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Abstract 
 

Background and purpose: Tocilizumab (TCZ), a monoclonal antibody against interleukin-6 

(IL-6) receptor, is emerged as an alternative treatment for COVID-19 patients with a risk of cytokine 

storms. This study aimed at investigating the efficacy of TCZ in patients with COVID-19. 

Materials and methods: In a retrospective observational study, we examined the demographic 

and clinical characteristics of patients with COVID-19 and also the outcomes of TCZ therapy (Actemra® 

and Temziva®) in Qaemshahr Razi Hospital.  

Results: Out of 56 cases, 32 (57.1%) were women and the median age of the patients was 57.5 

years. Among the patients, 19 (33.9%) were admitted to ICU where seven (12.7%) were intubated and 

eight (14.3%) patients deceased. Before TCZ therapy, mean oxygen saturation level was 90.1% which 

elevated to 93.8% after receiving TCZ (P=0.001). In this study, Temziva® was associated with lower 

mortality rate compared with Actemra® (P=0.004). 

Conclusion: TCZ therapy in patients with COVID-19 could improve oxygen saturation level and 

Temziva® results in lower mortality rate. However, further studies with larger sample size are required to 

confirm these results.   
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  ـدرانــازنـــی مــــکــزشــوم پـــلــشـــگاه عــه دانــلــمج
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 گزارش کوتاه
 

 19-کووید ران مبتلا بهبیما ب دراتوسیلیزومکارایی 
  

        1احمد علیخانی
        2زهرا نکوکار
        2مینو مقیمی

       3میثم رضاپور
  2سید جواد بسکابادي
        2امیر محمد شعبانی

  4کاسگريعباسپور حمیده 
  چکیده

 .باشدمی 6-نینترلوکیرسپتور اعلیه بادي یک مونوکلونال آنتی )Tocilizumab( توسیلیزومابداروي  و هدف: سابقه
استفاده  ،ها وجود داردطوفان سایتوکینی در آن خطردر بیمارانی که  19-کووید بیماري عنوان درمان کمکی برايدارو به این
  شد. یطراح 19- دیمبتلا به کوو مارانیدر ب زومابیلیبه توس یپاسخ درمان یمطالعه با هدف بررس نیالذا  .شودمی

 19-و بالینی بیماران مبتلا به کوویــد خصوصیات دموگرافیک، گذشته نگر ايشاهدهم مطالعهاین در  ها:مواد و روش
 و) ®Actemra( اکتمــرا شــامل زومابیلیتوســ يدارو برنــدهاي و پیامدهاي بالینی شامل مرگ یا بهبودي به دنبــال دریافــت

  رفت.مورد بررسی قرار گ(استان مازندران)  شهردر بیمارستان رازي قائم )®Temziva( واتمزی
 مــاریب 19ســال بــود.  5/57زن بودنــد و میــانگین ســنی  )رصدد 1/57(نفر 32، مورد ارزیابی پرونده 56از تعداد  ها:یافته

. شــدند فــوتدرصــد)  3/14(بیمــار  8 و شــده اینتوبــهدرصــد)  7/12مــورد ( 7 و شــدند بستري ICUدر بخش درصد)  9/33(
و  رســید. مقایســه دو برنــد اکتمــراً )P=001/0درصــد ( 8/93 بــه 1/90 زا توسیلیزوماب دریافت از پس اکسیژن اشباع متوسط
  .)P=004/0تر بوده است (کمشاخص طور هدر گروه تمزیوا ب و میر نشان داد که مرگ تمزیوا

تواند باعث بهبــود اشــباع می 19-در کووید رسد تجویز توسیلیزومابدست آمده به نظر میبا توجه به نتایج به استنتاج:
تایید این مساله با توجه به تعداد کم نمونه،  دارد ولیمراه ه هتري را بکم و میر و استفاده از برند تمزیوا مرگ شودنی اکسیژ

  دارد. ترشینیاز به مطالعه با حجم نمونه ب
  

  طوفان سایتوکینی ،19-کووید ،6اینترلوکین  توسیلیزوماب، واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
با علائمی از قبیل تــب،  تواندمی 19-بیماري کووید

ــتها،  ــاهش اش ــر درد، ک ــس، س ــی نف ــرفه، تنگ ــرز، س   ل
ــد ــدا کن ــروز پی ــی ب ــم گوارش ــلانی و علائ    .)1(درد عض

هــاي توانــد بــا اخــتلال در یافتــهمــی 19-ابتلا بــه کوویــد
 CRP اهی از قبیل لکوسیتوز، لکوپنی، افــزایشآزمایشگ

)C-reactive protein( هــاي و افزایش سطح ســایتوکاین

ــد ــراه باش ــابی هم ــم الته ــی از مه ــه یک ــرین آنک ــا ت ه
در بیمارانی که شــرایط  .)2،3() استIL-6( 6-اینترلوکین

هــا نیــز در آن 6-وکینبحرانی و شدید دارند سطح اینترلــ
 6-علاوه بر این سطح بالاي اینترلوکین .)4(باشدبالاتر می

کننده نیاز به تهویــه مکــانیکی در ایــن تواند پیشگوییمی
  .)5(بیماران در سیر بیماري باشد

  
 E-mail: dr.abbaspour1@yahoo.com           امبر اعظم، دانشکده داروسازيمجتمع دانشگاهی پیجاده فرح آباد،  17: کیلومتر ساري - کاسگريعباسپور حمیده  مولف مسئول:

  اري، ایرانهاي واگیر، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، سهاي میکروبی، پژوهشکده بیماريمرکز تحقیقات مقاومتدانشیار،  .1
  دانشکده داروسازي دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران ،گروه داروسازي بالینی دستیار گروه داروسازي بالینی، .2
  گروه پیراپزشکی، دانشکده پیراپزشکی آمل، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایراناستادیار،  .3
  داروسازي دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران دانشکده ،گروه داروسازي بالینی گروهاستادیار، . 4
 : 1/8/1401 تاریخ تصویب :             7/6/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            3/5/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی خانیاحمد عل     

  165      1401، آذر  215دوره سی و دوم، شماره                 مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                     

 گزارش کوتاه
 

 یــک مونوکلونــال) Tocilizumab(توسیلیزومابداروي 
درمان  براي است و 6-بادي علیه رسپتور اینترلوکینآنتی

هاي التهابی مختلف تاییــد و مــورد اســتفاده قــرار بیماري
توانــد باعــث رســد ایــن دارو مــیبه نظــر مــی .)6(گیردمی

 نیــشود. لــذا ا 19- اصلاح پیامدهاي بیماران مبتلا به کووید
در  زومابیلیبــه توســ یپاســخ درمــان یمطالعه با هدف بررســ

  شد. یطراح 19-دیمبتلا به کوو مارانیب
  

  هامواد و روش
 ايگزارش کوتاه و مشاهدهمطالعه حال حاضر یک 

مشخصــات بــالینی و پیامــدهاي که با هدف بررسی است 
ــا کوویــد ــده داروي 19-بیمــاران بســتري ب  دریافــت کنن

)®/Temziva®Tocilizumab(Actemra  .ـــد ـــی ش طراح
ـــن مطالعـــه داراي  ـــا کـــد تائیدیـــه کمیتـــه اخـــلاقای  ب

IR.MAZUMS..REC.1400.8889 بیماران بــاباشدمی . 
کننده به بیمارســتان مراجعه 19-تشخیص عفونت کووید

تــا پایــان آذر  99از ابتداي فــروردین  ائمشهرشهر ق رازي
. اطلاعات مربــوط بــه خصوصــیات ندوارد مطالعه شد 99

و نتایج آزمایشگاهی و همچنــین پیامــدهاي  دموگرافیک
ــاران ــالینی بیم ــرگ) ب ــا م ــودي ی ــده آن (بهب ــا از پرون ه

قبــل و بعــد از  6-استخراج شد. سطح سرمی اینترلــوکین
 چنــین در صــورتهم .دثبت ش زومابیلیشروع داروي توس

تکرار دوز دوم نیز اطلاعات استخراج و ثبت شد. ارتباط 
بیمار  6-با سطح اینترلوکین عوامل بالینی و آزمایشگاهی

ــد و  ــوع برن ــاثیر ن ــرا زومابیلیداروي توســت  شــامل اکتم
)Actemra®و تمزیوا ( )®(Temziva  از پیامدهاي مورد

عات از طریــق باشند. تمام اطلامطالعه در این پژوهش می
ــده پرسشــنامه ــرور پرون اي کــه طراحــی شــده اســت و م

  بیماران ثبت شد.
 هاي توصیفی،آمارههاي حاضر با استفاده ازتحلیل داده

فراوانی و درصد فراوانی نسبی براي متغیرهــاي کیفــی و 
ترین بــراي بیشترین و معیار، میانه، کممیانگین، انحراف

مستقل جهت  T-testمون متغیرهاي کمی استفاده شد. از آز
پیامدهاي حین درمان (اکســیژن اشــباع، مــدت بســتري و 

و از کــاي اســکوئر جهــت مقایســه ) 6-سطح اینترلوکین
ــون  ــرخیص) و از آزم ــودي و ت ــایی (مرگ/بهب ــد نه   پیام

Log Rank دو برنــد دارویــی  يبراي مقایســه میــزان بقــا
ضــریب . علاوه بر این از نمــودار پــراکنش و شد استفاده

التهــایی  تگی پیرسون براي بررسی ارتباط مارکرهــايهمبس
  استفاده گردید.

  

  ها و بحثیافته
هــاي بــالینی اولیــه هاي دموگرافیک و یافتــهویژگی

تــرین شــایع آورده شده است. 1بیماران در جدول شماره 
 75(تنگــی نفــس بــه ترتیــب  19-کوویدتظاهرات بالینی 

ثبــت ) درصــد 67درصــد) و تــب ( 4/71( سرفهدرصد)، 
  ).1 شمارهنمودار ( شد

 ESRو  6-بــین ســطح اینترلــوکین نشان داد بررسی
باشند ارتبــاط مســتقیم که هر دو از مارکرهاي التهابی می

  ).2شماره نمودار وجود دارد (
  
 هاي توصیفی خصوصیات بیماران تحت مطالعهآماره :1 شماره جدول

  )56با درمان توسیلیزوماب (تعداد=
  

         اد (درصد)تعد  متغیرهاي کیفی
          ) 9/42( 24  مرد
          ) 1/57( 32  زن

          ) 3/14( 8  مرگ
ICU 9/33( 19  بستري در (          

          ) 7/12( 7  اینتوباسیون
  بیشترین  کمترین  میانه  انحراف معیار  میانگین  متغیرهاي کمی

  81  32  5/57  4/12  9/57  سن
  5/41  6/22  3/27  5/4 6/28  نمایه توده بدنی

  2/39  36  2/37  69/0  3/37  دماي بدن
  190  90  120  9/12  5/121  فشارخون سیستولیک
  120  50  80  5/12  9/74  فشارخون دیاستولیک
  35  14  19  57/3  8/19  تعداد تنفس در دقیقه

  98  65  5/90  9/6  4/89  اکسیژن اشباع
  130  64  90  4/16  7/92 ضربان قلب
  6/3606  116  600  9/634  1/739  سطح فریتین

ESR 8/55 5/22 49 20 105 
LDH  2/820 9/338 732 256 1659 

Lymph 4/17 5/10 05/18 6/0 1/43 

  
مقایسه پیامدها براســاس برنــد دارویــی در بیمــاران  :2 شماره جدول

  ).56تحت مطالعه (تعداد=
  

 T-statistics سطح معنی داري
   )=33nتمزیوا (

  (درصد)داد تع
  )=23nاکتمرا (

   (درصد)داد تع

004/0 31/8 * 
 پیامد نهایی رگم )5/87( 7 ) 5/12( 1

  هبودي و ترخیصب ) 3/33( 16 ) 7/66( 32
  

  .1آزمون کاي اسکوئر  با درجه آزادي :  *
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  تظاهرات بالینی بیماران مورد مطالعه درصد فراوانی نسبی :1 شماره نمودار

  
  

  

 IL-6سطح ) rنمودار پراکنش و همبستگی پیرسون( :2شماره نمودار 
دهد که ارتباط مستقیمی میان ســطح لیل نشان می؛ نتیجه تحESRو 

  )=04/0Pوجود دارد ( ESRو  6اینترلوکین
  

 درصد) 3/33( مورد 16 ،مورد 56در نهایت، از کل 
ــرا و  ــروه اکتم ــورد 32از گ ــد) 7/66( م ــروه  درص از گ

ـــرخیص شـــده و مـــرگ در گـــروه اول در   7تمزیـــوا ت
ــار 1و در گــروه دوم در  درصــد) 5/87(بیمــار  5/12( بیم
کــه ایــن اخــتلاف از لحــاظ آمــاري  ،اتفاق افتاد) درصد
 ي). عــلاوه بــر ایــن، مقایســه بقــاP=004/0دار بود (معنی

دهــد اخــتلاف بیماران براساس برنــد دارویــی نشــان مــی
بــه  و داري بین دو برند براي میزان بقــا وجــود داردمعنی

 تــر بــودبیماران دریافــت کننــده اکتمــرا کــم ينوعی بقا
)04/0=P .(نشــان داده شــد 3 شماره تصویرطورکه در همان 

) بــراي 99/0تــا  71/0با فاصله اطمینان ( 95/0احتمال بقا 
درصــدي  95با فاصله اطمینــان  59/0تمزیوا و احتمال بقا 

اي کــه در مطالعــه. باشــد) براي اکتمرا می80/0تا  29/0(
 توسط بابامحمودي و همکاران در مرکــز آموزشــی درمــانی

 هاياندیکاسیون اساس برر انجام شده است رازي قائمشه

 اکتمــرا 19-مبــتلا بــه کوویــد بیمــاران از برخــی موجود،
مصرف توسیلیزوماب نتوانسته میــزان  .)7(نمودند دریافت

مرگ و میر را در این بیماران بکاهد. امــا بررســی میــزان 
فوت در دو گروه دارویی با برند اکتمرا و تمزیوا تفاوت 

طور قابــل تــوجهی در برنــد هو ب قابل توجهی را نشان داد
، که این نتیجه در راســتاي یافتــه تر بوده است تمزیوا کم

  باشد.یمطالعه فعلی نیز م
  

  

  

بیمــاران  Kaplan Meier)نمودار بقا کــاپلان مــایر ( :3تصویر شماره 
ها با آزمون تحت مطالعه براساس برند دارویی و مقایسه اختلاف آن

Log Rankداريدهد که میزان بقا به شکل معنــی؛ نتیجه تحلیل نشان می 
  .تر استکننده تمزیوا بیشدر گروه مصرف

  
و  Weiســاختار یافتــه کــه در یــک مطالعــه مــروري 

که ارتباط قوي بین  ، مشخص شدهمکارانش انجام دادند
خــوب در مــواردي آگهی و پیش توسیلیزومابدرمان با 

د و وشــمــی که نیاز به تهویه مکانیکی وجود دارد، دیــده
شدت بحرانی توانسته است میزان مرگ  حتی در موارد با

در ایــن مطالعــه  .)8(طور قابل توجهی کم کنــدو میر را به
درصـــد اشـــباع اکســـیژن بیمـــاران پـــس از دریافـــت نیـــز 
افزایش معنادار از نظــر آمــاري داشــت کــه  زومابتوسیلی

البته با استناد به پایین بودن حجم نمونه، تعمیم این نتیجه 
تــر و بــا حجــم نمونــه بــالاتر هاي بیشبررسینیازمند انجام 

و همکاران بــر  Guptaدیگري که توسط  تحقیق باشد.می
روي چندین مطالعه در این مورد انجام شــده بــود، نتــایج 

ی را در مورد اثربخشی توسیلیزوماب مطرح کرده متناقض
بیمــار انجــام شــد  4116است. در یک بررســی کــه روي 
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 گزارش کوتاه
 

طــور قابــل ه روز بــ 28میــزان مــرگ و میــر در محــدوده 
تــر کننده توسیلیزوماب کــماي در گروه دریافتملاحظه

بــوده اســت. از طرفــی احتمــال تــرخیص زودتــر در ایــن 
ــروه  28محــدوده  ــه مراتــب در گ ــیلیزوماب روز ب توس

  .)9(تر بودبیش
مطالعه حاضر چندین محدودیت دارد کــه عبارتنــد 

که انجام مطالعه در تنها یک مرکز و حجم نمونه  -1از : 
رویکرد مطالعه حاضر توصیفی و براســاس  -2 ،پایین بود

بررســی بیمــارانی کــه داروي توســیلیزوماب را دریافــت 
قدرتمنــدي بــراي بیــان از ایــن رو شــواهد  و بود ،کردند

باشد، زیرا گــروه مقایســه وجــود اثربخشی این دارو نمی
اگرچه در مطالعه حاضر مقایســه پیامــد نهــایی  -3 ،ندارد

براســاس برنــد دارویــی مقایســه شــد امــا امکــان مقایســه 
مولتی موربیدتی  ،پیامدهاي نهایی براساس شدت بیماري

ــدتی) ــداد کوموربی ــتري ،(تع ــدت بس ــطوح  ،م و  IL-6س
زیرا بــه دلیــل همگــن بــودن تقریبــی  ،فریتین فراهم نبود

بنــدي بیماران، براي هریک از این متغیرهــا امکــان طبقــه
ــی ــیه م ــن رو توص ــود. از ای ــراهم نب ــی ف ــیم در منطق کن

مطالعات بعدي با مطالعات چند مرکــزي و حجــم بــالاتر 
هاي مختلف بندينمونه اثربخشی توسیلیزوماب در گروه

  گیرد. مورد مقایسه قرار
اگرچه نتایج متفاوتی در به کارگیري از این دارو به 

 رسد تجویز توســیلیزومابنظر میدست آمده، در مجموع به
 19- تواند باعث کاهش مرگ و میر در بیمــاري کوویــدنمی

 نیــز شود. در مورد استفاده از برند تمزیوا در این بیمــاري
  .باشدتر مینیاز به بررسی بیش

  
  تعارض در منافع

نویسندگان این مقالــه اعــلام مــی دارنــد کــه هــیچ گونــه 
  تعارضی در منافع وجود ندارد.

  

  سپاسگزاري
از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی مازندران 

ــژوهش (کــد  ــن پ ــاري 8889کــه مــا را در اجــراي ای ) ی
  نمودند، صمیمانه سپاسگزاریم.
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