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免責事項

「適応外」薬の使⽤

MATH+の概要と重要な概念

[2]��2022年5⽉、テネシー州はイベルメクチンの調剤を許可するスタンディングオーダーを承認しました

3

この⽂書の情報は、最良の（そして最新の）⽂献に基づいた、⼊院患者におけるCOVID-19への推奨アプローチで
す。これは、COVID-19の予防と早期治療に関する世界中の医療提供者へのガイダンスとして提供されています。私たちのガイ
ダンスは、COVID��19へのアプローチを策定する際に医療専⾨家のみが使⽤する必要があります。患者は、治療を開始する前に
必ず医療提供者に相談する必要があります。これは⾮常に動的なトピックであるため、新しい情報が出現したときにこれらのガ
イドラインを更新します。

MATH��+の中⼼的な原理は、抗炎症剤を使⽤して「サイトカインストーム」を抑制し、抗凝固剤を使⽤して微⼩⾎管および⼤
⾎管の凝固を制限し、酸素を補給して低酸素症を克服することです。

店頭。

このプロトコルの最新バージョンを使⽤していることを確認してください。

FDAが処⽅薬を承認すると、連邦法により、⽶国の医師は理由を問わず、正式に承認された薬を処⽅することができます。��
[1]実際、すべての処⽅箋の30％は適応外使⽤のためのものであり、医学的判断を下すアメリカの医師によって書かれています。

COVIDは⾮常に複雑ですが、治療可能な病気です。その謎の多くはまだ解明されていません。ただし、いくつかの概念が
その管理の鍵となります。

COVID-19には「特効薬」はありませんが、いくつかの治療薬がこの病気の治療に⼤きな期待を寄せています。これらには、イ
ベルメクチン、ビタミンD、ケルセチン、

COVID-19を引き起こすウイルスであるSARS-CoV-2の感染は、段階を経て進⾏することを認識することが⾮常に重要で
す。したがって、治療アプローチは⾮常に段階特異的です（図1-3および表1を参照）。抗ウイルス療法は、ウイルス複製期にのみ
有効である可能性があります。抗炎症療法は、肺の段階、そしておそらくCOVID後の段階で効果的であると期待されています。

MATH��+：COVID病院治療プロトコル（2022年7⽉20⽇）

ネブラスカ、テネシー、ミズーリを含む多くの州は、COVID-19の治療のためにイベルメクチンやヒドロキシクロロキンなど
の適応外薬を処⽅する医師と薬剤師の権利を主張しています。たとえば、ネブラスカの司法⻑官であるダグピーターソンは、
2021年10⽉に、イベルメクチンまたはヒドロキシクロロキンを処⽅する医療専⾨家に対する法的措置を正当化するデータを⾒て
いないと述べた法的意⾒を発表しました。

過去2年間にパンデミックが発⽣したため、世界中で600万⼈以上の患者が亡くなりました。世界中のほとんどの国は、この
⼈道的危機を管理するための限られたリソースを持っています。��FLCCCの医師は、病院の死亡率を減らすことを⽬的とし
て、この壊滅的な病気の肺相の治療のためのガイダンスを提供するMATH+プロトコルを開発しました。私たちは現在、効果的な
早期COVID治療を故意に差し控え、⼊院患者に有毒なレムデシビルの使⽤を強制するという容赦ない過誤により、最⼤80万⼈
のアメリカ⼈が不必要に死亡した可能性があることを認識しています。��[3]

Machine Translated by Google



メラトニン、フルボキサミン、スピロノラクトン、コルチコステロイド、クルクミン（ターメリック）、ニゲラサティバ

COVID-19患者は、接種サイズとウイルス量、ウイルス変異、遺伝的異質性変異と多型、⽣物型、⾎液型、性別とアンド
ロゲン状態、年齢、⼈種、BMI（肥満）、免疫学的および多型に依存する可能性のあるさまざまな表現型を⽰します。
栄養状態、および併存疾患。��[32-43]提⽰時の表現型は予後を決定し、治療への最適なアプローチに影響を与えま
す。肥満とBMIの増加が重要な予後因⼦であることは注⽬に値します。これは、肺よりも内臓脂肪に多くのACE-2受容
体があるという事実に関連している可能性があります。��[44]

および抗アンドロゲン療法。増え続ける証拠は、これらの薬剤の多くが病気のさまざまな段階で相乗的に作⽤す
る可能性があることを⽰唆しています。��[4-6]世界的⼤流⾏の真っ只中で、安価で効果的かつ安全な再利⽤薬の使
⽤は、これからも⼤きな役割を果たし続けます。ランダム化⽐較試験（RCT）だけでなく、エビデンス全体に焦点を当
てる必要があります（図7を参照）。

COVID-19は本質的に、臨床検査によってサポートされる臨床診断です。症状の発症時に、PCR検査は患者の約
60％で陽性になります。最⼤陽性率は、患者の80％が陽性となる8⽇⽬（感染後）です（図3を参照）。��[30]PCR
検査は少なくとも2週間は陽性のままです。肺相に進⾏する患者は、ウイルス複製が停⽌しているにもかかわらず、
通常PCR陽性です（したがって、感染性が低い可能性があります）。

肺相は、⻑期の免疫調節不全[35;��45-59]肺微⼩⾎管損傷（⾎管障害）[58-62]を特徴とし、組織化肺炎の特
徴とともに凝固および凝固促進状態を活性化します。��[63;��64]

COVID-19の肺相は治療可能な病気です。治療を「⽀持療法」だけに限定することは不適切です。患者が肺カスケ
ードを下って進むにつれて、病気を元に戻すのはより困難になります。これの意味は2つあります。

イベルメクチンは、COVID��19の予防と治療に⾮常に効果的な薬として登場しました。イベルメクチンはウイルス複
製を阻害し、強⼒な抗炎症作⽤を持っています。新たなデータ（RCTを含む）は、イベルメクチンが疾患のさまざま
な段階、すなわち暴露前予防、暴露後予防、症候期および肺期に重要な臨床的利益をもたらす可能性があることを⽰
唆しています。��[7-29]推奨される投与量では、イベルメクチンは⾮常に安全で、SARS-CoV-2に対して効果的です。
ただし、以下に⽰すように、深刻な薬物間相互作⽤の可能性があります。

ただし、PCRテストの感度が不完全なため、肺相に進⾏する患者の20％がPCR陰性になります（繰り返しテス
トを⾏った場合でも）。

MATH��+：COVID病院治療プロトコル（2022年7⽉20⽇）

免疫調節不全は数週間または数ヶ⽉続く場合があります。抗炎症剤の早期かつ突然の終了は、リバウンド炎症を
引き起こす可能性があります。��[65]

4

症状のある患者は、症状の発症の2〜3⽇前から症状の発症後6⽇までの狭い期間に感染する可能性があります
（図3を参照）。��[31]

内⽪の損傷と、異常なマクロファージ活性化を伴う⾃然免疫応答と適応免疫応答の両⽅の不均衡は、重度の
COVID19疾患の病因において中⼼的な役割を果たします。��[59]
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•肺相の早期治療は、良好な結果を得るために不可⽋です。

低分⼦量ヘパリン（LWMH）には、COVID-19の患者に有益である可能性が⾼い⾮抗凝固特性があることを認識
しておく必要があります。これらには、抗炎症効果とヒストンの阻害が含まれます。��[74]さらに、in��vitro研究は、ヘ
パリンがSARS-CoV-2とACE-2受容体およびウイルス侵⼊[75;76]およびウイルス複製[11;77]との相互作⽤を阻害
することを⽰しています。最も重要なのは、LWWHがヘパラナーゼ（HPSE）を阻害することです。��[78]��HSEは内⽪
グリコカリックスを破壊し、内⽪漏出を増加させ、凝固を活性化し、内⽪炎を増強します。��[78]��HPSEレベルは、重度
のCOVID-19感染症の患者で増加することが報告されている。��[79]投与の容易さ、より優れた抗Xa活性、およびより
優れた安全性プロファイルにより、未分画ヘパリン（UFH）よりも低分⼦量ヘパリン（LMWH）を優先します。

•呼吸器後期の治療では、

COVID-19肺疾患のレントゲン写真および病理学的所⾒は、⼆次性器質化肺炎（ARDSではない）の特徴で
す。��[63;��66;��67]初期の呼吸器相は、ARDSのようには⾒えず、匂いもしません。��[68-70]すりガラスの浸潤
物は末梢性で斑状であり[66]、「典型的なARDS」で⾒られる依存性の気腔統合（スポンジ/⾚ちゃんの肺）とは似
ていません。��[71]⾎管外肺⽔分指数（EVLWI）は正常であるか、わずかに増加しているだけです。これは、定義上、
⾮⼼原性肺⽔腫（ARDS）を除外します。肺コンプライアンスは正常です（これはARDSを除く）。患者はPEEPに
反応しません。患者をARDSのように扱うことは、⾮常に危険なアプローチです。低酸素症は、微⼩⾎管の狭窄、⾎
栓症、および⾎管⿇痺が原因である可能性が⾼い、重度の換気/灌流の不⼀致を伴う組織化肺炎が原因です。

ステロイドとアスコルビン酸（ビタミンC）の組み合わせが不可⽋です。どちらも強⼒な相乗的抗炎症作⽤が
あります。��[80;��81]ビタミンCは、内⽪を酸化的損傷から保護します。��[82-85]さらに、ビタミンCはインターフ
ェロンアルファの発現を増加させ[86]、コルチコステロイド（単独）はこの重要なタンパク質の発現を減少させま
す。��[87-90]コルチコステロイドが肺相で使⽤される場合（ウイルス複製相では使⽤されない場合）、ウイルス
排出を増加させたり、型特異的抗体の産⽣を減少させたりするようには⾒えないことに注意する必要がありま
す。��[91;��92]��LMWHは、コルチコステロイドおよびビタミンCと相乗的に作⽤して、内⽪を保護し、重度の
COVID-19疾患の内⽪炎を治療する可能性があります。

コルチコステロイドおよびサルベージ法（すなわち、⾎漿交換）の使⽤。ただし、後期肺相に存在する患
者は、不可逆的な肺線維増殖期に進⾏している可能性があります。

SARS-CoV-2は、他のすべての呼吸器ウイルスと⽐較して、サイトカインとケモカインをアップレギュレ
ートすると同時に、インターフェロンアルファ（宿主の主要な抗ウイルス防御機構）の発現をダウンレギュレート
します。��[131,155]低い⽣来の抗ウイルス防御と⾼い炎症誘発性メディエーターは、進⾏中の進⾏性の肺損傷の
⼀因となります。
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COVID-19の患者の未知の割合は、鈍化した呼吸反応を伴う「サイレント低酸素症」を⽰します。この現象は、頸動
脈⼩体の化学受容器の関与および/または脳幹機能障害に関連している可能性があり[72;��73]、在宅で管理されて
いる症候性患者にパルスオキシメトリを必要とします。

5
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SARS-CoV-2に特異的なゲノムデータ[94]と、炎症性肺疾患での使⽤に成功した⻑い実績（表1を参照）。

出典：FLCCC

MATH��+：COVID病院治療プロトコル（2022年7⽉20⽇）

RECOVERYデキサメタゾン研究の特に重要で印象的な結果にもかかわらず、メチルプレドニゾロンはCOVID-19の肺相
に最適なコルチコステロイドです。これは、薬物動態データ（より良い肺浸透）に基づいています[93]。

図1.エビデンスの全体性の評価

6
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出典：FLCCC

出典：FLCCC

MATH��+：COVID病院治療プロトコル（2022年7⽉20⽇）

図3.抗炎症療法の開始のタイミング

図2.COVID-19の経過と治療への⼀般的なアプローチ

7
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図4.COVID-19の臨床検査の時間経過

注：図2および3のウイルス複製は、元の武漢SARS-CoV-2ウイルス（アルファ株）で⼀般的です。オミクロンBA.4とBA.5の時間経過
は、武漢（アルファ）株と⽐較して収縮/短縮しているように⾒えます。

出典：FLCCC

ただし、タイミングは重要です。

早すぎない。⼿遅れではありません。

これはステロイド反応性の病気です：
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RCTの設計と実施に関する広範な不正⾏為により、
HCQは、多くの⼀貫して肯定的な観察試験によって主にサポートされています。

表1.病気の段階別のCOVID-19の薬理学的治療：何が効果的で、何が効果的か

MATH��+：COVID病院治療プロトコル（2022年7⽉20⽇）

何が失敗したか*

9

****

出典：FLCCC
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フォスタマチニブ

ソトラシブ

エルダフィチニブ

ベラパミル

エリスロマイシンステアレート

ニフェジピン

イトラコナゾール

アトルバスタチン

リファンピン

テポチニブ

ポナチニブ

グレカプレビル/ピブレンタスビル
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レボケトコナゾール

クロトリマゾール

シロリムス

リトナビル

ベロトラルスタット

イヴァカフトール

フェロジピン

ラスミジタン

エリスロマイシンベース

これらの薬のいずれかを服⽤している患者は、治療を⾏う医師と話し合う必要があります。

ロバスタチン

トルバプタン

セントジョンズワート

よく監視する（50）

インジナビル

ケルセチン

ニロチニブ

ワルファリンロミタピド

ドロネダロン

ボスチニブ

セラサイクリン

ケトコナゾール

ネファゾドン

深刻な（5）

エリスロマイシンエチルコハク酸

トラゾドン

スチリペントール

エラゴリックス

ロナファルニブ

フォスフェニトイン

キニジン

フェノバルビタール

出典：Medscape

ニカルジピン

エリスロマイシンラクトビオン酸塩

tucatinib

クラリスロマイシン

イストラデフィリン

アミオダロン

ラノラジン

代替を使⽤

MATH��+：COVID病院治療プロトコル（2022年7⽉20⽇）

エリグルスタット

表2.イベルメクチンとの薬物相互作⽤

タクロリムス

ロラタジン

ラパチニブ

シンバスタチン

フェニトイン
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軽度の症候性患者（病棟/病棟）
ファーストラインセラピー（優先順位順）

イベルメクチンは⾮常に安全な薬であり、副作⽤は最⼩限です（ほとんどすべてが軽微です）。

•亜鉛75〜100mg/⽇。

ケルセチンを投与。

•夜のメラトニン6mg。��[116-122]

[29]しかしながら、イベルメクチンを処⽅する前に、潜在的な薬物間相互作⽤を検討する必要があります（表2を
参照）。イベルメクチンはケルセチンと⼀緒に投与されるべきではないことに注意してください。

•��6時間ごとにビタミンC500〜1000mg。

•イベルメクチン0.4〜0.6��mg�/��kgを5⽇間、または症状が解消するまで毎⽇（図4を参照）。治療が遅れる場合や、より
重症の患者では、より⾼い⽤量が必要になる場合があります。��[7-12;��15-18;��20;29;95-102]。イベルメクチンは、
オミクロン変異体に対して完全な有効性を保持しています（私たちが最もよく知っているように）。イベルメクチ
ンは、⾷事と⼀緒に、または⾷事の直後に摂取するのが最適です。イベルメクチンは、その抗ウイルス特性とは別
に、強⼒な抗炎症特性を持っていることに注意する必要があります。��[13;��14;��23;��103]

イベルメクチン、低分⼦量ヘパリン（LMWH）�、およびコルチコステロイドは、⼊院患者のケアの基盤を形成します。複数の
RCTにより、これらの薬剤がCOVID-19で⼊院した患者の死亡率を低下させることが実証されています。

•ケルセチン250〜500��mgを1⽇2回（利⽤可能な場合）。イベルメクチンはすべきではないことに注意してください
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•��12時間ごとにエノキサパリン1mg/��kg（下記の投与量調整とXaモニタリングを参照）。
ATTACC、ACTIV-4a、およびREMAP-CAPの試験では、D-ダイマーのレベルに関係なく、主要エンドポイント（臓器
サポート⽇数と病院死亡率の複合）が⼤幅に減少することが⽰されました。��[115]

•メチルプレドニゾロン80mgのボーラス投与後、12時間ごとに40��mg（または、80mgのボーラス投与後に80mg�/
240mlの⽣理⾷塩⽔を10ml/��hrで点滴静注）。進⾏性の症状があり、C反応性タンパク質（CRP）が増加している
患者では、12時間ごとに80��mgに増加し、その後125mgに増加します。現在、コルチコステロイドがCOVID-19の肺
相の患者、すなわち酸素補給またはより⾼いレベルのサポートを必要とする患者の死亡リスクを低減するという圧倒
的で反駁できない証拠があります。

•フルボキサミン50mgを1⽇2回。フルオキセチン20-40mg/⽇が代替⼿段です。��[123-126]

[37;��91;��104-114]低固定⽤量のデキサメタゾンの使⽤は、COVID-19の肺相の治療には不適切であると
私たちは信じています。吸⼊コルチコステロイド（ブデソニド）の役割は不明であり、かなり制限されているよ
うです。メチルプレドニゾロンが選択されるコルチコステロイドですが、それが利⽤できない地域/国では、メチルプ
レドニゾロン（メチルプレドニゾロンの投与量に応じて投与量を調整）の代わりに以下を（優先順に）使⽤できま
す。プレドニゾン;ヒドロコルチゾン;そして最後に、デキサメタゾン。
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セカンドラインとオプションのトリートメント

•アスピリン/アセチルサリチル酸（ASA）��325��mg/⽇—禁忌でない場合。中等度から重度のCOVID感染は、⾎⼩板
の深刻な活性化を引き起こし、⾎栓形成促進状態に寄与し、炎症反応を増加させます。��[136-139]

ファモチジンは、胃粘膜に対するその保護効果、ならびにその抗ウイルスおよびヒスタミン遮断特性に有
⽤である可能性があります。

•オプション：ファモチジン40��mgを1⽇2回（腎機能障害では20〜40��mg�/⽇）。��[148-154]

ヒドロキシル化されているため、肝臓を迂回し、投与後4時間以内に循環系で利⽤できるようになります。他の
利点の中で、それは免疫システムを後押しし、1⽇以内に他のシステムの機能を改善することを可能にします。
経⼝投与されたカルシフェジオールの単回投与は、4時間以内に⾎清25（OH）D濃度を上昇させます。したが
って、カルシフェジオールは、COVID-19のような急性感染症や敗⾎症に特に有⽤です。��[130-134]カルシフ
ェジオールの単回経⼝投与量は、0.014��mg/kg体重と計算されます。最も効果的であるためには、ビタミンD3の負
荷⽤量は、カルシフェジオールの投与と⼀緒に、または投与の最初の週以内に投与されるべきです。免疫細胞への
影響が最⼩限であるカルシトリオール[1,25（OH）2D]の使⽤はお勧めしません。さらに、有効量（ED50）と毒性レ
ベルは、COVID19で現在提案されている⽤量で重複しています。[135]
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•抗アンドロゲン療法（男性と⼥性の両⽅）。スピロノラクトン100mgを1⽇2回10⽇間。セカンドライン抗アンドロゲ
ン：デュタステリド2��mg��1⽇⽬、続いて1mgを10⽇間。妊娠を避けてください。��[145-147]

•��N-アセチルシステイン（NAC）��600-1200mgを1⽇2回経⼝投与。��[140-144]

表3にリストされていることが推奨されます。ビタミンD3は肝臓で25（OH）Dになるためにヒドロキシル化を必
要とし、約3〜4⽇の遅れを引き起こします。��[128]これは、重度のCOVID-19で⼊院した患者におけるビタミンD3
の利点の⽋如を説明するかもしれません。��[129]カルシフェジオールはすでに25-

•ビタミンD3/カルシフェジオール。��COVID-19で⼊院した患者の場合、投薬計画

•オプション：より重篤な疾患の患者では、抗セロトニン剤であるシプロヘプタジン4〜8mgを6時間ごとに経⼝投
与することを検討する必要があります。��[155;��156]��COVID-19の患者は、セロトニンの循環レベルが上昇し
ています。これは、広範な微⼩循環⾎管障害による⾎⼩板活性化の上昇と肺循環による除去の低下の結果で
ある可能性があります。��[155;��157-159]循環セロトニンの増加は、肺、腎臓、および脳の⾎管収縮に関連してお
り、重度のCOVID-19感染症の患者に⾒られるV/Qの不⼀致と腎⾎流量の減少を部分的に説明している可能性
があります。��[160-163]さらに、セロトニン⾃体が⾎⼩板凝集を促進し、伝播する免疫⾎栓サイクルを作り出し
ます。��[164]さらに、セロトニン受容体遮断は肺線維症への進⾏を低下させる可能性がある。��[165]

•ビタミンB複合体。
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•ニタゾキサニド（NTZ）��600mgを1⽇2回7⽇間。��[127]��NTZは、イベルメクチンの代替品、またはイベルメクチンを
含む多剤併⽤療法の⼀部と⾒なされています。��NTZは世界のほとんどで⽐較的安価ですが、⽶国では⾮常に⾼
価であることに注意してください。

Machine Translated by Google



公開された6つのRCTSのメタアナリシスは、レムデシビルによる死亡率の低下がないことを⽰しています。興味
深いことに、独⽴した研究は害を及ぼす傾向を⽰していますが、ギレアデが実施した2つの研究は死亡率の利益を⽰し
ています。��（図6を参照）。
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•オプション：��Vascepa��（エチルエイコサペンタエン酸）1⽇4��gまたはLovaza（EPA�/��DHA）1⽇4g。代替のDHA/EPA毎⽇
4g。��[166]��VascepaおよびLovazaの錠剤は飲み込む必要があり、粉砕、溶解、または噛むことはできません。
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ごく最近、DisCoVeRy試験はレムデシビルからの結果の利益を報告しませんでした。��[172]

注：呼吸器症状が悪化したり、酸素必要量が増加したり、動脈の不飽和化が現れたりした場合は、できるだけ早く患者をICU
に移送してください。

死亡率の利益が認められなかったため、閉鎖されました（死亡率20％コルヒチン、19％標準治療）。さらに、コ
ルヒチンとCYP��3A4およびp-糖タンパク質阻害剤（イベルメクチン、マクロライド抗⽣物質、シクロスポリンなど）の
使⽤、およびスタチンの使⽤により、潜在的に深刻な薬物間相互作⽤が存在します。��[173]

•⾮推奨：レムデシビル。��SOLIDARITY試験では、治療コホート全体またはサブグループでこの薬剤の死亡率の利点は⽰さ
れませんでした。��[170]退役軍⼈省の研究では、レムデシビルによる死亡率の改善は⾒られず、⼊院期間が⻑かった。��
[171]

これらの薬剤は腎毒性と⾻髄抑制作⽤があるため、安全性は不確かです。

•⾮推奨：コルヒチン。��RECOVERY試験のコルヒチンアームへの募集

•オプション：��JAK阻害剤のルキソリチニブまたはバリシチニブ。��JAK阻害剤はJAK1、JAK2、JAK3を標的とし、その阻害
はJAK/STATシグナル伝達経路をダウンレギュレートしてサイトカイン濃度を低下させます。��[167]これらの薬は、⼈
⼯呼吸器の使⽤と死亡のリスクを減らすことが⽰されています。��[168;��169]これらの研究では、低⽤量のコルチコス
テロイドが使⽤されました。適切なコルチコステロイド投与によるJAK阻害剤の役割は不明です。��JAK阻害剤は、重
度の腎機能障害のある患者だけでなく、リンパ球減少症（<500）および好中球減少症（<1000）の患者にも注意して
使⽤する必要があります。
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図6.独⽴研究によってグループ化されたレムデシビルRCT（I）とGilead™によって⾏われたRCT（P）のメタアナリシス
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出典：��c19ivermectin.com
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図5.COVID-19のイベルメクチン：88件の研究のリアルタイムメタアナリシス

Machine Translated by Google
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ICUに⼊院した患者の治療

⼀次治療

•アスコルビン酸（ビタミンC）��50��mg�/��kg（または3000��mg）IVを6時間ごとに少なくとも7⽇間

•抗凝固療法：��ATTACC、ACTIV-4a、およびREMAP-CAPの試験では、完全な抗凝固療法で治療されたICU患者の死亡
率がわずかに増加することが⽰されました（35.3％対32.6％）。

および/またはICUから転送されるまで。��[80;��81;85;176-186]。重度の病気の患者、進⾏性呼吸不全の患者、およ
び救済療法として、⾼⽤量のビタミンCを検討する必要があります。200〜500ccの⽣理⾷塩⽔中の25gのビタミ
ンCを12時間ごとに4〜6時間かけて3〜

•メチルプレドニゾロン80mgの負荷⽤量、続いて12時間ごとに少なくとも7⽇間、ICUから移送されるまで40mg。��C反応
性タンパク質（CRP）が増加している、または臨床状態が悪化している患者では、6時間ごとに⽤量を80��mgに増や
し、必要に応じて滴定します。��[37;��91;104-114]メチルプレドニゾロン500-1000mg/⽇を3⽇間パルスする（その
後テーパーを付ける）必要がある場合があります。��[112]��ICUに⼊院したすべての患者は、⼊院時に胸部CTスキャ
ンを⾏い、以下に基づくリスク層別化を可能にすることを提案する。

病気の程度;広範な疾患のある⼈は、⾼⽤量のコルチコステロイドで開始する必要があります（重度のCOVID
に関する以下のセクションを参照）。表4に⽰すように、メチルプレドニゾロンが最適なコルチコステロイドで
す。観察研究およびランダム化研究は、低⽤量デキサメタゾンに対するメチルプレドニゾロンの優位性を明
確に⽰しています。��[174;��175]これらの臨床所⾒は、ゲノム研究によって裏付けられています。

5⽇間、その後6時間ごとに3��g��IVで、合計7〜10⽇間の治療。��[187]⾼⽤量のビタミンCは、急性腎不全および末
期腎疾患の患者に安全であるように思われる。
慢性腎不全の患者では、12時間ごとに12.5gの⽤量が適切な場合があります。

[115]重症のCOVID-19患者はしばしば腎機能障害を起こし、Xaモニタリングがない場合、患者は過剰抗凝固
療法を受けた可能性が⾼い。ただし、腎機能が正常なICUに移⾏した床の患者では、完全な抗凝固療法を継続する
必要があります。他のすべての患者では、中⽤量のエノキサパリン、すなわち60mg�/⽇（強化された⾎栓予防）また
は12時間ごとに0.5mg/kgを提案します。

[94]再発/再発を防ぐために、酸素が中⽌されたら、メチルプレドニゾロンを2週間かけてゆっくりと離脱さ
せる必要があります（20mgを1⽇2回酸素、次に20mg�/⽇で5⽇間、次に10mg�/⽇で5⽇間）。��1）メチルプ
レドニゾロンは利⽤できない地域/国で選択されるコルチコステロイド（下記参照）ですが、メチルプレドニ
ゾロン（メチルプレドニゾロンの投与量に応じて投与量を調整）の代わりに以下を（優先順に）使⽤することがで
きます、2）プレドニゾロン、3�）プレドニゾン、4）ヒドロコルチゾン、および5）最後にデキサメタゾン。

[189]��D-ダイマーが増加している患者または⾎栓性合併症のある患者では、完全な抗凝固療法（エノキサ
パリンまたはヘパリン）が必要となる場合がある。腎クリアランスの増加による

[188]��Lankadeva��et��alによる研究では、⾼⽤量のビタミンCは腎⽪質の⾎流と腎⽪質のpO2を増加させました。シ
ュウ酸塩結晶は検出されなかった。��[187]POCブドウ糖検査には注意が必要です。経⼝吸収は可飽和輸送タンパ
ク質によって制限され、PO投与で適切なレベルを達成することは困難です。ただし、IVビタミンCが利⽤できない場
合は、4〜6時間ごとに1gの⽤量でPOビタミンCを投与することが許容されます。
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臨床的悪化を伴う。

•アスピリン/アセチルサリチル酸（ASA）325mg/⽇。��COVID感染は深刻な結果をもたらします

サイトカインストームを弱める役割を果たす可能性があります。��[196;��201]

⾎⼩板の活性化は、重度の⾎栓形成促進状態に寄与し、炎症反応を増加させます。��[136-139]��ASAとヘパリンの両
⽅を投与されている患者では重⼤な出⾎のリスクが⾼まるため、出⾎のリスクが⾼い患者にはASAを使⽤すべきでは
ありません。さらに（以下に記載）、患者はファモチジンを同時に投与する必要があります。

[236]したがって、0.5〜0.9��IU/mlの抗Xa活性を⽬指して抗Xa活性をモニタリングすることをお勧めします。ヘパリンは
CrCl<15ml/minで推奨されます。ビタミンCはコラーゲン合成の前提条件であり、ビタミンC⽋乏症は古典的に⾎管出⾎
と関連していることも理解されるべきです。��[85;��178]これはCOVID-19に関連しています。これは、重症のCOVID-19患
者ではビタミンCレベルが検出できず、ICU患者（ビタミンCで治療されていない）の抗凝固リスクの増加を部分的に説明
している可能性があるためです。��[190-192]新規経⼝抗凝固薬（NOAC�/��DOAC）の使⽤は推奨されていません。��[193]

•夜のメラトニン10mg。��[117-119]

注：アスコルビン酸とコルチコステロイドの早期終了は、リバウンド効果をもたらす可能性があります

注：SaO2の低下と酸素補給の必要性は、抗炎症治療を開始するきっかけとなるはずです。

•チアミン200mgを12時間ごとに3〜5⽇間静注し、その後1⽇200mg[195-200]チアミン
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上記のように、臨床転帰は、1⽇投与とは対照的に複数⽇投与の⽅が優れています。

•ニタゾキサニド（NTZ）600mgを1⽇2回7⽇間。��[127]��NTZは、イベルメクチンの代替として、またはイベルメクチンを含む
多剤併⽤の⼀部として検討されるべきである。��NTZは世界のほとんどで⽐較的安価ですが、⽶国では⾮常に⾼価であ
ることに注意してください。

⼀部の患者は、LMWHの標準的な投与量にもかかわらず、抗Xa活性が低下している可能性があります。
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•強く推奨：イベルメクチン0.6��mg�/��kgを5⽇間、または回復するまで経⼝投与[7-

•抗セロトニン剤、シプロヘプタジン。⾎⼩板の活性化はセロトニンの放出をもたらし、これはCOVID-19に関連する免疫お
よび⾎管の機能障害に寄与する可能性があります。��[215-219]したがって、セロトニン受容体遮断薬であるシプロ
ヘプタジン4〜8mgを6時間ごとに経⼝投与することを検討する必要があります。

20;22-29;194]。イベルメクチンには強⼒な抗ウイルス作⽤と抗炎症作⽤があることに注意してください。

•抗アンドロゲン療法（男性と⼥性の両⽅）。スピロノラクトン100mgを1⽇2回10⽇間。��2⾏⽬：デュタステリド2��mg��1⽇
⽬、続いて1mgを10⽇間。フィナステリド10mgが代替品です（デュタステリドは粉砕できません）。��[202;203]妊娠
を避ける。��[145;146]ビカルタミド150mg/⽇もオプションです。

追加の治療コンポーネント
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機能）またはテルミサルタン40-80mgを1⽇2回（腎機能障害がある場合は40mg�/⽇または1⽇2回に減らす）。��
[208-210]

•��Vascepa��（エチルエイコサペンタエン酸）1⽇4��gまたはLovaza（EPA�/��DHA）1⽇4g。
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•不明確なメリット。ロサルタン50-100mg�/⽇（腎障害がある場合は25-50mgに減らす

•不明確なメリット。マラビロック300mgを1⽇2回10⽇間。マラビロックはCCR5です

代替のDHA/EPA毎⽇4g。��VascepaおよびLovazaの錠剤は飲み込む必要があり、粉砕、溶解、または噛む
ことはできません。

•お勧めしません。トシリズマブ。現在、5件のRCTがトシリズマブによる臨床的利益を実証できていません。��
[223-227]調節不全の炎症性メディエーターのプロファイルに対するIL-6阻害剤の効果を考慮すると、この発
⾒は驚くべきことではありません。��[228]
トシリズマブは、不⼗分な⽤量のコルチコステロイドを投与されている患者に有益である可能性
があります。��[229]適切な治療⽤量のコルチコステロイドを投与されている患者では、この薬剤の役割
は限られているように思われる。

•プロカルシトニンレベルと呼吸器培養（気管⽀鏡検査なし）に基づいて細菌性肺炎を併発している疑いがある
場合は、広域抗⽣物質を追加します。過炎症と免疫抑制のパラドックス（HLA-DRの⼤幅な減少）による

[222]

•オプション：��JAK阻害剤のルキソリチニブまたはバリシチニブ。

•カルシフェジオール[25-ヒドロキシル化ビタミンD;��25（OH）D]。表3に提案されている投薬。

•ビタミンB複合体。

•オプション：アトルバスタチン40-80��mg�/⽇（薬物間相互作⽤の可能性があるため、イベルメクチンと併⽤する
場合は⽤量を40��mgに減らします。予備データは、アトルバスタチンがCOVID-19患者の転帰を改善する可能
性があることを⽰唆しています。薬物間相互作⽤、シンバスタチンは避けるべきです

•お勧めしません。回復期の⾎清[214-219]もモノクローナル抗体も。��[220]

•お勧めしません。コルヒチン（上記参照）。

•オプション：ファモチジン40��mgを1⽇2回（腎機能障害では20〜40��mg�/⽇）。��[148-154]

•フルボキサミン50mgを1⽇2回。フルオキセチン20-40mg/⽇が代替⼿段です。

ただし、回復期の⾎清/モノクローナル抗体は、⾎液悪性腫瘍の患者に役割を果たしている可能性があります。��
[221]ベブテトビマブの役割にはさらなる評価が必要である。

•マグネシウム2gスタットIV。��Mgを2.0〜2.2��mmol/lに保ちます。��[204]防ぐ

拮抗薬。��[211]��CCR5は、マクロファージ/単球を活性化するケモカインであり、その循環レベルはCOVID-19
で⼤幅に増加します。��[212;��213]��CCR5受容体（CCR5R）をブロックすると、マクロファージ/単球が再分極し、
炎症性サイトカインの産⽣が減少します。
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低マグネシウム⾎症（サイトカインストームを増加させ、Qtcを延⻑します）。��[205-207]

•⾮推奨：レムデシビル。この薬は病気のこの段階では何の利益もありません。

オプションの治療法（および効果が不確かな治療法）

セカンドライントリートメント
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d。吸⼊フロラン（エポプロステノール）の試験

•低⾎圧のための初期のノルエピネフリン。ただし、

c。最⼤60〜80��L�/��minの⾼流量⿐カニューレ（HFNC）[234]

e。プローニングを試みる（協調的な再配置-プローニング）[235-238]

サイトカインストーム、⾎管拡張性ショックは、合併症のないCOVID��19では明らかにまれです（細菌性敗⾎症を合併してい
ない場合）。これは、⾎管拡張性ショックに「必要」であるTNF-αの上昇がごくわずかであるという事実によるものと思われ
ます。

j。腹臥位

HFNCを使⽤すると、ウイルス感染のリスクが⾼まる可能性があるという懸念が広まっています。しかし、この恐れを裏付ける証拠はあり
ません。��[239;��240]��HFNCは、挿管や⼈⼯呼吸よりも患者と医療システムにとって優れた選択肢です。��HFNCが優先されます
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h。⾃⼰抜管を防ぐための適度な鎮静

肺アスペルギルス症（CAPA）。��[233]��CAPAに推奨される⼀次治療は、ボリコナゾールまたはイサブコナゾールのいずれ
かです（薬物間相互作⽤に注意してください）。��CD4数が少ないのは、重度のCOVID-19感染の典型ですが、PJP感染は報
告されていません。したがって、PJPの予防は必要ありません。

インフルエンザのような症状を伴う⻑期の「対症療法」（6〜8⽇）の患者は、容量が枯渇する可能性があります。乳酸
リンゲル液の500mlボーラスによる慎重な⽔分補給が必要な場合があり、理想的には⾮侵襲的⾎⾏⼒学的モニタリング
によって導かれます。患者に明らかな⾎管内体液量過剰がない限り、利尿薬は避けるべきです。⾎液量減少を避けてください。

飽和

•��EUVOLEMIAを維持します（これは⾮⼼原性肺⽔腫ではありません）。による

b。��N�/��C��1〜6��L�/��min

g。ボリューム保護換気;最⼩の駆動圧⼒と最⼩のPEEP

a。��「許容低酸素⾎症」を受け⼊れる（O2飽和度を84％以上に保つ）。静脈に従う

私。吸⼊フロラン（エポプロステノール）の試験

動脈O2が低い特許における乳酸および中⼼静脈O2飽和度（ScvO2）

CD14単球では、T細胞の機能不全とCD4およびCD8数の減少）、⼆次的な細菌および真菌感染症（カンジダおよびアス
ペルギルス種）およびウイルスの再活性化は珍しいことではありません。��[230-232]発熱が解消せず、WBC数が増加し、肺
浸潤が進⾏している患者は、COVID-19関連についてスクリーニングする必要があります。

可能。駆動圧⼒を15cmH2O未満に保ちます。

•呼吸サポートのエスカレーション（ステップ）。可能な限り挿管を避けるようにしてください。

f。挿管…エキスパート挿管者による;迅速なシーケンス。バギングなし;フルPPE。

19

挿管は、⾮侵襲的換気に失敗した患者、および過度の呼吸作業をしている患者に適応されます。��COVID-19患者のサブグ
ループは⾮常に急速に悪化します。これらの患者では、挿管と機械的換気が必要になる場合があります。

衝突/緊急の挿管は避けるべきです。
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出典：FLCCC

従来の酸素療法。��[234]断続的CPAP/BiPAPは、特定の患者、特にCOPD増悪または⼼不全の患者に使⽤される場合があります。
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図7.胸部CT所⾒の「典型的な」進⾏

20
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表4：メチルプレドニゾロン、デキサメタゾン、ヒドロコルチゾンの⽐較-数

出典：FLCCC

21

治療する必要があります
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重度の⽣命を脅かすCOVID-19組織化肺炎の患者臨床医の最初の
仕事は、肺疾患の可逆性を判断することです。これは重要な評価で
す。積極的な抗炎症治療は、進⾏した線維性肺疾患の患者には無駄です。
⾺はすでにボルトで固定されており、患者に「平和な死」を許すことは、最
も思いやりのある⼈道的なアプローチです。

b）炎症性バイオマーカー、特にCRPのレベル。⼀般に、CRPは肺の炎症のレベルを追跡します。��[241]⾼いCRPは、過炎症状態
および潜在的に可逆的な肺炎症を⽰します。

空域統合（空気気管⽀造影）

II。

I.クレイジー舗装（⼩葉間および⼩葉内中隔肥厚を伴うCGO）

III。密な空域の統合

c）⾼齢は、肺疾患を軽減する緩和要因である可能性があります

VIII。牽引性気管⽀拡張症

IX。キャビテーション

⽔疱と網状化による線維性変化

VII。

私。

治療は病気の進⾏を防ぐために重要です。毎⽇、病気を元に戻すのはより困難になります。⽀持的ケアだけの「伝統的な」
アプローチは、単に受け⼊れられません。

肺疾患の可逆性は、多くの臨床的判断に取って代わられる多くの要因に依存しています。これらが含まれます：

22

a）症状が現れてから経過した時間の⻑さ。初期の攻撃的

プログレッシブで広範囲にわたる⼆国間GGO

VI。

ARDSではなく組織化肺炎。��[63]肺病変の程度は、定性的または好ましくは定量的に決定することができる（図7を参照）。��
[241-248]��Ichikado��CTスコアは、COVID-19による肺の関与の程度を評価するための有⽤な定量的スコアです。��[249;��250]��
CTの変化は、ステレオタイプのプログレッシブパターンに従います。

線形不透明度

II。
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末梢の、斑状の、主に基底のすりガラス混濁（GGO）。��GGOは、肺の密度の増加を定義し、それを介して気管
⽀および⾎管の構造を視覚化します。

気管⽀壁の肥厚

バツ。

可逆。

IV。コアレッセント統合

d）胸部CTは、疾患の可逆性を判断するのに⾮常に役⽴ちます。注意：これは

V.分節/亜分節肺⾎管拡張
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III。メラトニン10mgを夜に経⼝投与

X.��NAC1200mgを1⽇2回経⼝投与[142]

IX。��12時間ごとにチアミン200mg

XI。

IV。エノキサパリン60mg/⽇;重症患者は通常、ある程度の腎臓を持っています

XV。��ICUへの⼊室時に⾎漿交換を検討する

これらの薬はすべて、COVID-19患者の転帰を改善するために安全かつ独⽴して安全であることが⽰されています。最
終的には、患者がICU滞在を改善し、⽣き残る限り、各要素の寄与とは無関係です。壊滅的な肺疾患を引き起こすウイルスによ
るパンデミックの真っ只中に、「象⽛の塔の薬」の場所はありません。
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カルシフェジオール（0.014��mg�/��kg）を単回投与として使⽤（表3を参照）

VII。フルボキサミン50-100mgを1⽇2回またはフルオキセチン20-40mgを1⽇2回

II。イベルメクチン1mg/kgを5⽇間

VIII。スピロノラクトン100mgを1⽇2回

I.メチルプレドニゾロン250-500mgを12時間ごとに少なくとも3⽇間投与し、その後、臨床状態とCRPに基づいて滴定し
ます。

XII。オメガ3脂肪酸4g/⽇

V.ビタミンC6時間ごとに3gから12時間ごとに25g

XIV。

VI。シプロヘプタジン4〜8mgを6時間ごとに経⼝投与

GGOパターンは、後期疾患と⽐較して初期期疾患で有意に多く⾒られますが、クレイジー舗装および強化パターンは後期
期で有意に⼀般的です。��[241]したがって、広範なGGOは可逆性を⽰唆し、より進⾏した疾患の他の特徴との広範な統
合は不可逆的な肺疾患を⽰唆する。ただし、疑わしい場合（境界の場合）、積極的な「フルモンティ」アプローチの期間限
定の治療試験が必要となる場合があります。

XIII。ファモチジン40mgを1⽇2回

障害があり、腎臓で調整された低⽤量が必要になります。⾮常に⾼いDダイマーおよび/または⾎栓性合併症
のある患者は、完全な抗凝固剤投与量のLovenoxを必要とする場合があります。

フィナステリド10mg/⽇またはデュタステリド2mg1⽇⽬、その後1mg/⽇またはビカルタミド150

23

0.4〜0.8��IU�/��ml（やや低い抗Xa）を⽬指してXaレベルを監視するのが賢明かもしれません。

毎⽇mg

重度のCOVID肺疾患の「フルモンティ」
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サルベージトリートメント

コルチコステロイド療法にもかかわらず、ならびに重度のMASの患者における酸素化の失敗。患者は最⼤5
回の交換が必要になる場合があります。交換にはFFPが必要です。��「悪い体液」を出すよりも「良い体液」を
返す⽅が重要なようです。

•肺移植。��[268]

解決フェーズ。むしろ、未解決の炎症を伴うCOVID-19の患者は、重度の線維増殖期および⼈⼯呼吸器依存症
に進⾏する可能性があります。これらの患者のECMOはおそらくほとんど⽬的を果たさないでしょう。ただし、ECMO
は、挿管から7⽇以内に開始された場合、重度の単臓器不全（肺）の患者の⽣存率を改善する可能性があります。��
[267]

•カルシフェジオール（0.014��mg�/��kg）を単回投与として使⽤します（表3を参照）。

•⾼⽤量ボーラスコルチコステロイド：500〜1000��mg�/⽇メチルプレドニゾロン、その後3⽇間

•⾎漿交換[251-257]。進⾏性の患者では考慮されるべきである

ug�/��kg�/��min）。吸⼊された⼀酸化窒素（選択的肺⾎管拡張薬）とアルミトリン（特定の肺⾎管収縮薬）の組み
合わせは、重度のCOVID-19「肺炎」患者の重度のV/Qミスマッチを改善する可能性があります。��[260-263]

テーパー。��[110;��112]

•ECMO[264-266]。��「典型的なARDS」とは異なり、COVID-19患者は進⾏しない可能性があります
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•死腔換気量が多い（つまり、⼗分な分時換気量にもかかわらずPaCO2が⾼い）患者では、肺微⼩⾎管⾎流を改善する
ために「半⽤量rTPA」を検討してください。��2時間にわたって25mgのtPAを投与し、その後22時間にわたって25��
mgのtPAを注⼊し、0.9��mg/kgを超えない⽤量で完全な抗凝固療法を⾏います。��[258;��259]

•吸⼊⼀酸化窒素（またはエポプロステノール）と静脈内アルミトリンの組み合わせ（10‒16

24

•重度の病気の患者では、⼤量のビタミンCをサルベージとして検討する必要があります

•回復期⾎清/モノクローナル抗体：4つのRCTは、回復期⾎清の使⽤による臨床的利益を実証できませんでした。��
[214-216;��218;��219]��Eli��Lillyは、モノクローナル抗体が⼊院患者で臨床的利益を実証できなかったため、
ACTIV-33臨床試験を中断しました。[269]感染症に対する回復期⾎漿の有効性を⽰す唯⼀のRCTが、アルゼンチ
ンの出⾎性熱を治療するために40年以上前に実施されたことは注⽬に値します。��[211]さらに、ウイルスがすで
に死んでいる場合（すなわち、肺相）、SARS-CoV-2に対する抗体を与えることは無意味に⾒える。さらに、IgG
は組織への浸透が不⼗分な⼤きなタンパク質であり、粘膜免疫に必要な粘膜下濃度を達成する可能性は低い
です。

治療：200〜500ccの⽣理⾷塩⽔中の25gのビタミンCを4〜6時間、12時間ごとに3〜5⽇間、次に3gのIVを6時間
ごとに合計7〜10⽇間治療します。��[187;��188]

[270]最後に、COVID-19肺疾患は免疫介在性であるため、回復期の⾎清で抗体反応を増強することは逆説的で
あるように思われます。��[271]

証明されていない/利益のない救済治療
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役割は⾮常に限られているようです。

偽りの⾼⾎糖値。したがって、実験室のブドウ糖が推奨されます
•IVビタミンCを投与されている患者では、Accu-Chek™POC⾎糖値モニターは次のようになります。

⾎糖値を確認します。��[282;��283]

•アトルバスタチン40mg/⽇
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退院後の管理患者は退院後の⾎栓塞栓性イベントのリス

クが⾼くなります。��[286;��287]リスクの⾼い患者では、拡張⾎栓予防（DOACを使⽤）を検討する必要があります。危険因⼦
は次のとおりです。[288]

•夜のメラトニン3〜6��mg

コルチコステロイドを検討する必要があります。��[272-275]ただし、MATH��+プロトコルのすべての薬剤とは異な
り、ピルフェニドンとニンテダニブには

•毎⽇：��CRP、フェリチン、D-ダイマー、PCT。��CRPとフェリチンは病気の重症度を綿密に追跡します

•サイトカイン吸収/フィルタリングフィルターを備えたCVVH/D[276;277]この治療戦略

複雑な副作⽤と薬物相互作⽤であり、これらの薬の経験がある肺の医師が処⽅する必要があります。

（フェリチンはCRPに遅れをとる傾向がありますが）。初期の⾼いCRPレベルは、肺の関与の程度とCTスコアと密
接に関連しています。��[281]

•メチルプレドニゾロン40mg⽇、その後ゆっくりと離脱し、CRPと酸素の要件に従います‒再発/再発を防ぐために酸素が
中⽌されたら2週間かけて離脱します

[278]��PCTは、共存する細菌性肺炎を除外するために不可⽋です。��[279]

•Vascepa、LovazaまたはDHA�/EPA4g⽇

•上記のように（コルチコステロイドのセクション）、ICUへの⼊院時の胸部CTスキャンは、リスクの層別化と最初のコ
ルチコステロイド投与戦略に⾮常に役⽴ちます。��Ichikadoスコアは、CTスキャンでの肺の関与の程度を評価す
るための定量的な⽅法です。��[249;��280]臨床的に⽰されるフォローアップCXR、CTスキャン（必要な場合）および
胸部超⾳波。

•進⾏性線維症の患者では、抗線維化療法と

•ビタミンC500mg��PO��BID

•⼊院時：プロカルシトニン（PCT）、CRP、BNP、トロポニン、フェリチン、好中球

•臨床的に⽰されるECHO。患者は、重度の「敗⾎症性」⼼筋症および/またはCOVID-19⼼筋炎を発症する可能性が
あります。��[284;��285]
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リンパ球⽐、D-ダイマーおよびMg。��CRPとD-ダイマーは重要な予後マーカーです。

ICU後の管理•エノキサパリン40〜

60��mg��s�/c/⽇

モニタリング
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iii。��60歳以上

iv。⻑時間の固定化

c。ニゲラサティバとケフィア。

ii。��CRPの増加（ULNの2倍以上）[289]
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スタチン。これらの薬剤は、⻑いCOVIDを発症するこのリスクを軽減する可能性があります。
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私。��Dダイマーの増加（ULNの3倍以上）

b。患者は、ビタミンC、メラトニン、オメガ3脂肪酸、および

d。⻑いCOVIDを発症するかどうか、患者を追跡/監視する必要があります。

a。未解決の肺浸潤のある患者および/または呼吸困難および/または酸素依存性のままの患者は、コルチコス
テロイド（プレドニゾン）の漸減コースで退院する必要があります。
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のデータの分析と、更新された⽂献の試験レベルのメタアナリシスです。集中治療メッド2016;��42：829-840。

108.��Meduri��GU、Bridges��L、Shih��MC、Marik��PE、Siemienluk��RA、Kocak��M.��Prolonged

99.��Chamie-Quintero��JJ、Hibberd��JA、Scheim��DEペルーのCOVID-19のイベルメクチン：14倍

94.��Draghici��S、Nguyen��TM、Sonna��LA、Ziraldo��C、Vanciu��R、Fadel��Retal。��COVID-19：病気の経路と遺伝⼦発現の変化
は、メチルプレドニゾロンが重症の場合に転帰を改善できると予測しています。バイオインフォマティクス2020。

後期COVID-19のイベルメクチンは全⾝性グリシン受容体の活性化を反映している可能性があります。
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ビタミンD3：さまざまな⼊⼒条件下で循環するビタミンD3との関係。��Am��J��Clin��Nutr��2008;��87：1738-1742。

コロナウイルス病の⾎栓症と死に関連しています。循環研究2020;��127：945-947。

139.��Cloutier��N、Allaeys��I、Marcoux��G、Machius��KR、Mailhot��B.⾎⼩板は病原性セロトニンを放出し、免疫複合体を介し
た隔離後に循環に戻ります。

136.��Hottz��ED、Azevedo-Quintanilha��Ig、Palhinha��L、Teixeira��L、BarretoEA。⾎⼩板の活性化と⾎⼩板-単球凝集体の形
成は、重度のCOVID-19患者の組織因⼦の発現を引き起こします。ブラッド2020;��136：1330-1341。
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最善の治療法と利⽤可能な最善の治療法の⽐較：パイロット無作為化臨床試験。��JステロイドBiochemMolBiol��
2020;��203：105751。

COVID-19の患者：TOGETHERランダム化プラットフォーム臨床試験。ランセットグロブヘルス2021。
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