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  چكيده
اين مطالعه با هدف بررسي  .باشد پيشگيري از رد حاد پيوند مي ،ترين مشكلات درماني بيماران يكي از مهم. نارسايي مزمن پيشرفته كليه استبراي انتخابي  يدرمان ،پيوند كليه :مقدمه
  .است شده انجامدوز كم داكليزوماب در كاهش رد پيوند گيرندگان كليه از دهنده زنده  تأثير

نفري قرار  60گروه  2صورت تصادفي در  بيماران به. بيمار گيرنده كليه از دهنده زنده انجام شد 120بر روي پور كرمان  در بيمارستان افضلي ،اين مطالعه كارآزمايي باليني :ها مواد و روش
نيز به رژيم فوق افزوده  آنهفته پس از  2سپس و از پيوند قبل  )mg/kg 1( در گروه مداخله داكليزوماب .گروه شاهد داروهاي سيكلوسپورين، مايكوفنولات و پردنيزولون گرفتند. گرفتند

  .پيگيري شد ،زمان آن و ميزان عوارض ،رد پيوند ازنظر ،ماه 6 درطولبيماران حداقل وضعيت . شد
بود % 85و در گروه شاهد % 95ماهه در گروه مداخله  6بقاي ). =048/0P ،%3/18در مقابل % 7/6(طور مشخصي در گروه مداخله كمتر از شاهد بود  هميزان رد حاد پيوند ب :يجنتا
)029/0P= .( شد  ماهه پيوند در زنان گروه مداخله در مقايسه با گروه شاهد مشاهده 6تفاوت معناداري در ميزان بقاي)02/0 ،%74در مقابل % 97P=( ، ولي در مردان تفاوت معناداري

  .گروه يكسان بود 2ميزان بروز عفونت در %). 92در مقابل % 94(وجود نداشت 
و منجر به افزايش  دهد ميخصوص در زنان افزايش  بقاي بيمار را به ، وبروز رد پيوند حاد را كاهش ،گيرندگان كليه پيوندي از فرد زنده درمان القايي با دو دوز داكليزوماب در :گيري نتيجه

  .شود عفونت نمي
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Abstract:  
 

Introduction: Transplantation of the kidney is the choice treatment of advanced chronic renal failure. One of the most important 
therapeutic problems in these patients is the prevention of acute graft rejection. The purpose of this study was to investigate the 
efficiency of low dose Daclizumab for prevention of acute kidney graft rejection in living donor recipients. 
Methods: This clinical trial study was performed on 120 living donor kidney recipients who were admitted to kidney transplant ward of 
Kerman Afzalipour hospital. These patients were randomly assigned into two intervention and control groups. The intervention group 
received Cyclosporine, Mycophenolate mofetil and Prednisolone plus Daclizumab at a dose of 1mg/kg before transplantation and then 
two weeks later. Other 60 patients received all above drugs except Daclizumab. All patients were followed up for at least 6 months for 
acute rejection, rejection episode time and the rate of infectious complications.  
Results: The rate of acute rejection was significantly lower in the intervention group compared with the control group (6.7% vs. 18.3%; 
P=0.048). The six-month graft survival rate in the intervention group was 95% and in the control group it was 85% (P=0.029). There 
was a significant difference in 6-month graft survival between the women of the intervention and control groups (97% vs. 74%; P=0.02) 
but no significant difference was observed between the men in the two groups (94% and 92%). The incidence of serious infection was 
similar in the two groups 
Conclusion: The use of induction therapy with two doses of Daclizumab in living donor kidney recipients reduces the incidents of acute 
rejection with improving graft survival especially in women and does not result in more infectious complications 
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  مقدمه
يكي  ،(End Stage Renal Disease)بيماري مرحله انتهايي كليه 

تاكنون، . باشد افزايش بهداشتي در جهان مي از معضلات روبه
هاي مختلفي براي آن ابداع شده كه همودياليز، دياليز صفاقي و  درمان

  ).1( استپيوند كليه از آن جمله 
باشد كه از  پيوند كليه، درمان انتخابي نارسايي مزمن كليه مي

بيماران پيوندي براي . ها پيش در كشور ما در حال انجام است سال
كننده  متعدد سركوب جلوگيري از رد پيوند، نيازمند دريافت داروهاي

توان از كورتيكواستروئيدها،  اين داروها مي ةازجمل. باشند ايمني مي
آزاتيوپرين، تاكروليموس، سيروليموس، سيكلوسپورين و مايكوفنولات 

تركيبات متفاوتي از  ،هاي درماني مختلف در پروتكل. مافتيل نام برد
 را دارندد اين داروها وجود دارد كه هريك مزايا و معايب خاص خو

)2.(  
كننده ايمني با تأثير  دنبال يافتن داروهاي سركوب تحقيقات اخير به

اين داروها كه اخيراً در  ةازجمل. باشند بيشتر و عوارض كمتر مي
جلوگيري از رد پيوند كليه پيشنهاد شده و در برخي مراكز مورد استفاده 

شد كه يك با مي) Daclizumab(داروي داكليزوماب  ،قرار گرفته است
دوز . نمايد عمل مي IIبادي منوكلونال است كه عليه اينترلوكين  آنتي

باشد  دوز مي 5صورت انفوزيون وريدي براي  به 1mg/kgمتداول آن 
روز  14و سپس هر ) روز صفر(ساعت قبل از پيوند  24كه ابتدا طي 

ه اين دارو با ساير داروهايي كه در بيماران پيوندشد. )3(شود  تجويز مي
 ازجملهشده با تجويز آن  عوارض گزارش. شود، تداخلي ندارد تجويز مي

مانند ساير . عوارض گوارشي در مقايسه با دارونما تفاوتي ندارد
هاي  تواند احتمال عفونت كننده ايمني مي داروهاي سركوب

 3(فيلاكتيك شود  هاي آنا طلب را افزايش دهد و باعث واكنش فرصت
جهان و ايران، مواردي از نتايج افزودن اين  در مراكز مختلف). 4و 

زدن  دارو به پروتكل درمان استاندارد در بيماران پيوند كليه ازلحاظ پس
كه نتايج ) 12و  11، 10، 9، 8، 7، 6، 5(است  شدهبررسي  ،پيوند

ها  در برخي از اين پژوهش. است آمده دست همتفاوتي در اين تحقيقات ب
، 5(زدن پيوند همراه بوده است  ش خطر پسافزودن داكليزوماب با كاه

ها تفاوت قابل توجهي  كه در بعضي ديگر از آن درحالي ،)11و  10، 9
ها  اين تفاوت). 12و  8، 6(زدن پيوند مشاهده نشده است  در ميزان پس

بودن حجم نمونه در بعضي از اين  دليل كوچك هممكن است ب
هاي مورد  نژادي در جمعيتهاي  همچنين تفاوت. مطالعات بوده باشد
ها از  همچنين در بعضي از اين پژوهش. نظردورداشت مطالعه را نبايد از

استفاده شده است كه همه ) 13(دهنده زنده و در بعضي ديگر از جسد 
  . كندهاي نتايج اين مطالعات را توجيه  تواند تفاوت ها مي اين

پايين در مقايسه با باتوجه به اينكه تجويز داروي داكليزوماب با دوز 
ها خواهد  جويي در هزينه ازلحاظ اقتصادي باعث صرفه ،دوز استاندارد

يعني  ؛شده در ايران تنها با دوز استاندارد اين دارو شد و تحقيقات انجام
، )14و  12(است  شده انجامدوز، آن هم به تعداد بسيار محدود،  5

اكليزوماب در پژوهش حاضر با هدف بررسي تأثير افزودن دو دوز د
بعد از پيوند كليه به رژيم سه دارويي مايكوفنولات  14روزهاي صفر و 

در گيرندگان كليه از دهنده  ،موفتيل، كورتيكواستروييد و سيكلوسپورين
  .است شده انجام ،زنده

  هامواد و روش
در اين مطالعه تجربي، باتوجه به مطالعه سياسيو و همكاران كه 

بود، با % 66و % 89ترتيب  خله و شاهد بهميزان بقا در گروه مدا
، %20و بتا برابر با  05/0ها و آلفا برابر با  درنظرگرفتن اين شاخص
كه جهت اطمينان ) 15(نفر محاسبه شد  50حجم نمونه در هر گروه 

نفر مورد  60بيشتر و افزايش قدرت مطالعه در اين تحقيق، در هر گروه 
  . بررسي قرار گرفتند

بيمار كه در بخش پيوند كليه بيمارستان  120مطالعه، در اين 
بستري  ، پور كرمان براي دريافت كليه پيوندي از دهنده زنده  افضلي

درصورت حساسيت به داكليزوماب يا . شده بودند، وارد مطالعه شدند
امكان تجويز دوز دوم يا سابقه پيوند قبلي كليه، بيمار از مطالعه  عدم

كا در كميته اخلاق دانشگاه  166/88العه با كد اين مط. شد خارج مي
در مركز  IRCT138802021836N1علوم پزشكي كرمان و با شماره 

  .ثبت كارآزمايي باليني ايران ثبت شده است
نفر از اين بيماران پس از كسب رضايت آگاهانه و تخصيص  60

و دوز پايين داكليزوماب  نددر گروه مداخله وارد شد ،تصادفي
به پروتكل ) بعد از عمل 14در روزهاي صفر و  mg/kg1) (سزنوپاك(

ازاي  گرم به ميلي 8 -5(درمان استاندارد آنان كه شامل سيكلوسپورين 
و ) هر كيلوگرم وزن بدن و سپس تعديل براساس سطح سرمي آن

ازاي  گرم به ميلي 1(و پردنيزولون ) گرم روزانه 2(مايكوفنولات موفتيل 
 60. بود، اضافه شد) سپس كاهش تدريجي آن هر كيلوگرم وزن بدن و

و تنها پروتكل استاندارد  ندنفر ديگر از بيماران در گروه شاهد قرار گرفت
ماه ازلحاظ رد پيوند  6مدت حداقل  اين بيماران به. را دريافت كردند

كننده آن، ميزان كراتينين سرم،  باتوجه به علائم باليني مطرح
صورت نياز بيوپسي كليه و نيز ميزان سونوگرافي كليه پيوندي و در

مورد  ،خصوص عوارض عفوني كننده ايمني به عوارض داروهاي سركوب
صورتي انجام  پيگيري و مقايسه به. پيگيري و مقايسه قرار گرفتند

 ،گرفت كه قرارگيري هر بيمار خاص در گروه مداخله يا شاهد
 . نامشخص بود

افزار  رح و با استفاده از نرماساس اهداف ط شده بر آوري هاي جمع داده
15 SPSS زدن پيوند در هر  پس) درصد(نسبت . شدندتحليل  و تجزيه

دو مورد  -جداگانه محاسبه شد و اين دو نسبت با آزمون كاي ،گروه
  . مقايسه قرار گرفت
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  نتايج
نفر در  60مورد بررسي قرار گرفتند كه  بيمار 120در اين مطالعه 

همراه با پروتكل و داروي داكليزوماب را  ندگروه مداخله قرار گرفت
وارد مطالعه  ،عنوان گروه شاهد نفر ديگر به 60دريافت كردند و درمان 

  . را دريافت كردند فقط پروتكل روتينو  ندشد
و در گروه %) 7/51(مرد  31و %) 3/48(زن  29در گروه مداخله 

دو  وجود داشت كه تفاوت%) 4/58(مرد  35و %) 6/41(زن  25شاهد 
 . دار نبود   گروه ازنظر جنسي معنا

سال و گروه شاهد  1/36±3/13ميانگين سني گروه مداخله 
  .)=56/0P(سال بود كه تفاوت دو گروه نيز معنادار نبود  5/13±7/34

معمول و نيازمند  عفوني غيرنفر دچار عوارض  5در هر دو گروه 
گروه شاهد، مشاهده  تنها در يك بيمار از ،بستري شدند و ساير عوارض

  .شد
نفر دچار رد پيوند شدند  11و در گروه شاهد %) 7/6(نفر  4در گروه مداخله 

  ). 1جدول ) (=048/0P(كه اين تفاوت ازنظر آماري معنادار بود 

 هاي مورد مطالعهدرصد رد پيوند در گروه ةمقايس -1جدول

 تعداد گروه
 رد پيوند

 CI95% (%)تعداد

 5/5-9/7 )7/6( 4 60 مداخله

 7/9-9/26 )3/18( 11 60 شاهد

 - )0/25( 15 120 جمع

 
كه مشخص شد ) با استفاده از جدول عمر(تحليل بقا  و در تجزيه
و در %) CI: 95% 92-% 98% (95ماهه در گروه مداخله  6ميزان بقاي 

باشد كه اختلاف  مي%) CI: 95% 81-% 89% (85گروه شاهد 
  .)=029/0P(معناداري بين دو گروه وجود دارد 

% 97ماهه در زنان گروه مداخله  6ميزان بقاي  ،در مقايسه دو جنس
)99 %-95 %CI: 95 (% 74و در گروه شاهد) %65-% 83 %CI: 95 (%

اما در مردان  ،)=020/0P(بود كه اين تفاوت ازنظر آماري معنادار بود 
- % 96% (92و گروه شاهد %) CI: 95% 90-% 98% (94گروه مداخله 

88 %CI: 95 (% بود كه ازنظر آماري معنادار نبود)755/0P=) ( نمودار
1 .(  

  بحث 
از زمان . باشد انتخابي نارسايي مزمن پيشرفته مي پيوند كليه، درمان

ترين مشكلات در درمان بيماران،  شروع پيوند كليه يكي از مهم
  .جلوگيري از ايجاد رد حاد پيوند بوده است

  

 كننده ايمني قدرتمند و انتخابي داروهاي ضد تأثيرات تضعيف

CD25 ) زيرمجموعه الفاي گيرنده(IL2  و نداشتن آثار جانبي منفي
ها در بيماران پيوندي  قابل توجه، تمايل زيادي را براي استفاده از آن

بادي منوكلونال انساني از اين  يك آنتي ،داكليزوماب. ايجاد كرده است
دوز تجويز  5براي  mg/kg 1ميزان  باشد كه به دسته داروها مي

تجويز اين دارو قيمت  هاي باتوجه به اينكه يكي از محدوديت. شود مي
در بعضي مطالعات به بررسي تأثير اين دارو با  ،باشد بالاي آن مي

اند كه در بسياري از اين مطالعات اثربخشي  دوزهاي كمتر پرداخته
  .شده است داده دوزهاي كمتر اين دارو نشان

با هدف بررسي ميزان اثربخشي افزودن داروي مطالعه ما 
به پروتكل درماني مايكوفنولات ) دوز دو(داكليزوماب با دوز كم 

موفتيل، كورتيكواستروييد و سيكلوسپورين بر روي بيماران گيرنده 
نتايج مطالعه نشان داد . صورت گرفته است ،پيوند كليه از دهنده زنده

طور معناداري كمتر  به ،ميزان رد پيوند در گروه گيرنده داكليزومابكه 
د ميانگين بقاي پيوند نيز در همچنين مشخص ش .از گروه شاهد است

طور معناداري بالاتر از گروه شاهد  هكننده اين دارو ب گروه دريافت
ميزان بروز عوارض عفوني  ازنظردر بين بيماران دو گروه  .باشد مي

نتايج  ،براين علاوه .تفاوتي مشاهده نشد ،خطرناك و نيازمند بستري
دهنده تفاوت معنادار در ميزان بقاي شش ماهه زنان دو  مطالعه نشان

كه اين  حاليدر. است%) 74و گروه شاهد % 97له گروه مداخ(گروه 
  .آماري معنادار نبود ازنظرمرد  بيماران تفاوت در

اكبرگ و همكاران روي گيرندگان پيوند كليه از  اي كه در مطالعه
نتيجه رسيدند كه افزودن دو دوز داكليزوماب جسد انجام دادند به اين 

به مايكوفنولات موفتيل، كورتيكواستروييد و دوز پايين سيكلوسپورين 
شود  پيوند مي يخير رد حاد پيوند كليه و افزايش بقاأباعث كاهش و ت

يد تأثير ؤنتايج م دادند،اي كه محققان چيني انجام  در مطالعه). 13(
در جلوگيري از رد حاد  كيلوگرم/گرم ميلي 1مثبت اين دارو با تك دوز 

  ). 9(باشد  پيوند كليه از جسد مي هپيوند در بيماران گيرند
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دوز داكليزوماب با نصف دوز  5زو و همكاران تأثير و ايمني 
و به اين  كردندرا در رد حاد پيوند بررسي ) mg/kg 5/0(استاندارد 

راني كه بهبود خوبي در نتيجه رسيدند كه اين ميزان داكليزوماب در بيما
كاركرد كليوي بعد از جراحي دارند، باعث كاهش خطر رد حاد پيوند 

عملكرد كليوي بعد از   خير بهبودأاما تأثيري در بيماران با ت ،شود مي
به بررسي تأثير دو  ،اي جين و همكاران در مطالعه ).16(جراحي ندارد 

دوز داكليزوماب در رد پيوند كليه اطفال پرداختند و به اين نتيجه 
و باعث  استثر ؤرسيدند كه اين نحوه تجويز در كاهش رد پيوند كليه م

 ،در بعضي ديگر از مطالعات). 17(شود  افزايش اثرات جانبي نمي
ه است اثربخشي دوزهاي كم داكليزوماب با داروهاي ديگر مقايسه شد

مشخص شد  اي كه فام و همكاران انجام دادند در مطالعه). 19و  18(
اندازه داروي بازيليكسيماب در  كه تجويز دو دوز داكليزوماب به

باتوجه به اينكه مطالعات  ).18(ثر است ؤجلوگيري از رد حاد پيوند م
است و هيچ  گرفته صورت ،ذكرشده بر روي گيرندگان پيوند كليه از جسد

اي در ايران با دوز كمتر از ميزان استاندارد اين دارو انجام  عهمطال
دهد كه درمان القايي  نشان ميما نتايج مطالعه  ،)14و  5(نگرفته است 

در روز جراحي پيوند و دو كيلوگرم /گرم ميلي 1با داكليزوماب با دوز 
هاي جدي باعث كاهش رد  هفته بعد از آن بدون افزايش خطر عفونت

  .تر است شود كه اين كاهش در زنان مشخص مي  يهپيوند كل
كه درمان با دوز كمتر  دهد مينشان ما مطالعه  چه نتايج اگر

عنوان دارويي ايمن جهت كاهش رد حاد پيوند  تواند به داكليزوماب مي
شود مطالعات با تعداد بيشتر بيماران  اما پيشنهاد مي ،كليه استفاده شود

همچنين مقايسه دوز كم اين  .نجام شودا يتر طولانيپيگيري و مدت 
اطلاعات بيشتري جهت ميزان توصيه به  ،دارو با دوز استاندارد آن

 .خواهد گذاشتدر اختيار  ،جاي دوز استاندارد هاستفاده از دوز كم ب

 ،آمده در مطالعه حاضر دست هباتوجه به نتايج باينكه، پيشنهاد ديگر 
  .بررسي شودنقش جنسيت بر ميزان تأثير اين دارو 
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