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  چكيده 
اساس موفقيـت ايـن درمانهـا انتخـاب     . هبود بخشيده اندرا ب HIVدارو هاي آنتي رتروويرال پيش آگهي درمان بيماران مبتلا به عفونت 

رژيم درماني موثر و قابل پذيرش توسط بيماران است كه بدون عوارض جانبي زياد از تكثير ويروس و پيدايش اشكال مقـاوم بـه درمـان    
ب اين داروها ايجاد سينرژيسم از تركيهدف . استفاده مي شوند HIVتركيبات متعددي از اين داروها در درمان عفونت . جلوگيري نمايد

  (safety)مقايسـه اثربخشـي وايمنـي    مرور مقالات در ارتباط بـا   اين مطالعه به در .بين آنها همراه با كاهش مقاومت دارويي مي باشد
   . پرداخته شده است رژيم هاي تركيبي آنتي رتروويرال

  امتريسيتابين-تركيبات آنتي رتروويرال ، اثر بخشي ، تنوفووير: واژگان كليدي

  

  مقدمه 
درمان هاي آنتي رتروويرال اساسا سـير عفونـت بـا ويـروس نقـص ايمنـي       

را با كاهش ميزان ويروس در پلاسما و افزايش سلول هاي )  HIV(انساني 
CD4  اساس موفقيت اين درمانها انتخاب رژيم درمـاني  ). 1(تغيير داده اند

ن عـوارض جـانبي زيـاد از    موثر و قابل پذيرش توسط بيماران است كه بدو
  ).2(تكثير ويروس و پيدايش اشكال مقاوم به درمان جلوگيري نمايد 

تاييـد شـده    FDAتوسـط    HIVدارو جهت درمان عفونـت   22تا كنون 
 NRTIs )1. دســته تقســيم نمــود 5اســت كــه مــي تــوان آنهــا را بــه 

(nucleoside reverse transcriptase inhibitors)  ــامل شـ
 NtRTIs)2سـتاودين، لاميـودين، اباكـاوير و امتريسـيتابين     ديـدانوزين، ا 

(nucleotide reverse transcriptase inhibitors)   مانند تنوفـووير
 TDF (tenofovir disoproxilكه به صـورت پـيش داروي خـوراكي    

fumarate)  ــود ــي ش ــويز م  NNRTIs (non-nucleoside) 3تج
reverse transcriptase inhibitors) ويراپين، دلاورديــن و ماننــد نــ

ماننــد ســاكيناوير،  PIs (HIV protease inhibitors) )4افــاويرنز 
شـامل   FIs (fusion inhibitors) )5...اينديناوير، نلفيناوير، اتازانـاوير و  

تركيبات متعددي از اين داروها در درمان ايدز استفاده مـي  ). 3(انفويرتايد 
سينرژيسم بين آنها همراه با كاهش هدف از تركيب اين داروها ايجاد . شوند

  ). 3(مقاومت دارويي مي باشد 
 TDFاستفاده از زيدوودين يا  HIVدستورالعمل اخير براي كنترل عفونت 

هـاي انتخـابي همـراه بـا      NRTIبا لاميودين يا امتريسـيتابين بـه عنـوان    
ــاويرنز  ــوان يــك  (اف ــه عن ــا يــك ) NNRTIب  ritonavir-boostedي

Protease inhibitor  5، 4(مي باشد.( TDF به علت توكسيسيتي كم و
. هـا ارجـح باشـد    NRTIكنترل ويرولوژيك خوب مي تواند نسبت به ساير 

اين دارو با عوارض توكسيك ميتوكندريال، اختلالات ليپيـد، ليپـواتروفي و   
نوروپاتي كمتري همراه بوده و به دليل پايين بودن مقاومت دارويي نسـبت  

بـه عـلاوه ايـن دارو نقـش     . اني كمتري توام مي باشدبه آن، با شكست درم
مهمي در بيماراني كه همزمان با ويروسـهاي هپاتوتروپيـك آلـوده هسـتند     

و  (tolerability)به دليل اثربخشي، پذيرش خوب بيماران . بازي مي كند
با نام (استفاده آسان از اين دارو به صورت يك دوز روزانه ، امروزه به تنهايي

) Truvadaبـا نـام تجـاري    ( يا همراه بـا امتريسـيتابين  ) Vireadتجاري 
ــردد    ــي گــــــــــــــــ ــرف مــــــــــــــــ  ).6(مصــــــــــــــــ
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Truvada  تركيبي ازTDF )300 (و امتريسيتابين ) ميلي گرمFTC ،200  ميلي

 .در يك قرص مي باشـد كـه بـه صـورت يـك بـار در روز مصـرف مـي شـود         ) گرم
TDF)در داخل سلول به تنوفووير هيـدروليز مـي شـود كـه     ) پيش داروي تنوفووير

نيـز بـر روي ويـروس     FTC. مي باشد HBVو  HIV-1, -2داراي فعاليت بر ضد 
به دليل نيمه عمر طولاني اين دو جز دارو در پلاسما و سـلول  . ي فوق موثر استها

هر دو جز دارو از طريق .  هاي منونوكلئر ، مصرف يك بار در روز آن كافي مي باشد
كـه درمصـرف تنوفـووير بـه      K65Rموتاسيون مقاومت دارويي .كليه دفع مي شود

تنوفـووير و امتريسـيتابين   تنهايي مشاهده مي شـوند، در صـورت مصـرف همزمـان     
كـه در مصـرف كننـدگان     M184Vهمچنـين موتاسـيون   . بسيار كاهش مي يابـد 

ــا     ــان ب ــت درم ــراد تح ــود در اف ــي ش ــده م ــودين دي ــي  FTC لامي ــاهده نم مش
ها نيز مي توانند موجـب افـزايش قـدرت     Boosted protease inhibitor.گردد

   .)7(تنوفووير گردند 
 مـروري بـر مقـالات در ارتبـاط بـا مقايسـه        يم كـه باتوجه به نكات فوق بـر آن شـد  

ساير تركيبات آنتي رتروويـرال  و تركيب تنوفووير و امتريسيتابين  اثربخشي و ايمني
  . بپردازيم

  
  روش تعيين مقالات

با استفاده از  ISIو  Medline ،Scopusابتدا جستجوي الكترونيك در
 TDFو   FTC،  واژگان كليدي مختلف براي تنوفووير ، امتريسيتابين

هيچ گونه محدوديتي در جستجو اعمال نگرديد تا بتوان تمام . انجام گرفت
مقاله در اين  1378مجموعا . مقالات در اين خصوص را جمع آوري نمود

به عنوان واژه  Truvadaسپس نام هاي تجاري مانند . مورد يافت شد
در مجموع  مقاله نيز در اين جستجو يافت شد كه 38كليدي بكار رفت كه 

سپس با بررسي كليه . مقاله دسترسي وجود داشت 13تعداد   full textبه 
و امتريسيتابين با ساير  TDFتركيب   safetyاين مقالات اثربخشي و 

  . تركيبات آنتي رتروويرال مقايسه گرديد
و امتريسيتابين بـا سـاير    TDFتركيب  مقايسه اثربخشي و ايمني
  :تركيبات آنتي رتروويرال

ــ ــب    ي ــه تركي ــت مقايس ــادفي جه ــزي تص ــد مرك ــه چن  -TDFك مطالع
-همراه با افاويرنز در برابـر تركيـب زيـدوودين     (Truvada)امتريسيتابين

بيمـار كـه تـاكنون درمـان آنتـي       511لاميودين همراه با افـاويرنز بـر روي  
در . هفتـه ادامـه يافـت    144رتروويرال دريافت نكرده بودند، انجام گرفـت و 

بـه سـطح    2و  1از بيمـاران گـروه   % 73و % 84ه ترتيـب  هفته ب 48عرض 
به علاوه پروفايـل  . رسيده و اين سطح را حفظ نمودند HIV-RNAپايين 

ليپيد در گروه دريافت كننده تنوفووير به مراتب بهتر بوده و از دسـت دادن  
  ).8(چربي در آنها كمتر گزارش گرديد 

لاميـودين و  -بـا آباكـاوير  بيمار تحت درمان  120در مطالعه اي در انگليس 
در افرادي كـه  . امتريسيتابين قرار گرفتند-TDFبيمار تحت درمان با  140

رژيـم   2قبلا درمان آنتي رتروويرال دريافت كرده بودند ، در گيرنـدگان هـر  
كپـي در ميلـي    50هفته به كمتـر از   48در عرض   HIV-RNAدرماني، 

ان آنتـي رتروويـرال دريافـت    در حاليكه در افرادي كه قبلا درم ـ. ليتر رسيد
 - TDFپاسـخ بـه درمـان  در گـروه     ) treatment-naive (نكرده بودند 

و عدم ادامه درمان نيز در گروه %) 76در برابر % 94(امتريسيتابين بهتر بود 
  ).9(لاميودين بيشترگزارش گرديد -آباكاوير

 ـ   -تركيـب تنوفـووير   safetyدر مطالعه ديگري اثربخشـي و   ا لاميـودين ب
اين . مقايسه شد  HIVامتريسيتابين در سركوب ويرولوژي -TDFتركيب 

لاميودين كه به   -مثبت تحت رژيم  تنوفووير HIVمطالعه بر روي بيماران
بيمـاران از نظـر   . امتريسيتابين تغيير يافته بود انجام گرفـت -TDFتركيب 

ي در زمان پايـه و هفتـه هـا   ) GFR(تغييرات ميزان فيلتراسيون گلومرولي

. و همچنين نفروتوكسيسـيتي وابسـته بـه دارو بررسـي گرديدنـد      48و  24
در زمان GFR فاكتور هاي مرتبط با نفروتوكسيسيتي، سن ، وزن و ميزان 

ــد ــه بودن ــووير . پاي ــاني از تنوف ــم درم ــر رژي ــه   -تغيي ــودين ب -TDFلامي
  ). 10(همراه بود  48امتريسيتابين با كاهش نفروتوكسيسيتي در هفته 

،  treatment-naïveبيمـــار  113ســـي ديگـــري در آلمـــان ، در در برر
Epzicom )ــاوير ــوودين-آباكـ ــارديگر  563و در ) لاميـ  Truvadaبيمـ

)TDF-  در هر دو گروه لوپينـاوير يـا ريتونـاوير    . تجويز شد) امتريسيتابين
در هر دو گروه، سركوب ويرولوژيـك يكسـان    24در هفته. نيز تجويز گرديد

مشـابه ايـن   ). 11(مشـاهده شـد   ) يروس در ميلي ليتر كپي و 50كمتر از (
  ).13،12(نتايج در مطالعات ديگري در انگليس و آفريقا نيز گزارش گرديد 

رژيم  2مثبت انجام شد ،  HIVبيمار  1858در مطالعه ديگري كه بر روي 
امتريسيتابين همراه با افـاويرنز بررسـي   -TDFلاميودين و -درماني آباكاوير

هفتـه اي ، زمـان شكسـت ويرولوژيـك در      60گيري متوسط  در پي. شدند
ــر از   -گــروه آباكــاوير ــاه ت ــوجهي كوت ــل ت ــه طــور قاب ــودين ب -TDFلامي

لاميـودين سـريعتر   -عوارض جانبي نيز در گروه آباكـاوير . امتريسيتابين بود
-سطوح ليپيد ناشتا در بيماراني كـه تحـت درمـان بـا آباكـاوير     .ظاهر شدند

امتريسيتابين -TDFبيش از بيماران دريافت كننده  لاميودين قرار داشتند
بيمار تحـت درمـان بـا     25پيدايش موتاسيون هاي مقاومت دارويي در . بود

 10لاميودين مشاهده شد درحاليكه ايـن موتاسـيون هـا تنهـا در     -آباكاوير
  ).14(امتريسيتابين گزارش گرديد -TDFبيمار گروه  

يتابين همـراه بـا افـاويرنز و    امتريس ـ-TDFمطالعه ديگري كـه بـه مقايسـه   
لاميودين همراه با افاويرنز مي پردازد ، اثرات بهتـر ويرولوژيـك،   -زيدوودين

 Truvada  ايمونولوژيك و مورفولوژيـك را در بيمـاران تحـت درمـان بـا      
مثبتـي كـه رژيـم     HIVهفته درمان ، بيماران  144بعد از .نشان مي دهد 

دريافــت كــرده بودنــد، ســركوب  امتريســيتابين و افــاويرنز-TDF درمــاني
-نسبت به گـروه تحـت درمـان بـا زيـدوودين     % ) 71(ويرولوژيك بيشتري 
عدم ادامه دارو بـه دليـل شكسـت    . نشان دادند%) 58(لاميودين و افاويرنز 

لاميـودين بـه طـور شـايع     -ويرولوژيك و عوارض جانبي در گروه زيدوودين
امتريسـيتابين افـزايش   -TDFبيماران تحت درمان با . تري مشاهده گرديد

كمتري در كلسترول توتال و تري گليسـيريد ناشـتا نشـان دادنـد و توزيـع      
رژيم . لاميودين بود-چربي دراندام ها در گروه فوق بيشتر از گروه زيدوودين

پروفايل چربي بهتر همراه با ريسك كمتـر ليپـوآتروفي را   TDF هاي حاوي
پـي گيـري طـولاني    . دادنـد  زيدوودين نشان در مقايسه با رژيم هاي حاوي

-زيدوودين امتريسيتابين و يا-TDFمدت بيماراني كه شروع درمان آنها با 
امتريسـيتابين در  -TDFلاميودين بود، توانايي بهتـر رژيـم هـاي بـر پايـه      

كاهش حجم ويروس، بدون ايجـاد ليپـواتروفي و بـا اثـرات كمتـر بـر روي       
لاميـودين را نشـان دادنـد    -ليپيدها نسبت به رژيم هاي بر پايـه زيـدوودين  

)15.(  
بيمـار آلـوده بـه     517و همكـاران بـر روي   Gallantدر بررسي كه توسط 

HIV كهtreatment-naïve    بودند انجام گرفت ، به تعـدادي از بيمـاران
امتريسيتابين همـراه بـا افـاويرنز و بـه تعـدادي       -TDFبه صورت تصادفي 

  ، رژيم  48در هفته . جويز شدلاميودين همراه با افاويرنز ت-ديگر زيدوودين
همـراه بـا افـاويرنز برتـري قابـل تـوجهي در سـركوب         Truvadaدرماني 

قطع درمان در اغلب بيماراني كـه در  . ن داد نشا CD4ويرولوژيك و پاسخ 
لاميودين قرار داشتند به دليـل عـوارض جـانبي مشـاهده     -گروه زيدوودين

بيمار تحت درمـان   14شايع ترين اين عوارض كم خوني بود كه در . گرديد
لاميودين مشاهده شد در حاليكه هيچ يـك از بيمـاران تحـت    -با زيدوودين

  .را نشان ندادند اين عارضه Truvadaدرمان با 
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مشـاهده   Truvadaبه علاوه تغييرات سرمي كراتينين و فسـفر در گـروه    

. لاميـودين مشـاهده شـد   -بيمار تحت درمان با زيدوودين 3ي در نگرديد ول
افزايش كمتـري در كلسـترول    Truvadaهمچنين بيماران دريافت كننده 

ساير مطالعات نيز نتايج اين مطالعه ). 16(ناشتا نشان دادند  LDLتوتال و 
تاييـد   Truvada را در زمينه اثر بخشي، تحمل و كم بودن عوارض جانبي

 Truvadaبه علاوه مقاومت به دارو در گيرنـدگان  ). 17،18،19( نموده اند
در ايـن گـروه مشـاهده     K65Rبه مراتب كمتر بود به طوريكه موتاسـيون  

 Truvadaبيمــار گــروه  2نيــز تنهــا در  M184Vنگرديــد و موتاســيون 
لاميـودين  -بيمار گروه زيدوودين 7گزارش شد درحاليكه اين موتاسيون در 

  ).16(مشاهده گرديد 
   نتيجه گيري

امتريسيتابين  -TDF بررسي نتايج مطالعات فوق نشان دهنده برتري رژيم
. نسبت به ساير رژيم هاي درماني در زمينـه پاسـخ ويرولوژيـك مـي باشـد     

همچنين اين رژيم در بهبود وضعيت ايمني بيماران مـوثرتر از سـاير رژيـم    
 Truvada هاي درماني است، به طوريكه در گروه هـاي تحـت درمـان بـا    

مشـاهده مـي    CD4افزايش قابل توجهي در تعداد و درصـد سـلول هـاي    
 -TDFبررسي مطالعات فوق نشان دهنده تحمل بهتر رژيم درماني  . گردد

امتريسيتابين به دليل عوارض جانبي كمتر اين رژيم درماني از جمله آنمي 
نيـز در   به علاوه عملكـرد كليـوي  . ، اختلالات ليپيد و ليپوآتروفي مي باشد

مطلـوب گـزارش شـده و موتاسـيونهاي      Truvadaگروه تحت درمـان بـا   
  . كمتر مشاهده مي گردد Truvadaمقاومت دارويي نيز در گيرندگان  

نسبت به ساير رژيـم   Truvadaاين نتايج نشان دهنده برتري رژيم درماني
هاي درماني، در زمينه پاسـخ ويرولوژيـك، ايمونولوژيـك ومورفولوژيـك در     

مثبت مي باشد و مي تواند به عنوان درمان آنتي رتروويـرال   HIVاران بيم
  .  مناسب در اين بيماران در نظر گرفته شود
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