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  كليه  عملكرد و چربيبررسي تأثير داروي ازتيميب بر پروفايل

  دريافت كنندگان پيوند كليهدر 

  
  4مهندس اكبر حسن زاده ،3دكتر مرتضي محمدي ،2مژگان عظيمي دكتر، 1 شهيدي شهرزاددكتر

  

  

  چكيده

بيماران در  كليه  عملكرد و چربيپروفايل اروي ازتيميب برمطالعه، بررسي اثر داين هدف از .  پيوند كليه شايع استبيمارانپيدمي در يهيپرل :مقدمه

  .بود در آناندارو اين عوارض بررسي پيوندي و 

 بيماران ،جمعيت مورد مطالعه.  در يك مركز خصوصي نفرولوژي در اصفهان انجام شد1387ماه   تا دي1385ماه  از آباناين كارآزمايي باليني  :ها روش

 درماني قبلي ي به برنامهازتيميب  نفر از بيماران انتخاب شدند و 78 ،بر اساس معيارهاي ورود).  نفر450( به اين مركز بودند  مراجعه كنندهي پيوند كليه

دريافت فيبروزيل   جم ازتيميب وEGو گروه  استاتين و  ازتيميبESگروه ،  فقط ازتيميب،Eگروه . ها اضافه شد و بيماران در سه گروه قرار گرفتند آن

  .رد بررسي قرار گرفتندوم ماه پس از آن شش و سه، مداخلهبيماران، قبل از . دكردن

 و  Eسه و شش ماه پس از مداخله در گروه ،گليسريد تري.  سال در سه گروه بررسي شدند49 ± 3/12 بيمار با ميانگين سني 61، در نهايت: ها يافته

ESهيچ  ،طي مطالعه. س از مداخله در سه گروه به ميزان قابل توجهي كاهش داشتكلسترول سه و شش ماه پ.  به طور قابل توجهي كاهش يافت

  ).P < 05/0(در سه گروه افزايش يافت ولي قابل توجه نبود ) GFR(ميزان فيلتراسيون گلومرولي . موردي از پس زدن پيوند ديده نشد

باشد و اين دارو به شكل تك درماني و درمان تركيبي با  وند كليه ميازتيميب داروي مؤثر و ايمن در درمان هيپرليپيدمي بيماران پي :گيري نتيجه

 . باشد گليسريد به ميزان قابل توجه مي  قادر به كاهش تري، قادر به كاهش كلسترول و به شكل تك درماني و درمان تركيبي با استاتين،استاتين يا فيبرات

  .د كليه پيونهيپرليپيدمي، دريافت كننده ،ازتيميب: واژگان كليدي
  

 
  مقدمه

 عروقي همچنان   -مرگ و مير و عوارض زودرس قلبي      

 دراز مدت در بيماران پيوند كليـه        ي  از مشكلات عمده  

ــد داراي   ــود پيون ــا وج ــرگ ب ــت و م ــرد از  اس عملك

ــي  ــسوب مـ ــي محـ ــضلات اساسـ ــود  معـ ). 1-2(شـ

هيپرليپيدمي به عنوان يـك فـاكتور خطـر عمـده بـراي             

ت عمومي شـناخته   عروقي در جمعي   -هاي قلبي  بيماري

 عروقي و از دست     -هيپرليپيدمي با وقايع قلبي   . شود مي

رفتن زودرس پيوند در بيماران پيوند كليـه نيـز همـراه            

هيپرليپيدمي در دريافت كنندگان پيوند كليـه       ). 3(است  

 درصـد مـوارد پـس از پيونـد     70بـيش از    (شايع است   

؛ به نحـوي كـه حتـي بـا اصـلاح رژيـم              )افتد اتفاق مي 

 تا  33 چربي، حدود    ي  ي و درمان با عوامل كاهنده     غذاي

 درصد بيماران پيوند كليه، همچنان سطح كلـسترول       41

كاهش سطوح ليپيدهاي در گردش در      ).4(بالايي دارند   

تواند سبب بهبود بقاي بيمار شود       بيماران پيوند كليه مي   

 حفـظ عملكـرد قلبـي و        ي  پيوند را بـه وسـيله      و بقاي 

از ايـن   ). 3(وقي بهبود بخـشد     كاهش آترواسكلروز عر  
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 كنتــرل  ي  ضــرورت بررســي بيــشتر در زمينــه    ،رو

ــه هــدف   ــا رســيدن ب هيپرليپيــدمي در ايــن بيمــاران ت

كمتـر از  ) TC يـا  Total Cholesterol(كلـسترول تـام   

mg/dl 200گليــسريد   و تــري)Triglyceride يــا TG (

شــواهد ). 1(شـود    مـشخص مـي  mg/dl 150كمتـر از  

 كه درمان با استاتين تأثير مثبتـي بـر          زيادي وجود دارد  

. سرانجام پيوند در دريافت كننـدگان پيونـد كليـه دارد          

گر مستقل براي سرانجام پيوند كليه       كلسترول يك نشان  

به ). 5(در دراز مدت و بقاي بيماران داراي پيوند است          

اي از بيماران بـه دليـل عـوارض جـانبي            هر حال، عده  

 چربـي دچـار عـدم       ي  هندهاستاتين و ساير داروهاي كا    

 ديگر از بيمـاران،     يا شوند و در عده    ها مي  تحمل به آن  

 ي  با وجود درمان با حداكثر دوز ساير داروهاي كاهنده        

ــي،  ــالاي  LDL-Cچرب ــان ب ــاقي mg/dl 100 همچن  ب

 يك داروي به نـسبت جديـد بـا          ازتيميب). 4(ماند   مي

مكانيسم عمل متفاوت است كه به طور انتخابي جـذب    

ترول رژيــم غــذايي و كلــسترول صــفراوي را در كلــس

 باريـك   ي  هاي روده   مسواكي انتروسيت  ي  سطح حاشيه 

  ).2(كند  مسدود مي

در يك مطالعه نشان داده شده است كه هيچ يك از           

بيماراني كه اسـتاتين بـه شـكل تـك درمـاني مـصرف              

كردند، به هدف درماني چربي در بيمـاران پيونـدي           مي

ــر اســاس دســتورالعمل  K/DOQI و NCEPIIIي هــا ب

 بـه شـكل     ، در اين مطالعـه    ازتيميبدرمان با   . نرسيدند

 ي  تك درماني يـا تركيـب بـا سـاير داروهـاي كاهنـده             

چربي، سبب كاهش شديد پروفايل چربـي ناشـتا شـد           

)1.(  

 بيمار پيونـد كليـه كـه بـا          12 ديگر به    اي  در مطالعه 

 تغذيـه و تغييـر      ي  وجود درمان بـا اسـتاتين و مـشاوره        

ــان ســبك  ــدگي همچن ــالاي LDL-Cزن  mg/dl 100 ب

بـا  .  روزانه تجويز شـد    mg 10 با دوز    ازتيميبداشتند،  

افزودن اين دارو ميزان متوسط پروفايل چربـي كـاهش          

  ).4(يافت 

 هنگامي كه با يك استاتين مـصرف شـود،          ازتيميب

همچنـين در   . افزايـي در كـاهش كلـسترول دارد        اثر هم 

نيز مؤثر خواهد بود    صورتي كه به تنهايي مصرف شود       

)6.(  

 مطالعات انجام شده در مـورد بررسـي         ،به هر حال  

اثر ايـن دارو بـر پروفايـل چربـي و عملكـرد كليـه در          

بيماران پيوندي و نيز عـوارض آن، كـم و بـا جمعيـت          

باشد و نياز به بررسي بيـشتر در ايـن زمينـه         محدود مي 

هدف از اين مطالعه، بررسـي اثـر        . همچنان وجود دارد  

 در    بر پروفايل چربي و عملكـرد كليـه        ازتيميبروي  دا

  .بيماران پيوندي و عوارض آن بود

 
  ها روش

 1387مـاه     تـا دي   1385ماه   از آبان اين كارآزمايي باليني    

در يكي از مراكز خصوصي نفرولـوژي در اصـفهان بـه       

 ،جمعيـت مـورد مطالعـه     . روش سرشماري انجام شـد    

 كننده به اين مركـز       مراجعه ي  تمامي بيماران پيوند كليه   

  ). نفر450(بودند 

 18معيارهاي ورود به مطالعه شامل سـن بيـشتر از           

 عملكـرد پايـدار كليـه بـه         ، عدم وجود حـاملگي    ،سال

 ميـزان   ،مدت شش مـاه يـا بيـشتر بعـد از پيونـد كليـه              

 يا Glomerular filtration rate(فيلتراسيون گلومرولي 

GFR (   بيشتر ازcc/min 30، عدم تحمـل    ، هيپرليپيدمي 

 چربـي يـا عـدم امكـان افـزايش           ي  به داروهاي كاهنده  

 چربـي بـه علـت بـروز         ي  مقدار ساير داروهاي كاهنده   

 عدم وجود بيماري عفوني يـا بـدخيمي غيـر           ،عوارض

 يـا  AST(قابل كنترل و عدم وجود بيماري فعال كبدي       
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ALTبود)  بيشتر از دو برابر حداكثر مقدار طبيعي .  

 مطالعه نيز شامل شروع يا تغيير       معيارهاي خروج از  

مقدار داروهايي كه بر روي چربي در طول مطالعه اثـر            

ــا بلــوكر،ماننــد ديورتيــك(گــذارد  مــي  اســتاتين و ، بت

بروز عـوارض ناشـي از مـصرف دارو ماننـد           ،  )فيبرات

 ،هاي شديد عضلاني و درد عـضلاني اسـكلتي         گرفتگي

ي هـاي كبـد   افزايش غير قابـل توجيـه و مـداوم آنـزيم      

 علايـم افـزايش حـساسيت       ،)بيش از سه برابر طبيعي    (

 تـنفس يـا بلـع       ، خـارش  ، بثورات پوستي  ،شامل كهير (

 دسـت   ، چشم ،ها  لب ، زبان ، گلو ، تورم صورت  ،سخت

 عدم همكـاري بيمـار در انجـام         ،)و پا و خشونت صدا    

  . آزمايشات، مصرف دارو و حاملگي بود

  بيمـار  450 نفـر از     78 ،بر اسـاس معيارهـاي ورود     

 ي  انتخاب و بر اساس ميزان تحمل به داروهاي كاهنـده         

عدم بروز عوارض و در نتيجه تحمـل مـصرف          (چربي  

 بـه سـه   ،)استاتين و يا فيبرات قبل از ورود بـه مطالعـه       

ــدند  ــسيم ش ــروه تق ــروه . گ ــب Eگ ــاخت ( ازتيمي س

، بـه تنهـايي     روزانـه  mg 10به ميزان   )  اسوه ي  كارخانه

 ازتيميـب و    EGگـروه   و   استاتين    ازتيميب و  ESگروه  

ــم ــل  ج ــدفيبروزي ــت كردن ــر . درياف ــروه اخي در دو گ

تمـامي  . ازتيميب بـه رژيـم درمـاني قبلـي اضـافه شـد         

هـا   چربياي از نظر      مورد بررسي منظم و دوره     ،بيماران

هدف درماني ليپيد در بيماران پيوند كليـه        . گرفتند قرار

ــر اســاس   K/DOQI و NCEPIIIهــاي  دســتورالعملب

  وmg/dl 200لـــسترول تـــام كمتـــر از  كعبـــارت از

   . بودmg/dl 150 كمتر گليسريد تري

 از هدف مـورد نظـر       ها چربي  سطح بيماراني كه در  

، ه بـود  كنترل نشد نيز   تغيير سبك زندگي  با   بالاتر بود و  

اخـتلال  (  اول ي   در وهلـه   ،بر اساس نوع اختلال ليپيـد     

بـراي ايـشان بـه ترتيـب،        ) گليسريد يـا كلـسترول     تري

هـاي بعـدي     در ويزيت  و   ات يا استاتين شروع شد    فيبر

بـه   يـا اسـتاتين      تكه عدم تحمل بـه فيبـرا       در صورتي 

دارويـي   شـد،  مشاهده  ايجاد عوارض اين داروها    علت

  عدم تحمـل شـده     و در نتيجه  كه موجب ايجاد عارضه     

 ـ   بر نظـر پزشـك،    ا   و بن  گرديدحذف  بود،   ه ازتيميـب ب

كـه   در صـورتي   .شـد  صورت تك درمـاني جـايگزين     

 ـ    يبيمار داروها  خـوبي تحمـل كـرده ولـي     ه   فـوق را ب

افـزودن دوز     به هـدف درمـاني نرسـيده بـود،         همچنان

در مـورد   ؛  گرفـت   دوز صـورت   حداكثرداروي اول تا    

دوز  ،mg/d 40تورواســتاتين آ  نهــاييدوز هــا، اســتاتين

لوواسـتاتين  نهايي   و دوز    mg/d 40سيمواستاتين  نهايي  

mg/d 20 ــو ــر .دب نهــايي دوز  نيــز هــا اتدر مــورد فيب

 در صورتي  . شد در نظر گرفته   mg/d 600فيبروزيل   جم

 حـداكثر  اول تا حـد       چربي كه افزايش دوز داروي ضد    

نرسـيده    به هدف درماني   مچنان ولي بيمار ه   هانجام شد 

 بـه داروي     به عنوان درمان تركيبي    بود، داروي ازتيميب  

دن بـا افـزو   . شـد  اضـافه  )فيبروزيل استاتين يا جم  ( اول

بـا  طور مـنظم  ه دارو را باين  بايست  مي ازتيميب، بيمار 

  .نمود  مصرف ميmg/d 10دوز 

سـردرد و دردهـاي     ( بيمار از عـوارض شـايع دارو      

 يبوست و  هاي كبدي،  نزيمآعضلاني اسكلتي و افزايش     

تــورم (آن و نيــز عــوارض نــادر ولــي جــدي  )اســهال

 علايــم شــبه خــشونت صــدا، هــا، صــورت،زبان، لــب

 زردي پوست يا چشم     ، كاهش اشتها و انرژي    ،اآنفولانز

 ي و به محض مـشاهده  گاه بود آ)رنگ و دفع مدفوع بي 

   .نمود ها به پزشك مراجعه مي نآ

 شش و   سه  و  بيماران قبل از شروع ازتيميب     ي  كليه

هـا    و جهـت آن    ندماه پـس از شـروع آن ويزيـت شـد          

، BUN گليــسريد،  خــوني كلــسترول، تــريآزمايــشات

درخواست شد  ، سديم و پتاسيم     AST  ،ALTكراتينين،  
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 اي، بيمـاري زمينـه   ، جـنس  ،و اطلاعات مربوط به سـن     

 ـ، نـوع نوبت پيوند يـا  ) Cadaver Donor) CD[ د پيون

Non Relative living Donor) NRLD ( ــا   يــ

Relative Living Donor) RLD[(،و  طول عمر پيوند 

ــده   ــار كنن ــوع داروي مه ــي ي ن ــپرين،( ايمن  سيكلوس

، ســيروليموس، پردنيزولــون و  لات موفتيــلميكوفنــو

 از بيماران در    ،طي هر ويزيت  . استخراج شد ) آزاتيوپرين

 يـا  و   آنمورد عوارض دارو و اطمينان از مصرف مـنظم          

عـدم  ( دارو بـه هـر علـت         ي  در مورد قطـع خودسـرانه     

 ايجــاد عــوارض همكــاري در مــصرف صــحيح دارو و

 قبـل از    هاي  طي ويزيت   اين كه  ضمن. ال شد ؤس )دارويي

 وزن و سـن بيمـار جهـت         آن، ماه پس از     ششمداخله و   

 Cockroft-Gault Formula بـر اسـاس   GFR ي محاسـبه 

 از   و معاينـه   در هر ويزيت شرح حال    . شد يادداشت مي 

 انجـام    نيز هاي عفوني، بدخيمي و حاملگي     نظر بيماري 

  . شد

 ميانگين هر يك از متغيرهـا در سـه          ي  براي مقايسه 

 ماه پس از    شش و   سه  و مداخله قبل از    بلافاصله(زمان  

تكـرار   واريـانس بـا    آزمـون آنـاليز    در هر گروه از   ) آن

و بـراي  ) Repeated Measure ANOVA(مـشاهدات  

 ميانگين هر يك از متغيرها و همچنـين تغييـر      ي  مقايسه

ايجاد شده در هر زمان بين سه گـروه از آزمـون آنـاليز             

  .فاده شداست) One way ANOVA(طرفه  واريانس يك

  

  ها يافته

 بيمار وارد مطالعـه شـدند كـه در طـي      78به طور كلي    

 ـهـا     نفر از آن   14 ،شش ماه   يي ـعلـل عـوارض دارو    ه  ب

  عوارض عضلاني اسكلتي و    ،هاي كبدي  افزايش آنزيم (

بيمـار بـه علـت       3 و) اسهال و يبوست   شامل   گوارشي

 از مطالعـه خـارج      دارومصرف منظم    عدم همكاري در  

 درمان بـا    ي  ضه و تاريخ شروع و خاتمه     نوع عار  .شدند

تنها در صورتي كـه   و ازتيميب در اين بيماران ثبت شد   

،  شش ماهه درمان را بـه اتمـام رسـانده بودنـد            ي  دوره

در گـروه    .گرديـد هـا اسـتخراج      اطلاعات مربوط به آن   

 بيمـار از مطالعـه خـارج        11 ازتيميـب،    ي  دريافت كننده 

 نفـر   8 ،هاي كبدي  يم نفر به علت افزايش آنز     2شدند كه   

 نفـر بـه علـت       1به علت عوارض عـضلاني اسـكلتي و         

 ازتيميب و استاتين    ي  در گروه دريافت كننده   . اسهال بود 

 نفـر بـه علـت       1 بيمار از مطالعه خارج شدند كـه         4نيز  

 نفر بـه علـت عـدم مـصرف     2هاي كبدي،   افزايش آنزيم 

در گـروه   .  نفـر بـه علـت اسـهال بـود          1صحيح دارو و    

 بيمـار از  2 ازتيميب و جم فيبروزيل هم ي   كننده دريافت

 نفر به علت عوارض عـضلاني   1مطالعه خارج شدند كه     

.  نفر به علت عدم مصرف صحيح دارو بـود         1اسكلتي و   

 سـال   49 ± 3/12 بيمار با ميـانگين سـني        61در نهايت،   

 . مورد بررسي قـرار گرفتنـد      EG و E  ،ESدر سه گروه    

  اران و تعـداد بـاقي     شماي كلي چگونگي بررسـي بيم ـ     

  . آورده شده است1مانده در هر گروه در نمودار 

نوبـت   اي،  بيمـاري زمينـه    ،جـنس  ،متغيرهاي سـن  

مـورد  و طول عمر پيوند در سه گروه          نوع پيوند  ،پيوند

   ).1جدول (داري نداشت  با هم تفاوت معنيبررسي 

بلافاصله قبـل  ي نتايج آزمايشات بيماران در     مقايسه

در جــدول آن  مــاه پــس از شــش و ســه مداخلــه واز 

درصـد   12 با توجه به ايـن كـه      .  آمده است  2ي    شماره

داروي سـيروليموس   EG و ES هـاي  بيماران در گـروه  

كردند و در گروه ازتيميـب رژيـم درمـاني           دريافت مي 

، نـوع داروي مهـار      وجود نداشـت  حاوي سيروليموس   

د نشان دا  يدار ي ايمني در سه گروه تفاوت معن      ي  كننده

)01/0 = P(.  

  

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


  و همكاراندكتر شهرزاد شهيدي   كليه عملكرد و چربيتأثير داروي ازتيميب بر پروفايل 

  

  1001  1389 هفته چهارم دي/ 116شماره  / 28 سال –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

    

  

  هاي مختلف مورد بررسي در اين مطالعه  در گروه  مانده  بيماران و تعداد باقيگيري پيشماي كلي . 1نمودار 

  

  بحث

هيپرليپيدمي در بيماران پيوند كليه شايع است و حتي با          

 چربـي   ي  اصلاح رژيم غذايي و درمان با عوامل كاهنده       

ونـد كليـه همچنـان       درصـد از بيمـاران پي      41 تا   33نيز  

همچنين هيپرليپيـدمي  ). 4(سطح كلسترول بالايي دارند  

 عروقي  -هاي قلبي  يك فاكتور خطر عمده براي بيماري     

 عروقـي و    -در جمعيت عمومي است و با وقايع قلبـي        

از دست رفتن زودرس پيونـد در بيمـاران پيونـد كليـه             

هـاي   فاكتورهاي ژنتيكي، التهاب، بيماري   . همراهي دارد 

هـاي مـزمن      ه از قبيل ديابـت مليتـوس و بيمـاري         همرا

 نفر به علت 11

وارض از مطالعه ع

  خارج شدند

 بيمار شرايط ورود به 372

  نداشتند مطالعه را

  بيمار وارد مطالعه شدند78

گروه ازتيميب و 

  فيبروزيل جم

 ) نفر9(

گروه ازتيميب و استاتين 

 )نفر 25(
 گروه ازتيميب

  ) نفر44(

طالعه از م  نفر2

 خارج شدند

يك نفر به (

علت عوارض و 

علت ه يك نفر ب

عدم همكاري 

در مصرف 

 )دارو

 نفر از مطالعه 4

 2( خارج شدند

نفر به علت 

عوارض و دو 

نفر به علت عدم 

همكاري در 

   نفر باقي7 )مصرف دارو

  ماندند

 نفر باقي21

  ماندند

  نفر باقي33

  ماندند

  

   بيمار پيوند كليه450
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   مشخصات دموگرافيك بيماران شركت كننده در مطالعه.1جدول 

  متغير

بيماران دريافت 

   ازتيميبي كننده

)44 = n(  

بيماران دريافت 

 ازتيميب و ي كننده

  )n = 25 ( استاتين

 ي بيماران دريافت كننده

  فيبروزيل ازتيميب و جم

)9 = n(  

P value 

  Mean ± SD(  4/12 ± 2/49  2/12 ± 47  4/13 ± 6/45  63/0(  )سال(نس

  73/0  6)67(  13)52(  25)57(  مرد  (%)جنس 

  (%)نوبت پيوند   9)100(  24)96(  42)96(  بار   يك

  0)0(  1)4(  2)4(  بار بيش از يك
81/0  

NRLD )82(36  )88(22  )100(9  

RLD  )7(3  )8(2  )0(0  

 (%)نوع پيوند 

CD )11(5  )4(1  )0(0  

57/0  

  Mean ± SD(  33 ± 6/46  7/38 ± 3/46  1/24 ± 6/47  99/0(  )ماه(عمر پيوند 

  3)3/33(  9)36(  8)2/18(  گلومرولونفريت مزمن

  2)2/22(  5)20(  12)3/27(  ديابت مليتوس

  1)1/11(  7)28(  10)7/22(  فشار خون

  0)0(  1)4(  8)2/18( ناشناخته

  2)2/22(  1)4(  3)8/6(  بيماري اورولوژيك

  1)1/11(  1)4(  3)8/6(  بيماري ارثي كليه

نوع بيماري 

  (%)اي  زمينه

بيماري 

  توبولواينترستيشيل

)0(0  )4(1  )0(0  

37/0  

S/P  )93(41  )88(22  )89(8  

Mيا CXS/P/A   )0(0  )12(3  )0(0  

M يا S/P/A/  )7(3  )0(0  )0(0  

نوع داروي 

 ايمني ي مهاركننده

(%)  

CXS/P  )0(0  )0(0  )11(1  

01/0  

E: Ezetimibe ؛S: Statin ؛G: Gemfibrozil ؛NRLD: Non relative living donor ؛ 
RLD: Relative living donor ؛CD: Cadaver donor ؛CXS: Cyclosporine ؛P: Prednisolon ؛ 
A: Azathioprine ؛S: Sirolimus ؛M: MMF 

  

 در همگي) CRD يا Chronic Renal Disease (كليوي

 علاوه بـر ايـن،    . شيوع بالاي هيپرليپيدمي دخيل هستند    

 سيستم ايمنـي از     ي   داروهاي مهار كننده   ي  بخش عمده 

نـورين   هاي كلسي  قبيل كورتيكواستروئيدها، مهار كننده   

 Mammalian Target of Rapamycin(ها MTORIو 

Inhibitors ( در افــزايش ســطوحTC و LDL-C ــا  و ي

TGــاهش. باشــند  ســهيم مــي ــيك ــاي   ســطوح چرب ه

توانـد سـبب بهبـود     درگردش در بيماران پيوند كليه مي    

 حفـظ   ي  بقاي بيمار شود و بقـاي پيونـد را بـه وسـيله            

عملكرد قلبي و كـاهش آترواسـكلروز عروقـي بهبـود           

  ).3(بخشد 

 بخـش اعظـم بيمـاران پيونـد كليـه           از آن جايي كه   

 عروقي از قبيل ديابـت و       - متعدد قلبي  سازخطرعوامل  

 ايـن بيمـاران كنتـرل       اغلـب  ري خون دارنـد، در    پرفشا
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  آن پس از مداخله وبلافاصله قبل از ي نتايج آزمايشات بيماران در  مقايسه .2جدول 

  متغير

بيماران دريافت 

   ازتيميبي كننده

)44 = n(  

 ي بيماران دريافت كننده

  ازتيميب و استاتين

)25 = n(  

 ي بيماران دريافت كننده

  لفيبروزي ازتيميب و جم

)9 = n(  
P value 

  16/0  271 ± 121   287 ± 113  241 ± 131  قبل از مداخله

  05/0   234 ± 86   228 ± 90  188 ± 80   ماه پس از مداخله3
گليسريد  تري

)mg/dl(  
  1/0  218 ± 71  226 ± 116  182 ± 77   ماه پس از مداخله6

P value 02/0  01/0  1/0    

  15/0   236 ± 58   221 ± 41  237 ± 39  قبل از مداخله

  14/0   208 ± 49   187 ± 43  202 ± 38   ماه پس از مداخله 3
  كلسترول

)mg/dl(  
  001/0  141 ± 95  170 ± 38  213 ± 47   ماه پس از مداخله6

P value  001/0  001/0  02/0    

  3/0   21 ± 13   20 ± 8  22 ± 11  قبل از مداخله

  3/0   19 ± 9   22 ± 11  20 ± 9   ماه پس از مداخله 3
BUN   

)mg/dl(  
  04/0  16 ± 4  22 ± 9  18 ± 8   ماه پس از مداخله6

P value  03/0  17/0  07/0    

  14/0  6/1 ± 1  3/1 ± 3/0  3/1 ± 6/0  قبل از مداخله

  3/0  4/1 ± 6/0  3/1 ± 3/0  3/1 ± 4/0   ماه پس از مداخله3
  كراتينين

)mg/dl(  
  2/0  2/1 ± 2/0  3/1 ± 3/0  2/1 ± 2/0   ماه پس از مداخله6

P value  4/0  29/0  11/0    

  19/0  16 ± 4  23 ± 9  23 ± 17  قبل از مداخله
  AST  1/0  17 ± 4  23 ± 12  23 ± 13   ماه پس از مداخله3

)IU/L(  
  03/0  15 ± 4  21 ± 8  23 ± 8  ماه پس از مداخله6

P value  8/0  49/0  2/0    
  09/0  14 ± 3  21 ± 12  25 ± 19  قبل از مداخله 

  ALT   25/0  19 ± 3  25 ± 24  28 ± 20   ماه پس از مداخله3
)IU/L(  

  1/0  16 ± 6  25 ± 16  24 ± 10   ماه پس از مداخله6

P value  3/0  07/0  1/0    

  08/0  141 ± 4  139 ± 3  139 ± 3  قبل از مداخله 

  3/0  139 ± 3  139 ± 4  140 ± 3   ماه پس از مداخله 3
  سديم

)mEq/L(  
  06/0  135 ± 14  140 ± 3  139 ± 3   ماه پس از مداخله6

P value    48/0  15/0  19/0    
  3/0  4/4 ± 6/0  3/4 ± 6/0  3/4 ± 4/0 قبل از مداخله 

  5/0  3/4 ± 5/0  3/4 ± 4/0  3/4 ± 6/0   ماه پس از مداخله3
  پتاسيم

)mEq/L( 
  17/0  1/4 ± 4/0  3/4 ± 4/0  1/4 ± 4/0   ماه پس از مداخله6

P value     28/0  7/0  34/0    

 GFR  4/0  9/72 ± 3/28  6/69 ± 7/23  5/67 ± 20  قبل از مداخله 
)Cc/min(  614/0  9/84 ± 4/20  5/72 ± 6/24  9/70 ± 6/17   ماه پس از مداخله  

P value  50/0  78/0  52/0    

E: Ezetimibe ؛S: Statin ؛G: Gemfibrozil 
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  ).4(شود   انجام ميNCEPIIIچربي بر اساس دستورالعمل 

 -متيـل -3 -هيدروكسيل-3 با مهار آنزيم     ها استاتين

 ردوكتاز سبب كاهش سنتز كلسترول      COA -گلوتاريل

نسبت جديد  به   يك داروي    ازتيميب .شوند اد مي  درونز

به طـور انتخـابي      كه   باشد با مكانيسم عمل متفاوت مي    

جذب كلسترول رژيم غذايي و كلـسترول صـفراوي را          

 ي دههــاي رو  مــسواكي انتروســيتي در ســطح حاشــيه

 منجـر بـه كـاهش       اين دارو ). 2(كند   مي باريك مسدود 

بـه   ايـن پروسـه       كـه  شـود  تحويل كلسترول به كبد مي    

 سبب كاهش ذخـاير كلـسترول و افـزايش          ي خود   نوبه

 ،ايـن مكانيـسم   . گـردد  پاك شدن كلسترول از خون مي     

  ).1( م عمل استاتين استس مكانيي تكميل كننده

 ،ن مـصرف شـود     كه با يك استاتي    هنگاميازتيميب  

 بـه   امـا اگـر   . افزايـي در كـاهش كلـسترول دارد        اثر هم 

 در  ).6( تنهايي مـصرف شـود نيـز مـؤثر خواهـد بـود            

ــه ــاران، Buchananي  مطالع ــاني  و همك ــك درم ــا ت  ب

) MRيـا   Mean reduction( كاهش متوسـط  ازتيميب

 ، درصـد  3/65گليسريد    تري  درصد، 6/30 كلسترول تام 

LDL 4/19 و    درصدHDL 1/2   1(ه است   بوددرصد( .

  اخــتلاف متوســطوكــاهش متوســط  مــا ي در مطالعــه

)Mean difference  ياMD(پـس   گليـسريد،   براي تري

 14 ± 32 از سه ماه تك درماني با ازتيميب بـه ترتيـب          

 درمان بـه  و پس از شش ماه    -7/51 ± 8/138  و درصد

ــب  ــد1/16 ± 31ترتي ــود-5/56 ± 2/144  و درص  ؛ ب

 درمان اين مقـادير بـه    پس از سه ماه  نيز كلسترول براي

 و پـس    -7/35 ± 4/43 و    درصد 7/18 ± 6/13 ترتيب

 و   درصـد  3/11 ± 19 درمـان بـه ترتيـب        از شش مـاه   

  .  بود-3/29 ± 6/47

ــه ــارانBuchananي  در مطالعـ ــاهش  ، و همكـ كـ

 23گليـسريد      درصـد، تـري    4/20كلسترول تام   متوسط  

ده  درصـد بـو    HDL 1/9 درصـد و     LDL 5/26درصد،  

كـاهش متوسـط و اخـتلاف        ما   ي  در مطالعه  ).1(است  

گليـسريد، پـس از سـه مـاه درمـان            راي تـري  بمتوسط  

ــي  ــبتركيب ــبازتيمي ــه ترتي  4/14 ± 35  و اســتاتين ب

درمان بـه   و پس از شش ماه   -4/61 ± 7/103 و   درصد

بود؛ اين   -4/69 ± 5/129 و   درصد 7/19 ± 31ترتيب  

ه درمـان تركيبـي     سـه مـا    كلسترول پس از  مقادير براي   

 و   درصـد  2/14 ± 5/16استاتين به ترتيـب      و   ازتيميب

 16به ترتيب     درمان  و پس از شش ماه     -2/33 ± 9/41

  .  بود-9/48 ± 7/40 و  درصد4/21 ±

 كاهش متوسط و اخـتلاف متوسـط       ما   ي  در مطالعه 

گليـسريد پـس از سـه مـاه درمـان تركيبـي              براي تـري  

 و   درصـد  5 ± 43فيبروزيل بـه ترتيـب        و جم  ازتيميب

 36  به ترتيب   درمان  و پس از شش ماه     -7/37 ± 8/79

 براي  اين مقادير . دوب -4/50 ± 6/110 و    درصد 3/6 ±

فيبروزيـل   كلسترول پس از سه ماه درمان تركيبي با جم        

ــه ترتيــب   و -1/27 ± 3/38 و  درصــد2/10 ± 9/15ب

 و   درصـد  40 ± 44  درمان بـه ترتيـب     پس از شش ماه   

  . د بو-99 ± 5/102

 بــه ازتيميــبگليــسريد در دوگــروه  ميــانگين تــري

بعد از سه مـاه درمـان بـه          و استاتين    ازتيميب تنهايي و 

 ميزان قابل توجهي كاهش يافت و از آن پس ثابت ماند          

 و  ازتيميبدر گروه   ). P = 01/0 و   P = 02/0به ترتيب   (

گليـسريد بعـد از سـه مـاه          فيبروزيل نيز ميانگين تري    جم

   نبـود   دار  فـت ولـي ايـن كـاهش معنـي         درمان كـاهش يا   

)1/0 = P .(       فيبروزيـل   پس، اضافه كردن ازتيميب بـه جـم

شود كـه    باعث كاهش بيشتر در تري گليسريد بيماران نمي       

البته ممكن است به علت جمعيت كمتر بيماران در گـروه           

  .فيبروزيل نسبت به دو گروه ديگر باشد  و جمازتيميب

    بـه تنهـايي    ازتيميبگليسريد در گروه     ميانگين تري 
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در ماه سوم و ششم بعد از شروع مداخله به ميزان قابل            

بـه  (بـود    و اسـتاتين     ازتيميـب توجهي كمتـر از گـروه       

  .)P = 04/0و  P = 03/0ترتيب 

 ازتيميـب گروه    ما در دو   ي   در مطالعه   اين كه  ضمن

 پس از سـه مـاه درمـان        و استاتين  ازتيميببه تنهايي و    

ول ايجاد شد و از آن پس ثابـت         دار كلستر  يكاهش معن 

ــد ــروه P) = 001/0 و P = 0001/0( مانـ ــي در گـ  ولـ

دار كلسترول بعـد     يكاهش معن فيبروزيل    و جم  ازتيميب

 تا شـش  يروند كاهشاين از سه ماه درمان ايجاد شد و      

 بــه طــوري كــه ميــانگين ؛مــاه همچنــان ادامــه داشــت

كلسترول در ماه ششم به ميزان قابـل تـوجهي كمتـر از        

  ).P  =03/0( اه سوم بودم

  و اسـتاتين   ازتيميـب گروه  دو  ميانگين كلسترول در    

در ماه ششم پـس از شـروع        فيبروزيل    و جم  ازتيميبو  

 ازتيميـب مداخله به ميزان قابل توجهي كمتـر از گـروه       

تـوان    مـي ). P = 001/0 و   P = 004/0( بـود    به تنهـايي  

 اضافه كردن ازتيميـب بـه اسـتاتين يـا           نتيجه گرفت كه  

 ،فيبروزيل باعث تشديد اثر كاهش كلـسترول شـده         جم

  .باشد مفيد مي

درمـان   نيز پس از شـش مـاه         BUN در اين مطالعه  

داري   بـه طـور معنـي    بـه تنهـايي  ازتيميبفقط درگروه  

 در  BUNهمچنين كـاهش    . )P = 03/0( كاهش داشت 

بـا   به تنهـايي     ازتيميبهاي   ماه ششم مداخله بين گروه    

 ازتيميببا   و استاتين    ازتيميبنيز   و و استاتين    ازتيميب

اين كـاهش    .دار بود  داراي تفاوت معني  فيبروزيل   و جم 

ها   كاهش چربي  در اثر عملكرد كليه    شايد به دليل بهبود   

 بـا تـأثير روي سـطح      ازتيميـب  شده و يـا شـايد        ايجاد

 سيكلوسپورين و بـالا بـردن سـطح آن موجـب بهبـود            

 ـ  .ملكرد كليه شده است     گليـسريد  ي تـر دار يكاهش معن

 ازتيميـب  در ماه سوم و ششم پس از مداخله بين گروه         

در . مـشاهده شـد     و استاتين  ازتيميب  گروه  و به تنهايي 

 بـه    ازتيميـب  بـين گـروه   نيـز   ماه ششم پس از مداخله      

 و   به تنهايي  ازتيميبنيز   و و استاتين    ازتيميب و   تنهايي

 دار كلـسترول     كـاهش معنـي    فيبروزيـل   و جـم   ازتيميب

  .دمشاهده ش

طـي شـش مـاه از مطالعـه         )  درصد 7/21(بيمار   17

به دليل عوارض   )  درصد 9/17(  نفر 14خارج شدند كه    

هاي كبـدي    گوارشي، عضلاني اسكلتي و افزايش آنزيم     

و بقيه به علت عدم همكاري بيمار در مصرف صـحيح           

 طــي شــش مــاه درمــان بــا  ايــن كــهضــمن. دارو بـود 

  . داشتيم هيچ موردي از پس زدن پيوند نازتيميب،

 افـزايش داشـت ولـي ايـن         GFRدر هر سه گـروه      

  . افزايش قابل توجه نبود

 -1:  ايــن قــرار بــودازپــژوهش حاضــر اشــكالات 

 سـطح  -2 ؛پروفايل چربي به طور كامل چك نشده بود      

سيكلوسپورين چك نشد تا بهتر بتـوان در مـورد تـأثير            

 تعداد بيماران   -3 و   آن روي عملكرد كليه قضاوت كرد     

  .گروه مساوي نبوددر سه 

  

  گيري  نتيجه

ازتيميب داروي مـؤثر و ايمـن در درمـان هيپرليپيـدمي           

باشد و اين دارو به صورت تـك         بيماران پيوند كليه مي   

درماني و نيز درمان تركيبي با استاتين يا فيبرات قادر به           

كاهش كلسترول و به صـورت تـك درمـاني و درمـان             

گليسريد به ميزان    تركيبي با استاتين قادر به كاهش تري      

  .باشد قابل توجه مي
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The Effect of Ezetimibe on Lipid Profile and Renal Function and its Side  

Effects in Renal Transplant Recipients 
 

Shahrzad Shahidi MD1, Mojgan Azimi MD2, Morteza Mohammadi MD3,  
Akbar Hassan Zadeh MSc4 

 
Abstract 

Background: Hyperlipidemia is common in renal transplant recipients. The aim of the study was to 
evaluate the efficacy and safety of ezetimibe on lipid profile and renal function in renal transplant re-
cipients. 

Methods: This prospective clinical trial study was done in a private nephrology clinic in Iafahan on 
450 renal transplant patients between 2006-2009 years. Based on inclusion criteria, 78 patients were 
selected and ezetimibe was added to their previous treatment regimen. Patients were placed in three 
groups: group E (ezetimibe alone), group ES (ezetimibe with statin) and group EG (ezetimibe with 
gemfibrozil). All of the patients were evaluated before and three and six months after intervention. 

Finding: Sixty one patients with mean age of 49 ± 12.3 years were studied. Triglyceride was reduced 
significantly three and six months after intervention in E and ES groups. Cholesterol was reduced sig-
nificantly three and six months after intervention in all three groups. During the six-month study, no 
case of rejection was found. Glomerular filtration rate (GFR) in the three groups was increased but it 
was not statistically significant (P > 0.05). 

Conclusion: Ezetimibe alone, or in combination with statin or gemfibrozil, is a safe and effective drug 
in the treatment of hypercholestrolemic patients with kidney transplantation and alone, or in combina-
tion with statin, is a safe and effective drug in the treatment of hypertriglyceridemic patients with kid-
ney transplantation. 

Key words: Ezetimibe, Hyperlipidemia, Kidney transplant recipient. 
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