
گزاره برگ به روز شده: بررسى خصوصیات اپیدمیولوژیک موارد باتجربه عفونت مجدد، 
بسترى مجدد و بازگشت (عود) ناشى از کووید-19: مطالعه مرور نظام مند و متاآنالیز

پاندمى کووید-19، از بیش از یک و نیم سال پیش به عنوان یک بیمارى نوپدید و تهدید جهانى براى سلامتى بشر ظاهرشده است. این 
بیمارى بسیارى از کشورها و جوامع را مجبور به انجام اقدامات بى سابقه اى در جهت مهار و کنترل آن کرده و هزینه هاى هنگفتى را به 
بخش بهداشت و درمان و اقتصاد کشورها تحمیل نموده است. عفونت با کووید-19 منجر به پاسخ ایمنى قابل تشخیص مى شود، اما میزان 
حساسیت افرادى که قبلاً به عفونت کووید-19 آلوده شده اند به خوبى شناخته  نشده است. بیش از 90٪ افراد آلوده به کووید-19 حدود 
یک هفته پس از شروع علائم، آنتى بادى ایجاد مى کنند که حداقل براى سه ماه در بدن ماندگارى دارد. نیاز فورى به درك بهتر این 
موضوع وجود دارد که آیا افرادى که از کووید-19 بهبود یافته اند در مقابل عفونت مجدد کووید-19 محافظت مى شوند؟ عفونت مجدد و 
گاهى در پى آن بسترى مجدد یک مشکل اساسى و پرهزینه در این پاندمى مى باشد. این موضوع علاوه بر چرخش، پویایى و جهش هاى 
متعدد ویروس در کشورها، متعاقب آن ممکن است مقاومت به درمان و واکسن را نیز در پى داشته باشد. تلاش براى تعریف دقیق و 
میزان عفونت مجدد، عود و بسترى مجدد و عوامل مؤثر بر آن ها مى تواند راهکارهاى مؤثرى را براى سیاست گذارى در جهت پیشگیرى 
از ابتلاى مجدد و بهینه سازى ارائه خدمات بهداشتى و درمان بیماران داشته باشد. ازاین رو در این گزاره برگ سعى شده است، با استفاده 
از نتایج یک مطالعه مرور نظام مند و متاآنالیز به بررسى خصوصیات اپیدمیولوژیک موارد باتجربه عفونت مجدد، بسترى مجدد و بازگشت 

(عود) ناشى از کووید-19، پرداخته شود.

با توجه به عدم اطمینان در مورد ایمنى طولانى مدت پس از عفونت کووید-19، احتمال عفونت مجدد و عود بیمارى پس از بهبودى دور 
از انتظار نیست. علاوه بر این، احتمال بسترى مجدد در بیمارستان به دلیل عوارض جانبى کووید-19 پس از ترخیص نیز وجود دارد. 
بنابراین، بهتر است با ایجاد تعاریف مناسب و استفاده از تست هاى تشخیصى با دقت بالا، از تخمین کم یا بیش ازحد و برآوردهاى کاذب 

جلوگیرى شود تا این شاخص ها به صورت دقیق تر گزارش شوند.

 مقدمه 

روش انجام مطالعه
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کمیته ساماندهى تحقیقات کووید- 19

و
گروه اپیدمیولوژى دانشگاه علوم پزشکى و خدمات بهداشتى 

درمانى شهید بهشتى

پیام اصلى گزاره برگ 

براى به دست آوردن این برآوردها، ابتدا جست وجوى نظام مند بر اساس استراتژى جست وجو تا 6 مارس 2021 در پایگاه هاى داده پابمد، 
اسکوپوس، Web of science و Google Scholar صورت گرفت. در مرحله بعد 217 مقاله بر اساس عنوان و چکیده، بررسى شدند. سپس 
مقالات غیر مرتبط و مقالاتى که فاقد داده هاى واجد شرایط براى جمع آورى بودند، حذف شدند. درنهایت پس از حذف مقالات غیر 
مرتبط، 25 مقاله واجد شرایط تحت بررسى بیشتر قرار گرفتند. اطلاعات و داده هاى مربوط به این مقالات استخراج و ازنظر تعاریف 
شاخص ها (عفونت مجدد، بسترى مجدد بعد از بهبودى، بازگشت (عود) بیمارى)، میزان هر یک از شاخص ها بر اساس گزارشات (میزان 
بسترى مجدد، میزان عفونت مجدد و میزان بازگشت بیمارى)، خصوصیات دموگرافیک و سوابق بالینى بیماران (سن، جنس، بیمارى هاى 
زمینه اى) و علائم بالینى گزارش شده بیماران بعد از عفونت یا بسترى مجدد مورد تجزیه وتحلیل قرار گرفتند که در ادامه به بررسى آن 

ها مى پردازیم.
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عفونت مجدد به مفهوم عفونى شدن مجدد بدن با سویه جدید و یا میکروب جدید مى باشد (1). مطابق با تعریف CDC، دو معیار جهت 
ارزیابى موارد مشکوك به عفونت مجدد کووید-19 وجود دارد: 1) افرادى که قبل از ترخیص حداقل یک تست PCR منفى مبنى بر 
بهبودى از بیمارى داشته اما در زمان بیشتر از 90 روز از ابتلاى اولیه، صرف نظر از دارا بودن یا عدم وجود نشانه هاى بالینى بیمارى، تست 
PCR مثبت داشته باشد. 2) افرادى که 89-45 روز بعد از ابتلاى اولیه علاوه بر نتیجه مثبت تست PCR، علائمى شبیه عفونت کووید-19 

را داشته باشند و شواهدى مبنى بر تماس نزدیک با بیمار تأییدشده و قطعى مبتلا به کووید-19 را ذکر کرده و ابتلا به سایر عفونت هاى 
مشابه نیز رد شده باشد (2). مطابق نتایج متاآنالیز، مشاهده شد که میزان عفونت مجدد در میان افراد، 3 در هر هزار نفر بوده 
است که این میزان در جمعیت مردان (3/2 در هر هزار نفر) نسبت به زنان (2/1 در هر هزار نفر) بیشتر بوده است. همچنین مشاهده 
شد که طیف سنى افراد مبتلا به عفونت مجدد کووید-19، 15 تا 99 سال بوده است. حداقل و حداکثر زمان بروز عفونت مجدد از زمان 
اولین عفونت، 62 تا 172 روز گزارش شده است. همچنین مطابق سایر گزارشات بیشترین میانگین زمان رخداد عفونت مجدد از زمان 
اولین عفونت  25±212 بوده است. اغلب این بیماران بدون نشانه بالینى و یا با نشانه هاى خفیف بالینى بوده اند و همه موارد نیز بهبود 
یافته اند. در برخى از مطالعات موارد بسترى شده در بیمارستان در زمان عفونت مجدد گزارش شده است (12٪). البته بر اساس یافته هاى 
مطالعات مورد بررسى در بین بیماران با عفونت مجدد SARS-Cov-2 تنها دو نفر فوت شده اند، یک خانم با سن حدود 80 سال متعاقب 

بسترى در بیمارستان به دلیل نارسایى ریوى فوت شده و یک خانم 72 ساله باسابقه رابدومیولیز و انسداد 
است.  نبوده   SARS-Cov-2 از  ناشى  به عفونت مجدد  ابتلا  او  فوت  اصلى  دلیل  بوده که  اندام  حاد عروق 
بیمارى هاى زمینه اى در این نوع بیماران شیوع بالایى نداشته است اما شایع ترین آن ها ابتلا به دیابت و 
نقص سیستم ایمنى مثل HIV و مصرف داروهاى سرکوبگر ایمنى به دلیل ابتلا به بیمارى هاى خاص 

بوده است.

یافته اند. اما در برخى از مطالعات موارد شدید بیمارى و نیازمند به ونتیلاتور نیز گزارش شده است. در میان افراد 
با عود بیمارى، بیمارى هاى زمینه اى شایع بوده (35٪) که پرفشارى خون، دیابت، بیمارى مزمن ریوى، کبدى 

و قلبى- عروقى از شایع ترین بیمارى هاى زمینه اى در این افراد بوده است.

عود یا بازگشت بیمارى (ظهور مجدد) یا رجعت بیمارى (Relapse) به مفهوم ظهور مجدد علائم بیمارى بعد از بهبودى یا پایان یافتن 
بیمارى مى باشد. عود ممکن است به دلیل درمان ناکافى نوبت اول بیمارى اتفاق بیافتد (1). مطابق تعاریف مختلف، عود بیمارى به معناى 
رخداد تظاهرات مجدد بیمارى به دلیل ابتلا به همان گونه و سویه قبلى ویروس کووید-19 مى باشد که ممکن است به دلیل نقص ایمنى 
میزبان رخ دهد (3 ،4). اما مطابق تعریف دیگر، عود بیمارى کووید-19، مبنى بر مثبت شدن تست PCR تا 90 روز از اولین عفونت بدون 
نتیجه مجدد مثبت تست  از متون،  به کووید-19 مى باشد (1). در برخى  تأییدشده و قطعى مبتلا  با فرد  نزدیک  از تماس  شواهدى 
تشخیصى (Re-positivity) را نیز مشابه مفهوم عود مجدد بیمارى در نظر گرفته اند و مطابق تعریف، به مواردى اشاره دارد که علیرغم 
 PCR در بیماران بدون علائم بالینى تا 90 روز از زمان اولین عفونت، نتیجه تست ،PCR بهبودى از عفونت اولیه و دارا بودن تست منفى
مثبت شود. به نظر مى رسد این موارد، عامل تکثیر ویروس نباشند و نیازى به جداسازى از سایر افراد را نیز ندارند. بار ویروسى کم معمولاً 
از ویژگى هاى مثبت بودن مجدد تست مى باشد (1). به طورکلى علاوه بر در نظر گرفتن زمان بروز از اولین عفونت، آنچه عود بیمارى را 
از عفونت مجدد مجزا مى کند، تشخیص سویه و گونه ویروس مى باشد. یعنى اینکه آیا فرد به همان سویه قبلى مبتلا شده است یا دلیل 
ابتلا، مواجهه با سویه جهش یافته ویروس بوده است، که این موضوع باید در محاسبه میزان هر شاخص مدنظر قرار گیرد. مطابق نتایج 
متاآنالیز، میزان عود بیمارى، 133 در هر هزار نفر بوده که این میزان در جمعیت زنان (149 در هر هزار نفر) نسبت به جمعیت 
مردان (132 در هر هزار نفر) شایع تر بوده است. به طورکلى بعد از بررسى اپیدمیولوژیک موارد گزارش شده، طیف سنى افراد مبتلا 4 تا 
80 سال بوده است. حداقل و حداکثر زمان عود بیمارى از زمان ترخیص از اولین عفونت 7 تا 47 روز با بیشترین میانگین 17/25 روز 
گزارش شده است. اغلب این بیماران بدون نشانه بالینى و یا با نشانه هاى خفیف تا متوسط بالینى بوده اند که همه این نوع موارد بهبود 

از زمان شروع اپیدمى کووید-19، بسترى مجدد پس از ابتلا و بهبودى از کووید-19 گزارش شده است. هرچند تاکنون تعریف استانداردى 
براى دسته بندى این نوع بیماران وجود ندارد اما در بعضى از مطالعات، بسترى مجدد به دلیل کووید-19 طى 30 روز از ترخیص اولیه 
از بیمارستان به دلیل ابتلا به کووید-19 تعریف شده است (5 ،6). اما برخى دیگر، بسترى مجدد را براساس مراجعه مجدد به بیمارستان 
طى دو ماه از ترخیص اولیه به دلیل عوارض کووید-19 و اختلالات ناشى از آن تعریف کرده اند (7). مطابق نتایج متاآنالیز، میزان بسترى 
مجدد در بیمارستان در بیماران کووید-19، 70 در هر هزار نفر بوده است که شیوع آن به تفکیک جنس یکسان بوده است (70 
سپسیس،  ترومبوآمبولى،  تنفسى،  دیسترس  هایپوکسى،  دلیل  به  بیمارستان  به  مراجعه  دلیل  بیشترین  به طورکلى  نفر).  هزار  هر  در 
اختلالات روان شناختى ناشى از بیمارى و نتیجه مجدد مثبت تست PCR بوده است. طیف سنى این بیماران 23 تا 90 سال گزارش شده 
است. میانگین زمان مراجعه به بیمارستان از زمان ترخیص اولیه، 6/7±17 روز و میانه زمان بسترى در بیمارستان 12 روز (دامنه میان 
چارکى: 17-7) بوده است. اغلب این بیماران بهبودیافته اند اما برخى از آن ها در بیمارستان فوت شده اند. بیشتر این بیماران داراى شرایط 
خاص پزشکى بوده اند و شایع ترین آن، ابتلا به پرفشارى خون، دیابت، بیمارى مزمن کلیوى، بیمارى کرونر قلبى، چربى خون بالا و چاقى 

بوده است.

2. عود بیمارى 
(Recrudescence)

3. بسترى مجدد در بیمارستان 
(Hospital Re-admission)

1. عفونت مجدد 
(Re-infection)
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جدول 1: میزان برآورد کلى عفونت مجدد، عود و بسترى مجدد در بیمارستان در بیماران مبتلا به کووید-19 و به تفکیک جنس
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    شاخص
تعداد 

  مطالعات

  برآورد

  نفر) هزار(در هر 

  فاصله اطمینان

  درصد 95

P-value اي بر

  هتروژنیتی
(%) 2I  

 عفونت مجدد

Re-infection  

  08/92  >001/0  8/0 – 5  3  5  کل

4/0 – 6  2/3  5  مرد  001/0<  94  

  42/82  0001/0  3/0 – 4  1/2  5  زن

  عود

Recrudescence  

  17/84  >001/0  105 – 160  133  9  کل

  32/79  >001/0  96 – 168  132  9  مرد

  09/81  >001/0  112 –187  149  9  زن

 بستري مجدد

Re-admission  

  42/97  >001/0  50 –100  70  11  کل

  76/91  >001/0  50 –90  70  11  مرد

  92/96  >001/0  50 –100  70  11  زن

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

در خصوص بیمارى هاى عفونى، احتمال عفونت مجدد (Re-infection)، عود بیمارى پس از بهبودى (Recrudescence) و بسترى مجدد 
(Re-admission) به دلیل عوارض ناشى از بیمارى دور از انتظار نیست که در این مطالعه این میزان ها به ترتیب 3، 133 و 70 در هر هزار 
نفر برآورد شده است. اما مسئله مهم این است که آیا موارد گزارش شده مطابق با تعاریف استاندارد مى باشد؟ و یا اینکه آیا ممکن است 
این موارد دچار کم تخمینى یا بیش تخمینى شده باشد؟ دلایلى مانند عدم وجود معیار و تعریف مناسب در تشخیص موارد، منفى کاذب 
بودن تست در زمان ترخیص درنتیجه عدم بهبودى کامل در عفونت اولیه و درمان ناکافى نوبت اول بیمارى، ترخیص زودهنگام و عدم 
بهبودى کامل به دلیل کم بودن امکانات بهداشتى-درمانى، عدم شناسایى سویه ویروس و عدم تفکیک درست موارد عود از موارد عفونت 
مجدد، خطاى انسانى در زمان نمونه گیرى (تست PCR)، جمع آورى، حمل و انتقال نمونه ها به آزمایشگاه و یا درصد حساسیت و ویژگى 
تست هاى تشخیصى که باعث نتیجه مثبت یا منفى کاذب مى گردد و میزان پاسخ ایمنى ایجادشده توسط بیمار در مواجهه با عفونت 
اولیه مى تواند میزان عفونت مجدد، عود و بسترى مجدد را تحت تأثیر قرار دهد. بااین حال، نباید فراموش کرد که تا به امروز دوره زمانى 
دقیق مصون بودن بیمار پس از ابتلا به کووید-19 مشخص نمى باشد و احتمال عفونت مجدد یا عود بیمارى وجود دارد، زیرا برخى 
مطالعات نشان داده اند که ایمنى هومورال با گذشت زمان ضعیف مى شود. اما با واکسیناسیون گسترده افراد، پیروى از اصول پیشگیرى 

و مدیریت صحیح بیمارى مى توان از بروز مکرر و عواقب ناشى از ابتلا به این بیمارى جلوگیرى کرد.
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