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                    در جلوگیريسیرولیموس و اورولیموس در مقایسه با تاکرولیموس اثربخشی داروي وایمنی 

  مند و متاآنالیز  نظاميیک مطالعه مرور: از رد پیوند کلیه

  

  

  1مرتضی عرب زوزنی

  2حسینی علیرضاسید 

  *3علی اکبري ساري

  4میترا مهدوي مزده

  5سید رضا مجدزاده

  6یتیاشرف ولا
  

ده کارزیابی فناوري سلامت، دانش  گروه-1

  .ی تهران، تهران، ایرانکبهداشت، دانشگاه علوم پزش

دارو،  و غذا سازمان بالینی، مطالعات کمیته -2

  .تهران، ایران

ده ک گروه اقتصاد و مدیریت سلامت، دانش-3

  .ی تهران، تهران، ایرانکبهداشت، دانشگاه علوم پزش

هاي پیوندي   فرآوردهکنز تحقیقات باک مر-4

  .ی تهران، تهران، ایرانکایران، دانشگاه علوم پزش

 موسسه ملی تحقیقات سلامت، دانشگاه علوم -5

  .هران، ایرانتی تهران، کپزش

مدیریت آموزشی، اقتصاد و  گروه -6

ی، کده آموزش پزشکگذاري، دانش سیاست

  .بهشتی، تهران، ایران ی شهیدکدانشگاه علوم پزش
  

  

*
تهران، بلوار کشاورز، خیابان قدس، : ده مسئولنویسن

  دانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشکی تهران

  021-88989120: تلفن

E-mail: akbarisari@tums.ac.ir 

  

هـدف ایـن    . انیسم عمل جدیـد اسـت     کننده سیستم ایمنی با م    ک  وبکاورولیموس یک داروي سر   : زمینه و هدف  

 و تاکرولیموس در جلـوگیري از رد پیونـد          سیرولیموسدر مقایسه با    رولیموس  اوارزیابی ایمنی و اثربخشی     مطالعه  

  .بود لیهک

 و سـایر   (MEDLINE) ، مـدلاین  (Cochrane) اي عمـده شـامل کـاکرن       هـاي داده   جـستجو در پایگـاه    : روش بررسی 

 دو نفـر    . انجـام گردیـد    1392اسـفند   مراحـل جـستجو در      . انجام شده اسـت    1392ماه     دي 10هاي مرتبط تا     پایگاه

هـا بـا    اسـتخراج داده . یفیـت بررسـی نمودنـد     ک را از نظر واجد شرایط بودن و         ها  پژوهشصورت مستقل    مرورگر به 

.  نفـر سـوم برطـرف شـد    کم ـکموارد اختلاف از طریق مـشورت و  . استفاده از فرم استخراج داده کاکرن انجام شد      

ه همگونی وجـود  کبررسی شد و در مواردي  Chi-square testو  I2 از نظر ناهمگونی با استفاده از تست ها پژوهش

  . متاآنالیز انجام شدRevMan 5.2 (Wintertree Software Inc, Ontario, Canada)داشت با استفاده از 

اي  در زمینه مقایسه سیرولیموس بـا اورولیمـوس مطالعـه         .  راه یافتند  پژوهش به مرحله نهایی     گزارش هفت :ها  یافته

میـانگین  . یبی از تاکرولیموس و اورولیموس و دیگر داروهـاي همـراه بودنـد            کهفت گزارش تر   تمامییافت نشد و    

- ml/min 80 ترتیـب بـین   شده براي میزان فیلتراسیون گلومرولی، کلیرنس کراتینین و کراتینین سرمی بـه             مقادیر ثبت 

60، ml/min 80 -50 و  mg/dl 9/1 -2/1 کـراتینین سـرمی،     لیه شامل کرد  کنتایج متاآنالیز در مورد سه پیامد عمل      .  بود

 ـ         بـا  بکی ـدر تر م  ک ـنفـع گـروه تـاکرولیموس بـا دوز           دار و بـه     اکلیرنس کراتینین و میزان فیلتراسیون گلومرولی معن

  .اورولیموس بود

 ایمنـی و  ، اورولیموس در حالت ترکیب با دوز پایین تاکرولیموسبررسیبا توجه به شواهد موجود در این : گیري  نتیجه

  .بهتري دارداثربخشی 

  .لیهک پیوند ، تاکرولیموس، سیرولیموس،اورولیموس :لیديک لماتک

 
  

تواند حاد یا مزمن باشد و  ه میکلیه علل مختلفی دارد کنارسایی 

نهایت نیاز به درمان  د و درشولیه کرد کمنجر به از بین رفتن عمل

 یتر ول  درمان موثر و اثربخشهیلک دونیطور معمول پ به 1.جایگزین دارد

  مارانـ بیفیت زندگیـیک و باعث بهبود  بودهزیالـی نسبت به دنهـیپرهز

  
-وبکهاي دارویی سر اهش احتمال رد پیوند رژیمک براي 2.گردد می

 متفاوتی استفاده (Immunosuppressive drugs)ننده سیستم ایمنی ک

   3.گردند می

ننده سیستم ایمنی وجود دارد ک وبک مختلفی از داروهاي سرانواع

 4.ن است متفاوت باشندک اثربخشی مم-نظر اثربخشی و هزینه ه ازک

نورین  هاي کلسی نندهکباشند؛ مهار دسته عمده می این داروها شامل دو

  مقدمه

 
  

 

  344 تا 334هاي  ، صفحه5 شماره ،73دوره ، 1394مرداد ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مروريمقاله 

 

  15/04/1394:        آنلاین23/02/1394:        پذیرش24/09/1393: دریافت                     چکیده
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(Calcineurin Inhibitors)هاي  نندهک و مهارMammalian target of 

rapamycin (mTOR) inhibitors توان تاکرولیموس  ول میه از گروه اک

(Tacrolimus) و از گروه دوم اورولیموس (Everolimus) و سیرولیموس 

(Sirolimus)در ایران نیز  این گروه داروها در حال حاضر 5. را نام برد

گیرند و در مورد داروي  استفاده قرار می شده و مورد وارد

ادعا باشد و  ه داروي جدیدتري در بازار ایران میکاورولیموس 

این در حالی . ه اثربخشی بهتري نسبت به سایر داروها داردکشود  می

 - جامعی در مورد ایمنی، اثربخشی و هزینههاي دادهه کاست 

 و شواهد حاصل از كمدار. اثربخشی این داروها در ایران وجود ندارد

پذیري داروي اورولیموس را در  ارایی و تحملکهاي بالینی،  ارآزماییک

   6.دهد ه نشان میلیکپیوند 

تواند  ه این دارو میکهاي بالینی نشان داده  ارآزماییکهمچنین 

ارایی کند و باعث افزایش کهاي کلسینورین را تسهیل  نندهکعمل مهار

ند و از طرفی کآنها گردد و از نفروپاتی مزمن بافت پیوندي جلوگیري 

ت سایر سکدر مواقع شهاي درمان  ترین گزینه ی از مناسبکاین دارو ی

 اصلی این  هدف8و7.باشد داروها و یا ایجاد مقاومت در برابر آنها می

 بررسی ایمنی و اثربخشی داروي اورولیموس در جلوگیري ،پژوهش

  .باشد لیه میکاز رد پیوند 

  

  
مند با شرایط زیر انجام   مرور نظامک یپژوهشبراي انجام این 

هاي درمانی داراي  ه رژیمکارآزمایی بالینی ک هاي پژوهش .گردید

صورت  یب با تاکرولیموس یا بهکاورولیموس با سیرولیموس در تر

محدودیتی از .  جستجو شد،اند ردهکلیه بررسی کمجزا در زمینه پیوند 

ه پیوند کلیه کبیماران با نارسایی مزمن . نظر زمان و زبان انجام نشد

ودیت از نظر سن، جنس و یا دوز داروها اند بدون محد لیه انجام دادهک

  . شدندپژوهشوارد 

مانند پیوند (بیماران تحت درمان با این داروها در سایر پیوندها 

 شامل بررسیپیامدهاي مورد .  حذف گردیدندپژوهشاز ) بدکقلب یا 

لیه و اثرات جانبی کرد کمیر، رد حاد، از دست دادن پیوند، عمل و مرگ

 عمده دادههاي   مرتبط از پایگاههاي پژوهش. ودیا حوادث ناخواسته ب

 و Cochrane ،MEDLINE ،Google scholar ،Tripdatabaseمانند 

NICE با استفاده از سیستم MeSH هاي مرتبط مورد  واژه لیدک و سایر

 فارسی نیز هاي پژوهشجستجو براي دستیابی به . جستجو قرار گرفت

ارآزمایی ک هاي پژوهشافتن جهت ی.  انجام شدIranmedexدر پایگاه 

بررسی شدند  /irct.ir/fa و Clinicaltrial.govهاي  در حال انجام پایگاه

  .مرتبط استخراج شدهاي  پژوهشو 

 و Drug.comهاي  جهت مشخصات و عوارض داروها سایت

Drugbank و FDAهاي  نامه همچنین جهت یافتن پایان.  بررسی گردید

 Dissertation Abstract Onlineنیز در شده در راستاي این طرح  انجام

جهت جستجوي دستی، لیست منابع مقالات . جستجو صورت گرفت

  .نهایی بررسی گردید

 EndNote software, version 17 مقالات وارد، جستجوپایان از پس

(Thomson Reuters Inc., New York, NY, USA) گردیده، پس از 

 بر اساس معیارهاي ها ررسیبیده کراري، عناوین و چکحذف موارد ت

آوري  یفی و جمعکارزیابی . بررسی قرار گرفت ورود و خروج مورد

صورت   توسط دو مرورگر بهدهی از نظر عنوان و چکیو بررس ها داده

  . انجام شدجداگانه

 جداگانه مرورگر کامل توسط یکصورت متن  مقالات باقیمانده به

موارد اختلاف با . یل شدندبررسی و مطالعات مرتبط وارد تجزیه و تحل

ها با استفاده  استخراج داده.  مرورگر دوم بررسی و نهایی گردیدندکمک

ارآزمایی ک هاي پژوهش براي (Cochrane)از فرم استخراج داده کاکرن 

 عمومی و اختصاصی هاي دادهاین فرم شامل . بالینی انجام شد

  .دو بها پژوهش

شده از روش استاندارد  یفیت مطالعات واردکمنظور ارزیابی  به

هاي  شده توسط مؤسسه کاکرن استفاده گردید و تورش توصیه

دهی با استفاده  رد، تشخیص، ریزش نمونه و گزارشکانتخاب، عمل

 ,RevMan software, version 5.2 (Wintertree Software Incاز

Ontario, Canada)مطالعات از نظر .  مورد ارزیابی قرار گرفت

مورد بررسی  Chi-square testو  I2استفاده از تست ناهمگونی با 

ه همگونی وجود داشت با استفاده از کقرار گرفت و در مواردي 

RevManمتاآنالیز انجام شد . 

  

  
ه پس از حذف ک مقاله مرتبط یافت شد 1224مجموع  در

عنوان و پس از بررسی .  مقاله باقی ماند1023راري کمطالعات ت

  ها یافته

 
  

  بررسی روش 
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پس از خواندن . ردندکامل راه پیدا ک مقاله به مرحله متن 45یده کچ

ه به بررسی مستقل این داروها بپردازد یافت کاي  امل مطالعهکمتن 

صورت  ه این داروها بهکنشد و مطالعاتی وارد مرحله نهایی شدند 

نهایت هفت گزارش  در. استفاده قرارگرفته بود یبی در آنها موردکتر

 دیگر و 9- 15ارآزمایی بالینی براي تحلیل نهایی باقی ماندندکش از ش

 مطالعه از جمله طراحی معیارهاي موردنظردلیل نداشتن  مطالعات به

نامناسب یا ضعیف، نداشتن مداخله، مقایسه، پیامد یا جمعیت 

  16- 53. حذف شدندمناسب،

لحاظ معیارهاي کاکرن  هفت گزارش واردشده به مطالعه از

. )1جدول  ( داشتندپذیرفتنییفیت کلی ک طور ه بهند کشدبررسی 

علت مناسب بودن   داشت اما بهنیی پاتیفیک زی مطالعه نکی نیهمچن

 به زبان تمام مقالات). 2 و 1ال کاش ( در نظر گرفته شدیی نهاریتفس

در .  نفر بود824نندگان در این مطالعات ک تکل شرکانگلیسی و تعداد 

ه در کن نبود ک گزارش ممکامل یکه متن جستجوي اولیه دسترسی ب

آمده و  دست امل آن بهکروزرسانی در پایان مطالعه متن  مرحله به

زمینه مقایسه  ارآزمایی درک 15.تحلیل گردید و نتایج آن تجزیه

سیرولیموس با اورولیموس و همچنین تاکرولیموس با اورولیموس 

  . پیدا نشدجداگانهطور  به

 ng/ml(اضافه دوز استاندارد  ورولیموس بهدو مطالعه به مقایسه ا

 13و9.تاکرولیموس پرداخته است) ng/ml 3 -5/1(ین ییا دوز پا )4- 7

اهش یا حذف ک مطالعه به مقایسه اورولیموس در شرایط کی

 مطالعه دیگر به بررسی تغییر کی 10.تاکرولیموس پرداخته است

وس پرداخته هاي کلسینورین به اورولیم نندهک رژیم دارویی از مهار

اضافه   مطالعه دیگري به بررسی همزمان اورولیموس به11.است

اهش که ابتدا با دوز استاندارد و سپس با کتاکرولیموس پرداخته 

   12.رده است کدوز تاکرولیموس ادامه پیدا

  
  شده در مطالعه خلاصه مقالات وارد :1 جدول

  یفیتک

 پژوهش

  مدت اخلهگروه مد گروه مقایسه  سایر داروهاي همراه

 پیگیري

  تعداد

  نمونه

  نوع

 پژوهش

  سال

 انتشار

 ردیف پژوهشنام 

  متوسط
 

Steroids 

Basiliximab 

 

1.5 mg EVL+ 

Standard TAC 

(4-7 mg) 

 

1.5 mg EVL+ 

Low TAC (1.5-3 

mg) 

 92   ماهشش
  

RCT 2008 
  

Chan9 1 

 متوسط
 

Mycopheno-late mofetil 
 

EVL+CNI re-

duction 

 

EVL+CNI with-

drawal 

 20  ماه12
  

RCT 2009 
  

Cateneo-Davila10 2 

 متوسط
 

Corticosteroids 
 

3 mg/day 

EVL+TAC 

 

1.5 mg/day 

EVL+TAC 

 35  ماهشش
  

RCT 2010 
  

Pascual11 3 

 متوسط
 

Steroids 
 

EVL+CNI un-

changed 

 

EVL+CNI mini-

mization  

 398  ماه24
  

RCT 2011 
  

Holdaas12 4 

 

EVL+CNI elimi-

nation 

 متوسط
 

Steroids 

Basiliximab 

 

EVL+TAC (4-7 

ng/ml) 
 

EVL+TAC        

(1.5-3 ng/ml) 

  228  ماه12
  

RCT 2012  
  

Langer13  5  

  2009  ماهشش ضعیف
  

Favi14 6  

 متوسط

 

Basiliximab 

Corticosteroids 

 

EVL+Low dose 

cyclosporine 

 

TAC+MMF 

  ماه36

60  
  

RCT 

2013  
  

Favi15 7  
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  خطر سوگیري با استفاده از معیارهاي کاکرن: 1شکل 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

   خلاصه مشخصات خطر سوگیري:2شکل 

  
باشند و  ارآزمایی میک کرسد از ی نظر می ه بهکدو گزارش دیگر 

درمانی  اند به مقایسه رژیم ردهکهاي پیگیري متفاوتی را گزارش  زمان

علاوه تاکرولیموس  ه ب(Mycophenolate Mofetil) لی مفتکوفنولاتیما

علاوه سیکلوسپورین پرداخته  هدر مقایسه با رژیم اورولیموس ب

  15و14.است

ل مطالعه، نوشتن مقاله و ک در تأمین دارو، پروتها پژوهشهمه 

 (Novartis)ت سازنده دارو نوارتیس کنحوي توسط شر حمایت مالی به

 مطالعه کنشده است، ی العه بیان مطکتضاد منافع در ی. اند شده حمایت

طور  رده است و بقیه هم بهکطور مستقیم تضاد منافع را اعلام  به

  .اند ردهکغیرمستقیم اعلام 

 . ماه بود36 یا 24، 12، شش متفاوت و ها پژوهشزمان پیگیري 

شده  گیري ، پیامدهاي اندازهها پژوهشهاي موجود در  دلیل ناهمگونی به

شامل تفاوت در دوز (شده   مداخلات ارزیابیهاي جمعیت و و ویژگی

داروها، تفاوت در زمان پیگیري مطالعه، تفاوت در نوع داروهاي 

، انجام متاآنالیز در مورد )هاي مقایسه و مداخله یبی، تفاوت در گروهکتر

یفی و کشیوه   بهها دادهتحلیل  و  نبود و تجزیهپذیر امکانهمه مطالعات 

ه داراي کدر مورد دو مطالعه . ارش شدمتاسنتز صورت گرفته و گز

سانی داشتند در کهاي مداخله و مقایسه ی همگونی بالایی بودند و گروه

  13و9.لیه متاآنالیز انجام شدکرد کمورد عمل

مطالعه در  هاي مورد اري بین گروهکرسد تفاوت آش نظر می به

ي در پیگیر. میر وجود ندارد و هاي پیگیري مختلف در پیامد مرگ زمان

سه گزارش نتایج آن آمده است موردي از مرگ رخ ه در ک ماهه شش

 ،ردندکرا بیان  ه دو گزارش نتایج آنک ماهه 12در پیگیري . نداده است

 در مطالعه  و10گروه رخ نداد مرگی در دو Cateneo-Davilaدر مطالعه 
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Langer 13.نبوددار انظر آماري معن ها در دو گروه برابر و از تعداد مرگ 

رد تعداد کرا گزارش  نتایج آن Holdaasه مطالعه ک ماهه 24ر پیگیري د

در پیگیري . دار نبودانظر آماري معن مرگ در دو گروه مطالعه برابر و از

 مورد مرگ در گروه ک ی،ردکرا گزارش  آن Faviه مطالعه ک ماهه 36

  14.دار نبودانظر آماري معن ه ازکداد  تاکرولیموس رخ

هاي مورد مقایسه در مطالعات  د حاد بین گروهنظر ر از: رد حاد

لحاظ  شد از ه مشاهدهکهایی  مختلف تفاوتی وجود ندارد و تفاوت

نظر آماري  هاي موجود از در شش گزارش تفاوت. دار نبوداآماري معن

ه در کشد  دار آماري بیان ا گزارش تفاوت معنکدار نبود و در یامعن

ز گروه تاکرولیموس با دوز م بیشتر اکگروه تاکرولیموس با دوز 

  .استاندارد بود

دار ااند تفاوت معن ردهک ماهه را گزارش ششه پیگیري کمطالعاتی 

 12ه پیگیري کدر مطالعاتی . اند ردهکآماري بین دو گروه را گزارش ن

دار آماري را بیان  اتفاوت معن Langerاند مطالعه  ردهکماهه را گزارش 

شد تفاوت  گزارش Holdaasتوسط ه ک ماهه 24 در پیگیري 13.ردک

ه ک ماهه 36ها مشاهده نشد و در پیگیري  دار آماري بین گروه امعن

 14و12.دار آماري مشاهده نشد اشد تفاوت معن گزارش Faviتوسط 

بوده % 23بیشترین مقدار آن و % 1مترین مقدار بروز رد حاد حدود ک

 متفاوت باشد هاي پیگیري دلیل زمان تواند به ه این تفاوت میکاست 

اران آمده کو هم Faviه بیشترین میزان بروز رد حاد در مطالعه کچرا 

 15. ماه پیگیري بوده است36ه حاصل کاست 

نظر از دست دادن پیوند  داري ازاتفاوت معن: از دست دادن پیوند

ها عدم   مورد از گزارششش. هاي مطالعات وجود ندارد بین گروه

تفاوت  Langerردند و مطالعه کن دار آماري را بیااتفاوت معن

ه در گروه ک ماهه را نشان داد 12داري در دوره پیگیري امعن

م موارد بیشتري منجر به از دست دادن پیوند کتاکرولیموس با دوز 

 ت دادن پیوند در مطالعات مشاهده از دس%3-5طور متوسط  به. شد

 Cateneo-Davilaمترین مقدار از دست دادن پیوند در مطالعه ک. شد

شد که موردي مشاهده نشد و بیشترین مقدار در مطالعات  گزارش

Langer  وFavi دلایل اصلی از . شد   گزارش%7/6  و%5/7 ترتیب به

میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک، نکروزیس، دست دادن پیوند شامل 

ننده سیستم ایمنی، ک وبکگیري از درمان سر نارهکلیه، کخونریزي از 

لیوي، کهاي  ندرم همولتیک اورمیک، ترومبوز رگرد حاد و مزمن، س

  .شد رد اولیه بافت پیوندي و مرگ بیانکعدم عمل

لیه پیوندي را کرد ک هفت گزارش عملیتمام: لیهکرد کعمل

لیوي بین کرد کنظر عمل داري ازاتفاوت معن. اند ردهکگزارش 

دار ا عدم تفاوت معنآنها تمامی شت وهاي مطالعه وجود ندا گروه

هاي پیگیري مختلف تفاوت  لیه در بازهکرد کعمل. ردندک را بیان آماري

نظر  ه وجود داشت ازکی کهاي اند خاصی را نشان نداد و تفاوت

شده براي متوسط فیلتراسیون  میانگین مقادیر ثبت .دار نبودامعنآماري 

، کلیرانس کراتینین (Glomerular Filtration Rate, GFR)گلومرولی 

(Creatinine Clearance, CrCl)و کراتینین سرمی (Serum Creatinine, 

Scr) ترتیب بین به ml/min 80-60، ml/min 80-50و  mg/dl 9/1-2/1 

 هاي دلیل ویژگی ها به ه این تفاوتکباشد   مختلف متغیر میهاي پژوهشدر 

  .باشد متفاوت بیماران در شروع مطالعه می

تاآنالیز در آنها لی ناهمگون بوده و انجام م کطور مطالعات به

لیه در کرد که به بررسی عملک Langer و Chanدو مطالعه . ن نبودکمم

م در مقایسه با کعلاوه تاکرولیموس با دوز  هدو گروه اورولیموس ب

علاوه تاکرولیموس با دوز استاندارد پرداخته و داراي  هاورولیموس ب

یز شد و نتایج اند وارد متاآنال سانی بودهکهاي مداخله و مقایسه ی گروه

  .تحلیل قرار گرفت و آنها مورد تجزیه

دار آماري را نشان الیه در هر دو مطالعه تفاوت معنکرد کعمل

متاآنالیز در . دار شدانداده است اما نتایج متاآنالیز در این زمینه معن

.  انجام شدmean eGFR و mean CrCL ،mean Scrمورد سه شاخص 

 RevManافزار  ر قسمت آنالیز داده نرممی پیوسته دکصورت  ها به داده

%) 95(وارد شد و بر اساس مدل اثر ثابت، اختلاف میانگین و فاصله 

ارزیابی همگونی و ناهمگونی مطالعات بر اساس . ها محاسبه شد داده

Chi-square test و I2 و با توجه به P-value ه نتایج آن ک انجام شد

  :باشد شرح زیر می به

در دو گروه تاکرولیموس  Chanمطالعه : mean CrCLآنالیز پیامد 

 نفر و در گروه تاکرولیموس با دوز استاندارد شامل 49م شامل کبا دوز 

شور مختلف در ک 13در  Langerمطالعه . شد ننده انجامک تک نفر شر43

 نفر و در گروه 109دو گروه تاکرولیموس با دوز کم شامل 

شده  ننده انجامک تک نفر شر119تاکرولیموس با دوز استاندارد شامل 

گیري شده و   اندازهmean CrCLدر هر دو مطالعه شاخص . است

ل کحجم .  برخوردار بودند(Moderate)یفیت برابري کمطالعات از نمره 

  و=00/0Chi²=، 0%I² مقادیر. باشد  نفر می320نمونه در این آنالیز 

95/0P=آمده است 3ل ک شاین شاخص درنمودار فارست پلات .  بود.  
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 شود، با ه در نمودار فارست پلات این پیامد دیده میکطور  همان

)77/10 ،04/1(CI= گرفتن نه با قرار ک شد 90/5 ها اختلاف میانگین

 از این اختلاف معنادار بود، =02/0P صفر در این فاصله اطمینان و

ه کداري وجود دارد اتفاوت معننظر کلیرنس کراتینین بین دو گروه 

باشد زیرا هر چه  م میک با دوز نفع گروه تاکرولیموس فاوت بهاین ت

 .باشد پیوندي میلیه کرد بهتر ککلیرنس کراتینین بالاتر باشد نشانه عمل

 Chanدر مورد این شاخص نیز دو مطالعه : mean Scrآنالیز پیامد 

  . وارد متاآنالیز شدندLangerو 

  
  

  

  

  

  

  

  

   با دوز استانداردتاکرولیموسدر مقایسه با   با دوز کمتاکرولیموسیانگین کلیرنس کراتینین در دو گروه نمودار فارست پلات آنالیز م: 3شکل 

  

  

  
  

   با دوز استانداردتاکرولیموس با دوز کم در مقایسه با تاکرولیموسنمودار فارست پلات آنالیز میانگین کراتینین سرمی در دو گروه : 4شکل 

  

  

  
  

  

   با دوز استانداردتاکرولیموسم در مقایسه با ک با دوز تاکرولیموست آنالیز میانگین فیلتراسیون گلومرولی در دو گروه نمودار فارست پلا: 5 لکش
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ل کحجم . گیري شد  اندازهmean Scrدر دو مطالعه شاخص 

  و=04/0Chi²=، 0%I² مقادیر. باشد  نفر می320نمونه در این آنالیز 

84/0P=آمده4ل ک شدرین شاخص انمودار فارست پلات .  بود  

  .است

 شود، با ه در نمودار فارست پلات این پیامد دیده میکطور  همان

)01/0-  ،32/0-(CI= ه با قرار کشد  -16/0 ها اختلاف میانگین

نفع   این اختلاف به=02/0P گرفتن صفر در این فاصله اطمینان ون

نظر  از معنادار بود، بنابراین با دوز استاندارد گروه تاکرولیموس

ه این کداري وجود دارد اتفاوت معنکراتینین سرمی بین دو گروه 

 آنجا باشد اما از  با دوز استاندارد مینفع گروه تاکرولیموس تفاوت به

رد کدهنده عمل ه هر چه سطح کراتینین سرمی بالاتر باشد نشانک

رد در گروه ک بنابراین در مورد این شاخص عمل،باشد تر پیوند می پایین

لیه کرد بهتر که نشانه عملکباشد  م بهتر میک با دوز کرولیموستا

  .باشد پیوندي می

در مورد این شاخص نیز دو مطالعه : mean eGFRآنالیز پیامد 

Chan  وLanger در دو مطالعه شاخص . وارد متاآنالیز شدندmean 

eGFRنفر 320ل نمونه در این آنالیز کحجم .  شده بودگیري  اندازه 

نمودار فارست .  بود=55/0P  و=35/0Chi²=، 0%I²  مقادیر.باشد می

  . است آمده5ل کپلات این شاخص در ش

 شود، با ه در نمودار فارست پلات این پیامد دیده میکطور  همان

)47/8 ،41/0(CI= گرفتن نه با قرار کشد  44/4 ها اختلاف میانگین

 بود،  این اختلاف معنادار=03/0Pصفر در این فاصله اطمینان و 

تفاوت نظر میزان فیلتراسیون گلومرولی بین دو گروه   ازبنابراین

 با دوز نفع گروه تاکرولیموس ه این تفاوت بهکداري وجود دارد امعن

باشد زیرا هر چه فیلتراسیون گلومرولی بالاتر باشد نشانه  م میک

  .باشد لیه پیوندي میکرد بهتر کعمل

هاي مختلف درمانی در  شده بین گروه هاي مشاهده بیشتر تفاوت

حوادث جانبی . دار نبوده استانظر آماري معن  مختلف ازهاي پژوهش

مورد علاقه متخصصان بالینی پرفشاري خون، دیابت ملیتوس و 

 از عوارض ها پژوهشلیوي در کسمیت . شده است ها بیان بدخیمی

گلیسیرید  لیپیدمی، هیپرکلسترولمی و تري یسشده و د تاکرولیموس بیان

. اند  شده  عوارض جانبی اورولیموس بیانو جزها پژوهشالا در بیشتر ب

 عفونت است و در ،شده در مطالعات بیشترین عارضه جانبی گزارش

ه کها است  ترین دلیل عفونت مجاري ادراري اصلیاین بین عفونت 

 از آن پس. سانی داشتندکها در این زمینه نتیجه ی شش مورد از گزارش

  شده  بیشترین موارد گزارشو جز،همراه آنمی  بهادم و ادم محیطی

 مورد از عوارض در گروه تاکرولیموس با دوز Chan ،30مطالعه . بودند

  مورد از عوارض در گروه تاکرولیموس با دوز استاندارد را24کم و 

مطالعه . مرتبط با اورولیموس دانسته اما نامی از عوارض نیاورده است

Favi  هم  صورت جداگانه با تاکرولیموس را بهعوارض اورولیموس و

گلیسیرید  همراه تري لیپیدمی به لسترول سرمی و دیسکه ک ردهکمقایسه 

 از پسبروز دیابت ملیتوس . در گروه اورولیموس بالاتر بوده است

نظر  ه ازکهاي ادراري در گروه اورولیموس بیشتر بود  پیوند و عفونت

شارخون در گروه تاکرولیموس پروتئینوري و ف. دار نبوداآماري معن

  15و14.آماري نبوددار اه داراي تفاوت معنکبیشتر بود 

  

  
  

لیوي در مرحله کلیه بهترین درمان براي بیماران با نارسایی کپیوند 

 از پیوند پسه کدهد  شده نشان می هاي ثبت  داده54.باشد نهایی می

یفیت زندگی ک باعث بقاي بیشتر و بهبود یافته و لیه بهبودکرد کعمل

ننده ک وبکعنوان عوامل سر ه بهکداروهاي ضد رد  3.گردد بیمار می

شوند، به پیشگیري و درمان و جلوگیري از رد  سیستم ایمنی شناخته می

   5.نندک  میکمکپیوند 

 شورهاي دیگر انجامکدر این زمینه در ه ک مشابهی هاي پژوهش

. باشد آمده در این مطالعه می دست ابه نتایج بهتا حدود زیادي مش شده

با ه کشد نشان داده است  انجام Pascualه توسط کمطالعه مروري 

هاي کلسینورین را  نندهک مهار دوز مصرفیتوان  میمصرف اورولیموس

ه ک بدون ایندهد نشان مینتایج بهتري ی یبک ترحالت و اهش دادک

نشان  2011در سال  Cooperري مطالعه مرو 55.ندکم کارایی دارو را ک

 تاکرولیموس یا سیکلوسپورینم کیب با دوز ک در تراورولیموسه کداده 

باشد و  میتر در درمان و جلوگیري از پس زدن بافت پیوندي مؤثر

 مطالعه مروري 7.شود  میپیونديرد پیوند بافت کعملباعث بهبود 

 به بررسی شده است و انجام Arakiه توسط کمند و متاآنالیز  نظام

هاي موجود   در مقایسه با سایر درمانmTORننده ک مهارداروهاي 

دست  هاي مرتبط با مطالعه ما نتایج مشابهی به پرداخته در قسمت مقایسه

  29.آورده است

   فقط به سیرولیموس با اورولیموسن مطالعه در قسمت مقایسه ـای

  بحث
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ري کذ ج قابلنتایه و یفیت پایینی بودکه داراي کیافت  یده دستک چکی

لی در  کطور ه بهکرده است کگیري  این مطالعه نتیجه. نداشته است

نظر  ازداروهاي اورولیموس و سیرولیموس با تاکرولیموس مقایسه 

اري وجود ندارد ک سیستم ایمنی تفاوت چندان آشنندهک وبکراثرات س

بوده است بهتر دسته  یب دوزهاي مختلف این دوک تردر حالتاما نتایج 

  56.باشد ر جهت تایید مطالعه ما میدو 

با توجه به ناهمگونی مشهود بین مطالعات و استفاده از حالات 

توان نظر قطعی در مورد   درمان نمیکاریبی این داروها در دستورکتر

داري بین اتفاوت معندوز داد و  کاثربخشی این داروها در حالت ت

لی بیان ک طور ات به مطالعبیشتره اما شدنداده هاي مختلف نشان  گروه

یب با سایر داروها ک در حالت تراورولیموسه اثربخشی کاند  ردهک

ه در این مورد نیز کرد دنبال دا  نتایج بهتري را بهتاکرولیموسازجمله 

یبی اثربخشی دوز کم که در حالت ترکنتایج مطالعه ما نشان داده است 

کرولیموس بهتر همراه اورولیموس نسبت به دوز ثابت تا تاکرولیموس به

ایمنی . دهد رد بهتري را براي بافت پیوندي نشان میکباشد و عمل می

اما . شده است لیه در چندین مطالعه تأییدکداروي اورولیموس در پیوند 

بیشتر این مطالعات به مقایسه این دارو با داروهایی غیر از داروهاي 

  . استپرداختهمطالعه ما  مورد

دهد  ه نشان میکم وجود دارد از طرفی مطالعات زیادي ه

 اثربخشی و اراییکیبی با سایر داروها داراي کصورت تر اورولیموس به

هاي  نندهکلیوي بالقوه مهارکبا توجه به اثرات سمیت . باشد بیشتري می

دسته از  یب این دوکدرمانی مناسب استفاده از تر کلسینورین، رژیم

یب دوز بالاي که ترک است  اخیر نشان دادههاي پژوهش. باشد داروها می

درمانی   رژیمکدهنده ی م سیکلوسپورین نشانکاورولیموس با دوز 

  .باشد مناسب می

تنها بر سیستم  ه نهکباشد  ثیري میکاورولیموس داراي اثر ضد ت

 این اثر ضد. ها نیز اثرگذار است ه بر دیگر سلولکایمنی اثر گذاشته 

همچنین اغلب . باشد دارو میویروسی این  ثیري مرتبط با فعالیت ضدکت

ه خطر بروز عفونت کاند  داري نشان دادهاطور معن ها به ارآزماییک

 اثر ضد 56و7.یابد اهش میکسیتومگالوویروسی و بیماري در بیماران 

ه کباشد  لات اصلی در این دارو میکی از مشکثیري بر فیبروپلاست یکت

  .گردد باعث تأخیر در بهبودي زخم و پروتئینوري می

نظر  داري ازاآمده در این مطالعه تفاوت معن دست  نتایج بهاساسبر

هاي مختلف درمانی وجود ندارد و نتایج مطالعات  ایمنی بین گروه

یبی داروي کلی حالت ترک طور باشد اما به  مشابه مییتقریبطور  به

دنبال داشته   کلسینورین نتایج بهتري را بههاي  با مهارکنندهاورولیموس

صورت   از مطالعات به بررسی داروهاي موردنظر بهکی هیچ. است

  یبی این دارو با کجداگانه نپرداخته است و همه مطالعات حالات تر

  .اند داروهاي دیگر را بررسی کرده

شده در این مطالعه و نبود مطالعات  هاي انجام با توجه به بررسی

صورت جداگانه و در  ه به بررسی این داروها بهکایی بالینی ارآزمک

احتیاط  گیري بر پایه این مطالعه باید با هم بپردازد تصمیم مقایسه با

هاي  ارآزماییکصورت گیرد و براي دستیابی به نتایج بهتر نیاز به انجام 

  .شود بالینی احساس می

آمده تحت حمایت شرکت  دست از سوي دیگر مطالعات به

یفیت نتایج کتواند بر  ه این امر نیز میکاند  شده نوارتیس انجام

 استفاده آن ازشور و عدم کنبودن دارو در . آمده تأثیرگذار باشد دست به

 Embase داده عدم دسترسی به پایگاه .لات این مطالعه بودندکدیگر مش

قوت مطالعه  مهمترین نقطه. بوده استضعف  نیز از مهمترین نقاط

وسط مرورگرهاي مستقل و انجام دقیق و گام به گام مطالعه  تبررسی

  .بوده است

هاي  جستجو و بررسی مطالعات موجود در پایگاه: گیري نتیجه

  وشده استیبی این داروها بررسی ک حالات ترهک نشان داد اي داده

در این زمینه  مشابه بوده و نیاز به انجام مطالعات بیشتر آنهانتایج بیشتر 

م یا زیاد کیبی اورولیموس با دوز کدر حالت تر. شود احساس می

دهد اثربخشی در  ه نشان میکآمده است  دست  نتایجی به،تاکرولیموس

از طرفی با توجه به حمایت . م تاکرولیموس بهتر استکحالت دوز 

احتیاط تحلیل نتایج باید با  ،هاي بالینی ارآزماییک از داروت سازنده کشر

 زمینه این  درچیرهرد کرسد روی نظر می العات به از بررسی مطپس .شود

ارآزمایی در این زمینه که چندین مطالعه کیبی بوده کرد ترک روی،داروها

گیري   تصمیمکبراي رسیدن به ی. شده و در حال انجام است انجام

  .شود  می احساسارآزمایی بیشترکقوي نیاز به انجام مطالعات 

ارزیابی "نامه تحت عنوان  این مقاله حاصل پایان: سپاسگزاري

ایمنی، اثربخشی و هزینه اثربخشی داروي اورولیموس در مقایسه با 

 در "لیه در ایرانکسیرولیموس و تاکرولیموس در جلوگیري از رد پیوند 

 و 1391سال  ارشناسی ارشد رشته ارزیابی فناوري سلامت درکمقطع 

ی و خدمات که با حمایت دانشگاه علوم پزشکباشد   می4999/240د ک

  .بهداشتی درمانی تهران اجرا شده است
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Background: Everolimus is an immunosuppressive agent with a novel mode of action 

but has a different clinical role with calcineurin inhibitors (CNI). The aim of this study 

was to evaluate the safety and effectiveness of everolimus compared with sirolimus and 

tacrolimus in preventing kidney transplantation rejection. 

Methods: Search was conducted for finding randomized clinical trials (RCT) until the 

end of 2013 in main databases include Cochrane, Medline and other related databases 

in February 2014. To find the ongoing trials two databases were searched (Clinical-

trial.gov and irct.ir/fa/). Two independent reviewers checked studies for quality and eli-

gibility and finally extracted the data. Data extraction was performed using Cochrane 

data extraction form for clinical trial. Discrepancies were resolved via consultation with 

third person. The studies examined in term of heterogeneity with I2 and Chi-square test. 

The mata-analysis was carried out using RevMan 5.2 (Wintertree Software Inc, On-

tario, Canada) when there was homogeneity. 

Results: Finally, seven reports from six RCTs included in this study. All reports were in 

english language and total numbers of participant in these studies were 824. No studies 

were found in comparison of everolimus and sirolimus and all seven reports were com-

bination of everolimus, tacrolimus and other relative drugs. Follow up time of studies 

were different from 6 to 36 months. Due to the heterogeneity of included studies, only 

two studies were entered into meta-analysis. The recorded mean values for glomerular 

filtration rate, serum creatinine and creatinine clearance were between 60-80 ml/min, 

50 to 80 ml/min and 1.2 to 1.9 mg/dl respectively. The results of meta-analysis in three 

outcomes include; serum creatinine, creatinine clearance and glomerular filtration rate 

were significantly in favor of low dose tacrolimus plus everolimus. 

Conclusion: In general, everolimus showed better results in combination with tac-

rolimus. Given the available evidence in this study, everolimus in combination with low 

dose tacrolimus showed better safety and effectiveness in preventing kidney transplan-

tation rejection. 
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