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 مقاله پژوهشي 

  Aن یکلوسپوریمقاوم به درمان با س پرولیفراتیو لوپوسی فریتنج درمان ینتا
  

  ، ٤يهاشم ين راثيدصدرالديس، 3لوي، مهرزاد حاجعل2، حسن جوادزادگان1يالاسلامخيمرجان ش
  ۶يخباز رضاي، عل۵يلا قدکچيل

 
  27/12/1394تاریخ پذیرش  24/10/1394تاریخ دریافت 

 
 یدهچک

 مرگ یحت و هیکل یینارسا به منجر تواندیم که ک استیستمیس تماتوسیار لوپوس يماریب دیشد و عیشا تظاهرات از یکی یلوپوس تینفر :هدف و زمينهپيش
 هادشدهشنیپ یمختلف يهاروش مارانیب نیا درمان يبرا .دهندینم پاسخ استاندارد درمان به ویفراتیپرول یلوپوس تینفر موارد از درصد20-30 حداقل گردد. ماریب

 به مقاوم ویفراتیپرول یلوپوس تینفر درمان در نیکلوسپوریس با درمان جینتا یبررس مطالعه نیا از هدف .ندارد وجود یعموم توافق هاآن از کدامچیه مورد در یول
  .است درمان

 گرفته قرار نیکلوسپوریس با درمان تحت که استاندارد درمان به مقاوم ویفراتیپرول یلوپوس تینفر به مبتلا مارانیب نگرگذشته مطالعه کی در: کار مواد و روش
 قرار وردمطالعهم يماریب تیفعال و یتیمورتال درمان، یجانب عوارض ،ياور نیپروتئ زانیم سرم، نینیکرات ه،یکل ونیسیرم ازنظر مارانیب نیا. شدند یبررس بودند،

  .گرفتند
 قرار یموردبررس) درصد80( زن 20 و) درصد20( مرد 5 شامل 30±9/6 یسن نیانگیم با نیکلوسپوریس با درمان تحت یلوپوس تینفر به مبتلا ماریب 25: هايافته

 دایپ يداریمعن رییتغ نیکلوسپوریس با درمان یط در سرم نینیکرات سطح). P>001/0( کرد دایپ يداریمعن کاهش درمان از بعد ياور نیپروتئ زانیم. گرفتند
 در گرمیلیم 8/6 به روز در گرمیلیم 3/26 از زولونیپردن دوز يریگیپ طول در. شد جادیا مارانیب درصد32 در ینسب و درصد60 در يویکل کامل ونیسیرم. نکرد
   بود. یگوارش عوارض دارو عارضه نیترعیشا. افتی کاهش روز

  .است مؤثرمقاوم به درمان  ویفراتیپرول یلوپوس تینفر درمان در نیکلوسپوریس ما مطالعه ياافتهی اساس : برگيرينتيجهبحث و 
 response ن، مقاوم به درمان،یکلوسپوریس و،یفراتیپرول یلوپوس تینفر ها:کليدواژه

  
 1395 بهشتی، ارد123-129دوم،  شمارههفتم، یست و بدوره ، یهارومی پزشکمجله 

  
  04133332704ز، تلفن: یتبر یمارستان امام رضا، دانشگاه علوم پزشکیبافت همبند، ب يهايماریبقات یمرکز تحقز، یتبر: آدرس مکاتبه

Email: dr_khabbazi@yahoo.com 

  
  مقدمه

س یلوپوس ار ن مزم یمنیخود ا يماریک بیک یستم یتماتوس 
ــت که با تول    ینمیا يها کمپلکسمختلف و  يها يباد یآنتد اتوی اسـ

). 1دارد ( یو تظاهرات گوناگون   کند یمر یمختلف را درگ يها ارگان 
ت که اس يمارین بید ایع و شدیاز تظاهرات شا یکی یت لوپوس ینفر

). شدت  2مار گردد (یمرگ ب یه و حتیکل ییمنجر به نارسا  تواندیم

                                                             
 زيتبر يبافت همبند، دانشگاه علوم پزشک يهايماريبقات ي، مرکز تحقيداخل يهايماريبدنت يرز ١

 زيتبر يدانشگاه علوم پزشک، يولوژيقات کارديست، مرکز تحقيولوژيار، کاردياستاد ٢
 زيتبر يبافت همبند، دانشگاه علوم پزشک يهايماريبقات يمرکز تحقست، يار، روماتولوژيدانش ٣
  زيتبر يدانشگاه علوم پزشکه، يمزمن کل ييقات نارسايست، مرکز تحقيار، نفرولوژياستاد ٤
  زيتبر يبافت همبند، دانشگاه علوم پزشک يهايماريبقات ي، مرکز تحقيداخل يهايماريبدنت يرز ۵
  سنده مسئول)يز (نويتبر يبافت همبند، دانشگاه علوم پزشک يهايماريبقات يست، مرکز تحقيار، روماتولوژيدانش ۶

ــ تی نفر ت یتا گلومرولونفر  دارعلامت  ریغ ين اوریاز پروتئ یلوپوسـ
ن یسال از اول  40). با گذشت  3،4ر است ( یشرفته متغ یک پیکرسنت 

 يهامیرژ یت لوپوســید در درمان نفریکواســتروئیز کورتیمورد تجو
ــت. امروزه برا    یمتنوع یدرمان  درمان   يدر درمان آن بکار رفته اسـ

لات کوفنویاســـتاندارد از ما صـــورتبهو یفراتیپرول یت لوپوســـینفر
اده د با دوز بالا اســتفیید همراه با اســترویکلوفســفامیا ســیل یموفت

mailto:dr_khabbazi@yahoo.com


 و همکاراني الاسلامخيمرجان ش  ... با درمان به مقاوم پروليفراتيو لوپوسي نفريت درمان نتايج
 

124  

ــودیم ــد20-30حداقل    ی. ولشـ ــی از موارد نفر درصـ  یت لوپوسـ
 نیدرمان ا يبرا هنددینمو به درمان اســـتاندارد پاســـخ یفراتیپرول

از  کدامچیهدر مورد  یول شـنهادشـده  یپ یمختلف يهاروشماران یب
ندارد (  یتوافق عموم ها آن ــ5وجود  ــپوری). سـ از  یکین یکلوسـ

  ).6( رودیمماران بکار ین بیدرمان ا ياست که برا ییداروها
ک یاســت که پس از اتصــال به  داروشیپک ین یکلوســپوریســ

ن ینور ین باعث مهار کلس یلیکلوفیبه اسم س   یتوپلاسم یرنده س یگ
ــودیم ــشـ ــلولن در ینور ی. کلسـ با فعال کردن فاکتور     T يها سـ

سته  شدن   جهیدرنتو  2ن ینترلوکید ایباعث تول Tسلول   ياه فعال 
س یو پرول T يهاسلول  . با توجه به نقش مهم شود یم هاآنون یفرا
 فعال با مهار نیکلوسپور یس  یت لوپوس یدر پاتوژنز نفر T يهاسلول 
ود واقع ش مؤثر یت لوپوسیدر درمان نفر تواندیم هاسلول نیا شدن

 یس ـت لوپوین در درمان نفزیکلوســپوریســ ریتأثن گزارش ی). اول7(
ن مطالعه ی). به دنبال ا8منتشر شد (   1989ن بار در سال  یاول يبرا

در  نیکلوســپوریســ ریتأثمار یبا تعداد کم ب يس ســریدر چند ک
از به یه، و کاهش ن ی ت عملکرد کلی ، تثب ين اوریزان پروتئیکاهش م 

  ). 12-9د نشان داده شد (ییاسترو
 در مورد یقبل يشده انجامبا توجه به کم بودن تعداد مطالعات 

سپور یس  ریتأث س ین در درمان نفریکلو و مقاوم به یفراتیپرول یت لوپو
با تعداد    يامطالعه  ن مطالعات، انجام    یکم ا يریگیدرمان و مدت پ  

ــتر بیب جهت ارزیابی نتایج درمان  تریطولان يریگیمار و مدت پیشـ
  .دیرسیمبه نظر  ين ضروریکلوسپورین عارضه لوپوس با سیا

  
  مواد و روش کار

عه    ی در  طال ته    ک م ــ قات  یتحقدر مرکز  یخیتار  نگرگذشـ
شک    يهايماریب شگاه علوم پز مبتلا  مارانیز بیتبر یبافت همبند دان

ــی به نفر   درمان  به  ) مقاوم IVو  IIIو (کلاس یفراتیپرول یت لوپوسـ
ستاندارد که از  س  به بعد 1384 سال  ا سپور یتحت درمان با  ن یکلو

ــرا       ــدند. شـ ن یط ورود افراد به ا یقرار گرفته بودند، وارد مطالعه شـ
شماره    شامل در جدول  ست. مع   1مطالعه  شده ا  از خروج اریآورده 

ــائ   وجود  مطــالعــه   ــارســ  زیتجو از قبــل  end stage يوی کل   ین
ــ ــپوریس ــت بوده نیکلوس ــروع دوز ما مرکز پروتکل طبق بر. اس  ش
ان ماریب نیا در) يزهراو کارخانه ساخت  نورالیمیا( نیکلوسپور یس 

mg/kg/d 3 علوم دانشـــگاه اخلاق تهیکم نظر ریز مطالعه نیا. بود 
شک  سب  از بعد و زیتبر یپز  تهگرف صورت  نهاد آن از لازم طیشرا  ک
  .است

گاه یآزما  علائم ;ینیبال  علائم ;ماران یک بی دموگراف اطلاعات  ــ  یشـ
 ،CRP، ESR ادرار، زیآنال ن،ینیکرات اوره، ،یسلول  شمارش  شامل 

ــاعته، 24 ادرار نینیکرات و پروتئین ــت س  کمپلمان کبدي، يهاتس
 ;هیکل یون کامل و نســبیســیزان رمیم ;anti-dsDNA تریت ســرم،

 SLE disease ;حیاتی يهاارگان سایر  درگیري ;کلیه سوروایول 

activity index (SLEDAI) ــروع    زولونیپردن دوز و بل از شـ ق
 و شده  پرسشنامه   کی وارد بارکیماه  3ن و سپس هر  یکلوسپور یس 

ند.  قرار یابی ارز مورد هت  که  یماران یبا ب  گرفت ع  يریگیپ ج  همراج
شد  یتلفن بودند تماس نکرده ست  هاآن از و گرفته   هک شد  درخوا
ــتان  یب لوپوس درمانگاه   به  يریگیپ جهت  ــا امام  مارسـ  مراجعه  رضـ

 عتیوض ـ از ما یاطلاعیب و تماس امکان عدم در صـورت  یکنند. ول
شد. معیارهاي رمیسیون  محسوب loss to follow up ماریب شانیا

 جدولدر  کلیه عود درمان، و به پاســـخ کامل و نســـبی کلیه، عدم
 يماریب یت کلیفعال يریگاندازه يآورده شــده اســت. برا 2شــماره 

ــتفاده  SLE disease activity index (SLEDAI) لوپوس از اس
  فعال در نظر گرفته شد.  يماریب عنوانبه 7 ياز بالایشد و امت

  
  ط ورود به مطالعهیشرا ):۱جدول (

  )،SLICC The Systemic Lupus International Collaborating Clinics) ) (5ک بر اساس معیارهاي یستمیس تماتوسیار ابتلا به لوپوس -1
  WHO يبندطبقهابتلا به نفریت لوپوس پرولیفراتیو بر اساس بیوپسی کلیه و معیارهاي  -2
   ا مایکوفنولاتیسیکلوفسفامید و/ یافت درمان استاندارد شامل دوز کافیدر رغمیعلر) یفعال بودن درگیري کلیه (وجود حداقل یکی از معیارهاي ز -3

  ماه: 3 د به مدت حداقلییهمراه با استرو
  ر:یاز دو مورد ز ی) همراه با یکcc/min10ک یا کاهش کلیرانس کراتینین حداقل به میزان ی ين بالاینیاختلال عملکرد کلیه (کرات -  

o ) هماچوريRBC>5 سلولی  در هر میدان) و/یا کست  
o  کاهش کمپلمان خون و/یا تیتر بالايanti-dsDNA  نرمال)، دو برابر(حداقل  

  ر:یاز دو مورد ز یافزایش در میزان آن همراه با یک درصد20یا  gr/d1پروتئین اوري بیش از  -  
o ) هماچوريRBC>5 سلولی  در هر میدان) و/یا کست 

o  /ا تیتر بالاي یکاهش کمپلمان خون وanti-dsDNA  نرمال) دو برابر(حداقل  
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  کلیه نسبی و کامل رمیسیون معیارهاي ):۲جدول (
  کلیه  کامل رمیسیون معیارهاي

  ر:یتمام موارد ز وجود
 روز در گرمیلیم 300 از کمتر اوري پروتئین -1

  ادرار سدیمان بودن یعیطب -2

 طبیعی مقدار درصد15 تا حداکثر نینیکرات کلیرانس و سرم نینیکرات شیافزا زانیم -3

 سرم آلبومین بودن یعیطب -4

  

  معیارهاي رمیسیون نسبی کلیه
  :ریز موارد تمام وجود

  درصد50 زانیم به آن بوده کاهش mg/d3000و اگر پروتئین اوري بیش از  mg/d2900-300 محدودهکاهش پروتئین اوري به  -1
 مقدار پایه) درصد20حداقل به میزان  نینیکراتمقدار پایه ) یا بهبود عملکرد کلیه (کاهش  درصد20سرم کمتر از  نینیکراتتثبیت (تغییر   -2

 40بزرگنمایی  عدد در هر میدان با 10کمتر از  در ادرارRBC تعداد -3

 .g/d3 آلبومین سرم  -4

  

  درمان به پاسخ عدم معیارهاي
   تا 1-2 درمان شروع در اگر زیر معیار 3 از یکی یا و بودند یعیرطبیغ هر سه درمان شروع در اگر زیر معیار 3 از تا 2 حداقل در بهبود عدم

  : بودند طبیعی نیز هاآن از
 سرم نینیکرات -1

 اوري پروتئین -2

 ادراري سدیمان -3

  
   عود کلیه يارهایمع

  ر:یار زیاز چهار مع یکیبروز حداقل 
 ماه 3-6در کراتینین سرم در طی  درصد30افزایش   -1

 ماه 3-6در پروتئین اوري در طی  g/d 2ا افزایش بیش از یبروز نفروتیک سندرم   -2

3-  20--11 RBC>  ًدر میزان  درصد25و یا افزایش بیش از  جادشدهیاکه جدیداRBC  ادرار 

  کست.  RBCپیدایش  -4
  

  :ياصول اخلاق 
ــگاه اخلاق تهیکم دییتأبعد از  مطالعه نیا ــک علوم دانش  یپزش

ــورتیتبر ته  ز صـ ــت گرف مام  .اسـ عات ب  یت نه     یاطلا ما ماران محر
  شده است. داشتهنگه

  :يآمار يبررس
متوســـط و انحراف معیار و اطلاعات  صـــورتبهاطلاعات کمی 

شان داده    صورت بهکیفی  صد ن ه س یمقا ي. براشوند یمفراوانی و در
 paired T testماران قبل و بعد از درمان از آزمون     یرات در بییتغ

ن یروتئن و پینیرات کراتییر تغیس یبررس ياستفاده شده است و برا
مان در  يادرار مار مختلف از آزمون  يها ز  repeat measure يآ

test   ــت. در تمامی موارد ــده اس در  داریمعن p>05/0بهره برده ش
 افزارنرم لهیوســـبه شـــدهيآورجمع. اطلاعات شـــودیمنظر گرفته 
SPSS17 .آنالیزشده است  

  
  هایافته

عه    یدر ا طال با نفر   یب 25ن م ــی مار  با یفراتیپرول یت لوپوسـ  و 
 48ن سن یشتریسال و ب 16ن یسال (کمتر 30±9/6 ین سنیانگیم

شامل     صد 80زن ( 20سال)  صد 20مرد ( 5) و در ) وارد مطالعه در
ــدند (جدول     به ب  زمان مدت ). 3شـ ــروع   يمار یابتلا  در زمان شـ

سپور یس  شروع   يریگیپ زمانمدتسال و   5/5±7/3ن یکلو بعد از 
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س  سپور یدرمان با  ست. قبل ماه بوده  1/27±6/17ن یکلو  شروع  از ا
مان  ــ با  در ــپوریسـ  مار یب 24 ل دری موفت کوفنولاتیما  نیکلوسـ

 در نیوپریآزات و ،)درصد32( ماریب 8 در دیکلوفسفامیس  ،)درصد 96(
صد 12( ماریب سه  ستفاده ) در  Loss to مورد .بود گرفته قرار موردا

follow-up  شت. در صد 16( ماریب 4 در يریگیپ یط وجود ندا ) در
 به) درصد 75( مورد سه  در که بود شده  قطع نیکلوسپور یس  يدارو
 هلث يپرپلازیه مثل یعوارض ـ و تهوع لیدل به دارو تحمل عدم علت

صد 25( مورد کی در و شد  علت به) در س یه دیت ست  بوده ونیپرتا  .ا
ــروع  موردمطالعه مارانیب در مختلف يهاارگان يریدرگ در زمان ش

پس از  .اســت مشــاهدهقابل  3 جدول ن دریکلوســپوریدرمان با ســ
س   سپور یشروع درمان با   يماریب یت کلی، فعاليورآن ین پروتئیکلو

ــرم تثبینیزان کراتیدا کرد و میپ يداریمعنلوپوس کاهش  ت ین س

 رسـرم د  نینیکرات و ياور نیزان پروتئیم راتیی). تغ4شـد (جدول  
شکل   يریگیپ یط ست. مقا     2و  1در  شده ا شان داده   مقدار سه ین

شان  درمان از بعد و قبل در زولونیپردن یمصرف  دوز  کاهش دهندهن
ــتروئیکورت به  ازی ن در يداریمعن ــت  بوده دی کواسـ ). 4 جدول (اسـ
صد 60( 15 ه دریکل کامل ونیس یرم سب  ونیس یرم مورد و) در  ین
مت   . داد رخ مورد) درصـــد 32( 8 ه دری کل قاو مان در    م  2 به در
صد 8( شت  مار وجودیب) در ض  .دا ز و یالیبه د ازیچون مرگ، ن یعوار
ــد ی وند کل یپ رخ  ماران یاز ب کی چیهدر  يریگیپ ید طی ه، عفونت شـ

ن ی) مورد مشـاهده شـد. همچن  درصـد 4ک (یمان موفق در ینداد. زا
ست. ه    يچ موردیز در هیالیاز به دین شته ا س یوجود ندا در  ونیپرتان

  ) مورد مشاهده شد. درصد4ک (یدرمان در  یط

  
  نیکلوسپوریدرمان با ساز شروع  قبل موردمطالعه مارانیب ینیک و بالیاطلاعات دموگراف ):۳جدول (

  9/30 ± 6  سن (سال)

  7/5 ± 3/5  (سال) يماریب مدت

  1/28 ± 6/17  ن (ماه)یکلوسپوریمدت درمان با س

  ینیبال علائم
  تب

  راش مالار
  دییسکوید لوپوس

  گرید یپوست عاتیضا
  يآرترالژ
  تیپلور

  یلکوپن
  یلنفوپن
  یآنم
  یتوپنیترومبوس
  زیهمول

  تیکاردیپر
  يآلوئولارهموراژ

  تیواسکول
  ترومبوز

 هیکل يپاتولوژ

 IIIکلاس  یلوپوس تینفر

  IV کلاس یلوپوس تینفر

  
3 )12(  
7 )28(  
1 )4(  
9 )36(  
18 )72(  
2 )8(  
15 )60(  
8 )32(  

14 )56(  
3 )12(  
1 )4(  
1 )4(  
1 )4(  
1 )4%(  
1 )4%(  

  
9 )36( 

16 )64(  
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  ویفراتیپرول یت لوپوسیمار مبتلا به نفریب 25ن در یکلوسپوریس يج درمان با داروینتا ):۴( جدول
  P مقدار  درمان از بعد  درمان از قبل  ریمتغ

  -  )12( 3  22 (88)  درصد)( یفراوان یزندگ دکنندهیتهدر یغ يهايریدرگ
  -  )4( 1  )12( 3  درصد)(ه یکل جزبه یاتیح يهاارگاندر  یزندگ دکنندهیتهد يریدرگ
  - )12( 3 )16( 4  ن بالاینیکرات

  2/1655±1/3176  3/67±6/489  001/0  (mg/24h) ياور نیپروتئ
 3/0±96/0 8/0±13/1 NS  (mg/dl)نینیکرات

 SLEDAI  9.2±1/10  2.7±7/3  001/0  
  4/18±3/26  3/2±8/6  001/0  (mg/d) زولونیپردن دوز

SLEDA: SLE disease activity index 

 NS: non-significant 

  
  یريگ یجهبحث و نت

ن یکلوسپوریکه استفاده از س دهدیمج مطالعه ما نشان ینتا
ماران مبتلا یاز ب درصد92در  یا نسبیون کامل یسیجاد رمیباعث ا
وز و از بر شودیمو مقاوم به درمان یفراتیپرول یت لوپوسیبه نفر
ن یته در ایو مورتال یاتیح يهاارگانر یسا يریه، درگیکل یینارسا

، شدهگزارشرغم عوارض متعدد ی. علکندیم يریماران جلوگیب
 مارانین بیدر ا یخوببه) mg/kg/d 3ن (یین با دوز پایکلوسپوریس

ماران دارو به علت عوارض ین بیاز ا درصد16تحمل شده و تنها در 
  قطع شده است. یجانب

 ن مورد انجام گرفتهیکه در ا یر مطالعاتیمطالعه ما با سا جینتا
مار یب 26و همکارانش در  Favreدارد. در مطالعه  یاست همخوان
هبود ن باعث بیکلوسپوریاستفاده از س یت لوپوسیمبتلا به نفر

و  Mangerن در مطالعه ی). همچن13ه شده است (یعملکرد کل
 يرن اویپروتئ يویکل يریبا درگ یمار لوپوسیب 16همکارانش در 

و  Hussein. در مطالعه )14(داشته است  يداریمعنکاهش 
درمان با  یت لوپوسیمار مبتلا به نفریب 5) در 9همکارانش (

ود ن سرم نشده بینیرات در سطح کراتیین باعث تغیکلوسپوریس
 0/8±12/1شده در قبل از درمان  يریگاندازهن یانگیم کهيطوربه

 83/0±18/0ن یکلوسپوریبوده است که بعد از درمان با س
بر مشاهده نشده بود.  يداریمعنشده بود که تفاوت  يریگاندازه
ن سرم در قبل و بعد از درمان ینیمطالعه ما کرات يهاافتهی اساس

ده ش يریگاندازهن یانگیکه م هرچندنداشته است  يداریمعنتفاوت 
 نبوده است. در داریمعن يآمار ازنظر یکاهش داشته است ول

 ،)10( همکاران و Dostal توسط مشابه طوربه که يگرید مطالعات
Tam 11( همکاران و(، و Rihova و همکاران )ب بر یبه ترت) 12

 قبل یگلومرول ونیلتراسیف زانیم در رییمار تغیب 24و  17، 11 يرو
و Tokuta در مطالعه .است نداشته يداریمعن تفاوت درمان از بعد و

 ن باعث کاهشیین با دوز پایکلوسپوری) درمان با س15همکارانش (
و  Hawaredن در مطالعه یزولون شده بود. همچنیاز به پردنین

 يماهه 11 يریگین و پیکلوسپوری) استفاده از س16همکارانش (
. زولون بوده استیپردن ياز به دوز بالایکاهش ن دهندهنشانماران یب

ن باعث بهبود یکلوسپوری) س15و همکارانش( Tokutaدر مطالعه 
) شده بود که در مطالعه SLEDAI(یلوپوس يماریت بیاندکس فعال

زان اندکس رخ داده بود. یدر م يداریمعنمشابه کاهش  طوربهز یما ن
ن باعث یکلوسپوریز سی) تجو17انش (و همکار Huwدر مطالعه 

شده  درصد34در  یون نسبیسیو رم درصد51ون کامل در یسیرم
  مطالعه ما مطابقت دارد. يهاافتهیکه با 
ن آ ین عوارض جانبیکلوسپوریز سیمهم در تجو یک نگرانی

و  Isenbergنه توسط ین زمیمطالعه در ا نیتریمیقداست. در 
وادم گزارش شده یون و آنژیپرتانسیچون ه ی)، عوارض18همکارانش(

) 19و همکارانش( Coccavoاست که در مطالعه  یدر حالن یاست. ا
 يبا استفاده از دارو یمهم يعارضهمار در مدت دو سال یب 27در 
شتر ین وجود نداشته است. نقطه قوت مطالعه ما تعداد بیکلوسپوریس
 27( ینلاطو نسبتاً يریگیو مدت پ یمار نسبت به مطالعات قبلیب

بودن آن و عدم  نگرگذشتهت مطالعه ما یمحدود نیترمهمماه) است. 
ه دنبال ک بیستولوژیرات هییتغ یابیارز يه برایکل یوپسیانجام ب

  درمان است.
ت ین در درمان نفریکلوسپوریمطالعه ما س ياافتهیبر اساس 

  است. مؤثرمقاوم به درمان  ویفراتیپرول یلوپوس
  

  یتشکر و قدردان
 يهاییراهنما يآمارز یدکتر قوجازاده که در آنال ياز جناب آقا

 م.یلازم را کردند، کمال تشکر را دار

 



 ي و همکارانالاسلامخيمرجان ش  ... با درمان به مقاوم پروليفراتيو لوپوسي نفريت درمان نتايج
 

128  

References: 
1. Walsh M, James M, Jayne D, Tonelli M, Manns BJ, 

Hemmelgarn BR. Mycophenolate Mofetil for 

Induction Therapy of Lupus Nephritis: A 

Systematic Review and Meta-Analysis. Clin J Am 

Soc Nephrol 2007; 2: 968-75. 

2. Flanc RS, Roberts MA, Strippoli GF, Chadban SJ, 

Kerr PG, Atkins RC. Treatment of diffuse 

proliferative lupus nephritis: A meta-analysis of 

randomized controlled trials. Am J Kidney Dis 

2004; 43: 197-208.  

3. Cameron JS. Lupus nephritis. J Am Soc Nephrol 

1999; 10: 413–24. 

4.  Zimmerman R, Radhakrishnan J, Valeri A, Appel 

G. Advances in the treatment of lupus nephritis. 

Annu Rev Med 2001; 52: 63-78. 

5. Petri M, Orbai AM, Alarcón GS, Gordon C, Merrill 

JT, Fortin PR et al. Derivation and Validation of 

the Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics Classification Criteria for Systemic Lupus 

Erythematosus. Arthritis Rheum 2012; 64(8): 

2677-86.  

6. Ferraccioli GF, Tomietto P, De Santis M. Rationale 

for T cell inhibition by cyclosporine A in major 

autoimmune diseases. Ann N Y Acad Sci 2005; 

1051: 658–65. 

7. Gabriella Moroni, Andrea Doria and Claudio 

Ponticelli. Cyclosporine (CsA) in lupus nephritis: 

assessing the evidence. Nephrol Dial Transplant 

(2009) 24: 15–20. 

8. Favre H, Miescher PA, Huang YP. Cyclosporin in 

the treatment of lupus nephritis. Am J Nephrol 

1989; 9 (Suppl): 57–60. 

9. Hussein MM, Mooij JM, Roujouleh H. 

Cyclosporine in the treatment of lupus nephritis 

including two patients treated during pregnancy. 

Clin Nephrol 1993; 40: 160-3. 

10. Dostál C, Tesar V, Rychlík I, Zabka J, Vencovský 

J, Bartûnková J et al. Effect of 1 year cyclosporine 

A treatment on the activity and renal involvement 

of systemic lupus erythematosus: a pilot study. 

Lupus 1998; 7: 29-36. 

11. Tam LS, Li EK, Leung CB, Wong KC, Lai FM, 

Wang A et al. Long-term treatment of lupus 

nephritis with cyclosporine A. Q J Med,1998; 

91:573–80. 

12. Rihova Z, Vankova Z, Maixnerova D, Dostal C, 

Jancova E, Honsova E et al. Treatment of lupus 

nephritis with cyclosporine -an outcome analysis. 

Kidney Blood Press Res 2007; 30: 124-8. 

13. Houssiau FA, Vasconcelos C, D'Cruz D, Sebastiani 

GD, Garrido Ed Ede R, Danieli MG et al. 

Immunosuppressive therapy in lupus nephritis: the 

Euro-Lupus Nephritis Trial, a randomized trial of 

low-dose versus high-dose intravenous 

cyclophosphamide. Arthritis Rheum 2002; 46: 

2121-31. 

14. Manger K, Kalden JR, Manger B. Cyclosporin A in 

the treatment of systemic lupus erythematosus: 

results of an open clinical study. Br J Rheumatol 

1996; 35: 669-75. 

15. Tokuda M, Kurata N, Mizoguchi A, Inoh M, Seto 

K, Kinashi M et al. Effect of low-dose cyclosporin 

A on systemic lupus erythematosus disease 

activity. Arthrit Rheum 1994; 37 :551-8. 

16. Howard A. Austin, III, Gabor G. Illei, Michelle J. 

Braun, and James E. Balow. Randomized, 

Controlled Trial of Prednisone, 

Cyclophosphamide, and Cyclosporine in Lupus 

Membranous Nephropathy. J Am Soc Nephro 

2009; 20(4): 901-11.  

17. Hu W, Liu Z, Shen S, Li S, Yao X, Chen H, Li L. 

Cyclosporine A in treatment of membranous lupus 

nephropathy. Chin Med J 2003; 116: 1827–30. 

18. Isenberg DA, Snaith ML, Morrow WJ, Al-Khader 

AA, Cohen SL, Fisher C et al. Cyclosporin A for 

the treatment of systemic lupus erythematosus. Int 

J Immunopharmacol 1981; 3: 163-9. 

19. Caccavo D, Laganà B, Mitterhofer AP, Ferri GM, 

Afeltra A, Amoroso A et al. Long-term treatment 

of systemic lupus erythematosus with cyclosporine 

A. Arthritis Rheum 1997; 40: 27-35. 



 The Journal of Urmia University of Medical Sciences, Vol. 27(2), May 2016 
 

129  

Original Article 
 

RESULTS OF RESISTANT PROLIFERATIVE LUPUS NEPHRITIS 
TREATMENT WITH CYCLOSPORINE A 

 
Marjan  Sheikholeslami1, Hassan Javadzadegan 2, Mehrzad Hajialilo  3, Seyed Sadradin Rasi Hashemi 4, 

Leyla Gadakchi5, Ali Reza Khabbazi 6* 
 

Received: 14 Jan, 2016; Accepted: 18 Mar, 2016 
Abstract 
Background & Aims: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease 
characterized by various autoantibodies formation and immune complex deposition in various organs. 
Lupus nephritis is a common and severe manifestation of SLE that can lead to end stage renal disease 
and death. The aim of this study was to evaluate the long-term efficacy of cyclosporine A in the treatment 
of resistant proliferative lupus nephritis. 
Materials & Methods: In a retrospective study, patients with proliferative lupus nephritis that were 
resistant to treatment with mycophenolate mofetil and/or cyclophosphamide and treated with 
cyclosporine A were entered to the study. They were evaluated according to the remission of the renal 
disease, SLE disease activity index, occurrence of end stage renal disease, mortality and side effects of 
treatment. 
Results: Twenty-five patients with biopsy proven proliferative lupus nephritis with the mean age of 
30±6.9 years including 5 men (20%) and 20 women (80%) were studied. The follow up duration was 
27.1±17.6 months. Proteinuria was decreased significantly during the treatment with CSA (p<0.001). 
Serum creatinine was stable and the changes were not significant. Partial or complete remission occurred 
in 60% and 32% of the patients, respectively. Prednisolone dose was reduced from 26.3 mg/d before 
treatment to 6.8 mg/d after treatment with CSA (P=0.001). The most common adverse event was 
dyspepsia. 
Conclusion: According to results of our study, CSA is effective in treatment of proliferative lupus 
nephritis.  
Keywords: Proliferative lupus nephritis, Cyclosporine A, Systemic lupus erythematosus, Response 
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