
  
                                              مهرداد حسيبي و همكاران                  774

    

   780 تا 774، 12، شماره 70، دوره 1391 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  

  
   B مرتبط با آمفوتريسين ي اينتراليپيد در كاهش سميت كليوي كارآييبررس

  
  

  
  1مهرداد حسيبي

  2حميده خضرائيان ،2سيروس جعفري

  *2سيد علي دهقان منشادي
  
، ي و گرمسيري عفونيها بيماريگروه  -1

،  تهرانيدانشگاه علوم پزشكبيمارستان اميراعلم، 
   .تهران، ايران

 بيمارستان ،ي و گرمسيري عفونيها يگروه بيمار -2
  .، تهران، ايران تهرانيدانشگاه علوم پزشك، خميني امام

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

  

 بلوار كشاورز، انتهاي، تهران: نويسنده مسئول*
  021- 66581598: تلفن      )ره(يبيمارستان امام خمين

E-mail: sealdema@yahoo.com 
 
 

  

 ـ(Amphotericin B Deoxycholate, ABD) كـولات  ي داكُـس Bآمفوتريـسين  : زمينه و هـدف   كارآمـد در درمـان   ي داروي
.  در استفاده بهينه از آن ايجـاد كنـد         يهاي تواند محدوديت  ي م ي چون سميت كليو   ي است اما عوارض   ي قارچ يها بيماري

  . انجام شدريسين آمفوتي دارويهش سميت كليو اثر اينتراليپيد در كاياين مطالعه با هدف بررس
 در  شـده   ي بـستر  يبيماران مبتلا بـه عفونـت قـارچ       . باشد ي م ي تصادف ي بالين ياين تحقيق يك كارآزماي   : روش بررسي 

 در دو گـروه     ي بـه شـكل تـصادف      1390-1391 يها  سال يشهر تهران در ط   ) ره( يخمين  امير اعلم و امام    يها بيمارستان
 سـاعته در  چهـار  ي به صورت انفوزيون وريـد     mg/kg/day1 با دوز    ABDدر هر دو گروه     . قرار گرفتند  مداخله و كنترل  

 500بـه مقـدار   % 10، اينتراليپيد   B تجويز آمفوتريسين     بر در گروه مداخله علاوه   .  تجويز گرديد  %5داخل سرم دكستروز    
% 50افـزايش حـداقل    (يسميت كليو.  شدقارچ تجويز  ضدي حداكثر يك ساعت پس از دريافت دارو       روزانه ليتر يميل

 ي هفتـه اول درمـان و تعـداد   دو، رونـد تغييـرات كـراتينين روزانـه در     )mg/dl2 ي به يك حداقل بالا    مدر كراتينين سر  
 ـبـه عنـوان   .  و مورد مقايسه قرار گرفت يگير  در دو گروه اندازه    ي عملكرد كليو  ي فرع يها شاخص  ي هـدف فرع ـ كي
  . شدسهي در دو گروه مقازي نيپوكالمي هجاديموارد ا
 در  ي كـاركرد كليـو    ي فرع ـ يهـا   و سـاير شـاخص     يتعداد موارد سميت كليو   .  بيمار در مطالعه وارد شدند     31 :ها  يافته
 دوچنين روند تغييـرات كـراتينين روزانـه در            هم .)<05/0P(  نداشتند ياردار آم  يتفاوت معن هاي كنترل و مداخله      گروه

 يدر دو گـروه تفـاوت آمـار     نيـز يميزان هيپوكالم). =62/0P(دار نداشت   يروه تفاوت معن  هفته اول درمان نيز در دو گ      
  ). =47/0P(داد  يدار را نشان نم يمعن

 از  ي ناش ي بر سميت كليو   ي اثر B بسيار كوتاه پس از تجويز آمفوتريسين        يتجويز اينتراليپيد در فاصله زمان    : گيري  نتيجه
  . مرتبط با آن نيز نداردي بر ميزان موارد ايجاد هيپوكالميرچنين اين مداخله تأثي هم. آن ندارد

  . عفونت،ي قارچ،يسميت كليو كولات، اينتراليپيد، ي داكُسBآمفوتريسين  :كليدي كلمات

 
  

هاي قـارچي     دارويي است كه جهت درمان عفونت      B آمفوتريسين
 داكــسي كــولات  B اولــين بــار آمفوتريــسين  . رود بــه كــار مــي  

(Amphotericin B Deoxycholate, ABD)  در ايـالات  1959 در سـال 
   داراي اثرات جانبي متعددي نيز ABD .رف گرفتـوز مصـده مجـمتح

  
ايـن  . توان به سميت كليوي اشاره كـرد       ها مي  ترين آن  هست كه از مهم   
هاي گوناگون سبب افـزايش ميـزان كـراتينين سـرم و             دارو با مكانيسم  

شود و حتي قادر اسـت آسـيب         هش ميزان فيلتراسيون گلومرولي مي    كا
اي با افـزايش قابـل توجـه         چنين عارضه . پايدار كليوي بر جاي گذارد    

سـميت كليـوي دارو     . مير نيز همراه خواهد بود     زايي و مرگ و    بيماري
ها بتوان از اين عارضه      كارهاي متعددي كه به كمك آن      سبب شد تا راه   

 مقدمه

 

  780 تا 774هاي  ، صفحه12 شماره،70دوره،1391اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    28/09/1391:     تاريخ پذيرش01/09/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2013 March;70(12):774-80 

اسـتفاده از مايعـات     . بررسي قرار گيرنـد    د توجه و  جلوگيري كرد مور  
وريدي قبل از تجويز دارو، داروهاي ديورتيك و نيـز نمـك خـوراكي     

تـرين اقـدام،     هايي بودند كه به اين منظور استفاده شدند اما مهـم           روش
 Lipid-Associated)هــاي حــاوي چربــي دارو  ســاخت فرمولاســيون

Formulations of Amphotericin B, LAFB)اين اشـكال دارويـي   .  بود
 دارنـد ولـي بـه طـور ثابـت      ABDكه اثر درماني يكـساني بـا      در حالي 

رغم چنين اثر مفيـدي،   اما علي. تر است ها كم اي سميت كليوي آن   شده
نكته مهمي در استفاده از اين تركيبات وجود دارد و آن بحـث هزينـه               

بـه بيمـار    ABD برابري نسبت بـه      60 تا   10درمان است كه يك هزينه      
 بـه   ABDبه منظور كاهش هزينـه درمـان، اسـتفاده از            1.كند تحميل مي 

 بـه عنــوان يــك روش  (Intralipid)هـاي حــاوي چربــي   همـراه ســرم 
جايگزين مطرح شده و مطالعاتي نيـز در ايـن زمينـه صـورت گرفتـه                

بر اساس يك مطالعه اخير از نوع مرور سيستماتيك و متاآنـاليز،             . است
% 4/18سرم اينتراليپيد قادر است به ميـزان         وط دارو در  استفاده از مخل  

سميت كليوي را كاهش دهد كه مشابه با اثـر آمفوتريـسين ليپوزومـال              
 در اينتراليپيد نيز يك موضوع مـورد        ABD البته پايداري داروي     2.است

به عبارتي نشان داده شده است كه رسوب آمفوتريسين         . باشد بحث مي 
B   از لحاظ تئوريك با ايجاد تغيير در        اند رخ دهد و   تو  در اينتراليپيد مي

 مخلوط حاصل، شـانس بـروز آمبـولي         (Granulometry)گرانولومتري  
 در سـرم    ABD در حال حاضر استفاده از       3.تواند افزايش يابد   ريوي مي 

  1.چنان مدنظر است اينتراليپيد براي مقاصد تحقيقاتي هم
ليپيد با فاصله كوتاهي پس     در اين مطالعه با استفاده از تجويز اينترا       

زمان  ، اثر اين روش بر سميت كليوي دارو هم        Bاز تجويز آمفوتريسين    
با حذف عوارض احتمالي ناشـي از مخلـوط كـردن آن بـا امولـسيون                

  .گرفت چربي مورد بررسي قرار

  

  
 Randomized clinical)اين تحقيق يك كارآزمايي باليني تصادفي 

trial) هـاي قـارچي     جمعيت هدف مبتلايان به انواع عفونـت      . باشد  مي
 وريدي داشـتند نظيـر      B (ABD)بودند كه نياز به درمان با آمفوتريسين        

موكورمـايكوزيس   هـاي خـوني مبـتلا بـه     يا بدخيمي بيماران ديابتي و
(Mucormycosis)   نيز مبتلايـان بـه       خارجي بدخيم قارچي و    اوتيت و
جمعيـت مـورد    .  شده بـه عفونـت بـا آسـپرژيلوس         نقص ايمني دچار  

هـاي قـارچي بودنـد كـه طـي           مطالعه بيماران مبتلا شـده بـه عفونـت        
در  ABDجهت درمان بيماري قارچي خود با        1391 و 1390هاي   سال

. و اميراعلم شهر تهران بـستري شـدند       ) ره( خميني هاي امام  بيمارستان
 بـه شـرح   (Eligibility criteria)معيارهاي پذيرش بيماران در مطالعـه  

  :زير بود
كليه بيماران مبتلا به عفونت قارچي كـه نيـاز بـه             : معيار ورود  -1

  . وريدي جهت درمان بيماري خود داشتندABDدرمان با 
هيپرليپيدمي پاتولوژيـك، بيمـاران مبـتلا بـه        : معيارهاي خروج  -2

نارسايي كبدي شديد يا سيروز شناخته شده، سـطح سـرمي كـراتينين             
(Cr)  تـر يـا مـساوي         پايه بيشmg/dl2       حـاملگي، پانكراتيـت، سـابقه ،

سـابقه   مـرغ و سـويا و      هـاي چربـي، تخـم      حساسيت شديد بـه سـرم     
 .ABDحساسيت شديد به 

 دريافت كردنـد از     ABD روز   هفتتر از    چنين، بيماراني كه كم    هم
بيماران به صورت تـصادفي     . تحليل نهايي كنار گذاشته شدند     تجزيه و 

و كنتــرل ) ABDدريافــت اينتراليپيــد در كنــار (وه مداخلــه در دو گــر
در گروه كنتـرل، مقـدار مـورد        . قرار گرفتند )  به تنهايي  ABDدريافت  (

 تجـويز   ABDمقـدار   .  مخلوط شـد   %5 در سرم دكستروز     ABD نياز از 
 ساعته براي آن در نظر      چهار بود و يك انفوزيون      mg/kg1شده روزانه   

 بـا دوز و روش      ABDعـلاوه بـر تجـويز       در گروه مداخله    . گرفته شد 
 بـا فاصـله   %10ليتـر اينتراليپيـد    ميلـي  500مشابه گروه كنترل، روزانـه     

  .  انفوزيون شدABDحداكثر يك ساعت پس از تجويز 
ارزيـابي  . بيماران در طي انجام تحقيق در بيمارستان بستري بودند        

 صـورت پايـه     در ابتداي مطالعه، به   . شد باليني روزانه بيماران انجام مي    
، سـطح سـرمي   (CBC, diff)هاي خوني  در گروه كنترل شمارش سلول

 (Cr) و كـــراتينين (Urea)ســـديم و پتاســـيم و ميـــزان ســـرمي اوره 
در گروه مداخله علاوه بر آزمايشات مـذكور، مقـادير          . گيري شد  اندازه

هـاي    و آنـزيم (TG, Cholesterol, HDL, LDL)پايـه پروفايـل ليپيـدي    
در طي دوره درمـان  . گيري شد نيز اندازه ALT, AST, ALPكبدي شامل 

گيـري روزانـه    علاوه بر ارزيابي باليني روزانه، در هـردو گـروه انـدازه           
Urea, Crدر گـروه مداخلـه   .  و سطح سرمي سديم و پتاسيم انجام شد

هاي كبدي در طـي      هاي خوني، پروفايل چربي و آنزيم      شمارش سلول 
بار انجـام گرفـت كـه هـدف آن           ته يك  هف دو هر   ABDدوره درمان با    

هاي  تشخيص بيماري . بررسي عوارض احتمالي ناشي از اينتراليپيد بود      
ها امكان بررسي پاراكلينيك     قارچي نظير موكورمايكوزيس كه براي آن     

  بررسيروش
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   780 تا 774، 12، شماره 70، دوره 1391 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

هـاي   وجود داشت در ابتدا به صورت باليني مطرح و سپس با ارزيابي            
  . پاتولوژيك و ميكروبيولوژي تأييد شد

هاي قارچي نظير اوتيت خارجي بدخيم كه        ير موارد بيماري  در سا 
      امكان بررسي پاراكلينيك نبـود، تـشخيص بـر اسـاس شـواهد بـاليني               

    (Improvement)بهبـود    پاسخ به درمـان و    . و پاسخ به درمان داده شد     
ــر ــشانه ب ــود ن ــاي بهب ــا و علا مبن ــه ــتن  م بيمــاري وي ــين رف ــا از ب         ي

ــواهد ميكروبيو ــد  ش ــف ش ــك تعري ــك و پاتولوژي ــالمي . لوژي هيپوك
(Hypokalemia)    تر از     با پتاسيم سرم كمmEq/L3  به عنـوان    . معين شد

پيامد اصلي، سميت كليوي به صورت بالا رفتن ميزان كراتينين سرم به            
 mg/dl2 تر از كراتينين پايه بـه يـك حـداقل بـالاي            يا بيش % 50ميزان  

  . تعريف گرديد
 بـه دليـل     ABD، تعداد موارد قطـع داروي       علاوه بر شاخص فوق   
، حـداكثر ميـزان كـراتينين سـرم،         mg/dl5/3افزايش كراتينين به بالاي     
، فاصـله زمـاني    و شروع سميت كليـوي ABDفاصله زماني بين شروع    

ــين شــروع  ــيش از     وABDب ــراتينين ســرم ب ــه علــت ك قطــع دارو ب
mg/dl5/3،     ـ      مقدار كراتينين سرم روز آخر  هـاي   دازهو تفـاوت بـين ان

هاي فرعي عملكرد كليـوي      پايه به عنوان شاخص    كراتينين روز آخر و   
چنـين رونـد     هـم  .گيري و مورد مقايسه قرار گرفت      در دو گروه اندازه   

 هفتـه اول درمـان بـه منظـور درك           دوتغييرات كراتينين روزانه نيز در      
 روي عملكـرد كليـه مـورد مقايـسه آمـاري قـرار       ربهتر اثر دو روش ب 

   .موارد ايجاد هيپوكالمي نيز در دو گروه با هم مقايسه شد. گرفت
نقطـه   اين طرح توسط كميته اخلاق در پژوهش دانشگاه تهران از         

 تأييد شد و اصـول بيانيـه هلـسينكي در اجـراي          (Ethics)نظر اخلاقي   
، يـك   (Statistics)جهـت بررسـي آمـاري       . مراحل تحقيق رعايت شد   

داري نتايج به دسـت      يان سطح معن   درصد به عنو   پنج (P)خطاي آلفاي   
 با استفاده   Pدر مقايسه متغيرهاي كيفي، مقدار      . آمده در نظر گرفته شد    

2از آزمون 
 و Fisher's exact testدر مقايسه متغيرهـاي  .  محاسبه شد
در مـورد متغيرهـاي بـا     Student’s t-testبا اسـتفاده از  P كمي، مقدار 

بـا توزيـع   در مورد متغيرهاي Mann- Whitney U test توزيع نرمال و 
جهـت مقايـسه رونـد تغييـرات روزانـه          . غير نرمـال محاسـبه گرديـد      

هــاي تكــراري  كــراتينين در دو گــروه نيــز آنــاليز واريــانس بــا انــدازه
(Repeated-Measures ANOVA)انجام شد  .  

 SPSSافــزار  در تمــامي مراحــل تجزيــه و تحليــل آمــاري از نــرم 
  .كمك گرفته شد 18ويراست 

  
 بيمار مبتلا بـه عفونـت       39تعداد   1391 و 1390هاي   در طي سال  

خمينـي   هاي امام  وريدي در بيمارستانABDقارچي نيازمند به درمان با  
 بيمار به دلايـل زيـر       هشت. و امير اعلم شهر تهران بستري شدند      ) ره(

 چهـار  (mg/dl2تر از   كراتينين سـرم پايـه بـالا      : از مطالعه خارج شدند   
ابـتلا   و)  مـورد  سه( روز   هفتتر از     كم B، دريافت آمفوتريسين    )مورد

  ). مورديك (به سيروز كريپتوژنيك 
 16 بيمار در مطالعه وارد شـدند كـه در يـك گـروه          31در نهايت   
مشخـصات  .  نفري كنترل تقسيم شـدند     15يك گروه    نفري مداخله و  

در ) 2(و مداخله ) 1(و گروه كنترل  د(Baseline characteristics)پايه 
طور كه در جدول مـذكور       همان .يات اشاره شده است   ي با جز  1جدول  

تعـداد مـوارد    . شود، دو گروه با هـم قابـل مقايـسه بودنـد            مشاهده مي 
 مـورد   14در گروه كنتـرل       مورد و  15سميت كليوي در گروه مداخله      

  نيـز   هـاي ديگـري    علاوه بر شـاخص فـوق، شـاخص       ). =74/0P(بود  
جهت مقايسه بهتر وضعيت عملكرد كليوي در دو گروه مورد سنجش           

   رـرم، مقاديـمقدار كراتينين سحداكثر : بودند ازقرار گرفت كه عبارت 

  
و ) 1( دو گروه كنترل (Baseline characteristics)مشخصات پايه : 1 جدول

  .)2(مداخله 
 )2(گروه مداخله  )1(گروه كنترل  *خصوصيات پايه

  )سال( سن
Mean±SD (Range) 

9/13±2/52  
)76 -21( 

5/17±9/55  
)77 -21( 

  جنس
 n) (%ردم

  n )(%ن ز

  
)3/53(8  
)7/46(7 

  
)8/43(7  
)3/56(9 

  اي نهبيماري زمي
 n )(%يابت شيرين د

 n )(%هيپرتانسيون 

n)(%هاي هماتولوژيك  بيماري

  
)3/93(14  

)60(9  
)3/13(2 

  
)8/93(15  
)2/56(9  
)3/6(1 

  (mg/dl) ه كراتينين سرمميزان پاي
  Mean±SD (Range) 

34/0±27/1  
)9/1-8/0( 

38/0±31/1  
)9/1-8/0( 

  (mEq/L) ميزان پايه پتاسيم سرم
Mean±SD (Range) 

53/0±19/4  
)1/5-3( 

38/0±22/4  
)7/4-5/3( 

  . بودP<05/0در مقايسه خصوصيات پايه در تمامي موارد  *

 هايافته
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       و) 1( گروه كنترل در (Outcome measures)متغيرهاي پيامد : 2جدول 
  .)2(مداخله 

 )2(گروه مداخله  )1(گروه كنترل  *متغير پيامد

 3/93(14 )8/93(15( n )(%موارد سميت كليوي 

 7/26(4 )3/31(5( n )(%موارد قطع دارو 

  (mg/dl) حداكثر كراتينين سرم
  

Mean±SD (Range) 

67/0±87/2  
)9/3-6/1( 

66/0±07/3  
)9/3-9/1( 

  (mg/dl)رين كراتينين سرم آخ
  

Mean±SD (Range) 

94/0±34/2  
)9/3-4/1( 

90/0±74/2  
)9/3-4/1( 

مقدار تفاوت كراتينين آخر و پايه 
(mg/dl)  

Mean±SD (Range) 

84/0±07/1  
  

)8/2-1/0( 

80/0±42/1  
  

 )7/2-1/0( 

سميت كليوي  فاصله زماني بين بروز
  Median (Range) )روز(و شروع دارو 

)30 -4(9 )38 -2(7 

فاصله زماني بين قطع و شروع دارو 
 Median (Range) )روز(

5/16  
)27 -13( 

)38 -7(10 

  . بودP<05/0هاي پيامد ردر همه موارد متغي*

  
  
  
  
  
  

  
 در دو هفته اول درمان در دو  (Mean) روند ميانگين كراتينين روزانه:1نمودار 

  (-Intralipid)كنترل   و(+Intralipid)گروه مداخله 

  
هاي كراتينين سرم روزهاي     تفاوت بين اندازه  هاي روز آخر و      كراتينين

قطـع دارو    زماني بين بروز نفروتوكسيسيته و     فواصل و نيز  اول و آخر  
 2يات در جدول    يهاي مربوطه با جز    گيري نتايج اندازه . و شروع درمان  

هاي فرعي مرتبط با عملكرد      در هيچ يك از شاخص     .آورده شده است  
علاوه بر اين سير كـراتينين      . وت مهم از نظر آماري رخ نداد      كليوي تفا 

روزانه بيماران در دو هفته اول درمان در دو گروه با هم مقايسه شد و               
 نشان داده شده اسـت تفـاوت مهـم آمـاري           1طور كه در نمودار      همان

تعداد موارد به وجود آمده هيپوكالمي در گـروه         ). =62/0P(يافت نشد   
 مـورد بـود كـه تفـاوت         هـشت در گـروه مداخلـه      مـورد و     10 كنترل
  ).=47/0P(داري نداشت  يمعن

  

  
هاي فرعي كـاركرد كليـوي و        تعداد موارد سميت كليوي، شاخص    

 هفتـه اول درمـان در دو گـروه          دوروند تغييرات كراتينين روزانـه در       
 يـك عامـل     اختلال عملكـرد كليـوي    . دار آماري نداشتند   يتفاوت معن 

 اسـت كـه در بـسياري از         ABDمـدت از     استفاده طولاني  بازدارنده در 
 9در  . شـود  موارد منجر به كاهش دوز دارو يـا قطـع اجبـاري آن مـي              

 پـنج مطالعه كارآزمايي باليني قبلي كه تاكنون منتـشر شـده اسـت، در              
 در اينتراليپيد سميت كليوي كـاهش       ABDمطالعه با استفاده از مخلوط      

 مطالعه ايـن اقـدام تـأثيري در كـاهش سـميت             سه در   4-8.داشته است 
 و در يك مطالعه ايـن تركيـب منجـر بـه افـزايش               3و9و10كليوي نداشته 

 ABDاي اينتراليپيد جدا از       در هيچ مطالعه   11.نفروتوكسيسيته شده است  
 ـ     به نظر مي  . داده نشده است   ن اخـتلاف نتـايج،     رسد كه علت اصلي اي

نيز در تعريف سميت كليوي باشـد كـه در    ها و تفاوت در حجم نمونه  
 ABD داروي   (Stability)پايداري  . خورد بين اين مطالعات به چشم مي     

در اكثريـت مطالعـات     . در اينتراليپيد نيز يك موضوع مورد بحث است       
  در داخـل اينتراليپيـد  ABDانجام شده، جهت تهيه محلـول انفوزيـون،        

در حال حاضر هـيچ پروتكـل اسـتاندارد         . ريخته و مخلوط شده است    
اي  اگرچه عده . مورد توافقي جهت تهيه چنين مخلوطي موجود نيست       

تكان دادن اجزا مخلوط شده توسط دست را به عنوان يك روش ساده            
اند، استانداردسـازي ايـن روش بـسيار         جهت تهيه مخلوط عنوان كرده    

د كه يكـي ديگـر از علـل تفـاوت در            كن  بيان مي  Egito 2.مشكل است 
 نشان داد كه استفاده      و نتايج مطالعات همين عدم استانداردسازي است     

 بـا  ABD خـاص جهـت مخلـوط كـردن     Mechanical shakerاز يك 
 در  12.هـاي ليپيـدي ببـرد      را بـه داخـل ميـسل       آن   توانـد  اينتراليپيد مـي  

اده توسـط   در سرم اينتراليپيد بـه صـورت آم ـ        ABDهندوستان مخلوط   
 از سويي ديگر، نـشان  13.ين ساخته شده استييك كارخانه با قيمت پا  

توانـد رخ    در اينتراليپيـد مـي    Bداده شده است كه رسوب آمفوتريسين       

 بحث
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   780 تا 774، 12، شماره 70، دوره 1391 اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

 در (Un-dissolved particles)اندازه و تعداد ذرات حل نـشده   دهد و
%  5 در سـرم دكـستروز       ABDتـر از مخلـوط       اين مخلوط بـسيار بـيش     

توان اين ذرات را با كمك يك فيلتر برداشـت ولـي             رچه مي  اگ 3.است
. تواند باعث كاهش اثربخشي داروي ضد قارچ نيز بشود          اين روش مي  

 ABDبا در نظر گرفتن جميع ملاحظات فوق شايد استفاده جدا از هم             
زمـان بتوانـد بـر بخـشي از         و اينتراليپيد با فاصله زماني كوتـاه يـا هـم          

اگرچه اين روش در اين مطالعه سبب كاهش       مشكلات فوق غلبه كند،     
  .سميت كليوي نشد

تـر از    كننده اينتراليپيد كـم    تعداد موارد هيپوكالمي در گروه دريافت     
امـا ايـن تفـاوت از       )  مورد 10 مورد در برابر     هشت(گروه مداخله بود    

مطالعات قبلي كه جهت بررسـي مقايـسه         در. دار نبود  ينظر آماري معن  
يـا  % 5روش تجـويز آمفوتريـسين بـا دكـستروز          عوارض ناشي از دو     

 مطالعه ميزان هيپوكالمي مورد     پنجاينتراليپيد منتشر شده است، تنها در       
 مطالعه تفـاوتي در ايجـاد هيپوكـالمي         سهدر  . مقايسه قرار گرفته است   

   6و9و11.بين دو روش مشاهده نشده است
 بـوده   تـر   مطالعه ميزان هيپوكالمي در گـروه اينتراليپيـد كـم          دودر  
 كه البته در يكي از اين دو مطالعه ميزان دريافت ديورتيك در             3و10است

 بـا توجـه بـه مـوارد        10.تر از گروه مقابل بوده است      گروه اينتراليپيد كم  
رسد كه نتايج مطالعه ما با اكثريت مطالعات قبلي          اشاره شده به نظر مي    

متفـاوتي  هماهنگي دارد، اگرچه گروه مداخله در اين مطالعه بـا روش            
اين تفاوت مـشاهده   . اند از ساير مطالعات قبلي اينتراليپيد دريافت كرده      

 ـ       را  ابي هيپوكـالمي در مطالعـات مختلـف       شده در نتايج مرتبط با ارزي
هاي مورد مطالعه از نظـر تعـداد و نـوع            توان به يكسان نبودن گروه     مي

مصرف يا عدم مصرف ساير داروهاي موثر بر سطح سـرمي            بيماري و 
   .زمان نسبت داد اسيم به صورت همپت

رسد كه هر گونه تلاش و تحقيق و طراحـي مطالعـاتي             به نظر مي  
 در بيماران مبتلا به عفونت قارچي را بـا          ABDكه بتواند تجويز داروي     

تر مـورد بررسـي قـرار دهـد، ضـرورت و             اثربخشي بهتر و سميت كم    
  . ناپذير است اولويتي اجتناب

 در اينتراليپيـد و تعيـين       ABDط كردن   استانداردسازي روش مخلو  
 و اينتراليپيـد امـا   ABDزمان  دوز مناسب دارو در اين روش، تجويز هم  

از هم جهت جلـوگيري از عـوارض احتمـالي ناشـي از              به شكل جدا  
ها، طراحي مطالعاتي بـا حجـم نمونـه بـالاتر، انجـام              مخلوط كردن آن  

هاي   بر روي گروه   انجام تحقيق  و مطالعات بر روي بيماران چند مركز     
تر ممكن اسـت     تر و صحيح   تر بيماران در رسيدن به نتايج دقيق       هموژن
به عنوان نتيجه نهـايي، ايـن مطالعـه نـشان داد كـه               .كننده باشند  كمك

ــاه پــس از تجــويز    ــسيار كوت ــاني ب ــد در فاصــله زم تجــويز اينتراليپي
ايـن  چنين   هم.  اثري بر سميت كليوي ناشي از آن ندارد        Bآمفوتريسين  

  . مداخله تأثيري بر ميزان موارد ايجاد هيپوكالمي نيز ندارد
نامه آقاي دكتر سـيد علـي        گرفته از پايان  اين مقاله بر   :سپاسگزاري

هـاي عفـوني و      دهقان منشادي در مقطـع دسـتيار تخصـصي بيمـاري          
 تجـويز اينتراليپيـد در كـاهش        ي كاراي يبررس"عنوان  گرمسيري تحت   

 مبـتلا بـه عفونـت       مـاران يدر ب  B نيسيمفوتر از آ  ينفروتوكسيسيته ناش 
 يشهر تهـران ط ـ   ) ره (ينيخم   و امام  راعلمي ام يها  مارستاني در ب  يقارچ
در دانشكده  )28/1/90(199 ثبت رديف كد با  "1390-1391 يها  سال
  .باشد ي ميپزشك
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Background: Amphotericin B Deoxycholate (ABD) has been the best therapeutic agent 

for treatment of most systemic fungal infections. However, untoward adverse effects 

like nephrotoxicity may limit its appropriate therapeutic use. We studied administration 

of fat emulsion early after infusion of ABD to evaluate its effects on ABD-associated 

nephrotoxicity. 
Methods: This study was a randomized clinical trial. Patients with fungal infections 

admitted in Amir-Alam and Imam-Khomeini University Hospitals, Tehran, Iran, 

entered the study during 1390- 1391. The patients were randomized to intervention and 

control groups. In both groups, patients received 1mg/kg/day ABD in dextrose 5%. In 

intervention arm, the patients additionally received intralipid 10% daily that was started 

as soon as possible within one hour after infusion of ABD. ABD-associated 

nephrotoxicity (a minimum 50% increase in baseline serum creatinine to a minimum of 

2mg/dl), daily serum creatinine changes during first two weeks of treatment and some 

other relevant indices of renal function were compared between groups. ABD-related 

hypokalemia was also compared as an additional target.  
Results: Thirty one patients entered the study. ABD-associated nephrotoxicity and 

values of other relevant indices of renal function were not different between 

intervention and control groups (P>0.05). Daily changes in serum creatinine level within 

first two weeks of treatment in both groups were not also statistically different (P=0.62). 

Furthermore, ABD-related hypokalemia was not significantly different between groups 

(P=0.47). 
Conclusion: Administration of intralipid 10% early after infusion of ABD in dextrose 

5% does not have any effect in decreasing ABD-associated nephrotoxicity. Moreover, it 

does not have any significant effect on ABD-related hypokalemia. 
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