛ تصميم ويل ستال  لالرسم البياني المعلوماتي إنتاج مشترك  
 (.للمجلة الطبية البريطانية

 

 
  

https://www.bmj.com/rapid-recommendations
https://www.bmj.com/rapid-recommendations
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 الدوائية توصيات خاصة بالعلاجات    -6

 ( 2022آذار/مارس  3)نُشِرت في  عقار مولنوبيرافير   1- 6
 )باستثناء الحوامل والمرضعات، والأطفال(  19- لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد

 جديدة  توصية مشروطة جديدة
)توصية مشروطة    تستوجب إدخالًا للمستشفىنقترح المعالجة بعقار مولنوبيرافير، شريطة أن تكون لأولئك المعرضين لأشد المخاطر التي  

 . لصالح الاستخدام(
في ظل غياب أدوات موثوقة للتنبؤ بالمخاطر التي تستوجب الإدخال للمستشفى لدى الأشخاص المصابين بعدوى فيروس  •

الخصوص،  ، فإن السمات النمطية للأشخاص الذين يكونون معرضين لأعلى درجات المخاطر في هذا  2  -سارس    -كورونا  
 تتضمن عدم تلقي التطعيم، إلى جانب كبار السن، أو أولئك المصابين بنقص المناعة و/أو بأمراض مزمنة )مثل: السكري(.

ستكون الفائدة ضئيلة من حيث القيمة المطلقة لدى أولئك المعرضين لأشد المخاطر التي تستوجب إدخالًا للمستشفى، والتي   •
 جلهم وتقديمه لهم في مرحلة مبكرة من المرض.تستوجب استبقاء هذا التدخل من أ

لتمثل عتبة، قد يرغب   19-% للمخاطر التي تستوجب الإدخال للمستشفى بسبب عدوى كوفيد10حدد الفريق مستوى يتجاوز   •
 غالبية الناس أن يعالجوا عندها بعقار مولنوبيرافير. 

المدى الطويل غير معروفة   • بالنسبة لآحاد لا تزال أضرار عقار مولنوبيرافير على  السريرية، سواء  البيَ ِّنات  في ظل غياب 
المقاومة، وظهور متحورات جديدة  الجينية، وظهور  فئات المرضى. تشمل هذه الأضرار السمية  المرضى أو على مستوى 

 )انظر آلية العمل(.
قبل توفر المزيد من البيانات تعكس هذه التوصية المشروطة مصدر قلق إزاء المعالجة واسعة النطاق باستخدام مولنوبيرافير   •

 حول مأمونية العقار.
يتعين أن يصاحب استخدام عقار مولنوبيرافير تطبيق استراتيجيات تخفيف الوطأة، من قبيل تجنب استخدام الدواء مع صغار   •

لمتواليات الشوكية البالغين بهدف الحد من الأضرار المحتملة، وبرامج التيقظ الصيدلاني النشط، ورصد البوليميراز الفيروسي وا
 )انظر المبررات(.

قد يفُضل استخدام معالجات بديلة فعالة ذات مرتسمات مأمونية مختلفة، توصي بها المنظمة، من قبيل الأجسام المضادة   •
لة وحيدة النسيلة مثل عقار سوتروفيماب، أو مضادات الفيروسات )الخاضعة للتقييم من جانب المنظمة حالياً( حال   المستعَْدِّ

 وفرها. ت
 

 
 معلومات عملية 

(. وفيما يلي ملخص  هناتُتاج اعتبارات إضافية في ملخص له رابط يشمل المسائل العملية )يمكن الاطلاع عليه    مدة:لالمسار والجرعات وا
 مختصر بالنقاط الرئيسية: 

أيام، طبقًا لنظام العلاج الخاضع للتقييم  5ساعة يوميًا لمدة  12ملغم كل  800عقار مولنوبيرافير قرص الجرعة الموصى بها ل •
 في التجارب الكبرى التي استرشدت بها التوصية.

مولنوبيرافير خلال الدراسات المتضمنة  يجب إعطاء الدواء مبكرًا قدر الإمكان أثناء المسار الزمني للمرض. يُذكر أنه تم إعطاء   •
 أيام منذ بداية ظهور المرض.  5خلال 

 
 

https://files.magicapp.org/guideline/d0e93c4f-ac0c-4cfb-bb72-1309caefaadb/files/Molnupiravir_Practical_Information_sheet_28Feb2022_r419344.pdf
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 البيِ نات الداعمة لاتخاذ القرار
 الفوائد والأضرار

بة للإدخال للمستشفى والمدة حتى   عقار مولنوبيرافير، قد يقلل 19-مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيددى  ل المخاطر الموجِّ
مولنوبيرافير على التهوية الميكانيكية غير مؤكد تمامًا. ولا تؤدي المعالجة بهذا زوال الأعراض، وقد يحد من معدل الوفيات. وتأثير  

 تأثيرات ضائرة تؤدي إلى إيقاف الدواء. الات حدوث العقار إلى زيادة احتم

القلق، وذلك في ظل غياب  غير أن الأضرار المحتملة طويلة المدى لعقار مولنوبيرافير لا تزال غير مؤكدة وتشكل أحد بواعث 
لقي المستحث بسبب البيانات السريرية. تشمل الأضرار المحتملة ظهور المقاومة، والضرر المحتمل المتأتي من خطر التشوه الخِّ 

مولنوبيرافير. استندت هذه المداولات )انظر قسم المبررات( إلى آلية عمل عقار مولنوبيرافير والبيانات قبل السريرية المتاحة )انظر 
 قسم آلية العمل(. 

حالة تنفيذه إلى جانب وكان التوازن بين الفوائد والأضرار المحتملة وثيقًا، مع تفضيل العلاج لدى الأشد عرضة للمخاطر، وذلك في 
استراتيجيات تخفيف الوطأة بهدف تجنب الضرر على مستوى آحاد المرضى وعلى مستوى فئات المرضى )انظر قسم استراتيجيات 
تخفيف الوطأة(. وثمة خطر بأن المعالجة الأحادية باستخدام عقار مولنوبيرافير )كما هو الحال بالنسبة لسائر المعالجات الأحادية  

م مضادات الفيروسات( قد ترتبط بظهور مقاومة الدواء، على النحو المشهود مع سائر مضادات الميكروبات )انظر قسم آلية  باستخدا
 العمل(.

تتوقف الفوائد المطلقة لعقار مولنوبيرافير بشأن الإدخال للمستشفيات على المآل. وقد حدد فريق إعداد المبادئ التوجيهية عتبةً قدرها 
ال6 فائدة مهمة. ومن شأن عقار % للانخفاض  المرضى بوصفه  لتمثل ما سيُقَي ِّمه معظم  للمستشفيات  مطلق في معدل الإدخال 

% من مخاطر خط الأساس( 10مولنوبيرافير أن يحقق هذه الفائدة لدى المرضى الأشد عرضة لخطر الإدخال للمستشفيات )فوق  
و أولئك المصابين بنقص المناعة و/أو بأمراض مزمنة. وتعكس هذه ، أو كبار السن، أ19-مثل من لم يتلقوا التطعيم ضد كوفيد

أقل من حالات الإدخال    60التوصية المشروطة لصالح استخدام عقار مولنوبيرافير مع أولئك الأشد عرضة للمخاطر هذه العتبة:  
رغم من أنه تعذر تقدير ذلك في  مريض، وفائدة مطقة متوقعة أكبر من حيث البقاء على قيد الحياة، على ال   1000للمستشفى لكل  

 ظل غياب البيانات. 

ولم يتسنَ إجراء تحليلات المجموعات الفرعية المخطط في ظل غياب البيانات الخاصة بتلك المجموعات، المبلغ بها على المستوى  
 العام أو المقدمة من الباحثين. 

 

 درجة اليقين في البيِ نات 

البَي ِّنات بست تجارب شملت   أُدرجوا في    4796استرشد ملخص   ومن بينها دراسة "موف أوت"   تحليل تلوي شبكي حي،مشاركًا 
MOVe-OUT (19).  

صُن ِّفت درجة اليقين في البي ِّنات باعتبارها: متوسطةً بالنسبة لانخفاض معدل الإدخال للمستشفيات )تم تخفيض التصنيف نتيجةً و 
للمستوى الخطير من عدم الدقة(؛ ومنخفضةً بالنسبة لمعدل الوفيات )تم تخفيض التصنيف نتيجةً للمستوى الخطير من عدم الدقة 

النسبة للمدة حتى زوال الأعراض )تم تخفيض التصنيف نتيجةً لخطر التحيز الجسيم(؛ ومنخفضةً جدًا  وعدم المباشرة(؛ متوسطةً ب
بالنسبة للتهوية الميكانيكية )تم تخفيض التصنيف نتيجةً للمستوى الخطير للغاية من عدم الدقة وخطر التحيز(؛ ومرتفعةً بالنسبة  

 للتأثيرات ضائرة التي تؤدي إلى إيقاف الدواء. 
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ثل القيود الموجودة في أدوات التنبؤ المتاحة المتطورة والمجربة لتحديد المخاطر التي توجب الإدخال للمستشفى، المصدر الرئيسي تمو 
. وعلاوةً على ذلك، فقد رأى أعضاء  ( 22) لعدم المباشرة، الذي حدا بفريق إعداد المبادئ التوجيهية إلى خفض درجة اليقين في البي ِّنات  

ك بعضا من عدم المباشرة بسبب الظهور المحتمل لمتحورات للفيروس )بما فيها أوميكرون(، والذي قد تقل معه فعالية الفريق أن هنا 
لة وحيدة النسيلة المتاحة حاليًا. واتخذ الفريق قرارًا ضد تخفيض تصنيف درجة اليقين لعدم دقة النتائج، ح  يث الأجسام المضادة المستَعْدِّ

 نخفضة مخاطر خط أساس منخفضة جدًا )معدل الوفيات على سبيل المثال(.عكست معدلات الأحداث الم

 

 التفضيلات والقيم 

المتفق عليها )انظر القسم   القيم والتفضيلات  التوجيهية، أن جميع المرضى 7لدى تطبيق  المبادئ  (، استنتج أعضاء فريق إعداد 
المطلعين تقريبا، ممن يكون مستوى المخاطر التي تستوجب إدخالا للمستشفى لديهم منخفضا، سيحجمون عن تلقي عقار مولنوبيرافير، 

للمخاطر )مثلا: غير المتلقين للتطعيم، أو كبار السن، أو المصابون بالكبت المناعي( هم من سيختار وأن فقط أولئك الأشد عرضة  
 تلقي هذا العلاج. 

وفي ظل غياب بي ِّنات البحوث، أعرب الفريق في دراسة استقصائية سابقة )انظر التوصية الخاصة بعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب( 
%، وبالتالي انخفاض المخاطر 10ممن تكتنفهم مخاطر تستوجب الإدخال للمستشفى أعلى من  عن رأي مفاده أن غالبية المرضى  

%، سوف يختارون تلقي المعالجة، بينما ستحجم عن ذلك غالبية من تنخفض لديهم المخاطر دون هذا المستوى.  6المطلقة بحوالي 
الف التوصية؛ وأعرب  استقصائية مماثلة بشأن هذه  الفريق دراسة  إلى واستكمل  المرضى سينظرون  أن غالبية  ريق عن رأي مفاده 

مريض(    1000لكل    998إلى    995)ارتفاع عدد الباقين على قيد الحياة من    1000لكل    3انخفاض المخاطر المطلقة للوفاة بواقع  
 باعتباره نتيجة مهمة.
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 الموارد والاعتبارات الأخرى 

 ة والجدوى المقبولي  

من غير المرجح أن يكون عقار مولنوبيرافير متاحاً لجميع الأفراد الذين سيختارون تلقي هذه المعالجة في ظل الخيار المتاح. ويعزز ذلك  
 ضرورة أن يكون عقار مولنوبيرافير مخصصاً لأولئك الأكثر عرضةً للخطر. 

.  (20) الدخل المنخفض والمتوسط بسبب تكلفته ومدى توافره  ومما يثير القلق العقبات التي تحول دون الحصول عليه في البلدان ذات  
دخل  كما قد تزداد التحديات التي تواجه التشارك في اتخاذ القرارات والإبلاغ عن أضرار عقار مولنوبيرافير مقابل فوائده في البلدان ذات ال

ماعي واقتصادي إلى الحصول على قدر أقل من  المنخفض والمتوسط. وعلى سبيل المثال، يميل الأشخاص الذين يعانون من حرمان اجت
أيام من ظهور الأعراض، وبالتالي يكونون أقل قدرةً على الوصول   5الخدمات، بما في ذلك الاختبارات التشخيصية والعلاجات، في أول 

المساواة الصحية. ومن المهم إلى التدخلات. لذلك، إذا تلقى المرضى الأكثر عرضةً للخطر هذه التدخلات، فقد يؤدي ذلك إلى تفاقم عدم  
في أجزاء النظام الصحي التي قد توفر الرعاية لمرضى الحالات غير الحرجة لعدوى   19-أن تدمج البلدان مسار الرعاية السريرية لكوفيد

 )أي الرعاية الأولية، وأماكن الرعاية المجتمعية(.  19-كوفيد

ت الممكنة في ذلك، سعياً لتحسين فرص الحصول على هذا التدخل على الصعيد وينبغي أن توفر التوصيات حافزاً لانخراط جميع الآليا 
الدعوة السابعة الموجهة إلى مصن ِّعي   2021كانون الأول/ديسمبر    17العالمي. وكمثال على ذلك، نشرت منظمة الصحة العالمية في  

إلى وحدة التأهيل المسبق التابعة للمنظمة، والتي شملت عقار    إبداء الرغبة في تقييم المنتجاتمن أجل    19- العلاجات المضادة لكوفيد
. وإذا أثبت هذا التقييم أن منتَجاً ما وما يقابله من موقع )مواقع( تصنيعية )وسريرية( يفي بالمعايير الموصى بها من قِّبَل  مولنوبيرافير

ى البلدان  المنظمة، سيتم  إدراجه في قائمة المنتجات الطبية التي تُعتبَر مقبولة للشراء من قِّبَل منظمات الأمم المتحدة وغيرها. وقد تقوم فراد
 غة مبادئ توجيهية خاصة بها في هذا الشأن، مع مراعاة الموارد المتاحة، وتحديد أولويات خيارات المعالجة وفقاً لذلك. بصيا

بما أن هذه التوصية تؤكد على الحاجة إلى إعطاء العلاج باستخدام عقار    :2-سارس-الوصول إلى وسائل تشخيص فيروس كورونا
هور الأعراض؛ فمن الضروري زيادة فرص الحصول على الاختبارات التشخيصية وضمان  أيام من بدء ظ  5مولنوبيرافير في غضون  

واستخدامها في الوقت المناسب  19-استخدامها على النحو المناسب. وبالتالي، هناك حاجة إلى توفير اختبارات موثوقة لتشخيص كوفيد 
صية السريعة لكشف المستضدات( لتحسين الوصول إلى الأدوية،  )بما في ذلك استخدام اختبار تضخيم الحمض النووي والاختبارات التشخي

وخاصةً تلك التي تستهدف المرحلة المبكرة من المرض. ويمكن أن يؤدي الاستخدام المناسب للاختبارات التشخيصية السريعة لكشف 
أماكن الرعاية الصحية الأولية. وينبغي المستضدات إلى تحسين التشخيص والوصول إلى الرعاية مبكراً، لا سيما في المجتمع المحلي وفي  

ن نظم اختباراتها إلى الحد الأمثل لتعكس الحالة الوبائية المحلية، وأهداف الاستجابة، والموارد المتاحة وا حتياجات للبرامج الوطنية أن تحس ِّ
 سكانها. 

 رات المبر ِ 

وطة  أسهمت توليفة من البي ِّنات وشواغل المأمونية القائمة على البيانات قبل السريرية والقيم والتفضيلات والجدوى، في صدور التوصية المشر 
بة للإدخال للمستشفى.  19-لاستخدام عقار مولنوبيرافير فقط لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد ، المعر ضين لأشد المخاطر الموجِّ

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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ل الخصائص النموذجية للأشخاص الأكثر عرضةً للخطر أولئك الذين لم يتم تطعيمهم، أو كبار السن، أو أولئك الذين يعانون من وتشم
 نقص المناعة و/أو الأمراض المزمنة )مثل مرض السكري(. 

ج وغيرها من القيود والعيوب. ومن المرجح أن تحقق أقلية فقط من المرضى الأكثر عرضةً للخطر فائدة كافية للتعويض عن مخاطر العلا
نية  ويشمل ذلك الافتقار إلى الأدوات الموثوقة لتحديد المرضى المعرضين لمخاطر عالية، ومحدودية توافر الدواء، والشواغل المتعلقة بالمأمو 

 الموجزة أدناه.

ادي )انظر قسم آلية العمل(.  كانت لدى الفريق مخاوف بشأن خطر المقاومة الناشئة مع نشر مضاد جديد للفيروسات كعلاج أح •
هناك قدر كبير من عدم اليقين فيما يتعلق بمدى سرعة ظهور المقاومة؛ وفي غياب بيانات سريرية كافية، خلص الفريق إلى أنه  

 لا تزال هناك شكوك كبيرة. 

ن يؤدي الدواء إلى ضغط فيما يتعلق بخطر تشجيع الدواء على ظهور متحورات جديدة، لاحظ الفريق أن هناك احتمالًا ضئيلًا بأ •
 انتقائي لمتحور جديد؛ ولا يزال هناك قدر كبير من عدم اليقين في غياب البيانات السريرية الكافية. 

عقار مولنوبيرافير هو عامل مُطَف ِّر في خلايا الثدييات في المختبر، ولكن لا يوجد دليل على الإطفار في النماذج الحيوانية أو   •
الجينية على المدى الطويل واحتمال حدوث ورم خبيث مرتبط بعقار البشر. ولذلك أقر  الفر  بالسمية  اليقين فيما يتعلق  يق بعدم 

 مولنوبيرافير. 

ة من أجراء الفئران بشأن تأثيره على سُمك صفيحة النمو، لا ينبغي استخدام عقار مولنوبيرافير للأطفال.  • بالنظر إلى البي نات المستمد 
لنوبيرافير استثار فتكاً بالأجن ة وتأثيراً مشو هاً للذري ة عند إعطائه للحيوانات الحامل، فلا ينبغي استخدامه  وبالمثل، بما أن  عقار مو 

 للنساء الحوامل أو المرضعات.

أقر  الفريق بأن  تكوين الحيوانات المنوي ة قد يكون أيضاً عرضة بشكل خاص للآثار الطافرة لعقار مولنوبيرافير، ولكن كان هناك   •
 يقين فيما يتعلق بالعواقب المترتبة للأطفال الذين يولدون من قبل آباء يتلق ون عقار مولنوبيرافير أو تلق وه مؤخراً. عدم

 ة للتطبيق القابلي  

اة المضَبَّ  طة يشوب عدم اليقين في الوقت الحالي قابلية هذه التوصية للتطبيق على الأطفال والمرضعات والحوامل، حيث ضم ت التجارب المعَشَّ
حوامل  ل بالشواهد المدرجة بالغات غير حوامل فقط. ومع ذلك، خلص الفريق إلى أن ه لا ينبغي تقديم عقار مولنوبيرافير للأطفال أو المرضعات أو ا 

. وبالإضافة إلى ذلك، ينبغي توجيه الرجال الذين يخططون للإنجاب حول إمكانية حدوث تأثير وراثي مؤقت على إنتاج 19- المصابات بكوفيد 
خلايا الحيوانات المنوية )انظر قسم استراتيجيات التخفيف(. ومن المرجح أن يكون الخطر غير المعروف على المدى الطويل للسمية الجينية  

 كبير. لى في المرضى الأصغر سن اً مقارنةً بالمرضى الأكبر سن اً، وبالتالي يجب تجن ب استخدامه للبالغين الأصغر سن اً غير المعر ضين لخطر  أع 

لا  وكانت لدى الفريق أيضاً مخاوف بشأن ما إذا كان الدواء سيحتفظ بفاعليته ضد المتحورات الناشئة المثيرة للقلق مثل أوميكرون. وفي حين  
عقار   فعالية  على  تؤثر  قد  بها  المرتبطة  المرض  وشدة  العالية  الفيروسية  الأحمال  أن  الفريق  الفاعلية، لاحظ  لفقدان  جزيئي  أساس  يوجد 

ات  مولنوبيرافير. ويمثل هذا مجالًا آخر من عدم اليقين، بالنظر إلى أن  البيانات المتاحة حالياً لم تشمل المرضى الذين يعانون من متحور 
 (. 9ث، بما في ذلك أوميكرون )انظر القسم أحد
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 سؤال ذو صبغة سريرية/مقارنة تأثير الأدوية على المرضى 

 19–مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيدفئة المرضى: 

 مولنوبيرافير استخدام : التدخ ل

 ةياري: الرعاية المعأساس المقارنة

 ملخ ص 

 ص البي نات ملخ  

اة مضبَّطة بالشواهد سجلت   مريضاً مصابين   4827تم إبلاغ التحليل التلوي الشبكي الحي  لعقار مولنوبيرافير من خلال ست تجارب معشَّ
ن الفريق المعني بالتحليل التلوي الشبكي الحي   من الوصول إلى البيانات الخاصة بـ   4796بحالات غير وخيمة في العيادات الخارجية؛ وتمك 

اة المضبَّطة بالشواهد؛ ولم يُنشَر أيُّ منها في المجلات التي يراجعها النظراء. ولم تسجل أيُّ من   مريضاً. لت جميع التجارب المعشَّ وسُج ِّ
خصائص الدراسة ومخاطر تصنيفات التحي ز، وتقديرات الأثر حسب النتائج والأشكال   التذييلالدراسات المدرجة الأطفال أو الحوامل. ويلخص  

 نسبة لعقار مولنوبيرافير مقابل الرعاية المعيارية.البيانية المقارنة المرتبطة بها بال

الوخيمة من عدوى كوفيد الحالات غير  لمرضى  الت19-وبالنسبة  لنهج تصنيف  وفقًا  الحصائل  وصيات وقياسها  ، يوضح ملخص جدول 
ة من حيث النتائج محل الاهتمام، مع التأثيرات النسبية والمطلقة لعقار مولنوبيرافير مقارنةً بالرعاية المعياري  (GRADE)   وتطويرها وتقييمها

 . (3)تحديد تصنيفات درجة اليقين، حسبما يفيد به التحليل التلوي الشبكي الحي  

 ة تحليل المجموعات الفرعي  

 طلب الفريق خمسة تحليلات محددة مسبقاً للمجموعات الفرعية:

عاماً( مقابل البالغين الأكبر سناً )من تزيد أعمارهم   60-20)عاماً( مقابل البالغين    19العمر: الأطفال )من تقل أعمارهم عن   -1
 عاماً(.   60على  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              مقابل حرج. وخامة المرض في وقت بدء العلاج: غير وخيم مقابل وخيم -2

 المدة من بداية الأعراض.  -3

 الحالة المصلية )إيجابية مصلية مقابل سلبية مصلية(. -4

 حالة التطعيم )غير ملق ح مقابل ملق ح(.  -5

د غير الملق حين مع مدة ت جميع الدراسات الأفراأدرجالدراسات الأطفال، ولا المرضى الذين يعانون من أمراض خطيرة أو حرجة. و   درِّجولم تُ 
 أيام من بداية الأعراض. ولم يُبلَغ عن البيانات المتعلقة بالحالة المصلية.  5أقل  من  

https://files.magicapp.org/guideline/d0e93c4f-ac0c-4cfb-bb72-1309caefaadb/files/Molnupiravir_Supplement_17Feb2022_r419344.pdf
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   الإطار الزمني
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
   أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 
   التدخل

 مولنوبيرافير
 درجة اليقين في البيِ نات  

 )جودة البي ِّنات(
ط  وي غ  لُ ملخ ص   مبس 

 وفيات ال

الأرجحية     . ث )ف.   0,06نسبة 
إلى  0,4  -  ٪0  95 استناداً   )

  6مشاركاً في    4796بيانات من  
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 

 بالشواهد(

6  
 1000لكل 

0  
   ةمنخفض  (1000لكل 

بسبب المستوى الخطير من  
 1عدم الدقة وعدم المباشرة 

لعقار   يكون  قد 
ضئيلٌ   تأثيرٌ  مولنوبيرافير 

   1000أقل لكل  6 :الفرق  على معدل الوفيات.
 أقل(  4 -أقل  6٪ 95 ث. )ف. 

 التهوية الميكانيكية 

٪  95  )ف. ث.   1رجحية  نسبة الأ 
إلى  59,74  -02,0 استناداً   )

من   في   1220بيانات  مشاركاً 
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ واحدة.   دراسة 

 بالشواهد(

8  
 1000لكل 

8  
 1000لكل 

   جدا    منخفضة
التحيز   مخاطر  بسبب 
الخطير   والمستوى  الجسيمة 

 2جداً من عدم الدقة  

مولنوبيرافير على    تأثير 
التهوية   إلى  الحاجة 
مؤكد   غير  الميكانيكية 

   1000أقل لكل  0: الفرق  تماماً.
 أكثر( 317 –أقل   8% 95 . ث . ف ) 

  ة ؤديالم  التجاربخاطر  م
 إلى الدخول للمستشفى 

الأ    )ف.ث.   0,54  رجحيةنسبة 
( استناداً إلى  0,89  -  ٪0,3  95

  5مشاركاً في    4688بيانات من  
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 

 بالشواهد(

35  
 1000لكل 

19  
 متوسطة  1000لكل 

الخطير   المستوى  بسبب 
 3من عدم الدقة  

مولنو مولنوبيرافير ربما يقلل من  
 دخول المست المستشفى 

 1000أقل لكل  16 :الفرق  

 أقل( 4 – أقل  24% 95 )ف.ث. 

المؤدية   الأعلى  المخاطر 
 لمستشفى لدخول لاإلى 

ا   . ث )ف.   0,54  لأرجحيةنسبة 
( استناداً إلى  0,89  -  ٪0,3  95

  5مشاركاً في    4688بيانات من  
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 

 بالشواهد(

60  
 1000لكل 

33  
 متوسطة  1000لكل 

الخطير   المستوى  بسبب 
 4من عدم الدقة  

مولنوبيرافير ربما يقلل من  
 1000أقل لكل  27 :الفرق  دخول المستشفى 

 أقل( 6 – أقل  41% 95 )ف.ث. 

المؤدية   المخاطر  أعلى 
 لمستشفى  لدخول لاإلى 

 

الأ    . ث )ف.   0,54  رجحيةنسبة 
( استناداً إلى  0,89  -  ٪0,3  95

  5مشاركاً في    4688بيانات من  
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 

 بالشواهد(

100  
 1000لكل 

57  
 متوسطة  1000لكل 

الخطير   المستوى  بسبب 
 5من عدم الدقة  

مولنوبيرافير ربما يقلل من  
 1000أقل لكل  43 :الفرق  دخول المستشفى 

 أقل(  10 –أقل  68% 95)ف.ث. 

التي   الضائرة  التأثيرات 
استخدام  تؤدي إلى إيقاف  

 الدواء 

من   ة  مستمد  بيانات  إلى  استناداً 
في    4796 دراسات.    6مشاركاً 

اة مُضَبَّطة بالشواهد(  )مُعَشَّ

0  
 1000لكل 

0  
 1000لكل 

 مرتفعة 

أو   ضئيل  فرق  هناك 
التأثيرات   في  معدوم 

تؤدي   التي  إلى  الضائرة 
 الدواء  استخدام  إيقاف 

 1000أقل لكل  0الفرق: 

 أكثر( 2 –أقل   2% 95 )ف.ث. 
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   الإطار الزمني
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
   أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 
   التدخل

 مولنوبيرافير
 درجة اليقين في البيِ نات  

 )جودة البي ِّنات(
ط  وي غ  لُ ملخ ص   مبس 

 حتى زوال الأعراض   لمدةا

 الأقل أفضل 

من ة  مستمد  بيانات  إلى    :استناداً 
في    3078 دراسات.    3مشاركاً 

اة مُضَبَّطة بالشواهد(  )مُعَشَّ

9  
 ي طس  و  

5,6   
 متوسطة  متوسط 

من   كبير  خطر  بسبب 
 6التحيز 

مولنوبيرافير ربما يقلل من  
 مدة الأعراض 

  4,8٪  95  . ث )ف. أقل    أيام  3,4متوسط    الفرق: 
 أقل( أقل(  1,7 -أقل

  خبيثةأورام  
تشير الدراسات المخبرية والحيوانية إلى إمكانية توليد  

 السرطان 

 منخفضة جدا  

لا توجد بيانات بشرية مع  
 الأجل متابعة طويلة 

على   مولنوبيرافير  تأثير 
 السرطان غير مؤكد.

 

رة: خطير.  -1 إن المخاطر الأساسية بين جميع الفئات منخفضة للغاية، مما يعني أن أي  تأثير على الوفيات سيكون ضئيلًا جداً. وهناك بعض الأشخاص    مستوى عدم المباش 
مستوى عدم  على الوفيات.  أثير مهم المعرَضين لمخاطر أساسية أعلى بكثير، والذين لا يمكن التعر ف عليهم بسهولة. وبالنسبة لهؤلاء المرضى، قد يكون لعقار مولنوبيرافير ت

 أحداث في الأذرع الضابطة وحدث واحد في أذرع عقار مولنوبيرافير(. 10حدثاً إجمالًا )   11لم يكن هناك سوى  الدقة: خطير. 

عدد قليل جدا من الأحداث ، أسفرت عن    مستوى عدم الدقة: خطير للغاية. التجربة الوحيدة التي أبلغت عن التهوية الميكانيكية لم تكن محجوبة.    . ة طر التحيز: جسيماخ م -2
 فترات كبيرة جداً ذات مصداقية تشمل آثاراً مهمة وغير مهمة.

 (.1000أقل لكل  4ئيلًا وغير مهم على دخول المستشفى )يتضمن الفاصل الزمني الأعلى مصداقيةً تأثيراً ض مستوى عدم الدقة: خطير. -3

 (.1000أقل لكل  4يتضمن الفاصل الزمني الأعلى مصداقيةً تأثيراً ضئيلًا وغير مهم على دخول المستشفى ) مستوى عدم الدقة: خطير. -4

 (.1000أقل لكل  4يتضمن الفاصل الزمني الأعلى مصداقيةً تأثيراً ضئيلًا وغير مهم على دخول المستشفى ) مستوى عدم الدقة: خطير. -5

كانت جميع التجارب الثلاث معرضة لخطر تحيز مرتفع بسبب الانحرافات عن التدخل المقصود )عدم وجود حجب(. وكانت إحدى التجارب معرضة    .ة طر التحيز: جسيماخ م -6
 بسبب احتمال عدم كفاية إخفاء التعشية.لخطر تحيز مرتفع 
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 استراتيجيات التخفيف لمعالجة الشواغل المتعلقة بالمأمونية 

 جديد   إطار معلوماتي 

)انظر قسم آلية العمل(، تدرك المنظمة الحاجة إلى التخفيف من المخاطر، سواء    في ظل الشواغل المتعلقة بمأمونية عقار مولنوبيرافير
 بالنسبة للمرضى الأفراد أو على مستوى السكان. 

وتأخذ التوصية المشروطة في الاعتبار إحدى هذه الاستراتيجيات: أي قصر التدخل على المرضى الأكثر عرضة لخطر دخول المستشفى 
النموذجية للأشخاص الأكثر عرضةً للخطر كبار السن وحالات نقص المناعة و/أو الأمراض المزمنة )مثل   أو الوفاة. وتشمل الخصائص

انظر توصيات   ،19-التطعيم ضد كوفيد  عن  معلوماتقدر أكبر من الوللاطلاع على    .19-مرض السكري( وعدم التطعيم ضد كوفيد
 تفاصيل.مزيد من اللوقوف على منظمة لتابع للال فريق الخبراء الاستشاري الاستراتيجي المعني بالتمنيع

 وتشمل استراتيجيات التخفيف الأخرى ما يلي:

يجب أن يتم اتخاذ القرارات حول العلاج باستخدام عقار مولنوبيرافير باستخدام نموذج مشترك لاتخاذ القرار، مما يضمن أن   •
يكون الطبيب على دراية جيدة بالفوائد والأضرار المحتملة للعلاج وقادراً على شرحها للمريض من أجل اتخاذ قرارات مستنيرة.  

 انظر قسم المعلومات العملية.

 ينبغي أن يعطى عقار مولنوبيرافار للحوامل أو المرضعات أو للأطفال. وفي حالة الشك في الحمل، يجب إجراء اختبار  لا •
رَ في علاج امرأة في سن الإنجاب، فيجب تسهيل المشورة بشأن تحديد النسل أثناء العلاج ولمدة   الحمل قبل بدء العلاج. وإذا نُظِّ

 ار مولنوبيرافير. أيام بعد الجرعة الأخيرة من عق 4

يجب توجيه الرجال الذين يخططون للإنجاب حول إمكانية التأثير المؤقت للسمية الجينية على إنتاج خلايا الحيوانات المنوية،  •
أشهر على الأقل بعد الجرعة   3ويجب نصح أولئك النشطين جنسياً مع الإناث باستخدام وسائل منع الحمل أثناء العلاج ولمدة 

 . (23)قار مولنوبيرافير الأخيرة من ع

من المرجح أن يكون الخطر غير المعروف على المدى الطويل للسمية الجينية أعلى لدى المرضى الأصغر سناً مقارنةً بالمرضى  •
 الأكبر سناً؛ وبالتالي يجب أن يكون الاستخدام محدوداً للبالغين الأصغر سناً غير المعر ضين لخطر كبير. 

المكتشَف في عينات الجهاز التنفسي السريرية )بما قد يشمل    2- سارس-نشط لتسلسل فيروس كورونايجب الترتيب لإجراء رصد   •
 البوليمراز والبروتين الشوكي( للمرضى الذين يتلقون العلاج، بما في ذلك الأفراد الأكثر عرضةً للخطر )منقوصو المناعة(.

 حوباً ببرنامج قوي ونشط لليقظة الدوائية. اليقظة الدوائية: يجب أن يكون استخدام عقار مولنوبيرافير مص •

 
  

https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
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 ة العمل آلي    6-1-1
هو مضاد للفيروسات متاح عن طريق الفم، تم تصميمه في الأصل كعلاج للإنفلونزا، رغم عدم الموافقة عليه. ويمنع الدواء    عقار مولنوبيرافير

بفاعلية مختبرية على نطاق واسع، على غرار عقار ريمديسيفير، وأعيد توظيفه في وقت مبكر من التطوير   2-سارس-استنساخ فيروس كورونا
 .( 25) (24) كمضاد لهذا الفيروس 

وهو دواء نوكليوزيدي،  B-D-N4-hydroxycytidine (NHC)ومولنوبيرافير هو عقار غير نشط متاح عن طريق الفم من نظير الريبونوكليوزيد  
لكن  آلية العمل تنطوي على طفرات قاتلة للفيروس. وهذا يتناقض مع إنهاء السلسلة الذي شوهِّد مع النظائر الأخرى المضادة للفيروسات 

. ويتم دمج نظير الريبونوكليوزيد  (26)يمديسيفير وتلك المستخدمة في فيروس العوز المناعي البشري أو فيروس التهاب الكبد الوبائي(  )مثل ر 
NHC  بدلًا من نوكليوزيدات السيتوزين  2-سارس-بواسطة بوليمراز الحمض النووي المعتمد على الحمض النووي الريبي لفيروس كورونا ،C 

، في الحمض النووي الريبي الجيني أو شبه الجيني أثناء نسخ جينوم قالب الحمض النووي الريبي. ثم تُستخدَم الأحماض Uأو اليوراسيل  
ر ولا   NHCالنووية الريبية الناتجة المحتوية على نظير الريبونوكليوزيد   نفسها كقالب لإنتاج الأحماض النووية الريبية اللاحقة المتوق ع أن تتحو 

ل فيروسات وظيفية يُعتقَد بالت  . (27) (26)الي أن تشك 

.  ويتم إعطاء مولنوبيرافير عن طريق الفم مرتين يومياً على عكس ريمديسيفير، الذي يُعطى عن طريق التسريب داخل الوريد مرة واحدة يومياً 
. وهذا  (28)نانوغرام/مل    3600قع  ملغ( أقصى تركيزات لبلازما مستقلَبه النشط بوا  800وفي المتطوعين الأصحاء، يحقق مولنوبيرافير )

. ومع ذلك ، فإن عمر النصف داخل الخلايا لمستقلَب مولنوبيرافير النشط أقصر  (29)نانوغرام/مل(    2200أعلى مما يحققه ريمديسيفير )
 . (28) ساعة(  35ساعات( مقارنةً بمستقلَب ريمديسيفير النشط ) 3في خطوط الخلايا البشرية )

-مغ/كغ مرتين يومياً( فعالة في الهامستر الذهبي السوري المصاب بفيروس كورونا  250لعالية من مولنوبيرافير )وقد ثبت أن الجرعات ا
الإبلاغ عن أن  الحرائك الدوائية للبلازما الحيوانية تُقاس بتلك التي شُوهِّدَت في البشر 2-ارسس . وتتوفر أيضاً أدلة  (30)؛ ومع ذلك، لم يتم  

. وعندما تم الجمع (31) بجرعات أقل    2-سارس-على النشاط المضاد للفيروسات من دراسة أُجرِّيَت على القوارض المصابة بفيروس كورونا
لعقارين وحده  بين مولنوبيرافير وفافيبيرافير في الهامستر الذهبي السوري المصاب، كانت الفعالية أكبر مما كانت عليه عند إعطاء أي ٍّ من ا 

(32) . 

. ولا توجد (35)(34)ومتحو ري دلتا وأوميكرون في المختبر    ،(33)ويحتفظ مولنوبيرافير بمفعوله ضد متحو ري ألفا وبيتا في الجسم الحي  
دان المفعول، بيانات متاحة حالياً تثبت مفعوله ضد متحو ري دلتا أو أوميكرون في الجسم الحي، وبينما يبدو أنه لا يوجد أساس جزيئي لفق

 يتبق ى عدم يقين حول ما إذا كان ارتفاع معدل الاستنساخ أو الانتقال قد يؤثر على نجاعة الدواء. 

المقاومة فيما يظهر  ظهور  بعضها بسهولة،  أخرى؛ حيث يظهر  فيروسات  في  المستخدمة  النيوكليوزيدات  لبعض  مقاومة  يتباين ظهور   :
حاجز أمام مقاومة دواء معين لفيروس معين بشكل عام يزداد مع عدد الطفرات المطلوبة لظهورها.  البعض الآخر ببطء أكبر. ويُعتبَر أن  ال

. واستناداً إلى الخبرات المكتسبة 2-سارس-ولا تتوفر حالياً بيانات كافية للتأكد من مدى ارتفاع حاجز مقاومة مولنوبيرافير لفيروس كورونا
يدية )بعضها لديه حاجز عالٍّ أمام المقاومة وبعضها لديه حاجز منخفض(، فإن  الدواء سيضع  مع أدوية أخرى مضادة للفيروسات النيوكليوز 

مة داخل الفرد، مع إمكانية الانتشار على مستوى السكان.   ضغطاً انتقائياً للطفرات المقاوِّ
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ل في التسلسلات الفيروسية التي تحدث تلقائياً مع تَنَ  خ الفيروس. ويتم  اختيار تباينات الصدفة،  وتحدث المقاومة من خلال التباين المتأص  سُّ
لى  المعروفة باسم الضغط الانتقائي، عندما تَمنح ميزة البقاء على قيد الحياة في وجود الدواء. وفي بعض الأحيان، يتسم الفيروس بالقدرة ع

رئيسي بمدى سرعة ظهور المقاومة أكثر مما إذا  إحداث طفرة ويمكن اختيار طفرات ثانوية لاحقاً لاستعادة تلك القدرة. ويتعلق عدم اليقين ال
كانت ستظهر أم لا. وقد يكون هناك خطر أكبر للمقاومة في المرضى منقوصي المناعة بسبب طول ذيل الاستنساخ في هذه المجموعة. وقد  

كيزات دوائية دون المستوى  يكون هناك أيضاً خطر أكبر للمقاومة في المرضى الذين يعانون من ضعف الالتزام حيث يتعرض الفيروس لتر 
 الأمثل. وسيكون معدل ظهور المقاومة أبطأ إذا تم إعطاء الأدوية مجتمعة لأنه ستكون هناك حاجة إلى المزيد من الطفرات لإكساب المقاومة

ت على الحيوان ََ ات أظهرت أيضاً أن  تركيبات  لأدوية متعددة أكثر مما سيكون مطلوباً لدواء واحد. وتجدر الإشارة إلى أن  الدراسات التي أُجريِّ
الأدوية أكثر فعالية. ويتمثل خطر المقاومة للمرضى الأفراد في فشل الدواء بسبب ضعف فاعليته. وإذا تم  نقل المقاومة، فهناك خطر فشل  

بواسطة العامل الشريك.   الفاعلية على مستوى السكان وقد تكون المحاولات اللاحقة لدمج الدواء غير مجدية بسبب "العلاج الأحادي الوظيفي"
أن  ولا يمكن تقدير الحاجز الجيني للمقاومة بدون بيانات. لذلك هناك حاجة إلى بيانات غير سريرية و/أو سريرية، وهي غير متوفرة حالياً بش

 مولنوبيرافير. 

رات جديدة يزيد من التنوع في التسلسلات الفيروسية   : أشير إلى أن  تول د الطفرات العشوائي الناشئ عن آلية عمل مولنوبيرافير قدظهور متحو 
رات جديدة بسرعة أكبر   . وعلى عكس اعتبارات المقاومة، فإن ه لا يوجد أساس مفاهيمي بشأن مولنوبيرافير   (36)مما قد يؤدي إلى ظهور متحو 

ر مدمج فقط بدلًا من قاعدتين من قواعد  يضع ضغطاً انتقائياً على ظهور متحورات جديدة. ويكون تباين التسلسل أقل نظراً لأن  مولنوبيرافي 
فرضية  النيوكليوتيدات الأربعة في الجينوم خلافاً لما سيكون عليه إذا تم دمجه بدلًا من أي  نيوكليوتيد. ولا يوجد دليل مباشر لدعم أو دحض 

رات، وبالتالي فإن  الخطر غير قابل للقياس الكمي حالياً.  المتحو 

ا ارتفاع عدد  واعتُرِّفَ بأن  معدل ظهور  إلى متحورات جديدة يزداد مع  الذي يؤدي  الفيروسي  التنوع الإضافي في الجينوم  لمقاومة وخطر 
 المرضى الذين يتلق ون التدخل. 

: استعرض الفريق البيانات المتاحة للجمهور حول المأمونية غير السريرية بشأن مولنوبيرافير من وثائق اجتماع إدارة المأمونية غير السريرية 
. وتم  تسليط الضوء على  (37) (  2021تشرين الثاني/نوفمبر    30لأغذية والعقاقير للترخيص باستخدام مولنوبيرافير في حالات الطوارئ )ا

 الشواغل التالية المتعلقة بالمأمونية: 

في المختبر، ولكن لم يكن هناك دليل على إطفار في النماذج    أظهرت بيانات علم السموم الوراثية أن  مولنوبيرافير عامل مطف ِّر •
الحيوانية. وأقر  الفريق بأوجه عدم اليقين في البيانات المتاحة وخلص إلى أن ه استناداً إلى المعلومات المتاحة قد يكون أو لا يكون 

 مولنوبيرافير مسرطناً في البشر. 

اض تكوين العظام في الجرذان سريعة النمو ولكن ليس في الفئران أو الجرذان  لوحظت زيادة في سُمك صفيحة النمو مرتبطة بانخف •
ر الفريق أن ه لا ينبغي بالتالي إعطاء مولنوبيرافير للمرضى الأطفال.   أو الكلاب. وقر 

اء  ٪ من حالات تعرض الأمهات( في أجر 0,09) NHCالأهم من ذلك، أمكن اكتشاف تركيزات منخفضة من نظير الريبونوكليوزيد  •
ر الفريق أن ه لا ينبغي   NHCأيام مما يشير إلى أن  نظير الريبونوكليوزيد   10الفئران البالغة من العمر  موجود في حليب الثدي. وقر 

 إعطاء مولنوبيرافير للمرضعات. 
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ظَ انخفاض أوزان أجسام الأجن ة في الجرذن والأرانب، م • ع ارتباط ارتفاع حالات  في تقييمات علم السميات الإنمائية والإنجابية، لُوحِّ
 الجنين والمسخ في الجرذان. ووفقاً لذلك، لا ينبغي إعطاء مولنوبيرافير أثناء الحمل.-التعرض أيضاً بالفتك بالنطفة

الذكور  • لدى  الطفرات  لتأثير  قد يكون عرضة بشكل خاص  الذي  المنوية،  الحيوانات  بتكوين  تتعلق  بيانات متاحة  لم تكن هناك 
 وافر بيانات لتحديد عواقب ذلك على النطف/الأجنة التي ينجبها آباء  كانوا يتناولون مولنوبيرافير أو تناولوه مؤخراً. البالغين. ولا تت
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ت في  (   Janus kinase)  جانوس كيناز مثب طات 6-2  ( 2022كانون الثاني/يناير   14)نُشِر 

   إطار معلوماتي 

رت توصيات بشأن   أو  ،  Janus kinase (JAK)ت  مثب طا نُشِّ الوخيمة  الحالات  لمرضى  باريسيتينيب وروكسوليتينيب وتوفاسيتينيب،  تحديداً 
للتعديل وفي    ثامن الصدار  الإ  ضمن   2022كانون الثاني/يناير    14في    19-الحرجة لعدوى كوفيد القابلة  التوجيهية  لمبادئ المنظمة 

اة المضبَّطة بالشواهد بشأن باريسيتينيب، . وجاءت بعتوصيات سريعة  بعنوانالمجلة الطبية البريطانية   د توافر ثلاث من التجارب المعشَّ
. ولم تُجرَ أي  (3)واثنتين بشأن روكسوليتينيب، وواحدة بشأن توفاسيتينيب، وفقاً للتحليل التلوي الشبكي الحي المتعلق بالعلاجات الدوائية 

 صدار التاسع للمبادئ التوجيهية.في هذا الإ JAKتغييرات بالنسبة للتوصيات الخاصة بمثب طات 

 

 19-باريسيتينيب، لمرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيدعقار 

   توصية قوية بالاستخدام

 باريسيتينيب )توصية قوية بالاستخدام(. عقارنوصي بالعلاج ب

إلى جنب مع   • إعطاء  عقار  جنباً  الكورتيكوستيرويدات لمرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى  باريسيتينيب، ينبغي أيضاً 
 (.11-6)انظر القسم  19-كوفيد

)توسيليزوماب أو ساريلوماب( لعلاج مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة    6-التوصية بحاصرات مستقبلات الإنترلوكين  تسبق •
وباريسيتيناب معاً، وإن ما يجب   6-ت الإنترلوكينولا ينبغي إعطاء حاصرات مستقبلا  (. 6-6)انظر القسم    19- لعدوى كوفيد

بدائل. أن ها  إليها على  الإنترلوكين  النظر  أو مانع مستقبلات  باريسيتينيب  استخدام  تريد  إذا كنت  اختيار ما  على    6-ويعتمد 
 توافرهما، بالإضافة إلى العوامل السريرية والسياقية )انظر المبررات(.

 معلومات عملية 

لصادرة عن  . ويمكن أيضاً العثور على معلومات مفيدة في صحيفة الوقائع اموجز للمسائل العمليةيمكن الاط لاع على اعتبارات إضافية في 
. ونُورِّدُ فيما  (38)إدارة الغذاء والدواء الأمريكية لمقدمي الرعاية الصحية، استناداً إلى الترخيص باستخدام باريسيتينيب في حالات الطوارئ  

 يلي ملخصاً موجزاً للنقاط الرئيسية: 

 المسار والجرعة والمدة: 

ل التَّرْشيحِّ الكُبَيبِّي  لديهم    ملغ يومياً عن طريق الفم للبالغين  4الجرعة الموصى بها هي   • أو   2م    1,73مل/دقيقة/  60الذين يبلغ معدَّ
 أكثر.

يوماً أو حتى الخروج من المستشفى، أي هما أقرب. المدة المثلى للعلاج غير معروفة، وتعكس المدة المقترحة  14مدة العلاج الكلي  •
 باريسيتينيب.  عقارج بما تم  استخدامه في التجارب التي توفر بي نات على آثار العلا

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2022.1
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://files.magicapp.org/guideline/eabb086b-5c75-4ccd-a836-77422e8ac546/files/JAK_Inhibitor_Practical_Guidance_r413233.docx
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 تعديل نظام الجرعة: 

المرضى الذين يعانون من نقص الكريات البيض أو القصور الكلوي أو القصور الكبدي )ملاحظة: يجب مراقبة هذه المعالم أثناء  •
 العلاج(؛

 تفاعلات دوائية تستدعي تخفيض الجرعة. )مثل بروبينيسيد(، هناك    3المرضى الذين يتناولون مثب طات ناقل الأنيون العضوي القوي   •

البدء في إعطاء باريسيتينيب )مثلالتوقيت الجهازية؛ وليس   ، بالتزامن مع الكورتيكوستيرويدات6–حاصرات مستقبلات الإنترلوكين  : ينبغي 
 هناك توقيت محدد خلال فترة الإدخال للمستشفى أو مسار المرض.

 البي نات الداعمة لات خاذ القرار 

 الفوائد والأضرار 

مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة، ربما يقل ل باريسيتنيب من الوفيات ومدة التهوية الميكانيكية، ويحد  من مدة الإقامة في  ب   ما يتعلقفي
 فى. ومن المحتمل أن يؤدي إلى زيادة طفيفة أو معدومة في الأحداث السلبية الخطيرة.المستش

أُجرِّيَت تحليلات لمجموعات فرعية بشأن مثب طات جانوس كيناز كفئة )وليس على أدوية فردية( ولم تكشف عن أي  بي نة على وجود تأثير 
سنة( مقابل المرضى الأكبر سن اً؛ وأصحاب الحالات   70ن اً )أقل  من  في المجموعة الفرعية على الخطر النسبي لدى المرضى الأصغر س

؛ وأولئك الذين يتلقون أو لا يتلقون الكورتيكوستيرويدات عند خط الأساس؛ وأولئك الذين يتناولون 19-الحرجة مقابل الحالات الخطيرة لكوفيد
 ريمديسيفير ولا يتناولونه عند خط الأساس.

 

 البي نات درجة اليقين في  

أن ه: متوسط بالنسبة لانخفاض معدل الوفيات )صُن ِّفَ من عالٍّ بالنسبة لتجربة موسعة جارية قد تُغَ  اليقين بشأن البي نات على  ي ِّرُ صُن ِّفَ 
اط جميع الأحداث يوماً والتي ربما تكون غير كافية لالتق  28تقديرات الأثر وعدم المباشرة بسبب فترة المتابعة القصيرة نسبياً التي تقترب من  

و ذات الصلة(؛ وعالٍّ بالنسبة للحد  من مدة الإقامة في المستشفى؛ ومتوسط بالنسبة لتقليل مدة التهوية الميكانيكية وحدوث زيادة طفيفة أ
التهوية معدومة في الأحداث السلبية الخطيرة، حيث تراجع تصنيف كليهما بسبب انعدام الدقة بشكل خطير؛ ومنخفض بالنسبة للحاجة إلى 

 الميكانيكية، حيث تراجع التصنيف بسبب انعدام الدقة بدرجة بالغة الخطورة. 

ولاحظ الفريق على وجه الخصوص أن  خطر الإصابة بعدوى خطيرة )بكتيرية وفطرية( قد يختلف اختلافاً كبيراً في أجزاء مختلفة من العالم  
لا يكون لذلك أهمية تُذكَر بسبب قِّصَر مسار عقار باريستينيب المستخدم لعلاج  وفقاً لمعدلات انتشار العدوى الأساسية )مثل السل(. وربما

 ، لكن  البي نات محدودة نظراً لمحدودية الانتشار الجغرافي للتجارب المشمولة وقِّصَر فترات المتابعة.19-كوفيد
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 التفضيلات والقيم 

المتفق عليها )انظر القسم   القيم والتفضيلات  المط لعين   19-(، استنتج الفريق أن  مرضى الحالات الخطيرة أو الحرجة لكوفيد7بتطبيق 
ومة جميعهم تقريباً يرغبون في تناول بارسيتينيب بسبب الانخفاض المرجح في الوفيات، والبي نات المتوسطة اليقين  بشأن زيادة ضئيلة أو معد

  حداث الضائرة الخطيرة. واعتُبِّرت فائدة باريستينيب فيما يتعلق بالوفيات ذات أهمية حاسمة للمرضى، واطمأن  الفريق من خلال البي نات في الأ
المتوسطة اليقين بشأن زيادة ضئيلة أو معدومة في الأحداث الضائرة الخطيرة. وتوقع الفريق وجود تباين طفيف في القيم والتفضيلات بين 

 بالنسبة لهذا التدخل.  المرضى

 

 الموارد والاعتبارات الأخرى  

 الآثار المتعلقة بالموارد والإنصاف وحقوق الإنسان 

مكلفاً. ولا تأخذ التوصية في الحسبان فعالية التكلفة.  باريسيتينيب  عقار  ، يُعتبَر  19-بالمقارنة مع بعض العلاجات المرشحة الأخرى لكوفيد
ة تحدياً في أجزاء كثيرة من العالم. ومن المرجح، إذا لم تتضافر الجهود في هذا الشأن، أن يبقى الأمر ويمثل الحصول على هذه الأدوي

كذلك، لاسيما في المناطق الشحيحة الموارد. لذلك، فإن  هذه التوصية القوية يمكن أن تفاقم قضية عدم المساواة في مجال الصحة. وعلى  
اهرة للمرضى، فإنها يمكن أن توفر حافزاً أيضاً لإشراك جميع الأجهزة والآليات الممكنة لتحسين الجانب الآخر، وبالنظر إلى الفوائد الظ

فرص الحصول على هذه المعالجات على الصعيد العالمي. وقد تقوم فرادى البلدان بصياغة مبادئ توجيهية خاصة بها في هذا الشأن، مع  
  2021كانون الأول/ديسمبر    17معالجة وفقاً لذلك. وقد نشرت منظمة الصحة العالمية في  مراعاة الموارد المتاحة، وتحديد أولويات خيارات ال

إبداء الرغبة في تقييم المنتجات إلى وحدة التأهيل من أجل    19-ة المضادة لكوفيديالدعوة السابعة الموجهة إلى مصن ِّعي العلاجات الدوائ
 باريسيتينيب. عقار ، بما يشمل المسبق التابعة للمنظمة

، من قبيل إعطاء الأولوية  (6)ريسيتينيب من خلال الفرز السريري وفي ظل نقص الأدوية، قد يكون من الضروري تحديد أولوية استخدام با
للمرضى الذين يعانون من أعلى خط أساس لخطر الوفاة )مثلًا: تفضيل أصحاب الحالات الحرجة على الوخيمة(؛ حيث ستكون الفائدة  

فتقر إلى بي ِّنات مباشرة، التركيز على المرضى الذين  المطلقة للعلاج لديهم هي الأكبر. ومن بين المقترحات الأخرى لتحديد الأولوية، والتي ت
يتدهور مسارهم السريري بشكل سريع، وتجنب العلاج بعقار باريسيتينيب لأولئك الذين لديهم فشل مؤكد لأعضاء متعددة )الذين يرج ح أن  

 تكون الفائدة لديهم أقل(. 

 المقبولية والجدوى 

يتم إعطاؤه عن طريق الفم مرة واحدة يومياً، يجب أن يجد المرضى في المستشفى أنه من السهل قبول هذا    باريسيتينيبعقار  نظراً لأن   
دي   العلاج. وفي المرضى الذين لا يستطيعون ابتلاع الأقراص، يمكن سحق باريسيتينيب، وتذويبه في الماء، وإعطاؤه عبر أنبوب أنفي مَعِّ

 )انظر المعلومات العملية(.

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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 رات المبر ِ 

، أك د الفريق على فوائده بالنسبة  19- عند الانتقال من البي نات إلى التوصية القوية باستخدام باريسيتينيب لمرضى الحالات الحادة أو الحرجة من كوفيد 
عزى إلى الدواء. وأقر   للبقاء على قيد الحياة وتقليل مدة الإقامة في المستشفى مع سهولة إعطائه وقلة أو انعدام احتمال وقوع أحداث سلبية خطيرة تُ 

التقاطها بدقة خلال فترة المتابعة القصيرة نسبياً   في التجارب  الفريق بأن  بعض الأحداث الضائرة الخطيرة، مثل الالتهابات الفطرية، ربما لم يتم 
 رى )على النحو المبي ن أدناه(. المشمولة. وبسبب اختلاف آليات العمل، نظر الفريق في باريستينيب بشكل منفصل عن مثبطات جانوس كينيز الأخ 

  ومثلَّت التكاليف وفرص الحصول على الدواء اعتبارات مهمة، وأدرك الفريق حقيقة أن  هذه التوصية يمكن أن تفاقم مسألة عدم المساواة في 
جميع المناطق والبلدان.    مجال الصحة. وستوفر هذه التوصية القوية حافزاً للتصدي لهذه المخاوف وتعظيم فرص الحصول على هذا الدواء في

ولم يتوقع الفريق وجود تباينات مهمة في قيم المرضى وتفضيلاتهم، وارتأى أن العوامل السياقية الأخرى لن تستوجب تغيير التوصية )انظر  
 البي ِّنات الداعمة لاتخاذ القرار(. 

 البي نات الناشئة 

بعد أن تم تصنيف المرضى عشوائياً إلى معالَجين أو غير معالَجين    كبرى   RECOVERY  نظر الفريق بعناية في الآثار المترتبة على تجربة
ة نسبة بعقار باريسيتينيب ووفق إمكانية قيام المحققين بالإبلاغ عن نتائجهم في المستقبل القريب نسبياً. وتشمل الشكوك المتعلقة بهذه التجرب

الإنترلوكين مستقبلات  حاصرات  أيضاً  تلق وا  الذين  فوائد  )  6–المرضى  أن   الفريق  واعتبر  متاحة.  المعلومات  ستكون  ومتى  أدناه(،  انظر 
اليقين، كافية لتقديم توصية قوية فورية لاستخدام الدواء، مع الاستعداد لتحديث الم بادئ الباريستينيب، مدعومةً ببي نات متوسطة إلى عالية 

 تجربة.الالتوجيهية الحية حسب الضرورة بمجرد نشر بيانات 
 باريسيتينيب عقار  و  6– لات الإنترلوكينقبِ ست  رات مُ دور حاصِ 

الفريق توصية قوية لاستخدام حاصرات مستقبلات الإنترلوكين م  قد  الحالات  )توسيليزوماب وساريلوماب  6–التوصيات: سبق أن  ( لمرضى 
بارسيتينيب كبديل  عقار  . ونظر الفريق بعناية فيما إذا كان ينبغي، استناداً إلى البي نات الحالية، إعطاء  19–الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد 
ا في ذلك الالتهابات أو بالإضافة إليها. ذلك أن  الجمع بينهما قد يزيد بشكل غير مقبول من الأضرار، بم  6–لحاصرات مستقبلات الإنترلوكين

 البكتيرية والفطرية الثانوية. وفي غياب البي نات على تزايد الفائدة، ينصح الفريق بألا يعطي الأطباء السريريون الدواءين معاً.

بحث(. فهذه الأدوية باريسيتينيب )انظر بي نات العقار  و   6–لات الإنترلوكينقبِّ ستَ رات مُ تنشأ المسألة المتعلقة بأساس الاختيار بين حاصِّ عندئذِّ  
ي الشبكي  لم تخضع لمقارنات مباشرة، وبالتالي فإن أفضل بي نة على آثارها النسبية تأتي من المقارنات غير المباشرة المتول دة عن التحليل التلو 

درجة  ) 6– لات الإنترلوكينباريسيتينيب من الوفيات قياساً على حاصرات مستقبعقار الحي الذي تسترشد به هذه المبادئ التوجيهية. وقد يقلل 
(. وقد يكون هناك اختلاف ضئيل أو معدوم في تأثير العوامل على  ةيقين منخفضدرجة  (، وقد يحد  من مدة التهوية الميكانيكية )ةيقين منخفض

إلى إيقاف الاستخدام (، وربما يكون هناك فرق ضئيل أو معدوم في الأحداث السلبية التي تؤدي  ةيقين منخفضدرجة  التهوية الميكانيكية )
 ( )انظر جدول ملخص النتائج في بي نات البحث(.ةيقين متوسطدرجة )

–لات الإنترلوكينقبِّ ستَ رات مُ باريسيتينيب مقابل حاصِّ عقار  لا تبرر توصية تؤيد استخدام    المنخفضة  اليقين  ذات درجةأى الفريق أن البي نات  ور 
مة للمريض. لذلك، عندما يكون كلا العاملين متاحاً، يجب على الأطباء السريريين الاختيار على أساس تأثيرها على الفوائد والأضرار المه  6

الإعطاء بينهما بناءً على اعتبارات أخرى. وقد تشمل هذه الاعتبارات الخبرة والراحة في استخدام الأدوية؛ والسياسات المؤسسية المحلية؛ ومسار  
 عن طريق الوريد(؛ والتكلفة.  6–لات الإنترلوكينقبِّ ستَ ت مُ راباريسيتينيب عن طريق الفم؛ وحاصِّ عقار )
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 القابلية للتطبيق 

اة والمضبَّطة بالشواهد أطفالًا فيها. وعلى ذلك، فإن  قابلية تطبيق هذه التوصية على الأطفال تظل    غير مؤكدة.  لم يدرج أيٌّ من التجارب المعشَّ
اريسيتينيب للحوامل أو المرضعات. ويجب اتخاذ القرار بشأن استخدام هذا العلاج بين ولا يزال الغموض قائماً أيضاً فيما يتعلق بإعطاء ب

البحث   الحامل ومقدم الرعاية الصحية لها أثناء مناقشة ما إذا كانت الفائدة المحتملة تبرر المخاطر المحتملة على الأم والجنين )انظر بي نات
 وعلامات تبويب المعلومات العملية(.

 

 غة سريرية/مقارنة تأثير الأدوية على المرضى سؤال ذو صب 

 19-مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 
 باريسيتينيب  استخدام التدخل: 

 الرعاية المعيارية   :أساس المقارنة

 

 ملخ ص 

 ملخص البي نات 

اة مُضَبَّطة بالشواهد سجلت   مريضاً عبر    2659تم  توجيه التحليل التلوي الشبكي الحي لعقار باريسيتينيب من خلال ثلاث تجارب مُعَشَّ
المرض   مُحَكَّمة ( 41() 40) (39)وخامة  طبية  مجلات  في  منها  اثنتان  رت  ونُشِّ بالشواهد،  المضَبَّطة  اة  المعَشَّ التجارب  كل  لت  سُج ِّ وقد   .

اة المضَبَّطة بالشواهد مرضى  (39) ؛ وكانت إحدى الدراسات نسخة أولية قبل الطباعة  (41() 40) . وسجلت جميع التجارب الثلاث المعَشَّ
اة المضبَّطة    الجدولفي أماكن المرضى الداخليين. ولم تسجل أيٌّ من الدراسات المشمولة أطفالًا أو حوامل. ويبي ن   خصائص التجارب المعشَّ

 بالشواهد.

، يوضح ملخص جدول الحصائل وفقًا لنهج تصنيف التوصيات وقياسها  19-وبالنسبة لمرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة من عدوى كوفيد
التأثيرات النسبية والمطلقة لعقار باريسيتينيب مقارنةً بالرعاية المعيارية من حيث النتائج محل الاهتمام، مع    (GRADE) تطويرها وتقييمها  و 

 . (1)تحديد تصنيفات درجة اليقين، حسبما يفيد به التحليل التلوي الشبكي الحي  

 تقديرات خط الأساس للمخاطر 

لكل    130% )13كان تقدير مخاطر خط الأساس المطَبَّق على الحصيلة الحاسمة الأهمية للوفيات بين الحالات الوخيمة والحرجة هو  
ة من تجربة   فيما يتعلق   SOLIDARITYألف(. أما بالنسبة للتوصيات الأخرى ذات الصلة في هذه المبادئ التوجيهية، فإن  التقديرات مستمد 

وخيمة والحرجة بعد تعديلها بحيث تتوافق مع تأثيرات المعالجة بالكورتيكوستيرويدات. وفيما يخص الحصائل الأخرى، بمرضى الحالات ال
اة المضَبَّطة بالشواهد التي ساهمت في تحديد هذه البي ِّنات )انظر القسم   (. 7استخدمنا متوسط ذراع الضبط للتجارب المعَشَّ

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Study_characteristics_baricitinib_r390059.docx
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 ة تحليل المجموعات الفرعي  

 بعة تحليلات جماعية فرعية محددة مسبقاً لمثب طات جينوس كينار كفئة بدلًا من الأدوية الفردية: تم إجراء أر 

 عاماً أو أكثر(. 70عامًا( مقابل البالغين الأكبر سن اً )بعمر  70العمر: البالغون الأصغر سن اً )من تقل  أعمارهم عن  -1
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           بل حرج.مقا وخامة المرض في وقت بدء العلاج: غير وخيم مقابل وخيم -2
 الاستخدام المتزامن للكورتيكوستيرويدات عند خط الأساس -3
 الاستخدام المصاحب لعقار ريمديسيفير عند خط الأساس. -4

للحصائل الحرجة عبر جميع مُعَد ِّلات ولم يتم الوقوف على أي  بي نة بشأن التأثيرات على المجموعات الفرعية فيما يتعلق بالمخاطر النسبية 
 التأثير المحددة مسبقاً.

 

 الإطار الزمني  
 نتيجة لل

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 
 التدخل 

 باريسيتينيب 
   درجة اليقين في البيِ نات

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

   الوفيات

الأرجحية   :نسبة 
0,62 

- 0.85) 
بيانات   إلى  استناداً 

من     2659مستمدة 
دراسات.   3اً في  شاركم

مُضبَّطة   اة  )مُعشَّ
 بالشواهد(

130  

 1000لكل 

85  

 1000لكل 
بسبب    متوسطة

الجاري  في    الاستقطاب 
اة    كبرى   تجربة مُعَشَّ

 مُضَبَّطة بالشواهد  

من    قد باريسيتينيب  يقلل 
 معدل الوفيات.

 1000أقل لكل  45 :الفرق 
( 17 –أقل    68 ٪95 )ف.ث.   أقل 

 التهوية الميكانيكية 

 0,8 :نسبة الأرجحية
  -0.52 ٪95 )ف.ث. 

1.19 
بيانات   إلى  استناداً 

من     2434مستمدة 
دراستين.   في  مشاركاً 

ا   تين مُضبَّط   تبن )مُعشَّ
 بالشواهد(

116  

 1000لكل 

95  

 منخفضة  1000لكل 
الدقة   انعدام  بسبب 

 1جداً  رةبدرجة خطي

من   باريسيتينيب  يقلل  قد 
التهوية   إلى  الحاجة 

 الميكانيكية.

 1000أقل لكل  21 :الفرق 
 أكثر( 19 –أقل    52 ٪95ث. )ف. 

التي   الضائرة  التأثيرات 
  استخدام   تؤدي إلى إيقاف

 الدواء 

بيانات    استناداً  إلى 
من     1611مستمدة 

دراستين.  مشارك اً في 
ا   تين مُضبَّط  تين)مُعشَّ

 بالشواهد(

0  

   1000لكل 

5  

 1000لكل 

   توسطةم

المستوى   بسبب 
م الدقة  الخطير من عد

2 

يؤدي باريسيتينيب إلى  قد  
أو   طفيفة  زيادة  زيادة  لا 
الإطلاق  في    على 

السلبية   الأحداث 
 الخطيرة.

 1000أكثر لكل  5 :الفرق 
 أكثر( 28 –أقل    18 ٪95 )ف.ث. 
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 الإطار الزمني  
 نتيجة لل

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 
 التدخل 

 باريسيتينيب 
   درجة اليقين في البيِ نات

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 المستشفى مدة البقاء في  

 الأقل أفضل  
إلى   استناداً 

من مستمدة    :بيانات 
في  شاركم  2652   3اً 

اة   )مُعشَّ دراسات. 
 مُضبَّطة بالشواهد(

12,8  
 يوماَ )متوسط(

11,4  
 يوماَ )متوسط(

باريسيتينيب يقل ل من مدة   مرتفعة 
 الاستشفاء.

 أقل  يوم  1,4 متوسط :الفرق 
 أقل(  0,4 – أقل   2,4 ٪95ف.ث. 

التهوية  مدة  
 الميكانيكية 

 قل أفضل  الأ
ة   استناداً إلى بيانات مستمد 

في   328  :من مشاركاً 
ا  )مُعشَّ تين  دراستين. 

 بالشواهد( تينمُضبَّط 

14,7  
 يوماَ )متوسط(

11,5  

 يوماَ )متوسط(
   ةمتوسط 

المستوى الخطير من    بسبب
   3م الدقة  عد

من    باريسيتينيب يقلل  ربما 
 مدة التهوية الميكانيكية.

 أقل  أيام  3,2متوسط  :الفرق 
 أقل( 0,5 –أقل  5,9 ٪95ف.ث. ) 

ستقرار  ا حتى  مدة ال
 الحالة السريرية 

 قل أفضل  الأ
استناداً إلى بيانات مستمدة  

في     2558  :من مشاركاً 
ا  )مُعشَّ تين  دراستين. 

 بالشواهد( تينمُضبَّط 

9,9   
 )متوسط(  أيام

8,9   
   منخفضة )متوسط(  أيام

الخطير   المستوى  بسبب 
 4م الدقة  عدجداً من 

 

يسيتينيب قد يقلل من  بار 
  استقرارحتى  المدة  
 ة السريري الحالة 

- أقل  2,9٪  9  )ف.ث. أقل    متوسط يوم واحد   :الفرق 
 أكثر(   1,1

 يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به انخفاضاً مهماً وزيادة في التهوية الميكانيكية.  مستوى عدم الدقة: خطير جدا .  -1
 يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به زيادة مهمة في الآثار الضارة. مستوى عدم الدقة: خطير. -2
 يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به عدم وجود فرق مهم. مستوى عدم الدقة: خطير. -3
 يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به أضراراً مهمة وفوائد مهمة )باستخدام عتبة  قوامها يوم واحد لفرق الحد الأدنى للأهمية(.  مستوى عدم الدقة: خطير جدا .  -4
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 سؤال ذو صبغة سريرية/مقارنة تأثير الأدوية على المرضى 

 19-مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد المرضى: فئة 
 باريسيتينيب  استخدام التدخل: 

 6-نترلوكينالإلات قبِّ ستَ رات مُ حاصِّ   :أساس المقارنة

   الإطار الزمني
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
   أساس المقارنة: 

لات  قبِّ ستَ رات مُ حاصِّ 
 6–الإنترلوكين

 التدخل 
 باريسيتينيب 

 درجة اليقين في البيِ نات  
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

   الوفيات

 0,77  :نسبة الأرجحية
  -0,53 ٪95 . ث )ف. 
1,1 ) 

بيانات   إلى  استناداً 
من     2659مستمدة 

دراسات.    3مشاركاً في  
مُضبَّطة   اة  )تمُعشَّ

 بالشواهد(

118  

 1000لكل 

96  

 1000لكل 

 منخفضة 
بسبب المستوى الخطير  

الدقة  من   عدم 
في    جاري ال  ستقطابوالا

اة  مُعَ   كبرى   تجربة  شَّ
 1 مُضَبَّطة بالشواهد 

من   باريسيتينيب  يقلل  قد 
 معدل الوفيات.

 1000أقل لكل  22 :الفرق 

 أكثر( 9 –أقل    52 ٪95 .ث. )ف 

 التهوية الميكانيكية 

 1,01  :نسبة الأرجحية
 -0,61  ٪95 )ف.ث. 

1,6 ) 
بيانات   إلى  استناداً 

من     2434مستمدة 
دراستين.   في  مشاركاً 

ا   تين مُضبَّط   تين )مُعشَّ
 بالشواهد(

94  

 1000لكل 

96  

 1000لكل 
 منخفضة 

المستوى   بسبب 
م  عدمن  جداً  الخطير  

 2الدقة 

قد يكون هناك فرق ضئيل  
  لا فرق على الإطلاق أو  

 في التهوية الميكانيكية.

 1000أكثر لكل  2 :الفرق 

 أكثر( 44 –أقل    38 ٪95)ف.ث. 

التي   الضائرة  التأثيرات 
استخدام    تؤدي إلى إيقاف

 دواء ال

بيانات   إلى  استناداً 
من     2309مستمدة 

دراسات    4مشاركين في  
مُضبَّطة   اة  )مُعشَّ

 بالشواهد(

0  

   1000لكل 

1  

 1000لكل 
   متوسطة

المستوى   بسبب 
عد من  م  الخطير 

 3الدقة 

فرق   هناك  كان  ربما 
منعدم إلى  في    ضئيل 

التي   الضائرة  التأثيرات 
استخدام  تؤدي إلى إيقاف  

 .الدواء 
 1000أكثر لكل  1 :الفرق 

 أكثر( 15 –أقل    11 ٪95 ف.ث. ) 
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   الإطار الزمني
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
   أساس المقارنة: 

لات  قبِّ ستَ رات مُ حاصِّ 
 6–الإنترلوكين

 التدخل 
 باريسيتينيب 

 درجة اليقين في البيِ نات  
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 مدة البقاء في المستشفى 

   أفضل قل الأ
استناداً إلى بيانات  

من  2652  :مستمد ة 
دراسات.    3مشاركاً في  

مُضبَّطة   اة  )مُعشَّ
 بالشواهد(

8,1   

 )متوسط(  أيام

11,2  

 يوماَ )متوسط(

 منخفضة جدا  
بسبب مخاطر التحيز  
والمستوى   الجسيمة، 

عدم  من  الخطير  
والمستوى   الاتساق، 

عدم  من  الخطير جداً  
 4الدقة 

في    التأثير على مدة البقاء 
مؤكد   غير  المستشفى 

 تماماً.

 أكثر   أيام 3,1 متوسط :لفرق ا

 أكثر( 9,9 –أقل   3,8  ٪95)ف.ث. 

التهوية   مدة 
 الميكانيكية 

 قل أفضل  الأ
ة   استناداً إلى بيانات مستمد 

في   328  :من مشاركاً 
ا  )مُعشَّ   تين دراستين. 

 بالشواهد( تينمُضبَّط 

13,8  

 يوماَ )متوسط(

11,6  

 منخفضة  يوماَ )متوسط(
التحيز   مخاطر  بسبب 

 5الجسيمة وعدم الدقة 

من   باريسيتينيب  يقلل  قد 
 أقل   أيام 2,2 متوسط :الفرق  مدة التهوية الميكانيكية.

 أقل( 0,7 – أقل  5,3 ٪95)ف.ث. 

حتى استقرار  المدة 
 لسريرية ا  الحالة

 قل أفضل الأ
ة   مستمد  بيانات  إلى  استناداً 

في    2558  :من مشاركاً 
ا )مُعشَّ   تيندراستين. 

 بالشواهد( تينمُضبَّط 

8,4  

 )متوسط(  أيام

8,9   

 منخفضة  )متوسط(  أيام
مخاطر    التحيز  بسبب 

 6الجسيمة وعدم الدقة 

ك تأثير  قد لا يكون هنا
  ا المطلوبة مهم على المدة

حالة  ستقرار اللا
 .ة سريريال

 يوم أكثر   0,5 متوسط :الفرق 

 أكثر( 3,2 – أقل   2,3 ٪95)ف.ث. 

 لا يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به أي  فرق مهم. مستوى عدم الدقة: خطير. -1

يتضمن    مستوى عدم الدقة: خطير جدا . تأتي من تجارب لم تكن محجوبة.    6-معظم البيانات حول حاصرات مستقبلات إنترلوكين  مخاطر التحيز: غير جسيمة.  -2
 الفاصل الزمني الموثوق به فوائد مهمة وأضراراً مهمة.

 يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به أضراراً طفيفة لكن ها مهمة . مستوى عدم الدقة: خطير. -3

كانت للتجارب    مستوى عدم الاتساق: خطير. من تجارب لم تكن محجوبة.    6-تأتي معظم البيانات حول حاصرات مستقبلات إنترلوكين  جسيمة.   مخاطر التحيز:  -4
  ر جدا . مستوى عدم الدقة: خطينتائج متناقضة: فبعضها زاد من مدة الإقامة بالمستشفى، والبعض الآخر قلل منها.  6-التي درست حاصرات مستقبلات الإنترلوكين

 يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به فوائد مهمة وأضراراً مهمة.

لا يتضمن الفاصل    مستوى عدم الدقة: خطير.من تجارب لم تكن محجوبة.    6-تأتي معظم البيانات حول حاصرات مُستَقبِّلات إنترلوكين  مخاطر التحيز: جسيمة.  -5
 الزمني الموثوق به أي  فرق مهم.

يتضمن الفاصل    مستوى عدم الدقة: خطير. من تجارب لم تكن محجوبة.    6-تأتي معظم البيانات حول حاصرات مُستَقبِّلات إنترلوكين  مخاطر التحيز: جسيمة.  -6
 د لفرق الحد الأدنى للأهمية(.الزمني الموثوق به أضراراً مهمة وفوائد مهمة )باستخدام عتبة  قوامها يوم واح
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 19-، لمرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد وتوفاسيتينيب روكسوليتينيب عقارا 

   توصية مضادة مشروطة 

 (. ضد الاستخدام توصية مشروطةروكسوليتينيب أو توفاسيتينيب )  عقار نقترح عدم استخدام

باريسيتينيب أو حاصرات مُستَقبِّلات  عقار  يجب على الأطباء السريريين التفكير في استخدام هذه الأدوية فقط إذا لم يكن أيٌّ من   •
 )توسيليزوماب أو ساريلوماب( متاحاً.  6-نترلوكينالإ

د الفريق على الحاجة إلى مزيد من بي نات التجارب لإثراء التوصيات بشكل أفضل.  •  شد 

 ة معلومات عملي  

والمدة والجرعة  ) المسار  التجارب  خصائص  جدول  إلى  نحيل  أي  توفاسيتينيبو  روكسوليتينيب:  غياب  في  العوامل،  هذه  إعطاء  لتوجيه   )
 معلومات أخرى متاحة. 

( مع الكورتيكوستيرويدات 6–الإنترلوكينحاصرات مُستقبِّلات  روكسوليتينيب أو توفاسيتينيب )مثلعقار : ينبغي البدء في إعطاء التوقيت
                                                                                                                                               .الجهازية؛ وليس هناك توقيت محدد خلال فترة الإدخال للمستشفى أو مسار المرض

 نات الداعمة لات خاذ القرار البي  

 الفوائد والأضرار 

على معدل الوفيات والحاجة إلى التهوية الميكانيكية ومدة الإقامة في المستشفى غير   روكسوليتينيب أو توفاسيتينيبعقار  لا تزال آثار  
 مؤكدة. وقد يزيد توفاسينيب من الأحداث السلبي ة الخطيرة التي تؤد ي إلى إيقاف استخدام الدواء. 

تكشف عن أي  بي نة على وجود تأثير في   كفئة )وليس على أدوية فردية( ولم  JAKب طات ثَ وقد أُجرِّيَت تحليلات لمجموعات فرعية بشأن مُ 
سنة( مقابل المرضى الأكبر سن اً؛ وأولئك الذين يتلقون   70المجموعة الفرعية على الخطر النسبي لدى المرضى الأصغر سن اً )أقل  من  

عقار ئك الذين يتناولون  ؛ وأول19-أو لا يتلقون الكورتيكوستيرويدات؛ وأصحاب الحالات الوخيمة مقابل الحالات الحرجة لعدوى كوفيد
 .من عدمهريمديسيفير 

 

 درجة اليقين في البي نات 

غَر المجموعات )عد لمستوى الخطير من  في ظل ا اة المضبَّطة بالشواهد،  عقار  م الدقة بسبب صِّ روكسوليتينيب: اثنتان من التجارب المعشَّ
اةعقار  مريضاً؛    475 من   خطير   مستوى مريضاً( مع عدد قليل من الأحداث و   289مُضَبَّطة بالشواهد،    توفاسيتينيب: تجربة واحدة مُعَشَّ

اة المضبَّطة بالشواهد لعقار روكسوليتينيب، لم يتلق  معظم المرضى أي  كورتيكوستيرويدات (، عدم المباشَرة )فيما يتعلق بالتجارب المعشَّ
 لجميع الحصائل ذات الأولوية لكلا الدواءين. ة جداً ضنخفمأو  ةمنخفض االيقين من البي نات على أنهدرجة وتم تصنيف 
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 التفضيلات والقيم 

(، استنتج الفريق أنه بالنظر إلى البي نات المنخفضة أو المنخفضة اليقين جداً بشأن 7بتطبيق القيم والأفضليات المتفق عليها )انظر القسم  
المتبقي لحدوث آثار ضارة خطيرة، فإن  غالبية المرضى المط لعين جيدا   معدل الوفيات وغيره من حصائل الفوائد ذات الأولوية والاحتمال

ي فئو روكسوليتينيب أو توفاسيتينيب. غير أن  الفريق توقع أن ه نظراً لعدم استبعاد الفائدة، وإزاء احتمال وجود تأثير  عقار  لن يرغبوا في تناول  
يقدم    JAKلمثب طات   المرضى    بارسيتينيبعقار  )بحيث  أقلية من  فإن   الأخرى(،  فائدة مثب طات جانوس كيناز  بي نات غير مباشرة على 

باريسيتينيب أو حاصرات مُستقبِّلات  عقار  المط لعين جيداً سيختارون تناول دواء أو دواء آخر في الظروف التي لا يتوفر فيها أيٌّ من  
 )توسيليزوماب أو ساريلوماب(.   6–الإنترلوكين

 

 الموارد والاعتبارات الأخرى 

 الآثار المتعلقة بالموارد والإنصاف وحقوق الإنسان 

روكسوليتينيب أو توفاسيتينيب، ينبغي أن تركز الجهود الرامية إلى ضمان  عقار  أشار الفريق إلى أن ه بالنظر إلى التوصية بعدم استخدام  
 الحصول على الأدوية على تلك الموصى بها حالياً.

 والجدوى  ة المقبولي  

روكسوليتينيب وتوفاسيتينيب يتم  إعطاؤهما عن طريق الفم مرتين يومياً، يجب أن يكون من السهل قبول هذا العلاج لمرضى عقاري  نظراً لأنَ  
اء في المستشفيات. وفي المرضى غير القادرين على ابتلاع أقراص كاملة، يمكن تذويبها في الم  19-الحالات الحادة والحرجة لعدوى كوفيد

دي )انظر المعلومات العملية(.  لتناولها عن طريق الفم أو عن طريق أنبوب أنفي مَعِّ

 رات المبر ِ 

لمرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة    روكسوليتينيب أو توفاسيتينيبعقار  عند الانتقال من البي نات إلى التوصية المشروطة بعدم استخدام  
، أك د الفريق على البي نات المنخفضة إلى المنخفضة اليقين جداً لمعدل الوفيات، ومدة التهوية الميكانيكية والزيادة المحتملة 19-لعدوى كوفيد

 في الأحداث الضائرة الخطيرة )خاصةً بالنسبة لعقار توفاسيتينيب(.
د الفريق على الحاجة إلى   رب الجارية  مزيد من بي نات التجارب لإثراء التوصيات بشكل أفضل؛ ومن المتوقع حدوث ذلك من خلال التجاوشد 

 . المذكورة JAKلمثب طات 

 القابلية للتطبيق 

اة المضَبَّطة بالشواهد؛ ولذلك، فإن  إمكانية تطبيق هذه التوصية على الأطفال تظ ل غير مؤكدة. لم يسجَّل الأطفال في أي ٍّ من التجارب المعَشَّ
 روكسوليتينيب أو توفيسيتينيب للحوامل أو المرضعات. عقار ولا يزال الغموض قائماً أيضاً فيما يتعلق بإعطاء 

 
 سؤال ذو صبغة سريرية/مقارنة تأثير الأدوية على المرضى 

 19-مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 
 روكسوليتينيب  استخدام التدخل: 

 الرعاية المعيارية   :أساس المقارنة
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 ملخ ص 

 ملخص البي نات 

اة المضَبَّطة بالشواهد تضم نتا   مريضًا   475استرشد التحليل التلوي الشبكي الحي المتعلق بعقار روكسوليتينيب باثنتين من التجارب المعَشَّ
رت واحدة في  (43()42)لحرجة  عبر المجموعات الفرعية لمرضى الحالات غير الوخيمة والوخيمة وا . وقد تم  تسجيل كلتا التجربتين، ونُشِّ

مجلة استعرضها النظراء ، وكانت واحدة مسجلة تجريبياً فقط. وتضمنت كلتا التجربتان مرضى في أماكن المرضى الداخليين. ولم تسجل  
اة المضَبَّطة بالشواهد.  الجدولأيٌّ من الدراسات المشمولة أطفالًا أو حوامل. ويبي ن   خصائص التجارب المعَشَّ

، يوضح ملخص جدول الحصائل وفقًا لنهج تصنيف التوصيات وقياسها  19-وبالنسبة لمرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة من عدوى كوفيد
التأثيرات النسبية والمطلقة لعقار روكسوليتينيب مقارنةً بالرعاية المعيارية من حيث الحصائل محل الاهتمام،   (GRADE) وتطويرها وتقييمها  

للاط لاع على مصادر تقديرات مخاطر خط الأساس التي يُسترشد بها في تحديد التقديرات    7يفات درجة اليقين. انظر القسم  مع تحديد تصن 
 المطلقة للتأثير.

 تحليل المجموعات الفرعية 

د الفريق مسبقاً العديد من تحليلات المجموعات الفرعية ذات الأهمية عبر جميع مُ  المهمة؛ ومن بين هذه التحليلات، لم يتم   JAKب طات  ثَ حد 
بعقار   الخاصة  بالتوصية  المرفق  الملخص  على  الاط لاع  يرجى  الفرعية.  المجموعات  مستوى  على  بها  يُعتد   نسبية  آثار  على  العثور 

 باريسيتينيب لمزيد من التفاصيل. 

 
   الإطار الزمني

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 
 الرعاية المعيارية 

 التدخل 
 روكسوليتينيب 

   درجة اليقين في البيِ نات
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

   تاالوفي

 0,87 :نسبة الأرجحية
 (2,85 -0,27 ٪95 )ف.ث. 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في   472  من مشاركاً 

 ( ا دراستين.    تين مُعشَّ
 بالشواهد( تينمُضبَّط 

130  

 1000لكل 
115  

 1000لكل 

   جداُ   ةمنخفض 
المستوى    بسبب 

عدم المباشَرة    الخطير من
جداً   الخطير  والمستوى 

 1عدم الدقة  من 

تأثير روكسوليتينيب غير  
 مؤكد تماماً.

 1000أقل لكل  15 :الفرق 
 أكثر( 169 –أقل    91 ٪95)ف.ث. 

 التهوية الميكانيكية 

 0,87 :نسبة الأرجحية
 2,04 -0,36 ٪95)ف.ث. 

مستمدة  )  بيانات  إلى  استناداً 
في    472من   مشاركاً 

ا )مُعشَّ   تين دراستين. 
 بالشواهد( تينمُضبَّط 

116  

 1000لكل 

108  

 1000لكل 

   ة جدا  منخفض 

المستوى  بسبب  
عدم المباشَرة  الخطير من  

جداً  و  الخطير  المستوى 
 2عدم الدقة  من 

غير    تأثير روكسوليتينيب
 مؤكد تماماً.

 1000أقل لكل  8 :الفرق 
 أكثر( 94 –أقل    71 ٪95)ف.ث. 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Study_characteristics_ruxolitinib_r390059.docx
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   الإطار الزمني
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 
 التدخل 

 روكسوليتينيب 
   درجة اليقين في البيِ نات

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

التي   الضائرة  التأثيرات 
إيقاف  إلى    تؤدي 

 الدواء  استخدام

استناداً إلى بيانات مستمدة  
مشاركاً في دراسة    484من  

 ( مُضبَّطة  واحدة.  اة  مُعشَّ
 بالشواهد(

0  

 1000لكل 
5  

 1000لكل 

 منخفضة 
المستوى  بسبب  

عدم  الخطير جداُ من  
 3الدقة بالغة الخطورة 

يؤدي   لا  قد 
زيادة   إلى  روكسوليتينيب 
التأثيرات   في  مهمة 
إلى   تؤدي  التي  الضائرة 

 الدواء. استخدام  إيقاف 
 1000أكثر لكل  2 :الفرق 

 أكثر( 15 – أقل   11 %95)ف.ث. 

في   البقاء  مدة 
 المستشفى 

بيانات   إلى  استناداً 
مشاركاً في دراسة    484من  

اة   مُعشَّ )تجربة  واحدة. 
 مُضبَّطة بالشواهد(

12,8  

 وماَ )متوسط(ي

11,4  

 يوماَ )متوسط(

   ة جدا  منخفض 

المستوى  بسبب  
عدم المباشَرة  الخطير من  

جداً  و  الخطير  المستوى 
 4عدم الدقة  من 

تأثير روكسوليتينيب على  
ال في المستشفى    بقاء مدة 

 غير مؤكد تماماً.
 يوما  أكثر   0,1 متوسط :الفرق 

 أكثر( 2,4 – أقل   2,1 ٪95)ف.ث. 

التهوية   مدة 
 الميكانيكية 

 قل أفضل الأ
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

دراسة    3  :من في  مشاركين 
مُضبَّطة   اة  )مُعشَّ واحدة. 

 بالشواهد(

14,7  

 يوماَ )متوسط(
 

 منخفضة جدا  
 5بيانات غير كافية 

تأثير روكسوليتينيب على  
التهوية   إلى  الحاجة 
 الميكانيكية غير معروف.

 

حتى   مدة ال
استقرار الحالة  

 لسريرية ا

 قل أفضل الأ
  :استناداً إلى بيانات مستمدة من

دراستين.    472 في  مشاركاً 
ا  بالشواهد( تين مُضبَّط تين )مُعشَّ

9,9 

 )متوسط( أيام  

9,8  

 )متوسط(  أيام

 ة جدا  منخفض 
المستوى  بسبب   

عدم المباشَرة  الخطير من  
جداً  و  الخطير  المستوى 

 6عدم الدقة  من 

تأثير روكسوليتينيب على  
ستقرار  احتى  المدة  

غير   ةسريريحالة الال
 أقل   يوما   0,1 متوسط :الفرق  مؤكد تماماً.

 أكثر( 2,8 – أقل   2,5 ٪95ف.ث. ) 

رة: خطير. مستوى عدم   -1 يُحتمَل أن يكون معظم المرضىى لم يتناولوا الكورتيكوستيرويدات عند خط الأساس. ويعزز الاستخدام المتزامن للكورتيكوستيرويدات    المباش 
روكسوليتينيب  عقار  كان تأثير  . لذلك، ربما  Janus kinaseفي المرحلة النهائية لمسار    6-نترلوكينالإ . ويقع  6-نترلوكينالإالتأثير المفيد لحاصرات مُستَقبِّلات  

روكسوليتينيب قد شملت العديد من مرضى الحالات  عقار  سيصبح أكبر لو كان معظم المرضى قد تلقوا الستيرويدات. وعلاوةً على ذلك، يُحتمَل أن تكون تجربة  
يتضمن الفاصل    مستوى عدم الدقة: خطير جدا . على مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة.     Janus kinaseغير الوخيمة. وفد يقتصر التأثير المفيد لمثب طات  

 الزمني الموثوق به أضراراً مهمة وفوائد مهمة. 
رة: خطير.  -2 عند خط الأساس. ويعزز الاستخدام المتزامن للكورتيكوستيرويدات    يُحتمَل أن يكون معظم المرضىى لم يتناولوا الكورتيكوستيرويدات  مستوى عدم المباش 

روكسوليتينيب  عقار  . لذلك، ربما كان تأثير  Janus kinaseفي المرحلة النهائية لمسار    6-نترلوكينالإ. ويقع  6-نترلوكينالإالتأثير المفيد لحاصرات مُستَقبِّلات  
روكسوليتينيب قد شملت العديد من مرضى الحالات  عقار  ات. وعلاوةً على ذلك، يُحتمَل أن تكون تجربة  سيصبح أكبر لو كان معظم المرضى قد تلقوا الستيرويد

يتضمن الفاصل    مستوى عدم الدقة: خطير جدا . على مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة.     Janus kinaseغير الوخيمة. وفد يقتصر التأثير المفيد لمثب طات  
 مهمة وفوائد مهمة. الزمني الموثوق به أضراراً 

لين في الدراسة. 424كان هناك حدث واحد فقط في التجربة الوحيدة التي أبلغت عن هذه الحصيلة، من  مستوى عدم الدقة: خطير جدا .  -3  مريضاً مسجَّ
رة: خطير.  -4 الاستخدام المتزامن للكورتيكوستيرويدات    يُحتمَل أن يكون معظم المرضىى لم يتناولوا الكورتيكوستيرويدات عند خط الأساس. ويعزز  مستوى عدم المباش 

  روكسوليتينيب عقار  . لذلك، ربما كان تأثير  Janus kinaseفي المرحلة النهائية لمسار    6-نترلوكينالإ. ويقع  6-نترلوكينالإالتأثير المفيد لحاصرات مُستَقبِّلات  
روكسوليتينيب قد شملت العديد من مرضى الحالات  عقار  سيصبح أكبر لو كان معظم المرضى قد تلقوا الستيرويدات. وعلاوةً على ذلك، يُحتمَل أن تكون تجربة  
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يتضمن الفاصل    طير جدا . مستوى عدم الدقة: خعلى مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة.     Janus kinaseغير الوخيمة. وفد يقتصر التأثير المفيد لمثب طات  
 الزمني الموثوق به فوائد مهمة وأضراراً مهمة. 

رة: خطير.  مخاطر التحيز: جسيمة. -5  مستوى عدم الدقة: خطير جدا .  مستوى عدم المباش 
رة: خطير.  -6 خدام المتزامن للكورتيكوستيرويدات  يُحتمَل أن يكون معظم المرضىى لم يتناولوا الكورتيكوستيرويدات عند خط الأساس. ويعزز الاست  مستوى عدم المباش 

روكسوليتينيب  عقار  . لذلك، ربما كان تأثير  Janus kinaseفي المرحلة النهائية لمسار    6-نترلوكينالإ. ويقع  6-نترلوكينالإالتأثير المفيد لحاصرات مُستَقبِّلات  
روكسوليتينيب قد شملت العديد من مرضى الحالات  عقار  ل أن تكون تجربة  سيصبح أكبر لو كان معظم المرضى قد تلقوا الستيرويدات. وعلاوةً على ذلك، يُحتمَ 

يتضمن الفاصل    مستوى عدم الدقة: خطير جدا . على مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة.     Janus kinaseغير الوخيمة. وفد يقتصر التأثير المفيد لمثب طات  
 الزمني الموثوق به أضراراً مهمة وفوائد مهمة )باستخدام عتبة  قوامها يوم واحد لفرق الحد الأدنى للأهمية(.

 

 سؤال ذو صبغة سريرية/مقارنة تأثير الأدوية على المرضى 

 19-مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 

 
 توفاسيتينيب استخدام  التدخل: 

 الرعاية المعيارية   :أساس المقارنة

 ملخ ص 

 ص البي نات ملخ  

اة  مريضًا عبر المجموعات    289مُضَبَّطة بالشواهد تضم نت    استرشد التحليل التلوي الشبكي الحي المتعلق بعقار توفاسيتينيب بتجربة مُعَشَّ
دَ منها الأطفال (44)الفرعية لمرضى الحالات غير الوخيمة والوخيمة والحرجة   لت التجربة، وتم نشرها في مجلة طبية مُحَكَّمة؛ واستبُعِّ . وسُج ِّ

اة المضبَّطة بالشواهد.  الجدول والحوامل. ويبي ن   خصائص التجربة المعشَّ

، يوضح ملخص جدول الحصائل وفقًا لنهج تصنيف التوصيات وقياسها  19-وبالنسبة لمرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة من عدوى كوفيد
التأثيرات النسبية والمطلقة لعقار توفاسيتينيب مقارنةً بالرعاية المعيارية من حيث الحصائل محل الاهتمام،  (GRADE)  وتطويرها وتقييمها

للاط لاع على مصادر تقديرات مخاطر خط الأساس التي يُسترشد بها في تحديد التقديرات    7مع تحديد تصنيفات درجة اليقين. انظر القسم  
 للتأثير. المطلقة

 ة تحليل المجموعات الفرعي  

د الفريق مسبقاً العديد من تحليلات المجموعات الفرعية ذات الأهمية عبر جميع مثب طات   المهمة؛ ومن بين هذه التحليلات، لم يتم   JAKحد 
بعقار   الخاصة  بالتوصية  المرفق  الملخص  على  الاط لاع  ويرجى  الفرعية.  المجموعات  مستوى  على  بها  يُعتد   نسبية  آثار  على  العثور 

 باريسيتينيب لمزيد من التفاصيل. 

 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Study_characteristics_ruxolitinib_r390059.docx
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   الإطار الزمني

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

 توفاسيتينيب 
البيِ نات  في  اليقين    درجة 

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الوفيات 

 0,47 :نسبة الأرجحية
  -0,11 ٪95)ف.ث. 

1,63 ) 
استناداً إلى بيانات مستمدة  

في   289من   مشاركاً 
اة   )مُعشَّ واحدة.  دراسة 

 مُضبَّطة بالشواهد(

130  

 1000لكل 

78  

 1000لكل 

 

 منخفضة جدا  
المستوى   بسبب 

م  من عد    خطير للغايةال
 1الدقة 

غير   توفاسيتينيب  تأثير 
 مؤكد. 

 1000أقل لكل  52 :الفرق 
 أكثر( 69 – أقل   113 ٪95)ف.ث. 

 التهوية الميكانيكية 

 0,5: نسبة الأرجحية
 1,37-0,17 ٪95)ف.ث. 

مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 
في دراسة  مشاركاً    289من  

 ( مُضبَّطة  واحدة.  اة  مُعشَّ
 بالشواهد(

116  

 1000لكل 
68  

 1000لكل 

 منخفضة جدا  
المستوى  بسبب  

للغايةال من    خطير 
 2عدم الدقة  

غير   توفاسيتينيب  تأثير 
 مؤكد. 

 1000أقل لكل  48 :الفرق 
 أكثر( 35 –أقل    94 ٪95)ف.ث. 

الضائر  التي  التأثيرات  ة 
إيقاف  إلى    تؤدي 

 الدواء  استخدام

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في   284من   مشاركاً 

اة   )مُعشَّ واحدة.  دراسة 
 مُضبَّطة بالشواهد(

0  

   1000لكل 

77  

 1000لكل 

 منخفضة 
المستوى  بسبب  

عدم  الخطير جداً من  
 3الدقة 

يزيد   من  قد  توفاسيتبنيب 
الأحداث السلبي ة الخطيرة  
إيقاف   إلى  ي  تؤد  التي 

 1000أكثر لكل  77 :لفرق ا استخدام الدواء.
 أكثر( 138–أكثر 17 ٪95ف.ث. 

في   البقاء  مدة 
 المستشفى 

 قل أفضل  الأ
بيانات   إلى  استناداً 

مشاركاً    289  :مستمدة من
اة   في  دراسة واحدة. )مُعشَّ

 مُضبَّطة بالشواهد(

12,8  

 يوماَ )متوسط(
11,7   

 يوماَ )متوسط(

 منخفضة 
المستوى  بسبب  

عدم  الخطير جداً من  
 4الدقة 

من   توفاسيتينيب  يقلل  قد 
 مدة البقاء في المستشفى.

 أقل  يوما   1,1متوسط  :الفرق 
 أكثر( 0,6 – أقل   2,8 ٪95)ف.ث. 

التهوية   مدة 
 الميكانيكية 

مُضبَّطة   اة  مُعشَّ )تجربة 
 بالشواهد(

14,7  

 يوماَ )متوسط(
 منخفضة جدا   

 لا توجد بيانات 

على   توفاسيتينيب  تأثير 
الميكانيكية   التهوية  مدة 

 غير معروف.
 

استقرار  حتى    مدة ال
 الحالة السريرية 

اة مُعشَّ مُضبَّطة    )تجربة 
 بالشواهد(

9,9   

 )متوسط(أيام  
 منخفضة جدا   

 لا توجد بيانات 

على    تأثير توفاسيتينيب 
  الحالة   استقرارالمدة حتى  

 غير معروف. ة السريري
 

 حدثاً إجمالًا. 12يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به فوائد مهمة وأضراراً مهمة. لم يكن هناك سوى   عدم الدقة: مستوى خطير للغاية.  -1
 حدثاً إجمالًا. 18يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به فوائد مهمة وأضراراً مهمة. لم يكن هناك سوى   عدم الدقة: مستوى خطير للغاية.  -2
 في ذراع الدواء الوهمي(. 142/ 5في ذراع توفاسيتينيب و 142/ 16إجمالًا ) 21عدد قليل جداً من الأحداث: فقط  مستوى عدم الدقة: خطير جدا .  -3
 الفاصل الزمني الموثوق به أي  فرق مهم.   لا يتضمن  مستوى عدم الدقة: خطير جدا .  -4
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 آلية العمل  6-2-1
،  من الإنترلوكينات، والإنترفيرونات  50ستَقبِّلات السيتوكين من النوع الأول والنوع الثاني هي عائلة من المستَقبِّلات المستخدمة في أكثر من  مُ 

والهرمونات   للانتشار،  المحف زة  هذه(45)والعوامل  تسب بها  التي  الإشارات  وتنتقل  مثب طات    .  بواسطة  الخلايا  داخل   Janus kinasesالمستقبِّلات 

(JAKs)،   طات الإنزيمية تشملو ط الإنزيمي تايروزينJAK3 و  JAK2و  JAK1  هي عائلة صغيرة من المنش    . وتشمل السيتوكينات (TYK2)  2والمنش 

 . IL-13و IL-10 و IL-6 و IL-5و IL-4، أما السيتوكينات من النوع الثاني فتشمل TNFb و IL-12 و IFN-γ و IL-2من النوع الأول 

ل الإشارات داخل الخلايا من خلال تأثيرات متعددة العوامل على إشارات السيتوكين. ونتيجةً لذلك،   JAKومثب طات  هي فئة من الأدوية التي تُبطِّ
ل للأنج  2يوتنسين  فإن ها تتداخل مع العديد من الاستجابات الخلوية، بما في ذلك الاستجابات المضادة للفيروسات، والتعبير الجيني للإنزيم المحو 

(ACE2)  (45)، ووظيفة الخلايا التيموسية وتمايزها، والتنشيط البَلْعَمِّي . 

على الأقل. وعموماً تُعتبَر جميع هذه الأدوية الثلاثة جميعها    JAKويمثل باريسيتينيب وروكسوليتينيب وتوفاسيتينيب ثلاثة من تسعة مثب طات  
مثب طات   وقد    JAKبمثابة  واضحة.  المختلفة  المثب طات  هذه  وفاعلية  نوعية  في  الاختلافات  ولكن   محددة،  دغير   بالوصفباريسيتينيب    حُد ِّ

JAK1/JAK2   الوصفب، وروكسوليتينيب  JAK1/JAK2 > TYK2  بالوصف، وتوفاسيتينيب  JAK3/JAK1 > JAK2/TYK2  ؛ كما سبق وصف فروق
 . (47()46()45)أخرى 

بجرعات عالية مماثلة أو أعلى من تلك المعتمدة لدواعي استعمال    19-لعلاج كوفيد  وأُجرِّيَت دراسات لتقييم استخدام مُثَب ِّطات جينوس كينازيز
وماتويدي  والتَلَيُّف الن ِّقْي والتهاب القولون التَقَرُّحي. لذلك، فإن  المعقولي ة تعتمد عل لِّ الرُّ ى دور إشارات السيتوكين في  أخرى، مثل الْتِّهاب المَفاصِّ

الحرائك الدوائي ة في الجرعة المدروسة كافية لتثبيط البروتينات المستهدفة. وهناك اختلافات ملحوظة في    ، وليس على ما إذا كانت19-كوفيد
ختلافات تحد  الجرعات المعتمدة، والجداول الزمنية، والحرائك الدوائي ة، وموانع ودواعي استعمال هذه الأدوية لأغراض أخرى. وإجمالًا، فإن  هذه الا 

 رح توصية على مستوى الفئات باستخدام البيانات المتاحة حالياً.من الثقة المطلوبة لط
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ت في  عقار   6-3  ( 2022كانون الثاني/يناير   14سوتروفيماب )نُشِر 

 إطار معلوماتي 

رت توصيات بشأن استخدام سوتروفيماب    2022كانون الثاني/يناير    14في    19- لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد  نُشِّ
اة كإصدار ثامن لمبادئ المنظمة التوجيهية القابلة للتعديل وفي المجلة الطبية البريطانية كتوصيات سريعة. وذلك في ظل توافر تجربة مُعَشَّ 

. ولم تُجرَ أي  (2)التلوي الشبكي الحي بشأن الأجسام المضادة والعلاجات الخلوية    مُضَبَّطة بالشواهد للحالات غير الوخيمة، وفقاً للتحليل
 تغييرات بالنسبة للتوصيات الخاصة بعقار سوتروفيماب في هذا الإصدار التاسع للمبادئ التوجيهية. 

 19–مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد

   توصية مشروطة

 (.الاستخدامب توصية مشروطةنقترح العلاج بعقار سوتروفيماب، شريطة استخدامه لأولئك الأكثر عرضةً لخطر دخول المستشفى )

انخفاضاً كبيراً في الخطر النسبي الذي يستوجب إدخالًا للمستشفى، فإن  الفائدة المطلقة ستكون ضئيلة    على حين يحقق سوتروفيماب •
من حيث القيمة المطلقة، باستثناء أولئك المعرضين لأعلى درجات خطورة دخول المستشفى، بما يستوجب استبقاء هذا التدخل من  

 أجلهم. 
ليمثل عتبة، قد يرغب غالبية   19-للمخاطر التي تستوجب الإدخال للمستشفى بسبب عدوى كوفيد  ٪ 10 حد د الفريق مستوى يتجاوز

 الناس أن يعالجوا عندها بعقار سوتروفيماب.
، فإن 19-في ظل غياب أدوات موثوقة للتنبؤ بالمخاطر التي تستوجب الإدخال للمستشفى لدى الأشخاص المصابين بعدوى كوفيد •

النمطية للأشخ يتلق وا  السمات  لم  الذين  أولئك  المخاطر في هذا الخصوص، تتضمن  الذين يكونون معرضين لأعلى درجات  اص 
 التطعيم، أو كبار السن، أو أولئك المصابين بنقص المناعة و/أو بأمراض مزمنة )مثل: السكري(. 

بشروط بعقاري كاسيريفيماب • أيضاً  يَ  القسم  -أُوصِّ )انظر  ينبغي إعطاء   عن سوتروفيماب؛  ( وهما يمثلان بديلاً 5- 6إمديفاب  ولا 
السريرية   الدواءين معا. العوامل  التي يجب استخدامها على مدى توافرها، وكذلك  النسيلة  المضادة وحيدة  ويعتمد اختيار الأجسام 

 والسياقية، بما في ذلك المعلومات الناشئة حول الفعالية مع المتحورات المختلفة )انظر المبررات(.
استناداً إلى البي نات الحالية، لا تزال فائدة سوتروفيماب لمرضى الحالات   :19-وخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيدمرضى الحالات ال •

)انظر التوصية الخاصة بعقاري كازيريفيماب  19-الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد ( 5-6إمديفيماب في القسم  -السلبيين مصلياً 
إمديفيماب والنظر في استخدام -ويعني هذا وجوب تطبيق حكم تقديري سريري دقيق حال عدم توف ر عقاري كازيريفيماب  غير واضحة. 
بشأن سوتروفيماب بعد إعداد توصيات هذا الإصدار الجديد، وسينُظر فيها جنباً إلى جنب   بي نات تجربة جديدةنُشرت    سوتروفيماب.

 لناً عند إعداد توصيات في المستقبل. مع البي نات الأخرى الناشئة المتاحة ع
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 معلومات عملية 

 . ونُورِّدُ فيما يلي ملخصاً موجزاً للنقاط الرئيسية:موجز للمسائل العمليةالمسار والجرعة والمدة: يمكن الاط لاع على اعتبارات إضافية في  

دقيقة، يُعطى في أقرب وقت    30ملغ على مدى    500سوتروفيماب هي تسريب وريدي واحد بواقع  الجرعة المصرح بها لعقار   •
 أيام من بدء ظهور الأعراض.  10وفي غضون  2-سارس-ممكن بعد اختبار فيروسي إيجابي لفيروس كورونا

 سوتروفيماب كمحلول مركز، ويجب تخفيفه قبل تناوله.عقار يتوفر  •
 ساعة على الأقل بعد اكتمال التسريب.  1ثناء التسريب، وملاحظتهم لمدة يجب مراقبة المرضى سريرياً أ •

 البي نات الداعمة لات خاذ القرار 

 الفوائد والأضرار 

من دخول المستشفى، بتأثير ضئيل أو معدوم على تفاعلات التسريب،   في مرضى الحالات غير الوخيمة، يُحتمَل أن يقلل سوتروفيماب
مع عدم وجود بيانات في الوقت المحدد للتحسين السريري. ومن المحتمل أن يكون لعقار سوتروفيماب تأثير ضئيل أو معدوم على الوفيات  

 وعلى التهوية الميكانيكية.
لها في غياب وجود بيانات يبلغ عنها المحققون علناً أو يقدمونها بشأن المجموعات   ولم يتسن  إجراء تحليلات المجموعات الفرعية المخطط

 الفرعية.

 

 درجة اليقين في البي نات 

اة مُضَبَّطة بالشواهد، مع إدراج  في تحليل تلوي شبكي حي    (COMET-ICE)مريضاً    1057تم  إبلاغ ملخص البي نات من خلال تجربة مُعَشَّ
عدم الدقة(، وعالية  طير من  بسبب المستوى الخعن الحد  من دخول المستشفى )  متوسطةيقين  ذات درجة  بة بي نات  وفر هذه التجر . وت(51)

عدم المباشَرة( عن انعدام أو ضآلة الفرق في معدل الوفيات، المستوى الخطير من  عن عدم وجود تفاعلات للتسريب، ومتوسطة )بسبب  
 عدم المباشَرة وعدم الدقة( عن انعدام أو ضآلة الفرق في التهوية الميكانيكية.المستوى الخطير من  ومنخفضة )بسبب

رة تجريبي اً لتحديد المخاطر التي توجِّب إدخال المرضى للمستشفى، المصدر الرئيسي لعدم    وتمثل القيود الموجودة في أدوات التنبؤ المطو 
ئ التوجيهية إلى خفض درجة اليقين في البي ِّنات. وعلاوةً على ذلك، فقد رأى أعضاء الفريق أن  هناك المباشَرة، مما حدا بفريق إعداد المباد

 .بعضاً من عدم المباشَرة بسبب الظهور المحتمل لمتحورات للفيروس، بما قد يقل ل فعالية الأجسام المضادة وحيدة النسيلة المتاحة حالياً 

الفريق في تقدي الدقة، نظر  المنخفضة جداً )مثل  وعند تصنيف  المطلقة. وبناءً على ذلك، وفي سياق معدلات الأحداث  المخاطر  رات 
الانخفاض الشديد في خطر الوفاة بين مرضى الحالات غير الوخيمة(، لم يخف ض الفريق التصنيف بسبب عدم الدقة رغم المخاطر النسبية 

 التي تكتنف اتساع فواصل الثقة. 

 

https://files.magicapp.org/guideline/eabb086b-5c75-4ccd-a836-77422e8ac546/files/Sotrovimab_Practical_Issuesv2_clean_r413233.docx
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 التفضيلات والقيم 

(، استنتج أعضاء فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن  المرضى المط لعين جيداً 7لدى تطبيق القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر القسم  
جميعهم تقريباً، ممن يكون مستوى المخاطر التي تستوجب إدخالًا للمستشفى لديهم منخفضاً، سيحجمون عن تلق ي سوتروفيماب، وأن  أولئك  

ن لأعلى المخاطر )مثلا: غير المتلق ين للتطعيم، أو كبار السن، أو المصابون بالكبت المناعي( هم فقط من سيختار تلق ي هذا  المعر ضي
 العلاج.

إمديفيماب( عن رأي مفاده أن   -وفي غياب بي نات البحث، أعرب الفريق في استقصاء سابق )انظر التوصية المؤي دة لعقاري كازيريفيماب
،  %6  تستوجب الإدخال للمستشفى،  مما يخفض المخاطر المطلقة بحوالي  %10  ى ممن تكتنفهم مخاطر بنسبة أعلى من غالبية المرض 

مَت هذه العتبات  سوف يختارون تلق ي المعالجة، في حين سيحجم عن ذلك معظم من تنخفض لديهم المخاطر دون هذا المستوى. وقد استُخدِّ
 هنا أيضاً.

 

 الموارد والاعتبارات الأخرى  

 ة والجدوى المقبولي  

متاحاً لجميع الأفراد الذين سيختارون تلق ي هذه   سوتروفيمابعقار  أشار فريق إعداد المبادئ التوجيهية إلى أن  من غير المرجح أن يكون  
المعالجة في ظل الخيار المتاح. وهذا الأمر يدعم كذلك الإرشادات التي تصب  في اتجاه الاحتفاظ بعقار سوتروفيماب لمن هم أشد عرضةً  

 للمخاطر التي تستوجب الإدخال للمستشفى.

يد للمرضى الذين يعالَجون عادةً في المنزل. وقد تكون هناك حاجة إلى عيادات  وتشمل التحديات الإضافية شرط الإعطاء عن طريق الور 
متخصصة لضمان إعطاء سوتروفيماب بطريقة آمنة وفعالة. ولكي يحقق هذا التدخل فائدة كبيرة، سيكون على نظم الرعاية الصحية مواجهة  

 هذه التحديات ومعالجتها. 

ى البلدان ذات الدخل المنخفض  وفيماب، فإن  العقبات التي تحول دون ضمان وصوله إلسوتر عقار  وبالنظر إلى عوامل تكلفة وتوافر  
والمتوسط قد تكون هائلة. وعلى سبيل المثال، يميل الأشخاص الذين يعانون من حرمان اجتماعي واقتصادي إلى الحصول على الخدمات 

ل قدرةً على الوصول إلى التدخلات. وعلى ذلك، فإن  اقتراح الفريق بوتيرة أقل في أول خمسة أيام من ظهور الأعراض، وبالتالي يكونون أق 
د  بأن يتلق ى المرضى الأكثر عرضةً للخطر هذه التدخلات قد يؤدي إلى تفاقم الغُبن في المجال الصحي. من ناحية أخرى، وبالنظر إلى الفوائ 

ن ذات الدخل المنخفض والمتوسط والبلدان المنخفضة الدخل، قد  المثبَتة للمرضى وكون التغطية باللقاحات لا تزال منخفضة في بعض البلدا 
. وينبغي أن توفر التوصيات أيضاً  19-أداة مفيدة للحد  من دخول السكان غير الملق حين المستشفى بسبب كوفيد   سوتروفيماب عقار  يكون  

ى  حافزاً لانخراط جميع الأجهزة والآليات الممكنة في ذلك، سعياً لتحسين فرص الحصول على هذا التدخل على الصعيد العالمي. وقد تقوم فراد 
خاصة بها في هذا الشأن، مع مراعاة الموارد المتاحة، وتحديد أولويات خيارات المعالجة وفقاً لذلك. وقد نشرت   البلدان بصياغة مبادئ توجيهية 

  19-ة الموجهة إلى مُصَن ِّعي العلاجات الدوائي ة المضادة لكوفيدالدعوة السابع 2021كانون الأول/ديسمبر  17منظمة الصحة العالمية في 
 سوتروفيماب. عقار ، بما يشمل إبداء الرغبة في تقييم المنتجات إلى وحدة التأهيل المسبق التابعة للمنظمةمن أجل 

https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/EOI-COVID-19_v7.pdf
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 رات المبر ِ 

توصية المشروطة لاستخدام عقار سوتروفيماب فقط لأصحاب أسهمت توليفة من البي ِّنات والقيم والتفضيلات وتقديرات الجدوى في صدور ال
بة للإدخال للمستشفى. وتشمل الخصائص النموذجية للأشخاص 19-الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد ، المعر ضين لأشد المخاطر الموجِّ

قص المناعة و/أو الأمراض المزمنة )مثل الأكثر عرضةً للخطر أولئك الذين لم يتم تطعيمهم، أو كبار السن، أو أولئك الذين يعانون من ن
 مرض السكري(.

ورغم وجود بي ِّنات على درجة متوسطة من اليقين بشأن حدوث انخفاض كبير نسبياً في المخاطر المؤدية إلى الإدخال للمستشفى، فإن  قلة  
لتعويض مخاطر هذا العلاج وقيوده وعيوبه الأخرى. فقط من المرضى الأشد  عرضةً للمخاطر هي التي يُرجَّح أن تتحقق لها استفادة كافية  

تناء  ويشمل ذلك الافتقار إلى أدوات موثوقة لتحديد المرضى المعرضين لمخاطر عالية، وتقديم العلاج بالحقن للمرضى الذين عادةً ما يتم  الاع
 بهم في المجتمع المحلي، ومحدودي ة توافر الدواء. 

 ب وإمديفيماب دور عقاقير سوتروفيماب وكاسيريفيما 

إمديفيماب، بشكل مشروط لمرضى الحالات غير الوخيمة من  -يوصى أيضاً بمزيج آخر من الأجسام المضادة وحيدة النسيلة، كازيريفيماب
الأكثر عرضةً لمخاطر تستوجب دخول المستشفى. وقد نصح فريق إعداد المبادئ التوجيهية بألا يعطي الأطباء السريريون   19- عدوى كوفيد

حية اءين معاً، نظراً لعدم وجود بي نات على فائدة إضافية لهذين الدواءين عند إعطائهما معاً، وانخفاض احتمال تحقُّق فائدة إضافية من ناالدو 
 الآليات.

هناك  ثم نظر الفريق في كيفية الاختيار بين الدواءين. ولا توجد تجارب توفر مقارنات مباشرة وجهاً لوجه. ومع متحو ري ألفا ودلتا، قد يكون  
اختلاف ضئيل أو معدوم في تأثير هذين العاملين على الحصائل الحرجة، وفقاً لمقارنة غير مباشرة من تحليل تلوي شبكي حي )انظر جدول  

 في بي نات البحث(. GRADEالنتائج  ملخص

فة وسيعتمد اختيار الأجسام المضادة وحيدة النسيلة، الآن وفي المستقبل، على المعلومات الناشئة المتعلقة بالفعالية مع المتحورات المختل
اة المضَبَّ  طة بالشواهد المشمولة في التحليل التلوي  ومدى توافرها، وكذلك العوامل السريرية والسياقية. وتجدر الإشارة إلى أن التجارب المعَشَّ

ر أوميكرون على   ر أوميكرون. ويعكف الفريق الآن على النظر بشكل كامل في كيفية تأثير متحو  الشبكي الحي أُجرِّيَت قبل ظهور متحو 
 الفاعلية. 

سريرية تشير إلى أن  هذا المزيج من إمديفيماب، ظهرت بي نات في المرحلة قبل ال-وبعد نشر توصية مشروطة سابقة لعقاري كازيريفماب
. وتم  الإبلاغ عن أن  سوتروفيماب يحتفظ  (48)الأجسام المضادة وحيدة النسيلة يفتقر إلى نشاط التحييد ضد متحور أوميكرون في المختبر 

هناك حاجة إلى مزيد من البيانات  . و (49)بمفعوله ضد  أوميكرون في اختبارات الفيروسات الزائفة، ولكن  ذلك يستلزم تركيزات أعلى للتحييد  
للتأكد مما إذا كان سيتم الحفاظ على الفاعلية ضد متحور أوميكرون بالجرعات المدروسة للأجسام المضادة وحيدة النسيلة، وسيتم  تحديث  

 التوصيات عندما تتاح بيانات إضافية.
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 ة للتطبيق القابلي  

اة المالأطفال والحوامل ضَبَّطة بالشواهد المشمولة سوى البالغات غير الحوامل؛ ولذلك، فإن  إمكانية التطبيق على  : لم تسجل التجارب المعَشَّ
مل  الأطفال والحوامل تظل غير مؤكدة. ولم تتوفر لدى فريق إعداد المبادئ التوجيهية أي  أسباب تحمله على الاعتقاد بأن  الأطفال أو الحوا

لمعالجة بعقار سوتروفيماب. بيد أن ه بما أن  المخاطر التي تستوجب إدخال الأطفال سيستجيبون بشكل مختلف ل  19-من المصابين بكوفيد
للمستشفيات منخفضة بدرجة شديدة عموماً، فقد استنتج أعضاء الفريق أن ه عند غياب الكبت المناعي أو أي  عامل خطر كبير آخر، لا 

 ينبغي للأطفال أن يحصلوا على هذا التدخل. 

والح الوخيمة  كوفيدالحالات  لعدوى  خضع    :19-رجة  مؤخراً،  رَت  نُشِّ بالشواهد  مُضَبَّطة  اة  مُعَشَّ تجربة  خلال  في    546من  بالغاً  شخصاً 
 BRII-196 سوتروفيماب وعقار  تم  اختيارهم عشوائياً لعلاجين تحييديين للأجسام المضادة وحيدة النسيلة )  19-المستشفى مصابين بكوفيد

ر النتائج فوائد من هذين العلاجين للأجسام المضادة، بما في ذلك تحليل مجموعة  (50)( أو دواء وهمي  BRII-198بالإضافة إلى   . ولم تُظهِّ
الوخيمة   الحالات  إيجابية مصلية مقابل حالة سلبية مصلية. ورغم أن  دور سوتروفيماب في  أُجرِّيَ على مرضى يعانون من حالة  فرعية 

لتجربة الجديدة، فإن ه لم يتم  تقييمه من قِّبَل أعضاء الفريق، حيث رك زوا على مرضى الحالات غير لا تدعمه ا  19- والحرجة لعدوى كوفيد
حيثما أتيحت بي نات في وقت طرح التوصية؛ وسينظر الفريق بصورة كاملة في هذه التجربة، وأي  بي نات جديدة   19-الوخيمة لعدوى كوفيد

 لمستقبلية بشأن سوتروفيماب.أخرى متاحة للجمهور، فيما يتعلق بالتوصيات ا

 سؤال ذو صبغة سريرية/مقارنة تأثير الأدوية على المرضى 

 19–مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 
 سوتروفيماب  استخدام التدخل: 

 الرعاية المعيارية   :أساس المقارنة
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 ملخ ص 

اة مُضَبَّطة بالشواهد     1057اختير عشوائي اً من خلالها    (COMET-ICE)استرشد تحليل تلوي شبكي حي لعقار سوتروفيماب بتجربة مُعَشَّ
أيام أو أقل من ظهور الأعراض( ولديهم عامل خطر واحد على   5)بعد    19-مريضاً لم يدخلوا إلى المستشفى يعانون من أعراض كوفيد

ن الفريق المعني بالتحليل التلوي الشبكي الحي من الوصول    1057ومن بين  الـ  الأقل لتطور المرض. مريضاً الذين اختيروا عشوائياً، تمك 
  500مريضاً. وتم  اختيار المرضى المشمولين عشوائياً لتلق ي تسريب واحد من سوتروفيماب بجرعة مقدارها    1044إلى البيانات الخاصة بـ

٪ من الذكور. وبلغ متوسط مدة المتابعة لدى الفئة التي تعتزم 46عاماً؛ بنسبة    53وسط عمر المرضى  ملغ، أو دواء وهمي. وكان مت
 . (51)يوماً. وتم  استبعاد المرضى الذين تم  تطعيمهم من التجربة  72العلاج 

النسبية والمطلقة لعقار   التأثيرات  GRADE))ويوضح ملخص جدول الحصائل وفقاً لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها  
 سوتروفيماب مقارنةً بالرعاية المعيارية )المضَب طة بشواهد وهمية(، من حيث الحصائل محل الاهتمام، مع تحديد تصنيفات درجة اليقين.

 تحليل المجموعات الفرعية 

 طلب فريق إعداد المبادئ التوجيهية أربعة تحليلات محددة مسبقاً للمجموعات الفرعية:

 عاماً أو أكبر(. 70عامًا( مقابل البالغين الأكبر سنًا )بعمر  70الأطفال مقابل البالغين )من تقل أعمارهم عن  العمر: -1

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             مقابل حرجة. درجة وخامة المرض في وقت بدء العلاج: غير وخيمة مقابل وخيمة -2

 توقيت بداية الأعراض. -3

 الحالة المصلية.  -4

 ولم تتوفر أي بيانات في التجربة لإجراء هذه التحليلات. 
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   الإطار الزمني

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

 سوتروفيماب 
البيِ نات  في  اليقين    درجة 

ط  )جودة البي ِّنات(  ملخ ص لغوي مبس 

   الوفيات

 0,11 :نسبة الأرجحية

 (2,6–0% 95. .ث )ف 

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
دراسة    1044 في  مشاركاً 

مُضبَّطة   اة  )مُعشَّ واحدة. 
 بالشواهد(

4  

 1000لكل 

0  

 1000لكل 
   ةتوسط م

الخطير    بسبب المستوى 
المباشَرة عدم  وبعض    من 

 1بشأن عدم الدقة   المخاوف 

لعقار  قد   يكون 
تأثير ضئيل    سوتروفيماب

معدل   على  معدوم  أو 
 الوفيات.

 1000أقل لكل  4 :الفرق 

 أكثر( 6 –أقل    4% 95)ف.ث. 

 التهوية الميكانيكية 

 0,11 :نسبة الأرجحية

 (2,6–0% 95)ف.ث. 

مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 
في    1044  من مشاركاً 

 ( واحدة.  اة دراسة    مُعشَّ
 مُضبَّطة بالشواهد(

18  

 1000لكل 

2  

 1000لكل 
 منخفضة 

المستوى   بسبب 
عدم  من  الخطير  

 2المباشَرة وعدم الدقة

لعقار   يكون  قد 
سوتروفيماب تأثير ضئيل  
التهوية   على  معدوم  أو 

 الميكانيكية.
 1000أقل لكل  16 :لفرق ا

 أكثر(  27–أقل   18 %95)ف.ث. 

التجارب   مخاطر 
إلى الإدخال    المؤدية 

   للمستشفى 
 

   0.19 :نسبة الأرجحية

-   0.06%  95)ف.ث.  
0.51) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    1044من   مشاركاً 

اة   )مُعشَّ واحدة.  دراسة 
 مُضبَّطة بالشواهد(

35  
 1000لكل 

7  
 1000لكل 

 متوسطة 

   المستوى الخطير من بسبب 

 3عدم الدقة  

من    يحد  عقار سوتروفيماب قد
 الإدخال للمستشفى.

 1000أقل لكل  28 :الفرق 

( 17–أقل   33 %95)ف.ث.   أقل 

الأعلى   المخاطر 
إلى   الإدخال  المؤدية 

   للمستشفى 
 

   0.19 :نسبة الأرجحية

  -0.06٪  95  . ث . )ف 
( استناداً إلى بيانات من  0.51

دراسة    1044 في  مشاركاً 
مُضبَّطة   اة  )مُعشَّ واحدة. 

 بالشواهد(

60  
 1000لكل 

12  
 متوسطة  1000لكل 

الخ  بسبب  من  المستوى  طير 
 4عدم الدقة  

سوتروفيماب  قد   عقار  يحد  
 من الإدخال للمستشفى.

 1000أقل لكل  48 :الفرق 

( 28 – أقل   56 %95)ف.ث.   أقل 
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   الإطار الزمني

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

 سوتروفيماب 
البيِ نات  في  اليقين    درجة 

ط  )جودة البي ِّنات(  ملخ ص لغوي مبس 

أعلى المخاطر المؤدية  
الإدخال  إلى  

 للمستشفى 
  

   0.19 :نسبة الأرجحية

-   0.06  %95)ف.ث.  
0.51) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في   1044من   مشاركاً 

اة   )مُعشَّ واحدة.  دراسة 
 مُضبَّطة بالشواهد(

100  

 1000لكل 

21  

 1000لكل 
 متوسطة 

المستوى  بسبب  
  الدقة  عدمالخطير من 

5 

عقار  قد   يحد  
سوتروفيماب من الإدخال  

 للمستشفى.

 1000أقل لكل  79 :الفرق 

 أقل( 46–أقل 93 %95)ف.ث. 

الصلة   ذات  التفاعلات 
 تسريب بال

 

بيانات   إلى  استناداً 
مريضاً    1044مستمدة من  

اة  )مُعشَّ واحدة.  دراسة    في 
 مُضبَّطة بالشواهد(

0  

 1000لكل 

0  

 1000لكل 
 مرتفعة 

سوتروفيماب   عن  تنتج 
معدومة   أو  طفيفة  زيادة 

 1000أقل لكل  0: الفرق  .تسريبفي تفاعلات ال 

 أكثر( 13 –أقل   13 %  95)ف.ث. 

ن حتى    مدةال   تحسُّ
 لسريرية ا  الحالة

 
  

سوتروفيماب  لا توجد بيانات  غير    تأثير 
  معروف.

رة: خطير.  -1 المخاطر الأساسية بين جميع الفئات منخفضة للغاية، مما يعني أن أي  تأثير على معدل الوفيات سيكون ضئيلًا جداً. وهناك بعض    مستوى عدم المباش 
ل  ير مهم على معدالأشخاص المعرَضين لمخاطر أساسية أعلى بكثير لا يمكن التعر ف عليها بسهولة. وبالنسبة لهؤلاء المرضى، قد يكون لعقار سوتروفيماب تأث

 لم يكن هناك سوى أربع وفيات )جميعها في مجموعة الدواء الوهمي( في التجربة الوحيدة التي درست سوتروفيماب. مستوى عدم الدقة: غير خطير. الوفيات. 

رة: خطير.  -2 ون ضئيلًا جداً. وهناك بعض  المخاطر الأساسية بين جميع الفئات منخفضة للغاية، مما يعني أن أي  تأثير على معدل الوفيات سيك  مستوى عدم المباش 
ير مهم على التهوية  الأشخاص المعرَضين لمخاطر أساسية أعلى بكثير لا يمكن التعر ف عليها بسهولة. وبالنسبة لهؤلاء المرضى، قد يكون لعقار سوتروفيماب تأث

وية ميكانيكية باضعة في التجربة الوحيدة )جميعهم في مجموعة  تلق ى أربعة مرضى فقط ته -عدد قليل جداً من الأحداث  مستوى عدم الدقة: خطير.الميكانيكية. 
 الدواء الوهمي(.

 في مجموعة الدواء الوهمي(؛ لا يفي بحجم المعلومات الأمثل.  21في مجموعة سوتروفيماب و  4  :إجمالاً   25عدد قليل من الأحداث )   مستوى عدم الدقة: خطير. -3

في مجموعة الدواء الوهمي(؛ لا يفي بحجم المعلومات    21في مجموعة سوتروفيماب و  4  :إجمالا    25عدد قليل من الأحداث )   مستوى عدم الدقة: خطير. -4
 الأمثل.  

 في مجموعة الدواء الوهمي(؛ لا يفي بحجم المعلومات الأمثل.  21في مجموعة سوتروفيماب و  4  :إجمالاً   25عدد قليل من الأحداث )   مستوى عدم الدقة: خطير. -5
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 سؤال ذو صبغة سريرية/مقارنة تأثير الأدوية على المرضى 

 19–مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد فئة المرضى:
 سوتروفيماب  استخدام التدخل:

 إمديفيماب -كاسيريفيمابتوليفة  :أساس المقارنة

 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

 إمديفيماب -كاسيريفيماب

 التدخل 

 سوتروفيماب 

   درجة اليقين في البيِ نات
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

   الوفيات

 0,53 :نسبة الأرجحية
  -0,09 ٪95)ف.ث. 

2,12 ) 
مُضبَّطة   اة  مُعشَّ )تجربة 

 بالشواهد(

2  

 1000لكل 
1  

 1000لكل 

   متوسطة

المستوى  بسبب  
من   عدم  الخطير 

وبعض   المباشرة 
عدم    مخاوف ال بشأن 

 1الدقة 

فرق  قد   هناك  يكون 
في   معدوم  أو  ضئيل 

 معدل الوفيات.
 1000أقل لكل  1 :الفرق 

 أكثر( 0 –أقل   3 ٪95)ف.ث. 

 التهوية الميكانيكية 

 0نسبة الأرجحية: 
 (0,01–0٪ 95 )ف.ث. 

اة  ٪ )تجربة مُعشَّ
 مُضبَّطة بالشواهد( 

6  

 1000لكل 

2  

 1000لكل 

 

   توسطةم

المستوى  بسبب  
من   عدم  الخطير 

وبعض   المباشَرة 
عدم    مخاوف ال بشأن 

 2الدقة 

فرق  قد   هناك  يكون 
بشأن   معدوم  أو  ضئيل 

 التهوية الميكانيكية.
 1000أقل لكل  4 :الفرق 

 أقل( 0 –أقل   4% 95)ف.ث. 

 الإدخال للمستشفى 

 0,68 :الأرجحيةنسبة 
  -0,21 ٪95)ف.ث. 

1,97 ) 
مُضبَّطة   اة  مُعشَّ )تجربة 

 بالشواهد(

35  

 1000لكل 

24  

 1000لكل 

 

 متوسطة  

المستوى    بسبب 
عدم   من  الخطير 

وبعض    المباشرة
 3الدقة  مخاوف بشأنال

فرق  قد   هناك  يكون 
في   معدوم  أو  ضئيل 

 الإدخال للمستشفى.
 1000أقل لكل  11 :الفرق 

 أكثر( 32 –أقل    27 )ف.ث. 

الصلة   ذات  التفاعلات 
 تسريب بال

اة   مُعشَّ )تجربة 
 مُضبَّطة بالشواهد(

0  

 1000لكل 

0 

 1000لكل  

 مرتفعة  
فرق   أو  هناك  ضئيل 

تفاعلات   في  معدوم 
 .التسريب

 1000أقل لكل  0: لفرق ا
 أكثر( 13 –أقل    13 ٪95)ف.ث. 

تحسُّ    مدة ال حتى 
 لسريرية الحالة ال

 
  

غير   لا توجد بيانات  سوتروفيماب  تأثير 
  معروف.
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رة: خطير.  -1 المخاطر الأساسية بين جميع الفئات منخفضة للغاية، مما يعني أن  أي  تأثير على معدل الوفيات سيكون ضئيلًا جداً. وهناك بعض    مستوى عدم المباش 
ستوى  مت غير مؤكد.  الأشخاص المعرَضين لمخاطر أساسية أعلى بكثير لا يمكن التعر ف عليها بسهولة. وبالنسبة لهؤلاء المرضى، فإن  التأثير على معدل الوفيا

 لم تكن هناك سوى وفاة واحدة )ضمن مجموعة الدواء الوهمي( في التجربة الوحيدة التي درست سوتروفيماب.  عدم الدقة: غير خطير. 

رة: خطير.  -2 جداً. وهناك  المخاطر الأساسية بين جميع الفئات منخفضة للغاية، مما يعني أن  أي  تأثير على التهوية الميكانيكية سيكون ضئيلًا    مستوى عدم المباش 
هناك فرق مهم   بعض الأشخاص المعرَضين لمخاطر أساسية أعلى بكثير لا يمكن التعر ف عليها بسهولة. وبالنسبة لهؤلاء المرضى، من غير المؤكد ما إذا كان

نيكية باضعة في التجربة الوحيدة )كلاهما تلق ى مريضان فقط تهوية ميكا   -عدد قليل جداً من الأحداث    مستوى عدم الدقة: غير خطير. في التهوية الميكانيكية.  
 في مجموعة الدواء الوهمي(.

رة: خطير. -3  مستوى عدم الدقة: غير خطير.لا يمكن التعرف بسهولة على المرضى المعرضين لخطر كبير.  مستوى عدم المباش 
  



 : مبادئ توجيهية قابلة للتعديل )منظمة الصحة العالمية(  19- العلاجات الدوائية وكوفيد 

-50- 

 

 ة العمل آلي   6-3-1
الشوكي   (VIR-7831; GSK4182136)سوتروفيماب  عقار   البروتين  يرتبط بظهارة محفوظة من  النسيلة بشري مفرد  هو جسم مضاد وحيد 

 ، مما يحول دون دخول الفيروس إلى الخلايا.2-سارس-لفيروس كورونا

دْفَ   IgGوستروفيماب هو أحد الأجسام المضادة وحيدة النسيلة من مجموعة الغلوبولين المناعي   ر هندسي اً وفق نموذج الشُّ رَة  ، وهو مطو  ة المتَبَلْوِّ
لة من مجموعة الغلوبولين المناعي    ، ولكن لا   IgGويُتوقع أن يكون  عمره النصفي أطول من الأجسام المضادة وحيدة النسيلة غير المعد 

رائك توجد بيانات متاحة للجمهور فيما يتعلق بعمره النصفي لدى البشر. ولم تكن هناك بيانات منشورة قبل المرحلة السريرية أو بيانات عن الح
 . GSK (52)  الدوائية البشرية متاحة لاستعراضها؛ ولذلك استند التقييم إلى المعلومات التنظيمية العامة ودراسة إفرادية لمنتجات

ملغم/كغم   5في نموذج الهامستر الذهبي السوري بواقع    2-سارس-وقد تم  إثبات النشاط المضاد للفيروسات المسب ِّبة لعدوى فيروس كورونا
رَة   دْفَة المتَبَلْوِّ - كورونا  . وتَحَقَّقَ تحييد فيروس(52)في الوريد، ولكن مع نسخة من الجسم المضاد لم يتم  تطويرها هندسي اً وفق نموذج الشُّ

. ووف رت تركيزات مصل سوتروفيماب في ( 53)نانوغرام/مل    0,19مقدارها   EC90بقيمة   Vero E6في خلايا    (USA WA1/2020)  2-ارسس
COMET-ICE  (متوسطاً هندسياً    500واحد بواقع    تسريب )ملغ في الوريدCmax  ال   117,6الوريدي لمدة ساعة( قدره    تسريب)في نهاية 
. ولذلك من المتوقع أن يكون  (53)نانوغرام/مل    24,5يبلغ    29، ومتوسطاً هندسياً لتركيز المصل في اليوم  (N=129, CV% 40)نانوغرام/مل  

ييد السلالة الأصلية من  يوماً من التركيزات اللازمة في المختبر لتح  29ضعفاً بعد    129المتوسط السكاني لتركيزات المصل أعلى بمقدار  
 . 2-سارس-فيروس كورونا

أضعاف باستخدام سوتروفيماب لجميع المتحورات   10إلى فقدان  للتحييد بأقل من    Vir Biotechnologyمع مؤلفي    راجَعشير مخطوط مُ يو 
 . (54)المثيرة للقلق الخاضعة للاختبار، والتي لم تشمل في ذلك الوقت أوميكرون 

سوتروفيماب  عقار  أيضاً إلى "عدم حدوث تغيير" في نشاط    ترخيص الاستخدام الطارئ لإدارة الأغذية والعقاقيرواردة في  وتشير المعلومات ال
في مقايسات تحييد الجسيمات الشبيهة  Mu و Lambda ( وK417N)بما في ذلك   Alpha, Beta, Gamma, Epsilon, Iota, Kappa, Deltaضد 

. وتم  منذ ذلك الحين الإبلاغ عن أن  سوتروفيماب يحتفظ بمفعوله ضد  أوميكرون في اختبارات الفيروسات الزائفة،  (53)بالفيروس الزائف  
تأثير  -. وستكون هناك حاجة إلى فهم أفضل لعلاقة حركيات الدواء(49)م تركيزات أعلى للتحييد مقارنةً بالفيروس الجامح  ولكن  ذلك يستلز 

 الأدوية  للتأكد من عواقب هذا النشاط المنخفض على الفاعلية. 

فَت مقاومة الأجسام المضادة وحيدة النسيلة الأخرى المنتشرة كعوامل مفردة بأن ها تظهر ب سرعة في المرضى، ولكن لم يتم  وصف ذلك  ووُصِّ
في ظهارة البروتين الشوكي المحفوظة تحت   E340Aسريرياً لعقار سوتروفيماب حتى الآن. ومع ذلك، ظهر استبدال للأحماض الأمينية  

ضعف في الحساسية   100ضغط انتقائي في مُستنبَت الخلايا، وأد ى التوصيف اللاحق باستخدام فحص فيروس زائف إلى انخفاض بأكثر من  
التحييد بواسطة  (53)الدوائية لعقار سوتروفيماب   فَت ستة عشر استبدالات أخرى تم إدخالها في الظهارة بأنها تقلل من  عقار  . كما وُصِّ

أ (53)ضعفاً    297وأكثر من    5,4سوتروفيماب بنسبة تتراوح بين   لذلك، يمكن  لعقار سوتروفيماب  .  في ظل الظروف  ن تظهر مقاومة 
 ريبية، ولكن  هناك عدم يقين بشأن السرعة التي سيحدث بها ذلك في المرضى والعواقب السريرية النهائية.التج

https://www.fda.gov/media/149532/download
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 ( 2021كانون الأول/ديسمبر    7بلازما الناقهين )نُشِر ت في   6-4

 إطار معلوماتي 

رت التوصيات المتعلقة ببلازما الناقهين لمرضى   مبر كانون الأول/ديس   7في    19-الحالات غير الوخيمة والوخيمة والحرجة لعدوى كوفيدنُشِّ
. وذلك في  توصيات سريعة  بعنوان نية  لمبادئ المنظمة التوجيهية القابلة للتعديل وفي المجلة الطبية البريطا  سابعالصدار  الإ  ضمن  2021

اة  16ظل توافر   مُضَبَّطة بالشواهد لجميع درجات وخامة المرض، وفقاً للتحليل التلوي الشبكي الحي بشأن الأجسام المضادة    تجربة مُعَشَّ
 . ولم تُجرَ أي  تغييرات بالنسبة للتوصيات الخاصة ببلازما الناقهين في هذا الإصدار التاسع للمبادئ التوجيهية. (2)والعلاجات الخلوية 

 )الذين لا يستوفون معايير الإصابة الوخيمة أو الحرجة لهذه العدوى(   19-وى كوفيدمرضى الحالات غير الوخيمة لعدل

   توصية مضادة

 (.ضد الاستخدام توصية قويةنوصي بعدم العلاج ببلازما الناقهين )

 معلومات عملية 

الناقهين لمعالجة   المرضى المصابين بحالات غير وخيمة لعدوى  أصدر فريق إعداد المبادئ التوجيهية توصيةً قويةً ضد استخدام بلازما 
خارج سياق   19-، وأصدر توصيةً قويةً ضد استخدام بلازما الناقهين لدى أولئك المصابين بحالات وخيمة أو حرجة لعدوى كوفيد19-كوفيد

لة ببلازما الناقهين، والتي تشمل ما يلي التجارب السريرية. ونظرًا لذلك، فلن نتطر ق إلى التفاصيل المتعلقة بالعديد من المسائل العملية المتص
 على سبيل المثال لا الحصر: تحديد واستقطاب المتبرعين المحتملين، وجمع البلازما، وتخزين البلازما وتوزيعها، وتسريب بلازما الناقهين

 لجسم المرضى. 

 البي نات الداعمة لات خاذ القرار 

 الفوائد والأضرار 

الحالات غير الوخيمة، لا تؤدي بلازما الناقهين إلى تأثير مهم على معدل الوفيات. ومن المحتمل ألا يكون لبلازما مرضى  ب  فيما يتعلق
الناقهين، ومن ث تُقَي ِّم خطر الإدخال للمستشفيات في ظل استخدام بلازما  م  الناقهين تأثير على التهوية الميكانيكية. ولم تتوفر بيانات 

 من عدم اليقين.  يكتنف أثرَها قدرٌ كبيرٌ 

مل الدوري الزائد ، أو الحِّ (TRALI)  وقد لا تؤدي بلازما الناقهين إلى زيادات مهمة في مخاطر إصابة الرئة الحادة المرتبطة بنقل الدم
 ، أو التفاعلات الأرجية. (TACO) المرتبط بنقل الدم

 

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.3
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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 درجة اليقين في البي نات 

الوفيات مستوى مرتفعًا، بينما سجلت فيما يتعلق بالتهوية الميكانيكية مستوى متوسطًا، بسبب مخاطر بلغت درجة اليقين فيما يتعلق بمعدل  
تبط بنقل التحيز الجسيمة. وصُن ِّفت البي ِّنات بدرجة يقين متوسطة بالنسبة لإصابة الرئة الحادة المرتبطة بنقل الدم والحمل الدوري الزائد المر 

 ة، وبالنسبة للتفاعلات الأرجية، بسبب مخاوف تتعلق بخطر التحيز وعدم الدقة. الدم، بسبب مخاطر التحيز الجسيم
 

 التفضيلات والقيم 

(، أن جميع المرضى المطلعين تقريبًا لا 7استنتج فريق إعداد المبادئ التوجيهية، إلى جانب القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر القسم  
لى البي ِّنات المتاحة بشأن فوائدها النسبية وأضرارها. ومن المنظور السكاني، فإن الجدوى والمقبولية يرغبون في تلقي بلازما الناقهين بناءً ع

 . 7والإنصاف والتكلفة أمورٌ تشكل عناصر مهمة أخرى ينبغي وضعها في الحسبان، على النحو الوارد بالتفصيل في القسم  

أنه يمكن التوسع في المسائل المتعلقة بالموارد والجدوى في أماكن المرضى  أما بالنسبة لمرضى الحالات غير الوخيمة، فقد رأى الفريق  
 الخارجيين، وأن الجدوى من حشد استخدام بلازما الناقهين على نطاق واسع ستكون على الأرجح محل شك.

 

 الموارد والاعتبارات الأخرى  

 ة والجدوى المقبولي  

التوجيهية أن   المبادئ  المتبرعين المحتملين، لاحظ فريق إعداد  الناقهين يرتبط بمتطلبات كبيرة من الموارد تشمل تحديد  استخدام بلازما 
، وجمع البلازما من المتبرعين، وتخزين البلازما، 2–سارس–وفحص المتبرعين للتأكد من كفاية عيارات الأجسام المضادة لفيروس كورونا

ا. وتتفاقم هذه القضايا المتعلقة بالموارد والجدوى بالنسبة لأولئك المصابين بحالات غير ونقل البلازما إلى مكان المتلقين، وإعطاء البلازم
وخيمة من المرض ممن هم في الغالب الأعم مرضى خارجيون. وكذلك، فإن هذه العملية مكلفة وتستغرق وقتًا طويلًا. وفي ضوء عدد  

لأحداث في هذه المجموعة الفرعية من المرضى، فإن الجدوى من  المرضى المصابين بحالات غير وخيمة من المرض، وانخفاض معدل ا
 حشد استخدام بلازما الناقهين على نطاق واسع ستكون على الأرجح محل شك. 

ظيمية وعلى الرغم من أن نقل الدم إجراءٌ مقبولٌ للغالبية، توجد مجموعة فرعية من السكان لن يقبلوا نقل الدم الخيفي. كما أن ثمة تحديات تن
 معظم الولايات القضائية تتعلق بنقل منتجات الدم.  في

 رات المبرِ  

مة أسهمت توليفة من البي ِّنات والقيم والتفضيلات والجدوى في صدور التوصية القوية ضد استخدام بلازما الناقهين لمرضى الحالات غير الوخي
  19-من النتائج الحاسمة الأهمية أو المهمة، سواء لحالات كوفيد. والأهم من ذلك، نظرًا لعدم وجود فائدة مثبتة في أي  19-لعدوى كوفيد

ترتبط  غير الوخيمة أو الحالات الحرجة/الوخيمة، لم يرَ فريق إعداد المبادئ التوجيهية أي مبرر للموارد )بما في ذلك الوقت والتكلفة( التي س
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ار المحتملة ذات الصلة )على الرغم من عدم إثباتها في ملخص بإعطاء بلازما الناقهين. كما أخذت التوصية أيضًا بعين الاعتبار الأضر 
 البي ِّنات، فثمة احتمالات بصفة دائمة لوقوع أضرار تصاحب عملية نقل منتجات الدم(، وقلة مخاطر خط الأساس المتعلقة بالوفيات والتهوية

 متعلقة بالجدوى من إعطاء بلازما الناقهين.الميكانيكية والإدخال للمستشفيات في حالات الإصابة غير الوخيمة، والتحديات ال

 العيارات 

لة بالتباين الكبير فيما بين التجارب المدرجة، حيث لم يتناول أكثر من نصف التجارب بالتقار  ير اتسمت عيارات الأجسام المضادة المستَعْدِّ
، لم ترفع تقارير عن عيارات  (RECOVERY)تجربة  والبحث العيارات لدى المتلقين على الإطلاق. وفي الواقع، فإن التجربة الأكبر، وهي  

الأجسام المضادة لدى المتبرعين على الإطلاق. وحتى عند رفع تقارير بالعيارات، شاب التباين أسلوب الفحص وكمية البلازما المحقونة. 
 تأثيرات المجموعات الفرعية الموثوقة. وجعل ذلك من المستحيل تقديم أي تحليل استنادًا إلى مستويات العيارات لدى المتبرعين، أو تقييم 

 ة للتطبيق القابلي  

اة المضَبَّطة بالش واهد  يشوب عدم اليقين في الوقت الحالي قابلية هذه التوصية للتطبيق على الأطفال أو الحوامل، حيث ضمت التجارب المعَشَّ
- أسباب تحمله على الاعتقاد بأن الأطفال المصابين بكوفيدالمدرجة بالغات غير حوامل. ولم تتوفر لدى فريق إعداد المبادئ التوجيهية أي  

للمستشفيات منخفضٌ بدرجة شديدة عمومًا،   19 إدخال الأطفال  الناقهين. بيد أن خطر  للمعالجة ببلازما  سيستجيبون بأي شكل مختلف 
 فال أن يحصلوا على هذا التدخل.واستنتج أعضاء الفريق أنه عند غياب الكبت المناعي أو أي عامل خطر كبير آخر، لا ينبغي للأط

 سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج تأثير الأدوية على المرضى 

 19–مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 
 بلازما الناقهيناستخدام  التدخل: 

 الرعاية المعيارية  : رنةأساس المقا
 

 ملخ ص 

 ملخص البي نات 

اة مُضَبَّطة بالشواهد ضمت  16اشتملت التحليلات التلوية الشبكية الحية المتعلقة ببلازما الناقهين على  مريضًا عبر  16236تجربة مُعَشَّ
اة المضَبَّطة بالشواهد، وتم نشر   لت كل التجارب المعَشَّ   ٪ 80المجموعات الفرعية لمرضى الحالات غير الوخيمة والوخيمة والحرجة. سُج ِّ

من المشاركين في التجارب من أماكن المرضى    ٪99  منها متاحًا كطبعات أولية. وأُدرِّج  ٪20  ا في مجلات طبية مُحَكَّمة؛ وكانمنه
ل منهم إلى وحدة العناية المركزة. وأُدرِّج ما نسبته واحد في المائة من المرضى من أماكن المرضى الخارجيين. ولم    ٪15  الداخليين؛ أُدخِّ

اة المضَبَّطة بالشواهد، والتي استخدمت تج  الجدولسات المدرجة أطفالًا أو حوامل. يوضح  تضم أيٌ من الدرا ربتان خصائص التجارب المعَشَّ
اة    منها مقارنات مع البلازما كعلاج غفل ولم يتم إدراجهما في ملخصات البي ِّنات. ونحن على علمٍّ باثنتين من التجارب الإضافية المعَشَّ

أحدث تحليل  . لم تُدرج هذه التجارب في  (56() 55)فل  المضَبَّطة بالشواهد قارنتا بين بلازما الناقهين وبين الرعاية المعيارية أو العلاج الغُ 
 معروض على فريق إعداد المبادئ التوجيهية، والذي تم إصدار التوصيات استنادًا إليه.

، يوضح ملخص جدول الحصائل وفقًا لنهج تصنيف التوصيات وقياسها 19-بالنسبة لمرضى الحالات غير الوخيمة من عدوى كوفيد
زما الناقهين مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام، مع  التأثيرات النسبية والمطلقة لبلا  GRADE))وتطويرها وتقييمها  

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Convalescent_plasma_-_study_characteristics_r390039.pdf
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من    16,2، وتجميع للبيانات المأخوذة من  (2) تحديد تصنيفات درجة اليقين. استرشد ملخص البي ِّنات هذا بتحليلات تلوية شبكية حية  
اة مُضَبَّطة بالشواهد، من حيث النتائج ال  4المرضى في   متعلقة بمعدل الوفيات، مع توفر قدر أقل من البيانات بشأن النتائج تجارب مُعَشَّ

اة مُضَبَّطة بالشواهد،  8الأخرى، باستثناء التفاعلات الأرجية ) للاطلاع على مصادر تقديرات  7مريضاً(. انظر القسم  243تجارب مُعَشَّ
 بلازما الناقهين.مخاطر خط الأساس التي يُسترشد بها في تحديد التقديرات المطلقة لتأثير 

 تحليل المجموعات الفرعية 

 حددنا سلفًا التحليلات التالية محل الاهتمام الخاصة بالمجموعات الفرعية:

 عاماً(.   70عاماً( مقابل البالغين الأكبر سنًا )من تزيد أعمارهم على   70العمر: البالغون الأصغر سنًا )من تقل أعمارهم عن  -1
 المعالجة(: الحالات غير الوخيمة مقابل الحالات الوخيمة والحرجة. وخامة المرض )في وقت الشروع في -2
 جرعة المعالجة: بلازما من عيار أعلى مقابل بلازما من عيار أقل. -3

ومن بين المجموعات الفرعية التي توفر لها القدر الكافي من البيانات، لم نجد تأثيرات كبيرة في المجموعات الفرعية من حيث وخامة 
( على  0,17( على معدل الوفيات، أو من حيث وخامة المرض )الاحتمال = 0,84( والعمر )الاحتمال = 0,80)الاحتمال =  المرض 

 التهوية الميكانيكية. 
 

   الإطار الزمني
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
   أساس المقارنة 

 عدم استخدام بلازما الناقهين
   التدخل

 الناقهين استخدام بلازما  
   درجة اليقين في البيِ نات

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 ت الوفيا
 الأقرب 

 يوما  90إلى  
 ًَ 

 0.83 :نسبة الأرجحية
  – 0,43  ٪95 .)ف. ث

1,46 ) 
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

من المرضى في    1602من  
اة    1دراسات.    4 )مُعَشَّ

 مُضَبَّطة بالشواهد(

3 
 1000لكل 

2 
 1000لكل 

 2 مرتفعة
الناقهين   لا تؤدي بلازما 
على   مهمٍّ  تأثيرٍّ  إلى 

 معدل الوفيات.

 1000أقل لكل  1 :الفرق 
 أكثر( 1 –أقل  2 ٪95 .)ف. ث

 الميكانيكية التهوية 
 يوماً  90الأقرب إلى 

 0,71 :نسبة الأرجحية
  – 0,18 ٪95)ف. ث. 

1,77 ) 
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

  3من المرضى في  705من 
مُضَبَّطة    3دراسات.   اة  )مُعَشَّ
 بالشواهد(

6 
   1000لكل 

4 
 1000لكل 

بسبب    متوسطة
التحيز   مخاطر 

 4الجسيمة 

بلازما   تؤثر  لا  قد 
التهوية   على  الناقهين 

 الميكانيكية.

 1000أقل لكل  2 :الفرق 
 أكثر( 5 –أقل  5 % 95 .)ف. ث

الرئة   إصابة 
المرتبطة   الحادة 

 بنقل الدم 
 يومًا  28خلال 

مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 
في    1365من    4مريضاً 

اة مُضَبَّطة    5دراسات.   )مُعَشَّ
 بالشواهد(

0 
   1000لكل 

0 
 1000لكل 

   متوسطة

بسبب مخاطر التحيز  
 6الجسيمة 

بلازما   تؤدي  لا  قد 
الناقهين إلى زيادة مهمة  
الحادة   الرئة  إصابة  في 

 المرتبطة بنقل الدم.
 1000أقل لكل  0: الفرق 

 أكثر( 6 –أقل  5٪ 95 .)ف. ث
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   الإطار الزمني
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
   أساس المقارنة 

 عدم استخدام بلازما الناقهين
   التدخل

 الناقهين استخدام بلازما  
   درجة اليقين في البيِ نات

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

الزائد   الدوري  الحِمل 
 المرتبط بنقل الدم 

 يوماً  28خلال 

مستمدة   بيانات  إلى  استنادا 
من المرضى في    1442من  

اة    7دراسات.    4 )مُعَشَّ
 مُضَبَّطة بالشواهد(

0    
   1000لكل 

5  
 1000لكل \

   متوسطة

بسبب مخاطر التحيز  
 8الجسيمة 

بلازما   تؤدي  لا  قد 
الناقهين إلى زيادة مهمة  
الزائد   الدوري  الحمل  في 

 المرتبط بنقل الدم.
 1000أكثر لكل  5 :الفرق 

 أكثر(  12 –أقل  3 ٪95. )ف. ث

  التفاعلات الأرجية 
 يومًا  28خلال 

 3.25 :نسبة الأرجحية
  – 1.27  ٪95)ف. ث. 

9.3) 
استناداً إلى بيانات مستمدة من  

في    15243    8مريضاً 
مُضَبَّطة    9دراسات.   اة  )مُعَشَّ

 بالشواهد(

3  
   1000لكل 

10  
 منخفضة  1000لكل 

تتعلق   مخاوف  بسبب 
وعدم   التحيز  بمخاطر 

 10الدقة 

بلازما   تؤدي  لا  قد 
الناقهين إلى زيادة مهمة  

 في التفاعلات الأرجية.

 1000أكثر لكل  7 :الفرق 
 ٪95 :)ف. ث

 أكثر( 24 – أكثر  1 

 

 [.61[، ]60[، ]58[، ]57] :بالتدخل. المراجع الداعمة: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة أساس المقارنة خط الأساس/ مراجعة منهجية.   -1
 لم يخفض فريق إعداد المبادئ التوجيهية مخاطر التحيز بسبب غياب التعمية. مخاطر التحيز: غير جسيمة. -2
 [.61[، ]58[، ]57] :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةأساس المقارنة خط الأساس/ مراجعة منهجية.   -3
لم يخفض فريق إعداد المبادئ التوجيهية مستوى عدم الدقة، لأن الفاصل الزمني الموثوق يستبعد وجود   مستوى عدم الدقة: غير خطير.   مخاطر التحيز: جسيمة.  -4

 فائدة مهمة أو ضرر مهم.
 [.63[، ]62[، ]59[، ]58] :. المراجع الداعمة: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخلأساس المقارنة خط الأساس/ مراجعة منهجية.   -5
قرر فريق إعداد المبادئ التوجيهية عدم خفض مستوى    مستوى عدم الدقة: غير خطير. أُدرِّج معظم المرضى في دراسات غير مُعَمَّاة.    مخاطر التحيز: جسيمة.  -6

 عدم الدقة، لأن الفاصل الموثوق يستبعد تأثيرًا مهمًا، ولأن مخاطر خط الأساس منخفضة جدًا.
 [.63[، ]62[، ]59[، ]57] :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةأساس المقارنة خط الأساس/ مراجعة منهجية.   -7
قرر فريق إعداد المبادئ التوجيهية عدم خفض مستوى    مستوى عدم الدقة: غير خطير. أُدرِّج معظم المرضى في دراسات غير مُعَمَّاة.    مخاطر التحيز: جسيمة.  -8

 عدم الدقة، لأن الفاصل الموثوق يستبعد تأثيرًا مهمًا، ولأن مخاطر خط الأساس منخفضة جدًا.
[،  64[، ]63[، ]62[، ]60[، ]59[، ]57] :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةساس المقارنة أ خط الأساس/   مراجعة منهجية.  -9

[65[ ،]66 .] 
يز  مريضاً( كانت مخاطر التح  14910تجارب )   6من الإجمالي( مقابل    %3مريضًا؛    491كانت مخاطر التحيز منخفضةً في تجربتين )   مخاطر التحيز: جسيمة.  -10

اتفق فريق إعداد المبادئ التوجيهية على أن الفاصل الزمني الموثوق يثير بعض القلق بشأن التفاعلات الأرجية، وعلى    مستوى عدم الدقة: خطير. مرتفعةً فيها.  
 الرغم من ذلك يعترف الفريق بأن مخاطر خط الأساس منخفضة.
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 19-لمرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد

   البحوث فقط سياقاتفي 

 ، إلا في سياق التجارب السريرية.19-نوصي بعدم استخدام بلازما الناقهين لمعالجة كوفيد
 البحوث فقط( سياقات)موُصى بها في 

 ة معلومات عملي  

  19-حرجة لعدوى كوفيدأصدر فريق إعداد المبادئ التوجيهية توصيةً ضد استخدام بلازما الناقهين لدى أولئك المصابين بحالات وخيمة أو 
خارج سياق التجارب السريرية، وأصدر توصيةً قويةً ضد استخدام بلازما الناقهين لمعالجة المرضى المصابين بحالات غير وخيمة لعدوى  

شمل ما يلي على  . ونظراً لذلك، فلن نتطرق إلى التفاصيل المتعلقة بالعديد من المسائل العملية المتصلة ببلازما الناقهين، والتي ت19-كوفيد
م  سبيل المثال لا الحصر: تحديد واستقطاب المتبرعين المحتملين، وجمع البلازما، وتخزين البلازما وتوزيعها، وتسريب بلازما الناقهين لجس 

 المتلقين.

 البيِ نات الداعمة لاتخاذ القرار 

 الفوائد والأضرار 

قهين إلى تأثير مهم على معدل الوفيات، أو التهوية الميكانيكية، أو الزمن  لدى مرضى الحالات الوخيمة/الحرجة، قد لا تؤدي بلازما النا
 حتى تحسن الأعراض، أو مدة الإدخال للمستشفى، أو الأيام دون استخدام أجهزة التنفس الصناعي.

ل الدوري الزائد المرتبط بنقل وقد لا تؤدي بلازما الناقهين إلى زيادات مهمة في مخاطر إصابة الرئة الحادة المرتبطة بنقل الدم، أو الحم
الدم، أو التفاعلات الأرجية. غير أن ثمة احتمالات بصفة دائمة لوقوع أضرار تصاحب عملية نقل منتجات الدم، على الرغم من عدم  

 إثباتها في ملخص البي ِّنات. 

 

 درجة اليقين في البي نات 

منخفضًا بسبب مخاوف تتعلق بعدم المباشرة ومخاطر التحيز وعدم الدقة. وخفض بلغت درجة اليقين فيما يتعلق بمعدل الوفيات مستوى  
دون  فريق إعداد المبادئ التوجيهية درجة اليقين إلى المستوى المنخفض فيما يتعلق بالتهوية الميكانيكية، ومدة الإدخال للمستشفى، والأيام  

المستوى الخطير لعدم الدقة، وإلى منخفضة فيما يتعلق بالزمن حتى استخدام أجهزة التنفس الصناعي، بسبب مخاطر التحيز الجسيمة و 
 تحسن الأعراض، بسبب المستوى الخطير لعدم الدقة. 

الدم، بس الزائد المرتبط بنقل  الدوري  الدم والحمل  المرتبطة بنقل  الرئة الحادة  بالنسبة لإصابة  البي ِّنات بدرجة يقين متوسطة  بب  صُن ِّفت 
 وبالنسبة للتفاعلات الأرجية، بسبب مخاوف تتعلق بخطر التحيز وعدم الدقة.  مخاطر التحيز الجسيمة،
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 التفضيلات والقيم 

(، أن جميع المرضى المطلعين 7استنتج أعضاء فريق إعداد المبادئ التوجيهية، إلى جانب القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر القسم 
ءً على البي ِّنات المتاحة بشأن فوائدها النسبية وأضرارها. ومن المنظور السكاني، فإن الجدوى  تقريبًا لا يرغبون في تلقي بلازما الناقهين بنا

 .7والمقبولية والإنصاف والتكلفة أمورٌ تشكل عناصر مهمة أخرى ينبغي وضعها في الحسبان، على النحو الوارد بالتفصيل في القسم 

 

 الموارد والاعتبارات الأخرى  

 والجدوى ة المقبولي  

لاحظ فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن استخدام بلازما الناقهين يرتبط بمتطلبات كبيرة من الموارد تشمل تحديد المتبرعين المحتملين، 
، وجمع البلازما من المتبرعين، وتخزين البلازما، 2–سارس  –وفحص المتبرعين للتأكد من كفاية عيارات الأجسام المضادة لفيروس كورونا

 نقل البلازما إلى مكان المتلقين، وإعطاء البلازما. وكذلك، فإن هذه العملية مكلفة وتستغرق وقتًا طويلًا. و 

وعلى الرغم من أن نقل الدم إجراءٌ مقبولٌ للغالبية، توجد مجموعة فرعية من السكان لن يقبلوا نقل الدم الخيفي. كما أن ثمة تحديات 
 تتعلق بنقل منتجات الدم.  تنظيمية في معظم الولايات القضائية

 رات المبرِ  

بعد مناقشة مستفيضة، قرر فريق إعداد المبادئ التوجيهية إصدار توصية ضد استخدام بلازما الناقهين لمرضى الحالات الوخيمة/الحرجة  
ى ضآلة أو انعدام التأثير على  ، إلا في سياق التجارب السريرية. ونظراً لانخفاض درجة اليقين في البي ِّنات التي تشير إل19- لعدوى كوفيد

معدل الوفيات والتهوية الميكانيكية والزمن حتى تحسن الأعراض، مع وجود أضرار مصاحبة محتملة )على الرغم من عدم إثباتها في ملخص  
من المفيد الاضطلاع   البي ِّنات، ثمة احتمالات بصفة دائمة لوقوع أضرار تصاحب عملية نقل منتجات الدم(، فقد اتفق الفريق على أنه سيكون 

بمزيد من البحوث التي تتناول هذه النتائج المهمة للمرضى. كما استرشد محور تركيز هذه البحوث، المنصب على الحالات الوخيمة/الحرجة،  
الحياة بجوانب الجدوى )المرضى موجودون في المستشفيات بالفعل( ومخاطر خط الأساس المتعلقة بالوفيات والاحتياج إلى تدخلات دعم  

  )بدرجة أعلى في الحالات الوخيمة/الحرجة(. وحدد الفريق منتجات مرتفعة العيار كأولوية قصوى في البحوث المستقبلية، علاوةً على الحاجة 
متلقين. إلى رفع تقارير عن العيارات المتاحة من المتبرعين وكمية البلازما المحقونة، وهو ما يمكن أن يعطي فكرةً عن تخفيف العيارات لدى ال 

 سلبية المصل كأولوية قصوى في البحوث المستقبلية المعنية ببلازما الناقهين.  19- وبالمثل، حدد الفريق مجموعة مرضى عدوى كوفيد

 حتمال تُعتبر التوصية باستخدام دواء ما في إطار التجارب السريرية فقط مناسبةً عندما تكون درجة اليقين في البي ِّنات منخفضة، ويكون هناك ا
 أن تسفر البحوث في المستقبل عن خفض درجة عدم اليقين بشأن تأثيرات التدخل، وأن يتم ذلك بتكلفة معقولة.
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 سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج تأثير الأدوية على المرضى 

 19- مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 
 بلازما الناقهيناستخدام  التدخل: 

 الرعاية المعيارية  : نةأساس المقار 

 ملخ ص 

 ملخص البيِ نات المتعلقة ببلازما الناقهين 

أعلاه. يقدم الملخص تفاصيل عن التحليلات   19-يُرجى الاطلاع على الملخص الخاص بمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد
علاوةً على تحليلات المجموعات الفرعية التي لم تكشف التلوية الشبكية الحية والتجارب الست عشرة المدرجة عبر درجات وخامة المرض،  

 عن وجود تأثيرات موثوقة بناءً على العمر، أو درجة وخامة المرض، أو جرعة بلازما الناقهين.

التأثيرات النسبية والمطلقة لبلازما   (GRADE)يوضح ملخص جدول الحصائل وفقًا لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها  

كوفيدال لعدوى  والحرجة  الوخيمة  الحالات  لمرضى  الاهتمام  محل  النتائج  حيث  من  المعتادة،  بالرعاية  مقارنةً  تحديد 19- ناقهين  مع   ،
مريضاً في    14366، وتجميع للبيانات المأخوذة من  (2)تصنيفات درجة اليقين. استرشد ملخص البي ِّنات هذا بتحليلات تلوية شبكية حية  

 لنتائج المتعلقة بمعدل الوفيات، مع توفر قدر أقل من البيانات بشأن النتائج الأخرى.دراسات من حيث ا 10

 تقديرات مخاطر خط الأساس 

  130)   ٪13كان تقدير مخاطر خط الأساس المطَبَّق بالنسبة للنتيجة الحاسمة الأهمية الخاصة بالوفيات بين الحالات الوخيمة والحرجة،  
فيما    SOLIDARITYلكل ألف(. أما بالنسبة للتوصيات الأخرى ذات الصلة في هذه المبادئ التوجيهية، فإن التقديرات مستمدة من تجربة  

 يتعلق بمرضى الحالات الوخيمة والحرجة بعد تعديلها بحيث تتوافق مع تأثيرات المعالجة بالكورتيكوستيرويدات. وبالنسبة للنتائج الأخرى،
اة المضَبَّطة بالشواهد التي ساهمت في تحديد هذه البي ِّنات )انظر القسم فقد   (. 7استخدمنا وَسَطي ذراع الشواهد للتجارب المعَشَّ

 تحليل المجموعات الفرعية 

 حددنا سلفًا التحليلات التالية محل الاهتمام الخاصة بالمجموعات الفرعية:

 عاماً(.   70عاماً( مقابل البالغين الأكبر سناً )من تزيد أعمارهم على   70عن العمر: البالغون الأصغر سناً )من تقل أعمارهم  -1
 وخامة المرض )في وقت الشروع في المعالجة(: الحالات غير الوخيمة مقابل الحالات الوخيمة والحرجة. -2
 جرعة المعالجة: بلازما من عيار أعلى مقابل بلازما من عيار أقل. -3

 عية ما يكفي من بيانات عبر النتائج محل الاهتمام لمواصلة تحليلات المجموعات الفرعية.لم يتوفر لغالبية المجموعات الفر 
 ومن بين المجموعات الفرعية التي تَوَفَّرَ لها القدر الكافي من البيانات، لم نجد تأثيرات كبيرة في المجموعات الفرعية من حيث وخامة

( على  0,17( على معدل الوفيات، أو من حيث وخامة المرض )الاحتمال =  0,84)الاحتمال =  ( والعمر  0,80المرض )الاحتمال =  
 التهوية الميكانيكية. 
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 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

 عدم استخدام بلازما الناقهين 
 التدخل 

 استخدام بلازما الناقهين 
 درجة اليقين في البيِ نات 

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الوفيات 
 يوماً  90الأقرب إلى 

 0,92 :نسبة الأرجحية
  – 0,7  ٪95 .)ف. ث

1,12 ) 
بيانات   إلى  استناداً 

من    14366مستمدة 
في     10مريضاً 

اة    1دراسات.   )مُعَشَّ
 مُضَبَّطة بالشواهد(

130 
 121 1000لكل 

 1000لكل 
   منخفضة جدا  

تتعلق  بسبب مخاوف  
و  المباشرة،  طر  اخمبعدم 

 2التحيز، وعدم الدقة  

لبلازما   يكون  قد 
ضئيلٌ   تأثيرٌ  الناقهين 
معدل   على  منعدمٌ  أو 

 الوفيات.
 1000أقل لكل  9 :الفرق 

 أكثر(  13 – أقل35  ٪95. )ف. ث

 التهوية الميكانيكية 
 يوماً  90الأقرب إلى 

 0.92 :نسبة الأرجحية
  – 0,46 ٪95)ف. ث. 

1,68 ) 
بيانات   إلى  استناداً 

مريضاً    623مستمدة من  
   3  دراسات.   5في  

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ
 بالشواهد(

86 
 80 1000لكل 

 1000لكل 

 منخفضة 
بسبب مخاطر التحيز  
والمستوى   الجسيمة 

عدم  من      الخطير 
 4الدقة 

لبلازما   يكون  لا  قد 
على   تأثيرٌ  الناقهين 

 التهوية الميكانيكية.

 1000أقل لكل  6 :الفرق 
 أكثر(  50 –أقل  45٪ 95 :ف. ث) 

الحادة   الرئة  إصابة 
 المرتبطة بنقل الدم 

 يوماً  28خلال 

بيانات   إلى  استناداً 
من     1365مستمدة 

دراسات.    4مريضاً في  
مُضَبَّطة    5 اة  )مُعَشَّ

 بالشواهد(

0 
 0 :1000لكل 

 1000لكل 
 متوسطة 

مخاطر    بسبب 
 6التحيز الجسيمة  

بلازما   تؤدي  لا  قد 
الناقهين إلى زيادة مهمة  
الحادة   الرئة  إصابة  في 

 1000أقل لكل  0 :الفرق  المرتبطة بنقل الدم.
 أكثر( 6 –أقل  5 ٪95. )ف. ث

الزائد   الدوري  الحِمل 
 المرتبط بنقل الدم 

 يوماً  28خلال 

بيانات   إلى  استناداً 
من     1442مستمدة 

دراسات.    4مريضاً في  
مُضَبَّطة    7 اة  )مُعَشَّ

 بالشواهد(

0 
 5 :1000لكل 

 1000لكل 
 متوسطة 

مخاطر    بسبب 
 8التحيز الجسيمة  

بلازما   تؤدي  لا  قد 
الناقهين إلى زيادة مهمة  
الزائد   الدوري  الحمل  في 

 1000أكثر لكل  5 :الفرق  المرتبط بنقل الدم.
 أكثر(  12 –أقل  3 ٪95. )ف. ث
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 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

 عدم استخدام بلازما الناقهين 
 التدخل 

 استخدام بلازما الناقهين 
 درجة اليقين في البيِ نات 

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

الأرجية   التفاعلات 
 يوماً  28خلال 

 3,25 :نسبة الأرجحية
  – 1,27% 95)ف. ث. 

9,3 ) 
بيانات   إلى  استناداً 
من   مستمدة 

مريضاً في   15243
  9دراسات.    8

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ
 بالشواهد(

3 
 10   1000لكل 

 منخفضة  1000لكل 
تتعلق   مخاوف  بسبب 
وعدم   التحيز  بمخاطر 

   10الدقة 

بلازما   تؤدي  لا  قد 
الناقهين إلى زيادة مهمة  

 في التفاعلات الأرجية.

 1000أكثر لكل  7 :الفرق 
 أكثر( 24 –أكثر  1 ٪95. )ف. ث

ن الأعراض حتى    مدة ال  تحسُّ

 الأقل أفضل  
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

في    472  :من   3مريضاً 
اة    11دراسات.   )مُعَشَّ

 مُضَبَّطة بالشواهد(

 )متوسط(   15
15 

 منخفضة  )متوسط(
بسبب المستوى الخطير جدًا  

 12من عدم الدقة  

الناقهين   بلازما  تؤثر  لا  قد 
ن  حتى    المدة على   تحسُّ

 أقل يوم  0الفرق: متوسط  الأعراض.
 أكثر(  33,6 – أقل  10,4  ٪95 :)ف. ث

 البقاء في المستشفى مدة 

بواسطة:    تُقاس 
 الأيام،  

 الأقل أفضل 
بيانات   إلى  استناداً 

من   :مستمدة 
في    1015 مريضاً 

     13دراسات 7
مُضَبَّطة    اة  )مُعَشَّ

 بالشواهد(

11,7  

 )متوسط(   يوما  
11 
 )متوسط( يوما  

 منخفضة 
التحيز   مخاطر  بسبب 

الخطير    والمستوى   الجسيمة 
 عدممن 

 14الدقة   

لا   الناقهين  قد  بلازما  تؤثر 
الإدخال   مدة  على 

 أقل يوما   0,7: متوسط الفرق  للمستشفى.
 أكثر(  1 –أقل  2,3 ٪95 .)ف. ث

عدد الأيام دون استخدام  
التنفس   أجهزة 

 الصناعي 
 يوماً  28خلال 

بواسطة:    تُقاس 
 الأيام،  

 الأعلى أفضل 
بيانات   إلى  استناداً 

من   :مستمدة 
في    2859 مريضاً 

3 
اة  15دراسات. )مُعَشَّ

 مُضَبَّطة بالشواهد(

13,7  

 )متوسط(   يومًا
13 
 )متوسط( يوماً 

 منخفضة 
التحيز   مخاطر  بسبب 
الخطير والمستوى    الجسيمة 

   من عدم 
 16الدقة 

الناقهين   بلازما  تؤثر  لا  قد 
دون   الأيام  عدد  على 
التنفس   أجهزة  استخدام 

 الصناعي.
 أقل  يوما   0,7متوسط :  لفرق ا

 أكثر(  0,4 –أقل  1,8  ٪95 .)ف. ث
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[،  66[، ]65[، ]64[، ]63[، ]62[، ]60] :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةأساس المقارنةمراجعة منهجية. خط الأساس/  -1
[67[ ،]68[ ،]69[ ،]70.] 

رة: خطير.مستوى عدم    مخاطر التحيز: جسيمة. -2 تتضمن الفواصل الزمنية الموثوقة وجود فائدة مهمة وضرر مهم على حد    مستوى عدم الدقة: خطير.  المباش 
 سواء.

 [. 69[، ]67[، ]66[، ]63[، ]59]  :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةأساس المقارنةمراجعة منهجية. خط الأساس/  -3
قرر فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن الفواصل الزمنية الموثوقة تستدعي خفض الدرجة مرة واحدة فقط بشأن    مستوى عدم الدقة: خطير.  جسيمة. مخاطر التحيز:   -4

 عدم الدقة.
 [.63[، ]62[، ]59[، ]58]  :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةأساس المقارنةمراجعة منهجية. خط الأساس/  -5
قرر فريق إعداد المبادئ التوجيهية عدم خفض تصنيف   مستوى عدم الدقة: غير خطير.أُدرِّج معظم المرضى في دراسات غير مُعَمَّاة.    مخاطر التحيز: جسيمة.  -6

 عدم الدقة، لأن الفاصل الزمني الموثوق يستبعد تأثيرًا مهمًا، ولأن مخاطر خط الأساس منخفضة.
 [.63] [، 62[، ]59[، ]57] :المراجع الداعمة: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. أساس المقارنةمراجعة منهجية. خط الأساس/  -7
قرر فريق إعداد المبادئ التوجيهية عدم خفض تصنيف   مستوى عدم الدقة: غير خطير.أُدرِّج معظم المرضى في دراسات غير مُعَمَّاة.    مخاطر التحيز: جسيمة.  -8

 عدم الدقة، لأن الفاصل الزمني الموثوق يستبعد تأثيرًا مهمًا، ولأن مخاطر خط الأساس منخفضة.
[،  64[، ]63[، ]62[، ]60[، ]59[، ]57] :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةأساس المقارنةاس/ مراجعة منهجية. خط الأس -9

[65[ ،]66 .] 
مريضاً( كانت مخاطر    14910تجارب )   6% من الإجمالي( مقابل    3مريضاً؛    491كانت مخاطر التحيز منخفضةً في تجربتين )   مخاطر التحيز: جسيمة.  -10

اتفق فريق إعداد المبادئ التوجيهية على أن الفاصل الزمني الموثوق يثير بعض القلق بشأن التفاعلات الأرجية،    مستوى عدم الدقة: خطير. التحيز مرتفعةً فيها.  
 لى الرغم من ذلك يعترف الفريق بأن مخاطر خط الأساس منخفضة.وع

 [. 63]  :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةأساس المقارنةمراجعة منهجية. خط الأساس/  -11
 مستوى عدم الدقة: خطير جدا . -12
[،  69[، ]68[، ]67[، ]66[، ]63[، ]62] :دم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمة: ذراع شواهد مرجعي يُستخأساس المقارنةمراجعة منهجية. خط الأساس/  -13

[70 .] 
لا يستبعد الفاصل الزمني الموثوق فائدةً    مستوى عدم الدقة: خطير. جميع الدراسات لم تكن مُعَمَّاة بالقدر الكافي، ماعدا دراسة واحدة.    مخاطر التحيز: جسيمة.  -14

 محدودةً بل مهمةً.
 [.66[، ]64[، ]62]  :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةأساس المقارنةمنهجية. خط الأساس/ مراجعة  -15
 ةً مهمةً. لا يستبعد الفاصل الزمني الموثوق فائد   مستوى عدم الدقة: خطير.وُز ِّع كل المرضى تقريباً عشوائياً على تجارب لم تكن مُعَمَّاة.  مخاطر التحيز: جسيمة.  -16

 

 ة العمل آلي   6-4-1
لة التي تُنتَج بشكل ذاتي والموجودة في البلازما   تنطوي آلية العمل الأساسية المقترحة بشأن بلازما الناقهين على نقل الأجسام المضادة المستَعْدِّ

. ومن ثم تعتمد المعقولية الأساسية لآلية  ( 71)من المرضى المتعافين الذين سبقت إصابتهم بالعدوى إلى المرضى المصابين بعدوى نشطة  
المتلقي. وهكذا فثمة أهمية على الأرجح    العمل هذه على مدى بقاء تركيزات كافية من الأجسام المضادة عقب تخفيف البلازما من المتبرع إلى

لة في بلازما المتبرع علاوةً على كمية البلازما المعطاة. وقد أثبتت البيانات المستنبَطة بشأن ا  لهامستر  لعيارات الأجسام المضادة المستَعْدِّ
، وذلك  320:  1، ولكن ليس بعيار قدره  2560:  1بعيار قدره    2–سارس–الذهبي السوري نجاعة بلازما الناقهين في مكافحة فيروس كورونا  

 . (72)مليلتر  300مليلتر، تُستنبَط بناءً على متوسط كمية الدم إلى كمية الجرعة البشرية البالغة  1عند إعطاء كمية قدرها 
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جسام المضادة  وعلى طرفي النقيض من الدراسات التي أخضعت بلازما الناقهين للاستقصاء سريريًا وأبلغت عن الجرعة من حيث عيار الأ
لة والكمية المعطاة، فمن المتوقع أن يؤدي إعطاء كمية قدرها   ، بينما يُتوقع أن يؤدي مِّثلاً   25مليلتر إلى متوسط تخفيف قدره    200المستَعْدِّ

هم )بافتراض ، من العيارات الموجودة في الدورة الدموية للمتبرعين أنفسأمثال  5مليلتر إلى متوسط تخفيف قدره    1000إعطاء كمية قدرها  
لة الموجودة في بلازما (73)  لترات  5متوسط كمية دم بشري قدرها   . وينبغي كذلك إدراك أن تركيزات )عيارات( الأجسام المضادة المستَعْدِّ

 . (74)الناقهين تتباين بشكل كبير فيما بين المتبرعين وأن هناك منهجيات مختلفة متاحة لقياسها 

حَرَّت هذا وعيارات الأجسام المضادة، والمنهجية المستخدمة، وكمية بلازما الناقهين المعطاة، تختلف جميعها اختلافًا واسعًا عبر الدراسات التي تَ 
. كما يجب ملاحظة أنه في بعض التجارب كان عيار الأجسام المضادة المبلغ عن صلاحيته أعلى من العيار 19- النهج بشأن فيروس كوفيد 

المبلغ عنه للأجسام المضادة الموجودة في بلازما المتبرعين والتي جرى استخدامها، وذلك بسبب الاختلافات في المنهجية المستخدمة لكلا 
لة معي نة  ح  (. وثمة قدر واض ( 55) التقييمين )مثال: الغلوبولين المناعي لصلاحية المتبرعين، مع إجراء تقييم لاحق لعيار أجسام مضادة مُستَعْدِّ

لة المعطاة في مختلف التجارب، ونقدم فيما يلي عرضاً موجزاً لجوانب عدم اليقين   هذه:   من عدم اليقين يكتنف جرعة الأجسام المضادة المستَعْدِّ

 جراة على مرضى الحالات الوخيمة/الحرجة: بالنسبة للتجارب المُ 

لة لدى المتبرعين في   •  دراسة.   16دراسات من   9عدم تطبيق القَطع مع عيار الأجسام المضادة المستَعْدِّ
تجربة، وهو ما يعني أن العيار ربما كان مرتفعًا   16تجربة من    12عدم تسجيل عيار الأجسام المضادة في بلازما المتبرعين في    •

ل بها العيار لدى المتبرعين، تم تطبيق قَطع أقل عند عيار قدره من التجارب ال  3أو ربما كان منخفضًا. غير أنه في   تي لم يُسَجَّ
 . 400: 1)في تجربتين( أو   160: 1إما 

الكبرى عن عيار الأجسام المضادة من المتبرعين على الرغم من أن المتبرعين الذين لديهم عيار   RECOVERYلم تبلغ تجربة   •
 فقط كانوا مؤهلين.  100: 1أعلى من  

تجربة معلومات حول كمية البلازما التي تم إعطاؤها، وهو ما يعني أن الكمية ربما كانت كبيرة أو   16لم تقدم تجربة واحدة من   •
 ربما كانت صغيرةً.

،  87:  1، و80:  1تجربة. كانت العيارات لدى المتبرعين    16تجارب من    6لم تُعرَف الكمية ولا العيار لدى المتبرعين سوى في    •
،  975- 750، و480، وتقريبًا  600-400، و 500، و 300، مع كميات قدرها  640:  1، و526:  1، و320:  1، و300:  1و
 (. أمثال 6 رةمليلتر، على التوالي )نطاق الجرعة المقد   300و

 جراة على مرضى الحالات غير الوخيمة: بالنسبة للتجارب المُ 

:  1، و 292:  1، و 40:  1أُجريت ثلاث تجارب فقط على مرضى الحالات غير الوخيمة باستخدام عيارات أجسام مضادة بلغت    •
 (. مِّثل   100رة  التوالي )نطاق الجرعة المقد  مليلتر، على    250مليلتر، و   400مليلتر، و   300- 250، مع كميات مُعطاة قدرها  3200

تناولت تجربتان بالدراسة مرضى الحالات غير الوخيمة والحالات الوخيمة/الحرجة على حد سواء، ولم تسجل إحدى التجربتين   •
 . 160: 1مليلتر من البلازما بعيار قدره  75 -+/  250-200عيار الأجسام المضادة، في حين استخدمت التجربة الأخرى 
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أيلول/سبتمبر   24عقارا كاسيريفيماب وإمديفيماب )أجسام مضادة مُست عْدِلة وحيدة النسيلة( )نُشِرت في  6-5
2021 ) 

 إطار معلوماتي 

لة وحيدة النسيلة )كاسيريفيماب وإمديفيماب رت التوصيات المتعلقة بالأجسام المضادة المستَعْدِّ ( لمرضى الحالات غير الوخيمة والوخيمة نُشِّ
ل وفي المجلة  لمبادئ المنظمة التوجيهية القابلة للتعدي سادسالصدار  الإ ضمن  2021أيلول/سبتمبر    24في  19-والحرجة لعدوى كوفيد

. وقد جاء هذا الإصدار في أعقاب إتاحة النتائج الأولية لأربع تجارب، تُجرى في إطار البروتوكول توصيات سريعة  بعنوانالطبية البريطانية  
، التي RECOVERYر الوخيمة من هذه العدوى، وكذلك نتائج تجربة  الرئيسي العشوائي التكيفي الأكبر الذي يعالج مرضى الحالات غي 

. ولم تُجرَ أي تغييرات بالنسبة للتوصيات الخاصة بكاسيريفيماب  (11() 10() 9)تتناول مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لهذه العدوى  
 في هذا الإصدار التاسع للمبادئ التوجيهية. وإمديفيماب

العمل(   آلية  السريرية )انظر  المرحلة  قبل  بي نات إضافية  لعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب، ظهرت  وبعد نشر توصية مشروطة سابقة 
لجسم الحي، مما يدل على عدم  . وهناك مجموعة كبيرة من البيانات المختبرية قبل المرحلة السريرية، إضافةً إلى تقييم تأكيدي في ا(76)

أوميكرون   متحور  ضد  وإمديفيماب  كاسيريفيماب  باستخدام  BA1فاعلية  يوصى  يعد  لم  لذلك،  ونتيجةً  العمل(.  آلية   توليفة   )انظر 
س إلا في الحالات التي يتوفر فيها تنميط جيني فيروسي سريع يؤكد الإصابة بمتحور لفيرو   19-إمديفيماب لعلاج كوفيد-كاسيريفيماب

ل لهذا المزيج من الأجسام المضادة وحيدة النسيلة.)مثل دلتا( يكون عرضة للنشاط المُ   2-سارس-كورونا  ستَعدِّ

 19-لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد

 ثة د  ح  مُ   توصية مشروطة

، شريطة أن تكون لأولئك المعرضين لأشد المخاطر التي تستوجب إدخالًا للمستشفى، إمديفيماب-كاسيريفيماب  توليفةنقترح المعالجة ب
الفيروسي تأكيد وجود متحور حساس لفيروس كورونا للتنميط الجيني  توصية  ( )BA1)أي باستثناء أوميكرون    2-سارس-وحيث يمكن 

 لاستخدام(.بامشروطة 

وإمديفيماب انخفاضاً كبيراً في الخطر النسبي الذي يستوجب إدخالًا للمستشفى، فإن الفائدة على حين يحقق عقارا كاسيريفيماب   •
المطلقة ستكون ضئيلة، أو غير مهمة من حيث القيمة المطلقة للجميع، باستثناء أولئك المعرضين لأعلى درجات الخطورة التي  

 تستوجب استبقاء هذا التدخل من أجلهم. 
لتمثل عتبة، قد يرغب غالبية   19-للمخاطر التي تستوجب الإدخال للمستشفى بسبب عدوى كوفيد  ٪ 10 حدد الفريق مستوى يتجاوز

 الناس أن يعالَجوا عندها بعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب. 
-كوفيدفي ظل غياب أدوات موثوقة للتنبؤ بالمخاطر التي تستوجب الإدخال للمستشفى لدى الأشخاص المصابين بعدوى    •

، فإن السمات النمطية للأشخاص الذين يكونون معرضين لأعلى درجات المخاطر في هذا الخصوص، تتضمن عدم تلقي  19
 التطعيم، أو كبار السن، أو أولئك المصابين بنقص المناعة و/أو بأمراض مزمنة )مثل: السكري(. 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/342368/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.2-eng.pdf
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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 ة معلومات عملي  

: اختلفت الجرعة الكلية لتوليفة الأجسام المضادة وحيدة النسيلة، التي تُعطىَ بالحقن الوريدي، في تجارب مرضى الجرعات ومسار إعطائها
ملغم لكل نوع من هذه الأجسام   4000  –ملغم    600ملغم )  8000  –ملغم    1200الحالات غير الوخيمة، لتتألف من جرعة كلية قوامها  

رةً نجاعة لجميع الجرعا ملغم لكل   600ملغم كجرعة كلية )   1200ت، بما في ذلك أقل جرعة جرى اختبارها، والتي بلغت  المضادة(، مُظهِّ
ات  نوع من هذه الأجسام المضادة(. وفي مواجهة إمكانية الإتاحة المحدودة والاعتبارات ذات الصلة بالموارد، فإن النظم الصحية ستواجه خيار 

لك ما إذا كانا سيعطَيان بالحقن الوريدي أم بالحقن تحت الجلد. يرجى الرجوع إلى القسم  إمديفيماب، وكذ-كاسيفيريماب   توليفةتتعلق بجرعة  
ارات الخاص بالمقبولية والجدوى )تحت عنوان البي ِّنات الداعمة لاتخاذ القرار(، للاطلاع على بعض المداولات التي تساعد على اتخاذ تلك الخي

 ملغم.  2400 –ملغم  1200تراوح بين في إطار النطاق المحتمل للجرعة الكلية، التي ت
ر، على نحو مقنعالمراقبة تفاعلات أرجية، فإن هذه    بسب ِّ تإمديفيماب  -كاسيريفيمابتوليفة  أن    ،: على الرغم من أن التجارب المتاحة لم تُظهِّ

 0,2معقم، بكفاءة ترشيح ا عن طريق خط تسريب وريدي يحتوي على مرشح داخلي أو إضافي مكانية تظل قائمة. وينبغي إعطاؤهالإ

باً لأي حساسية مفرطة وخيمة قد تحدث لهم.  ميكرون. ويتعين خضوع المرضى للمراقبة بعد إعطائهما تحسُّ

 البيِ نات الداعمة لاتخاذ القرار 

 الفوائد والأضرار 

بة للإدخال للمستشفى ومدة ظهور الأعراض لدى مرضى الحالات غير الوخيمة   إمديفيماب-كاسيريفيمابتوليفة    قللتقد   المخاطر الموجِّ
 للعدوى. ومن غير المحتمل أن يكون لهذين الدواءين تأثيرات ضائرة خطيرة، بما في ذلك التفاعلات الأرجية.

 

 درجة اليقين في البيِ نات 

رة تجريبي اً لتحديد المخاطر التي توجب إدخال المرضى للمستشفى، المصدر الرئي سي تمثل القيود الموجودة في أدوات التنبؤ المتاحة، المطو 
. وعلاوةً على ذلك، فقد رأى أعضاء  (22)لعدم المباشرة الذي حدا بفريق إعداد المبادئ التوجيهية إلى خفض درجة اليقين في البي ِّنات  

ق أن هناك بعضاً من عدم المباشرة بسبب الظهور المحتمل لمتحورات للفيروس، والذي قد تقل معه فعالية هذا التدخل. وعلى ذلك،  الفري
 فقد خفضَّ الفريق درجة اليقين في البي ِّنات إلى المستوى المتوسط، فيما يتعلق بنتيجتي الإدخال للمستشفى ومدة بقاء الأعراض. كما خفض

يقين في البي ِّنات أيضاً إلى المستوى المتوسط بالنسبة للتفاعلات الأرجية بسبب عدم الدقة. غير أنه اعتبر أن  الحصيلة  الفريق درجة ال
 ذات الصلة بعدم وجود تأثيرات ضائرة خطيرة تمثل بي ِّنة ذات درجة يقين مرتفعة. 

 

 التفضيلات والقيم 

لعين (، استنتج أعضاء فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن جميع المرضى المط  7القسم  لدى تطبيق القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر  
إمديفيماب، - كاسيريفيماب   توليفة تقريباً، ممن يكون مستوى المخاطر التي تستوجب إدخالًا للمستشفى لديهم منخفضاً، سيحجمون عن تلقي  

لتطعيم، أو كبار السن، أو المصابون بالكبت المناعي( هم من سيختار تلقي  وأن فقط أولئك المعرضين لمخاطر أعلى )مثلًا: غير المتلقين ل 
 هذا العلاج.
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. وبالنسبة لمرضى  إمديفيماب-يمابكاسيريف  توليفةشكلت محدودية توافر   ، مقارنةً بعدد الأشخاص المصابين بالعدوى، مصدرَ قلقٍّ كبيرٍّ
الحالات غير الوخيمة، فقد استكمل أعضاء فريق إعداد المبادئ التوجيهية دراسة استقصائية، أبدوا فيها وجهة نظرهم حول حجم الانخفاض 

إمديفيماب. وأشارت استجابات -كاسيريفيماب  توليفةستخدام  لاى المسارعة  بالنسبة للحاجة إلى الإدخال للمستشفى، التي قد تدفع المرضى إل
وبالتالي تنخفض لديهم المخاطر ،  ٪10أعضاء الفريق إلى أن غالبية المرضى ممن تكتنفهم مخاطر تستوجب الإدخال للمستشفى أعلى من

سوف يختارون تلقي المعالجة، بينما ستحجم عن ذلك غالبية من تنخفض لديهم المخاطر دون هذا المستوى. وسوف ،  ٪6  المطلقة بحوالي 
تلقي المعالجة، بينما سترفض تلك المعالجة الغالبية   ٪10  تختار الغالبية العظمى من المرضى الذين تكتنفهم مخاطر أعلى بكثير من

 .العظمى ممن تكون المخاطر لديهم أقل كثيراً 
 

 الموارد والاعتبارات الأخرى  

 ة والجدوى المقبولي  

لجميع الأفراد الذين، في ظل    ةإمديفيماب متاح-كاسيريفيمابتوليفة  كون  تالتوجيهية أن من غير المرجح أن    ذكر فريق إعداد المبادئ
إمديفيماب  -كاسيريفيماب  توليفةالخيار المتاح، سيختارون تلقي هذه المعالجة. وهذا الأمر يدعم الإرشادات التي تصب في اتجاه الاحتفاظ ب

 لمن هم أشد عرضةً للمخاطر التي تستوجب الإدخال للمستشفى.

وى، الإنتاج المحدود لعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب، وبالنسبة للمرضى الخارجيين، ومن بين التحديات الرئيسية التي تواجه مسألة الجد 
الحاجة إلى تلقي هذا العلاج بالحقن الوريدي. وفيما يتعلق بالحقن في الوريد، فسيتطلب الأمر غالباً توف ر عيادات متخصصة مزودة 

فلون إدارة هذا التدخل على نحو مأمون وفعال. ولكي يحقق هذا التدخل  بكميات كافية ومناسبة من الأجسام المضادة والعاملين الذين يك
 فائدة كبيرة، سيكون على النظم الصحية مواجهة هذه التحديات ومعالجتها. 

: جرى استخدام جرعات مختلفة من توليفة الأجسام المضادة وحيدة النسيلة في مختلف التجارب. وسوف تواجه النظم اختيار الجرعة
يار المتمثل في اختيار الجرعة التي يتعين استخدامها، ويمكن الاسترشاد في ذلك بالقيم والتفضيلات. فإن كانت الأولوية الصحية الخ

الفعالة التي   تتمثل في ضمان إعطاء أكبر عدد ممكن من الأشخاص الفرصة للاستفادة من المعالجة، فيمكن استخدام أقل الجرعات 
ملغم من كل نوع من الأجسام  600ملغم ) 1200لحالات غير الوخيمة، وهي جرعة إجمالية قوامها أتاحتها الدراسات الخاصة بمرضى ا

. وإن كانت الأولوية تتمثل في ضمان الفعالية لدى كل فرد يتلقى المعالجة، وتقليل مخاطر ظهور المقاومة لأدنى حد،  (77) المضادة(  
 ملغم من كل نوع من الأجسام المضادة(.  1200ملغم ) 2400قوامها  فقد تُستخدم جرعة إجمالية أعلى تُعطى بالحقن الوريدي،

مَ   –: ستثار قضية مشابهة، تتعلق بالقيم والتفضيلات، وذلك فيما يختص بالاختيار ما بين الحقن بالوريد  مسار إعطاء الجرعة الذي استُخدِّ
، وبين االحقن تحت (78)في أربع تجارب مدرجة في التحليل التلوي الشبكي الحي )في إطار بروتوكول رئيسي عشوائي تكيُّفي أكبر(  

. ومن شأن الحقن بالوريد أن يحقق أقصى حد للتركيزات الدوائية بشكل أسرع من الحقن  (79)بة الوقائية  الجلد، وهو ما استُخدم في التجر 
تحت الجلد، غير أن كلا الطريقتين ستحققان تعرضاً أعلى من العتبة العلاجية المقترحة. وإذا كانت الأولوية تتمثل في ضمان تحقيق  

الجة، فقد يتم اختيار الحقن بالوريد. وإن كانت الأولوية تتمثل في ضمان إعطاء الفرصة  أقصى قدر من الفعالية لدى كل فرد يتلقى المع
لأكبر عدد ممكن من الأشخاص للاستفادة من المعالجة، في ظل مواجهة الصعوبات العملية المتمثلة في الحقن الوريدي على نطاق واسع 
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ت الجلد كإجراء بديل. وتكون الوحدات التي يمكن إعطاؤها بالحقن تحت في المجتمع المحلي، فقد يتعين ضمان توافر عملية الإعطاء تح 
 ملغم من كل نوع من الأجسام المضادة(.  600ملغم ) 1200الجلد محصورة في الجرعة الأقل، وهي الجرعة الإجمالية التي قوامها 

 رات المبرِ  

المشروطة لاستخدام  مجموعأسهمت   التوصية  البي ِّنات والقيم والتفضيلات والجدوى في صدور  إمديفيماب فقط -كاسيريفيماب  توليفةة من 
بة للإدخال للمستشفى. وعلى الرغم من وجود بي ِّنات ذات 19- لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد ، المعرضين لأشد المخاطر الموجِّ

انخفاض كبير نسبياً في المخاطر المؤدية إلى الإدخال للمستشفى، فإن قلة فقط من المرضى الأشد عرضةً    درجة يقين متوسطة بشأن حدوث 
- يدللمخاطر هي التي يُرجَّح أن تتحقق لها استفادة مهمة من هذا التدخل. وفيما يتعلق بالرعاية الروتينية للحالات غير الوخيمة لعدوى كوف

التي  19 للأدوات  غياباً  هناك  فإن  للإدخال  ،  بة  الموجِّ للمخاطر  عرضةً  الأشد  الأشخاص  موثوق  نحو  على  خلالها  من  د  يحدَّ أن  يمكن 
للمستشفى. ويشكل هذا الوضع السريري المعقد، مقروناً بالتوافر المحدود للدواء، والحاجة إلى مسار الإعطاء حقناً لمجموعة من المرضى 

حلي، يشكل طيفاً من التحديات التي تواجه أنشطة الرعاية، والتي يتعين على نظم الذين يخضعون على نحو نمطي للرعاية في المجتمع الم
 الرعاية الصحية مواجهتها ومعالجتها. 

 ة للتطبيق القابلي  

اة المضَبَّطة بالشواهد قيد   اسة  الدر قابلية هذه التوصية للتطبيق بالنسبة للأطفال غير مؤكدة في الوقت الراهن، حيث لم تدرج التجارب المعَشَّ
سيستجيبون بأي صورة   19-سوى أشخاص بالغين. ولا يوجد لدى الفريق سبب يدعوه إلى الاعتقاد بأن الأطفال المصابين بعدوى كوفيد

مختلفة للمعالجة بعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب. وعلى أي حال، فإن المخاطر المؤدية إلى الإدخال للمستشفى تكون منخفضة للغاية لدى  
عامة. وخلص فريق إعداد المبادئ التوجيهية إلى أنه إذا لم يكن هناك كبت مناعي، أو أي عوامل خطر كبرى أخرى، فلا   الأطفال بصفة

 ينبغي للأطفال أن يتلقوا هذا التدخل.

 سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج تأثير الأدوية على المرضى 

   19- مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 

 إمديفيماب -كاسيريفيمابتوليفة استخدام  التدخل: 

 الرعاية المعيارية  : نةأساس المقار 
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 ص ملخ  

 ص البيِ نات ملخ  

  4722بيانات من أربع تجارب ضمت    (2) ، جمَّع التحليل التلوي الشبكي الحي  19-بالنسبة لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد
. وتم تسجيل جميع هذه التجارب وعرض نتائجها (78)إمديفيماب أو الرعاية المعتادة  -كاسيريفيماب  توليفةمريضًا وُز ِّعوا عشوائيًا على  

 خصائص هذه التجارب.  الجدول، عندما راجع فريق إعداد المبادئ التوجيهية البيانات المعنية. ويبي ن في تقارير أولية

 توليفةالتأثيرات النسبية والمطلقة ل  (GRADE)يوضح ملخص جدول الحصائل وفقًا لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها  

، مع  19-مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد إمديفيماب-كاسيريفيماب
 تحديد تصنيفات درجة اليقين. 

د بها في تحديد التقديرات المطلقة لتأثير الدواء   اعتبارات خاصة بشأن تقديرات مخاطر خط الأساس التي يُسترش 

إمديفيماب، واستخدمنا -كاسيريفيماب  توليفة   باستخدام ى هي النتيجة الأساسية التي دفعت إلى إصدار توصية  كانت مسألة الإدخال للمستشف
قدرها   أساس  خط  نسبة مخاطر  ذلك  المُ   ٪4,2في  الأربع  للتجارب  الشواهد  ذراع  وَسَطى  إلى  استنادًا  ألف(  لكل  وأربعون  اة  )اثنان  عَشَّ
التي ساهمت في تحد لديهم مخاطر تستوجب الإدخال  والمضَبَّطة بالشواهد  التجارب مرضى ترتفع  البي ِّنات. وقد استقطبت هذه  يد هذه 

للمستشفى، من أجل زيادة القوة الإحصائية من حيث اكتشاف آثار المعالجة المحتملة. ومن ثم فإن مخاطر خط الأساس أعلى بشكل 
 . 19-لعدوى كوفيد ملحوظ من المخاطر التي تكتنف العديد من مرضى الحالات غير الوخيمة

 ة تحليل المجموعات الفرعي  

لم نجد بي ِّنات لوجود تأثيرات على المجموعات الفرعية فيما يتعلق بالعمر أو الوقت من بداية حدوث المرض لدى مرضى الحالات غير 
 . 19-الوخيمة لعدوى كوفيد

 

 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

إعطاء   توليفة  عدم 
- كاسيريفيماب

 إمديفيماب 

 التدخل 
  عقاري   إعطاء

 كاسيريفيماب وإمديفيماب 

   درجة اليقين في البيِ نات
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الوفيات 

 0,57 :سبة الأرجحيةن
  – 0,26  ٪95 .)ف. ث

1,2 ) 
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

في    4722من     4مريضاً 
 ( مُضَبَّطة  دراسات.  اة  مُعَشَّ

 بالشواهد(

2 
 :1000لكل 

1 
 1000لكل 

   متوسطة

الخطير   المستوى  بسبب 
 1عدم المباشرة  من 

ليس لعقاري كاسيريفيماب  
مهم   تأثير  وإمديفيماب 

 على الوفيات.

   1000 أقل لكل 1 :الفرق 
 أقل( 0 –أقل  1 ٪95. )ف. ث

https://files.magicapp.org/guideline/0b416380-ae0d-4857-9412-270c3ae97553/files/Trial_characteristics_casirivimab_imdevimab_22Sept2021_r383330.pdf
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 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

إعطاء   توليفة  عدم 
- كاسيريفيماب

 إمديفيماب 

 التدخل 
  عقاري   إعطاء

 كاسيريفيماب وإمديفيماب 

   درجة اليقين في البيِ نات
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 التهوية الميكانيكية 

 0,22 :نسبة الأرجحية
  – 0,03 ٪95)ف. ث. 

1,21 ) 
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

في   3432من   مريضاً 
اتين   )مُعَشَّ دراستين. 

 مُضَبَّطتين بالشواهد(

4 
 1000لكل 

1 
 1000لكل 

   متوسطة

الخطير   المستوى  بسبب 
 2عدم المباشرة  من 

لعقاري   يكون  لا  قد 
وإمديفيماب    كاسيريفيماب 

الحاجة   على  مهم  تأثير 
 إلى التهوية الميكانيكية.

 1000أقل لكل  3 :الفرق 
 أكثر( 1 –أقل  4  %95 :)ف. ث

المؤدية   التجارب  مخاطر 
 إلى الإدخال للمستشفى 

 0,29 :نسبة الأرجحية
  – 0,17 ٪95)ف. ث. 

0,48 ) 
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

في    4722من     4مشاركاً 
 ( مُضَبَّطة  دراسات.  اة  مُعَشَّ

 بالشواهد(

35 
 1000لكل 

10 
 1000لكل 

 متوسطة 

الخطير   المستوى  بسبب 
 3عدم المباشرة  من 

عقارا   يقلل  قد 
وإمديفيماب   كاسيريفيماب 
من المخاطر المؤدية إلى  

 الإدخال للمستشفى.
 1000أقل لكل  25 :الفرق 

 أقل( 18 –أقل  28 % 95. )ف. ث

الأعلى   المؤدية  المخاطر 
 إلى الإدخال للمستشفى 

 0,29 :نسبة الأرجحية
  – 0,17 ٪95)ف. ث. 

0,48 ) 
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

في    4722من     4مشاركاً 
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 

 بالشواهد(

60 
 1000لكل 

18 
 1000لكل 

 متوسطة 

الخطير   المستوى  بسبب 
 4عدم المباشرة  من 

عقارا   يقلل  قد 
وإمديفيماب   كاسيريفيماب 
من المخاطر المؤدية إلى  

 الإدخال للمستشفى.
 1000أقل لكل  42 :الفرق 

 أقل(  30 –أقل  49 ٪95 :)ف. ث

المؤدية   المخاطر  أعلى 
 إلى الإدخال للمستشفى  

  0,29 :نسبة الأرجحية
  – 0,17 ٪95)ف. ث. 

0,48 )  
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

في    4722من     4مشاركاً 
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 

 بالشواهد(

100 
 1000لكل 

31  
 1000لكل 

 متوسطة 

الخطير   المستوى  بسبب 
 5عدم المباشرة  من 

عقارا   يقلل  قد 
وإمديفيماب   كاسيريفيماب 
من المخاطر المؤدية إلى  

 الإدخال للمستشفى.
 1000أقل لكل  69 :الفرق 

 أقل(  49 –أقل  81 ٪95 .)ف. ث

التي   الضائرة  التأثيرات 
استخدام  تؤدي إلى ايقاف  

 الدواء 

مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 
في    5284من     4مريضاً 

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 
 بالشواهد(

2 
 1000لكل 

1 
 1000لكل 

 مرتفعة 

  توليفة ؤدي  تلا  
  إمديفيماب -ابكاسيريفيم

في   مهمة  زيادة  إلى 
التي   الضائرة  التأثيرات 

  استخدام   تؤدي إلى إيقاف 
 الدواء.

 1000أقل لكل  1 :الفرق 
 أكثر( 1 –أقل  2 ٪95. )ف. ث
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 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

إعطاء   توليفة  عدم 
- كاسيريفيماب

 إمديفيماب 

 التدخل 
  عقاري   إعطاء

 كاسيريفيماب وإمديفيماب 

   درجة اليقين في البيِ نات
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 التفاعلات الأرجية 

مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 
في    15406من   مشاركين 

اة مُضَبَّطة    4 دراسات. )مُعَشَّ
 بالشواهد(

3 
 1000لكل 

9 
 متوسطة  1000لكل 

الخطير   المستوى  بسبب 
 6عدم الدقة من 

عقارا   يؤدي  لا  قد 
وإمديفيماب   كاسيريفيماب 
في   مهمة  زيادة  إلى 

  1000أكثر لكل  6 :الفرق  التفاعلات الأرجية.
 أكثر( 29 –أقل  1 ٪95)ف.ث. 

ن  حتى    مدةال تحسُّ
 الأعراض 

 الأقل أفضل  
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

في   3084من   مشاركاً 
ا  )مُعَشَّ   تين دراستين. 

 بالشواهد( تينمُضَبَّط 

14  
 )متوسط(

9,9   
 )متوسط(

 متوسطة 
الخطير   المستوى  بسبب 

 7عدم المباشرة من 

عقارا   يقلل  قد 
وإمديفيماب   كاسيريفيماب 

ال ن  حتى    مدةمن  تحسُّ
 الأعراض.

 أقل  يوما   1,4 : متوسط  الفرق 
 أقل( 1,8 –أقل  5,7 ٪95 .)ف. ث

 مدة الإدخال للمستشفى 
)ليس بالمستشفى عند خط  

 (الأساس 

 الأقل أفضل 
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

مشاركاً في    111من  
اتين   )مُعَشَّ دراستين. 

 مُضَبَّطتين بالشواهد(

9,6   
 )متوسط(

8,2   
 منخفضة  )متوسط(

الخطير   المستوى  بسبب 
 8عدم الدقة  من 

لعقاري   يكون  لا  قد 
وإمديفيماب   كاسيريفيماب 
مدة   على  مهم  تأثير 

 الإدخال للمستشفى.

 أقل   يوما   1,4: متوسط الفرق 
 أكثر( 1,8 -أقل  4,6، ٪95)ف.ث. 

 

رة: خطير.  -1 هناك تباين كبير في مخاطر خط الأساس بالنسبة للوفيات بين المرضى. قد يحقق عقارا كاسيريفيماب وإمديفيماب فائدة مهمة   مستوى عدم المباش 
 للمرضى الأشد عرضة لمخاطر الوفاة.

ى. قد يحقق عقارا كاسيريفيماب  هناك تباين كبير في مخاطر خط الأساس بالنسبة للاحتياج إلى التهوية الميكانيكية بين المرض  مستوى عدم المباشرة: خطير.  -2
 وإمديفيماب فائدة مهمة للمرضى الأشد عرضة للمخاطر المؤدية إلى الاحتياج إلى التهوية الميكانيكية.

التي كانت    الفوارق بين فئة المرضى محل الاهتمام وأولئك الخاضعين للدراسة: السلالات السائدة المنتشرة حالياً ليست هي نفسها  مستوى عدم المباشرة: خطير.  -3
 جائلة أثناء إجراء الدراسات.

الفوارق بين فئة المرضى محل الاهتمام وأولئك الخاضعين للدراسة: السلالات السائدة المنتشرة حالياً ليست هي نفسها التي كانت    مستوى عدم المباشرة: خطير.  -4
 جائلة أثناء إجراء الدراسات.

رة حالياً ليست هي نفسها التي كانت  الفوارق بين فئة المرضى محل الاهتمام وأولئك الخاضعين للدراسة: السلالات السائدة المنتش  مستوى عدم المباشرة: خطير -5
 جائلة أثناء إجراء الدراسات.

 مستوى عدم الدقة: خطير  -6
الفوارق بين فئة المرضى محل الاهتمام وأولئك الخاضعين للدراسة: السلالات السائدة المنتشرة حالياً ليست هي نفسها التي كانت    مستوى عدم المباشرة: خطير.  -7

 جائلة أثناء إجراء الدراسات.
ا. -8  مستوى عدم الدقة: خطير جد 
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 19-لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد

ثة   توصية مشروطة د   مُح 

، شريطة أن يكون المريض في حالة سلبية المصل، وحيث يمكن للتنميط الجيني الفيروسي إمديفيماب-كاسيريفيماب  توليفةنقترح المعالجة ب
 الاستخدام(. ب)توصية مشروطة ( BA1)أي باستثناء أوميكرون  2-سارس-تأكيد وجود متحور حساس لفيروس كورونا

ظَ من أن فوائد العلاج بعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب تتحقق فقط لدى المرضى الذين يكونون في حالة    • في ظل ما لُوحِّ
سلبية المصل، فسيكون على الأخصائيين السريريين التعرُّف على هؤلاء المرضى من خلال اختبارات موثوقة تكون متاحة في 

 على النحو الصحيح )انظر قسم البي ِّنات الداعمة لاتخاذ القرار(. نقطة الرعاية، من أجل تطبيق هذه التوصية 
يكون العلاج بعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب جنباً إلى جنب مع الرعاية المعيارية القائمة، التي تشمل الكورتيكوستيرويدات    •

 .6–وحاصرات مسُتقبِّلات الإنترلوكين 

 ة معلومات عملي  

النسيلة في تجربة  الجرعات ومسار الإعطاء المضادة وحيدة  لتوليفة الأجسام  الوريدي  الحقن  فيها   RECOVERY: كانت جرعة  أُدرج  التي 
ملغم من كل نوع من الأجسام المضادة(،    4000ملغم )   8000عبارة عن جرعة كلية قوامها    19-مرضى حالات وخيمة وحرجة لعدوى كوفيد

بينما اختلفت الجرعة في التجارب الأربع الخاصة بمرضى الحالات غير الوخيمة )من بروتوكول رئيسي عشوائي تكيُّفي أكبر(، حيث تراوحت  
بين   تتراوح  وريدياً  تُحقَن  كلية  جرعة  و  1200بين  المحدودة   8000ملغم  الإتاحة  إمكانية  ظل  في  الصحية،  النظم  على  وسيكون  ملغم. 

ص  والاعتبارات ذات الصلة بالموارد، التعامل مع الخيارات المتعلقة بجرعات عقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب. ويرجى الرجوع إلى القسم الخا
والجدوى )تحت عنوان البي ِّنات الداعمة لاتخاذ القرار( للاطلاع على بعض المداولات التي تساعد على اتخاذ تلك الخيارات، في  بالمقبولية  

 ملغم. 8000ملغم و 2400إطار النطاق الممكن للجرعة الكلية الذي يتراوح بين 

التشخيصية االاختبارات  الحالات سلبية  المرضى ذوي  اختبارات تحديد  تتطلب  أو حرجة  :  بعدوى وخيمة  لمصل، لدى استِّعلان إصابتهم 
، توافر اختبارات مصلية سريعة ذات خصائص أداء مناسبة. وسيتعين على نظم الرعاية الصحية القيام بهذه الاختبارات على  19-لكوفيد

 النحو الموضح في القسم الخاص بالمقبولية والجدوى. 

ر، على نحو مقنع، أن  عقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب يسب ِّبان تفاعلات أرجية، فإن  : على الرغم من أن التجارب المتاحة  المراقبة لم تُظهِّ
  0.2هذه الإمكانية تظل قائمة. وينبغي إعطاؤهما عن طريق خط تسريب وريدي يحتوي على مرشح داخلي أو إضافي معقم، بكفاءة ترشيح  

 تحسباً لأي تفاعلات أرجية قد تحدث لهم.ميكرون. وينبغي أن يخضع المرضى، بعد التسريب، للمراقبة 
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 البيِ نات الداعمة لاتخاذ القرار 

 الفوائد والأضرار 

على معدل ، تأثير  19-إمديفيماب، بالنسبة لإجمالي مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد-كاسيريفيماب   توليفةقد لا يكون ل
 كانيكية ومدة الإدخال للمستشفى غير مؤكد تماما. ا على الحاجة إلى التهوية الميالوفيات، كما أن تأثيره

إمديفيماب من معدل الوفيات لدى المرضى سلبي ي المصل،  -كاسيريفيماب  توليفة وأوضح تأثير موثوق لمجموعة فرعية احتمال تقليل  
ى الحالات الوخيمة، أقل( لدى مرض  13  – أقل    62  :% فاصل الثقة95)  1000وفاة أقل لكل    39حيث تتراوح التأثيرات المطلقة بين  

أقل( لدى مرضى الحالات الحرجة. وبالنسبة للمرضى سلبي ي المصل، فمن الممكن   23  –أقل    110  :فاصل الثقة  %95وفاة أقل )   69و
  6  – أقل    74  :فاصل الثقة%  95؛  1000أقل لكل    42أن يقلل هذا التدخل من الحاجة إلى التهوية الميكانيكية )تقدير التأثير المطلق  

. وبخلاف التأثير الموثوق للمجموعة الفرعية سلبية المصل، فإننا لم نجد أي بي ِّنة لتأثيرات خاصة بالمجموعات الفرعية، من حيث أقل(
العمر، أو الوقت من بداية حدوث المرض، لدى مرضى الحالات غير الوخيمة، أو تأثيرات من حيث العمر، والوقت من بداية حدوث 

 مرضى الحالات الوخيمة والحرجة.  المرض، ودرجة الوخامة لدى

 

 درجة اليقين في البيِ نات 

منخفضة بسبب عدم الدقة،    19-كانت درجة اليقين في البي ِّنات الخاصة بالوفيات لدى مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد
والاحتمال الكبير للتباين الشديد لتأثيرات عقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب لدى المرضى سلبي ي المصل وإيجابي ي المصل المدرجين ضمن  

كما كانت درجة اليقين منخفضة جداً بالنسبة لتأثير هذا التدخل على الحاجة إلى التهوية الميكانيكية ومدة الإدخال    المجموعة الكلية.
 للمستشفى، في هذه الفئة من المرضى، في ضوء المخاوف الإضافية ذات الصلة بمخاطر التحيز.

ل، فقد صُن ِّفت البي ِّنات الخاصة بالوفيات بدرجة يقين متوسطة  سلبي ي المص  19-وبالنسبة لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد
وقد يراها بعض المرضى غير   1000لكل    14نتيجةً للمخاوف ذات الصلة بعدم الدقة )تتضمن فواصل الثقة تأثيرات قليلة تصل إلى حد  

إمديفيماب عليها منخفضاً(. أما  -اسيريفيمابك  توليفة مهمة(، وكذلك عدم المباشرة )قد تَظهر متحورات يكون تأثير الأجسام المضادة ل
بالنسبة للحاجة إلى التهوية الميكانيكية، فقد أوضح فريق إعداد المبادئ التوجيهية وجود مخاطر تحيز ناجمة عن عدم التعمية، كمصدر  

، لاحظ الفريق أيضاً أن مستوى قلق إضافي، وهو ما يؤدي إلى انخفاض درجة اليقين في البي ِّنات. وفيما يتعلق بمدة الإدخال للمستشفى
 عدم الدقة خطير جداً، وهو ما يجعل درجة اليقين في البي ِّنات منخفضة جداً. 

 

 التفضيلات والقيم 

(، استنتج فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن غالبية المرضى المطلعين من 7لدى تطبيق القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر القسم  
- كاسيريفيماب  توليفة، ممن هم سلبي و المصل، إن لم يكن جميعهم، سوف يختارون تلقي  19-يمة أو الحرجة لعدوى كوفيدذوي الحالات الوخ
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 إمديفيماب. أما المرضى الآخرون، الذين يكونون إيجابيي المصل أو تكون حالاتهم غير مؤكدة، فيرجح أن يُحجموا عن تلقي هذا التدخل.

 على الرغم من أن أعضاء فريق إعداد المبادئ التوجيهية قد ركزوا على المنظور الفردي للمريض، فإنهم أخذوا أيضاً بعين الاعتبار منظوراً 
  مهماً سكانياً، تمثل فيه الجدوى والمقبولية والإنصاف والتكلفة اعتبارات مهمة. وقد لعبت المخاوف المتعلقة بالجدوى، في هذه الحالة، دوراً  

ات في التوصية المشروطة. فبالنسبة لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة، أثبت كلٌّ من التوافر المحدود للعلاجات الدوائية ومتطلبات الاختبار 
 السيرولوجية أهميته، باعتبارهما يمثلان جزءاً من عوامل اتخاذ القرار السريري لتحديد المرضى سلبي ي المصل. 

 

 الموارد والاعتبارات الأخرى  

 التكلفة والتوافر 

تكلفة   ضوء  توفره-كاسيريفيماب  توليفةفي  ومسألة  العقبات  إمديفيماب  فإن  السيرولوجية،  بالاختبارات  المرتبطة  التحديات  ظل  وفي  ا، 
الي، فإن اقتراح الفريق  المتمثلة في ضمان فرص الحصول عليهما في البلدان ذات الدخل المنخفض والمتوسط قد تكون ضخمة. وبالت

بتلقي المرضى سلبي ي المصل لهذا التدخل قد يفاقم مسألة الإجحاف في الصحة. وعلى الجانب الآخر، وفي ضوء الفوائد الظاهرة للمرضى،  
لصعيد ينبغي أن توفر التوصيات حافزاً لانخراط جميع الآليات الممكنة في ذلك، سعياً لتحسين فرص الحصول على هذا التدخل على ا

العالمي. وقد يقوم فرادى البلدان بصياغة مبادئ توجيهية خاصة بها في هذا الشأن، مع مراعاة الموارد المتاحة، وتحديد أولويات خيارات 
 المعالجة وفقاً لذلك. 

 ة والجدوى المقبولي  

إمدادات   المرجح أن تكون  الذي يمكن أن يزي-كاسيريفيماب  توليفةمن  التحديات ذات الصلة بفرص إمديفيماب محدودة، الأمر  د من 
الحصول عليهما وتقنين استخدامهما. وبالإضافة إلى ذلك، فإن تحقيق الفائدة من هذا التدخل يتطلب التعرف على الحالة السيرولوجية 

فضلًا عن تحديد . لذا، فإن توافر اختبارات سيرولوجية سريعة ودقيقة،  19- للمرضى عند استِّعلان إصابتهم بعدوى وخيمة أو حرجة لكوفيد
 الجرعات ومسارات إعطاء الدواء، هي من العوامل الأساسية التي ينبغي مراعاتها لدى نظم الرعاية الصحية. 

: هناك اختبارات ذات خصائص أداء مشابهة للاختبار المعياري المرجعي المستخدم لتمييز المرضى  ة السريعة الاختبارات السيرولوجي  
، أكسفورد، المعتمدة على الفلوريسنت للكشف ELISA  ، أي مقايسة الممتز المناعي المرتبط بالإنزيمRECOVERYسلبي ي المصل في تجربة  

، مع قَطع اعتباطي تحدده لوحة عناصر تحكم 2–سارس–لشوكي لفيروس كورونا  عن الغلوبولين المناعي في المصل، المضاد للبروتين ا
إيجابية، وهي متاحة ومتوفرة ويمكن أن تكون ميسورة التكلفة. وقد تكون بعض مقايسات التدفق الجانبي مناسبة، ويمكن إجراؤها عادةً  

دقائق   عدة  ت(82()81()80)خلال  أن  ذلك،  الصحية، مع  الرعاية  لنظم  ولابد  الاختبارات .  وتطبيق  اللازمة لاختيار  الخبرات  كتسب 
 السريعة، أو غيرها من الاختبارات، واختيار أكثرها قابليةً للتطبيق في بيئاتها. 

  4000ملغم )  8000، لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة، جرعة كلية قوامها  RECOVERYت التجربة السريرية  رَ : اختَبَ اختيار الجرعة
. غير أن التجارب السريرية لمرضى الحالات غير الوخيمة إمديفيماب-كاسيريفيماب  توليفةالأجسام المضادة( ل  ملغم من كل نوع من
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ملغم من كل نوع من الأجسام المضادة(، وكانت   4000  -ملغم    600ملغم )  8000  – ملغم    1200استخدمت جرعات كلية قوامها  
إمديفيماب لدى  -كاسيريفيماب  توليفةتأثيراتها متماثلة من حيث تقليل الحاجة إلى الإدخال للمستشفى. وتتضح ملامح الحرائك الدوائية ل 

ملغم   4000 –ملغم  600ملغم )  8000  –ملغم  1200، في ظل جرعات كلية قوامها 19- مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد
النسيلة(   المضادة وحيدة  المستهدفة تحققت بسرعة في  (78)لكل نوع من الأجسام  العلاجية  التركيزات  الدراسة أن  . وقد أظهرت هذه 

ملغم من كل نوع من الأجسام المضادة(،    600ملغم )   1200يوماً حتى مع أقل جرعة كلية بمقدار    28ل، واستمر وجودها لمدة  المص
تلك   أقل من  استخدام جرعات  فإن  لذا،  الأفراد.  بين  تبايناً كبيراً  الدم  في  المصل  في  الدواء  تباين تركيزات  لُوحِّظ من  الرغم مما  على 

ملغم كجرعة كلية( لمعالجة مرضى الحالات الوخيمة والحرجة قد يحقق نفس الفائدة. ومن ناحية   8000)  بة تجر هذه الالمستخدمة في  
أخرى، فمن المعقول من الناحية النظرية لكن لم يتم اختبار ذلك أن اختلافات الحرائك الدوائية لدى مرضى الحالات الوخيمة والحرجة،  

لل من التعرض الدوائي )مستويات الدواء التي تتحقق داخل الجسم( )انظر آلية العمل(. وهذا  عند مقارنتها بالحالات غير الوخيمة، قد تق
من شأنه أن يزيد من مخاطر التعرض دون المستوى الأمثل للعقاقير لدى بعض الأفراد، الأمر الذي يمكن أن يزيد بدوره من مخاطر 

 الفشل العلاجي وظهور المقاومة الفيروسية.

ملغم، فيمكن الاسترشاد بالقيم   8000ات سريرية عن معالجة مرضى الحالات الوخيمة والحرجة بجرعات أقل من  وفي ظل غياب بيان
والتفضيلات في اتخاذ الخيار المتعلق بالجرعة التي يمكن استخدامها. فإن كانت الأولوية تتمثل في ضمان الفعالية لدى كل فرد يتلقى 

ملغم من كل نوع من الأجسام   4000ملغم )   8000قد تُستخدم الجرعة الكلية الوريدية البالغة  العلاج، وتقليل مخاطر ظهور المقاومة، ف
المضادة(. أما إن كانت الأولوية، في ظل محدودية توافر الدواء وارتفاع تكلفته، تتمثل في إعطاء الفرصة لأكبر عدد ممكن من الأشخاص 

من وريدية  جرعة  تُستخدم  فقد  المعالجة،  من  الإجمالي  للاستفادة  قوامها  )  2400خفضة،  الأجسام   1200ملغم  نوع من  ملغم من كل 
 المضادة(. 

إمديفيماب من خلال عملية الفرز  -كاسيريفيماب  توليفةوقد يكون ضرورياً، في الأوقات التي يشح فيها الدواء، تحديد الأولوية في استخدام  
رضى ممن لديهم أعلى خط أساس لخطر الوفاة )مثلًا: تفضيل المصابين السريري. ومن بين السبل الممكنة في ذلك إعطاء الأولوية للم

بمرض حرج على المصابين بمرض وخيم(، حيث ستكون الفائدة المطلقة للعلاج لديهم هي الأكبر. وعلى سبيل المثال فإنه، بالرغم من 
سيريفيماب وإمديفيماب للمرضى سلبي ي المصل، فإن  للوفيات( في ظل العلاج بعقاري كا  0,85التأثيرات النسبية المتسقة )نسبة الأرجحية  

  % 95)  مريض  1000وفاة أقل لكل    69مقدار انخفاض الحد المطلق فيما يختص بمخاطر الوفيات في حالات الاعتلال الحرج سيكون  
  62 :فاصل الثقة %95مريض ) 1000وفاة أقل لكل  39وفاة أقل(، وفي حالات الاعتلال الوخيم سيكون  23إلى  110  :فاصل الثقة

 وفاة أقل(.  13إلى 

ومن بين المقترحات الأخرى لتحديد الأولوية، التي تفتقر إلى بي ِّنات مباشرة، التركيز على المرضى الذين يتدهور مسارهم السريري بشكل 
إمديفيماب لأولئك الذين لديهم فشل مؤكد لأعضاء متعددة )الذين يرجَّح أن تكون الفائدة لديهم -كاسيريفيماب  توليفةالعلاج بسريع، وتجنب  

 أقل(. 
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 رات ر ِ المبِ 

لمرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة أرجحية اقتصار أي فوائد على    إمديفيماب-كاسيريفيماب  توليفةاستخدام  بتعكس التوصية المشروطة  
الحالات RECOVERYالمرضى الذين يكونون سلبي ي المصل. وكان قد تم، في تجربة   البي ِّنات فيما يختص بمرضى  ، التي وفرت جميع 

لكن بأثر رجعي، باستخدام مقايسة لمضادات   الوخيمة والحرجة، تقييم حالة المصل عند خط الأساس، وذلك في تحليل يكون مقرراً مسبقاً،
ية  البروتين الشوكي تُجرى في المختبر. ولكي يمكن ترجمة حصائل التجربة إلى ممارسة سريرية عملية، فسيتعين إدراج تقييم الحالة السيرولوج

الحالة   السريع على  التعرف  العلاج. وهذا الأمر يقتضي  القرار السريري قبل إعطاء  السيرولوجية عند استِّعلان الإصابة في إطار مسار 
 الوخيمة أو الحرجة، من أجل توجيه استخدام العلاج في هذه الفئة من المرضى. 

توليفة  تاح فيها  توتتوافر عدة اختبارات سريعة وغير مكلفة نسبياً، ذات خصائص أداء مناسبة، ويُنتظر أن يزداد استخدامها في المواقع التي  
 لهؤلاء المرضى.  عطَيتُ ي إمديفيماب ك-كاسيريفيماب

 القابلية للتطبيق 

اة والمضَبَّطة بالشواهد أطفالًا فيها. وعلى ذلك، فإن قابلية تطبيق هذه التوصية على الأطفال غير مؤكدة في  لم يدرِّج أيٌّ من التجارب المعَشَّ
. ويمكن لأولئك الذين  19-ل حرج جراء عدوى كوفيدالوقت الراهن. ومن يُمن الطالع، أن عدداً قليلًا جداً من الأطفال هم من يصاب باعتلا

إمديفيماب. وقد أعاق غياب البيانات فريق إعداد  -كاسيريفيماب  توليفةيصابون باعتلال حرج منهم ويكونون سلبي ي المصل أن يستفيدوا من  
 المبادئ التوجيهية عن إصدار توصيات محددة لفئات أخرى خاصة من المرضى، كالحوامل. 

 غة سريرية/نتائج تأثير الأدوية على المرضى سؤال ذو صب 

 ، سلبي و المصل19- مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 

 إمديفيماب -كاسيريفيمابتوليفة استخدام  التدخل: 
 الرعاية المعيارية  : نةأساس المقار 
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 ص ملخ  

 ص البيِ نات ملخ  

الحي   الشبكي  التلوي  التحليل  )استرشد  كبرى  ضمت  RECOVERYبتجربة واحدة  والحرجة، والتي  الوخيمة  الحالات  لمرضى   )9785  
. وقد تم تسجيل هذه التجربة وعرض نتائجها في التقارير الأولية عندما راجع فريق إعداد  (83)مريضا، تلقى أغلبهم الكورتيكوستيرويدات 
 خصائص هذه التجربة. الجدول المبادئ التوجيهية البيانات المعنية. ويبي ن 

 توليفةلتأثيرات النسبية والمطلقة لا  (GRADE)يوضح ملخص جدول الحصائل وفقاً لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها  

  19-إمديفيماب مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد -كاسيريفيماب
 الذين يكونون سلبي ي المصل، مع تحديد تصنيفات درجة اليقين.

د بها في تحديد التقديرات المطلقة لتأثير الدواء اعتبارات خاصة بشأن تقديرات مخاطر خط   الأساس التي يُسترش 

كان تقدير مخاطر خط الأساس المطبَّق بالنسبة للنتيجة الحاسمة الأهمية الخاصة بالوفيات بين مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى  
لكل ألف(. أما بالنسبة للتوصيات الأخرى ذات الصلة في هذه المبادئ التوجيهية، فإن التقديرات مستمدة    130% )13بنسبة    19-كوفيد

تجربة   المعالجة    SOLIDARITYمن  تأثيرات  مع  تتوافق  بحيث  تعديلها  بعد  والحرجة  الوخيمة  الحالات  بمرضى  يتعلق  فيما 
 بالكورتيكوستيرويدات. 

 RECOVERY ولأغراض تقرير تقديرات مخاطر خط الأساس للوفيات بين المرضى سلبي ي المصل، فقد اعتبرنا ذراع الشواهد في تجربة  
؛  ٪26)بالنسبة للمرضى سلبي ي المصل، فإن مخاطر الوفاة لدى كل ٍّ من مرضى الحالات الوخيمة  المصدر الأفضل في هذا الخصوص. و 

( كانت أعلى بكثير منها لدى المرضى ككل. وعلى ذلك، فإن  1000لكل    460؛  ٪46( ومرضى الحالات الحرجة )1000لكل    260
لى انخفاضات كبيرة في المخاطر المطلقة لمعدل الوفيات المرضى سلبي ي المصل يمثلون فئة معرضة لمخاطر شديدة جداً، ما يؤدي إ

 . ٪15 بين الحالات الحرجة(، على الرغم من الانخفاض المتواضع للمخاطر النسبية البالغ ٪6,9بين الحالات الوخيمة و ٪ 3,9)

 ة تحليل المجموعات الفرعي  

إمديفيماب من معدل -كاسيريفيمابتوليفة    قللتبمجموعة فرعية أن  من المرجح أن  أظهر أحد التأثيرات ذات المصداقية الكبيرة الخاصة  
 الوفيات لدى المرضى سلبي ي المصل، ولكن ليس لدى إيجابي ي المصل.
. وكان هناك دعم قوي لمصداقية تأثير المجموعة  ICEMAN  (84)وتم تقييم مدى موثوقية التأثير بالنسبة للمجموعة الفرعية باستخدام أداة  

الفرعية من خلال: فرضية مسبقة باتجاه محدد؛ وعدد قليل من مثل هذه الفرضيات؛ وبي ِّنات تستند إلى مقارنة داخل الدراسة؛ وإشارة إلى  
 . 0,001الاحتمال = تأثير مماثل لمجموعة فرعية من حيث التهوية الميكانيكية؛ وتفاعل قيمة 

الرسم البياني للنتائج التقديرية الذي يصور تقديراً نقاطياً، وفاصل ثقة حول التأثيرات الخاصة بمعدل الوفيات لدى    2ويقدم الشكل 
إيجابي ي  المرضى إيجابي ي المصل وسلبي ي المصل، ما يُظهر الفائدة التي تحدث لسلبي ي المصل، ويشير إلى حدوث أضرار لدى 

 . (83)في اختبار التفاعل   0,001المصل، مع عدم وجود تداخل في فواصل الثقة، وهي نتيجة تتوافق مع قيمة الاحتمال = 

https://files.magicapp.org/guideline/0b416380-ae0d-4857-9412-270c3ae97553/files/Trial_characteristics_casirivimab_imdevimab_22Sept2021_r383330.pdf
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 19-الوفيات بين إيجابي ي المصل وسلبي ي المصل من مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد -2الشكل 

 
CI:  ،فاصل الثقةRR : المخاطر النسبية 

تثير درجة اليقين المنخفضة جداً للبي ِّنات الإمكانية لأن تكون مدة الإدخال للمستشفى أقصر لدى المرضى ممن يكونون سلبي ي المصل.  
ية، من وبخلاف تأثيرات المجموعات الفرعية المبلَّغ عنها بشأن الحالة السيرولوجية، فإننا لم نجد أي بي ِّنات خاصة بالمجموعات الفرع

 حيث العمر والوقت من بداية حدوث المرض، ودرجة الوخامة )بمقارنة مرضى الحالات الوخيمة والحرجة(. 

 

 

 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 الدراسة والقياسات  نتننتائج
 أساس المقارنة 

توليفة   عدم إعطاء 
 إمديفيماب -كاسيريفيماب

 التدخل 
  -توليفة كاسيريفيماب  إعطاء

 إمديفيماب 

   اليقين في البيِ ناتدرجة 
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 وفيات
 ة وخيمال الحالات

 0.85اختطار نسبي 
  –   0.76%  95  :)ف.ث
0.95) 

بيانات   إلى  استناداً 
  2823مستمدة من  

دراسة   في  مشاركاً 
اة   )مُعَشَّ واحدة. 

 مُضَبَّطة بالشواهد(

260  
   1000لكل 

221  
 1000لكل 

   متوسطة
تتعلق  بسبب   مخاوف 

وعدم الدقة    المباشرة   بعدم 
1 

  توليفة قلل  تقد  
- كاسيريفيماب

من   إمديفيماب 
 الوفيات.

 1000أقل لكل  39 :الفرق 
 أقل( 13 –أقل  62 % 95. )ف. ث

 وفيات
 ة حرج ال الحالات

 0.85اختطار نسبي 
  –   0.76%  95  . )ف.ث 
0.95) 

بيانات   إلى  استناداً 
  2823مستمدة من  

في   دراسة  مشاركاً 
اة   )مُعَشَّ واحدة. 

 مُضَبَّطة بالشواهد(

460  
   1000لكل 

391  
 1000لكل 

   متوسطة

تتعلق   مخاوف  بسبب 
المباشرة   وعدم  الدقة  بعدم 

2 

  توليفة قلل  تقد  
- كاسيريفيماب

من   إمديفيماب 
 الوفيات.

 1000أقل لكل  69 :الفرق 
 أقل( 23 –أقل  110% 95 :)ف. ث
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 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 الدراسة والقياسات  نتننتائج
 أساس المقارنة 

توليفة   عدم إعطاء 
 إمديفيماب -كاسيريفيماب

 التدخل 
  -توليفة كاسيريفيماب  إعطاء

 إمديفيماب 

   اليقين في البيِ ناتدرجة 
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 
 الميكانيكية التهوية 

 0,87اختطار نسبي 
ث.     0.77%  95)ف. 

– 0.98) 
بيانات   إلى  استناداً 

  2410مستمدة من  
مشاركين في دراسة  
اة   )مُعَشَّ واحدة. 

 مُضَبَّطة بالشواهد(

320  
 1000لكل 

278  
 منخفضة  1000لكل 

تتعلق   مخاوف  بسبب 
وعدم   التحيز  بمخاطر 

 3الدقة وعدم المباشرة  

توليفة  لل  تققد  
إمديفيماب  -كاسيريفيماب

التهوية   إلى  الحاجة  من 
 1000أقل لكل  42 :الفرق  الميكانيكية.

 أقل( 6 – أقل  74% 95)ف.ث. 

 مدة الإدخال للمستشفى 

مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 
في    3153  :من مشاركاً 

اة   )مُعَشَّ واحدة.  دراسة 
 مُضَبَّطة بالشواهد(

  4كان وَسَطي مدة الإدخال للمستشفى أقصر بمقدار  
وإمديفيماب   كاسيريفيماب  بعقاري  المعالجة  عند  أيام 

 يوماً(. 17يوماً مقابل  13) 

 منخفضة جدا  
مخاطر   مستوى  بسبب 
الجسيمة،   التحيز 

الخطير   من  والمستوى 
عدم المباشرة، والمستوى  

جداً   عدم  من  الخطير 
 4الدقة 

الإدخال   مدة  على  التأثير 
 للمستشفى غير مؤكد تماماً.

 دراسة وحيدة. عدم الدقة: مستوى خطير. -1
 دراسة وحيدة. عدم الدقة: مستوى خطير. -2
 الدقة: مستوى خطير.عدم  مخاطر التحيز: جسيمة. -3
 عدم الدقة: مستوى خطير جدا .  عدم المباشرة: مستوى خطير.  مخاطر التحيز: جسيمة. -4

 

 سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج تأثير الأدوية على المرضى 

 19-مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 
 إمديفيماب -كاسيريفيمابتوليفة استخدام  التدخل: 

 الرعاية المعيارية  : أساس المقارنة
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 ملخص 

 ملخص البيِ نات 

  9785( لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة، ضم ت  RECOVERYاسترشد ملخص بي ِّنات التحليل التلوي الشبكي بتجربة واحدة كبرى )
. وقد تم تسجيل هذه التجربة وعرض نتائجها في التقارير الأولية، عندما راجع فريق إعداد  (83)مريضاً، تلقى أغلبهم الكورتيكوستيرويدات  

 خصائص هذه التجربة. الجدول المبادئ التوجيهية البيانات المعنية. ويبي ن 

 توليفةالتأثيرات النسبية والمطلقة ل  (GRADE)يوضح ملخص جدول الحصائل وفقًا لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها  

،  19-إمديفيماب مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد -كاسيريفيماب
 مع تحديد تصنيفات درجة اليقين.

 

 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 :  أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

توليفة    إعطاء
 إمديفيماب -كاسيريفيماب

 درجة اليقين في البيِ نات 

 )جودة البي ِّنات( 
ط   ملخ ص لغوي مبس 

   وفيات

أو    ةحرجال  الحالات
 ة وخيمال

 0,94 :نسبة الأرجحية
  – 0,86 ٪95 .)ف. ث

1,03 ) 

بيانات   إلى  استناداً 
من     9785مستمدة 

مشاركاً في دراسة واحدة.  
اة  مُضَبَّطة    )مُعَشَّ

 بالشواهد(

130  

 1000لكل 

122  

 منخفضة  1000لكل 

الخطير   المستوى  بسبب 
وعدم   المباشرة  عدم  من 

 1الدقة 

لتوليفة   يكون  لا  قد 
إمديفيماب  -كاسيريفيماب

 1000أقل لكل  8 :الفرق  تأثير مهم على الوفيات.
 أكثر(  4 –أقل  18 ٪95. )ف. ث

 التهوية الميكانيكية 

 

 

 0,95 :الأرجحيةنسبة 
-0,87 ٪95)ف.ث. 

1,04 ) 

بيانات   إلى  استناداً 
من     6637مستمدة 

مشاركاً في دراسة واحدة.  
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ

 بالشواهد(

86  

 1000لكل 

82  

 1000لكل 

 منخفضة جدا  

التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 
الخطير من عدم المباشرة  

 2وعدم الدقة 

إلى   الحاجة  على  التأثير 
غير   الميكانيكية  التهوية 

 1000أقل لكل  4 :الفرق  مؤكد تماماً.
 أكثر( 3 –أقل   11 ٪95 )ف.ث. 

https://files.magicapp.org/guideline/0b416380-ae0d-4857-9412-270c3ae97553/files/Trial_characteristics_casirivimab_imdevimab_22Sept2021_r383330.pdf
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 :  أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

توليفة    إعطاء
 إمديفيماب -كاسيريفيماب

 درجة اليقين في البيِ نات 

 )جودة البي ِّنات( 
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 التفاعلات الأرجية 

بيانات   إلى  استناداً 
من     15406مستمدة 

دراسات.    4مشاركين في  
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ

 بالشواهد(

3 

 1000لكل 

9 

   متوسطة 1000لكل 

الخطير   المستوى  بسبب 
 3من عدم الدقة  

لا   توليفة  ؤدي  تقد 
إمديفيماب  -كاسيريفيماب

إلى زيادة مهمة في حدوث  
 تفاعلات أرجية.

 1000أكثر لكل  6 :الفرق 
 أكثر( 29 –أقل  1٪ 95)ف.ث. 

التي   الضائرة  التأثيرات 
استخدام  تؤدي إلى إيقاف  

 الدواء 

بيانات   إلى  استناداً 
من     5284مستمدة 

في   دراسات.    4مشاركاً 
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ

 بالشواهد(

2  

 1000لكل 

1 

 1000لكل 
 مرتفعة 

ت توليفة  ؤدي  لا 
  إمديفيماب -كاسيريفيماب

في   مهمة  زيادة  إلى 
التي   الضائرة  التأثيرات 

  استخدام  تؤدي إلى إيقاف 
 الدواء.

 1000أقل لكل  1 :الفرق 
 أكثر(  1 –أقل  2 ٪95 )ف.ث. 

 مدة الإدخال للمستشفى 

بيانات   إلى  استناداً 
من     9785مستمدة 

مشاركاً في دراسة واحدة.  
اة  مُضَبَّطة    )مُعَشَّ

 بالشواهد(

كان وَسَطي مدة الإدخال للمستشفى هو نفسه في كلتا  
 أيام(. 10مجموعتي المرضى ) 

   منخفضة جدا  

التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 
الخطير جداً من عدم الدقة  

4 

الإدخال   مدة  على  التأثير 
مؤكد   غير  للمستشفى 

 تماماً.

 
 الدقة: مستوى خطير.عدم  عدم المباشرة: مستوى خطير. -1
 عدم الدقة: مستوى خطير.  عدم المباشرة: مستوى خطير.  مخاطر التحيز: جسيمة. -2
 عدم الدقة: مستوى خطير. -3
 عدم الدقة: مستوى خطير جدا . مخاطر التحيز: جسيمة. -4
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 آلية العمل  6-5-1
(. وآلية عملهما منطقية جداً: حيث تندمج REGN10987و  REGN10933عبارة عن أجسام مضادة بشرية تماماً )  كاسيريفيماب وإمديفيماب

، وقد أظهرت نشاطاً مضاداً للفيروسات في قرود المكاك الريسوسية (85)   2  –سارس–هذه الأجسام مع البروتين الشوكي لفيروس كورونا
أن  تركيزات مضادات    19-. وتُظهر بيانات الحرائك الدوائية لدى مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد( 86)والهامستر الذهبي السوري  

يوماً على الأقل بعد الحقن الوريدي لهذه التوليفة، بجرعة  28الفيروسات لكلا النوعين من هذه الأجسام المضادة تتحقق وتظل موجودة لمدة 
. كما تتحقق وتستمر تركيزات مضادات (42)غم من كل نوع من هذه الأجسام المضادة( أو جرعة أكبر  مل  600ملغم )   1200إجمالية مقدارها  

ملغم من كل نوع من هذه الأجسام المضادة(،    600ملغم )  1200الفيروسات أيضاً باستخدام جرعة إجمالية تُحقن تحت الجلد، مقدارها  
يوماً.   37و  25ويتراوح العمر النصفي لكلا نوعي هذه الأجسام المضادة بين  .  (79)للأشخاص غير المصابين بالعدوى لأغراض الوقاية  

ى  غير أن البيانات غير متاحة حالياً بالنسبة للحرائك الدوائية لعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب لدى مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدو 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة الأخرى في المصل تكون أقل أثناء الالتهابات  ، والتي تُعتبَر مهمة لكون التقارير تفيد بأن تركيزات  19-كوفيد

البيانات المتاحة أيضاً إلى أنه عندما تُعطى هذه  CRP  (87)  الجهازية، وتكون مرتبطة بمستويات الألبومين والبروتين المتفاعل  . وتشير 
 . (88) المثيرة للقلق الجائلة حالياً الأجسام المضادة في توليفة، فإن نشاطها يبقى ليواجه المتحورات 

مهم وعلى حين تبدو الآلية منطقية ومعقولة، فقد افتُرِّضَ أن تكون لطريقة إعطاء العقار تأثيرات تفاضلية لدى المرضى الذين ينتجون هم أجسا
لفيروس كورونا الشوكي  للبروتين  المصل(، مقارنةً مع  2–سارس–المضادة  بإيجابية  بعد  فيما  يُعرَف  تلك   )ما  لديهم  تُنْتَج  الذين لا  أولئك 

لديهم  الأجسام المضادة )ما يُعرَف فيما بعد بسلبية المصل(. وافتُرِّضَ أن التأثيرات قد تكون أكثر لدى الأفراد سلبي ي المصل الذين لم تظهر
 بعد استجابة بأجسام مضادة فعالة، أو قد تكون هذه التأثيرات مقصورة عليهم.

 التي تصف تحييد المتحورات المختلفة في المختبر بواسطة الأجسام المضادة وحيدة النسيلة على بوابة البيانات المفتوحة   ويتم تجميع البيانات
NIH NCATS ((https://opendata.ncats.nih.gov/variant/activity  وظهر من العديد من التقارير أن التحييد المختبري لكل ٍّ من الفيروس الزائف .

لأوميكرون   الشوكي  البروتين  على  يحتوي  أوميكرون    BA1الذي  عقاري   BA1وفيروس  يخص  فيما  كبير  بشكل  يتبدد  أو  يقل  الأصلي 
د دراستهما بشكل فردي، وينعدم تماماً عند الجمع بين كل ٍّ من نوعي الأجسام المضادة وحيدة النسيلة. وعلاوةً  كاسيريفيماب وإمديفيماب عن

في   RNA  على ذلك ، فإن الجمع بين كاسيريفيماب وإمديفيماب ليس له أي تأثير على الحمض النووي الريبي الفيروسي دون الجينومي
للف الَأنْفِّيَّة  المَحَارَة  أو  المحو  الرئتين  البشري  ئران  بالإنزيم  وراثياً  السيتوكيراتين    ACE2رة  على  بأوميكرون    K18القائم    BA1والمصابة 

)tmlhttps://www.biorxiv.org/content/10.1101/2022.01.23.477397v1.full.pdf+h(.  لذلك، لا تدعم البيانات المتاحة حالياً قبل المرحلة السريرية
 .BA1مفعول تركيبة كاسيريفيماب وإمديفيماب ضد متحور أوميكرون 

https://opendata.ncats.nih.gov/variant/activity
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2022.01.23.477397v1.full.pdf+html
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 ( 2021تموز/يوليو  6)نُشِرت في  6  –حاصِرات مُست قبِلات الإنترلوكين   6-6

 إطار معلوماتي 

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين رت التوصية الخاصة بحاصِّ صدار  الإ   ضمن،  2021تموز/يوليو    6)توسيليزوماب أو ساريلوماب( في    6–نُشِّ
. وجاء صدورها توصيات سريعة  بعنوانلمبادئ منظمة الصحة العالمية التوجيهية القابلة للتعديل، وفي المجلة الطبية البريطانية    خامسال

  1020ات تجربة جديدة مستمدة من  ، وبيان2021في شباط/فبراير    (REMAP-CAP)وتجربة    (RECOVERY)في أعقاب نشر نتائج تجربة  
اة مقارنةً إما مع توسيليزوماب أو ساريلوماب، وذلك في تجربة   التي أُتيحت نتائجها لمنظمة   (REMAP-CAP)مريضاً خضعوا لتجربة مُعَشَّ

رات مُستَقبِّلا2021حزيران/يونيو    1الصحة العالمية في   في    6  –ت الإنترلوكين. ولم تُجرَ أي تغييرات بالنسبة للتوصية الخاصة بحاصِّ
 هذا الإصدار التاسع للمبادئ التوجيهية. 

. ولا 19-، في مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لكوفيد، وتحديداً باريسيتينيب  JAKاستخدام مُثَب ِّطات  ب  وقدمت المنظمة توصية قوية
وباريسيتينيب معاً، وإن ما يجب النظر إليها على أن ها بدائل. وتَرِّد هذه الاعتبارات الجديدة   6-ينبغي إعطاء حاصرات مُستَقبِّلات الإنترلوكين

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكينب"مبررات" التوصية الصادرة    ضمن  التاسع من المبادئ التوجيهية.ا الإصدار  ولم تتغي ر في هذ،  6-استخدام حاصِّ

 19-لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد

   الاستخدامبتوصية قوية 

رات مُستقبِّلات الإنترلوكين   الاستخدام(ب)توصية قوية )عقار توسيليزوماب أو ساريلوماب(.  6 –نحن نوصي بالمعالجة بحاصِّ

)انظر    19-كانت هناك توصية قوية سابقة باستخدام الكورتيكوستيرويدات لدى مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد •
(، ونحن ننصح المرضى ممن تنطبق عليهم معايير درجة الوخامة هذه بأن يتلقوا الآن كلًا من الكورتيكوستيرويدات 11-6القسم  

رات مسُتقَبِّلات الإنترلوكين   .6–وحاصِّ
- 6)انظر القسم    19-، لعلاج مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لكوفيدJAKيوصى الآن باستخدام باريسيتينيب، وهو مثب ط   •

ويعتمد معاً، وإن ما يجب النظر إليها على أن ها بدائل.    وباريسيتينيب  6-ولا ينبغي إعطاء حاصرات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  (.2
على توافرهما، بالإضافة إلى العوامل السريرية   6-اختيار ما إذا كان يراد استخدام باريسيتينيب أو حاصر مسُتقَبِّلات الإنترلوكين

 والسياقية )انظر المبررات(.

 ة معلومات عملي  

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين:  المسار ؛ ولا  19-، حقناً عن طريق الوريد لعلاج مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لكوفيد6–تُعطى حاصِّ
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين ، مقروناً بالكورتيكوستيرويدات الجهازية، 6–تُستخدَم حقناً تحت الجلد في هذه الحالة. وينبغي إعطاء علاج حاصِّ

إ  يمكن  سوء  التي  احتمال  ملاحظة  مع  الكبير،  البيولوجي  لتوافرها  اللازم  الاعتبار  إيلاء  مع  الوريدي،  الحقن  أو  الفم  طريق  عن  عطاؤها 
 امتصاصها في حالات الخلل المعوي المصاحِّب للاعتلال الحرج. 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/342368/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.2-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/342368/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.2-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/342368/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.2-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/342368/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.2-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/342368/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.2-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/342368/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.2-eng.pdf
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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ويمكن إعطاء جرعة ثانية بعد  : يُعطى عقارا توسيليزوماب وساريلوماب كجرعات وريدية مفردة، على مدى ساعة كوضع نموذجي.  المدة
ساعة على الجرعة الأولى؛ وكان يجرى تقديم هذا العلاج بشكل متفاوت في التجارب السريرية الكبرى، وفقاً لتقدير الأطباء    48إلى    12مرور  

للكورتيكوستيرويدات الجهازية   السريريين المعالجين، إذا كان لديهم شعور بأن الاستجابة السريرية لم تكن كافية. وتصل مدة الإعطاء المتزامن
 يوماً. 14أيام و 5أيام كوضع نموذجي، رغم أنها قد تتراوح بين  10إلى 

ملغم.   800ملغم لكل كيلوغرام واحد من وزن الجسم الفعلي، وبحد أقصى    8: يتم تحديد الجرعة من عقار توسيليزوماب على أساس  الجرعة
ملغم، بما يتفق مع ما كان يجرى استخدامه في تجربة   400على النحو الأكثر شيوعاً عند    وبالنسبة لعقار ساريلوماب فيتم تحديد جرعته

REMAP-CAP .وليس هناك ما يدعو حالياً إلى تعديل الجرعة الكلوية بالنسبة لأي ٍّ من الدواءين . 

االمراقبة الدم الروتينية، بما يشمل عدد العدلات، والصفيحات، وناقلات  لأمين، والبيليروبين الشامل، وذلك قبل  : ينبغي فحص اختبارات 
المتزايد  الخطر  بالعدوى، في ضوء  أعراض للإصابة  أو  أي علامات  بحثاً عن  المرضى  العلاج. وينبغي مراقبة حالة جميع  الشروع في 

أمداً   أطول  علاجاً  يتلقون  الذين  المرضى  ويكون  الجهازية.  الكورتيكوستيرويدات  تناول  مع  المناعة  بكبت  مُستَقبِّلات للإصابة  رات  بحاصِّ
معرضين لخطر الإصابة بالسل النشط، وعدوى الفطريات الغزوية، والميكروبات الانتهازية. وينبغي النظر بالعناية اللازمة    6–الإنترلوكين  

ا ينبغي ؛ كم19- إلى مخاطر العلاج وفوائده، وذلك لدى المرضى الذين قد يكونون مصابين بأي عدوى نشطة أو وخيمة غير عدوى كوفيد
توخي الحذر عند النظر في استخدام عقار توسيليزوماب للمرضى ممن لديهم سوابق إصابة بحالات عدوى متكررة أو مزمنة، أو مصابين 

 بأمراض مزمنة قد تجعلهم أكثر قابليةً للإصابة بالعدوى. 

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكينالتوقيت يرويدات الجهازية؛ وليس هناك توقيت محدد خلال فترة مع الكورتيكوست 6–: ينبغي البدء في إعطاء حاصِّ
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين كانت تُعطى في وقت مبكر من مسار العلاج داخل    6–الإدخال للمستشفى أو مسار المرض. ومع ذلك، فإن  حاصِّ

أمكن. انظر قسم الآثار الخاصة بالموارد،  المستشفى، وذلك في التجارب المدرجة، وقد ينظر الأطباء السريريون في اتباع هذا النهج إن  
 والإنصاف، وحقوق الإنسان. 

 البيِ نات الداعمة لاتخاذ القرار 

 الفوائد والأضرار 

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين من الوفيات والحاجة إلى التهوية الميكانيكية استناداً إلى بي ِّنات ذات درجة يقين مرتفعة. وتشير   6–تُقَل ِّل حاصِّ
 . (90() 89() 3)ذات درجة يقين منخفضة إلى أنها قد تقلل أيضاً من مدة الاحتياج إلى التهوية الميكانيكية ومدة الإدخال للمستشفى  بي ِّنات  

إلى أن مخاطر  بي ِّنات ذات درجة يقين منخفضة  الخطيرة، فهي غير مؤكدة. وتشير  الضائرة  الصلة بالأحداث  للبي ِّنات ذات  وبالنسبة 
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكينالإصابة بالعدوى الب .  (1) قد تكون مماثلة للرعاية المعتادة    6–كتيرية في سياق المعالجة المثَب ِّطة للمناعة بحاصِّ

والتحديات  التجارب  الأمد في معظم  للمتابعة قصيرة  أنه، نظراً  المخاوف من  لديه بعض  التوجيهية كانت  المبادئ  إعداد  فريق  أن  إلا 
المعالجة   البي ِّنات مخاطر  الفطرية، فمن الممكن ألا يوضح ملخص  أو  البكتيرية  الضائرة كالعدوى  الدقيق للأحداث  المرتبطة بالالتقاط 

رات مُست رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  6  –قبِّلات الإنترلوكين بحاصِّ التي    6–بالقدر الكافي. وفضلًا عن ذلك، فإن التجارب الخاصة بحاصِّ
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تسترشد بها هذه التوصية قد جرت في غالبيتها في بلدان مرتفعة الدخل،  قد تكون مخاطر حدوث مضاعفات الإصابة بحالات عدوى  
ى من العالم، وبالتالي فإن تعميم البيانات بشأن الأحداث الضائرة هو أمر غير واضح. ولم يكن لدينا معينة فيها أقل منها في أجزاء أخر 

رات مُستَقبِّلات  أي  بيانات لفحص الاختطار التفاضلي للضرر استناداً إلى ما إذا كان المرضى قد تلقوا جرعة واحدة أو جرعتين من حاصِّ
 .6–الإنترلوكين

ر لمستَقبِّلات الإنترلوكينوحيث إن  تحليلات المجموع   6–ات الفرعية أوضحت عدم وجود تعديل في التأثير استناداً إلى الدواء الحاصِّ
)ساريلوماب أو توسيليزوماب(، أو إلى شدة وخامة المرض )حرجة مقابل وخيمة(، فإن  هذه التوصية بالتالي تنطبق على جميع المرضى  

. ولم يكن بمقدورنا فحص نتائج المجموعات الفرعية استناداً إلى  (84)   19-لعدوى كوفيد  البالغين المصابين إما بحالة وخيمة أو حرجة
ارتفاع الواسمات الالتهابية، أو العمر، بسبب عدم كفاية بيانات التجارب )انظر بي ِّنات البحوث(. وأوضحت تحليلات المجموعات الفرعية 

لدى المرضى الذين يتلقون الستيرويدات،   6–كبر لحاصرات مُستَقبِّلات الإنترلوكينالتي تقي ِّم استخدام ستيرويدات خط الأساس وجود فائدة أ
رات 0.026مقارنةً بأولئك الذين لم يكونوا يتلقونها )قيمة الاحتمال =   (، ما يُظهر أن استخدام الستيرويدات لا يلغي التأثير المفيد لحاصِّ

نظراً لكون استخدام الستيرويدات موصى به بشدة بالفعل بالنسبة لمرضى الحالات ، بل قد يعزز ذلك التأثير. و 6–مُستَقبِّلات الإنترلوكين
، فإننا لم نُجرِّ تقييماً رسمياً لمدى مصداقية هذا التحليل الخاص بالمجموعة الفرعية، حيث لن يكون  19-الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد

 الكورتيكوستيرويدات. هناك أساس منطقي لإصدار توصية لمجموعة فرعية لمرضى لا يتلقون 
 

 درجة اليقين في البي نات 

إلى    صُن ِّفت درجة اليقين بأنها مرتفعة بالنسبة للوفيات وللحاجة إلى التهوية الميكانيكية. وصُن ِّفت بأنها منخفضة بالنسبة لمدة الاحتياج 
الصلة بغياب التعمية في التجارب المدرجة، وكذلك بالنسبة التهوية الميكانيكية بسبب مخاطر التحيز الجسيمة، الراجعة إلى المخاوف ذات  

ضة،  لعدم الدقة حيث أشار الحد الأدنى لفاصل الثقة إلى عدم وجود تأثير. وصُن ِّفت درجة اليقين بالنسبة لمدة الإدخال للمستشفى بأنها منخف 
دم الاتساق فيما يتعلق بالاختلافات في تقديرات بسبب مخاطر التحيز الجسيمة الناجمة عن غياب التعمية في التجارب المدرجة، ولع

 النقاط، وعدم التداخل في فواصل الثقة. 

ق، وصُن ِّفت درجة اليقين بالنسبة للأحداث الضائرة الخطيرة بأنها منخفضة جداً بسبب مخاطر التحيز المرتبط بغياب التعمية، وانحياز التحق
لثقة الواسعة جداً، التي لم تستبعد وجود فائدة مهمة أو ضرر مهم؛ وصُن ِّفت درجة  والمستوى الخطير جداً من عدم الدقة بسبب فواصل ا

اليقين بالنسبة لمخاطر الإصابة بالعدوى البكتيرية أو الفطرية بأنها منخفضة بسبب مخاوف متشابهة ذات صلة بمخاطر التحيز الجسيمة 
 والمستوى الخطير من عدم الدقة. 

للبي ِّنات بالمتوسطة، عند مقارنة التأثير على معدل الوفيات ما بين عقاري توسيليزوماب وساريلوماب، بسبب    وصُن ِّفَت درجة اليقين بالنسبة
 أمور تتعلق بعدم الدقة. 
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 التفضيلات والقيم 

(، استنتج معظم أعضاء فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن جميع المرضى  7لدى تطبيق القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر القسم  
رات مُستقبِّلات الإنترلوكين رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين6–المطلعين تقريباً سوف يرغبون في تلقي حاصِّ من    6–. وقد اعُتبرت فائدة حاصِّ

اسمة الأهمية بالنسبة للمرضى، على الرغم من درجة اليقين المنخفضة جداً التي تحوم حول الأحداث الضائرة الخطيرة.  حيث الوفيات ح
 وتوقع الفريق وجود تباين طفيف في القيم والتفضيلات بين المرضى بالنسبة لهذا التدخل. 

 

 الموارد والاعتبارات الأخرى 

 والإنصاف وحقوق الإنسان الآثار المتعلقة بالموارد 

رات مُستَقبِّلات 19-لاحظ فريق إعداد المبادئ التوجيهية أنه بالمقارنة مع بعض المعالجات الأخرى المرشحة لعدوى كوفيد ، كانت حاصِّ
لوقت الحالي،  أكثر تكلفةً، وأن التوصية لا تراعي مسألة الفعالية لقاء التكاليف. ويمثل الحصول على هذه الأدوية، في ا  6–الإنترلوكين

 تحدياً في أجزاء كثيرة من العالم. ومن المرجح، إذا لم تتضافر الجهود في هذا الشأن، أن يبقى الأمر كذلك، لاسيما في المناطق الشحيحة
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين مجال  يمكن أن تفاقم قضية عدم المساواة في    6–الموارد. . لذلك، فإن هذه التوصية القوية الخاصة بحاصِّ

الصحة. وعلى الجانب الآخر، وبالنظر إلى الفوائد الظاهرة للمرضى، فإنها يمكن أن توفر حافزاً أيضاً لإشراك جميع الأجهزة والآليات  
الممكنة لتحسين فرص الحصول على هذه المعالجات على الصعيد العالمي. ويمكن لفرادى البلدان أن تصوغ مبادئها التوجيهية، بالشكل 

 ي مواردها المتاحة ويحدد أولويات خيارات المعالجة لديها وفقاً لذلك. الذي يراع
رات مُستقبِّلات الإنترلوكين من خلال عملية الفرز السريري    6–وقد يكون ضرورياً، في فترات شح الأدوية، إعطاء الأولوية لاستخدام حاصِّ

يات هذه المعالجات. ومن بينها إعطاء الأولوية للمرضى الذين  . وقد اقترح العديد من الولايات القضائية آليات لأغراض تصنيف أولو (6)
يعانون من أعلى خط أساس لخطر الوفاة )مثلًا: تفضيل من هم مصابون بمرض حرج على المصابين بمرض وخيم(؛ حيث ستكون 

بالنسبة   0,86سقة )نسبة الأرجحية  الفائدة المطلقة للعلاج لديهم هي الأكبر. وعلى سبيل المثال، على الرغم من التأثيرات النسبية المت
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين ، فإن مقدار انخفاض الحد المطلق فيما يختص بمخاطر الوفيات في حالات 6–للوفيات( في ظل العلاج بحاصِّ

  13وفاة أقل(، وفي حالات الاعتلال الوخيم   47إلى  11 :فاصل الثقة ٪95مريض ) 1000وفاة أقل لكل  31الاعتلال الحرج سيكون 
 وفاة أقل(.  19وفيات إلى   5  :فاصل الثقة ٪95مريض ) 1000وفاة أقل لكل 

ومن بين المقترحات الأخرى لتحديد الأولوية، التي تفتقر إلى بي ِّنات مباشرة، التركيز على المرضى الذين يتدهور مسارهم السريري بشكل 
رات مُستقبِّلات الإنترلوكينسريع، وتجنب ال ، لأولئك الذين لديهم فشل مؤكد لأعضاء متعددة )ممن يرجح أن تكون الفائدة 6–علاج بحاصِّ

 لديهم أقل(. 

 ة والجدوى المقبولي  

الإنترلوكين مُستَقبِّلات  رات  حاصِّ لكون  أساس  6–نظراً  بشكل  سيكون  العلاج  بهذا  الاستطباب  فإن  الوريدي،  بالحقن  الإعطاء  ي تستلزم 
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  19-لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد مستحضر    6–الذين يحتاجون إدخالًا للمستشفى. وحاصِّ

 يسهل إعطاؤه نسبياً، ولا يحتاج إلا إلى جرعة واحدة أو جرعتين على الأكثر.
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 رات المبرِ  

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين )توسيليزوماب أو ساريلوماب( لمرضى الحالات   6–لدى الانتقال من البي ِّنات إلى التوصية القوية لاستخدام حاصِّ
اء ، أكد فريق إعداد المبادئ التوجيهية على البي ِّنات ذات درجة اليقين المرتفعة، المتعلقة بتحسين البق19-الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد 

كاب" )انظر   -على قيد الحياة وتقليل الحاجة إلى التهوية الميكانيكية الباضعة. وقد وفرت البيانات الإضافية المستمدة من تجربة "ريماب  
 ملخص بي ِّنات البحوث( بي ِّنات قاطعة بشكل أكبر فيما يتعلق بتكافؤ كل من عقاري توسيليزوماب وساريلوماب. 

أن  وأقر فريق إعداد المبادئ التوجيهية بالبيانات غير المؤكدة فيما يختص بالأحداث الضائرة الخطيرة وحالات العدوى البكتيرية، لكنه رأى  
الدواء  الحصول على  التكاليف وفرص  للمريض تبرر إصدار توصية قوية. ومثلَّت  بالنسبة  المتأتية لأهم نتيجتين  للفائدة  الداعمة    البي ِّنات 

  تبارات مهمة، مع إدراك حقيقة أن هذه التوصية يمكن أن تفاقم مسألة عدم المساواة في الصحة. ويؤمل أن توفر هذه التوصية القوية حافزاً اع
للتصدي لهذه المخاوف وضمان فرص الحصول على هذا الدواء في جميع المناطق والبلدان. ولم يتوقع الفريق وجود تباينات مهمة في قيم  

 ضيلاتهم، ورأى أن العوامل السياقية الأخرى لن تستوجب تغيير التوصية )انظر البي ِّنات الداعمة لاتخاذ القرار(. المرضى وتف

 ة تحليلات المجموعات الفرعي  

لم يجد الفريق أي بي ِّنات لوجود تأثير لدى المجموعات الفرعية عبر المرضى ممن يعانون من مستويات مختلفة من شدة وخامة المرض 
ر لمستقبِّلات الإنترلوكين )وخيمة  )توسيليزوماب مقابل ساريلوماب(.  6–مقابل حرجة(، أو بحسب الدواء الحاصِّ

ريق ولم تكن هناك بيانات كافية لتقييم التأثير على المجموعات الفرعية بحسب ارتفاع الواسمات الالتهابية أو العمر. وعلى الرغم من أن الف
عية للمرضى الذين تلقوا الكورتيكوستيرويدات عند خط الأساس مقارنةً بأولئك الذين لم يتلقوها، فإنه لم  أخذ في اعتباره تحليل المجموعة الفر 

رات مستقبِّلات الإنترلوكين لأولئك الذين    6–يرَ حاجة للتفكير في إصدار توصيات خاصة بالمجموعات الفرعية فيما يختص باستخدام حاصِّ
ح بالكورتيكوستيرويدات،  علاجا  يتلقون  كوفيدلا  لعدوى  والحرجة  الوخيمة  الحالات  مرضى  لجميع  ينبغي  العلاج   19-يث  يتلقوا  أن 

ماب بالكورتيكوستيرويدات )انظر التوصية القوية السابقة أدناه(. وعلى ذلك، فقد رأى الفريق أن التوصية تنطبق على كل ٍّ من عقاري توسيليزو 
 . 19- ت الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيدوساريلوماب، وعلى جميع المرضى البالغين من ذوي الحالا

 وعقار باريسيتينيب  6– دور حاصِرات مُست قبِلات الإنترلوكين

. وكلتا الفئتين من الأدوية 19- استخدام عقار باريسيتينيب في مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لكوفيدبالمنظمة مؤخراً توصية قوية  قدمت  
لات مناعية ذات تأثيرات   متداخلة على الاستجابات المناعية. لذلك هناك احتمال معقول بأنه لن تكون لهما آثار إضافية على  عبارة عن مُعَد ِّ

. وعلاوةً على ذلك فإنه يُحتَمَل، عند إعطائهما معاً، أن تحدث آثار ضارة أكبر، بما في ذلك الإصابة بعدوى بكتيرية أو فطرية 19-كوفيد
 ة الدواءين عند إعطائهما معاً، ينصح الفريق بألا يعطي الأطباء السريريون الدواءين معاً.ثانوية. وفي غياب البي نات على تزايد فائد

وجدول ملخص النتائج ذي الصلة )انظر بي نات البحث( لمناقشة أكثر تفصيلًا بشأن الاختيار    JAKانظر قسم المبررات الخاصة بمثب طات  
 بين العلاجات.
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 ة للتطبيق القابلي  

اة المضَبَّطة بالشواهد المتضمَّنة أطفالًا في هذه التجارب. ولذلك، فإن قابلية هذه التوصية للتطب يق بالنسبة لم يدرج أيٌّ من التجارب المعَشَّ
  19-للأطفال غير مؤكدة في الوقت الراهن. غير أنه لا يوجد لدى الفريق سبب يدعوه إلى الاعتقاد بأن الأطفال المصابين بعدوى كوفيد

الإنترلوكين مُستَقبِّلات  رات  بحاصِّ للمعالجة  مختلفة  صورة  بأي  عقار  6–سيستجيبون  لكون  نظراً  خاص  بشكل  صحيحاً  الأمر  هذا  ويُعَد    .
هاب  توسيليزوماب يُستخدَم للأطفال بصورة مأمونة لاستطبابات أخرى، من بينها الالتهاب المفصلي الروماتويدي المتعدد لدى اليافعين، والالت

  لي الروماتويدي اليفعي ذو البداية الجهازية، ومتلازمة إفراز السيتوكين المحرَّض بالخلايا التائية المستقبِّلة لمستضد خيميري. وعقار المفص
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين ل عندئذٍّ اس  6–ساريلوماب لا يُستخدَم للأطفال، وبالتالي إذا ما استُخدِّمت حاصِّ تخدام  لهذه الفئة من المرضى، فيفضَّ

عقار توسيليزوماب. وأدرك الفريق أيضاً أنه يتم عادةً في العديد من السياقات إدخال الأطفال إلى المستشفى بسبب أمراض تنفسية حادة 
، حتى في ظل  19- تسببها مُمْرضات أخرى؛ ونتيجةً لذلك، فقد يكون من الصعب جداً تحديد من يكون مصاباً إصابةً وخيمة بعدوى كوفيد

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكيننتيجة اخ . وكانت هناك اعتبارات مماثلة فيما يختص 6-تبار إيجابية، ومن ثم سيستفيد على الأرجح من حاصِّ
بالحوامل، في ظل عدم وجود بيانات تبحث بشكل مباشر وضع هذه الفئة من المرضى. غير أنه لا يوجد أساس منطقي يشير إلى إمكانية 

غيرهن من الأشخاص البالغين. وقد يَعْبُر الدواء، مع ذلك، الغشاء المشيمي، على الرغم من عدم اليقين بشأن  استجابتهن بشكل مختلف عن  
 تأثير الكبت المناعي العابر الذي يمكن أن يحدث للجنين، وينبغي موازنة ذلك مقابل الفائدة المحتملة للأم. 

 

 المرضى سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج تأثير الأدوية على  

 الوخيمة والحرجة  19-مرضى مصابون بعدوى كوفيد فئة المرضى: 

 باريسيتينيب استخدام  التدخل: 

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  : أساس المقارنة  6-حاصِّ

 

 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 :  أساس المقارنة 

مُستَقبِّلات   رات  حاصِّ
 6–الإنترلوكين

 التدخل 

 باريسيتينيب عقار 
   درجة اليقين في البيِ نات

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 0,77 :نسبة الأرجحية الوفيات 
  -0,53 ٪95 )ف.ث. 

1,1 ) 
استناداً إلى بيانات مستمدة  

  3مشاركاً في    2659من  
اة مُضَبَّطة   دراسات. )مُعَشَّ

 بالشواهد(

118  
   1000لكل 

96  

 1000لكل 

 منخفضة 
الخطير   المستوى  بسبب 
الدقة   عدام  من 

ال في    جاري والاستقطاب 
اة   مُعَشَّ كبرى  تجربة 

 1مُضَبَّطة بالشواهد 

باريسيتينيب   عقار  يحد   قد 
 من الوفيات.

 1000أقل لكل  22 :الفرق 
 أكثر( 9 – أقل   52 %95 )ف.ث. 
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 :  أساس المقارنة 

مُستَقبِّلات   رات  حاصِّ
 6–الإنترلوكين

 التدخل 

 باريسيتينيب عقار 
   درجة اليقين في البيِ نات

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 1,01 :نسبة الأرجحية التهوية الميكانيكية 
  -0,61 ٪95 )ف.ث. 

1,6 ) 
استناداً إلى بيانات مستمدة  

في    2434من   مشاركاً 
اتين   )مُعَشَّ دراستين. 

 مُضَبَّطتين بالشواهد(

94  
 1000لكل 

96  
 1000لكل 

 منخفضة 
الخطير   المستوى  بسبب 

 2جداً من عدم الدقة  

قد يكون هناك فرق ضئيل  
التهوية   في  معدوم  أو 

 الميكانيكية.

 1000أكثر لكل  2 :الفرق 
 أكثر( 44 –أقل    38 ٪95)ف.ث. 

التي  التأثيرا الضائرة  ت 
  ستخدامتؤدي إلى إيقاف ا 

 الدواء 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    2309من   مشاركين 

اة    4 )مُعَشَّ دراسات. 
 مُضَبَّطة بالشواهد(

0    
 1000لكل 

1 
 1000لكل 

   متوسطة
الخطير   المستوى  بسبب 

 3جداً من عدم الدقة  

ربما كان هناك فرق ضئيل  
التأثيرات في  معدوم    إلى 

إلى   تؤدي  التي  الضائرة 
 1000أكثر لكل  1 :الفرق  .الدواء ستخدام إيقاف ا

 أكثر( 15 –أقل   11  %95 )ف.ث. 

 الأقل أفضل  مدة البقاء في المستشفى 
بيانات    إلى  استناداً 

من  2652  :مستمدة 
في   دراسات.    3مشاركاً 

اة مُضَبَّطة بالشواهد(  )مُعَشَّ

8,1   
 أيام )متوسط(

11,2  
 )متوسط( يوماً 

 منخفضة جدا  
التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة، 
الخطير من عدم الاتساق،  
والمستوى الخطير جداً من  

 4عدم الدقة  

التأثير على مدة الإقامة في  
مؤكد   غير  المستشفى 

 تماماً.

 أكثرأيام  3,1: متوسط الفرق 
 أكثر( 9,9 –أقل   3,8  ٪95 )ف.ث. 

 الأقل أفضل  مدة التهوية الميكانيكية 
بيانات    إلى  استناداً 

من  328  :مستمدة 
دراستين.   في  مشاركاً 

ا   تين مُضَبَّط   تين)مُعَشَّ
 بالشواهد(

13,8  
 يوماً )متوسط(

11,6  
 )متوسط( يوماً 

 منخفضة 
التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 

 الخطير من عدم  
 5الدقة 

باريسيتينيب عقار  يقلل    قد 
التهوية   مدة  من 

 الميكانيكية.

 أقل أيام  2,2: متوسط الفرق 
 أقل( 0,7 – أقل  5,3 ٪95 )ف.ث. 

 ة ستقرار الحال حتى ا  مدة ال
 

 السريرية 

 الأقل أفضل  
إلى   استناداً 

من مستمدة   :بيانات 
في    2558 مشاركاً 

اتين   )مُعَشَّ دراستين. 
 مُضَبَّطتين بالشواهد(

8,4   
 أيام )متوسط(

8,9   
 )متوسط(  أيام

 منخفضة 
التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 

 6الخطير من عدم الدقة 

قد لا يكون هناك تأثير مهم  
ال استقرار  حتى    مدةعلى 

 الحالة السريرية.
 أكثر  0,5: متوسط الأيام الفرق 

 أكثر( 3,2 – أقل   2,3 ٪95)ف.ث. 

 لا يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به أي  فرق مهم. عدم الدقة: مستوى خطير. -1

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  مخاطر التحيز: غير جسيمة.  -2   عدم الدقة: مستوى خطير جدا . من تجارب لم تكن مُعَم اة.    6-تأتي معظم البيانات حول حاصِّ
 يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به فوائد مهمة وأضراراً مهمة.
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 يتضمن الفاصل الزمني الموثوق به أضراراً طفيفة لكن ها مهمة . عدم الدقة: مستوى خطير. -3

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  مخاطر التحيز: جسيمة. -4 كانت    عدم الاتساق: مستوى خطير. من تجارب لم تكن مُعَم اة.    6-تأتي معظم البيانات حول حاصِّ
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين عدم الدقة:  نتائج متناقضة: فبعضها زاد من مدة البقاء بالمستشفى، والبعض الآخر قلل منها.    6-للتجارب التي درست حاصِّ

 يتضمن   خطير جدا .   مستوى 

 الفاصل الزمني الموثوق به فوائد مهمة وأضراراً مهمة. -5

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  مخاطر التحيز: جسيمة.  -6 لا يتضمن    عدم الدقة: مستوى خطير. من تجارب لم تكن مُعَم اة.    6-تأتي معظم البيانات حول حاصِّ
 الفاصل الزمني الموثوق به أي  فرق مهم.

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  : جسيمة. مخاطر التحيز  -7 يتضمن    عدم الدقة: مستوى خطير.من تجارب لم تكن مُعَم اة.    6-تأتي معظم البيانات حول حاصِّ
 الفاصل الزمني الموثوق به أضراراً مهمة وفوائد مهمة )باستخدام عتبة  قوامها يوم واحد لفرق الحد الأدنى للأهمية(.

 تأثير الأدوية على المرضى سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج  

   19-مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد فئة المرضى: 
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكيناستخدام  التدخل:      6-حاصِّ

 الرعاية المعيارية   : أساس المقارنة
 
 

 ملخص 

 ملخص البيِ نات 

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين(8)استرشد التحليل التلوي الشبكي الحي   اة مُضَبَّطة بالشواهد شملت 6-، المعني بحاصِّ ، بثلاثين تجربة مُعَشَّ
مشاركًا، وقدمت تقديرات نسبية لتأثير جميع النتائج ذات الأهمية للمريض، ماعدا الوفاة، تأت ت من التحليل التلوي الاستباقي   10618

المرضى المصابين (90) التي فحصت  التجارب  الحي، تم تسجيل جميع  الشبكي  التلوي  التحليل  المتضمنة في  التجارب  . وفي إطار 
من هذه التجارب   ٪ 37  )الجدول الخاص بخصائص التجارب متاح عند الطلب(. وتم نشر  19-باعتلالات وخيمة أو حرجة مرتبطة بكوفيد

 كان مكتملًا لكنه غير منشور. ٪60منها متاحاً كطبعات أولية، و ٪3في مجلات طبية محكَّمة، وكان 

اة مُضَبَّطة بالشواهد و  27استند ملخص البي ِّنات المتعلقة بالوفيات إلى   .  (90)مشاركًا من التحليل التلوي الاستباقي    10930تجربة مُعَشَّ
البيانات الإضافية غير المنشورة التي وفرت تقريرًا حول هذه  واستخدمنا التحليل التلوي الاستباقي بشأن الوفيات، حيث اشتمل على بعض

النتيجة. وأدرك فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن الرعاية المعتادة قد تكون متفاوتة بين المراكز والمناطق، وقد تكون تطورت مع مرور 
اة مُضَ  بَّطة بالشواهد، فمن المتوقع مراعاة الموازنة في هذه التدخلات الوقت. غير أنه، وبالنظر إلى أن جميع البيانات تأتي من تجارب مُعَشَّ

المشتركة التي تشكل الرعاية المعتادة ما بين مرضى الدراسة الذين يُختارون عشوائياً، سواء للأغراض الخاصة بالتدخل، أو لأذرع دراسة  
 الرعاية المعتادة. 
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رات   (GRADE)   تقييمهاسها وتطويرها و يوضح ملخص جدول الحصائل وفقاً لنهج تصنيف التوصيات وقيا  التأثيرات النسبية والمطلقة لحاصِّ

،  19-مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد   6–مُستَقبِّلات الإنترلوكين
ديرات مخاطر خط الأساس التي يُسترشد بها في تحديد التقديرات  للاطلاع على مصادر تق  7مع تحديد تصنيفات درجة اليقين. انظر القسم  

 المطلقة لتأثير الدواء. 

 تحليل المجموعات الفرعية 

رات مُستقبِّلات الإنترلوكين اة المضَبَّطة بالشواهد المدرجة حاصِّ حصراً لدى المرضى البالغين المصابين   6–قَي ِّمت جميع التجارب المعَشَّ
الذين يحتاجون إدخالًا للمستشفى. وطلب فريق إعداد المبادئ التوجيهية تحليلات   19-بالحالات الوخيمة أو الحرجة من عدوى كوفيد

، وشدة وخامة المرض عاماً(  70عاماً مقابل من تزيد أعمارهم على    70للمجموعات الفرعية استناداً إلى العمر )من تقل أعمارهم عن  
)وخيمة مقابل حرجة(، ومستويات الواسمات الالتهابية، واستخدام الكورتيكوستيرويدات عند خط الأساس لتحقيق النتائج المتعلقة بما يلي:  

ضائرة الخطيرة،  معدل الوفيات، والحاجة إلى التهوية الميكانيكية ومدة التهوية الميكانيكية، ومدة الإدخال للمستشفى، ومخاطر الأحداث ال
 وحالات العدوى البكتيرية.

ورأى الفريق، بناءً على تحليلات المجموعات الفرعية، أنه لا يوجد أي تأثير لدى المجموعات الفرعية عبر أي نتائج محل اهتمام محددة  
اة المضَبَّطة  سلفاً استناداً إلى شدة وخامة المرض. ونظر الفريق في نتائج تحليل المجموعات الفرعية، الذي شمل جم يع التجارب المعَشَّ

أ إلى  التحليل  الوفيات. وأشار  المتعلقة بمعدل  النتيجة  لتحقيق  الجهازية  الكورتيكوستيرويدات  إلى استخدام  استناداً  المدرجة،  ن  بالشواهد 
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين لجهازية عند خط الأساس. وجدير تفاوتت، كدالة لاستخدام الكورتيكوستيرويدات ا  6–التأثيرات النسبية لحاصِّ

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  على معدل الوفيات، بل قد يعزز  6–بالذكر أن استخدام ستيرويدات خط الأساس لا يلغي التأثير المفيد لحاصِّ
 رعية.ذلك التأثير. وللأسباب الموضحة أدناه، لم يُجرِّ الفريق تقييمًا رسميًا لموثوقية هذا التحليل للمجموعات الف

ية وعند مقارنة توسيليزوماب وساريلوماب، استنادًا إلى التحليل التلوي الاستباقي، لم توجد أي بي ِّنات لوجود تأثير لدى المجموعات الفرع
. ومع ذلك، كان هناك قدرٌ أكبر من البيانات، ومن ثم قدرٌ أكبر من الدقة، بشأن استخدام توسيليزوماب + الستيرويدات مقابل (90)

الثقة    ٪95،  0,77خدام الستيرويدات وحدها )نسبة الأرجحية  است (، مقارنةً باستخدام ساريلوماب + الستيرويدات 0,87-0,68فاصل 
الثقة    ٪95،  0,92مقابل استخدام الستيرويدات وحدها )نسبة الأرجحية   البيانات الخاصة  1,38-0,61فاصل  (. وبالإضافة إلى هذه 

، حيث  REMAP-CAPبالمجموعات الفرعية، راجع فريق إعداد المبادئ التوجيهية بيانات مقارنة مأخوذة من الباحثين في إطار تجربة  
يعًا الكورتيكوستيرويدات أظهرت تلك البيانات عدم وجود أي فارق بين توسيليزوماب مقارنةً بساريلوماب لدى فئة المرضى الذين يتلقون جم

معدل الوفيات مع استخدام ساريلوماب(. وقدمت تقديرات التحليلات التلوية   ٪33,9معدل الوفيات مع استخدام توسيليزوماب، و  36,5٪)
شرة وغير الشبكية، المعنية باستخدام توسيليزوماب + الستيرويدات مقابل استخدام ساريلوماب + الستيرويدات، والتي تضمنت بيانات مبا

- 0,86فاصل الثقة    ٪ 95،  1,07مباشرة على حد سواء، بيانات ذات درجة يقين متوسطة لا يوجد بها فارق بين الدواءين )نسبة الأرجحية  
1,34 )(1 ()3) . 
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

رات  مُستَقبِّلات  حاصِّ
 6-الإنترلوكين

   درجة اليقين في البيِ نات

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

  الحالات الوفيات )مرضى  
 (ةوالحرج  ة الوخيم

 0,86 :نسبة الأرجحية
  – 0,79 ٪95 .)ف. ث

0,95 ) 
استناداً إلى بيانات مستمدة  

من   10930من  
في   دراسة.    27المرضى 

مُضَبَّطة    1 اة  )مُعَشَّ
 بالشواهد(

130 
 1000لكل 

114 
 1000لكل 

 مرتفعة  
الإنترلوكين   6–مثب طات 

 تحد  من الوفيات.

 1000أقل لكل  16 :الفرق 
 أقل( 6 –أقل   24 ٪95)ف.ث. 

 التهوية الميكانيكية 

 0,72 :الأرجحيةنسبة 
  – 0,57 ٪95)ف.ث. 

0,9 ) 
ة  داستناداً إلى بيانات مستم

من المرضى   5686من 
اة   2دراسات.  9في  )مُعَشَّ

 مُضَبَّطة بالشواهد(

86 
 1000لكل 

63 
 1000لكل 

 مرتفعة 
الإنترلوكين   6–مثب طات 

التهوية   إلى  الحاجة  تقلل 
 الميكانيكية.

 1000أقل لكل  23 :الفرق 
 أقل( 8–أقل  35 ٪95. )ف. ث

التي   الضائرة  التأثيرات 
استخدام  تؤدي إلى إيقاف  

 الدواء 

 0,5 :نسبة الأرجحية
  – 0,03 ٪95)ف. ث. 

9,08 ) 
استناداً إلى بيانات مستمدة  

في    815من   مريضاً 
ا  3دراستين.     تين)مُعَشَّ

 بالشواهد( تينمُضَبَّط 

9 
 1000لكل 

5 
 1000لكل 

   جدا    منخفضة
التحيز   مخاطر  بسبب 

 الجسيمة 
والمستوى الخطير جداً من  

 4عدم الدقة  

مثب طات   تأثير 
على    6–الإنترلوكين

التي   الضائرة  الأحداث 
استخدام  تؤدي إلى إيقاف  
 الدواء غير مؤكد.

 1000أقل لكل  4 :الفرق 
 أكثر( 67 –أقل  9 ٪95 )ف.ث. 

 بكتيرية عدوى 

 0,95 :الأرجحيةنسبة 
  – 0,72 ٪95)ف. ث. 

1,29 ) 
استناداً إلى بيانات مستمدة  

في    3548من   مريضاً 
اة    18 )مُعَشَّ دراسة. 

 مُضَبَّطة بالشواهد(

101 
 1000لكل 

96 
 1000لكل 

 منخفضة 
التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 

 5الخطير من عدم الدقة 

مثب طات   تزيد  لا  قد 
من حالات    6-الإنترلوكين

 العدوى البكتيرية الثانوية.

 1000أقل لكل  5 :الفرق 
 أكثر( 26 – أقل   26  ٪95. )ف. ث
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

رات  مُستَقبِّلات  حاصِّ
 6-الإنترلوكين

   درجة اليقين في البيِ نات

 )جودة البي ِّنات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 مدة التهوية الميكانيكية 

 الأقل أفضل  
استناداً إلى بيانات مستمدة  

في    1189  :من مريضاً 
اة  10  دراسات. )مُعَشَّ

 مُضَبَّطة بالشواهد(

14,7 
 )متوسط(

13,5 
 )متوسط(

 منخفضة 
التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 

 6 الخطير من عدم الدقة

مثب طات   تقلل  قد 
مدة    6–الإنترلوكين من 

 التهوية الميكانيكية.
 أقل يوما   1,2الفرق: متوسط 

 أقل( 0,1 –أقل  2,3 ٪95)ف. ث. 

 مدة الإدخال للمستشفى 

إلى   استناداً  أفضل  الأقل 
من مستمدة    :بيانات 

في    6665   9مريضاً 
اة   دراسات. )مُعَشَّ

 مُضَبَّطة بالشواهد(

12,8 
 )متوسط(

8,3 
 )متوسط(

 منخفضة 
التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 
الخطير من عدم الاتساق  

7 

مثب طات   تقلل  قد 
مدة    6–الإنترلوكين من 

 أقل  4,5الفرق: متوسط أيام  الإدخال للمستشفى.
 أقل( 2,3 –أقل  6,7 ٪95)ف. ث. 

 

السريرية الخاصة    SOLIDARITY[. مخاطر خط الأساس المتعلقة بالوفاة والتهوية الميكانيكية مستمد من تجربة  15: دراسة أولية ]أساس المقارنةخط الأساس/  -1
مخاطر خط الأساس ×    ٪16، وتم تعديله بالنسبة للكورتيكوستيرويدات في إطار معيار الرعاية ) 19-بالمنظمة لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد

تجربة التي أجريت عبر مجموعة واسعة من البلدان  هذه ال (. حدد الفريق ذراع الدراسة المضبَّطة بالشواهد ل٪13بالنسبة للكورتيكوستيرويدات =    0.79بة أرجحية  نس
ساس بالنسبة للنتائج الخاصة بالوفيات  والأقاليم الجغرافية، باعتبار أنه يمثل، بصفة عامة، المصدر الأوثق صلة بالبي ِّنات اللازمة لوضع تقديرات مخاطر خط الأ

 .19-والتهوية الميكانيكية لمرضى الاعتلال الوخيم والحرج بكوفيد
  SOLIDARITY: دراسة أولية. مخاطر خط الأساس المتعلقة بالوفاة والتهوية الميكانيكية مستمد من تجربة  أساس المقارنة خط الأساس/ [.  3مراجعة منهجية ] -2

مخاطر   ٪16، وتم تعديله بالنسبة للكورتيكوستيرويدات في إطار معيار الرعاية ) 19-السريرية الخاصة بالمنظمة لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد
تجربة التي أجريت عبر مجموعة  هذه ال(. حدد الفريق ذراع الدراسة المضبَّطة بالشواهد ل٪13بالنسبة للكورتيكوستيرويدات =    0.79خط الأساس × نسبة أرجحية  

تقديرات مخاطر خط الأساس بالنسبة للنتائج  واسعة من البلدان والأقاليم الجغرافية، باعتباره  يمثل، بصفة عامة، المصدر الأوثق صلة بالبي ِّنات اللازمة لوضع  
 . 19-الخاصة بالوفيات والتهوية الميكانيكية لمرضى الاعتلال الوخيم والحرج بكوفيد

  : ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. وقد استخدمنا وَسَطي معدل الأحداث بالنسبة لجميع المرضىأساس المقارنة خط الأساس/ مراجعة منهجية.   -3
 [.3] :الذين اختيروا عشوائيا لتلقي الرعاية المعتادة عبر جميع الدراسات المدرجة. المراجع الداعمة

  مستوى عدم الدقة: خطير جدا . قمنا بالخفض بسبب بعض المخاوف المتعلقة بمخاطر التحيز بسبب غياب التعمية وانحياز التحقق.    مخاطر التحيز: جسيمة.  -4
 قة الواسعة جدا التي تتجاوز القيمة الصفرية.قمنا بالخفض بسبب فواصل الث

قمنا    مستوى عدم الدقة: خطير.قمنا بالخفض بسبب بعض المخاوف المتعلقة بمخاطر التحيز بسبب غياب التعمية وانحياز التحقق.    مخاطر التحيز: جسيمة. -5
 بالخفض بسبب فواصل الثقة الواسعة التي تتجاوز القيمة الصفرية.

قمنا بالخفض حيث كان  مستوى عدم الدقة: خطير. قمنا بالخفض بسبب بعض المخاوف المتعلقة بمخاطر التحيز بسبب غياب التعمية.  التحيز: جسيمةمخاطر   -6
 الحد الأدنى لفاصل الثقة قريباً من القيمة الصفرية.

لتعمية. مستوى عدم الاتساق: خطير. قمنا بالخفض بسبب الفروق  مخاطر التحيز: جسيمة. قمنا بالخفض بسبب بعض المخاوف المتعلقة بالتحيز بسبب غياب ا -7
 في تقديرات النقاط وعدم التداخل في فواصل الثقة.
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 آلية العمل  6-1- 6
المرتفعة   6–هو سيتوكين متعدد الأنماط الظاهرية ينشط الاستجابة المناعية وينظمها ضد العدوى. وترتبط تركيزات الإنترلوكين  6–الإنترلوكين

في    6  –، ويشمل ذلك الفشل التنفسي والوفاة، على الرغم من عدم وضوح دور الإنترلوكين19-ئج المتعلقة بشدة وخامة مرض كوفيدبالنتا
 نشوء المرض وتطوره. 

دان  ويُعد توسيليزوماب وساريلوماب أجسامًا مضادةً وحيدة النسيلة معتمدة للاستخدام في حالات الالتهاب المفصلي الروماتويدي. وهما يُضا
(. وتوسيليزوماب معتمَد للاستخدام عن  IL-6R/sIL-6R)اختصارًا    6–الأشكال المرتبطة بالغشاء والقابلة للذوبان من مُستَقبِّلات الإنترلوكين

طريق الحقن الوريدي في حالات الالتهاب المفصلي الروماتويدي، في حين أن ساريلوماب معتمد للاستخدام عن طريق الحقن تحت الجلد،  
عن طريق الحقن الوريدي. وفي الجرعات الخاضعة للدراسة عند الإصابة   19- بأن كلا الدواءين خضعا للدراسة في حالات كوفيدعلماً 

، يُتوق ع أن يحقق كلا الدواءين مستويات مرتفعة جداً من شَغل المستَقبِّلات، استنادًا إلى الدراسات المعنية بالالتهاب المفصلي 19-بكوفيد
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين(29)الروماتويدي   ، من حيث الاستطباب وليس من حيث آلية العمل 6–. وتجري إعادة تحديد الغرض من حاصِّ

بكوفيد الإصابة  حالة  في  النجاعة،  وتعتمد  الأساسية.  الإنترلوكين19-الدوائية  لوجود  الإشارة  أهمية  على  المرضية    6–،  الفيزيولوجيا  في 
 للمرض، وليس على مدى تحقيق الجرعات المستخدَمة للتركيزات المستهدفة.
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 ( 2021آذار/مارس   31عقار إيفرمكتين )نُشِر ت في   6-7

 إطار معلوماتي 

رَت التوصية المتعلقة بعقار إيفرمكتين في   لمبادئ المنظمة التوجيهية القابلة للتعديل وفي    رابعالصدار  الإضمن    2021آذار/مارس    31نُشِّ
. وقد جاء ذلك في أعقاب الاهتمام الدولي المتزايد بعقار إيفرمكتين كخيار علاجي توصيات سريعةعلى شكل  المجلة الطبية البريطانية  

 محتمل. 

في هذا الإصدار التاسع للمبادئ التوجيهية. ونحن على علم ببعض   ولم تُجر أي تغييرات بالنسبة للتوصيات الخاصة بعقار إيفرمكتين
التجارب الجديدة الصغيرة نسبياً التي نُشرت منذ صدور توصيتنا، وأنه قد تم سحب إحدى التجارب الرئيسية منذ ذلك الحين، نظراً لبعض 

البحوث   المتعلقة بزيف  الم(92()91)المخاوف  المحدَّث  البي ِّنات  الحي يتسق مع . غير أن ملخص  الشبكي  التلوي  التحليل  ستمد من 
ة في  التوصية التي أصدرناها سابقاً. وسيتم أخذ ملخص البي ِّنات المحدَّث هذا بعين الاعتبار تماماً من قِّبَل فريق إعداد المبادئ التوجيهي

 ارات اللاحقة للمبادئ التوجيهية. صدالإ

 ، بغض النظر عن وخامة المرض 19-لمرضى كوفيد

   البحوث فقط سياقاتفي 
 (.البحوث فقط سياقاتموُصى به في نوصي بعدم استخدام عقار إيفرمكتين، إلا في سياق تجربة سريرية. )

 ملاحظة: هذه التوصية تنطبق على المرضى بأي درجة من درجات وخامة المرض ولأي مدة أعراض.

السريرية فقط مناسبة عندما تكون درجة اليقين للبي ِّنات منخفضة جداً، ويكون هناك تعُتبرَ التوصية باستخدام دواء ما في إطار التجارب  
 احتمال كبير في أن تسفر البحوث في المستقبل عن خفض درجة عدم اليقين بشأن تأثيرات التدخل، وأن يتم ذلك بتكلفة معقولة.

 معلومات عملية 

خارج إطار التجارب السريرية،   19-أصدر فريق إعداد المبادئ التوجيهية توصية ضد استخدام عقار إيفرمكتين لمعالجة مرضى عدوى كوفيد
 وبالتالي فإن الاعتبارات العملية تكون أقل أهميةً بالنسبة لهذا الدواء.

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/340374/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.1-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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 البيِ نات الداعمة لاتخاذ القرار

 الفوائد والأضرار

تأثيرات عقار   الفيروس غير تظل  للمستشفى وتصفية  الإدخال  للمستشفى ومدة  والإدخال  الميكانيكية  الوفيات والتهوية  إيفرمكتين على 
عدم مؤكدة، بسبب درجة اليقين المنخفضة جداً في البي ِّنات التي تتناول كل نتيجة من هذه النتائج. وقد يكون للإيفرمكتين تأثير ضئيل أو من

ي )بي ِّنات ذات درجة يقين منخفضة(. وقد يزيد الإيفرمكتين من مخاطر وقوع الأحداث الضائرة الخطيرة  على زمن تحسن الوضع السرير 
 التي تؤدي إلى إيقاف الدواء )بي ِّنات ذات درجة يقين منخفضة(. 

موعات الفرعية وأوضحت تحليلات المجموعات الفرعية عدم وجود تعديل في التأثير استناداً إلى الجرعة. وليس في مقدورنا فحص المج
استناداً إلى عمر المريض أو درجة وخامة المرض، بسبب عدم كفاية بيانات التجارب )انظر بي ِّنات البحوث(. لذا، فقد افترضنا وجود 
تأثيرات مماثلة في جميع المجموعات الفرعية. وتنطبق هذه التوصية على المرضى ممن يعانون من أي مستوى من وخامة المرض، ولأي  

 الأعراض.  مدة من

 

 درجة اليقين في البيِ نات 

ة  بالنسبة لغالبية النتائج الأساسية، بما يشمل الوفيات والتهوية الميكانيكية والإدخال إلى المستشفى ومدة الإدخال إلى المستشفى وتصفي
تصنيف البي ِّنات بدرجة يقين منخفضة جداً،  الفيروس، اعتبر فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن البي ِّنات ذات درجة يقين منخفضة جداً. وتم  

حداث في المقام الأول بسبب المستوى الخطير جداً من عدم الدقة بالنسبة لغالبية النتائج: كان للبي ِّنات المجمَّعة فواصل ثقة واسعة و/أو أ
يداً بسبب غياب التعمية، وغياب التسجيل قليلة جداً. وكانت هناك أيضاً مخاوف جدية تتعلق بمخاطر التحيز بالنسبة لبعض النتائج، وتحد

د المسبق للتجارب، وعدم الإبلاغ عن النتائج بالنسبة لإحدى التجارب التي لم تبل غ عن نتائج التهوية الميكانيكية، على الرغم من التحدي
 المسبق لها في البروتوكول الخاص بها )التحيز في النشر(. 

التوصية لمزيد من التفاصيل. وبالنسبة للنتائج الأخرى، بما فيها الأحداث الضائرة الخطيرة  ويمكن مراجعة قسم المبررات الخاص بهذه  
ن الوضع السريري، فقد كانت درجة يقين بي ِّناتها منخفضة.   وزمن تحس 
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 التفضيلات والقيم 

(، استنتج فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن  جميع المرضى المط لعين تقريباً قد 7لدى تطبيق القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر القسم 
اة، نظراً لأن البي ِّنات خلَّفت درجة مرتفعة جداً من عدم اليقين من حيث   ثيره  تألا يرغبون في تلقي عقار إيفرمكتين إلا في سياق تجربة معشَّ

 على الوفيات، وعلى الاحتياج إلى التهوية الميكانيكية، والحاجة إلى الإدخال إلى المستشفى وغير ذلك من النتائج الحاسمة ذات الأهمية،
إلى جانب احتمال حدوث أضرار، مثل الأحداث الضائرة الخطيرة المرتبطة بالمعالجة. ولم يتوقع الفريق أن يكون هناك تباين كبير بين  

 ضى فيما يخص  القيم والتفضيلات عندما يتعلق الأمر بهذا التدخل. المر 
 

 الموارد والاعتبارات الأخرى 

يعد عقار إيفرمكتين عقاراً غير مكلف نسبياً وهو متوفر على نطاق واسع، بما في ذلك الأماكن المنخفضة الدخل. ومن وجهة نظر فريق 
والتوافر الواسع النطاق للدواء لا يسو ِّغان استخدام دواء تظل أي فائدة منه غير مؤكدة  إعداد المبادئ التوجيهية، فإن التكلفة المنخفضة  

بشكل كبير، وتظل المخاوف تحوم حوله من حيث أضراره. وعلى الرغم من أن التكلفة قد تكون منخفضة بالنسبة لكل مريض، فقد أثار 
ل الموارد بعيداً عن أح  د جوانب الرعاية التي يمكن أن توفر فائدة، كالكورتيكوستيرويدات، لدى  الفريق مخاوف بشأن صرف الاهتمام وتحو 

، وغير ذلك من تدخلات الرعاية الداعمة. كذلك، فإن استخدام إيفرمكتين لعلاج  19- المرضى الذين يعانون من إصابة وخيمة بعدوى كوفيد
ل إمدادات هذا الدواء بعيداً عن الأمراض ا  19-عدوى كوفيد لتي تُستَطبَب بهذا الدواء بشكل واضح، مما قد يفضي إلى  من شأنه أن يحو 

حدوث نقص فيه، وبخاصة في برامج مكافحة الديدان الطفيلية والتخلص منها. وينبغي الأخذ في الاعتبار حالات العدوى المتوطنة الأخرى 
، فيظل ممكناً النظر 19- م في معالجة عدوى كوفيدالتي يمكن أن تتفاقم مع استخدام الكورتيكوستيرويدات. وإذا كانت الاستيرويدات تُستخدَ 

الجة،  في استخدام العلاج التجريبي بالإيفرمكتين في المناطق الموطونة بداء الأسطانيات، وفقاً لتقدير الأطباء السريريين المشرفين على المع
 نفسها. 19-إن لم يكن لمعالجة عدوى كوفيد

 المبررات 

فقط في سياق التجارب   19-لدى الانتقال من البي ِّنات إلى إصدار توصية خاصة باستخدام عقار إيفرمكتين للمرضى المصابين بعدوى كوفيد
جة  يات والحاالسريرية، أكد فريق إعداد المبادئ التوجيهية على البي ِّنات ذات الدرجة المرتفعة من عدم اليقين، في النتائج الأكثر أهميةً مثل الوف

لأحداث إلى التهوية الميكانيكية. كما أشار الفريق أيضاً إلى البي ِّنات التي تشير إلى الأضرار المحتملة المرتبطة بالمعالجة، في ظل زيادة ا
وارد وفرص  الضائرة. ولم يتوقع الفريق وجود تباينات مهمة في قيم المرضى وتفضيلاتهم. ولم تغي ر العوامل السياقية الأخرى، مثل اعتبارات الم

 الحصول على الخدمات والجدوى والتأثير على العدالة الصحية، شيئاً في التوصية. 

مبادئ توجيهية قابلة للتعديل، الخاصة بالمنظمة، فإنه لا    :19- وبالمقارنة مع العقاقير السابقة التي تم تقييمها في إطار العلاجات الدوائية وكوفيد 
اة المضَبَّطة بالشواهد عن عقار الإيفرمكتين يتوفر حالياً سوى عدد قليل للغاية م  . كما أن البيانات الموجودة عن الإيفرمكتين  ن بيانات التجارب المعَشَّ

 تحمل درجة عالية جداً من عدم اليقين، في ظل تسجيل التجارب المدرجة عدداً قليلًا جداً من المرضى، مع عدد أقل كثيراً من الأحداث. 
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 اليقيندرجة مرتفعة من عدم 

تأثير درجة اليقين في تقديرات تأثير عقار إيفرمكتين على النتائج الرئيسية محل الاهتمام، بما في ذلك الوفيات، منخفضة جداً، وبالتالي فإن 
وى هذا الدواء على هذه النتائج يبقى غير مؤكد. وهناك مجالان يسهمان في هذا القدر من عدم اليقين: مخاطر التحيز الجسيمة؛ والمست

اة مُضَبَّطة بالشواهد في ملخص البي ِّنات الذي تم الاسترشاد به بشأن هذا    16الخطير من عدم الدقة. وعلى الرغم من إسهام   تجربة مُعَشَّ
  . ( 99()98() 97() 96() 95() 94() 93)الدواء، فإن خمساً منها فقط أجرى مقارنة مباشرة للإيفرمكتين بمستوى الرعاية، وأبلغ عن نتائج الوفيات  

اة مُ  اة، أو أي تجربة مُعَش  ضَبَّطة وجدير بالملاحظة، واتساقاً مع منهجيتنا، استبعد فريق التحليل التلوي الشبكي الحي التجارب شبه المعَشَّ
درجة مرتفعة من خطر   (94()93)بالشواهد لم تستخدم طرق تعشية صريحة. ومن بين هذه التجارب الخمس، كانت تكتنف اثنتين منها  

شرعت أيضاً في إدراج المرضى والاختيار العشوائي لهم قبل النشر    (93)بسبب التعمية غير الكافية. كما أن إحدى هاتين التجربتين  التحيز،  
العلني للبروتوكول، وهو عامل آخر يسهم في زيادة مخاطر التحيز. ويتمثل التأثير المحتمل لخطر التحيز في تحليلات المجموعات الفرعية  

(، فإن التقديرات المجمَّعة 3لوفيات استناداً إلى مخاطر التحيز في التجربة. وكما هو موضح في الرسم البياني التجميعي )الشكل  فيما يتعلق با
من جميع التجارب الخمس، التي تقارن الإيفرمكتين مقارنة مباشرة بالرعاية المعيارية، تشير إلى انخفاض معدل الوفيات مع استعمال دواء  

ير أن هذا التأثير لا يكون واضحاً إذا لم نأخذ في الاعتبار سوى التجارب ذات المستوى المنخفض من مخاطر التحيز )التي  إيفرمكتين. غ
وفيات. تسهم معاً في ما يقارب ثلثي البي ِّنات(. وتُزيد هذه الحصيلة من درجة عدم اليقين بشأن التأثير الحقيقي لعقار إيفرمكتين على معدل ال

ظَت ظاهرة مماثلة مع البي ِّنات غير المباشرة التي تقارن الإيفرمكتين بمستوى الرعاية )من خلال مقارنات مع واتساقاً مع ا لبي ِّنات المباشرة، لُوحِّ
ن  عقاقير هيدروكسي كلوروكين ولوبينافير/ريتونافير(. وتشير البي ِّنات غير المباشرة إلى أن انخفاض معدل الوفيات مع استخدام الإيفرمكتي

بسبب عدم وجود وصف مفصل لعملية التعمية أو    (91)د بالكامل تقريباً من دراسة واحدة، تكتنفها درجة مرتفعة من خطر التحيز  مستم
ح(.   التعشية، وعدم وجود بروتوكول متاح علناً خاص بالدراسة )الشكل غير موضَّ

تحليل    -3الشكل   مع  الوفيات  معدل  حيث  من  الرعاية  مستوى  مقابل  إيفرمكتين  لعقار  المباشرة  المقارنة  يوضح  تجميعي  بياني  رسم 
 المجموعات الفرعية بحسب مخاطر التحيز 

 
IV :عكسي. التباين ال 
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جداً تتعلق بعدم الدقة. ووفقاً لنهج  وإلى جانب المخاوف المتصلة بمخاطر التحيز، فيما يختص بنتيجة الوفيات، هناك مخاوف أخرى خطيرة 
، يتم تقييم عدم الدقة استناداً إلى كل ٍّ من نهج فاصل الثقة، وتقييم حجم المعلومات GRADE  تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها

الة، وعلى الرغم من أن  . وفي هذه الح(100))عدد الأحداث(، ما يضمن وجود معلومات كافية يمكن من خلالها إصدار أحكام مستنيرة  
فواصل الثقة تشير إلى وجود فوائد لعقار إيفرمكتين، فإن حجم المعلومات منخفض جداً. وبالنسبة للوفيات )ومع تجاهل المخاوف المتصلة  

٪(،  1,76رمكتين )الذين اختيروا عشوائياً لتلقي عقار إيف  511بمخاطر التحيز التي نُوقِّشَت أعلاه(، هناك تسع وفيات بين جميع المرضى الـ
(. وهذا عدد قليل للغاية من الأحداث التي يمكن أن  ٪5,45الذين اختيروا عشوائياً لمستوى الرعاية )   404وفاة بين جميع المرضى الـ    22و

ثة أحداث  تُبنى عليها استنتاجات، ويقل كثيراً جداً عن حجم المعلومات الأمثل. وفي الحقيقة، فإن إجراء تمرين نظري يتم فيه تغيير ثلا 
من شأنه  )الوفيات( من أولئك الذين اختيروا عشوائياً لغرض المقارنة بمستوى الرعاية، إلى أولئك المختارين عشوائياً لتلقي عقار الإيفرمكتين،  
لك، فإن  أن يُسقط أي دلالة إحصائية، وهو أمر يشير إلى أن النتائج يمكن أن تعزى، وبشكل مقبول، إلى الصدفة وحدها. وعلاوةً على ذ

البي ِّنات التي توجه إجراء هذه المقارنة مستمدة من تجارب صغيرة متعددة، الأمر الذي يزيد من مخاطر حدوث اختلالات غير مُدْرَكة في  
خطير   أذرع الدراسة. وبالنظر إلى الاحتمال القوي من أن الصدفة قد تلعب دوراً في النتائج الملاحظة، فإن الفريق يعتقد أنه كان هناك مستوى 

 جداً من عدم الدقة، مما يزيد من خفض درجة اليقين الكلية في الحصائل.

نات  وقد أسهم هذا المزيج من مخاطر التحيز الجسيمة والمستوى الخطير جداً من عدم الدقة في الدرجة المنخفضة جداً من اليقين بالنسبة للبي ِّ 
قة التي يبدو أنها تشير إلى وجود فوائد لعقار إيفرمكتين. ونتيجةً لذلك، استنتج الخاصة بالوفيات، على الرغم من تقديرات النقاط وفاصل الث

 الفريق أن تأثير الإيفرمكتين على معدل الوفيات غير مؤكد. وتم تطبيق اعتبارات مماثلة على النتائج الأخرى الحاسمة، بما يشمل التهوية
 والتي انتهت إلى درجة يقين منخفضة جداً لهذه النتائج أيضاً. الميكانيكية، والإدخال للمستشفى، ومدة الإدخال للمستشفى،

 ة تحليلات المجموعات الفرعي  

بحسب الجرعة. ولم يجد الفريق أي بي نة للتأثير على المجموعة    لم نُجرِّ سوى تحليل وحيد للمجموعة الفرعية، وكان عن تأثير الإيفرمكتين
الفرعية )انظر بي ِّنات البحوث(. وأدى نقص المقارنات داخل التجربة إلى عدم إجراء تحليلات للمجموعات الفرعية بحسب العمر أو مدى 

ة لهذا الدواء. بعبارة أخرى، وباستثناء سياق التجارب وخامة المرض. ولذلك، لم يخرج الفريق بأي توصيات خاصة بالمجموعات الفرعية بالنسب
السريرية، فإن التوصية المضادة لعقار إيفرمكتين تنطبق على جميع مستويات وخامة المرض، وجميع الفئات العمرية، وجميع أنظمة جرعات 

 الإيفرمكتين. 

 ة للتطبيق القابلي  

اة المضبَّطلم يدرِّ  ة بالشواهد أطفالًا دون سن الخامسة عشرة. وعلى ذلك، فإن قابلية هذه التوصية للتطبيق  ج أيُّ من التجارب المشمولة المعشَّ
-بالنسبة للأطفال غير مؤكدة في الوقت الراهن. غير أنه لا يوجد لدى الفريق سبب يدعوه إلى الاعتقاد بأن الأطفال المصابين بعدوى كوفيد

كتين. وكانت هناك اعتبارات مماثلة فيما يتعلق بالحوامل، في ظل عدم وجود بيانات  سيستجيبون بأي صورة مختلفة للمعالجة بعقار إيفرم  19
تبحث بشكل مباشر وضع هذه الفئة من المرضى. غير أنه لا يوجد أساس منطقي يشير إلى إمكانية استجابتهن بشكل مختلف عن غيرهن 

 من الأشخاص البالغين. 
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 الأدوية على المرضى سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج تأثير 

 )جميع درجات وخامة المرض(  19-مرضى مصابون بعدوى كوفيد فئة المرضى: 

 إيفرمكتين  استخدام التدخل: 

 الرعاية المعيارية  عنصر المقارنة:
 

 صملخ  

 ص البيِ ناتملخ  
اة   16استند التحليل التلوي الشبكي الحي بشأن عقار إيفرمكتين إلى   ٪  75  مشاركين. وتم في  2407مُضَبَّطة بالشواهد شملت    تجربة مُعَشَّ

من الدراسات مرضى يعانون من حالات وخيمة وغير    ٪ 25  من الدراسات المدرجة فحص مرضى يعانون من حالات غير وخيمة، وضم 
مة،  من هذه الد   ٪ 25  وخيمة أيضاً. ولم يبل ِّغ عدد من الدراسات المدرجة عن النتائج ذات الأهمية لنا. وتم نشر  راسات في مجلات طبية محكَّ

بخصائص التجارب(. وقد استبعدنا  الخاص    الجدول كان مكتملًا لكنه غير منشور )انظر    ٪ 31منها متاحاً كطبعات أولية، و ٪  44  وكان 
اة المضَبَّطة بالشواهد    (. 104() 103() 102() 101) عدداً من أشباه التجارب المعَشَّ

( التأثيرات النسبية والمطلقة لعقار GRADE) يوضح ملخص جدول الحصائل وفقاً لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها  
  7، مع تحديد تصنيفات درجة اليقين. انظر القسم  19- إيفرمكتين مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام لمرضى كوفيد 

 اء.للاطلاع على مصادر تقديرات مخاطر خط الأساس التي يُسترشد بها في تحديد التقديرات المطلقة لتأثير الدو 

 ةتحليل المجموعات الفرعي  

أجرى فريق التحليل الشبكي التلوي تحليلات للمجموعات الفرعية كان يمكن أن تجيز وضع توصيات متمايزة بحسب المجموعات الفرعية. 
مراعاة النتائج الخاصة   ومن واقع البيانات المتوفرة، تَبَيَّنَ أن تحليلات المجموعات الفرعية يمكن إجراؤها فقط بحسب جرعة الإيفرمكتين، مع 

عية  بالوفيات والتهوية الميكانيكية والإدخال للمستشفى والأحداث الضائرة التي تؤدي إلى إيقاف الدواء. وأُجرِّيَت تحليلات المجموعات الفر 
م الانحدار التلوي من أجل إجراء المستندة إلى جرعة الإيفرمكتين، بإجراء مقارنة مباشرة لعقار الإيفرمكتين مقابل الرعاية المعتادة. وتم استخدا 

  هذه التحليلات، وذلك لتقييم تأثير الجرعة التراكمية كمتغير مستمر، وأيضاً إضافة متغير مشترك لأنظمة الجرعات المفردة مقابل الجرعات 
أجرى محاكاة للحرائك الدوائية    المتعددة. واستند هذا النهج إلى مدخلات من جانب خبراء علم الأدوية )بقيادة البروفيسور أندرو أوين( الذي 

الدوائية    من المتوقع أن ترتبط جرعة الإيفرمكتين التراكمية مع متثابتات الحرائك   عبر جميع الجرعات المستخدمة في التجارب، ووجد أنه 
الأساسية عندما تم فصل دراسات الجرعة الواحدة ودراسات الجرعات المتعددة. وتجدر الإشارة إلى أن التجارب المدرجة لم تقي م الحرائك 

لمنشورة، الدوائية للإيفرمكتين بشكل مباشر، وأن نهجنا استند إلى عمليات محاكاة جرى التأكد من صحتها كلما أمكن، مقابل الحرائك الدوائية ا 
 . ( 84) لتقييم مصداقية حصائل المجموعات الفرعية    ICEMANلدى البشر. واستخدم الفريق إطاراً محدداً سلفاً يتضمن أداة  

الأكبر   وطلب فريق إعداد المبادئ التوجيهية تحليلات للمجموعات الفرعية استناداً إلى: العمر )باعتبار الأطفال مقابل الشباب، مقابل البالغين 

https://files.magicapp.org/guideline/0b416380-ae0d-4857-9412-270c3ae97553/files/Ivermectin_study_characteristics_r383330.pdf
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(؛ والوقت منذ بدء ظهور الأعراض؛  19- عاماً أو أكثر[(؛ ومدى وخامة العدوى )غير الوخيمة، مقابل الوخيمة، مقابل الحرجة لكوفيد   70]   عمراً 
اً واستخدام الأدوية المصاحبة. غير أنه لم تكن هناك بيانات كافية من داخل التجارب لإجراء أي ٍّ من تحليلات المجموعات الفرعية هذه، وفق 

  وكولنا المحدد سلفاً. وأدرك الفريق أن الرعاية المعتادة قد تكون متفاوتة بين المراكز والمناطق، وقد تكون تطورت مع مرور الوقت. غير لبروت 
اة مُضَبَّطة بالشواهد، فإنه ينبغي مراعاة الموازنة في هذه التدخلات المش التي  تركة أنه، وبالنظر إلى أن جميع البيانات تأتي من تجارب مُعَشَّ

 تشكل الرعاية المعتادة ما بين مرضى الدراسة الذين يُختارون عشوائياً، سواء للأغراض الخاصة بالتدخل أو لأذرع الرعاية المعتادة.

 

 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

 عقار إيفرمكتين
في   اليقين  البيِ نات  درجة 

 )جودة البيِ نات(
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الوفيات 

 0.19 :نسبة الأرجحية

  – 0.09٪ 95ف.ث. 
0.36) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
   7مريضاً في  1419من 

اة    1دراسات.   )مُعَشَّ
 مُضَبَّطة بالشواهد(

70  

 1000لكل 

14  

 جدا     منخفضة 1000لكل 

التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 
الخطير جداً من عدم الدقة  

2 

على   إيفرمكتين  تأثير 
 1000أقل لكل  56 :الفرق  الوفيات غير مؤكد.

 أقل( 44 –أقل    63 ٪95)ف.ث. 

 

 

 التهوية الميكانيكية 

 0,51 :نسبة الأرجحية

  – 0.12٪ 95)ف. ث. 
1.77) 

من   بيانات  إلى  استناداً 
في    687   5مشاركاً 

اة مُضَبَّطة   دراسات. )مُعَشَّ
 بالشواهد(

20 

 1000لكل  

10  

   منخفضة جدا   1000لكل 

الخطير   المستوى  بسبب 
جداً من عدم الدقة والتحيز  

 في

 3النشر  

على   إيفرمكتين  تأثير 
التهوية   إلى  الحاجة 

 1000أقل لكل  10 :الفرق  الميكانيكية غير مؤكد 

 أكثر( 15 – أقل   18% 95)ف.ث. 

 تصفية الفيروس

 أيام  7خلال 

 1,62 :نسبة الأرجحية

  – 0.95٪ 95)ف. ث. 
2.86) 

من   بيانات  إلى  استناداً 
في    625   6مشاركاً 

 دراسات.

اة مُضَبَّطة بالشواهد(  )مُعَشَّ

500  

 1000لكل 

618  

 1000لكل 
 منخفضة 

الخطير   المستوى  بسبب 
وعدم   الاتساق  عدم  من 

 الدقة 

قد يزيد إيفرمكتين أو قد لا  
يكون له تأثير على تصفية  

 1000أكثر لكل  118 :الفرق  الفيروس.

 أكثر( 241 –أقل  13% 95 :)ف. ث
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

 عقار إيفرمكتين
في   اليقين  البيِ نات  درجة 

ط  )جودة البيِ نات(  ملخ ص لغوي مبس 

للمستشفى   الإدخال 
الخارجيون   )المرضى 

 فقط(

 0,36 :نسبة الأرجحية
  –   0.08%  95)ف. ث.  

1.48) 
استناداً إلى بيانات مستمدة  

في    398من   مشاركاً 
اة   )مُعَشَّ واحدة  دراسة 

 مُضَبَّطة بالشواهد(

50  
 1000لكل 

18 
 1000لكل  

 منخفضة جدا  
الخطير   المستوى  بسبب 

 5للغاية من عدم الدقة 

على   إيفرمكتين  تأثير 
غير   للمستشفى  الإدخال 

 1000أقل لكل  32 :الفرق  مؤكد. 
 أكثر( 23 – أقل  47% 95)ف.ث. 

 
 الخطيرة  الأحداث الضائرة

 3,07 :نسبة الأرجحية
  -   0.77%  95)ف. ث.  

12.09) 
من   بيانات  إلى  استناداً 

في    584   3مشاركاً 
اة مُضَبَّطة   دراسات. )مُعَشَّ

 بالشواهد(

9 
 1000لكل 

27  
 1000لكل 

 منخفضة 
الخطير   المستوى  بسبب 

 6جداً من عدم الدقة 

إيفرمكتين يزيد  من    قد 
الضائرة   الأحداث  مخاطر 
الخطيرة المؤدية إلى إيقاف  

 الدواء.

  

 1000أكثر لكل  18 :الفرق 
 أكثر( 1.1 – أقل  2  %95)ف.ث. 

حتى  الحالة    المدة  ن  تحسُّ
 السريرية 

الأيام   بواسطة:  يقاس 
 الأقل أفضل 

ة   استناداً إلى بيانات مستمد 
في   633  :من مشاركاً 

اتين   )مُعَشَّ دراستين. 
 مُضَبَّطتين بالشواهد(

 أيام )متوسط( 10.5 يوما  )متوسط( 11

 منخفضة 
الخطير   المستوى  بسبب 

 7جداً من عدم الدقة  

إيفرمكتين يُحدث  فرقاً    قد 
على   فرق  لا  أو  بسيطاً 
الإطلاق، على المدة حتى  

ن الحالة السريرية.  تحس 

 يوم أقل  0,5: متوسط الفرق 
 أكثر( 1,1 –أقل  1,7 ٪95 :)ف. ث

 مدة الإدخال للمستشفى 

 تقاس بواسطة: الأيام 
 الأقل أفضل  

ة   استناداً إلى بيانات مستمد 
 3مشاركاً في    252  :من

اة مُضَبَّطة   دراسات. )مُعَشَّ
 بالشواهد(

12,8  

 يوما  )متوسط(

11,7  

 يوما  )متوسط(
   منخفضة جدا  

الخطير   المستوى  بسبب 
الدقة،  عدم  وعدم    من 

التحيز   ومخاطر  الاتساق 
 8الجسيمة 

ايفرمكتين  مدة    تأثير  على 
غير   المستشفى  في  البقاء 

 أقل  1,1: متوسط الفرق  مؤكد. 
 أكثر( 0,1 – أقل   2,3٪ 95)ف.ث. 

حتى     تصفية المدة 
 الفيروس

 يقاس بواسطة: الأيام  
 الأقل أفضل 

ة   استناداً إلى بيانات مستمد 
 4مشاركاً في    559  :من

اة  مُضَبَّطة    دراسات. )مُعَشَّ
 بالشواهد(

7,3   

 أيام )متوسط(

5,7   

 أيام )متوسط(
   منخفضة جدا  

الخطير   المستوى  بسبب 
 جداً من 

عدم الدقة ومخاطر التحيز  
 9الجسيمة 

نحن غير متأكدين مما إذا  
أو   ن  يحس  إيفرمكتين  كان 
تصفية   حتى  المدة  يفاقم 

 الفيروس.
 يوما  أقل  1,6: متوسط الفرق 

 أكثر( 3 –أقل  4,1 ٪95 :)ف. ث
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1- [ منهجية  المقارنة[.  1مراجعة  الأساس/عنصر  لتجربة  خط  الشواهد  ذراع  استخدام  آثرنا  وقد  بالتدخل.  خاصة  لأغراض  يُستخدَم  مرجعي  شواهد  ذراع   :  

SOLIDARITY .للمنظمة، بما يعكس الرعاية المعتادة في جميع البلدان المشاركة في التجربة 

إجمالي    مستوى عدم الدقة: خطير جدا .كانت التجربة الكبيرة الأكثر إسهاماً في تقدير التأثير مدفوعة بدراسات لم تحدث فيها تعمية.    مخاطر التحيز: جسيمة -2

 عدد الأحداث قليل جداً.

مستوى التحيز في النشر:  مهمة.  عدد قليل جداً من الأحداث والفواصل الموثوقة التي تتضمن كلًا من الفوائد والأضرار ال  مستوى عدم الدقة: خطير جدا . -3

 خطير.

النقاط تباينت تبايناً كبيراً، كما أن الفواصل الموثوقة لا تتداخل بشكل كبير.    مستوى عدم الاتساق: خطير -4 الفاصل    مستوى عدم الدقة: خطير. تقديرات 

 الموثوق لا يتضمن أي تأثير.

 وضرراً مهمَّين.الفاصل الموثوق يتضمن فائدة  مستوى عدم الدقة: خطير للغاية.  -5

 الفاصل الموثوق يتضمن فرقاً ضئيلًا أو لا فرق على الإطلاق. مستوى عدم الدقة: خطير جدا   -6

 مستوى عدم الدقة: خطير جدا . -7

رغم تداخل فواصل الثقة، كانت تقديرات النقاط متباينة.    مستوى عدم الاتساق: خطير.النتائج مدفوعة بدراسة واحدة لم تكن معمَّاة.    مخاطر التحيز: جسيمة.  -8

 الفواصل الموثوقة لا تتضمن فرقاً. مستوى عدم الدقة: خطير.

 الفواصل الموثوقة تتضمن فائدة وضرراً مهمين. مستوى عدم الدقة: خطير جدا . مخاوف بشأن مخاطر التحيز.   مخاطر التحيز: جسيمة. -9

 ة العمل آلي   6-7-1
ل مضاد للفطريات يتداخل مع وظائف أعصاب وعضلات الديدان، من خلال قنوات كلوريد الغلوتامات ذات البوابات عقار إيفرمكتين عام

. واستناداً إلى التجارب المختبرية، افترض البعض أن الإيفرمكتين قد يكون له تأثير مباشر مضاد للفيروسات على فيروس  (105)المقي ِّدة  
ال2–سارس–كورونا أنه من غير  إلا  بالنسبة .  وذلك  المختبر،  في  تحققت  التي  للتثبيط  اللازمة  التركيزات  البشر،  لدى  تتحقق،  أن  مرجح 

المقترحة لكوفيد  –أي تأثير على الحمض النووي الريبي لفيروس كورونا  إيفرمكتينعقار  . ولم يكن ل (108()107() 106)   19-للجرعات 
. وتظل الآلية المقترحة غير واضحة: تم اقتراح أهداف متعددة (109)في نموذج الهامستر الذهبي السوري لعدوى هذا الفيروس    2–سارس

ت من النماذج المرشحة الأخرى، عمليات استناداً إلى التشابه مع فيروسات أخرى ذات دورات حياة مختلفة تماماً، أو، مثلها مثل عدة مئا
محاكاة تشير إلى الالتحام الجزيئي بأهداف فيروسية متعددة، بما في ذلك الشوكة، وبوليميراز الرنا المعتمد على الحمض النووي الريبي، 

شرة بشأن أي آلية للعمل المضاد  . ولا توجد بي ِّنات مبا(114()113() 112() 111() 110)والبروتياز المتماثل الموجود في فيروسات بيكورونا  
 .2–سارس–للفيروسات موجودة حالياً ضد فيروس كورونا
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تأثيرًا تعديليًا للمناعة، غير أن الآلية تظل،   وقد اقترح البعض، استناداً بالدرجة الأولى إلى بحوث خاصة باستطبابات أخرى، أن للإيفرمكتين
يَت جرعة قاتلة م ن البقاء على قيد الحياة لدى الفئران التي أعُطِّ ن عديد  مرة أخرى، غير واضحة. وتشير البيانات التاريخية أن إيفرمكتين حسَّ

الفئران لالتهاب الجلد المنتبِّذ والرب(115)السكاريد الشحمي   . وتشير إحدى الفرضيات، (117() 116) و التحسسي  ، وله فوائد في نماذج 
النيكوتيني )بشكل غير    7-، إلى تعديل المناعة بوساطة تعديل تفارغي لمستقبلات الأسيتيل كولين ألفا2–سارس–بالنسبة لفيروس كورونا

المختبر، فإن التركيزات التي استُخدِّمت  مباشر عن طريق تعديل نشاط روابط المستَقبِّلات(. وعلى الرغم من أن الباحثين أجروا ذلك عملياً في  
، وبالتالي فمن غير المرجح جداً تحقيق ذلك ( 118)في هذه التجارب كانت أعلى حتى من تلك المطلوبة لتحقيق التأثير المضاد للفيروسات 

ث بعض التغييرات في النمط ، إلى حدو 2–سارس–في البشر. وقد أدى إيفرمكتين، في نموذج الهامستر الذهبي السوري لعدوى فيروس كورونا
. ومع ذلك، لا يبدو أن عقار  (109)النيكوتيني  7-الظاهري المناعي الرئوي، بما يتوافق مع التعديل الخيفي لمستقبِّلات الأسيتيل كولين ألفا

الدواء لاستقراء تلك التي    إيفرمكتين يُنقذ فقدان وزن الجسم الذي يعد السمة المميزة لهذا المرض في هذا النموذج، ولم يتم قياس تركيزات
تحققت في البشر. وعلى ذلك، فإنه لايزال هناك قدر كبير من عدم اليقين فيما يتعلق بمدى صلة عقار إيفرمكتين بتحقيق أي تعديل مناعي 

 أو فعالية مضادة للالتهابات. 
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 ( 2020كانون الأول/ديسمبر   17عقار هيدروكسي كلوروكين )نُشِرت في   6-8

 إطار معلوماتي 

في   كلوروكين  هيدروكسي  بعقار  المتعلقة  التوصية  رت  الأول/ديسمبر    17نُشِّ المنظمة   ثالثالصدار  الإضمن    0202كانون  لمبادئ 
. وجاء صدورها في أعقاب نشر الطبعة الأولية لتجربة توصيات سريعةعلى شكل  التوجيهية القابلة للتعديل وفي المجلة الطبية البريطانية 

SOLIDARITY    التي وردت فيها تقارير عن نتائج معالجة مرضى المستشفيات    ،2020تشرين الأول/أكتوبر    15السريرية للمنظمة، في
كوفيد بعدوى  ولوبينافير/ريتونافير    19-المصابين  وريمديسيفير،  كلوروكين،  هيدروكسي  بالنسبة (15)بعقاقير  تغييرات  أي  تُجرَ  ولم   .

 التوجيهية.للتوصية الخاصة بعقار هيدروكسي كلوروكين في هذا الإصدار التاسع للمبادئ 

 ، بغض النظر عن وخامة المرض 19-لمرضى كوفيد

   توصية مضادة
 (. ضد الاستخدام )توصية قويةنوصي بعدم استخدام عقار هيدروكسي كلوروكين أو كلوروكين 

 ملاحظة: هذه التوصية تنطبق على المرضى الذين يعانون من أي درجة من وخامة المرض ولأي مدة من الأعراض. 

 ة معلومات عملي  

. وقد  19-قدم فريق إعداد المبادئ التوجيهية توصية قوية ضد استخدام عقار هيدروكسي كلوروكين، أو كلوروكين، لمعالجة مرضى كوفيد
أزيثرومايسين  ، مثل عقار  QT  يعيق استخدام هيدروكسي كلوروكين، أو كلوروكين، استخدام أدوية أخرى مهمة تطيل أيضاً فاصل موجة كيو تي

بات الفلوروكينولونات. وينبغي أن يجرى الاستخدام المتزامن للأدوية التي تطيل فاصل موجة    بحذر شديد. QTومرك 

 البي نات الداعمة لات خاذ القرار

 الفوائد والأضرار

الميكانيكية، كما قد لا يقللان من مدة الإدخال  ربما لا يحد عقارا هيدروكسي كلوروكين، وكلوروكين، من الوفيات أو الاحتياج إلى التهوية  
استخدام عقار   الميكانيكية، في ظل  التهوية  إلى  الوفاة والحاجة  احتمال حدوث زيادة طفيفة في خطر  البي ِّنات  تستبعد  للمستشفى. ولا 

في ذلك زمن زوال الأعراض، والإدخال  هيدروكسي كلوروكين. ويظل هناك عدم يقين بالنسبة لتأثيره على النتائج الأخرى الأقل أهمية، بما  
 للمستشفى، ومدة الاحتياج إلى التهوية الميكانيكية. 

وقد يزيد عقار هيدروكسي كلوروكين من مخاطر الإصابة بالإسهال والغثيان/القيء؛ وهي من الحصائل التي تتسق مع البي ِّنات المستمدة  
ن مخاطر نقص حجم الدم، ونقص ضغط الدم الشرياني، وحدوث إصابة كلوية من استعماله في حالات أخرى. وقد يزيد الإسهال والقيء م

حادة، ولاسيما في الأماكن التي تكون موارد الرعاية الصحية فيها محدودة. ويظل من غير المؤكد ما إذا كان عقار هيدروكسي كلوروكين 
دة للحياة، وإلى أي درجة. يزيد أو لا يزيد من مخاطر الإصابة بالتسمم القلبي، بما في ذلك حالات اضطر   اب النَظْم المهد ِّ

https://apps.who.int/iris/handle/10665/337876
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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وأوضحت تحليلات المجموعات الفرعية عدم وجود تعديل في التأثير استناداً إلى مستوى وخامة المرض )بمقارنة إما المصابين بعدوى  
ة/وخيمة(، أو العمر حرجة مقابل المصابين بعدوى وخيمة/غير وخيمة، أو المصابين بعدوى غير وخيمة مقابل المصابين بعدوى حرج

عاماً مقابل الأكبر سناً(. وعلاوةً على ذلك، فإن الجرعات التراكمية والتركيزات المتوقعة لترفة   70)بمقارنة أولئك الذين تقل أعمارهم عن 
ي جميع المجموعات المصل في اليوم الثالث لم تسفر عن تعديل التأثير في أي ٍّ من النتائج. ولذلك، فقد افترضنا وجود تأثيرات مماثلة ف

 الفرعية.

وقمنا أيضاً بمراجعة البي ِّنات التي تقارن استخدام عقار هيدروكسي كلوروكين بالإضافة إلى عقار أزيثرومايسين، مقابل استخدام عقار  
لوروكين على  هيدروكسي كلوروكين وحده. ولم تكن هناك بي ِّنات على أن إضافة عقار أزيثرومايسين قد عدَّلت من تأثير الهيدروكسي ك

 أي نتيجة )درجة يقين منخفضة للغاية(.

 

 درجة اليقين في البي نات 

اليقين. وكانت هناك البي ِّنات تتمتع بدرجة متوسطة من حيث  للنتائج الأساسية للوفيات والتهوية الميكانيكية، اعتبر الفريق أن   بالنسبة 
وكذلك عدم الدقة. وعلى سبيل المثال، يترك الفاصل الزمني الموثوق حول  مخاوف متبقية بشأن غياب التعمية في التجارب الكبرى،  

التأثير المجمَّع المجال مفتوحاً لإمكانية حدوث انخفاض ضئيل في معدل الوفيات. وكانت درجة جودة البي ِّنات منخفضة بالنسبة للإسهال 
لعدد الإجمالي للمرضى المدرجين في التجارب، الذين يبل ِّغون والغثيان/القيء بسبب غياب التعمية في العديد من التجارب، وبسبب كون ا

 بهذه النتائج، أصغر من الحجم الأمثل للمعلومات )على الرغم من أن الفاصل الموثوق يقع تماماً على جانب الضرر لكلتا النتيجتين(.

. وتمثلت المخاوف الأساسية فيما يتعلق بالبيانات  وبالنسبة لجميع النتائج الأخرى، كانت درجة اليقين للبي ِّنات منخفضة أو منخفضة جداً 
 في عدم الدقة )الفواصل الموثوقة تضمنت فائدة مهمة وضرراً مهماً( إلى جانب خطر التحيز )غياب التعمية(.

 

 التفضيلات والقيم 

(، استنتج فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن جميع المرضى المطلعين تقريباً  7لدى تطبيق القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر القسم  
قد لا يرغبون في تلقي عقار هيدروكسي كلوروكين، نظراً للبي ِّنات التي تشير إلى أنه قد لا يكون له تأثير على الوفيات أو على الحاجة  

هوية الميكانيكية، وأن هناك مخاطر لوقوع أحداث ضائرة، من بينها الإسهال والغثيان والقيء. ولم يتوقع الفريق وجود تباين كبير إلى الت
 في القيم والتفضيلات بين المرضى عندما يتعلق الأمر بهذا التدخل.
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 الموارد والاعتبارات الأخرى 

.  19- يعد عقارا هيدروكسي كلوروكين، وكلوروكين، عقارين غير مكلفيَن نسبياً، مقارنةً مع أدوية أخرى تُستخدم في معالجة عدوى كوفيد
وهما متوفران بالفعل على نطاق واسع، بما في ذلك في الأماكن المنخفضة الدخل. وعلى الرغم من ذلك، فقد شعر الفريق أن جميع  

ارون عدم استخدام هيدروكسي كلوروكين، أو كلوروكين، بسبب كون الأضرار تفوق الفوائد. وعلى الرغم من أن  المرضى تقريباً سيخت
ل الموارد بعيداً  التكلفة قد تكون منخفضة لكل مريض، فإن هيئة فريق إعداد المبادئ التوجيهية أثارت مخاوف بشأن صرف الاهتمام وتحو 

،  19- فر فائدة، كالكورتيكوستيرويدات، للمرضى الذين يعانون من إصابة وخيمة بعدوى كوفيدعن أحد جوانب الرعاية التي يمكن أن تو 
 وغير ذلك من تدخلات الرعاية الداعمة. 

 رات المبر  

المصابين بعدوى   للمرضى  أو كلوروكين،  المضادة لاستخدام عقار هيدروكسي كلوروكين،  القوية  التوصية  إلى  البي ِّنات  لدى الانتقال من 
، أكد الفريق على البي ِّنات ذات درجة اليقين المتوسطة، التي تفيد باحتمالية عدم حدوث انخفاض في معدل الوفيات أو في الحاجة  19-كوفيد

الغثيان ابة بإلى التهوية الميكانيكية. كما أشار الفريق أيضاً إلى البي ِّنات التي تشير إلى الأضرار المحتملة المرتبطة بالمعالجة، مع زيادة الإص
والإسهال. ولم يتوقع فريق إعداد المبادئ التوجيهية وجود تباينات مهمة في قيم المرضى وتفضيلاتهم، أو في العوامل السياقية الأخرى،  
كاعتبارات الموارد، وفرص الحصول على الخدمات، والجدوى، والتأثير على العدالة الصحية )انظر ملخص هذه العوامل تحت عنوان البي ِّنات  

 الداعمة لاتخاذ القرار(. 

 ة تحليلات المجموعات الفرعي  

لم يجد الفريق أي بي ِّنات على وجود تأثير بالنسبة للمجموعات الفرعية عبر المرضى ممن يعانون من مستويات مختلفة من وخامة العدوى،   
ي توصية للمجموعات الفرعية فيما يتعلق بهذا الدواء.  وذلك بين البالغين والكبار من البالغين، وفي ظل جرعات مختلفة. ولذلك، فإنه لم يقدم أ

وبعبارة أخرى، فإن التوصية القوية قابلة للتطبيق عبر مختلف مستويات وخامة المرض، ولجميع الفئات العمرية، ولكل الجرعات، وجداول  
 الجرعات الخاصة بعقار هيدروكسي كلوروكين.

مصابين بجميع مستويات وخامة المرض، وخضعوا للمعالجة في أماكن مختلفة )كمرضى وقد شملت التجارب مرضى من جميع أنحاء العالم،  
خارجيين ومرضى داخليين(. وعلى الرغم من أن التجارب لم تبل ِّغ عن تأثيرات بالنسبة للمجموعات الفرعية بحسب الزمن من بداية ظهور 

لمرض. ولذلك، رأى فريق إعداد المبادئ التوجيهية، أن هذه  الأعراض، فإن العديد من التجارب أدرج مرضى في وقت مبكر من مسار ا
 . 19- البي ِّنات تنطبق على جميع المرضى المصابين بعدوى كوفيد

 ة للتطبيق القابلي  

 الفئات السكانية الخاصة 

اة المضَبَّطة بالشواهد أطفالًا. وعلى ذلك، فإن قابلية هذه التوصية للتطبيق بالنسبة للأطفال غير    لم يدرج أيٌّ من التجارب المشمولة المعَشَّ
سيستجيبون بأي   19-مؤكدة في الوقت الراهن. غير أنه لا يوجد لدى الفريق سبب يدعوه إلى الاعتقاد بأن الأطفال المصابين بعدوى كوفيد
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ين. وكانت هناك اعتبارات مماثلة فيما يتعلق بالحوامل، في ظل عدم وجود بيانات تبحث  صورة مختلفة للمعالجة بعقار هيدروكسي كلوروك
بشكل مباشر وضع هذه الفئة من المرضى. غير أنه لا يوجد أساس منطقي يشير إلى إمكانية استجابتهن بشكل مختلف عن غيرهن من 

لمشيمي، وهناك مخاوف من أنه يمكن أن يؤدي إلى حدوث  الأشخاص البالغين. ومعروف أن عقار هيدروكسي كلوروكين يعبر الحاجز ا
الذاتية   المناعة  بأمراض  المصابات  للحوامل  يُستخدم  أن عقار هيدروكسي كلوروكين  الرغم من  الولادة. وعلى  لدى حديثي  بالشبكية  تلف 

ضى للتردد في استخدام عقار هيدروكسي الجهازية، كالذئبة الحمامية المجموعية، فقد يكون لدى  الحوامل أسباب أكثر من غيرهن من المر 
 . 19- كلوروكين لمعالجة عدوى كوفيد

 إعطاؤه مع عقار أزيثرومايسين

 لم تكن هناك بي ِّنات من واقع التحليل التلوي الشبكي على أن إضافة عقار أزيثرومايسين قد عدَّلت من تأثير هيدروكسي كلوروكين بالنسبة 
ل، على نحو موات، من تأثير هيدروكسي كلوروكين، لأي ٍّ من النتائج. وحيث إنه لا توجد   بيانات تجارب تشير إلى أن عقار أزيثرومايسين يعد ِّ

فإن التوصية المضادة لاستخدام عقاري هيدروكسي كلوروكين، وكلوروكين، تنطبق على المرضى، سواء أكانوا يتلقون عقار أزيثرومايسين  
 على نحو متزامن أم لا. 

 أوجه عدم اليقين 

(. وقد شعر فريق إعداد المبادئ التوجيهية أنه من غير  9مراجعة القسم الأخير من الوثيقة لمعرفة أوجه عدم اليقين المتبقية )القسم    يرجى
 المرجح أن تتعرف الدراسات المستقبلية على مجموعة فرعية من المرضى يمكن أن تستفيد من عقار هيدروكسي كلوروكين، أو كلوروكين.
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 سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج تأثير الأدوية على المرضى 

 )جميع مستويات وخامة المرض( 19-مرضى مصابون بعدوى كوفيد فئة المرضى: 
 هيدروكسي كلوروكين   استخدام التدخل: 

 الرعاية المعيارية  عنصر المقارنة:

 ملخ ص 

 ملخص البي نات 

اة مُضَبَّطة بالشواهد شملت    30ارتكز التحليل التلوي الشبكي الحي بالنسبة لعقار هيدروكسي كلوروكين على   مشاركاً،   10921تجربة مُعَشَّ
مشاركاً(، توزيع   414(. وتم في خمسٍّ من هذه التجارب )بإجمالي  الجدولقدمت تقديرات نسبية لتأثير النتائج ذات الأهمية للمرضى )انظر  

 بعض المرضى توزيعاً عشوائياً على عقار كلوروكين.

التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها   لنهج تصنيف  الحصائل وفقاً  لعقار    GRADE))يوضح ملخص جدول  النسبية والمطلقة  التأثيرات 
، مع تحديد تصنيفات  19-هيدروكسي كلوروكين مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام للمرضى المصابين بعدوى كوفيد

 ديرات المطلقة لتأثير الدواء.للاطلاع على مصادر تقديرات مخاطر خط الأساس التي يُسترشد بها في تحديد التق  7درجة اليقين. انظر القسم  

 تحليل المجموعات الفرعية 

ابل فيما يتعلق بعقار هيدروكسي كلوروكين، طلب فريق إعداد المبادئ التوجيهية تحليلات للمجموعات الفرعية استناداً إلى العمر )الأطفال مق
  رض البالغين الأصغر سناً ]مثلًا: دون سن السبعين[ مقابل البالغين الأكبر سناً ]مثلًا: في عمر السبعين أو أكثر[(، وبحسب مدى وخامة الم

(، واستناداً إلى ما إذا كان يعطي أو لا يعطى مع عقار  19-)إصابة غير وخيمة، مقابل إصابة وخيمة، مقابل إصابة حرجة بعدوى كوفيد
 أزيثرومايسين.

بَيَّنَ  وطلب الفريق أيضاً تحليلًا للمجموعات الفرعية يستند إلى الجرعة المرتفعة مقابل الجرعة المنخفضة من عقار هيدروكسي كلوروكين. وتَ 
عدم إمكانية اتباع نهج تصنيفي لجرعات عقار هيدروكسي كلوروكين، لأن التجارب استخدمت الجرعات البدئية والجرعات المستمرة ومدد 
  إعطائها بشكل متباين. لذا قمنا، بالتعاون مع خبير في علم الأدوية )البروفيسور أندرو أوين(، بنمذجة التركيزات المتوقعة في المصل مع

أكثر    ور الوقت. وافترضنا أن تركيزات التُرْفَة الأعلى في المرحلة المبكرة من دورة العلاج )مثلًا تركيز الترفة في اليوم الثالث( قد تكون مر 
في اليوم  تأثيراً من تركيزات الترفة المبكرة الأدنى. وافترضنا أيضاً أن المستوى الأعلى للحد الأقصى من تركيزات المصل )مثلًا: ذروة التركيز  

الأخير( قد يؤدي إلى مخاطر حدوث تأثيرات ضائرة أكثر من المستوى الأقل للحد الأقصى لتركيزات المصل. وفي نموذج الحرائك الدوائية  
الخاص بنا، كانت الجرعة التراكمية مرتبطة بشكل كبير بجميع قياسات تركيزات المصل في اليوم الثالث وفي اليوم الأخير من المعالجة. 

لتراكمية ذلك قررنا أن تُستخدم الجرعة التراكمية كتحليل أولي. وكان تركيز الترفة في اليوم الثالث هو الأقل ارتباطاً من حيث القوة بالجرعة اول
عرفة (. ولذلك أجرينا تحليل حساسية للمجموعة الفرعية بتركيزات ترفة متوقعة لليوم الثالث لم0,376الإجمالية )مُعامل التحديد المعدل =  

 نتائج النجاعة. 

 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Table_hydroxychloroquine_r390059.docx


 : مبادئ توجيهية قابلة للتعديل )منظمة الصحة العالمية(  19- العلاجات الدوائية وكوفيد 

-108- 

 

 الإطار الزمني 

 للنتيجة 

 أساس المقارنة  نتائج الدراسة والقياسات 

 الرعاية المعيارية 

   التدخل

 هيدروكسي كلوروكين 

 درجة اليقين في البيِ نات 

 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الوفيات 

 1,11  :نسبة الأرجحية 

 ( 1,31  -   0,95٪  95  :ف.ث 

من  بيانات  إلى  استناداً 
في    10859  29مشاركاً 
مُضَبَّطة   1دراسة.   اة  )مُعَشَّ
 بالشواهد( 

106  
 1000لكل 

116  
 1000لكل 

 متوسطة 
ية   الحَد ِّ المخاطر  بسبب 

 2للتحيز وعدم الدقة 

هيدروكسي   يحد   لا  قد 
 الفرق: كلوروكين من الوفيات.

 1000أكثر لكل  10
 أكثر(  28 –أقل  5 ٪95 :)ف. ث

 التهوية الميكانيكية 

 1,2  :نسبة الأرجحية 

 ( 1,81  –   0,83٪  95)ف. ث.  

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
دراسات.    5مشاركاً في    6379

اة مُضَبَّطة بالشواهد(   )مُعَشَّ

105  
 1000لكل 

123  
 1000لكل 

 متوسطة 
ية   الحَد ِّ المخاطر  بسبب 

والمستوى   الخطير  للتحيز 
 من عدم

 3الدقة   

هيدروكسي   يقلل  لا  قد 
الحاجة   من  كلوروكين 

 إلى التهوية الميكانيكية.
 الفرق:

 1000أكثر لكل  18
 أكثر(  70 –أقل  16 ٪95 :)ف. ث

 تصفية الفيروس
 أيام  7خلال 

 1,08  :نسبة الأرجحية 

  –   0,25%  95)ف. ث.  
4,78 ) 

من   بيانات  إلى    280استناداً 
 4دراسات.    4مشاركاً في  

اة مُضَبَّطة بالشواهد(   )مُعَشَّ

483  
 1000لكل 

502  
 1000لكل 

 منخفضة جدا  
الخطير   المستوى  بسبب 

 5جداً من عدم الدقة  

هيدروكسي   تأثير 
تصفية   على  كلوروكين 
مؤكد   غير  الفيروس 

 تماماً.
 1000أكثر لكل  19 :الفرق 

 أكثر( 334 –أقل  294 ٪95 :)ف. ث

 الإدخال للمستشفى 

 0,39  :نسبة الأرجحية 

 ( 1,28  –   0,12٪  95)ف. ث.  

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
مشاركاً في دراسة واحدة.    465

اة مُضَبَّطة بالشواهد(   )مُعَشَّ

47  
 1000لكل 

19 
 1000لكل  

 منخفضة جدا  
الخطير  بسبب   المستوى 

الدقة   عدم  من  جداً 
والمستوى الخطير من عدم  

 6المباشرة 

هيدروكسي   تأثير 
الإدخال   على  كلوروكين 

 1000أقل لكل  28 :الفرق  للمستشفى غير مؤكد.
 أكثر(  12 –أقل  41 ٪95 :)ف. ث

 التسمم القلبي 
استناداً إلى بيانات مستمدة من  

دراسات.    7مشاركاً في    3287
اة مُضَبَّطة بالشواهد( )   مُعَشَّ

 منخفضة جدا   1000لكل  56 1000لكل  46
الخطير   المستوى  بسبب 
ومخاطر   الدقة  عدم  من 

 7التحيز وعدم المباشرة 

هيدروكسي   تأثير 
التسمم   على  كلوروكين 

 القلبي غير مؤكد.
 1000أكثر لكل  10 :الفرق 

 أكثر(  30 –أكثر  0، %95 :)فاصل الثقة
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 

 أساس المقارنة  نتائج الدراسة والقياسات 

 الرعاية المعيارية 

   التدخل

 هيدروكسي كلوروكين 

 درجة اليقين في البيِ نات 

 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الإسهال 

 1,95 :نسبة الأرجحية
ث.     –  1.4%  95)ف. 

2.73) 
بيانات من   إلى    979استناداً 

في   دراسات.    6مشاركاً 
اة مُضَبَّطة بالشواهد(  )مُعَشَّ

 1000لكل  255 1000لكل  149
 منخفضة 

الخطير   المستوى  بسبب 
ومخاطر   الدقة  عدم  من 

 8التحيز 

هيدروكسي كلوروكين قد  
الإصابة  يزيد من مخاطر  

 بالإسهال.
 1000أكثر لكل  106 :الفرق 

 أكثر( 174 –أكثر  48% 95)ف. ث. 

 الغثيان / القيء 

 1,74 :نسبة الأرجحية
  – 1,26٪ 95)ف. ث. 

2,41 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
في    1429  7مشاركاً 

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 
 بالشواهد(

 1000لكل  161   1000لكل  99
 منخفضة 

الخطير   المستوى  بسبب 
ومخاطر   الدقة  عدم  من 

 التحيز 
 9الجسيمة   

هيدروكسي كلوروكين قد  
يزيد من مخاطر الإصابة  

 بالغثيان والقيء.
 1000أكثر لكل  62 :الفرق 

 أكثر( 110 –أكثر   23 ٪95)ف.ث. 

 الهذيان 

 1,59 :نسبة الأرجحية
  – 0,77٪ 95)ف. ث. 

3,28 ) 

بيانات مستمدة من  استناداً إلى  
دراسة    423 في  مشاركاً 

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ واحدة. 
 بالشواهد(

62  
   1000لكل 

95 
 1000لكل  

 منخفضة جدا  
الخطير   المستوى  بسبب 

 جداً من 
والمستوى   الدقة  عدم 
الخطير من عدم المباشرة  

10 

هيدروكسي   تأثير 
الإصابة   على  كلوروكين 

 1000أكثر لكل  33 :الفرق  بالهذيان غير مؤكد.
 أكثر( 116 –أقل  14 ٪95)ف. ث. 

ن   تحس  حتى  المدة 
 الحالة السريرية 

 الأقل أفضل  
مستمدة   بيانات  إلى  استناداً 

في    479  :من  5مشاركاً 
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 

 بالشواهد(

11  
 يوماً )متوسط(

9  
 أيام )متوسط(

 منخفضة جدا  
التحيز   مخاطر  بسبب 
الجسيمة وعدم الدقة وعدم  

 11المباشرة  

هيدروكسي   تأثير 
المدة   على  كلوروكين 
الحالة   ن  تحس  حتى 

 السريرية غير مؤكد.
 متوسط يومان أقل  الفرق:

 أكثر(  0,1 –أقل  4 ٪95)ف. ث. 

الإدخال   مدة 
 للمستشفى 

 الأقل أفضل 
مستمدة    بيانات  إلى  استناداً 

في    5534  :من  5مشاركاً 
مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 

 بالشواهد(

12,8   

 يوماً )متوسط(

12,9 

 يوماً )متوسط( 

 منخفضة 
الخطير   المستوى  بسبب 
ومخاطر   الدقة  عدم  من 

 التحيز 
 12الجسيمة   

هيدروكسي كلوروكين قد  
على   تأثير  له  يكون  لا 

 يوما  أكثر  0,1: متوسط الفرق  للمستشفى.مدة الإدخال 
 أكثر(  2 –أقل  1,9 ٪95)ف. ث. 
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 

 أساس المقارنة  نتائج الدراسة والقياسات 

 الرعاية المعيارية 

   التدخل

 هيدروكسي كلوروكين 

 درجة اليقين في البيِ نات 

 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

تصفية   حتى  المدة 
 الفيروس

إلى   استناداً  أفضل  الأقل 
من مستمدة   440  :بيانات 

في   دراسات.    5مشاركاً 
اة مُضَبَّطة بالشواهد(  )مُعَشَّ

9,7   

 أيام )متوسط(

10,6  

 أيام )متوسط(
   منخفضة جدا  

التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 
الخطير جداً من عدم الدقة  

13 

هيدروكسي   تأثير 
المدة   على  كلوروكين 
الفيروس   تصفية  حتى 

 غير مؤكد.
 يوما  أقل  0,7: متوسط الفرق 

 أكثر( 4,8 –أقل  4,3 ٪95)ف. ث. 

الضائرة   التأثيرات 
التي تؤدي إلى إيقاف  

 استخدام الدواء 

ة   مستمد  بيانات  إلى  استناداً 
في    210  :من   3مشاركين 

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 
 بالشواهد(

لتلقي عقار    108اثنان من   اختيروا عشوائياً  مرضى 
هيدروكسي كلوروكين توق فا عن العلاج بسبب التأثيرات  

 الضائرة.
في المجموعة   102ولم يقم أحد بذلك من المرضى الـ 

 التي تلقت علاجاً غفلًا / رعاية معيارية.

 منخفضة جدا  
الخطير   المستوى  بسبب 

 14للغاية من عدم الدقة 

هيدروكسي   تأثير 
وقوع   على  كلوروكين 
أحداث ضائرة تؤدي إلى  
الدواء   استخدام  إيقاف 

 غير مؤكد.
 

 

1- [ منهجية  المقارنة   [.1مراجعة  عنصر   / الأساس  تجربة  خط  من  مستمدة  كانت  الميكانيكية  والتهوية  للوفيات  الأساس  خط  مخاطر  أولية.  دراسة   :
SOLIDARITY 19-السريرية للمنظمة فيما يختص بمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد. 

 (.%2يتجاوز الفرق الضئيل جداً من حيث الأهمية )انخفاض الوفيات بنسبة   %95فاصل الثقة البالغ  مستوى عدم الدقة: خطير. -2

 اتساع فواصل الثقة. مستوى عدم الدقة: خطير. -3

خط الأساس  رجة.  مراجعة منهجية. استخدمنا وَسَطي معدل الأحداث لجميع المرضى الذين اختيروا عشوائياً لتلقي الرعاية المعتادة عبر جميع الدراسات المد  -4
 [.3] :المراجع الداعمة: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المقارنة  عنصر  / 

 اتساع فواصل الثقة.  مستوى عدم الدقة: خطير جدا .  -5

 مستوى عدم الدقة: خطير جدا .  مستوى عدم المباشرة: خطير. -6

القلبية.-دراسات غير معمَّاة    مخاطر التحيز: جسيمة. -7 التفاضلي عن السمية  المباشرة: خطير.  > الكشف  القلبية    مستوى عدم  السمية  الدراسات قاست 
 مستوى عدم الدقة: خطير.الخطيرة بطريقة مختلفة.  

لم يتم    مستوى عدم الدقة: خطير.تبدَّدت المخاوف بسبب التأثير الكبير والبي ِّنات غير المباشرة التي تُظهر اتساقاً مع النتائج.    مخاطر التحيز: جسيمة. -8
 الارتقاء: حجم تأثير كبير.المعلومات الأمثل. استيفاء حجم 

ر اتساقاً مع النتائج.    مخاطر التحيز: جسيمة. -9 لم يتم    مستوى عدم الدقة: خطير.تبدَّدت المخاوف بسبب التأثير الكبير والبي ِّنات غير المباشرة التي تُظهِّ
 الارتقاء: حجم تأثير كبير.استيفاء حجم المعلومات الأمثل. 

 مستوى عدم الدقة. خطير جدا .لم يتم جمع هذه النتيجة بطريقة منهجية، كما أن تعريف الهذيان لم يكن محدداً.  المباشرة: خطير.مستوى عدم  -10

ن الوضع السريري بطرق مختلفة.   مستوى عدم المباشرة. خطير.  مخاطر التحيز: جسيمة. -11  مستوى عدم الدقة: خطير.الدراسات قاست تحس 

 اتساع فواصل الثقة. مستوى عدم الدقة: خطير.  مخاطر التحيز: جسيمة. -12

 مستوى عدم الدقة: خطير جدا . مخاطر التحيز: جسيمة. -13

 مستوى عدم الدقة: خطير للغاية. -14
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 ( 2020كانون الأول/ديسمبر   17عقار لوبينافير/ريتونافير )نُشِرت في  6-9

 إطار معلوماتي 

لمبادئ المنظمة التوجيهية   ثالثالصدار  الإضمن    2020كانون الأول/ ديسمبر    17نُشرت التوصية الخاصة بعقار لوبينافير/ريتونافير في  
البريطانية   الطبية  المجلة  في  وكذلك  للتعديل،  سريعةبعنوان  القابلة  لتجربة توصيات  الأولية  الطبعة  نشر  أعقاب  في  ذلك  وجاء   .

SOLIDARITY   التي أُبلغ فيها عن نتائج المعالجة بعقار لوبينافير/ريتونافيرسيفير، 2020تشرين الأول/أكتوبر    15السريرية للمنظمة، في ،
. ولم تُجرَ أي تغييرات بالنسبة للتوصية  (15)   19-وريمديسيفير، وهيدروكسي كلوروكين لمرضى بالمستشفيات مصابين بعدوى كوفيد

 .الخاصة بعقار لوبينافير/ريتونافير في هذا الإصدار التاسع للمبادئ التوجيهية

 ، بغض النظر عن وخامة المرض 19-لمرضى كوفيد

   توصية مضادة
 (.ضد الاستخدامتوصية قوية نوصي بعدم استخدام عقار لوبينافير/ريتونافير )

 ملاحظة: هذه التوصية تنطبق على المرضى ممن يعانون من أي مستوى من وخامة المرض ولأي مدة من الأعراض. 

 لات خاذ القرارالبي نات الداعمة 

 الفوائد والأضرار

ن من النتائج ذات الأه  مية وجد فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن هناك نقصاً في البي ِّنات الدالة على أن عقار لوبينافير/ريتونافير يحس ِّ
ن الوضع   السريري، وغير ذلك. وبالنسبة لمعدل الوفيات للمرضى، كانخفاض معدل الوفيات، والحاجة إلى التهوية الميكانيكية، وزمن تحس 

في   والحاجة إلى التهوية الميكانيكية، فقد استند ذلك إلى بي ِّنات متوسطة من حيث درجة اليقين، أما النتائج الأخرى فقد كانت درجة اليقين 
 بي ِّناتها منخفضة أو منخفضة جداً.

بينافير/ ريتونافير قد يزيد من خطر الإصابة بالإسهال والغثيان والقيء، وهي  وكانت هناك بي ِّنات بدرجة يقين منخفضة، على أن عقار لو 
د من الحصائل المتسقة مع البي ِّنات غير المباشرة التي تقي ِّم استخدامه مع المرضى المتعايشين مع فيروس العوز المناعي البشري. وقد يزي

ي، والتعرض لإصابة كلوية حادة، وبخاصة في الأماكن التي تكون الإسهال والقيء من خطر نقص حجم الدم، وانخفاض الضغط الشريان
 موارد الرعاية الصحية فيها محدودة. وكان هناك تأثير غير مؤكد بشأن تصفية الفيروس والإصابة الكلوية الحادة.

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/337876/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2020.1-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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ة الإصابة الحرجة مقابل الإصابة  وأشار تحليل المجموعات الفرعية إلى عدم تعديل التأثير استناداً إلى مستوى وخامة العدوى )سواء مقارن
مقابل من  70الوخيمة/غير الوخيمة، أو مقارنة الإصابة غير الوخيمة مقابل الإصابة الحرجة/الوخيمة(، أو العمر )مقارنة من هم دون الـ

لمجموعات الفرعية، فلم  تبلغ أعمارهم سبعين عاماً أو أكثر(. وحيث إنه لم تكن هناك بي ِّنات على وجود تأثير ذي دلالة إحصائية على ا 
 . ICEMANنُجرِّ تقييماً رسمياً للمصداقية باستخدام أداة 

 

 درجة اليقين في البي نات 

اة مضبَّطة بالشواهد؛ مع تجميع بيانات من     7429تستند البي ِّنات إلى مراجعة منهجية مترابطة وتحليل تلوي شبكي لسبع تجارب معشَّ
، ويبلغون تبليغاً متنوعاً بالنتائج ذات الأهمية للفريق المعني 19-ت وخامة مختلفة لعدوى كوفيدمريضاً بالمستشفيات يعانون من مستويا 

. وقد اتفق الفريق على أنه كانت هناك درجة يقين متوسطة بالنسبة لمعدل الوفيات والحاجة إلى التهوية (1) بوضع المبادئ التوجيهية  
للإسهال والغثيان ومدة الإدخال للمستشفى، ودرجة يقين منخفضة جداً في تقديرات التأثير فيما  الميكانيكية، ودرجة يقين منخفضة بالنسبة  

ن الوضع السريري. وقد تم خفض معظم النتائج بسبب مخاطر التحيز وعدم   يتعلق بتصفية الفيروس والإصابة الكلوية الحادة وزمن تحس 
 همة(. الدقة )فواصل ثقة واسعة لا تستبعد فوائد أو أضراراً م

 

 التفضيلات والقيم 

(، استنتج فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن جميع المرضى المطلعين تقريباً  7لدى تطبيق القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر القسم  
الحاجة  قد لا يرغبون في تلقي عقار لوبينافير/ريتونافير، نظراً للبي ِّنات التي تشير إلى أنه قد لا يكون هناك أي تأثير على الوفيات أو على  

  إلى التهوية الميكانيكية، وأن هناك مخاطر لوقوع أحداث ضائرة، بما يشمل الإسهال والغثيان والقيء. ولم يتوقع الفريق وجود تباين كبير 
 في القيم والتفضيلات بين المرضى عندما يتعلق الأمر بهذا التدخل.
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 الموارد والاعتبارات الأخرى 

،  19- يتونافير ليست مرتفعة مثل بعض الأدوية الاستقصائية الأخرى المستخدمة لعدوى كوفيدعلى الرغم من أن تكلفة عقار لوبينافير/ ر 
وأن الدواء متوفر ومتاح بصفة عامة في غالبية أماكن الرعاية الصحية، فقد أثار فريق إعداد المبادئ التوجيهية مخاوف بشأن تكاليف 

 عن أفضل رعاية داعمة، أو استخدام الكورتيكوستيرويدات في حالات الإصابة  الفرص البديلة، وأهمية عدم صرف الاهتمام والموارد بعيداً 
 . 19-الوخيمة بعدوى كوفيد

 المبررات 

، أكد الفريق 19-لدى الانتقال من البي ِّنات إلى التوصية القوية المضادة لاستخدام عقار لوبينافير/ ريتونافير للمرضى المصابين بعدوى كوفيد
البي ِّنات ذات درجة اليقين المتوسطة التي تفيد بعدم احتمال حدوث انخفاض في معدل الوفيات أو في الحاجة إلى التهوية الميكانيكية.  على  

فريق   كما أشار الفريق أيضاً إلى البي ِّنات التي تنم  عن أضرار محتملة مرتبطة بالمعالجة، مع زيادة الإصابة بالغثيان والإسهال. ولم يتوقع
داد المبادئ التوجيهية وجود تباينات مهمة في قيم المرضى وتفضيلاتهم، ورأى أن العوامل السياقية الأخرى، مثل اعتبارات الموارد وفرص  إع

الحصول على الخدمات والجدوى والتأثير على العدالة الصحية، لن تغير من التوصية )يرجى الاطلاع على ملخص لهذه العوامل تحت 
 الداعمة لاتخاذ القرار(. عنوان البي ِّنات 

 ة تحليل المجموعات الفرعي  

المرضى ممن يعانون من مختلف مستويات وخامة   للمجموعات الفرعية عبر جميع  بالنسبة  تأثير  بي ِّنات لوجود  الفريق على أي  لم يعثر 
للمجموعات الفرعية فيما يتعلق بهذا الدواء. وعلى الرغم من أن  المرض، أو بين البالغين والكبار من البالغين. ولذلك فإنه لم يقدم أي توصية  

التجارب لم تبل ِّغ عن تأثيرات على المجموعات الفرعية بحسب الزمن من بداية ظهور الأعراض، فإن العديد من التجارب أدرجت المرضى  
 تويات وخامة المرض، ولجميع الفئات العمرية.في وقت مبكر من مسار المرض. وتعد هذه التوصية القوية قابلة للتطبيق عبر مختلف مس

 ة للتطبيق القابلي  

اة المضَبَّطة بالشواهد أطفالًا. وعلى ذلك فإن قابلية تطبيق هذه التوصية على الأطفال غي  ر مؤكدة لم يدرج أيٌّ من التجارب المشمولة المعَشَّ
سيستجيبون بأي صورة   19-قاد بأن الأطفال المصابين بعدوى كوفيدفي الوقت الراهن. غير أنه لا يوجد لدى الفريق سبب يدعوه إلى الاعت

مختلفة للمعالجة بعقار لوبينافير/ ريتونافير. وكانت هناك اعتبارات مماثلة فيما يتعلق بالحوامل، في ظل عدم وجود بيانات تبحث بشكل 
ة استجابتهن بشكل مختلف عن غيرهن من الأشخاص مباشر وضع هذه الفئة من المرضى. غير أنه لا يوجد أساس منطقي يشير إلى إمكاني

البالغين. وبالنسبة للمرضى الذين يستخدمون عقار لوبينافير/ ريتونافير بسبب العدوى بفيروس العوز المناعي البشري، فينبغي بوجه عام  
 . 19-استمرار تعاطيهم هذا الدواء أثناء تلقيهم للرعاية فيما يختص بعدوى كوفيد
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 أوجه عدم اليقين 

(، للاطلاع على أوجه عدم اليقين المتبقية. وقد رأى فريق إعداد المبادئ التوجيهية أنه 9يرجى مراجعة القسم الأخير من هذه الوثيقة )القسم 
 من غير المرجح أن تتعرف الدراسات المستقبلية على مجموعة فرعية من المرضى يمكن أن تستفيد من عقار لوبينافير/ ريتونافير. 

 ة ضافي  اعتبارات إ

  بالنسبة للمرضى الذين لم تشخَّص لديهم حالات الإصابة بعدوى فيروس العوز المناعي البشري، أو لم يعالجوا من تلك العدوى، فإن استخدام 
ن  عقار لوبينافير/ريتونافير وحده قد يعزز من مقاومة فيروس العوز المناعي البشري لعقاقير مهمة من مضادات الفيروسات القهقرية. كما أ 

قد يُفضي إلى حدوث نقص في هذا الدواء الذي يُستخدم في   19-الاستخدام الواسع النطاق لعقار لوبينافير/ ريتونافير لمعالجة عدوى كوفيد
 معالجة المصابين بفيروس العوز المناعي البشري.

 سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج تأثير الأدوية على المرضى 

 )جميع مستويات وخامة المرض( 19-بعدوى كوفيدمرضى مصابون  فئة المرضى: 

 لوبينافير/ ريتونافير  استخدام  التدخل: 

 الرعاية المعيارية  عنصر المقارنة:

 

 ملخ ص 

 ملخص البي نات 

اة مُضَبَّطة بالشواهد، ضمت   مشاركاً.   7429ارتكز التحليل التلوي الشبكي الحي بالنسبة لعقار لوبينافير/ ريتونافير على سبع تجارب مُعَشَّ
(.  الجدولومن الجدير بالذكر أن أياً من هذه التجارب لم يشتمل على دراسات أُدرج فيها أطفال أو مراهقون دون سن التاسعة عشرة )انظر  

التأثيرات النسبية والمطلقة لعقار   GRADE))يوضح ملخص جدول الحصائل وفقاً لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها  
عبر جميع مستويات   19-ير/ ريتونافير مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام للمرضى المصابين بعدوى كوفيدلوبيناف

للاطلاع على مصادر تقديرات مخاطر خط الأساس التي يُسترشد بها  7وخامة المرض، مع تحديد تصنيفات درجة اليقين. انظر القسم  
 قة لتأثير الدواء. في تحديد التقديرات المطل

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Lopinavir-ritonavir_table_r390059.docx
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 ة تحليل المجموعات الفرعي  

مقابل فيما يتعلق بعقار لوبينافير/ريتونافير، طلب فريق إعداد المبادئ التوجيهية تحليلات للمجموعات الفرعية استناداً إلى العمر )الأطفال  
]مثلًا: في عمر السبعين أو أكثر[(، وبحسب مدى وخامة البالغين الأصغر سناً ]مثلًا: دون سن السبعين[ مقابل البالغين الأكبر سناً  

(. وقد ناقش فريق إعداد المبادئ التوجيهية 19-المرض )إصابة غير وخيمة، مقابل إصابة وخيمة، مقابل إصابة حرجة بعدوى كوفيد
ء في تلقي العلاج والأدوية مجموعات فرعية أخرى يُحتمل أن تكون محل اهتمام، من بينها الزمن من بداية ظهور الأعراض حتى البد

المتزامنة، رغم إدراك الفريق أن هذه التحليلات لن تكون ممكنة دون الحصول على البيانات الفردية للمشاركين و/أو على تقارير أكثر 
 تفصيلًا من واقع التجارب الفردية.

 

 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

   التدخل

لوبينافير/   استخدام 
 ريتونافير

البيِ نات في  اليقين    درجة 
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الوفيات 

 1 :نسبة الأرجحية
  – 0,82٪ 95)ف.ث. 

1,2 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
   4مشاركاً في  8061من 

اة    1دراسات.   )مُعَشَّ
 مُضَبَّطة بالشواهد(

106 

 1000لكل 

106  

 1000لكل 
 متوسطة 

ية   الحَد ِّ المخاطر  بسبب 
 2للتحيز وعدم الدقة 

قد لا يكون لعقار لوبينافير/  
معدل   على  تأثير  ريتونافير 

 الوفيات.
أقل   17 ٪95)فاصل الثقة  1000أقل لكل  0: الفرق 

 أكثر( 19 –

 التهوية الميكانيكية 

  1,16 :اختطار نسبي

  – 0,98٪ 95)ف.ث. 
( استناداً إلى بيانات  1,36

مشاركاً   7579مستمدة من 
اة   3في  دراسات. )مُعَشَّ

 مُضَبَّطة بالشواهد(

105  

 1000لكل 

122  

 1000لكل 
 متوسطة 

ية   الحَد ِّ المخاطر  بسبب 
 3للتحيز وعدم الدقة 

لوبينافير/   يقلل عقار  قد لا 
إلى   الحاجة  من  ريتونافير 

 التهوية الميكانيكية.
  –أقل  2 ٪95)ف.ث.    1000أكثر لكل  17 :الفرق 

 أكثر(  38

 تصفية الفيروس

 0,35 :نسبة الأرجحية

  -0,04٪ 95)ف.ث. 
( استناداً إلى بيانات  1.97

مشاركاً في   171من 
اتين  4دراستين.  )مُعَشَّ

 مُضَبَّطتين بالشواهد(

483  

 1000لكل 

246  

 1000لكل 
 منخفضة 

الخطير   المستوى  بسبب 
 5جداً من عدم الدقة 

لوبينافير/   عقار  تأثيرات 
تصفية   على  ريتونافير 
لكل    237  :الفرق  الفيروس غير مؤكدة تماماً. الثقة    1000أقل  %  95)فاصل 

 أكثر( 165 – أقل  447
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

   التدخل

لوبينافير/   استخدام 
 ريتونافير

البيِ نات في  اليقين    درجة 
 )جودة البي ِّنات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 إصابة كلوية حادة 

 اختطار نسبي  

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    259من   مشاركاً 

اتين   )مُعَشَّ دراستين. 
 مُضَبَّطتين بالشواهد(

45  

 1000لكل 

25  

 1000لكل 

 منخفضة جدا  

التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 
الخطير جداً من عدم الدقة  

6 

لوبينافير/   عقار  تأثير 
الإصابة   على  ريتونافير 

 الكلوية الحادة غير مؤكد.
  –أقل  70 ٪95)ف.ث.  1000أقل لكل  20 :الفرق 

 أكثر(  20

 إسهال 

 4,28 :نسبة الأرجحية

  – 1,99٪ 95)ف. ث. 
9,18 ) 

إلى   من  استناداً  بيانات 
في    370   4مشاركاً 

اة مُضَبَّطة   دراسات. )مُعَشَّ
 بالشواهد(

67  

 1000لكل 

235  

 متوسطة  1000لكل 

التحيز   مخاطر  بسبب 
الدقة؛   وعدم  الجسيمة 
حجم   بسبب  ارتقاء  حدث 

 7التأثير الكبير  

لوبينافير/   عقار  يزيد  قد 
مخاطر   من  ريتونافير 

 الإصابة بالإسهال.
  58٪ 95)ف. ث.  1000أكثر لكل  168 :الفرق 
 أكثر( 330 –أكثر 

 قيء غثيان /  

 اختطار نسبي 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    370من     4مشاركاً 

اة مُضَبَّطة   دراسات. )مُعَشَّ
 بالشواهد(

17  

   1000لكل 

177  

 1000لكل 

 متوسطة 

التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 

 الخطير من عدم 

 8الدقة   

عقار   يزيد  قد 
من   لوبينافير/ريتونافير 
الإصابة   مخاطر 

 بالغثيان/القيء.

 

  100 ٪95)ف. ث.  1000أكثر لكل  160 :الفرق 
 أكثر( 210 –أكثر 

ن الحالة   المدة حتى تحس 
 السريرية 

 الأقل أفضل 

بيانات    إلى  استناداً 
مشاركاً   199  :مستمدة من

اة   في  دراسة واحدة. )مُعَشَّ
 مُضَبَّطة بالشواهد(

11  

 يوماً )متوسط(  

10  

 أيام )متوسط(

 منخفضة جدا 

التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 
الخطير جداً من عدم الدقة  

9 

لوبينافير/   عقار  تأثير 
حتى   المدة  على  ريتونافير 
ن الحالة السريرية غير   تحس 

أقل    4,1٪،  95: متوسط يوم واحد أقل )ف.ث.  الفرق  تماماً.مؤكد 
 أكثر( 3,2 -

 مدة الإدخال للمستشفى 

 الأقل أفضل 

بيانات    إلى  استناداً 
من  5239  :مستمدة 

دراستين.   في  مشاركاً 
مُضَبَّطتين   اتين  )مُعَشَّ

 بالشواهد(

12,8  

 يوماً )متوسط(  

12,5  

 منخفضة  يوماً )متوسط(

التحيز   مخاطر  بسبب 
 10الجسيمة وعدم الدقة 

قد لا يكون لعقار لوبينافير/  
مدة   على  تأثير  ريتونافير 

 ٪ 95يوما  أقل )ف.ث.   0.3: متوسط الفرق  الإدخال للمستشفى.

 أعلى( 2.5-أقل  3
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منهجية.  -1 المقارنة   مراجعة  الأساس/عنصر  ]خط  أولية  دراسة  بالنسبة  15:  الأساس  خط  مخاطر  تجربة[.  من  مستمدة  كانت  الميكانيكية  والتهوية    للوفيات 
SOLIDARITY [. 1] :المراجع الداعمة . 19-السريرية للمنظمة، بالنسبة لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد 

 في معدل الوفيات(. ٪2  )انخفاض بنسبة يتجاوز الفرق الضئيل جداً من حيث الأهمية  ٪ 95 فاصل الثقة البالغ  مستوى عدم الدقة: خطير. -2
 فواصل ثقة واسعة. مستوى عدم الدقة: خطير. -3
: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. وقد استخدمنا وَسَطي معدل الأحداث لجميع المرضى الذين خط الأساس/عنصر المقارنة منهجية.    مراجعة  -4

 [.1] :المراجع الداعمةعبر جميع التجارب المدرجة. اختيروا عشوائياً لتلقي الرعاية المعتادة  

 مستوى عدم الدقة: خطير جدا . فواصل ثقة واسعة. -5

 مخاطر التحيز: جسيمة. مستوى عدم الدقة: خطير جدا . فواصل ثقة واسعة. -6
دت بسبب التأثير الكبير ووجود بيِ نات غير مباشرة تُظهر نتائج متسقة.    مخاطر التحيز: جسيمة.  -7 عدد قليل من المرضى    مستوى عدم الدقة: خطير.المخاوف تبد 

 ارتقاء: حجم تأثير كبير.ومن الأحداث. 

دت بسبب التأثير الكبير ووجود بيِ نات غير مباشرة تُظهر نتائج متسق   مخاطر التحيز: جسيمة.  -8 عدد قليل من المرضى    مستوى عدم الدقة: خطير.ة.  المخاوف تبد 
 ارتقاء: حجم تأثير كبير.ومن الأحداث. 

 فواصل ثقة واسعة وعدد قليل من المرضى. مستوى عدم الدقة: خطير جدا . مخاطر التحيز: جسيمة. -9

 فواصل ثقة واسعة. مستوى عدم الدقة: خطير.  مخاطر التحيز: جسيمة. -10
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 ( 2020تشرين الثاني/نوفمبر    20عقار ريمديسيفير )نُشِرت في   6-10

 إطار معلوماتي 

لمبادئ المنظمة التوجيهية القابلة    يثانالصدار  الإضمن    2020تشرين الثاني/نوفمبر    20نُشرت التوصية الخاصة بعقار ريمديسيفير في  
  SOLIDARITY. وجاء ذلك في أعقاب نشر الطبعة الأولية لتجربة  توصيات سريعةبعنوان  للتعديل، وكذلك في المجلة الطبية البريطانية  

، التي أُبلغ فيها عن نتائج المعالجة بعقار ريمديسيفير، وهيدروكسي كلوروكين، 2020تشرين الأول/أكتوبر    15السريرية للمنظمة في  
. ولم تُجرَ أي تغييرات بالنسبة للتوصية الخاصة بعقار ريمديسيفير  (15)   19-ولوبينافير/ريتونافير لمرضى داخليين مصابين بعدوى كوفيد

ى أن هذه التوصية قيد الاستعراض نظراً للتجارب الجديدة، ومن المقرر  في هذا الإصدار التاسع للمبادئ التوجيهية. وتجدر الإشارة إل
ار التالي لهذه المبادئ التوجيهية. وتستند التوصية الحالية المقدمة إلى التقييم الأولي الذي أجراه فريق إعداد المبادئ صدتحديثها في الإ

 التوجيهية، ولا تمثل أفضل البي نات الحالية. 

 ، بغض النظر عن وخامة المرض 19-كوفيدلمرضى 

 قيد المراجعة   توصية مضادة مشروطة 

 ( ضد الاستخدام  توصية مشروطةنقترح عدم إعطاء عقار ريمديسيفير. )

 معلومات عملية 

م فريق إعداد المبادئ التوجيهية بتوصية مشروطة مضادة لاستخدام عقار ريمديسيفير لمعالجة المرضى المصابين بعدوى كوفيد   19-تَقدَّ
بالمستشفيات. وإذا كان إعطاء هذا الدواء محل نظر واعتبار، فتجدر الملاحظة أنه يُمنع استعماله لمرضى الاختلال الكبدي )الذين يكون  

مرات من المستوى الطبيعي عند الخط القاعدي( أو مرضى الاختلال الكلوي )الذين يكون المعدل    5أمين الألانين لديهم <    مستوى ناقلة
مل/دقيقة(. وحتى الآن، فإن هذا الدواء يعطى فقط عن طريق الحقن الوريدي، كما أن     30التقديري للترشيح من الكبيببات الكلوية لديهم >  

 توافره محدود نسبياً. 

 البي نات الداعمة لات خاذ القرار

 الفوائد والأضرار

ن من النتائج ذات الأهمية للمرضى، كالحد م ن  تَبين لفريق إعداد المبادئ التوجيهية غياب البي ِّنات الدالة على أن عقار ريمديسيفير حسَّ
ن الوضع السريري، وغير   ذلك. غير أن انخفاض درجة اليقين في البي ِّنات ذات الوفيات، والحاجة إلى التهوية الميكانيكية، وزمن تحس 

ن الصلة بهذه النتائج، ولاسيما معدل الوفيات، لا يثبت عدم فاعلية عقار ريمديسيفير؛ بل بالأحرى، عدم وجود بي ِّنات كافية تؤكد أنه يحس ِّ 
 بالفعل النتائج ذات الأهمية للمرضى. 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/336729/WHO-2019-nCov-remdesivir-2020.1-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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داث ضائرة خطيرة من واقع هذه التجارب. ومع ذلك، فإن الحاجة ماثلة إلى مزيد من ولم تكن هناك بي ِّنات على زيادة مخاطر وقوع أح
التيقظ الصيدلاني، بسبب حقيقة أن الأحداث الضائرة الخطيرة لا يجرى عادةً التبليغ عنها بالقدر الكافي، وكذلك بسبب إمكانية تفويت  

اة ا  لمضَبَّطة بالشواهد. الأحداث النادرة الوقوع، حتى في كبريات التجارب المعَشَّ

وأوضح تحليل أُجري لمجموعات فرعية أن المعالجة بعقار ريمديسيفير يمكن أن تؤدي إلى زيادة الوفيات بين مرضى الحالات الحرجة،  
ويمكن أن تحد من الوفيات بين مرضى الحالات غير الوخيمة والوخيمة للعدوى. وقد قضى الفريق بعدم كفاية المصداقية إجمالًا لهذا  

. وساهم (ICEMANه المجموعة الفرعية لإجازة وضع توصيات خاصة للمجموعات الفرعية )تم التقييم باستخدام أداة  التأثير بالنسبة لهذ
 أيضاً في الخلوص إلى هذا الحكم، درجة اليقين المنخفضة بشكل عام للبي ِّنات المتعلقة بفوائد وأضرار عقار ريمديسيفير، مدفوعةً بمخاطر

 م الدقة في الدراسات المدرجة في هذه التجارب.التحيز، والقيود ذات الصلة بعد
 

 درجة اليقين في البي نات 

اة   7333مضبَّطة بالشواهد؛ مع تجميع بيانات من    تستند البي ِّنات إلى مراجعة منهجية مترابطة، وتحليل تلوي شبكي لأربع تجارب معشَّ
، وتبليغ متنوع بالنتائج ذات الأهمية إلى الفريق المعني بوضع  19-مريضاً بالمستشفيات يعانون من مستويات وخامة مختلفة لعدوى كوفيد

سبة لجميع النتائج ذات الأهمية للمرضى،  . واتفق الفريق على أن درجة اليقين كانت منخفضة في تقديرات التأثير بالن(1)المبادئ التوجيهية  
 مهمة(. بما يشمل جميع الفوائد والأضرار، مدفوعةً في الغالب بمخاطر التحيز وعدم الدقة )فواصل ثقة واسعة لا تستبعد فوائد أو أضراراً 

 وكانت درجة اليقين منخفضة جداً في البي ِّنات المتعلقة بتصفية الفيروس، والهذيان. 
 

 التفضيلات والقيم 

(، استنتج فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن غالبية المرضى سوف يترددون  7لدى تطبيق القيم والتفضيلات المتفق عليها )انظر القسم  
الوفيات، وغير ذلك من في استخدام عقار ريمديسيفير، نظراً للبي ِّنات التي خلَّفت درجة عالية من عدم اليقين فيما يتعلق بتأثيره على معدل  

النتائج ذات الأولوية. وكان ذلك صحيحاً بشكل خاص، من حيث إن أي تأثيرات مفيدة لعقار ريمديسيفير، إن وُجدت أصلا، ستكون 
  ضئيلة على الأرجح، وستبقى الإمكانية قائمة لحدوث أضرار مهمة. وأقر الفريق، مع ذلك، بأن القيم والتفضيلات يمكن أن تتفاوت، وأنه 

 سيكون هناك مرضى وأخصائيون سريريون يُؤْثِّرون استخدام هذا العقار في ضوء حقيقة أن البي ِّنات لم تستبعد إمكانية وجود فوائد له.
 

 الموارد والاعتبارات الأخرى 

يتطلب أي علاج مستحدث، بشكل نمطي، أن يكون مدعوماً ببي ِّنات ذات درجة يقين أعلى للفوائد المهمة عن ما هو متوفر حالياً بالنسبة 
لعقار ريمديسيفير، ويفضل أن تكون مدعومة، كلما أمكن، بتحليل حول فعاليته لقاء التكاليف. وفي ظل غياب هذه المعلومات، فقد أثار 

مبادئ التوجيهية مخاوف بشأن تكاليف الفرص البديلة، وأهمية عدم صرف الاهتمام والموارد بعيداً عن أفضل رعاية داعمة،  فريق إعداد ال
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. وقد لوحظ أن عقار ريمديسيفير لا يعطى إلا عن طريق  19-أو استخدام الكورتيكوستيرويدات في حالات الإصابة الوخيمة بعدوى كوفيد
 وافره على الصعيد العالمي في الوقت الراهن محدود.الحقن الوريدي حالياً، وأن ت

 المبررات 

، أكد الفريق على  19-لدى الانتقال من البي ِّنات إلى التوصية المشروطة ضد استخدام عقار ريمديسيفير للمرضى المصابين بعدوى كوفيد
الحاجة إلى التهوية الميكانيكية، أو التعافي من الأعراض وغيرها  البي ِّنات التي تشير إلى احتمال عدم وجود تأثير على معدل الوفيات، أو  

المرضى   قيم  في  المتوقع  التباين  إلى  أيضاً  الفريق  أشار  كما  منخفضة؛  يقين  درجة  ذات  كانت  وإن  للمرضى،  الأهمية  ذات  النتائج  من 
ص الحصول على الخدمات، والجدوى، والتأثير على وتفضيلاتهم، وغير ذلك من العوامل السياقية، مثل الاعتبارات الخاصة بالموارد، وفر 

 العدالة الصحية )يرجى الاطلاع على ملخص لهذه العوامل تحت عنوان البي ِّنات الداعمة لاتخاذ القرار(. 

عقار ريمديسيفير    والأهم من ذلك أن الفريق استنتج، في ضوء درجة اليقين المنخفضة للبي ِّنات ذات الصلة بهذه النتائج، أن البي ِّنات لم تثبت أن
النتائج ذات الأهمية لل ن فعلياً من  الفائدة؛ بل بالأحرى، لا توجد بي ِّنات تستند إلى بيانات متوفرة حالياً تشير إلى أنه يحس ِّ مرضى.  عديم 

اتساقاً مع النهج الذي    وبالنظر، بصفة خاصة، إلى التكاليف والآثار المترتبة على الموارد المرتبطة بعقار ريمديسيفير، فقد رأى الفريق أنه،
لبيانات  ينبغي أن يُتخذ مع أي دواء جديد، ينبغي أن تتمثل المسؤولية في إظهار البي ِّنة على نجاعته، وهو الأمر الذي لم يتم إثباته من واقع ا

ئرة خطيرة بين المرضى الذين  المتاحة في الوقت الراهن. وأشار الفريق إلى أنه لم تكن هناك بي ِّنات تدل على ازدياد مخاطر وقوع أحداث ضا
عادةً  يتلقون عقار ريمديسيفير، على الأقل من واقع التجارب المدرجة. والحاجة ماثلة إلى مزيد من التيقظ الصيدلاني لتأكيد ذلك، حيث لا يتم  

اة المضَبَّطة الإبلاغ عن وقوع الأحداث الضائرة الخطيرة بالشكل المطلوب، كما يمكن تفويت الأحداث النادرة، حتى في كبر  يات التجارب المعَشَّ
 بالشواهد.

 تحليل المجموعات الفرعية 

درس الفريق بعناية التأثير المحتمل للمجموعات الفرعية عبر جميع المرضى الذين يعانون من مستويات وخامة مختلفة للمرض، مما يشير 
انخفاض ممكن في معدل الوفيات بين مرضى الحالات غير الوخيمة، إلى زيادة محتملة في معدل الوفيات بين مرضى الحالات الحرجة، وإلى  

التحليل، تم تعريف حالات الإصابة الحرجة بأنها تلك الحالات التي تحتاج إلى تهوية باضعة أو غير   والوخيمة. ولأغراض خاصة بهذا 
 تستوفي المعايير الخاصة بالحالات الحرجة(؛  باضعة؛ وتعريف حالات الإصابة الوخيمة بأنها تلك التي تحتاج علاجا بالأكسجين )لكن لا

بة وتعريف حالات الإصابة غير الوخيمة بأنها جميع الحالات الأخرى. ومثَّل المرضى الذين تتطلب حالاتهم قُنيَّة أنفية ذات جريان سريع نس
  19-ربة العلاجية التكي فية لعدوى كوفيد، أو حرجة بحسب التج( 15)  (SOLIDARITY)  قليلة، ووُصفت حالاتهم بأنها إما وخيمة بحسب تجربة

(ACTT-1)  (119)  ًوقد تَركز التحليل على مقارنات المجموعات الفرعية داخل الدراسة عبر مختلف مستويات الوخامة. ولذلك لم يكن ممكنا .
- لحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيدإدراج تجربة الحالات المعتدلة البسيطة في تحليل المجموعات الفرعية، حيث إنها لم تُدرِّج سوى مرضى ا 

المخصص اللاحق الذي تضم ن الانحدار التلوي، باستخدام    ز. وراجع الفريق نتائج كل ٍّ من التحليل التكراري للتأثيرات العشوائية، وتحليل باي19
 الدراسة كتأثير عشوائي. 
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وقد قضى فريق إعداد المبادئ التوجيهية بأن المصداقية في تحليل المجموعات الفرعية الذي يقي ِّم الاختلافات في معدل الوفيات بحسب  
مستوى وخامة الإصابة، ليست كافية لتجيز وضع توصيات خاصة للمجموعات الفرعية. ومن بين العوامل المهمة التي أث رت على هذا القرار،  

جاه مفترض مسبقاً لتأثير المجموعات الفرعية من قِّبل الباحثين القائمين بالتجربة، وقلة البي ِّنات الداعمة الموجودة سابقاً لحصائل  عدم وجود ات
المجموعات الفرعية أو عدم وجودها على الإطلاق، ونقاط القَطع الاعتباطية نسبياً المستخدمة في فحص المجموعات الفرعية محل الاهتمام.  

م في الخلوص إلى هذا الحكم أيضاً، درجة اليقين المنخفضة بشكل عام للبي ِّنات المتعلقة بفوائد وأضرار عقار ريمديسيفير، مدفوعةً  وقد ساه
د الفريق على حقيقة أنه على الرغم من التوصية المشروطة المضادة لاستخدام عقار   بمخاطر التحيز والقيود ذات الصلة بعدم الدقة. وشد 

اة المضبَّطة بالشواهد التي تقي ِّم هذا الدواء، ولاسيما من أجل توفير درجة  ريمديسيفير،   فإنه يدعم إدراج مزيد من المشاركين في التجارب المعشَّ
 يقين أعلى للبي ِّنات الخاصة بمجموعات فرعية محددة من المرضى.

، بما يشمل الأطفال والأشخاص الأكبر عمراً. غير وكان للفريق طلبات مسبقة لإجراء تحليلات لمجموعات فرعية مهمة أخرى من المرضى 
اة المضَبَّطة   بالشواهد أنه لم تكن هناك بيانات للتعاطي مع هذه المجموعات على وجه التحديد. كما لم يُدرِّج أيٌ من التجارب المشمولة المعَشَّ

ارب، فلم يتم التبليغ عن النتائج الخاصة بهم على نحو أطفالًا فيها. وعلى الرغم من أن الأشخاص الأكبر عمراً كانوا مدرجين في تلك التج
منفصل. كذلك، لم تكن هناك بيانات عن الحرائك الدوائية أو بيانات خاصة بمأمونية عقار ريمديسيفير للأطفال. وفي ضوء ذلك، فإن قابلية  

 تطبيق هذه التوصية على الأطفال تبقى غير مؤكدة في الوقت الراهن.

. 

 سريرية/نتائج تأثير الأدوية على المرضى سؤال ذو صبغة 

 )جميع مستويات وخامة المرض( 19-مرضى مصابون بعدوى كوفيد فئة المرضى: 

 ريمديسيفير  استخدام التدخل: 

 الرعاية المعيارية  عنصر المقارنة:
 

 ملخ ص 

 ملخص البي نات 

اة   4استناداً إلى   ، قدم التحليل التلوي الشبكي الحي  (121()120()119()15)مشاركاً    7333مُضَبَّطة بالشواهد ضمت    تجارب مُعَشَّ
  تقديرات نسبية للتأثير فيما يتعلق بالنتائج ذات الأهمية للمريض. ومن الجدير بالملاحظة أن أياً من الدراسات المشمولة لم يدرج أطفالاً 

(. يوضح ملخص جدول الحصائل وفقاً لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها  الجدولأو مراهقين دون سن التاسعة عشرة )انظر  
( ريمديسيGRADEوتقييمها  لعقار  والمطلقة  النسبية  التأثيرات  للمرضى  (  الاهتمام  محل  النتائج  من حيث  المعتادة،  بالرعاية  مقارنةً  فير 

للاطلاع على مصادر    7عبر جميع مستويات وخامة المرض، مع تحديد تصنيفات درجة اليقين. انظر القسم    19-المصابين بعدوى كوفيد
 الدواء. تقديرات مخاطر خط الأساس التي يُسترشد بها في تحديد التقديرات المطلقة لتأثير 

https://files.magicapp.org/guideline/22e3c5f6-0f96-4142-b38a-426d5e4074c6/files/Remdesivir_table_r390059.docx
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 ة تحليل المجموعات الفرعي  

البالغين، مقابل كبار السن(،   التوجيهية تحليلات للمجموعات الفرعية بحسب العمر )بدراسة الأطفال مقابل  طلب فريق إعداد المبادئ 
( ومدة العلاج بعقار 19–ومستوى وخامة العدوى )الإصابة غير الوخيمة مقابل الإصابة الوخيمة، مقابل الإصابة الحرجة، بعدوى كوفيد

أيام(. وقد ناقش الفريق مجموعات فرعية أخرى يُحتمل أن تكون محل اهتمام، من بينها    5ام مقابل المدة التي تتجاوز  أي  5ريمديسيفير )
الزمن من بداية ظهور الأعراض حتى البدء في تلقي العلاج، والأدوية المتزامنة )وبخاصة الكورتيكوستيرويدات(؛ غير أنه أدرك أن هذه 

الحصول على البيانات الفردية للمشاركين. وبالنسبة لهذه النقطة الأخيرة، أقر الفريق أن الرعاية المعتادة   التحليلات لن تكون ممكنة دون 
قد تكون متفاوتة فيما بين المراكز والمناطق، ويمكن أن تكون تطورت مع مرور الوقت. وبالنظر إلى أن جميع البيانات تأتي من تجارب 

اة مُضَبَّطة بالشواهد، ينبغ ي مع ذلك مراعاة الموازنة في هذه التدخلات المشتركة التي تشكل الرعاية المعتادة ما بين مرضى الدراسة  مُعَشَّ
 الذين يُختارون عشوائياً، سواء للأغراض الخاصة بالتدخل، أو لأذرع الرعاية المعتادة.

ية بغرض تقييم مدى إمكانية تعديل التأثير الذي، واستجابةً لطلب الفريق، أجرى فريق التحليل التلوي الشبكي تحليلات للمجموعات الفرع
إن كان موجوداً، يمكن أن يسو ِّغ وضع توصيات منفردة بحسب المجموعات الفرعية. ومن واقع البيانات المتوفرة من التجارب المدرجة،  

بالوفيات. وتم إجراء هذا التحليل الخاص   كان إجراء تحليل للمجموعات الفرعية ممكناً فقط بالنسبة لمستوى وخامة العدوى والنتائج المتعلقة
ضاً  بالمجموعات الفرعية باستخدام التحليل المتكرر للتأثيرات العشوائية، استناداً إلى تعاريف المنظمة الثلاثة لدرجة الوخامة. كما تم أي

ولهذا النهج الأخير ميزة تعليل الاختلافات إجراء تحليل بايسياني مخصص لاحق، تضمَّن انحداراً تلوياً، باستخدام الدراسة كتأثير عشوائي.  
محدداً سلفاً  داخل الدراسة على نحو أكثر دقة، ولكن يمكنه المقارنة فقط بين مجموعتين فرعيتين في المرة الواحدة. واستخدم الفريق إطاراً 

 . (84)لتقييم مصداقية حصائل المجموعات الفرعية  ICEMANيتضمن أداة 

 

 

 الإطار الزمني 

 للنتيجة 

 أساس المقارنة  نتائج الدراسة والقياسات 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

 استخدام ريمديسيفير

 درجة اليقين في البيِ نات  

 )جودة البيِ نات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الوفيات 

 يوماً  28في غضون 

 0,9 :نسبة الأرجحية

  – 0,7٪  95 :)ف. ث
1,12 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
 4مشاركاً في  7333

مُضَبَّطة    1دراسات.   اة  )مُعَشَّ
 بالشواهد(

 1000لكل  96  1000لكل  106

 منخفضة 

التحيز   مخاطر  بسبب 
الخطير   والمستوى  الجسيمة 

 2من عدم الدقة  

ريمديسيفير   لعقار  يكون  قد 
تأثير ضئيل، أو لا تأثير على  
 الإطلاق، على معدل الوفيات.

 1000أقل لكل  10 :الفرق 

 أكثر( 11 –أقل  29% 95)ف. ث. 
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 

 أساس المقارنة  نتائج الدراسة والقياسات 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

 استخدام ريمديسيفير

 درجة اليقين في البيِ نات  

 )جودة البيِ نات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 التهوية الميكانيكية 

 0,89 :نسبة الأرجحية

  – 0,76٪ 95)ف. ث. 
1,03 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
في    6549  4مشاركاً 

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 
 بالشواهد(

105  

   1000لكل 

95 

 منخفضة  1000لكل  

التحيز   مخاطر  بسبب 
الخطير   والمستوى  الجسيمة 

 3من عدم الدقة  

ريمديسيفير   لعقار  يكون  قد 
تأثير ضئيل، أو لا تأثير على  
إلى   الحاجة  على  الإطلاق، 

 تهوية ميكانيكية.

 1000أقل لكل  10 :الفرق 

 أكثر(  3 –أقل  23 ٪95)ف. ث. 

الضائرة    الأحداث 
تؤدي   التي   الخطيرة 
استخدام   إيقاف  إلى 

 الدواء 

 1 :نسبة الأرجحية

  – 0,37٪ 95)ف. ث. 
3,83 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
   3مشاركاً في  1894

مُضَبَّطة    4دراسات.   اة  )مُعَشَّ
 بالشواهد(

15 

   1000لكل  

15  

 1000لكل 
 منخفضة 

الخطير   المستوى  بسبب 
 5جداً من عدم الدقة  

ريمديسيفير   لعقار  يكون  قد 
تأثير ضئيل، أو لا تأثير على  
أحداث   وقوع  على  الإطلاق، 
ضائرة خطيرة تؤدي إلى إيقاف  

 استخدام الدواء.

 1000أقل لكل  0 :الفرق 

 أكثر(  40 –أقل  9 ٪95)ف. ث. 

 تصفية الفيروس

 أيام  7خلال 

 1,06 :الأرجحيةنسبة 

  – 0,06٪ 95)ف. ث. 
17,56 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
مشاركاً في دراسة واحدة.    196

اة مُضَبَّطة بالشواهد(  )مُعَشَّ

483  

 1000لكل 

498  

 منخفضة جدا   1000لكل 

بسبب المستوى الخطير جداً  
 6من عدم الدقة  

على   ريمديسيفير  عقار  تأثير 
 1000أكثر لكل  15 :الفرق  مؤكد.تصفية الفيروس غير 

 أكثر( 460 –أقل  430 ٪95)ف. ث. 

 إصابة كلوية حادة 

 0,85 :نسبة الأرجحية

  – 0,51٪ 95)ف. ث. 
1,41 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
مشاركاً في  دراستين.    1281

اتين مُضَبَّطتين بالشواهد(  )مُعَشَّ

56  

   1000لكل 

48  

 منخفضة  1000لكل 

الخطير من   المستوى  بسبب 
 7عدم الدقة وعدم المباشرة 

ريمديسيفير   لعقار  يكون  قد 
تأثير ضئيل، أو لا تأثير على  
إصابة   حدوث  على  الإطلاق، 

 كلوية حادة.
 1000أقل لكل  8 :لفرق ا

 أكثر(  21 –أقل  27 ٪95)ف. ث. 
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 الإطار الزمني 

 للنتيجة 

 أساس المقارنة  نتائج الدراسة والقياسات 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

 استخدام ريمديسيفير

 درجة اليقين في البيِ نات  

 )جودة البيِ نات(

ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الهذيان 

 1,22 :نسبة الأرجحية

ث.     –   0.48%  95)ف. 
3.11) 

استناداً إلى بيانات مستمدة من  
دراسة    1048 في  مشاركاً 

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ واحدة. 
 بالشواهد(

 1000لكل  19   1000لكل  16
   منخفضة جدا  

بسبب المستوى الخطير جداً  
 من

عدم الدقة والمستوى الخطير  
 8من عدم المباشرة 

نحن غير متأكدين مما إذا كان  
و يحد  عقار ريمديسيفير يزيد أ

 من الهذيان.

 1000أكثر لكل  3 :الفرق 

 أكثر( 32 –أقل  8  %95 :)ف. ث

الوضع   ن  تحس  زمن 
 السريري 

الأقل   الأيام  بواسطة:  يقاس 
 أفضل 

ة   مستمد  بيانات  إلى  استناداً 
في    1882  :من  3مشاركاً 

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 
 بالشواهد(

 أيام  9 يوماً   11

 منخفضة 

الخطير من  بسبب   المستوى 
 9عدم الدقة وعدم المباشرة 

ريمديسيفير   لعقار  يكون  قد 
تأثير ضئيل، أو لا تأثير على  
ن   تحس  زمن  على  الإطلاق، 

 الوضع السريري.

 الفرق: متوسط يومان أقل 

 أعلى( 0.9 –أقل  4.2% 95)ف. ث. 

 

الإدخال   مدة 
 للمستشفى 

 يقاس بواسطة: الأيام 

 الأقل أفضل 

ة   مستمد  بيانات  إلى  استناداً 
في    1882  :من  3مشاركاً 

مُضَبَّطة   اة  )مُعَشَّ دراسات. 
 بالشواهد(

12,8  

 يوماً  

12,3  

 منخفضة  يوماً 

الخطير من   المستوى  بسبب 
 10عدم الدقة وعدم المباشرة 

ريمديسيفير   لعقار  يكون  قد 
تأثير ضئيل، أو لا تأثير على  
الإدخال   مدة  على  الإطلاق، 

 للمستشفى.
 يوم أقل  0,5: متوسط الفرق 

 أعلى( 2,3 –أقل  3,3 ٪95)ف. ث. 

 

 مدة التهوية 

 تقاس بواسطة: الأيام 

 الأقل أفضل  

ة   مستمد  بيانات  إلى  استناداً 
في   440  :من مشاركاً 

اتين مُضَبَّطتين   دراستين. )مُعَشَّ
 بالشواهد(

14,7  

 يوماً  

13,4  

 منخفضة  يوماً 

بسبب المستوى الخطير جداً  
 11من عدم الدقة  

ريمديسيفير   لعقار  يكون  قد 
تأثير ضئيل، أو لا تأثير على  

 الإطلاق، على مدة التهوية.
 يوما  أقل  1,3: متوسط الفرق 

 أعلى( 1,5 –أقل  4,1 ٪95)ف. ث. 

 

[. مخاطر خط الأساس بالنسبة للوفيات والتهوية الميكانيكية كانت مستمدة من تجربة  15: دراسة أولية ]خط الأساس / عنصر المقارنة [.  1مراجعة منهجية ] -1
SOLIDARITY 19-السريرية للمنظمة لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد. 

مال ارتفاع مخاطر التحيز في عناصر الانحراف عن التدخل  صنفنا دراستين بأنهما ينطويان على خطر مرتفع للتحيز بسبب ارتفاع أو احت  مخاطر التحيز: جسيمة
 ٪  في معدل الوفيات(.2٪ يتجاوز الفرق الضئيل جداً من حيث الأهمية )انخفاض بنسبة 95فاصل الثقة البالغ  مستوى عدم الدقة: خطير.المقصود.  
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 اتساع فواصل الثقة. مستوى عدم الدقة: خطير.  مخاطر التحيز: جسيمة. -2

: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. استخدمنا وَسَطي معدل الأحداث لجميع المرضى  خط الأساس / عنصر المقارنة [.  1ية ]مراجعة منهج -3
 الذين اختيروا عشوائياً لتلقي الرعاية المعتادة عبر جميع التجارب المدرجة.

 اتساع فواصل الثقة. مستوى عدم الدقة: خطير جدا   -4

 اتساع فواصل الثقة.  : خطير جدا . مستوى عدم الدقة -5

مستوى عدم الدقة:  استخدمت الدراسات التغير في كريايتين المصل بدلًا من التدابير ذات الأهمية لمرضى الإصابة الكلوية الحادة.    مستوى عدم المباشرة: خطير. -6
 .٪95 اتساع فواصل الثقة ذات المصداقية بنسبة خطير.

مستوى عدم الاختلافات ما بين النتائج ذات الاهتمام وتلك المبلغ عنها )مثلا : قصيرة الأمد/ بديلة، غير ذات أهمية للمريض(.   مستوى عدم المباشرة: خطير. -7
 الدقة: خطير جدا .

 مستوى عدم الدقة. خطير.  مستوى عدم المباشرة: خطير -8

 اتساع فواصل الثقة.  مستوى عدم الدقة. خطير.   مستوى عدم المباشرة: خطير. -9

 اتساع فواصل الثقة.  ى عدم الدقة: خطير جدا . مستو  -10

 

 ة العمل آلي    6-10-1
مضاهٍّ للأدونيزون، أحادي الفوسفوراميدات، يتم استقلابه إلى شكل ثلاثي الفوسفات النشط الذي يثب ط    عقار ريمديسيفير دواء مساعد مستجد  

 ، سواء في2–سارس –لعديد الفيروسات بما فيها فيروس كوروناتخليق الحمض النووي الريبي الفيروسي. ولعقار ريمديسيفير نشاط مضاد 

المختبر أو في الجسم الحي. ويُستخدم عقار ريمديسيفير على نطاق واسع في كثير من البلدان، في ظل مبادئ توجيهية عديدة توصي  
 . (123()122)  19- باستخدامه مع مرضى الحالات الوخيمة أو الحرجة لعدوى كوفيد
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 ( 2020أيلول/سبتمبر   2الكورتيكوستيرويدات الجهازية )نُشِرت في   6-11

 إطار معلوماتي 

أيلول/سبتمبر   2  بتاريخخاصة بالمنظمة    مبادئ توجيهية قابلة للتعديلضمن  نُشرت التوصيات الخاصة بالكورتيكوستيرويدات لأول مرة  
، بما يشمل روابط لتطبيق ماجيك. وقد جاء  2020أيلول/سبتمبر    5  بتاريخفي المجلة الطبية البريطانية    توصيات سريعةبعنوان  ، و 2020

. ولم تُجرَ أي تغييرات  (14)، التي نُشرت في وقت لاحق كورقة بحثية محكَّمة  (RECOVERY)ذلك في أعقاب نشر التقرير الأولي لتجربة  
 بالنسبة للتوصية الخاصة بالكورتيكوستيرويدات في هذا الإصدار التاسع للمبادئ التوجيهية. 

مرضى المصابين بعدوى  وعلى حين تبقى هذه التوصية دونما تغيير، فقد تم تحديث ملخص البي ِّنات الخاصة بالكورتيكوستيرويدات لدى ال
قبل الإصدار السادس من هذه المبادئ التوجيهية القابلة للتعديل. وتستند تقديرات مخاطر خط الأساس للوفيات الآن إلى تجربة   19-كوفيد

SOLIDARITY    )التوجيهية المبادئ  الواردة في هذه  الأخرى  بالنسبة للأدوية  الحال  )كما هو  للمنظمة  الدراسة    بدلًا من  ( 15)السريرية 
التي يحتمل أن تكون مبالِّغة في تقدير مخاطر الوفيات الحالية على المستوى العالمي. وكان هذا    (124)الأولية    (ISARIC)الأترابية  

التحديث ضرورياً أيضاً للاسترشاد به لتقدير مخاطر خط الأساس للوفيات في ملخص البي ِّنات الذي استُرشد به في وضع التوصية القوية  
لعدوى كوفيد6–صة بمثبطات الإنترلوكينالخا أو الحرجة  الوخيمة  الحالات  الرعاية لمرضى  إلى معيار  ، حيث تُحق ِّق 19-، بالإضافة 

 . ٪21 الكورتيكوستيريدات انخفاضاً نسبياً في معدل الوفيات بمقدار

 19-لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد

   توصية قوية بالاستخدام

 (. توصية قوية بالاستخدامنوصي بالعلاج بالكورتيكوستيرويدات الجهازية )

 معلومات عملية 

التوافر    : يمكن أن تُعطى الكورتيكوستيرويداتالمسار الفم وبالحَقْن الوريدي وجدير بالذكر، أنه على الرغم من كون  الجهازية عن طريق 
فقد لا    الحيوي لعقار ديكساميثازون مرتفعاً جداً )أي يتم تحقيق تركيزات مماثلة في البلازما بعد تناوله عن طريق الفم أو بالحَقْن الوريدي(،

صاص أي مغذيات أو أدوية بسبب الإصابة باختلال وظيفي معوي. وقد ينظر الأخصائيون يكون مرضى الحالات الحرجة قادرين على امت
ا المعالجون، لذلك، في إمكانية إعطاء الكورتيكوستيرويدات الجهازية من خلال الحقن الوريدي بدلًا من إعطائها عن طريق الفم، إذا اشتبهو 

 في وجود اختلال وظيفي في الأمعاء. 

أيام، فإن    10ملغم يومياً لمدة تصل إلى    6قسم أكبر من المرضى الكورتيكوستيرويدات في شكل ديكساميثازون  : على حين تلقى  المدة
يوماً، وتم إيقاف المعالجة   14أيام و  5إجمالي مدة العلاج في الأنظمة العلاجية التي تم تقييمها في التجارب السريرية السبع تراوحت بين  

 لمستشفى )أي أن مدة العلاج يمكن أن تكون أقل من المدة المنصوص عليها في البروتوكولات(.بصفة عامة لدى خروج المريض من ا

ملغم من    6: قد تزيد جرعة مستحضر الديكساميثازون التي تُعطى مرة واحدة يومياً من امتثال المريض للعلاج. وتعادل جرعة الـ  الجرعة
بات الغلوكوك   40ساعات(، أو    8ملغم كل    50ملغم من الهيدروكورتيزون )أي    150ورتيكويد(  عقار الديكساميثازون )من حيث تأثير مرك 

http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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 ساعة(.  12ملغم كل  16ساعات، أو  6ملغم كل  8ملغم من الميثيلبريدنيزولون ) 32ملغم من البريدنيزون، أو 

، بصرف النظر عما إذا  19-كوفيد: سيكون من الحكمة مراقبة مستويات الغلوكوز لدى مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى  المراقبة
 كان معروفاً أن المريض مصاب بالسكري. 

تقريراً لتحليل   RECOVERY: جرت مناقشة لتوقيت العلاج من بداية ظهور الأعراض من قِّبَل أعضاء الفريق. ورفع باحثو تجربة  التوقيت
بداية ظهور الأعراض قد يكون أكثر فائدةً من الشروع في  خاص بالمجموعة الفرعية، يشير إلى أن بدء العلاج بعد سبعة أيام أو أكثر من  

لم   المعالجة خلال سبعة أيام من بداية ظهورها. غير أن تحليلًا مخصصاً لاحقاً للمجموعة الفرعية أُجري في إطار التحليل التلوي الاستباقي
ويدات الجهازية إلى ما بعد احتواء الجهاز المناعي يدعم هذه الفرضية. وعلى حين اعتقد عدد من أعضاء الفريق أن تأجيل الكورتيكوستير 

بداية    للتكاثر الفيروسي قد يكون أمراً معقولًا، أشار كثيرون إلى أنه، من واقع الممارسة العملية، يكون من المستحيل غالباً التيق ن من وقت
ية بين الوخامة والتوقيت(. وخلص  ظهور الأعراض، وأن علامات وخامة العدوى غالباً ما تظهر في وقت متأخر )أي تشير إ لى علاقة خط ِّ

ل أن يقع الخطأ في جانب إعطاء الكورتيكوستيرويدات عند معالجة مرضى الحالات الوخيمة  الفريق إلى أنه، في ضوء البي ِّنات، كان يُفضَّ
أيضاً في جانب عدم إعطاء هذه )حتى لو كان خلال سبعة أيام من بداية ظهور الأعراض(، وأن يقع الخطأ    19- والحرجة لعدوى كوفيد

 الأدوية عند معالجة مرضى الحالات غير الوخيمة من هذا المرض )حتى بعد مرور سبعة أيام من بداية ظهور الأعراض(. 

 البيِ نات الداعمة لاتخاذ القرار

 الفوائد والأضرار
أثار أعضاء الفريق، الذين صوتوا لصالح إصدار توصية مشروطة، جدلًا بأن التجارب التي قيَّمت الكورتيكوستيرويدات الجهازية لمعالجة  

قدمت معلومات محدودة فيما يتعلق بالتأثيرات الضارة المحتملة. وتمت، فيما بين اجتماعي الفريق، إضافة بي ِّنات غير   19-عدوى كوفيد
بشأن الحادة،   مباشرة  التنفسية  الضائقة  ومتلازمة  الإنتان،  حول  دراسات  من  الجهازية  للكورتيكوستيرويدات  المحتملة  الضارة  التأثيرات 

. ورغم كونها ذات درجة منخفضة بشكل عام  (126()125)والالتهاب الرئوي المكتسب من المجتمع، وذلك إلى جدول ملخص الحصائل  
كانت مطَمْئنة، وأشارت إلى عدم ارتباط الكورتيكوستيرويدات بزيادة مخاطر وقوع أحداث ضائرة، بما من حيث اليقين، فإن هذه البيانات  

مريض، بفاصل    1000أكثر لكل    46  :لا يتجاوز احتمال زيادة فرط سكر الدم )بي ِّنات ذات درجة يقين متوسطة؛ تقدير التأثير المطلق
 مريض، بفاصل ثقة  1000أكثر لكل    26)بي ِّنات ذات درجة يقين متوسطة؛    أكثر(، وفرط صوديوم الدم   72أكثر إلى    23:  ٪95  ثقة
إلى    13:  95٪ الجهازية على معدل   41أكثر  للكورتيكوستيرويدات  المتوقع  للتأثير  أنه نظراً  إلى  أيضاً  الفريق  أكثر(. وأشار أعضاء 

ائرة التي يُعتقد أنها أقل أهميةً بشكل ملحوظ لمعظم  الوفيات، فإن غالبية المرضى لن يرفضوا هذا التدخل، من أجل تجنب الأحداث الض
 المرضى من الوفاة. 

كوفيد عدوى  لمعالجة  المقترحة  الجديدة  المواد  عكس  مجال 19- وعلى  في  واسعة  بخبرات  يتمتعون  السريريين  الإخصائيين  فإن   ،
م لمأمونيتها. وعلاوةً على ذلك، كان الفريق على  الكورتيكوستيرويدات الجهازية، وقد تمت طمأنة الفريق على ذلك من واقع المرتسم العا

نع  ثقة من أن الأخصائيين السريريين الذين يستخدمون هذه المبادئ التوجيهية سيكونون على دراية بالآثار الجانبية الإضافية المحتملة وموا
الميكروبيولوجي المتوطن. وبالرغم من ذلك، فإن    العلاج بالكورتيكوستيرويدات الجهازية، التي يمكن أن تتباين جغرافياً كدالة على النبيت

 .المناعة المزمن  نقصبدى المرضى المصابين بالسكري، أو  على الإخصائيين السريريين توخي الحذر في استخدام الكورتيكوستيرويدات ل
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في معدل الوفيات في غضون    ٪ 8,7نسبته  وفي النهاية، قدم الفريق توصيته على أساس درجة اليقين المتوسطة للبي ِّنات الخاصة بانخفاض  
الذين لم يكونوا في حالة حرجة،    19-بين مرضى الحالات الوخيمة بعدوى كوفيد   ٪6,7يوماً بين مرضى الحالات الحرجة، وبنسبة    28

سبة خط الأساس بالن  وذلك على التوالي. وقد تم، في الإصدار الخامس من هذه المبادئ التوجيهية القابلة للتعديل، تحديث تقديرات مخاطر
سريرية للمنظمة، التي اعتُبِّر أنها تمثل أفضل مصدر من حيث المآل عبر جميع البلدان  ال  SOLIDARITY  للوفيات استناداً إلى تجربة

يوماً بالنسبة   28في معدل الوفيات التي تقع في غضون    ٪3,3. وقد أسفر ذلك عن خفض عام نسبته  19-التي تواجه جائحة كوفيد
،  ما يزال يقع في إطار البي ِّنات ذات درجة اليقين المتوسطة ويعتبر الفريق أنه يمثل  19-الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيدلمرضى  

 فائدة واضحة للمرضى، دون أن يكون لذلك تأثير على التوصيات الأساسية.
 

 التفضيلات والقيم 

تبن ى الفريق منظوراً فردياً خاصاً بالمرضى من حيث القيم والتفضيلات، غير أنه، في ضوء العبء الذي تشكله الجائحة على نظم الرعاية  
الصحية في العالم، منح أيضاً قيمة عالية لتخصيص الموارد والعدالة. وتم اعتبار فوائد الكورتيكوستيرويدات، من حيث معدل الوفيات، 

الأهمية بالنسبة للمرضى، مع إمكانية وجود تباين متوقع ضئيل أو حتى منعدم فيما يتعلق بتفضيلهم لتلقي العلاج إذا كانوا    أمراً حاسم
 . 19-مصابين باعتلال وخيم لعدوى كوفيد

 

 الموارد والاعتبارات الأخرى 

 الآثار المتعلقة بالموارد والجدوى والإنصاف وحقوق الإنسان 
تبن ى الفريق في هذه المبادئ التوجيهية المنظور الفردي للمرضى، غير أنه منح أيضاً قيمة عالية لتخصيص الموارد. ويتم من منظور 

البديلة المرتبطة بتوفير علاجات عدوى كوفيد المعالجات   19-مثل هذا إيلاء الاهتمام لتكلفة الفرص  على نطاق واسع. وعلى عكس 
لعدوى، والتي تكون باهظة الثمن بصفة عامة، وغالباً ما تكون غير مرخصة، ويصعب الحصول عليها وتتطلب المرشحة الأخرى لهذه ا

  بنية أساسية طبية متقدمة، فإن الكورتيكوستيرويدات الجهازية منخفضة التكلفة، وسهلة الاستعمال، ومتاحة بسهولة في مختلف أنحاء العالم 
إنهما  . ويأتي عقارا ديكساميثازون وبري( 127) دنيزولون بين الأدوية الأكثر شيوعاً المدرجة في قوائم الأدوية الأساسية الوطنية؛ حيث 

،  1977من البلدان. وقد أُدرج عقار ديكساميثازون من قِّبَل المنظمة لأول مرة كواحد من الأدوية الأساسية في عام    ٪95  مدرجان لدى
 . (128)فيما أُدرج عقار بريدنيزولون بعد ذلك بعامين 

، التي يُحتمل 19-وعلى ذلك، فإن الكورتيكوستيرويدات الجهازية تأتي بين عدد قليل نسبياً من التدخلات الخاصة بمعالجة عدوى كوفيد
ن من جوانب العدالة الصحية. وكان لهذه الاعتبارات تأثير على قوة هذه التوصية.   أن تحد  من عدم الإنصاف وتحس ِّ

 ةالمقبولي  

مع سهولة استعمال العلاج بالكورتيكوستيرويدات الجهازية، وقصر مدة دورة العلاج بها نسبياً، ومرتسمها الحميد بصفة عامة من حيث 
 أيام، حَدَا ذلك بالفريق إلى الاستنتاج بارتفاع مستوى مقبولية هذا التدخل.  10و  7المأمونية لمدة استخدام تتراوح بين 
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 المبررات 
تين الثلا  ثة  أُنجزت هذه التوصية بعد التصويت عليها من حيث قوتها، لصالح استخدام الكورتيكوستيرويدات الجهازية. ومن بين الأعضاء المصو ِّ

ت   ت  ٪ 83)   19والعشرين في الفريق، صوَّ ( لصالح صدور توصية مشروطة. ونُورد أدناه  ٪ 17)   4( لصالح صدور توصية قوية، في حين صوَّ
توا لصالح التوصية القوية.   ملخصاً للأسباب التي أدت إلى تلك الأصوات الأربعة الحذرة، التي شارك فيها بعض أعضاء الفريق الذين صو 

 للتطبيق   ة القابلي  

توا لصالح إصدار توصية مشروطة جدلًا بأن كثيراً من المرضى الذين يُحتمل أن يكونوا مؤهلين لل  مشاركة في تجربة  أثار أعضاء الفريق الذين صو 
RECOVERY   من قِّبَل الأخصائيين السريريين المعالجين لهم، وأنه بدون وجود معلومات    قد استُبعدوا من المشاركة في تقييم الكورتيكوستيرويدات

لة عن خصائص المرضى المستبعدين، فإن هذا الأمر، بحسب رأيهم، يعيق إصدار توصية قوية. ورأى أعضاء آخرون في الفريق أن مثل   مفصَّ
التجارب الواقعية، وأنه على الرغم من عدم جمع معلومات مفصلة عن    هذه النسبة من المرضى المستبعدين كانت تمثل القاعدة وليس الاستثناء في 

أسباب استبعاد المرضى، فإن الأسباب الرئيسية لرفض عرض المشاركة في التجربة كانت تتعلق، على الأرجح، بمخاوف ذات صلة بالسلامة جراء  
الأدوية )تم تأكيدها من خلال اتصالات شخصية من الباحث الرئيسي  إيقاف الكورتيكوستيرويدات للمرضى ممن لديهم دواعٍّ واضحة للاستطباب بهذه  

  7تجربة(. وأشار أعضاء الفريق إلى وجود عدد من موانع الاستعمال المطلقة لدورة العلاج بالكورتيكوستيرويدات التي تعطى على مدى هذه ال في 
ة للفئات الاعتيادية من المرضى، وأن من  10 –  المفهوم أنه حتى التوصية القوية لا ينبغي تطبيقها على المرضى الذين  أيام، وأن التوصيات معدَّ

 يكون استعمال التدخل ممنوعاً لهم وفقاً لما يقرره الأخصائي السريري المعالِّج لهم. 

وضع الإدخال  ، بصرف النظر عن  19- وفي النهاية، خلص الفريق إلى أن هذه التوصية تنطبق على مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد 
نيكية  للمستشفى. ويتمثل الافتراض الأساسي في أن هؤلاء المرضى سيعالَجون في مستشفيات وسيتلقون دعماً تنفسياً في صورة أكسجين؛ وتهوية ميكا 

تقييمها، فيما يختص  غير باضعة أو باضعة إذا كانت هذه الخيارات متاحة. واتباعاً للإرشادات المعنية بنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها و 
الذين لديهم اطلاع تام، أو الغالبية العظمى منهم،   19- بإعداد التوصيات القوية، استنتج الفريق أن جميع المرضى المصابين بعدوى وخيمة لكوفيد 

ممنوعاً استعماله لمرضى معي نين.  سيختارون استعمال الكورتيكوستيرويدات الجهازية. ومن المفهوم أنه حتى في سياق التوصية القوية، قد يكون التدخل  
أيام، فإنه أمر نادر الحدوث. وبالنظر إلى موانع الاستعمال    10  –   7وبالنسبة لمنع الاستعمال المطلق لدورة العلاج بالكورتيكوستيرويدات الجهازية لمدة  

 مريض ما من علاج يمكن أن يكون منقذاً لحياته.   المحتملة، فإنه يتعين على الأخصائيين السريريين أن يقرروا ما إذا كانوا يسو ِّغون حرمان 

دراسة، كالأطفال،  وعلى الجانب الآخر، فإن قابلية تطبيق التوصية تعد أقل وضوحاً بالنسبة للفئات السكانية الممثلَّة تمثيلًا ناقصاً في التجارب محل ال 
يين السريريين النظر بعين الاعتبار إلى خطر حرمان هؤلاء  ومرضى السل، وكذلك المرضى منقوصي المناعة. ورغم ذلك، فسيكون على الأخصائ 

المرضى من علاج يُحتمَل أن يكون منقذاً لحياتهم. وعلى العكس من ذلك، خلص الفريق إلى أن التوصية ينبغي حتماً أن تنطبق على بعض  
يُدرَجوا في التجارب، كمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد  ، الذين لم يمكن إدخالهم للمستشفيات أو تلقيهم  19- المرضى الذين لم 

 الأكسجين بسبب قيود الموارد. 

العلاج    ولا تنطبق التوصية على الاستخدامات التالية للكورتيكوستيرويدات: الإعطاء عن طريق الجلد أو الاستنشاق، أو الجرعات العالية أو أنظمة 
 الطويلة الأمد، أو الوقاية. 
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 ئج تأثير الأدوية على المرضى سؤال ذو صبغة سريرية/نتا

 )تقديرات مخاطر خط الأساس للوفيات، بعد التحديث(   19-مرضى مصابون بعدوى وخيمة أو حرجة بكوفيد فئة المرضى: 

 الكورتيكوستيرويدات الجهازيةاستخدام  التدخ ل: 

 الرعاية المعيارية  :أساس المقارنة

 ملخ ص 

 ملخص البي نات 

لي لتجربة، نتيجة لنشر الت2020حزيران/يونيو    22التوجيهية في  أُطلقت هذه المبادئ   ، التي نُشرت في وقت RECOVERY  قرير الأو 
الأساسية، وهي متوفرة ومتاحة  (14)لاحق كورقة بحثية محكَّمة   للأدوية  النموذجية  المنظمة  قائمة  في  . والكورتيكوستيرويدات مدرجة 

يدة، وهي تحظى باهتمام كبير لدى جميع مجموعات أصحاب المصلحة. وقد استرشد فريق بسهولة في مختلف أنحاء العالم وبتكلفة زه 
اة ) مشاركاً( ممن يعالَجون من عدوى   7184إعداد المبادئ التوجيهية بتحليلين تلوي ين جُمعت من خلالهما بيانات من ثماني تجارب مُعَشَّ

را بالفعل، . كما استُ (129()1)بالكورتيكوستيرويدات الجهازية    19-كوفيد د في مناقشات الفريق، بتحليلين تلوي ين آخرين، كانا قد نُشِّ رشِّ
 وجمَّعا بيانات حول مأمونية الكورتيكوستيرويدات الجهازية لدى فئات متمايزة من المرضى، لكنها وثيقة الصلة. 

وتقييمها   وتطويرها  وقياسها  التوصيات  تصنيف  لنهج  وفقاً  الحصائل  جدول  ملخص  والمطلقة   (GRADE)يوضح  النسبية  التأثيرات 
- للكورتيكوستيرويدات الجهازية مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد

التلوي،19 والتحليل  التجارب  حول  التفاصيل  من  مزيداً  أدناه  يلي  فيما  ونقدم  اليقين.  درجة  تصنيفات  تحديد  مع  تحليل    ،  علاوةً على 
للاط لاع على مصادر تقديرات مخاطر خط الأساس التي يُسترشد بها    7المجموعات الفرعية الذي استرشدت به التوصية. انظر القسم  

 في تحديد التقديرات المطلقة لتأثير الدواء. 
)2020تموز/يوليو    17وفي   بالشواهد  مُضَبَّطة  اة  مُعَشَّ تجارب  ثماني  من  مستمدة  بي ِّنات  الفريق  راجع  لتقييم   7184،  مريضاً( 

، وهي أكبر التجارب RECOVERY. وجرى في تجربة  19-الكورتيكوستيرويدات الجهازية مقابل الرعاية المعتادة لمعالجة عدوى كوفيد
الوفيات فيها متاحة بحسب المجموعات الفرعية )حالات إصابة وخيمة وغير وخيمة(، تقييم تأثيرات عقار  السبع، والتي كانت بيانات  

مريضاً بالمستشفيات في    6425أيام لـ  10ملغم، المعطى مرة واحدة يومياً )عن طريق الفم أو بالحَقْن الوريدي( حتى    6ديكساميثازون  
٪  16. وكان   (14)اختيروا عشوائياً لتلق ي الرعاية المعتادة(    4321قي عقار ديكساميثازون، واختيروا عشوائياً لتل  2104المملكة المتحدة )

٪  60  من المرضى، وقت التوزيع العشوائي، يتلقون تهوية ميكانيكية باضعة، أو إيصال الأكسجين عبر غشاء من خارج الجسم؛ فيما كان
 من هؤلاء المرضى يتلق ون أياً منها.٪ 24 بدونها(؛ ولم يكن يتلقون الأكسجين فقط )مع تهوية ميكانيكية غير باضعة أو
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مريض من ذوي    700مريضاً في حالات غير حرجة، وحوالي    63وتضم نت البيانات المستمدة من سبع تجارب أخرى أصغر حجماً  
كان   فقد  الأخيرة،  للفئة  وبالنسبة  الدراسات(.  عبر  تباينت  الحرجة  الحالات  )تعاريف  الحرجة  حتى  الحالات  المرضى  إدراج    9يجرى 

للتهوية الميكانيكية الباضعة؛ واختير حوالي النصف منهم اختياراً عشوائياً 2020حزيران/يونيو   ، وكان نحو أربعة أخماسهم خاضعين 
تضم نت أنظمة لتلق ي العلاج بالكورتيكوستيرويدات، كما اختير النصف الآخر عشوائياً أيضاً لتلق ي العلاج بغير الكورتيكوستيرويدات. و 

أيام أخرى   3ساعة لمدة    12ملغم كل    20أيام، ثم    3ساعة لمدة    12ملغم كل    40العلاج بالكورتيكوستيرويدات عقار ميثيلبريدنيزولون  
(GLUCOCOVID  )(130) وديكساميثازون لمدة    20  ؛  يومياً  ثم    5ملغم  لمدة    10أيام،  يومياً  )تجربتان،    5ملغم  أخرى  -DEXAأيام 

COVID19, CoDEX  )(131()132)  أيام،   4ملغم يومياً لمدة يومين إلى    100أيام، ثم    7إلى    4ملغم يومياً لمدة    200؛ وهيدروكورتيزون
أيام )تجربة   7ملغم يومياً لمدة    200؛ وهيدروكورتيزون  (133)(  CAPE-COVIDأيام )تجربة واحدة،    3ملغم يومياً لمدة يومين إلى    50ثم  

 . (134)( Steroids-SARIأيام )تجربة واحدة،  5ساعة لمدة  12ملغم كل   40؛ وميثيلبريدنيزولون REMAP- CAP ) (16)واحدة، 

عبارة    REMAP- CAPوإسبانيا(، فيما كانت تجربة    وأُجري سبع من هذه التجارب في فرادى البلدان )البرازيل، والصين، والدانمرك، وفرنسا، 
بلداً أوروبياً، ومن أستراليا، وكندا، ونيوزيلندا، والمملكة العربية السعودية، والمملكة المتحدة(.    14عن دراسة دولية )استقطبت مشاركين من  

  21ء تجربة واحدة أُبلغ فيها عن الوفيات عند  يوماً بعد الاختيار العشوائي، باستثنا  28وأبلغت جميع التجارب عن الوفيات في غضون  
( بحسب المجموعة  63، العدد =  GLUCOCOVIDيوماً. وبسبب عدم التبليغ عن بيانات الوفيات من تجربة واحدة )  30يوماً، وأخرى عند  

الميكانيكية من واقع هذه   المتعلقة بالنتيجة الخاصة بالتهوية  البيانات  (. وتم إدراج تجربة 130التجربة )الفرعية، فقد راجع الفريق فقط 
كورونا   بفيروس  فيها  مُشتبه  عدوى  لديهم  بالمستشفيات  مرضى  فيها  اختير  في  2  -سارس–إضافية،  رت  ونُشِّ عشوائياً،  اختياراً   ،12  

بعد ، وذلك كدراسة تكميلية في منشور التحليل التلوي الاستباقي، حيث كان قد تم تسجيلها  (135)  (MetCOVID)  2020آب/أغسطس  
 إجراء عمليات البحث في سجلات التجارب. وأظهرت الدراسة التكميلية أن الإدراج لن يغير من النتائج، بخلاف الحد من التناقض.

 ة تحليلات المجموعات الفرعي  

الكورتيكوستيرويدات تقييم  الأخرى،  التجارب  جميع  في  أُجري،  حين  تجربة   على  فإن  حصراً،  الحرجة  الحالات  مرضى  لدى   الجهازية 
RECOVERY  بعدوى كوفيد المصابين  الداخليين  المرضى  الفرعية   19-أدرجت  المجموعة  تحليل  نتائج  أن  الفريق  بشكل عام. واعتبر 

الدعم  ل لمستوى  كدالة  تفاوتت،  الجهازية  للكورتيكوستيرويدات  النسبية  التأثيرات  أن  إلى  تشير  عند  لتجربة  المرضى  تلقَّاه  الذي  التنفسي 
مة لتأثيرات المجموعات الفرعية الموثوقة   ، قرر الفريق أن تأثير المجموعة الفرعية (84) الاختيار العشوائي. واستناداً إلى المعايير المحكَّ

 . 19-الوخيمة بعدوى كوفيدجيز إعداد توصيات منفصلة بالنسبة لحالات الإصابة الوخيمة وغير يُ كان موثوقاً بما يكفي لِّ 

لك غير أنه، وإقراراً لحقيقة أن فرص الحصول على الرعاية الصحية قد تتفاوت تفاوتاً كبيراً بمرور الوقت أثناء وقوع الجائحة، وتتفاوت كذ
اس حصولهم على  فيما بين البلدان المختلفة، فقد اتخذ الفريق قراراً ضد تحديد فئات المرضى الذين تنطبق عليهم التوصيات على أس

بحيث يرتبط    تجربةهذه الالتدخلات الصحية )أي الإدخال للمستشفى وتلق ي الدعم التنفسي(. وبالتالي، فقد قرر الفريق تعديل التأثير في  
 بدرجة وخامة العدوى. 
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فت الإرشادات السريرية للمنظمة وأقر الفريق أيضاً بوجود تعاريف متباينة لدرجة وخامة العدوى، واستخدام تدخلات الدعم التنفسي. وقد عرَّ 
من خلال    19-)الإصدار الثالث(، مستويات وخامة عدوى كوفيد  2020أيار / مايو    27، التي نُشرت في  19-الخاصة بعدوى كوفيد

لت عتبة التشب ع الأكسجيني للدم من ، بغرض التوافق مع إرشادات سابقة للمنظمة في هذا  ٪90  إلى  ٪94  مؤشرات سريرية، إلا أنها عدَّ
للاطلاع على معايير مستويات وخامة العدوى التي حددتها المنظمة، وعلى مخطط بياني معلوماتي عن فئات   5. انظر القسم  (6) الصدد  

 وخامة المرض الثلاث التي تنطبق عليها التوصيات في الممارسة العملية. 
 

 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

بات الستيرويد   مرك 
البي ِّنات   في  اليقين  درجة 

ط  )جودة البي ِّنات(  ملخ ص لغوي مبس 

 الوفيات 
 يوماً  28في غضون 

 0,79اختطار نسبي 

  – 0,7٪ 95)ف.ث, 
0,9 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    1703من   مشاركين 

 1دراسات.  7
 يوماً.  28متابعة لمدة 

160  
   1000لكل 

126 
 1000لكل  

   متوسطة
 بسبب مخاطر  

 

تحد    قد 
  الكورتيكوستيرويدات 

الوفاة   خطر  من  الجهازية 
لدى    28خلال   يوماً 

الحرجة   الحالات  مرضى 
 .19-لعدوى كوفيد

 1000أقل لكل  34 :الفرق 
 أقل( 16 –أقل  48  %95)ف. ث. 

تهوية   إلى  الحاجة 
باضعةعلى   ميكانيكية 

 يوماً  28مدى 

 0,74اختطار نسبي 

  – 0,59٪ 95)ف. ث. 
0,93 ) 

مستمدة  استناداً إلى بيانات  
في    5481من   مشاركاً 

 دراستين.
 يوماً.  28متابعة لمدة 

116  
   1000لكل 

86  
 1000لكل 

   متوسطة
 بسبب مخاطر التحيز 

 3الجسيمة   

تحد    قد 
الكورتيكوستيرويدات  

إلى   الحاجة  من  الجهازية 
 التهوية الميكانيكية.

 1000أقل لكل  30 :الفرق 
 أقل(  8 –أقل  48 ٪95)ف. ث. 

 هضمي نزف 

 1,06اختطار نسبي 

  – 0,85٪ 95)ف. ث. 
1,33 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    5403من   مشاركين 
 دراسة. 30

48  
   1000لكل 

51 
 منخفضة  1000لكل  

الخط المستوى  ر  يبسبب 
وعدم   المباشرة  عدم  من 

 4الدقة 

تزيد   لا  قد 
من    الكورتيكوستيرويدات

نزف   حدوث  مخاطر 
 هضمي.

 1000أكثر لكل  3 :الفرق 
 أكثر( 16 –أقل    7 ٪95)ف. ث. 

 فائقة عدوى  

 1,01اختطار نسبي 
  – 0,9٪ 95)ف. ث. 

1,13 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    6027من   مشاركاً 

 دراسة. 32

186 
   1000لكل  

188 
 منخفضة  1000لكل  

الخطير   المستوى  بسبب 
وعدم   المباشرة  عدم  من 

 5الدقة 

تزيد   لا  قد 
من   الكورتيكوستيرويدات 
بالعدوى   الإصابة  مخاطر 

 الفائقة.

 1000أكثر لكل  2 :الفرق 
 أكثر(  24 –أقل  19 ٪95)ف. ث. 



 : مبادئ توجيهية قابلة للتعديل )منظمة الصحة العالمية(  19- العلاجات الدوائية وكوفيد 

-133- 

 

 الإطار الزمني 

 للنتيجة 
 نتائج الدراسة والقياسات 

 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 

 التدخل 

بات الستيرويد   مرك 
البي ِّنات   في  اليقين  درجة 

ط  )جودة البي ِّنات(  ملخ ص لغوي مبس 

 فرط سكر الدم 

 1,16اختطار نسبي 
  – 1,08٪ 95)ف. ث. 

1,25 ) 

مستمدة  استناداً إلى بيانات  
في    8938من   مشاركاً 

 دراسة. 24

286  
   1000لكل 

332  
 1000لكل 

   متوسطة
الخطير   المستوى  بسبب 

 6من عدم المباشرة  

تُزيد   قد 
من   الكورتيكوستيرويدات 
بفرط   الإصابة  مخاطر 

 سكر الدم.

 1000أكثر لكل  46 :الفرق 
 أكثر(  72 –أكثر   23 ٪95)ف.ث. 

 فرط صوديوم الدم 

 1,64اختطار نسبي 

  – 1,32٪ 95)ف. ث. 
2,03 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
 6مشاركاً في    5015من  

 دراسات.

40  
   1000لكل 

66  
 1000لكل 

   متوسطة
الخطير   المستوى  بسبب 

 7من عدم المباشرة  

تُزيد   قد 
من    الكورتيكوستيرويدات

بفرط   الإصابة  مخاطر 
 صوديوم الدم.

 1000أكثر لكل  26 :الفرق 
 أكثر( 41 –أكثر  1 ٪95)ف. ث. 

 صبي ضعف عضلي ع

 1,09اختطار نسبي 
  – 0.86٪ 95)ف. ث. 

1.39) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
 8مشاركاً في    6358من  

 دراسات.

69  
   1000لكل 

75  
 منخفضة  1000لكل 

الخطير  بسبب   المستوى 
وعدم   المباشرة  عدم  من 

 8الدقة 

تزيد   لا  قد 
من   الكورتيكوستيرويدات 
مخاطر الإصابة بالضعف  

 العضلي العصبي.

 1000أكثر لكل  6 :الفرق 
 أكثر( 27 –أقل  10  %95)ف. ث. 

 ات نفسية عصبيةتأثير 

 0,81اختطار نسبي 
 ٪95)ف. ث. 

 0,41 – 1,63 ) 

بيانات مستمدة  استناداً إلى  
 7مشاركاً في    1813من  

 دراسات.

 1000لكل  28   1000لكل  35

 منخفضة 
الخطير   المستوى  بسبب 
وعدم   المباشرة  عدم  من 

 9الدقة 

تزيد   لا  قد 
من   الكورتيكوستيرويدات 
تأثيرات   حدوث  مخاطر 

 نفسية عصبية.

 1000أقل لكل  7 :الفرق 
 أكثر( 22 –أقل  21% 95)ف. ث. 

 الإدخال للمستشفى مدة 

 تقاس بواسطة: الأيام  
 الأقل أفضل 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    6425من   مشاركاً 

 دراسة واحدة.  

13 
 يوماً  

12  
 يوماً  

 منخفضة 
التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 

 الخطير من عدم 
 10الدقة   

مركبات   تؤدي  قد 
حدوث   إلى  الستيرويد 
مدة   في  مهم  انخفاض 

 الإدخال للمستشفيات.
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ويتم    :2021[. جرى تحديث تقديرات مخاطر خط الأساس بالنسبة للوفيات في أيار/مايو  17. دراسة أولية ]خط الأساس/عنصر المقارنة [.  1مراجعة منهجية ] -1
يوماً بين مرضى الحالات    28% للوفيات في غضون  14.6السريرية للمنظمة )حيث تُعتبر أفضل مصدر( في ظل نسبة    SOLIDARITYالآن من واقع تجربة  

   .تجربةهذه اللمن يتلقون العلاج بالكورتيكوستيرويدات كمعيار للرعاية في    %50الوخيمة والحرجة. وجرت تسوية هذا التقدير بنسبة 

 غياب التعمية. مخاطر التحيز: جسيمة. -2

 غياب التعمية. خاطر التحيز: جسيمة.م -3

رة: خطير. -4  مستوى عدم الدقة: خطير.  مستوى عدم المباش 

 مستوى عدم الدقة: خطير.  مستوى عدم المباشرة: خطير. -5

 مستوى عدم المباشرة: خطير. -6

 مستوى عدم المباشرة: خطير. -7

 مستوى عدم الدقة: خطير.  مستوى عدم المباشرة: خطير. -8

 مستوى عدم الدقة: خطير.  المباشرة: خطير.مستوى عدم  -9

 فاصل الثقة لا يشتمل على فوائد. مستوى عدم الدقة: خطير.غياب التعمية.   مخاطر التحيز: جسيمة. -10
 

 19-لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد

   توصية مشروطة مضادة
 الاستخدام()توصية مشروطة ضد  نوصي بعدم استخدام الكورتيكوستيرويدات 

 معلومات عملية 

الكورتيكوستيرويدات لاستخدام  المضادة  المشروطة  التوصية  ظل  كوفيد  في  لعدوى  وخيمة  غير  بحالات  المصابين  فإن  19-للمرضى   ،
 المعلومات العملية التالية تنطبق في المواقف التي تكون فيها مثل هذه المعالجة محل اعتبار:

الجهازية عن طريق الفم وبالحَقْن الوريدي. وجدير بالذكر أنه، على الرغم من كون التوافر الحيوي    : يمكن أن تُعطى الكورتيكوستيرويدات المسار 
يكون مرضى  لعقار ديكساميثازون مرتفعاً جداً )أي يتم تحقيق تركيزات مماثلة في البلازما بعد تناوله عن طريق الفم أو بالحَقْن الوريدي(، قد لا 

صاص أي مغذيات أو أدوية بسبب الإصابة باختلال وظيفي معوي. وقد ينظر الإخصائيون المعالجون لذلك  الحالات الحرجة قادرين على امت
وظيفي في إمكانية إعطاء الكورتيكوستيرويدات الجهازية من خلال الحقن الوريدي بدلًا من إعطائها عن طريق الفم، إذا اشتبهوا في وجود اختلال  

 في الأمعاء.

أيام، فإن    10ملغم يومياً لمدة تصل إلى    6سم أكبر من المرضى الكورتيكوستيرويدات في شكل ديكساميثازون  : على حين تلق ى قالمدة
يوماً، وتم إيقاف المعالجة   14أيام و  5إجمالي مدة العلاج في الأنظمة العلاجية التي تم تقييمها في التجارب السريرية السبع تراوحت بين  

 مستشفى )أي أن مدة العلاج يمكن أن تكون أقل من المدة المنصوص عليها في البروتوكولات(.بصفة عامة لدى خروج المريض من ال
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ملغم من عقار    6: قد تُزيد جرعة مستحضر الديكساميثازون التي تُعطى مرة واحدة يومياً من امتثال المريض للعلاج. وتعادل جرعة الـ  الجرعة 
ملغم من   40ساعات(، أو    8ملغم كل    50ملغم من الهيدروكورتيزون )أي    150رتيكويد(  الديكساميثازون )من حيث تأثير مركبات الغلوكوكو 

ساعة(. وقد يكون من الحكمة مراقبة مستويات   12ملغم كل    16ساعات، أو    6ملغم كل    8ملغم من الميثيلبريدنيزولون )أي    32البريدنيزون، أو  
 ، بصرف النظر عما إذا كان معروفاً أن المريض مصاب بالسكري.19- الغلوكوز لدى مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد 

تقريراً لتحليل   RECOVERYل أعضاء الفريق. ورفع باحثو تجربة  بَ : جرت مناقشة لتوقيت العلاج من بداية ظهور الأعراض من قِّ التوقيت
خاص بالمجموعة الفرعية، يشير إلى أن بدء العلاج بعد سبعة أيام أو أكثر من بداية ظهور الأعراض قد يكون أكثر فائدةً من الشروع في  

الاستباقي،  المعالجة خلال سبعة أيام من بداية العلاج . غير أن تحليلًا مخصصاً لاحقاً للمجموعة الفرعية، أُجري في إطار التحليل التلوي 
 لم يدعم هذه الفرضية. وعلى حين اعتقد عدد من أعضاء الفريق أن تأجيل الكورتيكوستيرويدات الجهازية إلى ما بعد احتواء الجهاز المناعي 

من وقت بداية للتكاثر الفيروسي قد يكون أمراً معقولًا، أشار كثيرون إلى أنه من واقع الممارسة العملية، يكون من المستحيل غالباً التيق ن  
ية بين الوخامة والتوقيت(. وخلص   ظهور الأعراض، وأن علامات وخامة العدوى كثيراً ما تظهر في وقت متأخر )أي تشير إلى علاقة خط ِّ

ل أن يقع الخطأ في جانب إعطاء الكورتيكوستيرويدات عند معالجة مرضى الحالات الوخيمة أو   الفريق إلى أنه، في ضوء البي ِّنات، كان يُفضَّ
كوفيد لعدوى  إعطاء   19-الحرجة  عدم  جانب  في  أيضاً  الخطأ  يقع  وأن  الأعراض(،  ظهور  بداية  من  أيام  سبعة  خلال  كان  لو  )حتى 

 الكورتيكوستيرويدات عند معالجة مرضى الحالات غير الوخيمة من هذا المرض )حتى بعد مرور سبعة أيام من بداية ظهور الأعراض(.

ر لحالات العدوى المتوطنة الأخرى التي قد تتفاقم بفعل استخدام الكورتيكوستيرويدات. وعلى سبيل المثال، ينبغي وينبغي النظر بعين الاعتبا
في    مراعاة إجراء التشخيص أو العلاج التجريبي لحالات العدوى المفرطة بالاسطوانية البرازية المرتبطة بالعلاج بالكورتيكوستيرويدات، وذلك

بات الستيرويد قيد الاستخدام. المناطق الموطونة إذا كا  ن العلاج بمرك 

 البي نات الداعمة لات خاذ القرار

 الفوائد والأضرار
م الفريق بتوصيته على أساس انخفاض درجة اليقين في البي ِّنات بما يشير إلى زيادة محتملة مقدارها   في الوفيات في غضون    ٪3,9تقدَّ

ممن ليست إصابتهم وخيمة. وقد تم خفض درجة اليقين لهذه المجموعة الفرعية تحديداً بسبب المستوى   19-يوماً بين مرضى كوفيد  28
ية. الخطير لعدم الدقة )أي أن  البي ِّنات لا تتيح استبعاد انخفاض معدل الوفيات(، وكذلك بسبب مخاطر التحيز الناجمة عن غياب التعم

  وبتقديمه توصية مشروطة ضد الاستخدام العشوائي للكورتيكوستيرويدات الجهازية، فإن الفريق استنتج أن غالبية المرضى المط لعين اط لاعاً 
تام اً، ممن لا يعانون من عدوى وخيمة قد لا يرغبون في تلق ي الكورتيكوستيرويدات الجهازية، لكن قد يرغب الكثيرون منهم في النظر في  

 (. 6()136) الأخذ بهذا التدخ ل من خلال المشاركة في اتخاذ القرار مع طبيبهم المعالج 



 : مبادئ توجيهية قابلة للتعديل )منظمة الصحة العالمية(  19- العلاجات الدوائية وكوفيد 

-136- 

 

: توصي منظمة الصحة العالمية بعلاج الحوامل المعر ضات لمخاطر الولادة المبكرة بالكورتيكوستيرويدات أثناء فترة الحمل، وذلك  ملاحظة
ابع والثلاثين من الحمل، عندما لا تكون هناك بي ِّنات سريرية على وجود عدوى  اعتباراً من الأسبوع الرابع والعشرين وحتى الأسبوع الر 

سطة  أمومية، وتتوفر رعاية مناسبة أثناء الولادة ولحديثي الولادة. غير أنه، في الحالات التي تكون فيها المرأة مصابة بعدوى خفيفة أو متو 
الولادة قد تفوق مخاطر الضرر المحتمل للأم. وفي هذه الحالة، ينبغي أن  ، فإن الفوائد السريرية للكورتيكوستيرويدات قبل  19-بكوفيد

ييم بحسب تناقَش مع المرأة الموازنة بين الفوائد والأضرار بالنسبة للمرأة والوليد المبتسر لضمان اتخاذ قرار مستنير، حيث قد يتباين هذا التق
 سرتها، وموارد الرعاية الصحية المتاحة.حالة المرأة من الناحية السريرية، ورغباتها وكذلك رغبات أ

 

 درجة اليقين في البي نات 

 انظر قسم الفوائد والأضرار. 
 

 التفضيلات والقيم 

كان الاختلاف المحتمل في قيم المرضى وتفضيلاتهم هو الدافع وراء إصدار هذه التوصية الضعيفة أو المشروطة. وقضى الفريق بأن 
غالبية الأفراد ممن لديهم عدوى غير وخيمة قد يرفضون تلق ي الكورتيكوستيرويدات الجهازية. غير أن  الكثيرين قد يرغبون فيها بعد أن  

 هم المعالج في اتخاذ القرار حول ذلك. يتشاركوا مع طبيب
 

 الموارد والاعتبارات الأخرى 

 الآثار المترتبة على الموارد والجدوى والإنصاف وحقوق الإنسان 

كوفيد عدوى  من  والحرجة  الوخيمة  الحالات  مرضى  حصول  ضمان  في  المساعدة  يمكن  لكي  أنه،  أيضاً  الفريق  على    19-رأى 
الكورتيكوستيرويدات الجهازية، من المعقول تجن ب إعطاء هذا التدخل للمرضى الذين لا يبدو، في ظل البي ِّنات الحالية، أنهم سيجنون أي 

 فائدة منه.

 المبررات 

 إنجاز هذه التوصية بإجماع الآراء. تم 

 ة للتطبيقالقابلي  

تنطبق هذه التوصية على المرضى من غير المصابين بعدوى وخيمة، بصرف النظر عن وضعهم فيما يتعلق بالإدخال للمستشفى. وقد لاحظ 
لن يكونوا عادةً محتاجين إلى الرعاية الخاصة بالحالات الحادة في المستشفيات    19-الفريق أن المرضى غير المصابين بعدوى وخيمة لكوفيد

سي، لكن قد يتم، في بعض الولايات القضائية، إدخال هؤلاء المرضى إلى المستشفيات لأغراض العزل فقط. وينبغي في هذه  أو إلى دعم تنف
 الحالة عدم معالجتهم بالكورتيكوستيرويدات الجهازية. وخلص الفريق إلى أنه ينبغي عدم إيقاف الكورتيكوستيرويدات الجهازية لمرضى حالات 
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الذين يعالجون أصلًا بالكورتيكوستيرويدات الجهازية لأسباب أخرى )على سبيل المثال، لا ينبغي للمرضى   19-فيدالعدوى غير الوخيمة بكو 
المصابين بمرض رئوي انسدادي مزمن، أو بأمراض مناعة ذاتية مزمنة أخرى، إيقاف دورة العلاج بالكورتيكوستيرويدات الجهازية الفموية(. 

، )أي ازداد معدل التنفس، أو ظهرت علامات لضائقة تنفسية أو نقص 19-ى العدوى غير الوخيمة بكوفيدفإذا ساءت الحالة السريرية لمرض 
 (. 19-تأكسج الدم(، فينبغي عندئذٍّ أن يتلقوا الكورتيكوستيرويدات الجهازية )انظر التوصية الخاصة بحالات العدوى الوخيمة والحرجة بكوفيد

 ية على المرضى سؤال ذو صبغة سريرية/نتائج تأثير الأدو 

 19-مرضى مصابون بعدوى غير وخيمة بكوفيد فئة المرضى: 
 الكورتيكوستيرويدات الجهازيةاستخدام  التدخل: 

 الرعاية المعيارية  عنصر المقارنة:
 

 ملخ ص 

 ملخص البي نات 

( للاطلاع على مزيد  19- يُرجى مراجعة ملخص البي ِّنات أعلاه )الوارد تحت التوصية الخاصة بمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد 
اة المضَب طة بالشواهد، التي جُم ِّعت في مراجعتين منهجيتين إلى جانب تحليل تلوي. يقدم ا  لملخص  من المعلومات حول التجارب الثماني المعَشَّ

مت كي يُسترشَد بها في الحصائل والنتائج المتعلقة بالمأمونية في تحليلات المجموعات أ    يضاً معلومات حول مراجعات منهجية إضافية استُخدِّ
 ، ولأولئك المصابين بحالات وخيمة وحرجة. 19- الفرعية، والتي أسفرت عن توصيات منفصلة لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد 

جدو  ملخص  وتقييمهايوضح  وتطويرها  وقياسها  التوصيات  تصنيف  لنهج  وفقاً  الحصائل  والمطلقة    (GRADE)  ل  النسبية  التأثيرات 
-الجهازية مقارنةً بالرعاية المعتادة، من حيث النتائج محل الاهتمام لمرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد  للكورتيكوستيرويدات

 ، مع تحديد تصنيفات درجة اليقين. 19

 

 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 
 التدخل 

بات الستيرويد   مرك 
 اليقين في البي ِّنات درجة  

 )جودة البي ِّنات( 
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 الوفيات 
 يوماً  28في غضون 

 1,22اختطار نسبي 

  – 0,93٪ 95)ف. ث. 
1,61 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    1535من   مشاركاً 

 1دراسة واحدة. 
 يوماً.  28متابعة لمدة 

23  
   1000لكل 

28  
 منخفضة  1000لكل 

مخاطر   التحيز  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 

 الخطير من عدم 
 2الدقة   

تُزيد   قد 
الكورتيكوستيرويدات  

مخاطر   من  الجهازية 
غضون   في    28الوفيات 

يوماً لدى مرضى الحالات  
لعدوى   الوخيمة  غير 

 . 19-كوفيد

 1000أكثر لكل  5 :الفرق 
 أكثر(  14 –أقل  2 ٪95)ف. ث. 
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 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 
 التدخل 

بات الستيرويد   مرك 
 اليقين في البي ِّنات درجة  

 )جودة البي ِّنات( 
ط   ملخ ص لغوي مبس 

تهوية   إلى  الحاجة 
   باضعةميكانيكية 
 يوماً   28على مدى 

 0,74اختطار نسبي 

  – 0,59٪ 95)ف. ث. 
0,93 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    5481من   مشاركاً 

 دراستين.
 يوماً.  28متابعة لمدة 

116  
   1000لكل 

86  
 1000لكل 

   متوسطة
 بسبب مخاطر التحيز 

 3الجسيمة   

تحد    قد 
  الكورتيكوستيرويدات 

إلى   الحاجة  من  الجهازية 
 تهوية ميكانيكية.

 1000أقل لكل  30 :الفرق 
 أقل(  8 –أقل  48 ٪95)ف. ث. 

 هضمي نزف 

 1,06اختطار نسبي 
  – 0,85٪ 95)ف. ث. 

1,33 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    5403من   مشاركين 
 4دراسة.   30

48  
   1000لكل 

51  
 منخفضة  1000لكل 

الخطير   المستوى  بسبب 
وعدم   المباشرة  عدم  من 

 5الدقة 

تُزيد   لا  قد 
من   الكورتيكوستيرويدات 
نزف   حدوث  مخاطر 

 هضمي.

 1000أكثر لكل  3 :الفرق 
 أقل  7٪ 95)ف.ث. 

 أكثر( 16 –

 فائقة عدوى  

 1,01اختطار نسبي 

  – 0,9٪ 95)ف. ث. 
1,13 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    6027من   مشاركاً 

 دراسة. 32

186  
   1000لكل 

188 
 منخفضة  1000لكل  

الخطير   المستوى  بسبب 
وعدم   المباشرة  عدم  من 

 6الدقة 

تُزيد   لا  قد 
من    الكورتيكوستيرويدات

بالعدوى   الإصابة  مخاطر 
 الفائقة.

 1000أكثر لكل  2 :الفرق 
 أكثر(  24 –أقل  19 ٪95)ف. ث. 

 ط سكر الدم فر 

 1,16اختطار نسبي 
  – 1,08٪ 95)ف. ث. 

1,25 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    8938من   مشاركاً 

 دراسة. 24

286  
   1000لكل 

332 
 1000لكل  

   متوسطة
الخطير  بسبب   المستوى 

 7لعدم المباشرة 

تُزيد   قد 
من   الكورتيكوستيرويدات 
بفرط   الإصابة  مخاطر 

 سكر الدم.

 1000أكثر لكل  46 :الفرق 
 أكثر( 72 –أكثر  23  %95)ف.ث. 

 فرط صوديوم الدم 

 1,64اختطار نسبي 
  –  1.32%  95)ف. ث.  

2.03) 
استناداً إلى بيانات مستمدة  

 6مشاركاً في    5015من  
 دراسات.

 1000لكل  66   1000لكل  40

   متوسطة
الخطير   المستوى  بسبب 

 8من عدم المباشرة 

تزيد   قد 
من   الكورتيكوستيرويدات 
بفرط   الإصابة  مخاطر 

 صوديوم الدم.

 1000أكثر لكل  26 :الفرق 
 أكثر( 41 – أكثر  13  %95)ف. ث. 
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 الإطار الزمني 
 للنتيجة 

 نتائج الدراسة والقياسات 
 أساس المقارنة 

 الرعاية المعيارية 
 التدخل 

بات الستيرويد   مرك 
 اليقين في البي ِّنات درجة  

 )جودة البي ِّنات( 
ط   ملخ ص لغوي مبس 

 عصبي ضعف عضلي 

 1,09اختطار نسبي 
  – 0,86٪ 95)ف. ث. 

1,39 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
 8مشاركاً في    6358من  

 دراسات.

 1000لكل  75   1000لكل  69
 منخفضة 

الخطير   المستوى  بسبب 
وعدم   المباشرة  عدم  من 

 9الدقة 

تزيد   لا  قد 
من   الكورتيكوستيرويدات 
بضعف   الإصابة  خطر 

 عضلي عصبي.

 1000أكثر لكل  6 :الفرق 
 أكثر(  27 –أقل  10 ٪95)ف. ث. 

 
 
 
 

 عصبيةتأثيرات نفسية 

 0,81اختطار نسبي 

  – 0,41٪ 95)ف. ث. 
1,63 ) 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
 7مشاركاً في    1813من  

 دراسات.

35  
   1000لكل 

28  
 منخفضة  1000لكل 

الخطير   المستوى  بسبب 
وعدم   المباشرة  عدم  من 

 10الدقة 

تزيد   لا  قد 
من   الكورتيكوستيرويدات 
تأثيرات   حدوث  خطر 

 نفسية عصبية.

 1000أقل لكل  7 :الفرق 
 أكثر(  22 –أقل  21 ٪95)ف. ث. 

 مدة الإدخال للمستشفى 

 تقاس بواسطة: الأيام 
 الأقل أفضل 

استناداً إلى بيانات مستمدة  
في    6425  :من مشاركاً 

اة   مُعَشَّ واحدة.  دراسة 
 مُضَبَّطة بالشواهد(

13 
 يوماً  

12  
 يوماً 

 منخفضة 
التحيز   مخاطر  بسبب 
والمستوى   الجسيمة 

 الخطير من عدم 
 11الدقة   

مركبات   تؤدي  قد 
حدوث   إلى  الستيرويد 
مدة   في  مهم  انخفاض 

 الإدخال للمستشفى.

 

[. استمددنا مخاطر خط الأساس بالنسبة للوفيات والتهوية الميكانيكية من ذراع دراسة الحالات  17: دراسة أولية ]الأساس/عنصر المقارنةخط  [.  1مراجعة منهجية ] -1
 السريرية للمنظمة. SOLIDARITY المضبَّطة بالشواهد لتجربة 

 مستوى عدم الدقة: خطير.غياب التعمية.   مخاطر التحيز: جسيمة. -2
 غياب التعمية. التحيز: جسيمة.مخاطر  -3
 [.3] :: ذراع شواهد مرجعي يُستخدم لأغراض خاصة بالتدخل. المراجع الداعمةخط الأساس/عنصر المقارنة مراجعة منهجية.   -4
 مستوى عدم الدقة: خطير.  مستوى عدم المباشرة: خطير. -5
 مستوى عدم الدقة: خطير.  مستوى عدم المباشرة: خطير. -6
 المباشرة: خطير.مستوى عدم  -7
 مستوى عدم المباشرة: خطير. -8
 مستوى عدم الدقة: خطير.  مستوى عدم المباشرة: خطير -9

 مستوى عدم الدقة: خطير.  مستوى عدم المباشرة: خطير. -10
 فاصل الثقة لا يشتمل على فوائد. مستوى عدم الدقة: خطير.غياب التعمية.   مخاطر التحيز: جسيمة. -11
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 المبادئ التوجيهية  أساليب البحث: كيف تم وضع هذه -7

واحدة من    تم إعداد مبادئ المنظمة التوجيهية القابلة للتعديل وفقاً لمعايير ووسائل إنتاج المبادئ التوجيهية الجديرة بالثقة، مع الاستفادة من
دليل منظمة الصحة العالمية العمليات المبتكرة لتحقيق عنصر الكفاءة في تحديث التوصيات بشكل ديناميكي. وتتراصف هذه الوسائل مع  

، وتتوافق مع بروتوكول معتمد مسبقاً )مقترح تخطيطي( من قِّبِّل لجنة المنظمة المعنية بمراجعة المبادئ التوجيهية لوضع المبادئ التوجيهية
(136 ) . 

 مبادئ توجيهية ذات صلة

العلاجي   التدبير، مرتبطة بالإرشادات الأكبر والأكثر شمولًا:  19-لمبادئ التوجيهية القابلة للتعديل، المتعلقة بمعالجات عدوى كوفيدهذه ا
(.  6مبادئ توجيهية قابلة للتعديل، التي تشتمل على محتوى أوسع نطاقاً، وتخضع للتحديث على نحو منتظم )  :19-السريري لمرض كوفيد

مبادئ توجيهية   :19-العلاجات الدوائية وكوفيدويمكن الاط لاع على الإصدارات الثمانية الأولى من هذا المنشور الصادر عن المنظمة:  
، الذي يتناول الكورتيكوستيرويدات، وعقاقير ريمديسيفير، وهيدروكسي كلوروكين، ولوبينافير/ريتونافير، وإيفرمكتين، وحاصرات قابلة للتعديل

لة وحيدة النسيلة(، وبلازما الناقهين، ومُثَب ِّطات  ، وعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب )أجسام مضادة مُستَ 6–مُستَقبِّلات الإنترلوكين ،  JAKعْدِّ
 .(4)وعقار سوتروفيماب، عبر موقع المنظمة الالكتروني 

مبادئ  ، فإنها مشمولة في وثيقة منفصلة:  19-وبالنسبة للمبادئ التوجيهية المعنية باستخدام الأدوية التي تقي )أكثر منها تعالج( عدوى كوفيد
المجلة  و   موقع المنظمة الإلكترونيالتي يمكن الاط لاع عليها عبر    19-المنظمة التوجيهية القابلة للتعديل: أدوية للوقاية من عدوى كوفيد

 . (8) الطبية البريطانية

 التوقيت 

ويجرى تحديثها على نحو ديناميكي ونشرها على مستوى العالم، بمجرد   -بلة للتعديل  هذه المبادئ التوجيهية هي مبادئ توجيهية حية أي قا
. ويتمثل هدفنا في إطار زمني مدته ستة أسابيع من الإتاحة العلنية لبيانات  (137)ظهور بي ِّنات جديدة تستدعي إحداث تغيير في التوصيات  

تى نشرها في إطار مطبوعات منظمة الصحة العالمية، على أن يتم الحفاظ في  التجارب التي تستدعي وتُجيز عملية إعداد مبادئ توجيهية ح
 ذات الوقت على المعايير والوسائل التي تكفل إصدار مبادئ توجيهية جديرة بالثقة )دليل منظمة الصحة العالمية لوضع المبادئ التوجيهية(

(136()138) . 

 

 المنهج المتدرج

 الذي نتخذه، بما يشمل العمليات المتزامنة، لتحسين كفاءة وحسن توقيت إعداد ونشر إرشادات حية وموثوقة.نحن نوضح هنا النهج المتدرج 

 رصد البي ِّنات وتحديد مواضعها والبدء في تجميعها  :1الخطوة 
اة المضَبَّطة بالشواهد الناشئة، في سياق المراجعة المن هجية الحية والتحليل التلوي  يجرى على نحو يومي مستمر رصد جميع التجارب المعَشَّ

http://www.who.int/groups/guidelines-review-committee
http://www.who.int/groups/guidelines-review-committee
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
http://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-clinical-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-therapeutics-2021.1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-2021-1
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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اة  الشبكي، بواسطة اختصاصيين متمرسين في مجال المعلومات، يستعرضون جميع مصادر المعلومات ذات الصلة بالتجارب الجديدة المعَشَّ
ون قد خضعت بعد . ومن شأن إدراج البيانات الأولية، التي لا تك19-المضَبَّطة بالشواهد التي تتناول التدخلات ذات الصلة بعدوى كوفيد

تدخلات لمراجعة النظراء، أن يعزز سرعة مشاركة البيانات أثناء حالات الطوارئ الصحية العامة، كما أن إدراجها يمكن أن يسر ِّع وتيرة تقييم ال
ي تكون قد خضعت والاستخدام السريري لها. وتخضع المبادئ التوجيهية لتحديث منتظم من أجل تقييم البيانات الت  19-العلاجية لمرض كوفيد

و تثير  لمراجعة النظراء خلال الفترة الفاصلة، وكذلك أي بيانات جديدة. وبمجرد التعرف على بي ِّنة تُجيز إجراء تغيير في الممارسة العملية، أ
زمة في هذا الصدد. وترتكز  اهتماماً دولياً، فإن لجنة المنظمة التوجيهية المعنية بالعلاجات الدوائية تطلق عملية إعداد للمبادئ التوجيهية اللا

 عملية إنتاج أو تحديث توصيات محددة على الأسس التالية )يمكن أن يُجيز أيٌّ من الأسس الثلاثة الشروع في إعداد توصية ما(: 

 احتمال إحداث تغيير في الممارسة العملية؛  •

يُ  • اة مُضَبَّطة بالشواهد عن علاجات دوائية  بيانات كافية من تجارب مُعَشَّ للبي ِّنات وجود  الحية  المنهجية  المراجعة  سترشد بها في 
 المجمَّعة الرفيعة الجودة؛ 

 مدى أهميتها للجمهور العام على صعيد العالم.  •

 عقد اجتماعات فريق إعداد المبادئ التوجيهية :2الخطوة 
الجغرافي   التمثيل  التوجيهية بشكل يحقق  المبادئ  إعداد  فريق  المنظمة أعضاء  التقنية  اختارت  الجنسين، والخبرات  بين  والتوازن  العالمي، 

ل، جَمَعت الوحدة التقنية إعلانات المصالح وأدارت تلك الإعلانات.  والسريرية المناسبة، ويضم  ممثلين عن المرضى. وفيما يخص  كل تدخ 
ج إعلان المصالح أثناء الاجتماع، قدمت ولم يكن هناك أي تضارب في المصالح لدى أي ٍّ من أعضاء الفريق. وبالإضافة إلى توزيع نموذ

 أمانة المنظمة شرحاً لعملية إعلان المصالح، وأعُطيت الفرصة لأعضاء الفريق لإعلان أي مصالح لم تدرَج كتابةً في النموذج. ولم يُعلَن 
ر أنها تؤثر في موضوعية الأفراد    شفهي اً عن أي حالات تضارب. ولم تسفر عمليات البحث الإلكتروني عن وجود أي مصالح أخرى قد يُتصوَّ

 واستقلاليتهم أثناء وضع التوصيات.

كانون الأول/ديسمبر    22و  16(، في  10عُقدت اجتماعات فريق إعداد المبادئ التوجيهية المؤلف من خبراء مختارين مسبقاً )انظر القسم  
  لمنهجية لتصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها ، بغرض التباحث حول عقار مولنوبيرافير. وتناول الاجتماع مراجعة الأسس ا2021

GRADE بما يشمل صياغة الاستفسارات ذات الصلة بمقارنة تأثير الأدوية على المرضى ،  (PICO)  ،والمجموعات الفرعية محل الاهتمام ،
الخطوة   )انظر  للمرضى  أهميتها  حيث  النتائج من  أولويات  عدد  4وتحديد  الفريق  استعرض  ثم  تحليلات أدناه(.  شملت  التحليلات،  من  اً 

للمجموعات الفرعية المحددة سلفاً التي عُرضت في إطار ملخصات لجداول النتائج، كما راعى المنظور الفردي للمرضى وقضايا الجدوى  
 ة حول المأمونية. ذات الصلة الوثيقة بهذا التدخل، وقام بصياغة التوصيات. كما استعرض الفريق آلية الإجراءات والبي نات غير السريري

 تجميع البي ِّنات  :3الخطوة 
ة التابعة  أجرى الفريق المعني بالمراجعة المنهجية الحية/التحليل التلوي الشبكي، وفقاً لما طلبته اللجنة التوجيهية المعنية بالعلاجات الدوائي

خبراء   . ويتألف الفريق المعني بالمراجعة المنهجية من(1)للمنظمة، مراجعة منهجية مستقلة لبحث الفوائد والأضرار الناجمة عن هذا التدخل  
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في مجال المراجعات المنهجية، وخبراء سريريين، واختصاصيين في مجال الوبائيات السريرية، واختصاصيين في مجال الإحصاء الحيوي. 
( التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها  الفريق بخبرات في مجال منهجيات تصنيف  اليقين  GRADEويتمتع أعضاء  (، وتصنيف درجة 

من حيث التحليلات التلوية الشبكية تحديداً. وأخذ الفريق المعني بمراجعة التحليلات التلوية الشبكية في اعتباره المداولات بالنسبة للبي ِّنات،  
التي جرت في الاجتماع الأول لفريق إعداد المبادئ التوجيهية، مع التركيز بشكل خاص على النتائج والمجموعات الفرعية التي حدد الفريق 

 . (84) في ذلك  ICEMANالفريق المعني بأساليب البحث بتصنيف موثوقية المجموعات الفرعية، مستخدماً أداة  أولوياتها. وقام

 التوصيات النهائية :4الخطوة 
الإطار اللازم لتحديد درجة اليقين بالنسبة للبي ِّنات، وتعيين كل ٍّ من اتجاه   (GRADE)  وف ر نهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها

دَ بقواعد التصويت المسبق لاتخاذ الإجراءات الضرورية في حال عدم وصول الفريق إلى توافق في  ( 140()139)التوصيات وقوتها   . واستُرشِّ
 الرأي. ولم تكن هناك حاجة للتصويت. 

 لأساسية التالية في إعداد توصيات تتسم بالشفافية والموثوقية:وجرى الاسترشاد بالعوامل ا

الفوائد والأضرار المطلقة بالنسبة لجميع النتائج ذات الأهمية للمرضى، من خلال ملخصات بي ِّنات منظمة ومنسقة )مثلًا: ملخص  •
 ؛ GRADE (141 ) لنهج لجداول الحصائل وفقاً 

 ؛ (142()139)جودة/يقينية البي ِّنات  •

 ؛( 143)ضى وتفضيلاتهم قيم المر  •

 ؛ ( 143) الموارد والاعتبارات الأخرى )بما في ذلك اعتبارات الجدوى، والقابلية للتطبيق، والإنصاف(  •

تقديرات التأثير وفواصل الثقة لكل نتيجة، مع مقياس مرتبط بدرجة اليقين بالنسبة للبي ِّنات، على النحو المعروض في ملخص جداول   •
 ؛ (141)هذه البيانات متوفرة، فيراجع الفريق ملخصات سردية في هذا الخصوص الحصائل. فإن لم تكن مثل 

. وإذا اختلف أعضاء الفريق بشأن  GRADEيتم تصنيف التوصيات بكونها إما مشروطة أو قوية، بحسب التعريف الوارد في نهج   •
 . (143() 140)لطرق والوسائل المعمول بها تقييم البي ِّنات أو قوة التوصيات، فإن المنظمة ستقوم بتطبيق نظام التصويت وفقاً ل

ة وقد استخدمنا، عندما أمكن ذلك، بي ِّنات البحوث لتسترشد بها المناقشة حول هذه العوامل الأساسية. فإن لم تكن متاحة، استرشدت المناقش

 الفريق على النحو الموضح أدناه.التي تناولت هذه العوامل الأساسية برأي الخبراء، مدعومةً بدراسات استقصائية أجراها أعضاء 

 الفوائد والأضرار

]غير مهمة[(، لدى مرضى الحالات   1]حاسمة الأهمية[ إلى    9قام أعضاء فريق إعداد المبادئ التوجيهية بتحديد أولويات النتائج )مصنَّفةً من  
  2و 1، وكذلك لدى مرضى الحالات الوخيمة والحرجة لهذه العدوى، متخذين وجهة نظر المريض )الجدولان 19-غير الوخيمة لعدوى كوفيد

تمت هيكلة أسئلة الفريق باستخدام نسق مقارنة تأثير الأدوية على المرضى )انظر مرتسم البي ِّنات تحت عنوان التوصيات(. أُجريت أدناه(. و 
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، تلتها مناقشة عقدها فريق إعداد المبادئ التوجيهية. وقد  2021عملية تحديد الأولويات من خلال دراسة استقصائية، في أواخر أيار/مايو  
 . (2)النتائج ذات الأولوية لتحديث التحليل التلوي الشبكي الحي  استُخدمت هذه 

 اختيار النتائج وتصنيفها من حيث الأهمية 

(، وكذلك الحالات الوخيمة  1حدد أعضاء فريق إعداد المبادئ التوجيهية أولويات النتائج من منظور مرضى الحالات غير الوخيمة )الجدول 
 (.   2والحرجة )الجدول 

 للنتائج من منظور مرضى الحالات غير الوخيمة إعداد المبادئ التوجيهية تصنيف فريق -1الجدول 

طي  النتيجة  س  الانحراف   الو 
 المعياري 

 النطاق 

9-7  0,7 8,5 الإدخال للمستشفى    

9-3 1,9 8.1 الوفاة    

9-5 1,3 7,5 جودة الحياة    

9-3 1,8 7,4 الخطيرة )مثلًا: أحداث ضائرة تؤدي إلى إيقاف استخدام الدواء(   التأثيرات الضائرة  

9-4 1,7 7.3 المدة حتى زوال الأعراض    

8-5  0,9 6,6 مدة الإدخال للمستشفى    

9-5 1,2 6,6 مدة توفير الدعم بالأكسجين    

8-1 2,3 5,9 الحاجة إلى تهوية ميكانيكية باضعة    

9-3 2,1 5.6  2–سارس–عدوى جديدة، غير عدوى فيروس كورونا  

9-1 2,4 5,5 المدة حتى تصفية الفيروس    

8-1 2,1 5,4 مدة التهوية الميكانيكية الباضعة     

SD:  الانحراف المعياري 

 ذو أهمية محدودة. -  3إلى  1مهم؛  - 6إلى  4حاسم الأهمية؛   -  9إلى  7 :ملاحظة
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 تصنيف الفريق للنتائج من منظور مرضى الحالات الوخيمة والحرجة  -2الجدول 

طي  النتيجة  س  الانحراف   الو 
 المعياري 

 النطاق 

  9  0 9,0 الوفاة  

9-6  0,9 8.2 الحاجة إلى تهوية ميكانيكية باضعة    

9-6  0,9 7,6 مدة التهوية الميكانيكية الباضعة    

9-5 1,3 6,9 جودة الحياة    

9-4 1,2 6,7 مدة الإدخال للمستشفى    

9-3 1,8 6,7 تؤدي إلى إيقاف استخدام الدواء(   التأثيرات الضائرة الخطيرة )مثلًا: أحداث ضائرة   

9-4 1,6 6,5 المدة حتى زوال الأعراض    

9-3 1,8 6,4  2–سارس–عدوى جديدة، غير عدوى فيروس كورونا  

9-4 1,3 6,3 مدة توفير الدعم بالأكسجين    

9-1 2,3 4,7 المدة حتى تصفية الفيروس    

SD:  الانحراف المعياري 

 ذو أهمية محدودة. -  3إلى  1مهم؛  - 6إلى  4حاسم الأهمية؛   -  9إلى  7 :ملاحظة

  استخلاص التأثيرات المطلقة للمعالجات الدوائية

اة المضَبَّطة بالشواهد التي ساهمت في تحديد هذ  ه  بالنسبة لمرضى الحالات غير الوخيمة، استخدمنا وَسَطي ذراع الشواهد للتجارب المعَشَّ

 . (2()1)جة في التحليل التلوي الشبكي الحي البي ِّنات، المدر 

 SOLIDARITYوبالنسبة لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة، اعتبر فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن  ذراع الدراسة المضَبَّطة بالشواهد لتجربة 
زمة  السريرية الخاصة بالمنظمة، التي أُجريت عبر مجموعة واسعة من البلدان والأقاليم الجغرافية، يمثل المصدر الأوثق صلةً بالبي ِّنات اللا
عاية  لوضع تقديرات خط الأساس بالنسبة للنتائج الخاصة بالوفيات والتهوية الميكانيكية. وتمثل الكورتيكوستيرويدات الجهازية الآن معيار الر 

ل (. ولذا تم تعدي2020)انظر التوصية القوية التي أصدرتها المنظمة في أيلول/سبتمبر    19-لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد
رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين  JAKتقديرات مخاطر خط الأساس الواردة في ملخصات البي ِّنات، فيما يتعلق بمثب طات  –وبلازما الناقهين وحاصِّ

خاطر م، بحيث تتوافق مع تأثيرات المعالجة بالكورتيكوستيرويدات، بالنسبة للنتيجة الخاصة بمعدل الوفيات والتهوية الميكانيكية. وكان تقدير  6
لكل ألف(. وبالنسبة للنتائج الأخرى، فقد استخدمنا وَسَطي ذراع الشواهد للتجارب  130% ) 13خط الأساس المطَبَّق بالنسبة لمعدل الوفيات 

اة المضَبَّطة بالشواهد التي ساهمت في تحديد هذه البي ِّنات.   المعَشَّ

 ر خط الأساس.  وتُعرض، بالنسبة لكل توصية، المداولات الخاصة المعنية بمخاط 
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فية وقد اعترف فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن مخاطر خط الأساس، وبالتالي التأثيرات المطلقة، قد تتباين بشكل كبير بين المناطق الجغرا
 اث المحلية.  وبمرور الزمن. ومن ثم، فقد يفضل مستخدمو هذه المبادئ التوجيهية أن يتم تقدير التأثيرات المطلقة باستخدام معدلات الأحد

   القيم والتفضيلات

تهم بشأن لم تكن لدينا معلومات منشورة كافية لتوف ِّر لفريق إعداد المبادئ التوجيهية وصفاً مسنداً بالبي ِّنات لتجارب المرضى أو قيمهم وتفضيلا 
كوفيد لعدوى  الدوائية  المعالجات  فيم19-قرارات  هم  أحكامهم  على  الفريق  أعضاء  اعتمد  فقد  ولذلك،  المط لعون .  المرضى  ره  يقد ِّ قد  ا 

بشكل   اط لاعاً كافياً، بعد إجراء موازنة دقيقة بين الفوائد والأضرار وأعباء المعالجة. وقد اعتمدت هذه الأحكام الخاصة بالقيم والتفضيلات
 المبادئ التوجيهية.  ، الممثَّلين في فريق إعداد19-حاسم على التجارب المستمدة من المرضى الذين سبقت إصابتهم بعدوى كوفيد

  :ووافق الفريق على أن القيم والتفضيلات التالية ستكون ممث ِّلة بشكل نمطي لأولئك المرضى ممن لديهم اط لاع كافٍّ 

قد تتردد غالبية المرضى في استعمال دواء ما تكون البي ِّنات قد خلَّفت عنه درجة عالية من عدم اليقين، من حيث التأثيرات على   •
النتائج التي يعتبرونها مهمة. ويكون ذلك هو الحال تحديداً عندما تشير البي ِّنات، إن وُجدت بالفعل، إلى ضآلة تأثيرات المعالجة،  

 مع بقاء احتمال حدوث أضرار كبيرة من ذلك الدواء. 

يتعلق بكل ٍّ من الفوائد والأضرار،  في موقف آخر مغاير، يكون مقدار الفوائد فيه أكبر، في ظل قدر ضئيل من عدم اليقين فيما   •
 فإن عدداً أكبر من المرضى قد يميل إلى اختيار التدخل. 

اف وإلى جانب مراعاة الفريق للمنظور الفردي للمرضى، فقد أخذ أيضاً بعين الاعتبار منظوراً سكانياً مث لت فيه الجدوى والمقبولية والإنص
 والتكلفة اعتبارات مهمة.

 توصية المداولات الخاصة المعنية بالقيم والتفضيلات، وما يرتبط بها من اعتبارات متعلقة بالجدوى والموارد. وتُعرض بالنسبة لكل 

 المراجعة الخارجية والداخلية  :5الخطوة 
ى وضوح قام فريق مراجعة خارجي بمراجعة الوثيقة النهائية للمبادئ التوجيهية للوقوف على أي أخطاء متعلقة بالوقائع، وللتعليق على مد

بالمراجع الخاصة  المصالح  إعلانات  التقنية  الوحدة  وجَمَعت  بالتنفيذ.  المتعلقة  الآثار  وعلى  السياقية،  القضايا  وعلى  المستخدمة،  ين  اللغة 
الخارجيين، وأدارت تلك الإعلانات. ولم يكن هناك أي تضارب في المصالح لدى أي ٍّ من المراجعين الخارجيين. غير أنه، بالنسبة لبعض  
  العلاجات الدوائية، قد يُطلب من الممثلين التقنين لشركات صناعة الأدوية التعليق على دواء جديد من منظور دوائر الصناعة، بما يتماشى

(، حيث إن التعليقات المقدمة من هؤلاء الأفراد أو المؤسسات بشأن مسودة المبادئ التوجيهية قد تكون مفيدة 70مع كتيب المنظمة )الصفحة  
وقع أوجه الخلاف وكيفية التعامل معها، وفي الوقوف على الأخطاء المتعلقة بالوقائع، وفي تعزيز المشاركة مع أصحاب المصلحة كافةً.  في ت

وقد اعتُبِّر أن التعليقات على القضايا السياقية تضع في الحسبان مصالح هذه الجهات. وستتحقق الشفافية في تضارب المصالح لدى هؤلاء  
 ث إن انتماءاتهم ستظهر في قسم "الشكر والتقدير".  الأفراد، حي

مراجعة ولجنة  التوجيهية  المبادئ  استعراض  لجنة  قِّبَل  من  ذلك  بعد  واعتمادها  التوجيهية  المبادئ  مراجعة  جرت  التابعتين   المنشورات  ثم 
  للمنظمة.
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 كيفية الحصول على هذه المبادئ التوجيهية واستخدامها   -8

توجيهية قابلة للتعديل صادرة عن منظمة الصحة العالمية. وسيجرى تحديث التوصيات الواردة فيها، مع إضافة توصيات جديدة هذه مبادئ  
 . 19-حول أدوية أخرى خاصة بمعالجة عدوى كوفيد

 كيفية الحصول على هذه المبادئ التوجيهية

 ماجيك بتطبيق الخاص المحتوى  على  للاطلاع كاملة نسخة :هذهPDF  (4)  بنسق العالمية  الصحة منظمة موقع •
(MAGICapp) ، بشكل أيضاً  تنزيلها يمكن كما .الإنترنت لشبكة موثوق  بشكل الوصول  إمكانية لديهم تتوفر لا الذين  لأولئك 

 (. اليسار جهة أعلى المسن نة الترس علامة انظر) MAGICapp تطبيق من مباشر

 النحو على التوجيهية، المبادئ من الأشمل الإصدار هو هذا يُعد   :الطبقات  متعددة بأنساق  الإنترنت شبكة  عبر MAGICapp تطبيق •
 .بالتفصيل أدناه الوارد

 رسومًا تشمل وهي  السريرية،  الاهتمامات  ذوو القراء تصميمها في رُوعي وقد :  (5)  البريطانية الطبية للمجلة السريعة  التوصيات •
 .المتضمنة  المعالجات كافة تلخيص بهدف تفاعلية معلوماتية بيانية

 متجر على الجمهور ولعامة الصحيين للعاملين متاح المحمول الهاتف على تطبيق:  "العالمية الصحة منظمة أكاديمية" تطبيق •
 وتدريب إرشادات على  يحتوي  الحالات لإدارة كامل قسم  مع ،(Google Play)   التطبيقات ومتجر (Apple Store) التطبيقات

 تدريب ومواد توجيهية مبادئ يتضمن كما.  19-لكوفيد الدوائية العلاجات بشأن تدريب وحدات أحدث ذلك  في  بما وأدوات،
 عدم عند لاستخدامها وذلك ،19-كوفيد بشأن العالمية الصحة منظمة من مستمدة المسائل، من وبغيرها بالمعالجة متعلقة

 .الإنترنت بشبكة الاتصال

ص هذه التوصيات بطريقة موجزة وسهلة الفهم أداة جديدة تلخ    19-مسار الرعاية السريرية لمنظمة الصحة العالمية بشأن كوفيد  يعد   •

-وروناالاختبارات التشخيصية لفيروس كللعاملين الصحيين. وهو يربط هذه المبادئ التوجيهية بالمبادئ التوجيهية للمنظمة بشأن  

 للمساعدة في التنفيذ. 2-سارس-الكشف عن المستضدات في تشخيص العدوى بفيروس كورونا، وبشأن 2-سارس

ل عبر هذ  ه المبادئ التوجيهيةكيفية التنق 

، بصيغة وهيكل يستهدفان جعلها سهلة من حيث الاستخدام    MAGICappهذه المبادئ التوجيهية يتم كتابتها ونشرها وتحديثها في تطبيق  
مع البي ِّنات والتوصيات التي تخضع للتحديث بشكل ديناميكي والتي تركز على كل ما هو جديد،   . وهي تتواءم(138)والتنق ل بين أقسامها  

 مع الحفاظ في ذات الوقت على التوصيات القائمة ضمن إطار المبادئ التوجيهية. 

ة، في تسهيل التنقل عبر المبادئ ويتمثل الغرض من الأنساق عبر شبكة الإنترنت والأدوات الأخرى الإضافية، مثل الرسوم البيانية المعلوماتي
 التوجيهية والاستفادة منها في ظل ظروف الممارسة السريرية المزدحمة بالأنشطة. والأنساق المتعددة الطبقات المقدمة عبر شبكة الإنترنت

https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
https://www.who.int/teams/health-care-readiness-clinical-unit/covid-19/therapeutics
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E
https://app.magicapp.org/%23/guideline/nBkO1E
http://www.bmj.com/rapid-recommendations
http://www.bmj.com/rapid-recommendations
http://www.bmj.com/rapid-recommendations
http://www.bmj.com/rapid-recommendations
http://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
http://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
http://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
http://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
http://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
http://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
http://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
https://www.who.int/tools/covid-19-clinical-care-pathway
https://www.who.int/tools/covid-19-clinical-care-pathway
https://www.who.int/publications/i/item/diagnostic-testing-for-sars-cov-2
https://www.who.int/publications/i/item/diagnostic-testing-for-sars-cov-2
https://www.who.int/publications/i/item/diagnostic-testing-for-sars-cov-2
https://www.who.int/publications/i/item/antigen-detection-in-the-diagnosis-of-sars-cov-2infection-using-rapid-immunoassays
https://www.who.int/publications/i/item/antigen-detection-in-the-diagnosis-of-sars-cov-2infection-using-rapid-immunoassays
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وغير ذلك من المعلومات ذات مصم مة بشكل يتيح للمستخدم النهائي إيجاد التوصيات أولًا، ومن ثم الانتقال للبحث عن البي ِّنات الداعمة  
( عينات اتخاذ القرارات في التعاملات السريريةمُ الصلة بتطبيق التوصيات في الممارسة العملية، بما يشمل أدوات اتخاذ القرارات المشتركة )

(138 ) . 

تعددة الطبقات المقدمة عبر شبكة الإنترنت بشكل يتيح للمستخدم النهائي إيجاد التوصيات أولًا،  كيف صُم ِّمت الأنساق الم 4ويوضح الشكل 
ومن ثم الانتقال للبحث عن المعلومات الداعمة ذات الصلة بتطبيق التوصيات في الممارسة العملية. وسيتعين على المستخدم النهائي أيضاً  

لضعيفة/المشروطة )التي تُعرض أدناه مباشرةً(، ودرجة اليقين في البي ِّنات )إلى أي مدى فهم المقصود من التوصيات القوية والتوصيات ا
 تمثل تقديرات التأثير المستمدة من البحوث التأثيرات الحقيقية المستقاة من المعالجة(.

 وتُتاح لكل توصية معلومات إضافية من خلال علامات التبويب التالية:

الاطلاع على تفاصيل حول بي ِّنات البحوث التي ترتكز إليها التوصيات، في شكل ملخص جدول : يمكن للقارئ  بيِ نات البحوث •
(، وملخصات البي ِّنات السردية )على النحو الموضح  GRADEالحصائل وفقاً لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها )

 (. 4في الشكل  

ئد والأضرار المطلقة، إلى جانب عوامل أخرى من قبيل قيم المرضى وتفضيلاتهم،  : يتم تلخيص الفواالبيِ نات الداعمة لاتخاذ القرار •
والقضايا العملية المتعلقة بتقديم المعالجة، علاوةً على الاعتبارات الخاصة بالموارد والقابلية للتطبيق والجدوى والإنصاف وحقوق  

إلى تكييف المبادئ التوجيهية بما يلائم السياق الوطني أو   الإنسان. ولهذه العوامل الأخيرة أهمية خاصة لأولئك الذين يحتاجون 
 المحلي. 

إعداد المبررات  • عند  بينها،  وجمع  القرار،  اتخاذ  بعوامل  المتعلقة  البي ِّنات  في  التوجيهية  المبادئ  إعداد  فريق  نظر  كيف  شرح   :
 التوصيات، مع التركيز على المسائل الخلافية والصعبة. 

سبيل المثال، تحديد جرعات الأدوية، ومدة استعمالها وكيفية إعطائها، أو كيفية إجراء الاختبارات اللازمة : على  المعلومات العملية •
 لتحديد فئات المرضى أثناء الممارسة العملية. 

 . (19): الأدوات المستخدمة لاتخاذ القرارات المشتركة في إطار التعاملات السريرية عينات اتخاذ القراراتمُ  •

http://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
http://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
http://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
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مثال لمدى توفر بيِ نات البحوث بمجرد نقرة، مع ملخص للبيِ نات السردية يعطي تفاصيل إضافية إلى جانب جدول الحصائل   -4الشكل  
ا لنهج تصنيف التوصيات وقياسها وتطويرها وتقييمها   (GRADE)وفق 

 
 ويمكن الاط لاع على وحدات تعليمية وأدوات تنفيذية إضافية للعاملين الصحيين من خلال:

 والشركاء للحكومات المساعدة تقدم التي،   (COVID-ESFT)19- كوفيد لعدوى  الأساسية بالمستلزمات  للتنبؤ المنظمة أداة  •

 واللوازم  التشخيص، اختبارات ومعدات الشخصية، الحماية معدات من الضرورية بالكمية التنبؤ في المصلحة أصحاب وسائر

 الداعمة  الرعاية لتقديم الأساسية والأدوية للحالات، العلاجي للتدبير اللازمة الحيوية الطبية والمعدات المستهلكة، الطبية

 . 19- كوفيد لعدوى  والمعالجة

 توفر التي ،19-كوفيد عدوى  مع  المواءمة:  الوخيمة الحادة  التنفسية العدوى  لمرضى  السريرية للرعاية  المنظمة أدوات مجموعة •

 التدبير تقدم التي الحادة الحالات رعاية مستشفيات في يعملون  الذين السريريين للأطباء اللازمة العملية والأدوات الخوارزميات

 الضائقة ومتلازمة الوخيم، الرئوي  الالتهاب ذلك في بما حادة، تنفسية بعدوى  المصابين والأطفال البالغين للمرضى  العلاجي

 .والعلاجات والمراقبة والاختبار الفحص عن معلومات ذلك ويشمل .لإنتانيةا والصدمة والإنتان، الحادة، التنفسية

 المعنية الدورات من كاملة سلسلة تستضيف التي ،(Openwho)  المنظمة تقدمها التي السريري  العلاجي التدبير دورات سلسلة •

 واختبارات التأهيل إعادة خدمات إلى  وصولًا  والفرز، الفحص خدمات من بدءًا المريض، لرعاية شاملًا  مسارًا تغطي 19-بكوفيد

 .الملطفة والرعاية والمعالجات التشخيص

اختبارات المنظمة المسبقة لصلاحية المنتجات وتُستخدم هذه المبادئ التوجيهية القابلة للتعديل الصادرة عن المنظمة أيضاً في توجيه أنشطة 
 .الطبية

https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Tools-Essential-forecasting-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Tools-Essential-forecasting-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Tools-Essential-forecasting-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Tools-Essential-forecasting-2021-1
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-care-of-severe-acute-respiratory-infections-tool-kit
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-care-of-severe-acute-respiratory-infections-tool-kit
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-care-of-severe-acute-respiratory-infections-tool-kit
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-care-of-severe-acute-respiratory-infections-tool-kit
https://www.who.int/publications/i/item/clinical-care-of-severe-acute-respiratory-infections-tool-kit
https://openwho.org/channels/clinical-management
https://openwho.org/channels/clinical-management
https://openwho.org/channels/clinical-management
https://openwho.org/channels/clinical-management
https://extranet.who.int/pqweb/medicines
https://extranet.who.int/pqweb/medicines
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 والبيِ نات الناشئة والبحوث المستقبلية  أوجه عدم اليقين -9

ية، فيما يتعلق بتأثيرات العلاج  بعض أوجه عدم اليقين الباق  19- تُظهر توصيات المبادئ التوجيهية الخاصة بالعلاجات الدوائية لعدوى كوفيد
بالنسبة لجميع النتائج ذات الأهمية للمرضى. غير أن هناك حاجة أيضاً إلى بي ِّنات أفضل بشأن مآل المرض، وبشأن القيم والتفضيلات لدى  

 . 19-المرضى المصابين بعدوى كوفيد

ك  ونوضح هنا أوجه عدم اليقين الأساسية التي حددها فريق إعداد المبادئ التوجيهية فيما يختص بعقار مولنوبيرافير، التي تأتي كإضافة لتل
بمثب طات   والكورتيكوستيرويدات، JAKالخاصة  وإيفرمكتين،  وإمديفيماب،  كاسيريفيماب  وعقاري  الناقهين،  وبلازما  سوتروفيماب،  وعقار   ،

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكينوعقاقير   ، التي وردت في الصياغة الأولية  6–ريمديسيفير، وهيدروكسي كلوروكين، ولوبينافير/ريتونافير، وحاصِّ
ج بي ِّنات  للإصدارات السابقة من المبادئ التوجيهية القابلة للتعديل. وقد يمكن للبحوث المستقبلية أن تسترشد بأوجه عدم اليقين هذه، بمعنى إنتا 

في  ت درجة يقين أعلى وأكثر أهميةً للاسترشاد بها في وضع السياسات وأيضاً في الممارسة العملية. كما نوضح هنا أيضاً البي ِّنات الناشئة  ذا
 . 19-المشهد السريع التغي ر للتجارب السريرية الخاصة بمعالجة عدوى كوفيد

 المستقبل أوجه عدم اليقين المستمرة والفرص المتاحة للبحث في 

 عقار مولنوبيرافير
الحاجة إلى بيانات سريرية للتحقيق في مخاوف المأمونية والقابلية للتطبيق )بما في ذلك لدى الأطفال والمرضعات أو الحوامل   •

 والرجال؛ والتأثير الطويل الأجل على تول د الطفرات وخطر الإصابة بالسرطان(؛ 

الفردية المؤدية إلى إدخال المريض للمستشفى، لدى مرضى الحالات غير الوخيمة    دلائل دقيقة للتنبؤ السريري لتحديد المخاطر •
 ، حتى يمكن، على أفضل نحو، تحديد المرضى الأكثر استفادة من هذا التدخل؛ 19-لعدوى كوفيد

 بيانات تفيد في الشواغل الفردية والسكانية، مثل ظهور المقاومة والفاعلية ضد المتحورات الجديدة؛  •

النسبية لعقار مولنوبيرافير مقارنةً بخيارات العلاج الأخرى )مثل الأجسام المضادة وحيدة النسيلة أو مضادات الفيروسات   الفعالية •
 الأخرى( في فئات الحالات غير الوخيمة، بما في ذلك العلاج المرك ب؛ 

النماذج الحيوانية لعقار مولنوبيرافير لتقييم السمية  المعدلات الداخلية المنشأ للنيوكليوتيدات النسبية داخل الخلايا: السلالة الخلوية و  •
 الوراثية؛

في المختبر، وعقار مولنوبيرافير في النماذج    NHC  نظير الريبونوكليوزيدمدى سهولة ظهور الطفرات تحت ضغط انتقائي مع   •
 ؛ 2-سارس -الحيوانية والمرضى الذين يعانون من عدوى فيروس كورونا

 ة تحت ضغط انتقائي في المختبر أو في الجسم الحي أو في البشر:ما إذا كانت الطفرات الناشئ •
 ؛ NHC نظير الريبونوكليوزيدسب ب انخفاض النشاط المضاد للفيروسات فيما يخص تُ  •

 أو تنشأ في البروتين الشوكي و/أو هل تُحدِّث زيادة في القدرة التناسخية/انتقال المرض. •
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  JAKمثب طات 
معاً، بدلًا من أي ٍّ من العقارين بشكل   6–فائدة إضافية للمرضى الذين يتلقون عقار باريسيتينيب وحاصرات مُستَقبِّلات  الإنترلوكين •

 فردي؛

 الفوائد النسبية لعقاري توفاسيتينيب وروكسوليتينيب مقابل عقار باريسيتينيب؛  •

 المأمونية والنجاعة لدى الأطفال والحوامل والمرضعات. •

   سوتروفيماب عقار
دلائل دقيقة للتنبؤ السريري لتحديد المخاطر الفردية المؤدية إلى إدخال المريض للمستشفى، لدى مرضى الحالات غير الوخيمة   •

 ، حتى يمكن، على أفضل نحو، تحديد المرضى الأكثر استفادةً من هذا التدخل؛ 19-لعدوى كوفيد

السلبي ين مصلي اً، وللمرضى المصابين بالمتحورات الناشئة،   19-الفعالية والمأمونية لمرضى الحالات الوخيمة والحرجة لعدوى كوفيد •
 وكذلك في الأطفال والحوامل. 

  بلازما الناقهين
 للنتائج الأكثر أهميةً للمرضى(؛ التأثيرات في حالات الإصابة الوخيمة والحرجة )بي ِّنات بدرجة يقين منخفضة إلى متوسطة،  •

 ؛ 19-الوفيات والنتائج الوظيفية البعيدة الأمد لدى الناجين من عدوى كوفيد •

 المأمونية والنجاعة لدى الأطفال والحوامل والمرضعات؛ •

 تأثيرات بلازما الناقهين ذات العيار المرتفع على النتائج الخاصة بالوفيات وسائر النتائج ذات الأهمية للمرضى؛  •

 التأثيرات لدى المرضى، عندما تكون الحالة سلبية المصل للأجسام المضادة.  •

   عقارا كاسيريفيماب وإمديفيماب
دلائل دقيقة للتنبؤ السريري لتحديد المخاطر الفردية المؤدية إلى إدخال المريض للمستشفى، لدى مرضى الحالات غير الوخيمة   •

 ديد المرضى الأكثر استفادة من هذا التدخل؛ ، حتى يمكن، على أفضل نحو، تح19-لعدوى كوفيد

 ؛ 19-تحديد الجرعات ومسار الإعطاء لمرضى الحالات غير الوخيمة، والحالات الوخيمة/ الحرجة لعدوى كوفيد •

 المأمونية والنجاعة لدى الأطفال والحوامل.  •

رات مسُتقَبِّلات الإنترلوكين    6– حاصِّ
 ؛ 19-الناجين من عدوى كوفيد الوفيات والنتائج الوظيفية البعيدة الأمد لدى •

 بيانات المأمونية من حيث عدوى المستشفيات؛  •

 البيانات الخاصة بالأطفال والمرضى من الحوامل وأولئك الذين يعانون بالفعل من نقص المناعة؛ •
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 ؛ 19- مرضى الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد •

 يوماً؛ 28الوفاة بعد المناعة ومخاطر العدوى اللاحقة، التي قد تؤثر على مخاطر  •

رات مُستَقبِّلات الإنترلوكين •  ، والتوقيت المثالي لبدء إعطاء الدواء. 6–النتائج وفقاً لمختلف جرعات حاصِّ

  عقار إيفرمكتين
اً من التجارب نظراً لدرجة اليقين المنخفضة جداً لتقديرات النتائج الأكثر حسماً وذات الأهمية، فقد رأى فريق إعداد المبادئ التوجيهية أن مزيد

 السريرية الرفيعة الجودة لفحص هذا الدواء ستكون ضرورية قبل إصدار أي توصية باستخدامه في إطار الرعاية السريرية. وهذا يتضمن مزيداً 
اة المضَبَّطة بالشواهد، يجرى فيها فحص كل ٍّ من المرضى الداخليين والمرضى الخارجيين، وأولئك المصابين بحالات ذات   من التجارب المعَشَّ

درجة وخامة متفاوتة، ويخضعون لأنظمة جرعات مختلفة من عقار إيفرمكتين. وينبغي أن ينصبَّ التركيز في هذه الدراسات على النتائج 
ن الوضع    ذات الأهمية للمرضى كالوفيات، وجودة الحياة، والحاجة إلى الإدخال للمستشفى، والحاجة إلى تهوية ميكانيكية باضعة، وزمن تحس 

ن الأعراض. وسيكون من المهم أيضاً عمل توصيف أفضل للأضرار المحتملة لمعالجة مرضى عدوى كوفيد بعقار   19- السريري، أو تحس 
 إيفرمكتين. 

   عقار هيدروكسي كلوروكين
يكشف المزيد من   على الرغم من أن هناك أوجه عدم يقين ما تزال باقية، فإن فريق إعداد المبادئ التوجيهية رأى أن من غير المرجح أن 

البحوث النقاب عن مجموعة فرعية من المرضى يمكن أن تستفيد من عقار هيدروكسي كلوروكين، من حيث أهم النتائج )الوفيات والتهوية 
 الميكانيكية(، في ضوء النتائج المتسقة في التجارب التي تجرى عبر مختلف مستويات وخامة العدوى، وفي مختلف المواقع. 

  ير/ ريتونافيرعقار لوبيناف
على الرغم من أن بعض أوجه عدم اليقين ما تزال باقية، فقد شعر فريق إعداد المبادئ التوجيهية أنه من غير المرجح أن يكشف المزيد من 

النتائج )الوفيات والته النقاب عن مجموعة فرعية من المرضى يمكن أن تستفيد من عقار لوبينافير/ريتونافير، من حيث أهم  وية البحوث 
 الميكانيكية(، في ضوء النتائج المتسقة في التجارب التي تجرى عبر مختلف مستويات وخامة العدوى، وفي مختلف المواقع.  

  عقار ريمديسيفير
النتائج الحاسمة ذات الأهمية، ولاسيما تلك التي تؤثر على تخصيص الموارد، كالحاجة إلى التهوية الميكانيكية، ومدة الخضوع  •

 ميكانيكية، ومدة الإدخال للمستشفى؛للتهوية ال

مجموعات فرعية محددة، كمختلف مستويات وخامة المرض، واختلاف الزمن )الأيام( منذ بداية ظهور المرض، والأطفال والبالغين   •
 الأكبر سناً، والحوامل، ومدة العلاج؛

 الأمد البعيد؛النتائج البعيدة الأمد كالوفيات في نقاط نهاية ممتدة، أو جودة الحياة على  •

 السلامة على الأمد البعيد والآثار الجانبية التي يندر حدوثها لكنها مهمة؛ •
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 النتائج المبلَّغة من جانب المرضى مثل عبء الأعراض؛  •

 النتائج عندما يُستخدَم مقروناً بمستحضرات أخرى، على سبيل المثال لا الحصر، الكورتيكوستيرويدات؛ •

 الأثر على طرح الفيروس، وتصفية الفيروس، والإمكانية الإعدائية للمريض. •

   الكورتيكوستيرويدات
 ؛ 19-الوفيات على الأمد البعيد والنتائج الوظيفية لدى الناجين من عدوى كوفيد •

 )أي التهاب رئوي بدون نقص أكسجة الدم(؛   19- المرضى ذوو الحالات غير الوخيمة لعدوى كوفيد •

، مثل المعد ِّلات المناعية المستجدة. وسيكون من المهم، 19-ما تُستخدَم مقرونةً بعلاجات أخرى إضافية لعدوى كوفيدالنتائج عند •
بشكل متزايد، التأكد من كيفية تفاعل هذه العلاجات مع الكورتيكوستيرويدات الجهازية. وينبغي مقارنة جميع العلاجات الاستقصائية 

)بما في ذلك ريمديسيفير( مع الكورتيكوستيرويدات الجهازية، أو    19- خيمة والحرجة لعدوى كوفيدالمستخدمة لمعالجة الحالات الو 
 أن يتم تقييمها لدى استخدامها إلى جانب الكورتيكوستيرويدات الجهازية مقابل العلاج بالكورتيكوستيرويدات الجهازية وحدها؛ 

 يوماً؛ 28وفاة بعد المناعة ومخاطر العدوى اللاحقة، التي قد تؤثر على خطر ال •

بات الستيرويد، وأنظمة الجرعات، والتوقيت المثالي لبدء إعطاء الدواء.  •  النتائج بحسب التحضيرات المختلفة لمرك 

   البي نات الناشئة

تجربة   5000التي تنوف على    -19-يشير الحجم غير المسبوق من الدراسات المقررة والجارية الخاصة بالتدخلات المعنية بعدوى كوفيد
اة مُضَبَّطة بالشواهد، حتى   إلى أن مزيداً من البي ِّنات الموثوقة والوثيقة الصلة سوف تظهر كي يمكن   -  2022كانون الثاني/يناير    4مُعَش 

. ويمكن الاطلاع على نبذة عامة عن التجارب المسجلة  (13)والاسترشاد بها في وضع السياسات، وأيضاً في الممارسة العملية    الاستنارة
، من خلال مراجعته المنهجية الحية  يةعدِّ مرصد بيانات الأمراض المُ عبر    19- والجارية ذات الصلة بالعلاجات الدوائية والوقائية لعدوى كوفيد

مبادرة ، وعبر موقع المنظمة على شبكة الإنترنت وغير ذلك من المستودعات، مثل  (13)  19- لتسجيلات التجارب السريرية لعدوى كوفيد
 . 19-ة الخاصة بكوفيديحليلات التلوية الشبكالت

وعلى حين كانت غالبية هذه الدراسات صغيرة من حيث الحجم، ومتباينة من حيث جودة المنهجية، فإن عدداً كبيراً من تجارب المنصة  

( مجهز بشكل أفضل ليوفر بي ِّنات قوية لعدد من خيارات المعالجة الممكنة DISCOVERYو  SOLIDARITYو  RECOVERYالدولية )مثلًا:  

. ويمكن أيضاً لمثل هذه التجارب أن توائم تصميمها واستراتيجيات استقطاب المشاركين فيها، واختيار التدخلات استناداً (17() 16() 15() 14)

 إلى رؤى جديدة، متمثلةً في أوجه عدم اليقين الموضحة أعلاه. 

  

http://www.iddo.org/research-themes/covid-19/live-systematic-clinical-trial-review
http://www.covid-nma.com/dataviz/
http://www.covid-nma.com/dataviz/
http://www.covid-nma.com/dataviz/
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 ر وتقدير للتأليف والإسهامات  شك -10

 شكر وتقدير للتأليف والإسهامات

ت تود منظمة الصحة العالمية أن تتقدم بموفور الشكر والتقدير للجهود التعاونية التي بذلها كل أولئك الذين شاركوا في جعل هذه الإجراءا
 سريعة وفعالة وجديرة بالثقة وشفافة. 

 اللجنة التوجيهية المعنية بالعلاجات الدوائية التابعة للمنظمة )التحديث المتعلق بعقار مولنوبيرافير(

أهب تضم اللجنة ممثلين من مختلف الإدارات العاملة بالمنظمة في مقرها الرئيسي وفي أقاليمها. وقد حظيت بالاعتماد من قِّبل مدير إدارة الت
التحديثات  القطري في المنظمة، وكبير العلم المناقشات اللازمة بشأن موعد إطلاق  يين فيها. وتجتمع أمانة المنظمة بصفة منتظمة لعقد 

للمنظمة، وغيرها التابع  السريعة  المراجعة  البي ِّنات من جانب فريق  التي تطرأ على  التحديثات  إلى  استناداً  التوجيهية  للمبادئ  من   الجديدة 
 ء فريق إعداد المبادئ التوجيهية، لإعداد المبادئ التوجيهية القابلة للتعديل.مصادر البي ِّنات، وكذلك لاختيار أعضا

، برنامج الطوارئ الصحية، جنيف(؛ جون أبياه )رئيس إدارة 19-جانيت ف دياز )رئيسة الفريق السريري المعني بالاستجابة لجائحة كوفيد
مان الجودة للقواعد والمعايير(؛ سيلفيا بيرتانيوليو )شعبة الأمراض السارية  الحالات، مكتب المنظمة الإقليمي لأفريقيا(؛ ليزا أسكي )إدارة ض 

(؛ شيوري كوداما )مكتب المنظمة الإقليمي لشرق المتوسط(؛ كروتيكا  19- وغير السارية/الفريق السريري المعني بالاستجابة لجائحة كوفيد
)الفريق السريري    ريال-وامج الطوارئ الصحية، جنيف(؛ مارتا لادو كاستر ، برن19-كوبالي )الفريق السريري المعني بالاستجابة لجائحة كوفيد

، برنامج الطوارئ الصحية، جنيف(؛ لورنزو مويا )إدارة سياسات ومعايير المنتجات الصحية(؛ أوليوفيمي  19- المعني بالاستجابة لجائحة كوفيد
)مكتب المنظمة الإقليمي لأوروبا / برنامج الطوارئ الصحية(؛ جيه بريانكا أولادابو )إدارة الصحة الجنسية والإنجابية وبحوثها(؛ دينا بفايفر  

، برنامج الطوارئ الصحية، جنيف(؛ لودوفيتش ريفييز )إدارة البي ِّنات والمعلومات  19-ريلان )الفريق السريري المعني بالاستجابة لجائحة كوفيد
، منظمة الصحة للبلدان الأمريكية(؛ فاسيهاران ساثيامورثي )البحوث 19-د اللازمة للعمل في مجال الصحة، نظم إدارة الأحداث بشأن كوفي

، برنامج الطوارئ الصحية، جنيف(؛  19-من أجل الصحة، الشعبة العلمية(؛ أرتشانا سيهواغ )الفريق السريري المعني بالاستجابة لجائحة كوفيد 
ومسؤولتا .  يس إدارة الحالات، مكتب المنظمة الإقليمي لجنوب شرق آسيا(أنتوني سولومون )الأمراض المدارية المهملة(؛ بوشبا ويجيسينغي )رئ

 ، برنامج الطوارئ الصحية، جنيف(.19-مشروع الدعم: جولي فيري وآن كولين )الفريق السريري المعنى بالاستجابة لجائحة كوفيد

ريق إعداد  واللجنة التوجيهية المعنية بالعلاجات الدوائية التابعة للمنظمة مسؤولة مسؤوليةً كاملةً عن قرارات إنتاج الإرشادات وعقد اجتماعات ف

المبادئ التوجيهية. شكر خاص لفريق منظمة الصحة العالمية المعني بالتيقظ الدوائي على دعمه ومساهماته في هذا التحديث: نهى عيسى  

 وشانتي بال.

للاطلاع على قائمة أسماء أعضاء الفريق الذين أصدروا التوصيات  فريق إعداد المبادئ التوجيهية المعني بالتوصية بعقار مولنوبيرافير.
 .هناالسابقة، اضغط 

وجدي أمين )وزارة الصحة والسكان، مصر(؛ فابيان ألبرتو خايميس باراغان )جامعة أنتيوكيا ميديلين، كولومبيا(؛ فريدريك جاكريوز بوش 
؛ دنكان تشاندا )قسم الرعاية الأولية، المستشفى الجامعي في جنيف، سويسرا(؛ ماوريزيو ستشوني )مستشفى البحوث البشرية، ميلانو، إيطاليا(

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5


 : مبادئ توجيهية قابلة للتعديل )منظمة الصحة العالمية(  19- العلاجات الدوائية وكوفيد 

-154- 

 

)معهد البحوث الطبية والتدريب، زامبيا(؛ فو كوك دات )قسم الأمراض المعدية، جامعة هانوي الطبية، هانوي، فييت نام(؛ آن دي سوتر  
)كلية غنت للطب والعلوم الصحية، بلجيكا(؛ هايكه غيدولد )طب الطوارئ، جامعة ستيلينبوش، جنوب أفريقيا(؛ باتريك غي )عضو لجنة  

مرضى، الولايات المتحدة(؛ ماتياس غوت )جامعة ألبرتا، كندا(؛ نيرينا هارلي )مستشفى ملبورن الملكي وإبوورث للرعاية الصحية، ملبورن، ال
معة أستراليا(؛ مناعي هلا )الخدمة الطبية الطارئة التونسية، تونس(؛ بيفرلي هانت )كينغز كوليدج لندن، المملكة المتحدة(؛ فيضة جيهان )جا

ن،  ا خان، باكستان(؛ سوشيل كومار كابرا )معهد عموم الهند للعلوم الطبية، نيودلهي، الهند(؛ ياي جان كيم )كلية الطب بجامعة سونغكيونكواأغ
مركز سامسونغ الطبي، سول، جمهورية كوريا(؛ نيرانجان كيسون )قسم طب الأطفال وطب الطوارئ، جامعة كولومبيا البريطانية، فانكوفر، 

سانجيف كريشنا )جامعة سانت جورج في لندن، المملكة المتحدة(؛ آرثر كويزيرا )كلية العلوم الصحية بجامعة ماكيريري، وحدة العناية  كندا(؛  
سين ليو )المركز الوطني للأمراض المعدية، سنغافورة(؛ ثياغو ليسبوا )مستشفى -المركزة في مستشفى مولاغو الوطني للإحالة، أوغندا(؛ يي

او باولو، البرازيل(؛ إيميلدا ماهاكا )صندوق بانجيا زمبابوي الاستئماني للإيدز، هراري، زمبابوي(؛ إيمانويل نسوتيبو )مدينة الشيخ  كوراساو، س
ين شخبوط الطبية، أبوظبي(؛ ناتاليا بشينيشنايا )المعهد المركزي لبحوث الوبائيات، روسبوتريبنادزور، موسكو، الاتحاد الروسي(؛ روهيت سار 

هاري )كينغز كوليدج لندن، المملكة المتحدة(؛ ينزهونغ شين )مركز -عهد الوطني للسل والأمراض التنفسية، نيودلهي، الهند(؛ مانو شانكار)الم
شنغهاي السريري للصحة العامة، جامعة فودان، شنغهاي، الصين(؛ شاليني سري رانغاناثان )جامعة كولومبو، سري لانكا(؛ ميريام ستيغيمان 

 ه، الجامعة الطبية، برلين، ألمانيا(؛ رونالد سوانستروم )قسم الكيمياء الحيوية والفيزياء الحيوية في جامعة نورث كارولينا، الولايات)شاريتي
ينغز ام )كالمتحدة(؛ تيم أوييكي )شعبة الأنفلونزا، المراكز الأمريكية لمكافحة الأمراض والوقاية منها، الولايات المتحدة(؛ سريدهار فينكاتابور 

 كوليدج لندن، المملكة المتحدة(؛ أناندا ويجيويكراما )وزارة الصحة، سري لانكا(.
 

للاطلاع على قائمة أسماء أعضاء الفريق الذين أصدروا التوصيات    .JAKفريق إعداد المبادئ التوجيهية المعني بالتوصية بمثب طات  
 .هناالسابقة، اضغط 

وجدي أمين )وزارة الصحة والسكان، مصر(؛ كارولين س كالفي )جامعة كاليفورنيا، سان فرانسيسكو(؛ دنكان تشاندا )معهد البحوث الطبية  
زامبيا(؛ فو كوك دات )قسم الأمراض المعدية، جامعة هانوي الطبية، هانوي، فييت نام(؛ آن دي سوتر )كلية غنت للطب والعلوم  والتدريب، 

الصحية، بلجيكا(؛ بيفرلي هانت )كينغز كوليدج لندن، المملكة المتحدة(؛ هايكه غيدولد )طب الطوارئ، جامعة ستيلينبوش، جنوب أفريقيا(؛ 
الطب بجامعة سونغكيونكوان، مركز سامسونغ الطبي، سول، جمهورية كوريا(؛ سانجيف كريشنا )جامعة سانت جورج   ياي جان كيم )كلية

سبزواري في لندن، المملكة المتحدة(؛ ناتاليا بشينيشنايا )المعهد المركزي لبحوث الوبائيات، روسبوتريبنادزور، موسكو، الاتحاد الروسي(؛ سنية  
اكستان(؛ روهيت سارين )المعهد الوطني للسل والأمراض التنفسية، نيودلهي، الهند(؛ ينزهونغ شين )مركز شنغهاي )جامعة أغاخان، كراتشي، ب

، السريري للصحة العامة، جامعة فودان، شنغهاي، الصين(؛ شاليني سري رانغاناثان )جامعة كولومبو، سري لانكا(؛ ميريام ستيغيمان )شاريتيه
نيا(؛ سريدهار فينكاتابورام )كينغز كوليدج لندن، المملكة المتحدة(؛ أناندا ويجيويكراما )وزارة الصحة، سري لانكا(. الجامعة الطبية، برلين، ألما

 سين ليو )المركز الوطني للأمراض المعدية، سنغافورة(. -يي

الفريق الذين أصدروا التوصيات   للاطلاع على قائمة أسماء أعضاء  فريق إعداد المبادئ التوجيهية المعني بالتوصية بعقار سوتروفيماب.

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
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 .هناالسابقة، اضغط 

يلين، كولومبيا(؛ دنكان تشاندا )معهد البحوث وجدي أمين )وزارة الصحة والسكان، مصر(؛ فابيان ألبرتو خايميس باراغان )جامعة أنتيوكيا ميد
الطبية والتدريب، زامبيا(؛ فو كوك دات )قسم الأمراض المعدية، جامعة هانوي الطبية، هانوي، فييت نام(؛ آن دي سوتر )كلية غنت للطب 

هارلي )مستشفى ملبورن الملكي وإبوورث والعلوم الصحية، بلجيكا(؛ هايكه غيدولد )طب الطوارئ، جامعة ستيلينبوش، جنوب أفريقيا(؛ نيرينا  
يل للرعاية الصحية، ملبورن، أستراليا(؛ بيفرلي هانت )كينغز كوليدج لندن، المملكة المتحدة(؛ فيضة جيهان )جامعة أغا خان، باكستان(؛ سوش

ونغكيونكوان، مركز سامسونغ الطبي،  كومار كابرا )معهد عموم الهند للعلوم الطبية، نيودلهي، الهند(؛ ياي جان كيم )كلية الطب بجامعة س
سول، جمهورية كوريا(؛ نيرانجان كيسون )قسم طب الأطفال وطب الطوارئ، جامعة كولومبيا البريطانية، فانكوفر، كندا(؛ سانجيف كريشنا  

يا بشينيشنايا )المعهد المركزي  )جامعة سانت جورج في لندن، المملكة المتحدة(؛ ثياغو ليسبوا )مستشفى كوراغاو، ساو باولو، البرازيل(؛ ناتال
لبحوث الوبائيات، روسبوتريبنادزور، موسكو، الاتحاد الروسي(؛ روهيت سارين )المعهد الوطني للسل وأمراض الجهاز التنفسي، نيودلهي، 

عامة، جامعة فودان،  هاري )كينغز كوليدج لندن، المملكة المتحدة(، ينتشونغ شين )مركز شنغهاي السريري للصحة ال-الهند(؛ مانو شانكار
شنغهاي، الصين(؛ شاليني سري رانغاناثان )جامعة كولومبو، سري لانكا(؛ رونالد سوانستروم )جامعة نورث كارولينا، الولايات المتحدة(؛ 

المتح المملكة  لندن،  فينكاتابورام )كينغز كوليدج  ألمانيا(؛ سريدهار  الطبية، برلين،  الجامعة  ليو -دة(؛ ييميريام ستيغيمان )شاريتيه،  سين 
 )المركز الوطني للأمراض المعدية، سنغافورة(.

للاطلاع على قائمة أسماء أعضاء الفريق الذين أصدروا   فريق إعداد المبادئ التوجيهية المعني بالمبادئ التوجيهية بشأن بلازما الناقهين.
 .هناالتوصيات السابقة، اضغط 

وجدي أمين )وزارة الصحة والسكان، مصر(؛ إرلينا برهان )شعبة العدوى، قسم الأمراض الرئوية والتنفسية، كلية الطب، جامعة إندونيسيا(؛  
اوريزيو ستشوني )مستشفى البحوث البشرية، ميلانو، إيطاليا(؛ فو كوك دات )قسم  كارولين س كالفي )جامعة كاليفورنيا، سان فرانسيسكو(؛ م

الأمراض المعدية، جامعة هانوي الطبية، هانوي، فييت نام(؛ هايكه غيدولد )طب الطوارئ، جامعة ستيلينبوش، جنوب أفريقيا(؛ باتريك غي 
)مستشفى ملبورن الملكي وإبوورث للرعاية الصحية، ملبورن، أستراليا(؛ )عضو لجنة المرضى، الولايات المتحدة الأمريكية(؛ نيرينا هارلي  

ا مديحة هاشمي )جامعة ضياء الدين، كراتشي، باكستان(؛ سوشيل كومار كابرا )معهد عموم الهند للعلوم الطبية، نيودلهي، الهند(؛ سيما كاند
لبحوث، مستشفى دو كوراغاو، ساو باولو، البرازيل(؛ نيرانجان كيسون دورادو )معهد ا-)عضو لجنة المرضى، أونتاريو، كندا(؛ ليتيسيا كاوانو

يا )قسم طب الأطفال وطب الطوارئ، جامعة كولومبيا البريطانية، فانكوفر، كندا(؛ غريتا مينو )مستشفى ألسيفار، غواياكيل، إكوادور(؛ ناتال
و، الاتحاد الروسي(؛ نداء قادر )طب الرئة ورعاية الحالات الحرجة،  بشينيشنايا )المعهد المركزي لبحوث الوبائيات، روسبوتريبنادزور، موسك

كلية طب ديفيد غيفين، جامعة كاليفورنيا، لوس أنجليس، الولايات المتحدة(؛ سنية سبزواري )جامعة أغاخان، كراتشي، باكستان(؛ روهيت  
ين )مركز شنغهاي السريري للصحة العامة، جامعة فودان،  سارين )المعهد الوطني للسل والأمراض التنفسية، نيودلهي، الهند(؛ ينزهونغ ش 

ألمانيا(؛   الطبية، برلين،  الجامعة  الصين(؛ شاليني سري رانغاناثان )جامعة كولومبو، سري لانكا(؛ ميريام ستيغيمان )شاريتيه،  شنغهاي، 
 نكا(.سريدهار فينكاتابورام )كينغز كوليدج لندن(؛ أناندا ويجيويكراما )وزارة الصحة، سري لا

 رؤساء لجان أساليب البحث 

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/21106_compiled-bios_-15-03-21.pdf?sfvrsn=b42ef802_5
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ومثب طات   وإمديفيماب،  )كاسيريفيماب  غيات  الإنترلوكينJAKغوردون  مُستَقبِّلات  رات  )حاصِّ روتشيفيرغ  برام  إيفرمكتين، 6–(،  وعقار   ،

)هيدروكسي   سيمينيوك  ريد  ومولنوبيرافير(،  الناقهين،  وبلازما  ريتونافير،  ولوبينافير/  لامونتاني وريمديسيفير،  فرانسوا  كلوروكين(، 

 )الكورتيكوستيرويدات، وسوتروفيماب(.

 رؤساء اللجان السريرية

الإنترلوكين   مُستَقبِّلات  رات  وحاصِّ وإمديفيماب،  )كاسيريفيماب  جاكوبز  كلوروكين، 6  –مايكل  وهيدروكسي  وريمديسيفير،  وإيفرمكتين،   ،

لي-(، يي JAKريتونافير، ومثب طات    -ولوبينافير   ليتيسيا كاوانو سين  الناقهين، وسوتروفيماب،  -و )الكورتيكوستيرويدات(،  دورادو )بلازما 

 ومولنوبيرافير(. 

 المعنيون بموارد أساليب البحث

بريغنارديللو رومينا  سويسرا(؛  جنيف،  جامعة  )مستشفيات  أغوريتساس  توماس  كندا(؛  تورنتو،  )جامعة  أغاروال  )جامعة –أرناف  بيترسون 
  تورنتو،  الجامعية، الصحية  الشبكة  الباطني،  الطب  قسم)  توملينسون   جورج  ؛(كندا  ماكماستر،  جامعة)  غويات  ھ، كندا(؛ غوردون  ماكماستر

  سيشوان،   جامعة  الثاني،  الجامعي  الصين  غرب   مستشفى)  زينغ  لينان  ؛(النرويج  أوسلو،  جامعة  ماجيك،  مؤسسة)  فاندفيك  أولاف  بير  ؛(كندا
 ة ماكماستر، كندا(.جامع الصين؛ شينغدو،

تيسير  لجنة التعاون لدعم المبادئ التوجيهية التي قامت بالتنسيق ما بين منظمة الصحة العالمية ومؤسسة ماجيك لبي ِّنات النظام الإيكولوجي، ل
النشر: توماس أغوريتساس )مؤسسة ماج التوجيهية على مختلف منصات  المنظمة  لمبادئ  السريع  يك، مستشفيات  عملية الإعداد والنشر 

جامعة جنيف(؛ جانيت دياز )منظمة الصحة العالمية(؛ هيلين مكدونالد )المجلة الطبية البريطانية(؛ غوردون غويات )جامعة ماكماستر،  
 كندا(؛ بير أولاف فاندفيك )مؤسسة ماجيك، جامعة أوسلو(؛ جولي فيري )منظمة الصحة العالمية(. 

 المستشارون المؤقتون:

يسور أندرو أوين )قسم الصيدلة الجزيئية والسريرية، جامعة ليفربول( لإسهاماته في تحليل الحرائك الدوائية لعقار إيفرمكتين، شكر خاص للبروف

الإنترلوكين مُستَقبِّلات  رات  ومثب طات  6–وحاصِّ النسيلة،  وحيدة  المضادة  والأجسام  الناقهين،  وبلازما  وإمديفيماب،  كاسيريفيماب  وعقاري   ،

JAKوتروفيماب ومولنوبيرافير .، وعقاري س 

وشكر خاص أيضاً للبروفيسور كريغ تومسون )جامعة أوكسفورد( لإسهاماته في الاختبارات التشخيصية من حيث صلاتها بالمبادئ التوجيهية 

 المعنية بعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب. 

 المراجعون الخارجيون 

ء بشأن بلازما الناقهين، وعقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب، وحاصِرات مُست قبِلات شكر خاص للمراجعين الخارجيين لرؤاهم الجديرة بالثنا
 ، وعقار إيفرمكتين، وسوتروفيماب، ومولنوبيرافير.6 –الإنترلوكين 
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؛ مارسيو دا آولا أبارا )منظمة أطباء بلا حدود(؛ ياسين عربي )جامعة الملك سعود بن عبد العزيز للعلوم الصحية، المملكة العربية السعودية(
فونسيكا )منظمة أطباء بلا حدود(؛ ريتشارد كوجان )التحالف من أجل العمل الطبي الدولي(؛ كارولينا نانكليرس )منظمة أطباء بلا حدود(؛  

 ساشوين سينغ )منظمة أطباء بلا حدود(. 

لتعليقات حول عقاري كاسيريفيماب وإمديفيماب وشكر خاص إلى بولا داكين )شركة ريجينيرون للمستحضرات الصيدلانية(، التي دُعيت لإبداء ا
)الإصدار السادس( للوقوف على أي أخطاء متعلقة بالوقائع، وللتعليق على مدى وضوح اللغة المستخدمة، وعلى القضايا السياقية، وعلى  

 الآثار المتعلقة بالتنفيذ. وجرى النظر في تعليقاتهم مع مراعاة مصالح شركة ريجينيرون للأدوية. 

 ر خاص إلى ليزا بوري )قسم الصيدلة، مستشفى مونت سيناي، تورونتو( لمساهماتها في أوراق المعلومات العملية كصيدلانية سريرية.وشك

 المخطط البياني المعلوماتي 

 شكر خاص للمجلة الطبية البريطانية لتقديمها المخطط البياني المعلوماتي لهذه المبادئ التوجيهية.

 التمويل

 مؤسسة بيل وميليندا غيتس، وإدارة الصحة العامة في النرويج، ودولة ألمانيا.جزيل الشكر ل

 وشكر خاص لمؤسسة ماجيك لبي ِّنات النظام الإيكولوجي، التي قدمت دعمًا مجانيًا للجوانب المنهجية. 

 أفرقة التحليل التلوي 

 شكر خاص لفريق التحليل التلوي الشبكي الحي بجامعة ماكماستر

)جامعة  بارتوشكو  ج  جيسيكا  سويسرا(؛  جنيف،  جامعة  )ماجيك؛ مستشفيات  أغوريتساس  توماس  كندا(؛  تورنتو،  )جامعة  أغاروال  أرناف 
معة ماكماستر، كندا(؛ بريتشيل غوبان )جامعة بيترسون )جامعة ماكماستر، كندا(؛ ديريك ك تشو )جا–ماكماستر، كندا(؛ رومينا بريغنارديللو

ماكماستر، كندا(؛ أندريا دارزي )جامعة ماكماستر، كندا(؛ طاهرة ديفجي )جامعة ماكماستر، كندا(؛ بو فانغ )جامعة تشونغكينغ الطبية،  
يج(؛ فريد فوروتان )جامعة ماكماستر، الصين(؛ كارمن فانغ )شبكة ويليام أوسلر الطبية، كندا(؛ سيغنه أغنس فلوتورب )جامعة أوسلو، النرو 

 ؛(كوريا  جمهورية  تشوسون،  جامعة )  هان  آه   مي  ؛(كندا  ماكماستر،  جامعة)  غويات  ھ كندا(؛ لونغ غي )جامعة لانتشو، الصين(؛ غوردون  
 تشياورونغ  ؛(الصين  لانتشو،  جامعة)  هو  ليانغينغ  ؛(كندا  الغربية،  الجامعة)  هونارماند  كيميا  ؛(كندا  ماكماستر،  جامعة)  آنسديل–هيلز  ديان

)دائرة العيادات الطبية في مستشفى أليمان،    يم )جامعة ماكماستر، كندا(؛ أرييل إزكوفيتشإبراه   كازي   ؛(الصين  الطبية،  تشونغكينغ  جامعة)  هو
ن(؛  الأرجنتين(؛ إيلينا كوم )جامعة ماكماستر، كندا(؛ فرانسوا لامونتاني )جامعة شيربروك، كندا(؛ كين ليو )جامعة تشونغكينغ الطبية، الصي

د )سيناي هيلث، كندا(؛ شهرزاد موتاغي مارك لويب )جامعة ماكماستر، كندا(؛ مورا ماركوتشي )جامعة ماكماستر، كندا(؛ شيلي ل ماكلوي 
)جامعة ماكماستر، كندا(؛ سرينيفاس مورثي )جامعة بريتيش كولومبيا، كندا(؛ ريم أ مصطفى )جامعة ماكماستر، كندا(؛ جون د نيري )جامعة 

للبحوث الطبية الحيوية، إسبانيا(؛ أنيلا    -ماكماستر، كندا(؛ هيكتور باردو   قاسم )جامعة ماكماستر، كندا(؛ هيرنانديز )معهد سانت باو 
فرغ  غابرييل رادا )مؤسسة إبيستيمونيكوس، سنتياغو، شيلي(؛ إرباز بن رياض )مايو كلينيك روتشستر، الولايات المتحدة الأمريكية(؛ برام روتش
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كندا(؛ لولو شينغ )جامعة   )جامعة ماكماستر، كندا(؛ بهنام ساديغيراد )جامعة ماكماستر، كندا(؛ نيغار سيكيرسيوغلو )جامعة ماكماستر،
تشونغكينغ الطبية، الصين(؛ ريد إي سي سيمينيوك )جامعة ماكماستر، كندا(؛ أشويني سريكانتا )جامعة ماكماستر، كندا(؛ شارلوت سويتز  

نسون )جامعة تورنتو،  )جامعة ماكماستر، كندا(؛ بريتا تيندال )جامعة موناش، أستراليا(؛ ليهانا ثابان )جامعة ماكماستر، كندا(؛ جورج توملي
كندا(؛ تاري تيرنر )جامعة موناش، أستراليا(؛ بير أولاف فاندفيك )ماجيك؛ جامعة أوسلو، النرويج(؛ روبن ف م فيمويج )المركز الطبي  

(؛ ليانغ غارسا )مؤسسة إبيستيمونيكوس، سنتياغو، شيلي(؛ ينغ وانغ )جامعة ماكماستر، كندا–الجامعي أوتريشت، هولندا(؛ أندريس فيتيري 
 . (3() 2()1)ياو )جامعة ماكماستر، كندا(؛ تشيكانغ يي )جامعة ماكماستر، كندا(؛ دينا زيراتكار )جامعة ماكماستر، كندا( 

الخاصة بعلاجات كوفيد المنظمة  لبي ِّنات  السريع  بالتقييم  المعني  العمل  لفريق  إعطاء مضادات  19-شكر خاص  ارتباط  بنشر:  لقيامهم   ،
 . (90)تحليل تلوي استباقي  :19-وفيات وغيرها من النتائج لدى مرضى المستشفيات المصابين بعدوى كوفيدبال 6–الإنترلوكين

هاري؛ كلير إل فال؛ بيتر جيه غودولفين؛ ديفيد فيشر؛ جوليان بي تي هيغينز؛ فرانشيسكا سبيغا؛ يلينا سافوفيتش؛ جين تيرني؛ -مانو شانكار

ي إس بنبنشتي؛ ليندسي آر بيري؛ نيكلاس برومان؛ ألكسندر بياسي كافالكانتي؛ روس كولمان؛ نور أريسة مسنان؛ غابرييل بارون؛ جول

كروز؛ ثيس فوث؛ فيليب غارسيا؛ روزاريو -ستيفاني إل دي بايزر؛ ليني بي جي ديرد؛ بيري دومينغو؛ شريفة فريدة سيد عمر؛ آنا فرنانديز

غوردون؛ ريتشارد هاينز؛ أوليفييه هيرمين؛ بيتر دبليو هوربي؛ نورا ك هوريك؛ كولديب   ألفارو؛ أنتوني سي–فيكونا؛ إيزيدورو غونزاليس–غارسيا

ر كومار؛ بارت إن لامبريشت؛ مارتن جيه لاندراي؛ لورنا ليل؛ ديفيد جيه ليدرير؛ إليزابيث لورينزي؛ خافيير مارييت؛ نيكولاس ميرشانت؛ نو 

مولينا؛ روفين بيزوف؛ رافاييل بورشر؛ سيمون بوستما؛  –رمو أوكسي؛ خوسيه أ بيريزأريسة مسنان؛ شاليني في موهان؛ مايكل سي نيفينز؛ جا

لوبيز؛ تود ب سيتو؛ سوماثي سيفابالاسينغام؛ –رينا راجاسوريار؛ أثيمالايبت ف رامانان؛ بانكتي دي ريد؛ أبراهام روتغرز؛ أرانزازو سانشو

سيسنيروس؛ لاري  -كولبيرغ؛ جوليان توري –دبليو ستروهبهن؛ جوناس سوندينأرفيندر سينغ سوين؛ ناتالي ستابلين؛ جون إتش ستون؛ جارث  

دبليو تساي؛ هوبيرت فان هوغستراتن؛ توم فان ميرتن؛ فيفيان كورديرو فيغا؛ بيتر ويسترويل؛ سرينيفاز مورثي؛ جانيت في دياز؛ جون سي  

 مارشال؛ جوناثان أ سي ستيرن. 

شركة   نشكر  أن  الدكتHeteroونود  ومختبرات  باسم     MSDوشركة  Reddyور  ،  وشركة     Merck)المعروفة  وكندا(  المتحدة  الولايات  في 
Ridgeback Biotherapeutics    الذي يُسترشد به في هذا التلوي  التحليل  المنشورة مسبقاً والتي تم استخدامها لإجراء  البيانات  على مشاركة 

 الإصدار التاسع(.التحديث الأخير للمبادئ التوجيهية لمنظمة الصحة العالمية )
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