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   :كارايي واكسن هموفيلوس انفلوانزاي تيپ ب در كودكان زير پنج سال

  ناليزآ -متا مرور سيستماتيك و

  
  3دكتر عبدالرضا استقامت، 2دكتر مازيار مرادي لاكه ،1دكتر ساره شاكريان رستمي

  

  

  خلاصه

 ي مطالعه .است Hibمعمول  سازي ايمن فاقدمشكلات مهم سلامتي در كشورهاي  جزء) Hib( هموفيلوس آنفلوانزاي تيب ب ناشي از بيماري: مقدمه

  .گرديدانجام  Hib ي اكسن كونژوگهكارايي و ايمني و ي مرور سيستماتيك شواهد موجود در زمينه به منظور حاضر

، MEDLINE، OVIDپايگاهـاي اطلاعـاتي پزشـكي    . شـد  انجـام در تكميل مطالعات قبلي  آناليز- متا مطالعه به روش مرور سيستماتيك متون و :ها روش

Cochranel proquest، Scopus، DARE ،HTA ،NHSEED  وISI      رد امـو  .جسـتجو گرديـد   2008از اولين زمان در دسـترس تـا پايـان سـال

در ) PRP-Dو  Hib )PRP_T ،HB-OC ،PRP-OMP ي انـواع واكسـن كونژوگـه   بـا   مداخلات. سال جمعيت عمومي بودند 5كودكان كمتر از ،  مطالعه

 2 بـراي كـه حـداقل    اي، اي و نيمه مداخله مداخلهتمام مطالعات . مداخله در نظر گرفته شدگروه بدون  يا غيرمرتبط با همافيلوس انفلوانزاواكسن  يا دارونمامقايسه با 

 ي بـا شـيوه  آنـاليز  - از طريق متا نسبي خطر برآوردبا  اثر نهايي كل. متدولوژي وارد مطالعه شدندكيفيت  داده بودند، پس از ارزيابيقرار گيري  پيتحت ، افراد را سال

  .ارزيابي شدمربوط هاي  آزمونبا آن هتروژنسيتي و تورش انتشار مطالعات  .دشكارايي واكسن محاسبه و سپس  گرديد برآوردتصادفي مدل 

. درصد به دست آمد 84و ميزان كارايي واكسن ) CI: 95% 09/0-31/0( 16/0ما در مدل تصادفي ) RR(ي  تركيب شاخص مطالعه ي نتيجه :ها يافته

 .شده استگزارش  از آنعوارض نادري تنها  ،به خوبي تحمل شده ها كارآزماييواكسن در تمام 

س نتـايج  بـر اسـا  . گردد ميدرصد  84 انزگيري از بيماري مهاجم و يا مرگ به مي سبب پيش Hibدهد كه واكسيناسيون  نتايج نشان مي :گيري نتيجه

  .رسد مطالعه، استفاده از اين واكسن، در كودكان در صورت هزينه اثر بخش بودن از نظر اقتصادي، منطقي به نظر مي

  .آناليز-متاهموفيلوس انفلوانزاي تيپ ب، واكسن، : واژگان كليدي
  

 
  مقدمه

) WHO( بـــه گـــزارش ســـازمان جهـــاني بهداشـــت

ــيش از   ــوانزاي تيــپ ب مســؤول ب  3هموفيلــوس انفل

 )پنوموني شـديد  مننژيت و(ميليون مورد بيماري جدي 

 ).1- 4( مرگ سالانه در دنيا اسـت  700000تا  380000 و

بـا  درصـد مـوارد كودكـان     95بيشتر از در بيماري اين 

  .كند سن زير پنج سال رامبتلا مي

بـروز و عـوارض بيمـاري در كشـورهاي در حـال      

مناطق همچنين اين . توسعه بيشتر از توسعه يافته است

بيشـتر از  ( زا عامل بيماريداراي بيشترين ميزان حاملين 

هاي گسترش بيماري  هستند كه يكي از راه) درصد 40

ميـزان  در مطالعات متعـددي  . )1-4(آيد  به حساب مي

بيماري ناشي از هموفيلـوس انفلـوانزاي تيـپ ب     بروز

)Hib (شــرقي ي مديترانــه ي در منطقــه )EMR  يــا  

The Eastern Mediterranean Region(  بالا و متوسط

  . )1-4(گرديده است  برآورد

علاوه بر مننژيت و عوارض جدي دائمي ناشـي از  

   ي آن، به خصوص از پنوموني بـه عنـوان يـك عارضـه    
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جدي و كشنده در اين مناطق و مناطق در حال توسـعه  

  .  نام برده شده است

، ميزان مرگ كودكـان  WHOو  NICEFبه گزارش 

 ي مديترانــه ي در اثــر پنومــوني در منطقــهســال  5زيــر 

ها را تشـكيل   درصد كل مرگ 15شرقي و شمال آفريقا 

درصـد   9اين ميزان در مناطق در حال توسعه، . دهد مي

ميـزان  ). 5(درصـد اسـت    2و در مناطق توسعه يافتـه  

بـار   ي مرگ ناشي از پنوموني در كشـور مـا در مطالعـه   

سـال گـزارش    5در صد هزار كودك زير  16ها  بيماري

مطالعات متعـددي در تمـام منـاطق جهـان     ). 6(گرديد 

نشان داده است كه بيشترين عامل پاتوژن در ابتلاي بـه  

سال، استرپتوكوك پنومونيـه   5پنوموني در كودكان زير 

در مطالعـات  . اسـت  هموفيلوس انفلوانزاي تيـپ ب و 

كارآزمايي واكسن در شيلي، گامبيا، بنگلادش و منـاطق  

درصــد  20شــان داده شــد كــه بيشــتر از    ديگــر  ن

  ).4، 6-8(است  Hibهاي شديد در اثر  پنوموني

هــاي  در طــي ســال Hibواكســن  ييكــارا و يايمنــ

در كشورهاي اروپايي وآمريكـايي نشـان    1998-1991

 ).1-4( گرديـد كد گذاري ايلات متحده  در و داده شد

سـاخته   Hibچند نـوع واكسـن   گذشته،  ساليان يدر ط

امروزه دو نسل از اين واكسن در دسـترس   .ه استشد

   .)1-3، 9(باشد  مي

اين . ساكاريدي بودند از نوع پلي هاي نسل اول واكسن

كه سـبب گرديـد تـا     نيز داشتندمعايبي  ها نسل از واكسن

از معايـب ايـن   يكـي   ؛ساخته شود يهاي جديدتر واكسن

ن بـود  ژن آ آنتي به پاسخ وابسته به سن ها، نسل از واكسن

مـاهگي شناسـايي    18 در سـنين زيـر  شد تـا   سبب مي كه

از  .سال ايمونوژنيك باشـد  2فقط در سنين بالاي  نشود و

اي  پاسـخ حافظـه  عدم ايجـاد  ها،  ديگر معايب اين واكسن

اثـر  نداشـتن  و ) Memory Response يا اي خاطره پاسخ(

همچنـين درصـد زيـادي از     .توان ذكر كرد را ميبوستري 

 در اثـر آن  ايجاد شـده ) ABيا  Anti body(هاي  بادي آنتي

محافظـت  خاصـيت   IgGكـه   در حالي است IgMاز نوع 

  .)1، 10( بيشتري دارد گيكنند

در  بـود كـه   به منظور بر طرف كـردن ايـن معايـب   

سـاكاريدي تغييـر    هاي پلـي  ژنيك واكسن خاصيت آنتي

هـاي   بـا پـروتئين   شيمياييطور ه ب اين مواد و داده شد

 و نسـل دوم واكسـن پديـد آمـد     ندحامل كونژوگه شد

)10 ،1(.  

ــي از    ــاري ناش ــروزه بيم ــاكتريام ــوس  ب هموفيل

انفلوانزاي تيـپ ب جـزء مشـكلات مهـم سـلامتي در      

كشورهاي در حال توسعه و كمتر توسعه يافتـه و فقيـر   

كشـور در دنيـا داراي    119 ،در حـال حاضـر   .باشد مي

 Hibواكسـن   معمول با اسـتفاده از  سازي ايمن ي برنامه

در كشـورهاي توسـعه    هـا  درصـد آن  92باشند كـه   مي

ــه و ــعه    42 يافت ــال توس ــورهاي در ح ــد در كش درص

 ـ واكسن مين اياز دلايل پوشش پايين  ؛دهستن وان بـه  ت

نيـز   عدم اگـاهي از بـار بيمـاري و كـارايي واكسـن و     

اشـاره  شرايط اقتصادي پايين و قيمـت بـالاي واكسـن    

  ).1، 8( نمود

هـا   نشان دادن كارايي واكسن ي مطالعاتي كه در زمينه

اي در جهـت   مقدمه اغلب ،گردد و يا مداخلات انجام مي

ــه  ــين هزين ــور    - تعي ــه منظ ــداخلات، ب ــي م ــر بخش اث

درمـان   ها در بخـش بهداشـت و   اري اولويتذگ سياست

در جهـت تعيـين   سيسـتماتيك   مرور ي دو مطالعه. است

ايمني و كارايي واكسن هموفيلوس انفلـوانزاي تيـپ ب   

 اي و نيمه مداخلـه ) 11(اي  مداخله ي دو مطالعه و) 6، 8(

  .در اين راستا انجام گرفته است) 12(

مرور سيستماتيك شـواهد   هدف حاضر با ي مطالعه

واكســـن  )Efficacy(ي كـــارايي  موجـــود در زمينـــه
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ــه ــپ ب در   ي كونژوگـ ــوانزاي تيـ ــوس انفلـ هموفيلـ

ر د باكتري اين يا مرگ ناشي از گيري از بيماري و پيش

و دسـتيابي بـه   جمعيت عمومي كودكان زير پنج سـال  

ي ا مقدمـه از كارآيي واكسن و به عنـوان   برآوردبهترين 

در  ،اقتصـادي واكســن در كشــور  ارزشــيابيانجــام بـر  

اري بخش سـلامت طراحـي و   ذگ جهت تعيين سياست

  .انجام گرديد

 
  ها روش

 آنـاليز - متـا  اين مطالعه به روش مرور سيستماتيك متون و

  .و شامل مراحل زير بود م گرديدانجا

به  :)Study Identification( مشخص كردن مطالعات

كــارايي واكســن  اي مداخلــه ي مطالعــهمنظــور تعيــين 

اي ه ـ پايگاه، هموفيلوس انفلوانزاي  تيپ ب ي كونژوگه

 جســتجو ، MEDLINE، OVIDاطلاعــات پزشــكي  

)Central register of controlled trial(، Proquest، 

Scopus، DARE ،HTA ،NHSEED  وISI  ــورد مـــ

ــت   ــرار گرف ــتجو ق ــاه .جس ــ پايگ  ،MEDLINEاي ه

DARE ،HTA ،NHSEED  وCochrane  از طريــــق

بررسـي  مشـابه   يو با اسـتراتژي جسـتجو   OVIDپايگاه 

  .شد

ا از اولين زمان در دسترس تا پايـان  ه پايگاهي جستجو

در مقطع زمـاني انجـام مطالعـه،    . گرديدانجام  2008سال 

به منظـور تكميـل   . امكان پذير نبود Embaseدسترسي به 

، SIGLE & Disserted abstract ، جســتجو دربررســي

 .گرفـت انجـام  براي مطالعات علمي منتشر نشـده نيـز   

جهت اطلاع از مطالعـات   .شدمقالات نيز بررسي منابع 

متخصصــان خــارجي هــم بــا يكــي از در حــال انجــام 

تمـاس حاصـل    )Peltola H(نظر در ايـن مـورد    صاحب

  .شد

اي ه ـ براي جستجو در پايگاه ما :جستجو استراتژي

MEDLINE  وOVID جســـــتجوي از اســـــتراتژي 

Higgen  بـه   ي قبلـي، استفاده شده در يكي از مرورهـا

جهـت   .اسـتفاده نمـوديم   ،حساس بـودن  دليل كامل و

، OVIDهـاي   اي جستجو در سـايت ه تركيب كليد واژه

MEDLINE اي مـورد  ه يد واژهكل ،هاي مرتبط و سايت

 Cochraneبسـيار حسـاس    ي جسـتجوي  از شيوه نظر

گرفتـه   )RCT(تصـادفي   ي مطالعات كنترل شـده براي 

  .)13( شد

مــورد اســتفاده  MESH word متنــي و واژه هــاي

   :بدين صورت بود
exp (Haemophilus influenzae OR Hemophilus 
influenzae) AND (Vaccin*) OR ("Haemophilus  
influenzae type b") AND ("Conjugate") 

هـاي   از استراتژي مشابهي جهت جستجو در سايت

ISI ،SCOPUS  وPROQUEST استفاده شد .  

اي  مداخلــه تمــام مطالعــات :انتخــاب نــوع مطالعــه

)RCT  ــا ــه ) Randomised controlled trialي و نيم

 2كـه تـا حـداقل     )Quasi_experimental(اي  مداخله

داده قـرار  گيـري   مطالعـه را مـورد پـي   افراد تحت سال 

كودكان كمتـر از  ، افراد مورد مطالعه .بودند، بررسي شد

 )General Population(ســال از جمعيــت عمــومي  5

  .بودند

 ي شـامل انـواع واكسـن كونژوگـه     انواع مـداخلات 

Hib )PRP_T ،HB-oc ،PRP-omp  وPRP-D (بود و 

واكسن بدون  يا دارونمامقايسه نيز يكي از موارد گروه 

مداخلـه در  گروه بدون  به همافيلوس انفلوانزا يا ارتباط

  .نظر گرفته شد

 و وعيخـروج شـامل تمـام مطالعـات ش ـ     يارهايمع

 ،)گروهـي  هـم  و مـورد شـاهدي  (اي  مشاهدهمطالعات 

 ـهاي تنها  زماييآكار پرداختـه  تعيـين ايمونوژنسـيتي    هب
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هــاي مربــوط بــه  زمــاييآكار ،)بــدون ارزيــابي بــاليني(

ــهمق ــاوت  ي ايس ــن متف ــا آ، كارHibدو واكس ــايي ب زم

  .بود مطالعات قبل و بعد و شاهدهاي تاريخي

اندازه گيري ميزان بروز مـوارد بيمـاري    :ارزيابي پيامد

ــي از  ــاجم ناش ــ( Hib مه ــتش ــوني، امل مننژي ، پنوم

و يا مـرگ  ) باكتريو عوارض ديگر ناشي از  باكتريمي

يل بـدن ماننـد   از مايعات اسـتر  باكتريكه با جدا كردن 

، انجـام  اعي تشـخيص داده شـد  خخون و مايع مغزي ن

ــت ــابيجهــت  .گرف ــه   ارزي ــي واكســن، هــر گون ايمن

روز پـس از   30جانبي گزارش شده در طـي   ي عارضه

  .واكسيناسيون بررسي گرديد

ــا اســتخراج داده ــه و   :ه پــس از بررســي ليســت اولي

ها،  مشخص نمودن مقالات مرتبط جهت استخراج داده

  .مل اين مقالات مورد بررسي قرار گرفتمتن كا

بر مبنـاي مطالعـات مـروري    ها  استخراج داده ابتدا فرم

، بر اساس اهداف و معيارهاي مورد نظـر و  ديگر تهيه شد

سـپس   .قرار گرفت و فرم نهايي تهيه گرديـد  بازبينيمورد 

سـال   كـه شـامل   دشها از مقالات مورد نظر استخراج  داده

 نـوع طراحـي مطالعـه،   ، يي مطالعـه انتشار، مكان جغرافيـا 

هـاي   زمـان ، Hibنوع واكسـن  ، سني ي ، بازهتعداد بيماران

طول  هاي ديگر، زماني تزريق با واكسن هم تزريق واكسن،

بـه   Hibموارد بيمـاري ناشـي از   و بروز  گيري پي ي دوره

  .هاي مورد مقايسه بود تفكيك در گروه

يفيـت  به منظـور تعيـين ك   :كيفيت متدولوژي مطالعات

مـوارد زيـر مـورد بررسـي      ،مطالعات ورودي در آناليز

  . قرار گرفتند

راسـتا،   ني ـدر ا :يسـاز  يتصـادف  يها تورش يبررس

 صيتخص ـ ي وهيش ـ اي ـمد نظر قرار گرفت؛ آ ريموارد ز

به خـوبي شـرح    Vaccine Assignmentواكسيناسيون 

ــا آ؟ ه اســتداده شــد در تجــويز واكســن  Blindingي

به درستي انجـام شـده    گيري يپرعايت شده است؟ آيا 

آيا بيماري ناشـي از بـاكتري بـه درسـتي طبـق       است؟

  ؟استكرايتراياي تشخيص مطالعه تعيين شده 

افـزار و ا   قبل از ورود دادها به نرم: ها آناليز ورودي

ميـزان  ). 14( ماده سازي شـدند آها  ورودي نجام آناليز،

  خطــر پايــه يــا خطــر در گــروه بــدون مواجهــه       

)Risk in Non- exposed group or Baseline Risk (

  .براي هر مطالعه محاسبه گرديد

كمتـر   ي ها، مطالعات به خطر پايه در آناليز زيرگروه

در هـر صـد    100در هر صد هزار نفر و بالاي  100از 

  . هزار نفر تقسيم شدند

بــا حــدود ) RRيـا   Relative Risk(خطـر نســبي  

شـده در برابـر   درصـد در گـروه واكسـينه     95اطمينان 

با توجـه   .زمايي محاسبه گرديدآدر هر كار شاهدگروه 

بـر اسـاس    اين مورد، در مطالعات ي  كه محاسبه به اين

اطمينـان   ي مده و دامنـه آدو شاخص توصيفي به دست 

هـر  ، لگاريتم طبيعـي  است ها متقارن نبوده اين شاخص

 محاسـبه شـد و تجزيـه و    زيـر  هـاي  طبق فرمـول  يك

  .)14(ها صورت گرفت  نآتحليل بر روي 
var(ln RR) = ((E+D-/E+D+)/E+D+ + E+D-) + 
(E+D-/E-D+)/(E-D+ + E+D-)) 
SE(lnRR) = var(lnRR)0.5 

 

E+D+  =موارد بيماري در گروه مواجهه  

E+D-  =موارد عدم بيماري در گروه مواجهه  

E-D+  =موارد بيماري در گروه بدون مواجهه  

E+D-  = گروه بدون مواجههموارد عدم بيماري در  

 ،آنـاليز  -به منظور وزن دادن نتايج مطالعات در متـا 

شـاخص محاسـبه و   اين انحراف معيار لگاريتم طبيعي 

رديـد و  گ 2/8ويـرايش   STATAافـزار   سپس وارد نرم
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  .)14( آناليز انجام شد

بـا  ) Summary estimated effect(اثر نهـايي كـل   

در نظـر   بـا ) Random effect(مـدل تصـادفي    ي شيوه

كـارايي   .دش ـ بـرآورد گرفتن واريـانس بـين مطالعـات    

  .محاسبه گرديد RR - 1( × 100(با فرمول  واكسن

هـاي   آزمـون  بـا اسـتفاده از  ، تورش انتشار مطالعات

Begg adjusted rank correlation ــين   و همچنـ

Egger regression asymmetry  ــد ــابي شـ  .ارزيـ

2زمـون  آهتروژنسيتي مطالعات نيـز توسـط   
χ   بررسـي

 .)14(گرديد 

آنـاليز كـه در   -، دسـتوراتي از متـا  آناليزبراي انجام 

ويرايش مزبور موجود نبـود، از سـايت شـركت توليـد     

  . موجود اضافه شد ي كننده دريافت و به نسخه

ها بر اساس  همچنين كارايي واكسن در در زيرگروه

كشورهاي در حال توسعه (نوع واكسن و مكان مطالعه 

 و 100كمتـر از   ي ميـزان خطـر پايـه    و) هتوسعه يافت و

  ).15( بررسي گرديدبه طور جداگانه بيشتر 

  ها يافته

 OVIDمده در سايت آمقالات به دست  تعداد

)MEDLINE( 1078 مقاله، ISI 3785 مقاله ،Scopous 

هاي  سايت در مقاله و Proques 2686 مقاله و 6086

Cochrane، HTA ،DARE  وNHS  اله مق 246به تعداد

  ).1نمودار ( مدآبه دست 

 ،بعد از حذف موارد تكراري مقالاتنهايي  نتايج

 مدآمقاله به دست  9 ،مطابق با كرايترياي ورودي مطالعه

مقالات و موارد منتشر نشده در  در بررسي). 24-16(

اي به  مطالعه Disserted abstractو  SIGLE ايه پايگاه

نيز  انجاممطالعات در حال  بررسي در. دست نيامد

 كيفيت مطالعات با معيارهاي ذكر .موردي وجود نداشت

  .شده در قسمت قبلي، مورد بررسي قرار گرفت

بر اساس  در انتشار نتايج سوگيرياحتمال 

براي  Pعدد . بررسي گرديد Eggerو  Beggهاي  زمونآ

به دست آمد  130/0و  835/0يب به ترتفوق  هاي زمونآ

  .ندهستبيانگر عدم سوگرايي  كه

  

  تعداد مقالات كل و نهايي به دست آمده با استراتژي جستجوي معين. 1نمودار 

تعداد مقالات به دست آمده بر اساس استراتژي جستجوي 

  اي اطلاعاتي ه در پايگاه Higgenبسيار حساس 

 مقاله 13881

  تعداد مقالات مرتبط با واكسن هموفيلوس آنفلوانزاي تيپ ب

 مقاله 2158

 

  تكراري تعداد مقالات مرتبط بر اساس معيارهاي ورود و خروج پس از حذف موارد

 مقاله 9

 

  تعداد مقالات غير مرتبط با واكسن هموفيلوس آنفلوانزاي تيپ ب

 مقاله 11723

  2149 :تعداد مقالات خارج شده بر اساس معيارهاي خروج

  اي مطالعات شيوع و مشاهده

  زمايي با تعيين ايمونوژنسيتي بدون ارزيابي بالينيآكار

  ،HIBدو واكسن متفاوت  ي زمايي مقايسهآكار

  و بعد زمايي با شاهدهاي تاريخي، مطالعات قبلآكار
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RR
.006783 2.72628

 Combined

 Gessner

 v adhim

 Black

 lagos

 Ward

 booy

 Mulholand

 Eskola J

 santosham

  
  تفاوت خطاي معيار ميانگين مطالعات و ميزان شاخص تركيبي مطالعه. 2نمودار 

  

2 بر اساس نتايج آزمون
χ،  با هتروژنسيتي مطالعات

داري  ح معنيدر سط P=  005/0و  8زادي آ ي جهدر

از مدل تصادفي استفاده  شت و به همين دليلقرار دا

 Ward ي مطالعه ي بيشترين عدم تجانس به واسطه. شد

 %)38/1 -33/0 :CI 95( RR=  68/0با ) 22(و همكاران 

  ).2نمودار (بود ايجاد شده 

يك نشانگر مشخصات مطالعات  ي جدول شماره

مطالعات كيفيت  ،كلي مورد بررسي است؛ در يك نگاه

  .خوب بود

كل جمعيت  ،شدبررسي اي كه وارد  مطالعه 9 در

تعداد  سال با 5كودك زير  420441مورد مطالعه شامل 

تيب  يمورد بيماري ناشي از هموفيلوس انفلوانزا 237

مورد در گروه بدون  39ب در گروه با واكسيناسيون و 

مطالعه داراي  5ورودي تنها . )16-24(بود واكسيناسيون 

و  بود )Double blinding(رسازي دو طرفه كو

در  )Random allocation( تخصيص تصادفي مداخله

  .شده بودرعايت  اتتمام مطالع

از نوع كارآزمايي باليني تصادفي  مطالعه 4تعداد 

 دربود كه ) Randomised-controlled trial(شده 

 4 .ه بودو گامبيا انجام شدآمريكا  ي ايالات متحده

اي  خوشه ي كارآزمايي باليني تصادفي شده يزن  مطالعه

)Cluster-Randomized control trial ( در بود و

ها  زماييآكار. شده بودانجام انگلستان  شيلي و، اندونزي

هموفيلوس انفلوانزاي تيپ ب به  ي با واكسن كونژوگه

 .ده بوشد انجام OPVو  DTPمعمول هاي  همراه واكسن

بيشترين گروه  .بودندمومي ع كودكان از جمعيت تمامي

اولين دوز . داد به خود اختصاص ميماه  6- 12سني 

به جز يك ه بود و ماهگي تجويز شد 3يا  2واكسن در 

ماه  24تمامي شركت كنندگان حداقل  زمايي،آكار

   .نده بودشدگيري  پي

اثر محافظت  ،با توجه به خطر نسبي مطالعات

  .)2ل جدو( شد كنندگي واكسن به وضوح ديده مي

و  Eskola ي بيشترين اثر حفاظتي در مطالعه

و  %)CI 95: 02/0- 17/0( 06/0 خطر نسبي باهمكاران 

اين مطالعه . شتوجود دا) درصد 94/99(ميزان كارايي 

هاي ديگر  زماييآبيشترين شركت كننده را نسبت به كار

ي بررسي ها ييزماآكار نيدر باين مطالعه، . )16(داشت 

تأثير  در آناليز تجمعي بيشترين در صورت حذفشده، 

 نسبي ميزان تغيير خطر ورا در ميزان شانس نهايي 

.شتدا
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  گيري از بيماري مهاجم هموفيلوس انفلوانزاي نوع ب مشخصات مطالعات ورودي براي مرور سيستماتيك كارآيي واكسن كونژوگه در پيش. 1جدول  

  

 كل جمعيت مورد مطالعه و تعداد موارد بيماران در گروه واكسينه شده و غير واكسينه. 2جدول 

  

  Eskola  و

  )16(همكاران 

Ward  و

  )22( همكاران

Santosham  و

  )24( همكاران

Black  و

  )19( همكاران

Vadhim  و

  )18( همكاران

Booy و همكاران 

)17(  

Lagos  و

  )23( همكاران

Mulholand  و

  )20( همكاران

Gessner  و

  )21( همكاران

  اندونزي  گامبييا  شيلي  انگلستان  USA USA USA  USA  فنلاند  مكان مطالعه
 كارآزمايي باليني  روش مطالعه

Quasi-RCT  
كارآزمايي باليني 

  تصادفي شده
كارآزمايي باليني 

  تصادفي شده
كارآزمايي باليني   كارآزمايي باليني

  تصادفي شده
كارآزمايي باليني 

 ي شده تصادفي
  اي خوشه

كارآزمايي باليني 
 ي تصادفي شده

  اي خوشه

كارآزمايي باليني 
  تصادفي شده

كارآزمايي باليني 
 ي تصادفي شده

  اي خوشه
  PRP_D  PRP_D  PRP-OMP HboC  PRP_t  PRP-T  PRP-T  PRP-T  PRP-T  نوع مداخله

  دارونما  دارونما  بدون مداخله  خلهبدون مدا  HB-vaccine  بدون مداخله  دارونما  دارونما  بدون مداخله  گروه شاهد
  2- 6  2- 6  > 60  > 6  2- 18  2- 24  2- 18  2- 24  3- 24  گروه سني
  بله  بله  نه  نه  بله  نه  بله  بله  نه  كور سازي

هاي  واكسن
  زمان هم

Dtp-Opv  Dtp-Opv  Dtp-Opv  Dtp-Opv  Dtp-Opv  Dtp-Opv  Dtp-Opv  Dtp-Opv  Dtp-Opv  

مدت زمان 
  گيري پي

24  24  24  24  12  24  30  36 -5  48  

تعداد موارد   مطالعه

در گروه 

  واكسينه شده

كل گروه 

 واكسينه
تعداد موارد 

در گروه 

 شاهد

كل گروه 

 شاهد
ميزان خطر 

پايه در صد 

  رهزار نف

و ) RR(خطر نسبي 

 95سطح اطمينان 

 درصد

لگاريتم 

طبيعي خطر 

 نسبي

واريانس لگاريتم 

طبيعي خطر 

 نسبي

خطاي معيار 

لگاريتم طبيعي 

 خطر نسبي
Santosham 02/1 04/1 99/2-  )34/0_01/0( 05/0 846 2580 22 2587 1 )24( و همكاران  

Eskola  51/0 26/0 81/2- )17/0_02/0( 06/0 114 55936 64 57996 4 )16(و همكاران  
Mulholand 35/0 12/0 38/1-  )50/0_12/0( 25/0 187 21310 40 21480 10 )20( و همكاران  

Booy 62/0 38/0 89/1-  )51/0_04/0( 15/0 109 8226 18 17399 3 )17( و همكاران  
Ward  35/0 12/0 38/0- )38/1_33/0( 68/0 1813 1029 19 1041 13  )22(و همكاران  
Lagos 52/0 27/0 3/2-  )27/0_03/0( 10/0 85 46908 40 46076 4 )23( و همكاران 

Black  61/0 37/0 96/1-  )46/0_40/0( 14/0 72 30658 22 30396 3  )19(و همكاران  
Vadhim 51/1 28/2 96/1-  )71/2-01/0( 14/0 59 5103 3 5211  )5/0(0 )18( و همكاران  
Gessner 90/0 81/0 83/1- )1/3-01/0( 16/0 93 26917 9 28145 1 )21( و همكاران  

w
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 )RR( تركيب شاخص مطالعه ي نتيجهآناليز، - در متا

و ) درصد CI 95: 09/0- 31/0( 16/0در مدل تصادفي 

   .به دست آمد درصد 84شاخص تركيبي ميزان كارايي 

 )Base line risk( هيخطر پا زانيبر اساس م زيآنال جينتا

  .ارائه شده است 3در جدول شماره 

 ،بر اساس نوع واكسن كونژوگه ها آناليز در زير گروه

با انجام . تأثير اندكي در ميزان كارايي واكسن داشت

كه در بيشتر موارد استفاده ، PRP-T آناليز فقط با واكسن

ميزان تركيب شاخص  ،)مورد 9مطالعه از  5( شده بود

به  %)CI 95: 10/0- 29/0( 17/0 برابر) RR( مطالعه

  ).3جدول ( مدآدست 

ميزان كارايي واكسن در كشورهاي در در  تفاوت بارزي

 اندونزي با تركيب شاخص گامبيا و ،حال توسعه مانند شيلي

)RR (18/0 )32/0 -10/0 :CI 95 (% در كشورهاي توسعه و

 %)CI 95: 05/0- 41/0( 15/0 فته با تركيب شاخصيا

  ).3جدول (شت وجود ندا

در رابطه با عوارض، شامل ميزان قرمزي و تورم، در 

نفر  55996بر روي ) 16(و همكاران  Eskola ي مطالعه

شخص سال و در  26در گروه واكسينه ميزان بروز 

  ميزان تب . شخص سال بود 5/4نفر گروه شاهد  55936

  

درصد در گروه غير واكسينه و  54/1درجه،  9/38بالاي 

در اين . درصد در گروه واكسينه گزارش شده بود 63/1

 ي دوز تزريق، يك مورد حمله 230000مطالعه، در 

در . هايپوتوني و يك مورد تشنج گزارش شده بود

 5566و همكاران بر روي  Santosham ي مطالعه

 54/1و  1/3كودك، كونژكتيويت و تب به ترتيب 

درصد در گروه  63/1و  2درصد در گروه غيرواكسينه و 

اي ه تشنج با تب در گروه. واكسينه گزارش شده بود

مطالعه يكسان بود و تشنج بدون همراهي با تب در 

 14(دو برابر گروه شاهد ) مورد 28(گروه واكسيناسيون 

  .بود به ازاي هر صد هزار دوز) مورد

شاخص تركيبي تمام  ردبرآوهاي كافي جهت  داده

تنها شاخص تركيبي براي . عوارض وجود نداشت

با توجه به . تشنج با تب و بدون تب محاسبه شد ي عارضه

تشنج با تب در يكي از اين  ي اين كه همراهي عارضه

مشخص نشده نبود، آناليز با دو فرض ) 15(مطالعات 

در تشنج بدون ) RR(در نتيجه، شاخص تركيبي . انجام شد

و در  %)CI 95: 53/0- 91/1( 01/1داراي نسبت خطر  تب

 CI: 71/0- 56/5( 99/1تشنج با تب داراي نسبت خطر 

  .به دست آمد %)95

  

  كل و زيرگروها) RR(شاخص تركيبي  ي محاسبه: ها در مدل تصادفي آناليز كل و در زيرگروه. 3جدول 
  تعداد مطالعه  درصد 95ي اطمينان  دامنه  ميزان تركيب شاخص  

  9  085/0-307/0  162/0 كل

  PRP-D  162/0  253/0-104/0  7حذف 

  PRP_T 178/0  292/0-109/0  5واكسن 

  6  054/0-417/0  150/0  مناطق توسعه يافته

  7  102/0-327/0  183/0  مناطق در حال توسعه

  5  067/0-458/0  176/0  ميزان خطر پايه بالا

  4  045/0-277/0  123/0  ميزان خطر پايه پايين
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  بحث

هموفيلـوس   ي كونژوگهاين مطالعه نشان داد كه واكسن 

گيـري از بيمـاري    سبب پـيش ) Hib( انفلوانزاي تيپ ب

 CI:درصـد   69- 92( درصد 84 انزبه مي يا مرگ مهاجم

مـرور سيسـتماتيك   نتـايج بـا مطالعـات    . گردد مي %)95

 Obonyoكارآزمايي به ترتيب توسـط   6و  8كه با  ،قبلي

ــار  ــاران  Swinglerو ) 12(و همك ــام ) 11(و همك انج

ي مـروري   مطالعـه  .دارد تقريبـي  خـواني  هـم  ه بـود، شد

Swingler  ــاران ــارايي  ) 11(و همك ــزان ك  80داراي مي

ــد  ــد  46- 93(درص ــه و %)CI 95:درص ــرور  ي مطالع م

 84داراي كـارايي   )12(و همكار  Obonyoسيستماتيك 

  . بود %)CI 95:درصد  69- 92( درصد

، كه )21(و همكاران  Gessner ي اضافه شدن مطالعه

درصـدي   84بـا كـارايي    16/0داراي ميزان خطر نسـبي  

ــي در   ــزان شــاخص تركيب ــأثيري در مي ــود، ت واكســن ب

ا بر اسـاس نـوع   ه آناليز در زيرگروه. ما نداشت ي مطالعه

واكسن و ميزان خطر پايه نيز داراي نتايج مشابهي بـود و  

ن كـارايي در  ميزا. تأثير بارزي در كارايي واكسن نداشت

انـدكي بيشـتر از   ) درصـد  88(بالا  ي مناطق با خطر پايه

كه با حـذف   بود) درصد 83(پايين  ي مناطق با خطر پايه

اثر هتروژنسيتي، ميزان كـارايي در هـر دو منطقـه برابـر     

ميـزان   ،)12(و همكـار   Obonyoي  در مطالعـه . شـد  مي

 ـ  90كارايي در مناطق با خطر بالا  ا درصد و در منـاطق ب

اين تفاوت، شـايد  . درصد گزارش گرديد 73خطر پايين 

خطـر بـوده    ي به دليل تعريف متفاوت ما از ميـزان پايـه  

  . است

واكسن در تمام انواع داراي كارايي مشخص بـود كـه   

ــه ــت    ي در دو مطالع ــده اس ــاره ش ــه آن اش ــز ب ــي ني   قبل

مـا   ي در مطالعه PRP-Tميزان كارايي واكسن  ).11- 12(

ــه دســ 83 ــددرصــد ب ــه. ت آم ــزان در مطالع ــن مي  ي اي

Swingler  ــاران ــد و در  75 برابـــر )11(و همكـ درصـ

ــه ــار  Obonyoي  مطالع ــر ) 12(و همك ــد  82براب درص

  .گزارش شده بود

Swingler  بيشـــترين اثـــر را در  )11(و همكـــاران

ايـن  . درصـد نشـان دادنـد    95با كارايي  HboCواكسن 

يــز ن) 12(و همكــار  Obonyoي  واكســن در مطالعــه 

را داشت؛ در تمامي مطالعـات،  ) درصد 86(بيشترين اثر 

) درصـد  74كمتر از (داراي كمترين اثر  PRP-Dواكسن 

  .بود

ا بر اساس تعداد ه در مطالعات پيشين، آناليز زيرگروه

درصـد بـراي يـك     73دوز تزريقي نيز حاكي از كارايي 

براي دو ) 11(درصد  95و ) 12(درصد  82و ) 11(دوز 

ما بر روي تعداد دوزهاي واكسن آنـاليز  . استدوز بوده 

  . انجام نداديم

هـا بـه    زمـايي آواكسن در تمام كاردر بررسي ايمني، 

ن آخوبي تحمل شـده و عـوارض بسـيار نـادري بـراي      

بـا توجـه بـه ايـن كـه ميـزان       ). 12( بـود گزارش شـده  

عــوارض گــزارش شــده در بــين دو گــروه واكســينه و  

خواني نبود،  عات، داراي همغيرواكسينه و يا در بين مطال

شاخص تركيبـي نسـبت خطـر بـراي      ي احتمال محاسبه

ــوارض جــانبي وجــود نداشــت  ــه. تمــام ع  ي در مطالع

Obonyo  عـوارض جـانبي بـه صـورت      )12(و همكار

ــه    ــده و در مطالع ــزارش ش ــوردي گ و  Swinglerي  م

مـا در ايـن   . ايمنـي بررسـي نشـده بـود     )11(همكاران 

ي عـوارض جـانبي مطالعـات،    مطالعه، علاوه بـر بررس ـ 

شاخص تركيبي براي دو حالت همراه بـا تـب و بـدون    

همراهي تب عارضه تشنج را، كه حـداقل در دو مطالعـه   

. اي مقايسه گزارش شده بود، بررسـي كـرديم  ه در گروه

 99/1شاخص تركيبي در تشنج با تب داراي خطر نسبي 

)56/5 -71/0 :CI 95 (% درصد  95بود كه سطح اطمينان

زياد است كه احتمال دارد ناشي از عـدم   ي راي فاصلهدا

ممكـن  . در اثر كمـي حجـم نمونـه باشـد     برآوردپايايي 
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در گـروه بـدون    1است شاخص تركيبي نسـبت خطـر   

عدم تأثير واكسن روي ايـن نـوع از    ي تب، نشان دهنده

  .تشنج باشد

 مطالعات ديگر به خـوبي كـارايي   نتايج اين مطالعه و

همچنـين آنـاليز در   . نشان داده اسـت  واكسن را و ايمني

ها، كـارايي واكسـن را در كشـورهاي در حـال      زيرگروه

  .توسعه و توسعه يافته نشان داد

همچنين بـا در نظـر گـرفتن ميـزان ايمنـي گروهـي       

)Herd immunity(    ــن در ــط واكس ــده توس ــاد ش ايج

تـأثير واكسـن در كـاهش ميـزان      نيـز جمعيت هـدف و  

كـه   ،تنفسـي هـوايي فوقـاني    هاي در راه باكتريحاملين 

كـه از   شـود  مـي بـدون علامـت    هـاي  ايجاد حاملسبب 

هـا هسـتند،    در جمعيـت  بيمـاري عوامل مؤثر در انتقـال  

ايـن در نظـر    عمل كارايي واكسن را بيش ازدر توان  مي

البته ما در اين مطالعه موضوع حاملين را بررسي  .گرفت

روي  نكرديم ولي در مطالعات ديگر، تـأثير واكسـن بـر   

  ).25(كاهش حاملين نشان داده شده است 

ميزان حاملين بدون علامت در كشـورهاي در حـال   

كـه نقـش    ه استدشدرصد گزارش  40توسعه بيشتر از 

ايـن ميـزان    ؛در اين مناطق دارد بيماريمؤثري در انتقال 

درصـد جمعيـت را    5تـا   1در كشورهاي توسعه يافتـه  

  ).1- 4، 25( دهد تشكيل مي

ه بار پنوموني و مننژيت ناشي از باكتري در با توجه ب

بـي در حـال   وهـاي ميكر  نيز با وجود مقاومـت منطقه و 

بـه كـار بسـتن راهـي مـؤثر و       ،گسترش در اين منـاطق 

گيــري از بيمــاري و عــوارض دائمــي  كارامــد در پــيش

  .)1، 4(رسد  ضروري به نظر مي نآ ي بالقوه

چالشــي در بــين  موضــوعي ،قيمــت بــالاي واكســن

تعيـين   ي يت تصميم گيرنـدگان بهداشـتي در زمينـه   اكثر

نتـايج بـه دسـت    . هاي مداخلات بهداشتي است اولويت

شـواهد  بر مبنـاي مطالعـات پيشـين،    مده از اين مطالعه آ

 جهـت  در Hibمحكمي از ميزان كارايي و ايمني واكسن 

 .دهد هاي بخش سلامت به دست مي تصميم گيري

اي تــأثير توجــه بــه شــواهد كــارايي واكســن بــر بــا

ري و مشخص در كاهش خطر ابتلا به تمام اشـكال بيمـا  

نيز ايمني آن، انجام مطالعات ارزشـيابي اقتصـادي قابـل    

ــر    ــودن از نظ ــه صــرفه ب توصــيه اســت؛ در صــورت ب

اقتصادي، اين واكسن در سيسـتم ايمـن سـازي معمـول     

عمـل پوشـاندن    ي جامه. كشور قابل استفاده خواهد بود

سازمان جهاني بهداشت كه هـيچ   كليدي ي توصيهبه اين 

كودكي در هيج جاي دنيـا نبايـد از هـيچ بيمـاري قابـل      

، در يـا نـاتوان شـود    واكسن بميـرد و  توسطگيري  پيش

گرو تصميم گيري سريع و اختصاص منابع مورد نياز در 

  .جهت سلامت كودكان كشور است
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Abstract 

Background: Invasive Haemophilus Influenzae type b (Hib) disease is a major problem of the public 
health in the countries have not implemented Hib vaccine in their routine immunization. The aim this study 
was to summarize the best available evidences regarding vaccine efficacy of Hib in the children younger 
than 5 years of age. 

Methods: The study was a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials and 
quasi-experimental studies on children of general population with at-least two years of follow-up. We 
searched Medline, OVID, ISI, Cochrane (Central Register of controlled trials), Proquest, scopus, 
DARE, HTA, and NHSEED from first available time to the end of 2008. Types of acceptable inter-
ventions were conjugate Hib vaccines (PRP-T, HB-OC, PRP-OMP, PRP-D) compared with placebo, 
no treatment or not-relevant vaccines. The summary estimated effect was calculated with Random Ef-
fect model. The publication bias was assessed by Egger's and Begg's tests. 

Findings: We find nine article that met inclusion criteria. The pooled estimate for vaccine efficacy 
was 84% (95%CI: 69-92%) against invasive Hib diseases. The tolerability of vaccine was acceptable 
in all studies and the incidence rates of side effects were rare. 

Conclusion: The study shows that conjugated Hib vaccine could prevent about 84 percent of Hib  
aggressive diseases. In the case of approval in an economic evaluation, it is reasonable to implement 
such vaccine in the routine immunization system of Iran.  

Keywords: Haemophilus influenzae Type b, Vaccine, Meta-analysis. 
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