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  چكيده
هاي شديد  ولي هنوز داراي نشانه ،اند هاي استاندارد استفاده نموده رود كه از درمان ار ميكه اينفليكيسماب براي درمان افراد با بيماري كرون فعال ب :مقدمه
 .باشند پيشرفته مي و يا داراي فيستولهستند  بيماري

نظر دارو از  عملكرد شده بود ومقايسه  با ديگر داروهاي رايج مورد استفاده براي درمان بيماري كرون اينفليكيسمابها  مطالعاتي كه در آن :ها روش
 دي ماهاز و ) 2011سال  3 ي شماره( Cochrane libraryاز طريق  مورد بررسي قرار گرفته بود،اثربخشي  -هايي نظير ايمني، اثربخشي و هزينه پيامد
كيفي مورد تجزيه و نتايج مقالات يافت شده به روش  .گرديدمطالعه وارد مقاله  10كه  مورد جستجو قرار گرفت 1390سال مهر ماه تا  1388سال 

 .تحليل قرار گرفت

هاي حاد  درمان نشانه ي كه اين ميزان كمي در مرحله شتبيشترين ميزان اثربخشي را اينفليكيسماب در درمان فيستول بيماران دچار كرون دا :ها يافته
داروي اينفليكيسماب  ).درصد 23در مقابل  درصد 42تا  29( بودحفظ وضعيت بهبود و جلوگيري از عود مجدد بيماري بيشتر  ي بيماري كرون از مرحله
 -هاي مقعدي هاي پيچيده نظير فيستول تر براي بيماران دچار كروني باشد كه داراي فيستول اثربخش - تواند روش درماني هزينه نسبت به آدليموماب مي

هر سال زندگي تعديل شده بر حسب  پوند به ازاي 50000بالاي [باشد  اثربخشي بالايي مي - هاي هزينه اينفليكيسماب داراي نسبت. باشد واژينال مي
هر سال زندگي تعديل شده بر  به ازاي پوند 100000بالاي  و براي بيماري بدون وجود فيستول )QALYيا  Quality adjusted life year(كيفيت 

  .]براي بيماري با وجود فيستول )QALY(حسب كيفيت 
اثربخشي را در درمان بيماري كرون شديد همراه با  -كه بيشترين اثربخشي و هزينه استنسبت ايمني به ي اينفليكيسماب دارو :گيري نتيجه
  .باشد هاي حاد بيماري دارا مي درمان نشانه ي هاي پيچيده در مرحله  فيستول

  )Tumor necrosis factor )TNF اينفليكيسماب، آنتيكرون،  :واژگان كليدي
 

  مقدمه
بيمـاري التهـابي دسـتگاه گـوارش     بيماري كرون، يـك  

ــودكي و    ــراد در ســنين ك اســت كــه ممكــن اســت اف
م شـايع بيمـاري   ي ـعلا. سالي به آن مبـتلا شـوند   بزرگ

دهـان، اسـهال، درد شـكم، كـاهش     ) آفت(شامل زخم 

همچنين بيمار ممكن است به علايـم  . وزن و تب است
هاي پوسـتي، درد مفاصـل،    اي از قبيل راش خارج روده
و با شيوع كمتـر اخـتلالات كبـدي مبـتلا      التهاب چشم

اگر چه بيماري كرون يك بيمـاري مـزمن اسـت،    . شود
هاي دارويي و جراحي به كنتـرل بيمـاري كمـك     درمان
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كند تا بيمار براي مدت طولاني بدون علايم زنـدگي   مي
اطلاعـات  . علت بيمـاري كـرون ناشـناخته اسـت    . كند

آن است كه  ي دهنده  اين بيماري نشان ي موجود درباره
هـاي خـاص بيشـتر از     بيماري در بـين اقـوام و گـروه   

شود و اين دلالـت بـر آن دارد    هاي ديگر ديده مي گروه
تواند در بروز بيمـاري  نقـش    كه فاكتورهاي ژنتيك مي

توانـد   ترمينال ايلئوم مـي  ي التهاب در ناحيه. داشته باشد
روده يـا   ي باعث ايجاد فيستول، سـوراخ شـدن ديـواره   

بيمـاري  . شدن دسـتگاه گـوارش و انسـداد شـود    تنگ 
وجود آمـدن فيسـور،   ه تواند باعث ب كرون همچنين مي

اطـراف مقعـد شـود     ي زخم، آبسه و فيستول در ناحيـه 
 را نفـر  هزار 600 تا 400 به نزديك كرون بيماري). 1(
 ـ تحت شمالي آمريكاي در ). 2( اسـت  داده قـرار  ثيرأت

 نفـر  48 تـا  27 نبي شمالي اروپاي در آن شيوع ميزان
 بيشـتر  بيمـاري  اين). 3( باشد مي نفر هزار 100 هر در
ــان در ــروه و نوجوان ــاي گ  رخ ســال 20-30 ســني ه
 سـني  هاي گروه در نيز بروز اوج يك داراي و دهد مي
 بيمـاري  اسـت  ممكن اگرچه باشد؛ مي سال 70 تا 50
در ايـران نيـز بـر    ). 4( دهـد  رخ نيز سني گروه هر در

تحقيقات گوارش و كبـد دانشـگاه    طبق گزارش مركز
علوم پزشكي تهران، تعداد مبتلايـان بـه ايـن بيمـاري     

هزار نفر است كه اگر اين افراد به موقع  10نزديك به 
 ،تشخيص و بـه طـور دقيـق و كامـل معالجـه شـوند      

و بـه   اشـند توانند از طول عمر طبيعي برخـوردار ب  مي
امه هاي اجتماعي و خانوادگي و شغلي خود اد فعاليت
هــاي دارويــي مختلفــي در درمــان  درمــان). 5(دهنــد 

انتخاب دارو . گيرد بيماري كرون مورد استفاده قرار مي
درگير در دستگاه گوارش و علايم موجـود   ي به ناحيه

شـوند   اسـتفاده مـي   اغلـب داروهايي كه  .بستگي دارد
ــارت ــيلات،   عبــ ــالازين، آمينوساليســ از سولفاســ

يدها و اينفليكيسـماب  يوها، گلوكوكورتيك بيوتيك آنتي
)Infliximab (باشــند  مــي)اينفليكيســماب بــا نــام ). 1

عنوان ضد ه كه بعضي اوقات نيز ب Remicadeتجاري 
TNF-α )Tumor necrosis factor-alpha(  شــناخته

كار ه براي درمان افراد با بيماري كرون فعال ب ،شود مي
 ينـد انم مـي هاي استاندارد استفاده  رود كه از درمان مي

و يـا   هستندهاي شديد بيماري  ولي هنوز داراي نشانه
  . باشند پيشرفته مي داراي فيستول

بادي مونوكلونال است كـه   اينفليكيسماب يك آنتي
در فرايند التهاب موجود در بيمـاري كـرون از طريـق    

كـه موجـب تشـديد     ،TNF-αمسدود نمودن پروتئين 
ود ايـن عمـل خ ـ   .نمايـد  مـي تداخل  ،گردد بيماري مي

هـاي مخـاط روده و بسـته شـدن      موجب بهبود زخـم 
 ي سـالانه  ي هزينه). 6(گردد  فيستول در اكثر موارد مي

 24000 تـا  19000 بـين  اينفليكيسـماب  فروشي  عمده
 بـه . اسـت  بيمـار  هـر  ازاي بـه  متحده ايالات در دلار

 اي بيمه هاي شركت پوشش تحت دارو اين دليل همين
ايـن مطالعـه بـا    ). 7( دارد قـرار  متحـده  ايالات اصلي

هـاي   استفاده از مرور مطالعات نـوع دوم نظيـر مـرور   
ــام ــزارش  نظ ــد، گ ــاي من ــز   ه ــاوري و ني ــابي فن ارزي

ارزيابي اقتصادي به تجزيه و تحليل كيفي  هاي گزارش
حاصل از ) اثربخشي -ايمني، اثربخشي و هزينه(نتايج 

تجويز داروي اينفليكيسماب كه از داروهاي جديد در 
بـه   تـا  ، پرداخـت باشـد  بيماران دچار كرون ميدرمان 
ه توزيع و ب ي ورود و نحوه ي گذاران در زمينه سياست

 .گيري آن كمك نمايد كار

  
  ها روش
 هـاي اطلاعـاتي الكترونيكـي منـابع     تـرين پايگـاه   مهم

د جسـتجو  مور 1390مهر ماهتا 1388 دي ماهپزشكي از 
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تي كـه در  اين منابع با توجه به نوع مطالعـا . قرار گرفتند
: از عبــارت گرفتنــد، ايــن پــروژه مــورد اســتفاده قــرار

DARE ،NHS EEDs  وCochrane library  
)Central and Cochrane systematic reviews (ندبود. 

چه  در جستجو محدوديت زبان در نظر گرفته نشد، اگر
 ي داراي چكيـده  هدر نهايت تمـام مقـالات يافـت شـد    

د كـه  گردي ـمقاله يافـت   57در اين مرحله  .انگليسي بود
و مقالات نامرتبط و مقالاتي كـه  بررسي شد ها  عنوان آن

  . دشحذف  ،بيش از يك مرتبه يافت شده بود
بررسـي و   بـار ديگـر  مانـده   مقالات باقي ي خلاصه

از پـس  . مقاله باقي ماند 53. دشمقالات نامرتبط حذف 
ارزيابي مطابقت با معيارهاي ورود و خروج، در نهايت 

  ).1جدول ( مقاله وارد فاز ارزيابي نهايي گرديد 10
. مقالـه حـذف شـد    43در اين مرحله در مجمـوع  

جستجوي دستي منابع مطالعات وارد شده يك از پس 
 )17(دسـت آمـد   ه مقاله ارزيابي فناوري سلامت نيز ب

جمعيـت  . مشخصات آن وارد گرديـد  1كه در جدول 
بـه كـرون    مبـتلا  سـال  بـزرگ بيماران  را   مورد مطالعه
انجـام گرفتـه بـراي    ي  مداخله و نوع دادند تشكيل مي

 در گـروه  . بـود  استفاده از داروي اينفليكيسـماب  ها آن
رايج مورد استفاده بـراي  ديگر داروهاي بيماران شاهد 

   .را مصرف نموده بودند درمان بيماري كرون
تمام عوارض و علايم بيماري كـرون و همچنـين   

به عنـوان پيامـد    ينفليكيسمابا ميزان اثربخشي داروي
و يا ارزيابي اقتصادي اين دارو گرفته مورد بحث قرار 

اين مطالعات از . بودشده مقايسه  هاي متداول با درمان
ارزيابي فناوري سلامت و مرورهـاي   هاي نوع گزارش

  . بودند ارزيابي اقتصادي هاي گزارش مند و نظام
  

  
 مقالات وارد شده در مطالعه. 1جدول 

   عنوان مقاله  )منبع( نويسنده  كشور  ديفر
 Systematic review: steroid withdrawal in anti-TNF-treated )8(و همكاران   Bultman بلژيك  1

patients with inflammatory bowel disease 

 )9( و همكارانDretzke  بريتانيا  2
A systematic review and economic evaluation of the use of 
tumour necrosis factor-alpha (TNF-alpha) inhibitors, 
adalimumab and infliximab, for Crohn's disease

 بريتانيا  3
National Institute for 
Health and Clinical 

Excellence )10( 

Infliximab (review) and adalimumab for the treatment of 
Crohn's disease (Structured abstract)َ(A Health Technology 

Assessment study) 

 )11(و همكاران  Bodger بريتانيا  4
Cost-effectiveness of biological therapy for Crohn's disease: 
Markov cohort analyses incorporating United Kingdom patient-
level cost data (Structured abstract) 

 )12( و همكاران Yu آمريكا  5
Cost utility of adalimumab versus infliximab maintenance 
therapies in the United States for moderately to severely active 
Crohn's disease 

 Systematic review: the short-term and long-term efficacy of )13(و همكاران  Ma كانادا  6
adalimumab following discontinuation of infliximab 

 )14( و همكاران Siegel آمريكا  7
Risk of lymphoma associated with combination anti-tumor 
necrosis factor and immunomodulator therapy for the treatment 
of Crohn's disease: a meta-analysis 

 Bickston )15( Tumor necrosis factor-alpha antibody for maintenance ofو  Behm آمريكا  8
remission in Crohn's disease (a systematic review) 

 Zachos )16( Tumor necrosis factor-alpha antibody for induction of remissionو  Akobeng بريتانيا  9
in Crohn's disease.(a systematic review) 

 Overview of anti-TNF-α drugs for refractory inflammatory )17(و همكاران  Assasi  كانادا  10
bowel disease.(A Health Technology Assessment study) 
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   :بود ازراهبرد جستجو عبارت 
1. Crohn's disease 
2. Infliximab 
3. Remicade 
4. Anti TNF alpha monoclonal antibody 
5. CDP571 
 4يا  3يا  1راهبرد  .6

 6يا  5راهبرد  .7

 7و  1راهبرد  .8

اي ه ـ و مقالات منتشر شـده در سـال   8راهبرد  .9
2011-2009 

  
  ها افتهي

 ـ 6يافت شده،  ي مقاله 10از  صـورت مـرور   ه مطالعه ب
مقالـه   1انجام شده بود كه در  )8-9، 13-16( مند منظا

سـازي ارزيـابي اقتصـادي نيـز در مـورد       ها، مدل از آن
مقاله نيز يك 1 .)8(نفليكيسماب وجود داشت داروي اي

ــوه   ــراي نحـ ــتورالعمل بـ ــتفاده از داروي  ي دسـ اسـ
منـد بـه    صـورت نظـام  ه اينفليكيسماب بود كه در آن ب

-اثربخشـي بـاليني و هزينـه    ي مرور شـواهد در زمينـه  
مقالـه از ايـن    2 .)10(اثربخشي اين دارو پرداخته بـود  

مقالـه   1و  )11-12( مقاله ارزيابي اقتصـادي كامـل   10
  . بود) 17(نيز ارزيابي فناوري سلامت 

، 10( 2011مقالـه در سـال    2از مقالات وارد شده 
مقاله نيز در سال  7و ) 11( 2010مقاله در سال  1و ) 8

 مقالـه در انگلسـتان   4. )11-17( انجام شده بود 2009

مقالـه در   3، )8(مقاله در بلژيـك   1، )8 ،11-10، 16(
ــا  ــادا 2و  )12 ،14-15(آمريك ــه در كان  )13، 17( مقال

-10( مقاله از آدليموماب و دارونمـا  2. انجام شده بود
 1 ،)11-13، 15، 17( مقالــه از آدليمومــاب تنهــا 5، )9

 ي عــلاوهه مقالــه نيــز بــ 1و ) 16(مقالــه از اتانرســپت 
كنترلـي بـا اسـتفاده از     آدليموماب و دارونمـا از خـود  

ده كـر مقايسـه اسـتفاده   عنوان روش مورد ه يد بياسترو
  ). 8( بود

ــن دارو،    ــي اي ــنجش ايمن ــاظ س ــه از  1از لح مقال
هاي  مقاله از نسبت 1، )10(عوارض قطع ناگهاني دارو 

و عفونـت ناشـي از ايـن دارو و     شانس براي بدخيمي
) NNH )Number needed to harmهمچنين شاخص 

 ـ مقاله نيز از نسبت 1و ) 9( ه هاي بروز استاندارد شده ب
جـدول   .)14( بودنوان شاخص ايمني استفاده نموده ع
كـار رفتـه در   ه هاي ايمني ب ليست مقالات و شاخص 2
  . نموده است ها را ذكر آن

مقالـه   1از لحاظ سنجش ميزان اثربخشي اين دارو، 
ند بوددرصد بيماراني كه دچار عود بيماري كرون شده 

از مقاله ميزان كاهش وجود فيستول با اسـتفاده   2، )9(
مقاله تعـداد بيمـاراني را    1، )9-10( درمان با اين دارو

توانند با استفاده از درمان بـا ايـن دارو مصـرف     كه مي
مقالـه نـرخ    2، )10(دها را قطع نمايند ييكورتيكواسترو

مقالـه نيـز نـرخ بهبـود      2و  )13، 16( پاسخ به درمـان 
  كار ه عنوان شاخص اثربخشي به را ب )15، 17( بيماري

  
  ها ن كار رفته در آه هاي ايمني ب ليست مقالات و شاخص. 2ل جدو

  عنوان مقاله  شاخص ايمني رديف
 عوارض قطع ناگهاني دارو  1

Systematic review: steroid withdrawal in anti‐TNF‐treated patients with 
inflammatory bowel disease (Structured abstract) (8) 

و عفونت   بدخيمي هاي شانس براي نسبت  2
  NNHناشي از اين دارو و همچنين شاخص 

A systematic review and economic evaluation of the use of tumour 
necrosis factor‐alpha (TNF‐alpha) inhibitors, adalimumab and 

infliximab, for Crohn's disease (Provisional abstract) (9)

  تاندارد شدههاي بروز اس نسبت  3
Risk of lymphoma associated with combination anti‐tumor necrosis 
factor and immunomodulator therapy for the treatment of Crohn's 

disease: a meta‐analysis (14) 
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  ها آن در رفته كار به اثربخشي هاي شاخص و مقالات ليست. 3 جدول
  اثربخشيشاخص

  نويسنده

 بهبود خنر
  *بيماري

 به پاسخ نرخ
  *درمان

 وجود كاهش
  كرون بيماري عود  *فيستول

 قطع
 *كورتيكواستروييدها

 كوتاه بلندمدت
 كوتاه بلندمدت  مدت

  مدت
 حفظ
 درمان وضعيت

مقابلدراينفليكيسماب
  دارونما

درآدليموماب
  دارونما مقابل

حفظ
وضعيت  درمان

حفظ
 وضعيت

درمان

-  -  - - - - - - 
 38:سالان بزرگ

 75 :كودكان

Bultman و 
 †)8(همكاران 

-  -  -  -  23  42-29 24-14 44-21 29-24 24-6 -  
Dretzke و 
  †)9( همكاران

 †)10(NICE  - - - )ماه12ازبعد(39 -  42  -  -  -  -  42

82-31  67-12 -  83-41 -  -  -  -  -  -  -  
Maهمكارانو 

)13(† 

50/2  -  66/1  -  -  -  -  -  -  -  -  
Behmو 

Bickston  
)15(†† 

†††  †††  †††  †††  -  -  -  -  -  -  -  
Akobeng و 

Zachos )16(† 

9/52-44 33  62-42  41  -  -  -  -  -  -  -  
Assasiو 
 †)17( همكاران

  دار معني غير: †††................................)Relative risk( نسبي خطر: ††..............................درصد: †..............................دارونما مقابل در اينفليكيسماب :*

  
هـاي   الات و شـاخص ليسـت مق ـ  ،3جـدول   .بودبرده 

  .نشان داده استها را  كار رفته در آنه ب اثربخشي
 3 .بـود اثربخشي پرداخته  - هزينه مقاله به موضوع 5

مقاله تنها از هزينه به ازاي هر سال زندگي تعـديل شـده   
يــا  Quality adjusted life year( حســب كيفيــت بــر

QALY) (12 -10 ( ــز  2و ــر ني ــه ديگ ــر   مقال ــلاوه ب ع
QALY بـود ثير بودجه نيز استفاده نمـوده  أاخص تاز ش 

ــدول  ).9، 17( ــاخص  4ج ــالات و ش ــاي  ليســت مق   ه
  . كرده استها را ذكر  كار رفته در آنه اثربخشي ب- هزينه

دست آمده از مقـالات وارد شـده در ايـن    ه نتايج ب
ــه در  ــه  3مطالع ــر مجموع ــي و   ي زي ــي، اثربخش   ايمن

ار تحليـل كيفـي قـر    اثربخشـي مـورد تجزيـه و   -هزينه
  . يمها پرداخت گرفت كه در ادامه به تفضيل به آن

 داراي دارو ايـن  كـه  ايـن  وجـود  بـا : ايمنـي ) الف
 باشـد  مـي  متحـده  ايـالات  دارو و غـذا  سازمان تأييديه

كـه ايـن پـژوهش يـك      علت اينه با اين حال ب ،)18(
د، پژوهشگران بـر  بوارزيابي فناوري سلامت  ي مطالعه

ناشي  ي عوارض ناخواستهآن شدند تا به بررسي ميزان 
يكـي   .از اين دارو در ميان مطالعات وارد شده بپردازند
ييديـه  أاز اين مطالعات وارد شده، پژوهشي بـود كـه ت  

 ايالات متحده بر اساس آن صادري سازمان غذا و دارو
هـاي شـانس بـراي     در ايـن مطالعـه نسـبت   . شده بـود 
در مقابــل  TNFداروهــاي ضــد (و عفونــت  بــدخيمي

اطمينـان   ي فاصله درصد 95با ( 3/3به ترتيب ) ادارونم
اطمينـان   ي فاصـله  درصـد  95با ( 2و ) 1/9تا  2/1بين 
   NNHهمچنـين ميـزان شـاخص    . بود) 1/3تا  2/1بين 
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  ها كار رفته در آنه اثربخشي ب - هاي هزينه ليست مقالات و شاخص .4جدول 
  عنوان مقاله اثربخشي-شاخص هزينه رديف

1  QALY  ثير بودجهأتو شاخص  
A systematic review and economic evaluation of the use of tumour 
necrosis factor-alpha (TNF-alpha) inhibitors, adalimumab and infliximab, 
for Crohn's disease (Provisional abstract) (9) 

2  QALY  Infliximab (review) and adalimumab for the treatment of Crohn's disease 
(Structured abstract) (10) 

3  QALY  
Cost-effectiveness of biological therapy for Crohn's disease: Markov 
cohort analyses incorporating United Kingdom patient-level cost data 
(Structured abstract) (11) 

4  QALY  
Cost utility of adalimumab versus infliximab maintenance therapies in the 
United States for moderately to severely active Crohn's disease (12) 

5 QALY و شاخص تاثير بودجه Overview of anti-TNF-α drugs for refractory inflammatory bowel disease (17) 

  
 بـه ترتيـب بـراي    59و  154براي اين نـوع از داروهـا   

د بـو مـاه   12تـا   3 ي و عفونت طي يك دوره بدخيمي
كســر معكــوس شــاخص  NNHميــزان شــاخص ). 9(

 NNHچـه شـاخص    هـر  .افزايش خطـر كامـل اسـت   
باشد كـه   اين موضوع مي ي دهنده  نشان ،تر باشد بزرگ

باشد و فنـاوري   تر مي ميزان افزايش خطر كامل كوچك
هـاي شـانس    اين نسـبت . استداراي خطرات كمتري 

در اثر  كه شانس دچار شدن به بدخيمي بودبدين معنا 
برابـر   3/3 ،در گروه درمان TNFمصرف داروهاي ضد 

همچنـين   .شاهد بودنـد روه كه در گ بودشانس كساني 
توان گفت شـانس دچـار شـدن بـه      به همين شكل مي

در گـروه   TNFعفونت در اثر مصرف داروهـاي ضـد   
شـاهد  كـه در گـروه   بود برابر شانس كساني  2 ،درمان
برخي  دباي TNFدر طي درمان با داروهاي ضد . بودند

ايـن   .از موارد را در بيماران تحت درمان پـايش نمـود  
وانند شامل ظهور و يا عـود مجـدد بيمـاري    ت موارد مي

هاي خودايمني نظير  يسل، ظهور و يا عود مجدد بيمار
 ي لوپوس و همچنين در برخي موارد شروع يك سكته

همـراه بـا    TNFكاربرد داروهاي ضد ). 9( قلبي باشند
داروهاي سركوب سيستم ايمني موجب افزايش خطـر  

الان مبتلا بـه  س هوچكيني در بزرگ ابتلا به لنفوماي غير

گردد، اما ميـزان خطـر كامـل هنـوز در سـطح       كرون مي
بـا فوايـد آن مقايسـه گـردد      دماند كه باي ـ پايين باقي مي

كـه   داري از عود بيمـاري زمـاني   يميزان خطر معن). 14(
اما با اين وجود ممكـن   ؛وجود دارد ،درمان متوقف شود

درمـان نيـز در برخـي از     ي است حتي در صورت ادامه
  ).10(اران شاهد ظهور مجدد بيماري باشيم بيم

 بـين  توان نمي باليني اثربخشي نظر از: اثربخش) ب
 درمــان بــراي اينفليكيســماب و آدليمومــاب داروي دو

با اين حال در ). 10( گرديد ليقا تفاوتي كرون بيماري
درصـد   24تـا   6بين اي ديگر نشان داده شد كه  مطالعه

درصـد   44تا  21 اب وآدليموم ي بيماران مصرف كننده
اينفليكيسـماب، بـا مصـرف     ي بيماران مصـرف كننـده  

در  در مقايسـه بـا دارونمـا    TNF-αهاي ضد  بادي يآنت
 هــاي حــاد بيمــاري كــرون هــاي درمــان نشــانه آزمــون

)Induction trials ( همچنين . شدندداراي عود بيماري
ــين  ــا  24ب ــد  29ت ــده  درص ــرف كنن ــاران مص  ي بيم

بيمـاران مصـرف    درصـد  24تـا   14آدليموماب و بين 
هـاي ضـد    بادي اينفليكيسماب، با مصرف آنتي ي كننده

TNF-alpha هاي حفظ  در آزمون در مقايسه با دارونما
وضـعيت بهبــود بيمـاري كــرون و جلـوگيري از عــود    

ــاري ــارد )Maintenance trials( مجــدد بيم ــود  چ ع
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دار، بـين   در مورد بيماري كرون فيستول. شدندبيماري 
هـاي   بيماران در آزمون درمـان نشـانه   درصد 42تا  29

بيماران در آزمون حفظ  درصد 23حاد بيماري كرون و 
وضـعيت بهبــود بيمـاري كــرون و جلـوگيري از عــود    

را در وجـود   درصـد  50مجدد بيماري كاهشي بيش از 
در مقايسه با دارونمـا   اينفليكيسمابفيستول با مصرف 

سـال در   ران بـزرگ از بيمـا  درصد 38). 9(نشان دادند 
ــا   ــان بــ ــي درمــ ــرف  طــ ــماب، مصــ اينفليكيســ

 بـود اين در حـالي   .نمودنديدها را قطع يكورتيكواسترو
قطـــع مصـــرف  درصـــد 75كـــه در كودكـــان، تـــا 

اينفليكيسماب رخ در طي درمان با يدها يكورتيكواسترو
سوم بيماران دچار ناراحتي  2 حدودكلي  داد و به طور

يدها يالتهاب گوارش قادر به قطع درمان كورتيكواسترو
). 8(د بودنـــن TNFدر طـــي درمـــان بـــا داروهـــاي 

تواند براي بيماران مبتلا بـه فيسـتول    اينفليكيسماب مي
هاي درمـاني مرسـوم    فعال كرون كه با استفاده از روش

هـــاي  هـــا، درنـــاژ و درمـــان بيوتيـــك آنتـــي(نظيـــر 
و يا باشند  درمان نشده) سيستم ايمني ي كننده ركوبس

دچار عدم تحمل دارويي و يا محدوديت در استفاده از 
روش درماني ، باشند هاي درماني مرسوم  اين نوع روش
آدليمومـاب در  پاسخ بـاليني  ). 10( باشد مورد انتخاب

 ـاينفليكيسماب بيماراني كه دچار عدم تحمل به   ،دبودن
 و بهبود باليني بلند درصد 83تا  41ن در كوتاه مدت بي

آدليموماب  .درصد بود 68تا  19ماهه نيز بين  12مدت 
مبـتلا بـه   آل براي بيمـاران   يك درمان با اثربخشي ايده

). 13(انـد   اينفليكيسماب را قطع نمـوده كرون است كه 
گرم بـه ازاي   ميلي 10تا  5 با دوزتجويز اينفليكيسماب 

اي، بـراي   هفتـه  8 ي دوره ، در يـك كيلوگرم وزن بـدن 
 وجود آمده در بيمارانه حفظ وضعيت بهبود فيستول ب

گـرم   ميلـي  40 آدليموماب. باشد ثر ميؤكرون م مبتلا به

يا يك هفتـه در ميـان بـراي حفـظ     گي صورت هفته ب
شـواهدي وجـود   ). 15(باشـد   ثر مـي ؤوضعيت بهبود م
ممكن است در القـاي   CDP571دهد  دارد كه نشان مي

ولي شواهدي بـراي   ،ثر باشدؤي بيماراي كرون مبهبود
حمايت از ايـن موضـوع كـه داروي اتانرسـپت بـراي      

 ).18(وجـود نـدارد    ،ثر باشـد ؤدرمان ايـن بيمـاري م ـ  
درمـان   ي آدليمومـاب هـم در مرحلـه   اينفليكيسماب و 

حفـظ   ي هاي حاد بيماري كرون و هم در مرحلـه  نشانه
عــود  وضـعيت بهبــود بيمـاري كــرون و جلـوگيري از   

ــه دارونمــا برتــري داشــتن   .دمجــدد بيمــاري نســبت ب
 بهبـودي  نـرخ  و بهتـر  پاسـخ  اينفليكيسـماب  همچنين
 دارونمـا  نسـبت  شـونده  زخمي هاي كوليت در بيشتري
 ).17( داشت

مسـتقل نشـان    ي مطالعـه  4: اثربخشـي  -هزينه) ج
-هــاي هزينــه دادنــد كــه اينفليكيســماب داراي نســبت

 بــه ازاي پونــد 50000بــالاي (د بــواثربخشــي بــالايي 
QALY،       براي بيمـاري بـدون وجـود فيسـتول، بـالاي
براي بيماري بـا وجـود    QALYبه ازاي  پوند 100000
نمايد كه  ثير بودجه پيشنهاد ميأيك ارزيابي ت). فيستول

هـاي حـاد بيمـاري كـرون در      درمان نشانه ي كل هزينه
 92ميليـون تـا    17سازمان طب ملي انگليس و ولز بين 

پوند و براي حفظ وضعيت بهبود بيماري كرون  ميليون
ميليـون تـا    140و جلوگيري از عود مجدد بيماري بين 

). 9) (ظـرف يـك سـال   (ميليون پوند خواهد بود  200
هاي حاد بيماري كرون، هر دو  براي انجام درمان نشانه

ــديريت و   داروي  ــماب در م ــاب و اينفليكيس آدليموم
در ( بـود ثـربخش  ا -درمان بيماري كرون شديد هزينـه 

ولي با اين حال داروي  ،)مقابل روش درماني استاندارد
آدليموماب نسبت به اينفليكيسماب در درمـان بيمـاري   

نسـبت   بـا ( اسـت بـوده  تر  اثربخش-ملايم كرون هزينه
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اثربخشــي افزايشــي داروي اينفليكيســماب در -هزينــه
   .)9( )هزار پوند 94321حدود 

ــراي  ــاري   ب ــود بيم ــعيت بهب ــظ وض ــرون وحف  ك
جلوگيري از عود مجدد بيمـاري بـراي درمـان بيمـاري     

 صورت ملايم، هيچه صورت شديد و چه به كرون چه ب
ــر دو داروي   ــدام از ه ــماب  ك ــاب و اينفليكيس آدليموم

 بودتر ن اثربخش - نسبت به روش درماني استاندارد هزينه
ميليون پوند بـراي   14اثربخشي افزايشي  - نسبت هزينه(

  ). 9) (ميليون پوند براي اينفليكيسماب 5آدليموماب و 
 -عنوان روش درماني بالقوه هزينهه اينفليكيسماب ب

كــرون دچــار مبــتلا بــه اثــربخش در درمــان بيمــاران 
واژينال  -هاي مقعدي هاي پيچيده نظير فيستول فيستول

بـا نسـبت    و تا زماني كه شدت بيماري تعريف گـردد 
ند بـه ازاي  پو 30300اثربخشي افزايشي حدود  -هزينه

QALY اگرچه اين ميـزان بـه نسـبت     .رود به شمار مي
 قـرار داد نظر  مداين موضوع را  دولي باي ،باشد بالا مي

هاي درماني محـدودي پـيش    كه در اين موقعيت روش
هــاي  باشــد كــه در مقايســه بــا درمــان روي بيمــار مــي

  جــــايگزين بــــه نســــبت اســــتفاده از ايــــن دارو 
   .)10( استتر  اثربخش -هزينه

اثربخشي افزايشي در مقايسه بـا   -هاي هزينه نسبت
اينفليكيسماب و آدليمومـاب  ساله با  1درمان استاندارد 

 QALYبـه ازاي  پوند  7190پوند و  19050به ترتيب 
ايــن  ،اثربخشـي  -خواهنـد بــود كـه ايــن مـدل هزينــه   

اثربخشي افزايشـي را در يـك افـق     -هزينههاي  نسبت
  ). 11(نمايند  شنهاد ميپيساله قابل قبول  4زماني 

ــال اول  ــان س ــاب  در درم ــا  آدليموم ــه ب در مقايس
ــماب ــتر  QALY ،اينفليكيس ــه) 014/0(بيش  ي و هزين

چـه   اگر). 12( ه استداشت) دلار آمريكا -4852(كمتر 
ــاليني  اينفليكيســماب و آدليمومــاب داراي اثربخشــي ب

بـه ميـزان    ها هاي همراه آن ولي با اين حال هزينه ،هبود
ــالا ــوديي بـ ــتبـ ــب ( ه اسـ ــه ترتيـ    و 35498642بـ

  ).17) (دلار كانادايي 205431
  
  بحث

داروي اينفليكيسماب داروي به نسبت ايمني است كـه  
 ـ   مي  ،كـار رود ه تواند در درمان بيماري كـرون شـديد ب

ولي بايد ايـن موضـوع را در نظـر داشـت كـه هنگـام       
بيماران تحت درمان از لحـاظ   داستفاده از اين دارو باي

ر و يا عود مجدد بيماري سـل، ظهـور و يـا عـود     ظهو
هاي خودايمني نظير لوپوس و همچنـين   مجدد بيماري

قلبي تحـت پـايش و مراقبـت     ي در برخي موارد سكته
همچنين استفاده از اين دارو ممكـن اسـت    .قرار گيرند

و يـا عفونـت را در    شانس دچـار شـدن بـه بـدخيمي    
بـه  نس نسـبت شـا  (بيماران تحت درمان افزايش دهـد  

  ). 2و  3/3ترتيب 
توان بـين دو داروي   از نظر اثربخشي باليني نيز نمي

آدليموماب و اينفليكيسماب براي درمان بيماري كـرون  
 ـ  . ل گرديديتفاوتي قا دو  ددر درمان بيمـاري كـرون باي

درمـان   ي يكـي مرحلـه   كـه  مرحله را در نظـر گرفـت  
حفـظ   ي هاي حاد بيماري كرون و ديگري مرحله نشانه

ضـعيت بهبــود بيمـاري كــرون و جلـوگيري از عــود    و
اگر تعداد بيماران دچـار عـود    .دنباش مي مجدد بيماري
اثربخشـي   ،عنوان شاخص در نظر بگيريمه بيماري را ب

اينفليكيسـماب در   داروي داروي آدليموماب نسبت بـه 
هاي حـاد بيمـاري كـرون بيشـتر      درمان نشانه ي مرحله
اسـتفاده از ايـن دارو    بيماران كمتري بـا  ؛ چرا كهاست

در مقابـل   درصد 24تا  6(گردند  دچار عود بيماري مي
   .)درصد 44تا  21

  حفظ وضعيت بهبود  ي اما به همين شكل در مرحله
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بيمـاري كــرون و جلــوگيري از عـود مجــدد بيمــاري،   
اثربخشي داروي اينفليكيسماب نسبت به آدليموماب به 

كمتـري دچـار    بيماران را كهچ ؛بيشتر است ميزان كمي
  در مقابـل   درصـد  24تـا   14(گردنـد   عود بيماري مـي 

ــا  24 ــد 29ت ــي  ). درص ــزان اثربخش ــترين مي ــا بيش ام
اينفليكيسماب در درمان فيستول بيماران دچـار كـرون   

هـاي   درمان نشانه ي در مرحله كه اين ميزان كمي است
حفـظ وضـعيت بهبـود     ي حاد بيماري كرون از مرحله

ي از عود مجدد بيماري بيشتر بيماري كرون و جلوگير
ولـي بـا    .)درصـد  23در مقابل  درصد 42تا  29(است 

اين حـال اينفليكيسـماب روش درمـاني اصـلي بـراي      
باشد، آن چنـان كـه سـازمان تعـالي      درمان فيستول مي

سلامتي و باليني بريتانيا اينفليكيسماب را روش درماني 
 مورد انتخاب براي بيماران دچـار كـرون كـه فيسـتول    

هاي درماني مرسوم نظيـر   ها با استفاده از روش فعال آن
 ي هـاي سـركوب كننـده    ها، درناژ و درمان بيوتيك آنتي(

و يـا دچـار عـدم     اسـت،  درمان نشـده ) سيستم ايمني

تحمل دارويي و يا محدوديت در استفاده از ايـن نـوع   
  ). 12( داند ، ميباشند هاي درماني مرسوم مي روش

 شـي نيـز داروي آدليمومـاب   اثربخ-از لحاظ هزينـه 
نسبت به اينفليكيسماب در درمان بيماري ملايم كـرون  

ولي بـا ايـن حـال داروي     ،باشد تر مي اثربخش -هزينه
توانـد روش   اينفليكيسماب نسـبت بـه آدليمومـاب مـي    

تر براي بيماران دچار كرون كـه   اثربخش - درماني هزينه
 - يهـاي مقعـد   هاي پيچيده نظير فيسـتول  داراي فيستول
در پايان با توجه به مطالب ذكـر   .باشد، باشند واژينال مي
گيري نمود كه داروي اينفليكيسـماب   توان نتيجه شده مي

اثربخشــي را در درمــان  - بيشــترين اثربخشــي و هزينــه
هـاي پيچيـده در    لبيماري كرون شديد همراه بـا فيسـتو  

  .باشد هاي حاد بيماري دارا مي درمان نشانه ي مرحله
  

  قدردانيتشكر و 
شايان ذكر است كـه ايـن پـژوهش در معاونـت درمـان      
  .وزارت بهداشت درمان و آموزش پزشكي انجام گرديد
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Abstract 

Background: Infliximab has been used for treatment of patients with Crohn's disease whose 
symptoms or developed fistula could not be eliminated by standard treatments.  

Methods: We evaluated studies which compared infliximab with other treatment methods for Crohn's 
disease in terms of drug safety, efficacy, and cost effectiveness. We searched Cochrane Library (Issue 
3, 2011) for articles published from the beginning of 2009 to October 2011. Results were analyzed 
using qualitative methods. 

Findings: Infliximab had the highest effectiveness in the treatment of Crohn's disease with fistula. The 
rate was slightly higher in the treatment of acute Crohn's disease symptoms than in maintenance 
therapy (29-42% vs. 23%). Infliximab is potentially more cost-effective than alternative drugs, such as 
adalimumab, in patients with Crohn's disease who had complex fistula. The cost-effectiveness ratio of 
infliximab is in fact above £50,000 per quality-adjusted life year (QALY) for patients without fistula 
and over £100,000 per QALY for patients with fistula. 
Conclusion: Infliximab is a relatively safe drug which is most effective and cost-effective in the 
treatment of severe complicated Crohn's disease with fistula in patients with acute symptoms. 

Keywords: Crohn's disease, Infliximab, Anti-tumor necrosis factor 
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