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 مقاله پژوهشي 

باکتريايي حاد پوست و  يهاعفونتبا در نظر گرفتن مواد جديد در درمان  هاکيوتيبيآنتمقايسه کارايي 
  يا: يک مطالعه متاآناليز شبکهMRSAي پوستي با علت هابافت

  
 ٢، شهرام عبدلي اسکويي١*محمود رباطي انارکي

 
  21/04/1401تاریخ پذیرش  03/07/1400تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

کلات زيادي را مش )(MRSA يلينس متيمقاوم به  ارئوس استافيلوکوک ي پوستي بخصوص نوعهابافتپوست و باکتريايي حاد  يهاعفونت :هدف و زمينهپيش
ي جايگزين هادرمانديگر براي تعيين  يهاکيوتيبيآنت وانکومايسين با مقايسه کارايي باهدف (NMA) يااين مطالعه متاآناليز شبکه .کننديبراي بيمار ايجاد م

  .استطراحي شده  بهتر
مورد  ۲۰۲۱انويه ژتا  Embus, Medline ,ن،يکاکر ينيبال يهاييثبت کارآزما يمرکز گاهيپا ياداده يهاگاهيپادر  NMA: مطالعات مناسب کار مواد و روش

براي جستجوي مقالات  PICOS17 شدهشناختهاستراتژي  قرار گرفت. مورداستفاده شدهانجام NMAبراي هر پيامد در  ياثرات تصادفمدل  جستجو قرار گرفتند.
لعات داراي تحليل ، مطالعات مروري، مطاABSSSIsخاص يا مشخصات  يامدهايپمطالعات توصيفي يا غير تصادفي، مطالعات فاقد قرار گرفت.  مورداستفاده

  فاقد مداخله مطلوب از مطالعه خارج شدند. مطالعاتيا  هارگروهيز
 ،فتارولين فوزاميلس ييکارانشان داد  NMAبيمار شرايط ورود به مطالعه را احراز کردند. نتايج  ۱۶۰۳۱با  شدهکنترل يتصادف ييکارآزما ۲۶ها: يافته

لاتر بود و گليکوپپتيدهاي دالباوانسين، آزترئونام از درمان استاندارد با-سايکلين و وانکومايسين جهينت، اوماداسايکلين ، لينوزولايد،۲ان جي کيو يجدلافلوکساسين، 
و درمان با  Tedizolid, Linezolid, dalbavomcinنشان داده شد که  MRSA يهاعفونت نداشتند. در مورد هاآنداري با وانسين و تلاوانسين تفاوت معنياُريتا

vancomycin-Linezolid  بالاتري از درمان استاندارد هستند ييکاراداراي  
کارايي در وضعيت  ازنظرين گليکوپپتيدها و اينکه در مقايسه با وانکومايس شدهشناخته يهاتيمز يرخبه ب با توجهتوان نتيجه گرفت که يم: گيريبحث و نتيجه
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ــت و  يهاعفونت ــتيهابافتباکتريايي حاد پوس باعث  ١ي پوس
زيادي بار اضــافي بر ســرويس ســلامت و ضــرر اقتصــادي  تحميل

نفر  ۱۰۰۰۰در هر  ۴۹۶جهاني  صورتبه. ميزان شيوع آن گردديم
 ۲۰۱۰. راهنماي )۱،۲( اسـت در سـال در آمريکا تخمين زده شـده

FDA  مشـکلABSSSIs  يک عفونت باکتريايي معرفي  عنوانبهرا
به کنديم ـــتگي ل ـــامل قرمزي، آدم و برجس ندازه آن (ش ) ياکه ا
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1 Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections (ABSSSIs) 

سه  متريسانت ۷۵حداقل  سلوليت، عفونت زخم و آب شامل  مربع و 
التهاب و  ،علائم سيستميک به همراهبا سلوليت  شدهاحاطهپوستي 
ـــخص  عوارض ـــکي مش ـــتپزش ـــبه ABSSSIs). ۳( اس  لهيوس

ـــيار مختلفي ايجاد م يهايباکتر ـــوديبس ـــامل ولي اغلب ش  ش
و  (MRSA)استافيلوکوک اورئوس شامل نوع مقاوم به متي سيلين 

ـــتافيلوکوک پيوژن  ـــتاس ـــيوع  ).۳،۴( اس  يهاعفونتافزايش ش
MRSA  به ـــت کيوتيبيآنتبا افزايش مقاومت   )،۵،۶( همراه اس
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شکلبن سيار م و  ترفيضعو با پيامدهاي  شوديتر مابراين درمان ب
ـــهاپاتوژن با يرياز درگ يهزينه بالاتر . )۹-۷ت (ي ديگر همراه اس

ـــين يک درمان عمومي  ـــناختهوانکومايس ـــدهش براي مجموعه  ش
نت عه )۱۰( اســـت MRSA يهاعفو جام ماي  . بر اســـاس راهن
ـــوديهاي عفوني آمريکا، وقتي حدس زده مبيماري  MRSAکه  ش

صيه م ست تو صلي ا  -درمان تجربي با تري متوپريم شوديپاتوژن ا
چرکي با شدت  يهاعفونتسولفامتوکسازول و داکسي سيلين براي 

ـــط و ديگر  مانمتوس ـــين هادر مايس ند وانکو يا -مان يد  لينوزولا
سلوليت سين براي درمان  شديد داپتوماي ستفادههاي چرکي   موردا

  .)۱۱رد (يگيقرار م
ـــالشتلا يد يک جايگزين ايمن و  يهاها در س اخير براي تول

يسين هاي مقاوم به وانکومامناسب براي وانکومايسين با ظهور سوش
تافيلوکوک اورئوس ـــ م منجر ،دراس هاي ني يد يد گليکوپيت  هبه تول

مثــل  تيــک جــديــد  ي ت ن  و Dalbavancin,Telavancinســـ
Oritavancin .شده است  

 Dalbavancin و Oritavancin  طولاني و  عمرمــهينداراي
ياد زاز مزيت فاصله  دهديکه اجازه م باشنديانتشار نسجي وسيع م

ستفاده کر براي مقابله با  هاتياين مز ).۱۴-۱۲د (بين دوزها بتوان ا
ضافه  ردن به کمقاومت دارويي و بهبود پيامدهاي مرتبط با بيمار و ا

خاب يالآنتيها براي تجويز انت  يدهپيچراي موارد ي مؤثر بهاباکتر
هيچ  بافت پوستي لازم است. در زمان انجام اين مطالعه يهاعفونت

ــتقيمي بين  ــه مس با گروه  Oritavancin و Dalbavancinمقايس
ــــاي   ,Linezolid, Tigecycline, Vancomycinداروه

Doxycyclin, Daptomycin  وجود نداشــت و دو مطالعه موجود
نياز به  مقاوم جديدتر يهاکروبيو م داروها مروربهنيز به علت نياز 

  .)۱۵،۱۶تند (تکميل شدن داش
عه بدين منظور، طال ناليز يک  عنوانبه اين م تاآ عه م طال م

کارايي نســـبي وانکومايســـين با ديگر مقايســـه  باهدف ياشـــبکه
ـــتاندارد موجود براي مدير يهاکيوتيبيآنت يت موجود مطابق با اس

  انجام گرديد. MRSAص نوع بخصو ABSSSIsبيماران مبتلا به 
  

  مواد و روش کار
ـــر، يک  ـــبکهمطالعه حاض ـــت که  يامطالعه متاآناليز ش اس

به  عه  طال هاي انتخاب م يار ـــت. از رمع عات وش زير بوده اس طال م
شدهييتأ صادف ييکارآزما شامل د سي به زبان  ٢شدهکنترل يت انگلي

ندازهدر   MRSAهمراه با  ABSSSIsو دوره زماني که در آن  هرا
ـــکوک و  ـــدهاثباتدر بالغين در حالت مش در موارد حاد  بوده و ش

ــت هاکيوتيبيآنتبيماري از اين  ــده اس ــتفاده ش  Ceftarolin :اس
                                                             

2 Randomized controlled trial (RCT) 
3 Sub-group analysis 

fosamil ،dalbavancin،delafloxacin، fusidic 

acid،dicloxaciline، cloxaciline،telavancin،vancomycin-

aztreonam،daptomycin،linezolid،tigecycline،tedizolid،
GSK 1322322،JNJ-

Q2،Omadcycline،oritavancin،vancomycin-linezolid  و
vancomycin  

حال با  کهيدر عات  طال مانم تأ يهادر يترکيبي مورد  قرار  دي
ـــدهييتأنگرفتند. مطالعات  را  امکان طي کردن هر دوره درماني دش

 Test of (TOC)در دوره تنها ولي بررسي پاسخ کلينيکي  ندداشت

Cure مدنظر بود.مشابه  يهايا دوره  
ــيفي يا غير رندوم بودند از مطالعه خارج  مطالعات چنانچه توص

صات خاص  .شدند شخ شرط وجود پيامدهاي خاص يا م همچنين 
که  ماري  هد در وارد کردن  ABSSSIsرا در گروه  هاآنبي قرار د

ـــامل  مطالعات در آناليز مورد توجه قرار گرفت. مطالعات مروري ش
نال يا ٣يرگروهيزيز آ ناليز تجمعيو  قالات  ٤آ  همچنيناز ديگر م

يا  ازيموردن يهامطالعه يا فاقد داده موردنظرمطالعات فاقد دخالت 
  نددنيز از مطالعه خارج ش نيبدون پاسخ از طرف مؤلف

ــيفي يا غير رندوم بودند از مطالعه خ ارج مطالعات چنانچه توص
يا مشخصات خاص  همچنين شرط وجود پيامدهاي خاص شدنديم

که  ماري  هد در وارد کردن ABSSSIsرا در گروه  هاآنبي  قرار د
امل ش. مطالعات مروري گرفتيقرار م موردتوجهمطالعات در آناليز 

 همچنيناز ديگر مقــالات  آنــاليز تجمعيو يــا  يرگروهيزآنــاليز 
يا  ازيموردن يهامطالعه يا فاقد داده موردنظرمطالعات فاقد دخالت 

  .شدندينيز از مطالعه خارج م نيپاسخ از طرف مؤلفبدون 
ـــب   Cochrane ياداده يهاگاهيپادر  NMAمطالعات مناس

central register of controlled trials, Embus, Medline  تا
يه  که ۲۰۲۱ژانو ـــمن اين ند ض ـــتجو قرار گرفت نابع  مورد جس م

لعه مطاروش ديگر انتخاب  ،مشابه مروري در مطالعات مورداستفاده
  بود.

ستراتژي  براي جستجوي مقالات مورد  PICOS شدهشناختها
لغ (افراد . جمعيت مطالعه از بين بيماران با)۱۷( استفاده قرار گرفت

 مظنون ABSSSIsسال به بالا) از هر جنس با بيماري پيچيده  ۱۸
ستان مورد درمان قرار گر ييا مبتلا شده که در بيمار  ،اندفتهاثبات 

 .)۱(جدول  دانتخاب شدن
ـــورتبه کلمات کليدي  ”or “skin structure Infection ص

“Methicillin-resistant staphylococcous aureus” عنوانبه 
 ”Ceftarolin fosamil” or “dalbavancin“وضــعيت و کلمات 

or ”delafloxacin” or “fusidic acid” or 

4 Pooled analysis 
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or ”dicloxacillin” or “cloxacillin” or ”telavancin” 

or ”vancomycin-aztreonam” or ”daptomycin” 

or ”linezolid” or ”tigecycline” or ”tedizolid” or ”GSK 

1322322” or ”JN J-Q2” or ”Omadacycline” 

or ”oritavancin” or ”vancomycin-linezolid” or 
“vancomycin” ستجو صورتبدين مداخله  عنوانبه در مراحل ج

  رار گرفتند.مورد استفاده ق
 صــورتبهجســتجوي منابع را  ش ع او  ر ا دو محقق مســتقلم

فاتي اختلابراي يافتن مطالعات مطلوب انجام دادند.  مندنظاممرور 
با گفتگو و بحث رفع  شــديم مشــاهده شــدهاســتخراجکه در نتايج 

ــديم ــخيص. ش ــباهت مطالعات  تش  NMA در يکجهت ورود ش
ـــدند ـــي ش ـــتفادهقابل يهاات دادهو اينکه کدام مطالع بررس و  اس

ـــاخص اعتمادقابل ـــامل کليدي مطالعه يهابراي ش جمعيت،  ش
مان کارايي را فراهم م هادر مدهاي  يا ماييا پ حثد، ين ار قر موردب

يا  و در مورد ورود شـــدهيبررســـ نيز هادادهگرفتند. ميزان تحليل 
ـــميم ـــورت خروج هر مطالعه با توجه به اين معيارها تص گيري ص

  .گرفت
ـــتخراج داده هاداده ـــتاندارد اس ـــتفاده از يک فرم اس  ،هابا اس

 نيؤلفبا م ناقص يهادادهاصــلاح . در موارد نياز به گرديداســتخراج 
شامل نام مؤلف، .شديتماس گرفته م شد  ستخراج   اطلاعاتي که ا

مطالعه،  يهاسـال انتشـار، نام کشـور، سـن متوسـط بيماران، گروه
يا  ME، درصـــد C-MITTيا  MITT يا CEتعداد نمونه، درصـــد 

M-MITT درصــد ميزان بهبودي در ،MRSA  .و زمان ارزيابي بود
ام تم ITT -۱چهار گروه از بيماران براي آناليز شــناســايي شــدند. 

ت کرده بيماران انتخاب شده رندوم که يک دوز يا بيشتر دارو درياف
ـــند.  ن تمام بيمارا modified intent-to-treatيا  MITT -۲باش

ست مثبت از پاتوژن گرم مثبت در ابتداي مطالعه را  امل شداراي ت
شامل  (CE)کلينيکي  ازنظرجمعيت قابل ارزيابي  -۳. شوديم که 

اند و براي معاينه وز دارو دريافت کردهد ۴تمام بيماراني که بيش از 
TOC ته ـــ ند. بازگش يابي  ME -۴ا بل ارز قا يت   ازنظريا جمع

شتر که داراي يک يا بي CEتمام بيماران ميکروبيولوژيک که شامل 
ـــ تند. پاتوژن گرم مثبت در ابتداي درمان بوده ولي نوع مقاوم نيس

اســت که عموماً  يااين مطالعه بر اســاس مطالعات انتخاب شــده
  استخراج شده است. هاآناز  MEيا  CE يهاداده

مراحل رندوم نمودن و کورسازي براي ارزيابي کيفيت مطالعات 
RCT ـــتفاده از ابزار احتمال خطاي  با -http://handbook-5)اس

                                                             
5 Confidence interval (CI) 
6 Odd ratio (OR) 
7 Transivity 

1.cochrane.org)  عات در ـــي از اين اطلا يد. بخش ظه گرد ملاح
  ).۲ (جدول آمد به دست امدهايسطح مطالعه و بخشي در سطح پ

صله اطمينان صد ٥فا سبت و   95در موارد تخميني  ٦هاشانسن
  د که در آناليز مورد استفاده قرار گرفت.بو

سته با  Fixed-effects NMAيک  ستفاده از ب در  netmetaا
R:3.4.1 ،(R Foundation for statistical computing, 

Vienna, Austria: www.r-project.org) .انجام گرفت  
. اين بدين معني اســت NMAفرض اصــلي در  ٧يريپذانتقال 

ست که محقق م ستفاده  Bدر مقابل  Aدر مورد درمان  توانديا با ا
ـــونده عمومي يک متغير  عنوانبه C(که  Cاز مطالعه  ـــه ش مقايس

ست) اطلاعاتي  ستانتقالي ا سير از  به د  يريپذانتقالآورد. يک تف
شونده عمومي  سه  ست که مقاي (که در اين مطالعه درمان  Cاين ا

در مطالعات  Cبا  Bو  Cبا  Aرد است) در دو حالت مقايسه استاندا
 شــدهکنترل يتصـــادف ييکارآزمايکســـان اســـت. (مثلاً مطالعات 

Tigecycline مقــابــل در  daptocyclineو  Vancomycin در 
بل  قا يابي  Vancomycin)م به ديگر براي ارز يک روش مشــــا

ستق يريپذانتقال ستند که م  Cرا با  B و Cرا با  A ماًيمطالعاتي ه
 ٨اثر يهاکنندهليتعدو داراي پراکندگي يکســان  کننديمقايســه م

ــتن ــورتبه يريپذانتقالارزيابي فرض  ).۱۸د (هس تئوريک انجام  ص
شد، ارزيابي بين  و چنانچهشود يم سته با شبکه داراي يک حلقه ب

 آمار وبه کمک  يريپذانتقالشواهد مستقيم و غيرمستقيم يا فرض 
رد يگيملاصـه اثرات مسـتقيم و غيرمسـتقيم صـورت با مقايسـه خ

ـــر ). ۱۹( آمـاري براي هر پيـامـد هتروژنيتي در مطـالعـه حـاض
س سه جفتي حداقل  يموردبرر مطالعه  ۲قرار گرفت و براي هر مقاي

ها مورد ارزيابي قرار با استفاده از اين روشهتروژنيتي وجود داشت. 
تخمين از  کــه وزن هر squared-) tau2(Tميزان  -۱گرفــت: 

مشـــخص  ٩با اثرهاي تصـــادفيواريانس را در يک مطالعه در مدل 
ـــد اختلاف بين مطالعات را  )squared-I )2I -۲. دينمايم که درص

باشــد تا  توانديم هتروژنيتيکه بيشــتر به علت  دهديتوضــيح م
(که از جمع مربع  Qآماره  هتروژنيتي value-P-۳و ) ۲۰( شـــانس
فردي مطــالعــه و اثرات تجمعي بين  راتيتــأثبين  يهــااختلاف
عه ندازه يامطال فاده قرار  ييهابا ا ـــت که در روش تجمعي مورد اس

در  2I. لازم به ذکر اســـت که مقادير شـــوديمحاســـبه م رديگيم
هتروژنيتي کم، متوسط  بيبه ترت درصد۷۵ و  درصد۵۰، درصد۲۵

ــد۵۰گردد و در هتروژنيتي کمتر از يو زياد ارزيابي م از اثرات  درص
ستفاده  ١٠ثابت صادفي در آناليز ا و در هتروژنيتي بالاتر، از اثرهاي ت

 وسعت تحليل رفتن اطلاعات و ديگر متغيرها با  .)۲۱شود (يم

8 Effect modifier 
9 Random-effects 
10 Fixed effects 
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٩٣٠  

ــاي  ــط ــال خ ــم ــت ــزار اح ــاده از اب ــف  cochraneاســـــت
(http://handbook-5-1.cochrane.org) ملاحظه گرديد. (جدول 

ـــافي ليوتحلهيتجز يهاروش گونهچيه هاداده). طي آناليز ۲  اض

ثالعنوانبه( يت ،م ـــ ، رگروهيز يهاليوتحلهيتجز يا و حســـاس
 متارگرسيون) مورد استفاده قرار نگرفت.

  هاافتهي
ستجوي  صل ج مطالعه  ۱۸۰مطالعه بود که  ۴۳۰ ،مندنظامحا

ــبعد از حذف موارد تکراري باقي ماندند بعد از بر  ماندهيباقها، يرس
عه بود که  ۴۸ طال عه داده ۴۲م طال فراهم  قاًيکلينيکي را دق يهام

ـــوير  ند. (تص عه  ۲۶ هاآن) از بين ۱نمود طال ـــرايط و  RCTم ش
 .)۵۱-۲۲نمودند (را احراز  NMAمعيارهاي 

در متن آمده است) هاعلت( دشدهييتأمراحل پذيرش و انتخاب مطالعات  :)١( تصوير

 استآورده شده  ١از مطالعات آناليز شده در جدول  ياخلاصه
)٥١-٢٢.( NMA  ًـــامل  مار رايب 16031مطالعه و  ٢٦مجموعا ش
ستي و بافت نرم به کنندگانشرکت. تمامي شوديم يا  ١عفونت ژو

1 Complicated skin and soft tissue infections (CSSSTI) 

ABSSSTI  شده به علت ارگانيسم  صورتبهکه مشکوک يا اثبات 
ضمن  ستميک گرم مثبت بوده مبتلا بودند. اين افراد در  سي علائم 

وجود آبســـه ماژور، عفونت زخم،  صـــورتبهيا موضـــعي عفونت را 
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٩٣١  

سوختگي  سيع يا زخم  سن  شدهيعفونسلوليت و شتند. هرچند  دا
شوندگان در مطالعات موجود در  ست ولي  NMAمطالعه  متفاوت ا

ــني بين  ــي مطالعات  ١٨-٨٨بازه س ــال بود. در بعض  يريگاندازهس
ــخ  ــاس پاس ــاعت بعد از  ٤٨-٧٢کلينيکي طي پيامد اوليه بر اس س
تشريح شده اندازه ضايعه  يزيربرنامهشروع درمان بود که بر اساس 

ABSSSTI  بي پاسخنتايج ارزيا کهنيايا درجه حرارت بود. به علت 
ضح  يا ٢زودهنگام درمان سخ درماني اوليه در رفع کامل عفونت وا پا

ـــدند.  ECRنبود، تمام مطالعات با  در حاليکه از مطالعه حذف ش
ــخ کلينيکي بعد  ١٠که  ٣زمان درمان روز بعد از انتهاي درمان، پاس

مان هاي در فت اولين دوز  ١١روز يا  از انت يا به روز در بت  ـــ نس
عه طال مان )EOT(٤م عد از در يابي ب عد از  ٧-١٤، ارز و  EOTروز ب

شان  ٣در جدول  طورهمانمختلف  فالوآپ يهازمان در  شدهدادهن
  د.مطالعه پذيرفته شدن

 يادر متاآناليز شبکه واردشده RCTخلاصه اطلاعات تمام مطالعات  :)۱جدول (
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2 Early Cure Response (ECR) 
3 Time of Curing (TOC) 
4 Extension of Time (EOT) 
4 Clinical Evaluable 
5 Intention To Treat 
6 Modified ITT 
7 Clinically Modified ITT 

8 Microbiologic Evaluable 
9 Macrobiotically Modified ITT 
10 Antibiotics 
11 Time of Curing (10 days Following EOT) 
12 End of Treatment (The end of treatment on day 11 compared 
to the day of receiving the first study dose) 
13 Post Treatment Evaluation (7-14 days after EOT) 
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در  شدهليتحلدرمجموع مشخصات اساسي جمعيت مطالعات 

  .جز تفاوت در جزئيات عفونتاختلاف زيادي نداشتند به NMAاين 
 ۲احتمال خطا داخل يا در ميان مطالعات در جدول  يهاداده

  آورده شده است.
ـــخ کلينکه  ييهادرمانمجموعه  پاس يامدهاي  يکي و براي پ

شــوند يمبا هم مقايســه  تمام بيماران MRSAميکروبيولوژيک و 

                                                             
1 Long Time Follow Up (7-21 days following TOC & More than 30 days after the first dose of study therapy) 
2 Assumption of consistency 

صيک  صورتبه ست. مطالعات  ۲ر ويشبکه در ت شده ا شان داده  ن
 يهادرمانکه نقاط،  کننديشــکل را ايجاد م يايک شــبکه ســتاره

متناســبي  صــورتبهمختلف  يهاو خطوط با ضــخامت شــدهانجام
که در اين  طورهمان. دهنديتعداد مقايســات مســتقيم را نشــان م

ست فرض تداوم شده ا شان داده   لهيوسبهدر بيشتر موارد  ٢شکل ن
ـــخ  ـــتثنا براي اين واقعيت پاس ـــت. مورد اس آمار قابل ارزيابي نيس
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ين  ب لوآپ  کي در فــا ي ن ي ل و  vancomycinو  delafloxacinک
linezolid شديم ست که داراي  با شبکه ا سمتي از  زيرا اين تنها ق
ــبکه يک حلقه  ــت و تداوم و پايداري کلي ش ــته اس ــورتبهبس  ص

ها، پيامدها جمعيت مقايسه شونده ).۱۹ت (مفهومي قابل ارزيابي اس
صلاحو  ستند ولي  ازنظراثرات کليدي  يهاکنندها کلينيکي يکي ني

مشـابه يکديگرند که  شـدهرفتهيپذوضـعيت کلينيکي بين مطالعات 

 يهامدلکه انطباق  طورهمان. کنديرا پشتيباني م ١يفرض واسطگ
براي فراهم  Random effectآماري و نتايج هتروژنيتي نشــان داد 

شترين انطباق لازم براي کارايي در  و  MRSA يهاعفونتکردن بي
صوير  شد (ت براي ارزيابي کلينيکي و ميکروبيولوژيک در نظر گرفته 

۳(.  

 

  
  

پاسخ به ): C. (پاسخ ميکروبيولوژيک): B. (پاسخ کلينيکي ):A (تمام بيماران ختلفم يامدهايبراي پ هادرمانشبکه مقايسه  :)٢( تصوير
MRSA.  

                                                             
1 Transitivity Assumption 

A B 

C 
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 odd ratio> 1( مختلف يهايابيارز براي هادرمانو ديگر  vancomycinبين  odd ratioنمودار جنگلي بر معيار لگاريتم  :)٣( تصوير 
  )دهديرا نشان م vancomycinبرتري 

 )A:( ارزيابي ک) .لينيکيB :(.ارزيابي ميکروبيولوژيک )C:(  ارزيابيMRSA.  
  

NMA که بدون در نظر گرفتن سن بيماراني که  دهدينشان م
 ,Dalbavancin, Telavancinآناليز شدند ميزان موفقيت 

oritavancin  در ارزيابي کلينيکي(CE) آماري مشابه  ازنظر
Vancomycin  است در حاليکهceftarolin-fosamil, JNJ-Q2, 

A 

C 

B 
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omadacycline, tigecycline, linezolid, vancomycin-

Aztreonam, delafloxacin داري بالاتر از معني صورتبه
vancomycin  استOR] ) ۰۹/۷، (۹۳/۱)۰۲/۱-۶۴/۳به ترتيب -

۳۱/۱(۰۵/۳) ،۳۲/۰۳-۵/۱(۳۴/۲) ،۰۴/۴- ۰۰/۱(۰۱/۲) ،۴۵/۳- 
 ۳تصوير . (] ۶۷/۱)۱۳/۱ -۴۸/۲، (۳۲/۲)۳۲/۱ -۰۸/۴، (۰۸/۲)۲۵/۱
  .)۳ جدولو 

در ارزيابي ميکروبيولوژيک دو درمان مؤثرتر از درمان استاندارد 
و  Delafloxacinشامل  هادرماناين . )۵و جدول  ۳بودند. (تصوير 

linezolid  باOR ۲۹/۳، (۲۶/۲)۰۵/۱ -۸۶/۴( به ترتيب- 
 Telavancin, dalbavancinي هادرمانبودند و  ۹۳/۱)۱۴/۱

  داري با درمان استاندارد نداشتند.معني تفاوت
 ,MRSA،vancomycin-linezolid, tedizolidدر عفونت 

linezolid, dalbavancin داري بالاتر از درمان معني طوربه
Vancomycin  گرفتندقرار )OR ۸۹/۵)۲۳/۱ -۱۸/۲۸( به ترتيب ،

 -۲۸/۶۵و ( ۲۳/۵)۴۶/۱ – ۷۴/۱۸، (۷۰/۴)۹۱/۱۱-۸۵/۱(
تفاوت  telavancinو  Oritavancinي هارماند) و ۱۵/۸)۰۲/۱

  ).۷و جدول  ۳(تصوير  داري نداشتندمعني
 ياناشي از مقايسه مستقيم و تخمين شبکه يبندرتبهدر نتايج 

 p-score=  ۰,۱۰۶۹ با omadacycline ،ي کلينيکيهاپاسخ
 Fusidicو  GSK1322322بعد از  vancomycinبهترين درمان و 

acid ضعيف با  سومين درمانp-score  به ترتيب
 يبندرتبهدر  شناخته شده است. ۷۸۵۱/۰،۸۳۹۷/۰،۹۱۱۱/۰
 = p-score ۱۵۶۱/۰با  dalbavancinميکروبيولوژيک  يهاپاسخ

در ميانه جدول در موقعيتي  vancomycinبهترين درمان است و 
، MRSAدر  يبندرتبهقرار دارد و در  Telavancinضعيف تراز 

Vancomycin-linezolid و dalbavancin  برترين و دومين
و  باشديم ۲۱۲۷/۰و  ۱۶۰۹/۰ بيبه ترت p-scoreدرمان برتر با 
vancomycin و  ۶و  ۴ (جداول باشديچهارمين درمان ضعيف م

۸(.  
وسعت تحليل رفتن اطلاعات و ديگر  ۲در جدول پيوست 

 cochraneمتغيرها با استفاده از ابزار احتمال خطاي 
(http://handbook-5-1.cochrane.org) قرار گرفته  موردتوجه

 است.
 يا و آزمايش حساسيت در مطالعه حاضر آناليزهايي چون

  ، متارگرسيون مورد استفاده قرار نگرفت.رگروهيز يهاليوتحلهيتجز
  

  گيريبحث و نتيجه
ي شواهد بروز در دسترس در براي شناساي مندنظاميک مرور 

مورد  يهاکيوتيبيآنترابطه با کارايي کلينيکي و ميکروبيولوژيک 
انجام شد. مطالعات مرتبط شناسايي  ABSSSIsاستفاده در درمان 

و سيستم گزارش  مندنظامو بر اساس يک پروتکل و پروسه مرور 
 Preferred Reporting Item forدهي بر اساس راهنماي 

Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) 
اجازه ايجاد شواهد مستقيم و  NMA ).۵۲د (انتخاب گردي

از مطالعات براي فهم کارايي  ياغيرمستقيم را به کمک ايجاد شبکه
 NMA. در اين مطالعه يک دهدينسبي چندين درمان يا مداخله م

، dalbavancin،oritavancin ،linezolid ،vancomycinاز 
tigecycline  وdelafloxacin  و  مندنظامانجام شد. مرورNMA 

 International Society forبر اساس اصول راهنماي 
 Pharmacoeconomic and Outcomes Research (ISPOR) و

National Institute for health and Care Excellence 

(NICE) ۵۵-۵۳د (انجام ش.(  
گليکوپتيدهاي جديد را در  يکاراي NMAو  مندمرور نظاماين 

با علت  ABSSSIکه براي درمان  Vancomycinمقايسه با 
MRSA مورد آزمون قرار داده است. با توجه به شوديتجويز م ،

مشکلات مقايسه مستقيم و تعداد داروهاي رو به تزايد در دسترس 
 RCTبا انجام مطالعات  MRSAشديد  يهاعفونتبراي درمان 

فرصتي براي مقايسه غيرمستقيم کارايي  NMA يريکارگبهجديد، 
نيز وجود  يديگر NMA. مطالعات باشدينسبي داروهاي جديد م

 ،ABSSSIمقاوم در درمان  يهايولي ظهور باکتر )۱۶و  ۱۵د (دار
ي جديد براي هادرمانمداوم مطالعات براي ارزيابي  يروزرسانبه

مطالعه در . دسازيگيري در مورد درمان را الزامي مکمک به تصميم
NMA  ارزيابي کلينيکي و  ،يموردبررسموجود فارغ از سن بيماران

دهنده عدم اختلاف آماري ميکروبيولوژيک نشان
dalbavancin،oritavancin و telavancin  باvancomycin 

، MRSAدر عفونت  دهدينشان م NMA. همچنين باشديم
dalbavancin از  مؤثرترداري معني طوربهvancomycin  است و

telavancin, oritavancin  تفاوت آماري باvancomycin .ندارند  
 p-scoreبر اساس  CE-rankingو  MRSA-rankingنتايج 

گليکوپتيدهاي جديد بالاتر از وانکومايسين در  دهدينشان م
 ME-Rankingکلينيکي و ميکروبيولوژيک هستند و در  يهاپاسخ

dalbavancin  موردمطالعه يهادرمانميان در برترين درمان 
. اعتبار ناشي از وزن مطالعات )۴و  ۶و  ۸پيوست باشد (جداول يم

dalbavancin و oritavancin  يکي از امتيازات اصلي اين مطالعات
. باشديدر مطالعه م واردشدهنسبت به ديگر مطالعات 

Dalbavancin  ۲آن تفاوتي با دوز  دوزتکطولاني که  عمرمهينبا 
ساعت) و  ۲۴-۷۲( مدتتاهکويت کلينيکي در فقمو ازنظرايي ت

تر نسبت به درماني ساده )۵۶،۵۷د (روز) ندار ۱۴و  ۲۸بلندمدت (
يک درمان  عنوانبهکه اين مورد  شوديمحسوب م هادرمانديگر 

 مزيت. اين )۱۵ت (نيز قرار گرفته اس Agrawal ديياقتصادي مورد تأ
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ويز آن معمول و مشابه ديگر داروهاي که تج telavancinدر مورد 
در مورد بروز  ييهاگزارش. همچنين )۳۰-۲۸رايج است وجود ندارد (

عوارض جانبي بخصوص احتمال صدمات جدي به کليه 
و پنوموني  CSSSTIکه درگير  telavancin کنندگانافتيدر

. طبق اين شواهد )۵۸،۵۹د (بيمارستاني بودند وجود دار
telavancin اصي بر مزيت خvancomycin  و يا ديگر داروهاي

ي دارو، ندارد linezolidمثل  CSSSTIجايگزين آن براي درمان 
کلينيکي، ميکروبيولوژيک و همچنين مقابله با  يهايابيدر ارز اخير

داري بالاتر از در مطالعه جاري با اختلاف معني MRSA يهاعفونت
vancomycin مطالعه  قرار گرفته است. اين مسئله در يکNMA 

شده  دييتأ MRSAبا عفونت  CSSSTIديگر نيز در رابطه با بيماران 
. اين واقعيت باعث شده بعضي نويسندگان مصرف )۶۰ت (اس

linezolid  را به دلايل فوق و اينکه مصرف آن باعث کوتاه شدن
زمان بستري و در نتيجه کاهش هزينه بيشتر در مقايسه با 

vancomycin در رابطه با )۶۱-۵۸د (دهن ، ترجيحگردديم .
 گليکوپتيدها مطالعه ديگر با نتيجه هماهنگ با مطالعه حاضر مطالعه

guest  که گزارش نموده ۱۶(است (dalbavancin يهاييکارا ازنظر 
داري با بقيه داروها ندارد. کلينيکي و ميکروبيولوژيک تفاوت معني

 و dalbavancinبا يک يا دوز  CSSSTIدرمان موفق بيماران 
oritavancin  در تعدادي از مطالعاتRCT  بدون افزايش عوارض

که اشاره شد و  طورهمان. )۲۷-۲۴است (جانبي گزارش شده 
 Dalbavancin دوزتکدرمان با  کننديم دييتأ آن رامطالعات 

 ۵۰۰در روز اول و  گرميليم ۱۰۰دوز ( ۲کارايي کمتري از تجويز 
. اکنون اين روش درماني توسط )۵۷د (يک هفته بعد) ندار گرميليم

FDA و  توسط بيمار پذيرفته شده است. افزايش پذيرش درمان
جلوگيري از عوارض بالقوه ناشي از پورت مرکزي که بايد براي تزريق 

 يهاعفونتو ديگر  ماندهيباقمکرر دارو براي مدتي در وريد بيمار 
ان طولاني بيمارستاني با حذف لزوم بستري کردن بيمار و يا درم

است که با استفاده از  ييهاشرفتيپخارج بيمارستاني از 
آمده است. علاوه  به دست هاعفونتگليکوپتيدهاي جديد در درمان 

برخلاف وانکومايسين کنترل غلظت خوني نيز  هادرمانبر آن در اين 
-NMA dalbavancin, MEنتايج ). ۶۴-۶۲ت (نيس ازيموردن

Ranking  ۱۵۶۱/۰دارو (با  نيتريقو عنوانبهرا=score و در (
MRSA-Ranking دومين داروي قوي بعد از  عنوانبه

vancomycin-Linezolid ) ۲۱۲۷/۰با=p-scoreدهدي) نشان م .
 نيز در استفاده از گليکوپتيدها ييهاتيبه محدود توانيهرچند م

، ولي با حذف نياز به بستري شدن و مثل قيمت بالاي آن اشاره کرد
ناشي از آن، اين درمان ديگر يک درمان گران  شدهليتحم يهانهيهز

  محسوب نخواهد شد.

ذاتي در  طوربهاست که  ييهاتياين مطالعه در معرض محدود
در  واردشدهوجود دارد مثل کيفيت مطالعات  NMAهمه مطالعات 

 هاآنها که نتايج بر اساس مطالعه، خطا در انتشار، محدوديت در داده
ممکن است  RCTمطالعات  يهاافتهي). ارزش ۱۹(شود يتفسير م

باشد.  سؤال ريز هاآنبه علت اشکال در طراحي، روش انجام و آناليز 
، روش انتخاب بيمار هدف ازنظر NMAانتخاب مطالعات مشابه در 

و تحليل نتايج و در نظر گرفتن خطاهاي مختلف بالقوه در مطالعه 
انتخاب شده، در ارائه نتايج علمي آناليز اهميت دارد. اين مطالعات 
ممکن است هدف نهايي مختلفي با يکديگر داشته باشند يا روش 

متفاوتي داشته  allocationيا  Generationرندوم کردن يا ترتيب 
است و بايد در نظر گرفته شود.  اثرگذاراشند که در تفسير نتايج ب

هرچند کارايي  شوديگزارش نم رفتهازدست يهاروش محاسبه داده
پيامد ناقص يا خطاي  يهااين عمل نيز قابل ارزيابي نيست. داده

انتشار در بعضي مطالعات باعث اختلال در مقايسه تمامي موارد در 
مثل خطاي گزارش انتخابي که منتهي به  آن پيامد خواهد شد

. هرچند اين خطاها در نتيجه کلي گردديم ترنييخطاي دقت پا
 ريمثل مطالعه حاضر تأث کنندگانشرکتبا جمعيت بالاي  يامطالعه

طراحي شوند که اثرات  ياگونهبهمطالعات آينده بايد  کمي دارد.
 ,delafloxacinگليکوپتيدهاي جديد،  يهاتيمحدودجانبي و 

vancomycin-aztreonam, ceftarolin fosamil, linezolid  در
قرار گيرد ضمن اينکه در حد امکان از  يموردبررس CSSSTIدرمان 

  دور باشد. مورداشارهخطاهاي 
 Oritavancin, dalbavancin  کارايي بيشتري از

vancomycin  در درمانCSSSTI  مشکوک يا اثبات  صورتبهکه
امل ايجاد شده بودند نشان دادند، اين درمان ش MRSA شده با علت

باعث ار به علت عدم نياز به بستري کردن بيميک يا دو دوز هستند و 
جويي بيشتر در وقت و هزينه نسبت به درمان استاندارد صرفه

 .شونديم

  يتشکر و قدردان
درداني خود را نسبت به معاونت ن مراتب تشکر و قيمؤلف

 يپژوهشي دانشگاه علوم پزشکي تبريز و بخصوص آقاي دکتر مرتض
 د.ينمايمقوجا زاده و آقاي حسين حسيني فرد ابراز 

  منابع مالي
اين مطالعه با حمايت معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي  

رکت مالي هيچ منبعي در اين مطالعه مشا و ازنظرتبريز انجام گرفته 
نداشته است.
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Abstract 
Background & Aims: Acute bacterial infections of the skin and skin tissues (ABSSSIs), especially 
methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus (MRSA) type, cause many problems for the patient. This 
Network Meta-Analysis (NMA) was designed to compare the efficacy between vancomycin and other 
antibiotics to determine a better treatment to resolve skin infections. 
Materials & Methods: Appropriate NMA studies were searched in the Cochrane central register of 
controlled trials, Embus, and Medline databases until January 2021. The Random effects model was 
used for each outcome in the NMA. The well-known PICOS17 strategy was used to search for articles. 
Descriptive or non-randomized studies, studies without specific outcomes or characteristics of 
ABSSSIs, review studies, and studies with subgroup analysis or information without the desired 
intervention were excluded from the study. 
Results: 26 randomized controlled trials with 16031 patients met the inclusion criteria. The results of 
NMA showed that the efficacy of ceftaroline fusamil, delafloxacin, GNGQ2, linezolid, omadacycline, 
Tigecyclin, and vancomycin-aztreonam were higher than the standard treatment, and the glycopeptides 
of dalbavancin, oritavancin, and telavancin are not significantly different from them. In the case of 
MRSA infections, Tedizolid, Linezolid, dalbavancin, and vancomycin-Linezolid therapy were shown 
to be more effective than the standard therapy. 
Conclusion: It could be concluded that due to some known advantages of glycopeptides and that they 
are not inferior to vancomycin in terms of efficacy, these drugs can be a good alternative to vancomycin. 
Keywords: Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus, Skin Diseases, Infectious, Network Meta-
Analysis, Antibacterial Agents, Vancomycin. 
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