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آيتم اطلاعات
تفضيلي

متن

جدول متغيرها

نحوه اندازه گيريتعريف علمي - عمليكيفيكمينوع متغيرعنوان متغيررديف

  رتبه اياسميگسستهپيوستهوابستهمستقل  

سن ثبت شده در كارت مليتعداد ساالهاي سپري شده از عمر بيمار   * *سن۱
يا شناسنامه

معاينه فيزيكيظاهر فنوتيپي بيمار *   *جنس۲

وجود هيپرتروفي بطن چپ يا درگيري عروق قلب بيش از ۵۰ درصد حداقل در يك رگ *   *بيماري ساختماني قلب۳
يا كاهش كاركرد قلب به كمتر از ۴۰ درصد يا نارسايي دريچه اي متوسط و بيشتر يا

بيماري مادرزادي قلبب

نوارقلب، اكو، انژيوگرافي،
سي تي آنژيو يا ام آر آي

سابقه انفاركتوس ثبت شده در پرونده پزشكي يا وجود تغييرات نوار قلب مويد *   *سابقه انفاكتوس ميوكارد۴
انفاركتوس

پرونده پزشكي و نوار قلب

معاينه فيزيكي، عكس قفسهعلائم ونشانه هاي نارسايي قلبي يا كاهش كاركرد قلب به ۳۵ درصد و كمتر *   *نارسايي قلبي۵
صدري، اكو

پرونده پزشكي، ازمايش خونسابقه دياليز يا پيوند كليه يا كراتينين سرم mg/dL ۲/۳ يا بيشتر *   *نارسايي كليوي۶

سابقه هپاتيت مزمن يا سيروز يا پيوند كبد يا بيلي روبين توتال بيش از دو برابر حد *   *نارسايي كبدي۷
بالايي نرمال يا انزيم ALT بيش ازسه برابر حد بالايي نرمال

پرونده پزشكي، ازمايش خون

وجود حداقل دو معيار از: *   *عفونت خوني۸

- دماي بدن بيش از ۳۸ يا كمتر از ۳۶ درجه

- ضربان قلب بيش از ۹۰ بار در دقيقه

معاينه فيزيكي، ازمايش خون
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- ضربان قلب بيش از ۹۰ بار در دقيقه

Paco۲ <۳۲ mmHg تعداد تفس بيش از ۲۲ بار در دقيقه يا -

- شمارش گلبول سفيد خوني بيش از ۱۲۰۰۰ يا كمتر از۴۰۰۰ 

مصرف كلروكين، هيدروكسي كلروكين، آزيترومايسين، كلترا، اسلتاميوير،آتازاناوير، *   *مصرف داروهاي كوويد-۹۱۹
رمديسيوير، و فاويپيراويربه تنهايي يا تركيبي

كارتكس دارويي بيمار

مصرف ساير داروهاي طولاني۱۰
QT كنننده فاصله

كارتكس دارويي بيمارمصرف همزمان داروهايي كه عارضه طولاني كردن QT دارند *   *

كارتكس دارويي بيمارمصرف همزمان فورزمايد، متولازون يا هيدروكلروتيازيد *   *مصرف داروهاي مدر۱۱

۱۲QTc فاصله **   QTc=QT√RRنوار قلب

۱۳TdP رخداد *  * TdP نوار قلب، تراسه يا مانيتورثبت يا مشاهده تاكي كاردي بطني پلي موفيك تيپيك

۱۴SCD پرونده پزشكيايست قلبي به فاصله كمتر از يكساعت از شروع علائم با مكانيسم اريتمي قلبي *  * رخداد

۱۵AV block پرونده پزشكيبلوك قلبي درجه ۲ و بيشتر *  * رخداد

جدول زمان بندي

ماهمسئولفعاليترديف

123456789101112

            دکتر حق جونگارش پروپوزال1
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            دکتر گل پيراپيگيری تصويب و تامين بودجه2

جمع اوری اطلاعات3

همكاران طرح

            

            دکتر حق جونگارش مقاله4

            دکتر حق جوارسال مقاله به ژورنال5

6              

7              

8              

9              

10              

بيان مسئله

ضرورت اجرا
 

از زمان پيدايش سندرم تنفسي حاد كرونا ويروس ۲ (SARS-Cov-۲)ازايالت ووهان چين در اواخر سال ۲۰۱۹، اين ويروس تاكنون منجر به ابتلا بيش از يك ميليون نفر به درجات مختلف اين بيماري شده است (
افزايش روز افزون موارد ابتلا و مرگ ومير كوويد-۱۹، اين روزها نياز شديدي به كشف درمان هاي ايمن و موثر براي كاهش بيماري ريوي حاصله و پيشگيري از ابتلا به عفونت SARS-Cov-۲ احساس ميشود (

داروهاي جديد (Remdesivir and Favipiravir) و داروهاي قديمي باز-تعريف شده (Re-purposed شامل كلروكوئين، هيدروكسي كلروكوئين با و بدون ازيترومايسين، كلترا، آتازاناوير) كه توانايي مهار رشد 
Cov-۲ را بصورت in vitro نشان داده اند(۳و۴)، در چندين كارآزمايي باليني تصادفي بررسي شده اند و تا كنون تنها رمديسيوير اثرات مفيدي در گروه خاصي از بيماران داشته است (۵و۶). با توجه به درگيري كشور ايران در اين

پاندمي، مصرف اين داروها در درمان و گاها پيشگيرانه بصورت گسترده مشاهده ميشود. نظر به اينكه كلروكوئين، هييدروكسي كلروكوئين،ازيترومايسين ،اسلتاميوير، كلترا، و آتازاناوير همگي عارضه طولاني كردن فاصله 
در مورد خطر مرگ قلب ناگهاني خصوصا بواسطه مصرف همزمان بدون نظارت در اين بيماران در حال افزايش است. با توجه به نبود اطلاعات در مورد عوارض اريتميك رمديسيويرو فاويپيراوير اين دو دارو نيز وارد طرح گرديد.   

با بررسي رخداد اريتمي، سنكوپ و مرگ قلبي ناگهاني در موارد تجويز اين داروها در بيماران ايراني مبتلا به كرونا، اين مطالعه برآورد واقعي تري از ميزان رخداد اين عوارض ارائه خواهد دادو نهايتا ما را در تدوين پروتكلهاي پايش
مصرف اين داروها ياري خواهد كرد.
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Cardiac Arrest

 

VT/VF/TdP/LQTSCredibleMeds
Classification

 

In Vitro Inhibition of
SARSCoV2

 

Possible

COVID19 Therapy

572Known TdP RiskYesChloroquine

105222Known TdP RiskYesHydroxychloroquine

مصرف اين داروها ياري خواهد كرد.

بررسي متون
مصرف کلروکين و انالوگ آن هيدروکسی کلروکين در پيشگيری از مالاريا قدمت 80 ساله دارد. هيدروکسی کلروکين اگرچه هنوز دربخش هايی از دنيا با پروتوزوا پلاسموديوم فالسيپاروم

(Plasmodium Falciparum) حساس به کلروکين استفاده ميشود٬ اين دارو جايگاه جديدی بعنوان داروهای ضدالتهابی در درمان بيماريهای اتوايمون مانند لوپوس (SLE) و آرتريت روماتوئيد (
پيدا کرده است.

SARSCoV علاوه بر اين٬ کلروکين و هيدروکسی کلروکين در محيط آزمايشگاهی خواص ضد ويروسی از خود نشان داده اند (3و4و7و8). اين داروها هم در مرحله ورود ويروسهای
CoV2 بداخل سلول و هم در مراحل بعدی آن موثرند که احتمالا بواسطه اثرات اين داروها بر روی PH اندوزومی و کاهش گليکوزيلاسيون گيرنده ACE2 است که برای ورود ويروس مورد نياز

است (3و4و8).

 

علاوه بر اين اثرات ٬in vitro بعضا تحقيقات بالينی مقدماتی نيز مطرح کننده اثرات مفيد اين داروها در درمان بيماری کويد19 بوده است. Guatret و همکاران در يک مطالعه کوچک در فرانسه بر
روی 26 بيمار دريافت کننده دارو و 16 بيمار گروه کنترل غير تصادفی مشاهده کردند که هيدروکسی کلروکين به تنهايی يا در صورت ترکيب با آزيترومايسين می تواند زمان دفع ويروس را کوتاه کند
(5). اما در کارآزمايی بالينی کوچکی که در چين در بيماران با فرم خفيف تا متوسط بيماری انجام شده٬ مصرف هيدروکسی کلروکين تاثيری در بهبودی بيماری نداشته است (9). با توجه به اين يافته

های بعضا اميدوارکننده شاهد استفاده از اين داروها در مراکز متعدد بعنوان داروی درمانی خط اول و نيز طراحی کارآزمايی های بالينی و نظام های ثبت (رژيستری)  با اين داروها روبرو هستيم. کلترا
در محيط in vitro بر روی ساير ويروس های خانواده SARS اثر مهاری داشته (10) ولی در کارازمايی بالينی اخير٬ مصرف آن بی ثمر بوده است (11). مصرف کلترا با افزايش فواصل  

همراه بوده است (12).

اگرچه پروفايل ايمنی کلروکين و هيدروکسی کلروکين نسبتا قابل قبول است٬ هر دو دارو توانايی بلوک کانال پتاسيمی iKr را داشته و بالقوه می توانند فاصله QT را طولانی کنند. در افراد در معرض
Druginduced)ِ يا بدتر از آن   يعنی مرگ قلب ناگهانی Druginduced Torsade de pointes (DITdP)خطر٬ مصرف اين داروها خصوصا بصورت ترکيبی با آزيترومايسين ميتواند منجر

sudden cardiac death, DISCD) شود. اگرچه درصد افراد در معرض خطرآريتمی قلب کم است٬ با توجه به ابعاد پاندميک بيماری و رشد روزافزون آن٬ تعداد مطلق افراد در معرض
خطرعوارض دارويی کشنده زياد خواهد بود (جدول 1). بواسطه سندرم مادرزادی QT طولانی٬ حداقل 4000 نفر به ازای هر 400٬000 نفر مبتلا به کرونا در صورت مصرف اين داروها خطر

ايست قلبی دارند خصوصا زمانيکه اين داروها برای پيشگيری بکاربرده شوند (13).

 

جدول1. عواض اريتميک گزارش شده با کلروکين و هيدروکسی کلروکين٬ کلترا و آزيترومايسين (13)
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4827Possible TdP RiskUnknownLopinavir/ritonavir

251396Known TdP RiskUnknownAzithromycin

علاوه بر اين٬ تعداد قابل تجهی از بيماران مبتلا به کوويد19 ساير فاکتور های مستعدکننده QT طولانی رو خواهند داشت (جدول 2). اين  فاکتورها شامل سن٬ جنس٬ بيماری ساختمانی قلب٬ اختلالات
اکتروليتی٬ نارسايی کليه/کبد و مصرف همزمان داروهای طولانی  فاصله  QT و ديورتيک ها می باشند. بر اساس اين فاکتورها سيستم امتيازبندی .Tisdal et al ابداع واعتبارسنجی گرديد. در صورت

TdP ودر نتيجه QT امتياز بيمار برابريا کمتر از 6 باشد  بعنوان فرد کم خطر در نظر گرفته ميشود. امتياز 107 با خطر متوسط و امتياز 11 و بيشتر فرد پرخطر از نظرطولانی شدن

QT جدول2. تعيين خطر طولانی شدن فاصله  

 

Risk factors

Points

Age ≥ 68 years1

Female sex1

Loop diuretic1

Serum pottasium ≤ 3.5 mEq/L2
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Serum pottasium ≤ 3.5 mEq/L2

Admission QTc ≥ 450 ms2

Acute myocardial infarction2

QTc prolonging drugs 2 ≤3

Sepsis3

Heart failure3

One QTcprolonging drug3

Maximum risk score21
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اهداف: هدف اصلي،
اهداف اختصاصي،

هدف كاربردي
هدف اصلي طرح :

بررسي ميزان رخداد آريتمي هاي قلبي خطرناك بدنبال مصرف داروهاي كوويد-۱۹

 

اهداف  اختصاصي  طرح :

۱. تعيين فاصله QTc بدنبال مصرف كلروكين،هيدروكسي كلروكين،آزيترمايسين،اسلتاميوير، كلترا،آتازاناوير،رمديسيوير، يا فاويپيراويربه تنهايي

۲. تعيين فاصله QTc بدنبال مصرف هر نوع تركيب داروها فوق
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۲. تعيين فاصله QTc بدنبال مصرف هر نوع تركيب داروها فوق

۳. تعيين ميزان بروز TdP بدنبال مصرف كلروكين،هيدروكسي كلروكين، آزيترمايسين،اسلتاميوير، كلترا،آتازاناوير،رمديسيوير، يا فاويپيراويربه تنهايي

۴. تعيين ميزان بروز TdP بدنبال مصرف هر نوع تركيب داروها فوق

۵. تعيين ميزان بروز SCD بدنبال مصرف كلروكين،هيدروكسي كلروكين، آزيترمايسين، اسلتاميوير، كلترا،آتازاناوير،رمديسيوير، يا فاويپيراويربه تنهايي

۶. تعيين ميزان بروز SCD بدنبال مصرف هر نوع تركيب داروها فوق

۷. تعيين ميزان بروز AV block بدنبال مصرف كلروكين،هيدروكسي كلروكين، آزيترمايسين،اسلتاميوير، كلترا،آتازاناوير،رمديسيوير، يا فاويپيراويربه تنهايي

۸. تعيين ميزان بروز AV block بدنبال مصرف هر نوع تركيب داروها فوق

اهدف كاربردي طرح :

۱. تشكيل سامانه ملي براي جمع آوري عوارض جانبي مصرف كلروكين، هيدروكسي كلروكين، ازيترومايسين، اسلتاميوير، كلترا، آتازاناوير، رمديسيوير و فاويپيراوير در بيماران كوويد-۱۹

۲. فراهم كردن زمينه هاي لازم براي تدوين پروتكل پايش بيماران كوويد -۱۹ كانديد دريافت كلروكين، هيدروكسي كلروكين، ازيترومايسين، اسلتاميوير، كلترا، آتازاناوير، رمديسيوير و فاويپيراوير

فرضيات يا سوالات
پژوهشي

روش اجرا
اين طرح بصورت چند مركزي در استان هاي اصلي درگير بيماري كوويد-۱۹ شامل۲۴ مركز از استان هاي تهران, اصفهان, گيلان، قم، خراسان، سمنان ،خوزستان و قزوين(بر اساس اطلاعات وزارت

بهداشت ) اجرا خواهد شد. پس از تدوين پرپوزال و تهيه پرسشنامه، كميته راهبردي طرح تعيين گرديد. براي هر استان شركت كننده در طرح يك محقق اصلي مشخص شد.. محقق اصلي هر استان مسئول
تعيين همكاران خود در استان تحت پوشش و هماهنگي هاي مربوطه مي باشد.

تاكنون جلسات هماهنگي اوليه بصورت آنلاين با شركت مجري اصلي، اعضاي كميته راهبردي، و رابطين استاني تشكيل گرديده است. در اين جلسه جزئيات طرح و پرسشنامه بحث و اصلاحات لازمه
صورت گرفت. سمينار آموزشي انلاين نحوه جمع آوري و ارسال اطلاعات بيماران توسط رابطين استاني در هر استان صورت خواهد گرفت.

كليه بيماران بستري يا سرپايي با تشخيص كوويد ۱۹ و سن بالاي ۱۶ سال كه ابتلا به كوويد-۱۹ توسط تست PCR مثبت و يا Chest CT تيپيك تاييد شده و تحت درمان با
كلروكين(chloroquine)،هيدروكسي كلروكين (hydroxychloroquine)، آزيترومايسين (azithromycin)، اسلتاميوير، كلترا (lopinavir/ritonavir) ، آتازاناوير/ريتوناوير، رمديسيوير و

فاويپيراوير وارد طرح خواهند شد. افراد با سابقه بلوك قلبي درجه دو و بيشترقبل از شروع درمان (بيمارانيكه هنوز پيس ميكر براي آنها تعبيه نشده) يا سابقه دريافت قبلي كلروكين، هيدروكسي كلروكين،
آزيترومايسين، اسلتاميوير، كلترا ، آتازاناوير/ريتوناوير،رمديسيوير و فاويپيراوير به عللي غير از كوويد-۱۹ و افراد مبتلا به سندرم congenital LQTS از مطالعه حذف ميشوند.

در مورد هر بيمار،اطلاعات مربوط به بيماريهاي همراه، مصرف ساير داروهاي آنتي اريتمي و طولاني كننده فاصله QT، سطح الكتروليتهاي سرم و عملكرد كليه وكبد و نهايتا رخداد آريتمي هاي بطني
كشنده و مرگ ثبت ميگردد (ريز اين اطلاعات در ديتا شيت بارگذاري شده قبلي موجود است).

مشخصات ابزار جمع
آوري اطلاعات و

نحوه جمع آوري آن
مهم ترين ابزار جمع آوري اطلاعات پرسشنامه طراحي شده مي باشند تكميل اين فرم ها توسط متخصصين قلب براساس دستورالعمل مشخص به انجام مي رسد.

فاصله QTc در نوار قلب قبل از شروع داروهاي فوق (در صورت نبود نوار قلب پايه نوار قلب قبلي ثبت شده در يكماه گذشته استفاده ميشود) و نوار ثبت شده در روز اول يا دوم درمان اندازه گيري ميشود.

فاصله QTc براساس دستورالعمل زير اندازه گيري ميشود:

ابتدا فاصله QT از ليد II يا ليد V۵ بر اساس Tangential method اندازه گيري ميشود(شكل ۱) وسپس فاصله QTc با فرمول Bazett (QTc=QT/√RR) محاسبه ميگردد. در صورتيكه مدت كمپلكس 
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ابتدا فاصله QT از ليد II يا ليد V۵ بر اساس Tangential method اندازه گيري ميشود(شكل ۱) وسپس فاصله QTc با فرمول Bazett (QTc=QT/√RR) محاسبه ميگردد. در صورتيكه مدت كمپلكس 
wide QRS adjusted QTc= QTc-(QRS-۱۰۰) :محاسبه مي گردد QTc ميلي ثانيه بيشتر باشد، با استفاده از فرمول زير

 QT براي محاسبه فاصله Tangential method -۱ شكل

 

 

روش محاسبه حجم
مطالعه به صورت سرشماري به انجام مي رسد و اطلاعات از همه ي بيماراني كه بر اساس معيارهاي ورود طي مدت زمان انجام مطالعه وارد مطالعه مي شوند اخذ خواهد شد. تعداد بيماران با تشخيص كوويد-۱۹نمونه و تعدادآن

رجايي حدود ۷۰ بيمار است.

ملاحظات اخلاقي
اطلاعات به دست آمده محرمانه است و تحليل و انتشار آن براساس قوانين كشور خواهد بود. پروپوزال انجام مطالعه و نيز پروتوكل  علمي – اجرايي مطالعه در كميته ي اخلاق مركز قلب شهيد رجايي تصويب خواهد شد.

حقوق مادي و معنوي كليه مراكز دخيل درجمع آوري اطلاعات محفوظ خواهد بود ونام كليه پزشكان شركت كننده در مقالات چاپ شده با توجه به ميزان مشاركت ذكر خواهد شد.

اين مطالعه دارا مصوبه اخلاق موسسه نيماد مي باشد.

لينك كد اخلاق نيماد :

https://ethics.research.ac.ir/IR.NIAMD.REC.۱۳۹۹.۰۵۵
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محدوديتهاي اجرايي
طرح وروش كاهش

آنها
مهم ترين محدوديت ها، تامين منابع كافي مالي و اجرايي مي باشد. براي تامين بودجه طرح از منابع خارج مركز نيز استفاده خواهد شد.

 

معيارهاي ورود (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

معيارهاي خروج
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

چگونگي تصادفي
سازي و

Concealment
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

تعريف گروه مداخله
(فقط مربوط به

طرحهاي كارآزمايي
باليني)

تعريف گروه
شاهديامقايسه (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

چگونگي كورسازي
(Blinding) (فقط
مربوط به طرحهاي

كارآزمايي باليني)

پيامدها اوليه
(primary) ثانويه

(secondary)
(Safety) ايمني

(فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

follow) پيگيري
up) (فقط مربوط به
طرحهاي كارآزمايي

باليني)

جدول متغيرها

زمانبندي و مراحل اجرا

ملاحظات اخلاقي

نام
متغير

نقش
متغير

نوع
متغير

نوع متغير كمي - پيوسته
است؟

نوع متغير كمي - گسسته
است؟

نوع متغير كيفي – رتبه اي
است؟

نوع متغير كيفي – اسمي
است؟

واحد اندازه
گيري

تعريف
كاربردي

نحوه اندازه
گيري

ركوردي يافت نشد

تا تاريخاز تاريخمدت اجرا - ماهدرصد مرحلهشرح مختصر مرحله

ركوردي يافت نشد
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ملاحظات اخلاقي
شما اجازه مشاهده اين فرم را نداريد  

هزينه وسايل و مواد مورد نياز

تعدادنام دستگاه/ وسيله/ موادنوع
مورد
نياز

قيمت دستگاه/
وسيله/ مواد -

ريال

محلشركت فروشندهشركت سازندهكشور سازنده
تامين
اعتبار

جمع
كل

هزينه
به

ريال

هزينه پرسنلي

جمع كل - ريال : ۴۴۰,۰۰۰,۰۰۰ 

هزينه آزمايشات و خدمات تخصصي

جمع كل - ريال : ۶۰,۰۰۰,۰۰۰ 

هزينه مسافرت

هزينه كتب، نشريات و مقالات

ساير هزينه ها

كل اعتبار درخواست شده

كل حق الزحمه - ريالتوصيف دقيق فعاليتي كه فرد در اين تحقيق بايد انجام دهدنام و نام خانوادگي

۴۰۰,۰۰۰,۰۰۰ورود اطلاعات

۴۰,۰۰۰,۰۰۰مشاوره اماري واناليز ديتا

نام مؤسسه ارائه كنندهنام خدمت

تعداد يا
مقدار
قيمت كل - ريالقيمت واحد - رياللازم

۱۶۰,۰۰۰,۰۰۰۶۰,۰۰۰,۰۰۰راه اندازي ديتا بانك و پشتيباني فني

مبلغتعداد مسافرتنوع وسيله نقليهتعداد مسافرت در مدت اجراي طرح و منظور آنمقصد

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالتوضيحاتنوع هزينه

ركوردي يافت نشد

مبلغ - ريالنوع هزينه

ركوردي يافت نشد

هزينه پرسنلي (هيات
علمي و غير هيات

هزينه مواد مصرفيعلمي)
هزينه مواد غير

مصرفي

هزينه
تجهيزات،موادوخدمات

جمع كل هزينه - ريالساير هزينه هاهزينه چاپ و تكثيرهزينه مسافرتموجوددر مركز
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جمع كل هزينه - ريالساير هزينه هاهزينه چاپ و تكثيرهزينه مسافرتموجوددر مركزمصرفيهزينه مواد مصرفيعلمي)

۴۴۰,۰۰۰,۰۰۰۶۰,۰۰۰,۰۰۰۵۰۰,۰۰۰,۰۰۰


