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⊥Abstract 
Background: Crimean-Congo Hemorrhagic fever is a fatal viral disease that occurs in some 
parts of Africa, Asia, Eastern Europe and Middle-East. Primarily it is a zoonosis but can be 
seen sporadically in humans. Recently outbreaks have been reported from Pakistan, 
Afghanistan, Saudi Arabia, United Arab Emirates and Iran. 
Objective: This study was performed to determine the effecacy of oral ribavirin in treament of 
CCHF cases by comparing the outcome in two treated and non-treated confirmed CCHF 
cases. 
Methods: In this retrospective study 81 confirmed CCHF cases (by serology or viral culture) 
were evaluated for the incidence of outcome (death or recovery) in the from of an analytic 
case-control study. Results were analyzed by statistical tests. 
Findings: From 69 proved CCHF cases who were treated by oral ribavirin and 12 cases who 
had received no drugs, 61 and 5 cases were survived respectively. 
Conclusion: Oral ribavirin with an efficacy of  91% can be an effective medical therapy for 
management of Crimean-Congo hemorrhagic fever. 
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  چکیده ⊥
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 :مقدمه  ⊥
کـنگو یک بیماری    -   تـب خـون ریـزی دهـنده کـریمه         

، آسیا، کشنده ویروسی است که در قسمت هایی از آفریقا        
اگر چه این   . اروپـای شـرقی و خاورمـیانه دیـده می شود          
ولـی موارد       ، بـیماری بیـن انسـان و دام مشـترک اسـت           

در   . تـک گـیر عفونـت در انسـان هـا نـیز اتفاق می افتد               
، پاکستان، خیر همه گیری هایی از افغانستان     سـال های ا   

امارات متحده عربی و ایران گزارش      ، عربسـتان سـعودی   
  )2(.شده است

،    بررسی یافته های درمانی این بیماران از سه دهه قبل         
ثری از آن زمان برای     ءنشان داده که هیچ گونه درمان مو      

لازاروف از سرم دوران    . ایـن بـیماری وجود نداشته است      
به صورت عضلانی ، اهت بیمارانی که بهبود یافته بودند  نق

 بـیمار اسـتفاده کـرد و نشـان داد که سرم             97در درمـان    
دوران نقاهت فقط در روزهای اول تا سوم ابتدای بیماری          

مفـید اسـت بـه طـوری کـه طـول دوره تـب را کاهش                       
مـانع خـون ریـزی مـی شـود یا از شدت آن                   ، مـی دهـد   

ز آن لازاروف اطلاعات اولیه را ناکافی       بعـد ا  . مـی کـاهد   
 )5(.دانست و بررسی مداوم سرم درمانی را توصیه نمود

   میخائیلو و پاک گزارش های مشابهی داشتند ولی این         
 )7و6(.پاسخ گوی موارد کشنده و شدید بیماری نبود، درمان

اگـر چـه داده هـای کشورهایی همچون آفریقای جنوبی           
ولی ، روی ریباورین بوده است   مطـرح کننده اثر بخشی دا     

 هیچ گزارشی مبنی بر درمان این بیماران با 1994تا سال 
 از آن زمان تا کنون در       )8و3(.ریباوریـن منتشـر نشـده بود      

از این دارو   ، اپیدمـی هـای مخـتلف در نقاط پراکنده دنیا         
ــی       ــی بالین ــه کارآزمای ــیچ مطالع ــی ه ــده ول ــتفاده ش اس

ی ریباورین در درمان    تصـادفی شده ای در خصوص کارای      
 )9(.این بیماران انجام نشده است

 مورد ثابت شده این بیماری از 81   بـا توجـه به گزارش       
توسـط مرکز مدیریت     ، 1380 لغایـت مهـر      1378سـال   

این مطالعه گذشته نگر با ، بـیماری هـای وزارت بهداشت    
 هدف  بررسی کارآیی  دارو در بیمارانی که  به هر عنوان 

 
ا ناخواسته تحت درمان با ریباورین قرار گرفته     خواسـته ی ـ  

 .انجام شد، یا نگرفته بودند
 
 :مواد و روش ها  ⊥

 نفر از بیمارانی که بیماری آنها به        81   در ایـن مطالعـه      
مرکز مدیریت بیماری های وزارت بهداشت گزارش شده        
ــیزا در    ــادی ال ــی ب ــایش آنت ــا توســط آزم ــیماری آنه و ب

 هـای هموراژیک آفریقای     آزمایشـگاه هـای مـرجع تـب       
یید تشخیص ء سنگال و انستیتوپاستور ایران به تا      -جنوبـی 

شاهدی از تیرماه  -به صورت یک مطالعه مورد، رسیده بود
 بر حسب دریافت دارو و عاقبت       1380 لغایـت مهـر    1378

. مـورد بررسـی قـرار گرفتند      ) مـرگ یـا بهـبود     (بـیماری   
. ه دست آمد  اطلاعـات این بیماران از بررسی پرونده ها ب        

مـورد ثابت شده بیماری به موردی اطلاق شد که علائم           
،    بالینـی همـراه بـا آزمایش مثبت سرولوژی به روش الیزا           

)IgG بــا یــا بــدون IgM ( در یــک مــورد کشــت . بــود
در مواردی که بر اساس     . ویروسـی انجـام شده مثبت بود      

علائـم بالینـی و یافـته هـای اپیدمیولوژیک مشکوک به            
بـه محـض شـک بالینی تحت درمان با          ، بودنـد بـیماری   

ریباوریـن خوراکـی قـرار گرفتند و نمونه سرم آنها جهت            
بررسی از نظر آنتی بادی به آزمایشگاه های مرجع ارسال          

 نوبــت ارســال شــدند کــه     3نمونــه هــای ســرم در . شــد
روز از نمونه اول    10 و 5نمونـه های دوم و سوم به فاصله         

 هـای ارسـالی از جهت سایر            نمونـه . گرفـته شـده بودنـد     
، زرد، دره ریفت ، دانگ( تـب هـای خـون ریـزی دهنده          

نیز بررسی شدند که    ) ابولاوهانتاویروس، ماربورگ، لاسـا 
 .همه نمونه ها منفی گزارش شدند

مورد ،    ریباوریـن مطابق دستور سازمان جهانی بهداشت      
 میلی گرم بر کیلو وزن بدن به        30: اسـتفاده قـرار گرفت      

 میلی گرم بر کیلوگرم هر       15سپس  ، نوان مقـدار اولیه   ع ـ
 میلی گرم بر کیلو     5/7 سـاعت برای چهار روز و سپس         6

  کهبرای شش روز باقی ماندهساعت  8 بدن هروزنگرم 
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پس از شروع   . در جمـع دوره درمان شامل ده روز می شد         
دارو با مقادیر ذکرشده پس از   ، اولین علائم بالینی بیماری   

 روز برای بیماران گروه دوم به       4 متوسـط    گذشـت زمـان   
 .صورت خوراکی شروع شد

   اکـثر بـیماران به ترتیب شیوع از سه استان سیستان و            
در مورد بیمارانی که    . اصفهان و گلستان بودند   ، بلوچستان

اطلاع دقیقی از زمان    ، علی رغم دریافت دارو فوت کردند     
 ذکر  شایان. شـروع دارو و فـوت بیماران در دست نیست         

 کـه اولیـن موارد این بیماری        1378اسـت کـه در سـال        
داروی ریباورین در دسترس نبود و      ، تشـخیص داده شدند   

بـرای درمـان مـورد اسـتفاده قـرار نمـی گرفت و بر این                
تحـت درمان با    )  نفـر  12(اسـاس مـوارد اولـیه بـیماری         

طـبق یک سری گزارش های      . ریباوریـن قـرار نگرفتـند     
 به  1379وزارت بهداشت از سال     محـدود و بنا به توصیه       

بعـد کلـیه بـیماران تحت درمان با این دارو مطابق مقدار             
)  نفر 69(پیشـنهادی سازمان جهانی بهداشت قرار گرفتند        

دو گروه مذکور بر حسب     ، و برای بررسی کارایی این دارو     
داده هــا بــا اســتفاده از      . عاقبــت بــیماری مقایســه شــدند

ــرم افــزارهای   و آزمــون هــای Epi-Info و STATAن
 .آماری کای دو و فیشر تجزیه و تحلیل شدند

 
 :یافته ها  ⊥

 بـیمار ثابـت شـده تـب خـون ریزی دهنده             69   از  
کـنگو کـه تحت درمان با ریباورین خوراکی         -کـریمه 

 نفر فوت   8 نفر بهبود یافتند و      61، قـرار گرفـته بودند    
 بیمار ثابت شده که دارو      12در صورتی که از     . کـردند 

 نفر فوت   7 نفر بهبود یافتند و      5تنها  ، نگرفـته بودنـد   
 . کردند

 در )crude odds ratio(   نسـبت برتـری خام دارو   
 90 با فاصله اطمینان     09/0بهـبودی بـیماران معادل      

بـرآورد شد که با قدرت آماری       ) 20/0-44/0(درصـد   
 درصد کارایی دارو را در بهبودی بیماران        90بـیش از    

 ).1جدول شماره(نشان داد) 9/0-1( درصد 91معادل 

 فراوانی بیماران بر حسب وضعیت دریافت -1جدول 
 دارو و عاقبت بیماری

 
 

 بلی خیر جمع
 تعداد درصد تعداد درصد تعداد درصد

     مصرف دارو
 

 عاقبت بیماری
 مرگ 8 6/11 7 4/58 15 5/18
 بهبود 61 4/88 5 6/41 69 5/81

 جمع 69 100 12 100 81 100
 
 :بحث و نتیجه گیری  ⊥

   ایـن مطالعـه کارآیـی ریباوریـن را در درمـان بیماران             
ــادل  ــان داد 91مع ــد نش ــک داروی        .  درص ــن ی ریباوری

ضد ویروسی است که با مکانیسم کاملاً شناخته نشده ای 
مانع از ساخته شدن    ، بـا تغییر زنجیره نوکلئوتیدی سلولی     

mRNA     ده است که    نشان داده ش   )4(. ویروسـی مـی شود
5 (ریباورین در غلظت های پایین    ، در محـیط آزمایشـگاه    
اثرات ضد ویروس تب خون ریزی      ) گـرم بـر میلـی لیـتر       

 ترکیـبات تزریقـی ریباورین جهت       )3(.دهـنده کـنگو دارد    
درمــان مــوارد بــیماری توصــیه   شــده انــد و ریباوریــن 
خوراکـی جهـت پیشـگیری در مـوارد مواجه یافته با این             

، رت بیمارستانی مورد استفاده قرار گرفته     بـیماری بـه صو    
  )1(.ولی کارایی بالینی آن به اثبات نرسیده است

 بیمار با   3در درمان   ) 1994(   موفقیت فیشر و همکاران     
ریباوریـن خوراکـی کـه بـه صـورت بیمارسـتانی بـا این               
ویروس آلوده شده بودند و با توجه به علائم شدید بالینی           

این امید را در ذهن     ، نمی رفت امـیدی بـه بهـبودی آنها        
زنـده کـرد که ریباورین خوراکی می تواند در درمان این            

 با توجه به تعداد کم    )3(.بـیماران مـورد اسـتفاده قرار گیرد       
نتیجه گیری قابل   ، بـیماران درمـان شـده توسـط فیشـر         

از آن زمان به توصیه سازمان . تعمیم به همه بیماران نبود   
ری تب خون ریزی دهنده     مـوارد بیما  ، جهانـی بهداشـت   

 .کنگو تحت درمان با ریباورین قرار می گرفتند-کریمه
   از آن جـا که اکثر موارد بیماری از کشورهای آفریقایی           
و آسـیای مـیانه گـزارش مـی شـوند و با توجه به کمبود         
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امکانـات در ایـن مـناطق و در دسـترس نبودن ریباورین             
، سترسشـکل خوراکـی دارو مـی توانـد قابل د        ، تزریقـی 

 .ثر به حساب آیدءارزان و مو
   لازم بـه ذکـر اسـت کـه جهـت بررسی کارایی داروها            

مطالعه های  ، قـوی تریـن مطالعـه هـای اپیدمـیولوژیک         
کارآزمایی بالینی تصادفی شده هستند که در این زمینه با          

از نظــر اخلاقــی    ، توجــه بــه کشــندگی بــالای ویــروس
ی مشاهده ای تحلیلی    لذا مطالعه ها  . امکـان پذیـر نیست    

ــورد  ــه م ــه مطالع ــرار           -از جمل ــه ق ــورد توج ــاهدی م  ش
در صورت طراحی درست و با در نظر گرفتن         . مـی گیرند  

داده هـای متغـیرهای مخـدوش کننده و حذف اثر آنها و         
این مطالعه ها می توانند     ، همچنین توجیه سایر تورش ها    

 .باشندجایگزین خوبی دراندازه گیری کارایی داروها 
   بدیهـی اسـت با توجه به در دسترس نبودن داده های            

مطالعه ، متغـیرهای مخـدوش کنـنده در سـابقه بـیماران          
حاضـر نمـی توانـد پاسـخ گوی کامل در زمینه حذف اثر              

 . متغیرهای مخدوش کننده و تورش های بالقوه باشد
   البـته مطالعـه حاضـر بزرگ ترین مطالعه از نظر تعداد            

ش شـده است و بیش ترین تعداد بیماران         بـیماران گـزار   
لذا نتایج آن به خوبی     ، درمـان شده را نیز شامل می شود       

 .قابل تفسیر و تعمیم به سایر بیماران است
که کارایی  )  درصد 90بیش از (   با توجه به قدرت آزمون      

،  درصـد نشان داد    91دارو را در درمـان بـیماران معـادل          
لی برای کنترل علائم    ریباوریـن خوراکی درمان قابل قبو     

و بهـبودی بـیماران مبـتلا بـه تـب خـون ریـزی دهنده                
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