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پيشگفتار :
افزايش هزينه هاي مراقبت هاي بهداشتي درماني و محدود بودن منابع تبديل به موضوعات پر اهمیتي در 
نظام سلامت دنیا شده اند. توسعه سريع فناوري های پزشکی در بردارنده تضادی در میان افزايش تقاضا برای 
بکارگیری فناوري های نوظهور، بحران اقتصادي موجود وکمبود منابع و برقراری عدالت در ايجاد دسترسی و 
بهره مندی از مراقبت های سلامت را سبب مي شود که اين موضوع بخش اعظم تصمیمات نظام سلامت کشور 
را در ضرورت و درستی بکارگیری فن آوری هايی چون مداخلات سازمانی اصلاح طلبانه در مديريت بخش 

سلامت، داروهای نوظهور، تجهیزات جديد تشخیصی يا درمانی و روش های نوين بالینی تشکیل می دهد.
تصمیم گیری آگاهانه و شفاف سازی نتايج احتمالی بکارگیری يک فن آوری و يا به عبارت ساده تر، عواقب 
ابزارو روش های حامی تصمیم گیری و سیاست گذاری در حیطه سلامت  انتخاب يک گزينه، موجب ظهور 
گرديده است و هم اکنون سیاستگذاران و تصمیم گیرندگان بخش سلامت در بسیاری از کشورهای دنیا از 

اين روش علمی که مبتنی بر شواهد و دانش روز می باشد بهره مي برند.
فناوري هاي  از  استفاده  براي  يافته شرايط لازم  و سازمان  کامل  واقع سنجش  در  فناوری سلامت  ارزيابی 
سلامت و نیز نتايج و عواقب چنین استفاده اي را شامل مي شود. در اين زمینه عواقب استفاده از تکنولوژي در 
حیطه ها و زمینه هاي متعدد مورد تحلیل و بررسي قرار مي گیرند. اين تحلیل و بررسي يک تحلیل ساختارمند 
به سیاستگذاران و تصمیم  اتخاذ سیاست و تصمیم گیري  براي  نیاز  ارائه داده ها ي مورد  با هدف  است که 
گیران انجام مي شود. در واقع ارزيابي فناوريهاي سلامت يک پل ارتباطي است که يک نمونه يا الگوي علمي 
را به يک نمونه يا الگوي سیاستي مرتبط مي سازد و در واقع يک نقش ضروري براي تصمیم گیري و سیاست 

گذاري در نظام سلامت، درجهت ارائه مراقبت ها و روش هاي جديد در سلامت به جامعه به عهده دارد.
از نیمه دوم سال 1386 فعالیت هاي علمي- اجرايي مرتبط استقرار با ارزيابی فناوری سلامت در نظام سلامت 
بر شواهد درحوزه  اولیه آن بستر سازی تصمیم گیري مبتني  آغاز شد که هدف  ايران  جمهوری اسلامی 
سلامت بود به اين منظور با جلب مشارکت و همکاری اساتید مراکز تحقیقات، دانشگاه های علوم پزشکی 
کشور و مؤسسه ملی تحقیقات سلامت گزارشات ارزيابی فناوری سلامت شکل گرفت که با همت همکاران 
جمع بندی و تقريبا يکسان سازی شده و برای استفاده دانشجويان، انديشمندان و همکاران حوزه سلامت 

منتشر شده است. 
فناوری سلامت منتشر شده در  ارزيابی  اساتید مجری پروژه های  از کلیه محققان و  تقدير و تشکر  ضمن 
اين مجموعه و همکاری ارزشمند اداره کل تجهیزات پزشکی، سازمان غذا و دارو و وزارت رفاه، کار و امور 
فعالیت های  از  بوده اند،  درکشور  سیاست گذاری  اين  قدم های  اولین  در  ما  همیاران  از  کشورکه  اجتماعی 
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اداره ارزيابی  ارزشمند مديرکل و مديران دفتر ارزيابی فناوری، تدوين استاندارد و تعرفه سلامت خصوصاً 
فناوری سلامت، که پايه گذار اين برنامه سیاستی در وزارت بهداشت بودند، تشکر مي نمايم. امید است با 
تلاش و همیاری دانشگاه های علوم پزشکی کشور و حمايت بیشتر سیاستگذاران نظام سلامت شاهد نهادينه 

سازی تصمیم گیری مبتنی بر شواهد در کل نظام سلامت کشور باشیم.

گروه مولفين



 

  

 

  

 

  

گزارش ارزيابي فناوري سلامت

 

  

در درمان سرطان سينه اوليه (Exemestane)اگزمستان

 

  

و پيشرفته در مقايسه با داروهاي رايج

 

  

 
 

 

  

:كارانپژوهشگر و هم

 

  

زهرا غريب ناصري اميرهاشمي مشكيني،، خسرو كشاورز شكوفه نيكفر،

 

  

 

 

 

 

  

:مجري

 

  

موسسه ملي تحقيقات سلامت

 

  

 

  

 

  

 

  

 

 

خلاصه گزارش اجرايي

 

  

  :مقدمه

 اسـم . دهـد  مـي  با آنزيم آروماتازپذير  برگشتاگزمستان يك مهار كننده استروئيدي است كه اتصالات غير

لـذا اگزمسـتان   . است كه در كشورهاي زيادي در دسترس است Aromasin تجاري اگزمستانالمللي  بين

اي كـه   يائسـه هـاي   يك داروي جديد است كه براي درمان بيماران بـا كانسـر پيشـرفته پسـتان در خـانم     

با سـميت   مؤثرشود و يك درمان  مي بيماريشان بعد از درمان با تاموكسيفن پيشرفت نموده است، استفاده

 .ر است كيفيت زندگي را حفظ كندنسبتا كمي كه دارد قاد

از آنجايي كه تا به حال هيچ مطالعه هزينه اثربخشي مرتبط با اگزمستان در نظام سلامت كشورمان انجـام  

از نتـايج آن در تعيـين   گيـري   بهـره لذا براي تعيين اثربخشي باليني و هزينه اثربخشي دارو و . نشده است

درمـاني  هاي  مت مناسب براي دارو و جايگاه آن در پروتكلو تعيين قي) بيمه(ميزان خدمات تحت پوشش 

در اين مطالعه، هدف ما انجام . رسد مي ذكر شده، انجام پژوهشي در اين زمينه ضروري به نظرهاي  بيماري

دادن يك مرور سيستماتيك جامع از درمان اگزمستان براي سرطان سينه متاستاتيك حساس به هورمون 

.باشد مي در زنان يائسه

 

  

:روش

 

  

. به منظور ارزيابي اثربخشي اگزمستان يك مطالعه مرور نظامند روي مطالعات منتشر شـده طراحـي شـد   

 breast“بـا كلمـات كليـدي    google scholarو  Pubmed ،Scopusبدين منظور پايگاههاي اطلاعاتي 

neoplast or breast cancer and exemestane”, “inhibitor aromatase , “Exemestane”, 
مطالعاتي كه اثربخشي باليني اگزمستان را با پلاسبو، تاموكسيفن، آناستروزول و . مورد جستجو قرار گرفت

شوند و معيارهاي خروجي شامل  مي ليتروزول بررسي كرده بودند جزء فاكتورهاي ورودي مطالعه محسوب

مطالعات ارزيابي اقتصادي  اي، مطالعات مروري ومطالعات حيواني، مطالعات بدون شاهد، مطالعات مشاهده

نشدن مطالعه توسط كميته اخلاق و نگرفتن رضايت آگاهانه از بيمار قبل از ورود به تأييد همچنين. بودند

.مطالعه جزء فاكتورهاي خروجي بود

 

  

هاي  درمان با اگزمستان و ديگر آلترناتيوهاي مورد بحث در مطالعه تنها هزينههاي  به منظور بررسي هزينه

قابـل  هـاي   به دليل اينكـه تفـاوت  . مستقيم پس از مشورت با متخصصين مورد بررسي قرار گرفتدارويي 

تشخيصـي و آزمايشـگاهي قبـل و حـين درمـان وجـود       هاي  تستهاي  توجهي در ميزان استفاده و هزينه

ال كيب از اشـك تر  نداشت از آنها صرفنظر شده است و همچنين به منظور محاسبه هزينه داروها، ارزانترين



 )Exemestane(گزارش ارزیابی فناوری سلامت اگزمستان
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خلاصه گزارش اجرايي

 

  

  :مقدمه

 اسـم . دهـد  مـي  با آنزيم آروماتازپذير  برگشتاگزمستان يك مهار كننده استروئيدي است كه اتصالات غير

لـذا اگزمسـتان   . است كه در كشورهاي زيادي در دسترس است Aromasin تجاري اگزمستانالمللي  بين

اي كـه   يائسـه هـاي   يك داروي جديد است كه براي درمان بيماران بـا كانسـر پيشـرفته پسـتان در خـانم     

با سـميت   مؤثرشود و يك درمان  مي بيماريشان بعد از درمان با تاموكسيفن پيشرفت نموده است، استفاده

 .ر است كيفيت زندگي را حفظ كندنسبتا كمي كه دارد قاد

از آنجايي كه تا به حال هيچ مطالعه هزينه اثربخشي مرتبط با اگزمستان در نظام سلامت كشورمان انجـام  

از نتـايج آن در تعيـين   گيـري   بهـره لذا براي تعيين اثربخشي باليني و هزينه اثربخشي دارو و . نشده است

درمـاني  هاي  مت مناسب براي دارو و جايگاه آن در پروتكلو تعيين قي) بيمه(ميزان خدمات تحت پوشش 

در اين مطالعه، هدف ما انجام . رسد مي ذكر شده، انجام پژوهشي در اين زمينه ضروري به نظرهاي  بيماري

دادن يك مرور سيستماتيك جامع از درمان اگزمستان براي سرطان سينه متاستاتيك حساس به هورمون 

.باشد مي در زنان يائسه

 

  

:روش

 

  

. به منظور ارزيابي اثربخشي اگزمستان يك مطالعه مرور نظامند روي مطالعات منتشر شـده طراحـي شـد   

 breast“بـا كلمـات كليـدي    google scholarو  Pubmed ،Scopusبدين منظور پايگاههاي اطلاعاتي 

neoplast or breast cancer and exemestane”, “inhibitor aromatase , “Exemestane”, 
مطالعاتي كه اثربخشي باليني اگزمستان را با پلاسبو، تاموكسيفن، آناستروزول و . مورد جستجو قرار گرفت

شوند و معيارهاي خروجي شامل  مي ليتروزول بررسي كرده بودند جزء فاكتورهاي ورودي مطالعه محسوب

مطالعات ارزيابي اقتصادي  اي، مطالعات مروري ومطالعات حيواني، مطالعات بدون شاهد، مطالعات مشاهده

نشدن مطالعه توسط كميته اخلاق و نگرفتن رضايت آگاهانه از بيمار قبل از ورود به تأييد همچنين. بودند

.مطالعه جزء فاكتورهاي خروجي بود

 

  

هاي  درمان با اگزمستان و ديگر آلترناتيوهاي مورد بحث در مطالعه تنها هزينههاي  به منظور بررسي هزينه

قابـل  هـاي   به دليل اينكـه تفـاوت  . مستقيم پس از مشورت با متخصصين مورد بررسي قرار گرفتدارويي 

تشخيصـي و آزمايشـگاهي قبـل و حـين درمـان وجـود       هاي  تستهاي  توجهي در ميزان استفاده و هزينه

ال كيب از اشـك تر  نداشت از آنها صرفنظر شده است و همچنين به منظور محاسبه هزينه داروها، ارزانترين
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كيب از اشكال دارويي برند خارجي موجـود در بـازار ايـران را بـه     تر دارويي ژنريك توليد داخل و گرانترين

به منظور تبديل نرخ از ريـال  . عنوان كمينه و بيشينه قيمت براي هر دوز درماني در نظر گرفته شده است

.محاسبه شده است) ريال ۱۲۲۶۰(نرخ مرجع بانك مركزي براساس به دلار 

 

  

:ها يافته

 

  

انجام شده و تطابق با معيارهاي ورودي و خروجـي  هاي  در نهايت پس از بررسي  مقاله جستجو شد، ۷۳۷۶

مقاله مشاهده شـده اسـت كـه     ۶در اين . مقاله براي ورود به آناليز مناسب تشخيص داده شدند ۶مطالعه 

سـينه اوليـه و پيشـرفته     سـرطان (اگزمستان و ديگر داروهاي مورد بررسـي در دو گـروه اصـلي بيمـاري     

آناليز مطالعات نشان داد كه براساس شواهد موجـود و عليـرغم   . اند مورد ارزيابي قرار گرفته)) متاستاتيك(

سال تاموكسيفن درماني به عنوان درمان كمكي  ۳الي  ۲اثربخشي بيشتر تغيير درمان به اگزمستان بعد از 

در مقايسه با ادامه تاموكسيفن درمـاني در ايـران هزينـه   سرطان سينه اوليه و متاستاتيك در زنان يائسه 

 

-

سـال در مقايسـه بـا درمـان      ۵همچنين مزيت معنا داري در درمان با اگزمستان به مدت . اثربخش نيست

در درمان سرطان سينه متاستاتيك هم مزيت . متناوب تاموكسيفن و اگزمستان در همان مدت وجود ندارد

همچنـين در  . اگزمستان در مقايسه با آناستروزول، مژسترول وجود نداشـت درماني معناداري در اثربخشي 

مورد مقايسه اثربخشي اگزمستان با تاموكسيفن در سرطان سينه پيشرفته دو نتيجه كاملا متضـاد از يـك   

يكي از آنها اگزمستان از نظر ميزان بقاء هيچ مزيتي برتاموكسيفن نداشت براساس مطالعه به دست آمد كه 

 overallمطالعه ديگر اگزمستان در مقايسه با تاموكسيفن از نظر براساس شود و  مي مغلوب محسوبو لذا 

response نياز بـه شـواهد    در اين موردگيري  تصميمشود كه  مي محسوب تر و هزينه اثربخش تر اثربخش

.بيشتر دارد

 

  

:گيري نتيجه

 

  

محاسـبه شـده   هـاي   اسـت و هزينـه   شواهد موجود كه به وسيله مرور نظامند جمـع آوري شـده  براساس 

۳داخلي با رويكرد اجتماعي، تغيير استراتژي به اگزمستان بعد از هاي  قيمتبراساس 

 

سال تاموكسـيفن   ۲-

ساله در مقايسه بـا درمـان    ۵درماني در مقايسه با ادامه تاموكسيفن درماني و همچنين اگزمستان درماني 

متناوب تاموكسيفن

 

درمان سرطان سينه اوليه هزينهدر توانند  نمياگزمستان  -

 

در . اثربخش تلقـي شـوند   -

و باشد  نميدرمان سرطان سينه پيشرفته اگزمستان در مقايسه با آناستروزول و مجسترول هزينه اثربخش 

. در مقايسه با تاموكسيفن با توجه به نتايج متضاد نياز به مطالعات بيشتر خواهد داشت

 

  

 

  

اختصارات

 

  

RCT (randomized control trial  )  مطالعات كار آزمايي باليني                                                       

survival rate                                                                                                          نرخ بقاء 

MBC (Metastatic Breast Cancer)                                                          مهاجم سرطان پستان   

HTA ( Health Technology Assessment)                                               ارزيابي فناوري سلامت  

TAM (Tamoxifan)                                                                                      تاموكسيفنداروي  

disease free survival                                                                               بقاي عاري از بيماري  

 overall clinical benefit                نرخ منفعت باليني كلي                                                            

Threshold    آستانهحد                                                                                                           

ICER ( Incremental Cost-Effectiveness Ratio) نسبت هزينه اثربخشي افزايشي                              

overall response                                                                              نرخ پاسخ به درمان               
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اختصارات

 

  

RCT (randomized control trial  )  مطالعات كار آزمايي باليني                                                       

survival rate                                                                                                          نرخ بقاء 

MBC (Metastatic Breast Cancer)                                                          مهاجم سرطان پستان   

HTA ( Health Technology Assessment)                                               ارزيابي فناوري سلامت  

TAM (Tamoxifan)                                                                                      تاموكسيفنداروي  

disease free survival                                                                               بقاي عاري از بيماري  

 overall clinical benefit                نرخ منفعت باليني كلي                                                            

Threshold    آستانهحد                                                                                                           

ICER ( Incremental Cost-Effectiveness Ratio) نسبت هزينه اثربخشي افزايشي                              

overall response                                                                              نرخ پاسخ به درمان               

 



مجموعه گزارشات ارزيابي فناوري سلامت در ايران )6(

14

:گزارش كامل

 

  

 :ضرورت كار

 

  
از آنجايي كه بسياري از داروهاي فعلي خصوصيات فارماكوكنيتيك نامناسـب دارنـد و اسـتفاده از آنهـا در     

تواند به تحمل كم و يا قطع داروها منجر شود بنابراين داروهـاي   مي همراه است كهعمل با دشواري هايي 

. )۱(نو و جديد مورد نياز است هاي  جديد با اثرات درماني بهتر و مكانسيم

 

  

و يك مهار كننده استروئيدي است كه اتصالات غيرقابـل برگشـت    اگزمستان يك داروي ضد سرطان است

از سـازمان غـذا و داروي ايالـت متحـده      ۱۹۹۹اين دارو براي اولين بار در سـال   دهد مي به آنزيم آروماتاز

ميلي گرمي و  ۲۵هاي  با نام برند آروماسين تاييديه گرفته است و كماكان به صورت قرص) FDA( ۱آمريكا

.گيرد مي يكبار در روز در كشورهاي زيادي در درمان كارسينوم پستان مورد مصرف قرار

 

  

باعث تحميل بار اقتصادي قابل توجهي هم براي بيمار و هم براي نظام سلامت و ها  بيماريهر كدام از اين 

تواند يك موفقيت بزرگ باشد و با وجود هزينه بـالاي دارو درمـاني    مي شوند و درمان موفق آن مي جامعه

رفي داروهاي از ط. )۲(مزمن، متاسفانه تعداد كمي ارزيابي اقتصادي براي داروهاي رايج گزارش شده است 

بايست از لحاظ اثر بخشي و هزينه هايشـان بـا داروهـاي مـورد اسـتفاده فعلـي        مي معرفي شده جديد نيز

دارويي با اثربخشـي بـاليني و    يافتن براي تلاشلذا . مقايسه شوند و بعد وارد ليست داروهاي كشور گردند

. باشد ميها  اولويت از يكيهزينه اثربخشي مناسب 

 

  

:فناوري مقدمه و توصيف

 

  

ارزيابي فناوري سلامت، يك فعاليت چند تخصصي است كه به صورت نظامند و مستقل به بررسي عملكرد 

قانوني و اخلاقي يـك فنـاوري   هاي  فني، كارايي و اثربخشي باليني، اثرات سازماني، عواقب اجتماعي، جنبه

. )۳(پردازد  مي سلامت

 

  

هد و مسـتندات معتبـر و پيونـدزدن آنهـا بـه دنيـاي       اين روش ابزاري علمي است كه با جمـع آوري شـوا  

توانـد   نمايـد و مـي   هاي سلامت مـرتبط مـي   ريزي و مديريت، مانند يك پل دنياي علم را به سياست برنامه

. )۴( سازان نظام سلامت باشد راهنماي خوبي براي سياست گذاران و تصميم

 

  

كمك كـردن   درواقع هاي اقتصادي م تحليل، منظور از انجا(HTA)هاي فناوري سلامت  در حيطة ارزيابي

سلامت است و اين هم شـامل تكنولـوژي   ي ها فناوريتعيين اولويت بين خصوصاً  گيري، به فرآيند تصميم

                                                 
1 -FDA (Food and Drug Association) 

هاي اقتصـادي ايـن اسـت كـه تعيـين       نقش كلي تحليل. شود هاي جديد مي موجود و هم شامل تكنولوژي

 .)۵(ه است و در مقابل چه دستاوردهايي به دنبال دارد كنند، كاربرد هر فناوري با صرف چه منابعي همرا

 

  

. )۶(هـا گـزارش شـده اسـت     ازكـل سـرطان  % ۲۸شايعترين سرطان در زنان اسـت كـه در   (۱BC)سرطان 

 همچنين شايعترين سرطان در زنان در جهان غرب است و حدود يك سوم كل بيماران سرطاني را شـامل 

تشخيص  ۲۰۰۶مورد جديد در سال  ۴۰۰۰۰ميليوني، بيش از  ۵۰در انگلستان و ويلز با جمعيت . شود مي

تا  ۱۶بين . )۷(گزارش شدند ۲۰۰۷مورد مرگ ناشي از سرطان سينه در سال  ۱۱۰۰۰داده شده و بيش از 

در انگلسـتان بيمـاري شـان در مراحـل پيشـرفته و همـراه بـا         درصد زنان مبـتلا بـه سـرطان سـينه     ۲۰

افراد مبتلا به مراحـل اوليـه سـرطان بـه تـدريج بـه       % ۵۰در گذشته، . متاستازهايي در نواحي دورتر است

 ۲۰با اين وجود پيامدهاي مراحل اوليـه سـرطان سـينه در    . )۸(شدند مي پيشرفته مبتلا(۲MBC)مراحل 

سال گذشته به تدريج بهبود يافته و با وجود افزايش بروز، كـاهش چشـمگيري در مـرگ و ميـر ناشـي از      

 استروژني دارنـد و بـه تغييـرات   هاي  موارد گيرنده% ۷۵سينه در هاي  سرطان. دشو مي سرطان سينه ديده

(7)..براي كاهش اثر تحريكي استروژن بر رشد حساسند) هورموني(وكرينياند 

 

  

لنفاوي زير بغـل  هاي  شود كه به سينه يا گره مي سرطان سينه اوليه به عنوان يك سرطان تهاجمي تعريف

بالقوه علاج پذير است چرا كه تومورو هر غده متاستازي از طريق جراحي قابل بنابراين . سرايت نكرده است

اگر چه متاستازهاي كوچك ممكن است تشخيص داده نشده باشـند و چنـد سـال بعـد از     . برداشتن است

كـه درمـان تكميلـي بطـور      انـد  نشان داده RCTمطالعات . جراحي باعث عود بيماري و مرگ بيمار شوند

مـوارد  % ۷۵دهد اگر تومور به استروژن حسـاس باشـد كـه در     مي ت بيماري را كاهشي خطر بازگشمؤثر

از طرف ديگر با افزايش بروز سرطان بدخيم، ضرورت تشخيص سرطان سـينه در زنـان در   . اينچنين است

)9(شود مي در مديريت سرطان سينه مهماي  مراحل اوليه بيشتر شده است و درمان تكميلي بطور فزاينده

 

  

شـود بـا    مـي  سرطاني است كه در بالاي سينه و غدد لنفـاوي پخـش  ) متاستاتيك(سينه پيشرفته سرطان 

كنـد،   مـي  مختلفي من جمله جراحي، شيمي درماني يا راديوتراپي را دريافـت هاي  درمان وجود اينكه فرد،

 سرطان سينه ممكن است به يك بيماري متاستاتيك گسترش يابد كه قابل درمان اسـت ولـي غيـر قابـل    

سرطاني حساس نياز به استروژن دارند تا زنده بمانند لذا حـذف اسـتروژن از   هاي  سلول درمان شدن است

درمـان  . در درمان سرطانهاي سينه وابسته به استروژن اسـت  مؤثربدن و يا توقف چرخه استروژن يك راه 

سـرطان سـينه    درمـان هورمـوني بـراي   . كنـد  مي سرطاني را حذفهاي  سلول هورموني اثر استروژن روي

                                                 
1- Breast Cancer 

2- Metastatic Breast Cancer 
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هاي اقتصـادي ايـن اسـت كـه تعيـين       نقش كلي تحليل. شود هاي جديد مي موجود و هم شامل تكنولوژي

 .)۵(ه است و در مقابل چه دستاوردهايي به دنبال دارد كنند، كاربرد هر فناوري با صرف چه منابعي همرا

 

  

. )۶(هـا گـزارش شـده اسـت     ازكـل سـرطان  % ۲۸شايعترين سرطان در زنان اسـت كـه در   (۱BC)سرطان 

 همچنين شايعترين سرطان در زنان در جهان غرب است و حدود يك سوم كل بيماران سرطاني را شـامل 

تشخيص  ۲۰۰۶مورد جديد در سال  ۴۰۰۰۰ميليوني، بيش از  ۵۰در انگلستان و ويلز با جمعيت . شود مي

تا  ۱۶بين . )۷(گزارش شدند ۲۰۰۷مورد مرگ ناشي از سرطان سينه در سال  ۱۱۰۰۰داده شده و بيش از 

در انگلسـتان بيمـاري شـان در مراحـل پيشـرفته و همـراه بـا         درصد زنان مبـتلا بـه سـرطان سـينه     ۲۰

افراد مبتلا به مراحـل اوليـه سـرطان بـه تـدريج بـه       % ۵۰در گذشته، . متاستازهايي در نواحي دورتر است

 ۲۰با اين وجود پيامدهاي مراحل اوليـه سـرطان سـينه در    . )۸(شدند مي پيشرفته مبتلا(۲MBC)مراحل 

سال گذشته به تدريج بهبود يافته و با وجود افزايش بروز، كـاهش چشـمگيري در مـرگ و ميـر ناشـي از      

 استروژني دارنـد و بـه تغييـرات   هاي  موارد گيرنده% ۷۵سينه در هاي  سرطان. دشو مي سرطان سينه ديده

(7)..براي كاهش اثر تحريكي استروژن بر رشد حساسند) هورموني(وكرينياند 

 

  

لنفاوي زير بغـل  هاي  شود كه به سينه يا گره مي سرطان سينه اوليه به عنوان يك سرطان تهاجمي تعريف

بالقوه علاج پذير است چرا كه تومورو هر غده متاستازي از طريق جراحي قابل بنابراين . سرايت نكرده است

اگر چه متاستازهاي كوچك ممكن است تشخيص داده نشده باشـند و چنـد سـال بعـد از     . برداشتن است

كـه درمـان تكميلـي بطـور      انـد  نشان داده RCTمطالعات . جراحي باعث عود بيماري و مرگ بيمار شوند

مـوارد  % ۷۵دهد اگر تومور به استروژن حسـاس باشـد كـه در     مي ت بيماري را كاهشي خطر بازگشمؤثر

از طرف ديگر با افزايش بروز سرطان بدخيم، ضرورت تشخيص سرطان سـينه در زنـان در   . اينچنين است

)9(شود مي در مديريت سرطان سينه مهماي  مراحل اوليه بيشتر شده است و درمان تكميلي بطور فزاينده

 

  

شـود بـا    مـي  سرطاني است كه در بالاي سينه و غدد لنفـاوي پخـش  ) متاستاتيك(سينه پيشرفته سرطان 

كنـد،   مـي  مختلفي من جمله جراحي، شيمي درماني يا راديوتراپي را دريافـت هاي  درمان وجود اينكه فرد،

 سرطان سينه ممكن است به يك بيماري متاستاتيك گسترش يابد كه قابل درمان اسـت ولـي غيـر قابـل    

سرطاني حساس نياز به استروژن دارند تا زنده بمانند لذا حـذف اسـتروژن از   هاي  سلول درمان شدن است

درمـان  . در درمان سرطانهاي سينه وابسته به استروژن اسـت  مؤثربدن و يا توقف چرخه استروژن يك راه 

سـرطان سـينه    درمـان هورمـوني بـراي   . كنـد  مي سرطاني را حذفهاي  سلول هورموني اثر استروژن روي

                                                 
1- Breast Cancer 

2- Metastatic Breast Cancer 
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. هسـتند هـا   ۱AIsپيشرفته شامل تاموكسيفن، پروژستينمجسترول استات، مدركسي پروژسترون استات و 

AI  كنند و همچنين اثر كاهندگي دارند مي توانايي بدن براي سنتز استروژن را مهارها.AI  حال حاضر هاي

.)10(در استفاده باليني شامل آناستروزل، لتروزول و اگزمستان هستند

 

  

. شـوند  مـي  درمان سرطان سينه محسوبهاي  راهترين  محروميت از استروژن يا تجويز آنتاگونيست از رايج

در ايـن مرحلـه هورمـون درمـاني بـا      . شـود  مـي  در مراحل اوليه ي بيماري ديدهها  روش بيشترين اثر اين

هورمـون   رسـد كـه   مي ظربه ن. )11(بسزايي بر مرگ و مير سرطان سينه داردتأثير  استفاده از تاموكسيفن

در مراحل پيشـرفته ي بيمـاري   . درماني كمكي تنها عامل مؤثر در كاهش مرگ و مير سرطان سينه باشد

 هورمون درماني براي بيماران با گيرنده استروژن مثبت، يك گزينه ي درماني با سـميت پـايين محسـوب   

رماني سايتوتوكسيك نيستند، هورمون در مورد بيماراني كه كانديداي مناسبي براي شيمي د. )12(شود مي

.درماني تنها گزينه ي درماني سيستماتيك موجود است

 

  

رسـتنديون و تستوسـترون بـه اسـتروژن و     اند يائسـه، حاصـل از تبـديل   هاي  منبع اصلي استروژن در خانم

يـك   كـه ) آرومسـتان (اگزمستان . گيرد مي باشد كه اين تبديل توسط آنزيم آروماتاز صورت مي استراديول

استروئيدال فعال خوراكي است به عنوان يك سوبستراي كاذب براي آنزيم آروماتاز عمل كرده و باعث مهار 

به عنوان يك درمان تكميلـي  اين مكانيسم مبناي استفاده از اين دارو شود و  مي برگشت ناپذير اين آنزيم

۳بـه دنبـال   در زنان يائسه با گيرنده مثبت اسـتروژن در مراحـل اوليـه سـرطان سـينه      

 

سـال مصـرف    ۲-

تاموكسيفن و براي درمان سرطان سينه پيشرفته در زنان يائسه كـه بيمـاري شـان بـه دنبـال درمـان بـا        

در مراحـل اوليـه، تغييـر رژيـم     . باشـد  مـي  مؤثرپيشرفت كرده است ها  تاموكسيفن يا ديگر آنتي استروژن

۳دارويي به اگزمستان براي 

 

اختن بقـاء بـدون بيمـاري    اند فن در به تاخيرسال بعد از درمان با تاموكسي ۲-

)13(. تر استمؤثرنسبت به ادامه درمان با تاموكسيفن 

 

  

هـاي   بيمـاري  آروماتاز به سرعت در حال تبديل شدن بـه پايـه ي درمـان هورمـوني بـراي     هاي  مهاركننده

)14(. در مراحل اوليه هستندها  بيماريپيشرفته و نيز درمان كمكي در 

 

  

كنـد  مـي  را تسـريع ها  به استروژنها  روژناند مي است كه تغييرآروماتاز آنزي

 

كـه بـه عنـوان منبـع اصـلي      -

 (AIS)نسـل سـوم    آروماتـاز هـاي   درحـال حاضـر دونـوع ازگيرنـده    . باشـند  مـي  درزنان يائسهها  استروژن

۱: دردسترس هستند

 

 كه يك مهـار برگشـت ناپـذير از آنـزيم ايجـاد      (EXE)مثل اگزمستان ها  استروئيد-

۲كند؛  مي

 

و پـذير   برگشتكه سبب مهار  (LET)وليتروزول  (ANA)و غيراستروئيدها مانند اناستروزول  -

                                                 
1- Aromatase inhibitor  

هنوز ناشناخته است و نشان داده شده است ها  شوند، كاربردهاي باليني اين تفاوت مي غير كووالانسي آنزيم

.(15)باشند مي مؤثرتر TAMاز  OBCها در درمان AIs كه

 

  

نيز نشان داد كه تغيير درمان به درمان بـا   (IES)مطالعه درون گروهي اگزمستاناطلاعات بدست آمده از 

يك مهاركننده ي آروماتاز مانند اگزمستان پس از دو تا سه سال درمان با تاموكسيفن در مقايسه با ادامـه  

اهكار دهدو بررسي هزينه اثربخشي اين ر مي ي درمان با تاموكسيفن مدت بقاي عاري از بيماري را افزايش

).16(مديريتي تاييد شد

 

  

دهند كه با توجه به بقاي كلـي تعـويض دارو پـس از دو تـا سـه سـال گـرفتن         مي مطالعات پزشكي نشان

).16(به اگزمستان مؤثر است  ۱تاموكسيفن به عنوان درمان كمكي

 

  

با نـام  ) FDA(از سازمان غذا و داروي ايالت متحده آمريكا ۱۹۹۹داروي اگزمستان براي اولين بار در سال 

ميلـي گرمـي و يكبـار در روز در     ۲۵هـاي   برند آروماسين تاييديه گرفته است و كماكان به صورت قـرص 

 كشـور دنيـا در دسـترس    ۷۰كشورهاي زيادي علاوه بر آمريكا، اروپا، آمريكاي جنوبي و ژاپن، در بـيش از  

.گيرد مي باشد كه در درمان كارسينوم پستان مورد مصرف قرار مي

 

  

 گيـرد تاموكسـيفن   مـي  داروهايي كه در حال حاضر در درمان سرطان سـينه مـورد اسـتفاده قـرار     يكي از

دارنـد در نتيجـه، يـك ايمنـي     ) AIs(آروماتاز نسل سوم هاي  باشد كه مكانيزمي متفاوت از مهاركننده مي

ژن درزنـان  اين دارو، استاندارد فعلي درمان سرطان سينه با گيرنـده مثبـت اسـترو   . كند مي متفاوت ايجاد

با عمل كردن به عنوان يـك آنتاگونيسـت رقـابتي بـراي اسـتروژن در      ها  سلول باشد كه از تكثير مي يائسه

 اسـتخواني در زنـان يائسـه جلـوگيري    هـاي   همچنـين از آسـيب  ) 17(كند مي درون بافت سينه جلوگيري

) 17( دهـد  مـي  شاما نشان داده شده است كه خطـر خـونريزي و سـرطان دهانـه رحـم را افـزاي       كند مي

تاموكسيفن براي ساليان متوالي به صورت گسترده به عنوان خط اول هورمون درماني در زنـان يائسـه ي   

هـاي   مهاركننـده . شـد  مـي  اسـتفاده  MBCمبتلا به سرطان سينه ي حسـاس بـه هورمـون پيشـرفته يـا      

شرفته ي بيماري دارنـد، بـه   كه داراي كارايي بالاتري در مقايسه با تاموكسيفن در مراحل پي (AI)آروماتاز

مطالعات انجام شـده  . اند صورت عمده به عنوان خط اول درمان در زنان يائسه، جايگزين تاموكسيفن شده

 انـد  نيز برتري اگزمستان به عنوان يك مهار كننده آروماتاز را در بيماران با بيماري متاستاتيك نشـان داده 

سر به سر مزيت بـه قـدر كـافي    هاي  اول درمان در كارآزمايي با اين وجود، اين داروها به عنوان خط) 18(

هاي  اگزمستان، لتروزول و آناستروزول داروهاي بسيار اختصاصي و مهاركننده. اند مورد ارزيابي قرار نگرفته

دسته بندي شده و همگي در درمـان مراحـل اوليـه و    ها  AIsآروماتاز بوده و به عنوان نسل سوم  پرقدرت

                                                 
1Adjuvant treatment 
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هنوز ناشناخته است و نشان داده شده است ها  شوند، كاربردهاي باليني اين تفاوت مي غير كووالانسي آنزيم

.(15)باشند مي مؤثرتر TAMاز  OBCها در درمان AIs كه

 

  

نيز نشان داد كه تغيير درمان به درمان بـا   (IES)مطالعه درون گروهي اگزمستاناطلاعات بدست آمده از 

يك مهاركننده ي آروماتاز مانند اگزمستان پس از دو تا سه سال درمان با تاموكسيفن در مقايسه با ادامـه  

اهكار دهدو بررسي هزينه اثربخشي اين ر مي ي درمان با تاموكسيفن مدت بقاي عاري از بيماري را افزايش

).16(مديريتي تاييد شد

 

  

دهند كه با توجه به بقاي كلـي تعـويض دارو پـس از دو تـا سـه سـال گـرفتن         مي مطالعات پزشكي نشان

).16(به اگزمستان مؤثر است  ۱تاموكسيفن به عنوان درمان كمكي

 

  

با نـام  ) FDA(از سازمان غذا و داروي ايالت متحده آمريكا ۱۹۹۹داروي اگزمستان براي اولين بار در سال 

ميلـي گرمـي و يكبـار در روز در     ۲۵هـاي   برند آروماسين تاييديه گرفته است و كماكان به صورت قـرص 

 كشـور دنيـا در دسـترس    ۷۰كشورهاي زيادي علاوه بر آمريكا، اروپا، آمريكاي جنوبي و ژاپن، در بـيش از  

.گيرد مي باشد كه در درمان كارسينوم پستان مورد مصرف قرار مي

 

  

 گيـرد تاموكسـيفن   مـي  داروهايي كه در حال حاضر در درمان سرطان سـينه مـورد اسـتفاده قـرار     يكي از

دارنـد در نتيجـه، يـك ايمنـي     ) AIs(آروماتاز نسل سوم هاي  باشد كه مكانيزمي متفاوت از مهاركننده مي

ژن درزنـان  اين دارو، استاندارد فعلي درمان سرطان سينه با گيرنـده مثبـت اسـترو   . كند مي متفاوت ايجاد

با عمل كردن به عنوان يـك آنتاگونيسـت رقـابتي بـراي اسـتروژن در      ها  سلول باشد كه از تكثير مي يائسه

 اسـتخواني در زنـان يائسـه جلـوگيري    هـاي   همچنـين از آسـيب  ) 17(كند مي درون بافت سينه جلوگيري

) 17( دهـد  مـي  شاما نشان داده شده است كه خطـر خـونريزي و سـرطان دهانـه رحـم را افـزاي       كند مي

تاموكسيفن براي ساليان متوالي به صورت گسترده به عنوان خط اول هورمون درماني در زنـان يائسـه ي   

هـاي   مهاركننـده . شـد  مـي  اسـتفاده  MBCمبتلا به سرطان سينه ي حسـاس بـه هورمـون پيشـرفته يـا      

شرفته ي بيماري دارنـد، بـه   كه داراي كارايي بالاتري در مقايسه با تاموكسيفن در مراحل پي (AI)آروماتاز

مطالعات انجام شـده  . اند صورت عمده به عنوان خط اول درمان در زنان يائسه، جايگزين تاموكسيفن شده

 انـد  نيز برتري اگزمستان به عنوان يك مهار كننده آروماتاز را در بيماران با بيماري متاستاتيك نشـان داده 

سر به سر مزيت بـه قـدر كـافي    هاي  اول درمان در كارآزمايي با اين وجود، اين داروها به عنوان خط) 18(

هاي  اگزمستان، لتروزول و آناستروزول داروهاي بسيار اختصاصي و مهاركننده. اند مورد ارزيابي قرار نگرفته

دسته بندي شده و همگي در درمـان مراحـل اوليـه و    ها  AIsآروماتاز بوده و به عنوان نسل سوم  پرقدرت

                                                 
1Adjuvant treatment 
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رقابتي آروماتـاز بـوده و   هاي  لتروزول و آناستروزول هر دو مهاركننده. اند شدهتأييد ن سينهپيشرفته سرطا

اگزمستان يك مهار كننده استروئيدي اسـت كـه اتصـالات    . شود مي كيب قدرتمندتري محسوبتر لتروزول

ميايي هنـوز  كيبـات بيوشـي  تر اختلاف معني دار باليني بين ايـن . دهد مي با آنزيم آروماتازپذير  برگشتغير

اختن بقاي عاري از اند ازه تاموكسيفن در به تاخيراند اقلا به AIsنتايج نشان داد كه (7). روشن نشده است

.)17( هستند مؤثربيماري 

 

  

لـذا  . اسـت كـه در كشـورهاي زيـادي در دسـترس اسـت       Aromasin تجاري اگزمسـتان المللي  بين اسم

اي  يائسـه هاي  يماران با كانسر پيشرفته پستان در خانماگزمستان يك داروي جديد است كه براي درمان ب

بـا   مـؤثر شـود و يـك درمـان     مي كه بيماريشان بعد از درمان با تاموكسيفن پيشرفت نموده است، استفاده

)19( سميت نسبتا كمي كه دارد قادر است كيفيت زندگي را حفظ كند

 

  

دلار است، در حاليكه هزينـه سـرطان    ۶۳۰۰برآورد شده است كه هزينه عود بيماري سرطان سينه حدود 

 ۱۰۰۰۰بـه   سـرطان سـينه  هاي  دلار است و يك مورد متاستاز منجر به افزايش هزينه ۵۶۰۰سينه تقريبا 

اهميت اين . )6(بيشتر از هزينه درمان با تاموكسيفن است AIsاز طرف ديگر، هزينه درمان با. شود مي دلار

تنظيم مدلي مبتني بر تحليل اقتصاد دارويي براي ارزيابي ، ستانسرطان پارقام و اثرات اقتصادي اجتماعي 

. كند مي موجود متفاوت را توجيههاي  درمان كارايي

 

  

انـد، ايـن دارو را    هاي شخصي به كار مشـغول  مدت زمانيست كه مراكز درماني و نيز پزشكاني كه در مطب

م خارجي اين دارو در كشـور موجـود بـوده    تاكنون تنها فر. كنند مي براي بيماران با بيماري مذكور تجويز

اما اخيرا مدتي است كه شركت داروسازي اسوه توليد اگزمستان در داخل كشور را آغاز كرده است و . است

سـاير داروهـاي موجـود در فهرسـت دارويـي      . باشـد  مـي  سـطح كشـور  هاي  در حال توزيع آن به داروخانه

 با اگزمستان دارند شامل تاموكسيفن و ليتروزولاي  شابهبيمه گر كشورمان كه موارد مصرف مهاي  سازمان

باشد كه اگزمستان ازمنظر كارايي دارو در مواردي كه با داروهاي مشابه اثر درماني مشاهده نشده است  مي

به علاوه مصرف يكبار در روز اين دارو بر مزاياي آن و راحتي مصرف بـراي بيمـار افـزوده    . باشد مي ترمؤثر

ريال و قيمت هر عدد قرص اين  ۵۶۹۰۰داتي اگزمستان در حال حاضر براي هر عدد قرص قيمت وار.است

هـاي درمـاني    اما اين دارو هنوز تحت پوشش بيمه. باشد مي ريال ۲۰۰۰۰) شركت اسوه(دارو توليد داخل 

. پردازنـد بنابراين، در اكثر موارد، بيماران ناچارند كل هزينه ايـن دارو را از جيـب ب  . اصلي كشور نمي باشد

آورد و ضعف منابع بخـش عمـومي    فشاري كه تهيه اين دارو بالاخص فرم خارجي آن، به بودجه خانوار مي

 ضـمناً . هاي تشخيصي مرتبط با آن را الزامي كـرده اسـت   در ايران، نياز به ارزيابي جامع اين دارو و آزمون

ه بيمار تحميل شوند، بدون اجراي دليل موجهي ب علاوه بر عوارض جانبي اگزمستان كه ممكن است بدون 

در حقيقت نتايج . شوند درستي هزينه مي چنين مطالعاتي، روشن نخواهد بود كه آيا منابع بخش سلامت به

داروي ) ۱آوري سـلامت يا به بيـان ديگـر ارزيـابي فـن    (هاي اقتصادي و اجتماعي شاخص حاصل از ارزيابي

ي مبتني بر شواهد بـراي مـديريت   ها پروتكلاي اصلي تدوين دادهتواند به عنوان يكي از درونمذكور، مي

. بيماري مذكور مورد استفاده قرار گيرد

 

  

از آنحايي كه تا به حال هيچ مطالعه هزينه اثربخشي مرتبط با اگزمستان در نظام سلامت كشورمان انجـام  

از نتـايج آن در تعيـين    گيـري  بهـره لذا براي تعيين اثربخشي باليني و هزينه اثربخشي دارو و . نشده است

درمـاني  هاي  و تعيين قيمت مناسب براي دارو و جايگاه آن در پروتكل) بيمه(ميزان خدمات تحت پوشش 

در اين مطالعه، هدف ما انجام . رسد مي ذكر شده، انجام پژوهشي در اين زمينه ضروري به نظرهاي  بيماري

ي سرطان سينه متاستاتيك حساس به هورمون دادن يك مرور سيستماتيك جامع از درمان اگزمستان برا

.باشد مي در زنان يائسه

 

  

:طرح اختصاصي) ها خروجي(اهداف 

 

  

۱

 

در درمان انواع سرطان سينه اثربخشي اگزمستاناي  بررسي مقايسه -

 

  

۲

 

در درمان انواع سرطان سينه ايمني اگزمستاناي  بررسي مقايسه -

 

  

۳

 

 هزينهاي  بررسي مقايسه -

 

در درمان انواع سرطان سينه اثربخشي اگزمستان -

 

  

:اهدف كاربردي طرح

 

  

به منظور ارائه راهكار و پيشنهاد به مسئولين وزارت بهداشت، درمان و  اگزمستان ارزيابي داروي .۱

 آموزش پزشكي در زمينه ايمني، اثربخشي و هزينه

 

 .اثربخشي آن در مقايسه با ساير داروهاي مشابه - 

ن خدمت و پزشكان در زمينه كاربرد و عملكرد داروي ارائه راهكار علمي به ارائه دهندگا .۲

 .با داروهاي رايج در مقايسه اگزمستان

در راستاي به حداكثر تخصيص بهينه منابع موجود براي درمان بيماران مبتلا به سرطان سينه  .۳

رساندن پيامدهاي سلامتي و عدالت

 

  

مقررات لازم در زمينه  جمع آوري شواهد لازم جهت تهيه راهكارهاي طبابت باليني و تصويب .۴

.مواجهه جامعه پزشكان با بيماران مبتلا به بيماري ذكر شده
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داروي ) ۱آوري سـلامت يا به بيـان ديگـر ارزيـابي فـن    (هاي اقتصادي و اجتماعي شاخص حاصل از ارزيابي

ي مبتني بر شواهد بـراي مـديريت   ها پروتكلاي اصلي تدوين دادهتواند به عنوان يكي از درونمذكور، مي

. بيماري مذكور مورد استفاده قرار گيرد

 

  

از آنحايي كه تا به حال هيچ مطالعه هزينه اثربخشي مرتبط با اگزمستان در نظام سلامت كشورمان انجـام  

از نتـايج آن در تعيـين    گيـري  بهـره لذا براي تعيين اثربخشي باليني و هزينه اثربخشي دارو و . نشده است

درمـاني  هاي  و تعيين قيمت مناسب براي دارو و جايگاه آن در پروتكل) بيمه(ميزان خدمات تحت پوشش 

در اين مطالعه، هدف ما انجام . رسد مي ذكر شده، انجام پژوهشي در اين زمينه ضروري به نظرهاي  بيماري

ي سرطان سينه متاستاتيك حساس به هورمون دادن يك مرور سيستماتيك جامع از درمان اگزمستان برا

.باشد مي در زنان يائسه

 

  

:طرح اختصاصي) ها خروجي(اهداف 

 

  

۱

 

در درمان انواع سرطان سينه اثربخشي اگزمستاناي  بررسي مقايسه -

 

  

۲

 

در درمان انواع سرطان سينه ايمني اگزمستاناي  بررسي مقايسه -

 

  

۳

 

 هزينهاي  بررسي مقايسه -

 

در درمان انواع سرطان سينه اثربخشي اگزمستان -

 

  

:اهدف كاربردي طرح

 

  

به منظور ارائه راهكار و پيشنهاد به مسئولين وزارت بهداشت، درمان و  اگزمستان ارزيابي داروي .۱

 آموزش پزشكي در زمينه ايمني، اثربخشي و هزينه

 

 .اثربخشي آن در مقايسه با ساير داروهاي مشابه - 

ن خدمت و پزشكان در زمينه كاربرد و عملكرد داروي ارائه راهكار علمي به ارائه دهندگا .۲

 .با داروهاي رايج در مقايسه اگزمستان

در راستاي به حداكثر تخصيص بهينه منابع موجود براي درمان بيماران مبتلا به سرطان سينه  .۳

رساندن پيامدهاي سلامتي و عدالت

 

  

مقررات لازم در زمينه  جمع آوري شواهد لازم جهت تهيه راهكارهاي طبابت باليني و تصويب .۴

.مواجهه جامعه پزشكان با بيماران مبتلا به بيماري ذكر شده
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  هاي تحميل شده بر نظام سلامت در جهت ارائه بسته گر در مورد هزينه هاي بيمهآگاهي سازمان .۵

خدمات هزينه اثربخش

 

  

 :جستجوهاي  روش

نظامنـد روي مطالعـات منتشـر شـده     به منظور ارزيابي اثربخشي اگزمستان يك مطالعه مرور  :اثربخشي

بـا كلمـات    google scholarو  Pubmed ،Scopusبـدين منظـور پايگاههـاي اطلاعـاتي     . طراحـي شـد  

 , breast neoplast or breast cancer and exemestane”, “inhibitor aromatase“كليـدي 

“Exemestane”,  سـتان را بـا پلاسـبو،    مطالعـاتي كـه اثربخشـي بـاليني اگزم    . مورد جستجو قرار گرفـت

شـوند   مي تاموكسيفن، آناستروزول و ليتروزول بررسي كرده بودند جزء فاكتورهاي ورودي مطالعه محسوب

اي، مطالعات مروري و معيارهاي خروجي شامل مطالعات حيواني، مطالعات بدون شاهد، مطالعات مشاهده

توسط كميته اخـلاق و نگـرفتن رضـايت     نشدن مطالعهتأييد همچنين. و مطالعات ارزيابي اقتصادي بودند

.آگاهانه از بيمار قبل از ورود به مطالعه جزء فاكتورهاي خروجي بود

 

  

درمان با اگزمستان و ديگر آلترناتيوهاي مورد بحث در مطالعه تنها هاي  به منظور بررسي هزينه :هزينه ها

بـه دليـل اينكـه    . گرفـت  دارويي مستقيم پس از مشورت بـا متخصصـين مـورد بررسـي قـرار     هاي  هزينه

تشخيصي و آزمايشـگاهي قبـل و حـين    هاي  تستهاي  قابل توجهي در ميزان استفاده و هزينههاي  تفاوت

درمــان وجــود نداشــت از آنهــا صــرفنظر شــده اســت و همچنــين بــه منظــور محاســبه هزينــه داروهــا،  

اشـكال دارويـي برنـد خـارجي      كيـب از تر كيب از اشكال دارويي ژنريك توليد داخل و گرانترينتر ارزانترين

به . موجود در بازار ايران را به عنوان كمينه و بيشينه قيمت براي هر دوز درماني در نظر گرفته شده است

.محاسبه شده است) ريال ۱۲۲۶۰(نرخ مرجع بانك مركزي براساس منظور تبديل نرخ از ريال به دلار 

 

  

نفر مورد ارزيابي قرار گرفت تا موارد تكـراري   ۲توسط مجزا طور  به نتايج اوليه جستجو :انتخاب مطالعات

در اين مرحله تنها عنـوان و  . و نامربوط و مقالاتي كه معيارهاي ورودي را نداشتند شناسايي و حذف شوند

نتايج كار اين دو نفر يكبار با يكديگر چك شد و موارد اختلاف بـا  . چكيده مقالات مورد ارزيابي قرار گرفت

در مرحله بعد متن كامل مقالات انتخاب شده از مرحله قبل مـورد مطالعـه   . لات حل گرديدمراجعه به مقا

قرار گرفت و برخي از آنها به دلايل ذكر شده در بالا حذف گرديدند و تعدادي كـه بـا معيارهـاي ابتـدايي     

. همخواني داشتند انتخاب شدند

 

  

ايـن  . ت مطالعـات اسـتفاده شـده اسـت    براي ارزيـابي كيفي ـ  Jadad Scoreاز :ارزيابي كيفيت مطالعات

ــازي،     ــادفي سـ ــاكتور تصـ ــه فـ ــاس سـ ــات براسـ ــه مطالعـ ــتم بـ ــر و Blindingسيسـ ــه تـ ك مطالعـ

 

  

(With drawal)  گيرند پايين و آنهايي يا كمتر مي ۲كيفيت مطالعاتي كه نمره . دهدنمره مي ۵تا  ۰بين

.شودگيرند بالا در نظر گرفته ميمي ۳كه حداقل 

 

  

 overall clinical benefit ،overallپيامد اثربخشي مورد نظر در اين مطالعه شـامل   :پيامد اثربخشي

response rate  وdisease free survival       در . بوده است كـه در مطالعـات مختلـف گـزارش شـده بـود

. آناليزها وارد شده است

 

  

نسبت هزينه 

 

ي و هزينـه  براسـاس نتـايج حاصـل از اثربخش ـ    ICER  :(ICER)اثربخشي افزايشي  –

بـه منظـور بررسـي    . محاسبه شده است و آناليز حساسيت پارامتريك نيز همزمان مدنظر قرار گرفته است

هزينه

 

 WHOسرانه به عنوان توصـيه   GDPبرابر  ۳محاسبه شده با يك و  ICERاثربخشي دارو، مقدار –

مداخلـه مـوردنظر   سـرانه كمتـر باشـد     GDPاز يك برابـر   ICERدرصورتي كه . شده استمقايسه ) 20(

بسيار هزينه «

 

هزينه «سرانه كمتر باشد  GDPبرابر  ۳است درصورتي كه از » اثربخش –

 

است » اثربخش –

غير هزينـه  «سرانه هم بزرگتر باشد  GDPبرابر  ۳و درصورتي كه از 

 

البتـه  . شـود تلقـي مـي  » اثـربخش  –

ي آن كشور محاسبه نشده باشد برا Thresholdسرانه در مواردي مطرح است كه ميزان  GDPاستفاده از 

).مانند ايران(

 

  

 Thresholdدر ايران براساس تخمين غير رسمي صاحبنظران عرصه اقتصاد سلامت و اقتصاد دارو ميزان 

.دلار است ۰۰۰/۱۰حدودا 

 

  

.دلار آمريكاست ۵۶۰۸سرانه ايران  GDP) ۱۲( ۲۰۱۲براساس آمار سال 

 

  

:يافته ها

 

  

از  1002و  Scopusمقاله از  Medline ،1960مقاله از  2429مل مقاله جستجو شده است كه شا 7376

ISI  مقاله از ۱۹۸۵و Cochrane انجام شده و تطابق با معيارهاي هاي  در نهايت پس از بررسي. بوده است

 Jadadهمچنين جدول . مقاله براي ورود به آناليز مناسب تشخيص داده شدند ۶ورودي و خروجي مطالعه 

Score مقاله مشاهده شده  ۶در اين . نشان داده شده است ۱مقاله نيز در جدول  ۶ه براي اين محاسبه شد

سرطان سينه اوليه و پيشرفته (است كه اگزمستان و ديگر داروهاي مورد بررسي در دو گروه اصلي بيماري 

.اند مورد ارزيابي قرار گرفته)) متاستاتيك(

 

  

:اگزمستان در سرطان سينه اوليه

 

  
و پلاسبو بـه عنـوان درمـان كمكـي      مطالعه به بررسي اگزمستان در مقايسه با تاموكسيفن ۶دو مطالعه از 

۳سرطان سينه در زنان يائسه بعد از 

 

در ايـن مطالعـات زنـان    . سال تاموكسيفن درماني پرداخته بودند ۲-
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(With drawal)  گيرند پايين و آنهايي يا كمتر مي ۲كيفيت مطالعاتي كه نمره . دهدنمره مي ۵تا  ۰بين

.شودگيرند بالا در نظر گرفته ميمي ۳كه حداقل 

 

  

 overall clinical benefit ،overallپيامد اثربخشي مورد نظر در اين مطالعه شـامل   :پيامد اثربخشي

response rate  وdisease free survival       در . بوده است كـه در مطالعـات مختلـف گـزارش شـده بـود

. آناليزها وارد شده است

 

  

نسبت هزينه 

 

ي و هزينـه  براسـاس نتـايج حاصـل از اثربخش ـ    ICER  :(ICER)اثربخشي افزايشي  –

بـه منظـور بررسـي    . محاسبه شده است و آناليز حساسيت پارامتريك نيز همزمان مدنظر قرار گرفته است

هزينه

 

 WHOسرانه به عنوان توصـيه   GDPبرابر  ۳محاسبه شده با يك و  ICERاثربخشي دارو، مقدار –

مداخلـه مـوردنظر   سـرانه كمتـر باشـد     GDPاز يك برابـر   ICERدرصورتي كه . شده استمقايسه ) 20(

بسيار هزينه «

 

هزينه «سرانه كمتر باشد  GDPبرابر  ۳است درصورتي كه از » اثربخش –

 

است » اثربخش –

غير هزينـه  «سرانه هم بزرگتر باشد  GDPبرابر  ۳و درصورتي كه از 

 

البتـه  . شـود تلقـي مـي  » اثـربخش  –

ي آن كشور محاسبه نشده باشد برا Thresholdسرانه در مواردي مطرح است كه ميزان  GDPاستفاده از 

).مانند ايران(

 

  

 Thresholdدر ايران براساس تخمين غير رسمي صاحبنظران عرصه اقتصاد سلامت و اقتصاد دارو ميزان 

.دلار است ۰۰۰/۱۰حدودا 

 

  

.دلار آمريكاست ۵۶۰۸سرانه ايران  GDP) ۱۲( ۲۰۱۲براساس آمار سال 

 

  

:يافته ها

 

  

از  1002و  Scopusمقاله از  Medline ،1960مقاله از  2429مل مقاله جستجو شده است كه شا 7376

ISI  مقاله از ۱۹۸۵و Cochrane انجام شده و تطابق با معيارهاي هاي  در نهايت پس از بررسي. بوده است

 Jadadهمچنين جدول . مقاله براي ورود به آناليز مناسب تشخيص داده شدند ۶ورودي و خروجي مطالعه 

Score مقاله مشاهده شده  ۶در اين . نشان داده شده است ۱مقاله نيز در جدول  ۶ه براي اين محاسبه شد

سرطان سينه اوليه و پيشرفته (است كه اگزمستان و ديگر داروهاي مورد بررسي در دو گروه اصلي بيماري 

.اند مورد ارزيابي قرار گرفته)) متاستاتيك(

 

  

:اگزمستان در سرطان سينه اوليه

 

  
و پلاسبو بـه عنـوان درمـان كمكـي      مطالعه به بررسي اگزمستان در مقايسه با تاموكسيفن ۶دو مطالعه از 

۳سرطان سينه در زنان يائسه بعد از 

 

در ايـن مطالعـات زنـان    . سال تاموكسيفن درماني پرداخته بودند ۲-
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يـا   Localداده شده بودنـد و بـه ميـزان كـافي درمـان كمكـي        +ERكه تشخيص سرطان سينه اي  يائسه

Systemic      شامل تاموكسيفن و در صورت نياز شيمي درماني دريافت كـرده بودنـد و در ابتـداي مطالعـه

دادند و گروه ديگـر   مي ها تاموكسيفن را ادامه يكي از اين گروه. بودند disease freeهنگام تصادفي سازي 

العـات، فاصـله زمـاني بـين     در اين مط. دادند مي سال ادامه ۵تاموكسيفن را قطع و اگزمستان را تا انتهاي 

در ايـن مطالعـات بيمـاران بـا     . روز باشـد  ۱۸۰تكميل تاموكسيفن درماني و تصادفي سازي بايد كمتـر از  

ميلي گرم در  ۲۵يا اگزمستان ) دوره تاموكسيفن درمانيبراساس (ميلي گرم در روز  ۳۰يا  ۲۰تاموكسيفن 

كه اگزمستان تنها را در مقايسـه بـا درمـان     )۱۳(همچنين يك مطالعه وجود داشت . شوند مي روز درمان

متناوب اگزمستان

 

. تاموكسيفن براي درمان سرطان سينه اوليه در زنان يائسه مورد مقايسه قرار گرفته بود-

كه به ميزان كافي درمـان موضـعي و سيسـتميك دريافـت كـرده       +PRيا  +ERدر اين مطالعه زنان يائسه 

زمسـتان تنهـا و درمـان متنـاوب اگزمسـتان     گـروه اگ  ۲بودند به صورت تصادفي در 

 

 تاموكسـيفن توزيـع  -

.شوند مي

 

  

: اگزمستان در سرطان سينه متاستاتيك

 

  

، تاموكسيفن و مجسـترول  )21(سه مطالعه از مطالعات وارده شده درباره مقايسه اگزمستان با آناستروزول 

سه بودنـد كـه در دو مطالعـه    به عنوان درمان هورموني سرطان سينه متاستاتيك در زنان يائ) 22(استات 

ميلـي   ۲۵ميلي گرم در روز و اگزمستان  ۴۰ميلي گرم در روز با مجسترول استات  ۲۵مقايسه اگزمستان 

كـه درمـان    شده تأييد +PRو  +ERميلي گرم در روز در زنان يائسه با سرطان سينه  ۱گرم با آناستروزول 

به عنوان گيري  اندازه قابل lesionو حداقل يك  دآنها با تاموكسيفن شكست خورده است وارد مطالعه شدن

ولـي بايـد يـك    .  در اين مطالعات سابقه شيمي درماني قبلي مجاز بوده اسـت . معيار ورود مورد نياز است

. بين قطع شيمي درماني و ورود به مطالعه مورد نياز در نظر گرفته شوداي  هفته ۴فاصله 

 

  

ميلي گـرم   ۲۰ميلي گرم در روز در مقايسه با تاموكسيفن  ۲۵وز در مطالعه سوم، اثربخشي اگزمستان با د

در اين مطالعه زنان يائسه با سرطان سـينه  . در روز در سرطان سينه پيشرفته مورد بررسي قرار گرفته بود

ER+  وPR+  متاستاتيك با حداقل يكlesion در اين مطالعه نيـز  . اند وارد مطالعه شدهگيري  اندازه قابل

ماهه فاصله براي ورود به اين  ۶اما يك دوره حداقل . شده است مي ني در گذشته مجاز شمردهشيمي درما

.مطالعه نياز بوده است

 

  

 Institutional Reviewژي مطالعه به وسيله  ، متدولو)سرطان سينه اوليه و پيشرفته(در تمامي مطالعات 

Board خصوصيات مطالعـات   ۲جدول . رده بودندتاييد شده بود و همه بيماران گواهي موافقت را امضاء ك

به دليل پراكندگي در نوع گزارش نتـايج جمـع   . و بيماران وارد شده به اين مطالعات را خلاصه كرده است

 ICERبنابراين، نتـايج اثربخشـي اسـتخراج شـده و     . اثربخشي امكان پذير نبودهاي  داده) متاآناليز(كردن 

 .رت مجزا ارائه خواهد شدمحاسبه شده براي هر دوز درماني به صو

 

  

:سرطان سينه اوليه

 

  

اگزمستان

 

۳يك مطالعه مرتبط به مقايسه اگزمستان با پلاسـبو بعـد از    :پلاسبو -

 

سـال تاموكسـيفن    ۲-

تيب تر محاسبه شده براي داروي ژنريك توليد داخل و داروي برند وارداتي به ICER. درماني پرداخته است

برابر توليد ناخالص داخلي سرانه بزرگتـر   ۳دوي آنها در مقايسه با بوده است كه هر  ۲۱۵۵۲۵و  ۱۱۹۱۰۰

.شوند  مي و لذا غير هزينه اثربخش تشخيص داده اند بوده

 

  

اگزمستان

 

۳يـك مطالعـه كـه اگزمسـتان را بـا تاموكسـيفن بعـد از        براسـاس   :تاموكسيفن -

 

سـال   ۲-

بـراي داروي ژنريـك ايرانـي و برنـد     محاسبه شده  ICERتاموكسيفن درماني مورد مقايسه قرار داده بود، 

به اين معني است كه تغييـر دارو از تاموكسـيفن بـه    . محاسبه گرديد ۸۲۴۰۰و  ۳۵۱۵۰تيب تر خارجي به

۳اگزمستان بعد از 

 

سال هزينه ۵سال در مقايسه با ادامه تاموكسيفن تا  ۲-

 

.اثربخش نمي باشد -

 

  

اني را بـا درمـان متنـاوب اگزمسـتان    سـال اگزمسـتان درم ـ   ۵يك مطالعه ديگـر كـه   براساس همچنين 

 

- 

۳(تاموكسيفن مقايسه كرده بود 

 

عليرغم هزينـه  . )اگزمستان ۵سال تاموكسيفن و سپس تا انتهاي سال  ۲-

بيشتر استراتژي اول هيچ مزيتـي در اثربخشـي آن مشـاهده نگرديـد و در نتيجـه اسـتراتژي اول مغلـوب        

)Dominated (شود مي محسوب.

 

  

): پيشرفته(ك سرطان سينه متاستاتي

 

  

اگزمستان

 

يك مطالعه در ارزيـابي اثربخشـي اگزمسـتان در مقايسـه بـا آناسـتروزول در        :آناستروزول -

سرطان سينه متاستاتيك وجود داشت كه نشـان داد هـيچ مزيـت معنـاداري در اثربخشـي اگزمسـتان در       

درماني آنرا به يك اسـتراتژي  بيشتر اگزمستان هاي  مقايسه با آناستروزول وجود ندارد كه با توجه به هزينه

نشان داده شده است آناستروزول ژنريك داخلي در بـازار   ۳همانگونه كه در جدول . كند مي مغلوب تبديل

.ايران موجود نيست

 

  

اگزمستان

 

كه به مقايسه اثربخشي اگزمستان بـا مجسـترول در   اي  مطالعهبراساس  :مجسترول استات -

چ مزيت معناداري در اثربخشي اگزمستان وجود ندارد كه با توجه سرطان سينه پيشرفته پرداخته است هي

.كند مي به هزينه بالاتر آن در مقايسه با مجسترول آنرا به استراتژي مغلوب تبديل

 

  

اگزمستان

 

براي اگزمسـتان   overall response ،ICERشاخص براساس در اين مطالعه  :تاموكسيفن -

اي داروي ژنريك دو برند محاسبه گرديد كه به معنـي هزينـه   بر ۴۳۲۶و  ۲۲۰۸در مقايسه با تاموكسيفن 



 )Exemestane(گزارش ارزیابی فناوری سلامت اگزمستان

23

 ICERبنابراين، نتـايج اثربخشـي اسـتخراج شـده و     . اثربخشي امكان پذير نبودهاي  داده) متاآناليز(كردن 

 .رت مجزا ارائه خواهد شدمحاسبه شده براي هر دوز درماني به صو

 

  

:سرطان سينه اوليه

 

  

اگزمستان

 

۳يك مطالعه مرتبط به مقايسه اگزمستان با پلاسـبو بعـد از    :پلاسبو -

 

سـال تاموكسـيفن    ۲-

تيب تر محاسبه شده براي داروي ژنريك توليد داخل و داروي برند وارداتي به ICER. درماني پرداخته است

برابر توليد ناخالص داخلي سرانه بزرگتـر   ۳دوي آنها در مقايسه با بوده است كه هر  ۲۱۵۵۲۵و  ۱۱۹۱۰۰

.شوند  مي و لذا غير هزينه اثربخش تشخيص داده اند بوده

 

  

اگزمستان

 

۳يـك مطالعـه كـه اگزمسـتان را بـا تاموكسـيفن بعـد از        براسـاس   :تاموكسيفن -

 

سـال   ۲-

بـراي داروي ژنريـك ايرانـي و برنـد     محاسبه شده  ICERتاموكسيفن درماني مورد مقايسه قرار داده بود، 

به اين معني است كه تغييـر دارو از تاموكسـيفن بـه    . محاسبه گرديد ۸۲۴۰۰و  ۳۵۱۵۰تيب تر خارجي به

۳اگزمستان بعد از 

 

سال هزينه ۵سال در مقايسه با ادامه تاموكسيفن تا  ۲-

 

.اثربخش نمي باشد -

 

  

اني را بـا درمـان متنـاوب اگزمسـتان    سـال اگزمسـتان درم ـ   ۵يك مطالعه ديگـر كـه   براساس همچنين 

 

- 

۳(تاموكسيفن مقايسه كرده بود 

 

عليرغم هزينـه  . )اگزمستان ۵سال تاموكسيفن و سپس تا انتهاي سال  ۲-

بيشتر استراتژي اول هيچ مزيتـي در اثربخشـي آن مشـاهده نگرديـد و در نتيجـه اسـتراتژي اول مغلـوب        

)Dominated (شود مي محسوب.

 

  

): پيشرفته(ك سرطان سينه متاستاتي

 

  

اگزمستان

 

يك مطالعه در ارزيـابي اثربخشـي اگزمسـتان در مقايسـه بـا آناسـتروزول در        :آناستروزول -

سرطان سينه متاستاتيك وجود داشت كه نشـان داد هـيچ مزيـت معنـاداري در اثربخشـي اگزمسـتان در       

درماني آنرا به يك اسـتراتژي  بيشتر اگزمستان هاي  مقايسه با آناستروزول وجود ندارد كه با توجه به هزينه

نشان داده شده است آناستروزول ژنريك داخلي در بـازار   ۳همانگونه كه در جدول . كند مي مغلوب تبديل

.ايران موجود نيست

 

  

اگزمستان

 

كه به مقايسه اثربخشي اگزمستان بـا مجسـترول در   اي  مطالعهبراساس  :مجسترول استات -

چ مزيت معناداري در اثربخشي اگزمستان وجود ندارد كه با توجه سرطان سينه پيشرفته پرداخته است هي

.كند مي به هزينه بالاتر آن در مقايسه با مجسترول آنرا به استراتژي مغلوب تبديل

 

  

اگزمستان

 

براي اگزمسـتان   overall response ،ICERشاخص براساس در اين مطالعه  :تاموكسيفن -

اي داروي ژنريك دو برند محاسبه گرديد كه به معنـي هزينـه   بر ۴۳۲۶و  ۲۲۰۸در مقايسه با تاموكسيفن 
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برابـر توليـد ناخـالص     ۳برابر و  ۲اين رقم با توجه به . بيشتر است overall responseبه ازاي يك ) دلار(

يـك   survival rateبراسـاس  امـا  . دهد كه اگزمستان بسيار هزينه اثربخش اسـت  مي داخلي سرانه نشان

چ مزيتي در اثربخشي اگزمستان در مقايسـه بـا تاموكسـيفن نشـان نـداد بنـابراين       ساله همين مطالعه هي

.شود مي اين شاخص يك استراتژي مغلوب محسوببراساس 

 

  

:بحث

 

  

آناليز مطالعات نشان داد كه براساس شواهد موجود و عليرغم اثربخشي بيشتر تغيير درمان بـه اگزمسـتان   

نوان درمان كمكي سرطان سينه اوليه و متاستاتيك در زنـان  سال تاموكسيفن درماني به ع ۳الي  ۲بعد از 

همچنين مزيت معنا داري در . اثربخش نيست يائسه در مقايسه با ادامه تاموكسيفن درماني در ايران هزينه

سال در مقايسه با درمان متناوب تاموكسيفن و اگزمستان در همـان مـدت    ۵درمان با اگزمستان به مدت 

ان سرطان سينه متاستاتيك هم مزيت درماني معنـاداري در اثربخشـي اگزمسـتان در    در درم. وجود ندارد

همچنـين در مـورد مقايسـه اثربخشـي اگزمسـتان بـا       . مقايسه با آناسـتروزول، مژسـترول وجـود نداشـت    

يكي براساس تاموكسيفن در سرطان سينه پيشرفته دو نتيجه كاملا متضاد از يك مطالعه به دست آمد كه 

شـود و   مـي  زمستان از نظر ميزان بقاء هيچ مزيتي برتاموكسيفن نداشت و لـذا مغلـوب محسـوب   از آنها اگ

و هزينـه   تر اثربخش overall responseمطالعه ديگر اگزمستان در مقايسه با تاموكسيفن از نظر براساس 

.ر داردنياز به شواهد بيشتر و نظر سياستگذا در اين موردگيري  تصميمشود كه  مي محسوب تر اثربخش

 

  

وارد بازار دارويي ايران شده است و شـكل ژنريـك توليـد داخـل آن نيـز       ۲۰۰۵اگر چه اگزمستان از سال 

تاكنون ارزيابي اقتصادي پيرامون استفاده از آن در درمـان  . باشد مي بيشتر از يكسال است كه در دسترس

 ـ مـي  لذا نتايج ايـن مطالعـه  . سرطان سينه در ايران انجام نشده است د توسـط سياسـتگذاران در اخـذ    توان

باليني هاي  تصميماتي در ارتباط با بازپرداخت اين دارو و همچنين ورود يا عدم ورود اين دارو به گايدلاين

.باشد مي مفيد

 

  

الي  ۲نتايج مطالعه با مطالعه هزينه اثربخشي كه در آمريكا براي مقايسه تغيير درمان به اگزمستان پس از 

زيـرا در  . باشد مي اني در مقايسه با ادامه تاموكسيفن درماني انجام شده و ناسازگارسال تاموكسيفن درم ۳

دلار به ازاي هر كالي گزارش شده اسـت   ۲۰۱۰۰نسبت هزينه اثربخشي افزايشي بدست آمده  آن مطالعه

ه از البته لازم به ذكر است كـه ايـن مطالع ـ  . دهد مي كه تغيير درمان به اگزمستان را هزينه اثربخش نشان

يك ارزيابي اقتصادي ديگر نيز با همين عنوان در سوئد . مالي شده بودتأمين نظر مالي توسط شركت فايزر 

هد كه تغيير درمان بـه   مي و نتايج آن نشان. انجام شده است كه با استفاده از مدل ماركو انجام شده است

 ICERسـال بـا    ۵وكسيفن درمـاني تـا   سال تاموكسيفن در مقايسه با ادامه تام ۳الي  ۲اگزمستان بعد از 

. )23(يورو به ازاي هر كالي هزينه اثربخش است ۳۱۰۰۰بدست آمده 

 

  

يك آناليز هزينه اثربخش ديگر براي مقايسه اگزمستان در مقايسه با مژسترول استات براي سرطان سـينه  

۹۱۰۰بين  ICERمتاستاتيك در زنان يائسه در استراليا و اروپا نشان داد كه طيف 

 

يـورو بـه ازاي    ۳۷۰۰-

تـوان هزينـه اثـربخش تلقـي كـرد       مي هر سال عمر بدست آمده متغير بود كه در همه موارد اگزمستان را

)24.(

 

  

تواند تفاوت در روش كار اين مطالعات با مطالعه انجـام شـده    ميها  يك دليل منطقي براي اين عدم تطابق

عوارض جانبي نيز در نظـر گرفتـه   هاي  است و هزينه باشد زيرا در اين مطالعه از هيچ مدلي استفاده نشده

تواند در هزينه داروها در ايران و همچنين تفاوت در حد آستانه مـورد اسـتفاده    مي دليل ديگر. نشده است

.باشد مي براي داروهاي جديدگيري  تصميمدر 

 

  
طان سـينه اوليـه و   در سـر هـا   ازه ديگـر آلترنـاتيو  انـد  مطالعه مورد بررسي اگزمسـتان بـه  براساس اگر چه 

بيشتر مرتبط با قيمت داروهـا در  هاي  شناخته شده بود اما به دليل هزينه مؤثرمتاستاتيك در زنان يائسه 

همچنـين نيـاز بـه مطالعـات     . تواند به عنوان يك درماني هزينه اثربخش در ايران محسوب شود نمي ايران

.در ارتباط با اين دارو اتخاذ شود تر ميمات دقيقباشد تا تص گيري مي تصميمبيشتري با استفاده ار مدلهاي 

 

  

:نهاييگيري  نتيجه

 

  

محاسـبه شـده   هـاي   شواهد موجود كه به وسيله مرور نظامند جمـع آوري شـده اسـت و هزينـه    براساس 

۳داخلي با رويكرد اجتماعي، تغيير استراتژي به اگزمستان بعد از هاي  قيمتبراساس 

 

سال تاموكسـيفن   ۲-

ساله در مقايسه بـا درمـان    ۵ه با ادامه تاموكسيفن درماني و همچنين اگزمستان درماني درماني در مقايس

متناوب تاموكسيفن

 

در درمان سرطان سينه اوليه هزينهتوانند  نمياگزمستان  -

 

.اثربخش تلقي شوند -

 

  

در درمان سرطان سينه پيشـرفته اگزمسـتان در مقايسـه بـا آناسـتروزول و مجسـترول هزينـه اثـربخش         

و در مقايسه با تاموكسيفن با توجه به نتايج متضاد نياز به مطالعات بيشتر و نظـر سياسـتگذاران   باشد  نمي

. خواهد داشت
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Table 2. Summarized characteristics of included studies 
Study no. Age, mean, y Dosage treatment 

duration 
Coombes 
R.C., 2007 

4724 <60 60-69 >=70 EXE 25 
mg/day 

TAM 20mg or (30 
mg=Denmark)/day 

EXE TAM 

1523(32.2%) 2021(42.8%) 1180(25%) 30 
month 

30 
month 

Mamounas 
E.P. et al. , 

2008 

1598 <60 >=60 EXE 25 mg/day 5 years 

50% 50% (for cost: 4 years) 

Paridaens R., 
et al., 2008 

371 59.9±10.5 EXE 
25mg/day 

TAM 20mg/day EXE TAM 

37-87 7 
month 

12 
month 

Susana M. 
Campos.2009 

128 EXE ANAS Exemestane 
25 mg/day 

Anastrozole1 
mg/day 

EXE ANA 

61.4 (10.5) 64.2 (10.1) 
17 

week 
18.5 
week 

Kaufmann 
2000 

769 EXE MA EXE MA 17 weeks 

35-89 30-91 25 mg/ day 40 mg/ day 

64.3±8.1 64.2±8.2   

Van de valde 
2011 

9779   EXE TAM EXE 
25mg/day 

TAM 20mg/day EXE TAM 
& 

EXE <60 1681 1667 

>=60 3217 3201 5 (2.5-
2.5), 
(3-2) 

Table 1. Jadad score to evaluate the quality of included studies 

  Randomization 
Double 
blinded 

Withdrawal and 
dropout 

Total 
score 

Kaufmann et al., 2000 2 1 1 4 

Mamounas et al., 2008 2 1 0 3 

Coombes et al., 2007 2 1 1 4 

Paridaens et al., 2008 2 0 1 3 

Campos et al., 2009 2 0 1 3 

Van de velde et al., 
2011 2 0 1 3 
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ارزيابي سريع فناوري

 

  

 (PREGABALIN)پرگابالين 

در درمان نوروپاتي و فيبروميالژيا در مقايسه با داروهاي رايج

 

  

 

  

 

  

:پژوهشگر و همكاران

 

  

ناصري زهرا غريب خسرو كشاورز، امير هاشمي مشكيني، دكتر شكوفه نيكفر،

 

  

 

 

 

:مجري

 

  

موسسه ملي تحقيقات سلامت

 

  

 

خلاصه گزارش اجرايي

 

  

 :مقدمه

 

  

اين دارو داروي ضد تشنج نسل دوم اسـت  . باشد مي آنالوگ ساختاري نروترنسميتر گابا) PGB(الين پرگاب

شود و بـه وسـيله كـاهش ورود     مي متصل كلسيمي وابسته به ولتاژهاي  دلتا كانال ۲كه به ليگاندهاي آلفا 

 Pپي نفـرين و مـاده   نسميتر را همچون گلوتامات، نـورا تر كلسيم به انتهاي اعصاب، آزاد سازي چندين نوع

پرگابالين يك . باشد مي اين مكانيسم مبناي اثر ضد اضطراب، ضد تشنج و ضد درد اين دارو.دهد مي كاهش

داروي جديد است كه براي درمان بيماران صرعي، دردهاي نوروپاتيـك مـزمن ماننـد دردهـاي نوروپـاتي      

بـا  . شـود  مي بتلا به ضايعات نخاعي استفادهنوروپاتي در بيماران مهاي  ديابتي، نروالژياي پسترپتيك و درد

مبني بر هزينه اثربخشي در ايران انجام نگرفتـه اسـت لـذا بـراي تعيـين      اي  توجه به اينكه تاكنون مطالعه

از نتايج آن در تعيين ميزان خـدمات تحـت پوشـش    گيري  بهرهاثربخشي باليني و هزينه اثربخشي دارو و 

ذكر شده، انجـام  هاي  بيماريدرماني هاي  ارو و جايگاه آن در پروتكلو تعيين قيمت مناسب براي د) بيمه(

.رسد مي پژوهشي در اين زمينه ضروري به نظر

 

  

:ها روش

 

  

بررسي  به روش كار مرتبط بادر مرحله اول . مرحله ارائه شده استدو پژوهش در  روش كار حاصل از اين

نظامند و هزينه

 

بـه روش كـار   در مرحلـه دوم  و  محيطي ديـابتي اثربخشي پرگابالين در درمان نوروپاتي  -

بررسي نظامند و هزينه حاصل از

 

. ، اشاره شده استاثربخشي پرگابالين در درمان فيبروميالژيا -

 

  

:ها يافته

 

  

مطالعـه بعـد از بررسـي مقدمـه و     ۱۶مطالعه جستجو شده،  ۸۴۷۶از بين  :مرحله اول مطالعههاي  يافته

مطالعه انتخـاب شـده، دو مطالعـه بـه دليـل عـدم تمـايز در دردهـاي         از اين تعداد . عنوان انتخاب شدند

يك مطالعه ديگر نيز به . نوروپاتيك از رده خارج شدندهاي  بيماري و پوسترپتيك و ديگر DPNنوروپاتيك 

نبودند  DPNمطالعه به دليل اينكه مرتبط با ۶.دليل مرتبط بودن با دردهاي نوروپاتيك مركزي حذف شد

 ۱۵۰و  ۷۵نشان داد كه پرگابالين در دوزهاي ها  مطالعه. مطالعه وارد آناليز شدند ۵هايت در ن. حذف شدند

براي  ICERبنابراين . اثربخشي معني داري از نظر كاهش در ميانگين نمره درد در مقايسه با پلاسبو ندارد

بـا  . وزها مغلوب استتوانيم ادعا كنيم كه پرگابالين در اين د مي شواهد موجودبراساس . آنها محاسبه نشد
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خلاصه گزارش اجرايي

 

  

 :مقدمه

 

  

اين دارو داروي ضد تشنج نسل دوم اسـت  . باشد مي آنالوگ ساختاري نروترنسميتر گابا) PGB(الين پرگاب

شود و بـه وسـيله كـاهش ورود     مي متصل كلسيمي وابسته به ولتاژهاي  دلتا كانال ۲كه به ليگاندهاي آلفا 

 Pپي نفـرين و مـاده   نسميتر را همچون گلوتامات، نـورا تر كلسيم به انتهاي اعصاب، آزاد سازي چندين نوع

پرگابالين يك . باشد مي اين مكانيسم مبناي اثر ضد اضطراب، ضد تشنج و ضد درد اين دارو.دهد مي كاهش

داروي جديد است كه براي درمان بيماران صرعي، دردهاي نوروپاتيـك مـزمن ماننـد دردهـاي نوروپـاتي      

بـا  . شـود  مي بتلا به ضايعات نخاعي استفادهنوروپاتي در بيماران مهاي  ديابتي، نروالژياي پسترپتيك و درد

مبني بر هزينه اثربخشي در ايران انجام نگرفتـه اسـت لـذا بـراي تعيـين      اي  توجه به اينكه تاكنون مطالعه

از نتايج آن در تعيين ميزان خـدمات تحـت پوشـش    گيري  بهرهاثربخشي باليني و هزينه اثربخشي دارو و 

ذكر شده، انجـام  هاي  بيماريدرماني هاي  ارو و جايگاه آن در پروتكلو تعيين قيمت مناسب براي د) بيمه(

.رسد مي پژوهشي در اين زمينه ضروري به نظر

 

  

:ها روش

 

  

بررسي  به روش كار مرتبط بادر مرحله اول . مرحله ارائه شده استدو پژوهش در  روش كار حاصل از اين

نظامند و هزينه

 

بـه روش كـار   در مرحلـه دوم  و  محيطي ديـابتي اثربخشي پرگابالين در درمان نوروپاتي  -

بررسي نظامند و هزينه حاصل از

 

. ، اشاره شده استاثربخشي پرگابالين در درمان فيبروميالژيا -

 

  

:ها يافته

 

  

مطالعـه بعـد از بررسـي مقدمـه و     ۱۶مطالعه جستجو شده،  ۸۴۷۶از بين  :مرحله اول مطالعههاي  يافته

مطالعه انتخـاب شـده، دو مطالعـه بـه دليـل عـدم تمـايز در دردهـاي         از اين تعداد . عنوان انتخاب شدند

يك مطالعه ديگر نيز به . نوروپاتيك از رده خارج شدندهاي  بيماري و پوسترپتيك و ديگر DPNنوروپاتيك 

نبودند  DPNمطالعه به دليل اينكه مرتبط با ۶.دليل مرتبط بودن با دردهاي نوروپاتيك مركزي حذف شد

 ۱۵۰و  ۷۵نشان داد كه پرگابالين در دوزهاي ها  مطالعه. مطالعه وارد آناليز شدند ۵هايت در ن. حذف شدند

براي  ICERبنابراين . اثربخشي معني داري از نظر كاهش در ميانگين نمره درد در مقايسه با پلاسبو ندارد

بـا  . وزها مغلوب استتوانيم ادعا كنيم كه پرگابالين در اين د مي شواهد موجودبراساس . آنها محاسبه نشد
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نيازمند شواهد بيشتري براي بررسي هزينه ۱۵۰توجه به اين نتايج پرگابالين 

 

بـراي  . باشـد  مـي  اثربخشـي -

كه ايـن  اي  مطالعه ۴مطالعه از  ۳ميلي گرم نتايج استخراج شده نشان داده است بر مبناي  ۳۰۰پرگابالين 

۲۰۰تيـب  تر پرگابـالين بـه   بـراي ژنريـك و برنـد    ICERدوز را بررسي كرده بودند طيف 

 

۲۰۵۹و  ۶-

 

-۶۳ 

ميلي گرم با  ۶۰۰براي پرگابالين  ICERطيف . توانند بسيار هزينه اثربخش محسوب شوند مي باشد كه مي

۷۵۵داروي ژنريك برابر 

 

۵۳۳۳و براي داروي برند  ۱۱-

 

تواند به عنوان يـك درمـان بسـيار     مي بود كه ۷۸-

. هزينه اثربخش مطرح باشد

 

  

پس از مرور عنوان و چكيده مطالعـه  ، مطالعه جستجو شده ۴۰۱۲از بين  :حله دوم مطالعهمرهاي  يافته

سپس دو مطالعه ديگر پس از مرور كامل مقاله حذف شـدند و  . مطالعه باقي ماند ۶مطالعه حذف و  ۴۰۰۶

خشـي  تنها يك مطالعه براي اين دوز وجود داشـت كـه هـيچ اثرب   . در نهايت چهار مطالعه وارد آناليز شدند

. بـراي ايـن دوز محاسـبه نشـد     ICERلـذا،  . معناداري براي اين دوز در مقايسه با پلاسبو نشان نمـي داد 

در مـورد  . ميلي گرم مورد نيـاز اسـت   ۱۵۰شواهد بيشتري براي تصميم گيري مناسب در مورد پرگابالين 

داري را از نظـر كـاهش   ميلي گرم در روز، دو مطالعه از چهار مطالعه هيچ اثربخشـي معنـا   ۳۰۰پرگابالين 

بـراي داروهـاي    ICERبراي دو مطالعه ديگر طيـف  . ميانگين نمره درد در مقايسه با پلاسبو نشان ندادند

۱۱۷تيب تر ميلي گرم به ۳۰۰ژنريك و برند 

 

۱۲۰۳و  ۳۰-

 

دهد داروي برند و ژنريك  مي بود كه نشان ۳۰۹-

ميلي گـرم در   ۴۵۰در مورد پرگابالين با دوز . دباشن "بسيار هزينه اثربخش"توانند در ايران  مي آن هر دو

۱۳۲تيب تر براي پرگابالين ژنريك و برند به ICERروز، 

 

۱۱۷۰و  ۴۴-

 

دهـد هـر دو    مي بود كه نشان ۳۹۳-

در . باشـند  مـي  در مقايسه با پلاسـبو مطـرح   "بسيار هزينه اثربخش"شكل برند و ژنريك به عنوان درمان 

گرم در روز، به غير از يك مطالعه كه اثربخشي معني داري را براي ايـن  ميلي  ۶۰۰مورد پرگابالين با دوز 

۱۱۵تيـب  تر براي پرگابالين ژنريك و برند بـه  ICERدوز گزارش نكرده بود، در بقيه مطالعات طيف 

 

و  ۴۸-

۸۱۴

 

.باشد مي ۳۴۰-

 

  

:نتيجه گيري

 

  

لاسبو بود امـا بـا در نظـر    اگرچه مطالعه، يك مطالعه بين پرگابالين و پ :مرحله اول مطالعهگيري  نتيجه

گرفتن هزينه

 

بـراي   ۶۰۰و  ۳۰۰توانيم اين دارو را در دوزهاي اثربخشي محاسبه شده براي پرگابالين مي–

البته شواهد بيشتري در ارتباط بـا اثربخشـي   . كنيمايران پيشنهاد  CPGورود به ليست بيمه و همينطور 

.موردنياز است تر دقيقگيري  تصميم پرگابالين در مقايسه با آلترناتيوهاي موجود براي

 

  

ميلـي گـرم    ۶۰۰و  ۴۵۰شواهد منتشر شده موجود، دوزهاي براساس  :مرحله دوم مطالعهگيري  نتيجه

. ايـران وارد شـوند  اي  بيمـه هـاي   و ليستها  CPGتوانند به عنوان درمان هزينه اثربخش در  مي پرگابالين

اگـر  . به نظر سياستگذاران و همينطور شواهد بيشـتر دارد ميلي گرم وابسته  ۳۰۰تصميم درباره پرگابالين 

چه برخي دوزهاي پرگابالين با توجه به شواهد موجود هزينه اثـربخش بودنـد امـا مطالعـات بيشـتري بـه       

.ي اتخاذ شوندتر باشد تا تصميمات دقيق مي خصوص در مقايسه مستقيم پرگابالين با ديگر آلترناتيوها نياز
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اگـر  . به نظر سياستگذاران و همينطور شواهد بيشـتر دارد ميلي گرم وابسته  ۳۰۰تصميم درباره پرگابالين 

چه برخي دوزهاي پرگابالين با توجه به شواهد موجود هزينه اثـربخش بودنـد امـا مطالعـات بيشـتري بـه       

.ي اتخاذ شوندتر باشد تا تصميمات دقيق مي خصوص در مقايسه مستقيم پرگابالين با ديگر آلترناتيوها نياز
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اختصارات

 

  

 

  

CPG (clinical practice guideline) ................................................................. راهنماي باليني  

CER ( Incremental Cost-Effectiveness Ratio)  ......................... نسبت هزينه اثربخشي افزايشي   

GAD (Generallised Anxiety Disorder) ............................................... نورپاتي محيطي ديابتي 

FDA ( Food and Drug Association)  ...............................  سازمان غذا و دارو ايالات متحده امريكا   

SCI ( Spain Cord Injury)  .............................................................................  ضايعات نخاعي 

NP (neuropathic pain)   ...............................................................................  نوروپاتيك درد  

DPN (Diabethc Peripheral Nevvopathy) ................................................... اختلالات اضطراب 

FMS ( fibromyalgia syndrome) .............................................................  سندرم فيبرو ماليژيا  

 

 

  

:گزارش كامل

 

  

: ضرورت كار

 

  
يك نامناسـب دارنـد و اسـتفاده از آنهـا در     از آنجايي كه بسياري از داروهاي فعلي خصوصيات فارماكوكنيت

تواند به تحمل كم و يا قطع داروها منجر شود بنابراين داروهـاي   مي عمل با دشواري هايي همراه است كه

. )۱(نو و جديد مورد نياز است هاي  جديد با اثرات درماني بهتر و مكانسيم

 

  

اين دارو توسط سازمان . آنالوگ گابا استپرگابالين يك داروي ضد تشنج نسل جديد و از لحاظ ساختاري 

غذا و داروي آمريكا و كميسيون اروپا براي درمان چندين بيماري ماننـد نوروپـاتي ديـابتي و پسـترپتيك،     

فيبروميالژيا و درمان كمكي صرع پارشيال بزرگسالان مورد تاييد قرار گرفته است و كـاربرد آن در برخـي   

.ستاختلالات اضطرابي در حال بررسي ا

 

  

باعث تحميل بار اقتصادي قابل توجهي هم براي بيمار و هم براي نظام سلامت و ها  هر كدام از اين بيماري

تواند يك موفقيت بزرگ باشد و با وجود هزينـه بـالاي دارو درمـاني     مي جامعه ميشوند و درمان موفق آن

از طرفي داروهاي . )۲(شده است  مزمن، متاسفانه تعداد كمي ارزيابي اقتصادي براي داروهاي رايج گزارش

بايست از لحاظ اثر بخشي و هزينه هايشـان بـا داروهـاي مـورد اسـتفاده فعلـي        مي معرفي شده جديد نيز

دارويي با اثربخشـي بـاليني و    يافتن براي تلاشلذا . مقايسه شوند و بعد وارد ليست داروهاي كشور گردند

. شدبا ميها  اولويت از يكيهزينه اثربخشي مناسب 

 

  

:مقدمه

 

  

ارزيابي فناوري سلامت، يك فعاليت چند تخصصي است كه به صورت نظامند و مستقل به بررسي عملكرد 

قانوني و اخلاقي يـك فنـاوري   هاي  فني، كارايي و اثربخشي باليني، اثرات سازماني، عواقب اجتماعي، جنبه

. )۳(پردازد  مي سلامت

 

  

شـواهد و مسـتندات معتبـر و پيونـدزدن آنهـا بـه دنيـاي        اين روش ابزاري علمي است كه با جمـع آوري  

توانـد   نمايـد و مـي   هاي سلامت مـرتبط مـي   ريزي و مديريت، مانند يك پل دنياي علم را به سياست برنامه

. )۴( سازان نظام سلامت باشد راهنماي خوبي براي سياست گذاران و تصميم

 

  

كمك كـردن   درواقع هاي اقتصادي نجام تحليل، منظور از ا(HTA)هاي فناوري سلامت  در حيطة ارزيابي

سلامت است و اين هم شـامل تكنولـوژي   ي ها فناوريتعيين اولويت بين خصوصاً  گيري، به فرآيند تصميم

هاي اقتصـادي ايـن اسـت كـه تعيـين       نقش كلي تحليل. شود هاي جديد مي موجود و هم شامل تكنولوژي

 .)۵(مراه است و در مقابل چه دستاوردهايي به دنبال دارد كنند، كاربرد هر فناوري با صرف چه منابعي ه
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:گزارش كامل

 

  

: ضرورت كار

 

  
يك نامناسـب دارنـد و اسـتفاده از آنهـا در     از آنجايي كه بسياري از داروهاي فعلي خصوصيات فارماكوكنيت

تواند به تحمل كم و يا قطع داروها منجر شود بنابراين داروهـاي   مي عمل با دشواري هايي همراه است كه

. )۱(نو و جديد مورد نياز است هاي  جديد با اثرات درماني بهتر و مكانسيم

 

  

اين دارو توسط سازمان . آنالوگ گابا استپرگابالين يك داروي ضد تشنج نسل جديد و از لحاظ ساختاري 

غذا و داروي آمريكا و كميسيون اروپا براي درمان چندين بيماري ماننـد نوروپـاتي ديـابتي و پسـترپتيك،     

فيبروميالژيا و درمان كمكي صرع پارشيال بزرگسالان مورد تاييد قرار گرفته است و كـاربرد آن در برخـي   

.ستاختلالات اضطرابي در حال بررسي ا

 

  

باعث تحميل بار اقتصادي قابل توجهي هم براي بيمار و هم براي نظام سلامت و ها  هر كدام از اين بيماري

تواند يك موفقيت بزرگ باشد و با وجود هزينـه بـالاي دارو درمـاني     مي جامعه ميشوند و درمان موفق آن

از طرفي داروهاي . )۲(شده است  مزمن، متاسفانه تعداد كمي ارزيابي اقتصادي براي داروهاي رايج گزارش

بايست از لحاظ اثر بخشي و هزينه هايشـان بـا داروهـاي مـورد اسـتفاده فعلـي        مي معرفي شده جديد نيز

دارويي با اثربخشـي بـاليني و    يافتن براي تلاشلذا . مقايسه شوند و بعد وارد ليست داروهاي كشور گردند

. شدبا ميها  اولويت از يكيهزينه اثربخشي مناسب 

 

  

:مقدمه

 

  

ارزيابي فناوري سلامت، يك فعاليت چند تخصصي است كه به صورت نظامند و مستقل به بررسي عملكرد 

قانوني و اخلاقي يـك فنـاوري   هاي  فني، كارايي و اثربخشي باليني، اثرات سازماني، عواقب اجتماعي، جنبه

. )۳(پردازد  مي سلامت

 

  

شـواهد و مسـتندات معتبـر و پيونـدزدن آنهـا بـه دنيـاي        اين روش ابزاري علمي است كه با جمـع آوري  

توانـد   نمايـد و مـي   هاي سلامت مـرتبط مـي   ريزي و مديريت، مانند يك پل دنياي علم را به سياست برنامه

. )۴( سازان نظام سلامت باشد راهنماي خوبي براي سياست گذاران و تصميم

 

  

كمك كـردن   درواقع هاي اقتصادي نجام تحليل، منظور از ا(HTA)هاي فناوري سلامت  در حيطة ارزيابي

سلامت است و اين هم شـامل تكنولـوژي   ي ها فناوريتعيين اولويت بين خصوصاً  گيري، به فرآيند تصميم

هاي اقتصـادي ايـن اسـت كـه تعيـين       نقش كلي تحليل. شود هاي جديد مي موجود و هم شامل تكنولوژي

 .)۵(مراه است و در مقابل چه دستاوردهايي به دنبال دارد كنند، كاربرد هر فناوري با صرف چه منابعي ه
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اين دارو داروي ضد تشنج نسل دوم اسـت  . باشد مي آنالوگ ساختاري نروترنسميتر گابا) PGB(پرگابالين 

شود و به وسـيله كـاهش ورورد    مي متصل كلسيمي وابسته به ولتاژهاي  دلتا كانال ۲كه به ليگاندهاي آلفا 

 Pنسميتر را همچون گلوتامات، نـوراپي نفـرين و مـاده    تر ي اعصاب، آزاد سازي چندين نوعكلسيم به انتها

).۶(باشد مي اين مكانيسم مبناي اثر ضد اضطراب، ضد تشنج و ضد درد اين دارو.دهد مي كاهش

 

  

ايـن   ۱FDAشد و در همان سـال،  تأييد در دردهاي نوروپاتيك محيطي در اروپا ۲۰۰۴پرگابالين در سال 

را براي درمان دردهاي نوروپاتيك وابسته به نوروپاتي محيطي ديابتي و نورالژيـاي پسـترپتيك تاييـد    دارو 

در سـال  . همزمان براي دو منظور تاييد شـد طور  به اين دارو اولين دارويي است كه در آمريكا و اروپا. كرد

ن صرع پارشيال بزرگسـالان  نيز داروي پرگابالين به منظور استفاده به عنوان داروي كمكي در درما ۲۰۰۵

پرگابـالين  ) ۷(كرده اسـت  تأييـد  اين دارو را به تازگي براي درمان فيبروميالژيـا  FDA تاييد شد همچنين

دهد و براي اين منظور نيز در  مي از خود نشان SAD۳و  ۲GAD همچنين اثرات ضد اضطرابي در بيماران

مچنان در حال بررسي تاييديه پرگابالين بـه  ه FDAاز سوي كميسيون اروپا تاييد شد ولي  ۲۰۰۶مارس 

).۸(باشد مي SADيا  GADعنوان داروي كمكي در درمان بزرگسالان با 

 

  

ژيـا   يكي از داروهايي كه در حال حاضر در درمان انواع نوروپاتي و درمان كمكي صرع پارشيال و فيبروميـال 

 ـ  مي مورد استفاده قرار ميگيرد گاباپنتين يكـي از معايـب   . الين آنـالوگ گابـا اسـت   باشد كه هماننـد پرگاب

لذا با افزايش دوز، مقداري از دارو جذب نشده و . گاباپنتين جذب اشباع شدني آن در دوزهاي معمول است

پرگابالين در تحقيقاتي براي ساخت دارويي بـه منظـور حفـظ اثـرات     بنابراين ) ۹(شود  مي بلااستفاده دفع

تجاري آن المللي  بين اسم) ۹(وصيات فارماكوكنيتيكي بدست آمد درماني گاباپنتين و همزمان بهبود خص

Lyrica  لذا پرگابالين يك داروي جديد است كه . )۸(كشور دنيا در دسترس است  ۶۰است كه در بيش از

براي درمان بيمـاران صـرعي، دردهـاي نوروپاتيـك مـزمن ماننـد دردهـاي نوروپـاتي ديـابتي، نروالژيـاي           

)۱۰(شود  مي روپاتي در بيماران مبتلا به ضايعات نخاعي استفادهنوهاي  پسترپتيك و درد

 

  

 نوروپاتي يك حالت مزمن است كه بطور شايع به همراه ديابـت و عفونـت هـرپس زوسـتر اتفـاق     هاي  درد

كشـند، ارتبـاط بـين     مـي  بالقوه چند سـال طـول  طور  به علاوه بر اين با توجه به اينكه اين دردها. افتد مي

افسردگي و اختلالات خواب كه به مثلث درد معـروف اسـت موجـب اخـتلالات     /اضطرابدردهاي مزمن و 

در يك مطالعه مقطعي در انگليس نشان . )۱(شود  مي زندگي فرد بيمارهاي  عملكردي در بسياري از عرصه

                                                 
1 

 

-Food and Drug Association 

2 -Generalized Anxiety Disorder 
3-Social Anxiety Disorder 

از بيماران ديـابتي  % ۱۶.۲حدود ) بالاتر از يك سال(داده شد كه شيوع دردهاي نوروپاتيك محيطي مزمن 

.)۱۱(باشند مي از بيماران گروه كنترل% ۴.۹مقايسه با  در

 

  

. بـالايي در فـرد و جامعـه دارد    تـأثير نوروپاتي محيطي ديابتي به دليل سطح بالاي شدت و مـزمن بـودن   

 شوند و سطح بالاتري از ناتواني، افسردگي و اضـطراب را تجربـه   مي شرايط سلامتي اين بيماران مدام بدتر

. شـوند  مـي  قرار گرفتن خانواده بيمار، جامعه و محـيط كـار او   تأثيرمنجر به تحت  اين مشكلات. كنند مي

درمـان دارويـي، ويزيـت پزشـك، بسـتري در      (اقتصـادي مسـتقيم   هـاي   نوروپاتي منجر به تحميل هزينه

. شود مي در جامعه...) غيبت در محيط كار و (و غير مستقيم ...) بيمارستان، آزمايشات تكميلي و 

 

  

ين نـوع آن در  تـر  معمـول  GADآيـد و   مـي  ين نوع اختلالات رواني به حسـاب تر اضطراب شايع اختلالات

بدني مانند درد هاي  باشد كه ناراحتي مي فيزيكي ورواني GADعلائم مشهور . )۱۱(اوليه استهاي  مراقبت

ل و تپش قفسه سينه، سندرم روده تحريك پذير، سردرد، خستگي، بي خوابي، هايپرونتيلاسيون، درد مفاص

رواني شامل نگراني دائمي، فراگير و غيرقابل كنترل دربـاره مسـائل زنـدگي    هاي  و ناراحتي) ۱۱(قلب است

بار بيماري از لحاظ محدوديت در توانايي بيمـار بـراي انجـام    . كشد مي ماه طول ۶روزانه است كه بيش از 

۱۱(فعاليت روزانه قابل توجه است 

 

-۱۷(.

 

  

مانند و اين بيماري باعـث بـار اقتصـادي     مي درمان نشده باقي GADاز بيماران با توجه به اينكه بسياري 

توانـد يـك    مـي  شـود درمـان موفـق آن    مـي  قابل توجهي هم براي بيمار و هم براي نظام سلامت و جامعه

موفقيت بزرگ باشد و با وجود هزينه بالاي دارو درماني مزمن، متاسفانه تعداد كمي ارزيابي اقتصادي براي 

).۱۸(ن داروها گزارش شده است اي

 

  

۴۵كه شيوع دردهاي كمري در جمعيت عمومي ) ۱۹(ين نوع دردهاي مزمن است تر درد نخاعي از شايع

 

-

۲۲گردني هاي  و درد% ۱۵

 

۱۹است در ايجاد اين درد در % ۱۳-

 

يـك منشـا    بيمـاران بـا درد پشـت   % ۱۰-

شود و مصرف منابع سلامت و همـين   مي كه در نتيجه، كيفيت زندگي دچار اختلال نوروپاتيك وجود دارد

يابد و همانند ديگر انواع درد مزمن بيماران داراي درد در ناحيه پشت  مي اقتصادي افزايشهاي  طور هزينه

و همينطـور اضـطراب و اخـتلالات     برند بلكه با اختلالات شايع خواب مي نه تنها از بيماري و ناراحتي رنج

 نوروپـاتي  دردهـاي  با بيماران مديريت جديد،هاي  درمان معرفي يرغمعل. )۲۰(خلق و خوي روبرو هستند 

رايج براي دردهـاي نوروپـاتي   هاي  درمان تعدادي از. )۲۰( است مانده باقي چالش يك صورت به همچنان

يك مطالعه سيستماتيك . و داروهاي مختلف ضد صرع هستندها  امادول، اوپيوئيدتر شامل ضد افسردگي ها،

توانند به عنـوان خـط اول    مي ر تعادل بين اثربخشي و تحمل پذيري، پرگابالين و گاباپنتيننشان داد كه د

درمان دردهاي محيطي با منشا نوروپاتيك مورد استفاده قرار گيرند به علاوه اين داروهاي ضـد صـرع بـه    

 ز برطـرف مزيت ديگري دارند كه علاوه بر درد، علائـم مـرتبط بـا افسـردگي را ني ـ    ها  همراه ضد افسردگي
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از بيماران ديـابتي  % ۱۶.۲حدود ) بالاتر از يك سال(داده شد كه شيوع دردهاي نوروپاتيك محيطي مزمن 

.)۱۱(باشند مي از بيماران گروه كنترل% ۴.۹مقايسه با  در

 

  

. بـالايي در فـرد و جامعـه دارد    تـأثير نوروپاتي محيطي ديابتي به دليل سطح بالاي شدت و مـزمن بـودن   

 شوند و سطح بالاتري از ناتواني، افسردگي و اضـطراب را تجربـه   مي شرايط سلامتي اين بيماران مدام بدتر

. شـوند  مـي  قرار گرفتن خانواده بيمار، جامعه و محـيط كـار او   تأثيرمنجر به تحت  اين مشكلات. كنند مي

درمـان دارويـي، ويزيـت پزشـك، بسـتري در      (اقتصـادي مسـتقيم   هـاي   نوروپاتي منجر به تحميل هزينه

. شود مي در جامعه...) غيبت در محيط كار و (و غير مستقيم ...) بيمارستان، آزمايشات تكميلي و 

 

  

ين نـوع آن در  تـر  معمـول  GADآيـد و   مـي  ين نوع اختلالات رواني به حسـاب تر اضطراب شايع اختلالات

بدني مانند درد هاي  باشد كه ناراحتي مي فيزيكي ورواني GADعلائم مشهور . )۱۱(اوليه استهاي  مراقبت

ل و تپش قفسه سينه، سندرم روده تحريك پذير، سردرد، خستگي، بي خوابي، هايپرونتيلاسيون، درد مفاص

رواني شامل نگراني دائمي، فراگير و غيرقابل كنترل دربـاره مسـائل زنـدگي    هاي  و ناراحتي) ۱۱(قلب است

بار بيماري از لحاظ محدوديت در توانايي بيمـار بـراي انجـام    . كشد مي ماه طول ۶روزانه است كه بيش از 

۱۱(فعاليت روزانه قابل توجه است 

 

-۱۷(.

 

  

مانند و اين بيماري باعـث بـار اقتصـادي     مي درمان نشده باقي GADاز بيماران با توجه به اينكه بسياري 

توانـد يـك    مـي  شـود درمـان موفـق آن    مـي  قابل توجهي هم براي بيمار و هم براي نظام سلامت و جامعه

موفقيت بزرگ باشد و با وجود هزينه بالاي دارو درماني مزمن، متاسفانه تعداد كمي ارزيابي اقتصادي براي 

).۱۸(ن داروها گزارش شده است اي

 

  

۴۵كه شيوع دردهاي كمري در جمعيت عمومي ) ۱۹(ين نوع دردهاي مزمن است تر درد نخاعي از شايع

 

-

۲۲گردني هاي  و درد% ۱۵

 

۱۹است در ايجاد اين درد در % ۱۳-

 

يـك منشـا    بيمـاران بـا درد پشـت   % ۱۰-

شود و مصرف منابع سلامت و همـين   مي كه در نتيجه، كيفيت زندگي دچار اختلال نوروپاتيك وجود دارد

يابد و همانند ديگر انواع درد مزمن بيماران داراي درد در ناحيه پشت  مي اقتصادي افزايشهاي  طور هزينه

و همينطـور اضـطراب و اخـتلالات     برند بلكه با اختلالات شايع خواب مي نه تنها از بيماري و ناراحتي رنج

 نوروپـاتي  دردهـاي  با بيماران مديريت جديد،هاي  درمان معرفي يرغمعل. )۲۰(خلق و خوي روبرو هستند 

رايج براي دردهـاي نوروپـاتي   هاي  درمان تعدادي از. )۲۰( است مانده باقي چالش يك صورت به همچنان

يك مطالعه سيستماتيك . و داروهاي مختلف ضد صرع هستندها  امادول، اوپيوئيدتر شامل ضد افسردگي ها،

توانند به عنـوان خـط اول    مي ر تعادل بين اثربخشي و تحمل پذيري، پرگابالين و گاباپنتيننشان داد كه د

درمان دردهاي محيطي با منشا نوروپاتيك مورد استفاده قرار گيرند به علاوه اين داروهاي ضـد صـرع بـه    

 ز برطـرف مزيت ديگري دارند كه علاوه بر درد، علائـم مـرتبط بـا افسـردگي را ني ـ    ها  همراه ضد افسردگي
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لذا درمان . تواند شدت درد و از كارافتادگي را افزايش دهد مي وجود اختلالات رواني در اين موارد. كنند مي

تواند اثربخشي درمان را بهينه كند و عوارض جانبي را كـم كنـد    مي با داروهاي ضدتشنج و ضد افسردگي

)۲۰.(

 

  

شود كه  مي تخمين زده. باشند مي )NP(تيك يك علت منتهي شونده به درد نوروپا) SCI(ضايعات نخاعي 

NP  از بيماران % ۴۰تاSCI شود كـه بـا    مي اين بيماري موجب ناراحتي فيزيكي و رواني كند مي را درگير

 درمـان  يـافتن  براي تلاشلذا  شود مي اختلالات افسردگي در ارتباط است كه منجر به افزايش شدت درد

در بيماران  NPدارويي متعددي پيشنهاد شده است كه براي درمان ي ها درمان .باشد ميها  اولويت از يكي

SCI اثربخشـي  باليني مطالعه دو. ) ۲۱(باشد  مي دو گزينه اميدبخش پرگابالين و گاباپنتين. نيستند مؤثر 

۲۲( است داده نشان را SCI بيماران NP براي پرگابالين

 

-۲۳ .(

 

  

هدف اوليه از دارودرماني صرع ) ۱۰(شوند  مي استفادهبراي مديريت درد  ۱۹۶۰داروهاي ضد صرع از دهه 

. باشـد  مـي  كنترل كامل تشنجات صرع همراه با حداقل كردن اثرات جانبي و بهبود كيفيت زنـدگي بيمـار  

۳۰(اي  متاسفانه اقليت قابل ملاحظه

 

از بيماران با صرع پارشيال با اسـتفاده همزمـان بـيش از سـه     %) ۱۵-

لذا چنين بيماراني كانديداي درمان كمكـي بـا يكـي از    . اند فق درمان شدهداروي ضد صرع به صورت نامو

شـوند و   مـي  داروهاي جديد در دسترس براي صرع هستند كه نسبت به داروهاي خـط اول بهتـر تحمـل   

قانونگـذاري كـه شـامل نشـان دادن     هـاي   ولي عليرغم برآوردن الزامات نهاد. تداخل دارويي كمتري دارند

باشد، به علـت كمبـود اطلاعـات حاصـل از كارآزمـايي       مي ميت كمتر نسبت به دارونمااثربخشي بهتر و س

 مزايـاي نسـبي بـراي   براسـاس  باليني كنترل شده و مقايسـه اي، تـاكنون بـراي اسـتفاده از ايـن داروهـا       

پرگابالين و گاباپنتين هر دو بـه عنـوان درمـان كمكـي     . كمكي پيشنهادي صورت نگرفته استهاي  درمان

شوند اگر چه مقايسات سر به سر از اثربخشـي و ايمنـي آنهـا هنـوز انجـام       مي رع پارشيال استفادهبراي ص

. )۲۳(نشده است 

 

  

 شـود  مي اختلال رايج است كه موجب ناخوشي و بيماري و از كارافتادگي يك) (FMSسندرم فيبروميالژيا

، درد مـزمن وسـيع،   FMSدي علائـم كلي ـ  )۷.(كه دو درصد از جمعيت ايالات متحده به آن مبتلا هستند

برند درمـان   مي اكثر بيماران از علائم بدني و رواني اضافي نيز رنج. )۲۴(خستگي و اختلالات خواب است 

FMS       مبتني بر علامت درماني است تا درد، خستگي، اختلالات خـواب و اخـتلالات ذهنـي كـم شـده و

دارويي و غير دارويـي علائـم ايـن    هاي  درمان تاكنون هيچ كدام از. عملكرد اجتماعي و فيزيكي بهبود يابد

به تازگي راهكارهايي در زمينه درمان اين بيماري منتشر شده . اند بيماري را به صورت كامل درمان نكرده

باشـد   مـي  FMSجديد پرگابالين بهترين داروي مطالعه شده در درمان بيمـاري  هاي  است و طبق بررسي

)۴.(

 

  

يات فارماكوكنيتيك نامناسب دارند كه استفاده از آنها در عمل با دشواري بسياري از داروهاي فعلي خصوص

تواند به تحمل كم و يا قطع داروها منجر شود بنابراين داروهاي جديـد بـا اثـرات     مي هايي همراه است كه

. )۹(نو و جديد مورد نياز است هاي  درماني بهتر و مكانسيم

 

  

انـد، ايـن دارو را    هاي شخصي به كار مشـغول  اني كه در مطبمدت زمانيست كه مراكز درماني و نيز پزشك

تاكنون تنها فرم خارجي اين دارو در كشور موجود بوده . كنند مي مذكور تجويزهاي  بيماريبراي بيماران با 

شده است اما اخيرا مدتي است كه شركت بـاختر بيوشـيمي توليـد     مي است كه توسط شركت فايزر توليد

امـا  . باشد مي سطح كشورهاي  كشور را آغاز كرده است و در حال توزيع آن به داروخانهپرگابالين در داخل 

بنـابراين، در اكثـر مـوارد، بيمـاران     . هاي درماني اصلي كشور نمي باشـد  اين دارو هنوز تحت پوشش بيمه

آن، بـه  فشاري كه تهيه ايـن دارو بـالاخص فـرم خـارجي     . ناچارند كل هزينه اين دارو را از جيب بپردازند

هـاي   آورد و ضعف منابع بخش عمومي در ايران، نياز به ارزيابي جامع ايـن دارو و آزمـون   بودجه خانوار مي

علاوه بر عوارض جانبي پرگابالين كه ممكن است بدون  ضمناً. تشخيصي مرتبط با آن را الزامي كرده است

شن نخواهد بود كه آيا منابع بخـش  دليل موجهي به بيمار تحميل شوند، بدون اجراي چنين مطالعاتي، رو 

يا (هاي اقتصادي و اجتماعي شاخص در حقيقت نتايج حاصل از ارزيابي. شوند درستي هزينه مي سلامت به

دادهاي اصلي تدوين تواند به عنوان يكي از درونداروي مذكور، مي) ۱آوري سلامتبه بيان ديگر ارزيابي فن

. مذكور مورد استفاده قرار گيردهاي  بيماري ريتي مبتني بر شواهد براي مديها پروتكل

 

  

مبني بر هزينه اثربخشي در ايران انجام نگرفته است لذا بـراي  اي  بنابراين با توجه به اينكه تاكنون مطالعه

از نتايج آن در تعيـين ميـزان خـدمات تحـت     گيري  بهرهتعيين اثربخشي باليني و هزينه اثربخشي دارو و 

ذكـر  هـاي   بيمـاري درمـاني  هاي  قيمت مناسب براي دارو و جايگاه آن در پروتكل و تعيين) بيمه(پوشش 

 .رسد مي شده، انجام پژوهشي در اين زمينه ضروري به نظر

:طرح اختصاصي) ها خروجي(اهداف 

 

  

۱

 

در درمان انواع نوروپاتي  اثربخشي و ايمني پرگاباليناي  بررسي مقايسه -

 

  

۲

 

هزينهاي  بررسي مقايسه -

 

 در درمان انواع نوروپاتي پرگاباليناثربخشي  -

۳

 

در درمان فيبروميالژيا  اثربخشي و ايمني پرگاباليناي  بررسي مقايسه -

 

  

۴

 

هزينهاي  بررسي مقايسه -

 

در درمان فيبروميالژيا اثربخشي پرگابالين -
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گزارش ارزیابی فناوری سلامت دستگاه اولترا سوند با شدت تمرکز بالا

يات فارماكوكنيتيك نامناسب دارند كه استفاده از آنها در عمل با دشواري بسياري از داروهاي فعلي خصوص

تواند به تحمل كم و يا قطع داروها منجر شود بنابراين داروهاي جديـد بـا اثـرات     مي هايي همراه است كه

. )۹(نو و جديد مورد نياز است هاي  درماني بهتر و مكانسيم

 

  

انـد، ايـن دارو را    هاي شخصي به كار مشـغول  اني كه در مطبمدت زمانيست كه مراكز درماني و نيز پزشك

تاكنون تنها فرم خارجي اين دارو در كشور موجود بوده . كنند مي مذكور تجويزهاي  بيماريبراي بيماران با 

شده است اما اخيرا مدتي است كه شركت بـاختر بيوشـيمي توليـد     مي است كه توسط شركت فايزر توليد

امـا  . باشد مي سطح كشورهاي  كشور را آغاز كرده است و در حال توزيع آن به داروخانهپرگابالين در داخل 

بنـابراين، در اكثـر مـوارد، بيمـاران     . هاي درماني اصلي كشور نمي باشـد  اين دارو هنوز تحت پوشش بيمه

آن، بـه  فشاري كه تهيه ايـن دارو بـالاخص فـرم خـارجي     . ناچارند كل هزينه اين دارو را از جيب بپردازند

هـاي   آورد و ضعف منابع بخش عمومي در ايران، نياز به ارزيابي جامع ايـن دارو و آزمـون   بودجه خانوار مي

علاوه بر عوارض جانبي پرگابالين كه ممكن است بدون  ضمناً. تشخيصي مرتبط با آن را الزامي كرده است

شن نخواهد بود كه آيا منابع بخـش  دليل موجهي به بيمار تحميل شوند، بدون اجراي چنين مطالعاتي، رو 

يا (هاي اقتصادي و اجتماعي شاخص در حقيقت نتايج حاصل از ارزيابي. شوند درستي هزينه مي سلامت به

دادهاي اصلي تدوين تواند به عنوان يكي از درونداروي مذكور، مي) ۱آوري سلامتبه بيان ديگر ارزيابي فن

. مذكور مورد استفاده قرار گيردهاي  بيماري ريتي مبتني بر شواهد براي مديها پروتكل

 

  

مبني بر هزينه اثربخشي در ايران انجام نگرفته است لذا بـراي  اي  بنابراين با توجه به اينكه تاكنون مطالعه

از نتايج آن در تعيـين ميـزان خـدمات تحـت     گيري  بهرهتعيين اثربخشي باليني و هزينه اثربخشي دارو و 

ذكـر  هـاي   بيمـاري درمـاني  هاي  قيمت مناسب براي دارو و جايگاه آن در پروتكل و تعيين) بيمه(پوشش 

 .رسد مي شده، انجام پژوهشي در اين زمينه ضروري به نظر

:طرح اختصاصي) ها خروجي(اهداف 

 

  

۱

 

در درمان انواع نوروپاتي  اثربخشي و ايمني پرگاباليناي  بررسي مقايسه -

 

  

۲

 

هزينهاي  بررسي مقايسه -

 

 در درمان انواع نوروپاتي پرگاباليناثربخشي  -

۳

 

در درمان فيبروميالژيا  اثربخشي و ايمني پرگاباليناي  بررسي مقايسه -

 

  

۴

 

هزينهاي  بررسي مقايسه -

 

در درمان فيبروميالژيا اثربخشي پرگابالين -
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:اهدف كاربردي طرح

 

  

رت بهداشت، درمان و ارزيابي داروي پرگابالين به منظور ارائه راهكار و پيشنهاد به مسئولين وزا .۱

 آموزش پزشكي در زمينه ايمني، اثربخشي و هزينه

 

اثربخشي آن در مقايسه با ساير داروهاي  -

 .مشابه

ارائه راهكار علمي به ارائه دهندگان خدمت و پزشكان در زمينه كاربرد و عملكرد داروي پرگابالين  .۲

 .با داروهاي رايج در مقايسه

، FMSديابتي، رمان بيماران مبتلا به دردهاي نوروپاتيتخصيص بهينه منابع موجود براي د .۳

SAD ،GAD در راستاي به حداكثر رساندن پيامدهاي سلامتي و  و صرع پارشيال بزرگسالان

 عدالت

جمع آوري شواهد لازم جهت تهيه راهكارهاي طبابت باليني و تصويب مقررات لازم در زمينه  .۴

 ذكر شدههاي  يماريب مواجهه جامعه پزشكان با بيماران مبتلا به

  هاي تحميل شده بر نظام سلامت در جهت ارائه بسته گر در مورد هزينه هاي بيمهآگاهي سازمان .۵

 خدمات هزينه اثربخش

 :ي جستجوها  روش

 به روش كار مرتبط بادر مرحله اول . مرحله ارائه شده استدو پژوهش در  حاصل از اينروش كار 

بررسي نظامند و هزينه

 

در مرحله دوم و  رگابالين در درمان نوروپاتي محيطي ديابتياثربخشي پ - 

بررسي نظامند و هزينه به روش كار حاصل از

 

، اشاره اثربخشي پرگابالين در درمان فيبروميالژيا -

. شده است

 

  

بررسـي نظامنـد و هزينـه    در اين مرحله روش كـار مـرتبط بـا    :روش كار بخش اول مطالعه

 

اثربخشـي   -

.آورده شده است نوروپاتي محيطي ديابتيپرگابالين در درمان 

 

  

، يك مرور نظام مند روي مطالعـات صـورت   DPNبراي ارزيابي اثربخشي پرگابالين در درمان  :اثربخشي

 ۲۰۱۱تا سال  Google Scholar, Scopus, Pubmedاي  دادههاي  بر اين اساس پايگاه. گرفته انجام شد

 Pregabalin, Diabetic, Neuropebtic pain, Diabetic peripheralهـاي  بـه وسـيله كليـه واژه   

Neuro  وPregabalin and Neuropathy مورد جستجو قرار گرفت.

 

  

بودند  DPNچاپ شده، به زبان انگليسي درباره اثربخشي پرگابالين در هاي  RCTمعيارهاي ورودي شامل 

اي، مطالعات مروري اهدهو معيارهاي خروجي شامل مطالعات حيواني، مطالعات بدون شاهد، مطالعات مش

نشدن مطالعه توسط كميته اخـلاق و نگـرفتن رضـايت    تأييد همچنين. و مطالعات ارزيابي اقتصادي بودند

.آگاهانه از بيمار قبل از ورود به مطالعه جزء فاكتورهاي خروجي بود

 

  

كـه بـا    هـايي بـه وسـيله پرگابـالين براسـاس مشـاوره      DPNبه منظور ارزيـابي هزينـه درمـان     :هاهزينه

با توجه . هاي مستقيم درمان در نظر گرفته شودمتخصصين صورت گرفت تصميم بر آن شد كه تنها هزينه

به اينكه درمان با اين دارو نياز به تست تشخيصي و آزمايشگاهي خاصـي و همچنـين اسـتراتژي درمـاني     

هـر دو حالـت اسـتفاده از داروي    تكميلي ندارد، تنها هزينه پرگابالين وارد آناليز شده است، هزينه دارو در 

.برند يا ژنريك براساس مدت زمان ذكر شده براي طول درمان در مقالات محاسبه شده است

 

  

كيب اشكال دارويي موجود در بازار ايران و براي تر ينتر براي محاسبه هزينه دارويي داروي ژنريك، از ارزان

به منظور تبديل نرخ از . در بازار استفاده شده استكيب اشكال دارويي موجود تر ينتر محاسبه برند از گران

.استفاده شده است) ريال ۱۲۶۶۰(ريال به دلار از نرخ رسمي ارز منتشر شده توسط بانك مركزي 

 

  

نفر مورد ارزيابي قرار گرفت تا موارد تكـراري   ۲مجزا توسط طور  به نتايج اوليه جستجو: انتخاب مطالعات

در اين مرحله تنها عنـوان و  . رهاي ورودي را نداشتند شناسايي و حذف شوندو نامربوط و مقالاتي كه معيا

نتايج كار اين دو نفر يكبار با يكديگر چك شد و موارد اختلاف بـا  . چكيده مقالات مورد ارزيابي قرار گرفت

.مراجعه به مقالات حل گرديد

 

  

ه قرار گرفت و برخـي از آنهـا بـه    در مرحله بعد متن كامل مقالات انتخاب شده از مرحله قبل مورد مطالع

.دلايل ذكر شده در بالا حذف گرديدند و تعدادي كه با معيارهاي ابتدايي همخواني داشتند انتخاب شدند

 

  

ايـن  . براي ارزيـابي كيفيـت مطالعـات اسـتفاده شـده اسـت       Jadad Scoreاز: ارزيابي كيفيت مطالعات

 ۰بين  (With drawal)ك مطالعه تر و Blindingسيستم به مطالعات براساس سه فاكتور تصادفي سازي، 

گيرنـد  مـي  ۳گيرند پايين و آنهايي كه حداقل يا كمتر مي ۲كيفيت مطالعاتي كه نمره . دهدنمره مي ۵تا 

.شودبالا در نظر گرفته مي
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كيب اشكال دارويي موجود در بازار ايران و براي تر ينتر براي محاسبه هزينه دارويي داروي ژنريك، از ارزان

به منظور تبديل نرخ از . در بازار استفاده شده استكيب اشكال دارويي موجود تر ينتر محاسبه برند از گران

.استفاده شده است) ريال ۱۲۶۶۰(ريال به دلار از نرخ رسمي ارز منتشر شده توسط بانك مركزي 

 

  

نفر مورد ارزيابي قرار گرفت تا موارد تكـراري   ۲مجزا توسط طور  به نتايج اوليه جستجو: انتخاب مطالعات

در اين مرحله تنها عنـوان و  . رهاي ورودي را نداشتند شناسايي و حذف شوندو نامربوط و مقالاتي كه معيا

نتايج كار اين دو نفر يكبار با يكديگر چك شد و موارد اختلاف بـا  . چكيده مقالات مورد ارزيابي قرار گرفت
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گيرنـد  مـي  ۳گيرند پايين و آنهايي كه حداقل يا كمتر مي ۲كيفيت مطالعاتي كه نمره . دهدنمره مي ۵تا 

.شودبالا در نظر گرفته مي

 

  



مجموعه گزارشات ارزيابي فناوري سلامت در ايران )6(

44

 

 

تفـاوت در ميـانگين نمـره درد از مرحلـه ابتـدايي      «در مطالعه، پيامد اثربخشي مـدنظر  : پيامد اثربخشي

كـه  ) بـدترين درد ممكـن  =  ۱۰، بدون درد=  ۰(اي اين نمره درد از يك مقياس يازده درجه. بود» لعهمطا

 يك پيامد ديگر هم كه در مطالعات مشاهده. آيداند به دست ميساعت گذشته حس كرده ۲۴بيماران در 

يامـد هـم در   اندمي باشد كـه ايـن پ  كاهش درد داشته%  ۵۰شد شامل درصدي از بيماران كه بيش از  مي

.آناليزها وارد شده است

 

  

نسبت هزينه 

 

براسـاس نتـايج حاصـل از اثربخشـي و هزينـه       ICER :(ICER)اثربخشي افزايشي  –

بـه منظـور بررسـي    . محاسبه شده است و آناليز حساسيت پارامتريك نيز همزمان مدنظر قرار گرفته است

هزينه

 

 WHOسرانه به عنوان توصـيه   GDPابر بر ۳محاسبه شده با يك و  ICERاثربخشي دارو، مقدار –

سـرانه كمتـر باشـد مداخلـه مـوردنظر       GDPاز يك برابـر   ICERدرصورتي كه . شده استمقايسه ) ۱۱(

بسيار هزينه «

 

هزينه «سرانه كمتر باشد  GDPبرابر  ۳است درصورتي كه از » اثربخش –

 

است » اثربخش –

غير هزينـه  « سرانه هم بزرگتر باشد GDPبرابر  ۳و درصورتي كه از 

 

البتـه  . شـود تلقـي مـي  » اثـربخش  –

براي آن كشور محاسبه نشده باشد  Thresholdسرانه در مواردي مطرح است كه ميزان  GDPاستفاده از 

).مانند ايران(

 

  

 Thresholdدر ايران براساس تخمين غير رسمي صاحبنظران عرصه اقتصاد سلامت و اقتصاد دارو ميزان 

.دلار است ۰۰۰/۱۰حدودا 

 

  

.دلار آمريكاست ۵۶۰۸سرانه ايران  GDP) ۱۲( ۲۰۱۲براساس آمار سال 

 

  

:روش كار بخش دوم مطالعه

 

  

به منظور ارزيابي اثربخشي پرگابالين در مقايسه بـا ديگـر آلترناتيوهـا يـك مـرور نظـام منـد         :اثربخشي

 ,Cochrane, Google scholar, Scopus, Pubmedاي دادههاي  پايگاه. مطالعات منتشر شده انجام شد

. مورد جستجو قـرار گرفـت   Fibromyalgia, Fibromyalgia and Pregabalin:شاملهايي  با كليد واژه

انگليسي زبان كه پرگابالين را به عنوان يك بازو در بررسي اثربخشي  RCTمعيارهاي ورود شامل مطالعات 

ي، مطالعـات حيـواني و مطالعـات    هـاي اقتصـاد  مطالعات مروري، ارزيـابي . براي فيبروميالژيا داشته باشند

.اند شاهدي جزء معيارهاي خروج بوده

 

  

اي براي ارزيابي هزينه درمان، پس از مشاوره از متخصصين، تصميم بر اين شد اطلاعات هزينه :هزينه ها

هاي مستقيم درمان در نظر گرفته شود با توجه به آنكه در درمان فيبروميالژيا با دارو تسـت  كه تنها هزينه

محاسبه . مايشگاهي، تشخيصي و پايش خاصي وجود ندارد بنابراين تنها هزينه دارويي در نظر گرفته شدآز

حالـت   ۲هزينه دارويي براي هر . ها براساس مدت زمان دوره درمان با دارو در مطالعات محاسبه شدهزينه

ه هزينـه دارويـي داروي   براي محاسـب . داروي برند و ژنيك موجود در ايران در هر دوز درماني محاسبه شد

كيـب  تر كيب اشكال دارويي موجود در بازار و براي محاسبه هزينه داروي برند گرانتـرين تر ژنريك ارزانترين

.اشكال دارويي موجود در بازار لحاظ شد

 

  

 ۱۲۶۶(به منظور تبديل ريال به دلار از نرخ ارز رسمي اعلام شده توسط بانـك مركـزي اسـتفاده گرديـد     

)ريال

 

  

مجزا با مطالعه عنوان و چكيده آنهـا بررسـي   طور  به نفر ۲نتايج جستجوي اوليه توسط : مطالعات انتخاب

و نتـايج كـار ايـن دو نفـر     . شده و مطالعات تكراري، نامرتبط و يا داراي معيارهاي خروج كنار گذاشته شد

.مجددا با هم چك شد و يك سري مطالعات انتخاب شدند

 

  

الات انتخاب شده مطالعه شده و در اين مرحله نيز برخي مطالعات حـذف  در هر مرحله بعد متن كامل مق

.شدند و در نهايت تعدادي مطالعه باقي ماند

 

  

:بررسي كيفيت مطالعات انتخاب شده 

 

  

اين سيستم بـه  . مورد بررسي قرار گرفت Jaded Scoreكيفيت متدولوژي هر مطالعه انتخاب شده توسط 

، تصادفي سازي و خروج از مطالعه double ،blindessدهد كه براساس مي ۵تا  ۰اي بين هر مطالعه نمره

(with renal) ۲نمـره زيـر   . شوندبا كيفيت محسوب مي ۳براساس اين متد مطالعات با نمره بالاي . است 

. جزء معيارهاي خروج بوده است

 

  

ميـانگين نمـره درد از    كاهش«پيامد مورد انتظار براي ارزيابي اثربخشي در اين مطالعه : پيامد اثربخشي

بـدترين درد  =  ۱۰بـدون درد،  =  ۰(اي يـازده درجـه   Scaleاين نمره درد از يك . بوده است» مرحله پايه

. آيـد كنند بدسـت مـي  ساعت گذشته آن را پر مي ۲۴كه بيماران براساس احساس خود از درد در ) ممكن

را گزارش كـرده بودنـد   » بيشتر كاهش درد يا% ۵۰درصد بيماران با «ها پيامد ديگر به نام RCTبرخي از 

.وارد شدند كه در آناليز

 

  

با استفاده از اختلاف هزينه و اخـتلاف اثربخشـي محاسـبه    : )ICER(نسبت هزينه اثر بخشي افزايش 

براي هر دو حالت برند و ژنريك پرگابالين در دوزهاي درماني مختلـف محاسـبه شـده     ICERشده است، 

به ) دلار(به معني هزينه  ICER. رامتريك نيز در كنار آن محاسبه گرديده استاست و آناليز حساسيت پا

به ازاي يك بيمار ) دلار(ازاي يك واحد كاهش در ميانگين نمره درد در مقايسه با پلاسبو است و يا هزينه 

.باشد مي كاهش درد در مقايسه با پلاسبو%  ۵۰با بيش از 

 

  

ICER  ي هزينهمحاسبه شده به منظور ارزيابهاي

 

محاسبه شوند امـا چـون    Thresholdاثربخشي بايد با –

سرانه مقايسـه شـده    GDPبرابر  ۳با يك و ) WHO )۱۱در ايران محاسبه نشده است طبق دستورالعمل 
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.وارد شدند كه در آناليز
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سرانه باشـد مداخلـه مـورد نظـر بسـيار هزينـه        GDPكوچكتر از يك برابر  ICERاگر . است

 

اثـربخش   –

هزينه «كمتر باشد  سرانه GDPبرابر  ۳درصورتي كه از 

 

 GDPبرابر  ۳است و درصورتي كه از » اثربخش –

غير هزينه «سرانه هم بزرگتر باشد 

 

سـال  (سرانه براسـاس آخـرين آمـار     GDP. شودتلقي مي» اثربخش –

بايد متذكر شويم كه براساس نظـر صـاحبنظران ايـران در حـوزه     ) ۱۲(دلار آمريكا  ۵۶۰۸برابر با ) ۲۰۱۰

.باشد مي دلار ۰۰۰/۱۰ايران حدوداً برابر است با  Thresholdرو، اقتصاد سياست و دا

 

  

 :ها يافته

بررسـي   به نتـايج مـرتبط بـا   در مرحله اول . مرحله ارائه شده استدو پژوهش در اين  حاصل ازهاي  يافته

نظامند و هزينه

 

 به نتايج حاصـل در مرحله دوم و  اثربخشي پرگابالين در درمان نوروپاتي محيطي ديابتي -

بررسي نظامند و هزينه از

 

. ، اشاره شده استاثربخشي پرگابالين در درمان فيبروميالژيا -

در اين مرحله نتايج مرتبط با بررسي نظامند و هزينه :مرحله اول مطالعههاي  يافته

 

اثربخشي پرگابالين  -

.در درمان نوروپاتي محيطي ديابتي آورده شده است

 

  

و  Scopusمطالعـه از   Pubmed ،۳۱۱۳ مطالعـه از  ۶۵۳شـامل   مطالعه جستجو شـده كـه   ۸۴۷۶از بين 
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 ۵در نهايـت  . نبودنـد حـذف شـدند    DPNمطالعه به دليل اينكه مرتبط با ۶.نوروپاتيك مركزي حذف شد
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از  VASروي ميلـي متـر    ۴۰داشـتند و نمـره بـالاتر از     ۲و  ۱نـوع   بودند كه ديابـت مليتـوس   ۱۸ بالاي

. )۱۱از(بـود   ۴بزرگتر از  NRSو متوسط نمره درد روزانه آنها در ) baselineنمره( SF-MPQپرسشنامه 

. داشتند ۱۱كوچكتر از A1C سطح ،مطالعه ۵همه بيماران دراين 

 

  

كه درمطالعاتي با مدت زماني  ميلي گرم در روز بود 600، 300، 150 ،۷۵شامل  پرگاباليندوزهاي مختلف 

۱۳بين

 

هيچ مطالعه ي مستقيمي مبني بر مقايسه پرگابالين با ساير . هفته با پلاسبو مقايسه شده بودند ۴-

 ۲جزئي درجدول طور  به خصوصيات مطالعات وارد شده درآناليز. يافت نشد DPNشده براي تأييد داروهاي

.آورده شده است

 

  

براي اثربخشـي ممكـن نبـود در نتيجـه     انباشت نتايج  ،نوع گزارش پيامدهاي كنترل درد به دليل تنوع در

. نتايج استخراج شده براي اثربخشي برمبناي دوزهاي درماني براي هر مطالعه به صورت مجزا استخراج شد

براي هردوز محاسبه شده كه اشاره به داروي ژنريك و برند داروي پرگابـالين در بـازار ايـران     ICERدو تا 

.دارد

 

  

اثربخشي معني داري از نظـر كـاهش    ۱۵۰و  ۷۵كه پرگابالين در دوزهاي نشان داد ها  مطالعه :پرگابالين

شـواهد  براساس . براي آنها محاسبه نشد ICERبنابراين . در ميانگين نمره درد در مقايسه با پلاسبو ندارد

مطالعه وجود داشـت كـه    ۱همچنين . توانيم ادعا كنيم كه پرگابالين در اين دوزها مغلوب است مي موجود

گـزارش   ۱۵۰كاهش درد بـراي پرگابـالين   % ۵۰مورد نظر را در غالب درصدي از بيماران با بيش از پيامد 

مـورد  ) دلار(بود كه به معني هزينه  ۳۲۰۳و  ۳۷تيب تر براي داروي برند و ژنريك به ICERكه  ،كرده بود

نه اسـت و در  سـرا  GDPباشد كه هـر دو آنهـا كمتـر از     مي كاهش درد در بيماران% ۵۰نياز براي گرفتن 

نيازمنـد شـواهد    ۱۵۰با توجه به اين نتايج پرگابـالين  . شود مي نتيجه بسيار هزينه اثربخش در نظر گرفته

بيشتري براي بررسي هزينه

 

.باشد مي اثربخشي-

 

  

 

:ميلي گرم ۳۰۰پرگابالين  -

 

  

كه اي  مطالعه ۴مطالعه از  ۳ميلي گرم نتايج استخراج شده نشان داده است بر مبناي  ۳۰۰براي پرگابالين 

۲۰۰تيـب  تر براي ژنريك و برند پرگابالين بـه  ICERاين دوز را بررسي كرده بودند طيف 

 

۲۰۵۹و  ۶-

 

-۶۳ 

مطالعـه هـيچ    ۴بايد ذكـر شـود كـه يكـي از     . توانند بسيار هزينه اثربخش محسوب شوند مي باشد كه مي

مطالعـه   ۲همچنين . )۳دول ج(ميلي گرم گزارش نكرده است  ۳۰۰اثربخشي معني داري براي پرگابالين 

كـاهش درد گـزارش كردنـد كـه     % ۵۰وجود داشت كه پيامد را به صورت درصدي از بيماران بـا بـيش از   

ICER  دهـد   مـي  بوده است كه نشان ۸۰۷۱و  ۴۳۶۸و براي داروي برند  ۷۸۵و  ۴۲۸براي داروي ژنريك

همچنين در همـه  . نه اثربخش استميلي گرم بسيار هزينه اثربخش و برند آن هزي ۳۰۰پرگابالين زنريك 

.محسوب شود DPNتواند به عنوان درمان بسيار هزينه اثربخش براي  مي ژنريك ۳۰۰موارد پرگابالين 

 

  

 

:ميلي گرم ۶۰۰پرگابالين  -

 

  

۷۵۵ميلي گرم با داروي ژنريك برابر  ۶۰۰براي پرگابالين  ICERطيف 

 

۵۳۳۳و براي داروي برند  ۱۱-

 

-۷۸ 

همچنين دو مطالعـه پيامـد را بـه    . وان يك درمان بسيار هزينه اثربخش مطرح باشدتواند به عن مي بود كه

براي آنها با پرگابالين  ICERكاهش درد گزارش كرده بودند كه % ۵۰صورت درصدي از بيماران با بيش از 

توانـد يـك درمـان     مي بود كه در همه موارد ۳۱۹۷و  ۲۷۴۷و با برند  ۴۵۷و  ۳۹۳ميلي گرم ژنريك  ۶۰۰
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 ۳درباره نتايج اثربخشي و هزينه پرگابالين در دوزهاي مختلف به جدول . يار هزينه اثربخش مطرح باشدبس

.مراجعه شود ۴و 

 

  

Figure 1. Flow of process in the selection of studies regarding the efficacy of Pregabalin in DPN 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 

  

 

  

 

Table 1. Jadad score to evaluate the quality of included studies 

 Randomization Double blined Withdrawal and dropout Total score 
Tolle et al, 2008 1 1 1 3 

Ritcher et al., 2005 2 2 1 5 
Lesser et al., 2004 2 2 1 5 

Rosentack et al.,2003 1 2 1 4 
Satoh et al., 2010 1 1 1 3 

 

  

 

  

 

  

 

Totally 8476 potentially relevant article 
were found. 

Pubmed: 653 
Scopus: 3113 Google scholar: 4710 

 

16 articles retrieved 

8460 articles were excluded in basis 
of title & abstract and duplication 

 

5 eligible reports were 
included in the study 

11 articles were excluded because of: 
Not distinguished diseases: 2 

Cognitive effect of Pregabalin: 1 
Post operative and preoperative 

treatment: 5 
Other diseases: 3 

 
 
 
 
 
 
 

Table 2. Summarized characteristics of included studies 
Study Patients Age, mean, y Dosage Concurrent 

therapy 
Study 

duratio
n 

(week) 
Mal

e 
Femal

e 
mg/day 

Tolle et 
al, 2008 

    58.61 ±11.5 150 , 300, 
600  

Benzodiazepine
s, opioids, 
tramadol, 

memantine, 
local anesthetics 

11 

Ritcher et 
al., 2005 

46 39 57.3±10.3 150, 600 
TDS 

dosing 

Prohibited 4 

Lesser et 
al., 2004 

202 135 59.9±10.5 75,300,60
0 TDS 
dosing 

SSRI , 
acetaminophen 

4 

Rosenstoc
k et al., 
2003 

40 30 60.3±10.3 300 TDS 
dosing 

acetaminophen 
and SSRIs 

8 

Satoh et 
al., 2010 

237 77 Placeb
o 

Pre 
300 

Pre 
600 

300, 600 
Twice 
daily 

… 12 

61.3 
±9.6 

61.3 
±10.

3 

62.2 
±10.

3 
 

Table 3. Summarized results for the studies with “difference in mean pain score” as outcome 
Pregabalin Difference in 

mean pain score 
(CI 95%) 

Cost of 
treatment/da

y 

ICER The consideration 
based on comparison 

of ICER wi00 
dollars. 

pharmacoeconomists
th threshold 

ΔE (Range- US 
Dollars) 

    Generic Brand Generic Brand 
75 

mg/day(15) 
-0.15 (-0.76, 

0.46)* 
(3-39) … …  

150 
mg/day(14) 

-0.440 (-1.080, 
0.199)* 

(11-91) … …  

150 
mg/day(13) 

-0.33 (-0.94, 
0.28)* 

(2- 160) … …  

300 
mg/day(15) 

-1.26 (-1.86, -
0.65) 

(11-116) 9 92  

 (18-6) (179-63) 
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300 
mg/day(16) 

-1.47 (-2.19, -
0.75) 

(23- 233) 16 158  

(30-10) (311-106) 
300 

mg/day(17) 
-0.63 (-1.09, -

0.17) 
(34- 350) 54 555  

(200-
31) 

(2059-
321) 

300 
mg/day(13) 

-0.18 (-0.79, 
0.43)* 

(31- 320) … …  

600 
mg/day(14) 

-1.264 (-1.890, -
0.639) 

(54- 377) 43 298  

(84- 
28) 

(590-199) 

600 
mg/day(15) 

-1.45 (-2.06, -
0.85) 

(23- 160) 16 110  

(27-11) (188-78) 
600 

mg/day(17) 
-0.74 (-1.39, -

0.09) 
(68- 480) 92 649  

(755-
49) 

(5333-345 ) 

600 
mg/day(13) 

-0.97 (-1.58, -
0.36) 

(63-440) 65 453  

(174- 
40) 

(1221-
278) 

*signifies not significant results regarding 95% CI  
: Not cost effective, : Cost effective, : Highly cost effective 

Table 4. Summarized results for the studies with “difference in mean pain score” as outcome 
Pregabalin 

dose of 
treatment 

Difference in patient 
with 50% pain reduction 

(difference of 
percentages) 

Cost of 
treatment in 
100 patients 

ICER (cost 
per patient 
per day) 

the consideration 
based on comparison 
of ICER wi00 dollars. 
pharmacoeconomiststh 

threshold 

ΔE (Range- US 
Dollars) 

Min 
cost 

Max 
cost 

Generic Bran
d 

150 mg/day 
(13) 

5 (187- 16015) 37 3203  


300 mg/day 
(13) 

4 (3140- 
32031) 

785 80071  


300 mg/day 
(17) 

8 (3425- 
34943) 

428 4368  


600 mg/day 

(13) 
16 (6281- 

43964) 
393 2748  



600 mg/day 
(17) 

15 (6851- 
47961) 

457 3197  


: Not cost effective, : Cost effective, : Highly cost effective 

 

بررسي و مرور نظامند و هزينه در اين مرحله نتايج حاصل از :مرحله دوم مطالعههاي  يافته

 

اثربخشـي   -

. آمده است پرگابالين در درمان فيبروميالژيا

 

  

و بقيه  Pubmedمطالعه از  Google Scholar ،۱۶۹مطالعه از  ۳۶۶۰مطالعه جستجو شده  ۴۰۱۲از بين 

. مطالعـه بـاقي مانـد    ۶مطالعه حذف و  ۴۰۰۶وان و چكيده مطالعه پس از مرور عن. بوده است Scopusاز 

سپس دو مطالعه ديگر پس از مرور كامل مقاله حذف شدند و در نهايت چهـار مطالعـه وارد آنـاليز شـدند     

بيماران وارد شده بـه ايـن   . به دقت آورده شده است ۵خصوصيات مقالات وارد شده در جدول . )۲شكل (

سال بودند كه معيارهاي كالج روماتولوژي آمريكـا را بـراي تشـخيص     ۱۸بزرگتر از  مطالعات مردان و زنان

در مرحلـه تصـادفي سـازي     VASرا در  ۱۰۰از  ۴۰و همچنين نمره درد حـداقل  . فيبروميالژيا دارا بودند

هايي بودند كه اثربخشـي پرگابـالين را در مقايسـه بـا پلاسـبو       RCTهمه مطالعات انتخاب شده . داشتند

۱۴مدت زمان درمان در مطالعات انتخاب شده . سي كرده بودندبرر

 

۶۰۰هفته و دوز درمان  ۸-

 

ميلي  ۳۰۰-

تاييـد شـده   هـاي   درمـان  براي مقايسه مستقيم پرگابالين بـا ديگـر  اي  هيچ مطالعه. گرم در روز بوده است

ج براي اثربخشي ممكن كنترل درد، انباشت نتايهاي  به دليل تنوع در گزارش پيامد. فيبروميالژيا پيدا نشد

بـراي ارزيـابي كيفيـت    . نبود و لذا نتايج اثربخش مرتبط با دوزهاي درماني به صورت جداگانه ارائه گرديد

كـه  ) ۶جـدول  (اسـتفاده شـد    Jadad scoreباليني وارد شده بـه مطالعـات وارد شـده از    هاي  كارآزمايي

.شوند مي يرند، مطالعات با كيفيت محسوبگ مي ۳مطالعاتي كه با استفاده از اين شاخص نمره بيش از 

 

  

: ميلي گرم در روز ۱۵۰پرگابالين 

 

  
تنها يك مطالعه براي اين دوز وجود داشت كه هيچ اثربخشي معناداري براي اين دوز در مقايسه با پلاسبو 

شواهد بيشتري بـراي تصـميم گيـري مناسـب در     . براي اين دوز محاسبه نشد ICERلذا، . نشان نمي داد

.ميلي گرم مورد نياز است ۱۵۰پرگابالين  مورد

 

  

: ميلي گرم در روز ۳۰۰پرگابالين 

 

  
ميلي گرم در روز، دو مطالعه از چهار مطالعه هيچ اثربخشـي معنـاداري را از نظـر     ۳۰۰در مورد پرگابالين 

بـراي   ICERبـراي دو مطالعـه ديگـر طيـف     . كاهش ميانگين نمره درد در مقايسه با پلاسبو نشان ندادند

۱۱۷تيب تر ميلي گرم به ۳۰۰اروهاي ژنريك و برند د

 

۱۲۰۳و  ۳۰-

 

دهد داروي برند  مي بود كه نشان ۳۰۹-

همچنين يك مطالعه كه . )۷جدول (باشند  "بسيار هزينه اثربخش"توانند در ايران  مي و ژنريك آن هر دو

 ICERنشان داد كه  كاهش درد گزارش كرده بود% ۵۰درصد بيماران با بيش از براساس پيامد اثربخشي را
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 باشـد كـه نشـان    مي ۴۳۳۸و  ۴۲۸تيب تر ميلي گرم در روز ژنريك و برند به ۳۰۰براي داروهاي پرگابالين 

.)8جدول (دهد هر دوي آنها بسيار هزينه اثربخش هستند  مي

 

  

: ميلي گرم در روز ۴۵۰پرگابالين 

 

  
۱۳۲تيـب  تر بالين ژنريك و برند بهبراي پرگا ICERميلي گرم در روز،  ۴۵۰در مورد پرگابالين با دوز 

 

-۴۴ 

۱۱۷۰و 

 

 "بسيار هزينـه اثـربخش  "دهد هر دو شكل برند و ژنريك به عنوان درمان  مي بود كه نشان ۳۹۳-

براسـاس  همچنين يك مطالعـه كـه پيامـد اثربخشـي را     . )۷جدول (باشند  مي در مقايسه با پلاسبو مطرح

بـراي داروي پرگابـالين    ICERده بود نشان داد كـه  كاهش درد گزارش كر% ۵۰درصد بيماران با بيش از 

كه به معني آن است كه ) ۸جدول (باشد  مي ۶۸۷۹و  ۷۷۱تيب تر ميلي گرم در روز ژنريك و برند به ۴۵۰

هزينـه  "است ولي داروي برند آن  "بسيار هزينه اثربخش"ميلي گرم در روز  ۴۵۰داروي ژنريك پرگابالين 

.باشد مي "اثربخش

 

  

: ميلي گرم در روز ۶۰۰پرگابالين 

 

  
ميلي گرم در روز، به غير از يك مطالعه كه اثربخشي معنـي داري را بـراي    ۶۰۰در مورد پرگابالين با دوز 

۱۱۵تيب تر براي پرگابالين ژنريك و برند به ICERاين دوز گزارش نكرده بود، در بقيه مطالعات طيف 

 

-۴۸ 

۸۱۴و 

 

درصدي از بيماران براساس ه پيامد اثربخشي را همچنين يك مطالعه ك. )۷جدول (باشد  مي ۳۴۰-

بـراي داروي ژنريـك و برنـد     ICERدرصد كاهش درد گزارش كرده بودند نشـان داد كـه   % ۵۰با بيش از 

دهـد   مـي  بررسي اين نتايج نشان. )۸جدول (بود  ۵۳۲۹و  ۷۶۱تيب تر ميلي گرم در روز به ۶۰۰پرگابالين 

بـراي فيبروميالژيـا در    "بسـيار هزينـه اثـربخش   "تواند يك درمان  مي ميلي گرم در روز۶۰۰كه پرگابالين 

.مقايسه با پلاسبو باشد

 

  

Figure 2  .Flow of process in the selection of studies regarding the efficacy of Pregabalin in 
Fibromyalgia 
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Table6.Summarized characteristics of included studies 

 
 

No. of 
Patients 

Age, mean, y Dosage Concurre
nt 

therapy 

Durati
on of 
study Mal

e 
Femal

e 
Croffar
d et al., 
2005 15 

45 484 Placebo Preg.15
0  

Preg
. 

300  

Preg. 
450  

150, 300 
and 450 
mg/day 

TDS 
dosing 

Prohibite
d except 

for 
Acetami
nophen, 
Aspirin 
and anti 
migraine

s 

8 week 

49.7 ± 
10.7 

48.0 ± 
10.4 

47.7 
±10.

1 

48.9± 
11.3 

Arnold 
et al., 
200814 

41 704 50.1±11.4 300 , 
450 and 

600 
mg/day 
Twice 
daily 

Prohibite
d 

12 
week 

PHILIP
S J 

Mease 
et al., 
200713 

42 706 Placebo Pregabalin 300 and 
450 and 

600 
mg/day 
Twice 
dosing 

Prohibite
d (except 
Acetami
nophen 

12 
week 

48.6±11.3 48.8 

Paure 
et al. 

201116 

168 505 Placeb
o 

Preg. 
300 

Preg. 450 Preg
. 600 

300, 450 
and 600 
mg/day 
Twice 
daily 

Not 
reported 

14 
week 

48.1 
(11.3) 

48.4 
(10.8) 

48.0 (11.3) 49.6 
(11.
3) 

Preg.: Pregabalin, t.d.s: three times daily 
 

Table5.  Jadad score to evaluate the quality of included studies 

  Randomization Double-blind Withdrawal and dropout Total score 

Crafford et al., 2005 2 1 1 4 
Arnold et al. 2008 2 2 1 5 

PHILIP J. MEASE et al., 2007 1 1 1 3 
Paure et al. 2011 1 1 1 3 

Table 7. Summarized results for the studies with “difference in mean pain score” as outcome 
Pregabalin Difference in mean (CI 

95%) 
Cost of treatment ICER The consideration based on 

comparison of ICER wi00 
dollars. 

pharmacoeconomiststh 
threshold ΔE (Range- Rials) 

    Min cost Max cost Generic Brand 

150 mg/day15 Not sig.  (14-116) --- ---  

300 mg/day(14) -0.71 (-1.13, -0.29)*  (34-349) 48 491  

(30-117) (309-1203) 

300 mg/day(15) Not sig.  (23-233) --- ---  

300 mg/day(13) -0.43  (34-349) 79 812  

300 mg/day(16) Not sig.  (34-349) --- ---  

450 mg/day(14) -0.98 (-1.40, -0.57)*  (62-550) 63 561  

(44-109) (393- 965) 

450 mg/day(15) -0.93  (41-367) 44 395  

450 mg/day(13) -0.47 (62-550) 132 1170  

450 mg/day(16) -0.56  (62-550) 111 982  

600 mg/day(14) -1.00 (-1.41, -0.59)*  (68-480) 68 480  

 (48-115) (340- 814) 

600 mg/day(13) -0.66 (68-480) 103 727  

600 mg/day(16) No sig. (68-480) --- ---  

*: Not significant results (95% CI)  
: Not cost effective, : Cost effective, : Highly cost effective 

 

 

Table8. Summarized results for the studies with “percentage of patients with more than 50% in 
pain reduction” as outcome 

Pregabali
n 

Difference in patient with 50% 
pain reduction (difference of 

percentages) 

Cost of 
treatment in 
100 patients 

ICER 2 × GDP per capita 
based on time period 

(US Dollars) 

3 × GDP per capita 
based on time period 

(US Dollars) 

ΔE (Range- Rials) Min 
cost 

Max 
cost 

300 
mg/day(1

3)  

8 (3426- 34943) 428 4368  

450 
mg/day 

(13) 

8 (6166- 55029) 771 6879  

600 
mg/day(1

3) 

9 (6851-47961) 761 5329  

: Not cost effective, : Cost effective, : Highly cost effective 
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:بحث

 

  

بحـث و  در مرحله اول . مرحله ارائه شده استدو در ها  پژوهش نيز همانند بخش يافته اين حاصل از بحث

مرتبط با بررسي نظامند و هزينهگيري  نتيجه

 

در اثربخشي پرگابالين در درمان نوروپاتي محيطي ديابتي و  -

بررسـي نظامنـد و هزينـه    حاصـل از گيـري   نتيجـه بحـث و  مرحله دوم 

 

لين در درمـان  اثربخشـي پرگابـا   -

 . فيبروميالژيا، آمده است

مرتبط با بررسي نظامند و هزينهگيري  نتيجهدر اين مرحله بحث و  :بحث مرحله اول مطالعه

 

اثربخشي  -

.پرگابالين در درمان نوروپاتي محيطي ديابتي آورده شده است

 

  

ميلي گرم هزينه ۷۵به طور كلي براساس شواهد موجود، پرگابالين 

 

و شـايد مطالعـات    اثـربخش نيسـت   –

هـاي موجـود در   ، باتوجه به تفاوت۱۵۰پرگابالين . شودگيري  تصميمبيشتري مورد نياز باشد تا درباره آن 

دربـاره آن بـه   گيـري   تصـميم قطعي هزينه اثربخش تلقي شـود و  طور  به تواندنتايج مطالعات مختلف نمي

. اردديدگاه سياست گذار و البته شواهد پيشبرد در آينده بستگي د

 

  

دهد اين دوز اثربخشي معنا داري ميلي گرم، عليرغم وجود يك مطالعه كه نشان مي ۳۰۰درباره پرگابالين 

هزينـه «ميلـي   ۳۰۰ندارد و يك مطالعه كه در آن پرگابالين برنـد  

 

اسـت در بقيـه مطالعـات    » اثربخشـي –

بسيار هزينه «ميلي گرم  ۳۰۰پرگابالين ژنريك و برند با دوز 

 

.باشدمي» اثربخشي –

 

  

بسيار هزينه«ميلي گرم، پرگابالين در تمام مطالعات اعم از داروي ژنريك و برند  ۶۰۰در دوز 

 

» اثربخشي –

.شودنشان داده مي

 

  

اين مطالعه اولين آناليز هزينه

 

با استفاده از پرگابالين بوده است كه در ايران  DPNاثربخشي براي درمان  –

. درباره اين دارو بدهـد گيري  تصميمسبي به سياست گذاران براي تواند اطلاعات مناانجام شده است و مي

اهميت توجه به مباحث هزينه 

 

دانيم اين بيماري كيفيت شود كه مياثربخشي اين دارو از آنجا بيشتر مي –

دارويـي،  هاي  هاي بسياري كه عموماً مرتبط است با هزينهدهد و هزينهزندگي بيماران را بسيار كاهش مي

) ۱۸(كندرا به بيمار تحميل مي. ..در انجام حرفه شغلي، مشكلات همراهان بيمار براي كار كردن وناتواني 

. تواند اثر مثبت زيادي روي بار بيماري از زاويه ديد اجتماع بگذاردهايي ميبيماريچنين  اين درواقع درمان

وارد . مستقيم را لحاظ نكرديمهاي غيرهاي مستقيم غيرپزشكي و همينطور هزينهدر اين مطالعه ما هزينه

.تواند نتايج اين مطالعه را بيشتر به نفع استفاده از پرگابالين تغيير دهدها ميكردن اين هزينه

 

  

چندين مطالعه هزينه

 

در كانادا يك مطالعه . انجام شده است DPNاثربخشي در دنيا درباره پرگابالين در –

 QALY ۰۰۴۷/۰نجام شد كـه نشـان داده اسـت پرگابـالين     اي پرگابالين و گاباپنتين ادر بررسي مقايسه

هـا آن را هزينـه   كنـد كـه باتوجـه بـه هزينـه     هفته درمان ايجاد مي ۱۲بيشتر در مقايسه با گاباپنتين در 

در مطالعه ديگري در اسپانيا، پرگابالين در مقايسه با گاباپنتين ژنريك هزينه . )۱۹(اثربخشي شناخته است

. )۲۰(كندهفته ايجاد مي ۱۲بيشتر در  QALY ۱۱۸۶/۰مشخص شد كه  اثربخش شناخته شده و

 

  

ايـران   CPGتواننـد وارد  در هر دو حالت برند و ژنريـك مـي   ۶۰۰و  ۳۰۰به عنوان پيشنهاد، پري گابالين 

در هـر دو حالـت برنـد و ژنريـك      ۶۰۰و  ۳۰۰اگرچه در بيشتر موارد پرگابالين . شوند DNPبراي درمان 

اما با در نظر گرفتن اينكه اثربخشي داروي برند و ژنريك تقريبـاً شـبيه هـم     اند بخش بودهبسيار هزينه اثر

.رسد كه تنها فرم ژنريك آن به ليست بازپرداخت اضافه شودمي تر است به نظر منطقي

 

  

و  ۱۵۰، ۱۰۰بار در روز تجويز شود اشكال دارويـي   ۳و يا  ۲، ۱تواند به صورت از آنجايي كه پرگابالين مي

.توانند دارايي بيمه شوندمي ۳۰۰و  ۲۰۰

 

  

بررسي و مرور نظامنـد و هزينـه   حاصل ازگيري  نتيجهدر اين مرحله بحث و  :بحث مرحله دوم مطالعه

 

- 

. اثربخشي پرگابالين در درمان فيبروميالژيا آمده است

 

  

هميلي گرم درمـان هزين ـ  ۱۵۰براساس آناليزها و طبق شواهد منتشر شده موجود، پرگابالين 

 

اثربخشـي   –

براي فيبروميالژيا نيست زيرا اثربخشي معناداري در مقايسه با پلاسبو ندارد البته شواهد موجود براي ايـن  

.رسدكافي به نظر نميگيري  تصميم

 

  

مطالعه نشان داد كه پرگابـالين در   ۵مطالعه از  ۳. شواهد گاها متناقضي وجود دارد ۳۰۰درباره پرگابالين 

مطالعه ديگر ايـن دوز اثربخشـي معنـاداري در     ۲ار هزينه اثربخش است ولي براساس اين دوز درماني بسي

در ارتباط با اين دوز درمان به نظر سياست گذاران و البتـه  گيري  تصميمدهد، مقايسه با پلاسبو نشان نمي

.مطالعات و شواهد آينده بستگي دارد

 

  

بسـيار هزينـه   «ر دو حالـت ژنريـك و برنـد    مطالعـه در ه ـ  ۴مطالعـه از   ۳براساس نتـايج   ۴۵۰پرگابالين 

باشـد هرچنـد بـا     مي »بسيار هزينه اثربخشي«مطالعه تنها در حالت ژنريك  ۱و براساس . است» اثربخشي

.داروي برند هزينه اثربخش است

 

  

داد در بقيـه مـوارد   مطالعه كه اثربخشي معناداري را نشان نمـي  ۱به غير از  ۶۰۰پرگابالين با دوز درماني 

ار هزينه بسي«

 

.است» اثربخش –

 

  

اين اولين مطالعه هزينه 

 

با توجه بـه اينكـه   . باشد مي اثربخشي پرگابالين در درمان فيبروميالژيا در ايران –

گسـترده در ايـران در   طـور   به شده براي مديريت بيماري فيبروميالژيا است كهتأييد پرگابالين تنها داروي

سياست گذاران بسيار مفيـد واقـع   گيري  تصميماند در كمك به تونتايج اين مطالعه مي. باشد مي دسترس

.شود

 

  

يـك مطالعـه بـراي    . دهد مي قرارتأثير  فيبروميالژيا يك بيماري است كه كيفيت زندگي بيمار را هم تحت

مقايسه كيفيت زندگي در زنان مبتلا به فيبروميالژيا و چند بيماري مـرتبط بـا درد شـامل اسـتئوآرتريت،     
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در مطالعه ديگري در اسپانيا، پرگابالين در مقايسه با گاباپنتين ژنريك هزينه . )۱۹(اثربخشي شناخته است

. )۲۰(كندهفته ايجاد مي ۱۲بيشتر در  QALY ۱۱۸۶/۰مشخص شد كه  اثربخش شناخته شده و

 

  

ايـران   CPGتواننـد وارد  در هر دو حالت برند و ژنريـك مـي   ۶۰۰و  ۳۰۰به عنوان پيشنهاد، پري گابالين 

در هـر دو حالـت برنـد و ژنريـك      ۶۰۰و  ۳۰۰اگرچه در بيشتر موارد پرگابالين . شوند DNPبراي درمان 

اما با در نظر گرفتن اينكه اثربخشي داروي برند و ژنريك تقريبـاً شـبيه هـم     اند بخش بودهبسيار هزينه اثر

.رسد كه تنها فرم ژنريك آن به ليست بازپرداخت اضافه شودمي تر است به نظر منطقي

 

  

و  ۱۵۰، ۱۰۰بار در روز تجويز شود اشكال دارويـي   ۳و يا  ۲، ۱تواند به صورت از آنجايي كه پرگابالين مي

.توانند دارايي بيمه شوندمي ۳۰۰و  ۲۰۰

 

  

بررسي و مرور نظامنـد و هزينـه   حاصل ازگيري  نتيجهدر اين مرحله بحث و  :بحث مرحله دوم مطالعه

 

- 

. اثربخشي پرگابالين در درمان فيبروميالژيا آمده است

 

  

هميلي گرم درمـان هزين ـ  ۱۵۰براساس آناليزها و طبق شواهد منتشر شده موجود، پرگابالين 

 

اثربخشـي   –

براي فيبروميالژيا نيست زيرا اثربخشي معناداري در مقايسه با پلاسبو ندارد البته شواهد موجود براي ايـن  

.رسدكافي به نظر نميگيري  تصميم

 

  

مطالعه نشان داد كه پرگابـالين در   ۵مطالعه از  ۳. شواهد گاها متناقضي وجود دارد ۳۰۰درباره پرگابالين 

مطالعه ديگر ايـن دوز اثربخشـي معنـاداري در     ۲ار هزينه اثربخش است ولي براساس اين دوز درماني بسي

در ارتباط با اين دوز درمان به نظر سياست گذاران و البتـه  گيري  تصميمدهد، مقايسه با پلاسبو نشان نمي

.مطالعات و شواهد آينده بستگي دارد

 

  

بسـيار هزينـه   «ر دو حالـت ژنريـك و برنـد    مطالعـه در ه ـ  ۴مطالعـه از   ۳براساس نتـايج   ۴۵۰پرگابالين 

باشـد هرچنـد بـا     مي »بسيار هزينه اثربخشي«مطالعه تنها در حالت ژنريك  ۱و براساس . است» اثربخشي

.داروي برند هزينه اثربخش است

 

  

داد در بقيـه مـوارد   مطالعه كه اثربخشي معناداري را نشان نمـي  ۱به غير از  ۶۰۰پرگابالين با دوز درماني 

ار هزينه بسي«

 

.است» اثربخش –

 

  

اين اولين مطالعه هزينه 

 

با توجه بـه اينكـه   . باشد مي اثربخشي پرگابالين در درمان فيبروميالژيا در ايران –

گسـترده در ايـران در   طـور   به شده براي مديريت بيماري فيبروميالژيا است كهتأييد پرگابالين تنها داروي

سياست گذاران بسيار مفيـد واقـع   گيري  تصميماند در كمك به تونتايج اين مطالعه مي. باشد مي دسترس

.شود

 

  

يـك مطالعـه بـراي    . دهد مي قرارتأثير  فيبروميالژيا يك بيماري است كه كيفيت زندگي بيمار را هم تحت

مقايسه كيفيت زندگي در زنان مبتلا به فيبروميالژيا و چند بيماري مـرتبط بـا درد شـامل اسـتئوآرتريت،     
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نشـان داد كـه كيفيـت     ۱وئيد، استئوميس دائم، بيماري انسداد تنفسي مزمن و ديابت نـوع  آرتريت رومات

يـك  . )۱۷(پـايينتر اسـت   ها  بيماريزندگي در بيماران مبتلا به فيبروميالژيا در همه ابعاد از بيماران ديگر 

سـلامت فكـري و    مطالعه ديگر نشان داد كه بيماران مبتلا به فيبروميالژيا از مشكلاتي در روابط شخصي،

اين بيماري همچنين ممكن است موجـب اضـطراب در بيمـاران شـود     . )۱۸(برند  مي مشكلات شغلي رنج

.تواند منفعت بزرگي براي بيماران داشته باشد مي بنابراين مديريت اين بيماري. )۱۹(

 

  

د پرگابـالين  با استفاده از مدل ماركوف انجام شده است كـه نشـان دا   UKيك مطالعه هزينه اثربخشي در 

 QALYپوند در ازاي يك  ۲۲۵۳۳و  ۲۳۱۶۶تيب تر ميلي گرم در روز در مقايسه با پلاسبو به ۴۵۰و  ۳۰۰

در يك مطالعه ديگر در جمعيت آمريكا . )۲۰(دهد  مي كنند كه اين دارو را هزينه اثربخش نشان مي ايجاد

مـادول، ميلناسـپيران و گابـاپنتين هـم     اتر نتايج نشان داد پرگابالين در مقايسـه بـا پلاسـبو، دولوكسـتين،    

ايـن  اي  اگر چه در ايـن آنـاليز از مطالعـات مسـتقيم مقايسـه     . )۲۱(باشد  مي تر و هم كم هزينه تر اثربخش

مرتبط با هاي  در تخمين هزينه. در اين مطالعه، از مدلينگ استفاده نشده است. داروها استفاده نشده است

غيـر  هـاي   در صـورتيكه وارد كـردن هزينـه   . پزشكي لحاظ شده است مستقيمهاي  اين درمان، تنها هزينه

 نشـان  تـر  مستقيم غيرپزشكي احتمالا اين دارو را براي اين بيماري هزينـه اثـربخش  هاي  مستقيم و هزينه

و هـا   CPGتواننـد بـراي ورود بـه     مـي  ميلـي گـرم   ۶۰۰و  ۴۵۰در نتيجه اين مطالعه، پرگابالين . دهد مي

گسـترده در  طور  به شده ديگريتأييد بخصوص اينكه درمان. پيشنهاد شونداي  بيمه بازپرداختهاي  ليست

.بازار دارويي ايران در دسترس نيست

 

  

همچنـين بـا   . ميلي گرم به مطالعات بيشتري نيازمند است ۳۰۰دقيق در رابطه با پرگابالين گيري  تصميم

برند و ژنريك هزينه اثربخش است اما با فـرض  فرم  ۲توجه به نتايج اين مطالعه، با اينكه پرگابالين در هر 

. باشـد  مي مذكور در اولويتهاي  يكسان بودن اثربخشي داروي برند و ژنريك، ورود داروي ژنريك به ليست

همچنين ذكر اين نكته ضروري است كه با وجود شـواهد بررسـي كننـده، اثربخشـي پرگابـالين بـا ديگـر        

مفيـد   تـر  دقيـق گيـري   تصميممستقيم براي طور  به يگر ضد دردهاآلترناتيوهاي موجود مثل گاباپنتين و د

.خواهند بود

 

  

نهايي گيري  نتيجه

 

  

. مرحله ارائه شده اسـت دو در  همچون مشابه حالات قبل مطالعهپژوهش  اين نهايي حاصل ازگيري  نتيجه

بررسي نظامند و هزينـه  مربوط بهگيري  نتيجهدر مرحله اول 

 

ان نوروپـاتي  اثربخشـي پرگابـالين در درم ـ   -

بررسي نظامند و هزينـه  حاصل ازگيري  نتيجه در مرحله دومو  محيطي ديابتي

 

اثربخشـي پرگابـالين در    -

. ، آمده استدرمان فيبروميالژيا

 

  

اگرچه مطالعه، يك مطالعه بين پرگابالين و پلاسبو بود امـا بـا در نظـر     :مرحله اول مطالعهگيري  نتيجه

گرفتن هزينه

 

بـراي   ۶۰۰و  ۳۰۰توانيم اين دارو را در دوزهاي ه براي پرگابالين مياثربخشي محاسبه شد–

البته شواهد بيشتري در ارتباط بـا اثربخشـي   . كنيمايران پيشنهاد  CPGورود به ليست بيمه و همينطور 

.موردنياز است تر دقيقگيري  تصميمپرگابالين در مقايسه با آلترناتيوهاي موجود براي 

 

  

ميلـي گـرم    ۶۰۰و  ۴۵۰شواهد منتشر شده موجود، دوزهاي براساس  :م مطالعهمرحله دوگيري  نتيجه

. ايـران وارد شـوند  اي  بيمـه هـاي   و ليستها  CPGتوانند به عنوان درمان هزينه اثربخش در  مي پرگابالين

اگـر  . ميلي گرم وابسته به نظر سياستگذاران و همينطور شواهد بيشـتر دارد  ۳۰۰تصميم درباره پرگابالين 

برخي دوزهاي پرگابالين با توجه به شواهد موجود هزينه اثـربخش بودنـد امـا مطالعـات بيشـتري بـه        چه

 .ي اتخاذ شوندتر باشد تا تصميمات دقيق مي خصوص در مقايسه مستقيم پرگابالين با ديگر آلترناتيوها نياز
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اگرچه مطالعه، يك مطالعه بين پرگابالين و پلاسبو بود امـا بـا در نظـر     :مرحله اول مطالعهگيري  نتيجه

گرفتن هزينه

 

بـراي   ۶۰۰و  ۳۰۰توانيم اين دارو را در دوزهاي ه براي پرگابالين مياثربخشي محاسبه شد–

البته شواهد بيشتري در ارتباط بـا اثربخشـي   . كنيمايران پيشنهاد  CPGورود به ليست بيمه و همينطور 

.موردنياز است تر دقيقگيري  تصميمپرگابالين در مقايسه با آلترناتيوهاي موجود براي 

 

  

ميلـي گـرم    ۶۰۰و  ۴۵۰شواهد منتشر شده موجود، دوزهاي براساس  :م مطالعهمرحله دوگيري  نتيجه

. ايـران وارد شـوند  اي  بيمـه هـاي   و ليستها  CPGتوانند به عنوان درمان هزينه اثربخش در  مي پرگابالين

اگـر  . ميلي گرم وابسته به نظر سياستگذاران و همينطور شواهد بيشـتر دارد  ۳۰۰تصميم درباره پرگابالين 

برخي دوزهاي پرگابالين با توجه به شواهد موجود هزينه اثـربخش بودنـد امـا مطالعـات بيشـتري بـه        چه

 .ي اتخاذ شوندتر باشد تا تصميمات دقيق مي خصوص در مقايسه مستقيم پرگابالين با ديگر آلترناتيوها نياز
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:گزارش اجرايي خلاصه

 

  

، روشي غير تهاجمي است كه جهـت تخريـب بـافتي در    )HIFU(روش اولتراسونيك متمركز با شدت بالا 

هـاي   رسـاني بـه بافـت    رسد از فوايد اين روش، عـدم آسـيب   مينظر  به .رود هاي عمقي بدن به كار مي بافت

تنها روشي است كه  HIFUدرمان با  .است كه در مسير امواج قرار دارندهايي  مجاور بافت هدف و يا بافت

. رود ميبه معناي واقعي يك روش غيرتهاجمي به شمار 

 

  

كـه فراتـر از آسـتانه    گـردد   مي مكانيكي اطلاق هاي دستگاهواژه اولتراسوند به ارتعاشات ايجاد شده توسط 

۱در دامنــه هــايي  ركــانساز ايــن سيســتم بـا ف . باشــد مـي  )kHz 16(شـنوايي انســان  

 

مگــاهرتز در  ۲۰-

۵/۳معمولا از محـدوده فركانسـي    HIFUدر حاليكه در گردد  مي تشخيصي استفادههاي  سونوگرافي

 

-۸/۰ 

چندين برابـر ميـزان انـرژي سـونوگرافي      HIFUميزان انرژي ايجاد شده در . شود مي مگاهرتز بهره گرفته

تـوان   مـي  اولتراسوند را روي نقطه خاصي متمركـز نمـود فلـذا   توان امواج  مي همانند نور. باشد مي معمولي

ميزان انرژي را به مراتب افزايش داده و با دقت زيادي روي يك نقطه خاصي متمركز كرد بدون اينكـه بـه   

.مجاور صدمه وارد نمودهاي  بافت

 

  

اولين . ش شده استدر دنيا گزار solidدر حال حاضر دو نوع از تجهيزات براي درمان بيماران با تومورهاي 

شـده اسـت و   تأييد uterine fibroidبراي درمان بيماران  FDAكه توسط  HIFU MRI-guidedمورد 

 CEتأييـد  كبـد و كليـه بـه   هاي  سرطانمبتني بر كنترل توسط اولتراسوندكه براي درمان  HIFUديگري 

بسيار بيشتري براي درمـان   مبتني بر كنترل از طريق اولتراساند در موارد HIFUاستفاده از . رسيده است

:توان موارد زير را اشاره نمود مي از جمله آنها .استفاده شده استها  بيماريانواع 

 

  

، سـرطان كليـه، پانكراتيـك،    soft tissue sarcomaسرطان كبد، تومور بدخيم استخوان، سرطان سينه، 

 uterine fibroid  ،enign breast tumor , benign soft tissue tumor , hepaticتومورهاي بدخيم، 

hemangioma . شود چراكه بافت استخوان به شكل بسيار  نمي پرتو اولتراساند در داخل استخوان منتشر

 destructionاما وجود هرگونه . گيرد مي زيادي حالت آكوستيك داشته و جلوي انتشار امواج اولتراساند را

در داخل تومور نفوذ كرده و اين بافـت   HIFUرد كه امواج آو در غشاي بافت تومور اين امكان را فراهم مي

.را از بين ببرد

 

  

در مقايسـه بـا   . زايي توسط صـوت مسـئول تخريـب بافـت هسـتند      دو مكانيسم اصلي، هيپرترمي و حباب

تخريب عروق خون رسان تـومر بـه عنـوان    . و غير قابل پيش بيني است تر هيپرترمي حباب صوتي پيچيده

تومر نكـروز را   هاي سلولاكسيژن و غذاي تأمين كه با ايجاد اختلال در . برده شده استمكانيسم سوم نام 

رسد افتراق بين مكانيسم عمل دمايي با مكانيسم حبـاب زايـي و تخريـب عـروق      مينظر  به .شود مي باعث

.خوني مشكل باشد

 

  

 ۳مور سطحي بـه قطـر   معمولا زمان زيادي نياز است مثلا براي درمان يك تو HIFUبراي درمان با روش 

سـاعت   ۶سانتيمتر در كبد بيش از  ۱۰ساعت و براي درمان توموري به قطر  ۱سانتيمتر در سينه كمتراز 

به همين دليل براي بي حركت نمودن بيمار بايد از بي حسي موضعي يا بيهوشي استفاده . زمان لازم است

.نمود

 

  

سـينه پـانكراس و رحـم و هموسـتاز بيشـتر       در كانسـر كبـد، پروسـتات،    آوري فن در خصوص كاربرد اين

كي از مطالعات به لزوم بررسي بيشتر اشـاره شـده   اند و تنها در تعداد اند كرده تأئيدكارايي آن را ها  بررسي

. است

 

  

ولـي در   انـد  اما در خصوص ايمني هايفو موارد فوق در كانسر كبد بـا وجـود عـوارض آن را ايمـن دانسـته     

در كانسر سينه و رحم به . در صورت ازوم بعنوان روش اوليه توصيه شده است پروستات با توجه به عوارض

دليل نبود عارضه خاص توصيه شده است اما در سيستم هموستاز و پـانكراس توصـيه بـه بررسـي بيشـتر      

.گرديده است

 

  

پاين  HIFUجاري استفاده از روش هاي  باشد اما هزينه مي ازي هايفو زياداند عليرغم اينكه هزينه اوليه راه

براي انجـام پروسـيجرها باعـث    . باشد بوده و مواد مصرفي كمي در حين استفاده از اين روش مورد نياز مي

و كل هزينه درمان و پيگيريهـاي  گردد  مي HIFUصرفه جويي و كاهش هزينه انجام پروسيجرهاي روش 

يـورو   ۶۴۵۰تا  ۴۷۲۰ين ب) HIFU  )Abathermبعدي در سال اول براي سرطان پروستات با استفاده از 

يـــورو و  ۶۹۰۰اي معـــادل  بـــا هزينـــه prostatectomyكمتـــر از روش  HIFUهزينـــه. بـــوده اســـت

brachytherapy  يورو بوده است در حاليكه از روش  ۷۲۰۰با هزينهexternal radiotherapy   با هزينـه

. يورو گرانتر بوده است ۳۲۰۰

 

  

Lamotte بيني هزينه اركوف پيشو همكارانش با استفاده از مدلهاي م

 

اثر -اثربخشي نشان دادند كه هزينه-

 concomitantly with coronaryكه همزمان با ( Cox-Mazeو  ablation HIFUبخشي هر دو روش 

artery bypass grafting پونـد   ۷۴۴۸پونـد تـا    ۴۰۰۵تيـب از  تر به( است  بسيار بالا بوده) اند انجام شده

در صـورت   [QALYG]كند كه فرد بيشتر زندگي مي QALYبراساس ه براي هر سال زندگي تعديل شد

نتيجه آنكه انجام يك . )Cox-Mazeپوند در صورت استفاده از  ۳۴۷۱پوند تا  ۱۳۴۱و  HIFUاستفاده از 

يا تبخير بتوسط هايفو با كمك جراحي نسبت به دارو درماني يا والوپلاستي خيلي هزينـه   Mazeجراحي 

. اثر بخش است
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. يورو گرانتر بوده است ۳۲۰۰

 

  

Lamotte بيني هزينه اركوف پيشو همكارانش با استفاده از مدلهاي م

 

اثر -اثربخشي نشان دادند كه هزينه-

 concomitantly with coronaryكه همزمان با ( Cox-Mazeو  ablation HIFUبخشي هر دو روش 

artery bypass grafting پونـد   ۷۴۴۸پونـد تـا    ۴۰۰۵تيـب از  تر به( است  بسيار بالا بوده) اند انجام شده

در صـورت   [QALYG]كند كه فرد بيشتر زندگي مي QALYبراساس ه براي هر سال زندگي تعديل شد

نتيجه آنكه انجام يك . )Cox-Mazeپوند در صورت استفاده از  ۳۴۷۱پوند تا  ۱۳۴۱و  HIFUاستفاده از 

يا تبخير بتوسط هايفو با كمك جراحي نسبت به دارو درماني يا والوپلاستي خيلي هزينـه   Mazeجراحي 

. اثر بخش است
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فقط  HIFUاز روش  ۷و  ي تكنولوژي پزشكي كاتالنها پژوهشآژانس ارزيابي و  ۲۰۰۹ مي رش ماهدر گزا

دلار كانـادا   ۲۲۰۰۰متوسـط  طور  به كهگردد  مي استان كانادا براي درمان سرطان پروستات استفاده ۶در 

. هزينه دارد

 

  

 

  

اختصارات

 

  

 

  

HIFU ( High intensity focused ultrasound )   روش اولتراسونيك متمركز با شدت بالا                        

laser ablation                                                                                                  فرسايشي ليزر   

Cryoablation                                                     ياد براي تخريب و يا فرسايش بافتاستفاده از سرماي ز   

radiofrequency ablation                                                                        فرسايش بسامد ر اديويي 

ionizing radiation يونيزانهاي  پرتو                                                                                           

 HCC (Hepatocellular carcinoma)                                                         كبدي هاي سلولسرطان  

VEGF (Vascular endothelial growth factor )                                   و تليال عروقياند فاكتور رشد   

 BBB (The blood–brain barrier ) سد خوني مغزي                                                                      

MDR (Multiple drug resistance)   مقاومت چند دارويي                                                               

(TURP) Transurethral Resection of the Prostate                          هرزكسيون پروستات از راه پيشابرا

RCT (randomized control trial)                                                          مطالعات كار آزمايي باليني  
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اختصارات

 

  

 

  

HIFU ( High intensity focused ultrasound )   روش اولتراسونيك متمركز با شدت بالا                        

laser ablation                                                                                                  فرسايشي ليزر   

Cryoablation                                                     ياد براي تخريب و يا فرسايش بافتاستفاده از سرماي ز   

radiofrequency ablation                                                                        فرسايش بسامد ر اديويي 

ionizing radiation يونيزانهاي  پرتو                                                                                           

 HCC (Hepatocellular carcinoma)                                                         كبدي هاي سلولسرطان  

VEGF (Vascular endothelial growth factor )                                   و تليال عروقياند فاكتور رشد   

 BBB (The blood–brain barrier ) سد خوني مغزي                                                                      

MDR (Multiple drug resistance)   مقاومت چند دارويي                                                               

(TURP) Transurethral Resection of the Prostate                          هرزكسيون پروستات از راه پيشابرا

RCT (randomized control trial)                                                          مطالعات كار آزمايي باليني  
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:گزارش كامل

 

  

:و توصيف فناوري مقدمه

 

  

موارد غير تهاجمي، اقبال عمومي جوامع و خصوصاً ها  بيماريمدرن تشخيص و درمان هاي  روش با توسعه 

و غير مهاجم بيشتر شده است و هر روز شاهد نوين  هاي دستگاهو ها  روش سلامت به طرف ابداعهاي  نظام

غير تهـاجمي و بـالطبع يـك دسـتگاه جديـد      خصوصاً  ايجاد يك روش نوين تشخيصي يا درماني جديد و

را از يـك  ها  و تكنولوژيها  روش كه بدنبال آن ورود اين. هستيمها  بيماريتشخيصي يا درماني، در درمان 

.داشتديگر بهمراه خواهد اي  جامعه به جامعه

 

  

هـاي   و تكنولوژيها  تمايل مردم به داشتن سطح سلامت بالا، تقاضا براي برخورداري و استفاده از تكنيك 

از طرفي محدويت در منابع مالي . باشد مي نوين در دريافت خدمات تشخيصي و درماني امري مورد انتظار

نـوين را  هـاي   آوري فـن  و ارزيابيارائه دهنده خدمات سلامت، بررسي هاي  و نيز فيزيكي و انساني سيستم

سلامت با توجه بـه الويـت و   هاي  سيستم. اخير قرار داده استهاي  سلامت در دههاي  جزء ضروريات نظام

ورود . نماينـد  مـي  منابع خـود اقـدام بـه ارزيـابي تكنولوژيهـاي نـوين در تمـام جوانـب يـا قسـمتي از آن          

افي از منابع جوامـع را صـرف مينمايـد لـذا بررسـي      گران قيمت به عرصه سلامت مبالغ گزهاي  تكنولوژي

. رسد مينظر  به امري ضرورياي  در هر جامعهها  آوري فن شرايط استفاده از

 

  

 ت كارشناسان معاونت سـلامت وزارت بهداشـت درمـان و آمـوزش پزشـكي      چندين سال است كه به هم

موسسـه ملـي   «با همكاري اخيراً  ست وازي شده ااند در آن حوزه راه »سلامت آوري فن دبيرخانه ارزيابي«

نوين مورد تقاضا توسط بـازار بـراي   هاي  اقدام به ارائه سفارش جهت ارزيابي تكنولوژي »تحقيقات سلامت

.نمايد مي ورود به عرصه سلامت كشور اقدام

 

  

از جملـه   High intensity focused ultrasound (HIFU) متمركز با شدت بـالا  تكنولوژي اولتراسوند 

جهـت   "سلامت آوري فن دبيرخانه ارزيابي"و  "موسسه ملي تحقيقات سلامت"ين موارد است كه توسط ا

.انجام يك ارزيابي سريع سفارش داده شده است

 

  

 آوري فـن  اقدام به ارزيابي) در طي سه ماه(اين بررسي تلاش دارد تا در طي يك فاصله زماني مورد توافق 

نموده و در نهايت با مشخص كردن جواب سوالات مـورد طـرح در    لامتمركز با شدت با سلامت اولتراسوند

. را مشخص نمايد آوري فن لازم براي سياستگذاران درخصوص استفاده از اينهاي  پروژه، جواب

 

  

:آوري فن آشنايي با

 

  

هاي  عمل. جراحي باز بودهاي  ميلادي شاهد معرفي تعداد بسيار زيادي روش جايگزين براي عمل ۹۰دهه 

باز با مرگ و يا بيماري و ناخوشي بيماران بعد از عمل همراه بوده و در عين حال موجب تضـعيف   جراحي

بيماران نيز اغلب از دردهاي بعد از عمـل در عـذاب   . گردد مي سيستم ايمني بدن بيماران و مشكلات آتي

وليـت بيشـتري نـزد    لاپاراسـكوپي از مقب هـاي   عمل. باشد مي بوده و دوره بهبود در برخي از موارد طولاني

اما با اين وجود زمـان بيشـتري را    گردد ميبيماران برخوردار بوده و بيمار سريعتر به زندگي عادي خود بر 

بـا عمـل جراحـي بـاز قابـل      ها  براي انجام عمل طلب نموده و نرخ مرگ و مير و بيماري ناشي از اين عمل

ديگر حالـت تهـاجمي كمتـري    هاي  روش به ديگري نيز وجود دارند كه نسبتهاي  روش. باشد مي مقايسه

عبارتنـد از  هـا   روش ايـن . كننـد  مـي  داشته و از انرژي براي دستيابي به هدف مورد نظر پزشـك اسـتفاده  

radiotherapy ،radiofrequency ablation ،laser ablation, cryoablation  وHIFU (1)  . در

بـراي درمـان   هـا   روش ها اين روش به خـوبي سـاير  دهند كه نه تن مي شواهد نشان laser ablationمورد 

.باشد ميها  روش بيماريهاست بلكه نرخ مرگ و مير ناشي از عمل در اين روش كمتر از ساير

 

  

، روشي غير تهاجمي است كه جهـت تخريـب بـافتي در    )HIFU(روش اولتراسونيك متمركز با شدت بالا 

هـاي   رسـاني بـه بافـت    از فوايد اين روش، عـدم آسـيب  رسد  مينظر  به .رود هاي عمقي بدن به كار مي بافت

تنها روشي است  HIFUدرمان با . (1) هايي است كه در مسير امواج قرار دارند مجاور بافت هدف و يا بافت

در اين روش ريسـك ايجـاد تومـور در مسـير     . رود ميكه به معناي واقعي يك روش غيرتهاجمي به شمار 

امكـان ايجـاد آن   ها  روش كه در ساير)  haemorrhage(خونمردگي سرنگ وجود ندارد، در ضمن ريسك 

در اين روش يك پرتو پرقدرت آلتراساوند از بيرون بـدن روي   درواقع. وجود ندارد HIFUهست در روش 

اسـتفاده از  . گردد ميشود كه اين پرتو پرانرژي باعث افزايش دما و مرگ سلول  مي منطقه مورد نظر تابانده

. توان آنرا براي انـواع زيـادي از تومورهـا اسـتفاده نمـود      مي به تومورهاي خاصي نبوده و اين روش محدود

محدوديتي از نظر دفعات استفاده از ان براي  HIFUاستفاده از روش  ionizing radiationبرخلاف روش 

جـدي   اثرات جانبي اين روش بسيار كـم بـوده و احتمـال وقـوع مـوارد بسـيار حـاد و       . درمان بيمار ندارد

 . نامطلوب بسيار كم است

از جملـه تومورهـاي    solidچندين مركز و كلينيك در سطح دنيا از ايـن روش بـراي درمـان تومورهـاي     

اسـتفاده از  . كننـد  مـي  استفاده soft-tissue sarcomaپروستات، كبد، سينه، كليه، استخوان، پانكراس و 

 سودمندي و كـارايي بلندمـدت ايـن روش را فعـلا    شروع شده فلذا  ۲۰۰۰اين روش در دنيا تقريبا از سال 
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:آوري فن آشنايي با

 

  

هاي  عمل. جراحي باز بودهاي  ميلادي شاهد معرفي تعداد بسيار زيادي روش جايگزين براي عمل ۹۰دهه 

باز با مرگ و يا بيماري و ناخوشي بيماران بعد از عمل همراه بوده و در عين حال موجب تضـعيف   جراحي

بيماران نيز اغلب از دردهاي بعد از عمـل در عـذاب   . گردد مي سيستم ايمني بدن بيماران و مشكلات آتي

وليـت بيشـتري نـزد    لاپاراسـكوپي از مقب هـاي   عمل. باشد مي بوده و دوره بهبود در برخي از موارد طولاني

اما با اين وجود زمـان بيشـتري را    گردد ميبيماران برخوردار بوده و بيمار سريعتر به زندگي عادي خود بر 

بـا عمـل جراحـي بـاز قابـل      ها  براي انجام عمل طلب نموده و نرخ مرگ و مير و بيماري ناشي از اين عمل

ديگر حالـت تهـاجمي كمتـري    هاي  روش به ديگري نيز وجود دارند كه نسبتهاي  روش. باشد مي مقايسه

عبارتنـد از  هـا   روش ايـن . كننـد  مـي  داشته و از انرژي براي دستيابي به هدف مورد نظر پزشـك اسـتفاده  

radiotherapy ،radiofrequency ablation ،laser ablation, cryoablation  وHIFU (1)  . در

بـراي درمـان   هـا   روش ها اين روش به خـوبي سـاير  دهند كه نه تن مي شواهد نشان laser ablationمورد 

.باشد ميها  روش بيماريهاست بلكه نرخ مرگ و مير ناشي از عمل در اين روش كمتر از ساير

 

  

، روشي غير تهاجمي است كه جهـت تخريـب بـافتي در    )HIFU(روش اولتراسونيك متمركز با شدت بالا 

هـاي   رسـاني بـه بافـت    از فوايد اين روش، عـدم آسـيب  رسد  مينظر  به .رود هاي عمقي بدن به كار مي بافت

تنها روشي است  HIFUدرمان با . (1) هايي است كه در مسير امواج قرار دارند مجاور بافت هدف و يا بافت

در اين روش ريسـك ايجـاد تومـور در مسـير     . رود ميكه به معناي واقعي يك روش غيرتهاجمي به شمار 

امكـان ايجـاد آن   ها  روش كه در ساير)  haemorrhage(خونمردگي سرنگ وجود ندارد، در ضمن ريسك 

در اين روش يك پرتو پرقدرت آلتراساوند از بيرون بـدن روي   درواقع. وجود ندارد HIFUهست در روش 

اسـتفاده از  . گردد ميشود كه اين پرتو پرانرژي باعث افزايش دما و مرگ سلول  مي منطقه مورد نظر تابانده

. توان آنرا براي انـواع زيـادي از تومورهـا اسـتفاده نمـود      مي به تومورهاي خاصي نبوده و اين روش محدود

محدوديتي از نظر دفعات استفاده از ان براي  HIFUاستفاده از روش  ionizing radiationبرخلاف روش 

جـدي   اثرات جانبي اين روش بسيار كـم بـوده و احتمـال وقـوع مـوارد بسـيار حـاد و       . درمان بيمار ندارد

 . نامطلوب بسيار كم است

از جملـه تومورهـاي    solidچندين مركز و كلينيك در سطح دنيا از ايـن روش بـراي درمـان تومورهـاي     

اسـتفاده از  . كننـد  مـي  استفاده soft-tissue sarcomaپروستات، كبد، سينه، كليه، استخوان، پانكراس و 

 سودمندي و كـارايي بلندمـدت ايـن روش را فعـلا    شروع شده فلذا  ۲۰۰۰اين روش در دنيا تقريبا از سال 
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شواهد موجود ايـن روش بـه سـرعت    براساس رسد  مي با اين وجود به نظر. توان مورد بررسي قرار داد نمي

 .متداول درخواهد آمدهاي  روش جزء

اثـر   Pierre Curieو  Jaquesوقتـي كـه   گـردد   مـي  بـر  ۱۸۸۰انس ديوسورهاي مدرن به سـال  تر توسعه

اثر پيزوالكتريك كوارتز را بـراي سـاختن    Paul Langevin ۱۸۹۰در اوايل . ريك را كشف كردندپيزوالكت

اثر  Wood and Loomisچندين سال بعد .انس ديوسور زير دريايي بكار بردتر انس ديوسور بعنوانتر اولين

 (2) درماني شـد  بيولوژيك اولترا سوند متمركز با شدت بالا را گزارش كردند كه منجر به كشف اولتراسوند

(3) . 

 :هايفو هاي دستگاهانواع  

دپارتمان ارولوژي بيمارسـتان ادوارد هريـوت شـهر ليـون بـا همكـاري شـركت         Insermبخش  ۱۹۸۹در 

Edap-Technomed مشترك دسـتگاه  طور  بهAblatherm   نخسـتين درمـان بـا ايـن     . را ابـداع نمودنـد

بـه   FDAيشـات بـاليني بـراي گـرفتن مجـوز      آزما ۱۹۹۹در سـال  . انجـام شـد   ۱۹۹۳دستگاه در سـال  

 ۲۰۰۰در سال . يكاسيون جايگزين براي مواقعي كه راديوتراپي با شكست مواجه شده را آغاز نموداند عنوان

 .(4) از اتحاديه اروپا شد CEموفق به دريافت نشان  آوري فن اين

 

  

سـاخته شـد كـه    . Focus Surgery Incتوسط شـركت   Ablathermيك دستگاه مشابه  ۲۰۰۲در سال 

Sonoblate 500 توسـط  ) بيمـار  ۱۰۰۰بـيش از  ( ازطرفي يك مطالعه موفق در سـايز بـزرگ  . ناميده شد

FDA از اولين سيستم باليني هايفو انجام گرديد )Sonocare CST-100 by Sonocare Inc .( .

 

  

اي باليني براي درمان در دو دهه گذشته اخير، تقاضاي هايفو بطور وسيعي، در هر دو زمينه تحقيق و كاره

. افزايش يافته است. ..ميم زخمها و تر تومورهاي خوش خيم و بدخيم، فيبروزهاي رحمي و

 

  

اولين . در دنيا گزارش شده است solidدر حال حاضر دو نوع از تجهيزات براي درمان بيماران با تومورهاي 

شـده اسـت و   تأييد uterine fibroidبراي درمان بيماران  FDAكه توسط  HIFU MRI-guidedمورد 

 CEتأييـد  كبـد و كليـه بـه   هاي  سرطانمبتني بر كنترل توسط اولتراسوندكه براي درمان  HIFUديگري 

مبتني بر كنترل از طريق اولتراساند در موارد بسيار بيشتري براي درمـان   HIFUاستفاده از . رسيده است

:توان موارد زير را اشاره نمود يم از جمله آنها. (5) استفاده شده استها  بيماريانواع 

 

  

، سـرطان كليـه، پانكراتيـك،    soft tissue sarcomaسرطان كبد، تومور بدخيم استخوان، سرطان سينه، 

 , uterine fibroid  ،benign breast tumor , benign soft tissue tumorتومورهـاي بـدخيم،   

hepatic hemangioma (5) .شود چراكه بافـت اسـتخوان    نمي ان منتشرپرتو اولتراساند در داخل استخو

 اما وجود هرگونه. گيرد مي به شكل بسيار زيادي حالت آكوستيك داشته و جلوي انتشار امواج اولتراساند را

در داخل تومور نفوذ كـرده و   HIFUآورد كه امواج  در غشاي بافت تومور اين امكان را فراهم مي ۱ تخريب

.اين بافت را از بين ببرد

 

  

:هايفو آوري فن يسم و اصول كارمكان

 

  

كـه فراتـر از آسـتانه    گـردد   مي مكانيكي اطلاق هاي دستگاهواژه اولتراسوند به ارتعاشات ايجاد شده توسط 

۱در دامنــه هــايي  از ايــن سيســتم بـا فركــانس . باشــد مـي  )kHz 16(شـنوايي انســان  

 

مگــاهرتز در  ۲۰-

۵/۳معمولا از محـدوده فركانسـي    HIFUدر در حاليكه گردد  مي تشخيصي استفادههاي  سونوگرافي

 

-۸/۰ 

چندين برابـر ميـزان انـرژي سـونوگرافي      HIFUميزان انرژي ايجاد شده در . شود مي مگاهرتز بهره گرفته

تـوان   مـي  توان امواج اولتراسوند را روي نقطه خاصي متمركـز نمـود فلـذا    مي همانند نور. باشد مي معمولي

داده و با دقت زيادي روي يك نقطه خاصي متمركز كرد بدون اينكـه بـه    ميزان انرژي را به مراتب افزايش

كم بوده و بسـتگي بـه ويژگيهـاي     HIFUبعد از انجام  ۲ فرسايش حجم .مجاور صدمه وارد نمودهاي  بافت

۳معمول بـه شـكل يـك سـيگار بـه ابعـاد       طور  به دستگاه مورد استفاده براي ايجاد اين مواج دارد ولي

 

-۱ 

۱۵ميليمتر در 

 

براي از بـين بـردن تومورهـاي بزرگتـر بايسـتي از چنـدين مرحلـه        . باشند مي ميليمتر ۸-

متمادي استفاده نمود كه در تمام اين تكرارها بيمار بايد بدون حركت بوده و اوپراتور نيـز بـا دقـت عمـل     

. (1) نمايد

 

  

 ـ. دو مكانيسم اصلي، هيپرترمي و حباب زايي توسط صوت مسئول تخريب بافت هستند راي آنكـه بافـت   ب

دارد، انـرژي صـوتي درآن محـو شـده و بـه      ) ويسكوالاستيك( انساني خاصيت چسبندگي و كش روندگي

 درجـه سلسـيوس   ۸۰نتيجتا، در يك ناحيه مورد نظر دماي بافت سريعا به بـالاي  . شود مي حرارات تبديل

دود مشـخص و واضـح   و يك زخم نكروتيك با يك ح) <درجه۴۳(آن دناتوره شدههاي  رسد و پروتئين مي

۴۲درجه سانتيگراد به  ۳۷دماي تومور از  ۳افزايش دما  در روش. شود مي تشكيل

 

درجه افزايش داده  ۴۵-

امـا در عمـل   . واقـع شـود   مـؤثر دقيقه حفظ گردد تـا   ۶۰يكنواخت براي مدت طور  به شده و بايد اين دما

يـان خـون باعـث كـاهش دمـا در      دماي يكنواخت براي اين مدت ممكن نيست چرا كه جرتأمين معمولا 

در  ۹۰تـا   ۵۶توان به سرعت به  مي دماي تومور را HIFUدر حاليكه در روش . شود مي بخشهايي از تومور

جه سانتيگراد افزايش داده و آن را براي يك ثانيه حفظ كرد كه همين زمان كم براي از بين بردن تومـور  

 . (5) باشد مي كافي

                                                 
1 - destruction 
2 - ablation 
3 -hyperthermia 
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در داخل تومور نفوذ كـرده و   HIFUآورد كه امواج  در غشاي بافت تومور اين امكان را فراهم مي ۱ تخريب

.اين بافت را از بين ببرد

 

  

:هايفو آوري فن يسم و اصول كارمكان

 

  

كـه فراتـر از آسـتانه    گـردد   مي مكانيكي اطلاق هاي دستگاهواژه اولتراسوند به ارتعاشات ايجاد شده توسط 

۱در دامنــه هــايي  از ايــن سيســتم بـا فركــانس . باشــد مـي  )kHz 16(شـنوايي انســان  

 

مگــاهرتز در  ۲۰-

۵/۳معمولا از محـدوده فركانسـي    HIFUدر در حاليكه گردد  مي تشخيصي استفادههاي  سونوگرافي

 

-۸/۰ 

چندين برابـر ميـزان انـرژي سـونوگرافي      HIFUميزان انرژي ايجاد شده در . شود مي مگاهرتز بهره گرفته

تـوان   مـي  توان امواج اولتراسوند را روي نقطه خاصي متمركـز نمـود فلـذا    مي همانند نور. باشد مي معمولي

داده و با دقت زيادي روي يك نقطه خاصي متمركز كرد بدون اينكـه بـه    ميزان انرژي را به مراتب افزايش

كم بوده و بسـتگي بـه ويژگيهـاي     HIFUبعد از انجام  ۲ فرسايش حجم .مجاور صدمه وارد نمودهاي  بافت

۳معمول بـه شـكل يـك سـيگار بـه ابعـاد       طور  به دستگاه مورد استفاده براي ايجاد اين مواج دارد ولي

 

-۱ 

۱۵ميليمتر در 

 

براي از بـين بـردن تومورهـاي بزرگتـر بايسـتي از چنـدين مرحلـه        . باشند مي ميليمتر ۸-

متمادي استفاده نمود كه در تمام اين تكرارها بيمار بايد بدون حركت بوده و اوپراتور نيـز بـا دقـت عمـل     

. (1) نمايد

 

  

 ـ. دو مكانيسم اصلي، هيپرترمي و حباب زايي توسط صوت مسئول تخريب بافت هستند راي آنكـه بافـت   ب

دارد، انـرژي صـوتي درآن محـو شـده و بـه      ) ويسكوالاستيك( انساني خاصيت چسبندگي و كش روندگي

 درجـه سلسـيوس   ۸۰نتيجتا، در يك ناحيه مورد نظر دماي بافت سريعا به بـالاي  . شود مي حرارات تبديل

دود مشـخص و واضـح   و يك زخم نكروتيك با يك ح) <درجه۴۳(آن دناتوره شدههاي  رسد و پروتئين مي

۴۲درجه سانتيگراد به  ۳۷دماي تومور از  ۳افزايش دما  در روش. شود مي تشكيل

 

درجه افزايش داده  ۴۵-

امـا در عمـل   . واقـع شـود   مـؤثر دقيقه حفظ گردد تـا   ۶۰يكنواخت براي مدت طور  به شده و بايد اين دما

يـان خـون باعـث كـاهش دمـا در      دماي يكنواخت براي اين مدت ممكن نيست چرا كه جرتأمين معمولا 

در  ۹۰تـا   ۵۶توان به سرعت به  مي دماي تومور را HIFUدر حاليكه در روش . شود مي بخشهايي از تومور

جه سانتيگراد افزايش داده و آن را براي يك ثانيه حفظ كرد كه همين زمان كم براي از بين بردن تومـور  

 . (5) باشد مي كافي

                                                 
1 - destruction 
2 - ablation 
3 -hyperthermia 
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رسـد كـه از طريـق     مينظر  به .و غير قابل پيش بيني است تر صوتي پيچيده در مقايسه با هيپرترمي حباب

گاها فشار آكوسـتيك بـه   (گازهاي  نوسان فشار با دامنه زياد غير خطي و يا نوسان و كولاپس سريع حباب

شـوند، كـه نتيجـه اش     مـي  نكروز سلولي را باعـث اي  با افزايش دماي ناحيه)رسد مي چندين هزار پاسكال

مطالعات اخير تمايل زياد به استفاده از حباب صوتي بـراي افـزايش   . استاي  فت و گرماي ناحيهتخريب با

اگر پروسه حباب زايـي بتوانـد   . دهد مي سطح و كيفيت هايفو و كاهش زمان در معرض قرارگيري را نشان

.(1) كنترل شود، براحتي هر مشكلي در ارتباط با گرم شدن كنترل خواهد شد

 

  

تـأمين  كه با ايجاد اخـتلال در  . ن رسان تومر به عنوان مكانيسم سوم نام برده شده استتخريب عروق خو

رسد افتراق بين مكانيسم عمل دمايي با  مينظر  به .شود مي تومر نكروز را باعث هاي سلولاكسيژن و غذاي 

(1). مكانيسم حباب زايي و تخريب عروق خوني مشكل باشد

 

  

در هـر دو نـوع وسـيله    . رود مـي  بكار MRIو هم  B-modeراسونوگرافي براي هدايت انجام هايفو هم اولت

تصوير سازهاي اولترا سونوگراف ارزان، قابـل  . مزايا و محدوديت هنگام استفاده همزمان با هايفو وجود دارد

كـه بـا   . ..مثل سينه، كبد، كليه، استخوان وهايي  ارگاندسترس، متحرك، سريع و قابل استفاده در درمان 

ايراد . است MRIبيشترين ايراد اولتراسونوگرافي وضوح كم تصاوير نسبت به . كنند است مي حركت تنفس

 قـرار گـرفتن  ...) يـا ها  دنده(ديگر جداسازي ضعيف به علت كنتراست پائين بافتي و يا كنار بافت استخوان 

.باشد مي

 

  

هزينه بالا، زمان طولاني . جاد كندتواند يك تصوير سه بعدي با وضوح بالا اي مي در هايفو MRIاستفاده از 

بـا  . كند مي را محدود MRIكيب هايفو و تر هرف استفاده از درمان، محدوديت در جابجايي و يا حركت داد

ديده شده بعد از چنـد   Gray-scale تغييرات .توان افزايش دماي ناحيه را ثبت نمود مي MRIاستفاده از 

مترين قسمت كار است كه يك فيد بك ار كار و اثـرات درمـاني و   روند و مشاهده آنها مه مي دقيقه از بين

.دهد مي درجه كنترلي اولتراسونوگرافي را در حين كار نشان

 

  

و  MRIو  CT(هـم بشـكل تصـوير بـرداري آنـاتوميكي      ۱تخريـب  هاي بعدي بـراي ارزيـابي   تصوير برداري

 )PETو  SPECT (اري فيزيولوژيكيو هم بشكل تصوير برد...) و  DSAسونوگرافي، آنژيوگرافي ديجيتالي 

اين موارد هم براي سايز و هم بـراي  . بكار روند تخريبتغييرات بعد از  ۲پيگيري  توانند براي مي توانند مي

.روند مي بررسي عروق ناحيه تومر بكار

 

  

                                                 
1- ablation  
2 -Follow up 

در طي درمان چند تغيير كوچك آناتوميكي در بافت درمان شده به عنوان نتيجه عمليات درماني و پاسـخ  

.شود مي دمايي مثل ادم ديده ميزبان به تبخير

 

  

موجـب تضـعيف سيسـتم     HIFUمتداول، استفاده از هاي  روش از مزاياي استفاده از هايفو اينكه برخلاف

دارد، ريسك ايجاد عوارض بعدي كمتر ها  روش ، اثرات جانبي كمتري نسبت به سايرگردد مين ايمني بدن

اكثرا فقط  HIFUدر چندين جلسه انجام ميشود در درمان به طريق است، بر خلاف راديوتراپي كه درمان 

.يكبار حضور بيمار در كلينيك كافي است

 

  

.استفاده كرد HIFUتوان همزمان با روش  مي متداول ديگرهاي  روش از

 

  

وجـود  . ..هيچگونه محدوديتي از نظر نـوع بافـت و    HIFUبرخلاف راديوتراپي و شيمي درماني، در روش  

نيز بـراي روش  هايي  محدوديت البته. توان براي اغلب انواع تومورها استفاده كرد مي از اين روش نداشته و

HIFU هماننـد ريـه و   (كه در داخل آنها هوا وجود دارد هايي  اماند تواند در نمي وجود دارد مثلا اولتراسوند

. باشد نمي مها مناسبااند براي درمان تومورهاي موجود در اينگونه HIFUنفوذ نمايد فلذا ) روده

 

  

 ۳معمولا زمان زيادي نياز است مثلا براي درمان يك تومور سطحي بـه قطـر    HIFUبراي درمان با روش 

سـاعت   ۶سانتيمتر در كبد بيش از  ۱۰ساعت و براي درمان توموري به قطر  ۱سانتيمتر در سينه كمتراز 

يد از بي حسي موضعي يا بيهوشي استفاده به همين دليل براي بي حركت نمودن بيمار با. زمان لازم است

. (1) نمود

 

  

اي اسـت كـه توسـط     در مورد ايمني اين روش نيز مطالعات متعددي صورت گرفته كه يك مـورد مطالعـه  

Oosterhof پرداختـه و   ۱موش در اين مطالعه به بررسي سرطان پروستات در. و همكاران انجام شده است

 shamو يا با روش  HIFUايجاد شده در گروهي كه با روش  ۲ها  اجمته نشان دادند كه تفاوتي بين تعداد

و همكاران روي انسـان انجـام    Wuنتايج مطالعه ديگري كه توسط . وجود ندارد اند مورد درمان قرار گرفته

تومور در بدن  هاي سلولباعث تغيير در تعداد بيماراني كه  HIFUدهد كه استفاده از روش  مي شده، نشان

. گردد مين متاستازها فلذا اين روش باعث افزايش ريسك گردد مين باشد مي حركتآنها در 

 

  

متـداول  هـاي   روش اثرات جانبي اين روش براي درمان سرطان پروستات تقريبا مشابه اثرات جانبي سـاير 

 . باشد مي )همانند جراحي و راديوتراپي(براي اين نوع بيماري 

كند فلذا مـدارك و   مي متداول گرديده و مرحله نوزادي خود را طياخيراً  در دنيا HIFUاستفاده از روش 

رسـد   مـي  اگـر چـه بـه نظـر    . باشـد  نمـي  شواهد در مـورد سـودمندي بلندمـدت ايـن روش هنـوز كامـل      

                                                 
1 - Rat 
2 - metastases 
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در طي درمان چند تغيير كوچك آناتوميكي در بافت درمان شده به عنوان نتيجه عمليات درماني و پاسـخ  

.شود مي دمايي مثل ادم ديده ميزبان به تبخير

 

  

موجـب تضـعيف سيسـتم     HIFUمتداول، استفاده از هاي  روش از مزاياي استفاده از هايفو اينكه برخلاف

دارد، ريسك ايجاد عوارض بعدي كمتر ها  روش ، اثرات جانبي كمتري نسبت به سايرگردد مين ايمني بدن

اكثرا فقط  HIFUدر چندين جلسه انجام ميشود در درمان به طريق است، بر خلاف راديوتراپي كه درمان 

.يكبار حضور بيمار در كلينيك كافي است

 

  

.استفاده كرد HIFUتوان همزمان با روش  مي متداول ديگرهاي  روش از

 

  

وجـود  . ..هيچگونه محدوديتي از نظر نـوع بافـت و    HIFUبرخلاف راديوتراپي و شيمي درماني، در روش  

نيز بـراي روش  هايي  محدوديت البته. توان براي اغلب انواع تومورها استفاده كرد مي از اين روش نداشته و

HIFU هماننـد ريـه و   (كه در داخل آنها هوا وجود دارد هايي  اماند تواند در نمي وجود دارد مثلا اولتراسوند

. باشد نمي مها مناسبااند براي درمان تومورهاي موجود در اينگونه HIFUنفوذ نمايد فلذا ) روده

 

  

 ۳معمولا زمان زيادي نياز است مثلا براي درمان يك تومور سطحي بـه قطـر    HIFUبراي درمان با روش 

سـاعت   ۶سانتيمتر در كبد بيش از  ۱۰ساعت و براي درمان توموري به قطر  ۱سانتيمتر در سينه كمتراز 

يد از بي حسي موضعي يا بيهوشي استفاده به همين دليل براي بي حركت نمودن بيمار با. زمان لازم است

. (1) نمود

 

  

اي اسـت كـه توسـط     در مورد ايمني اين روش نيز مطالعات متعددي صورت گرفته كه يك مـورد مطالعـه  

Oosterhof پرداختـه و   ۱موش در اين مطالعه به بررسي سرطان پروستات در. و همكاران انجام شده است

 shamو يا با روش  HIFUايجاد شده در گروهي كه با روش  ۲ها  اجمته نشان دادند كه تفاوتي بين تعداد

و همكاران روي انسـان انجـام    Wuنتايج مطالعه ديگري كه توسط . وجود ندارد اند مورد درمان قرار گرفته

تومور در بدن  هاي سلولباعث تغيير در تعداد بيماراني كه  HIFUدهد كه استفاده از روش  مي شده، نشان

. گردد مين متاستازها فلذا اين روش باعث افزايش ريسك گردد مين باشد مي حركتآنها در 

 

  

متـداول  هـاي   روش اثرات جانبي اين روش براي درمان سرطان پروستات تقريبا مشابه اثرات جانبي سـاير 

 . باشد مي )همانند جراحي و راديوتراپي(براي اين نوع بيماري 

كند فلذا مـدارك و   مي متداول گرديده و مرحله نوزادي خود را طياخيراً  در دنيا HIFUاستفاده از روش 

رسـد   مـي  اگـر چـه بـه نظـر    . باشـد  نمـي  شواهد در مـورد سـودمندي بلندمـدت ايـن روش هنـوز كامـل      

                                                 
1 - Rat 
2 - metastases 
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همانند شيمي درماني و يا راديوتراپي بـراي رسـيدن بـه سـطح     ها  روش و ساير HIFUكيبي از تر استفاده

 اپـي آن مشـخص  تر و نيـز پروتكـل  ها  روش كيب اينتر ا نحوه و چگونگيمطلوب از درمان ضروري باشد ام

در كشور چين با استفاده از ايـن روش تحـت   توده سفت بدخيم  ۱تعداد زيادي از بيماران داراي . باشد نمي

هاي كلينيكي ايمني، كارايي و امكان پـذيري اسـتفاده از ايـن روش را     كه اين تجربه اند درمان قرار گرفته

 .دهند يم نشان

 :فوايد و محدوديت هايفو

حرارتـي مثـل كرايـوتراپي،    )  Ablation( درمان با هايفو چنـدين فايـده واضـح در مقايسـه بـا سـوزاندن      

هايفو يك روش غير تهاجمي و غير يون زا . دارد RFليزرابليشن، انعقاد با ميكروويو و ابليشن با امواج راديو

مكررا استفاده شود بدون آنكه هيچ اثر تجمعي طـولاني مـدت    شود بر طبق نياز مي است كه به اين خاطر

 درجه سلسـيوس در عـرض چنـد ثانيـه     ۱۰۰تا  ۶۰آن دماي بافت را در يك ناحيه به بالاي . داشته باشد

 انرژي.رساند مي رساند، كه براي انعقاد حرارتي كافي است در ضمني كه اثرات جريان خون را به حداقل مي

حدفاصـل  هـاي   ميلي متـر بـدون تخريـب بافـت     ۲با حجم كوچكتراز هايي  روي بافتتواند بطور دقيق  مي

 .ممركز شود

هايفو تحت بيهوشي بكاربرده شده اخيراً  .بنابر اين محدويت بالقوه براي استفاده از هايفو هنوز وجود ندارد

ن طـولاني مـدت   نتيجه بـد ديگـر، زمـا   . تواند خطرناك باشد مي است كه براي بعضي بيماران با شرايط بد

يابد تا بطور قابل تـوجهي راضـي    مي ي كاهشمؤثرهايفو زمان بطور هاي  اما با توسعه تكنيك. درمان است

اپي شاكي هستند، اگر چه خيلي عمـومي  تر بعد از هيفواي  در بعضي موارد بيماران از در ناحيه.كننده باشد

انساني مثل ريه و استخوان هايفو از نظر باليني  هاي اولتراسوند با بافتهاي  بالاخره نظر به محدويت. نيست

.(5) تواند بكار برده شود نمي در اين بافتها

 

  

 :كاربردهاي باليني هايفو 

 

  

در دهه . (3) شد مي سيستم عصبي مركزي بكار بردههاي  بيماري هايفو در درمان ۱۹۷۰تا  ۱۹۵۰از سال 

تلالات عصبي شامل بيماري پاركينسون طراحي اولين سيستم هايفو را براي درمان اخ Fry ميلادي ۱۹۵۰

اما در اين آزمايش براي دسترسي به مغز نياز به عمـل جراحـي بـود وتنهـا بـراي مـدت       . (6) و انجام داد

                                                 
1 -solid malignancy 

آزمايشـي  هاي  به استفاده HIFUاين امر باعث گرديد تا استفاده از . كوتاهي نتيجه مورد نظر ايجاد گرديد

 .(1) گسترده مطرح گرديدطور  به يلادي به بعد دوباره اين روشم ۹۰از دهه . از آن محدود گردد

پيشنهاد استفاده از هايفو براي درمان تومورهاي بدخيم را پيشنهاد كرد و اثرات  Fry FJ ،۱۹۵۸در سال  

بعدها محققين هايفو . (7) بيولوژيك و خصوصيات ويژه هايفو بر روي بافتها در مطالعات بعدي بدست آمد

آزمايشات بطور موفقيت . (8) مان تومورهاي بدخيم حيوانات و سوزاندن تومورها استفاده كردندرا براي در

 . ازه آن را نشان دادنداند  آميزي از بين رفتن كامل تومور و كاهش

، ۱۹۳۸در حوالي سال . چشمي تقاضاي ديگر استفاده از هايفو بود كه سريعا اتفاق افتادهاي  بيماري درمان

Zeiss (9) توانـد بوسـيله اولتراسـوند ايجـاد شـوند      مـي  خـارجي هـاي   اد كه كاتاراكـت نشان د. Lavin  و

و  Beum ۱۹۵۸، درسـال  (10) همكارانش نيز ايجاد كاتاراكـت توسـط هـايفو در چشـم را نشـان دادنـد      

در طـي سـالهاي   .  (11) همكارانش افزايش جريان خون حدقه چشمي توسط اولتراسوند را نشـان دادنـد  

هـاي   و همكارانش نتايج اوليه استفاده از هايفو را براي درمان كاتاراكت و زخـم  Purenell ۱۹۷۰و  ۱۹۶۰

و همكارانش ايجاد كاتاراكـت در عدسـي خرگـوش،     Coleman، همزمان (12) بالقوه شبكيه انتشار دادند

 وانـات بـراي  تعدادي از حي ۱۹۸۰در سال .  (13) دمايي را نشان دادندهاي  ازه، شكل و مكانيسماند ارتباط

چشمي مورد آزمايش قرار گرفتند و يك دسـتگاه بـراي درمـان گلوكـوم و تومورهـاي حدقـه       هاي  بيماري

كارايي را در درمان گلوكوم با اولتراسوند % ۷۰ايال حدو تر و يك كلينيكال (14) چشمي آنها تنظيم گرديد

 .در طي يك سال نشان داد

 از اين روش ضمناً. ميتواند مورد استفاده قرار گيرد localبراي درمان بيماران داراي سرطان  HIFUروش 

متداول در مورد آنها جـواب  هاي  روش توان براي بيماراني كه در مراحل پيشرفته بيماري قرار داشته و مي

 :(5) از اين روش براي درمان موارد زير استفاده شده است. نداده مورد استفاده قرار گيرد

ي بر كنترل از طريق آلتراساند براي سرطان كبد استفاده شده است مبتن HIFUاز : سرطان كبد .۱

. و موفقيت خوبي در درمان اين نوع بيماري داشته است

 

  

براي درمان ) و آلتراساند MRIمبتني بر كنترل از طريق ( HIFUاز هر دو نوع : سرطان سينه .۲

. بيماران داراي تومور سينه در آزمايشات كلينيكي استفاده شده است

 

  

شود چراكه بافت استخوان  نمي پرتو آلتراساند در داخل استخوان منتشر: ومور بدخيم استخوانت .۳

اما وجود . گيرد مي به شكل بسيار زيادي حالت آكوستيك داشته و جلوي انتشار امواج آلتراساند را
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آزمايشـي  هاي  به استفاده HIFUاين امر باعث گرديد تا استفاده از . كوتاهي نتيجه مورد نظر ايجاد گرديد

 .(1) گسترده مطرح گرديدطور  به يلادي به بعد دوباره اين روشم ۹۰از دهه . از آن محدود گردد

پيشنهاد استفاده از هايفو براي درمان تومورهاي بدخيم را پيشنهاد كرد و اثرات  Fry FJ ،۱۹۵۸در سال  

بعدها محققين هايفو . (7) بيولوژيك و خصوصيات ويژه هايفو بر روي بافتها در مطالعات بعدي بدست آمد

آزمايشات بطور موفقيت . (8) مان تومورهاي بدخيم حيوانات و سوزاندن تومورها استفاده كردندرا براي در

 . ازه آن را نشان دادنداند  آميزي از بين رفتن كامل تومور و كاهش

، ۱۹۳۸در حوالي سال . چشمي تقاضاي ديگر استفاده از هايفو بود كه سريعا اتفاق افتادهاي  بيماري درمان

Zeiss (9) توانـد بوسـيله اولتراسـوند ايجـاد شـوند      مـي  خـارجي هـاي   اد كه كاتاراكـت نشان د. Lavin  و

و  Beum ۱۹۵۸، درسـال  (10) همكارانش نيز ايجاد كاتاراكـت توسـط هـايفو در چشـم را نشـان دادنـد      

در طـي سـالهاي   .  (11) همكارانش افزايش جريان خون حدقه چشمي توسط اولتراسوند را نشـان دادنـد  

هـاي   و همكارانش نتايج اوليه استفاده از هايفو را براي درمان كاتاراكت و زخـم  Purenell ۱۹۷۰و  ۱۹۶۰

و همكارانش ايجاد كاتاراكـت در عدسـي خرگـوش،     Coleman، همزمان (12) بالقوه شبكيه انتشار دادند

 وانـات بـراي  تعدادي از حي ۱۹۸۰در سال .  (13) دمايي را نشان دادندهاي  ازه، شكل و مكانيسماند ارتباط

چشمي مورد آزمايش قرار گرفتند و يك دسـتگاه بـراي درمـان گلوكـوم و تومورهـاي حدقـه       هاي  بيماري

كارايي را در درمان گلوكوم با اولتراسوند % ۷۰ايال حدو تر و يك كلينيكال (14) چشمي آنها تنظيم گرديد

 .در طي يك سال نشان داد

 از اين روش ضمناً. ميتواند مورد استفاده قرار گيرد localبراي درمان بيماران داراي سرطان  HIFUروش 

متداول در مورد آنها جـواب  هاي  روش توان براي بيماراني كه در مراحل پيشرفته بيماري قرار داشته و مي

 :(5) از اين روش براي درمان موارد زير استفاده شده است. نداده مورد استفاده قرار گيرد

ي بر كنترل از طريق آلتراساند براي سرطان كبد استفاده شده است مبتن HIFUاز : سرطان كبد .۱

. و موفقيت خوبي در درمان اين نوع بيماري داشته است

 

  

براي درمان ) و آلتراساند MRIمبتني بر كنترل از طريق ( HIFUاز هر دو نوع : سرطان سينه .۲

. بيماران داراي تومور سينه در آزمايشات كلينيكي استفاده شده است

 

  

شود چراكه بافت استخوان  نمي پرتو آلتراساند در داخل استخوان منتشر: ومور بدخيم استخوانت .۳

اما وجود . گيرد مي به شكل بسيار زيادي حالت آكوستيك داشته و جلوي انتشار امواج آلتراساند را
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در داخل  HIFUآورد كه امواج  در غشاي بافت تومور اين امكان را فراهم مي ۱تخريب هرگونه

.ومور نفوذ كرده و اين بافت را از بين ببردت

 

  

مبتني بر كنترل از طريق آلتراساند براي درمان اين نوع بيماري استفاده  HIFUاز : سرطان كليه .۴

. شده است

 

  

خوش خيم همانند هاي  سرطانتوان براي درمان  مي از كنترل از طريق: تومورهاي خوش خيم .۵

. استفاده نمودتومورهاي خوش خيم پستان و داخل رحم نيز 

 

  

انسان مثل هاي  در كل هايفو بعنوان يك متد غير تهاجمي در درمان تومورهاي خوش خيم و بدخيم بافت

شناخته شده كه با بكار بردن اولتراسوند متمركز با شدت بالا براي ايجاد . ..كبد، پروستات، پستان، كليه و 

.نمايد مي نكروز بافتي عمل

 

  
 

 هايفوكاربرد 

 

:اي كبددر توموره - 

 

  

 شوند، كه تنها نسبت كمي از آنها مي ميليون نفر با سرطان اوليه يا ثانويه كبد شناسايي ۲درجهان سالانه 

. آيـد  نمـي  سال نيز گاها بوجود ۵حتي بعد از جراحي، ميزان بقا بمدت . توانند با جراحي برداشته شوند مي

مطالعـات  . ايو درمان جراحي درحال افزايش استبعنوان آلترناي  براي اين دليل توصيه هايفو بطور فزاينده

پارامترهاي اساسي در معرض قرارگيري هايفو براي تخريب بافـت كبـد را نشـان داده     ۱۹۸۰اوليه درسال 

از سرطان كبـد بـراي كشـف اثـرات هـايفو      هايي  قبل از انجام يك مطالعه باليني انساني، مدل. (15) است

بيمـار بـا    ۱۰۳۸و همكـارانش حـدود    Wuاخيـراً   . (19) (18) (17) (16) درسرطان كبد بكاربرده شدند

۱۴ازه تومورهـا از  انـد  .(20) توپو كه با هايفو درمان شده بودنـد را گـزارش كردنـد   هاي  كارسينوم بافت

 

-۴ 

تغييرات بافتي، مثل نكروز انعقادي در ناحيه درمان، يك ناحيـه واضـح بـين بافـت     . سانتي متر بوده است

۲فت زنده حدود تخريب شده و با

 

تخريب شـديد عـروق   .هفته بعد از درمان با هايفو را نشان داده است ۱-

) SPECT )Single-Photon Emission Computed Tomographyخـوني بـا داپلـر اولتراسـوند و     

يك تا دو هفته بعد از درمان با هايفو يك كاهش در كنتراست درناحيه درمان شده با  MRI. مشاهده شد

۱۲چروكيدگي در حجم تومور را در  %۵۰تا % ۲۰

 

.ماه بعد نشان داده است ۶-

 

  

                                                 
1 -destruction 

(  TACEنفـر بـا    ۲۶كـه  ، ۱ سـلولار كارسـينوما  هپاتو  بيمار مبتلا به ۵۰در يك مطالعه ديگر  Wuاخيرا 

Transatrial Chemembolization ( تنها)گروه يك ( نفر با  ۲۴وTACE   و هـايفو ) درمـان  ) گـروه دو

آمد، نظر  به HCCدر بيماران با مراحل پيشرفته  تر هايفو يك روش اميد بخشو  TACEكيب تر شدند كه

و همكـارانش بـا    .Chen w . (21) اما مطالعات تصادفي باليني با سايز بزرگتر براي تثبيت آن لازم اسـت 

 بيمار كه از ۳۰هدف نشان دادن كاربرد هايفو براي درمان تومرهاي توپر يك بررسي انجام دادند كه حدود 

 (22) . جراحي امتناع ورزيده ويا مقاوم به شيمي درماني بودند انتخاب و تحت درمان با هايفو قرار دادند

 

  

 Roدر درمان كليه و كبـد در جمعيـت غربـي    )  JC 200 (جهت نشان دادن عملي بودن و ايمني هايفو 

illing جهـت آنـاليز اثـرات    . (23) ددسته بكار بردن ۴بيمار در  ۳۰با اي  و همكارانش در انگلستان مطالعه

بيمار كه تحت بيهوشي با هايفو درمان  ۱۰۰با اي  و همكارانش مطالعه. Li Cxباليني هايفو در كانسر كبد 

در خصوص كاربرد هايفو  ) CATALAN )CAHTAآژانس  ۲۰۰۸گزارش سال  .(24) تيب دادندتر شده

 .(25). رسد مي اتيو دردرمان آن به نظربه عنوان يك آلترن كند هايفو مي در درمان كانسر كبد بيان

 

  

، تبخير با راديوفركوسني با تزريق اتـانول از طريـق پوسـت، آمبوليزاسـيون     HCCبراي درمان كانسر كبد 

هـاي   درمـان با ليـزر از طريـق روده تمـام     اپيتر توسط عروق، كرايوتراپي، انعقاد باامواج ماكروويو كه تومور

خطرناك هستند هايفو بعنوان يك روش غير  ديگرهاي  روش ر مواقعي كهد. هستند  HCCآلترنايتو براي 

 داشـته باشـند هـايفو    HCCتوانستند جراحي  نمي در بيماراني كه. (26)تواند بكار برده شود  مي تهاجمي

 بر طبق تمايل شان دريافـت كردنـد  ) نفر ۳۰(يا درمان نگهدارنده تنها) نفر ۱۵۱(درمان نگهدارندهعلاوه  به
(27).  

هايفو  كاربرد

 

:در تومورهاي پروستات -

 

  

هيپرتروفي خوش خيم پروستات و كانسر پروستات هايفو بكار برده شده  BPHبراي درمان  ۱۹۹۰از سال 

بر روي هايفو و كانسر پروستات طراحي نمودنـد، آنهـا اكثـرا از يـك     اي  چندين گروه مطالعات اوليه. است

انس ديوسور هايفو مركب با اسـكنر  ت�ر  ان و تصوير برداري يا يكانس ركتال با ظرفيت دو گانه درمتر تيوپ

 . (30) (29) (28) اولتراسوند استفاده كردند

متفاوت انجام شدند هاي  درمحل BPHمتواليا مطالعات باليني فاز يك يا دو با تعداد بيشتري از بيماران با 

مشـترك شـامل يـك    هـاي   يافتـه .دنـد كر مـي  را استفاده Sonablateكه بيشتر آنها دستگاه هايفو تجاري 

 IPSS، يــك كــاهش در ميــزان علايــم پروســتات  )Qmax(افــزايش درميــزان جريــان ادراري مــاكزيمم

                                                 
1 - HCC (Hepatocellular carcinoma) 
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(  TACEنفـر بـا    ۲۶كـه  ، ۱ سـلولار كارسـينوما  هپاتو  بيمار مبتلا به ۵۰در يك مطالعه ديگر  Wuاخيرا 

Transatrial Chemembolization ( تنها)گروه يك ( نفر با  ۲۴وTACE   و هـايفو ) درمـان  ) گـروه دو

آمد، نظر  به HCCدر بيماران با مراحل پيشرفته  تر هايفو يك روش اميد بخشو  TACEكيب تر شدند كه

و همكـارانش بـا    .Chen w . (21) اما مطالعات تصادفي باليني با سايز بزرگتر براي تثبيت آن لازم اسـت 

 بيمار كه از ۳۰هدف نشان دادن كاربرد هايفو براي درمان تومرهاي توپر يك بررسي انجام دادند كه حدود 

 (22) . جراحي امتناع ورزيده ويا مقاوم به شيمي درماني بودند انتخاب و تحت درمان با هايفو قرار دادند

 

  

 Roدر درمان كليه و كبـد در جمعيـت غربـي    )  JC 200 (جهت نشان دادن عملي بودن و ايمني هايفو 

illing جهـت آنـاليز اثـرات    . (23) ددسته بكار بردن ۴بيمار در  ۳۰با اي  و همكارانش در انگلستان مطالعه

بيمار كه تحت بيهوشي با هايفو درمان  ۱۰۰با اي  و همكارانش مطالعه. Li Cxباليني هايفو در كانسر كبد 

در خصوص كاربرد هايفو  ) CATALAN )CAHTAآژانس  ۲۰۰۸گزارش سال  .(24) تيب دادندتر شده

 .(25). رسد مي اتيو دردرمان آن به نظربه عنوان يك آلترن كند هايفو مي در درمان كانسر كبد بيان

 

  

، تبخير با راديوفركوسني با تزريق اتـانول از طريـق پوسـت، آمبوليزاسـيون     HCCبراي درمان كانسر كبد 

هـاي   درمـان با ليـزر از طريـق روده تمـام     اپيتر توسط عروق، كرايوتراپي، انعقاد باامواج ماكروويو كه تومور

خطرناك هستند هايفو بعنوان يك روش غير  ديگرهاي  روش ر مواقعي كهد. هستند  HCCآلترنايتو براي 

 داشـته باشـند هـايفو    HCCتوانستند جراحي  نمي در بيماراني كه. (26)تواند بكار برده شود  مي تهاجمي

 بر طبق تمايل شان دريافـت كردنـد  ) نفر ۳۰(يا درمان نگهدارنده تنها) نفر ۱۵۱(درمان نگهدارندهعلاوه  به
(27).  

هايفو  كاربرد

 

:در تومورهاي پروستات -

 

  

هيپرتروفي خوش خيم پروستات و كانسر پروستات هايفو بكار برده شده  BPHبراي درمان  ۱۹۹۰از سال 

بر روي هايفو و كانسر پروستات طراحي نمودنـد، آنهـا اكثـرا از يـك     اي  چندين گروه مطالعات اوليه. است

انس ديوسور هايفو مركب با اسـكنر  ت�ر  ان و تصوير برداري يا يكانس ركتال با ظرفيت دو گانه درمتر تيوپ

 . (30) (29) (28) اولتراسوند استفاده كردند

متفاوت انجام شدند هاي  درمحل BPHمتواليا مطالعات باليني فاز يك يا دو با تعداد بيشتري از بيماران با 

مشـترك شـامل يـك    هـاي   يافتـه .دنـد كر مـي  را استفاده Sonablateكه بيشتر آنها دستگاه هايفو تجاري 

 IPSS، يــك كــاهش در ميــزان علايــم پروســتات  )Qmax(افــزايش درميــزان جريــان ادراري مــاكزيمم

                                                 
1 - HCC (Hepatocellular carcinoma) 
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)International Prostate Symptom Scores(   يك افزايش در كيفيـت زنـدگي ،)QOL(  و كـاهش در

 (34) (33) (32) (31) استسايز پروستات در سالهاي پيگيري بوده است اگرچه اين تغييرات ملايم بوده 

نتايج اوليه اثرات داخلي هايفو روي كارسينوم پروستات منتشر شد، كـه   ۱۹۹۲در سال . (37) (36) (35)

بعـدا   . (38) كـرد  مـي  بـدخيم بـا ناحيـه كوچـك را پيشـنهاد     هـاي   استفاده هـايفو بـراي درمـان تومـور    

Madersbacher  در درمان كانسر پروستات را پيشنهاد كردندو همكارانش اولين بار توانايي بالقوه هايفو 

 (43) (42) (41) (40) سپس چندين فاز يك و دو بررسي باليني با نتايج فالوآپ آن گزارش شدند.  (39)

(44).

 

  

 ,Sonablate 500 ) Focal Surgery, Malpitasانس ركتال، هايفو تر در بيشتر مطالعات فوق دو وسيله

CA ( و هايفوAblatherm )( Technomed Internation, Lyon, France شد مي بكار برده.

 

  

سانتي متر دارند كه بـراي هـر دو نـوع     ۵/۴تا  ۵/۲طولهاي متفاوتي از  Sonablate 500هايفو هاي  پروب

جهت طرح درمان تكه به هايي  اين وسيله پروستات را به تكه. كاركرد درماني و تصوير برداري كاربرد دارد

 شـوند كـه بوسـيله يـك پزشـك هـدايت       مـي  تصويرها قبل و طي درمان نشان داده كند و مي تكه تقسيم

.اين روش دركشورهاي كانادا، اروپا و مكزيك براي درمان كانسر پروستات تثبيت شده است. شود مي

 

  

 Sonablate 500و همكارانش بر درمان كانسر پروستات با اسـتفاده از  Sanghvi ساله توسط ۵يك مرور 

: مطالعـات بـاليني كريتريـاي انكلـوژن شـامل     براساس . (45) مطالعاتي جهاني بعمل آمد در چندين مركز

ميلي ليتر، كلسيفيكاسيون نه چندان بزرگ پروستات،  ۵۰حجم پروستات كمتر از ، T1-2NOMOمرحله 

ن وارد مطالعه در اي ۲۰۰۴تا آوريل سال  ۱۹۹۹بيمار از ژانويه  ۳۰۲عدم تنگي آنال تعيين شدند كه تعداد 

، PSAبيو مديكال بدون بيماري و قبل از جراحي  Survival ارتباط بين بقا. مراكز مطالعاتي جهاني شدند

بزرگتر از بيست نانوگرم  PSAيراي % ۱۶بين ده تا بيست،  PSA براي% ۷۴كمتر از ده،  PSAبراي % ۸۱

دقيقـه   ۱۸سـاعت و  ۲رال ميانگين زمان جراحي براي جراحي سرپايي با بي حسي اپيدو. بر ميلي ليتر بود

. است مؤثرميلي ليتر نا ۵۰محدويت اين ماشين اينكه در پروستات بزرگتر از . بود

 

  

سـال   ۵پروستات با هايفو در طي اي  و همكارانش با هدف درمان كانسر ناحيه Blanaتوسط اي  در مطالعه

 ان هايفو قرار گرفتنـد ثابت شده با بيوپسي تحت درم Stage T1-T3 N0M0بيمار با  ۱۴۶تجربه، حدود 

دهد و قابل تكرار بودن عمل با هايفو و به  مي ، نتايج كارايي خوب و مرگ و مير خوب هايفو را نشان(46)

 .نظر آلترناتيو براي افرادي كه راديكال سرجري را تحمل نكنند خوب است

كاربرد هايفو 

 

:در تومورهاي سينه - 

 

  

Hynynen را ايجاد كردنـد كـه بوسـيله     همكارانش يك تكنيك باليني هايفو وMRI   هـدايت و مـانيتور 

موفقيـت   MRI .(48) بيمار گـزارش كردنـد   ۹فيبرو آدنوم را از  ۱۱آنها نتايج درمان اخيراً  .(47) شود مي

و همكارانش درمان كانسر سينه بـا هـايفو را نشـان     Huber. زخم سوزانده شده را نشان داد ۸آميز بودن 

ممكنه يـك اسـتراتژي جديـد در درمـان      MRIگرفتند كه درمان هدايت شده با ، آنها نتيجه (49) دادند

اميد بخـش روي درمـان   هاي  و همكارانش يافته Gianfeliceاخيراً  .كانسر سينه در بيماران انتخابي باشد

بيمـار بـا    ۳، كـه  (50) بيمار با تومورهـاي كوچـك سـينه منتشـر كردنـد      ۱۲از  MRIبا هايفو با هدايت 

Insightec-Txsonics Mark 1 System  نفر با نوع  ۹وMark 2 بيشترين تعداد . سيستم درمان شدند

بيمار با تومور خوش خيم پستان كه وارد  ۲۸بيمار با كانسر پستان و  ۱۰۶بيمار مطالعه شده تا اين تاريخ 

شاهده شد كـه  ساله م ۲تا  ۱در يك فالوآپ . (20) شدند مي درچين شدند كه با هايفو سوزاندهاي  مطالعه

.لازم استگيري  نتيجهنصف بيماران تومور سوزانده شده را داشتند، اما فالوآپ بيشتر قبل از 

 

  

Wu F  بيماران  براي امكان استفاده هايفو در درماناي  در كشور چين مطالعه ۲۰۰۳و همكارانش در سال

-T1-2 N0شده تومور سينه خانم با بيوپسي ثابت  ۴۸طراحي كرده و  RCTكانسر سينه لوكاليزه در يك 

2 M0 گـروه تحـت    تصادفي به دو گروه تقسيم شدند كه يك گـروه كاسـتكتومي راديكـال و يـك    طور  به

 .(51) هايفودرمان شدند

Feng Wu  در كشور چين با هدف مشخص نمودن چگونگي بيان تومور  ۲۰۰۶در سال  (52)و همكارانش

بـالقوه توليـد   هـاي   درماني بافي بمانند و كشف مكانيسـم  كانسر سينه بعد از هايفو هاي سلولآنتي ژن در 

بيمار با زخم اوليه كانسر سينه كه با بيوپسي سـوزني ثابـت شـده بـا      ۲۳. آنتي تومور انجام شدهاي  پاسخ

 biotin-streptavidinperoxidaseبااســتفاده از تكنولــوژي . هــايفو تحــت درمــان قــرار گرفتنــد    

immunohistochemical كانسـر سـينه بيـان    هـاي  سـلول از ملكولهاي سـلولي كـه از    يك طيف وسيع 

هـا   سـلول  كه در رنـگ آميـزي   heat-shock protein 70 (HSP-70) شوند، شامل آنتي ژن تومور و مي

 proliferatingنتايج نشان داد آنتي ژن . عدم وجود رنگ نشانه عدم وجود آنتي ژن است. شوند مي ديده

cell nuclear و estrogen receptor و progesterone receptor  هـاي   در نمونه %۹و % ۹و % ۰حدود

ماند كه  مي تومور در ناحيه بافيهاي  نتيجه گرفته شد كه بعد از هايفو تعدادي از آنتي ژن. درمان شده بود

.باشد تواند مي يك ماركر براي تخمين ميزان جواب تومر

 

  

Feng WU هايفو در كانسر لوكاليزه سينه تأثير  با هدف در كشور چين ۲۰۰۷در سال  (53) و همكارانش

بـراي  .اپـي قـرار دادنـد   تر سانتي متر از بافت سالم را تحت هـابفو  ۲تا  ۱.۵بيمار را انتخاب و تومر را با  ۲۳
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كاربرد هايفو 

 

:در تومورهاي سينه - 

 

  

Hynynen را ايجاد كردنـد كـه بوسـيله     همكارانش يك تكنيك باليني هايفو وMRI   هـدايت و مـانيتور 

موفقيـت   MRI .(48) بيمار گـزارش كردنـد   ۹فيبرو آدنوم را از  ۱۱آنها نتايج درمان اخيراً  .(47) شود مي

و همكارانش درمان كانسر سينه بـا هـايفو را نشـان     Huber. زخم سوزانده شده را نشان داد ۸آميز بودن 

ممكنه يـك اسـتراتژي جديـد در درمـان      MRIگرفتند كه درمان هدايت شده با ، آنها نتيجه (49) دادند

اميد بخـش روي درمـان   هاي  و همكارانش يافته Gianfeliceاخيراً  .كانسر سينه در بيماران انتخابي باشد

بيمـار بـا    ۳، كـه  (50) بيمار با تومورهـاي كوچـك سـينه منتشـر كردنـد      ۱۲از  MRIبا هايفو با هدايت 

Insightec-Txsonics Mark 1 System  نفر با نوع  ۹وMark 2 بيشترين تعداد . سيستم درمان شدند

بيمار با تومور خوش خيم پستان كه وارد  ۲۸بيمار با كانسر پستان و  ۱۰۶بيمار مطالعه شده تا اين تاريخ 

شاهده شد كـه  ساله م ۲تا  ۱در يك فالوآپ . (20) شدند مي درچين شدند كه با هايفو سوزاندهاي  مطالعه

.لازم استگيري  نتيجهنصف بيماران تومور سوزانده شده را داشتند، اما فالوآپ بيشتر قبل از 

 

  

Wu F  بيماران  براي امكان استفاده هايفو در درماناي  در كشور چين مطالعه ۲۰۰۳و همكارانش در سال

-T1-2 N0شده تومور سينه خانم با بيوپسي ثابت  ۴۸طراحي كرده و  RCTكانسر سينه لوكاليزه در يك 

2 M0 گـروه تحـت    تصادفي به دو گروه تقسيم شدند كه يك گـروه كاسـتكتومي راديكـال و يـك    طور  به

 .(51) هايفودرمان شدند

Feng Wu  در كشور چين با هدف مشخص نمودن چگونگي بيان تومور  ۲۰۰۶در سال  (52)و همكارانش

بـالقوه توليـد   هـاي   درماني بافي بمانند و كشف مكانيسـم  كانسر سينه بعد از هايفو هاي سلولآنتي ژن در 

بيمار با زخم اوليه كانسر سينه كه با بيوپسي سـوزني ثابـت شـده بـا      ۲۳. آنتي تومور انجام شدهاي  پاسخ

 biotin-streptavidinperoxidaseبااســتفاده از تكنولــوژي . هــايفو تحــت درمــان قــرار گرفتنــد    

immunohistochemical كانسـر سـينه بيـان    هـاي  سـلول از ملكولهاي سـلولي كـه از    يك طيف وسيع 

هـا   سـلول  كه در رنـگ آميـزي   heat-shock protein 70 (HSP-70) شوند، شامل آنتي ژن تومور و مي

 proliferatingنتايج نشان داد آنتي ژن . عدم وجود رنگ نشانه عدم وجود آنتي ژن است. شوند مي ديده

cell nuclear و estrogen receptor و progesterone receptor  هـاي   در نمونه %۹و % ۹و % ۰حدود

ماند كه  مي تومور در ناحيه بافيهاي  نتيجه گرفته شد كه بعد از هايفو تعدادي از آنتي ژن. درمان شده بود

.باشد تواند مي يك ماركر براي تخمين ميزان جواب تومر

 

  

Feng WU هايفو در كانسر لوكاليزه سينه تأثير  با هدف در كشور چين ۲۰۰۷در سال  (53) و همكارانش

بـراي  .اپـي قـرار دادنـد   تر سانتي متر از بافت سالم را تحت هـابفو  ۲تا  ۱.۵بيمار را انتخاب و تومر را با  ۲۳
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رنـگ آميـزي   . ارزيابي اثرات درماني بررسي راديولوژيكي، بافت شناسي و متدهاي آنتي ژني بكار برده شد

نتيجه آنكه هايفو يـك روش درمـاني غيـر مهـاجم در     . نكروز انعقادي زا نشان دادهماتوكسيلين و ائوزين 

. كانسر لوكاليزه سينه است

 

  

 هايفوكاربرد  

 

:در تومورهاي كليه - 

 

  

 (55) (54) باشند مي تعداي از مطالعات درتلاش براي نشان دادن كارايي هايفو در درمان تومورهاي كليه

(56) (57) . Susani ر فاز يك، مطالعه خود تغييرات مورفولوژيك بافت كليه را تحـت اثـر   و همكارانش د

حرارتي مورد هدف توسط هايفو را نشان دادنـد  هاي  مدارك هيستولوژيك زخم. (58) هايفو بررسي كردند

روي تومورهـاي كليـه    Kohrmann. كـرد  مـي  تأئيـد كه مناسب بودن هايفو براي درمان تومورهاي كليـه  

 Ro .(59) شدند مطـالع و بررسـي انجـام داد    مي سانتي متر كه تحت هايفو واقع ۸/۲و  ۳/۲، ۴/۱ازه اند با

illing  جهت نشان دادن عملي بودن و ايمني هـايفو   ۲۰۰۵و همكارانش در سال) JC 200  (  در درمـان

.(23) دسته بكار بردند ۴بيمار در  ۳۰با اي  كليه و كبد در جمعيت غربي در انگلستان مطالعه

 

  

Feng WU در چانكوينق چين نتايج اوليه درمان بـا هـايفو و ايمنـي و     ۲۰۰۳در سال  (60)و همكارانش

بيمار با كارسينوم پيشـرفته   ۱۲. مناسب بودن آن در بيماران با بدخيمي و تومورهاي كليه گزارش نمودند

بيمـاران جهـت   . بيمار با كانسر كولون كه به كليه متاستاز كرده بود را تحت بررسي قـرار دادنـد   ۱كليه و 

عـوارض و  . بررسي عواراض و كارايي طولاني مدت درمان با هايفو مـورد بررسـي و پيگيـري قـرار گرفتنـد     

نمونه ادرار براي ديد ميكروسكوپيك و كراتينين سرم بعد از عمـل  . شد مي تغييرات در علايم بيماران ثبت

نتايج نشان  .تبخير درماني نيز بعمل آمد فالوآپ راديولوژيك براي مشاهده اثر. شد مي ازه گيرياند جراحي

بطـور  ) بيمار تبخير كامـل تـومر   ۳و اي  بيمار تبخير ناحيه ۱۰(بيمار درمان با هايفو را ۱۳داد كه تمام هر 

بيمـار در   ۱۰تـا   ۹بيمار همـاچوري ناپديـد شـد و در     ۸تا  ۷اپي در تر بعد از هايفو. ايمن دريافت داشتند

flank خـون ناحيـه تـومر و    تـأمين  ازه و از بـين رفـتن   انـد  اوير بعد از عمل كاهش درتص. نيز از بين رفت

ماهه هنوز هم  ۱۸ بيمار با پيگيري ۶نفزشان مرده و  ۷بيمار  ۱۳از . كوچك شدن معني دار تومر ديده شد

 .دتواند ايمن و كارا باش مي تواند در تومر بدخيم و پيشرفته كليه مي آنكه هايفوگيري  نتيجه. اند زنده

 

  

 هايفوكاربرد  

 

:در تومورهاي مثانه - 

 

  

مطالعات بيشتر . شود مي هايفو بعنوان يك درمان غير تهاجمي براي تومورهاي سطحي مثانه در نظر گرفته

راحتي و مناسب بودن هايفو در درمان كانسر مثانه، مخصوصا استفاده از تصوير سازي اولتراسـوند بعنـوان   

يك بررسي بطور موفقيت آميزي سوزاندن بافت ديواره مثانه . (63) (62) (61) هدايت كننده را نشان داد

همزمان يك مطالعه فـاز دو بـاليني گـزارش    . (64) خوك سفيد بزرگ را با استفاده از هايفو نشان داد ۲۵

بيمـاران  % ۷۵. (65) بيمار با تومور درجه پائين مثانه تحت درمان هـايفو قـرار گرفتـه بودنـد     ۲۵شد، كه 

در يـك فـالوآپ   . العه يك اولتراسونوگرافي و سيستوسكوپي نرمال يكماه بعد از درمـان داشـتند  دراين مط

در ژاپـن  . ماه بعد هيچ تهاجم تومور يا متاستاز يافـت نشـده يـود    ۲۱تا  ۳عود نداشته و در % ۶۷يكساله، 

واند از بين برده ت مي HESW محققان نشان دادند كه كانسر مثانه خرگوش با امواج شوك آور با انرژي بالا

بهرحال استفاده از هايفو در درمان كانسر مثانه يك تكنيك انتخابي است و مطالعـات طـولاني   . (66) شود

 .مدت براي اثبات كارايي آن لازم است

هايفو  كاربرد

 

:در هموستاز -

 

  

سـدود كـرده و   تواند عروق خـوني را م  مي نتايج اوليه استفاده از هايفو براي هموستاز نشان داده كه هايفو

و همكارانش مسـدود شـدن شـريان را در داخـل      Hynynen. خون ريزي داخلي از شريان را كنترل كند

آنها نتيجه گرفتند كه مسدود شدن كامل جريـان خـون   . (67) عمقي مثل كليه آزمايش كردندهاي  بافت

انش بطـور سيسـتميك   و همكـار  Vaezy .بـاليني دارد هـاي   درمانايجاد شده و هايفو توانايي كافي براي 

در خصـوص  . (68) پارانشيمال و عروقي توصيه كردنـد هاي  ظرفيت هايفو را در كنترل خون ريزي از زخم

 NICEيك مرور به سفارش . فيبريلاسيون دهليزي و هايفو بعنوان يك جراحي وابسته به ساير جراحي ها

 nterventional Proceduresمداخلـه  هـاي   روش جهت كمك به اعضاي كميته مشاوره ۲۰۰۵در سال 

Advisory Committee)IPAC (مداخلـه انجـام   هاي  روش در ايجاد توصيه در خصوص ايمني و كارايي

 .(69) گرديده است

 

  

هايفو  كاربرد

 

:در تومورهاي پانكراس -

 

  

Ge X-G, كيـب هـايفو و   تر براي بررسي اثر هايفو و ايمني (70) و همكارانشXiao Ji Zhi Tong San 

بيمار انجام دادند كه به دو گروه تقسيم شده  ۶۱با  ۲۰۰۶در سال اي  كارسينوم پانكراس مطالعه در درمان

۱۲بيمار  ۳۱. بودند

 

 Xiao Ji Zhi Tong Sanهايفو دريافت كردند در ضـمني كـه   )بار ۶ميانگين (بار ۳-

كـاملاً بهبـودي    نمونـه  ۳در گـروه مشـاهده   . بيمار تنها شيمي درماني دريافت كردند ۳۰مداوم داشتند و 

% ۷/۳۸ جـواب  نمونه تخريب در حد پيشرفته داشتند و ميـزان  ۳نمونه قسمتي بهبودي داشته و  ۹داشته 

.بود

 

  

Feng Wu آينده  در چين انجام دادند كه هدف آن ارزيابي ۲۰۰۵يك مطالعه در سال  (71) و همكارانش

 ۸. ت سـونوگرافي انجـام گرديـده اسـت    نگر درمان مراحل پيشرفته كانسر پانكراس با هايفو كه تحت هداي
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همزمان يك مطالعه فـاز دو بـاليني گـزارش    . (64) خوك سفيد بزرگ را با استفاده از هايفو نشان داد ۲۵

بيمـاران  % ۷۵. (65) بيمار با تومور درجه پائين مثانه تحت درمان هـايفو قـرار گرفتـه بودنـد     ۲۵شد، كه 

در يـك فـالوآپ   . العه يك اولتراسونوگرافي و سيستوسكوپي نرمال يكماه بعد از درمـان داشـتند  دراين مط

در ژاپـن  . ماه بعد هيچ تهاجم تومور يا متاستاز يافـت نشـده يـود    ۲۱تا  ۳عود نداشته و در % ۶۷يكساله، 

واند از بين برده ت مي HESW محققان نشان دادند كه كانسر مثانه خرگوش با امواج شوك آور با انرژي بالا

بهرحال استفاده از هايفو در درمان كانسر مثانه يك تكنيك انتخابي است و مطالعـات طـولاني   . (66) شود

 .مدت براي اثبات كارايي آن لازم است

هايفو  كاربرد

 

:در هموستاز -

 

  

سـدود كـرده و   تواند عروق خـوني را م  مي نتايج اوليه استفاده از هايفو براي هموستاز نشان داده كه هايفو

و همكارانش مسـدود شـدن شـريان را در داخـل      Hynynen. خون ريزي داخلي از شريان را كنترل كند

آنها نتيجه گرفتند كه مسدود شدن كامل جريـان خـون   . (67) عمقي مثل كليه آزمايش كردندهاي  بافت

انش بطـور سيسـتميك   و همكـار  Vaezy .بـاليني دارد هـاي   درمانايجاد شده و هايفو توانايي كافي براي 

در خصـوص  . (68) پارانشيمال و عروقي توصيه كردنـد هاي  ظرفيت هايفو را در كنترل خون ريزي از زخم

 NICEيك مرور به سفارش . فيبريلاسيون دهليزي و هايفو بعنوان يك جراحي وابسته به ساير جراحي ها

 nterventional Proceduresمداخلـه  هـاي   روش جهت كمك به اعضاي كميته مشاوره ۲۰۰۵در سال 

Advisory Committee)IPAC (مداخلـه انجـام   هاي  روش در ايجاد توصيه در خصوص ايمني و كارايي

 .(69) گرديده است

 

  

هايفو  كاربرد

 

:در تومورهاي پانكراس -

 

  

Ge X-G, كيـب هـايفو و   تر براي بررسي اثر هايفو و ايمني (70) و همكارانشXiao Ji Zhi Tong San 

بيمار انجام دادند كه به دو گروه تقسيم شده  ۶۱با  ۲۰۰۶در سال اي  كارسينوم پانكراس مطالعه در درمان

۱۲بيمار  ۳۱. بودند

 

 Xiao Ji Zhi Tong Sanهايفو دريافت كردند در ضـمني كـه   )بار ۶ميانگين (بار ۳-

كـاملاً بهبـودي    نمونـه  ۳در گـروه مشـاهده   . بيمار تنها شيمي درماني دريافت كردند ۳۰مداوم داشتند و 

% ۷/۳۸ جـواب  نمونه تخريب در حد پيشرفته داشتند و ميـزان  ۳نمونه قسمتي بهبودي داشته و  ۹داشته 

.بود

 

  

Feng Wu آينده  در چين انجام دادند كه هدف آن ارزيابي ۲۰۰۵يك مطالعه در سال  (71) و همكارانش

 ۸. ت سـونوگرافي انجـام گرديـده اسـت    نگر درمان مراحل پيشرفته كانسر پانكراس با هايفو كه تحت هداي
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. قرار گرفتنـد  بعد از عمل تحت آزمايشات آزمايشگاهي و راديولوژيك اند بيمار كه تحت عمل با هايفو بوده

ديده نشد و درد شديد پشت بعد از عمل اي  هيچ عارضه .تغييرات در علايم و زمان بقا تحت بررسي نبودند

بيمار فوت  ۴. دادند مي ك شدن تومر و يا عدم رويت تومر را نشانتصاوير فالوآپ كوچ. جراحي رفع گرديد

نتيجه آنكـه هـايفو در بيمـاران بـا كانسـر      . ماهه در قيد حيات هستند ۱۱.۲۵بيمار با ميانه بقا  ۴نموده و 

. پانكراس ايمن و كارا است

 

  

رمان بيمـاري آنهـا وجـود    براي دها  روش نفر از بين بيماراني انتخاب شد كه امكان استفاده از ساير ۸اين 

مثلا بعضي از اين افراد توان تحمل عمل جراحي را نداشتند، در برخي ديگر مكان قرارگيري تومور . نداشت

۸همه اين بيماران از درد كمر در رنج بوده و ابعاد تومورها بين . ... و داد نمي اجازه عمل را

 

۵/۷در  ۵/۴-

 

-۴ 

بدينصورت . ساخت چين براي درمان استفاده شد HIFUاز . ودب) ۴/۵در  ۸۹/۵به طور متوسط (سانتيمتر 

ميلـي   ۱۳۵سانتيمتر، آلتراساندي با فاصـله كـانوني    ۱۲به قطر ) transducer(كه با استفاده از يك منبع 

 . مگاهرتز ايجاد گرديد ۸/۰متر و فركانس 

كاربرد هايفو 

 

:رحم فيبروئيددر  - 

 

  

. (73) (72) ستفاده هايفو براي درمان فيبروئيد رحم نشان دادندقبل از استفاده باليني تعدادي مطالعات ا

كاهش حجم فيبروئيد رحم و يك توانايي براي درمان عـود ليـو ميـو سـاركوم رحـم در مـدلهاي       ها  يافته

و همكارانش جهت ارزيابي مناسـب بـودن تبخيـر فيبروئيـد رحمـي       .Zhang L. دارند مي حيواني را بيان

فيبروئيد رحمي انجـام داد كـه عمـل     ۲۳بيمار با  ۲۱روي اي  ي پيشين روده مطالعهدربيماران با قرار گير

. كه بلافاصله و سه ماه بعد از عمل توسط آن كنترل شد MRIجراحي با هايفو و هدايت 

 

  

كاربرد هايفو 

 

:در تومورهاي بدخيم استخوان - 

 

  

ان به شكل بسيار زيـادي حالـت آكوسـتيك    شود چراكه بافت استخو نمي در داخل استخوان منتشر  پرتو 

درغشاي بافت توموراين امكان را  تخريباما وجود هرگونه .گيرد مي داشته و جلوي انتشار امواج آلتراساند را

.در داخل تومور نفوذ كرده و اين بافت رااز بين ببرد HIFUآورد كه امواج  فراهم مي

 

  

Wenzhi Chen  ك مرور روي مطالعات انجام در استفاده هايفو در در ي ۲۰۰۵در سال  (74)و همكارانش

 جراحي نشانهاي  روش اوليه يك روش غيرتهاجمي را نسبت بههاي  يافته. تومر اوليه استخوان انجام دادند

و  CTبـا اسـتفاده از   . شـود  مـي  انسان بكار بـرده هاي  بيماري داد كه در كشور چين بطور فراواني روي مي

MRI ك كارايي آن در تومر اوليه استخوان مقايسه شد كه كارايي خوب هـايفو ديـده   و آزمايشات پاتولوژي

نتيجه آنكه با وجوديكه نياز به بررسي طولاني مدت اثرات هايفو وجود دارد اما اين يك روش مناسب . شد

 .رسد مينظر  به در آينده

 

  

 هايفوكاربرد  

 

:در سركوب سيستم ايمني - 

 

  

 Qiang Zhou  هـاي   راهكوب سيستم ايمني در يك بيمار با تومر بـدخيم يكـي از   سر (75)و همكارانش

در اين بررسي تمام تغييرات سيتوكينازها در خون قبل و بعد از درمان با هايفو . مهم در درمان كانسر است

وتليال انـد  فـاكتور رشـد  هـاي   آنـزيم  ELAISAبيمار با تومر توپر بدخيم بوسيله روش  ۱۵در . بررسي شد

در بين . ازه گيري شدنداند تحت بررسي قبل و بعد از هايفو IL_10و  VEGF ،TGF_1 ،TGF_2عروقي 

تمام بيماران يك نوبـت هـايفو   . بيمار هيچ متاستازي نداشتند ۸بيمار متاستاز دور دست داشتند و  ۷آنها 

. گرديداي  هداشتند ناحي زدريافت داشتند كه در بيماران بدون متاستاز تبخير كامل و در آنهايي كه متاستا

هر سه آنزيم كـاهش معنـي    IL_10نتايج كاهش در سطح سيتوكين سرم را كاهش نشان داد كه بغير از 

. اين كاهش در بيماران با متاستاز بيشتر معني دار بوده است. اند دار را داشته

 

  

F.WU  در كشور چـين در يـك بررسـي روي تومورهـاي زيـر جلـدي        ۲۰۰۷در سال  (76)و همكارانش

اپــي نشــان دادنــد و اينكــه ايــن باعــث كنتــرل تر يش پاســخ ايمنــي سيســتميك را در محــل هــايفوافــزا

و در نتيجه پاسخ ايمني در ناحيـه هـايفوتراپي باعـث مقاومـت     . شود مي ميكرومتاستاتيك تومور آن ناحيه

. شود مي و كنترل متاستازاي  ناحيه

 

  

Xueqin Yang و تليال عروقي در ملانوم اند در فاكتور رشددر كشور چين اثر هايفو را  (77)همكارنش  و

B16 در گروه كنترل تنها نرمال سـالين تزريـق و   . موشها با تقسيم آنها به دو گروه تصادفي مطالعه كردند

هـا   در بافـت  ELISAبـا روش هيستوشـيميايي و   . بعنوان گروه جراحي و گروه ديگر با هايفو درمان شدند

نمونه بافتي قبل و سه روز بعد از جراحي در گروه . را استخراج كردند ۱ وقيو تليال عراند فاكتور رشدواحشا 

% ۸۰در . اپي و نمونه خون قبل و روز اول، سوم و هفتم بعد از جراحي در تمام گروهها گرفته شـد تر هايفو

. اپي در هيچ بافتي ديده نشدتر در ملانوما بافتي ديده شد اما بعد از هايفو VEGFموارد 

 

  

Feng Wu  بيمـار بـا    ۱۰۳۸حـدود   ۲۰۰۱تا اكتبر سـال   ۱۹۹۷از دسامبر سال  (20) (78)و همكارانش

تخريـب كامـل    Chongqingنفر در دانشگاه  ۳۱۳. تومور توپر را در چين تحت درمان با هايفو قرار دادند

داري كنترل با تصوير بـر . سلولي بدون آسيب بافتي سالم نشان داد و هيچ كاهشي در خونرساني ديده نشد

سال  ۴داد و  مي ماه بعد تصوير برداري مجدد بهبودي قابل مشاهده را نشان ۱۲تا  ۶. كرد تأئيدنيز اين را 

                                                 
1 - Vascular endothelial growth factor 
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نتيجه آنكه با وجوديكه نياز به بررسي طولاني مدت اثرات هايفو وجود دارد اما اين يك روش مناسب . شد
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و . بعد تصويربرداري نتايج خوب در كارسينوم هپاتوسـلولار و استئوسـاركوم و كانسـر سـينه را نشـان داد     

. مان كارسينوم استو مناسب براي در مؤثرنتيجه بررسي نشان داد كه هايفو روشي ايمن، 

 

  

۱۱ الف

 

: كاربرد ديگر هايفو-

 

  

درمغز به علت ضعيف كردن زياد اولتراسوند و تغيير مسير و شكل ايجاد شده توسـط اسـتخوان جمجمـه    

واقع شده در هاي  ظزفيت نفوذپذيري هايفو به بافتاخيراً  .رسد مينظر  به درمان غير تهاجمي هايفو مشكل

داخل يك ناحيـه مـورد    ۱درباز كردن سد مغزي خوني . (81) (80) (79)عمق مغز نشان داده شده است 

. نظر مغز هايفو توصيه شده است

 

  

را با تغيير نفوذپذيري غشا  تواند فعاليت بيولوژيك مغز مي چندين مطالعه نشان دادكه هايفو ۱۹۸۰از سال 

كمك كند كـه داروهـاي   ها  ولسل تواند به مي دهد كه هايفو مي اين نشان. (83) (82) تغيير بدهدها  نرون

نظـر   بـه  .MDRتومور غلبـه شـود   هاي سلولسيتوتوكسيك را برداشت كنند و به نوعي بر مقاومت دارويي 

. رسد در سيستم حمل دارو به بافت تومور هايفو يك تكنيك باشد مي

 

  

                                                 
1 -BBB (blood brain barrier) 

 :جستجو هاي روش

بـراي   »يقات ملي سلامتموسسه تحق«الگوي ارائه شده توسط براساس اين بررسي تلاش نموده است كه 

اقدام و در نحوه انجام كار و ارائه گزارشات مربوط مطابق آن پيش  »سلامت آوري فن ارزيابي سريع«انجام 

. برود

 

  

منابع . پس از تعيين سؤالات پژوهشي مرور نظام مند با جستجوي منابع و يافتن شواهد مرتبط شروع شد

: مورد جستجو شامل

 

  

كتابخانه كاكرين .۱

 

  

۲. MEDLINE و EMBASE  وScience Citation Index  

۳. Centre for Reviews and dissemination )NHS EED ،DARE and HTA( 

 ...) و  CCOHTA ،NICEمانند (آوري سلامت هاي مرتبط با ارزيابي فنوب سايت آژانس .۴

 و گزينه جستجوي پيشرفته آن GoogleTMموتور جستجوگر  .۵

هاي  سازمان ماس با متخصصين وو ت IranMedexز طريق استفاده از منابع و مقالات داخلي ا .۶

 تخصصي مربوطه

در جريان جستجو سعي شده با استفاده از كليد واژه مناسب اطلاعات مـورد نيـاز بـراي تحليـل و تعيـين      

:جواب سوالات پژوهش استخراج گردد كه شامل موارد

 

  

 آوري فن كاربرد .۱

 در موارد بكار برده شده آوري فن كارآيي .۲

 در آن موارد آوري فن ايمني .۳

 در موارد كاربرد آن آوري فن و هزينه اثر بخش بودن آوري فن هزينه استفاده از .۴

انجام و سپس اقدام به استخراج  هاي استانداردليستبدست آمده با استفاده از چكمقالات رزيابي نقادانه ا

به صورت تحليل هزينه يابي اقتصاديارز. اطلاعات لازم از آنها شد

 

موجـود  هـاي   خشي با توجه بررسياثرب-
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اطلاعات و مقالات بدست . مطالعات مشابه انجام نشده استهاي  بعمل آمد و بومي و يا بومي سازي هزينه

:هاي زير بررسي و ارزيابي شدندآمده از جنبه

 

  
 مرتبط بودن  .۱

 نزديك بودن شرايط افراد جمعيت اين مطالعات با بيماران ايراني .۲

 )validity(روايي مطالعات  .۳

 ازه اثر مطالعاتاند تست آماري و .۴

: ملاحظات اخلاقي

 

  

.رسد نمينظر  به ات اخلاقيظمشكل خاصي از نظر ملاح

 

  

 :روش كاهش آنها هاي اجرايي طرح و محدوديت

 

  

نبود مطالعات داخلي .۱

 

اكتفا نمودن به مطالعات خارجي و نهايتا تشكيل پانل خبرگان و  -

متخصصين در صورت لزوم

 

  

ها  ابه براي برآورد هزينهنبود تجهيزات مش .۲

 

تخمين و برآورد در هزينه يابي هاي  روش استفاده از –

 و بررسي منايع خارجي و بومي سازي هزينه ها

 دسترسي به منابع كامل نشريات خصوصاً  محدويت استفاده از منابع خارجي .۳

:يا سوالات پژوهشها  فرضيه

 

  

 د است؟فن آوري هايفو چيست و در بازار چه نوعي از آن موجو .۱

 هايفو در نظام سلامت چيست؟ آوري فن موارد و نحوه كاربرد .۲

 هايفو چيست؟ آوري فن هاي استفاده از انديكاسيون .۳

 هايفو چيست؟  آوري فن در استفاده از)در نظام سلامت كشور(آلترناتيوهاي موجود .۴

 هايفو در موارد كاربرد آن ايمني لازم را دارد؟ آوري فن آيا استفاده از .۵

 هايفو در موارد كاربرد آن اثربخشي لازم را دارد؟ آوري فن اده ازآيا استف .۶

باشد؟ مي هايفو در موارد كاربرد آن هزينه اثر بخش آوري فن آيا استفاده از .۷

 

  

:طرح اصلي هدافا

 

  

(HIFU) متمركز با شدت بالا اولتراسوند آوري فن ارزيابي سريع 

 

  

 :طرح اختصاصياهداف 

 

  

 ع موجود آن در بازار هايفو و انوا آوري فن شناسايي .۱
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: ملاحظات اخلاقي
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 هايفو در موارد كاربرد آن اثربخشي لازم را دارد؟ آوري فن اده ازآيا استف .۶

باشد؟ مي هايفو در موارد كاربرد آن هزينه اثر بخش آوري فن آيا استفاده از .۷

 

  

:طرح اصلي هدافا

 

  

(HIFU) متمركز با شدت بالا اولتراسوند آوري فن ارزيابي سريع 

 

  

 :طرح اختصاصياهداف 

 

  

 ع موجود آن در بازار هايفو و انوا آوري فن شناسايي .۱
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 هايفو آوري فن بررسي موارد و نحوه كاربرد .۲

 هايفو آوري فن هاي استفاده از يكاسيوناند شناسايي .۳

 هايفو  آوري فن در استفاده از)در نظام سلامت كشور(شناسايي آلترناتيوهاي موجود .۴

 هايفو در موارد كاربرد آن آوري فن بررسي ايمني .۵

 در موارد كاربرد آن هايفو آوري فن بررسي اثربخشي .۶

هايفو در موارد كاربرد آن آوري فن بررسي هزينه اثر بخشي .۷

 

  

 :اهدف كاربردي طرح

 

  

 هايفو در كشور  آوري فن در خصوص موارد قابل استفاده ازگيري  نتيجهارائه  .۱

هايفو در نظام سلامت كشور آوري فن حضور در ضرورت و يا چگونگيگيري  نتيجهارائه  .۲

 

  

به ايمني، اثر بخشي ،هزينه  ارائه نتايج مربوط .۳

 

  آوري فن اثربخشي استفاده از -

و اطلاعات و تهيه متون لازم براي رسيدن بـه جـواب سـوالات پـژوهش و اهـداف      ها  جهت استخراج داده

: ارزيابي منابع زير مورد جستجو قرار گرفت

 

  

1. PubMed ،MEDLINE  EMBASE و 

2. Cochrane Database of Systematic Reviews {CDSR} ،Cochrane Central 

Register of Controlled Trials 

3. National Health System ،National Health System Economic Evidence 

Database{NHSEED} 

4. Database of Abstracts of Reviews of Effect {DARE} 

 INAHTA،...)و  CCOHTA ،NICE مانند(آوري سلامت هاي مرتبط با ارزيابي فنوب سايت آژانس .۵

 و گزينه جستجوي پيشرفته آن GoogleTM موتور جستجوگر .۶

هاي  سازمان و تماس با متخصصين و IranMedex استفاده از منابع و مقالات داخلي از طريق .۷

 تخصصي مربوطه

، آلترناتيوهـاي آن، ايمنـي و   آوري فـن  ، نحوه كاركرد آن، موارد كاربردآوري فن هدف از جستجو آشنايي با

  .بوده است آوري فن و در صورت دستيابي هزينه اثربخشيها  ، هزينهآوري فن كارايي

، HIFUيـا بطـور خلاصـه     High intensity focused ultrasoundجسـتجوي مـورد اسـتفاده     عبـارات 

MRI-guided HIFU، ultrasonography، Whole Body HIFU  ،Safety  ،Efficacy، Cost  و

Cost effectiveness بودند .

 

  

استفاده شده و هيچ محدويت زماني بكار برده  ORكي اند و در موارد ANDكيب عبارات با تر ستجو ازدر ج

به جهت محدوديت زماني اجراي پروژه در جستجو هيچ محدوديت زبـاني بكـار بـرده نشـد ولـي در      . نشد

.انتخاب آنها مقالات انگليسي زبان انتخاب شدند

 

  

، مقـالات مـروري نظـام منـد و مقـالات ارزشـيابي       آوري فن زيابيدر انتخاب مقالات الويت در گزارشات ار

، نحوه آوري فن آشنايي با(اقتصادي بوده است و در مقام بعدي مقالات موضوعي با توجه به موضوع جستجو

و سـال انتشـار و   ) ، هزينه هاآوري فن ، آلترناتيوهاي آن، ايمني و كاراييآوري فن كاركرد آن، موارد كاربرد

 .ب به شكل مقاله يا گزارش يا كنفرانس بوده قرار داشتنداينكه مطل

 

  

 ارزيابي مورد CASP( Program Critical Appraisal Skills(  استاندارد ليست چك توسط مطالعات 

. آمده است يك جداول پيوست در آنها نتايج كه گرفتند قرار كيفي

 

  

 و بحث لازم مورد موارد و گرفت انجام انمستقل و گاها همزمطور  به نفر دو توسط مقالات كيفيت بررسي

 نظر تبادل

مربوط اكثرا  اطلاعات استخراج. انجام گرديد شده به اين منظور تهيه فرمهايها  يافته استخراج. قرار گرفت

 توسط دو نفر استخراج شدند و در مواردي نفر سوم نيز مطلب مـورد نظـر را جهـت افـزايش دقـت مـرور      

 شواهد نهايت در. كرد مي

 . شدند كيبتر هم با يكاسيوناند برحسب مختلف، مطالعات از شده ستخراجا

مـورد   ۱۵۱شـد كـه    مـي  يافتـه را شـامل   ۸۷۳حـدود   "Hifu"با عبـارت   PubMedجستجوي اوليه در 

Review  مورد  ۹۸وFull text جستجو با عبارت . را شامل بود"Hifu Whole Body"  يافتـه   ۴حدود

 "Hifu Efficacy"بـا عبـارت    PubMedدر جسـتجوي  . را در بر داشـت  Full textداشت كه يك مورد 

بـود و در   Full textمـورد   ۱۵و  Reviewمـورد   ۴۰مورد يافتـه وجـود داشـت كـه حـاوي       ۱۴۶حدود 
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هاي  سازمان و تماس با متخصصين و IranMedex استفاده از منابع و مقالات داخلي از طريق .۷

 تخصصي مربوطه

، آلترناتيوهـاي آن، ايمنـي و   آوري فـن  ، نحوه كاركرد آن، موارد كاربردآوري فن هدف از جستجو آشنايي با

  .بوده است آوري فن و در صورت دستيابي هزينه اثربخشيها  ، هزينهآوري فن كارايي

، HIFUيـا بطـور خلاصـه     High intensity focused ultrasoundجسـتجوي مـورد اسـتفاده     عبـارات 

MRI-guided HIFU، ultrasonography، Whole Body HIFU  ،Safety  ،Efficacy، Cost  و

Cost effectiveness بودند .

 

  

استفاده شده و هيچ محدويت زماني بكار برده  ORكي اند و در موارد ANDكيب عبارات با تر ستجو ازدر ج

به جهت محدوديت زماني اجراي پروژه در جستجو هيچ محدوديت زبـاني بكـار بـرده نشـد ولـي در      . نشد

.انتخاب آنها مقالات انگليسي زبان انتخاب شدند

 

  

، مقـالات مـروري نظـام منـد و مقـالات ارزشـيابي       آوري فن زيابيدر انتخاب مقالات الويت در گزارشات ار

، نحوه آوري فن آشنايي با(اقتصادي بوده است و در مقام بعدي مقالات موضوعي با توجه به موضوع جستجو

و سـال انتشـار و   ) ، هزينه هاآوري فن ، آلترناتيوهاي آن، ايمني و كاراييآوري فن كاركرد آن، موارد كاربرد

 .ب به شكل مقاله يا گزارش يا كنفرانس بوده قرار داشتنداينكه مطل

 

  

 ارزيابي مورد CASP( Program Critical Appraisal Skills(  استاندارد ليست چك توسط مطالعات 

. آمده است يك جداول پيوست در آنها نتايج كه گرفتند قرار كيفي

 

  

 و بحث لازم مورد موارد و گرفت انجام انمستقل و گاها همزمطور  به نفر دو توسط مقالات كيفيت بررسي

 نظر تبادل

مربوط اكثرا  اطلاعات استخراج. انجام گرديد شده به اين منظور تهيه فرمهايها  يافته استخراج. قرار گرفت

 توسط دو نفر استخراج شدند و در مواردي نفر سوم نيز مطلب مـورد نظـر را جهـت افـزايش دقـت مـرور      

 شواهد نهايت در. كرد مي

 . شدند كيبتر هم با يكاسيوناند برحسب مختلف، مطالعات از شده ستخراجا

مـورد   ۱۵۱شـد كـه    مـي  يافتـه را شـامل   ۸۷۳حـدود   "Hifu"با عبـارت   PubMedجستجوي اوليه در 

Review  مورد  ۹۸وFull text جستجو با عبارت . را شامل بود"Hifu Whole Body"  يافتـه   ۴حدود

 "Hifu Efficacy"بـا عبـارت    PubMedدر جسـتجوي  . را در بر داشـت  Full textداشت كه يك مورد 

بـود و در   Full textمـورد   ۱۵و  Reviewمـورد   ۴۰مورد يافتـه وجـود داشـت كـه حـاوي       ۱۴۶حدود 
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 Fullمورد  ۳و  Reviewمورد  ۱۵يافته بدست آمد كه  ۸۷حدود  "Hifu Safety" جستجوي با عبارت

text ت در ضمن جستجو با عبارا. بود"Hifu MRI" و يا عبارات مشابه براي يافتن موارد لازم بعمل آمد. 

مـورد   ۱۵يافتـه بدسـت آمـد كـه شـامل       ۲۰حـدود   "Hifu"با عبـارت   Cochraneدر جستجوي اوليه 

Clinical Trials  مورد ۴و HTA  و يك موردReview جسـتجوي  .بودCochrane    بـا عبـارت"Hifu 

Whole Body" در ضمن جستجو با عبارات مشابه براي يافتن مـوارد لازم  . نياورد را بدستاي  هيچ يافته

.بعمل آمد

 

  

مورد  ۱و  HTAمورد آن  ۱۰يافته بدست آمد كه  ۱۴حدود  "Hifu"با عبارت  NHSدر جستجوي اوليه 

بـا عبـارت    IHAHTAجسـتجوي  . بافته بدست آمـد  DARE مورد به آدرس ۳و  NHSEEDبه آدرس 

"Hifu Whole Body" ت و عبار"Hifu MRI" را شامل نگرديداي  هبچ يافته.

 

  

يافته را شامل شد كه تمامي آنها گزارش آژانـس   ۶حدود  "Hifu"با عبارت  Canada HTAجستجو در 

بافته بدسـت   ۵استراليا حدود  "Hifu"با عبارت  HTAدرجستجوي سايت . آن كشور بود آوري فن دارو و

.شامل شد را Reviewمورد گزارش و يك مورد  ۴آمد كه 

 

  

:شواهد ايمني

 

  

موجـب تضـعيف سيسـتم     HIFUمتداول، استفاده از هاي  روش از مزاياي استفاده از هايفو اينكه برخلاف

دارد، ريسك ايجاد عوارض بعدي كمتر ها  روش ، اثرات جانبي كمتري نسبت به سايرگردد مين ايمني بدن

اكثرا فقط  HIFUميشود در درمان به طريق است، بر خلاف راديوتراپي كه درمان در چندين جلسه انجام 

 .يكبار حضور بيمار در كلينيك كافي است

اي اسـت كـه توسـط     در مورد ايمني اين روش نيز مطالعات متعددي صورت گرفته كه يك مـورد مطالعـه  

Oosterhof در اين مطالعه به بررسي سرطان پروسـتات در  . و همكاران انجام شده استRat   پرداختـه و

 shamو يا بـا روش   HIFUايجاد شده در گروهي كه با روش  متاستازهادند كه تفاوتي بين تعداد نشان دا

و همكاران روي انسـان انجـام    Wuنتايج مطالعه ديگري كه توسط . وجود ندارد اند مورد درمان قرار گرفته

تومور در بدن  هاي سلولباعث تغيير در تعداد بيماراني كه  HIFUدهد كه استفاده از روش  مي شده، نشان

 . گردد مين متاستازها فلذا اين روش باعث افزايش ريسك گردد مين باشد مي آنها در حركت

متـداول  هـاي   روش اثرات جانبي اين روش براي درمان سرطان پروستات تقريبا مشابه اثرات جانبي سـاير 

. باشد مي )همانند جراحي و راديوتراپي(براي اين نوع بيماري 

 

  

كند فلذا مـدارك و   مي متداول گرديده و مرحله نوزادي خود را طياخيراً  در دنيا HIFUروش  استفاده از

رسـد   مـي  اگـر چـه بـه نظـر    . باشـد  نمـي  شواهد در مـورد سـودمندي بلندمـدت ايـن روش هنـوز كامـل      

همانند شيمي درماني و يا راديوتراپي بـراي رسـيدن بـه سـطح     ها  روش و ساير HIFUكيبي از تر استفاده

 اپـي آن مشـخص  تر و نيـز پروتكـل  ها  روش كيب اينتر وب از درمان ضروري باشد اما نحوه و چگونگيمطل

در كشور چين با اسـتفاده از ايـن روش تحـت     توده بدخيم سفتتعداد زيادي از بيماران داراي . باشد نمي

ده از ايـن روش را  هاي كلينيكي ايمني، كارايي و امكان پـذيري اسـتفا   كه اين تجربه اند درمان قرار گرفته

 .دهند مي نشان

حرارتـي مثـل كرايـوتراپي،    )  Ablation( درمان با هايفو چنـدين فايـده واضـح در مقايسـه بـا سـوزاندن      

هايفو يك روش غير تهـاجمي  . دارد ۱راديو فركانسي ليزرابليشن، انعقاد با ميكروويو و ابليشن با امواج راديو

د بر طبق نياز مكررا استفاده شود بدون آنكه هـيچ اثـر تجمعـي    شو مي و غير يون زا است كه به اين خاطر

درجه سلسيوس در عـرض   ۱۰۰تا  ۶۰آن دماي بافت را در يك ناحيه به بالاي . طولاني مدت داشته باشد

 رساند، كه براي انعقاد حرارتي كافي است در ضمني كه اثـرات جريـان خـون را بـه حـداقل      مي چند ثانيه

هاي  ميلي متر بدون تخريب بافت ۲با حجم كوچكتراز هايي  ند بطور دقيق روي بافتتوا مي انرژي.رساند مي

 .حدفاصل ممركز شود

هايفو تحت بيهوشي بكاربرده شده اخيراً  .بنابر اين محدويت بالقوه براي استفاده از هايفو هنوز وجود ندارد

بـد ديگـر، زمـان طـولاني مـدت       نتيجه. تواند خطرناك باشد مي است كه براي بعضي بيماران با شرايط بد

يابد تا بطور قابل تـوجهي راضـي    مي ي كاهشمؤثرهايفو زمان بطور هاي  اما با توسعه تكنيك. درمان است

اپي شاكي هستند، اگر چه خيلي عمومي تر بعد از هايفواي  در بعضي موارد بيماران از در ناحيه.كننده باشد

انساني مثل ريه و استخوان هايفو از نظر باليني هاي  ند با بافتاولتراسوهاي  بالاخره نظر به محدويت. نيست

 .(5) تواند بكار برده شود نمي در اين بافتها

 هايفوايمني باليني 

 

:در تومورهاي كبد -

 

  

كه با هدف نشان دادن كاربرد هايفو براي درمـان   ۲۰۰۲در سال  (22)و همكارانش  .Chen w در بررسي

بيماران از نظر علايم حياتي، عمل ارگانهـاي مهـم و همچنـين    . جام شده بودان ۳۰تومرهاي توپر با حدود 

و بيوپسي و نيز عوارض و متاستاز تحـت بررسـي    SPECT و Angigraphy و CT ،MRIبررسي توسط 

ماننـد و عمـل    مـي  نتايج بدست آمده نشان داد كه علايم حياتي بعد از درمان با هايفو ثابـت . قرار گرفتند

                                                 
1 - RF 
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كند فلذا مـدارك و   مي متداول گرديده و مرحله نوزادي خود را طياخيراً  در دنيا HIFUروش  استفاده از

رسـد   مـي  اگـر چـه بـه نظـر    . باشـد  نمـي  شواهد در مـورد سـودمندي بلندمـدت ايـن روش هنـوز كامـل      

همانند شيمي درماني و يا راديوتراپي بـراي رسـيدن بـه سـطح     ها  روش و ساير HIFUكيبي از تر استفاده

 اپـي آن مشـخص  تر و نيـز پروتكـل  ها  روش كيب اينتر وب از درمان ضروري باشد اما نحوه و چگونگيمطل

در كشور چين با اسـتفاده از ايـن روش تحـت     توده بدخيم سفتتعداد زيادي از بيماران داراي . باشد نمي

ده از ايـن روش را  هاي كلينيكي ايمني، كارايي و امكان پـذيري اسـتفا   كه اين تجربه اند درمان قرار گرفته

 .دهند مي نشان

حرارتـي مثـل كرايـوتراپي،    )  Ablation( درمان با هايفو چنـدين فايـده واضـح در مقايسـه بـا سـوزاندن      

هايفو يك روش غير تهـاجمي  . دارد ۱راديو فركانسي ليزرابليشن، انعقاد با ميكروويو و ابليشن با امواج راديو

د بر طبق نياز مكررا استفاده شود بدون آنكه هـيچ اثـر تجمعـي    شو مي و غير يون زا است كه به اين خاطر

درجه سلسيوس در عـرض   ۱۰۰تا  ۶۰آن دماي بافت را در يك ناحيه به بالاي . طولاني مدت داشته باشد

 رساند، كه براي انعقاد حرارتي كافي است در ضمني كه اثـرات جريـان خـون را بـه حـداقل      مي چند ثانيه

هاي  ميلي متر بدون تخريب بافت ۲با حجم كوچكتراز هايي  ند بطور دقيق روي بافتتوا مي انرژي.رساند مي

 .حدفاصل ممركز شود

هايفو تحت بيهوشي بكاربرده شده اخيراً  .بنابر اين محدويت بالقوه براي استفاده از هايفو هنوز وجود ندارد

بـد ديگـر، زمـان طـولاني مـدت       نتيجه. تواند خطرناك باشد مي است كه براي بعضي بيماران با شرايط بد

يابد تا بطور قابل تـوجهي راضـي    مي ي كاهشمؤثرهايفو زمان بطور هاي  اما با توسعه تكنيك. درمان است

اپي شاكي هستند، اگر چه خيلي عمومي تر بعد از هايفواي  در بعضي موارد بيماران از در ناحيه.كننده باشد

انساني مثل ريه و استخوان هايفو از نظر باليني هاي  ند با بافتاولتراسوهاي  بالاخره نظر به محدويت. نيست

 .(5) تواند بكار برده شود نمي در اين بافتها

 هايفوايمني باليني 

 

:در تومورهاي كبد -

 

  

كه با هدف نشان دادن كاربرد هايفو براي درمـان   ۲۰۰۲در سال  (22)و همكارانش  .Chen w در بررسي

بيماران از نظر علايم حياتي، عمل ارگانهـاي مهـم و همچنـين    . جام شده بودان ۳۰تومرهاي توپر با حدود 

و بيوپسي و نيز عوارض و متاستاز تحـت بررسـي    SPECT و Angigraphy و CT ،MRIبررسي توسط 

ماننـد و عمـل    مـي  نتايج بدست آمده نشان داد كه علايم حياتي بعد از درمان با هايفو ثابـت . قرار گرفتند

                                                 
1 - RF 
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 DSA )Digital Subtraction. ن قلـب، ريـه، كليـه، كبـد و كليـه نرمـال بـوده اسـت        چـو هـايي   ارگان

Angiography(مورد مجـددا   ۲مورد عود ديده شد كه  ۳. عدم آسيب عروق بزرگ و كوچك را نشان داد

بيمار و يك مورد زخم پوستي  ۲بيمار و آسيب اعصاب محيطي در  ۵متاستاز در . تحت هايفو قرار گرفتند

 .و ايمن در درمان بيماران با تومر بدخيم توپر استمؤثرنتيجه گرفته شد كه هايفو . دمشاهده ش

 

  

 JC (جهت نشان دادن كارايي و ايمنـي هـايفو    ۲۰۰۵در سال  (23) و همكارانش Ro illingدر بررسي 

بعد از روز  ۱۲حدود . دسته بكار بردند ۴بيمار كه در  ۳۰در درمان كليه و كبد در جمعيت غربي با )  200

ارزيابي بعمل آمد و سپس به دو گروه تقسيم شدند كه يك عده بوسيله راديولوژي  MRIدرمان با هايفو با 

كـه غيـر   . مهاجم كمتـر بـوده اسـت   هاي  روش عوارض در مقايسه با. و يك عده با بيوپسي پيگيري شدند

و همچنين درد ناحيه و ادم مهاجم بودن و عدم افزايش خطر متاستاز و ايمني كمتر در مقايسه با جراحي 

. و سوختگي پوست را مشاهده نمودند كه در جمع بندي نياز به مطالعات بيشتر را اشاره نمودند

 

  

كه جهت آناليز كاربرد و اثرات باليني هايفو در كانسر  ۲۰۰۴در سال (24) و همكارانش. Li Cxدر بررسي 

 ،AFPكبـدي،  هـاي   بررسي علايم باليني، تستاس براسارزيابي كارآيي . بيمار انجام شده بود ۱۰۰كبد با 

MRI يا CT scan بودن هايفو در كانسـر كبـد را نتيجـه     مؤثرآنها . قبل و بعد از عمل جراحي بوده است

.نداشتنداي  اما به ايمني آن اشاره. گرفته و آن را بعنوان يك روش غير تهاجمي پيشنهاد كردند

 

  

در خصوص كاربرد هـايفو در درمـان    ۲۰۰۸در سال CATALAN )CAHTA  ((25)در گزارش آژانس 

نظـر   بـه  كانسر كبد بيان شده است كه هايفو با وجود در ابتداي مسير بودن يك آلتـر نـاتيو در درمـان آن   

يك بقا بيشتر در افراد درمان شده با اين روش نسبت به در مان نشده با آن در گزارشات منتشـر  . رسد مي

كند و  مي ت كمي مطالعات و نواقص طراحي ارزيابي صحيح هايفو را محدودشود، ولي به عل مي شده ديده

قابـل  ) كي مهاجم يا جراحياند (درمانيهاي  روش كارايي و ايمني و هزينه اثربخش بودن اين روش با ساير

.تصميم گرفتن نيست

 

  

نكـروز  كه بـا هـدف ارزيـابي كـارايي هـايفو در       ۲۰۰۹سال  (26) و همكارانش Lian Zhangدر بررسي 

هدف و تعيين چگونگي خطرناك بودن هـايفو در عـروق اصـلي مجـاور بافـت مطالعـه       هاي  تبخيري بافت

در ايـن مطالعـه تحـت كنتـرل واقـع شـدند وريـد         HCCبيمار با  ۳۹سال،  ۷بالاي . تيب داده بودندتر اي

رد بررسي قرار اصلي آن موهاي  ، شاخه اصلي وريدهاي كبدي و وريد كبدي و شاخهIVCوناكاواي تحتاني 

۳در طـي  . ماه فالوآپ هيچ آسيب رگي مشاهده نشـد  ۸/۲۳بعد از . گرفتند

 

، درد خفيـف  )بيمـار  ۹(روز ۲-

بيمـار سـوختگي    ۵بيمـار   ۹ديده شده كه باضد درد خوراكي كنترل شد و بـين آن  %  ۱/۲۳در اي  ناحيه

در نهايت بيان داشتند ) نشدهقسمت بحث مطالعه .(قرمزي نشان دادند پوست داشتند كه يكي تاول و بقيه

 كه مطالعات كوتاه و بلند ايمني و كارايي هايفو در درمان تومورهاي كبـد مجـاور عـروق بـزرگ را نشـان     

.دهد مي

 

  

كناري در درمان كانسر هاي  كه با هدف نقش دنده ۲۰۰۸در سال  (84) و همكارانش Zhu, Hدر بررسي 

 ۱ كبدي هاي سلولسرطان  يچ روش آلتر ناتيو براي درمانبيمار كه ه ۱۶كبد با هايفو در كشور چين روي 

انجام و نتايج درماني  Invasiveبه طريق ها  براي آنها مناسب نبود را انجام داده بودند كه با كنار زدن دنده

.خوب و مطلوبي بدست آورده بودند اما به ايمني كار اشاره نداشتند

 

  

جهت بررسي كـارايي كوتـاه مـدت و بلنـد مـدت       ۲۰۰۷كه در سال (27) و همكارانش. Li, Yدر بررسي 

داشـته باشـند    HCCجراحـي   توانسـتند  نمـي  هايفو درماني براي كارسينوم پيشرفته كبد در بيماراني كه

بـر طبـق تمايـل شـان مـورد      )نفـر  ۳۰(يا درمان نگهدارنده تنها) نفر ۱۵۱(درمان نگهدارندهعلاوه  به هايفو

ازه تومر، كاهش در سـطح آلفـافيتوپروئين سـطح    اند توسعه: مدت شامل كارايي كوتاه. بررسي فرار گرفتند

كيفيـت   ميزان. ۲در ميزان بقا سورديوال، و افزايش كيفيت زندگي افزايش: سرم و كارايي دراز مدت شامل

بود كـه  ) و دو  QOL ،۵/۸± ۰/۶۹  )۰ %PLو در گروه كنترل  ۷/۶۷ ± ۹/۵زندگي قبل از هايفو درماني 

هيچ عارضه شديد بعد از هايفو مشاهده نشده . بطور معني داري بزرگتر بود ۱/۸۳ ±۸ز هايفو سه ماه بعد ا

بود و در نتيجه هايفو را يك روش ايمن و كارا معرفي نموده با ميزان رضايت كوتاه و بلند مدت كه كارايي 

.پيشرفته مناسب است HCCبراي بيماران با 

 

  

در چين كه جهت ارزيابي كارايي هـايفو   ۲۰۰۴در سال  (24) و همكارانش Chuan-Xing Liدر بررسي 

ي در مـؤثر تواند بطـور   مي بيان شده كه هايفوگيري  نتيجهبيمار انجام شده بود در  ۱۰۰در كانسر كبد، با 

.غير تهاجمي خوب است درمان كانسر كبدي بكار برده و يك روش

 

  

هت بررسي عوارض هايفو در بيماران ج در چين ۲۰۰۷درسال (93) و همكارانش Jian-Jun Liدر بررسي 

بيمار با تومـور شـكمي عـود كننـده      ۱۷، ۲۰۰۴تا  ۲۰۰۱با تومورهاي شكمي عود كننده و متاستاتيك از 

متاستاتيك را بررسي كردنـد، سـونوگرافي همزمـان و علائـم حيـاتي، كبـدي، كليـه، سـوختگي پوسـت،          

نيز قبل و بعد انجام  MRI, CT. بررسي شدند ناحيه اي، اثرات سيستميك قبل و بعد از هايفوهاي  واكنش

معده يا روده با درجاتي  Neurapraxia بيمار سوختگي پوست و درد داشتند و عارضه بعدي ۱۷تمام . شد

شـرياني مزانتريـك فوقـاني كـه      بيمار بود يكي آنفاراكـت  ۲عوارض شديد در . متفاوت درهمه بيماران بود

                                                 
1 -HCC  
2 - (QOL) Quality of Life  
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 كه مطالعات كوتاه و بلند ايمني و كارايي هايفو در درمان تومورهاي كبـد مجـاور عـروق بـزرگ را نشـان     

.دهد مي

 

  

كناري در درمان كانسر هاي  كه با هدف نقش دنده ۲۰۰۸در سال  (84) و همكارانش Zhu, Hدر بررسي 

 ۱ كبدي هاي سلولسرطان  يچ روش آلتر ناتيو براي درمانبيمار كه ه ۱۶كبد با هايفو در كشور چين روي 

انجام و نتايج درماني  Invasiveبه طريق ها  براي آنها مناسب نبود را انجام داده بودند كه با كنار زدن دنده

.خوب و مطلوبي بدست آورده بودند اما به ايمني كار اشاره نداشتند

 

  

جهت بررسي كـارايي كوتـاه مـدت و بلنـد مـدت       ۲۰۰۷كه در سال (27) و همكارانش. Li, Yدر بررسي 

داشـته باشـند    HCCجراحـي   توانسـتند  نمـي  هايفو درماني براي كارسينوم پيشرفته كبد در بيماراني كه

بـر طبـق تمايـل شـان مـورد      )نفـر  ۳۰(يا درمان نگهدارنده تنها) نفر ۱۵۱(درمان نگهدارندهعلاوه  به هايفو

ازه تومر، كاهش در سـطح آلفـافيتوپروئين سـطح    اند توسعه: مدت شامل كارايي كوتاه. بررسي فرار گرفتند

كيفيـت   ميزان. ۲در ميزان بقا سورديوال، و افزايش كيفيت زندگي افزايش: سرم و كارايي دراز مدت شامل

بود كـه  ) و دو  QOL ،۵/۸± ۰/۶۹  )۰ %PLو در گروه كنترل  ۷/۶۷ ± ۹/۵زندگي قبل از هايفو درماني 

هيچ عارضه شديد بعد از هايفو مشاهده نشده . بطور معني داري بزرگتر بود ۱/۸۳ ±۸ز هايفو سه ماه بعد ا

بود و در نتيجه هايفو را يك روش ايمن و كارا معرفي نموده با ميزان رضايت كوتاه و بلند مدت كه كارايي 

.پيشرفته مناسب است HCCبراي بيماران با 

 

  

در چين كه جهت ارزيابي كارايي هـايفو   ۲۰۰۴در سال  (24) و همكارانش Chuan-Xing Liدر بررسي 

ي در مـؤثر تواند بطـور   مي بيان شده كه هايفوگيري  نتيجهبيمار انجام شده بود در  ۱۰۰در كانسر كبد، با 

.غير تهاجمي خوب است درمان كانسر كبدي بكار برده و يك روش

 

  

هت بررسي عوارض هايفو در بيماران ج در چين ۲۰۰۷درسال (93) و همكارانش Jian-Jun Liدر بررسي 

بيمار با تومـور شـكمي عـود كننـده      ۱۷، ۲۰۰۴تا  ۲۰۰۱با تومورهاي شكمي عود كننده و متاستاتيك از 

متاستاتيك را بررسي كردنـد، سـونوگرافي همزمـان و علائـم حيـاتي، كبـدي، كليـه، سـوختگي پوسـت،          

نيز قبل و بعد انجام  MRI, CT. بررسي شدند ناحيه اي، اثرات سيستميك قبل و بعد از هايفوهاي  واكنش

معده يا روده با درجاتي  Neurapraxia بيمار سوختگي پوست و درد داشتند و عارضه بعدي ۱۷تمام . شد

شـرياني مزانتريـك فوقـاني كـه      بيمار بود يكي آنفاراكـت  ۲عوارض شديد در . متفاوت درهمه بيماران بود

                                                 
1 -HCC  
2 - (QOL) Quality of Life  
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نتيجه آنكه تعدادي عوارض بـا  . سوراخ شدن انتهاي ايلئوم ديده شد نكروز كل روده را باعث شد و در يكي

.هايفو وجود دارد كه نياز به بررسي بيشتر است

 

  

ايمني هايفو 

 

:پروستات تومورهايدر  -

 

  

در كشور آلمان جهـت مقايسـه كـارايي هـايفو و      ۲۰۰۴در سال (85) و همكارانش. Blana Aدر بررسي 

بيمـار بـا    ۱۴۶سال تجربـه، حـدود    ۵پروستات با هايفو در طي اي  يهمرگ و مير آن در درمان كانسر ناح

Stage T1-T3 N0M0 ماه بود و شامل كنتـرل   ۲۲ ۱پيگيري ميانگين . را تحت مطالعه قرار دادندPSA 

عمـل   كه سـابقه  ديده شد بعد از نوبت دوم هايفو يك مورد فيستول ركتواورترال. بود Sextant ۲بيوپسي 

بعد  انسداد انس اورتال به علتتر بيماران به عمل از كل% ۱۲. فيستول مكرر داشتند  كوله ستومي نصف و

نتـايج  . عمـل فرقـي نكـرده بـود     كيفيت زندگي و علايم اصلي پروستات بعد و قبل. از هايفو كانديد شدند

آلترناتيو  دهد و قابل تكرار بودن عمل با هايفو و به نظر مي كارايي خوب و مرگ و مير خوب هايفو را نشان

.ايمن براي افرادي كه راديكال سرجري را تحمل نكنند خوب است

 

  

NHS جهت بررسي كارايي و ايمني هايفو در كانسر پروسـتات بيـان    ۲۰۰۵در سال  (69) در يك گزارش

ازه گيري سطح آنتي ژن اختصاصي اند داشت كه مدارك اخير در خصوص ايمني و كارايي هايفو كه بتوسط

 كانسـر پروسـتات بـه نظـر كـافي      بيوپسي، در استفاده اين روش براي درمـان هاي  يافته و PSAپروستات 

درخصوص ايمني هايفو اينكه عارضـه عفونـت ادراري و بـي اختيـاري ادراي ناشـي از اسـترس       . رسند مي

۲۸ كه بين. ين عارضه بودتر شايع

 

۲۳و % ۴-

 

فيسـتول ركتـواورترال   . در دو مطالعـه بيـان شـده اسـت    % ۸-

. انـد  گـزارش كـرده  % ۱۰۰و  ۲۴بـين   ۳ضـعف جنسـي  مشـكل  .بيماران گزارش شـده اسـت   % ۳ و ۰.۷در

 جنسي را از عوارض هـايفو  بي اختياري ادراي، فيستول ركتوآنال، سوراخ شدن روده و مشكلها  متخصص

.رسد مي به نظر تر شمردند ولي نهايتاً هايفو ازآلترناتيوهاي راديكال درماني كانسر پروستات ايمن

 

  

ايمنـي و   در بلژيك كـه جهـت بررسـي كـاربرد،     ۲۰۰۹در سال  (86) و همكارانش ,C. Obynبررسي در 

 بيمارستان درمان شده ۴در  ۲۰۰۸تا  ۲۰۰۰بيماراز سال  ۷۳۰. كارايي هايفو در كانسر پروستات انجام شد

، عفونـت  %۹تـا   ۳.۵عوارض درمان اوليه شامل مشـكلات نعـوذ    .ريوييو انجام شد يك سيستماتيك. بودند

. ديـده شـد  % ۱۶تـا  % ۵.۷ ، بي اختيـاري ادراري %۱۹تا % ۱ درصد، تنگي مسير ادراري ۴۷تا  ۰.۴ادراري 

                                                 
1 -follow up  
2 - sextant biopsy(Urology A series of 6 biopsies from the right and left upper, middle and lower lobes of the 

prostate, which ↑ diagnostic yield, and likelihood of detecting prostate CA) 
3 - Impotence 

توان داشت و نياز بـه   نمي نهايي در خصوص عوارضگيري  نتيجهانجام نشده لذا اي  چون مطالعات مقايسه

. بررسي بيشتر براي تصميم در خصوص ايمني هايفو لازم است

 

  

Wheelahan , J ۲۰۰۰در سال  (87) و همكارانش (HTA)   زير نظر موسسـهAsernips    اسـتراليا يـك

ادرار براساس بررسي كارايي  كي مهاجم براي رفع انسداد خروجياند هاي سيستماتيك ري ويو روي تكنيك

انجام دادند كه در نتيجه بررسي به اينكه در حـال حاضـر    TURPو ايمني در مقايسه با استاندارد طلايي 

بيشتر توصيه نمودند RCTقابل بررسي نيست و  ،)HIFU(يمني و كارايي هايفوا

 

  

Scott N A,  ــارانش ــال  (88)و همكـ ــو روي   (HTA) ۲۰۰۲در سـ ــتماتيك ري ويـ ــك سيسـ يـ

ادرار براساس بررسي كـارايي و ايمنـي در مقايسـه بـا      كي مهاجم براي رفع انسداد خروجياند هاي تكنيك

الـف :گرفـت كـه  انجـام   TURP۱اسـتاندارد طلايـي   

 

 پروسـتات بـا ليـزر    تبخيـر  پروسـتاتكتومي بـاليزر،  -

، ايمني و كارايي در حال حاضر به علت مدارك ناكافي يا بـا كيفيـت پـايين قابـل تعيـين      (VLAP)مرئي

ب. مناسب براي بررسي ايمني و كـارايي توصـيه نمـود    RCTيك مطالعه . نيست

 

انس تـر  مـاكروويوتراپي -

ايمني و كارايي قابل استخراج نيست و براي بررسي ايمني و كارايي يك در حال حاضر ، (TUMT)اورترال

RCT ج. شود مي توصيه

 

شـده و روش  تأييد ، ايمني و كارايي آن(TUVP)انس اورترال تر الكترووپوريشن-

د. جراحي قابل توصيه است

 

در حال حاضـر ايمنـي و كـارايي آن    ، (TUNT)انس اورترال تر تبخير سوزني-

ه. وده و توصيه به بررسي بيشتر نمودندقابل استخراج نب

 

، در حال حاضـر ايمنـي و كـارايي    )HIFU(هايفو-

.بيشتر توصيه نمودند RCTقابل بررسي نيست و 

 

  

در  ۲۰۰۹در سـال  Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (89)در گزارش 

 ـ   يـك آلترنـاتيو بـراي     HIFU. ده اسـت كانادا، هايفو را يك روش كمتر مهاجم در كانسـر پروسـتات خوان

فوايد . ساله است ۵مورد انتظار  Life Expectancyراديكال پروستاتكتومي و رادياسيون با اميد به زندگي

ديگر در صورت لزوم و اسـتفاده بعنـوان   هاي  روش شامل ميزان كم عوارض، توانايي تكرار عمل، استفاده از

نفر كانادايي ۲۰۷۰۰حدود  ۲۰۰۶در سال . روش اوليه يا همراه است

 

تشـخيص داده   باكانسر پروستات   

و سـونابليت در   ۲۰۰۳در كانادا به دو دستگاه آلباتروم در سـال  . ميرند مي نفر از اين بيماري ۴۲۰۰شد و 

.مجوز داده شده است ۲۰۰۵سال 

 

  

 Sonablate 500روي بيماران با كانسر پروستات توسط  ۲۰۰۶در سال  (94) استراليا Asernipsموسسه 

system اپي انجام دادند و بعد از بررسي نتايج با تر عمل هايفوradical prostatectomy    نتايج خـوب بـا

                                                 
1 - TURP ( Transurethral Resection of the Prostate) 
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توان داشت و نياز بـه   نمي نهايي در خصوص عوارضگيري  نتيجهانجام نشده لذا اي  چون مطالعات مقايسه

. بررسي بيشتر براي تصميم در خصوص ايمني هايفو لازم است

 

  

Wheelahan , J ۲۰۰۰در سال  (87) و همكارانش (HTA)   زير نظر موسسـهAsernips    اسـتراليا يـك

ادرار براساس بررسي كارايي  كي مهاجم براي رفع انسداد خروجياند هاي سيستماتيك ري ويو روي تكنيك

انجام دادند كه در نتيجه بررسي به اينكه در حـال حاضـر    TURPو ايمني در مقايسه با استاندارد طلايي 

بيشتر توصيه نمودند RCTقابل بررسي نيست و  ،)HIFU(يمني و كارايي هايفوا

 

  

Scott N A,  ــارانش ــال  (88)و همكـ ــو روي   (HTA) ۲۰۰۲در سـ ــتماتيك ري ويـ ــك سيسـ يـ

ادرار براساس بررسي كـارايي و ايمنـي در مقايسـه بـا      كي مهاجم براي رفع انسداد خروجياند هاي تكنيك

الـف :گرفـت كـه  انجـام   TURP۱اسـتاندارد طلايـي   

 

 پروسـتات بـا ليـزر    تبخيـر  پروسـتاتكتومي بـاليزر،  -

، ايمني و كارايي در حال حاضر به علت مدارك ناكافي يا بـا كيفيـت پـايين قابـل تعيـين      (VLAP)مرئي

ب. مناسب براي بررسي ايمني و كـارايي توصـيه نمـود    RCTيك مطالعه . نيست

 

انس تـر  مـاكروويوتراپي -

ايمني و كارايي قابل استخراج نيست و براي بررسي ايمني و كارايي يك در حال حاضر ، (TUMT)اورترال

RCT ج. شود مي توصيه

 

شـده و روش  تأييد ، ايمني و كارايي آن(TUVP)انس اورترال تر الكترووپوريشن-

د. جراحي قابل توصيه است

 

در حال حاضـر ايمنـي و كـارايي آن    ، (TUNT)انس اورترال تر تبخير سوزني-

ه. وده و توصيه به بررسي بيشتر نمودندقابل استخراج نب

 

، در حال حاضـر ايمنـي و كـارايي    )HIFU(هايفو-

.بيشتر توصيه نمودند RCTقابل بررسي نيست و 

 

  

در  ۲۰۰۹در سـال  Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (89)در گزارش 

 ـ   يـك آلترنـاتيو بـراي     HIFU. ده اسـت كانادا، هايفو را يك روش كمتر مهاجم در كانسـر پروسـتات خوان

فوايد . ساله است ۵مورد انتظار  Life Expectancyراديكال پروستاتكتومي و رادياسيون با اميد به زندگي

ديگر در صورت لزوم و اسـتفاده بعنـوان   هاي  روش شامل ميزان كم عوارض، توانايي تكرار عمل، استفاده از

نفر كانادايي ۲۰۷۰۰حدود  ۲۰۰۶در سال . روش اوليه يا همراه است

 

تشـخيص داده   باكانسر پروستات   

و سـونابليت در   ۲۰۰۳در كانادا به دو دستگاه آلباتروم در سـال  . ميرند مي نفر از اين بيماري ۴۲۰۰شد و 

.مجوز داده شده است ۲۰۰۵سال 

 

  

 Sonablate 500روي بيماران با كانسر پروستات توسط  ۲۰۰۶در سال  (94) استراليا Asernipsموسسه 

system اپي انجام دادند و بعد از بررسي نتايج با تر عمل هايفوradical prostatectomy    نتايج خـوب بـا

                                                 
1 - TURP ( Transurethral Resection of the Prostate) 
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ماه فالوآپ را  ۱۲هستيم  آوري فن ايمني مناسبي بدست آمد اما براي اينكه در ابتداي مسير استفاده از اين

.توصيه نمودند

 

  

ايمني باليني هايفو  

 

:در تومورهاي سينه - 

 

  

در چين با هدف بررسي ايمني و كـارايي هـايفو در    ۲۰۰۳سال  در (51) و همكارانش ,Wu F ر بررسيد

 T1-2 N0-2خانم با بيوپسي ثابت شـده تومـور سـينه     ۴۸. طراحي شد RCTكانسر سينه لوكاليزه يك 

M0 فو گروه تحـت هـاي   تصادفي به دو گروه تقسيم شدند كه يك گروه كاستكتومي راديكال و يكطور  به

تونايي براي تقسيم شدن، تهاجم و ها  سلول نتايج هيچ عارضه شديدي در هايفو نشان نداد و. درمان شدند

ايمن و قابل امكان در كانسـر لوكـاليزه    مؤثرتواند  مي نتيجه گرفته شد كه هايفو. متاستاز رااز دست دادند

.سينه باشد

 

  

شور امريكـا ضـمن شـرح عـوارض و ايمنـي      در ك ۲۰۱۰در سال  (90)و همكارانش  ,Foley Jدر بررسي 

تشـكيل زخـم   . را توضـيح داده اسـت  هـا   در جلوگيري از عوارض هايفو توسط حبابها  هايفو، فوايد حباب

الف:هايفو در پروسه حباب ممكن است چند فايده داشته باشد

 

درمان  توانند طي يك مي ي بزرگها  زخم -

ب. سريع اتفاق بيفتند

 

شوند در طي دو ماه و مـانيتور   مي واحي هيپراكوتيك ريهبه صورت نها  اين نسخه -

.كردن بالاخره تشكيل حباب ممكنه بافت را محافظت كند

 

  

ايمني بالبني هايفو  

 

:در تومورهاي مثانه - 

 

  

ين تـر  درخصوص ايمني هايفو اينكه عارضه عفونت ادراري و بـي اختيـاري ادراي ناشـي از اسـترس شـايع     

۲۸ كه بين. عارضه بود

 

۲۳و % ۴-

 

% ۳و  ۰.۷فيسـتول ركتـواورترال در  . در دو مطالعه بيان شـده اسـت  % ۸-

بـي  هـا   متخصـص . انـد  گـزارش كـرده  % ۱۰۰و  ۲۴بـين   ضعف جنسـي مشكل .بيماران گزارش شده است 

شـمردند ولـي    جنسي را از عوارض هـايفو  اختياري ادراي، فيستول ركتوآنال، سوراخ شدن روده و مشكل

.رسد مي به نظر تر ي راديكال درماني كانسر پروستات ايمننهايتاً هايفو ازآلترناتيوها

 

  

ايمني باليني هايفو  

 

:در هموستاز - 

 

  

در مورد هايفو و فيبريلاسيون دهليزي بعنوان يك جراحي وابسته  2005در سال  NICE (69)در گزارش 

مداخلــه هــاي  روش كــه بــا يــك مــرور جهــت كمــك بــه اعضــاي كميتــه مشــاورههــا  بــه ســاير جراحــي

Interventional Procedures Advisory Committee)IPAC ( در ايجاد توصيه در خصوص ايمني و

تواند در باي پس كرونري  مي هايفو در فيبريلاسيون دهليزي .مداخله انجام گرديده استهاي  روش كارايي

راحـت و   مزيت هـايفو . در حال حاضر يك دستگاه براي اين كار ساخته شده است. با بدون آن انجام گيرد

كه بدون نياز به جراحي باز . و عدم آسيب بر نواحي و عروق است Cox Mazeسريع بودن نسبت به عمل 

عـوارض سـريع و ديـر هنگـام     .اسـتوار بـود   case seriesايمني روي يك هاي  بافته. قلب قابل انجام است

و بلـوك  % ۵.۸در  يـزي از عـوارض اوليـه خـون ر   . گزارش شد كه ارتباطي به دستگاه يا روش كار نداشتند

عوارض ديـر هنگـام شـامل بـد كـار كـردن       . ديده شدند% ۱و بد كار كردن سينوس در % ۴كامل قلبي در

و تامپونـاد  % ۱تنفسـي در   و اخـتلالات سيسـتم  % ۲.۹دائمي داشت در  Pacemakerسينوس كه نياز به 

مرگ دير % ۱.۹مرگ زودرس و % ۳.۸بود، كه % ۵.۸ماه پيگيري  ۶مورتاليتي بعد از . ديده شد% ۱قلبي در 

.را بيان نمودند كه نهابتا مشخص نبودن ايمني. رس بودند

 

  

پزشـكاني كـه   . در خصوص ايمني و كارايي و ميزان كاركرد هايفو در فيبريلاسيون بطني اطمينان نيسـت 

ك نوشته كتبي از بخواهند اين شيوه را بكار برند بايد كلينيكال گاورننس را مد نظر قرار داده و بيمار را با ي

بكار برده و افراد بايد تخصص لازم را  براي اين عمل بايد تيم كامل و آموزش ديده. آن مطلع نموده باشند

.(69) انجام مجدد مطالعه با مدارك بيشتر لازم است. ديده باشند

 

  

ايمني باليني هايفو 

 

:در تومورهاي پانكراس -

 

  

در چين براي بررسـي اثـر    ۲۰۰۶سي اثر هايفو در سال براي برر (70) و همكارانش ,Ge X-Gدر بررسي 

بيمـار بـر دو    ۶۱در درمان كارسـينوم پـانكراس    Xiao Ji Zhi Tong Sanكيب هايفو و تر هايفو و ايمني

۱۲بيمار  ۳۱. گروه تقسيم نمودند

 

 Xiao Ji Zhiهايفو دريافت كردند در ضمني كه )بار ۶ميانگين (بار ۳-

Tong San  داشتند و پوست،  سوختگي عوارضي چون. بيمار تنها شيمي درماني دريافت كردند ۳۰مداوم

 Xiao Ji Zhi Tongكيـب هـايفو و   تر نتيجه كـه . پروليفراسيون، فيستول پانكراس و خونريزي ديده نشد

San تواند پيشرفت تومور را كنترل و كيفيت زندگي را بهبود بخشيد و بقا را  مي در درمان تومور پانكراس

.نداشتندای  را بكاهد اما به ايمني اشاره CEAو  CA199اده و سطح افزايش د

 

  

هايفو  بالينيايمني 

 

:در تومورهاي رحم - 

 

  

در امريكا كه با هدف ارزيابي ميـزان تبخيـر و    ۲۰۱۰در سال  (91)و همكارانش  Suzanne Dدر بررسي 

ايـن مطالعـه بـا     FDAكارآزمايي تجاري براساس و  MRIچروكيدگي ليوميوم توسط هايفو تحت هدايت 

جمعبندي بررسي اينكه كوچك شدگي بيشتر قابل امكان پذير است . بيمار انجام شد ۸۰ليوميوم در  ۱۴۷

.نداشته استاي  ولي به ايمني اشاره
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راحـت و   مزيت هـايفو . در حال حاضر يك دستگاه براي اين كار ساخته شده است. با بدون آن انجام گيرد

كه بدون نياز به جراحي باز . و عدم آسيب بر نواحي و عروق است Cox Mazeسريع بودن نسبت به عمل 

عـوارض سـريع و ديـر هنگـام     .اسـتوار بـود   case seriesايمني روي يك هاي  بافته. قلب قابل انجام است

و بلـوك  % ۵.۸در  يـزي از عـوارض اوليـه خـون ر   . گزارش شد كه ارتباطي به دستگاه يا روش كار نداشتند

عوارض ديـر هنگـام شـامل بـد كـار كـردن       . ديده شدند% ۱و بد كار كردن سينوس در % ۴كامل قلبي در

و تامپونـاد  % ۱تنفسـي در   و اخـتلالات سيسـتم  % ۲.۹دائمي داشت در  Pacemakerسينوس كه نياز به 

مرگ دير % ۱.۹مرگ زودرس و % ۳.۸بود، كه % ۵.۸ماه پيگيري  ۶مورتاليتي بعد از . ديده شد% ۱قلبي در 

.را بيان نمودند كه نهابتا مشخص نبودن ايمني. رس بودند

 

  

پزشـكاني كـه   . در خصوص ايمني و كارايي و ميزان كاركرد هايفو در فيبريلاسيون بطني اطمينان نيسـت 

ك نوشته كتبي از بخواهند اين شيوه را بكار برند بايد كلينيكال گاورننس را مد نظر قرار داده و بيمار را با ي

بكار برده و افراد بايد تخصص لازم را  براي اين عمل بايد تيم كامل و آموزش ديده. آن مطلع نموده باشند

.(69) انجام مجدد مطالعه با مدارك بيشتر لازم است. ديده باشند

 

  

ايمني باليني هايفو 

 

:در تومورهاي پانكراس -

 

  

در چين براي بررسـي اثـر    ۲۰۰۶سي اثر هايفو در سال براي برر (70) و همكارانش ,Ge X-Gدر بررسي 

بيمـار بـر دو    ۶۱در درمان كارسـينوم پـانكراس    Xiao Ji Zhi Tong Sanكيب هايفو و تر هايفو و ايمني

۱۲بيمار  ۳۱. گروه تقسيم نمودند

 

 Xiao Ji Zhiهايفو دريافت كردند در ضمني كه )بار ۶ميانگين (بار ۳-

Tong San  داشتند و پوست،  سوختگي عوارضي چون. بيمار تنها شيمي درماني دريافت كردند ۳۰مداوم

 Xiao Ji Zhi Tongكيـب هـايفو و   تر نتيجه كـه . پروليفراسيون، فيستول پانكراس و خونريزي ديده نشد

San تواند پيشرفت تومور را كنترل و كيفيت زندگي را بهبود بخشيد و بقا را  مي در درمان تومور پانكراس

.نداشتندای  را بكاهد اما به ايمني اشاره CEAو  CA199اده و سطح افزايش د

 

  

هايفو  بالينيايمني 

 

:در تومورهاي رحم - 

 

  

در امريكا كه با هدف ارزيابي ميـزان تبخيـر و    ۲۰۱۰در سال  (91)و همكارانش  Suzanne Dدر بررسي 

ايـن مطالعـه بـا     FDAكارآزمايي تجاري براساس و  MRIچروكيدگي ليوميوم توسط هايفو تحت هدايت 

جمعبندي بررسي اينكه كوچك شدگي بيشتر قابل امكان پذير است . بيمار انجام شد ۸۰ليوميوم در  ۱۴۷

.نداشته استاي  ولي به ايمني اشاره
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جهـت ارزيـابي مناسـب بـودن تبخيـر فيبروئيـد        ۲۰۱۰در سال (92) و همكارانش .Zhang Lدر بررسي 

. فيبروئيد رحمي انجام شده بود ۲۳بيمار با  ۲۱شين روده به رحم روي رحمي در بيماران با قرار گيري پي

.نتيجه آنكه در اين بيمارن هايفو درمان ايمن و مناسبي است

 

  

هايفو ايمنيجمع بندي  

 

در كاربردهاي باليني - 

 

  

چون  وو ايمن دانسته  مؤثرتوپر هاي  انجام شده كاربرد هايفو را در كانسر كبد و تومرهاي  در بيشتر بررسي

از  مهاجم كمتر بوده است غير مهاجم بودن و عدم افزايش خطـر متاسـتاز  هاي  روش عوارض در مقايسه با

اما درد ناحيه و ادم و سـوختگي پوسـت ديـده شـده در جمـع بنـدي        .آن برشمرده شده استهاي  مزيت

ديـده شـده   %  ۱/۲۳در اي  درد خفيف ناحيه .اند نياز به مطالعات بيشتر را اشاره نمودهها  تعدادي از برريب

در نهايت مطالعات كوتاه و بلند ايمني و كارايي هايفو در درمان تومورهاي كبد مجاور عروق بـزرگ  . تست

شرياني مزانتريك فوقـاني   بود، آنفاراكت ك از بيماراناند عوارض شديد در در تعداد بسيار .دهد مي را نشان

نتيجه آنكه تعدادي عوارض . شدن انتهاي ايلئوم ديده شد كه نكروز كل روده را باعث شد و در يكي سوراخ

 .با هايفو وجود دارد كه نياز به بررسي بيشتر است

۲۸ كه بـين . ين عارضه بودتر عارضه عفونت ادراري و بي اختياري ادراي ناشي از استرس شايع

 

۲۳و % ۴-

 

-

مشـكل  .ن گـزارش شـده اسـت   بيمارا% ۳و  ۰.۷فيستول ركتواورترال در. در دو مطالعه بيان شده است% ۸

Impotance  اختياري ادراي، فيستول ركتوآنال، سـوراخ   بيها  متخصص. اند گزارش كرده% ۱۰۰و  ۲۴بين

آلترناتيوهاي راديكـال درمـاني    شمردند ولي نهايتاً هايفو از جنسي را از عوارض هايفو شدن روده و مشكل

دن عمل با هايفو به نظر آلترناتيو ايمن براي افـرادي  قابل تكرار بو. رسد مي به نظر تر كانسر پروستات ايمن

گيـري   نتيجـه انجام نشـده لـذا   اي  چون مطالعات مقايسه. كه راديكال سرجري را تحمل نكنند خوب است

توان داشت و نياز به بررسي بيشتر براي تصميم در خصوص ايمنـي هـايفو    نمي نهايي در خصوص عوارض

ك روش كمتر مهاجم در كانسر پروستات خوانده است و فوايد شامل ميزان در كانادا، هايفو را ي. لازم است

ديگر در صورت لزوم و استفاده بعنوان روش اوليه يـا  هاي  روش كم عوارض، توانايي تكرار عمل، استفاده از

.همراه است

 

  

ن، تهاجم تونايي براي تقسيم شدها  سلول در كانسر سينه نتايج هيچ عارضه شديدي در هايفو نشان نداد و

ايمن و قابل امكان در كانسـر لوكـاليزه سـينه     مؤثرتواند  مي نتيجه آنكه هايفو. و متاستاز را از دست دادند

. باشد

 

  

در  از عوارض اوليـه خـون ريـزي   . استوار بود case seriesايمني روي يك هاي  در سيستم هموستاز يافته

ماه پيگيري  ۶مورتاليتي بعد از . ديده شدند% ۱و بد كار كردن سينوس در % ۴و بلوك كامل قلبي در% ۵.۸

را بيـان   كه نهابتا مشخص نبـودن ايمنـي  . مرگ دير رس بودند% ۱.۹مرگ زودرس و % ۳.۸بود، كه % ۵.۸

 .نمودند

پوسـت، پروليفراسـيون، فيسـتول     سـوختگي  در خصوص ايمني هايفو در پانكراس با آنكه عوارضـي چـون  

 .ه ايمني نيز كمتر اشاره شده استپانكراس و خونريزي ديده نشد اما ب

و بيـان  . انـد  ايمن و مناسب بـودن آن را اشـاره كـرده   ها  در كانسر رحم ب ليوميوم و فيبروئيد رحم ررسي

.هايفو درمان ايمن و جايگزين مناسبي استها  بيماريكه در اين  اند داشته
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را بيـان   كه نهابتا مشخص نبـودن ايمنـي  . مرگ دير رس بودند% ۱.۹مرگ زودرس و % ۳.۸بود، كه % ۵.۸

 .نمودند

پوسـت، پروليفراسـيون، فيسـتول     سـوختگي  در خصوص ايمني هايفو در پانكراس با آنكه عوارضـي چـون  

 .ه ايمني نيز كمتر اشاره شده استپانكراس و خونريزي ديده نشد اما ب

و بيـان  . انـد  ايمن و مناسب بـودن آن را اشـاره كـرده   ها  در كانسر رحم ب ليوميوم و فيبروئيد رحم ررسي

.هايفو درمان ايمن و جايگزين مناسبي استها  بيماريكه در اين  اند داشته
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:باليني اثربخشي شواهد

 

  

 ـ  ablationدي براي ارزيابي هاي سه بع جهت بررسي كارايي تصويربرداري  شـكل تصـوير بـرداري    ه هـم ب

و هـم بشـكل تصـوير بـرداري     ...) و DSAو سونوگرافي، آنژيـوگرافي ديجيتـالي    MRIو  CT ( آناتوميكي

ايـن  . بكار رونـد  ablationتغييرات بعد از  Follow upتوانند براي  مي ) PETو  SPECT ( فيزيولوژيكي

.روند مي بررسي عروق ناحيه تومر بكارموارد هم براي سايز و هم براي 

 

  

در طي درمان چند تغيير كوچك آناتوميكي در بافت درمان شده به عنوان نتيجه عمليات درماني و پاسـخ  

.شود مي دمايي مثل ادم ديده ميزبان به تبخير

 

  

ود وج ـ. ..هيچگونه محدوديتي از نظر نـوع بافـت و    HIFUبرخلاف راديوتراپي و شيمي درماني، در روش 

نيز بـراي روش  هايي  محدوديت البته. توان براي اغلب انواع تومورها استفاده كرد مي نداشته و از اين روش

HIFU هماننـد ريـه و   (كه در داخل آنها هوا وجود دارد هايي  اماند تواند در نمي وجود دارد مثلا اولتراسوند

. باشد نمي امها مناسباند ينگونهبراي درمان تومورهاي موجود در ا HIFUنفوذ نمايد فلذا ) روده

 

  

 ۳معمولا زمان زيادي نياز است مثلا براي درمان يك تومور سطحي بـه قطـر    HIFUبراي درمان با روش 

ساعت  ۶سانتيمتر در كبد بيش از  ۱۰ساعت و براي درمان توموري به قطر  ۱سانتيمتر در سينه كمتر از 

ودن بيمار بايد از بي حسي موضعي يا بيهوشي استفاده به همين دليل براي بي حركت نم. زمان لازم است

. (1) نمود

 

  

كند فلذا مـدارك و   مي متداول گرديده و مرحله نوزادي خود را طياخيراً  در دنيا HIFUاستفاده از روش 

رسـد   مـي  اگـر چـه بـه نظـر    . باشـد  نمـي  شواهد در مورد سودمندي بلنـد مـدت ايـن روش هنـوز كامـل     

همانند شيمي درماني و يا راديوتراپي بـراي رسـيدن بـه سـطح     ها  روش و ساير HIFUكيبي از تر استفاده

 اپـي آن مشـخص  تر و نيـز پروتكـل  ها  روش كيب اينتر مطلوب از درمان ضروري باشد اما نحوه و چگونگي

در كشور چين با استفاده از اين روش تحت  solid malignancyتعداد زيادي از بيماران داراي . باشد نمي

هاي كلينيكي ايمني، كارايي و امكان پـذيري اسـتفاده از ايـن روش را     كه اين تجربه اند قرار گرفتهدرمان 

 .دهند مي نشان

 هايفو اثربخشي 

 

:در تومورهاي كبد -

 

  

Chen w.  با هدف نشان دادن كاربرد هايفو براي درمان تومرهاي تـوپر   ۲۰۰۲در سال  (22)و همكارانش

امتناع ورزيده ويا مقاوم به شيمي درماني بودند تحت درمان با هايفو قرار  بيمار كه از جراحي ۳۰با حدود 

 و CT ،MRIهـاي مهـم و همچنـين بررسـي توسـط       بيماران از نظر علايـم حيـاتي، عمـل ارگـان    . دادند

Angigraphy و SPECT نتايج بدست آمده . و بيوپسي و نيز عوارض و متاستاز تحت بررسي قرار گرفتند

چون قلب، ريـه، كليـه،   هايي  ارگانمانند و عمل  مي يم حياتي بعد از درمان با هايفو ثابتنشان داد كه علا

عدم آسيب عروق بزرگ )  DSA  )Digital Subtraction Angiography. كبد و كليه نرمال بوده است

همگي  )بيماران% ۸۷(بيمار ۲۶روي ) ماهه ۱/۲۳(ماهه ۳۸تا  ۱۰بعد از يك فالوآپ . و كوچك را نشان داد

 ۱۳چروكيدگي درحجم تومور در . بيمار كاملا پسرفت نموده بود ۱۰زنده بوده و حجم تومور عمل شده در 

متاسـتاز  . مورد مجددا تحت هايفو قرار گرفتند ۲مورد عود ديده شد كه  ۳. ديده شد) بيماران% ۵۰(مورد

نتيجه گرفته شد كه . ده شدبيمار و يك مورد زخم پوستي مشاه ۲بيمار و آسيب اعصاب محيطي در  ۵در 

 .و ايمن در درمان بيماران با تومر بدخيم توپر است مؤثرهايفو 

 

  

Ro illing جهت نشان دادن كـارايي و ايمنـي هـايفو     ۲۰۰۵در سال  (23) و همكارانش) JC 200  ( در

درمـان بـا   روز بعـد از   ۱۲حـدود  . دسته بكار بردند ۴بيمار در  ۳۰درمان كليه و كبد در جمعيت غربي با 

ارزيابي بعمل آمد و سپس به دو گروه تقسيم شدند كه يك عده بوسيله راديولـوژي و يـك    MRIهايفو با 

تبخيـر در  . بيمار قابل پيگيري نتيجه بخـش بـود   ۲۷بيمار از  ۲۵هايفو در . عده با بيوپسي پيگيري شدند

هـاي   روش وارض در مقايسـه بـا  ع ـ. انجام شد%) ۶۷در مقابل % ۱۰۰(تومرهاي كبد بهتر از تومرهاي كليه 

موارد زير در خصوص فوايد و محدوديت هايفو در ايـن مطالعـه بدسـت آمـد كـه      . مهاجم كمتر بوده است

:شامل

 

  

: فوايد هايفو

 

  

 غير مهاجم 

  ايمني كمتر از جراحي

 

  

 دهد مي ارزيابي با چند عمل را همزمان تصوير برداري

 

  

 متاستاز نيست  براي افزايش هيچ خطري

 

  

 تطابق با آن بالقوه پتانسيل

 

  

  پتانسيل(درمان بالقوه(

 

  

  قابل تكرار بوده

 

  

 منابع كلي
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 و CT ،MRIهـاي مهـم و همچنـين بررسـي توسـط       بيماران از نظر علايـم حيـاتي، عمـل ارگـان    . دادند

Angigraphy و SPECT نتايج بدست آمده . و بيوپسي و نيز عوارض و متاستاز تحت بررسي قرار گرفتند

چون قلب، ريـه، كليـه،   هايي  ارگانمانند و عمل  مي يم حياتي بعد از درمان با هايفو ثابتنشان داد كه علا

عدم آسيب عروق بزرگ )  DSA  )Digital Subtraction Angiography. كبد و كليه نرمال بوده است

همگي  )بيماران% ۸۷(بيمار ۲۶روي ) ماهه ۱/۲۳(ماهه ۳۸تا  ۱۰بعد از يك فالوآپ . و كوچك را نشان داد

 ۱۳چروكيدگي درحجم تومور در . بيمار كاملا پسرفت نموده بود ۱۰زنده بوده و حجم تومور عمل شده در 

متاسـتاز  . مورد مجددا تحت هايفو قرار گرفتند ۲مورد عود ديده شد كه  ۳. ديده شد) بيماران% ۵۰(مورد

نتيجه گرفته شد كه . ده شدبيمار و يك مورد زخم پوستي مشاه ۲بيمار و آسيب اعصاب محيطي در  ۵در 

 .و ايمن در درمان بيماران با تومر بدخيم توپر است مؤثرهايفو 

 

  

Ro illing جهت نشان دادن كـارايي و ايمنـي هـايفو     ۲۰۰۵در سال  (23) و همكارانش) JC 200  ( در

درمـان بـا   روز بعـد از   ۱۲حـدود  . دسته بكار بردند ۴بيمار در  ۳۰درمان كليه و كبد در جمعيت غربي با 

ارزيابي بعمل آمد و سپس به دو گروه تقسيم شدند كه يك عده بوسيله راديولـوژي و يـك    MRIهايفو با 

تبخيـر در  . بيمار قابل پيگيري نتيجه بخـش بـود   ۲۷بيمار از  ۲۵هايفو در . عده با بيوپسي پيگيري شدند

هـاي   روش وارض در مقايسـه بـا  ع ـ. انجام شد%) ۶۷در مقابل % ۱۰۰(تومرهاي كبد بهتر از تومرهاي كليه 

موارد زير در خصوص فوايد و محدوديت هايفو در ايـن مطالعـه بدسـت آمـد كـه      . مهاجم كمتر بوده است

:شامل

 

  

: فوايد هايفو

 

  

 غير مهاجم 

  ايمني كمتر از جراحي

 

  

 دهد مي ارزيابي با چند عمل را همزمان تصوير برداري

 

  

 متاستاز نيست  براي افزايش هيچ خطري

 

  

 تطابق با آن بالقوه پتانسيل

 

  

  پتانسيل(درمان بالقوه(

 

  

  قابل تكرار بوده

 

  

 منابع كلي
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: محدوديت هايفو

 

  

 احتياج به بيهوشي عمومي

 

  

 لازم براي تبخير  زمان طولاني

 

  

 واقع شده براي درمانتأثير  براي تحت محل تومور

 

  

  تب، ادم و سوختگي پوست، درد ناحيه

 

  

Li Cx .نـاليز كـاربرد و اثـرات بـاليني هـايفو در كانسـر كبـد        جهـت آ  ۲۰۰۴در سال  (24) و همكارانش

بررسي براساس ارزيابي كارآيي . تيب دادندتر بيمار كه تحت بيهوشي با هايفو درمان شده ۱۰۰با اي  مطالعه

علابـم  . قبل و بعد از عمل جراحي بـوده اسـت   CT scan يا AFP، MRIكبدي، هاي  علايم باليني، تست

كبدي كاهش و به هاي  آنزيم. بيمار ناپديد شده بود ۶آسيت در . بهتر شده بود% ۸۷باليني بعد از عمل در 

 و MRI. رسـيده بـود   ۵۰از  تـر  بيماران به پائين% ۶۵در  AFP. رسيده بود)بيماران  %۸۳در ( حد نرمال 

CT scan مـؤثر آنها . نكروز انعقادي و كاهش مصرف خون و يا ناپديد شدن تومور در ناحيه را نشان دادند 

.بودن هايفو در كانسر كبد را نتيجه گرفته و آن را بعنوان يك روش غير تهاجمي پيشنهاد كردند

 

  

در خصـوص كـاربرد هـايفو در     ۲۰۰۸در سـال  (25)در يك گـزارش  )  CATALAN )CAHTAآژانس 

نظر  به كند كه هايفو با وجود در ابتداي مسير بودن يك آلتر ناتيو در درمان آن مي درمان كانسر كبد بيان

يك بقا بيشتر در افراد درمان شده با اين روش نسبت به در مان نشده با آن در گزارشات منتشـر  . رسد مي

ازه تومر و كاهش سطح آلفا فيتو پروتئين در مقايسـه بـا سـطح    اند شود، علاوه بر آن كاهش مي شده ديده

 نـواقص  و مطالعـات  كمـي  لـت ع بـه  با وجود تحمل درمان با هايفو توسط بيمـاران، . پايه ديده شده است

 ساير با روش اين بودن اثربخش هزينه و ايمني و كارايي و كند مي محدود را هايفو صحيح ارزيابي طراحي

 در ديگـري  گـزارش  در مـوارد  اين. نيست گرفتن تصميم قابل) جراحي يا مهاجم كياند (درمانيهاي  روش

.است شده آورده نيز آژانس اين ۲۰۰۹ سال

 

  

Lian Zhang هـاي   با هدف ارزيابي كارايي هايفو در نكروز تبخيري بافـت  ۲۰۰۹سال  (26) همكارانش و

. تيـب دادنـد  تر هدف و تعيين چگونگي خطرناك بودن هايفو در عروق اصلي مجاور بافت كبدي مطالعه اي

 ، تبخير با راديوفركوسني با تزريق اتـانول از طريـق پوسـت، آمبوليزاسـيون    HCCبراي درمان كانسر كبد 

آلترنـايتو  هـاي   درمـان  توسط عروق، كرايوتراپي، انعقاد باامواج ماكروويو و تومورتراپي با ليزر از طريق روده

 در اين مطالعه تحـت كنتـرل واقـع شـدند وريـد و      HCCبيمار با  ۳۹سال،  ۷بالاي . هستند HCCبراي 

لي آن مورد بررسي قرار اصهاي  ، شاخه اصلي وريدهاي كبدي و وريد كبدي و شاخهIVCناكاواي تحتاني 

 اصـلي  بـراي ارزيـابي پرفيـوژن تومـور و عـروق     . بود 1cmفاصله بين تومور و اين وريدها كمتر از . گرفتند

MRI ۴/۷ ± ۳/۴تومور بـا حـدود    ۴۲بيمار با  ۳۹هايفو براي درمان  .استفاده شد )CM۲۲ 

 

بكـار  )  ۵/۱-

۷۷( سال ۲/۵۳سن بيماران ميانگين . زن بودند ۱۶نفر مرد و  ۲۳بيماران . برده شد

 

بيمـار   ۳۷. بود)  ۲۵ -

عدد مجـاور   ۱۲عدد مجاور يك رگ و  ۲۵تومور  ۴۲از . زخم داشت ۳و يك بيمار  ۲يك زخم، يك بيمار 

عـدد   ۴۲عدد از  ۲۱بعداز يك جلسه هايفو  .رگ بزرگ بود ۴رگ و يكي مجاور  ۳عدد مجاور  ۲رگ و  ۲

 .ماه فالوآپ هيچ آسيب رگي مشاهده نشد ۸/۲۳بعد از . بخير شدندت %۵۰ كاملاً تبخير شدند و بقيه بالاي

. دهد مي هايفو در درمان تومور هي كبد مجاور عروق بزرگ نشان كوتاه و بلند ايمني و كارايي مطالعات

 

  

۳در طي 

 

ديده شده كه باضد درد خوراكي كنترل شد %  ۱/۲۳در اي  ، درد خفيف ناحيه)بيمار  ۹( روز  ۲-

 در مواقعي كه. قرمزي نشان دادند كه يكي تاول و بقيه بيمار سوختگي پوست داشتند ۵بيمار  ۹و بين آن 

 .تواند بكار برده شود مي ديگر خطرناك هستند هايفو بعنوان يك روش غير تهاجميهاي  روش

 

  

Zhu, H  كناري در درمان كانسر كبد با هايفو در هاي  با هدف نقش دنده ۲۰۰۸در سال (84)و همكارانش

براي آنها مناسب نبود براي  HCCبيمار كه هيچ روش آلتر ناتيو براي درمان  ۱۶كشور چين، مطالعه روي 

به دست آوردن نتيجه خوب با اخذ رضايت و به دست آوردن بهترين آكوستيك و نداشتن برگشت امواج و 

.وب و مطلوبي بدست آمددرماني خ كاسته شدن انرژي آنها كنار زدن دنده به طريق اينويزيو انجام و نتايج

 

  

Yu-Yuan Li, درچين جهت بررسي كارايي كوتاه مدت و دراز مـدت   ۲۰۰۷در سال  (27) و همكارانش

درمان نگهدارنده علاوه  به بيمار با كارسينوم كبدي پيشرفته كبد هايفو ۱۵۱هايفو بر روي كارسينوم كبد، 

 كـارايي كوتـاه مـدت   . ودشان دريافـت كردنـد  بيمار تنها درمان نگهدارنده طبق نظر خ ۳۰دريافت كرده و 

جواب و  كاهش علايم و ميزان، (AFP)شامل پيشرفت در پارامترهاي تومور، كاهش در سطح فيتوپروتئين

. تحـت بررسـي قـرار گرفـت     QOL شامل افزايش در ميزان بقا و توسعه كيفيت زندگي كارايي دراز مدت

در گــروه هــايفو نســبت بــه گــروه كنتــرل توســعه  ســرم و درجــه علائــم AFPازه تــومر، انــد پارامترهــاي

و ) n=43%(۵/۲۸بدسـت آمـد در    Partialدر گروه هايفو يك جواب كامـل و قسـمتي   . )P<0.05(يافتند

۳/۶۰)%n=43( ۱۶مورد، در حاليكه در گروه كنترل صفر درصد و)%n=5 ( بـوده   ۸/۸۸%ميزان جواب كلي

عـلاوه بـر ايـن    . داشت) p<0.01(كه)  ۷/۱۶%گروه شاهد در(بود در گروه هايفو كه بطور معني دار بزرگتر

۲ميزان بقا 

 

و صـفر درصـد كـه    % ۴/۳ بزرگتـر بـود در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل      %  ۹/۳۰و % ۵۰ساله  ۱-

)p<0.01 (ميزان . در هر دو بودQOL  معنـي داري  طـور   بـه  هايفو بـود كـه   درسه ماه بعداز ۱/۸۳حدود

+۸.۵(ميزان بعداز سه ماه درمـان و ) ۷/۶۶(بزرگتر در گروه قبل هايفو 

 

. )P<0.05(در گـروه كنتـرل   )۶۹ -

و ايمـن   مـؤثر نتيجه اينكه هايفو يك روش تبخير درماني . هيچ عارضه پيچيده در طي هايفو اتفاق نيفتاد

.پيشرفته است HCCبا  بارضايت مندي كوتاه و بلند مدت براي بيماران
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MRI ۴/۷ ± ۳/۴تومور بـا حـدود    ۴۲بيمار با  ۳۹هايفو براي درمان  .استفاده شد )CM۲۲ 

 

بكـار  )  ۵/۱-

۷۷( سال ۲/۵۳سن بيماران ميانگين . زن بودند ۱۶نفر مرد و  ۲۳بيماران . برده شد

 

بيمـار   ۳۷. بود)  ۲۵ -

عدد مجـاور   ۱۲عدد مجاور يك رگ و  ۲۵تومور  ۴۲از . زخم داشت ۳و يك بيمار  ۲يك زخم، يك بيمار 

عـدد   ۴۲عدد از  ۲۱بعداز يك جلسه هايفو  .رگ بزرگ بود ۴رگ و يكي مجاور  ۳عدد مجاور  ۲رگ و  ۲

 .ماه فالوآپ هيچ آسيب رگي مشاهده نشد ۸/۲۳بعد از . بخير شدندت %۵۰ كاملاً تبخير شدند و بقيه بالاي

. دهد مي هايفو در درمان تومور هي كبد مجاور عروق بزرگ نشان كوتاه و بلند ايمني و كارايي مطالعات

 

  

۳در طي 

 

ديده شده كه باضد درد خوراكي كنترل شد %  ۱/۲۳در اي  ، درد خفيف ناحيه)بيمار  ۹( روز  ۲-

 در مواقعي كه. قرمزي نشان دادند كه يكي تاول و بقيه بيمار سوختگي پوست داشتند ۵بيمار  ۹و بين آن 

 .تواند بكار برده شود مي ديگر خطرناك هستند هايفو بعنوان يك روش غير تهاجميهاي  روش

 

  

Zhu, H  كناري در درمان كانسر كبد با هايفو در هاي  با هدف نقش دنده ۲۰۰۸در سال (84)و همكارانش

براي آنها مناسب نبود براي  HCCبيمار كه هيچ روش آلتر ناتيو براي درمان  ۱۶كشور چين، مطالعه روي 

به دست آوردن نتيجه خوب با اخذ رضايت و به دست آوردن بهترين آكوستيك و نداشتن برگشت امواج و 

.وب و مطلوبي بدست آمددرماني خ كاسته شدن انرژي آنها كنار زدن دنده به طريق اينويزيو انجام و نتايج

 

  

Yu-Yuan Li, درچين جهت بررسي كارايي كوتاه مدت و دراز مـدت   ۲۰۰۷در سال  (27) و همكارانش

درمان نگهدارنده علاوه  به بيمار با كارسينوم كبدي پيشرفته كبد هايفو ۱۵۱هايفو بر روي كارسينوم كبد، 

 كـارايي كوتـاه مـدت   . ودشان دريافـت كردنـد  بيمار تنها درمان نگهدارنده طبق نظر خ ۳۰دريافت كرده و 

جواب و  كاهش علايم و ميزان، (AFP)شامل پيشرفت در پارامترهاي تومور، كاهش در سطح فيتوپروتئين

. تحـت بررسـي قـرار گرفـت     QOL شامل افزايش در ميزان بقا و توسعه كيفيت زندگي كارايي دراز مدت

در گــروه هــايفو نســبت بــه گــروه كنتــرل توســعه  ســرم و درجــه علائــم AFPازه تــومر، انــد پارامترهــاي

و ) n=43%(۵/۲۸بدسـت آمـد در    Partialدر گروه هايفو يك جواب كامـل و قسـمتي   . )P<0.05(يافتند

۳/۶۰)%n=43( ۱۶مورد، در حاليكه در گروه كنترل صفر درصد و)%n=5 ( بـوده   ۸/۸۸%ميزان جواب كلي

عـلاوه بـر ايـن    . داشت) p<0.01(كه)  ۷/۱۶%گروه شاهد در(بود در گروه هايفو كه بطور معني دار بزرگتر

۲ميزان بقا 

 

و صـفر درصـد كـه    % ۴/۳ بزرگتـر بـود در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل      %  ۹/۳۰و % ۵۰ساله  ۱-

)p<0.01 (ميزان . در هر دو بودQOL  معنـي داري  طـور   بـه  هايفو بـود كـه   درسه ماه بعداز ۱/۸۳حدود

+۸.۵(ميزان بعداز سه ماه درمـان و ) ۷/۶۶(بزرگتر در گروه قبل هايفو 

 

. )P<0.05(در گـروه كنتـرل   )۶۹ -

و ايمـن   مـؤثر نتيجه اينكه هايفو يك روش تبخير درماني . هيچ عارضه پيچيده در طي هايفو اتفاق نيفتاد

.پيشرفته است HCCبا  بارضايت مندي كوتاه و بلند مدت براي بيماران
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Chuan-Xing Li ين جهت ارزيابي كـارايي هـايفو در كانسـر كبـد،     چ ۲۰۰۴در سال (24) همكارانش و

يا  AFP ،MRIكبدي، هاي  بيمار را با هايفو درمان نمودند و كارايي با سنجش علائم كلينيكي، تست ۱۰۰

CT ۶از بيماران، ناپديد شدن آسـيب در  )۸۲/۷۱%(۸۶علائم كلينيكي در . قبل يا بعد درمان انجام گرديد 

% ۵۰در  AFP.بيماران به حد قبلي كـاهش يافـت  ) ۳۸/۳۵%(۷۹و ) ۳۶/۳۰%(۸۳در  ASTو  ALTبيمار، 

نكروز انعقادي و كاهش جريان خون و ناپديد شـدن تـومر در ناحيـه     CTو  MRIبيماران كاهش يافت و 

غيـر   ي در درمان كانسـر كبـدي بكـار بـرده و يـك روش     مؤثرتواند بطور  مي نتيجه اينكه هايفو. ديده شد

.استتهاجمي خوب 

 

  

هايفو  اثربخشي

 

:در تومورهاي پروستات -

 

  

Blana A .در كشور آلمان جهت مقايسه كارايي هايفو و مـرگ و ميـر    ۲۰۰۴در سال  (85) و همكارانش

بيمـار بـا    ۱۴۶سـال تجربـه، حـدود     ۵پروستات با هايفو در طي اي  پروستات با هدف درمان كانسر ناحيه

Stage T1-T3 N0M0 بيمـاران   تمام. حت درمان هايفو قرار دادثابت شده با بيوپسي تPSA )  آنتـي ژن

كريترياي وارد شده (هفت يا كمتر داشتند  Gleason Scoreيا كمتر و  15ng/ml) اختصاصي پروستات 

بعد  Medianميانه . بود  Sextantبيوپسي  PSAماه بود و شامل كنترل  ۲۲ فالوآپ ميانگين .)به مطالعه

پايين و كمتر  PSAاز بيماران % ۸۷بود و  0.15ng/mlماه بعد حدود  ۲۲و  0.07ng/mlاز سه ماه درمان 

 يك مورد فيستول ركتواورترال بعد از نوبت دوم هايفو. منفي داشتند بيوپسي %۲/۹۳داشتند و  1ng/mlاز 

انس تـر  بيماران به عمـل  از كل% ۱۲. عمل كوله ستومي نصف و فيستول مكرر داشتند كه سابقه ديده شد

عمـل   كيفيت زندگي و علايم اصلي پروستات بعد و قبل. بعد از هايفو كانديد شدند انسداد ل به علتاورتا

دهد و قابل تكرار بودن عمل بـا   مي نتايج كارايي خوب و مرگ و مير خوب هايفو را نشان. فرقي نكرده بود

.استهايفو و به نظر آلترناتيو براي افرادي كه راديكال سرجري را تحمل نكنند خوب 

 

  

NHS  جهت بررسي كارايي و ايمني هايفو در كانسر پروسـتات بيـان    ۲۰۰۵ در سال (69)در يك گزارش

ازه گيري سطح آنتي ژن اختصاصي اند داشت كه مدارك اخير در خصوص ايمني و كارايي هايفو كه بتوسط

كانسـر   مـان بيوپسـي، در اسـتفاده ايـن روش بـراي در    هاي  كه كاهش نشان داده و يافته PSAپروستات 

اثر هايفو براي كانسر پروستات روي كيفيت زندگي و سـورويوال طـولاني   . رسند مي پروستات به نظر كافي

را بـراي  ) نامشـخص هـا  (بنابراين بايسـتي آلترناتيوهـا و نـامطمئن هـا    ها  كلينيسين. مدت نامشخص است

. اند توصيه كردهها  ينبه كلينيس NHSموسسه هاي  بيماران توضيح بدهند و آنها را با نام توصيه

 

  

تركيب نمودن اطلاعات مشكل بود چونكه از اطلاعات مشخص نبود كه چه موقع اين روش بكار برده شده 

بقـا طـولاني    بيشتر در خصوص نتايج بـاليني،  و اينكه بعنوان درمان اول يا كمكي بوده و بايستي مطالعات

. درمان بعمل آيدهاي  يكاسيوناند مدت و

 

  

نـوع  . تواند هم بعنوان درمان اوليه و هم درمان مكمل در كانسر پروسـتات بكـار رود   مي ايفوانديكاسيون ه

 Watchful Waitingدرمان اوليه بـراي كانسـر محـدود لوكـاليزه     . سرطان دارد Stageدرمان بستگي به 

 اني معالجـه درم پروستات معمولاً با هورمون كانسر متاستاتيك. و راديكال پروستاتكتومي است ،راديوتراپي

درمان براي كانسر عود كننده پروستات بعد از راديوتراپي پروستاتكتومي كامل يا قسـمتي از آن،  . شود مي

. كرايوتراپي كمكي و براكيوتراپي است

 

  

روكتال شـامل يـك   انـد  يـك پـروب  . شود مي هايفو براي پروستات تحت بي حسي نخاعي يا بيهوشي انجام

باارسال امواج اولتراسوند. پلبكاتورهايفو را دارست ميباشدپروب كه اسكنر اولتراسوند و ا

 

و جــذب انــرژي   

يك بالون خنك كننـده پـروپ را بـراي    . كند مي شود كه بافت را تخريب مي آن يك افزايش در دما توليد

بعد از عمـل   يك سوند مثانه يا سوپراپوبيك. حفاظت بافت موكوسي ركتوم از دماي بالا احاطه كرده است

انس اورترال ممكنه بلافاصله قبل از هايفو براي كاهش سايز و كاستن از تر پروستاتكتومي. شود مي هاستفاد

.نكروتيك بعمل آيدهاي  تكه

 

  

 بعضـي مطالعـات  . و ميـزان بيوپسـي اسـت    PSAكارايي هايفو طبق مدارك موجود نشـان از سـطح كـم    

 يك سيستماتيك ميزان منفي .كند مي ن فرقولي كريتارياها براي نشان داد اند سوويرال آزاد را بيان كرده

ميـزان بيوپسـي منفـي را حـدود      Case seriesسـه مطالعـه   . بيان كرده است% ۸۰و % ۶۰بيوپسي را در 

 طولاني مدت لازم اسـت  ماهه نشان داده است اما مطالعات ۲۲در فالوآپ % ۹۳ماهه و  ۱۲ در فالوآپ۸۷%

.ان داده شودطولاني مدت آن و مرگ و مير آن نش تا كارايي

 

  

C. Obyn, ايمنـي، كـارايي هـايفو در     در بلژيك جهت بررسي كـاربرد،  ۲۰۰۹در سال  (86) و همكارانش

 استاندارد در كانسر پروسـتات عـاري از عـوارض   هاي  درمانچون . تيب دادندتر كانسر پروستات مطالعه اي

ن بودن هايفو در پروستات اين مطالعـه  لذا براي ارزيابي، مفيد و ايم. )اپيتر پروستاتكتومي و راديو(نيستند

 T1-2 N0-x M0-xاوليه براي تومورهاي  در درمان رسد هايفو يك آلترتاتيو مينظر  به .طراحي شده است

مخصوصاً در بيماران با خطر كم و متوسط كه براي جراحي مناسـب نيسـتند و همچنـين    . پروستات باشد

تـا   ۲۰۰۰بيماراز سال  ۷۳۰در بلژيك . درمان اوليه باشد زا پروستات بعداي  درمان كمكي براي عود ناحيه

عوارض درمان اوليه شـامل   .ريوييو انجام شد يك سيستماتيك. بودند بيمارستان درمان شده ۴در  ۲۰۰۸

، بـي اختيـاري   %۱۹تا % ۱ درصد، تنگي مسير ادراري ۴۷تا  ۰.۴، عفونت ادراري %۹تا  ۳.۵مشكلات نعوذ 

. ه شدديد% ۱۶تا % ۵.۷ ادراري
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تركيب نمودن اطلاعات مشكل بود چونكه از اطلاعات مشخص نبود كه چه موقع اين روش بكار برده شده 

بقـا طـولاني    بيشتر در خصوص نتايج بـاليني،  و اينكه بعنوان درمان اول يا كمكي بوده و بايستي مطالعات

. درمان بعمل آيدهاي  يكاسيوناند مدت و

 

  

نـوع  . تواند هم بعنوان درمان اوليه و هم درمان مكمل در كانسر پروسـتات بكـار رود   مي ايفوانديكاسيون ه

 Watchful Waitingدرمان اوليه بـراي كانسـر محـدود لوكـاليزه     . سرطان دارد Stageدرمان بستگي به 

 اني معالجـه درم پروستات معمولاً با هورمون كانسر متاستاتيك. و راديكال پروستاتكتومي است ،راديوتراپي

درمان براي كانسر عود كننده پروستات بعد از راديوتراپي پروستاتكتومي كامل يا قسـمتي از آن،  . شود مي

. كرايوتراپي كمكي و براكيوتراپي است

 

  

روكتال شـامل يـك   انـد  يـك پـروب  . شود مي هايفو براي پروستات تحت بي حسي نخاعي يا بيهوشي انجام

باارسال امواج اولتراسوند. پلبكاتورهايفو را دارست ميباشدپروب كه اسكنر اولتراسوند و ا

 

و جــذب انــرژي   

يك بالون خنك كننـده پـروپ را بـراي    . كند مي شود كه بافت را تخريب مي آن يك افزايش در دما توليد

بعد از عمـل   يك سوند مثانه يا سوپراپوبيك. حفاظت بافت موكوسي ركتوم از دماي بالا احاطه كرده است

انس اورترال ممكنه بلافاصله قبل از هايفو براي كاهش سايز و كاستن از تر پروستاتكتومي. شود مي هاستفاد

.نكروتيك بعمل آيدهاي  تكه

 

  

 بعضـي مطالعـات  . و ميـزان بيوپسـي اسـت    PSAكارايي هايفو طبق مدارك موجود نشـان از سـطح كـم    

 يك سيستماتيك ميزان منفي .كند مي ن فرقولي كريتارياها براي نشان داد اند سوويرال آزاد را بيان كرده

ميـزان بيوپسـي منفـي را حـدود      Case seriesسـه مطالعـه   . بيان كرده است% ۸۰و % ۶۰بيوپسي را در 

 طولاني مدت لازم اسـت  ماهه نشان داده است اما مطالعات ۲۲در فالوآپ % ۹۳ماهه و  ۱۲ در فالوآپ۸۷%

.ان داده شودطولاني مدت آن و مرگ و مير آن نش تا كارايي

 

  

C. Obyn, ايمنـي، كـارايي هـايفو در     در بلژيك جهت بررسي كـاربرد،  ۲۰۰۹در سال  (86) و همكارانش

 استاندارد در كانسر پروسـتات عـاري از عـوارض   هاي  درمانچون . تيب دادندتر كانسر پروستات مطالعه اي

ن بودن هايفو در پروستات اين مطالعـه  لذا براي ارزيابي، مفيد و ايم. )اپيتر پروستاتكتومي و راديو(نيستند

 T1-2 N0-x M0-xاوليه براي تومورهاي  در درمان رسد هايفو يك آلترتاتيو مينظر  به .طراحي شده است

مخصوصاً در بيماران با خطر كم و متوسط كه براي جراحي مناسـب نيسـتند و همچنـين    . پروستات باشد

تـا   ۲۰۰۰بيماراز سال  ۷۳۰در بلژيك . درمان اوليه باشد زا پروستات بعداي  درمان كمكي براي عود ناحيه

عوارض درمان اوليه شـامل   .ريوييو انجام شد يك سيستماتيك. بودند بيمارستان درمان شده ۴در  ۲۰۰۸

، بـي اختيـاري   %۱۹تا % ۱ درصد، تنگي مسير ادراري ۴۷تا  ۰.۴، عفونت ادراري %۹تا  ۳.۵مشكلات نعوذ 

. ه شدديد% ۱۶تا % ۵.۷ ادراري
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Wheelahan , J  ۲۰۰۰در ســال   (87) و همكــارانش (HTA)     يــك سيســتماتيك ري ويــو روي

ادرار براساس بررسي كـارايي و ايمنـي در مقايسـه بـا      كي مهاجم براي رفع انسداد خروجياند هاي تكنيك

 :انجام دادند كه TURPاستاندارد طلايي 

الف

 

، ايمني و كارايي در حال حاضر به علت (VLAP)رئيم پروستات با ليزر تبخير پروستاتكتومي با ليزر،-

يك مطالعه مناسب براي بررسي ايمني و كارايي لازم . مدارك ناكافي يا با كيفيت پايين قابل تعيين نيست

.شده است RCT است، انعقاد بين بافتي پروستات با ليزر باز قابل تعيين نيست و توصيه يك

 

  

ب

 

اسـتخراج نيسـت و بـراي     در حال حاضر ايمني و كارايي قابل، (TUMT)انس اورترالتر ماكروويوتراپي-

.شود مي توصيه RCTبررسي ايمني و كارايي يك 

 

  

ج

 

قابـل توصـيه    شده و روش جراحيتأييد ، ايمني و كارايي آن(TUVP)انس اورترال تر پوريشن و الكترو-

.است

 

  

د

 

ن قابل استخراج نبوده و توصيه در حال حاضر ايمني و كارايي آ، (TUNT)انس اورترال تر تبخير سوزني-

.شود مي به بررسي بيشتر

 

  

ه

 

.شود مي بيشتر توصيه RCT، در حال حاضر ايمني و كارايي قابل بررسي نيست و )HIFU( هايفو-

 

  

Scott N A,  ۲۰۰۰در سال (88)و همكارانش )HTA (هاي  روش استراليا جهت مقايسه كارايي و ايمني

 Aspin-Sي ادرار مرور نظام مند توسط گروه سيسـتماتيك ريويـو  كمتر تهاجمي در كاستن انسداد خروج

و مطالعـه   ILCبـراي   RCTناكـافي دانسـته و    LCVو  VLAP ،ILCگروه مدارك را براي . طراحي شد

از  تـر  مناسـب  TUVPغيـر ليـزري،   هـاي   روش درارتباط بـا . توصيه كرد LCVو  VLAPبيشتر را براي 

TURP  مـدارك بـراي   . بيماران ميباشـد مخصوصاً براي گروههاي خاصي ازHIFU ،TUMT  وTUNA 

.شد TUNA و بررسي بيشتر براي HIFU ،TUMTبراي  RCTكافي نبوده و توصيه به 

 

  

در  ۲۰۰۹در سـال  Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (89)گـزارش  

، .Maple Leaf Hifu Coشركت. كانادا، هايفو را يك روش كمتر مهاجم در كانسر پروستات خوانده است

را  HIFUرا ساخته، طبق بروشور شركت به سه كلينيك خصوصي در كانادا كاربرد  Albathromدستگاه َ

 تحت بيحسي عمومي يا بيهوشي يك پروب سيگنال هايفو را از طريق ركتوم بـه پروسـتات  . توصيه كردند

يك تا سه سـاعت طـول ميكشـد و كـاتتر     . دكنترل همزمان انجام نيز ش MRIبا سونوگرافي و . فرستد مي

۱۴ادراري 

 

يك آلترناتيو براي راديكال پروستاتكتومي و رادياسيون با اميـد بـه    HIFU. طلبد مي روز را ۷-

فوايد شامل ميزان كم عوارض، توانايي تكرار عمـل،  . ساله است ۵مورد انتظار  Life Expectancyزندگي 

 ۲۰۰۶در سـال  . وم و استفاده بعنوان روش اوليـه يـا همـراه اسـت    ديگر در صورت لزهاي  روش استفاده از

در . ميرنـد  مي نفر از اين بيماري ۴۲۰۰تشخيص داده شد و  نفر كانادايي باكانسر پروستات ۲۰۷۰۰حدود 

.مجوز داده شده است ۲۰۰۵و سونابليت در سال  ۲۰۰۳كانادا به دو دستگاه آلباتروم در سال 

 

  

 هايفو اثربخشي

 

:اي سينهدر توموره -

 

  

 Wu F, در چين با هدف بررسي ايمني و كارايي هايفو در كانسر سينه  ۲۰۰۳سال  در (51) و همكارانش

طـور   به T1-2 N0-2 M0خانم با بيوپسي ثابت شده تومور سينه  ۴۸ .طراحي نمودند RCTلوكاليزه يك 

. حت هايفو درمان شدندگروه ت تصادفي به دو گروه تقسيم شدند كه يك گروه كاستكتومي راديكال و يك

نتايج . و آزمايشات پاتولوژيك براي ارزيابي اثرات هابفو و عوارض انجام شد در فالوآپ كوتاه مدت، پاتولوژي

 در ازمايشـات  CD44v6و  MMP-9و  PCNAشديدي در هايفو نشان نداد و هيچ اثـري از   هيچ عارضه

نتيجه گرفته شد كـه  . رااز دست دادند متاستازتونايي براي تقسيم شدن، تهاجم و ها  سلول .استخراج نشد

..ايمن و قابل امكان در كانسر لوكاليزه سينه باشد مؤثرتواند  مي هايفو

 

  

Foley J, در كشور امريكا ضمن شـرح عـوارض و ايمنـي هـايفو، فوايـد       ۲۰۱۰در سال (90)و همكارانش

شكيل زخم هايفو در پروسـه حبـاب   ت. را داده استها  در جلوگيري از عوارض هايفو توسط حبابها  حباب

. ممكن است چند فايده داشته باشد

 

  

. اتفاق بيفتند  درمان سريع توانند طي يك مي ي بزرگها  زخم، اول

 

  

و مـانيتور كـردن بـالاخره     شـوند در طـي دو مـاه    مي ريه به صورت نواحي هيپراكوتيكها  اين نسخه :دوم

.ن توسط معاينه تشكيل حباب ممكنه محافظت كند بافت را در درما

 

  

۴ب

 

كارايي بالبني هايفو  -

 

:در هموستاز -

 

  

در خصوص فيبريلاسيون دهليزي و هايفو بعنوان يك جراحي وابسته  ۲۰۰۵در سال NICE (69)گزارش 

 Interventionalمداخلـه  هــاي  روش جهـت كمــك بـه اعضــاي كميتـه مشـاوره    هـا   بـه سـاير جراحــي  

Procedures Advisory Committee)IPAC (يجاد توصـيه در خصـوص ايمنـي و كـارايي هـايفو      در ا

. باشد نمي باشد و يك ارزيابي توصيفي ميها  اين مطالعه يك بررسي سريع و نظرات متخصص .گردد

 

  

فيبريلاسيون دهليزي ضربان سريع و نامنظم دو حفره بالايي قلب است، كه شكل شايع آريتمي قلب بوده 

فيبريلاسيون دهليزي ممكنـه بـه   . شود مي ين موضوع بيشتربا افزايش سن ا. جمعيت است% ۵و شايع در 

فيبريلاسيون دهليزي پاروكسيسـمال بـا اپيزودهـاي    . تقسيم بندي گردد نوع پاروكسيسمال، دائم يا مقاوم

فيبريلاسيون دهليزي پاروكسيسمال ممكنه به فيبريلاسيون مقاوم يا . شود مي خود درمان شونده مشخص
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در . ميرنـد  مي نفر از اين بيماري ۴۲۰۰تشخيص داده شد و  نفر كانادايي باكانسر پروستات ۲۰۷۰۰حدود 

.مجوز داده شده است ۲۰۰۵و سونابليت در سال  ۲۰۰۳كانادا به دو دستگاه آلباتروم در سال 

 

  

 هايفو اثربخشي

 

:اي سينهدر توموره -

 

  

 Wu F, در چين با هدف بررسي ايمني و كارايي هايفو در كانسر سينه  ۲۰۰۳سال  در (51) و همكارانش

طـور   به T1-2 N0-2 M0خانم با بيوپسي ثابت شده تومور سينه  ۴۸ .طراحي نمودند RCTلوكاليزه يك 

. حت هايفو درمان شدندگروه ت تصادفي به دو گروه تقسيم شدند كه يك گروه كاستكتومي راديكال و يك

نتايج . و آزمايشات پاتولوژيك براي ارزيابي اثرات هابفو و عوارض انجام شد در فالوآپ كوتاه مدت، پاتولوژي

 در ازمايشـات  CD44v6و  MMP-9و  PCNAشديدي در هايفو نشان نداد و هيچ اثـري از   هيچ عارضه

نتيجه گرفته شد كـه  . رااز دست دادند متاستازتونايي براي تقسيم شدن، تهاجم و ها  سلول .استخراج نشد

..ايمن و قابل امكان در كانسر لوكاليزه سينه باشد مؤثرتواند  مي هايفو

 

  

Foley J, در كشور امريكا ضمن شـرح عـوارض و ايمنـي هـايفو، فوايـد       ۲۰۱۰در سال (90)و همكارانش

شكيل زخم هايفو در پروسـه حبـاب   ت. را داده استها  در جلوگيري از عوارض هايفو توسط حبابها  حباب

. ممكن است چند فايده داشته باشد

 

  

. اتفاق بيفتند  درمان سريع توانند طي يك مي ي بزرگها  زخم، اول

 

  

و مـانيتور كـردن بـالاخره     شـوند در طـي دو مـاه    مي ريه به صورت نواحي هيپراكوتيكها  اين نسخه :دوم

.ن توسط معاينه تشكيل حباب ممكنه محافظت كند بافت را در درما

 

  

۴ب

 

كارايي بالبني هايفو  -

 

:در هموستاز -

 

  

در خصوص فيبريلاسيون دهليزي و هايفو بعنوان يك جراحي وابسته  ۲۰۰۵در سال NICE (69)گزارش 

 Interventionalمداخلـه  هــاي  روش جهـت كمــك بـه اعضــاي كميتـه مشـاوره    هـا   بـه سـاير جراحــي  

Procedures Advisory Committee)IPAC (يجاد توصـيه در خصـوص ايمنـي و كـارايي هـايفو      در ا

. باشد نمي باشد و يك ارزيابي توصيفي ميها  اين مطالعه يك بررسي سريع و نظرات متخصص .گردد

 

  

فيبريلاسيون دهليزي ضربان سريع و نامنظم دو حفره بالايي قلب است، كه شكل شايع آريتمي قلب بوده 

فيبريلاسيون دهليزي ممكنـه بـه   . شود مي ين موضوع بيشتربا افزايش سن ا. جمعيت است% ۵و شايع در 

فيبريلاسيون دهليزي پاروكسيسـمال بـا اپيزودهـاي    . تقسيم بندي گردد نوع پاروكسيسمال، دائم يا مقاوم

فيبريلاسيون دهليزي پاروكسيسمال ممكنه به فيبريلاسيون مقاوم يا . شود مي خود درمان شونده مشخص
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ن با فيبريلاسيون ممكنه بدون علامت بوده يا ممكنـه بـا علايمـي چـون طـپش،      بيمارا. دائم تبديل گردد

. ممكنه خطر سكته قلبي بعنوان نتيجه ايجاد لخته را افزايش دهد. سرگيجه، نبود نفس خود را نشان دهد

 

  

غير جراحي براي فيبريلاسيون دهليزي شامل درمان دارويي براي كنتـرل ضـربان قلـب، ضـد     هاي  درمان

 تمـام . شـود  مـي  براي پيشگيري از ايجاد لخته و الكتروشوك كه همزمان بـا جراحـي قلـب انجـام    ها  لخته

متد آلترناتيو در . باشند مي براي بلوك مسيرهاي انحرافي Mazeبا ايجاد يك بافت اسكار در مسير ها  روش

هــايفو در  .باشــد مــي ايجــاد زخــم در دهليــز راديوفركوئنســي، مــاكروويو، كمــوتراپي، ليــزر و اولتراســوند

الكتروفيزيولـوژي قبـل از   هاي  انجام تست. تواند در باي پس كرونري انجام گيرد مي فيبريلاسيون دهليزي

در خارج قلـب   ultrasound device. انجام هايفو جهت تعيين وضعيت سيگنالهاي غير طبيعي لازم است

سال شده و تخريب بافـت قلـب در   و انرژي اولتراسوند متمركز به موضع ار در حال طپش قرار داده شده و

مزيـت هـايفو   . در حال حاضر يك دستگاه براي اين كار ساخته شده اسـت . شود مي محل مورد نظر ايجاد

كه بـدون نيـاز بـه    . و عدم آسيب بر نواحي و عروق است Cox Mazeراحت و سريع بودن نسبت به عمل 

.جراحي باز قلب قابل انجام است

 

  

زمـان  . بيمـاران بـوده اسـت    ۱۰۰دائمي و  AFبيماران با % ۸۰اهه بوده كه در م ۶در فالوآپ % ۸۵كارايي 

كـه نيـاز   % ( ۱، عدم انجام سينوس %۴كامل قبلي  ، بلوك%۸/۵دقيقه بود ايمني خون ريزي در  ۴/۹عمل 

حمله قلبي گـذرا  % ۱تاخيري قلب % ۹/۲عوارض طولاني شامل عدم كارايي گروه سينوس . )به بعمل آمد 

. بوده است% ۸/۳و مرگ زودرس % ۸/۵ماه فالوآپ  ۶مورتاليتي در . دديده ش% ۱

 

  

۵ب

 

اثربخشي هايفو  -

 

:در تومورهاي پانكراس -

 

  

Ge X-G, در چـين بـراي بررسـي اثـر هـايفو و       ۲۰۰۶در سـال   براي بررسي اثر هايفو(70) و همكارانش

بيمار بر دو گروه تقسيم  ۶۱در درمان كارسينوم پانكراس  Xiao Ji Zhi Tong Sanكيب هايفو و تر ايمني

۱۲بيمار  ۳۱. شدند

 

 Xiao Ji Zhi Tong Sanهايفو دريافت كردند در ضـمني كـه   )بار ۶ميانگين (بار ۳-

نمونـه كـاملاً بهبـودي     ۳در گـروه مشـاهده   . بيمار تنها شيمي درماني دريافت كردند ۳۰مداوم داشتند و 

% ۷/۳۸در حد پيشرفته داشتند و ميـزان جـواب    نمونه تخريب ۳نمونه قسمتي بهبودي داشته و  ۹داشته 

نمونـه تخريـب در حـد     ۱۴كي بهبـودي و  انـد  نمونه ۶نمونه كاملاً بهبودي داشته،  ۱در گروه كنترل . بود

ميزان . )p<0.05(جواب كلي هر دو گروه تفاوت كلي نداشتند. بود ۳/۲۳%پيشرفته داشتند و ميزان جواب 

در هـر دو گـروه    CEAو  CA199سـطح  . در گروه كنتـرل بـود   ۷/۳۶%در گروه مشاهده و  ۶/۶۷%فوايد 

ميـزان بقـا در گـروه    . )P<0.05(قبل و بعد معني دار بـود   در هر دو گروه Variability. كاسته شده بود

تفـاوت  . سـال بـود   ۳سال و  ۲، سال ۱ماه و  ۶ماه ۳در % ۲/۳و % ۷/۲۸، %۶/۵۱، %۲/۷۷، %۵/۹۳مشاهده 

ــا را در ســال ــد  ۲و  ۱ معنــي دار بق ــين دو گــروه مشــاهده گردي عوارضــي چــون ســوختگي پوســت،  . ب

 Xiao Ji Zhi Tongكيـب هـايفو و   تر نتيجه كـه . پروليغراسيون، فيستول پانكراس و خونريزي ديده نشد

San تواند پيشرفت تومور را كنترل و كيفيت زندگي را بهبود بخشيد و بقا را  مي در درمان تومور پانكراس

.را بكاهد  CEAو  CA199سطح افزايش داده و 

 

  

۶ب

 

اثربخشي هايفو  - 

 

:در تومورهاي رحم -

 

  

Suzanne D  در امريكا با هدف ارزيـابي ميـزان تبخيـر و چروكيـدگي      ۲۰۱۰در سال  (91)و همكارانش

ليوميـوم   ۱۴۷اين مطالعه با  FDAكارآزمايي تجاري براساس و  MRIليوميوم توسط هايفو تحت هدايت 

۵۵سن (سال ۴۶ميانگين سن بيماران . ام دادندبيمار را انج ۸۰در 

 

سـانتي   ۱۷۵، ميانگين فيبروئيدها)۳۴-

بعداز عمل نيـز  . در سه جهت براي ارزيابي حجم ليوميوم هابكار رفت MRIقبل از درمان با . مترمربع بود

نيـز   مطالعات كمي و كيفـي  ضمناً. ماه بعد نيز انجام شد ۶بررسي مجدد در .بررسي شدند MRIدوباره با 

حجـم   ماه بعد ميانگين ۶بلافاصله بعداز درمان بود و % ۵۵ ± ۲۵نتايج آن كه حجم غيرپرفيوژ . انجام شد

مدل رگراسيون خطي ارتبـاط   يك. كاهش يافت% ۳۱با ميانگين ) p<0.0001(سانتي متر مكعب  ۱۱۲به 

كـه كوچـك شـدگي    جمع بندي بررسـي اين . داد مي ماه را نشان ۶قوي بين كوچك شدگي بعد درمان در 

 .بيشتر قابل امكان پذير است

Zhang L. جهت ارزيـابي مناسـب بـودن تبخيـر فيبروئيـد رحمـي در        ۲۰۱۰در سال (92) و همكارانش

فيبروئيد رحمي انجام داد كه عمل جراحي  ۲۳بيمار با  ۲۱بيماران با قرارگيري پيشين روده به رحم روي 

حجـم  % ۷۵نتيجه آنكـه  . ه بعد از عمل توسط آن كنترل شدكه بلافاصله و سه ما MRIبا هايفو و هدايت 

نتيجـه  . بيمار ديـده شـد   ۲سوختگي پوست در .داد مي فيبروئيد درمان شد كه كاهش آماري خوبي نشان

.آنكه در اين بيمارن هايفو درمان ايمن و مناسبي است

 

  

 بالينيجمع بندي اثربخشي 

 

:در انواع كاربردهاي باليني - 

 

  

حنـي يـك    .در درمان بيماران با تومر بدخيم توپر بيان شده است مؤثراين بررسي هايفو در اكثر مطالعات 

به هايفوتراپي جواب داده است تصوير %) ۶۷در مقابل % ۱۰۰(بررسي تومرهاي كبد بهتر از تومرهاي كليه 

ودن هـايفو  ب مؤثرقابل تكرار بودن انجام هايفو  ممكن ساخته است، اين موضوع را همزمان ارزيابي برداري

تنها در چند مورد به علت كمي مطالعات و نـواقص طراحـي ارزيـابي    . در كانسرهاي كبد را بيشتر ميكند 

بـه  ) كي مهاجم يا جراحـي اند (درمانيهاي  روش صحيح هايفو را محدود دانسته و كارايي اين روش با ساير
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ــا را در ســال ــد  ۲و  ۱ معنــي دار بق ــين دو گــروه مشــاهده گردي عوارضــي چــون ســوختگي پوســت،  . ب

 Xiao Ji Zhi Tongكيـب هـايفو و   تر نتيجه كـه . پروليغراسيون، فيستول پانكراس و خونريزي ديده نشد

San تواند پيشرفت تومور را كنترل و كيفيت زندگي را بهبود بخشيد و بقا را  مي در درمان تومور پانكراس

.را بكاهد  CEAو  CA199سطح افزايش داده و 

 

  

۶ب

 

اثربخشي هايفو  - 

 

:در تومورهاي رحم -

 

  

Suzanne D  در امريكا با هدف ارزيـابي ميـزان تبخيـر و چروكيـدگي      ۲۰۱۰در سال  (91)و همكارانش

ليوميـوم   ۱۴۷اين مطالعه با  FDAكارآزمايي تجاري براساس و  MRIليوميوم توسط هايفو تحت هدايت 

۵۵سن (سال ۴۶ميانگين سن بيماران . ام دادندبيمار را انج ۸۰در 

 

سـانتي   ۱۷۵، ميانگين فيبروئيدها)۳۴-

بعداز عمل نيـز  . در سه جهت براي ارزيابي حجم ليوميوم هابكار رفت MRIقبل از درمان با . مترمربع بود

نيـز   مطالعات كمي و كيفـي  ضمناً. ماه بعد نيز انجام شد ۶بررسي مجدد در .بررسي شدند MRIدوباره با 

حجـم   ماه بعد ميانگين ۶بلافاصله بعداز درمان بود و % ۵۵ ± ۲۵نتايج آن كه حجم غيرپرفيوژ . انجام شد

مدل رگراسيون خطي ارتبـاط   يك. كاهش يافت% ۳۱با ميانگين ) p<0.0001(سانتي متر مكعب  ۱۱۲به 

كـه كوچـك شـدگي    جمع بندي بررسـي اين . داد مي ماه را نشان ۶قوي بين كوچك شدگي بعد درمان در 

 .بيشتر قابل امكان پذير است

Zhang L. جهت ارزيـابي مناسـب بـودن تبخيـر فيبروئيـد رحمـي در        ۲۰۱۰در سال (92) و همكارانش

فيبروئيد رحمي انجام داد كه عمل جراحي  ۲۳بيمار با  ۲۱بيماران با قرارگيري پيشين روده به رحم روي 

حجـم  % ۷۵نتيجه آنكـه  . ه بعد از عمل توسط آن كنترل شدكه بلافاصله و سه ما MRIبا هايفو و هدايت 

نتيجـه  . بيمار ديـده شـد   ۲سوختگي پوست در .داد مي فيبروئيد درمان شد كه كاهش آماري خوبي نشان

.آنكه در اين بيمارن هايفو درمان ايمن و مناسبي است

 

  

 بالينيجمع بندي اثربخشي 

 

:در انواع كاربردهاي باليني - 

 

  

حنـي يـك    .در درمان بيماران با تومر بدخيم توپر بيان شده است مؤثراين بررسي هايفو در اكثر مطالعات 

به هايفوتراپي جواب داده است تصوير %) ۶۷در مقابل % ۱۰۰(بررسي تومرهاي كبد بهتر از تومرهاي كليه 

ودن هـايفو  ب مؤثرقابل تكرار بودن انجام هايفو  ممكن ساخته است، اين موضوع را همزمان ارزيابي برداري

تنها در چند مورد به علت كمي مطالعات و نـواقص طراحـي ارزيـابي    . در كانسرهاي كبد را بيشتر ميكند 

بـه  ) كي مهاجم يا جراحـي اند (درمانيهاي  روش صحيح هايفو را محدود دانسته و كارايي اين روش با ساير
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كبـد  هـاي   هايفو در درمـان تومـور   اييكوتاه و بلند ايمني و كار مطالعات. داند مي بيشتر ملزمهاي  بررسي

 .دهد مي مجاور عروق بزرگ را نيز نشان

 

  

خوب و مـرگ و ميـر آن مناسـب     كارايي هايفو را در كانسر پروستات با توجه به نتايج ها در بيشتر بررسي

 رسـد  مـي نظـر   به رسند مي كانسر پروستات به نظر كافي ارزيابي نموده و استفاده از اين روش براي درمان

مخصوصـاً در  . پروسـتات باشـد   T1-2 N0-x M0-xاوليه بـراي تومورهـاي    در درمان هايفو يك آلترتاتيو

بيماران با خطر كم و متوسط كه براي جراحـي مناسـب نيسـتند و همچنـين درمـان كمكـي بـراي عـود         

و رادياسيون  يك آلترناتيو براي راديكال پروستاتكتومي HIFU. درمان اوليه باشد از پروستات بعداي  ناحيه

 وهـا   نياز بـه بررسـي  ها  ك گزارشاند ساله است و در ۵مورد انتظار  Life Expectancyبا اميد به زندگي 

RCT بيشتر توصيه شده است. 

ايمن و قابل امكـان آن را اشـاره دارد و    مؤثردر استفاده از هايفو در كانسر لوكاليزه سينه ها  نتيجه بررسي

شوند كه در طـي مـانيتور كـردن     مي صورت نواحي هيپراكوتيك ديده مان بهدر در طي يكها  ايجاد زخم

 . دهند مي بهبود را نشان

% ۸۵ كارايي هـايفو را ها  بعنوان يك جراحي وابسته به ساير جراحي فيبريلاسيون دهليزي كاربرد هايفو در

 . دهد مي دقيقه نشان ۴/۹زمان عمل  ماهه با يك ۶در فالوآپ 

تواند پيشرفت تومـور را كنتـرل و    مي در درمان تومور پانكراس Xiao Ji Zhi Tong Sanتركيب هايفو و 

كيفيت زندگي را بهبود بخشيد و بقا را افزايش داده و سطح

 

   CA199  وCEA  ــك ــد ي ــدل  را بكاه م

جمع بندي بررسـي  . داد مي ماه را نشان ۶رگراسيون خطي ارتباط قوي بين كوچك شدگي بعد درمان در 

بـين دو گـروه    ۲و  ۱شدگي بيشتر قابل امكان پذير است تفاوت معنـي دار بقـا را در سـال    اينكه كوچك 

 . مشاهده گرديد

در كاربرد هايفو در رحم جهت ارزيابي مناسب بودن تبخير فيبروئيـد رحمـي در بيمـاران بـا قـرار گيـري       

كـه در ايـن بيمـارن    كنترل شد نتيجه آن MRI پيشين روده به رحم بلافاصله و سه ماه بعد از عمل توسط

 .هايفو درمان ايمن و مناسبي است و كارايي مناسب در فيبروم و ليوميوم رحمي دارد

د 

 

:HIFU بررسي شواهد ارزيابي اقتصادي استفاده از -

 

  

ها از مهمترين فاكتورهاي دخيل در تصميم گيـري   جديد براي درمان بيماريهاي  روشهزينه استفاده از 

فنـي،  هاي  ويژگي جديد بايدهاي  روشت ديگر، در تصميم گيري براي استفاده از به عبار. رود به شمار مي

اگـر  . مـدنظر قـرار گيـرد   هـا   گيري از اين تكنيك بهره  ها همزمان با هزينه ايمني و سودمندي اين تكنيك

هاي يكسان باشند بايد از روشي اسـتفاده نمـود كـه از نظـر      مختلف درمان بيماري داراي هزينههاي  روش

گونـاگون بـراي   هاي  روشدر مقابل اگر هزينه استفاده از . باشد ميها  روش برتر از ساير. ..يمني، كارآيي و ا

محاسـبه شـده و   هـا   روش درمان بيماري خاصي متفاوت از هم باشند بايد اثربخشي هزينه تك تـك ايـن  

اهميت . بوده باشدها  روش روشي مورد استفاده قرار گيرد كه داراي اثربخشي هزينه بالاتري نسبت به بقيه

باشـد كـه    هـايي مـي   هايي كه با محدوديت شديد بودجه مواجهند بارزتر از سيستم اين موضوع در سيستم

. توانايي مالي آنها در حد بالايي قرار دارد

 

  

 HIFUروش انجام كار با توجه به محدود بودن مطالعات انجام شده در زمينـه اثربخشـي هزينـه كـاربرد     

. گردد مير محدودي مطالعه در اين زمينه يافت شد كه در ادامه به آنها اشاره تعداد بسيا

 

  

۱د

 

:اول مطالعه -

 

  

 minimally invasiveهـاي   روشبـراي   ۲۰۰۰سال  در (87) و همكارانش Wheelahan , J در مطالعه

در ايـن مطالعـه كـه در دفتـر     . انجـام گرديـد   Relief of Bladder Outflow Obstructionكـه روي  

كشـور اسـتراليا    interventional procedureنـوين جراحـي و   هاي  روشهاي ايمني و اثربخشي  بررسي

كنند كه در زمان انجام اين مطالعه هيچگونه ارزيابي اقتصادي براي  مي انجام گرديده است محققين اشاره

گـران   HIFUدهد كـه تجهيـزات    مي ها نشان با اين وجود برخي بررسي. موجود نبوده است HIFUروش 

 اما عليرغم اينكه هزينه اوليه اين روش زياد. باشد ازي تجهيزات اين روش پيچيده مياند بوده و نصب و راه

پاين بوده و مواد مصرفي كمي در حين استفاده از اين  HIFUجاري استفاده از روش هاي  باشد هزينه مي

بـراي   intravenous sedationو يـا   local sedationامكـان اسـتفاده از    ضمناً. باشد روش مورد نياز مي

. گردد مي HIFUانجام اين پروسيجرها باعث صرفه جويي و كاهش هزينه انجام پروسيجرهاي روش 

 

  

۲د

 

 :دوممطالعه  - 

Rosaria Perrin  ۲۰۰۴سال ( ۲۲در گزارش شماره( CEDIT (95)   آمده است كه كل هزينـه درمـان و

تـا   ۴۷۲۰بـين  ) HIFU  )Abathermپروستات با استفاده از پيگيريهاي بعدي در سال اول براي سرطان 

درصد مربوط  ۱۰تا ۵. باشد مي مربوط به مرحله عملها  از اين هزينه% ۶۰يورو بوده است كه حدود  ۶۴۵۰

) مـاه  ۱۲بـراي   surveillance consultations(به مراحل قبل از عمل بوده و سهم مراحل بعد از عمـل  

يورو و  ۶۹۰۰اي معادل  با هزينه prostatectomyكمتر از روش  HIFUهزينه .بوده است% ۳۰تا  ۲۰بين 

brachytherapy  يورو بوده است در حاليكه از روش  ۷۲۰۰با هزينهexternal radiotherapy   با هزينـه

هـاي   درمـان  هـاي  بلند مدت يا هزينههاي  البته لازم به ذكر است كه هزينه. يورو گرانتر بوده است ۳۲۰۰

deferred اند شده در محاسبات لحاظ نشده .
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گونـاگون بـراي   هاي  روشدر مقابل اگر هزينه استفاده از . باشد ميها  روش برتر از ساير. ..يمني، كارآيي و ا

محاسـبه شـده و   هـا   روش درمان بيماري خاصي متفاوت از هم باشند بايد اثربخشي هزينه تك تـك ايـن  

اهميت . بوده باشدها  روش روشي مورد استفاده قرار گيرد كه داراي اثربخشي هزينه بالاتري نسبت به بقيه

باشـد كـه    هـايي مـي   هايي كه با محدوديت شديد بودجه مواجهند بارزتر از سيستم اين موضوع در سيستم

. توانايي مالي آنها در حد بالايي قرار دارد

 

  

 HIFUروش انجام كار با توجه به محدود بودن مطالعات انجام شده در زمينـه اثربخشـي هزينـه كـاربرد     

. گردد مير محدودي مطالعه در اين زمينه يافت شد كه در ادامه به آنها اشاره تعداد بسيا

 

  

۱د

 

:اول مطالعه -

 

  

 minimally invasiveهـاي   روشبـراي   ۲۰۰۰سال  در (87) و همكارانش Wheelahan , J در مطالعه

در ايـن مطالعـه كـه در دفتـر     . انجـام گرديـد   Relief of Bladder Outflow Obstructionكـه روي  

كشـور اسـتراليا    interventional procedureنـوين جراحـي و   هاي  روشهاي ايمني و اثربخشي  بررسي

كنند كه در زمان انجام اين مطالعه هيچگونه ارزيابي اقتصادي براي  مي انجام گرديده است محققين اشاره

گـران   HIFUدهد كـه تجهيـزات    مي ها نشان با اين وجود برخي بررسي. موجود نبوده است HIFUروش 

 اما عليرغم اينكه هزينه اوليه اين روش زياد. باشد ازي تجهيزات اين روش پيچيده مياند بوده و نصب و راه

پاين بوده و مواد مصرفي كمي در حين استفاده از اين  HIFUجاري استفاده از روش هاي  باشد هزينه مي

بـراي   intravenous sedationو يـا   local sedationامكـان اسـتفاده از    ضمناً. باشد روش مورد نياز مي

. گردد مي HIFUانجام اين پروسيجرها باعث صرفه جويي و كاهش هزينه انجام پروسيجرهاي روش 

 

  

۲د

 

 :دوممطالعه  - 

Rosaria Perrin  ۲۰۰۴سال ( ۲۲در گزارش شماره( CEDIT (95)   آمده است كه كل هزينـه درمـان و

تـا   ۴۷۲۰بـين  ) HIFU  )Abathermپروستات با استفاده از پيگيريهاي بعدي در سال اول براي سرطان 

درصد مربوط  ۱۰تا ۵. باشد مي مربوط به مرحله عملها  از اين هزينه% ۶۰يورو بوده است كه حدود  ۶۴۵۰

) مـاه  ۱۲بـراي   surveillance consultations(به مراحل قبل از عمل بوده و سهم مراحل بعد از عمـل  

يورو و  ۶۹۰۰اي معادل  با هزينه prostatectomyكمتر از روش  HIFUهزينه .بوده است% ۳۰تا  ۲۰بين 

brachytherapy  يورو بوده است در حاليكه از روش  ۷۲۰۰با هزينهexternal radiotherapy   با هزينـه

هـاي   درمـان  هـاي  بلند مدت يا هزينههاي  البته لازم به ذكر است كه هزينه. يورو گرانتر بوده است ۳۲۰۰

deferred اند شده در محاسبات لحاظ نشده .
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۳د

 

:مطالعه سوم -

 

  

Lamotte بيني هزينه با استفاده از مدلهاي ماركوف به پيش ۲۰۰۷در سال  (96) و همكارانش

 

اثربخشي -

۱: اين چهار روش عبارت بودند از. اند پرداخته atrial fibrillationروش براي درمان  ۴

 

تبخيـر بتوسـط    -

۲هايفو با كمك جراحي 

 

Maze ۳عمل جراحي  -

 

۴تبخير از روي پوست  -

 

 .درمان دارويي -

 

  

 pharmacological(در مقايسه با درمـان دارويـي   ها  روش دهد كه تمام اين نتايج اين مطالعه نشان مي

treatment  ( دارايincremental cost-effectiveness ratios اثر بخشي هـر دو  -هزينه. اند خوبي بوده

 concomitantly with coronary arteryكـه همزمـان بـا    ( Cox-Mazeو  ablation HIFUروش 

bypass grafting پونـد بـراي هـر     ۷۴۴۸پوند تا  ۴۰۰۵تيب از تر به( است  بسيار بالا بوده) اند انجام شده

در صورت استفاده از  [QALYG]كند كه فرد بيشتر زندگي مي QALYبراساس سال زندگي تعديل شده 

HIFU  پوند در صورت استفاده از  ۳۴۷۱تا  پوند ۱۳۴۱وCox-Maze( .

 

  

يا تبخير بتوسط هايفو با كمك جراحي نسـبت بـه دارو درمـاني يـا      Mazeنتيجه آنكه انجام يك جراحي 

هردو . كي هزينه اثر بخش استاند انجام تبخير از روي پوست نيز. والوپلاستي خيلي هزينه اثر بخش است

ارزانتر و بيشتر اثر بخـش   و با كمك جراحي نسبت به دو روش ديگريا تبخير بتوسط هايف Mazeجراحي 

.است

 

  

۴د 

 

:چهارم مطالعه -

 

  

Lourenco متداول و نو براي درمان هاي  روشبه بررسي سيستماتيك  ۲۰۰۸در سال  (97) و همكارانش

ه آورد) ۱(نتايج اين مطالعه سيستماتيك در جدول . اند پرداخته PBEبزرگ شدگي خوش خيم پروستات 

اي  را بـه شـكل مقايسـه    PBEاصلي جراحي براي هاي  روشهر كدام از هاي  ويژگي اين جدول. شده است

. دهد نشان مي

 

  

براسـاس  . استفاده گرديده است ۲۰۰۶پروسيجر در سال  ۳۰۰۰۰براي انجام اين مطالعه از آمار مربوط به 

 ، بـه جـز روش  PBEود بـراي  موج ـهـاي   روشنسبت به تمـام   HIFUنتايج اين مطالعه استفاده از روش 

Laser Coagulation، در عين حال مدت زمـان بسـتري شـدن در بيمارسـتان نيـز بـه       . باشد مي ارزانتر

. گردد مي حداقل ممكن رسيده و بيمار همان روز از بيمارستان مرخص

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

TABLE 1 Comparative characteristics of main surgical treatment options for clinical BPE

 

  

Cost 
(£)b

 

  
NHS 

procedures 
(per year)a

 

  
Period of 

Catheterization

 

  

Method of 
tissue 

removal

 

  
Energy 
source

 

  
Hospital 

stay

 

  Procedure

 

  

Ablative

 

  
1800

 

  300

 

  1–2 weeks

 

  Coagulative 
necrosis

 

  
Microwave

 

  Day case

 

  TUMT

 

  

1600

 

  100

 

  3 days

 

  Coagulative 
necrosis

 

  
Radio 

frequency

 

  
Day case

 

  TUNA

 

  

1000

 

  100

 

  2 weeks

 

  Coagulative 
necrosis

 

  
Ultrasound

 

  Day case

 

  HIFU

 

  

750

 

  500

 

  3-7 days

 

  Coagulative 
necrosis

 

  
Laser

 

  1–2 days

 

  Laser 
coagulation

 

  
Minimally invasive

 

  
1800

 

  2500

 

  1-2 days None

 

  Diathermy

 

  1–2 days

 

  TUIP

 

  
2000

 

  20000

 

  1-3 days

 

  Resection

 

  Diathermy

 

  3–5 days

 

  TURP

 

  
2600

 

  3000

 

  1-2 days

 

  Vaporisation

 

  Laser

 

  1–2 days

 

  Laser 
vaporization

 

  
1800

 

  2000

 

  1-2 days

 

  Vaporisation

 

  Diathermy

 

  2–3 days

 

  TUVP

 

  
1900

 

  1500

 

  1-2 days

 

  Enucleation

 

  Laser

 

  2–3 days

 

  HoLEP

 

  
HIFU, high-intensity focused ultrasound ; HoLEP, holmium laser enucleation of the prostate ; 
TUIP, transurethral incision of the prostate; TUMT, transurethral microwave thermotherapy; 
TUNA, transurethral needle ablation; TURP, transurethral resection of the prostate; TUVP, 

transurethral vaporisation of the prostate. 
a: Estimated from a total of 30,000 procedures from hospital episode statistics data (NHS Health 

and Social Care Information Centre, 2006). 
b: Estimated from NHS and manufacturer cost data

 

  
 

 

  

۵د

 

:پنجم مطالعه - 

 

  

Zhang  ارايي و ك تأثيربه بررسي (98)و همكارانHIFU براي درمان hepatocellular carcinoma  كه

چـاپ   ۲۰۰۹در اين مطالعه كه نتايج آن در سال . اند اند پرداخته واقع شده hepaticدر مجاورت وريدهاي 

. كنند كه هيچ موردي براي استفاده از اين روش براي بيماري فوق وجـود نـدارد   شده، محققين اذعان مي

كه به وسيله سونوگرافي كنترل  HIFUبا استفاده از روش  كبد metastatesو  HCCهزينه درمان  ضمناً

اگرچه بايد خاطرنشان شد كه اين مطالعه يك بررسي امكان سنجي بـوده و  . باشد شود بسيار پايين مي مي
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TABLE 1 Comparative characteristics of main surgical treatment options for clinical BPE

 

  

Cost 
(£)b

 

  
NHS 

procedures 
(per year)a

 

  
Period of 

Catheterization

 

  

Method of 
tissue 

removal

 

  
Energy 
source

 

  
Hospital 

stay

 

  Procedure

 

  

Ablative

 

  
1800

 

  300

 

  1–2 weeks

 

  Coagulative 
necrosis

 

  
Microwave

 

  Day case

 

  TUMT

 

  

1600

 

  100

 

  3 days

 

  Coagulative 
necrosis

 

  
Radio 

frequency

 

  
Day case

 

  TUNA

 

  

1000

 

  100

 

  2 weeks

 

  Coagulative 
necrosis

 

  
Ultrasound

 

  Day case

 

  HIFU

 

  

750

 

  500

 

  3-7 days

 

  Coagulative 
necrosis

 

  
Laser

 

  1–2 days

 

  Laser 
coagulation

 

  
Minimally invasive

 

  
1800

 

  2500

 

  1-2 days None

 

  Diathermy

 

  1–2 days

 

  TUIP

 

  
2000

 

  20000

 

  1-3 days

 

  Resection

 

  Diathermy

 

  3–5 days

 

  TURP

 

  
2600

 

  3000

 

  1-2 days

 

  Vaporisation

 

  Laser

 

  1–2 days

 

  Laser 
vaporization

 

  
1800

 

  2000

 

  1-2 days

 

  Vaporisation

 

  Diathermy

 

  2–3 days

 

  TUVP

 

  
1900

 

  1500

 

  1-2 days

 

  Enucleation

 

  Laser

 

  2–3 days

 

  HoLEP

 

  
HIFU, high-intensity focused ultrasound ; HoLEP, holmium laser enucleation of the prostate ; 
TUIP, transurethral incision of the prostate; TUMT, transurethral microwave thermotherapy; 
TUNA, transurethral needle ablation; TURP, transurethral resection of the prostate; TUVP, 

transurethral vaporisation of the prostate. 
a: Estimated from a total of 30,000 procedures from hospital episode statistics data (NHS Health 

and Social Care Information Centre, 2006). 
b: Estimated from NHS and manufacturer cost data

 

  
 

 

  

۵د

 

:پنجم مطالعه - 

 

  

Zhang  ارايي و ك تأثيربه بررسي (98)و همكارانHIFU براي درمان hepatocellular carcinoma  كه

چـاپ   ۲۰۰۹در اين مطالعه كه نتايج آن در سال . اند اند پرداخته واقع شده hepaticدر مجاورت وريدهاي 

. كنند كه هيچ موردي براي استفاده از اين روش براي بيماري فوق وجـود نـدارد   شده، محققين اذعان مي

كه به وسيله سونوگرافي كنترل  HIFUبا استفاده از روش  كبد metastatesو  HCCهزينه درمان  ضمناً

اگرچه بايد خاطرنشان شد كه اين مطالعه يك بررسي امكان سنجي بـوده و  . باشد شود بسيار پايين مي مي
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 باشد و نياز بـه  روي تعداد محدود و كمي از بيماران صورت گرفته فلذا نتايج اين مطالعه بسيار محدود مي

.بررسي بيشتر دارد

 

  

۶د

 

 :مطالعه ششم -

كاتالن بيان شده است كـه   (99)ي تكنولوژي پزشكي ها پژوهشآژانس ارزيابي و  ۲۰۰۹ مي در گزارش ماه

كارايي، ايمني و اثربخشـي هزينـه روش   /اطلاعات كافي در مورد سودمندي، شواهد علمي موجودبراساس 

HIFU نحوه طراحي و نيز محدود بودن تعداد مطالعات انجام  قعدروا. براي درمان سرطان كبد وجود ندارد

بنابرابن بهتر است فعـلا  . درستي دست پيدا كردگيري  نتيجه تا نتوان بهگردد  مي شده در اين زمينه باعث

براسـاس   .اين روش به صورت آزمايشات رندوم كلينيكي با تعداد نمونه قابل قبول مورد آزمون قرار گيـرد 

فقط در  HIFUاز روش ، ۲۰۰۹هاي سلامت و داروي كانادامنتشر شده در نوامبر  لوژيآژانس تكنو گزارش

دلار كانـادا   ۲۲۰۰۰متوسـط  طـور   بـه  كـه گـردد   مي استان كانادا براي درمان سرطان پروستات استفاده ۶

. هزينه دارد

 

  

۷د

 

:HIFU شواهد ارزيابي اقتصادي استفاده ازجمع بندي  -

 

  

در زمينه هزينه  مطالعات جامع و كاملي ن داد كهجستجوي منابع الكترونيكي نشا

 

اين دستگاه  اثربخشي –

در سـرطان كبـد   HIFU ميدهد،هزينـه اسـتفاده از   انجام نشده است اگرچه برخي مطالعات محدود نشان

و يادر درمان سرطان پرستات هزينه استفاده از اين دستگاه ) ۹۸(باشد  مي ديگر درمانيهاي  روش كمتر از

انجـام   ۲۰۰۹اما مطالعه جامعي كه در كانادا در سال  ) ۹۵(باشد مي اپيتر وستكتومي و يا براكيكمتر از پر

اين دستگاه  شد ضمن اشاره به اينكه شواهد علمي كافي در زمينه سودمندي وايمني و اثربخشي و هزينه

وجود داشـته كـه   دستگاه مذكور  ۶دهد كه در كانادا تا آن زمان  مي براي سرطان كبد وجود ندارد توضيح

دلار كانـادا ذكـر    ۲۲۰۰۰متوسـط  طـور   به رود كه هزينه آن مي آن هم براي درمان سرطان پروستات بكار

  شده است

ازي شده باشـد لـذا لازم اسـت    اند پروستات در ايران نصب و راه HIFUدستگاه رسد مي از آنجا كه به نظر 

امكـان بـراورد صـحيحتري از هزينـه اثربخشـي      مطالعات بومي اقتصادي براي اين دستگاه انجام شـده تـا   

.صورت پذيرد HIFU Whole bodyدستگاه 

 

  

ه 

 

 :بندي نهايي بحث و جمع –

، روشي غير تهاجمي است كه جهـت تخريـب بـافتي در    )HIFU(روش اولتراسونيك متمركز با شدت بالا 

هـاي   رسـاني بـه بافـت    يبرسد از فوايد اين روش، عـدم آس ـ  مينظر  به .رود هاي عمقي بدن به كار مي بافت

تنها روشي است كه  HIFUدرمان با . هايي است كه در مسير امواج قرار دارند مجاور بافت هدف و يا بافت

. رود ميبه معناي واقعي يك روش غيرتهاجمي به شمار 

 

  

لين او. در دنيا گزارش شده است solidدر حال حاضر دو نوع از تجهيزات براي درمان بيماران با تومورهاي 

شـده اسـت و   تأييد uterine fibroidبراي درمان بيماران  FDAكه توسط  HIFU MRI-guidedمورد 

 CEتأييـد  كبـد و كليـه بـه   هاي  سرطانمبتني بر كنترل توسط اولتراسوندكه براي درمان  HIFUديگري 

براي درمـان   مبتني بر كنترل از طريق اولتراساند در موارد بسيار بيشتري HIFUاستفاده از . رسيده است

همچـون سـرطان كبـد، تومـور بـدخيم       توان مـواردي  مي از جمله آنها .استفاده شده استها  بيماريانواع 

 uterine، سرطان كليه، پانكراتيك، تومورهـاي بـدخيم،   soft tissue sarcomaاستخوان، سرطان سينه، 

fibroid  ،benign breast tumor , benign soft tissue tumor , hepatic hemangioma   اشـاره

.نمود

 

  

در مقايسـه بـا   . دو مكانيسم اصلي، هيپرترمي و حباب زايي توسط صوت مسـئول تخريـب بافـت هسـتند    

تخريب عروق خون رسان تـومر بـه عنـوان    . و غير قابل پيش بيني است تر هيپرترمي حباب صوتي پيچيده

تومر نكـروز را   هاي سلولكسيژن و غذاي اتأمين كه با ايجاد اختلال در . مكانيسم سوم نام برده شده است

رسد افتراق بين مكانيسم عمل دمايي با مكانيسم حبـاب زايـي و تخريـب عـروق      مينظر  به .شود مي باعث

.خوني مشكل باشد

 

  

در هـر دو نـوع وسـيله    . رود مـي  بكار MRIو هم  B-modeبراي هدايت انجام هايفو هم اولتراسونوگرافي 

تصوير سازهاي اولترا سونوگراف ارزان، قابـل  . تفاده همزمان با هايفو وجود داردمزايا و محدوديت هنگام اس

كـه بـا   . ..مثل سينه، كبد، كليه، استخوان وهايي  ارگاندسترس، متحرك، سريع و قابل استفاده در درمان 

. كنند است مي تنفس حركت

 

  

 ۳ن يك تومور سطحي بـه قطـر   معمولا زمان زيادي نياز است مثلا براي درما HIFUبراي درمان با روش 

سـاعت   ۶سانتيمتر در كبد بيش از  ۱۰ساعت و براي درمان توموري به قطر  ۱سانتيمتر در سينه كمتراز 

به همين دليل براي بي حركت نمودن بيمار بايد از بي حسي موضعي يا بيهوشي استفاده . زمان لازم است

.نمود
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ه 

 

 :بندي نهايي بحث و جمع –

، روشي غير تهاجمي است كه جهـت تخريـب بـافتي در    )HIFU(روش اولتراسونيك متمركز با شدت بالا 

هـاي   رسـاني بـه بافـت    يبرسد از فوايد اين روش، عـدم آس ـ  مينظر  به .رود هاي عمقي بدن به كار مي بافت

تنها روشي است كه  HIFUدرمان با . هايي است كه در مسير امواج قرار دارند مجاور بافت هدف و يا بافت

. رود ميبه معناي واقعي يك روش غيرتهاجمي به شمار 

 

  

لين او. در دنيا گزارش شده است solidدر حال حاضر دو نوع از تجهيزات براي درمان بيماران با تومورهاي 

شـده اسـت و   تأييد uterine fibroidبراي درمان بيماران  FDAكه توسط  HIFU MRI-guidedمورد 

 CEتأييـد  كبـد و كليـه بـه   هاي  سرطانمبتني بر كنترل توسط اولتراسوندكه براي درمان  HIFUديگري 

براي درمـان   مبتني بر كنترل از طريق اولتراساند در موارد بسيار بيشتري HIFUاستفاده از . رسيده است

همچـون سـرطان كبـد، تومـور بـدخيم       توان مـواردي  مي از جمله آنها .استفاده شده استها  بيماريانواع 

 uterine، سرطان كليه، پانكراتيك، تومورهـاي بـدخيم،   soft tissue sarcomaاستخوان، سرطان سينه، 

fibroid  ،benign breast tumor , benign soft tissue tumor , hepatic hemangioma   اشـاره

.نمود

 

  

در مقايسـه بـا   . دو مكانيسم اصلي، هيپرترمي و حباب زايي توسط صوت مسـئول تخريـب بافـت هسـتند    

تخريب عروق خون رسان تـومر بـه عنـوان    . و غير قابل پيش بيني است تر هيپرترمي حباب صوتي پيچيده

تومر نكـروز را   هاي سلولكسيژن و غذاي اتأمين كه با ايجاد اختلال در . مكانيسم سوم نام برده شده است

رسد افتراق بين مكانيسم عمل دمايي با مكانيسم حبـاب زايـي و تخريـب عـروق      مينظر  به .شود مي باعث

.خوني مشكل باشد

 

  

در هـر دو نـوع وسـيله    . رود مـي  بكار MRIو هم  B-modeبراي هدايت انجام هايفو هم اولتراسونوگرافي 

تصوير سازهاي اولترا سونوگراف ارزان، قابـل  . تفاده همزمان با هايفو وجود داردمزايا و محدوديت هنگام اس

كـه بـا   . ..مثل سينه، كبد، كليه، استخوان وهايي  ارگاندسترس، متحرك، سريع و قابل استفاده در درمان 

. كنند است مي تنفس حركت

 

  

 ۳ن يك تومور سطحي بـه قطـر   معمولا زمان زيادي نياز است مثلا براي درما HIFUبراي درمان با روش 

سـاعت   ۶سانتيمتر در كبد بيش از  ۱۰ساعت و براي درمان توموري به قطر  ۱سانتيمتر در سينه كمتراز 

به همين دليل براي بي حركت نمودن بيمار بايد از بي حسي موضعي يا بيهوشي استفاده . زمان لازم است

.نمود
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 بـه صـورت   اثـر بخشـي   در مـورد هـا   ر چه بيشتر بررسياگ در كانسر كبد آوري فن در خصوص كاربرد اين

مـك   انـد  كـرده  تأئيدباشد و اكثريت قريب به ا تفاق ،آن را  مي متفاوتهاي  نمونه حجم با RCTمطالعات 

در خصوص كـاربرد   ۲۰۰۸در سال CATALAN )CAHTA  ((25)آژانس  كه دراي  معذالك در مطالعه

يـك   عنـوان  در ابتداي مسير بودن بـه  هايفو شده است اگر چه انجام شد بيان هايفو در درمان كانسر كبد

رسد ولي به علت كمي مطالعات و نواقص طراحي ارزيـابي صـحيح هـايفو را     مينظر  به آلتر ناتيو در درمان

كي مهاجم اند (درمانيهاي  روش كند و كارايي و ايمني و هزينه اثربخش بودن اين روش با ساير مي محدود

.تصميم گرفتن نيستقابل ) يا جراحي

 

  

بيشـتر   براي استفاده اين روش دركانسر پروستات مطالعات نـوع دوم بيشـتري صـورت گرفتـه اسـت كـه      

كـه در كانـادا در   اي  به طوري كـه در مطالعـه   ) ۸۹، ۸۶،۸۷،۸۸، ۶۹(اند كرده تأئيدكارايي آن را ها  بررسي

وستاتكتومي و رادياسيون با اميـد بـه   رايك آلترناتيو براي راديكال پر HIFUانجام شده است  ۲۰۰۹سال 

قديمي  كي از مطالعاتاند نمايد و تنها در تعداد مي ساله معرفي ۵مورد انتظار  Life Expectancyزندگي 

اما در خصوص ايمنـي هـايفو در كانسـر    . اشاره شده است به لزوم بررسي بيشتر در زمينه هايفو پروستات

مشكلات سيستم مجاري ادراري و مشكل نعـوذ، چنـدين مـورد    پروستات با وجود اشاره به عوارضي چون 

مطالعاتي كاربرد هايفو را در  اند بيان كرده فيستول ركتوآنال گزارش شده كه نياز به بررسي بيشتر را اكثراً

بعمل آمده بـه اسـتفاده هـايفو در    هاي  و عارضه چنداني در بررسي اند و ايمن بيان داشته كانسر سينه كارا

معذاك به علت كمبود مطالعات اثربخشي در اين زمينـه را بايـد منـوط بـه      .ه بيان نشده استكانسر سين

بررسيهاي بيشتر دانست

 

  

و بلوك % ۵.۸در  اما در عوارض اوليه خون ريزي% ۸۵در كاربرد هايفو در سيستم هموستاز با وجود كارايي 

بود، كه % ۵.۸ماه پيگيري  ۶تي بعد از مورتالي. ديده شدند% ۱و بد كار كردن سينوس در % ۴كامل قلبي در

.را بيان نمودند كه نهابتا مشخص نبودن ايمني. مرگ دير رس بودند% ۱.۹مرگ زودرس و % ۳.۸

 

  

كليه و مثانه و ايمني استفاده هايفو در اين دو ارگان بررسي و مطالعات كافي جهـت   براي كاربرد هايفو در

.بررسي در دسترس نبوده است

 

  

كي در مورد كانسر پانكراس در دسترس است اما تفاوت معني دار بقا را در سـال  اند طالعاتبا وجود آنكه م

 پوست، پروليفراسيون، فيستول پانكراس و خونريزي ديده نشده اما سوختگي نشان داده و عوارضي چون ۱

. نشده استاي  هبا وجود كارايي به ايمني آن اشار

 

  

هـا   مطالعات متعدد ديده شده و نتيجه بررسـي  ر تعدادمحدودي ازكارايي هايفو ليوميوم و فيبروئيد رحم د

 .طلبد مي بيشتر راهاي  معذالك نياز بررسي. .اند ايمن و مناسب دانسته هايفو را درمان كانسرهاي رحمي

ن پاي HIFUجاري استفاده از روش هاي  باشد اما هزينه مي ازي هايفو زياداند عليرغم اينكه هزينه اوليه راه

 localامكان اسـتفاده از   ضمناً. باشد و مواد مصرفي كمي در حين استفاده از اين روش مورد نياز مي بوده

sedation  و ياintravenous sedation   براي انجام پروسيجرها باعث صرفه جويي و كاهش هزينه انجـام

.گردد مي HIFUپروسيجرهاي روش 

 

  

(  HIFUبـراي سـرطان پروسـتات بـا اسـتفاده از       كه كل هزينه درمان و پيگيريهاي بعـدي در سـال اول  

Abatherm ( يورو بوده است  ۶۴۵۰تا  ۴۷۲۰بين.

 

  

با هزينه  brachytherapyيورو و  ۶۹۰۰اي معادل  با هزينه prostatectomyكمتر از روش  HIFUهزينه

بـوده   يـورو گرانتـر   ۳۲۰۰با هزينـه   external radiotherapyيورو بوده است در حاليكه از روش  ۷۲۰۰

.است

 

  

Lamotte  بينـي هزينـه   با استفاده از مدلهاي ماركوف به پـيش  ۲۰۰۷و همكارانش در سال

 

 ۴اثربخشـي  -

ها  روش دهد كه تمام اين پرداختند كه نتايج اين مطالعه نشان مي atrial fibrillationروش براي درمان 

ــي   ــان دارويـ ــا درمـ ــه بـ -incremental costداراي )  pharmacological treatment(در مقايسـ

effectiveness ratios اثر بخشـي هـر دو روش   -هزينه. اند خوبي بودهablation HIFU  وCox-Maze 

بسـيار بـالا   ) اند انجام شده concomitantly with coronary artery bypass graftingكه همزمان با (

كـه   QALYبراسـاس  تعديل شده پوند براي هر سال زندگي  ۷۴۴۸پوند تا  ۴۰۰۵تيب از تر به( است  بوده

پونـد در   ۳۴۷۱پونـد تـا    ۱۳۴۱و  HIFUدر صـورت اسـتفاده از    [QALYG]كنـد  فرد بيشتر زندگي مي

يا تبخير بتوسط هـايفو بـا كمـك     Mazeنتيجه آنكه انجام يك جراحي . )Cox-Mazeصورت استفاده از 

انجـام تبخيـر از روي پوسـت     .جراحي نسبت به دارو درماني يا والوپلاستي خيلي هزينه اثـر بخـش اسـت   

يا تبخير بتوسط هايفو با كمك جراحي نسبت به دو  Mazeهردو جراحي . كي هزينه اثر بخش استاند نيز

.ارزانتر و بيشتر اثر بخش است روش ديگر

 

  

هـاي   روشنسـبت بـه تمـام     HIFUروش  ۲۰۰۸و همكارانش در سال  Lourencoبراساس نتايج بررسي 

در عـين حـال مـدت    . باشـد  مي ارزانتر ،Laser Coagulation ، به جز روشPBE موجود براي پروستات

 زمان بستري شدن در بيمارستان نيز به حداقل ممكن رسيده و بيمـار همـان روز از بيمارسـتان مـرخص    

 .گردد مي

فقط  HIFUاز روش  ۷و  ي تكنولوژي پزشكي كاتالنها پژوهشآژانس ارزيابي و  ۲۰۰۹ مي در گزارش ماه

دلار كانـادا   ۲۲۰۰۰متوسـط  طور  به كهگردد  مي ان كانادا براي درمان سرطان پروستات استفادهاست ۶در 

 .هزينه دارد
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ن پاي HIFUجاري استفاده از روش هاي  باشد اما هزينه مي ازي هايفو زياداند عليرغم اينكه هزينه اوليه راه

 localامكان اسـتفاده از   ضمناً. باشد و مواد مصرفي كمي در حين استفاده از اين روش مورد نياز مي بوده

sedation  و ياintravenous sedation   براي انجام پروسيجرها باعث صرفه جويي و كاهش هزينه انجـام

.گردد مي HIFUپروسيجرهاي روش 

 

  

(  HIFUبـراي سـرطان پروسـتات بـا اسـتفاده از       كه كل هزينه درمان و پيگيريهاي بعـدي در سـال اول  

Abatherm ( يورو بوده است  ۶۴۵۰تا  ۴۷۲۰بين.

 

  

با هزينه  brachytherapyيورو و  ۶۹۰۰اي معادل  با هزينه prostatectomyكمتر از روش  HIFUهزينه

بـوده   يـورو گرانتـر   ۳۲۰۰با هزينـه   external radiotherapyيورو بوده است در حاليكه از روش  ۷۲۰۰

.است

 

  

Lamotte  بينـي هزينـه   با استفاده از مدلهاي ماركوف به پـيش  ۲۰۰۷و همكارانش در سال

 

 ۴اثربخشـي  -

ها  روش دهد كه تمام اين پرداختند كه نتايج اين مطالعه نشان مي atrial fibrillationروش براي درمان 

ــي   ــان دارويـ ــا درمـ ــه بـ -incremental costداراي )  pharmacological treatment(در مقايسـ

effectiveness ratios اثر بخشـي هـر دو روش   -هزينه. اند خوبي بودهablation HIFU  وCox-Maze 

بسـيار بـالا   ) اند انجام شده concomitantly with coronary artery bypass graftingكه همزمان با (

كـه   QALYبراسـاس  تعديل شده پوند براي هر سال زندگي  ۷۴۴۸پوند تا  ۴۰۰۵تيب از تر به( است  بوده

پونـد در   ۳۴۷۱پونـد تـا    ۱۳۴۱و  HIFUدر صـورت اسـتفاده از    [QALYG]كنـد  فرد بيشتر زندگي مي

يا تبخير بتوسط هـايفو بـا كمـك     Mazeنتيجه آنكه انجام يك جراحي . )Cox-Mazeصورت استفاده از 

انجـام تبخيـر از روي پوسـت     .جراحي نسبت به دارو درماني يا والوپلاستي خيلي هزينه اثـر بخـش اسـت   

يا تبخير بتوسط هايفو با كمك جراحي نسبت به دو  Mazeهردو جراحي . كي هزينه اثر بخش استاند نيز

.ارزانتر و بيشتر اثر بخش است روش ديگر

 

  

هـاي   روشنسـبت بـه تمـام     HIFUروش  ۲۰۰۸و همكارانش در سال  Lourencoبراساس نتايج بررسي 

در عـين حـال مـدت    . باشـد  مي ارزانتر ،Laser Coagulation ، به جز روشPBE موجود براي پروستات

 زمان بستري شدن در بيمارستان نيز به حداقل ممكن رسيده و بيمـار همـان روز از بيمارسـتان مـرخص    

 .گردد مي

فقط  HIFUاز روش  ۷و  ي تكنولوژي پزشكي كاتالنها پژوهشآژانس ارزيابي و  ۲۰۰۹ مي در گزارش ماه

دلار كانـادا   ۲۲۰۰۰متوسـط  طور  به كهگردد  مي ان كانادا براي درمان سرطان پروستات استفادهاست ۶در 

 .هزينه دارد
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و

 

:پيشنهاد - 

 

  

 HIFU Wholeايمني و هزينه اثربخشـي دسـتگاه   نظر به اينكه شواهد قوي ومحكم در زمينه اثربخشي،

body را بـه هـر يـك از    سـتگاه د ۱فقـط   مجـوز اختصـاص   شـود  مـي  لذا پيشنهاد به دست نيامده است 

 باشند به منظور انجـام  درماني دولتي را داشته كه متقاضي ورود براي مراكز آموزشي، ۱تيپ هاي  دانشگاه

. پژوهشي اعطا گرددهاي  فعاليت

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

ها پيوست
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ها پيوست
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جداول ضميمه
:

 

  

جدول ضميمه 
۱

 

- 
ف

خلاصه ارزيابي اثر بخشي و ايمني هايفو در ارگانهاي مختل
:

 

  

 

  
ن

ام مطالعه

 

  
تعداد نمونه

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل

رو

 

  
كارايي

 

  
ايمني

 

  

كبد

 

   .

 

  
C

hen w
. 

و 
ش 

همكاران
(22)
 

سال 
۲۰۰۲
  

مطالعه با 
۳۰
 

بيمار

 

  
هايفو براي درمان تومرهاي توپر

 

  
بيماران از نظر علايم حياتي، 

عمل ارگانهاي مهم و همچنين 
بررسي توسط 

C
T

 ،
M

R
I

 و 
A

ngigraphy
 و 

SPEC
T

و  
بيوپسي و نيز 

ض و متاستاز 
عوار

ت بررسي قرار گرفتند عدم 
تح

ك 
گ و كوچ

ب عروق بزر
آسي

ديده شد

 

  

هايفو 
مؤثر
 

در درمان بيماران 
با تومر بدخيم توپر

 

  
نتيجه هايفو 

مؤثر
و  

ايمن در درمان بيماران 
با تومر بدخيم توپر 

ت
اس

 

  

R
o illing

و  
ش

همكاران
 

(23)
 

در سال 
۲۰۰۵

  

مطالعه با 
۳۰
 

بيمار در 
۴ 

دسته 

 

  
نش

(ان دادن كارايي و ايمني هايفو 
 JC

 200
  (

در درمان كليه و 
كبد 

 

  

حدود 
۱۲
 

روز بعد از درمان با 
هايفو با 

M
R

I
 

ارزيابي بعمل آمد 
س به دو گروه تقسيم 

و سپ
ك عده بوسيله 

شدند كه ي
ك عده با بيوپسي 

راديولوژي و ي
پيگيري شدند

 .
 

 

  

تومرهاي كبد بهتر از 
تومرهاي كليه 

)
۱۰۰

 %
در 

مقابل 
۶۷

 (%
انجام شد

 .
تصوير 

برداري
 

همزمان
 

ارزيابي با 
چند عمل را
 

ممكن
 

 مي
سازد، 

پتانسيل
 

بالقوه
 

تطابق با آن، 
قابل تكرار بوده 

 

  

ض در مقايسه با
عوار

 
ش

رو
 

هاي 
تمهاجم كمتر 

بوده اس
 .

كه غير 
مهاجم بودن و عدم 

ش خطر متاستاز و 
افزاي

ايمني كمتر در مقايسه 
با جراحي و همچنين 

درد ناحي
ه و ادم و 
ت را 

سوختگي پوس

 

  
ن

ام مطالعه

 

  
تعداد نمونه

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل

رو

 

  
كارايي

 

  
ايمني

 

  

مشاهده نمودند كه در 
جمع بندي نياز به 

مطالعات بيشتر را اشاره 
نمودند

 

  

و
 Li C

x
ش. 

همكاران
 

(24)
در سال 

۲۰۰۴
 

 

  

مطالعه با 
۱۰۰
 

بيمار 

 

  
آناليز كاربرد و اثرات باليني 

هايفو در كانسر كبد 
س 

براسا
بررسي علايم باليني، 

 

ت
تس

 
هاي 

كبدي، 
A

FP
، 

M
R

I
 

 يا
C

T scan
 

قبل و بعد از عمل 
جراحي

 

مؤثر
 

بودن هايفو در كانسر 
كبد را نتيجه گرفته

 

  
به ايمني آن اشاره
 

اي 
نداشتند
.

 

  

س 
آژان

C
A

TA
LA

N
 

)
C

A
H

TA
 

 (
ش در 

ك گزار
ي

(25)
در سال 

۲۰۰۸
  

 

  

 

  
كاربرد هايفو در درمان كانسر 

كبد

 

  
براي ارزيابي پرفيوژن تومور و 

عروق
 

اصلي
 

M
R

I
 

استفاده شد

 

  
ت كمي مط

به عل
العات و 
ص طراحي ارزيابي 

نواق
صحيح هايفو را محدود

 
 مي

ش با 
سايركند و كارايي اين رو

 
ش

رو
 

هاي 
درماني

) 
اند

كي 
مهاجم يا جراحي

 (
قابل 

ت
تصميم گرفتن نيس

 

  

ك بقا بيشتر در افراد 
ي

ش 
درمان شده با اين رو

ت به در مان نشده 
نسب

با آن در گزارشات 
منتشر شده ديده

 
 مي

ت 
شود، ولي به عل

كم
ص 

ي مطالعات و نواق
طراحي ارزيابي صحيح 

هايفو را محدود
 

 مي
و كارايي و ايمني و كند 
ش بودن 

هزينه اثربخ
ش با ساير

اين رو
 

ش
رو

 
هاي 
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ن

ام مطالعه

 

  
تعداد نمونه

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل

رو

 

  
كارايي

 

  
ايمني

 

  

مشاهده نمودند كه در 
جمع بندي نياز به 

مطالعات بيشتر را اشاره 
نمودند

 

  

و
 Li C

x
ش. 

همكاران
 

(24)
در سال 

۲۰۰۴
 

 

  

مطالعه با 
۱۰۰
 

بيمار 

 

  
آناليز كاربرد و اثرات باليني 

هايفو در كانسر كبد 
س 

براسا
بررسي علايم باليني، 

 

ت
تس

 
هاي 

كبدي، 
A

FP
، 

M
R

I
 

 يا
C

T scan
 

قبل و بعد از عمل 
جراحي

 

مؤثر
 

بودن هايفو در كانسر 
كبد را نتيجه گرفته

 

  
به ايمني آن اشاره
 

اي 
نداشتند
.

 

  

س 
آژان

C
A

TA
LA

N
 

)
C

A
H

TA
 

 (
ش در 

ك گزار
ي

(25)
در سال 

۲۰۰۸
  

 

  

 

  
كاربرد هايفو در درمان كانسر 

كبد

 

  
براي ارزيابي پرفيوژن تومور و 

عروق
 

اصلي
 

M
R

I
 

استفاده شد

 

  
ت كمي مط

به عل
العات و 
ص طراحي ارزيابي 

نواق
صحيح هايفو را محدود

 
 مي

ش با 
سايركند و كارايي اين رو

 
ش

رو
 

هاي 
درماني

) 
اند

كي 
مهاجم يا جراحي

 (
قابل 

ت
تصميم گرفتن نيس

 

  

ك بقا بيشتر در افراد 
ي

ش 
درمان شده با اين رو

ت به در مان نشده 
نسب

با آن در گزارشات 
منتشر شده ديده

 
 مي

ت 
شود، ولي به عل

كم
ص 

ي مطالعات و نواق
طراحي ارزيابي صحيح 

هايفو را محدود
 

 مي
و كارايي و ايمني و كند 
ش بودن 

هزينه اثربخ
ش با ساير

اين رو
 

ش
رو

 
هاي 
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ن

ام مطالعه

 

  
تعداد نمونه

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل

رو

 

  
كارايي

 

  
ايمني

 

  

درماني
) 

اند
كي مهاجم 

يا جراحي
 (

قابل تصميم 
ت

گرفتن نيس
.

 

  

Lian Zhang
و  

ش
همكاران

 
(26)
 

سال 
۲۰۰۹
  

۳۹
 

بيمار با

 

  
نبا هدف ارزيابي كارايي هايفو در 

ت
كروز تبخيري باف

 
هاي 

هدف و 
ك بودن 

تعيين چگونگي خطرنا
هايفو در عروق اصلي مجاور 

ت كبدي 
باف

 
 

H
C

C
 

 

  

وريد وناكاواي تحتاني 
IV

C
شاخه اصلي وريدهاي كبدي و ، 

وريد كبدي و شاخه
 

هاي 
اصلي 

آن مورد بررسي قرار گرفتند
.

 

  

مطالعات
 

و كاراييكوتاه و بلند ايمني 
 

هايفو در درمان 
تومور
ه 

اي 
كبد مجاور عروق 

گ را نشان
بزر

 
 مي

دهد
 .

 

  

ف ناحيه
درد خفي

 
اي 

در 
۱/

۲۳
  %

ديده شده و 
بين آن 

۹ 
بيمار 

۵ 
بيمار 
ت 

ف پوس
سوختگي خفي

ت 
داشتند در نهاي

مطالعات كوتاه و بلند 
ايمني و كارايي هايفو 
در درمان تومورهاي 

گ 
كبد مجاور عروق بزر

را نشان
 

 مي
دهد
.

 

  

Zhu, H
ش و  

همكاران
(84)

د
۲۰۰۸ر سال 

 

 

  

روي 
۱۶
 

بيمار

 

  
ش دنده

نق
 

هاي 
كناري در درمان 

كانسر كبد 

 

  

 

  
نتايج
 

درماني خوب و مطلوبي

 

  
 

به ايمني كار اشاره 
نداشتند
.

 

  

Li, Y
 .

شو 
همكاران

 
(27)

در سال 
۲۰۰۷
  

هايفو
 به 

علاوه 
درمان 

نگهدارنده
)

۱۵۱
 

نفر
 (

درمان نگهدارنده يا 
تنها

)
۳۰
 

نفر
 (

 

ت بررسي كارايي كوتاه م
جه

دت 
و بلند مدت

 
هايفو درماني براي 
كارسينوم پيشرفته كبد شامل 
ت در پارامترهاي تومور، 

پيشرف

ش علايم و ميزان
كاه

 
جواب و 

كارايي دراز مدت
 

ش 
شامل افزاي

ت 
در ميزان بقا و توسعه كيفي

زندگي
 

Q
O

L

 

  

ش ايمن و كارا 
ك رو

هايفو ي
ت كوت

بوده با ميزان رضاي
اه و 
بلند مدت كه كارايي براي 

بيماران با 
H

C
C

 
پيشرفته 

ميزان
 

Q
O

L
 

ت 
زندگيكيفي

 

±۸سه ماه بعد از هايفو 
 ۱/

۸۳
 

بطور معني 
 

  
ن

ام مطالعه

 

  
تعداد نمونه

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل

رو

 

  
كارايي

 

  
ايمني

 

  
 

 

  
ش در سطح 

كاه
فيتوپروتئين

(A
FP)

 ،

 

  
ت

ب اس
مناس

.

 

  
داري بزرگتر بود

 .
هيچ 
عارضه شديد بعد از 
هايفو مشاهده نشده 

بود و در نتيجه هايفو را 
ش ايمن و كارا 

ك رو
ي

معرفي نمودند

 

  

C
huan-X

ing 
Li
 و 

هم
ش

كاران
 

(24)
۲۰۰۴در سال 

 
چين

 ،
 

۱۰۰
 

بيمار 
 

 

ت ارزيابي كارايي هايفو در 
جه

كانسر كبد 

 

  
ش علائم كلينيكي، 

تبا سنج
تس

 
هاي 

كبدي، 
A

FP
 ،

M
R

I
 

يا 
C

T
 

قبل يا بعد درمان

 

  

نتيجه اينكه هايفو
 

 مي
تواند 

بطور 
مؤثر

ي در درمان كانسر 
ش

ك رو
كبدي بكار برده و ي

 
غير تهاجمي خوب 

 

  

به ايمني كار ا
شاره 

نداشتند
.

 

  

Jian-Jun Li
شو  

همكاران
 

(93)
۲۰۰۷درسال 
در چين
  

از 
۲۰۰۱
تا  

۲۰۰۴
 ،

۱۷
 

بيمار 

 

  
ض هايفو در 

ت بررسي عوار
جه

بيماران با تومورهاي شكمي عود 
ك

كننده و متاستاتي

 

  

سونوگرافي همزمان و علائم 
حياتي، كبدي، كليه، سوختگي 

ش
ت، واكن

پوس
 

هاي 
ناحيه اي، 

ك قبل و
اثرات سيستمي

 
بعد از 

هايفو بررسي شدند
 .

M
R

I, C
T

 
نيز قبل و بعد انجام شد
.

 

  

كه نياز به بررسي بيشتر 
ت

اس
.

 

  
تمام 

۱۷
 

بيمار 
ت و درد 

سوختگي پوس
داشتند و عارضه بعدي

 
N

eurapraxia
 

معده يا 
روده با درجاتي متفاوت 

درهمه بيماران بود
ض شديد در . 

عوار
ت ۲
بيمار بود يكي آنفاراك

 
ك 

فوشرياني مزانتري
قاني كه نكروز كل 
ث شد و در 

روده را باع
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۳۹
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وريد كبدي و شاخه
 

هاي 
اصلي 

آن مورد بررسي قرار گرفتند
.

 

  

مطالعات
 

و كاراييكوتاه و بلند ايمني 
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 مي
دهد
.
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ش و  

همكاران
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د
۲۰۰۸ر سال 

 

 

  

روي 
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بيمار

 

  
ش دنده

نق
 

هاي 
كناري در درمان 

كانسر كبد 

 

  

 

  
نتايج
 

درماني خوب و مطلوبي

 

  
 

به ايمني كار اشاره 
نداشتند
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ت بررسي كارايي كوتاه م
جه
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و بلند مدت
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كارسينوم پيشرفته كبد شامل 
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پيشرف

ش علايم و ميزان
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ها 
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اختياري ادراي، 
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سوراخ شدن روده و 
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جنسي را از 
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ولي نهايتاً هايفو 
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ا خطر 
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براي رفع انسداد خروجي
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۲۰۰۹در سال 
 

در كانادا، 
 

 

  
ش كمتر مهاجم 

ك رو
هايفو را ي

در كانسر پروستات 

 

  

 

  
H

IFU
 

ك آلترناتيو براي 
ي

راديكال پروستاتكتومي و 
رادياسيون
 

با اميد به زندگي 
Life Expectancy
 

مورد 
انتظار 

۵ 
ت

ساله اس
.

 

  

ك 
در كانادا، هايفو را ي

ش كمتر مهاجم در 
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كانسر پروستات خوانده 
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ض، 

ميزان كم عوار
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استفاده از
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.
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آزمايشات پاتولوژي
هايفو
 

 مي
توا
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مؤثر
 

ايمن و 
قابل امكان در كانسر لوكاليزه 

نتايج هيچ عارضه 
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IFU
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N
A
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گزار

C
anadian 

A
gency for 

D
rugs and 

Technologies 
in H

ealth 
(89)

۲۰۰۹در سال 
 

در كانادا، 
 

 

  
ش كمتر مهاجم 

ك رو
هايفو را ي

در كانسر پروستات 

 

  

 

  
H

IFU
 

ك آلترناتيو براي 
ي

راديكال پروستاتكتومي و 
رادياسيون
 

با اميد به زندگي 
Life Expectancy
 

مورد 
انتظار 

۵ 
ت

ساله اس
.

 

  

ك 
در كانادا، هايفو را ي

ش كمتر مهاجم در 
رو

كانسر پروستات خوانده 
ت و فوايد شامل 

اس
ض، 

ميزان كم عوار
توانايي تكرار عمل، 

استفاده از
 

ش
رو

 
هاي 

ديگر در صورت لزوم و 
ش 

استفاده بعنوان رو
ت

اوليه يا همراه اس
.

 

  

سينه

 

  
W

u F,
شو  

همكاران
 

(51)
 

۴۸
 

خانم با بيوپسي 
ت شده تومور سينه 

ثاب

 

  
با هدف بررسي ايمني و كارايي 
هايفو در كانسر سينه لوكاليزه 

فالوآپ كوتاه مدت، پاتولوژي
ك براي و  

آزمايشات پاتولوژي
هايفو
 

 مي
توا

ند 
مؤثر
 

ايمن و 
قابل امكان در كانسر لوكاليزه 

نتايج هيچ عارضه 
شديدي در هايفو نشان 
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R
C
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ض 

ارزيابي اثرات هابفو و عوار
 

 

  
سينه باشد

 

 

  
نداد و
 

سلول
 

ها 
تونايي 
براي تقسيم شدن، 

تهاجم و متاستاز را از 
ت دادند

دس
 .

نتيجه 
آنكه هايفو
 

 مي
تواند 

مؤثر
 

ايمن و قابل امكان 
در كانسر لوكاليزه سينه 

باشد
.

 

  

Foley J,
و 

همكا
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ران
(90)

۲۰۱۰در سال 
 

در كشور 
امريكا

 

 

  
ض و ايمني 

ت شرح عوار
جه

هايفو، 

 

  

 

  
اول، زخم
 

ها 
گ

ي بزر
 

 مي
ك

توانند طي ي
 

درمان 
سريع
 

اتفاق بيفتند
 .

دوم
 :

اين 
نسخه
 

ها 
كبه صورت نواحي 

هيپراكوتي
 

ريه
 

 مي
شوند در 

طي دو ماه
 

و مانيتور كردن 
بالاخره تشكيل حباب ممكنه 

ت كند 
ت را محافظ

باف

 

  

ض
من اشاره به ايمني 

هايفو، فوايد حباب
 

ها 
ض 

در جلوگيري از عوار
هايفو را توضيح داده 

ت
اس

.

 

  

 

  

هموستاز

 

  
ش 

گزار
N

IC
E

 
(69)

در سال 
۲۰۰۵
  

ك بررسي 
اين مطالعه ي

سريع و نظرات 
ص

متخص
 

ها 
 مي

باشد 

 

  

ص فيبريلاسيون 
در خصو

ك 
دهليزي و هايفو بعنوان ي

جراحي وابسته به ساير 
جراحي
 

ها 
ص اي

بخصو
كارايي هايفو گرددمني و 

. 

 

  

 

  
كارايي 

۸۵
 %

در فالوآپ 
۶ 

ماهه بوده زمان عمل 
۴/۹

 
دقيقه بود 

 

  

بافته
 

هاي 
ايمني روي 

ك 
ي

case series
 

استوار بود
 .

ض 
از عوار
اوليه خون ريزي
 

در 
۵.۸

 %
ك كامل 

و بلو

 

  
ن

ام مطالعه

 

  
تعداد نمونه

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل

رو

 

  
كارايي

 

  
ايمني

 

  

 

  
قلبي در

۴ %
و بد كار 

س در 
كردن سينو

۱ %
ديده شدند

 .
مورتاليتي 

بعد از 
۶ 

ماه پيگيري 
۵.۸

 %
بود، كه 

۳.۸
 %

س و 
گ زودر

مر
۱.۹

س بودند% 
گ دير ر

مر
ص . 

كه نهابتا مشخ
نبودن ايمني
 

نمودندرا بيان 
.

 

  

س
پانكرا

 

  
G

e X
-G

,
شو  

همكاران
 

(70)
براي 

بررسي اثر هايفو
 

در سال 
۲۰۰۶

 
در چين
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۶۱ 
بيمار بر دو گروه 

تقسيم شدند
 .

۳۱
 

بيمار 
۱۲

 

-۳ 
بار

)
ميانگين 

۶ 
بار

(
ت كردند 

هايفو درياف
در ضمني
 

كه 
X

iao Ji 
Zhi Tong San
 

 مداوم
داشتند و 

۳۰
 

بيمار تنها 
ت 

شيمي درماني درياف
كردند

 

  

ايمنيبراي بررسي اثر هايفو و 
تر 

ب هايفو و 
كي

X
iao Ji 

Zhi Tong San
 

در درمان 
س

كارسينوم پانكرا

 

  

سطح 
C

A
199

و  
C

EA
 

دو گروه كاسته شده بوددر هر 
 .

V
ariability

 
در هر دو گروه

 
قبل و بعد معني 

دار بود 
)

P<0.05
.( 

 

  

تفاوت معني دار بقا را در 
سال 

۱ 
و 

۲ 
بين دو گروه 

مشاهده گرديد
 .

 

نتيجه كه
تر 

ب هايفو و 
كي

X
iao Ji Zhi Tong San

س 
در درمان تومور پانكرا

 
 مي

ت تومور را 
تواند پيشرف

ت زندگي را 
كنترل و كيفي

ش 
بهبود بخشيد و بقا را افزاي

داده و سطح

 

 
 

 
C

A
199

و  
C

EA
 

را بكاهد

 

  

عوارضي چون
 

سوختگي
 

ت، 
پوس

پروليفراسيون، فيستول 
س و خونريزي 

پانكرا
ديده نشد

 .
اما به ايمني 

اشاره
 

اي 
نداشتند
.
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در سال 
۲۰۱۰

 
در امريكا 

 

با 
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ليوميوم در 
۸۰

 
بيمار را انجام دادند
.

 

  
با هدف ارزيابي ميزان تبخير و 
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بررسي 

شدند
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بررسي مجدد در 
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ماه 
بعد نيز انجام شد

 

  

ك
ي

 
مدل رگراسيون خطي 
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ارتباط قوي بين كوچ
شدگي بعد درمان 

در 
۶ 

ماه را 
نشان
 

 مي
داد

 .
جمع بندي 

ك شدگي 
بررسي اينكه كوچ

ت
بيشتر قابل امكان پذير اس

 

  

ولي به ايمني اشاره
 

اي 
ت

نداشته اس
.

 

  

Zhang L
. 

شو 
همكاران

 
(92)

در سال 
۲۰۱۰
  

روي 
۲۱
 

بيمار با 
۲۳

فيبروئيد رحمي انجام  
داد

 

  

ب بودن 
ت ارزيابي مناس

جه
تبخير فيبروئيد رحمي در 

بيماران با ق
رار گيري پيشين 

روده به رحم

 

  

M
R

I
 

كه بلافاصله و سه ماه بعد 
از عمل توسط آن كنترل شد

 

  

 

  
نتيجه آنكه در اين 
بيمارن هايفو درمان 
ت

ايمن و مناسبي اس
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جدول ضميمه 
۲

 

 - 
شي هايفو

خلاصه ارزيابي هزينه اثر بخ
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ن
ام مطالعه

 

  
موضوع بررسي

 

  
ت مطالعه
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همكاران

 
(88)
 

در 
سال 
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رو
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ally 
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elief of 
B

ladder 
O

utflow
 

O
bstruction

 
انجام گرديد
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هيچگونه ارزيابي 
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اقتصادي براي رو
H

IFU
 

موجود نبوده 
ت

اس

 

  

تجهيزات 
H

IFU
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گران بوده و نص

 راه
اند
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باشد
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اشاره
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نشده اس

 

  
اما عليرغم اينكه هزينه اوليه اين 

ش زياد
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 مي

باشد هزينه
 

هاي 
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جاري استفاده از رو
H

IFU
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امكان استفاده 
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local sedation
 

intravenous sedationو يا 
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IFU
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گردد
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سال 
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مربوط به مرحله عمل
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باشد
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قبل از عمل بوده و سهم مراحل 

بعد از عمل 
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براي 
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ماه
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بين 
۲۰
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۳۰
 %

ت
بوده اس
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بعدي در سال اول براي سرطان 
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IFU
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A

batherm
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بين 
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۶۴۵۰
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يورو بوده اس

.

 

  
هزينه

H
IFU
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prostatectomكمتر از رو
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با هزينه
 

اي معادل 
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ت

ايمن و مناسبي اس
.

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

جدول ضميمه 
۲

 

 - 
شي هايفو

خلاصه ارزيابي هزينه اثر بخ
:

 

  

ن
ام مطالعه

 

  
موضوع بررسي

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل 

رو

 

  
هزينه ها

 

  
نتيجه ا

رزيابي هزينه ها

 

  

N
 A

 
Scott
و  

ش
همكاران

 
(88)
 

در 
سال 

۲۰۰۰
 

 

  

براي 
ش

رو
 

mهاي 
inim

ally 
invasive
 

كه 
روي 

R
elief of 
B

ladder 
O

utflow
 

O
bstruction

 
انجام گرديد
.

 

  

هيچگونه ارزيابي 
ش 

اقتصادي براي رو
H

IFU
 

موجود نبوده 
ت

اس

 

  

تجهيزات 
H

IFU
 

ب و 
گران بوده و نص

 راه
اند

ازي تجهيزات اين رو
ش پيچيده 

 مي
باشد

 .

 

  

 

  

اشاره
 

اي 
ت

نشده اس

 

  
اما عليرغم اينكه هزينه اوليه اين 

ش زياد
رو

 
 مي

باشد هزينه
 

هاي 
ش 

جاري استفاده از رو
H

IFU
پاين بوده و مواد مصرفي كمي در  
ش مورد 

حين استفاده از اين رو
نياز مي
 

باشد
 .

ضمناً
 

امكان استفاده 
از 

local sedation
 

intravenous sedationو يا 
 

براي 
ث صرفه 

انجام اين پروسيجرها باع
ش هزينه انجام 

جويي و كاه
ش 

پروسيجرهاي رو
H

IFU
 

 مي
گردد
.

 

  

ش شماره 
۲۲در گزار

 )
سال 

۲۰۰۴
( 

C
ED

IT
 

 

  
 

 

  

 

  

 

  
كه حدود 

۶۰
 %

از اين هزينه
 

ها 
مربوط به مرحله عمل
 

 مي
باشد

 .
تا ۵

۱۰
 

درصد مربوط به مراحل 
قبل از عمل بوده و سهم مراحل 

بعد از عمل 
)

surveillance consultations
 

براي 
۱۲
 

ماه
 (

بين 
۲۰
تا  

۳۰
 %

ت
بوده اس

. 

 

  

كه كل هزينه درمان و پيگيريهاي 
بعدي در سال اول براي سرطان 

پروستات با استفاده از 
H

IFU
 

)
A

batherm
 (

بين 
۴۷۲۰
تا  

۶۴۵۰
 

ت 
يورو بوده اس

.

 

  
هزينه

H
IFU

 
ش 

prostatectomكمتر از رو
y

 
با هزينه
 

اي معادل 
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ن  
ام مطالعه

 

  
موضوع بررسي

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل 

رو

 

  
هزينه ها

 

  
نتيجه ا

رزيابي هزينه ها

 

  

۶۹۰۰
 

يورو 
و 

brachytherapy
با  

هزينه 
۷۲۰۰
 

ت در حاليكه 
يورو بوده اس

ش 
از رو

external radiotherapy
با  

هزينه 
۳۲۰۰
 

ت
يورو گرانتر بوده اس

.

 

  

Lam
otte

و  
ش

همكاران
 (96)
 

در 
سال 

۲۰۰۷
با  

استفاده از مدلهاي 
شماركوف به 

پي
 

بيني هزينه

 

-
اثربخشي 

۴ 
ش 

براي درمان رو
atrial 

fibrillation
 

پرداخته
ا 

ند

 

  

 

  
ش عبارت 

اين چهار رو
بودند از

 :
۱

 

- 
تبخير 

ك 
بتوسط هايفو با كم

جراحي 
۲

 

 - 
عمل 

جراحي 
M

aze
 ۳

 

ت  - 
۴تبخير از روي پوس

 

- 
درمان دارويي
. 

 

  
 

نتايج اين مطالعه نشان مي
 

دهد كه تمام 
اين
 

ش
رو

 
ها 

در مقايسه با درمان دارويي 
)

pharm
acological treatm

ent
  (

incremداراي 
ental cost-effectiveness 

ratios
 

خوبي بوده
 

اند
 .

 

هزينه
-

ش 
اثر بخشي هر دو رو

ablation
 

H
IFU

و  
C

ox-
M

aze
 )

كه همزمان با 
concom

itantly w
ith 

coronary artery bypass 
grafting
 

انجام شده
 

اند
 (

بسيار 
بالا بوده
 

ت 
اس

 )
 به

تر
ب از 

تي
۴۰۰۵
 

پوند تا 
۷۴۴۸
 

پوند براي 
هر سال زندگي تعديل شده 

س 
براسا

Q
A

LY
 

كه فرد بيشتر 
زندگي مي
 

كند
[Q

A
LY

G
]

 
در 

صورت استفاده از 
H

IFU
و  

۱۳۴۱
 

پوند تا 
۳۴۷۱
 

پوند در 
صورت استفاده از 

C
ox-M

aze
( .

 

  

ك جراحي 
نتيجه آنكه انجام ي

M
aze

 
يا تبخير بتوسط هايفو با 

ت به دارو 
ك جراحي نسب

كم
درماني يا والوپلاستي خيلي هزينه 

ت
ش اس

اثر بخ
 .

انجام تبخير از 
رو

ت نيز
ي پوس

 
اند

كي هزينه اثر 
ت

ش اس
بخ

 .
هردو جراحي 

M
aze

ك  
يا تبخير بتوسط هايفو با كم

ش ديگر
ت به دو رو

جراحي نسب
ت 

ش اس
ارزانتر و بيشتر اثر بخ

.

 

  

 

  

Lourenco
و  

ش
همكاران

 (97)
 

در 
سال 

۲۰۰۸
 

 

  

به بررسي 
ك 

شسيستماتي
رو

 
هاي 

متداول 
و نو براي درمان 

 

  
 

براي انجام اين مطالعه از آمار مربوط به 
۳۰۰۰۰
 

پروسيجر در سال 
۲۰۰۶
 

استفاده 
ت

گرديده اس
.

 

  

 

  
س نتايج اين مطالعه استفاده 

براسا
ش 

از رو
H

IFU
 

ت به تمام 
نسب

ش
رو

 
هاي 

موجود براي 
PB

E
، به 

ش
جز رو

 
Laser C

oagulation
، 

ن
ام مطالعه

 

  
موضوع بررسي

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل 

رو

 

  
هزينه ها

 

  
نتيجه ا

رزيابي هزينه ها

 

  

گ شدگي 
بزر

ش خيم 
خو

پروستات 
PB

E
 

پ
رداخته
 

اند

 

  

 

  
ارزانتر
 

 مي
باشد

 .
زمان بستري شدندر عين حال مدت 

 
در بيمارستان 

نيز به حداقل ممكن رسيده و 
بيمار همان روز از بيمارستان 

ص
مرخ

 
 مي

گردد
.

 

  

Zhang
 

و همكاران 

 

  
به بررسي 

تأثير
و  

كارايي 
H

IFU
براي درمان 
 hepatocellular 

carcinom
a

 
در مجاورت كه 

وريدهاي 
hepatic
 

واقع 
شده
 

پرداختهاند 
 

اند
 .

 

  

 

  
 

اگرچه بايد خاطرنشان شد كه اين مطا
ك بررسي امكان سنجي بوده و روي لعه 

ي
تعداد محدود و كمي از بيماران صورت 

گرفته فلذا نتايج اين مطالعه بسيار محدود 
 مي

باشد و نياز به بررسي بيشتر دارد
.

 

  

 

  

 

  
هزينه درمان 

H
C

C
و  

m
etastates

 
كبد
 

با استفاده از 
ش 

رو
H

IFU
 

كه به وسيله 
سونوگرافي كنترل مي
 

شود بسيار 
پايين مي
 

باش
.د

 

  

ش ماه
در گزار

 
 مي

۲۰۰۹
 

س 
ارزيابي و آژان

ش
پژوه

ها 
ي 

تكنولوژي پزشكي 
كاتالن
و  

۷ 

 

  

 

  
ت كه 

بيان شده اس
س 

براسا
شواهد علمي 

موجود،اطلاعات كافي در مورد 
سودمندي
/

ش كارايي، ايمني و اثربخشي 
هزينه رو

H
IFU

 
براي درمان سرطان 

كبد وجود ندارد
 .

درواقع
 

نحوه طراحي و 
نيز محدود بودن
 

تعداد مطالعات انجام شده 

 

  
در نوامبر 

۲۰۰۹
 ،

ش 
از رو

H
IFU

 
فقط در 

۶ 
استان كانادا ب

سرطان پروستات استفادهراي درمان 
 

 مي
گردد 

 كه
 به

طور 
متوسط 

۲۲۰۰۰
 

دلار 
كانادا هزينه دارد
.
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ن  
ام مطالعه

 

  
موضوع بررسي

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل 

رو

 

  
هزينه ها

 

  
نتيجه ا

رزيابي هزينه ها

 

  

۶۹۰۰
 

يورو 
و 

brachytherapy
با  

هزينه 
۷۲۰۰
 

ت در حاليكه 
يورو بوده اس

ش 
از رو

external radiotherapy
با  

هزينه 
۳۲۰۰
 

ت
يورو گرانتر بوده اس

.

 

  

Lam
otte

و  
ش

همكاران
 (96)
 

در 
سال 

۲۰۰۷
با  

استفاده از مدلهاي 
شماركوف به 

پي
 

بيني هزينه

 

-
اثربخشي 

۴ 
ش 

براي درمان رو
atrial 

fibrillation
 

پرداخته
ا 

ند

 

  

 

  
ش عبارت 

اين چهار رو
بودند از

 :
۱

 

- 
تبخير 

ك 
بتوسط هايفو با كم

جراحي 
۲

 

 - 
عمل 

جراحي 
M

aze
 ۳

 

ت  - 
۴تبخير از روي پوس

 

- 
درمان دارويي
. 

 

  
 

نتايج اين مطالعه نشان مي
 

دهد كه تمام 
اين
 

ش
رو

 
ها 

در مقايسه با درمان دارويي 
)

pharm
acological treatm

ent
  (

incremداراي 
ental cost-effectiveness 

ratios
 

خوبي بوده
 

اند
 .

 

هزينه
-

ش 
اثر بخشي هر دو رو

ablation
 

H
IFU

و  
C

ox-
M

aze
 )

كه همزمان با 
concom

itantly w
ith 

coronary artery bypass 
grafting
 

انجام شده
 

اند
 (

بسيار 
بالا بوده
 

ت 
اس

 )
 به

تر
ب از 

تي
۴۰۰۵
 

پوند تا 
۷۴۴۸
 

پوند براي 
هر سال زندگي تعديل شده 

س 
براسا

Q
A

LY
 

كه فرد بيشتر 
زندگي مي
 

كند
[Q

A
LY

G
]

 
در 

صورت استفاده از 
H

IFU
و  

۱۳۴۱
 

پوند تا 
۳۴۷۱
 

پوند در 
صورت استفاده از 

C
ox-M

aze
( .

 

  

ك جراحي 
نتيجه آنكه انجام ي

M
aze

 
يا تبخير بتوسط هايفو با 

ت به دارو 
ك جراحي نسب

كم
درماني يا والوپلاستي خيلي هزينه 

ت
ش اس

اثر بخ
 .

انجام تبخير از 
رو

ت نيز
ي پوس

 
اند

كي هزينه اثر 
ت

ش اس
بخ

 .
هردو جراحي 

M
aze

ك  
يا تبخير بتوسط هايفو با كم

ش ديگر
ت به دو رو

جراحي نسب
ت 

ش اس
ارزانتر و بيشتر اثر بخ

.

 

  

 

  

Lourenco
و  

ش
همكاران

 (97)
 

در 
سال 

۲۰۰۸
 

 

  

به بررسي 
ك 

شسيستماتي
رو

 
هاي 

متداول 
و نو براي درمان 

 

  
 

براي انجام اين مطالعه از آمار مربوط به 
۳۰۰۰۰
 

پروسيجر در سال 
۲۰۰۶
 

استفاده 
ت

گرديده اس
.

 

  

 

  
س نتايج اين مطالعه استفاده 

براسا
ش 

از رو
H

IFU
 

ت به تمام 
نسب

ش
رو

 
هاي 

موجود براي 
PB

E
، به 

ش
جز رو

 
Laser C

oagulation
، 

ن
ام مطالعه

 

  
موضوع بررسي

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل 

رو

 

  
هزينه ها

 

  
نتيجه ا

رزيابي هزينه ها

 

  

گ شدگي 
بزر

ش خيم 
خو

پروستات 
PB

E
 

پ
رداخته
 

اند

 

  

 

  
ارزانتر
 

 مي
باشد

 .
زمان بستري شدندر عين حال مدت 

 
در بيمارستان 

نيز به حداقل ممكن رسيده و 
بيمار همان روز از بيمارستان 

ص
مرخ

 
 مي

گردد
.

 

  

Zhang
 

و همكاران 

 

  
به بررسي 

تأثير
و  

كارايي 
H

IFU
براي درمان 
 hepatocellular 

carcinom
a

 
در مجاورت كه 

وريدهاي 
hepatic
 

واقع 
شده
 

پرداختهاند 
 

اند
 .

 

  

 

  
 

اگرچه بايد خاطرنشان شد كه اين مطا
ك بررسي امكان سنجي بوده و روي لعه 

ي
تعداد محدود و كمي از بيماران صورت 

گرفته فلذا نتايج اين مطالعه بسيار محدود 
 مي

باشد و نياز به بررسي بيشتر دارد
.

 

  

 

  

 

  
هزينه درمان 

H
C

C
و  

m
etastates

 
كبد
 

با استفاده از 
ش 

رو
H

IFU
 

كه به وسيله 
سونوگرافي كنترل مي
 

شود بسيار 
پايين مي
 

باش
.د

 

  

ش ماه
در گزار

 
 مي

۲۰۰۹
 

س 
ارزيابي و آژان

ش
پژوه

ها 
ي 

تكنولوژي پزشكي 
كاتالن
و  

۷ 

 

  

 

  
ت كه 

بيان شده اس
س 

براسا
شواهد علمي 

موجود،اطلاعات كافي در مورد 
سودمندي
/

ش كارايي، ايمني و اثربخشي 
هزينه رو

H
IFU

 
براي درمان سرطان 

كبد وجود ندارد
 .

درواقع
 

نحوه طراحي و 
نيز محدود بودن
 

تعداد مطالعات انجام شده 

 

  
در نوامبر 

۲۰۰۹
 ،

ش 
از رو

H
IFU

 
فقط در 

۶ 
استان كانادا ب

سرطان پروستات استفادهراي درمان 
 

 مي
گردد 

 كه
 به

طور 
متوسط 

۲۲۰۰۰
 

دلار 
كانادا هزينه دارد
.
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ن  
ام مطالعه

 

  
موضوع بررسي

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل 

رو

 

  
هزينه ها

 

  
نتيجه ا

رزيابي هزينه ها

 

  

 

  

 

  
ث

در اين زمينه باع
 

 مي
گردد 

تا نتوان به
 

نتيجه
 

گيري 
ت پيدا كرد

درستي دس
 .

ش به صورت 
ت فعلا اين رو

بنابرابن بهتر اس
آزمايشات رندوم كلينيكي با تعداد نمونه 

قابل قبول مورد آزمون قرار گيرد
. 

 

  
the: 
– individual 
– policy m

akers and professionals 
– fam

ily/carers 
– w

ider com
m

unity 
10. Should policy or practice change as a result of Y

es C
an’t tell N

o 
the evidence contained in this review

? 
C

onsider: 
– W

hether any benefit reported outw
eighs any 

harm
 and/or cost. If this inform

ation is not 
reported can it be filled in from

 elsew
here? 

جدول 
ضميمه 

۳

 

 - 
ت 

س
ك لي

ط چ
ك توس

ستماتي
ت مرور سي

ت مقالا
نتايج بررسي كيفي

casp
 

در ارزيابي
ف 

 ن
آوري
 

هايفو
:

 

  

Q
ues.10

 
Q

ues.9
 

Q
ues.8

 
Q

ues.7
 

Q
ues.6

 
Q

ues.5
 

Q
ues.4

 
Q

ues.3
 

Q
ues.2

 
Q

ues.1
 

 
ف

ردي
 

yes
 

- 
yes

 
yes

 

 

- 

 

- 
yes

 
C

ant 
tell

 
yes

 
yes

 
M

arshall V
, et 

al…
 2000 (87) 

 

  
A

 system
atic review

 
of m

inim
ally 

invasive techniques 
for relief of bladder 
outflow

 obstruction
 

yes
 

- 
yes

 
yes

 

 

- 

 

- 
yes

 
C

ant 
tell

 
yes

 
yes

 
Scott N

 A
, et al 

2002 (88)
 

A
 system

atic review
 

of m
inim

ally 
invasive techniques 

for the relief of 
bladder outflow

 
obstruction

 

  
yes

 
yes

 
- 

yes
 

yes
 

yes
 

yes
 

- 
yes

 
yes

 
T Lourenco, et al 

2008
 

System
atic review

 
and econom

ic
 

m
odelling of 

effectiveness and 
cost

 
utility of surgical 

treatm
ents for m

en
 w

ith benign prostatic 
enlargem

ent
 

Y
es

 
Y

es
 

yes
 

yes
 

 

- 

 

- 
yes

 
C

ant 
tell

 
yes

 
yes

 
W

heelahan j,et 
al…

 

  2000

 

  
  

M
inim

ally Invasive 
Techniques

 
for R

elief of B
ladder 

O
utflow

 O
bstruction 

R
eview

 H
ifu
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ن  
ام مطالعه

 

  
موضوع بررسي

 

  
ت مطالعه

عل

 

  
ش كنترل 

رو

 

  
هزينه ها

 

  
نتيجه ا

رزيابي هزينه ها

 

  

 

  

 

  
ث

در اين زمينه باع
 

 مي
گردد 

تا نتوان به
 

نتيجه
 

گيري 
ت پيدا كرد

درستي دس
 .

ش به صورت 
ت فعلا اين رو

بنابرابن بهتر اس
آزمايشات رندوم كلينيكي با تعداد نمونه 

قابل قبول مورد آزمون قرار گيرد
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the: 
– individual 
– policy m

akers and professionals 
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ily/carers 
– w

ider com
m

unity 
10. Should policy or practice change as a result of Y

es C
an’t tell N

o 
the evidence contained in this review

? 
C

onsider: 
– W

hether any benefit reported outw
eighs any 

harm
 and/or cost. If this inform

ation is not 
reported can it be filled in from

 elsew
here? 

جدول 
ضميمه 

۳

 

 - 
ت 

س
ك لي

ط چ
ك توس

ستماتي
ت مرور سي

ت مقالا
نتايج بررسي كيفي
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در ارزيابي
ف 

 ن
آوري
 

هايفو
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Q
ues.10

 
Q

ues.9
 

Q
ues.8

 
Q

ues.7
 

Q
ues.6
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استاندارد  ليست چك از سلامت فناوري ارزيابي مطالعات كيفيت بررسي جهت: دو پيوست

INAHTA گرديد استفاده.

 

  

A checklist for health technology assessment reports 
1. Are there appropriate contact details for provision of further informa�on? 
Include a contact person or position with appropriate addresses. 
2. Are those who prepared the HTA report iden�fied as authors or in other ways? 
Approaches and conventions will vary, but it will be desirable to have a clear 
indication of persons 
who were involved in preparing the report and of their roles. These persons may 
include authors, 
committee members {if that has been the approach used} and persons providing 
technical or 
administrative support. 
It may be helpful to include a statement to the effect that the assessment has drawn 
on available 
published material and expert comment and is intended to be current at the date of 
publication. 
3. Is there a statement regarding conflict of interest? 
Conflict of interest is of concern here because of the perception that it could lead to 
unreasonable 
bias in an HTA report. A statement on conflict of interest would refer to those who 
prepared the 
report. There may be a need only to indicate there is no conflict of interest. It will be 
appropriate for 
reports to indicate whether funding for the assessment has been provided by sources 
other than 
those responsible for the author agency s usual budget. 
It should be noted that conflict of interest may arise in relation to non financial 
matters. 
4. Is there a statement on whether the report has been externally reviewed? 
External review of a report is generally regarded as a measure that improves its 
quality and 
credibility. Details provided regarding the review process will vary, but it is helpful 
to include names 
and affiliations of persons who have provided comment or information during 
preparation of the 

report. 
5. Is there a short summary that can be understood by the non technical reader? 
This is a highly desirable feature of an HTA report. Many of the policy makers and 
other nontechnical 
recipients of the report will only read the summary. This is a major aid to getting the 
message of the assessment across to a wider audience. The summary might cover the 
purpose and 
scope of the assessment, refer to the approach taken, give leading results and include 
clear 
conclusions. It should preferably not exceed two pages 
— Longer summaries tend not to be read. 
It is highly desirable for non English language HTA reports to include an English 
version of the 
summary. 
Inclusion of a structured abstract can be a helpful approach to concise presentation 
of essential 
details. 
6. Is reference made to the ques�on that is addressed and the context of the 
assessment? 
The context of an HTA report is an important aspect in considering its contribution 
to knowledge 
about a technology. 
Reports should specify why an assessment has been undertaken and, where 
appropriate, who has 
requested this work. It will also be important to outline the relationship of the HTA 
question to the 
health care system, with reference to related health services and technologies, and 
the population 
for whom the technology is intended. 
7. Is the scope of the assessment specified? 
The report should indicate which attributes of the technology are addressed and 
preferably also 
clearly indicate areas that are not included in the assessment. 
8. Is there a descrip�on of the health technology that has been assessed? 
A short description of the technology will be helpful for the general reader. Details 
of what the 
technology does and how it works will be useful but should be concise   a text book 
approach is not 
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needed. Brief reference to alternative or competing technologies may also be 
helpful. 
9. What sources of informa�on have been used? 
• Details of the literature search should be provided. These should include data bases 
used, years 
covered, any language restrictions and key search terms. 
Details of other sources of information should also be given. 
• Details of the source and basis of any cost data should be given, preferably with 
comment on their 
accuracy. 
• Information on the source of any other administrative data should be provided, 
with comment on 
their scope and accuracy. 
• A list of references/ bibliography should be included. 
Some reports will include more extensive details of the literature search. It is 
suggested that full 
details of the literature search should be available on request, but not necessarily 
included in the 
report. Quality and relevance of cost data will vary with their source and nature, 
which may range 
from administrative data collected for other purposes to a bottom up approach 
specifically directed 
towards the assessment being undertaken. If arbitrary values have been assigned to 
costs, 
appropriate justification should be provided. 
Usually, only references selected for inclusion in the analysis or commentary will be 
cited in the 
report. However, details of rejected references should be available on request. 
10. Is there informa�on on the process for selec�ng material for assessment? 
• Process used by assessors 
{The report should indicate who has undertaken selection and extraction of data and 
how this 
processing has been done.} 
• Technical issues 
{If these are addressed, include the source of material, and the basis for selection.} 
• Safety 
{For example, regulatory decisions; information on adverse effects. The basis for 
selection of material 
should be indicated.} 

• Efficacy/effectiveness 
{Details of the basis for selection should be given — for example, consideration of 
study design, 
numbers of subjects. Is it made clear why the selected papers have been chosen and 
not others?} 
• Economic impact 
{May include cost or economic studies of similar applications; the basis for 
selection should be given.} 
• Equity 
{Material relevant to the local health care system and community, possibly also to 
the disease or 
condition for which the technology is to be used. Details of the basis for selection 
should be given.} 
• Societal and Ethical issues 
{Any specific issues relevant to the technology and its use should be included.} 
• Organisational issues 
{Any issues specific to the local health care system that are related to the acquisition 
and operation 
of the technology.} 
11. Is there informa�on on the basis for interpreta�on of selected data ? 
• Technical issues 
{If technical issues related to the technology have been assessed, they should be 
addressed clearly 
and appropriately.} 
• Safety 
{The relevance to the specific application and the local health care system should be 
made clear.} 
• Efficacy/effectiveness 
{The report should describe results of relevant studies and consider their quality and 
limitations. 
There should be an indication of how these results have been synthesised; the 
approach taken to any 
none — quantitative synthesis should be outlined.} 
• Economic impact 
{The approach to any synthesis and extrapolation of results from the literature 
selected should be 
described. If the HTA report includes cost or economic analysis, details of methods 
used and 
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assumptions made are required. The quality of available studies should be 
considered. There should 
be adequate sensitivity analysis.} 
• Equity 
{There should be a description of what has been done in the analysis, including the 
arguments and 
approaches used.} 
• Societal and ethical issues 
{The basis for discussion should be clearly outlined.} 
• Organisational issues 
{Sources of information should be clear and analysis transparent.} 
Appraisal of the quality of the available material should be an important component 
of an HTA 
report. Assessment of quality of life studies should consider whether valid 
instruments have been 
used. For these and other types of study attention should be paid to whether there is 
good 
comparison between groups. 
12. Are the results of the assessment clearly presented? 
There will be a synthesis from the analysis of the material selected for assessment — 
quantitative or 
non quantitative. Absolute values should be presented, not just relative values. 
Estimates or 
indications of uncertainty and potential bias should be included. 
13. Is there interpreta�on of the assessment results? 
There should be a clear interpretation of the results. It will be helpful to include 
comment on their 
likely relevance to clinical practice and to the health care system. 
Tabular presentation of material is a commonly used and helpful approach. 
14. Are the findings of the assessment discussed? 
Discussion of the findings should include: 
• The relationship of the results obtained to the question being addressed by the 
assessment. 
{Information from the literature may help only to a limited extent.} 
• Comment on missing or uncertain information, and the reliability of the analysis 
{This may perhaps be brief.} 
• The basis for the opinions and conclusions in the report. 
{Do the assessment findings follow from the data? Are additional assumptions or 
opinions 

contributing to the position taken? If so, what are they? Has the report addressed all 
the potential 
benefits and disadvantages of the intervention? Have the objectives of the 
assessment been met?} 
The discussion should be bringing earlier components of the report together in the 
context of the 
question that has been asked. 
Frequently, judgements will have to be taken in the absence of definitive data on the 
performance of 
a technology. The nature and basis of such judgements should be made explicit. As 
in other parts of 
the report, transparency should be a key feature. The reader should be given a clear 
account of what 
has been done, what has been assumed and what has not been done. 
15. {If relevant to the assessment, are medico legal implications considered?} 
16. Are the conclusions from the assessment clearly stated? 
The report should reach clear conclusions, which will make reference to the question 
addressed by 
the assessment and, where appropriate, its context. The conclusions should flow 
from the evidence 
that has been reviewed. Some HTA reports will include recommendations. Not all 
agencies will have 
a mandate to make explicit recommendations, but the conclusions of the assessment 
should be clear 
to the reader. 
17. {Are there sugges�ons for further ac�on?} 
It may be helpful for the HTA report to include discussion of current research/ 
information gaps, 
directions for future research and assessment and approaches to dissemination of 
findings. 
It may be useful for HTA reports to address the implications of their findings for 
policy, where such 
analysis is within the mandate of the assessment organisation. 
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 بعد قرن دو به يهوديهاي  خاخام قواعد به باشد مي يماريب نيا شناخت از يحاك كهاي  نوشته نيتر يميقد

 اثـر  در آنهـا  يدو هـر  كه باشد برادر دو يدارااي  پسربچه چنانچه آن طبق كه گردد يبرم حيمس لاديم از

 عـرب، پزشـك  .بود خواهد معاف كردن ختنه از پسربچه آن باشند كرده فوت كردن ختنه بدنبال يزيخونر

۱۰۱۳سـال  ( يالزهراو العباس بن ابوالقاسم

 

 يلاديم ـ دوازدهـم  قـرن  در كـه  يجراح ـ علـم  پـدر ) ۱۱۰۶-

 از يبيآس نيكوچكتر اثر در يزيخونر علت به خانواده نيا پسران كه دهد مي شرح رااي  خانواده ستيز مي

بـا   يگزارش ـ) John otto( اتـو  دكتـر  نـام  به ييايلادلفيف پزشك كي ۱۸۰۳ سال درسپس .تندرف مي نيب

 يارث ـ يمـار يب ني ـكه ا افتيدر يو. منتشر كردها  خانواده ياز حد در بعض شيب يزيعنوان استعداد خونر

 يليكلمه هموفبار  نياول. كرد يابيرا تا سه نسل قبل رد يماريب نياو ا. كند مي رياست و افراد مذكر را درگ

بـه نـام    يليهمـوف . بكـار رفـت   ۱۸۲۸ يدر سالها خيدر دانشگاه زون Hopffتوسط  يماريب نيا حيدر توض

هـاي   ملكـه انگلسـتان در سـال    ا،يكتوريبدان علت است كه ملكه و نيا. شود مي دهينام زيشاهان ن يماريب

 مكـرر رنـج  هـاي   يزيز خـونر داشـت و ا  يليهموف يفرزند و نيبود و هشتم يماريناقل ب ۱۹۰۱تا  ۱۸۳۷

بودنـد كـه    دهي ـعق نيزمان آنها بر ا نيتا قبل از ا.بودند يليپزشكان بدنبال علت هموف ۲۰در قرن . برد مي

در  نكهيدانستند تا ا مي يرا نقص پلاكت يليعلت هموف ۱۹۳۰در دهه . شكننده است يليعروق افراد هموف

 را با افزودن يليهموف يانعقاد اختلال توان مي كه ندافتي هاروارد، پزشك دو ،patek وTaylor ۱۹۳۷سال 

).۱( دندينام يليهموف ضد نيكلوبرا را ماده نيآنها ا. از پلاسما اصلاح كرداي  ماده

 

  

 گـر يد ماريدر ب يتواند اختلال انعقاد مي يليهموف ماريب كيكه خون  افتيدر pavlosky، ۱۹۴۴در سال 

در سـال  .وجـود دارد  نيبا كمبـود دو نـوع پـروتئ    يليدو نوع هموففرض كرد كه  نگونهياو ا. را اصلاح كند

با خون كامل  يليهموف مارانيب ۱۹۶۰دهه  ليدر اوا.شرح داده شدند ليبه تفص يانعقاد يفاكتورها ۱۹۶۴

بـه منظـور    ۹ اي ـ ۸فـاكتور   يكاف زانيمحصولات م نيمتأسفانه در ا يشدند ول مي تازه درمان يپلاسما اي

در اثـر   ياوان جـوان  اي ـ يدر كودك ديشد يليبه هموف انيوجود نداشت و اكثر مبتلا يزياز خونر يريجلوگ
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:گزارش كامل

 

  

:آوري فن و توصيف مقدمه

 

  

 هموفيلي

 

  

 بعد قرن دو به يهوديهاي  خاخام قواعد به باشد مي يماريب نيا شناخت از يحاك كهاي  نوشته نيتر يميقد

 اثـر  در آنهـا  يدو هـر  كه باشد برادر دو يدارااي  پسربچه چنانچه آن طبق كه گردد يبرم حيمس لاديم از

 عـرب، پزشـك  .بود خواهد معاف كردن ختنه از پسربچه آن باشند كرده فوت كردن ختنه بدنبال يزيخونر

۱۰۱۳سـال  ( يالزهراو العباس بن ابوالقاسم

 

 يلاديم ـ دوازدهـم  قـرن  در كـه  يجراح ـ علـم  پـدر ) ۱۱۰۶-

 از يبيآس نيكوچكتر اثر در يزيخونر علت به خانواده نيا پسران كه دهد مي شرح رااي  خانواده ستيز مي

بـا   يگزارش ـ) John otto( اتـو  دكتـر  نـام  به ييايلادلفيف پزشك كي ۱۸۰۳ سال درسپس .تندرف مي نيب

 يارث ـ يمـار يب ني ـكه ا افتيدر يو. منتشر كردها  خانواده ياز حد در بعض شيب يزيعنوان استعداد خونر

 يليكلمه هموفبار  نياول. كرد يابيرا تا سه نسل قبل رد يماريب نياو ا. كند مي رياست و افراد مذكر را درگ

بـه نـام    يليهمـوف . بكـار رفـت   ۱۸۲۸ يدر سالها خيدر دانشگاه زون Hopffتوسط  يماريب نيا حيدر توض

هـاي   ملكـه انگلسـتان در سـال    ا،يكتوريبدان علت است كه ملكه و نيا. شود مي دهينام زيشاهان ن يماريب

 مكـرر رنـج  هـاي   يزيز خـونر داشـت و ا  يليهموف يفرزند و نيبود و هشتم يماريناقل ب ۱۹۰۱تا  ۱۸۳۷

بودنـد كـه    دهي ـعق نيزمان آنها بر ا نيتا قبل از ا.بودند يليپزشكان بدنبال علت هموف ۲۰در قرن . برد مي

در  نكهيدانستند تا ا مي يرا نقص پلاكت يليعلت هموف ۱۹۳۰در دهه . شكننده است يليعروق افراد هموف

 را با افزودن يليهموف يانعقاد اختلال توان مي كه ندافتي هاروارد، پزشك دو ،patek وTaylor ۱۹۳۷سال 

).۱( دندينام يليهموف ضد نيكلوبرا را ماده نيآنها ا. از پلاسما اصلاح كرداي  ماده

 

  

 گـر يد ماريدر ب يتواند اختلال انعقاد مي يليهموف ماريب كيكه خون  افتيدر pavlosky، ۱۹۴۴در سال 

در سـال  .وجـود دارد  نيبا كمبـود دو نـوع پـروتئ    يليدو نوع هموففرض كرد كه  نگونهياو ا. را اصلاح كند

با خون كامل  يليهموف مارانيب ۱۹۶۰دهه  ليدر اوا.شرح داده شدند ليبه تفص يانعقاد يفاكتورها ۱۹۶۴

بـه منظـور    ۹ اي ـ ۸فـاكتور   يكاف زانيمحصولات م نيمتأسفانه در ا يشدند ول مي تازه درمان يپلاسما اي

در اثـر   ياوان جـوان  اي ـ يدر كودك ديشد يليبه هموف انيوجود نداشت و اكثر مبتلا يزياز خونر يريجلوگ
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. نمود كشف را تيتيپيپرس ويكرا) pool(دكتر پول  ۱۹۶۰در دهه .مردند مي ياتيحهاي  در ارگان يزيخونر

 يليفهمـو  مـاران يب بـه  يكاف فاكتور كه بود زمان نيا در. است هشت فاكتور از يغن ويكرا كه افتيدر يو

 هي ـته ۹و ۸فاكتور يحاو يها  كنسانتره ۱۹۷۰ دهه در. شد ريپذ امكان مارانيب نيا در يجراح و ديرس مي

 . )۱(ديگرد

 دي ـي مادرزادي وابسته به جنس است كه به دليـل اخـتلال در تول   هموفيلي يك بيماري خونريزي دهنده

. آيـد  هاي مرتبط پديد مـي  جهش ژن ي ودر نتيجه) Bهموفيلي ( ۹ اي)Aهموفيلي ( ۸فاكتورهاي انعقادي 

ي جهـان،   هزار نفر در گستره ۴۰۰شود كه  برآورد مي. دهد هزار تولد رخ مي ۱۰در حدود يك مورد از هر 

۸۵بيشتر بوده و در حدود  Bاز هموفيلي  Aشيوع هموفيلي  .به اين بيماري دچار باشند

 

درصـد كـل    ۸۰-

۳۰(. گيرد موارد را دربر مي

 

رايج كنوني، فرد هاي  درمان با وجود. ) فيخفدرصد ۳۰و ديمواردشددرصد ۴۰-

جامعـه   يع ـيبرابـر افـراد طب   يكافي، بايد طول عمـر هاي  درمان مبتلا به هموفيلي در صورت دسترسي به

).۱(داشته باشند 

 

  

تشخيص هموفيلي 

 

  

بصـورت   وي خانوادگي از ايـن بيمـاري را ندارنـد،     در حدود يك سوم بيماران هموفيلي هيچگونه پيشينه

New motasion گيري دقيق فاكتورها و اثبـات   ازهاند تشخيص قطعي هموفيلي با نيبنابرا.كنند مي ظهور

. باشـد  يع ـيطب PTT في ـخف يليچون ممكن اسـت در همـوف  ، پذير است امكان ۹يا  ۸كمبود فاكتورهاي 

نعقادي در ارتبـاط  طور كلي شدت اختلالات خونريزي دهنده در بيماران هموفيلي با سطح فاكتورهاي ا به

:)۱(زير نشان داده شده است۱ شمارهاست كه در جدول 

 

  

 

  

شماره جدول

 

 -۱

 

  

 شدت
 فاكتورهاي انعقادي سطح

 درصد فعاليت  )سي سي/واحد(
 موارد خونريزي

 ها  ها وماهيچه خود، به ويژه به درون مفصل خونريزي خودبه %)۱كمتراز(IU/cc 1كمتراز شديد

%۵(۱تا  IU/cc ۵ متوسط

 

 -۱(% 
خودي موردي، خونريزي شديد به دنبال  هاي خودبه خونريزي

 جراحي يا ضربات شديد

%۵(درصد ۵تا  IU/cc ۴۰ خفيف

 

 -۴۰(%

 

 خونريزي شديد به دنبال جراحي يا ضربات شديد  

 

  

:تظاهرات خونريزي در بيماران هموفيلي

 

  

 

خونريزي وعيوش محل -

 

  

 ي زندگي تهديد كننده جدي

  ارتروززانوهم(خونريزي درون مفصلي

 

۷۰))آرنج-

 

-۸۰%   دستگاه عصبي مركزي(CNS)۵كمتراز% 

 ۵بافت نرم / ماهيچه

 

-۱۰%   دستگاه گوارش(GI) 

 بيني/ ها لثه/ دهان  گلو/ گردن 

  هماچوري(خون ادراري(  ضربات شديد 

يليهموف يماريعوارض ب

 

  

 انجـام هـاي   درمان از يناش عوارض با مرتبط اي و است يماريب خود به مربوط اي يليهموف يماريعوارض ب

و كمتـر   Aيليهمـوف  ديشد انواع در بخصوص بوده، يزيخونر تيماه ليبدل يماريب عوارض. باشد مي شده

).۲(شود مي دهيد اتيكننده ح ديو تهد يجدهاي  يزيگاه گاه خونر Bيليدر هموف

 

  

 يمشكلات مفصل

 

  

 يليمـزمن همـوف   يو آرتروپـات  يرض مفصـل مكرر مفصل است كه منجر به عوا يزيخونر، مشكل نيمهمتر

هاي  درمانو  يزيبه شدت خونر دهيپد نيا جاديزمان ا. دهد مي رخ يدر دهه دوم زندگ دهيپد نيا. شود مي

برگشـت   بيآس ـ ،يدر پ ـ يپ ـهـاي   يزيو خونر وستهيمزمن پ تينوويس جهيدر نت. دارد يانجام شده بستگ

و اي  چـه يماه يآتروف ـ، ماننـد انقبـاض بافـت نـرم     هي ـثانو راتييتغ. گردد مي جاديا يغضروف مفصل ريناپذ

ممكـن اسـت   ه�ا   يزيخونر نيا. ابدي مي دهد و دامنه حركات مفصل كاهش مي يرو زيدار ن هيزاو يبدشكل

مفصـل   contracture جاديعضلات، و ا يشكل در مفصل، از دست دادن حركات، آتروف رييتغ جاديسبب ا

در مجموع منجر به كاهش قابل بشوند كه يدر دهه اول و دوم زندگ

 

 مـار يب) function(توجه در عملكرد  

خواهد

 

 اسـت  ينسـج  مفصـل  ومينويس ـ. است ومينوويس ليهموف ماريب در مفاصل يزيخونر منشاء. ديگرد 

 ـ و ينرم ـ موجـب  درواقع و پوشاند مي را مفاصل سطح كه شكننده و فيظر و پرخون اريبس  حركـات  يروان

 تيوضع رييتغ. شود مي حفره مفصل پر از خون شد، مفصل متورم، گرم و تندر نكهيبعد از ا.شود مي مفصل

از درد  يريو بـه منظـور جلـوگ   گـردد   مـي  مـار يدر ب شـتر يمنجـر بـه بـروز درد ب    position نيمفصل از ا

بـه مفصـل مبـتلا     يحركت چيكه ه كند مي يسع ماريب نكهيبا توجه به ا. شود مي جاديا يحركت تيمحدود
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:تظاهرات خونريزي در بيماران هموفيلي

 

  

 

خونريزي وعيوش محل -

 

  

 ي زندگي تهديد كننده جدي

  ارتروززانوهم(خونريزي درون مفصلي

 

۷۰))آرنج-

 

-۸۰%   دستگاه عصبي مركزي(CNS)۵كمتراز% 

 ۵بافت نرم / ماهيچه

 

-۱۰%   دستگاه گوارش(GI) 

 بيني/ ها لثه/ دهان  گلو/ گردن 

  هماچوري(خون ادراري(  ضربات شديد 

يليهموف يماريعوارض ب

 

  

 انجـام هـاي   درمان از يناش عوارض با مرتبط اي و است يماريب خود به مربوط اي يليهموف يماريعوارض ب

و كمتـر   Aيليهمـوف  ديشد انواع در بخصوص بوده، يزيخونر تيماه ليبدل يماريب عوارض. باشد مي شده

).۲(شود مي دهيد اتيكننده ح ديو تهد يجدهاي  يزيگاه گاه خونر Bيليدر هموف

 

  

 يمشكلات مفصل

 

  

 يليمـزمن همـوف   يو آرتروپـات  يرض مفصـل مكرر مفصل است كه منجر به عوا يزيخونر، مشكل نيمهمتر

هاي  درمانو  يزيبه شدت خونر دهيپد نيا جاديزمان ا. دهد مي رخ يدر دهه دوم زندگ دهيپد نيا. شود مي

برگشـت   بيآس ـ ،يدر پ ـ يپ ـهـاي   يزيو خونر وستهيمزمن پ تينوويس جهيدر نت. دارد يانجام شده بستگ

و اي  چـه يماه يآتروف ـ، ماننـد انقبـاض بافـت نـرم     هي ـثانو راتييتغ. گردد مي جاديا يغضروف مفصل ريناپذ

ممكـن اسـت   ه�ا   يزيخونر نيا. ابدي مي دهد و دامنه حركات مفصل كاهش مي يرو زيدار ن هيزاو يبدشكل

مفصـل   contracture جاديعضلات، و ا يشكل در مفصل، از دست دادن حركات، آتروف رييتغ جاديسبب ا

در مجموع منجر به كاهش قابل بشوند كه يدر دهه اول و دوم زندگ

 

 مـار يب) function(توجه در عملكرد  

خواهد

 

 اسـت  ينسـج  مفصـل  ومينويس ـ. است ومينوويس ليهموف ماريب در مفاصل يزيخونر منشاء. ديگرد 

 ـ و ينرم ـ موجـب  درواقع و پوشاند مي را مفاصل سطح كه شكننده و فيظر و پرخون اريبس  حركـات  يروان

 تيوضع رييتغ. شود مي حفره مفصل پر از خون شد، مفصل متورم، گرم و تندر نكهيبعد از ا.شود مي مفصل

از درد  يريو بـه منظـور جلـوگ   گـردد   مـي  مـار يدر ب شـتر يمنجـر بـه بـروز درد ب    position نيمفصل از ا

بـه مفصـل مبـتلا     يحركت چيكه ه كند مي يسع ماريب نكهيبا توجه به ا. شود مي جاديا يحركت تيمحدود
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 ني ـدر همـارتروز حـاد ا   هدف از درمان. شـود  مي جاديا هيبطور ثانو زيدر عضلات اطراف ن ندهد، اسپاسم

زمـان شـروع    نيمنظور بهتر نيبه ا دنيرس يبرا. ميريرا بگ شتريب يزيخونر ياست كه هر چه زودتر جلو

 هي ـاولاقدام  نيمهمتر. را احساس نمود) aura(علائم هشدار دهنده  مارياست كه ب يدرمان در همان موقع

باشد ای  ازهاند به ديفاكتور با زيتجو زانيم. باشد مي فاكتور در اسرع وقت ينيگزيدر درمان همارتروز حاد جا

در شروع درمان، استفاده از  روش نيمؤثرتر. دينما جاديرا ا يزيتوقف خونر يمناسب برا يكه سطح خون

) او خـانواده  اي ـ( ماريب به برنامه نيا رد. باشد مي )home therapy program(در خانه  يبرنامه درمان كي

داده مناسب زمان در فاكتور زيتجو يبرا لازمهاي  آموزش

 

).۳( شوديم 

 

  

 

)۳(مزمنهمارتروز  -

 

  

 مفصـل  اطراف و داخل نسوج تمام در مزمن راتييباتغ) target joint( مفصل يك درمكرر هاي  يزيخونر

گامانيل كپسول، غضروف، وم،ينوويس: شامل

 

مـزمن   تينوويس ـ. گـردد  مـي  همـراه  عضلات و استخوان ها، 

 ازای  مرحلـه  بـه  يليهمـوف  مزمن يآرتروپات درمان و اداره. شود مي دهيد يمعمولاً در دهه اول و دوم زندگ

.دارد يبستگ دارد قرار آن در ماريب كه يماريب

 

  

Target joint: خودبخود داشته است يزياز سه بار خونر شيكه در سه ماه گذشته ب يمفصل.

 

  

 

 

)۳(مزمن تينوويس -

 

  

شـده و   يپرتروفيه تاًيو نها دهيدچار التهاب مزمن گرد ومينويمفصل، س كيمكرر در هاي  يبدنبال خونربز

بـا انجـام    توان مي را ومينوويس يپرتروفيوجود ه. برسدنظر  به كه مفصل در ظاهر هم متورم شود مي سبب

خـوب در  ) function(و حفظ عملكـرد   تينوويهدف از درمان، كنترل س. اثبات كرد MRI اي يسونوگراف

انواع روش. باشد مي مفصل

 

 :كار وجود دارد عبارتند از نيانجام ا يكه برا يهائ 

) arthroscopic and open synovectomy( بـاز  و كيآرتروسـكوپ  روش دو به كه يجراح ينووكتوميس

 مركز تجربه، با ميت كي به ازين از،ب چه و كيآرتروسكوپ روش با چه ،يجراح ينووكتوميس قابل انجام است

 و شود مي دايپ يجراح ينووكتوميس به ازين بندرت امروزه. دارد فاكتور ياديز ريمقاد و ،يليهموف يتخصص

 ـ) باشند مي مؤثر نسبت همان به يول هستند يتهاجم كمتركه (ه�ا   درمان ريسا كه يصورت در تنها  اثـر  يب

.شود مي انجام باشند،

 

  

 chemical and( كي ـزوتوپيوايراد و ييايميش ـ روش دو بـه  كـه ) سيورتزينويس( كاليمد ينووكتوميس 

radioisotopic synoviorthesis(ــاب ــان سـ ـ يروش انتخ ــزمن ب تينوويدر درم ــارانيم ــوف م  يليهم

كـه فقـط    ييدارو كيبا  كيزوتوپيوايراد سيورتزينويواضح است كه س. باشد مي يجراح ريغ ينووكتوميس

فرفس(اشعه بتا دارد 

 

وميتريا اي ۳۲-

 

عوارض  نيروش موجود است، كمتر نيتر يرتهاجميو غ نيمؤثرتر) ۹۰-

استفاده كرد و هـم از   نيسيفامپياز ر شود مي هم نكاريا يبرا. باشد مي قابل انجام يرا دارد و و بطور سرپائ

ياكس

 

نيكليتتراس 

 

 يهفتگ ـ اتق ـيتزر به ازين تينوويس كنترل زمان تا يائيميش ينووكتوميس. دراتيكلره 

به روش نيا در كه يائيميش عامل تر نييپا متيق. دارد

 

 دارو و فاكتور متعدد قاتيتزر به ازين با رود مي كار 

.شود مي جبران درواقع

 

  

 

)۳(يليمزمن هموف يآرتروپات -

 

  

 شـده  انجـام هـاي   درمـان  و يزيخونر شدت حسب بر و شود جاديممكن است كه ا يبعد از دهه دوم زندگ

 ـا بـروز  علـت . دهـد  رخ رتـر يد اي ـ تـر زود است ممكن  و داري ـپا مـزمن  تينوويس ـ كي ـ جـاد يا مشـكل  ني

ممكن است . گردد مي مفصل غضروف در برگشت رقابليغ بيتخر به منجر كه باشد مي مكرر يهمارتروزها

. باشـد  مـي  درد بردن نيب از و مفصل عملكرد بهبود درمان از هدف. شود جاديا ياستخوان لوزيانك و بروزيف

وامكانات موجود و  يماريب) stage(مرحله  به دارد يبستگ يليهموف مزمن يآرتروپات در درمان نوع ابانتخ

.در دسترس دارد

 

  

 

 

)pseudotumor) (۳(پسودوتومور  -

 

  

ام انـد  اي ـ يكننده زنـدگ  ديبالقوه تهد تواند مي و كند مي بروز ليهموف مارانياست كه منحصراً در ب يمشكل

حلم نيعتريشا. باشد ماريب

 

در اثـر  . باشـد  مي لگن ايبلند هاي  كه ممكن است بروز كند در استخوان هائي 

. شـود  مـي  جاديكه در مجاورت استخوان است، اای  در نسوج نرم، معمولاً در عضله يزيخونر يدرمان ناكاف

ازهاند اگر درمان نشود ممكن است. شود ريممكن است درگ ياستخوان هم بطور ثانو

 

بزرگ شود  اراش بسي 

در استخوان  كيپاتولوژ يسبب بروز شكستگ ايوارد كند و  يديمجاور فشار شد يعصب ،يو به عناصر عروق

 زه،يباشـد و كـاملاً لوكـال    يط ـيمح عهياگر ضا.شود زهيستوليممكن است از پوست مجاور ف نيهمچن. شود

.ؤثر باشدم عهيدر داخل ضا fibrin glue ينيبريچسب ف قيو تزر عهيضا ونيراسيممكن است كه آسپ

 

  

 

يشكستگ -

 

)۳(ها 

 

  

. پي ـه و زانـو  اطـراف  از عبارتنـد  آنهاي  محل نيعتريشا و ستين عيناشا يليهموف مارانيدر ب يشكستگ

 در يگـر يد و انـد  كـرده  داي ـپ يحركت ـ تيمحـدود  كه يمفاصل اطراف در يشكستگ بروز احتمال نيشتريب

 ـ در ديبا ليهموف رانمايب درها  يشكستگ درمان يبرا. است كياستئوپروتهاي  استخوان  بـه  فرصـت  نياول
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فرفس(اشعه بتا دارد 

 

وميتريا اي ۳۲-

 

عوارض  نيروش موجود است، كمتر نيتر يرتهاجميو غ نيمؤثرتر) ۹۰-

استفاده كرد و هـم از   نيسيفامپياز ر شود مي هم نكاريا يبرا. باشد مي قابل انجام يرا دارد و و بطور سرپائ

ياكس

 

نيكليتتراس 

 

 يهفتگ ـ اتق ـيتزر به ازين تينوويس كنترل زمان تا يائيميش ينووكتوميس. دراتيكلره 

به روش نيا در كه يائيميش عامل تر نييپا متيق. دارد

 

 دارو و فاكتور متعدد قاتيتزر به ازين با رود مي كار 

.شود مي جبران درواقع

 

  

 

)۳(يليمزمن هموف يآرتروپات -

 

  

 شـده  انجـام هـاي   درمـان  و يزيخونر شدت حسب بر و شود جاديممكن است كه ا يبعد از دهه دوم زندگ

 ـا بـروز  علـت . دهـد  رخ رتـر يد اي ـ تـر زود است ممكن  و داري ـپا مـزمن  تينوويس ـ كي ـ جـاد يا مشـكل  ني

ممكن است . گردد مي مفصل غضروف در برگشت رقابليغ بيتخر به منجر كه باشد مي مكرر يهمارتروزها

. باشـد  مـي  درد بردن نيب از و مفصل عملكرد بهبود درمان از هدف. شود جاديا ياستخوان لوزيانك و بروزيف

وامكانات موجود و  يماريب) stage(مرحله  به دارد يبستگ يليهموف مزمن يآرتروپات در درمان نوع ابانتخ

.در دسترس دارد

 

  

 

 

)pseudotumor) (۳(پسودوتومور  -

 

  

ام انـد  اي ـ يكننده زنـدگ  ديبالقوه تهد تواند مي و كند مي بروز ليهموف مارانياست كه منحصراً در ب يمشكل

حلم نيعتريشا. باشد ماريب

 

در اثـر  . باشـد  مي لگن ايبلند هاي  كه ممكن است بروز كند در استخوان هائي 

. شـود  مـي  جاديكه در مجاورت استخوان است، اای  در نسوج نرم، معمولاً در عضله يزيخونر يدرمان ناكاف

ازهاند اگر درمان نشود ممكن است. شود ريممكن است درگ ياستخوان هم بطور ثانو

 

بزرگ شود  اراش بسي 

در استخوان  كيپاتولوژ يسبب بروز شكستگ ايوارد كند و  يديمجاور فشار شد يعصب ،يو به عناصر عروق

 زه،يباشـد و كـاملاً لوكـال    يط ـيمح عهياگر ضا.شود زهيستوليممكن است از پوست مجاور ف نيهمچن. شود

.ؤثر باشدم عهيدر داخل ضا fibrin glue ينيبريچسب ف قيو تزر عهيضا ونيراسيممكن است كه آسپ

 

  

 

يشكستگ -

 

)۳(ها 

 

  

. پي ـه و زانـو  اطـراف  از عبارتنـد  آنهاي  محل نيعتريشا و ستين عيناشا يليهموف مارانيدر ب يشكستگ

 در يگـر يد و انـد  كـرده  داي ـپ يحركت ـ تيمحـدود  كه يمفاصل اطراف در يشكستگ بروز احتمال نيشتريب

 ـ در ديبا ليهموف رانمايب درها  يشكستگ درمان يبرا. است كياستئوپروتهاي  استخوان  بـه  فرصـت  نياول



مجموعه گزارشات ارزيابي فناوري سلامت در ايران )6(

158

 

 

 صـورت  در و يشكسـتگ  نـوع  بـه  دارد يبستگ يشكستگ هر يبرا مناسب درمان. نمود قيتزر فاكتور ماريب

 .شود مي انجام يجراح عمل مناسب يانعقاد فاكتور زيتجو با همراه ،يجراح عمل به لزوم

) Inhibitor( مهاركننده ها

 

  

 ـا. كننـد   مـي  را مهار IXكمتر فاكتور  ايفاكتور هشت  تيصاصاً فعالهستند كه اختهايي  يباد يآلوآنت   ني

 ـا. رود  مـي  نيشده به سرعت از ب ـ قياست كه فاكتور تزر يبدان معن  مـاران يدر ب يعارضـه جـد   كي ـ ني

دارنـد و ممكـن اسـت متعاقـب      يو جد ديشد يزيخونر، با مهار كننده يليهموف مارانيب. است يليهموف

 IgG4و  IgG1از  يمخلوط اي IgG4و عمدتاً  IgGمهار كننده از نوع  نيمنوگلوبوليا. نديفوت نما يزيخونر

مـانع تمـاس    A2 گـاه يبـا جا  يباد يجذب آنت. كند مي اثر VIIIفاكتور  C2 گاهياز جا AZقسمت  هيو برعل

 .)۴( دشو مي فعال شده، VIIIفاكتور هشت با فاكتور 

 

  

 ؟ ديآ مي چرا مهار كننده بوجود 

 

  

 ماريب كي. است مهم كننده مهار ليتشك بروز در اگزوژن هشت فاكتور با تماس. ستيمشخص ن يبه درست

 يليهموف ماريب گريد طرف از.  دهد مي ليتشك كننده مهار بندرت است نكرده افتيدر فاكتور كه يليهموف

 هشت فاكتور در مشخص يژن حذف. سازد مي كننده مهار بندرت است شده درمان مرتبه ۲۵۰ از شيب كه

 ـا و دارد يشـتر يب وعيش ـها  ونيموتاس يبعض در كننده مهار. كند مي شتريب را كننده مهار ديتول شانس  ني

خاص گـزارش شـده    HLAارتباط مشخص با . است Aيلياز هموف تر محتمل يليخ Bيليهموف در مسئله

 مهـار  بـدون  مـاران يب بـا  سـه يمقا در كننده مهار يدارا مارانيرا در ب ,HLA –A1 HLAB8 وعيش. است 

 داشـته  نقـش  كننـده  مهـار  بـروز  در اسـت  ممكـن  شـده  ظيتغل يفاكتورها يبعض. مينيب يكمترم كننده

 .)۴(باشند

 

  

 هموفيل بيماران درمهاركننده  شيوع

 

  

تا متوسـط   فيخف A يليهموف ماريب ۱۵ نفر از هر ۱ و A ديشد يليهموف مارانياز ب %۲۰درها  مهاركننده 

. شـود   مـي  بي ـتخر زي ـن مـار يخود ب يداخل VIIIبلكه فاكتور  يخارج VIIIتور كند و نه تنها فاك مي بروز

روز  ۵۰شود در مراحل آغـازين درمـان، يعنـي در حـدود      مي ديدر آنها تول  بيشتر بيماراني كه مهار كننده

مـاه از   ۹موارد مهاركننده در ظرف مـدت  % ۶۰خوشبختانه در .شوند نخست درمان، به اين حالت دچار مي

 اريبس، B يليدر هموفها  مهاركننده.ماند  مي يمشكل بزرگ باق كيموارد بعنوان % ۴۰در  يرود ول يم نيب

۳ نادر و در

 

عارضه پـس از   نيا مارانياز ب ياريدر بس. افتد  مي اتفاق B ديشد ليهموف مارانيب درصد ۱-

همراه باشد  يارض آلرژاست با عو راممكنياست ز يكند و عارضه جد مي بروز IXفاكتور هاي  قيتزر نياول

ها ممكن است زودگـذر بـوده و بـا وجـود      ، مهاركننده)بتسدا ۵كمتر از (در صورت وجود تيترهاي پايين . 

برعكس، بيمـاراني كـه تيترهـاي بـالاي مهاركننـده دارنـد       . درمان جايگزيني فاكتورها از ميان بروند  ادامه

 در بيمـاران،  ايـن  در ها مهاركننده تيتر. دارند  هاركنندهم توليد ادامه به ليتما، )بتسدا ۵ يمساو اي شتريب(

۵ ي فاصله در فاكتور دوباره قيتزر با اما آيد، مي پايين بلندمدت در نشدن درمان صورت

 

 علـت  بـه  روز، ۳-

).۴(رود مي بالا مهاركننده تيتر يادآور، ايمني پاسخ ايجاد

 

  
. دهد نمي مناسب پاسخ نيگزيجا درمان به يليهموف ماريب كه است نيا مهاركننده وجود نشانه نياول

 

  

۱۲شود در كودكان هر  مي هيتوص مهار كننده ييشناسا براي

 

۲۰پس از  ايماه  ۳-

 

مرتبـه درمـان، هـر     ۱۰-

. ردي ـگ مـي  انجام ينيبال ازينبراساس در بزرگسالان . مهار كننده انجام شود شيكه زودتر رخ دهد آزما كي

و  ياز جراح ـ شيمورد نخست پ ـ. رديگ مي مهاركننده انجام ييشناسا يبرا يغربالگر زين گريدر دو مورد د

 يمتأييـد  Clotting assayبراسـاس   صيتشـخ . است  يقبلهاي  درمانمورد دوم عدم پاسخ مناسب به 

دهند لخته  مي را مخلوط و سپس اجازه يليهموف ماريب يو پلاسما يعيطب ياز پلاسما يسهم مساو. شود

درصد است كه منجـر بـه    ۵۰ باًيمخلوط تقر يه فاكتور هشت موجود در پلاسمامهار كنند ابيدر غ. شود

قادر است كه فاكتور هشت موجود  يباد يدر حضور مهار كننده آنت. گردد مي يعيطب PTT شيجواب آزما

تا  كي( ك است اند مخلوط يفاكتور هشت در پلاسما زانيم كهيبطور، دينما يرا خنث يعيطب يدر پلاسما

 مـاران يب يمخلـوط در بعض ـ  يدر پلاسـما  يطولان PTT. است  يطولان PTT شيو جواب آزما )دو درصد

مهار كننده ها، مهار كننـده فـاكتور هشـت     رياما برخلاف سا. شود مي با مهار كننده مشاهده A يليهموف

مهـم مهـار كننـده     تيخصوص ـ ني ـا دينما مي ساعت بروز ۲به مدت  ونيدرجه انكوباس ۳۷ يفقط در دما

 Bethesdaواحد  كي. است  Bethesdaواحد مهار كننده . سنجش آن است يور هشت است كه مبنافاكت

سـاعت   ۲ سالم در مدت يپلاسما تريل يليم كيمهار كننده است كه نصف فاكتور هشت را در  از يزانيم

).۴(فعال سازد ريگراد غ يدرجه سانت ۳۷در 

 

  

:مهار كننده اريع شدت

 

  

۱

 

- Low Titer )كمتر از  )نيپائ اريع(Bethesda unit)5Buيليهمـوف  مـاران يدرصد ب ۵۰ باًيتقر. است 

A نيپائ تريمهار كننده با ت با)LT (دارند گذرا كننده مهار نهايا از يميهستند و ن. LT  ميتقس نوع دو بهها 

:شوند مي

 

  

* Low Responde/ Low Titer )LR/LT (: نامنـد  مـي  نييپا پاسخ با مهاركننده را مارانياز ب يبعض  .

مي باشد و حتي اگر در معرض تماسهاي )واحد بتسدا( BU ۵ از كمتر آنها مهاركننده سطح دسته نيا در

)  ادآوري(  anamnestic پاسخ مارانيب نيقرار گيرند تيتر آنتي بادي افزايش نمي يابد، ا VIIIمكرر فاكتور
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برعكس، بيمـاراني كـه تيترهـاي بـالاي مهاركننـده دارنـد       . درمان جايگزيني فاكتورها از ميان بروند  ادامه

 در بيمـاران،  ايـن  در ها مهاركننده تيتر. دارند  هاركنندهم توليد ادامه به ليتما، )بتسدا ۵ يمساو اي شتريب(

۵ ي فاصله در فاكتور دوباره قيتزر با اما آيد، مي پايين بلندمدت در نشدن درمان صورت

 

 علـت  بـه  روز، ۳-

).۴(رود مي بالا مهاركننده تيتر يادآور، ايمني پاسخ ايجاد

 

  
. دهد نمي مناسب پاسخ نيگزيجا درمان به يليهموف ماريب كه است نيا مهاركننده وجود نشانه نياول

 

  

۱۲شود در كودكان هر  مي هيتوص مهار كننده ييشناسا براي

 

۲۰پس از  ايماه  ۳-

 

مرتبـه درمـان، هـر     ۱۰-

. ردي ـگ مـي  انجام ينيبال ازينبراساس در بزرگسالان . مهار كننده انجام شود شيكه زودتر رخ دهد آزما كي

و  ياز جراح ـ شيمورد نخست پ ـ. رديگ مي مهاركننده انجام ييشناسا يبرا يغربالگر زين گريدر دو مورد د

 يمتأييـد  Clotting assayبراسـاس   صيتشـخ . است  يقبلهاي  درمانمورد دوم عدم پاسخ مناسب به 

دهند لخته  مي را مخلوط و سپس اجازه يليهموف ماريب يو پلاسما يعيطب ياز پلاسما يسهم مساو. شود

درصد است كه منجـر بـه    ۵۰ باًيمخلوط تقر يه فاكتور هشت موجود در پلاسمامهار كنند ابيدر غ. شود

قادر است كه فاكتور هشت موجود  يباد يدر حضور مهار كننده آنت. گردد مي يعيطب PTT شيجواب آزما

تا  كي( ك است اند مخلوط يفاكتور هشت در پلاسما زانيم كهيبطور، دينما يرا خنث يعيطب يدر پلاسما

 مـاران يب يمخلـوط در بعض ـ  يدر پلاسـما  يطولان PTT. است  يطولان PTT شيو جواب آزما )دو درصد

مهار كننده ها، مهار كننـده فـاكتور هشـت     رياما برخلاف سا. شود مي با مهار كننده مشاهده A يليهموف

مهـم مهـار كننـده     تيخصوص ـ ني ـا دينما مي ساعت بروز ۲به مدت  ونيدرجه انكوباس ۳۷ يفقط در دما

 Bethesdaواحد  كي. است  Bethesdaواحد مهار كننده . سنجش آن است يور هشت است كه مبنافاكت

سـاعت   ۲ سالم در مدت يپلاسما تريل يليم كيمهار كننده است كه نصف فاكتور هشت را در  از يزانيم

).۴(فعال سازد ريگراد غ يدرجه سانت ۳۷در 

 

  

:مهار كننده اريع شدت

 

  

۱

 

- Low Titer )كمتر از  )نيپائ اريع(Bethesda unit)5Buيليهمـوف  مـاران يدرصد ب ۵۰ باًيتقر. است 

A نيپائ تريمهار كننده با ت با)LT (دارند گذرا كننده مهار نهايا از يميهستند و ن. LT  ميتقس نوع دو بهها 

:شوند مي

 

  

* Low Responde/ Low Titer )LR/LT (: نامنـد  مـي  نييپا پاسخ با مهاركننده را مارانياز ب يبعض  .

مي باشد و حتي اگر در معرض تماسهاي )واحد بتسدا( BU ۵ از كمتر آنها مهاركننده سطح دسته نيا در

)  ادآوري(  anamnestic پاسخ مارانيب نيقرار گيرند تيتر آنتي بادي افزايش نمي يابد، ا VIIIمكرر فاكتور
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 High Responderكن اسـت بـه نـوع    هرچند در دراز مدت مم.( دهند  نمي فاكتور نشان قيرا بعد از تزر

).۴(تغيير يابند 

 

  

**( HR/LT) High Responder / low titer :در.  نامند مي بالاهاي  پاسخ با كننده مهار را گريگروه د 

ولـي اگـر در    اسـت BU ۵كمتـر از VIIIهر چند سطح اوليه مهار كننده قبل از تزريـق فـاكتور    دسته نيا

روز سطح فاكتورشديداً افزايش ميابد و به بـالاتر   ۷تا  ۵گيرند در عرض  قرار VIIIمعرض تماس با فاكتور 

 پاسـخ  ني ـا مين ـيب مي مارانيب نيفاكتور در ا قيبعد از تزر را ادآوريپاسخ  گريبه عبارت د. ميرسد BU ۵از

).۴(باشد ديشد اريبس اي يتواند جزئ مي

 

  

 LT/HT (بالا پاسخ در يرود ول مي نيكننده از ببا ادامه درمان، مهار  (LR) نيپائ پاسخ با مارانيدر اكثر ب

 واحد ۹۰۰۰ از شيب تا بتسدا احد و ۲ اي كي شيافزا با تواند مي پاسخ نيا كه است همراه ادآوريبا پاسخ )

روز  ۷تـا   ۴است كه  Bethesdaواحد  ۳۰۰تا  ۲۰۰ن زايپاسخ به م شيافزا معمول بطور يول باشد ريمتغ

نشود پـس از   قيتزر يگرياگر فاكتور د. ابدي مي و سپس كاهش شيافزا، روعفاكتور هشت ش زيبعد از تجو

مهار كننده  زانيم ليهموف مارانيب يدر بعض.  ديخواهد رس هياول زانيبه م يباد يآنت اريسه ماه ع يال كي

.ماند مي يباق ييفاكتور اگزوژن در سطح بالا قيبدون تزر يحت

 

  

۲

 

- High Titer )5از  شيب اي يمساو) بالا اريعBU (Bethesda unit)  است و با گذشت زمان به كمتـر

).۴(رسد نمي 5BUاز 

 

  

مهاركننده با هموفيل بيماران در درمان

 

  

۱. (ITI) يمنيتحمل ا يالقا:

 

  

 ۸۵

 

مهاركننـده   نييپـا  اريدهند، ع مي پاسخ يمنيتحمل ا يبه درمان القا A يليهموف مارانيدرصد ب ۶۰-

كه مهاركننده دارنـد   A يليبا هموف مارانيدر ب. درمان است تيقجهت موف يدر شروع درمان بستر مناسب

 ريامكـان پـذ   (Immune Tolerance Induction)يمن ـيتحمـل ا  يمهاركننده معمولاً با القا يكن شهير

فاكتور هشـت   يارائه نمودند كه درآن دوز بالا يپروتكل Gormsenو  Brackmann ۱۹۷۷در سال . است

 يدو بار در روز بـرا  u/kg ۱۰۰درمان با . شود مي از گردش خونها  اركنندهباعث حذف مه يدر مدت طولان

 فاكتور زيتجو ادامه با سپس ابدي مي شيافزا اول يماهها در كننده مهار اريع. شود مي زيتجو سال ۳ تا كي

 (ITI)يمن ـيا تحمـل  يالقا درمان نهيهز. سد ر مي يريگ ازهاند قابل ريغ سطح به و ابدي مي كاهش هشت

شوند مقرون بـه   مي يبا مهار كننده كه مكرراً بستر ليهموف مارانيممكن است در ب يگران است ول اريسب

كار  كيو  ستيدر دسترس ن يمنيتحمل ا يالقا يبرا زيدرباره دوز و روش تجو ريفراگ يتوافق. صرفه باشد

 بـا  مـاران يب. در روز است u/kg ۲۰۰ زيسه بار در هفته با تجو u/kg ۵۰ سهيدر حال مقا يالملل نيب يشيآزما

در  يمن ـيتحمـل ا  يالقـا . دارنـد  بـالا  اري ـع به نسبت يشتريب يبهبود شانس درمان شروع در نييپا اريع

ممكـن اسـت باعـث     IXمكـرر فـاكتور    زيو تجـو  نـدارد  يبا مهار كننـده پاسـخ خـوب    B ليهموف مارانيب

 (IVIG)يدي ـور نيگامـاگلبول  زيجـو ت. مبـتلا شـوند   كيبه سندرم نفروت يشود و حت كيآلرژهاي  واكنش

 تي ـدرصـد موفق . ستين مؤثر كننده مهار با يليهموف در يول باشد مؤثر ياكتساب يليممكن است در هموف

كه تحت  يمارانيب يحت .است شتريكنند ب مي افتيفاكتور هشت در يكه دوز بالا يمارانيدر كودكان و در ب

دارند  by passing يبه درمان با داروها ازيدرمان ن تيهستند تا تحقق و موفق يمنيتحمل ا يدرمان القا

)۴.(

 

  

 

  

۲

 

 ،Bypassing Agent ]rFVIIa(انبريم يبا مهاركننده با داروها Aيليهموف مارانيبدرمان -

)FEIBA (APCC،PCC 

 

  

:دارد ضرورت زير موارد در صرفاً ميانبر فرآورده تجويز خلاصه بطور

 

  

 اي ـ شـتر يبه عبارتي سابقه تيتر ب(باشد  HRبر اينكه بيمار  هاي خفيف و متوسط مشروط ـ در خونريزي  ۱

.باشد 5حتي اگر تيتر فعلي وي كمتر از ) را داشته باشد 5BU يمساو

 

  

.داشته باشد 5BU يمساو ايهاي شديد و بحراني مشروط بر اينكه تيتر فعلي كمتر  ـ در خونريزي ۲

 

  

دارنـد ولـي اولاً    5BUند تيتـر فعلـي كمتـر از    هاي شديد و بحراني در بيماراني كه هرچ ـ در خونريزي  ۳

ثانياً به درمـان بـا دوز بـالاي فـاكتور     ) هستند HRبه عبارتي (را دارند  5BU يمساو اي شتريسابقه تيتر ب

.اند هشت به عنوان گام اول پاسخ نداده

 

  

فوري  در دسترس نيست ضمن چك "تيتر فعلي  "هاي شديد و بحراني  در صورتي كه در موارد خونريزي(

استناد شده و اگر آنهم انجام نشـده بـود، بيمـار را تحـت      گذشته ماه ۳ درتيتر مهاركننده به آخرين تيتر 

.)در نظر گرفته و درمان كنند تا نتيجه آزمايشات دريافت شود 5BUعنوان تيتر بالاي 

 

  

كـه سـابقه    HRدر بيماران ) كوچك يا بزرگ(ـ آمادگي قبل از عمل و نيز كنترل پس از عمل جراحي   ۴

).۴(دارند 5BUتيتر بالاتر از 

 

  

 ابتدا ذيل الگوريتم درتوضيح )۴.(آمده است ۱شكل  تميواجد مهار كننده در الگور مارانيخلاصه درمان ب 

:شود مي اشاره نكته چند به

 

  

 تشـخيص  حسـب  كـه  شـود  مـي  اطلاق خونريزي به متوسط و خفيف خونريزي پروتكل اين درتعريف ـ ۱

 بيمـار،  عمـومي  حـال ، يحيات علائم كنترل جهت بيمارستان در بستري به ضرورتي يمارب شرايط و پزشك
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 بـا  مـاران يب. در روز است u/kg ۲۰۰ زيسه بار در هفته با تجو u/kg ۵۰ سهيدر حال مقا يالملل نيب يشيآزما

در  يمن ـيتحمـل ا  يالقـا . دارنـد  بـالا  اري ـع به نسبت يشتريب يبهبود شانس درمان شروع در نييپا اريع

ممكـن اسـت باعـث     IXمكـرر فـاكتور    زيو تجـو  نـدارد  يبا مهار كننـده پاسـخ خـوب    B ليهموف مارانيب

 (IVIG)يدي ـور نيگامـاگلبول  زيجـو ت. مبـتلا شـوند   كيبه سندرم نفروت يشود و حت كيآلرژهاي  واكنش

 تي ـدرصـد موفق . ستين مؤثر كننده مهار با يليهموف در يول باشد مؤثر ياكتساب يليممكن است در هموف

كه تحت  يمارانيب يحت .است شتريكنند ب مي افتيفاكتور هشت در يكه دوز بالا يمارانيدر كودكان و در ب

دارند  by passing يبه درمان با داروها ازيدرمان ن تيهستند تا تحقق و موفق يمنيتحمل ا يدرمان القا

)۴.(

 

  

 

  

۲

 

 ،Bypassing Agent ]rFVIIa(انبريم يبا مهاركننده با داروها Aيليهموف مارانيبدرمان -

)FEIBA (APCC،PCC 

 

  

:دارد ضرورت زير موارد در صرفاً ميانبر فرآورده تجويز خلاصه بطور

 

  

 اي ـ شـتر يبه عبارتي سابقه تيتر ب(باشد  HRبر اينكه بيمار  هاي خفيف و متوسط مشروط ـ در خونريزي  ۱

.باشد 5حتي اگر تيتر فعلي وي كمتر از ) را داشته باشد 5BU يمساو

 

  

.داشته باشد 5BU يمساو ايهاي شديد و بحراني مشروط بر اينكه تيتر فعلي كمتر  ـ در خونريزي ۲

 

  

دارنـد ولـي اولاً    5BUند تيتـر فعلـي كمتـر از    هاي شديد و بحراني در بيماراني كه هرچ ـ در خونريزي  ۳

ثانياً به درمـان بـا دوز بـالاي فـاكتور     ) هستند HRبه عبارتي (را دارند  5BU يمساو اي شتريسابقه تيتر ب

.اند هشت به عنوان گام اول پاسخ نداده

 

  

فوري  در دسترس نيست ضمن چك "تيتر فعلي  "هاي شديد و بحراني  در صورتي كه در موارد خونريزي(

استناد شده و اگر آنهم انجام نشـده بـود، بيمـار را تحـت      گذشته ماه ۳ درتيتر مهاركننده به آخرين تيتر 

.)در نظر گرفته و درمان كنند تا نتيجه آزمايشات دريافت شود 5BUعنوان تيتر بالاي 

 

  

كـه سـابقه    HRدر بيماران ) كوچك يا بزرگ(ـ آمادگي قبل از عمل و نيز كنترل پس از عمل جراحي   ۴

).۴(دارند 5BUتيتر بالاتر از 

 

  

 ابتدا ذيل الگوريتم درتوضيح )۴.(آمده است ۱شكل  تميواجد مهار كننده در الگور مارانيخلاصه درمان ب 

:شود مي اشاره نكته چند به

 

  

 تشـخيص  حسـب  كـه  شـود  مـي  اطلاق خونريزي به متوسط و خفيف خونريزي پروتكل اين درتعريف ـ ۱

 بيمـار،  عمـومي  حـال ، يحيات علائم كنترل جهت بيمارستان در بستري به ضرورتي يمارب شرايط و پزشك
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 بـه  طبعـاً . باشد نداشته وجود عمده اي مشاوره و تشخيصي هاي بررسي انجام نيز و شديد و مقاوم دردهاي

.گردد مي اطلاق بحراني اي شديد خونريزي مذكور شرايط واجد هاي خونريزي

 

  

 هـاي  خـونريزي  در اسـت  بـديهي . اسـت  نيـاز  مهاركننده تيتر نييتع به طبعاً نيدرما گيري تصميم در ـ ۲

 و شـديد  هـاي  خـونريزي  در ولي كند مي كفايت ماه ۶ تا ۳ هر غربالگري سوابق به رجوع) متوسط( خفيف

 چك بايد حتماً نيز فعلي تيتر فوق سوابق از جدا) كوچك چه و بزرگچه ( جراحي عمل آمادگي يا بحراني

).۴(شود

 

  

 )PCC (شده ظيتغل كمپلكس نيپروترومب:

 

  

شود  مي IIو فاكتور  VII ،Xرود و باعث فعال شدن فاكتور  مي با مهاركننده بكار A يليهموف مارانيدر ب 

 مارانيدرصد ب ۵۰ باًيتقر.ساعت است ۱۲ يال ۸هر  u/kg ۷۵ هيدوز اول. زند مي فاكتور هشت را دور ريو مس

 يگـر يدرمـان د  پاسخ حاصل نشد قيتزر ۳ يال ۲دهند و اگر بعد از  مي اسخدرمان پ نيبا مهار كننده به ا

و سكته  DICاز نظر  ديبا ماريب شده ظيكمپلكس تغل نيدر صورت استفاده مكرر از پروترومب. رود مي بكار

).۴(تحت كنترل و مراقبت باشد يقلب

 

  

 APCC شـده فعـال   ظيكمپلكس تغل ـ نيپروترومب: ) Activated Prothrombin Complex 

Concentrate (

 

  
 نيومبتر وIXو Xaو  VIIa يفاكتورها زانيم شيباعث افزا. است FEIBAدارو در كشور  نينمونه موجود ا

 u/kg ۷۵ هيدوز اول. مؤثر است  Bethesdaواحد  ۵۰از  شيب اريبا ع A يليهموف مارانيدر ب يشود و حت مي

 ني ـبـا مهـار كننـده بـه ا     A يليهمـوف  مارانيصد بدر ۷۵ باًيتقر. تكرار است ساعت قابل ۱۲ يال ۸كه هر 

ممكن است باعث  FEIBAفاكتور هشت موجود در  ييجز زانيم مارانيب يدر بعض. دهند مي درمان پاسخ

تحت مراقبت باشـد و از   يو سكته قلب DICمكرر لازم است از نظر  يدر دوزها. شود ادآوريپاسخ  شيافزا

 ).۴(باشد200Iu/kgاز  شيديحداكثر مصرف روزانه نبا.وداجتناب ش كيتينوليبريدرمان همزمان آف

 

  
  بيفاكتور هفت نوترك VII Recombinant activated Factor (rF.VIIa):  

 

  
 ۱۲۰ تـا  ۹۰ كروگـرم يم/kg يشود ،دوز معمول مي بالا مصرف اريبا مهار كننده با ع A يليدر درمان هموف

 دارو.  دارد مـار يب يك ـينيكل تيوضع به يبستگ درمان ادامه و دوز تكرار ق،يتزر ۳ يال ۲ يبرا ساعت ۲ هر

.است درصد ۹۰ از شيب يدرمان وپاسخ است متيق گران

 

  

 ).۴( شود نمي ادآوري پاسخ سبب و ندارد وجود محصول نيا با يروسيو ومبوزوخطرانتقالتر عارضه وعيش

 

 

  

 شده ظيتغل يفاكتور هشت خوكPorcine Factor VIII Concentrate  
پاسخ  يدارند ممكن است به فاكتور هشت خوكBethesdaواحد  ۵۰كمتر از  يباد يآنت اريه عك يمارانيب

 u/kg ۱۵۰ هياولدوز دهند 

 

و سـنجش فـاكتور هشـت و     يبه پاسخ درمان ياست و ادامه درمان بستگ ۱۰۰-

 فـن يد و نوفنياسـتام ، زونيدروكورتي ـه آمپـول  قي ـقبل از تزر. دارد  يضد فاكتور هشت خوك يباد يآنت

)..۴(شود زيتجو نيدراميه

 

  

در بـازار دارويـي ايـران     Porcine Factor VIIIنوع . درمان است نيعارضه ا يتوپنيمبوستر و يتب، آلرژ

.موجود نيست
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 شده ظيتغل يفاكتور هشت خوكPorcine Factor VIII Concentrate  
پاسخ  يدارند ممكن است به فاكتور هشت خوكBethesdaواحد  ۵۰كمتر از  يباد يآنت اريه عك يمارانيب

 u/kg ۱۵۰ هياولدوز دهند 

 

و سـنجش فـاكتور هشـت و     يبه پاسخ درمان ياست و ادامه درمان بستگ ۱۰۰-

 فـن يد و نوفنياسـتام ، زونيدروكورتي ـه آمپـول  قي ـقبل از تزر. دارد  يضد فاكتور هشت خوك يباد يآنت

)..۴(شود زيتجو نيدراميه

 

  

در بـازار دارويـي ايـران     Porcine Factor VIIIنوع . درمان است نيعارضه ا يتوپنيمبوستر و يتب، آلرژ

.موجود نيست

 

  



مجموعه گزارشات ارزيابي فناوري سلامت در ايران )6(

164

 

 

 

  
شكل

 

-۱ 

۲ 

 

  
 

 

  

“Low-responder” 
Inhibitor<5 BU 

“High-responder” 

is Enough to  Human factor VIII
raise plasma Factor VIII level to 

30% or more : 

100 U/Kg bolus +  
10U/Kg/hr continious infusion × 

5 days  
 OR 

50-100 U/Kg q8-12 hr × 5 days  
  

Critical 
Hemorrhage 

Anti-human- 
factor VIII 

<5BU 

 

  
 

Non – critical Hemorrhage 

Bypassing agent 
to avoid 

anamnesis 

Bypassing agent 

Anti-human- 
factor VIII  

5 or more BU 
 

Human factor VIII is Enough to 

raise plasma Factor VIII level 

to 30% or more : 

100 U/Kg bolus +  

10U/Kg/hr continious infusion × 

5 days  

 OR 

50-100 U/Kg q8-12 hr × 5 days  

  

 

)ITI )۵ هاي پروتكل

 

  

جدول

 

-۲

 

  

 

  

):۲جدول .(دارد وجود خون انيجر از ها مهاركننده حذف يبرا يدرمان ميرژ سه مذكور درمان خچهيتار در

 

  

ــل ــن( high dose پروتك ــا دوز ) ب u/kg ۱۵۰ب

 

ــار در روز ۲۰۰- ــايفا+ دو ب ــار در روز در u/kg ۵۰ ب دو ب

 بتسـدا ادامـه   كي ـدارند وتا زمان كاهش سطح مهاركننده بـه كمتـر از    يزيخونر يبالا سكير كهيمارانيب

 .گران است اريبس ۸فاكتور  يمصرف بالا ليبوده وبدل و خانواده ماريب يپروتكل بن متمركز رو. ابدي مي

بـه   ۸سـطح فـاكتور    كهيروزانه تا وقت 50u/kg-25دوز  باLowdose )  (Dutch-Van creveld پروتكل

۱۰ يعني ۸فاكتور كيلاكتيتا به دوز پروف ابدي مي روند ادامه نيا .نرمال برسد% ۳۰

 

-۱۵ u/kg  در بـار  سـه 

 .ميبرس هفته
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 اسـتفاده  protein A يمنيبتسدا از جذب ا ۱۰بالاتر از  تريبا ت مارانيروش در ب نيدر ا ،Malmo پروتكل

 ـبا ماريب. كنديم دايادامه پ IVIGو ديكلوفسفاميس+ بن  ميبا دوز رژ ۸فاكتور . شود مي شـود و   يبسـتر  دي

۳بعد از  يمنيا يالقا

 

 ليبـدل  داوري ـدوام ن يل ـيمالمو در سـوئد خ  پروتكل) ۴۱.(هفته گزارش شده است۴-

 يپاسخ درمان زيو ن ستين ينيب شيبه تولرانس قابل پ دنيبلند مدت نشان داد كه زمان رس مطالعات نكهيا

در كودكـان مشـكل    يمن ـيسـركوب ا . سـت يديگـر ن هـاي   روش از شـتر يدر روش مالموبا سركوب ايمني ب

 ـا. اسـت  همـراه  يو نابارور يلوساپرشن،لوسميم يبالا سكيهم با ر ديكلوفسفاميسازاست و س عـوارض   ني

 ياز سـو . فتـد يدر پروتكل مالمو ممكن است اتفـاق ن  يبه دوز باشند، اما با دوز مصرف ممكن است وابسته

 و مذكوراست كه هم دستگاه  يجذب يبا ستونها سيپلاسمافرز شرفتهيپ ستميروش وابسته به س نيا گريد

 جـذب  روشحاضـر  حـال  در.باشند يم متيق گران اريبس و نبوده دسترس در ازين مورد يستونها ست هم

 )۱۹,۵(. ندارد ITIدر خط اول  ينقش يمنيا

 اي ـدن) HTCC( يليهموف يدرمان مختلف مراكز در بالا موارد واسط حد دوز با ييها پروتكل حاضر حال در

).۶،۷(شود مي انجام

 

  

 دارو در  دوزITI:

 

  

 كــهوجــود دارد ITI خصــوص درثبــت  درحــال يالمللــ نيبــبرنامــه بــزرگ  ســهمــرور بعمــل آمــده  در 

).۶( باشد مي International ITR , German ITR, North American ITRشامل

 

  

اخـتلاف نظـر وجـود     ITIموفقت  زانيكننده م ينيب شيفاكتور پ كيبعنوان  ۸مورد دوز روزانه فاكتور در

۶۳(اند  مختلف نشان داده يرا با دوزها ITIمشابه تيموفق نيمحقق. دارد

 

 تي ـبـه ث هـا   data ني ـو ا%) ۹۱-

ــ ــد دهيرس ــداقل دوز IITR(International Immune torerance Registery)در . ان  u/kg/day ح

 NAITR(Northبــرعكس پروتكــل . را گــزارش كــرد% ۸۶ يبــالا تيــموفق زانيــم يبطــور آمــار۲۰۰

American ITR) ر با دوز كمت ـ. نشان داد تيموفق زانيو م ۸دوز فاكتور نيارتباط مشخصا معكوسي را ب

بـا   عتريتولرانس سر.به تولرانس رسيدند% ۴۱حدود  ۲۰۰u/kg/dayو با دوز % ۸۰حدود u/kg/day ۵۰از 

سـابقه  ( good risk مارانينشان داد كه در ب registeryدو  نيدر ا زيمتا آنال كي. شد دهيبالاتر د يدوزها

بتسدا۲۰۰مهاركننده كمتر از

 

 زانيدر م ۸دوز فاكتور ) سدابت۱۰كمتر از  ITIقبل از شروع  ترمهاركنندهيت-

 يتيدي ـو مورب ياثربخش ـ نـه يهز سـه يروزانه با توجـه بـه مقا   ريغ low doseروش . ندارد  ينقش تيموفق

 يبالاخره، مطالعـات جـار  . و در حال توسعه قرارگرفته است افتهيتوسعه  يكمترمورد استقبال در كشورها

ITI يكل تيموفق زانيم يرو ۸فاكتورتأثير  در خصوص بررسي مقايسه ITI به تولرانس را  دنيو زمان رس

 يريگيماه پ ۳۳سه بار در هفته را تا  u/kg ۲۰۰و ۵۰با دوز  good risk ديشد A ليهموف ماريب ۱۵۰در 

)۶،۷.(كردند

 

  

 ني ـا  شـود يم شـنهاد يمتعصـبانه نيـاز داريـم وپ    ري ـقابل اعتماد و غ data كيبراي پاسخ به اين مورد به  

دوز  poor risk مارانيدر ب، good risk مارانيبرخلاف ب. ثبت شوند يجهان RCTمه برنا كياطلاعات در 

بتسدا۲۰۰ يمهاركننده بالا تريت(مهم باشد ديدارو شا

 

بتسدا و گذشت  ۱۰از  شتريب ITIقبل از شروع  تريت-

).سال از بروز مهاركننده ۵از  شيب

 

  

فقـط در   شـتر يب تي ـموفق يبرا) شتريب اي high dose)۲۰۰ يمهايرژ IITR,NAITR زيمتا آنالبراساس  

درمان  ۲۰۰با دوز كمتر از  poor risk ماريب ۲۳از  ماريب كيفقط . شوند مي شنهاديپ poor risk مارانيب

).۷%) (۶۷(را به تولرانس رساند  ماريب ۱۸از  ماريب۱۲بالاتر يشد، و دوزها

 

  

مشخص شد كه در بيماران ، شده است انجام ITIهاي  بررسي كه روي تمام برنامه يط كه يجهان دراجماع

۵۰بتسدا و سابقه قبلي تيتر بين  ۱۰تيتر كمتر از  با

 

و دوز  ITIبتسدا ارتباطي بين ميزان موفقيـت   ۲۰۰-

) international ITI( IITRمطالعه پروسـپكتيو انجـام شـده توسـط      يك).۵(ندارد وجودفاكتور تزريقي 

 high dose , low doseموربيديتي و مسائل اقتصادي ، نزمان پاسخ به درما، ميان سودمندياي  مقايسه

فاصله  سال، ۸ از كمتر سنشامل  استنموده اعلامشدن را  good riskرا انجام و عوامل منجر به  ITIدر 

۵۰ بـين  قبلـي  تيتر، ماه ۱۲ از كمتر مهاركننده بروززماني از

 

 از كمتـر  ITIشـروع   وتيتـردر  بتسـدا  ۲۰۰-

 يگريبر د يميرژ چيه goodrisk مارانيهر سه مطالعه فوق توفق كردند كه در ب اجماع نيا در. بتسدا۱۰

)۵.(است شتريب high doseبا روش  تيموفق poor risk مارانيب در يندارد ول تيارجح

 

  

  نقش نوع فرآورده:

 

  

 ۸ فـاكتور  اثربخشي ۱۹۹۶ سال در بار اولين.  است مصرفي ۸فاكتور  نوع ITIاز موارد مورد بحث در  يكي

درمـان   به بيماركه تعدادي. شد مقايسه ونوتركيب بالا خلوص با ۸ فاكتور با ويلبراند فون حاوي پلاسمايي

ITI حاوي  فاكتورپلاسماييفاكتور نوتركيب جواب نداده بودند به  باVWF داده شدند و تـولرانس   شيفت

اسـتفاده از   poor prognoseاران ايتاليا و اسپانيا نيز وجـود دارد كـه بـراي بيم ـ    ازمطالعاتي . پيدا كردند

 پلاسماييF.VIIIشيفت به  ITIحتي در موارد شكست . اند حاوي فون ويلبراند را پيشنهاد كرده ۸فاكتور 

طـرح  . ميباشند فوق موارد بررسي حال در ,RESIST,ObsITIمطالعات . با نتايج مثبت همراه بوده است

RESIST )از شكست خورده  مارانيدرمان ب سهيطرح مقاITI وسويچ بـه   بيبا نوتركF.VIII ييپلاسـما 

مصـرفي   F.VIIIنظر ميزان خلوص يا محتوي فـون ويلبرانـد    ازITI به مقايسه نتايج )لبرانديفون و يحاو

بـا   تي ـموفق.اسـت  يگـر يها موضوع پر چالش د بردن مهاركننده نيازب يبرا ۸انتخاب نوع فاكتور.پردازد مي

۷۳ نانتيكامبيو ر يباد يوكلونال آنتمن ۸با فاكتور high dose ITIروش 

 

هنوز هم  يگزارش شده ول۹۱%-

dataدر  يمطالعه طول كي.دانند يتر م را موفق لبرانديفون و يحاو ۸استفاده از فاكتور وجود دارد كه ييها

% ۳۷بـه  % ۹۱خلوص بـالا از   ۸با فاكتور  ITI تيموفق زانيفرانكفورت آلمان نشان داد كه م يمراكز درمان
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درمطالعـه   .ديرس ـ% ۸۱بـه   تي ـموفق زاني ـم VWF يحـاو  ييپلاسـما  ۸و با مصرف فـاكتور  افتيكاهش 

بـا دوز   VWFيحـاو  ييپلاسـما  ۸كـه فـاكتور   ۱۹۹۰مشترك بن،برمن و آلمان نشان داده شد تا قبـل از  

۹۰ تي ـموفق شديمتوسط استفاده م

 

. افـت يكـاهش  %۵۵بـه   بي ـنوترك F.VIIIبـود و پـس از ورود   % ۹۹-

در گـزارش  .بـود  نانتيكامبيبا ر% ۴۳با  سهيدرمقا VWF ،99%يحاو ۸يت با مصرف فاكتوروبالاخره موفق

).۱۸(گزارش شده است% ۱۰۰تا  لبرانديفون و يحاو F.VIIIبا ITI ينياورس

 

  

 ITIنفـر آنهـا قـبلا از    ۳كـه   poor prognosisوhigh risk مـار يب ۱۳از  ماريب ۶داد كه  نشان ينجريگر

 highاز  يو مـابق  دنديتـولرانس رس ـ  بـه VWF يحـاو  ۸فاده از فـاكتور خـورده بودنـد، بـا اسـت     شكسـت 

responder به low responder يفـا يعـلاوه بـر ا   لبرانديفون و دياست كه شا نيا حيتوض كي. برگشتند 

بـه   VWF. هم نقش دارد يتيمونوژنسيا ميدر تنظ ني، همچن۸فاكتور  تيدر هموستاز وفعال ينقش اساس

و اثـر آنهـا را كـاهش     شـوند يهسـتند وصـل م  هـا   ه محـل اتصـال مهاركننـده   ك ـ A2,A3,C1 يتوپها ياپ

 كنـد يمهار م بينوترك ۸را كمتر از فاكتور  لبرانديمتصل به فون و۸فاكتور هايباد يآنت بيتتر نيبد.دهنديم

)۱۸.(

 

  

جدول

 

-۳

 

  

 

  
در . ميكننـد  پيشـنهاد ITIدر را ويلبرانـد  فـون  حـاوي  ۸ فـاكتور  مصـرف  از مثبتي نتايج موجود گزارشات

 ۸در خصوص فاكتور  high responderسن بالاو  باAدر ايتاليا بويژه در بيماران هموفيل شديد اي  مطالعه

فعلي ضروري هاي  مطالعات آتي در اين بيماران براي تاييد يافته. اند حاوي فون ويلبراند را به اجماع رسيده

.است

 

  

 در خصوص  ياجماعهاي  هيتوص ريساITI: 

 مده در خصوص بعمل آهاي  اجماعITI )۵,۱۶,۱۷,۱۸,۱۹,۲۰:(

 

  
 Consensus در طول دوره  يلاكسيدر خصوص انجام پروفITI 

 

  
 VIIفاكتور  از باشند، منتظر بتسدا ۱۰تا كاهش سطح مهاركننده به كمتر از  ديبا ITI يبرا كهيمارانيب در

۹۰فعال با دوز بينوترك

 

 .استفاده شود يلاكسيبعنوان پروف kg/day/كرويم۲۷۰-

 تحت  كهيمارانيب درITI اي يمفصل يزيخونر رايواخ بوده ICH باياز فا اند داشته u/kg/day 

۲۰۰

 

 .شود زيتجو يلاكسيپروف بعنوانµ/kg/day 90-270يا  ۵۰-

 بتسدا ۱۰ از كمتر به كاهش تا ۸ فاكتور سطح يريگيپ. 

Consensus يطيمح ديدر خصوص ور)CVAD:(

 

  

 انجام  يبرا خصوصا. استاول درمان  وخط يضروردر  يطيمح ديور كيبه  يدسترسITI  به روشhigh 
dose 

 

  
Consensus پاسخ ناكامل به  ايخصوص موارد عدم پاسخ و  درITI )۵,۱۶,۱۷,۱۸,۱۹,۲۰::(

 

  

 ميرژ ادامه ITI 

 

تحت درمان با روش  يطيمح يبه ورد يمانند عدم دسترس يلياگر بدلا ژهيبو-

low dose بوده است

 

بوده وحالا  low dose ياگر رو F.VIIIدوز حداكثري باافزايش -

 ..وجود دارد  يطيمح ديبه ور يدسترس

 لبرانديو فون يحاو فاكتور به است نداده پاسخ و بوده منوكلونال اي و بينوترك فاكتور با اگر 

 .شود فتيش

 يجار ميرژ به يمنيا مداخله اي مابيتوكسير كردن اضافه. 

):ITI )۵,۱۶,۱۷,۱۸,۱۹,۲۰تيموفق زانيمدر خصوص  اجماع

 

  

 نهيهز

 

ITI تيموفق نييپارامتر در تع كيبعنوان  ياثربخش -

 

  
 نهيهزبراساس ممكن است  يمنيتحمل ا يالقا تيموفق

 

 ميمستقهاي  نهيهز اكثر. شود دهيسنج ياثربخش-

گـران قيمـت    انبرهـاي يم از كـه  مهاركننـده  يبـالا  تـر يت بـا  مارانيب در كه است يفاكتورانعقاد به مربوط

)FEIBA,rF.VIIa  (كي ـ.شـود يم شـترهم يب مـاران يب يبرخ رمعموليغ ازين ليدلب كه ،كنند مي استفاده 

سال به تـولرانس   كيعرض  در good risk مارانيب% ۷۰ كه كرد مشخص IITRتحت  ماريب ۳۱۴ زازيآنال

 گروه در توتال نهيهز. دنديرس مشابه جينتا به سال ۲.۵ از بعد poor prognos مارانيب كهيحال دند،دريرس

good prognos نانـت يكامبير اي ييپلاسما(يمصرف فاكتور نوع به بستهدلار ۱،۸۰۰،۰۰۰ تا ۹۰۰،۰۰۰از (
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فعلي ضروري هاي  مطالعات آتي در اين بيماران براي تاييد يافته. اند حاوي فون ويلبراند را به اجماع رسيده

.است

 

  

 در خصوص  ياجماعهاي  هيتوص ريساITI: 

 مده در خصوص بعمل آهاي  اجماعITI )۵,۱۶,۱۷,۱۸,۱۹,۲۰:(

 

  
 Consensus در طول دوره  يلاكسيدر خصوص انجام پروفITI 

 

  
 VIIفاكتور  از باشند، منتظر بتسدا ۱۰تا كاهش سطح مهاركننده به كمتر از  ديبا ITI يبرا كهيمارانيب در

۹۰فعال با دوز بينوترك

 

 .استفاده شود يلاكسيبعنوان پروف kg/day/كرويم۲۷۰-

 تحت  كهيمارانيب درITI اي يمفصل يزيخونر رايواخ بوده ICH باياز فا اند داشته u/kg/day 

۲۰۰

 

 .شود زيتجو يلاكسيپروف بعنوانµ/kg/day 90-270يا  ۵۰-

 بتسدا ۱۰ از كمتر به كاهش تا ۸ فاكتور سطح يريگيپ. 

Consensus يطيمح ديدر خصوص ور)CVAD:(

 

  

 انجام  يبرا خصوصا. استاول درمان  وخط يضروردر  يطيمح ديور كيبه  يدسترسITI  به روشhigh 
dose 

 

  
Consensus پاسخ ناكامل به  ايخصوص موارد عدم پاسخ و  درITI )۵,۱۶,۱۷,۱۸,۱۹,۲۰::(

 

  

 ميرژ ادامه ITI 

 

تحت درمان با روش  يطيمح يبه ورد يمانند عدم دسترس يلياگر بدلا ژهيبو-

low dose بوده است

 

بوده وحالا  low dose ياگر رو F.VIIIدوز حداكثري باافزايش -

 ..وجود دارد  يطيمح ديبه ور يدسترس

 لبرانديو فون يحاو فاكتور به است نداده پاسخ و بوده منوكلونال اي و بينوترك فاكتور با اگر 

 .شود فتيش

 يجار ميرژ به يمنيا مداخله اي مابيتوكسير كردن اضافه. 

):ITI )۵,۱۶,۱۷,۱۸,۱۹,۲۰تيموفق زانيمدر خصوص  اجماع

 

  

 نهيهز

 

ITI تيموفق نييپارامتر در تع كيبعنوان  ياثربخش -

 

  
 نهيهزبراساس ممكن است  يمنيتحمل ا يالقا تيموفق

 

 ميمستقهاي  نهيهز اكثر. شود دهيسنج ياثربخش-

گـران قيمـت    انبرهـاي يم از كـه  مهاركننـده  يبـالا  تـر يت بـا  مارانيب در كه است يفاكتورانعقاد به مربوط

)FEIBA,rF.VIIa  (كي ـ.شـود يم شـترهم يب مـاران يب يبرخ رمعموليغ ازين ليدلب كه ،كنند مي استفاده 

سال به تـولرانس   كيعرض  در good risk مارانيب% ۷۰ كه كرد مشخص IITRتحت  ماريب ۳۱۴ زازيآنال

 گروه در توتال نهيهز. دنديرس مشابه جينتا به سال ۲.۵ از بعد poor prognos مارانيب كهيحال دند،دريرس

good prognos نانـت يكامبير اي ييپلاسما(يمصرف فاكتور نوع به بستهدلار ۱،۸۰۰،۰۰۰ تا ۹۰۰،۰۰۰از (
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نهيهز وهمكارانش كيكولوو.است شده محاسبه

 

بلندمـدت در   يتراتژاس ـ يبـرا  يرا بعنوان مدل ياثربخش -

دلار  ونيليم كيساله حدود  ۵كودك  كيدر ITIمدل درمان  نيدر ا.كردند يمعرفها  مهاركننده تيريمد

 شيسـال افـزا   ۴.۶را  يبه زندگ ديالبته تولرانس موفق ام.دلار است ونيليم ۱.۷حدود  انبرهايو درمان با م

. اسـت  ازين cohortروش  به QOLو  نهيهز قيمطالعه دق ،تولرانس تيعدم موفق سهيمقا يبرا. خواهد داد

).۹( رديگ قرار ITI فيتواند در تعر نمي هنوز ياست ول يخوب اريگرچه مع

 

  

Consensus تيموفق يمورد پارامترها در ITI )۵,۱۶,۱۷,۱۸,۱۹,۲۰ :(

 

  

 كينتيفارماكوك يپارامترها

 

  

 مهاركننده نرمال تريت 

 ۶۶حدود(۸ فاكتور نرمال تريت(% 

 ساعت ۷۲ از بعد) ساعته ۶(۸ فاكتور نرمال عمر مهين 

 پاسخ  عدمanamnesis ۸فاكتور قيتزر از بعد 

 اليپارش تيموفق كيتنيفارماكوك يپارامترها 

 بتسدا ۵ از كمتر مهاركننده تريت 

 ساعت ۷۲ از بعد ساعت ۶ از كمتر عمر مهين اي% ۶۶ از كمتر ۸فاكتور سطح 

 ۸فاكتور به ينيبال پاسخ 

 ماه درمان  ۶مهاركننده بعد از  تريت شيافزاon demand شتريماهه ب۱۲ يلاكسيپروف اي 

 .بتسدا نباشد ۵از 

 درمان ناموفق  كيتنيفارماكوك يپارامترها 

 ماه ۳۳ يبرا اليپارش اي كامل تيموفق يپارامترها كامل شكست 

 طول درماه ۶هر% ۲۰ از كمتر مهاركننده كاهش ITI كهياز سه ماه اول درمان بطور بعد 

 .شوديدر نظر گرفته م ITIزمان  ماه ۳۳حداكثر  وماه ۹ حداقل

Consensus۵: (ندهمهاركن يدارا فيخف ليهموف مارانيب مورد در(

 

  

 وجود ندارد  يشنهاديپ . 

 انجام به مراكز  درصورتregistery گزارش شوند. 

 Consensus تيموفق زانيم در دوز نقش خصوص در:

 

  

 است مطالعه تحت ايقو پارامتر نيا. 

 

 

  

Consensus ۵: (تيموفق زانيدرم فاكتور خلوص خصوص در(

 

  

 توزيوساند هاي رندهيگ و ۸نفعال فاكتور از فعل و ا لبراندينشان داده شده كه فون و شگاهيدرآزما 

 تيفعال VWF يغلظت بالا ديشا. كنديم يريكنند جلوگ مي را از خون پاك ۸كه فاكتور

T.cell در مطالعه.كنديرا كم مRESIST تيموفق زانيم مشابه مطالعات وITI با محصولات  را

).۱۰( اند داده نشان منوكلونال اي بينوترك از شتريبVWF يحاو

 

  

 IITR,NAITR,GITR مهاركننده در شروع  تريمورد نقش ت درITI مهاركننده در  تريو سابقه ت

مهاركننده تا  صيتشخ مار،فاصلهياما در موارد سن ب.هم قول هستند تيموفق زانيم ينيب شيپ

.دارد وجود مناقشه هنوز فاكتور دوز انتخاب و ITIزمان

 

  

):۵,۱۶,۱۷,۱۸,۱۹,۲۰( :دارند تيموفق زانيبر م يمنف اثرات ليذ موارد

 

  

 درمان شروع در بالاتر سن 

 شروع زمان تا مهاركننده صيتشخ از سال ۵ از شتريب يزمان فاصلهITI 

 هفته ۲ از شيب درمان قطع 

 )۵: (يدرمان ميرژ و دوز

 ۷۵ از مختلف يدوزها با تيموفق زانيم

 

 .است بوده% ۹۰-

 در : يدوز چه باIITR 

 

مركز  ۹۶كشور ودر  ۲۵با مشاركت  -

 

 دوز دوز سهيمقا در –

50u/kg/day200 دوز باu/kg/day ميدر رژ و NAITR 50 دوز باu/kg/day  معتقدند كه دوز

.ندارد يريتاث تيموفق زانيدر م ۸فاكتور 

 

  

 و  ديكلوفسفاميمانند س يمنيا مداخلات بررسيIVIG داد مالمونشان مانند سابقهاي  ميدر رژ 

 كيتكن يسختو  مابيتوكسيو ر ديكلوفسفاميس عوارض. ندارند ينقش ITIتيموفف زانيم در كه

).۶(را محدود كرده است ها  روش نيو نوجوانان استفاده از ا كودكان درخصوصاً  يمنيا جذب

 

  

آنـاليز مجـدد ايـن پروتكـل     . هستند مالمو ITIاز تاريخچه پروتكل  بخشي گاماگلوبولين و سيكلوفسفاميد

جـذب ايمنـي    تكنيـك  سـختي  و سيكلوفسـفاميد  عـوارض  .استاندارد را نشان نداد ITIنسبت به  فوايدي

 محـدود دهنـد ،  مـي  را تشكيل ITIاكثريت بيماران نيازمند  كهكودكان خصوصاً  را درها  روش مصرف اين

 ).۷( است كرده

 

  



گزارش ارزیابی فناوری سلامت روش القای تحمل ایمنی

171

 

  

Consensus ۵: (تيموفق زانيدرم فاكتور خلوص خصوص در(

 

  

 توزيوساند هاي رندهيگ و ۸نفعال فاكتور از فعل و ا لبراندينشان داده شده كه فون و شگاهيدرآزما 

 تيفعال VWF يغلظت بالا ديشا. كنديم يريكنند جلوگ مي را از خون پاك ۸كه فاكتور

T.cell در مطالعه.كنديرا كم مRESIST تيموفق زانيم مشابه مطالعات وITI با محصولات  را

).۱۰( اند داده نشان منوكلونال اي بينوترك از شتريبVWF يحاو

 

  

 IITR,NAITR,GITR مهاركننده در شروع  تريمورد نقش ت درITI مهاركننده در  تريو سابقه ت

مهاركننده تا  صيتشخ مار،فاصلهياما در موارد سن ب.هم قول هستند تيموفق زانيم ينيب شيپ

.دارد وجود مناقشه هنوز فاكتور دوز انتخاب و ITIزمان

 

  

):۵,۱۶,۱۷,۱۸,۱۹,۲۰( :دارند تيموفق زانيبر م يمنف اثرات ليذ موارد

 

  

 درمان شروع در بالاتر سن 

 شروع زمان تا مهاركننده صيتشخ از سال ۵ از شتريب يزمان فاصلهITI 

 هفته ۲ از شيب درمان قطع 

 )۵: (يدرمان ميرژ و دوز

 ۷۵ از مختلف يدوزها با تيموفق زانيم

 

 .است بوده% ۹۰-

 در : يدوز چه باIITR 

 

مركز  ۹۶كشور ودر  ۲۵با مشاركت  -

 

 دوز دوز سهيمقا در –

50u/kg/day200 دوز باu/kg/day ميدر رژ و NAITR 50 دوز باu/kg/day  معتقدند كه دوز

.ندارد يريتاث تيموفق زانيدر م ۸فاكتور 

 

  

 و  ديكلوفسفاميمانند س يمنيا مداخلات بررسيIVIG داد مالمونشان مانند سابقهاي  ميدر رژ 

 كيتكن يسختو  مابيتوكسيو ر ديكلوفسفاميس عوارض. ندارند ينقش ITIتيموفف زانيم در كه

).۶(را محدود كرده است ها  روش نيو نوجوانان استفاده از ا كودكان درخصوصاً  يمنيا جذب

 

  

آنـاليز مجـدد ايـن پروتكـل     . هستند مالمو ITIاز تاريخچه پروتكل  بخشي گاماگلوبولين و سيكلوفسفاميد

جـذب ايمنـي    تكنيـك  سـختي  و سيكلوفسـفاميد  عـوارض  .استاندارد را نشان نداد ITIنسبت به  فوايدي

 محـدود دهنـد ،  مـي  را تشكيل ITIاكثريت بيماران نيازمند  كهكودكان خصوصاً  را درها  روش مصرف اين

 ).۷( است كرده
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 :مطالعه اهداف

:هدف اوليه

 

  
 ظرمختلف مورد ن يوهايدر سنار ITIو  يدرمان موردهاي  نهيزمان سر به سر شدن هز يريگ اندازه

:ياختصاص اهداف

 

  
 يدر درمان مورد انهيدرمان سال نهيهز نييتع

 

  

)ماه درمان ۱۲متوسط (درمان كامل تيبه موفق دنيتا زمان رس ITIدرمان  نهيهز نييتع

 

  

:ي جستجوها روش

 

  

 تا ۲۰۰۰ سال ابتداي از پزشكي منابع الكترونيكي اطلاعاتيه�ای   گاهيدر مرحله اول اين پروژه، مهمترين پا

 مـورد  پـروژه  ايـن  در كه مطالعاتي نوع به توجه با منابع اين. گرفتند قرار جستجو مورد ۲۰۱۰ الس ژوئن

 :از بودند عبارت گيرد قرارمي استفاده
Cochrane Library (DARE, NHS EEDs, CENTRAL and Cochrane Systematic 
Reviews),Pubmed,Medline  

جستجو با  ياستراتژ. گرديد جستجو نيز CRD Yorkي براي اطمينان از كامل بودن جستجوي الكترونيك

 :بدين صورت انجام گرفت Immune Tolerance Inductionو  Hemophiliaهاي  كليد واژه

 

  

رديف

 

كليدي واژگان  

 

 مقالات تعداد  

#1 HEMOPHIL* 536 
#2 HAEMOPHIL* 1820 
#3 (FACTOR next VIII) 510 
#4 FVIII 115 
#5 RVIII 3 
#6 ((((1 or #2) or #3) or #4) or #5) 2373 
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#12 (ANTI next PORCINE) 2 
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#15 (CIRCULAT* next ANTICOAGULAN*) 5 
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Bonn، low-doseو North America  *يمرتبط با كـاربرد فنـاور   يكه در آنها اطلاعات يمقالات: پيامد، 
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كه كمبود اطلاعـات   يو درموارد ديانجام گرد مقالات از آمده بدست اطلاعات زيآنال مطالعه دوم مرحله در

 .دياطلاعات اقدام گرد ليجلسات با متخصصان نسبت به تكم يوجود داشت با برگزار

 

  

:اهد اثربخشي و ايمنيشو

 

  

يو خلاصه ساز يمستند ساز

 

بدست آمده  شواهد 

 

  

 :ITI نديفرآ (Efficacy & Safety) يخطر يو ب ييكارآ يابيارز

 انيب كنون تا ۲۰۰۰ سال از يمتعدد يمرور مقالات در يمنيا تحمل القائ درمان تيموفق فيتعر و جينتا 

۹, ۴( است شده

 

 ITI نهيدر زم يالملل نيب يقاتياجماع چند مركز تحق مقالات نياز ا يدر برخ كه,  )۱۸-

. اسـت  شده مطرح) ۵,۱۶,۱۹,۲۰,۲۱( رياخ دههدر سه  كيستماتيمرور س اي)۱۹,۲۰,۲۱,۱۷,۱۵,۱۶, ,,۵(

 يآنت تريحداكثر ت. خوب گزارش شده است يآگه شيپ يبا ملاكها مارانيدر ب% ۸۲تا  ۶۳ نيب زانيم نيا

سـن  ، سال از بروز مهاركننـده ۵گذشت كمتر از ,واحد بتسدا  ۱۰<رمانقبل از شروع د تريت, ۲۰۰< يباد

 اجمـاع  مـذكور  مـاران يب در. خوب اسـت  يآگه شيپ كيمورد قبول  يماعتاج يها ملاك ،سال ۷كمتر از 

 .)۵,۱۶,۱۹,۲۰,۲۱((باشد مي فرصت نياول در يمنيا تحمل القائ روش با درمان شروع يعلم مراجع يتمام

 يبرتـر  ۲۰۰۳سـال   در Wight يمختلف اگرچه در مقالـه مـرور   يها پروتكل ييكارآ سهيدر خصوص مقا

نه تنها از لحـاظ   جينتا نيلكن اولا ا) ۲۵(نشان داده شده بود  Bonnبا دوز بالا مانند پروتكل  يها پروتكل

بلكـه در  ) ۲۴(داشـت  رتيدر همـان سـالها مغـا    ياثربخش ـ نهيهز يابيمقالات ارز ريبا سا ياثر بخش نهيهز

 نداشته و تنهـا  تيدر درصد موفق يتفاوت معنا دار ها پروتكلنشان داده شد دوزاژ  يبعد يالعات مرورمط

۱۷(را بهمراه دارند  يكمتر يزيكمتر و حوادث خونر تيبه موفق ليبالاتر زمان نهاي  دوز

 

 نيا ايثان )۵, ۲۲-

در .بـود  پرداخته كيپروگنوست يفاكتورهابراساس  يبند دسته بدون مارانيب يكل جينتا سهيمقا به مطالعه

 مختلـف  يهـا  پروتكل اساس نيا بر و شده نييتع خوب يآگه شيپ يملاكها يبعد مطالعات در كه يحال

 سـطح  اصـلاح  ،مهاركننـده  حـذف  مرحله سه هر به لين يمعنا به درمان كامل تيموفق .بود شده يابيارز

 تـر يت كـه  اسـت  يهنگـام  ينسب تيموفق.باشد مي يعيطب عمر مهيو كسب ن,انتظار% ۶۶ >زانيم به فاكتور

 سـاعت  ۶ از تـر  كوتـاه  عمـر  مـه يانتظـار و ن % ۶۶ >زاني ـاصلاح سطح فاكتور به م, واحد ۵<به مهاركننده

 يلاكس ـيپروف كسـال ي اي ـ يمورد درمان ماه ۶ از پسو ,دهد ينيبال پاسخ ۸ فاكتور با درمان به ماريب,باشد

% ۲۰ از كمتر اول ماه ۹ در اي نداد رخ فوق موارد از چكداميه اهم ۳۳ از پس اما. نگردد باز ۵ يبالا به تريت

 يعارضـه مهم ـ  يروش درمـان  يخطر ياز لحاظ ب) ۱۶و۴( شود مي يتلق درمان شكست دهد رخ تريت افت

از مطالعـات   يك ـيتنهـا در  . و عـوارض آن گـزارش نشـده اسـت     يمـار ياز خود ب يعلاوه بر مشكلات ناش

 سـه يكـه مقا  ) ”International Randomized ITI Study Protocol“( يمنيالقائ تحمل ا يالملل نيب
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 يعارضـه مهم ـ  يروش درمـان  يخطر ياز لحاظ ب) ۱۶و۴( شود مي يتلق درمان شكست دهد رخ تريت افت

از مطالعـات   يك ـيتنهـا در  . و عـوارض آن گـزارش نشـده اسـت     يمـار ياز خود ب يعلاوه بر مشكلات ناش

 سـه يكـه مقا  ) ”International Randomized ITI Study Protocol“( يمنيالقائ تحمل ا يالملل نيب
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درمـان كـه    نيحهاي  يزيخونر نرخروش در  دو دار يتفاوت معن ليبدل, متفاوت بود هاي  دو بازو با دوزاژ

 از حـال  هـر  درهـا   يزيخونر نرخهرچند(شد مي يانعقاد ي انبرهايو استفاده از م يمنجر به اقدامات درمان

 دو يينهـا  ييكـارآ  مطالعـه  نيهم ـ در يحت. شد متوقفاي  سهيمقا مطالعه )بود كمتر يمورد ندرما روش

 يتفـاوت  مطالعـه  مـورد  روش دو در) كـاتتر  مشـكلات  جملـه از ( درمـان  عـوارض  ريسا زين و يدرمان روش

)۲۱,۱۷,(نداشت

 

  

شكل

 

-۲ 

“International Randomized ITI Study Protoco: 

 

  

هـاي   كه برخي از مهمترينگردد  مي مختلفي انجامهاي  به شكل پروتكل ITI شده انجامهاي  بررسي طبق

  :آنها عبارتند از

“Bonn Protocol” اي High Dose of FVIII factor + APCC (or FIEBA) 

   ۱۹۷۴در سال ،Brackmann  يك بيمار با سطح بالاي مهاركننده و همراه با خونريزي شديد را

نيز  FEIBAبصورت ديگر  كه APCCصورت همزمان استفاده از و ب FVIIIبا دوزهاي بالاي 

نمايد كه زمانيكه خونريزي  مي به اين نكته اشاره Brackmann، شود درمان نمود مي ناميده

).۳۰(نمايد  مي سطح مهاركننده افت، گردد مي كنترل

 

  

 به كه ندگرفت بكار را ريزهاي  روش از يديجد يبيكتر پروتكلنيلسون و همكارانش ، سوئد در 

مسئله  انيكه در ب يليبدلاروش  نينكات مثبت ا يبرخ رغميعل يول شد معروف مالمو پروتكل

 :)۴۱ ,۱۹( ندارد يدكاربر گريد يمنيطرح اشاره شد فعلا در درمان القائ ا يدر ابتدا

 Extracorporeal immunoadsorption of inhibitor antibodies 
  High – dose FVIII  
 Immune suppression using cyclophosphamide 
 Immunoglobulin 
 “Low-Dose Protocol” : بيمار كه داراي  ۲۴ريزا و ماتيو مشاهداتشان را از ، ۱۹۸۲در سال

درمان شده بودند را گزارش  FVIIIمهاركننده بوده و بوسيله ادامه استفاده از ميزان دوز پايين 

).۵(نمودند 

 

  

 “Van-Creveld Protocol” :25 IU FVIII/kg bw every other day 

 “North America Protocol” : 

 درمان  در دوزهاي بيشتر يا مساوي FVIIIبا فاكتور  Aاز بيماران هموفيلي نوع % ۵۲

 .گردند مي

 .دارند مي دريافت  مساوي يا بيشتر دوزهاي بيماران نوع اين از% ۱۴ تنها

  گيرد در طبقه كمتر از  مي افراد بيمار انجام% ۹۱كه بوسيله ( دوز غير روزانه هاي  رژيم

 بكـار  Aكـه بـراي بيمـاران همـوفيلي نـوع       ITIهاي  روشتمام % ۲۱شود در  مي استفاده.) گيرند مي قرار

 .روند مي

%) ۵۸(اغلب ،  %)۴۰(رود  مي درماني بكارهاي  روشز تمام مورد ا ۶۵در ، Adjunctive IMبصورت  درمان

 )۲۱.(به ازاي هر كيلوگرم در هر روز 100U FVIIIبيشتر يا مساوي هاي  همراه با رژيم

اقتصـادي  سازي  مدلانجام گرفت و در آن به  ۲۰۰۳و همكاران در سال  Knightكه بوسيله اي  مطالعه در

با سطح بالاي مهار كننده پرداختـه بـود نشـان داد زمانيكـه      A راهبردهاي مختلف درمان براي هموفيلي

 جيح دادهتـر  راهبرد درمـاني ، Malmoگردند، پروتكل  مي مقايسه ITIپروتكل  ۳با  ODدرماني هاي  رژيم

 يـا  ITIانجـام   ايو  ITIبدون  يمورد درمانمقايسه با رژيم  دربيشتر و هزينه كمتر  QALYباشد كه  مي

كه توسط  يكيستماتيس يدر مطالعه مرور كنيل. )۲۴(نمايد  مي ايجاد Bonnيا  Low-doseهاي  پروتكل

Wight  و همكارانش در همان سال منتشر شد پرروتكلBonn بـا دوز  هـاي   روش بـا مـالمو و   سهيدر مقا

 در يمثبت ـتـأثير   مـالمو  در يمن ـيا مضعف يداروها از استفاده و بوده تر مؤثر يبطور معنا دار نييپا اريبس

مطالعـه   نيتـر  مطمـئن  يمن ـيتحمل ا يالملل نيمطالعه ب, مطالعه  نيهم در)۲۵.(است نداده نشان رماند

.قلمداد شده بود ITIدوزاژ مختلف در  ياثر بخشاي  سهيمقا يابيارز يبرا موجود
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 Extracorporeal immunoadsorption of inhibitor antibodies 
  High – dose FVIII  
 Immune suppression using cyclophosphamide 
 Immunoglobulin 
 “Low-Dose Protocol” : بيمار كه داراي  ۲۴ريزا و ماتيو مشاهداتشان را از ، ۱۹۸۲در سال

درمان شده بودند را گزارش  FVIIIمهاركننده بوده و بوسيله ادامه استفاده از ميزان دوز پايين 

).۵(نمودند 

 

  

 “Van-Creveld Protocol” :25 IU FVIII/kg bw every other day 

 “North America Protocol” : 

 درمان  در دوزهاي بيشتر يا مساوي FVIIIبا فاكتور  Aاز بيماران هموفيلي نوع % ۵۲

 .گردند مي

 .دارند مي دريافت  مساوي يا بيشتر دوزهاي بيماران نوع اين از% ۱۴ تنها

  گيرد در طبقه كمتر از  مي افراد بيمار انجام% ۹۱كه بوسيله ( دوز غير روزانه هاي  رژيم

 بكـار  Aكـه بـراي بيمـاران همـوفيلي نـوع       ITIهاي  روشتمام % ۲۱شود در  مي استفاده.) گيرند مي قرار

 .روند مي

%) ۵۸(اغلب ،  %)۴۰(رود  مي درماني بكارهاي  روشز تمام مورد ا ۶۵در ، Adjunctive IMبصورت  درمان

 )۲۱.(به ازاي هر كيلوگرم در هر روز 100U FVIIIبيشتر يا مساوي هاي  همراه با رژيم

اقتصـادي  سازي  مدلانجام گرفت و در آن به  ۲۰۰۳و همكاران در سال  Knightكه بوسيله اي  مطالعه در

با سطح بالاي مهار كننده پرداختـه بـود نشـان داد زمانيكـه      A راهبردهاي مختلف درمان براي هموفيلي

 جيح دادهتـر  راهبرد درمـاني ، Malmoگردند، پروتكل  مي مقايسه ITIپروتكل  ۳با  ODدرماني هاي  رژيم

 يـا  ITIانجـام   ايو  ITIبدون  يمورد درمانمقايسه با رژيم  دربيشتر و هزينه كمتر  QALYباشد كه  مي

كه توسط  يكيستماتيس يدر مطالعه مرور كنيل. )۲۴(نمايد  مي ايجاد Bonnيا  Low-doseهاي  پروتكل

Wight  و همكارانش در همان سال منتشر شد پرروتكلBonn بـا دوز  هـاي   روش بـا مـالمو و   سهيدر مقا

 در يمثبت ـتـأثير   مـالمو  در يمن ـيا مضعف يداروها از استفاده و بوده تر مؤثر يبطور معنا دار نييپا اريبس

مطالعـه   نيتـر  مطمـئن  يمن ـيتحمل ا يالملل نيمطالعه ب, مطالعه  نيهم در)۲۵.(است نداده نشان رماند

.قلمداد شده بود ITIدوزاژ مختلف در  ياثر بخشاي  سهيمقا يابيارز يبرا موجود
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 ۲۰۰۹سـال   هرچنددر (International Immune Tolerance Study)تحمل ايمني المللي  بين مطالعه

بوجود آمده در زمينه هاي  به دليل نگراني، DSMB۱بوسيله 

 

 بـا  كـه يمارانيب در شـتر يب يزيدفعات خونر–

اثـر   زاني ـدر م يتفـاوت  چيه ـ يول ـشده اسـت   متوقف شدنديم ITIدوز بالا  يبا بازو سهيدر مقا نييپا دوز

در  ITI تيعلت توقف مطالعه عدم موفق اصولا. عوارض مشاهده نشد ريبروز سا زيدو بازو و ن يينها يبخش

 نيدر ح يزياز لحاظ دفعات خونر گريكديبا  ITIدو روش  يمنيتفاوت ا بلكهنبود  يبا درمان مورد سهيمقا

ITI بدون  يكمتر از روش درمان مورد اريكه در هر حال بس ،بودITI ۱۷.(بود.( 

ده در خصوص روند درمان مهـار كنن ـ  در ۲۰۰۶و همكاران در سال  Astermarkكه بوسيله اي  مطالعه در

 در اروپـا  در ميانبر عوامل كاربرد كنوني وضعيت ارزيابي به آن در و گرفت انجام اروپامركز درمانگر در  ۲۱

 ۲۰۰۳تـا سـال    كه داد نشان بود پرداخته مهاركننده و هموفيلي با بيماران در حادهاي  خونريزي مديريت

 ـ. انجام نگرفته بود مدت كوتاه ودنب بر نهيهز ليبدلبيماران  از% ۵۵ حدوددر  ITIدرماني هاي  روش  يو ل

موكدا بـه شـروع    تيلذا در نها. مشاهده شده بود ITIتحت  مارانيب% ۳۰تنها در كمتر از  يشكست درمان

و همكاران  Pichon-Riviereكه بوسيله اي  مطالعه در )۱۹,۳۳.(شده بود هيتوص ITIدرمان مهار كننده با 

ري سلامت در مورد القاي تحمل ايمني در بيماران هموفيلي پرداخته انجام گرفت و در آن به ارزيابي فناو

 نهيبود نشان داد كه شواهد موجود براي تصميم گيري كافي در زمينه هز

 

. باشـد  مـي  كـم ITI ياثر بخش–

ديدگاههاي براساس  HTAبيشتر سفارشات انجام شده بوسيله كميسيون اروپايي و ديگر سازمانهاي علمي 

 ).۳۴(ست كارشناسان بوده ا

در بيماران  Immune Tolerance Induction (ITI)اي  و مشتقات هزينهها  با عنوان هزينهاي  مطالعه در

 IU/Kg/day 199-50را با دز  ITIكه ، يك بيمار نوعي :نمايد مي پيشنهادها  هموفيلي و همراه با بازدارنده

. ماه خواهد بود ITI ۱۵زمان ميانه تكميل . باشد مي نرخ موفقيت% ۷۰نمايد داراي  مي مصرف (FVIII)از 

بيشـتر  هـا   هزينه. بود مي دلار 1,101,250، )درصد  ۳تنزيل شده در نزخ (  (FVIII)مرتبط با هاي  هزينه

% ۵۸دلار بـا   ۲۲۷۶۵۰از اي  در دامنـه  ITIهـاي   هزينـه ، بـراي مثـال  . بستگي داشت factor VIIIبه دز 

موفقيت با دز % ۷۸با احتمال  دلار ۳۲۸۱۰۰۰و  (50 IU/kg/day>) (FVIII)احتمال موفقيت با دز كم 

بـر روي   چنـين بازدارنـده هم  تريت حداكثرو  ITIسطوح تيتر بازدارنده در ابتداي . (200IU/kg/day)بالا 

ميـانگين   واحد بتسـدا  ۵۰بالاتر از  اكثر حدمثال بماراني با تيترهاي  برايگذارند  مي تأثير ITIهاي  هزينه

و نرخهاي موفقيت بخشي بوسـيله دز   ITIهاي  هزينهدهند  مي درصد افزايش ۱۸تا  ۱۰را  ITI هاي هزينه

(FVIII) تصمين اينكه بيماران  .گردند مي و بخش ديگر بوسيله خطر بيمار ايجادITI   را با بهترين زمينـه

                                                 
1 Data and Safety Monitoring Board (DSMB) 

 تـأثير بـاليني  هـاي   و پيامدهاي  اين موارد بر روي هزينه، باشند مي ين رژيمتر شروع كرده و داراي مقتضي

 ).۲۷(دارد 

در مـديريت   Immune Tolerance Induction (ITI)هـاي   با عنوان بهينه سازي راهبـرد اي  مطالعه در

زنـد   مي مدل تخمين :نمايد مي تحليل كمينه سازي هزينه پيشنهاد ها بيماران هموفيلي همراه با بازدارنده

تيـب بـراي   تر بـه  ITIبوسـيله تشـخيص تيترهـا از طريـق     ميانگين هزينه مديريت بيماران با بازدارنده را 

APCC  وrFVIIa بـود  خواهدپوند استرلينگ  ۷۷۰۸۳۴/ ۱۷ و استرلينگ پوند ۳۹/۹۵۹۲۵۹ حدود در  .

تيـب بـراي درمـان بـا     تر به اند تشخيص داده شده مؤثرهزينه به ازاي هر بيماري كه بطور ، در همين حال

APCC  وrFVIIa ۱۵۰۵۲۷۹ هزينه افزايشـي  . بود خواهندپوند استرلينگ  ۱۱۹۶۷۰۶ و نگاسترلي پوند

 خواهند بود كـه  ITIميزان هزينه  (%68) ۱۲۹۳۶۷، اند در مدل درمان شده APCCبراي بيماراني كه با 

. باشـد  immunogenic bypassing agent (APCC) با يقبليادآورانه به درمان  پاسخ از يناش دتوان مي

از طريـق شناسـايي و مـديريت    ، ITIدر طـي   factor VIIIكاهش استفاده از  گيرد كه مي مطالعه نتيجه

علاوه  به .دهد مي را كاهش ITIمعناداري هزينه  بطوربا خطر خوب همراه با پروتكل با دز كم  ITIبيماران 

 non-immunogenic bypassing agentبـا اسـتفاده از    ITIقبـل از   يادآورانـه  پاسـخ دوري گزينـي از  

).۲۸(نمايد  مي ريت خود به خود خونريزي شده و بطور معناداري در هزينه هاا صرفه جوييموجب مدي

 

  

 درمـان  تي ـموفق في ـتعر و جينتـا  ITI نديفرآ (Efficacy & Safety) يخطر يو ب ييكارآ يابيارز در

 در مقـالات مـروري متعـدد    كميو ستيدهه اول قرن ب لياوا قياختلاف سلا رغميعل,  يمنيحمل ات القائ

 سوالات و عمده نكات خصوص در۲۰۰۶ سال از پس ژهيبومشترك  يالملل نيبهاي  و كارگاه كيستماتيس

در بيماران بـا ملاكهـاي   % ۸۲تا  ۶۳اين ميزان بين )۵,۱۶,۱۷,۱۹,۲۰,۲۱,۲۳.( اند افتهي دست كامل اجماع به ياصل

واحد  ۱۰<شروع درمانتيتر قبل از , ۲۰۰<حداكثر تيتر آنتي بادي . پيش آگهي خوب گزارش شده است

ملاكهاي اجماعي مورد قبـول يـك   , سال  ۷سن كمتر از ,سال از بروز مهاركننده۵گذشت كمتر از ,بتسدا 

شروع درمان با روش القائ  يمراجع علم يمذكور اجماع تمام مارانيب در. پيش آگهي خوب است 

هيچ ، good-riskبيماران  در ميان :ITIميزان دوز  خصوص در. باشد مي فرصت نيتحمل ايمني در اول

 چيه ـ VWF با و يـا بـدون   ۸از توليدات فاكتور  استفاده در نيهمچن.رژيم درماني بر ديگري برتري ندارد

تنهـا در مـوارد عـدم پاسـخ بـه درمـان و مـوارد مقـاوم اسـتفاده از دوزاژ بـالاتر و           .شـود  نمي دهيد يتفاوت

 immunoadsorptionشي بـراي اسـتفاده از   هيچ نق نيهمچن. شود مي هيتوص VWFواجد هاي  فرآورده

. باشد نمي در حال حاضر مطرح)پروتكل مالمو( ITIبعنوان خط اول 

 

  



گزارش ارزیابی فناوری سلامت روش القای تحمل ایمنی

181

 تـأثير بـاليني  هـاي   و پيامدهاي  اين موارد بر روي هزينه، باشند مي ين رژيمتر شروع كرده و داراي مقتضي

 ).۲۷(دارد 

در مـديريت   Immune Tolerance Induction (ITI)هـاي   با عنوان بهينه سازي راهبـرد اي  مطالعه در

زنـد   مي مدل تخمين :نمايد مي تحليل كمينه سازي هزينه پيشنهاد ها بيماران هموفيلي همراه با بازدارنده

تيـب بـراي   تر بـه  ITIبوسـيله تشـخيص تيترهـا از طريـق     ميانگين هزينه مديريت بيماران با بازدارنده را 

APCC  وrFVIIa بـود  خواهدپوند استرلينگ  ۷۷۰۸۳۴/ ۱۷ و استرلينگ پوند ۳۹/۹۵۹۲۵۹ حدود در  .

تيـب بـراي درمـان بـا     تر به اند تشخيص داده شده مؤثرهزينه به ازاي هر بيماري كه بطور ، در همين حال

APCC  وrFVIIa ۱۵۰۵۲۷۹ هزينه افزايشـي  . بود خواهندپوند استرلينگ  ۱۱۹۶۷۰۶ و نگاسترلي پوند

 خواهند بود كـه  ITIميزان هزينه  (%68) ۱۲۹۳۶۷، اند در مدل درمان شده APCCبراي بيماراني كه با 

. باشـد  immunogenic bypassing agent (APCC) با يقبليادآورانه به درمان  پاسخ از يناش دتوان مي

از طريـق شناسـايي و مـديريت    ، ITIدر طـي   factor VIIIكاهش استفاده از  گيرد كه مي مطالعه نتيجه

علاوه  به .دهد مي را كاهش ITIمعناداري هزينه  بطوربا خطر خوب همراه با پروتكل با دز كم  ITIبيماران 

 non-immunogenic bypassing agentبـا اسـتفاده از    ITIقبـل از   يادآورانـه  پاسـخ دوري گزينـي از  

).۲۸(نمايد  مي ريت خود به خود خونريزي شده و بطور معناداري در هزينه هاا صرفه جوييموجب مدي

 

  

 درمـان  تي ـموفق في ـتعر و جينتـا  ITI نديفرآ (Efficacy & Safety) يخطر يو ب ييكارآ يابيارز در

 در مقـالات مـروري متعـدد    كميو ستيدهه اول قرن ب لياوا قياختلاف سلا رغميعل,  يمنيحمل ات القائ

 سوالات و عمده نكات خصوص در۲۰۰۶ سال از پس ژهيبومشترك  يالملل نيبهاي  و كارگاه كيستماتيس

در بيماران بـا ملاكهـاي   % ۸۲تا  ۶۳اين ميزان بين )۵,۱۶,۱۷,۱۹,۲۰,۲۱,۲۳.( اند افتهي دست كامل اجماع به ياصل

واحد  ۱۰<شروع درمانتيتر قبل از , ۲۰۰<حداكثر تيتر آنتي بادي . پيش آگهي خوب گزارش شده است

ملاكهاي اجماعي مورد قبـول يـك   , سال  ۷سن كمتر از ,سال از بروز مهاركننده۵گذشت كمتر از ,بتسدا 

شروع درمان با روش القائ  يمراجع علم يمذكور اجماع تمام مارانيب در. پيش آگهي خوب است 

هيچ ، good-riskبيماران  در ميان :ITIميزان دوز  خصوص در. باشد مي فرصت نيتحمل ايمني در اول

 چيه ـ VWF با و يـا بـدون   ۸از توليدات فاكتور  استفاده در نيهمچن.رژيم درماني بر ديگري برتري ندارد

تنهـا در مـوارد عـدم پاسـخ بـه درمـان و مـوارد مقـاوم اسـتفاده از دوزاژ بـالاتر و           .شـود  نمي دهيد يتفاوت

 immunoadsorptionشي بـراي اسـتفاده از   هيچ نق نيهمچن. شود مي هيتوص VWFواجد هاي  فرآورده

. باشد نمي در حال حاضر مطرح)پروتكل مالمو( ITIبعنوان خط اول 
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 دوز در نوتركيب ۷ فاكتور برساند بتسدا ۱۰ زير به را مهاركننده سطح تواند نمي ماريب ITIاز  قبل زمانيكه

۲۷۰

 

 شود مي داده جيحتر ۹۰-

 روزانه بصورت دو هفته ۲۰۰تا  ۵۰در دوز  FEIBAشد درمان با با مي اگر بيمار داراي خونريزي ITI طي

.شود مي هيبراي بيماران با خونريزي مفاصل توص ۲۷۰تا  ۹۰نوتركيب در دوز  ۷يا فاكتور 

 

  

:اجماع وجود دارد ITIمورد تعريف پيامدهاي  در

 

  

 نيمه) ۳ ۸ رفاكتو مجدد بازيابي) ۲ مهاركننده، نرمال سطح) ۱ :موفقيت فارماكنتيك پارامترهاي 

 به يادآوري فقدان) ۴. ۸ فاكتور نمودن محو از پس ساعت ۷۲ از بعد ۸ فاكتور طبيعي عمر

.۸ فاكتور دوباره قرارگرفتن معرض در محض

 

  

 بازيابي) ۲ بتسدا ۱۰ از كمتر مهاركننده تيتر سطح) ۱:نسبي موفقيت فارماكنتيك پارامترهاي 

 يك گذشتن از بعد ساعت ۶ از كمتر عمر هنيم) ۳ يبني پيش% ۶۶ از كمتر ۸ فاكتور مجدد

 سطح در افزايشي هيچ) ۵ ۸ فاكتور به باليني پاسخ) ۴ ۸ فاكتور رفتن بين از ساعت ۷۲ دوره

 وجود پيشگيري دوره ماه ۱۲ يا و تقاضا طبق درمان ماه ۶ طي در بتسدا ۵ از بيشتر مهاركننده

.باشد نداشته

 

  

 معيار تكميل براي موفقيت نسبي يا كامل طي  شكست در) ۱ :فارماكنتيك شكست پارامترهاي

ماه درمان  ۳ماهه بعد از  ۶كاهش در سطح مهاركننده براي يك دوره % ۲۰كمنر از ) ۲. ماه ۳۳

ماه حداكثر طول درمان براي  ITI ۲ (۳۳حداقل درمان براي ، ماهه ۹) ۱ :نمايد بر مي كه دلالت

ITI ،ه تحمل ايمني وجود داشته باشد اگرچه ممكن است تصميم گيري هايي براي ادام 

ارزيابي اقتصادي 

 

  

بـا   يبا درمـان مـورد   ITI سهيمقا ياثر بخش نهيدرهز يمطالعات محدود :يبخش اثر نهيهز خصوص در

۱۱( (انجام شده استها  انبريم

 

-۱۵ ,۲۳

 

بـه   لين ماريب ۳۱۴در  يالملل نيدر مطالعه گروه مطالعات ب) ۲۸-

سال گـزارش شـده    ۵/۲سال و در افراد پر خطر پس از  ۱از  خوب پس يآكه شيبا پ مارانيدر ب تيموفق

 دلار ونيليم كيتا  ۹۰۰۰۰۰درمطالعات مختلف از  مارانيب نيدر ا يمنيدرمان القائ تحمل ا نهيهز. است

 نيبا ا) ۲۷(مطرح شده است ها پروتكلدرمان دوزاژ  نهيهز شيعامل افزا نيتر عمده نكهيا رغميعل.باشد  مي

 نـه يدر هز دلار ونيليم ۷/۱ طول عمر سال به ۵/۴ شيعلاوه بر افزا Colowickمطالعه  ير مبناوجود و ب

 يمطالعـات فـوق ضـرور    لي ـدر تكم زي ـن يزندگ تيفيك"البته مطالعات ) ۱۴(شود مي ييدرمان صرفه جو

 ۱۰۰u/kg/day يمطالعه استفاده شده بود دوزاژدرمان نيكه در ا يدر مدل .است

 

ختلف كه در مطالعات م –

۱۹(بود شده انتخاب روز ۴۲۰ درمان مدت تا(و اروپا بكار رفته بود كايدر آمر

 

 كه يدر مطالعات متعدد).۲۲-

در  يبرابـر ۵/۱۲انجـام گرفتـه ضـمن كـاهش      يمن ـيدرمان القائ تحمل ا ياثر بخش نهيدر مورد هزاخيراً 

 وروي ونيليم ۹/۱و  يماندر تيموفق% ۸۰ يمنيدرمان القائ تحمل ا يدهنده در ط يزيتعدادحوادث خونر

در ها  نهيزمان سر به سر شدن هز. ديساله مشاهده گرد ۱۰دوره  كيدرمان در هاي  نهيدر هز ييصرفه جو

 قـات يتزر زي ـون) u/kg ۲۰۰(اسـتفاده از روش بـا دوز بـالا    ليكه بدل ييبالاهاي  نهيهز رغميمطالعه عل نيا

 شـده  بـرآورد  سـال  ۵/۳ شد مي اعمال مارانيب در ينميا تحمل القائ انيپا از پس كه ۸فاكتور رانهيشكيپ

 در نيهمچن ـ.)۲۳(افـت ي مـي  كـاهش  سال ۲/۱ حدود بهها  بچه در مشابه مطالعات در زانيم نيا )۱۱(.بود

 شيافزا يدار يمعن بطور مارانيب نيا در يزندگ تيفيك هيروس در نهيزم نيهم در يگريد يليتكم مطالعه

 لعات مشابه در كشورهاي در حال توسعه و با منابع محدود بسـيار معـدود  با اين وجود مطا. )۱۶(بود افتهي

 در يكشورها در ژهيبو يبخش اثر نهيهز يابيارز و سلامت يفناورمطالعات  تيتوجه به اهم بالذا . باشد مي

نفر  ۲با  يجلسات تخصص يبرگزار بدنبال  ITIنهيزم در مطالعات نيا يجد كمبود و كسوي از توسعه حال

يك نفر از اعضائ و ياكونوم فارماكويك نفر از اعضاو هيئت ممتحنه رشته ,  HTA با مرتبط نيخصصمتاز 

هيئت ممتحنه فوق تخصصي خون و سرطان كودكـان و نماينـده كميتـه مشـاوران همـاتولوژي معاونـت       

در  شـده  يآور جمـع  الذكر فوق مستندات خلاصهبراساس  و ماه ۹ساعته در مدت  ۲جلسه  ۴سلامت در 

:صورت گرفت اثربخشي هزينه مدل يطراح واصل جلساتف

 

  
:شوديم گرفته نظر در فوق طيشرا با مارانيب شده فيگروه تعر يبرا يدو مدل درمان

 

  

شكل

 

-۳

 

  

 

  

 بـا  زي ـن و محاسـبات  يدگي ـچيپ از يريجلـوگ  زين و اطياحت اكثر حد به لين يبرا مطالعه نيا يدر طراح*

.ميداد قرار رده كي در كامل شكست با را آن)  آمد خواهدمه درادا( ينسب تيموفق نييپا وعيش به توجه
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۱۹(بود شده انتخاب روز ۴۲۰ درمان مدت تا(و اروپا بكار رفته بود كايدر آمر

 

 كه يدر مطالعات متعدد).۲۲-

در  يبرابـر ۵/۱۲انجـام گرفتـه ضـمن كـاهش      يمن ـيدرمان القائ تحمل ا ياثر بخش نهيدر مورد هزاخيراً 

 وروي ونيليم ۹/۱و  يماندر تيموفق% ۸۰ يمنيدرمان القائ تحمل ا يدهنده در ط يزيتعدادحوادث خونر

در ها  نهيزمان سر به سر شدن هز. ديساله مشاهده گرد ۱۰دوره  كيدرمان در هاي  نهيدر هز ييصرفه جو

 قـات يتزر زي ـون) u/kg ۲۰۰(اسـتفاده از روش بـا دوز بـالا    ليكه بدل ييبالاهاي  نهيهز رغميمطالعه عل نيا

 شـده  بـرآورد  سـال  ۵/۳ شد مي اعمال مارانيب در ينميا تحمل القائ انيپا از پس كه ۸فاكتور رانهيشكيپ

 در نيهمچن ـ.)۲۳(افـت ي مـي  كـاهش  سال ۲/۱ حدود بهها  بچه در مشابه مطالعات در زانيم نيا )۱۱(.بود

 شيافزا يدار يمعن بطور مارانيب نيا در يزندگ تيفيك هيروس در نهيزم نيهم در يگريد يليتكم مطالعه

 لعات مشابه در كشورهاي در حال توسعه و با منابع محدود بسـيار معـدود  با اين وجود مطا. )۱۶(بود افتهي

 در يكشورها در ژهيبو يبخش اثر نهيهز يابيارز و سلامت يفناورمطالعات  تيتوجه به اهم بالذا . باشد مي

نفر  ۲با  يجلسات تخصص يبرگزار بدنبال  ITIنهيزم در مطالعات نيا يجد كمبود و كسوي از توسعه حال

يك نفر از اعضائ و ياكونوم فارماكويك نفر از اعضاو هيئت ممتحنه رشته ,  HTA با مرتبط نيخصصمتاز 

هيئت ممتحنه فوق تخصصي خون و سرطان كودكـان و نماينـده كميتـه مشـاوران همـاتولوژي معاونـت       

در  شـده  يآور جمـع  الذكر فوق مستندات خلاصهبراساس  و ماه ۹ساعته در مدت  ۲جلسه  ۴سلامت در 

:صورت گرفت اثربخشي هزينه مدل يطراح واصل جلساتف

 

  
:شوديم گرفته نظر در فوق طيشرا با مارانيب شده فيگروه تعر يبرا يدو مدل درمان

 

  

شكل

 

-۳

 

  

 

  

 بـا  زي ـن و محاسـبات  يدگي ـچيپ از يريجلـوگ  زين و اطياحت اكثر حد به لين يبرا مطالعه نيا يدر طراح*

.ميداد قرار رده كي در كامل شكست با را آن)  آمد خواهدمه درادا( ينسب تيموفق نييپا وعيش به توجه
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 تا پاسخ ريمس و نوع به بسته سپس و اول سال در مربوطه درمان نهيهز) A,B1,B2(مارانيدر هر دسته ب

. شود مي محاسبه بعد سال سه

 

  

:مدل نيدرمان در ا تيموفق فيتعار

 

  

 به فاكتور سطح اصلاح,  مهاركننده حذف مرحله سه هر به لين يمعنا به درمان كامل تيموفق 

.باشد مي يعيطب عمر مهيو كسب ن,انتظار% ۶۶ >زانيم

 

  

 اصلاح سطح فاكتور به , واحد برسد ۵<به مهاركننده تريت كه است يهنگام ينسب تيموفق

 درمان به ماريب معمولا موارد نيا در. باشد ساعت ۶ از كوتاهتر عمر مهيانتظار و ن% ۶۶ <زانيم

 به تريت يلاكسيپروف كسالي اي يمورد درمان ماه ۶ از پسو ,دهد مي ينيبال پاسخ ۸ فاكتور با

.گردد مين باز ۵ يبالا

 

  

 ۲۰ از كمتر اول ماه ۹ در اي نداد رخ فوق موارد از چكداميماه ه ۱۸اگر پس از :شكست درمان %

 )۱۱,۲۳.(دهد رخ تريت افت

:گروه هدف

 

  

۹, ۴( اسـت  شـده  انيب يمتعدد يمرور لاتمقا در كه خوب يآگه شيپ يملاكها با مارانيب

 

گـروه  . )۱۶-

:از عبارتند گروه نياهاي  يژگيو. مورد مطالعه حاضر هستند 

 

  

 ۲۰۰< يباد يآنت تريحداكثر ت ,

 

  

 واحد بتسدا  ۱۰<درمان شروع از قبل تريت,

 

  

  سال از بروز مهاركننده۵گذشت كمتر از,

 

  

  سال ۷سن كمتر از

 

  

 سينووردزيس اي ينوكتوميس از پس/ يزپالا۱ ديگر/ندارد*: هدف مفصل تيوضع

 

  

 ريس ـ در توانـد  مـي  كـه  يتيدي ـمورب شاخص نيتر عمده يساز مشابه يبرا و نيمحقق توسط ملاك نيا(* 

)است شده آورده نهدتأثير  جينتا ريتفس و مطالعه

 

  

:پروتكل ها

 

  

 تي ـبـه موفق  لين ايماه كامل  ۱۸دوز واحد روزانه به مدت حد اكثر  ITI: ۱۰۰U/Kg/day پروتكل درمان

 )۲۳,۳۱(يكامل درمان

 

  

:درمان در هر دوگروه يندهنده ح يزيپروتكل درمان در حوادث خونر

 

  

:دهنده يزيخونر حوادث فيو تعر يطبقه بند

 

  

استاندارد دوز با منزل در كنترل قابل: فيخف

 

  

دوتا سه برابر دوز استاندارد قابل كنترل در منزل با: متوسط

 

  

۷مدت به شده فيتعر دوز اب مارستانيب در كنترل: ديشد

 

)روز ۱۰ نيانگيم(روز ۱۴-

 

  

 

  

جدول

 

 -۴

 

  

گروه هر در دهنده يزيدرمان حادثه خونر شدت  
يزيخونر  

 

40 U/kg/event pdFVIII فيخف  NO Inhibitor 

100 U/kg/event pdFVIII متوسط 

1000 U/kg/event pdFVIII (100U/kg/day × 10 days)  ديشد  

200U/kg/event FEIBA OR 270mcg/kg/event rFVIIa فيخف  High Titer(>5 
BU)Inhibitor 

400U/kg/event FEIBA OR 540 mcg/kg/event rFVIIa متوسط 

2000U/kg/event FEIBA OR 5400 mcg/kg/event 
rFVIIa 

(10 days) 

ديشد  

:محاسبه جهت لازم احتمالات وها  نيتخم

 

  

 تياحتمال موفق ITI )۵,۱۴ :(

 

  

o ۸۰ كامل%

 

  

o ۵ ينسب%

 

  

o ۱۵ شكست%

 

  

 ۲۱,۳۱,۴۰(تيموفق به ليمدت زمان لازم جهت ن ((:

 

  

o ماه ۱۲ نيانكيم

 

  

 انهيسال دهنده يزيخونر حوادث تعداد نيانگيم:
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:درمان در هر دوگروه يندهنده ح يزيپروتكل درمان در حوادث خونر

 

  

:دهنده يزيخونر حوادث فيو تعر يطبقه بند

 

  

استاندارد دوز با منزل در كنترل قابل: فيخف

 

  

دوتا سه برابر دوز استاندارد قابل كنترل در منزل با: متوسط

 

  

۷مدت به شده فيتعر دوز اب مارستانيب در كنترل: ديشد

 

)روز ۱۰ نيانگيم(روز ۱۴-

 

  

 

  

جدول

 

 -۴

 

  

گروه هر در دهنده يزيدرمان حادثه خونر شدت  
يزيخونر  

 

40 U/kg/event pdFVIII فيخف  NO Inhibitor 

100 U/kg/event pdFVIII متوسط 

1000 U/kg/event pdFVIII (100U/kg/day × 10 days)  ديشد  

200U/kg/event FEIBA OR 270mcg/kg/event rFVIIa فيخف  High Titer(>5 
BU)Inhibitor 

400U/kg/event FEIBA OR 540 mcg/kg/event rFVIIa متوسط 

2000U/kg/event FEIBA OR 5400 mcg/kg/event 
rFVIIa 

(10 days) 

ديشد  

:محاسبه جهت لازم احتمالات وها  نيتخم

 

  

 تياحتمال موفق ITI )۵,۱۴ :(

 

  

o ۸۰ كامل%

 

  

o ۵ ينسب%

 

  

o ۱۵ شكست%

 

  

 ۲۱,۳۱,۴۰(تيموفق به ليمدت زمان لازم جهت ن ((:

 

  

o ماه ۱۲ نيانكيم

 

  

 انهيسال دهنده يزيخونر حوادث تعداد نيانگيم:
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o ريدرمان غ ريمس ITI:۲۴از  ياعداد مختلف

 

) ۱۱( ۲۵و ) ۱۴( ۱۵تا )  ۲۳(يزيخونر ۴۸-

 نشده آورده ندهمهاركن نيفاقد و نيواجد در حوادث تعداد نيب يدر متون تفاوت. آمده است

 در يانعقاد يانبرهايم به يكاف و موقع به يدسترس عدم به توجه با امر نياهرچند .است

 محاسبه در اطياحت تينها يبرا يول ستين قبول قابل منابع تيمحدود با يكشورها

.ميداد قرار ومشابه اقل حد را گروه دو هر در انهيسالهاي  يزيخونر تعدادها  نهيهز

 

  

 سال در بار۱۵: نوريم 

 بار در سال ۳:متوسط 

 سال در بار ۲/۰: ديشد 

o نيح يزيخونر ITI۵نيدر سال در ح يزيخونر ۹/۴تا  ۵/۱در مرور متون و گزارشات از : ۱۴و 

ITI انواع شدت  تير. )برابر  ۵/۱۲حدود  يزيكاهش واضح خونر(. گزارش شده است

 .زده شد نيتخم ITI ريمتناسب با گروه غها  يزيخونر

 سال در بار ۵: نوريم 

 بار در سال ۱:متوسط 

 سال در بار ۱/۰: ديشد 

 دارو معاونت از يشفاه اطلاعاتبراساس  رانيا بازار ۱۳۸۸ درسالها  فرآورده متيق:

 

  

o FEIBA:۵۶۰۰۰۰۰ واحد هر الير۱۱۲۰۰(يواحد ۵۰۰ اليو هر ازائ به الير( 

o rFVIIa:۷۷۵۰۰۰۰واحد هر ازائ به الير ۷۷۵۰( يگرم يليم ۱اليو هر الير.( 

o pd FVIII:۳۰۰۰ واحد هر ازائ به الير

 

  

 است شده محاسبه لوگرميك ۲۰ سال ۵ يسن نيانگيم با ماريب وزن نيانگيم.

 

  

 هـر  لـزوم  صـورت  در تـوان  مي انبريم فرآورده نوع دو نيا متيك وشكننده قاند با توجه به تفاوت 

 .كرد محاسبه روش نيهم با را كدام

 دريگيم قرار ملاك ويسنار دو محاسبات در: 

o شوديم گرفته نظر در فوق يملاكها :محتاطانه يويسنار 

o با در نظر گرفتن  تر نانهيواقع ب ويسنار 

  در هر سال  لوگرميك ۲ مارانيوزن ب شيافزا 

  نيبـار در ح ــ ۵/۱و  يبـار در درمــان مـورد   ۲۷ يزيخـونر  انهيحـوادث ســال  تعـداد ITI 

)۴۰،۲۴( 

 در مشابه اطلاعات به يابيدست يبرا مطالعه در توافق مورد پروتكل تيمحور رغميعل درمحاسبات 

 ازائ بـه  واحـد  ۲۰۰ دوز با را محاسبه زين بار كي) Bonn( بالا دوز با پروتكل از استفاده صورت

)فوق يويسنار دو هربا .(كرد ميخواه محاسبه روز در ماريب وزن لوگرميك

 

  

اثربخشي هزينهسازي  مدل

 

  

كار  روش

 

  

 ليراهبرد فرضي انجام گرفت كه به تفص ـ ۱۱در  (ITI) ايمني تحمل يالقا درماني روش اقتصادي ارزيابي

نقطه سـر بـه    محاسبه در قسمت بعد به آن اشاره خواهد شد، ارزيابي اقتصادي اين روش درماني براساس

انجـام گرديـد كـه     on-demand (FEIBA-Novoseven)درمـاني  هـاي   روشدر مقابـل  ه�ا   سر هزينـه 

را بعنـوان مبنـاي    (Novoseven)روش درماني فاكتور هفـت نوتركيـب    پژوهشگران اين طرح تحقيقاتي،

 تـأثير هـاي   و تغييـر متغيـر   ۱%۵/۷تحليل حساسيت با استفاده از نرخ تنزيل . مقايسه خود انتخاب نمودند

 ۸قيمت فاكتور ( بر روي فرايند درمان گذار

 

انجـام  ) ITIكيـب و درصـد موفقيـت    تر نـو  ۷قيمت فاكتور  –

نوتركيب در فاصله قيمتي  ۷قيمت فاكتور ، ريال ۴۰۰۰تا  ۲۰۰۰در فاصله قيمتي  ۸كتور قيمت فا. گرديد

تغيير داده شدند تا در حالات مختلف بتوان  %۸۰تا  ۶۰بين  (ITI)ريال و درصد موفقيت  ۸۰۰۰تا  ۶۰۰۰

 .پيش بيني نمود كه نقطه سر به سر هزينه به چه ميزان تغيير خواهد كرد

  :۱ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۳۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گـرفتن  % ۵/۷و همچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۷۷۵۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،دگرد مي ماه حاصل ۲۵طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.
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  در هر سال  لوگرميك ۲ مارانيوزن ب شيافزا 

  نيبـار در ح ــ ۵/۱و  يبـار در درمــان مـورد   ۲۷ يزيخـونر  انهيحـوادث ســال  تعـداد ITI 

)۴۰،۲۴( 

 در مشابه اطلاعات به يابيدست يبرا مطالعه در توافق مورد پروتكل تيمحور رغميعل درمحاسبات 

 ازائ بـه  واحـد  ۲۰۰ دوز با را محاسبه زين بار كي) Bonn( بالا دوز با پروتكل از استفاده صورت

)فوق يويسنار دو هربا .(كرد ميخواه محاسبه روز در ماريب وزن لوگرميك

 

  

اثربخشي هزينهسازي  مدل

 

  

كار  روش

 

  

 ليراهبرد فرضي انجام گرفت كه به تفص ـ ۱۱در  (ITI) ايمني تحمل يالقا درماني روش اقتصادي ارزيابي

نقطه سـر بـه    محاسبه در قسمت بعد به آن اشاره خواهد شد، ارزيابي اقتصادي اين روش درماني براساس

انجـام گرديـد كـه     on-demand (FEIBA-Novoseven)درمـاني  هـاي   روشدر مقابـل  ه�ا   سر هزينـه 

را بعنـوان مبنـاي    (Novoseven)روش درماني فاكتور هفـت نوتركيـب    پژوهشگران اين طرح تحقيقاتي،

 تـأثير هـاي   و تغييـر متغيـر   ۱%۵/۷تحليل حساسيت با استفاده از نرخ تنزيل . مقايسه خود انتخاب نمودند

 ۸قيمت فاكتور ( بر روي فرايند درمان گذار

 

انجـام  ) ITIكيـب و درصـد موفقيـت    تر نـو  ۷قيمت فاكتور  –

نوتركيب در فاصله قيمتي  ۷قيمت فاكتور ، ريال ۴۰۰۰تا  ۲۰۰۰در فاصله قيمتي  ۸كتور قيمت فا. گرديد

تغيير داده شدند تا در حالات مختلف بتوان  %۸۰تا  ۶۰بين  (ITI)ريال و درصد موفقيت  ۸۰۰۰تا  ۶۰۰۰

 .پيش بيني نمود كه نقطه سر به سر هزينه به چه ميزان تغيير خواهد كرد

  :۱ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۳۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گـرفتن  % ۵/۷و همچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۷۷۵۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،دگرد مي ماه حاصل ۲۵طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.
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۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  25,666,500,000 10,472,500,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  28,258,200,000 22,574,782,813 

سوم سال در كل هزينه

 

  31,044,277,500 35,584,736,836 

 

  

 : ۲ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۳۰۰۰قيمت ، هموفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركنند% ۷۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۷۷۵۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۲۷طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  25,666,500,000 10,472,500,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  29,242,050,000 22,574,782,813 

سوم سال در كل هزينه

 

  33,085,766,250 35,584,736,836 

 

  

 : ۳ راهبرد

 ۸ريال براي فاكتور  ۳۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۶۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظـر گـرفتن   % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷فاكتور  ريال براي ۷۷۵۰و قيمت 

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۳۰طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  25,666,500,000 10,472,500,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  30,225,900,000 22,574,782,813 

سوم سال در كل هزينه

 

  35,127,255,000 35,584,736,836 
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 : ۳ راهبرد

 ۸ريال براي فاكتور  ۳۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۶۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظـر گـرفتن   % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷فاكتور  ريال براي ۷۷۵۰و قيمت 

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۳۰طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  25,666,500,000 10,472,500,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  30,225,900,000 22,574,782,813 

سوم سال در كل هزينه

 

  35,127,255,000 35,584,736,836 
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 : ۴ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۲۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۸۰فرض  با

يز درنظر گرفتن نرخ تنزيل و ن% ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۷۷۵۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۱۶طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  18,366,500,000 10,472,500,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  20,791,800,000 22,574,782,813 

سوم سال در كل هزينه

 

  23,398,997,500 35,584,736,836 

 

  

 : ۵ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۲۵۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۷۷۵۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ، گردد مي ماه حاصل ۲۱طي ها  سربه سر شدن هزينهزمان.

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  22,016,500,000 10,472,500,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  24,525,000,000 22,574,782,813 

سوم سال در كل هزينه

 

  27,221,637,500 35,584,736,836 

 

  

 : ۶ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۳۰۰۰قيمت ، فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده موفقيت براي% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۶۰۰۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۳۲طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  24,816,000,000 8,110,000,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  26,935,200,000 17,482,118,750 

سوم سال در كل هزينه

 

  29,213,340,000 27,557,146,406 

چهارم سال در كل هزينه

 

  31,662,340,500 38387801137 



گزارش ارزیابی فناوری سلامت روش القای تحمل ایمنی

191

 

  

 : ۶ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۳۰۰۰قيمت ، فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده موفقيت براي% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۶۰۰۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۳۲طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  24,816,000,000 8,110,000,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  26,935,200,000 17,482,118,750 

سوم سال در كل هزينه

 

  29,213,340,000 27,557,146,406 

چهارم سال در كل هزينه

 

  31,662,340,500 38387801137 
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 : ۷ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۳۰۰۰قيمت ، ند درمان بيماران هموفيلي با مهاركنندهموفقيت براي فراي% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۶۵۰۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۳۰طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه. 

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  25,059,000,000 8,758,000,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  27,313,200,000 18,937,165,625 

سوم سال در كل هزينه

 

  29,736,465,000 29,850,743,672 

 

  

 : ۸ راهبرد

راي فـاكتور  ريال ب ۳۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۷۰۰۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۲۸طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه. 

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  25,302,000,000 9,460,000,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  27,691,200,000 20,392,212,500 

سوم سال در كل هزينه

 

  30,259,590,000 32,144,340,938 
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 : ۸ راهبرد

راي فـاكتور  ريال ب ۳۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۷۰۰۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۲۸طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه. 

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  25,302,000,000 9,460,000,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  27,691,200,000 20,392,212,500 

سوم سال در كل هزينه

 

  30,259,590,000 32,144,340,938 
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 : ۹ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۳۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷هميچنين با فرض  و، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۸۰۰۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۲۴طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  25,788,000,000 10,810,000,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  28,447,200,000 23,302,306,250 

سوم سال در كل هزينه

 

  31,305,840,000 36,731,535,469 

 

  

 : ۱۰ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۴۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۷۷۵۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۳۴طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

 

  

۱۰راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  32,966,500,000 10,472,500,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  35,724,600,000 22,574,782,813 

سوم سال در كل هزينه

 

  38,689,557,500 35,584,736,836 

چهارم سال در كل هزينه

 

  41,876,886,813 49570437411 
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 : ۱۰ راهبرد

ريال براي فـاكتور   ۴۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۸۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظر گرفتن % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۷۷۵۰و قيمت  ۸

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۳۴طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

 

  

۱۰راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  32,966,500,000 10,472,500,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  35,724,600,000 22,574,782,813 

سوم سال در كل هزينه

 

  38,689,557,500 35,584,736,836 

چهارم سال در كل هزينه

 

  41,876,886,813 49570437411 
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 : ۱۱ راهبرد

 ۸ريال براي فاكتور  ۲۰۰۰قيمت ، موفقيت براي فرايند درمان بيماران هموفيلي با مهاركننده% ۶۰فرض  با

نرخ تنزيل و نيز درنظـر گـرفتن   % ۵/۷و هميچنين با فرض ، نوتركيب ۷ريال براي فاكتور  ۶۰۰۰و قيمت 

Novoseven  بعنوان درمانon-demand ،گردد مي ماه حاصل ۲۵طي ها  زمان سربه سر شدن هزينه.

 

  

۱۱راهبرد

 

  ITI

 

  on demand

 

  

اول سال در كل هزينه

 

  17,516,000,000 8,110,000,000 

دوم سال در كل هزينه

 

  21,005,600,000 17,482,118,750 

سوم سال در كل هزينه

 

  24,756,920,000 27,557,146,406 

 

  

 

  

آمده بدست نتايج وها  يافته خلاصه :۵شماره  جدول

 

  

سر به  زمان
سر شدن 

ها  هزينه
 ) سال(

 rFVII/mcg)ريال( 
 قيمت 

 قيمتFVIII)ريال( 

 

ها  راهبرد )درصد( ITI موفقيت  

 

  

۷۷۵۰ ماه ۲۵

 

  
 )اصليراهبرد (

۳۰۰۰

 

  
 )اصليراهبرد (

۸۰%

 

  
 )اصليراهبرد (

 ۱ 

۷۷۵۰ ماه ۲۷

 

  
 )تغييربدون (

۳۰۰۰

 

  
 )تغييرون بد(

۷۰%

 

  
 به نسبت كاهش% ۱۰(

 ) اصلي راهبرد

۲ 

۷۷۵۰ ماه ۳۰

 

  
 )تغييربدون (

۳۰۰۰

 

  
 )تغييربدون (

۶۰%

 

  
 به نسبت كاهش% ۲۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۳ 

۷۷۵۰ ماه ۱۶

 

  
 )تغييربدون (

۲۰۰۰

 

  
 به نسبت كاهش% ۳۰(

 ) اصلي راهبرد

۸۰%

 

  
 )تغييربدون (

۴ 

۷۷۵۰ ماه ۲۱

 

  
)تغييربدون (

 

  
۲۵۰۰

 

  
 به تنسب كاهش% ۱۵(

) اصلي راهبرد

 

  

۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۵

 

  

۶۰۰۰ ماه ۳۲

 

  
 به نسبت كاهش% ۲۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۳۰۰۰

 

  
)تغييربدون (

 

  
۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۶

 

  

۶۵۰۰ ماه ۳۰

 

  
 به نسبت كاهش% ۱۵(

) اصلي راهبرد

 

  

۳۰۰۰

 

  
)تغييربدون (

 

  
۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۷

 

  

۷۰۰۰ ماه ۲۸

 

  
 به نسبت كاهش% ۱۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۳۰۰۰

 

  
)تغييرن بدو(

 

  
۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۸

 

  

۸۰۰۰ ماه ۲۴

 

  
 به نسبت افزايش% ۳(

) اصلي راهبرد

 

  

۳۰۰۰

 

  
)تغييربدون (

 

  
۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۹

 

  

۷۷۵۰ ماه ۳۴

 

  
)تغييربدون (

 

  
۴۰۰۰

 

  
 به نسبت افزايش% ۳۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۱۰

 

  

ماه ۲۵

 

  ۶۰۰۰

 

  
 به نسبت كاهش% ۲۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۲۰۰۰

 

  
 به نسبت كاهش% ۳۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۶۰%

 

  
 به نسبت كاهش% ۲۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۱۱

 

  

 

  

مـاه و در   ۱۶هـا   زمان سر به سر شـدن هزينـه  ) ۴راهبرد (شود در بهترين حالت  مي همانطور كه ملاحظه

بديهي است اين محاسبات با تغيير نـوع فـرآورده ميـانبر بـه     .باشد  مي ماه ۳۴) ۱۰راهبرد (بدترين حالت 
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۷۷۵۰ ماه ۳۰

 

  
 )تغييربدون (

۳۰۰۰

 

  
 )تغييربدون (

۶۰%

 

  
 به نسبت كاهش% ۲۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۳ 

۷۷۵۰ ماه ۱۶

 

  
 )تغييربدون (

۲۰۰۰

 

  
 به نسبت كاهش% ۳۰(

 ) اصلي راهبرد

۸۰%

 

  
 )تغييربدون (

۴ 

۷۷۵۰ ماه ۲۱

 

  
)تغييربدون (

 

  
۲۵۰۰

 

  
 به تنسب كاهش% ۱۵(

) اصلي راهبرد

 

  

۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۵

 

  

۶۰۰۰ ماه ۳۲

 

  
 به نسبت كاهش% ۲۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۳۰۰۰

 

  
)تغييربدون (

 

  
۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۶

 

  

۶۵۰۰ ماه ۳۰

 

  
 به نسبت كاهش% ۱۵(

) اصلي راهبرد

 

  

۳۰۰۰

 

  
)تغييربدون (

 

  
۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۷

 

  

۷۰۰۰ ماه ۲۸

 

  
 به نسبت كاهش% ۱۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۳۰۰۰

 

  
)تغييرن بدو(

 

  
۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۸

 

  

۸۰۰۰ ماه ۲۴

 

  
 به نسبت افزايش% ۳(

) اصلي راهبرد

 

  

۳۰۰۰

 

  
)تغييربدون (

 

  
۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۹

 

  

۷۷۵۰ ماه ۳۴

 

  
)تغييربدون (

 

  
۴۰۰۰

 

  
 به نسبت افزايش% ۳۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۸۰%

 

  
)تغييربدون (

 

  
۱۰

 

  

ماه ۲۵

 

  ۶۰۰۰

 

  
 به نسبت كاهش% ۲۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۲۰۰۰

 

  
 به نسبت كاهش% ۳۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۶۰%

 

  
 به نسبت كاهش% ۲۰(

) اصلي راهبرد

 

  

۱۱

 

  

 

  

مـاه و در   ۱۶هـا   زمان سر به سر شـدن هزينـه  ) ۴راهبرد (شود در بهترين حالت  مي همانطور كه ملاحظه

بديهي است اين محاسبات با تغيير نـوع فـرآورده ميـانبر بـه     .باشد  مي ماه ۳۴) ۱۰راهبرد (بدترين حالت 
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FEIBA تغييرات قيمت تبادل ارز تغيير خواهد كرد ولي مدل محاسبه بـا تغييـر شـرايط نيـز قابـل       ونيز

. استفاده است

 

  
شكل

 

 مختلف يراهبردها ينمودارها:۴-
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 پيشنهادي راهبردهاي ليست: ۶ شماره جدول

ها  راهبرد ) ماه(ها  زينهسر به سر شدن ه زمان

 

  

 )راهبرد پيشنهادي( ۴   ماه ۱۶

 )راهبرد پيشنهادي( ۵   ماه ۲۱

 ۹ ماه ۲۴

 ۱۱ ماه ۲۵

۱ ماه ۲۵

 

  

۲ ماه ۲۷

 

  

۸ ماه ۲۸

 

  

۷ و ۳ ماه ۳۰

 

  

۶ ماه ۳۲

 

  

۱۰ ماه ۳۴

 

  

ماه ۲۵

 

  ۱۱

 

  

:نهايي گيري نتيجه

 

  

 انيتا كنون ب ۲۰۰۰از سال  يمتعدد يمروردر مقالات  يمنيدرمان القائ تحمل ا تيموفق فيو تعر جينتا

مـرور   اي ـ ITI نـه يدر زم يالملل ـ نيب ـ يقاتيمقالات اجماع چند مركز تحق نياز ا يكه در برخ, شده است

هم اكنون، القاي تحمل ايمني تنها روش ثابت شده براي از بين . .مطرح شده است ريدهه اخ كيستماتيس

بـا سـطح    Aجيح داده شده براي مديريت بيماران هموفيلي تر بردراه (ITI) باشد و ميها  بردن مهاركننده

 سال افزايش اميـد بـه زنـدگي    ۶/۴ميليون دلار هزينه كمتر و  ۷/۱باشد، كه منجر به  مي بالاي مهاركننده

 ITIنرخهـاي موفقيـت   هرچنـد  . گـردد  مـي  جانشـين مقايسـه   hemostaticزمانيكه بـا عوامـل   گردد  مي

 .باشد مي مختلف متفاوتهاي  بسته به پروتكل%  ۹۱تا  ۶۳ين ب خوب سكير با مارانبيدر

بـراي از بـين    مـؤثر بصورت يك راهبـرد  و با دوز بالا يا كم در حال تكامل است ۸كاربرد بلندمدت فاكتور 

 پژوهشـگران پيشـنهاد  حتي در موارد مقاوم .رود ميبكار و ايجاد تحمل ايمني بلندمدت ها  بردن آنتي بادي

را  ITIتواند نـرخ موفقيـت    مي FVIII/von Willebrand factor (FVIII/VWF)اربرد نمايند كه ك مي

۴۱(بهبود ببخشد و طول درمان لازم را كاهش دهد

 

عارضـه   يروش درمـان  يخطـر  يبلحاظ  از. )۴۴-

از  يك ـيدر  تنهـا . و عوارض آن گزارش نشده است يمارياز خود ب يعلاوه بر مشكلات ناش يمهم

 يتفاوت معن ـ ليبدل, متفاوت بود هاي  دو بازو با دوزاژ سهيكه مقا يمنيالقائ تحمل ا يالملل نيمطالعات ب

 ي انبرهـا يو اسـتفاده از م  يدرمان كه منجـر بـه اقـدامات درمـان     نيحهاي  يزيخونر تيداردو روش در ر

ي ا سـه يمطالعـه مقا  )بود كمتر يمورد درمان روش از حال هر درها  يزيخونر تير هرچند(شد مي يانعقاد

از جملـه  (عـوارض درمـان    ريسـا  زيو ن يدو روش درمان يينها ييمطالعه كارآ نيدر هم يحت. متوقف شد

.نداشت يدر دو روش مورد مطالعه تفاوت) مشكلات كاتتر

 

  

بـا   يبـا درمـان مـورد    ITI سهيمقا ياثر بخش نهيهزدر يمطالعات محدود ياثر بخش نهيهزخصوص  در

مـدت   اني ـروش در م ني ـا يمده مطالعات انجاام شده بر صـرف اقتصـاد  ع يول. . است شده انجامها  انبريم

اثـر   نـه يدر مـورد هز اخيراً  كه يمطالعات متعدديكي از گذارد در  مي صحه ينسبت به روش درمان مورد

 دهنده يزيدر تعدادحوادث خونر يبرابر۵/۱۲انجام گرفته ضمن كاهش  يمنيدرمان القائ تحمل ا يبخش

هـاي   نـه يهز در ييجـو  صرفه وروي ونيليم ۹/۱ و يدرمان تيموفق% ۸۰ يمنيا ملتح القائ درمان يط در

 ـمطالعه عل نيدر اها  نهيزمان سر به سر شدن هز. ديگرد مشاهده ساله ۱۰ دوره كي در درمان  رغمي

 ـون) u/kg ۲۰۰(استفاده از روش با دوز بـالا  ليكه بدل ييبالاهاي  نهيهز  رانهيشـك يپ قـات يتزر زي

. بود شده برآورد سال ۵/۳ شد مي اعمال مارانيب در يمنيالقائ تحمل ا انيپاز كه پس ا ۸فاكتور

 مطالعـه  در نيهمچن ـ.افـت ي مي كاهش سال ۲/۱ حدود بهها  بچه در مشابه مطالعات در زانيم نيا

 افتـه ي شيافزا يدار يمعن بطور مارانيب نيا در يزندگ تيفيك هيروس در نهيزم نيهم در يگريد يليتكم

  .بود

 يبررس ـ يبـرا  كـه  كردنـد  استفاده۱براي انجام ارزيابي اقتصادي اين پروژه از نقطه سر به سر  شگرانپژوه

براسـاس  . ۲رود مي بكار آن براي شده صرفهاي  هزينه كل و مداخله يك از ناشي منافع كل مابين ارتباط

، ۸قيمت فاكتور كه در آن بصورت فرضي ، ۴، راهبرد شماره ۲نتايج بدست آمده مندرج در جدول شماره 

هـا   ريال در نظر گرفته شده است بعنوان راهبردي شناخته شد كه طي آن نقطه سر به سـر هزينـه   ۲۰۰۰

 زودتـر حاصـل  هـا   آيد كه در مقايسه با راهبردهاي جايگزين نقطه سربه سر هزينـه  مي ماه بدست ۱۶طي 

ي پـايين آوردن قيمـت ايـن    برا ۸توليد كننده فاكتور هاي  كه درصورت همكاري مناسب شركتگردد  مي

تواند بعنوان راهبرد انتخابي وزارت بهداشت درمان و آموزش پزشكي لحاظ گردد،  مي فاكتور تا اين ميزان،

، ۸ راهبرد برتر خواهد بود كه طي آن بصـورت فرضـي قيمـت فـاكتور     ۵بعد از اين راهبرد، راهبرد شماره 

بـر همـين اسـاس در    ، آيـد  مـي  ماه بدسـت  ۲۱طي آن  ريال در نظر گرفته شده و نقطه سر به سر ۲۵۰۰

                                                 
1 Break-even point 
2 Levine, David; Michele Boldrin . Against intellectual monopoly. Cambridge University Press. pp. 312. 2008. 
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رتبـه  ) از كمترين تا بيشـترين (راهبرد مختلف براساس زمان حاصل شدن نقطه سر به سر  ۱۱جدول زير 

 on-demandسال زمان انجام پروژه بوده و فقط راهبردهاي  ۳رسد اگر ظرف  مينظر  به لذا. اند بندي شده

 ITIمداوم خواهـد شـد، ولـي اگـر از     هاي  و باز هم دچار خونريزياستفاده شود، بيمار درمان كامل نشده 

در هـا   مهـار كننـده  ، مـاه  ۱۶كه راهبرد انتخابي مدنظر است، ظرف مدت  ۴استفاده شود، به مانند راهبرد 

بسيار زياد و مقاوم به درمان نخواهد شد و بنـابراين  هاي  بيمار ريشه كن شده و بيمار ديگر دچار خونريزي

لذا شروع هر چه . خواهد بود on-demandماه استفاده از راهبردهاي  ۱۶ازه اند بيماران فقط به هزينه اين

 حـال  درهـاي   كشـور  در يحت ـ خطر كم مارانيب در مطالعه نيا در يشنهاديبا پروتكل پ ITI زودتر روش
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