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Introduction:  Although many years have passed since the first successful kidney 

transplantation, there are still numerous questions about the best immunosuppression 

regimen for these patients. Various studies have demonstrated that long-term use of 

calcineurin inhibitors can be associated with reversible changes accompanied by 

irreversible damage to all kidney compartments, leading to both acute and chronic 

nephrotoxicity. Nowadays, the goal is to optimize available immunosuppressive 

regimens and reduce the calcineurin inhibitor dose as much as possible while 

protecting the transplanted kidney from rejection. The present study aimed to compare 

renal function, Cytomegalovirus infection, BK nephropathy rate, and biopsy-proven 

acute rejection in two regimens: an everolimus plus reduced calcineurin inhibitor-

based regimen versus a standard dose calcineurin-inhibitor protocol with 

mycophenolic acid. 

Material & Methods: This was a 12-month, open-label, randomized study of 60 

Iranian kidney transplant recipients (aged 18-65). The first group received 

cyclosporine at a dose of 3.5 mg per kilogram of body weight together with everolimus 

0.75 mg twice a day, along with corticosteroids, and the second group received 

cyclosporine at a dose of 6 mg per kilogram of body weight along with mycophenolic 

acid 1 gram twice a day, along with corticosteroids. All patients received 

thymoglobulin induction. 

Results: Renal function based on glomerular filtration rate in two groups 6 and 12 

months after transplantation did not show a statistically significant difference. 

Furthermore, there was no difference between the two groups regarding the incidence 

of transplant rejection, while the rate of cytomegalovirus and BK infection within the 

first year after transplantation was lower in the group that received everolimus. 

Discussion & Conclusion: The present study suggested non-inferiority and overall 

safety of de novo everolimus-based regimen in Iranian kidney transplant recipients 

with preserved renal function and significantly lower viral infections without 

increasing the risk of acute rejection in the first post-operation year, which could 

impact long-term outcomes and offer renal benefits versus the standard calcineurin-

inhibitor based regimens. 
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  ن یی با دوز پا   Everolimusاز    Denovoپروتکل استفاده      ی من ی ا   و   ی اثربخش   سه ی مقا 

از    ی ر ی شگ ی بر پ Cellceptو   ن ی کلوسپور ی در برابر پروتکل با دوز استاندارد س   ن ی کلوسپور ی س 

  رندگان ی در گ   وند ی پ   کساله ی شش ماه و   ی بقا   زان ی م   و   BK virusو   CMVعفونت    جاد ی ا 

 ه ی کل   وند ی پ 

3ی صدرا اشرف، 2 رضا اسدزاده، 2 نژاد یعل دی مروار، 1ی السادات موسو میمر، 1 یفاطمه پوررضاقل، * 1ی لیدل  نینوش

 * 1 واتاسم وایش، 

 ران ی، تهران ،ا یدبهشتیشه یعلوم پزشک  ،دانشگاهیویمزمن کل  یهایمار یب قاتینژاد ، مرکز تحق یلباف مارستانیب 1
 لام یا  لام،یا  یدانشگاه علوم پزشک  ،یدانشکده پزشک ،یگروه نفرولوژ  2
 ران ی تهران،ا  ،یبهشت د یشه ی دانشگاه علوم پزشک ،یویمزمن کل  یهایماریب قات یمرکز تحق  ،ی دانشکده پزشک یی دانشجو قاتیتحق  تهی کم 3

 چکیده  اطلاعات مقاله 
 

 پژوهشی نوع مقاله: 

 

 18/07/1402تاریخ دریافت: 

 07/08/1402: ویرایشتاریخ 

 09/08/1402تاریخ پذیرش: 

 11/02/1403تاریخ انتشار: 

 

 

   
  ماران یب  نیدر ا  ی منیسرکوب ا  م یرژ  نیبهتر   ۀهنوز دربار  ه،یکل   وند یپ  زآمیتی مورد موفق  ناولی  از  هابا گذشت سال  مقدمه: 

 یکلس  ۀمهارکنند   ۀدست  یاز داروها  مدتیطولان  استفادۀ  که  اند وجود دارد. مطالعات مختلف نشان داده   یاریبس  یهاپرسش

هدف    ن،یمنجر شود؛ بنابرا  یوند یبه عضو پ  برگشترقابل یغ  بیو به آس  اشد مزمن همراه ب   ۀتیس یبا نفروتوکس  تواند یم  نینور

پس زدن    سک یممکن است که ر  یتا حد   نینور  یکلس  هایو کاهش دوز مهارکننده  یمنیسرکوبگر ا  یاستفاده از داروها

  وند یپس از پ  وند یرد پ  قوعو و  یروسیو  یهاعفونت   زانیو م  یویعملکرد کل   ۀسی مطالعه با هدف مقا  نیرا هم اضافه نکند. ا  وند یپ

در برابر دستورالعمل    نینور یکلس ۀمهارکنند  نییهمراه دوز پابه موس یمتفاوت شامل اورول یدرمان م یبا دو رژ ماران یدر ب  هیکل 

 .و اجرا شد  یطراح یوند یپ مار یب ۶0در  د یاس  ک یکوفنولیهمراه با ما نینور یکلس ۀاستاندارد مهارکنند 

ماه    12سال و به مدت    ۶۵تا    18با سن    ه یکل   وند یپ  مارانیدر دو گروه از ب  ،یصورت تصادفمطالعه به   نیا  : ها مواد و روش 

  گرم یل یم  7۵/0  موسیهمراه اورولوزن بدن به  لوگرمیهر ک  یبه ازا  گرمیل یم  ۵/3با دوز    نیکلوسپوریانجام گرفت. گروه اول س

وزن    لوگرم یهر ک  یبه ازا   گرمیل یم  ۶  نیکلوسپوریو گروه دوم س  ردند ک  افتیدر   د یکواستروئیدو بار در روز، همراه با کورت

با    نداکشنیا  مارانیب  ۀنمودند. هم  افتیدر  د یکواستروئ یگرم دو بار در روز، همراه با کورت   ک ی  د یاس   ک یکوفنولیهمراه مابدن به

 .کرده بودند  افتیدر  نیموگلوبولیت

  ی داریمعن  ی تفاوت آمار  وند،یماه پس از پ  12و    ۶در دو گروه پس از     GFRبر اساس    یویعملکرد کل های پژوهش:  یافته

  روس ی تومگالوویعفونت س  زانیم  کهی مشاهده نشد، درحال  یدو گروه تفاوت  انی م  زین   وند یوقوع رد پ  ۀدربار  نینشان نداد؛ همچن 

 . بود ترنیی کردند، پا  افتیدر موس یکه اورول یدر گروه وند، یسال اول پس از پ ک یدر عرض  BKو 

نت  و  رژ  نیا  ج ینتا:  یر ی گ جه ی بحث  که  داد  نشان  پا  موس یاورول  م یمطالعه  دوز  م  نینور   یکلس  ۀمهارکنند   نییو    توانی را 

ممکن است    حال،نیو درع   ابد ی شیدر آنان افزا  وند یخطر رد پ   نکهی کار برد، بدون ابه یوند یپ  ماران یدر ب   de novoصورت  به

 .بکاهد  وند یپس از پ یروسیو یهابروز عفونت زانیبتواند از م

 وند یعفونت، رد پ روس،ی تومگالوویس ه،یکل  وند یپ: های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 یل یدل نینوش

 شیما سماوات

نتتتژاد ، مرکتتتز  یلبتتتاف مارستتتتانیب

متتتتتزمن  یهتتتتتایماریب قتتتتتاتیتحق

 یعلتتتوم پزشتتتک ،دانشتتتگاهیویکل 

 رانی، تهران ،ا یدبهشتیشه

Email: 

nooshindalili4@gmail.com 

 ی منیوا  یاثربخش   سه یمقا  . مروارید، اسدزاده رضا، اشرفی صدرا، سماوات شیوا  علی نژاد ،  السادات    می مر  موسوی  ، فاطمه  یپوررضاقل   ، دلیلی نوشین  ستناد:ا  

  جاد یاز ا  یر یشگیبر پCellceptو  نیکلوسپوری در برابر پروتکل با دوز استاندارد س  نیکلوسپوریس  نییبا دوز پا  Everolimusاز    Denovoپروتکل استفاده  

(: 1)32؛1403  اردیبهشت له دانشگاه علوم پزشکی ایلام،. مجهیکل   وند یپ   رندگانیدر گ  وند یپ   کسالهیشش ماه و  یبقا  زان ی وم  BK virusو   CMVعفونت  

2۵-13 . 
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 مقدمه 

که با    ی من ی سرکوب ا   ی بر راهبردها   ر، ی اخ   ی ها در سال 

  وند ی ( پس از پ CNIs)   ن ی نور ی کلس   ی ها کاهش دوز مهارکننده 

  ن ی از ا   ی ک ی (.  1شده است. )   ی ا ژه ی و   د ی همراه باشد، تأک   ه ی کل 

از   استفاده  مهارکننده به   everolimusموارد،    ی ها عنوان 

)   ن ی س ی راپاما  پستانداران  به mTORدر  د (،  کاهش    وز منظور 

CNI ( 2،  3ها است  .)Everolimus   ی ها سلول   ون ی فراس ی پرول  T  

ها  CNI  که ی درحال   کند، ی رشد بلوک م   ی ها عامل   ق ی را از طر 

کر  ا   پشن ی ترانس  اول   2  ن ی نترلوک ی ژن  مراحل  در  مهار    ه ی را 

ها  CNIمرتبط با    ی ت ی س ی (. ازآنجاکه نفروتوکس 4،  ۵)   سازند ی م 

مهارکننده  نم   mTOR  ی ها با  اصل   ک ی   افتد، ی اتفاق    ی هدف 

از   جلوگ mTORاستفاده  آس   ی ر ی ها    ک ی ستولوژ ی ه   ب ی از 

با   مرتبط  مزا   CNIگرافت  آن،  بر  علاوه    گر ی د   ی ا ی است. 

فعال   mTOR  ی ها مهارکننده  پرول   ت ی شامل  در    و ی فرات ی ضد 

(، آثار  8-۶  ،2)   de novo  ی ها ی م ی کاهش رشد تومورها و بدخ 

قلب  عفونت  2،  9- 11)   ی محافظت  کاهش  شواهد  و   )CMV  

راهبردها   ز ی ن (  12)  هستند.  پا   ی مختلف   ی مدنظر    یۀ بر 

everolimus   کاهش دوز    ی براCNI ( 13،  14ها وجود دارد  )

ذکر    توان ی را م   de novo everolimus  م ی جمله، رژ که از آن  

 کرد. 

داده   ی ن ی بال   ی ها یی کارآزما  در  نشان  که  اند 

ا   ی ها ت ی جمع  خطر  رژ   ن یی پا   ک ی مونولوژ ی با  متوسط،    م ی تا 

everolimus   با    م ی نسبت به رژ   ن ی کلوسپور ی با کاهش دوز س

خود را   ی من ی سرکوب ا   یی کارا   ن، ی کلوسپور ی دوز استاندارد س 

  ی مطالعات، دوز مصرف   ن ی ا   یۀ (. بر پا 1۵- 17)   دهد ی از دست نم 

CNI   ب با  درمان   ماران ی در  روت به   everolimusشده    ن ی طور 

)   افته ی کاهش  رژ 18،  19است  با    everolimus  یی دارو   م ی (. 

(  MPA)   د ی اس   ک ی کوفنول ی ما   ی معمول   م ی با رژ   CNIکاهش دوز  

  ه ی کل   وند ی در پ   ی ن ی بال   یی در سه کارآزما   CNIو دوز استاندارد  

de novo   شده ی بررس   ( بزرگ 20- 23است    ن ی ا   ن ی تر (. 

  یی کارآزما   ک ی است که    A2309  یی کارآزما   ها، یی ا کارآزم 

 de یۀ کل   وند ی با پ  ماران ی ماهه است و در آن، ب  24 ی چندمرکز 

novo   ی ها به گروه   ی طور تصادف بار به   ن ی اول   ی برا  everolimus  

س  دوز  کاهش  استاندارد    MPA  ا ی و    ن ی کلوسپور ی با  دوز  با 

وند  ی عملکرد پ   یی کارا   امد ی (. پ 22وارد شدند )   ن ی کلوسپور ی س 

پ  رد  ب   دشده یی تأ   وند ی )شامل  م ی وپس ی با    ی ها گروه   ان ی ( 

everolimus  وMPA  ( تجز 24مشابه بود .) ی ل ی تکم  ل ی وتحل ه ی  

  eGFR  یۀ )بر پا   ه ی سوء عملکرد کل   زان ی م   ن ی تر ن یی نشان داد که پا 

  د ی مشاهده گرد   ی ( زمان ی نور ی حضور پروتئ   ا ی سرم    ن ی ن ی کرات   ا ی 

بود    ده ی رس   ng/mL 100به کمتر از    ن ی کلوسپور ی که سطح س 

نفروتوکس 2۵)  با  که  با    ی ت ی س ی (  مرتبط  دوز  به  ها  CINوابسته 

)   ی همخوان  (. در هر صورت، در حال حاضر  2۶،  27داشت 

everolimus    با هدفng/mL 8-3   و    یی کارا   ان ی تعادل م   ی برا

  ه ی توص   CNIهمراه با کاهش    de novo  ه، ی کل   وند ی در پ   ی من ی ا   ز ی ن 

  ر ی تأث   ۀ دربار   ی ا . ازآنجاکه تاکنون در کشور ما، مطالعه شود ی م 

دوز  به    de novo everolimusی درمان   م ی رژ  کاهش  همراه 

پ   ن ی کلوسپور ی س  مطالع   ه ی کل   وند ی در  است،  نگرفته    ۀ صورت 

دستورالعمل استفاده    ی من ی و ا   ی اثربخش   ۀ س ی منظور مقا حاضر به 

Denovo    ازEverolimus   با دوز    ن ی کلوسپور ی س   ن یی با دوز پا

س  پ   Cellceptو    ن ی کلوسپور ی استاندارد  ا   ی ر ی شگ ی بر    جاد ی از 

  رندگان ی در گ   وند ی پ   ی بقا   زان ی و م   BK virusو    CMVعفونت  

   . د ی و اجرا گرد   ی طراح   نژاد ی لباف   مارستان ی در ب   ه، ی کل   وند ی پ 

 ها مواد و روش
  ی ( بر رو RCT)   ی تصادف   ی ن ی بال   یی کارآزما   ۀ مطالع   ن ی ا 

  نژاد ی دکتر لباف   د ی شه   مارستان ی ب   وند ی بخش پ   یۀ کل   وند ی پ   ماران ی ب 

سال   شد.    1398- 1399در  پ   مار ی ب   ۶0انجام    ه ی کل   وند ی تحت 

  ، ی طور تصادف و به   دند ی وارد مطالعه گرد   وند ی انجام پ   ب ی ترت به 

)دارو  مورد  گروه  دو  کنترل  ی ب   everlimus  )30  ی به  و  مار 

باا   م ی تقس   مار ی ب   30( Sandimun  ی )دارو  در    حال، ن ی شدند. 

ب  و    دند ی گرد   ی به علت عارضه نفرکتوم   مار ی گروه مورد، دو 

به   مار ی ب   ک ی  نارسا هم  درنها   ی قلب   یی سبب  کرد.    ت، ی فوت 

  ی برا   مار ی ب   27ماه و    ۶  ی برا   مار ی ب   ۵7ها در  داده   ل ی وتحل ه ی تجز 

 سال صورت گرفت.   ک ی 

و اخذ    ماران ی ب   ی انجام مطالعه برا   ۀ نحو   ح ی از توض   پس 

واجد    ماران ی ب   ۀ شرکت در مطالعه، هم   ی برا   ی کتب   ۀ نام ت ی رضا 

به   ط ی شرا  پ   ب ی ترت مطالعه  با    وند ی انجام  شدند.  مطالعه  وارد 

از     ات خصوصی   ساخته، محقق   ست ی ل چک   ک ی استفاده 

وزن(،    وندشده ی پ   مار ی ب   ک ی دموگراف  و  قد  جنس،  )سن، 
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از    ش ی پ   ز ی ال ی و د   ه ی کل   یی )علت نارسا   ه ی کل   ی مار ی ب   ات ی خصوص 

خصوص وند ی پ  و  پ   ه ی کل   وند ی پ   ات ی (  جنس    وند، ی )منبع  و  سن 

در   ، ی طور تصادف به  ماران ی سپس ب  د؛ ی گرد  ی آور دهنده( جمع 

با  1از دو گروه قرار گرفتند:    ی ک ی  اول تحت درمان  . گروه 

  everolimus C0با    mg/bid 75/0با دوز    everolimus  ی دارو 

به   ۵تا    3در روز    ng/mL 8-3با    بر برا  همراه  از شروع درمان 

Sandimun (Neoral) low dose    باCNI level    برابرng/mL 

در ماه دوم و سوم،    ng/mL 100-75در ماه اول،    200-100

ng/mL 100-50    در ماه چهارم وng/mL 50-25    در ماه ششم

با    ان . گروه دوم تحت درم 2قرار گرفتند؛    وند ی تا دوازدهم پ 

  C0با    mg/kg divided 6با دوز    Sandimun (Neoral)  ی دارو 

با    cellceptاول به همراه    ۀ ماه در سه   ng/mL 300-100برابر با  

 قرار گرفتند.   gr/bid 1دوز  

قرار    ATGتحت درمان با  وند، ی پس از پ   ماران ی ب  ۀ هم 

  mg 200مطالعه، در روز عمل    ن ی گرفتند. دوز کورتون در ا 

 mgو حداکثر    mg/kg 2در روز اول و دوم    زولون، ی پردن   ل ی مت 

و حداکثر    mg/kg 1سوم تا پنجم    ی روزانه و در روزها   120

mg 70    ،روزانه بود. به دنبال آنmg/kg 1/0    و حداکثرmg 

روزانه کاهش    mg 30به    دن ی روزانه دوز کورتون تا رس   5/7

و سپس هر دو    افت ی مدت دو هفته ادامه    ی دوز برا   ن ی و ا   افت ی 

روزانه   mg 15تا به    شد ی از دوز کورتون کاسته م   mg 5هفته  

ن  آن  از  پس  هفته    ز، ی برسد.  دو    افت، ی کاهش    mg 5/2هر 

پا   که ی طور به  ب   ان ی تا    mg 5/7-5روزانه    ماران ی مطالعه، 

ماه    ماران ی ب   ۀ هم   ن ی همچن   کردند؛ ی م   افت ی در   زولون ی پردن  تا 

. ( 1  ۀ گرفتند )شکل شمار   CMV  ی لاکس ی سوم، پروف 

 
 . یدر دو گروه درمان مارانیقرار گرفتن ب   ۀ نحو   .1 شماره  شکل 

سال   ک ی به مدت  مار ی ب  27ماه و  ۶به مدت  مار ی ب  ۵7

، در  CMV  ت ی وضع   ی بررس   ی قرار گرفتند. برا   ی ر ی گ ی تحت پ 

و در    بار ک ی در ماه دوم هر دو هفته    ، ی صورت هفتگ ماه اول به 

  ی بررس   12هم در ماه    بار ک ی و    بار ک ی سوم تا ششم    ی ها ماه 

CMV PP65   و در صورت مثبت شدن آن، در    د ی انجام گرد

بررس  زمان  گرفت؛    CMV PCR viral load  ی هر  صورت 

اول،    ی ها ، در ماه BK virus  ت ی وضع   ی منظور بررس به   ن ی همچن 

ن  دوازدهم  و  ششم  و  سوم  در     BK virus PCR  ز ی دوم،  و 

  ۀ شد )شکل شمار چک    BK virus viral loadصورت لزوم  

همچن 2 فرمول    GFR  ن ی (؛  از  استفاده  با  مختلف  فواصل  در 

CKD-EPI   گرد افزا د ی محاسبه  صورت  در    ن، ی ن ی کرات   ش ی . 

قرار گرفتند؛    ه ی کل   ی وپس ی تحت ب   ماران ی علت آن، ب   ی بررس   ی برا 

در حضور    ی در ماه ششم و دوازدهم حت   ه ی کل   ی وپس ی ب   ن ی همچن 

انجام شد.    ی وند ی پ   یۀ کل   ت ی وضع   ی بررس   ی برا   ، ی ع ی طب   ن ی ن ی کرات 

زمان آن پس از  و مدت   BK virus  ا ی   CMVمثبت شدن    زان ی م 

. د ی گرد   سه ی دو گروه مقا   ان ی م   ه ی کل   وند ی پ   ی بقا   زان ی م   ز ی و ن   وند ی پ 
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ی در دو گروه درمان مارانیقرار گرفتن ب   ۀ نحو   .2 شماره  شکل 

  ۶۵  ر ی سال و ز  18از  شتر ی ورود شامل سن ب  ی ارها ی مع 

  وند ی پ   ی قبل   ۀ نداشتن سابق   ه، ی کل   وند ی پ   ی قبل   ۀ سال، نداشتن سابق 

  ن ی مثبت با هر درجه، نداشتن پروتئ   panelاعضا، نداشتن    ر ی سا 

کورت  مزمن  نکردن  مصرف  ب   د ی کواستروئ ی و  با    ماران ی و 

BMI<29 kg/m2   ن   ی ارها ی بودند. مع ابتلا   ز ی خروج  به    شامل 

HIV  ،HBV   ا ی  HCV نوتروف کامل  (  ANC)   ها ل ی ، شمارش 

 cells/μLها کمتر از ، تعداد پلاکت cells/μL 1000کمتر از 

هموگلوب   50000 از    ن ی و  افزا g/dL 0/8کمتر  ،  ALT  ش ی ، 

AST   ابتلا   شتر ی ب   ن ی روب ی ل ی ب   ا ی نرمال،  حداکثر  برابر  دو    ی از 

عفونت هم  به  کنترل   ی ها زمان  و  اسهال  مهم    د، ی شد نشده، 

  ی دم ی پ ی پرل ی فعال، ه   ک ی اولسر پپت   ا ی سوءجذب    د، ی استفراغ شد 

ب   د ی شد    ا ی و/   mg/dL 350  ی مساو   ا ی   شتر ی )کلسترول 

  ، یی درمان دارو   رغم ی ( عل mg/dL 750از    شتر ی ب   د ی ر ی س ی گل ی تر 

به  شناخته   ی آلرژ  ،  everolimus  ،valganciclovirشده 

ganciclovir  ،corticosteroids  ،cyclosporine A  ،ATG ،  

Tacrolimus   زمان  شرکت هم   ، ی درمان   م ی رژ   ی داروها   ر ی سا   ا ی

سا  مواد    ، ی ن ی بال   ی ها یی کارآزما   ر ی در  سوءمصرف    ا ی وجود 

ب  مصرف  تداخل   ی پزشک روان   ی ها ی مار ی هرگونه  با  کننده 

از   تحمل رقابل ی غ  ی هرگونه عارضه جانب  جاد ی و ا  یی دارو  م ی رژ 

  ی نک ی هلس   یۀ ان ی مفاد ب   ۀ انجام مطالعه بودند. هم   ن ی ح   مار ی ب   ی سو 

ا  رعا   ن ی در  تأ   ت ی مطالعه  از  پس  و  کم   د یی شد  اخلاق    ۀ ت ی در 

پزشک  علوم  اخلاق    ی بهشت   د ی شه   ی دانشگاه  کد  ثبت  با 

UNRC940401/18 گرد آغاز  مطالعه  ا د ی ،  در    ن ی .  مطالعه 

به ثبت    ID:NCT04906304با    ز ی ن   clinicaltrial.gov  ت ی سا 

 . د ی رس 

 پژوهش یهاافتهی 

سال   ک ی به مدت  مار ی ب  27ماه و  ۶به مدت  مار ی ب  ۵7

پ  نتا   ی ر ی گ ی تحت  گرفتند.  و    ی فرد   ی رها ی متغ   ۀ س ی مقا   ج ی قرار 

در دو گروه نشان داد که از نظر    ک ی آنتروپومتر   ی ها شاخص 

و   قد  وزن،  جنس،  معن   BMIسن،  نداشتند    ی دار ی تفاوت 

 (P>0.05 1  ۀ ( )جدول شمار ) . 

 

 

 دو گروه کیآنتروپومتر یهاو شاخص یفرد  یرهایمتغ ۀسیمقا  .1 شماره  جدول

P-value گروه تعداد نیانگیم اریمع انحراف 

9۶۵/0 * 9۶/11 2۶/37 30 Everolimus سن 

23/11 37/13 30 Control 

9۵0/0 * 91/11 ۶۶/72 30 Everolimus وزن 

kg) ) ۵0/1۶ 90/72 30 Control 

3۵7/0 * 17/8 20/172 30 Everolimus قد 
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29/9 10/170 30 Control cm)) 

۶2۵/0 * ۵۵/4 ۶1/24 30 Everolimus BMI 

78/۵ 27/2۵ 30 Control 

 

 

417/0 ** 

Control 

N(%) 

Everolimus 

N(%) 
 گروه

 

 

 

18درصد(  ۶۵) تیجنس 21درصد(  70)   مذکر  

12درصد(  3۵) 9درصد(  30)   مؤنث 

 ی مستقل، ** آزمون مجذور کا t*تست 

دو گروه از نظر علت    ان ی را م   داری ی اختلاف معن   ج ی نتا 

ESRD نشان نداد    وند ی از پ   ش ی پ   ز ی ال ی د   ۀ زمان ابتلا و سابق ، مدت

 (P>0.05 2  ۀ ( )جدول شمار ) . 
 

 دو گروه انیم هی کل یماری ب  اتیخصوص  ۀسیمقا .2 ۀ شمار  جدول

 ESRDعلت 
 Everolimusگروه 

 (ماریب 30)

 کنترلگروه 

 (ماریب 30)
P value 

 1 درصد( 3/33) 2 درصد( 7/۶۶)  دیابت 

310/0 * 

 7 درصد( 7/4۶) 8درصد(  3/۵3)  فشارخون

ADPKD  (0/7۵ )1 درصد( 0/2۵) 3 درصد 

 10 درصد( 7/۶۶) ۵ درصد( 3/33)  موارد***  ریسا

 11 درصد( 8/47) 12 درصد( 2/۵2)  نامشخص

 ** 1۵2/0 7/4±4/4 8/7±4/۶ مدت ابتلا )سال( 

 ** 244/0 14 درصد( 82) 11 درصد( ۶۵) )سال( وندیاز پ  شیپ زیالید ۀسابق

 SLEو  ه یکل ست یک ،یعفونت ادرار ک،ینوروژن ۀمثان فلاکس،یعلل شامل ر ریمستقل، *** سا t** تست  ،ی*آزمون مجذور کا

گروه    ی آمار   ج ی نتا  در  که  داد  ،  Everolimusنشان 

از فرد    شتر ی از نوع جسد و در گروه کنترل، ب   شتر ی ب   وند ی منبع پ 

ا  اما  بود؛  معن   ن ی زنده  همچن   دار ی تفاوت  تفاوت    ن ی نبود؛ 

ن   ان ی م   ی دار ی معن  و  دهنده  ا مدت   ز ی سن  سرد    ی سکم ی زمان 

. ( 3  ۀ ( )جدول شمار P>0.05مشاهده نشد ) 

 
 دو گروه انیم وند ی پ اتی خصوص ۀسیمقا . 3 ۀ شمار  جدول

 Everolimusگروه  وند یپ اتیخصوص

 (ماریب 30)

 گروه کنترل

 (ماریب 30)
P value 

 20درصد(   ۶۶/۶۶)  1۵( درصد ۵0) جسد  وند یمنبع پ
190/0 * 

 10(  درصد 34/33) 1۵( درصد ۵0) زنده

 19درصد(   33/۶3) 2۶درصد(   8۶/۶۶) مرد جنس دهنده 
037/0 * 

 11درصد(   ۶۶/3۶) 4(  درصد 13/33) زن

 ** 400/0 0۶/33±8/9 03/31±۶/8 سن دهنده )سال( 

 ** ۵23/0 2:49±0:49 2:40±0:27 )ساعت( کیسکمیزمان امدت 
 مستقل  tتست   ** ،یآزمون مجذور کا *
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پس از    ی زمان بستر دو گروه مطالعه از نظر مدت   ان ی م 

  ی آمار   دار ی مجدد در طول مطالعه، تفاوت معن   ی و بستر   وند ی پ 

. ( 4  ۀ ( )جدول شمار P>0.05گزارش نشد ) 

 دو گروه ان یمجدد در طول مطالعه م یو بستر وندیپس از پ یزمان بسترمدت سهیمقا . 4 ۀ شمار  جدول

 ی بستر  زمانمدت 

 )روز( 

 Everolimusگروه 

 (ماریب 30)

 گروه کنترل

 (ماریب 30)
P value* 

 2۶1/0 17/14±0۵/8 73/10±۵1/3 وند یپس از پ یبستر

 343/0 80/0±0۶/1 0۶/1±17/1 مجدد در طول مطالعه  یبستر

 مستقل tتست *

  جاد ی دو گروه از نظر ا   ان ی که م   دهد ی ها نشان م داده 

و    ی آنم   ، ی لکوپن   ، ی دم ی سر ی گل ی پرتر ی ه   ، ی پرکلسترولم ی ه 

معن   ی توپن ی ترومبوس  )   ی دار ی تفاوت  نداشت  (  P>0.05وجود 

(. ۵  ۀ )جدول شمار 
 دو گروه انیدر طول مطالعه م هاشیآزما ت یوضع ۀسیمقا . 5 ۀ شمار  جدول

 هاشیآزما

 Everolimusگروه 

 (ماریب 30)

 گروه کنترل

 *P value (ماریب 28)

 ندارد دارد ندارد دارد

)کلسترول بالاتر از  ی پرکلسترولمیه

mg/dL 240 ) 
 7درصد(  3/23)

درصد(   7/7۶)

23 

 

درصد(   9/17)

۵ 

(1/82 

 23درصد( 

 

۶07/0 

 گلیسیریدیتر) ی دمیسریگلی پرتریه

 ( mg/dL 200بالاتر از 

درصد(   7/3۶)

11 

درصد(   3/۶3)

19 
 7درصد(  2۵)

درصد(   7۵)

21 
337/0 

 1درصد(  3/۶) 30درصد(   100) 0درصد(  0) (mL2۵00/کمتر از  WBC) ی نلکوپ

(4/94 

 27درصد( 

 

483/0 

 mg/dL کمتر از نی)هموگلوب ی آنم

9) 
 2درصد(  7/۶)

درصد(   3/93)

28 

 

درصد(   7/10)

3 

(3/89 

 2۵درصد( 

 

۶22/0 

ز  )پلاکت کمتر ا ی توپنیترومبوس

mL/ 100000 ) 
 2درصد(  7/۶)

درصد(   3/93)

28 

 

 2درصد(  1/7)

(9/92 

 2۶درصد( 

 

000/1 

 ی آزمون مجذور کا *

مبتلا    وند، ی پس از پ   ۀ سال ک ی   ی در طول بررس   مار ی ب   7

  9)ماه  Everolimusدر گروه   مار ی ب  2شدند که   BK virusبه 

در گروه کنترل )در ماه    مار ی ب   ۵( و  10طور متوسط ماه  / به 12و  

تفاوت    حال، ن ی ( بودند. باا 7طور متوسط ماه  / به 9و    8،  7،  ۶

  ۵  ن ی دو گروه وجود نداشت؛ همچن   ان ی نظر م   ن ی از ا   ی دار ی معن 

در گروه کنترل )در ماه    مار ی ب   4شدند که    CMVمبتلا به    مار ی ب 

به 11و    8،  4 ماه  /  متوسط  و  7طور  گروه    مار ی ب   ک ی (  در 

Everolimus  تعداد ابتلا در گروه   نکه ی ا  رغم ی ( بود. عل 8)ماه

گروه   به  نسبت  تفاوت    شتر ی ب   everolimusکنترل  اما  بود؛ 

ا   ی دار ی معن  م   ن ی از  نداشت )جدول  ی نظر  ان دو گروه وجود 

(. ۶  ۀ شمار 
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 در دو گروه BK virusو  CMV ت یوضع ۀسیمقا . 6 ۀ شمار  جدول

  BK virusو  CMV تیوضع

 و بروز آن در ماه 

 Everolimusگروه 

 (ماریب 2۵)

 گروه کنترل

 (ماریب 20)
P value* 

 ندارد دارد
 دارد

 
 ندارد

CMV 
 درصد(  4)1

in month 8 
 4درصد(  20) 24درصد(  9۶)

in month 4,8, 11 

درصد(   80)

1۶ 
۵۵/0 

BK 
 2درصد(  8)

in month 9,12 
23(92/0) (2۵/0) ۵ 

in month 6,7,8,9 
(7۵/0) 1۵ 097/0 

 مستقل tتست *

کل   ت ی وضع   ۀ دربار  اساس    ه ی عملکرد  ،  GFRبر 

(،  P=0.02ماه اول )   ی استثنا به   گردد، ی طور که مشاهده م همان 

معن  ه   ان ی م   ی دار ی تفاوت  در  گروه  دوره   ک ی چ ی دو    ی ها از 

(. 7  ۀ ( )جدول شمار P>0.05نشد )   ده ی د   ی زمان 
 دو گروه انیشده در طول مطالعه ممحاسبه GFRبر اساس   هی عملکرد کل ۀسیمقا . 7 ۀ شمار  جدول

value-P * نیانگیم اریمع انحراف N گروه 
GRF 

 (ماه)

48/0 
7۵/17 ۶8/۶8 27 Everolimus 

discharge 
 کنترل 2۶ 70/۶4 94/22

 <  درصد ۶0 <  درصد ۶0
GFR 

Everolimus 

 کنترل
۶/۶۶ 3/33 

8۵/۵3 1۵/4۶ 

02/0 
7۶/20 19/۶9 22 Everolimus 

1 
 کنترل 20 17/۵۶ ۵0/14

44/0 
11/19 31/۶1 22 Everolimus 

2 
 کنترل 20 4۵/۵7 ۵۵/1۵

21/0 
۶4/2 30/۶4 20 Everolimus 

3 
 کنترل 17 58/58 12/1۵

۵4/0 
90/10 ۶۵/۵9 20 Everolimus 

4 
 کنترل 18 72/۵۶ 7۶/17

33/0 
83/12 00/۶3 1۶ Everolimus 

۵ 
 کنترل 12 ۵2/۵۶ 1۵/22

۶4/0 
3۵/1۵ 12/۵7 1۵ Everolimus 

۶ 
 کنترل 18 19/۵4 28/20

81/0 
81/1۶ ۶۶/۵2 10 Everolimus 

12 
 کنترل 11 ۶0/۵4 ۶9/20

 مستقل  tتست  *
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  1۶ماه ششم و در    ان ی درصد( در پا   ۶1/ ۵)   مار ی ب   33در  

انجام شد. تفاوت    ی وپس ی درصد( ب   ۶۶/ ۶)   12ماه    ان ی در پا   مار ی ب 

نظر    ان ی م   ی دار ی معن  از  گروه  درصد    ا ی   CNI toxicityدو 

IF/TA   نداشت )جدول (. در طول  9و    8  ۀ شمار   ی ها وجود 

  رگ م   ا ی   graft loss  ماران ی از ب   ک ی چ ی شش ماه مطالعه، در ه 

  د یی تأ   مار ی ب   4در    ی وپس ی با ب   وند ی رخ نداد. در ماه دوازدهم، رد پ 

و    مار ی ب   3که    د ی گرد  کنترل  گروه  گروه    مار ی ب   ک ی در  در 

everolimus   آمار تفاوت  که  نداشت    ی دار ی معن   ی بود 

. ( 9  ۀ )جدول شمار 

 دو گروه پس از شش ماه انیم وند یپ یوپسی ب ج ینتا ۀسیمقا . 8 ۀ شمار  جدول

 یوپسیب جینتا
 Everolimusگروه 

 

 گروه کنترل

 
P value* 

CNI toxicity 2 1 

77/0 

AMR 1 1 

Tcell mediated rejection 0 1 

Chronic T1 Nephritis 0 2 

Viral Nephropathy 0 1 

CNI+ chronic TIN 1 0 

 IF/TA ۀنمر
 11 12 <درصد  10

90/0 
 ۵ ۵ درصد  2۵-10

 ی آزمون مجذور کا *

 دو گروه پس از دوازده ماه انیم وند یپ  یوپسی ب جینتا ۀسیمقا .  9 ۀ شمار  جدول

 Everolimusگروه  یوپسیب جینتا

 

 گروه کنترل

 

P value* 

Acute Tubulointerstitial Nephritis 1 0 00/1 

Chronic T1 Nephritis 0 1 

TMR+ acute TIN 0 1 
Viral Nephropathy+ acute TIN 0 1 

 IF/TAنمره 

 00/1 3 3 <درصد  10

 2 2 درصد  2۵-10

 3 3 >درصد  2۵

 ی آزمون مجذور کا *

 گیرینتیجه  و بحث

ب   ۀ مطالع   ی ها افته ی  در  که  داد  نشان    ماران ی حاضر 

وضع مطالعه  کل   ت ی شده،  اساس    ه ی عملکرد  تفاوت    GFRبر 

  ی استثنا متفاوت، به   ی دو گروه در فواصل زمان   ان ی م   ی دار ی معن 

و    وند ی پس از پ   ی زمان بستر در مدت   ن ی ماه اول نداشت؛ همچن 

  روه دو گ   ن ی مطالعه ب   ۀ مجدد در طول دور   ی ها ی تعداد بستر   ز ی ن 

دو گروه    ان ی م   ی دار ی تفاوت معن   ز ی و ن   د ی مشاهده نگرد   ی تفاوت 

  مار ی ب   4نشد. در    ده ی د   IF/TAدرصد    ا ی   CNI toxicityاز نظر  
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در گروه    مار ی ب   3اتفاق افتاد که    ی وپس ی با ب   دشده یی تأ   وند ی رد پ 

و   گروه    مار ی ب   ک ی کنترل  تفاوت    everolimusدر  که  بود 

 de novo م ی رژ  کاران نداشت. ناشان و هم  ی دار ی معن   ی آمار 

everolimus (3mg/day)   و دوز    ن ی کلوسپور ی با کاهش دوز س

پ  شکست  نظر  از  را  آن  پ   وند ی کامل  با    دشده یی تأ   وند ی )رد 

(  مار ی نکردن ب   ی ر ی گ ی پ   ا ی   وند ی مرگ، از دست دادن پ   ، ی وپس ی ب 

و عنوان کردند که    سه ی ماه مقا   3۶و    12،  ۶  ی در فواصل زمان 

  ی خوب به  ن ی کلوسپور ی س  ۀ افت ی با دوز کاهش  everolimus  م ی رژ 

  ی بهتر   ه ی عملکرد کل   ز ی کمتر و ن   وند ی و شکست پ   شود ی تحمل م 

  ن ی کلوسپور ی با دوز کامل س   everolimus  م ی با رژ   سه ی در مقا 

 (. 1۵دارد ) 

رژ   لوا ی س   تدسکو  همکاران   de novo  م ی و 

everolimus   س دوز  کاهش  رژ   ن ی کلوسپور ی با  با    م ی را 

استاندارد س MPA)   د ی اس   کوفنولات ی ما  و دوز    ن ی کلوسپور ی ( 

از    سه ی مقا  استفاده  که  دادند  نشان  و  با    everolimusکردند 

پ  درصد در سال    ۶0تا    ن ی کلوسپور ی دوز س   ۀ روند ش ی کاهش 

و    MPA  م ی مشابه رژ   ی و ی عملکرد کل   و   یی اول، همراه با کارا 

و    ی (. برتون 22همراه بوده است )   ن ی کلوسپور ی دوز استاندارد س 

  everolimusو    ن یی با دوز پا   ن ی کلوسپور ی س   یی همکاران کارا 

  سه ی را مقا   کوفنولات ی با دوز استاندارد و ما   ن ی کلوسپور ی را با س 

رژ  که  کردند  گزارش  و  با    everolimus  م ی نمودند 

با بروز کمتر    سه ی مقا ابل ق   کوفنولات ی ما    زان ی ، م DGFاست و 

بودن    تر ن یی و پا   eGFRبهتر، بالاتر بودن    ی کم   ساله ک ی   ی بقا 

س  است)   ی ستول ی فشارخون  س 21همراه  همکاران    ک ی بر ی (.  و 

 de  ه ی کل   وند ی پ   مار ی ب   833را در    de novo everolimus  یی کارا 

novo   و گزارش کردند که    ی ماه بررس   24  ی طeverolimus    با

کاهش    ng/mL 8-3هدف   همراه  در    ۶0به  درصد 

به    MPA  م ی مشابه رژ   ه ی و عملکرد کل   یی با کارا   ن، ی کلوسپور ی س 

دو سال همراه است.    ی ط   ن ی کلوسپور ی همراه دوز استاندارد س 

جانب   حال، ن ی باا  گروه    ی عوارض  در  دارو  قطع  به  منجر 

everolimus   و همکاران    تزکه ی و   ت، ی (. درنها 24است )   شتر ی ب

سرکوب    ی ، راهبردها 201۶در سال    ی مرور   ه مطالع   ک ی در  

نمودند و عنوان    ی را بررس   ه ی کل   وند ی در پ   Everolimusبا    ی من ی ا 

سرکوب    یی در کارا   ی کاهش   ی ن ی بال   ی ها یی کردند که کارآزما 

همراه  ng/mL 8-3)با هدف    Everolimus  م ی رژ   ی من ی ا  به   )

استاندارد    CNIکاهش دوز   به همراه    CNIرا در مقابل دوز 

تا متوسط    ن یی با خطر پا   ماران ی ( در ب MPA)   د ی اس   کوفنولات ی ما 

نکرده  کل گزارش  عملکرد  رژ   ه ی اند.  و    Everolimus  م ی در 

بهتر بوده    CNIو دوز استاندارد   MPAدر مقابل   CNIکاهش 

  م ی رژ   یی کارا   ن، ی ش ی مطالعات پ   ۀ در ادام   ز ی ما ن   ۀ (. مطالع 20است ) 

de novo everolimus  کشورمان   ر د   ه ی کل   وند ی پ  ماران ی را در ب

نت   ی بررس    م ی با رژ   م ی رژ   ن ی ا   یی نشان داد که کارا   جه ی کرد و 

قابل  ا   توان ی است و م   سه ی مقا معمول  ب   م ی رژ   ن ی از    ی ماران ی در 

 دقت انتخاب شوند. استفاده نمود که به 

تأث   ی برخ  بر    everolimus  ی ها م ی رژ   ر ی مطالعات  را 

 BKو    CMVطلب  فرصت   ی روس ی و   ی ها بروز عفونت   زان ی م 

virus   بروز    زان ی اند. برنان و همکاران م نموده   ی بررسCMV    را

  ماران ی در ب   کوفنولات ی در مقابل ما   everolimusدر استفاده از  

.  ند کرد   ی بررس   ی ن ی بال   یی در سه کارآزما   de novo  ه ی کل   وند ی پ 

بروز    ی ها داده  به  سه    مار ی ب   2004در    CMVمربوط  در 

صورت  به   B251و    A2309  ،B201  ی ن ی بال   یی کارآزما 

  everolimus ی ها گروه   ان ی شد تا تفاوت م   ی نگر بررس گذشته 

ما  گردد.    کوفنولات ی و  دوزها   Everolimusمشخص    ی با 

mg/day 5/1   ا ی  mg/day 3    استاندارد دوز    ۀ افت ی کاهش   ا ی با 

  ن ی کلوسپور ی با دوز استاندارد س   کوفنولات ی و ما   ن ی کلوسپور ی س 

نتا استفاده  بود.  و    ج ی شده  عفونت/سندرم  بروز  که  داد  نشان 

گروه    ی رم ی و  افراد   ژه ی و به   everolimusدر  که    ی در 

ما    ۀ (. مطالع 12) ابد ی ی کاهش م   کنند، ی نم   افت ی در   ی لاکس ی پروف 

بروز    زان ی نشان داد که م   ن ی ش ی مطالعات پ   ی ها افته ی   د یی در تأ   ز ی ن 

CMV   است.   ن ی کمتر از درمان روت   ی درمان   م ی رژ   ن ی در ا 

  ی رمی در و   everolimus  ر ی و همکاران تأث   ی موسکارل 

BK virus   وند ی پ   ماران ی در ب   د ی اس   کوفنولات ی با ما   سه ی در مقا  

باعث    everolimusو عنوان کردند که    ی بررس   de novo  ه ی کل 

  شود ی م   ه ی کل   وند ی پ   ماران ی در ب   BK virus  ی رم ی کاهش خطر و 

 . کند ی ما صدق م   ۀ در مطالع   ز ی ن   افته ی   ن ی (. ا 28) 

ه   ۀ مطالع  که  داد  نشان    وع ی ش   ی دم ی سر ی گل ی تر   پر ی ما 

با    ی شتر ی ب  درمان  گروه  داشت؛    de novo everolimusدر 

  ی عوارض   de novo everolimusدر گروه درمان با    ن ی همچن 
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  ن ی ا   ۀ رابط   ی اتفاق افتاد که بررس   ز ی ن   ت ی و اندوکارد   DVT  ر ی نظ 

  ی ها مطالعات با حجم نمونه   ازمند ی عوارض ن   گونه ن ی با ا   م ی رژ 

 بالاتر است. 

عنوان کرد که    توان ی مطالعه م   ن ی ا   ی ها افته ی توجه به    با 

  ی با هدف سطح سرم   de novo everolimus  ی درمان   م ی رژ 

ng/mL 8-3   س دوز  کاهش    م ی رژ   ۀ انداز به   ن ی کلوسپور ی و 

با    ی درمان  کارا CNIمعمول  باا   یی ها  عوارض    حال، ن ی دارد. 

 . رد ی موردتوجه قرار گ   د ی مخصوص به خود دارد که با   ی جانب 

با به    نه ی زم   ن ی ها در ا با تکرار پژوهش   شود، ی م   شنهاد ی پ 

دوز   رساندن  مهارکننده   CNIحداقل  از  استفاده  -m  ی ها و 

TOR م و   زان ی ،  عفونت  افزا   ی روس ی بروز  پ   ش ی بدون    وند ی رد 

سال    3- ۵حدود    ماران ی ب   ی ر ی گ ی گردد. البته لازم است پ   ی بررس 

  شنهاد ی ن، پ ی نظر داد؛ بنابرا    PTLD  ۀ تا بتوان دربار   رد ی صورت گ 

انجام    شتر ی ب   ۀ مطالعه در چند مرکز با حجم نمون   ن ی که ا   شود ی م 

 . افت ی دست    ی تر شفاف   ج ی گردد تا بتوان به نتا 

 ی گزار سپاس 

تحق   سندگان ی نو  مرکز  همکاران  از    قات ی مقاله 

و    ی بهشت   د ی شه   ی دانشگاه علوم پزشک   یۀ مزمن کل   ی ها ی مار ی ب 

داخل   ز ی ن  آزما   ی گروه  کارکنان    نژاد ی لباف   مارستان ی ب   شگاه ی و 

م  نها   کنند ی تشکر  اجرا   ی همکار   ت ی که  در  طرح    ن ی ا   ی را 

 . داشتند 
 

 تعارض منافع 

ه   سندگان ی نو  اعلام    ی تعارض   گونه چ ی مقاله  منافع  در 

 . نکردند 

 کد اخلاق 
   UNRC940401/18 

  حمایت مالی

تحق  کل   ی ها ی مار ی ب   قات ی مرکز  دانشگاه    ی و ی مزمن 

  ن ی ا   ی ها نه ی از هز   ی بخش   ن ی در تأم   ی بهشت   د ی شه   ی علوم پزشک 

 . طرح مشارکت داشته است 

 سندگانی مشارکت نو

ا  مفهوم   ن ی در  از:  است  عبارت  فاطمه  ی ساز مقاله   :

قل  نوش   ؛ ی پوررضا  اجرا:  و  پژوهش  ش   ی ل ی دل   ن ی روش    وا ی و 

و رضا اسدزاده؛    ی موسو   السادات م ی ها: مر داده   ل ی سموات؛ تحل 

 . ی : صدرا اشرف ی ن ی بازب   نژاد؛ ی عل   د ی نگارش متن: مروار 

 

 

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

6-
17

 ]
 

                            11 / 13

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-8121-fa.html


24 

/
 
م
لا
ی
ا
 
ی
ک
ش
ز
پ
 
م
و
ل
ع
 
ه
ا
گ
ش
ن
ا
د
 
ه
ل
ج
م

 
 
ن
ی
د
ر
و
ر
ف

1
4
0
3

 

 

 

 

References 

1. Sharif A, Shabir S, Chand S, Cockwell P, Ball 
S, Borrows R. Meta-analysis of calcineurin-
inhibitor-sparing regimens in kidney 
transplantation. J Am Soc Nephrol 
2011;22:2107-18. doi: 
10.1681/ASN.2010111160.  

2. Dantal J. Everolimus: preventing organ 
rejection in adult kidney transplant recipients. 
Expert Opin Pharmacother 2012; 13: 767-78. 
doi:10.1517/14656566.2012.662955. 

3. Gurk-Turner C, Manitpisitkul W, Cooper M. 
A comprehensive review of everolimus 
clinical reports: a new mammalian target of 
rapamycin inhibitor. Transplantation 
2012;94:659-68. doi: 
10.1097/TP.0b013e31825b411c.  

4. 4.Pascual J, Boletis IN, Campistol JM. 
Everolimus (Certican) in renal 
transplantation: a review of clinical trial data, 
current usage, and future directions. 
Transplant Rev 2006;20:1-18.doi: 
10.1016/j.trre.2005.10.005. 

5. Schuurman HJ, Cottens S, Fuchs S, 
Joergensen J, Meerloo T, Sedrani R, et al. 
SDZ RAD, a new rapamycin derivative: 
synergism with cyclosporine. Transplantation 
1997;64:32-5. doi: 10.1097/00007890-
199707150-00007.   

6. Euvrard S, Boissonnat P, Roussoulières A, 
Kanitakis J, Decullier E, Claudy A, et al. 
Effect of everolimus on skin cancers in 
calcineurin inhihitor‐treated heart transplant 
recipients. Transpl Int 2010;23(8):855-7. doi: 
10.1111/j.1432-2277.2009.01010.x. 

7. Campistol JM, Eris J, Oberbauer R, Friend P, 
Hutchison B, Morales JM, et al. Sirolimus 
therapy after early cyclosporine withdrawal 
reduces the risk for cancer in adult renal 
transplantation. J Am Soc Nephrol 
2006;17:581-9. doi: 
10.1681/ASN.2005090993. 

8. Gutiérrez-Dalmau Á, Campistol JM. The role 
of proliferation signal inhibitors in post-
transplant malignancies. Nephrol Dial 
Transplant 2007;22 Suppl 1:i11-6. doi: 
10.1093/ndt/gfm084.  

9. Tarantino G, Capone D. Inhibition of the 
mTOR pathway: a possible protective role in 
coronary artery disease. Ann Med 2013; 45: 
348-56. doi:10.3109/07853890.2013.770333. 

10. Paoletti E, Amidone M, Cassottana P, Gherzi 
M, Marsano L, Cannella G. Effect of 
sirolimus on left ventricular hypertrophy in 
kidney transplant recipients: a 1-year 
nonrandomized controlled trial. Am J Kidney 
Dis 2008;52:324-30. doi: 
10.1053/j.ajkd.2008.04.018. 

11. Zeier M, Van Der Giet M. Calcineurin 
inhibitor sparing regimens using m‐target of 

rapamycin inhibitors: an opportunity to 
improve cardiovascular risk following kidney 
transplantation?  Transpl Int 2011;24:30-42. 
doi: 10.1111/j.1432-2277.2010.01140.x.  

12. Brennan DC, Legendre C, Patel D, Mange K, 
Wiland A, McCague K, et al. 
Cytomegalovirus incidence between 
everolimus versus mycophenolate in de novo 
renal transplants: pooled analysis of three 
clinical trials. Am J Transplant 2011;11:2453-
62. doi: 10.1111/j.1600-6143.2011.03674.x. 

13. Durrbach A, Rostaing L, Tricot L, Ouali N, 
Wolf P, Pouteil-Noble C, et al. Prospective 
comparison of the use of sirolimus and 
cyclosporine in recipients of a kidney from an 
expanded criteria donor. Transplantation 
2008;85:486-90. doi: 
10.1097/TP.0b013e318160d3c9. 

14. Ekberg H, Tedesco-Silva H, Demirbas A, 
Vítko Š, Nashan B, Gürkan A, et al. Reduced 
exposure to calcineurin inhibitors in renal 
transplantation.  N Engl J Med 
2007;357:2562-75. doi: 
10.1056/NEJMoa067411. 

15. Nashan B, Curtis J, Ponticelli C, Mourad G, 
Jaffe J, Haas T, et al. Everolimus and reduced-
exposure cyclosporine in de novo renal-
transplant recipients: a three-year phase II, 
randomized, multicenter, open-label study. 
Transplantation 2004;78:1332-40. doi: 
10.1097/01.tp.0000140486.97461.49. 

16. Chan L, Greenstein S, Hardy MA, Hartmann 
E, Bunnapradist S, Cibrik D, et al. 
Multicenter, randomized study of the use of 
everolimus with tacrolimus after renal 
transplantation demonstrates its effectiveness.  
Transplantation 2008;85:821-6. doi: 
10.1097/TP.0b013e318166927b.  

17. Langer RM, Hene R, Vitko S, Christiaans M, 
Tedesco‐Silva H, Ciechanowski K, et al. 
Everolimus plus early tacrolimus 
minimization: a phase III, randomized, open‐
label, multicentre trial in renal 
transplantation. Transpl Int 2012;25:592-602. 
doi: 10.1111/j.1432-2277.2012.01465.x. 

18. Vitko S, Tedesco H, Eris J, Pascual J, 
Whelchel J, Magee JC, et al. Everolimus with 
Optimized Cyclosporine Dosing in Renal 
Transplant Recipients: 6‐Month Safety and 
Efficacy Results of Two Randomized Studies. 
Am J Transplant 2004;4:626-35. doi: 
10.1111/j.1600-6143.2004.00389.x. 

19. Qazi Y, Shaffer D, Kaplan B, et al. Efficacy 
and safety of everolimus with low-dose 
tacrolimus in de novo renal transplant 
recipients; 12-month randomized study. Am J 
Transplant 2017;17:1358-69. doi: 
10.1111/ajt.14090. 

20. Witzke O, Sommerer C, Arns W. Everolimus 
immunosuppression in kidney 
transplantation: What is the optimal strategy? 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

6-
17

 ]
 

                            12 / 13

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-8121-fa.html


25 
 

ا
ق
م

ی
ه
س

 
ش
خ
ب
ر
ث
ا

ی
 

ا
 
و

ی
ن
م

ی
 
 

 
ه
د
ا
ف
ت
س
ا
 
ل
ک
ت
و
ر
پ

D
en

o
v
o

 
ز
ا

 
 .
.
.
.
.

 

 

Transplant Rev (Orlando) 2016;30:3-12. doi: 
10.1016/j.trre.2015.09.001.  

21. Bertoni E, Larti A, Rosso G, Zanazzi M, Di 
Maria L, Salvadori M. Good outcomes with 
cyclosporine very low exposure with 
everolimus high exposure in renal transplant 
patients. J Nephrol 2011;24:613-8. doi: 
10.5301/JN.2011.6247. 

22. Tedesco-Silva Jr H, Cibrik D, Johnston T, 
Lackova E, Mange K, Panis C, et al. 
Everolimus Plus Reduced-Exposure CsA 
versus Mycophenolic Acid Plus Standard-
Exposure CsA in Renal-Transplant 
Recipients. Am J Transplant 2010;10:1401-
13. doi: 10.1111/j.1600-6143.2010.03129.x. 

23. Albano L, Berthoux F, Moal MC, Rostaing L, 
Legendre C, Genin R, et al. Incidence of 
delayed graft function and wound healing 
complications after deceased-donor kidney 
transplantation is not affected by de novo 
everolimus. Transplantation 2009;88:69-76. 
doi: 10.1097/TP.0b013e3181aa7d87.  

24. Cibrik D, Silva Jr HT, Vathsala A, Lackova 
E, Cornu-Artis C, Walker RG, et al. 
Randomized trial of everolimus-facilitated 
calcineurin inhibitor minimization over 24 
months in renal transplantation. 
Transplantation 2013;95:933-42. doi: 
10.1097/TP.0b013e3182848e03. 

25. Shihab FS, Cibrik D, Chan L, Kim YS, 
Carmellini M, Walker R, et al. Association of 
clinical events with verolimus exposure in 
kidney transplant patients receiving reduced 
cyclosporine. Clin Transplant 2013;27:217-
26. doi: 10.1111/ctr.12045. 

26. Nankivell BJ, Borrows RJ, Fung CL-S, 
O'Connell PJ, Chapman JR, Allen RD. 
Calcineurin inhibitor nephrotoxicity: 
longitudinal assessment by protocol 
histology. Transplantation 2004; 78:557-65. 
doi: 10.1097/01.tp.0000128636.70499.6e.  

27. Salvadori M, Scolari MP, Bertoni E, Citterio 
F, Rigotti P, Cossu M, et al. Everolimus with 
very low-exposure cyclosporine an in de novo 
kidney transplantation: a multicenter, 
randomized, controlled trial. Transplantation 
2009;88:1194-202. doi: 
10.1097/TP.0b013e3181bb43ec. 

28. Moscarelli L, Caroti L, Antognoli G, Zanazzi 
M, Di Maria L, Carta P, et al. Everolimus 
leads to a lower risk of BKV viremia than 
mycophenolic acid in de novo renal 
transplantation patients: a single-center 
experience. Clin Transplant 2013;27:546-54. 
doi: 10.1111/ctr.12151. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

6-
17

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            13 / 13

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-8121-fa.html
http://www.tcpdf.org

