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گزاره برگ پاسخ سریع به سوالات 

کــووید-19
شماره:

14  بهمن 1400تاریخ انتشار:

33

گزاره برگ پیش رو، مرور سریع مطالعات موجود است که توسط موسسه ملی تحقیقات سلامت جمهوری اسلامی ایران تهیه 
شده است و دستورالعمل تخصصی نیست، لذا در استفاده از مطالب این گزاره برگ این موضوع مدنظر قرار گیرد.

به سفارش معاونت تحقیقات و فناوری  وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی

ایمنی و اثربخشی داروی باریسیتینیب )Baricitinib( در 

درمان کووید-19: به‌روزرسانی شواهد موجود
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پیام اصلی

 �با توجه به شواهد نسبتاً محدود موجود، استخراج شده از دو کارآزمایی بالینی تصادفی شده که اخیراً اجرای آن‌ها پایان یافته‌است؛ در مقایسه با 
دارونما، مصرف داروی باریسیتینیب به تنهایی، با دوز 4 میلی‌گرم یک‌بار در روز به مدت حداکثر 14 روز )یا تا پایان زمان بهبود و ترخیص بیمار(، 
در بیماران بستری مبتلا به سندرم حاد تنفسی با علائم شدید تا متوسط ناشی از کووید-19، ایمن است و می‌تواند میزان مرگ بیماران را به صورت 

قابل توجه )حدود 38 درصد( کاهش دهد؛

 �داروی باریسیتینیب می‌تواند علائم بالینی را بهبود بخشد و نیاز به تهویه مکانیکی تهاجمی و غیرتهاجمی را کاهش دهد؛

 �به‌نظر می‌رسد این دارو به‌طور نسبی کم هزینه است و تولید و ذخیره‌سازی آن نسبتاً آسان است و در ایران نیز امکان تولید آن با قیمت مناسب و 
قابل قبول وجود دارد؛

 �یک مطالعه هزینه‌اثربخشی نیز نشان داده ‌است مصرف این دارو در آمریکا تا حدقابل قبولی هزینه ‌اثربخش بوده ‌است. بنابراین توصیه می‌شود تا 
تکمیل مطالعات در حال اجرا و به‌دست آمدن شواهد کامل‌تر و دقیق‌تر، مجوز اضطراری استفاده از داروی فوق در ایران صادر شود و تمهیدات لازم 

به منظور فراهم نمودن آن با قیمت مناسب و پوشش هزینه آن به نحوی که دسترسی برای عموم مردم فراهم شود انجام شود.

مقدمه

1.  Janus kinase
2.  European Medicines Agency (EMA)
3.  Food and Drug Administration (FDA)
4.  Emergency use authorization (EUA)
5.  Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)

باریسـیتینیب )Baricitinib( یـک مهار‌کننـده انتخابی و برگشـت‌پذیر 
جانـوس کینـاز1 اسـت. جانـوس کینـاز 1 و 2 آنزیم‌هایـی هسـتند کـه 
از گیرنده‌هـای سـطح سـلول بـرای  را  سـیگنال‌های داخـل سـلولی 
التهـاب  در خون‌سـازی،  عوامـل رشـد  و  از سـایتوکاین‌ها  تعـدادی 
درون  سـیگنال‌دهی  مسـیر  در  می‌کننـد.  دخیـل  ایمنـی  عملکـرد  و 
سـلولی، جانـوس کینازها، مُبدل‌های سـیگنال و فعال‌کننده رونویسـی 
را کـه بیـان ژن را در سـلول فعـال می‌کننـد، فسـفریله کـرده و فعـال 
می‌سـازند. باریسـیتینیب )Baricitinib( بـا مهـار بخشـی از فعالیـت 
آنزیمـی جانـوس کینـاز 1 و 2، ایـن مسـیرهای پیام‌رسـانی را تعدیل 
می‌کنـد و در نتیجه فسفوریلاسـیون و فعال‌سـازی مبدل‌های سـیگنال 
و فعـال کننده‌های رونویسـی را کاهـش می‌دهد. باریسـیتینیب معمولًا 
بـرای درمـان آرتریت روماتوئیـد فعال، متوسـط تا شـدید در بیماران 
بالـغ کـه به یـک یا چنـد داروی ضـد روماتیسـمی تعدیل‌کننده پاسـخ 
مناسـبی نداده‌انـد، اسـتفاده می‌شـود. باریسـیتینیب ممکن اسـت به 
عنـوان تک‌درمانـی یا همراه با متوترکسـات اسـتفاده شـود. همچنین 
بـرای درمـان درماتیت آتوپیک متوسـط تا شـدید در بیمـاران بالغ که 

کاندیـد درمـان سیسـتمیک هسـتند توصیه می‌شـود )1(.
در  کووید-19  درمان  هدف  با  باریسیتینیب  موجود،  شواهد  براساس 
یا شدید می‌تواند  متوسط  کووید-19  بیماری  به‎دلیل  بستری  بیماران 
 )Olumiant( باریسیتینیب  از  استفاده   .)2( گیرد  قرار  استفاده  مورد 
برای  آمریکا3  داروی  و  غذا  سازمان  یا  اروپا2  دارویی  آژانس  توسط 
میلادی،   2021 سال  جولای   28 در  است.  نشده  تأیید  کووید-19 

سازمان غذا و دارو آمریکا، مجوز استفاده اضطراری4  را برای توزیع و 
استفاده اضطراری از بارسیتینیب صادر کرد تا به تنهایی برای درمان 
ساله  دو  کودکان  و  بیمارستان  در  بستری  بزرگسالان  در  کووید-19 
یا  غیرتهاجمی  مکانیکی  تهویه  اضافی،  اکسیژن  به  نیازمند  بالاترِ  یا 
 .)9( شود  استفاده  بدن5  خارج  غشای  اکسیژن‌رسانی  یا  تهاجمی، 
براساس گزارشات اولیه که پس از صدور مجوزهای استفاده اضطراری 
کووید-19،  علت  به  بستری  بیماران  در  شده‌اند،  منتشر  دارو  این  از 
استاندارد،  مراقبت‌های  با  مقایسه  در  بارسیتینیب  از  استفاده 
است  روز شده  در طول 28  فوت شده  بیماران  نسبت  کاهش  باعث 
شده  توصیه  دوز   .)12(  )COV-BARRIER, NCT04421027(
براساس گزارشات مجوز استفاده اضطراری بدین  بارسیتینیب  برای 
میلی‌گرم،   4 بالاتر:  و  ساله   9 کودکان  و  بزرگسالان  است:  شرح 
یک‌بار در روز، بیماران اطفال 2 سال تا کمتر از 9 سال: 2 میلی‌گرم، 
یک‌بار در روز. مدت زمان بهینه درمان ناشناخته است. طول کل دوره 
درمان توصیه شده برای بارسیتینیب، 14 روز یا تا زمان ترخیص از 
بیمارستان است. عوارض جانبی جدی شامل: ترومبوز وریدی جدی، 
از جمله، آمبولی ریه و عفونت‌های جدی در بیماران مبتلا به کووید-19 
که تحت درمان با بارسیتینیب قرار گرفته‌اند، بوده است )3(. با توجه 
به شواهد اولیه ذکر شده در بالا به نظر می‌رسد استفاده از این دارو 
در درمان بیماران مبتلا به کووید-19 نیازمند ارزیابی و شواهد کامل‎تر 

‌می‌باشد که هدف این مرور سریع می‌باشد.
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روش پژوهش 
این گزارش جهت به‌روزرسانی نتایج منتشر شده در مورد اثربخشی و ایمنی داروی باریسیتینب در درمان بیماران مبتلا 

به کووید -19 تدوین شده است. این مطالعه از نوع مطالعات ارزیابی فناوری سلامت سریع بوده که از طریق جستجو 

پایگاه‌های داده‌ای به جمع‌آوری مقالات مرتبط پرداخت و از طریق تحلیل تماتیک آنها، سعی در ایجاد ارائه راهنما برای 

گرفت: 1(  انجام  مرحله  فنی، چهار  گزارش  یا  مرور سریع  این  تدوین  به‌منظور  لذا  دارد.  بررسی  مورد  داروی  مصرف 

PubMed، Scopus، Cochrane library، Sci�  جستجوی شواهد از طریق پایگاه‌های داده‌ای نظیر کتابخانه الکترونیکی 

ence direct و Google Scholar و پایگاه‌های گزارش‎های HTA مانند )NICE, CADTH, EUnetHTA( بااستفاده از 

راهبرد مناسب جستجو از طریق ترکیب واژه‌های مرتبط با دارو؛ 2( غربالگري مطالعات یافت ‌شده بااستفاده از معیارهای 

داده‌ها.  تحليل   )4 فرم ساختاریافته؛  یک  از  بااستفاده  نهایی  مطالعات  از  داده‌ها  استخراج   )3 مناسب؛  و خروج  ورود 

جستجوی پایگاه‌های مذکور، 4 ماه پس از اولین گزارشِ منتشر شده در تاریخ 11 بهمن 1400 برابر با 31 ژانویه سال 

2022 میلادی انجام پذیرفت. بااستفاده از راهبرد جستجو واجد نام دارو و بیماری و پس از بررسی عناوین و چکیده‌ها، 

14 مقاله وارد مطالعه گردید که دو مورد آن، ارزیابی بالینی تصادفی شده بود. همچنین با جستجو در سایت کارآزمایی‌های 

بالینی https://clinicaltrials.gov/، 25 پروپوزال مطالعه کارآزمایی بالینی در حال اجرا یافت شدند.

یافته‌ها 
به‌طور کلی در جستجوی جدید انجام شده، 25 کارآزمایی بالینی ثبت شده بود؛ اما همچنان از پنج کارآزمایی بالینی تکمیل 

شده، گزارشِ دو مورد به چاپ رسیده بود که یکی از آنها اثر باریسیتینیب را به تنهایی در مقابل دارونما سنجیده بود و دیگری 

اثر ترکیب باریسیتینیب را با رمدسیویر در مقایسه با دارونما مورد ارزیابی قرار داده بود. نتایج اثربخشی و ایمنی این دو 

کارآزمایی به اختصار در جدول‌های زیر آورده شده است )جدول1 و 2(:

Adaptive COVID-19 Treatment Trial 2 (ACTT-2) (4) 

توضیحات SOC (n =761) Baricitinib + SOC (n=764)

OR = 0.85
P = 0.18

)7/14 درصد( 30/5 )4/66 درصد( 27/8 بهبود علائم بالینی )سطح اکسیژن، استفاده از تهویه 
مکانیکی تهاجمی و غیرتهاجمی و مرگ در روز 28

HR = 0.57
P = 0.0018

)13 درصد( 100/761 )8 درصد( 62/764 مرگ‌ومیر با تمامی علل

RR = 1.11
P = 0.15

11 روز 10 روز میانه زمان بهبود

P = 0.059 23/7 )0/39( 24/5 )0/39( تعداد روزهای بدون نیاز به ونتیلاتور

P = 0.063 13/7 )0/40( 12/9 )0/40( مدت زمان بستری

)15 درصد( 115 )18 درصد(113 کم

)12 درصد( 89فراوانی عوارض جانبی )12 درصد( 90 متوسط

)17 درصد( 130 )15 درصد( 111 شدید

)4 درصد( 31 )2 درصد( 12 مرگ به علت عوارض جانبی

جدول 1. نتایج اثربخشی و ایمنی فاز 3 کارآزمایی بالینی داروی باریسیتینیب
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Adaptive COVID-19 Treatment Trial 2 (ACTT-2) (5) 

توضیحات
Remdesivir Plus 

Placebo
Remdesivir Plus 

Baricitinib

)7/14 درصد( 37/518 )4/66 درصد( 24/515 مرگ‌ومیر با تمامی علت

8 روز 7 روز میانه زمانه بهبود

1/16 نسبت نرخ بهبود

18 روز 10 روز میانه زمان بهبود بیماران استفاده کننده از 
جریان اکسیژن بالا یا ونتیلاتور غیرتهاجمی

1/51 روز نسبت نرخ بهبود بیماران استفاده کننده از جریان 
اکسیژن بالا یا ونتیلاتور غیرتهاجمی

7/8 درصد 5/1 درصد مرگ‌ومیر 28 روزه

21 درصد 16 درصد فراوانی عوارض جانبی

درجــه  جانبــی  عــوارض  شــایع‌ترین 
از  کــه در حداقــل 5 درصــد  یــا 4   3
بــود،  افتــاده  اتفــاق  بیمــاران  همــه 
هیپرگلیســمی، کــم خونــی، کاهــش 
آســیب‌های  و  لنفوســیت‌ها  تعــداد 

کلیــوی حــاد بــود

)46/8 درصد( 238 )40/7 درصد( 207 عوارض جانبی درجه 3 و 4

107 بیمار )21 درصد( 81 بیمار )16 درصد( عوارض جانبی جدی

57 بیمار )11/2 درصد( 30 بیمار )5/9 درصد( عوارض جانبی غیرجدی

جدول 2. نتایج اثربخشی و ایمنی فاز 3 کارآزمایی بالینی داروی باریسیتینیب به ‌همراه رمدسیویر

در کنــار کارآزمایی‌هــای صــورت گرفتــه، مطالعــات مشــاهده‌ای مختلفــی در مــورد اثربخشــی و ایمنــی باریســیتینیب بــه تنهایــی یــا مصــرف همزمــان آن 

بــا ســایر داروهــا ماننــد رمدســیویر نیــز انجــام شــده بــود کــه خلاصــه نتایــج آنهــا در جــدول ذیــل آورده شــده اســت )جــدول 3(.
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Baricitinib reduces 30‐day mortality in older adults with moderate‐to‐severe COVID‐19 pneumo-
nia (6)

توضیحات
Remdesivir Plus 

Placebo
(164 = n)

Remdesivir Plus 
Baricitinib
(164 = n)

54 درصد کاهش
P = 0.001

15/1 درصد 7 درصد 70 < سال
مرگ‌ومیر با تمامی 

48 درصد کاهشعلت
P = 0.001

38/5 درصد 20/5 درصد 70 ≥ سال

8/1 درصد 70 < سال کاهش مرگ‌ومیر 30 
18/5 درصدروزه 70 ≥ سال

P = 0.001
24/9 روز 29/3 روز 70 < سال میانه زمان بقا تا زمان 

17/5 روزبررسی پیامدها 26/5 روز 70 ≥ سال
HR = 0.21
P = 0.001 26  11 70 < سال

مرگ‌ومیر 30 روزه
HR = 0.14
P = 0.001

8 3 70 ≥ سال

Baricitinib against severe COVID-19: effectiveness and safety in hospitalised pretreated patients (7)

Baricitinib

100 درصد میزان بقا 30 و 60

 3 )IQR بهبود علائم بالینی )براساس نمره
)1= سلامت کامل و 8 مرگ(

12 روز میانه زمان احیا یا بهبود

Baricitinib improves respiratory function in patients treated with corticosteroids for SARS-CoV-2 pneumonia: an observational 
cohort study (8)

Corticosteroids
)n = 50(

 Baricitinib +
 Corticosteroids

)n = 62(

p = 0.200 220 289
 SpO2/FiO2 تغییر در سطح اشباع اکسیژن

براساس مقیاس IQR از زمان بستری شدن تا 
زمان ترخیص

p = 0.001 31 16 بیماران ترخیص شده نیازمند به اکسیژن کمکی

p = 0.046 14 8 بیماران نیازمند به اکسیژن کمکی یک ماه بعد از 
ترخیص

جدول 3. نتایج اثربخشی و ایمنی مطالعات مشاهده‌ای داروی باریسیتینیب به‌تنهایی یا مصرف 

همزمان آن با داروهایی مانند رمدسیویر
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Baricitinib plus Dexamethasone compared to Dexamethasone for the treatment of severe COVID-19 pneumonia: a retrospective 
analysis (9)

Dexamethasone Baricitinib plus 
Dexamethasone

P = 0.01 6 8 )IQR( میانه مدت اقامت در بیمارستان

P = 0.05 )35/1( 26 نفر )47/6( 59 نفر ICU پذیرش

P = 0.01 5 نفر 26 نفر بهبود سطح اکسیژن

P = 0.94 10 نفر 15 نفر کاهش نیاز به تهویه مکانیکی تهاجمی

P = 0.01 30 نفر 25 نفر مرگ‌ومیر 30 روزه

Clinical impact of combination therapy with Baricitinib, Remdesivir, and Dexamethasone in patients with severe COVID-19 (10)

Baricitinib + Remdesivir + Dexamethasone

1 نفر از 44 بیمار )2/3 درصد( مرگ‌ومیر در روز 28

عدم نیاز به تهویه مکانیکی تهاجمی 17 نفر از 19 بیمار )90 درصد(

24 نفر از 25 بیمار )96 درصد( جداسازی لوله‌های تهویه مکانیکی تهاجمی

15 از 44 بیمار )34 درصد( همه عوارض جانبی )اختلال عملکرد کبد، 
ترومبوز، اختلال عملکرد کلیه و ...(

Impact of high dose of Baricitinib in severe COVID-19 pneumonia: a prospective cohort study in Bangladesh (11)

Usual dose of 
Baricitinib

High dose of 
Baricitinib

P = 0.001 8 5 میانه روزهایی که سطح اکسیژن خون بالاتر از 
)IQR( 94 درصد براساس شاخص

P = 0.001 8 5 )IQR( میانه روزهایی که به اکسیژن کمکی نیاز نبود

P = 0.020 )17/2 درصد( 20 )9 درصد( 11 ICU تعداد بیماران نیازمند به

P = 0.072 12 15 )IQR( میانه مدت اقامت در بیمارستان

P = 0.001 )6 درصد( 7 نفر )3/3 درصد( 4 نفر مرگ‌ومیر 30 روزه

Additional Baricitinib loading dose improves clinical outcome in COVID-19 (12)

Loading dose
(20 = n)

No loading dose
(17 = n)

P = 0.180 3 4 روزهای مورد نیاز برای افزایش سطح اکسیژن 
)IQR(

P = 0.001 5 8 روزهای مورد نیاز برای توقف اکسیژن کمکی 
)IQR(

P = 0.005 )10 درصد( 2 نفر )29/4 درصد( 5 نفر ICU بیماران نیازمند به

P = 0.141 )5 درصد( 1 نفر )11/8 درصد( 2 نفر بیماران اینتوبه شده برای تهویه مکانیکی 
تهاجمی

P = 0.028 12 15 )IQR( میانه مدت اقامت در بیمارستان

P = 0.906 )5 درصد( 1 نفر )5/9 درصد ( 1 نفر مرگ‌ومیر 30 روزه
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Impact of the Addition of Baricitinib to Standard of Care Including
Tocilizumab and Corticosteroids on Mortality and Safety in Severe

COVID-19 (13)
SOC

)n = 95(
Baricitinib + SOC

)n= 95(

Adjusted hazard ratio = 0.76 15 نفر از 16 نفر 24 نفر از 25 نفر مرگ‌و‌میر 28 روزه

Adjusted hazard ratio = 1.17 20 از 21 نفر 29 از 31 نفر مرگ‌و‌میر 60 روزه

Adjusted hazard ratio = 1.14 20 از 21 نفر 29 از 31 نفر مرگ‌و‌میر 90 روزه

13 نفر از 14 نفر 26 نفر از 27 نفر استفاده از تهویه مکانیکی

18 نفر از 19 نفر 34 نفر از 36 نفر ICU پذیرش در

Real-Life Effectiveness and Safety of Baricitinib as
Adjunctive to Standard-of-Care Treatment in Hospitalized

Patients with Severe Coronavirus Disease 2019 (14)
SOC

)n = 176(
Baricitinib + SOC

)n= 193(

P = 0.21 42 نفر )23/9 درصد( 11 نفر )16/4 درصد( ICU پذیرش در

P = 0.005 45 نفر )26/6 درصد( 27 نفر )14/7 درصد( مرگ

P = 0.002 65 نفر )36/9 درصد( 43 نفر )22/3 درصد( ICU ترکیب مرگ و

به‌عــاوه مــوارد مذکــور، دو مطالعــه مــروری در مــورد اثربخشــی و ایمنــی Baricitinib انجــام شــده بــود کــه هــر دو مطالعــه مذکــور، دو کارآزمایی‌هــای 

بالینــی یافــت شــده را خلاصــه نمــوده ‌بودنــد و گــزارش نمودنــد مصــرف ایــن دارو میــزان مرگ‌و‌میــر 28 روزه در بیمــاران بســتری مبتــا بــه کوویــد-19 را 

به‌طــور معنــاداری کاهــش داده ‌اســت و نتیجــه گرفتنــد ایــن دارو ممکــن اســت یــک داروی امیدبخــش، ایمــن و مؤثــر بــرای ســندرم حــاد تنفســی ناشــی 

از کرونــا ویــروس باشــد کــه مزایایــی همچــون کــم هزینــه بــودن، تولیــد آســان و ذخیره‌ســازی آســان نیــز دارد )15، 2(. یــک مطالعــه هزینــه اثربخشــی 

ــه  ــتاندارد در مقایس ــای اس ــاوه مراقبت‌ه ــی Baricitinib به‌ع ــب درمان ــده ترکی ــر پرداخت‌کنن ــه از منظ ــان داد ک ــز نش ــیتینیب نی ــر روی داروی باریس ب

ــا QALY را  ــا کیفیــت زندگــی  ی ــه ازای هزینــه‌ای معــادل 17276 دلار، ســال‌های طــول عمــر تعدیــل شــده ب ــه تنهایــی ب ــا مراقبت‌هــای اســتاندارد ب ب

معــادل 0/673 و ســال‌های زندگــی به‌دســت آمــده را معــادل 0/837 افزایــش می‌دهــد. به‌عــاوه، اضافــه کــردن Baricitinib میــزان بقــا را 5/1 درصــد 

افزایــش و میــزان اســتفاده از تهویــه مکانیکــی را 1/6 درصــد کاهــش داده بــود. نســبت هزینــه اثربخشــی افزایشــی مــورد پایــه، معــادل 25774 دلار بــه 

ــود )16(.  ــی به‌دســت آمــده ب ــه ازای ســال زندگ ازای هــر QALY به‌دســت آمــده و 20638 دلار ب
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نتیجه‌گیری

 �مطالعات انجام شده برروی داروی باریسیتینیب حاکی از ایمن و اثربخش بودن این دارو در 

مبتلایان به کووید-19 است؛

 �چند مطالعه غیرکارآزمایی بالینی که بر روی دوزهای بالاتر باریسیتینیب انجام شده بود، نشان 

داد مصرف این دارو با دوزهای بالاتر، اثربخشی بالینی آن را افزایش می‌دهد؛

 �در صورت تأیید استفاده از این دارو در کشور، لازم است تمهیدات لازم برای فراهم نمودن 

آن با قیمت مناسب و پوشش هزینه آن به نحوی که دسترسی برای عموم مردم فراهم شود، 

انجام شود و به‌نظر می‌رسد در حال حاضر، امکان تولید دارو در داخل کشور با هزینه‌های بسیار 

پایین‌تر قابل اجرا باشد؛ 

اثربخشی و هزینه  انجام مطالعات داخلی  تا تکمیل مطالعات در حال اجرا و   �توصیه می‌شود 

به  باریسیتینیب  از  اضطراری  استفاده  موجود،  محدود  نسبتاً  شواهد  به  توجه  با  اثربخشی، 

کار سیاستگذاران حوزه سلامت  در دستور  کووید-19  به  مبتلا  بستری  بیماران  برای  تنهایی 

قرار گیرد.


