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بیان مسئله

لروتیباشــد (1). بیماریهــای آترواســ قلــب همچنــان شــایع تریــن علــت مــرگ و میــر در دنیــا مــ مبیمــاری ایســ
به دلیل تشیل پلاک های آترومای و انسداد ی یا چند شریان ایجاد م شوند و متوانند  (ASCVD) عروق‐قلب

منجر به بروز سندرمهای حاد و مزمن کرونر شوند (2).

یا انژیوپلاست کرونر ی مداخله نسبتا شایع جهت تشخیص یا  (PCI) اقدامات مداخله ای کرونری از طریق پوست
انجام فرایند ریواسولاریزیشن (revascularization) مباشند که امروزه به فرایندی معمول در درمان بیماران مبتلا به
آنژین ناپایدار ، انفارکتوس حاد میوکارد و بیماران با بیماری ایسم پایدار قلب تبدیل شده است. طبق آخرین گایدلاین
اولیه بعنوان خط اول درمان در بیماران دچار  PCI مربوط به سندرم حاد کرونر که در سال 2023 منتشر شده، 

انفارکتوس حاد میوکارد با افزایش قطعه ST (STEMI) مباشد (3).

آنژیوگراف عروق کرونر و مداخلات قلب و عروق به کم ماده حاجب امروزه بخش قابل توجه از فرایند تشخیص و
درمان را در حوزه قلب و عروق تشیل م دهد و استفاده از آن روز به روز در حال افزایش است. با این حال، فرايند
از پروسيجر م لات ناشبدون ريسك نبوده و ميتواند منجر به بروز عوارض مختلف شود. از اين عوارض و مش PCI
توان دایسشن شریان کرونر و انسداد حاد، هماتوم اینترامورال، پرفوراسیون، امبول دیستال، ایسم میوکارد پس از
پرفيوژن مجدد، خونریزی در محل دسترس عروق، خونریزی ناش از انت کواگولانت ها، افت پلاکت و آریتم را نام

برد (5و4).

contrastــا ــاده حــاجب (CA-AKI) ی ــاش از م ــوی (AKI) ن ــاش از PCI اســیب حــاد کلی ــوارض شــايع ن ــ از ع ي
associated acute kidney injury که در گذشته به آن contrast-induced nephropathy گفته میشد، م باشد.
هرچند این این عارضه در اکثر مواقع برگشت پذیر میباشد اما وقوع آن سبب طولان شدن مدت بستری، افزایش مرگ و

مير و افزایش هزینه های تحمیل بر بیمار و سیستم بهداشت و درمان م گردد (6).

تا کنون ریس فاکتور های متعددی که میزان بروز CA-AKI را افزایش میدهد شناسای شده اند. از جمله آنها متوان
سن بالا، ابتلا به نارسای مزمن کلیه، نارسای قلب، مصرف همزمان داروهای نفروتوکسی، آنم، حجم بالای ماده
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حاجب، تجویز داخل شریان ماده حاجب و یا استفاده از ماده حاجب با اسمولاریته بالا را نام برد (7). از این رو
مدیریت و پیشیری از اسیب حاد کلیوی ناش ازمواد حاجب در بیماران که تحت PCI قرار م گيرند. ی چالش

بزرگ برای جامعه و نظام سلامت میباشد و پرداختن به این موضوع از اهمیت بسیاری برخوردار است.

داروهاي مهاركننده كوترانسپورتر سديم‐گلوكز (SGLT2 Inhibitor) ازجديدترين داروهاي كاهنده قند خون بوده كه با
مهار این کوترانسپورتر از بازجذب گلوکز جلوگیری کرده و موجب افزایش دفع گلوکز در ادرار میشوند. کوترانسپورتر
سدیم‐گلوکز ی انتقال دهنده با ظرفیت بالا است که در بخش S1 توبول های کلیوی پروگزیمال توزیع شده و مسئول
بازجذب گلوکز م باشد. تا کنون مانیسمهای مختلف برای بروز CA-AKI مطرح شده که ی از مهمترین آنها آسیب
هایپوکسی به سلول های اپیتلیال لوله پروگزیمال و پیشرفت فیبروز کلیوی به تبع آن مباشد (8). مطالعات نشان داده
با مهار بیان فاکتور هیپوکس (1α-HIF) متوانند از پیشرفت نفروپات جلوگیری  SGLT2 Inhibitor اند که داروهاي
باعث عبور بیشتر سدیم در امتداد نفرون میشوند و این سدیم توسط سلول های  SGLT2  inhibitors کنند. همچنین 
ماکولا (سلول های که از طریق آدنوزین برای منقبض کردن شریان های گلومرول آوران عمل م کنند) حس م شود،

در نتیجه با کاهش فشار داخل گلومرول از گلومرول ها محافظت م کند (9).

با توجه به مشاهده اثرات بسيار سودمند كليوي اين داروها درمطالعات مختلف بر آن شديم تا اثرات احتمال اين داروها
را در پيشيري ازآسيب كليوي ناش ازمواد حاجب بررس كنيم.

ضرورت اجرا

احتمال وقوع CA-AKI دراین بیماران ی از مهم ترین موانع استفاده از ماده حاجب به شمار م رود، هرچه روش
های بیشتری جهت پیشیری از وقوع این عارضه در دسترس باشد تعداد بیشتری از بیماران م توانند از امان استفاده

از این روش های درمان و تشخیص بهرهمند گردند.

همچنین کاهش این عارضه سبب کاهش موربیدیت و مورتالیت بیماران چه درکوتاه مدت وچه دربلند مدت خواهد شد،
به اثبات برسد ی گزینه در دسترس و مطلوب جهت  CA-AKI چنانچه اثرات مثبت داپاگلیفلوزین در پیشیری از 

تجویز در بیماران خواهد بود که ریس وقوع این عارضه در ایشان بالاست.

مطالعه فعل اولین کارآزمای بالین کنترل شده خواهد بود که تاثیر این مداخله را در پیشیری از آسیب حاد کلیوی
ناش از مواد حاجب بررس میند.

بررس متون

درحال حاضر AKI ناش از مواد حاجب به عنوان سومین علت اصل آسیب حاد کلیه در بیماران بستری در بیمارستان
م باشد، و مسئول 11% ازموارد آسیب حاد کلیوی در بیمارستان است (10). شیوع CA-AKI پس از اقدامات کرونر
در مطالعات مختلف بسیار متنوع است. این تفاوت به علت اندیاسیون آنژیوگراف و جمعیت مورد مطالعه مباشد.
بطور مثال شیوع CA-AKI در بیماران تحت آنژیوگراف التیو حدود 3 درصد بوده (11) ول این عدد در بیماران که با
انفارکتوس حاد میوکارد مراجعه مکنند متواند حت به 30 درصد هم برسد (12) که نشان دهنده اهمیت این موضوع

در جمعیت دچار سته قلب مباشد.

تا کنون مطالعات زیادی جهت یافتن اقدامات موثر برای کاهش ریس این عارضه انجام شده است. بیشترین شواهد
موجود در حال حاضر مربوط به استیل سیستئین و استاتینها مباشد. با توجه به اینه تاثیر هیداراتاسیون در پیشیری
اثبات شده بوده و طبق گایدلاینهای رادیولوژی در همهی بیماران با ریس بالا توصیه مشود، در این  CA-AKI از

بخش از مطالعات مربوط به هیدراستاسیون گذشته و تنها مداخلات داروی را مرور مکنیم.

منتشر شده، مشاهده شد که تجویز استیل  NEJM اران که نتایج آن در سال 2006 درو هم  Marenzi در مطالعه 
سیستئین متواند بطور چشمیری ریس بروز CA-AKI را در بیماران تحت primary PCI کم کند. در این مطالعه
354 بیمار وارد شده و به سه گروه پلاسبو، استیل سیستئین با دوز پایین و استیل سیستئین با دوز بالا تقسیم شدند. در
نهایت مشاهده شد که ریس بروز CA-AKI در گروه پلاسبو 33 درصد، و در گروه استیل سیستئین با دوز پایین و بالا

.(P<0.001) (12) باشدبه ترتیب 15 و 8 درصد م

در مطالعه PRATO-ACS که نتایج آن در سال 2014 در JACC منتشر شد، Leoncini و هماران مشاهده کردند که
تواند ریسباشند، مم early invasive strategy که کاندید NSTE-ACS تجویز دوز بالای استاتین در بیماران با
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بروز CA-AKI را کم کند. در این مطالعه 504 بیمار وارد شدند و در دو گروه رزوواستاتین (40 میلگرم روز اول و
سپس 20 میلگرم روزانه) و پلاسبو تقسیم شدند. در نهایت ریس بروز عارضه در گروه استاتین 6.7 درصد و در گروه

.(OR: 38%, 95% CI 0.2-0.71; p=0.003) (13) پلاسبو 15.1 درصد گزارش شد

در همین سال (2014) نتایج مطالعه TRACK-D هم در JACC منتشر شد. این مطالعه از نظر مداخله (رزوواستاتین)
بود. در این  Elective  Angiography بود ول ستین انجام مطالعه در بیماران   PRATO-ACS مشابه با مطالعه 
مطالعه حدود 3هزار بیمار با سابقه دیابت و نارسای مزمن کلیوی که کاندید انجام آنژیوگراف کرونر یا عروق محیط (با
یا بدون اینترونشن) بودند به دو گروه رزوواستاتین (10 میلگرم) یا پلاسبو تقسیم شدند. در نهایت مشاهده شد که
vs. 3.9%, p=0.01) %2.3) در گروه استاتین بطور قابل ملاحظهای از گروه پلاسبو کمتر بود CA-AKI بروز ریس

.((11

جدیدترین مطالعه در این زمینه مطالعه NITRATE-CIN مباشد که نتایج آن در کنره ESC 2023 گزارش شد. این
NSTE-ACS که با AKI بالای در بیماران با ریس CA-AKI یری ازدر پیش نیترات غیرارگانی مطالعه اثربخش
مراجعه کرده و کاندید early invasive strategy مباشند، بررس کرد. در نهایت 640 بیمار وارد مطالعه شده و دیده
شد که نیترات متواند بروز CA-AKI را بطور قابل ملاحظه کاهش دهد. ریس بروز CA-AKI در گروه نیترات 9.1

.(P<0.001) (14) درصد و در گروه پلاسبو 30.5 درصد گزارش شد

از جدیدترین دسته داروهای کاهنده قند خون بوده که به مرور تاثیرات مفید آنها در  SGLT2 دارویهای مهارکننده 
نارسای قلب هم مشاهده شد و هم اکنون بعنوان خط اول درمان بیماران با نارسای قلب (صرف نظر از EF) مباشند
(15). به مرور زمان و با مشاهده نتایج مطالعات بزرگ قلب‐عروق این داروها متوجه شدیم که این داروها اثرات
محافظت بر روی کلیه (نفروپروتتیو) نیز دارند. از همین رو سه مطالعه بالین بزرگ برای اثبات اثربخش این داروها در
جلوگیری از پیشرفت نارسای کلیوی طراح شد که در هر 3 این مطالعات داروهای مهارکننده SGLT2 توانستند بطور

معنادار سرعت پیشرفت آسیب کلیوی را کاهش دهند (18-16).

همان طور که گفته شد تمام این مطالعات در جمعیت دچار نارسای مزمن کلیوی بوده و تاثیر این داروها در جلوگیری
از آسیب حاد کلیوی در ی مطالعه کنترل شده و تصادف به اثبات نرسیده است. با این حال مطالعات مشاهدهای و
گذشته نر متعددی احتمال سودمندی این داروها را در پیشیری از آسیب حاد کلیوی نشان داده اند که نیازمند اثبات
در ی مطالعه بالین تصادف شده و مداخله ای مباشد. بطور مثال در ی متا آنالیز که مجموع 5 مطالعه بزرگ این
SGLT2 inhibitor میتواند تا 25 درصد داروها با بیش از 38 هزار بیمار مورد بررس قرار گرفت دیدیم که مصرف 

ریس آسیب حاد کلیوی را کاهش دهد (19).

همچنین نتایج آنالیز ثانویه مطالعه AMI PROTECT با امپاگلیفلوزین نشان داد که مصرف این دارو متواند تا بیش از
10 درصد ریس آسیب حاد کلیوی ناش از مواد حاجب را در بیماران که تحت آنژیوگراف قرار مگیرند کاهش دهد

.(20)

نتایج ی متا آنالیز دیر که مجموع مطالعات مداخله ای و مشاهده ای را در بر میرفت هم نشان داد که مصرف
مهارکننده های SGLT2 (امپاگلیفلوزین، داپاگلیفلوزین و کاناگلیفلوزین) متواند تا 36 درصد ریس بروز نارسای حاد

کلیوی شدید (منجر به بستری) را تا 36 درصد کاهش دهد (21).

مطالعه بالین ی با توجه به جمیع موارد گفته شده و اثرات اثبات شده این داروها در محافظت از کلیه جای خال
کنترل شده و تصادف که تاثیر این داروها در پیشیری از آسیب حاد کلیوی را بررس کند احساس شده و محققین طرح

فعل سع در پر کردن خلا دانش در این زمینه دارند.
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اهداف: هدف اصل، اهداف
هدف اصل:اختصاص، هدف کاربردی

بررس اثربخش داپاگلیفلوزین در پیشیری از اسیب حاد کلیوی ناش از مواد حاجب در بیماران دچار سندرم حاد
کرونر که کاندید آنژیوگراف عروق کرونر مباشند.

:اهداف فرع

بررس اثربخش داپاگلیفلوزین در کاهش طول مدت بستری در بیماران دچار سندرم حاد کرونر

بررس اثربخش داپاگلیفلوزین در پیشیری از اسیب حاد کلیوی ناش از مواد حاجب در بیماران STEMI که تحت
primary PCI قرار مگیرند.

بررس اثربخش داپاگلیفلوزین در پیشیری از اسیب حاد کلیوی ناش از مواد حاجب در بیماران NSTE-ACS که
تحت آنژیوگراف عروق کرونر قرار مگیرند.

در بیماران دچار سندرم حاد کرونر که  renal  replacement  therapy بررس تاثیر داپاگلیفلوزین بر کاهش نیاز به 
کاندید آنژیوگراف عروق کرونر مباشند.

مقایسه عوارض جانب مشاهده شده در دو گروه مداخله و کنترل

هدف کاربردی:

در صورت اثبات فرضیه این مطالعه، استفاده از داروی داپاگلیفلوزین به عنوان داروی با اثرات محافظت بر عملرد
کلیه، م تواند به عنوان پیشیری در بروز CA-AKI در بیماران دچار انفارکتوس حاد قلب موثر واقع شده و ی گزینه

مطلوب جهت تجویز در بیماران خواهد بود که ریس وقوع این عارضه در انان بالاست.

فرضیات یا سوالات پژوهش
در  CA-AKI داپاگلیفلوزین م تواند به عنوان ی از استراتژی های درمان جهت کم به جلوگیری از 

بیماران دچار سندرم حاد کرونر مورد استفاده قرار گیرد
داپاگلیفلوزین م تواند مدت زمان بستری در بیمارستان پس از دریافت ماده حاجب در بیماران تحت

آنژیوگراف عروق کرونر را کاهش دهد
داپاگلیفلوزین میتواند باعث بهبود عملرد کلیه قبل از ترخیص در بیماران که مواد حاجب دریافت کرده اند

بشود
داپاگلیفلوزین احتمال نیاز به renal-replacement therapy را در بیماران با سندرم حاد کرونر کاهش میدهد
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تجویز داپاگلیفلوزین در جمعیت مورد مطالعه که در ریس آسیب کلیوی هستند ایمن است

مشخصات ابزار جمع آوری
اطلاعات و نحوه جمع آوری

آن
از بیماران در زمان بستری روزانه آزمایشات BUN، Cr، Na، K و FBS چ خواهد شد.

همچنین چBS  بسته به نظر پزش معالج ممن است هر زمان که نیاز باشد انجام گیرد.

روزانه نیز چ ABG-VBG و همچنین intake-output بعد از پروسیجر شود، چارت AKI که بیمار دچار در صورت
م شود.

پس از پروسیجر ادرار 24 ساعته (برای 1 روز) جمع آوری شده و حجم آن ثبت م گردد.

که بیمار قبل از 48 ساعت از زمان پروسیجر از بیمارستان مرخص شود، از بیمار درخواست شده که ی در صورت
آزمایش Cr در روز دوم بعد از بستری بصورت سرپای انجام داده و نتیجه را به اطلاع محقق برساند.

در صورت که در آزمایش 48 ساعت بعد، شواهد AKI رویت شد، از بیمار درخواست شده تا مجدد ی آزمایش دیر
پس از 7 روز از زمان بستری بصورت سرپای انجام داده و نتیجه را به اطلاع محقق برساند.

روش اجرا

این مطالعه از نوع کارآزمای بالین تصادف شده دوسوکور بوده و در بیمارستان های مرکز قلب شهید رجای و مرکز
قلب تهران انجام م شود. بیماران پس از ورود به مطالعه در ی از دو گروه مداخله یا کنترل قرار خواهند گرفت.
جهت انجام کورسازی داروی بیمار بر اساس کد اختصاص یافته به بیمار در سیستم تصادف ساز در اختیار بخش قرار
خواهد گرفت و در باکس داروی بیمار مربوطه قرار داده شده و هنام انتقال بیمار به بخش های دیر، داروی وی نیز
تحویل بخش مقصد خواهد شد. جهت تصادف سازی از سیستم تصادف ساز بلوک استفاده خواهد شد و بیماران به
نسبت 1 به 1 توسط سیستم آنلاین کامپیوتری در بلوک های چهارتای در گروه مداخله یا کنترل قرار خواهند گرفت.
در  (STE-ACS  or  NSTE-ACS) بیماران پس از ورود به اورژانس و مسجل شدن تشخیص سندرم حاد کرونر 
شدند مورد بررس قرار مگیرند و در صورت که  early  invasive  strategy یا   primary  PCI صورت که کاندید 
معیارهای ورود را داشتند وارد مطالعه مشوند. بعد از کسب رضایتنامه کتب ، بیماران در دو گروه دریافت کننده

داپاگلیفلوزین و گروه کنترل وارد مطالعه خواهند شد.

بیماران در گروه مداخله در ابتدا 20 میلگرم داپاگلیفلوزین بلافاصله پس از تصادف سازی و قبل از ورود به کت لب
دریافت کرده و روزهای بعد 10 میلگرم داپاگلیفلوزین روزانه (برای حداقل 48 ساعت و حداکثر 7 روز) دریافت

خواهند کرد. بیماران در گروه کنترل پلاسبوی همسان دریافت خواهند کرد.

قرص داپاگلیفلوزین (با برند داپاگلوز) و پلاسبوی کاملا همسان آن توسط شرکت درمان یاب در قوط های مشابه و با
لیبل همسان تولید شده و به منظور طرح فعل به محقق اهدا شده اند. تنها تفاوت موجود بین این دو فراورده (قرص
فعال یا پلاسبو) در بچ نامبر آنها بوده که در اختیار شرکت بوده و در صورت لزوم (جهت آنالیزهای میان، در پایان

مطالعه و یا بسته به درخواست DSMB) کدها شسته میشوند.

روش محاسبه حجم نمونه و
همان طور که اشاره شد شیوع CA-AKI در جمعیت MI در مطالعات مختلف بسیار متنوع گزارش شده و این میزان ازتعدادآن

10 تا 35 درصد متفاوت مباشد. باتوجه به اینه بروز این عارضه در مراکز بیمارگیری حدود 20 درصد است، برای
دیدن کاهش 25 درصدی این میزان بر اثر مصرف داپاگلیفلوزین و در نظر گرفتن توان 80 درصدی و سطح معن داری
5 درصد و همچنین میزان ریزش نمونه ها برابر با 5 درصد به حجم نمونه ای برابر با 750 نفر در هر گروه نیاز است.

میزان اثربخش 25% از نتایج مطالعات مشاهده ای با این داروها بدست آمده است.

محاسبات نرم افزار G-power برای مقایسه دو نسبت انجام گردید که خروج آن در زیر آمده است:

z tests - Proportions: Difference between two independent proportions
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Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail(s) = One

Proportion p2 = 0.2

Proportion p1 = 0.15

α err prob = 0.05

Power (1-β err prob) = 0.8

Allocation ratio N2/N1 = 1

Output: Critical z = 1.6448536

Sample size group 1 = 714

Sample size group 2 = 714

Total sample size = 1428

Actual power = 0.8004696

ملاحظات اخلاق

بیماران که مشمول معیارهای ورود به مطالعه م شوند قبل از شروع مداخله م بایست رضایت نامه کتب را تایید و
امضاء نمایند. در کلیه مراحل اجرای طرح اصول اساس بیانیه هلسین رعایت شده و نیز مراحل انجام منطبق با
مصوبات کمیته اخلاق بیمارستان شهید رجای خواهد بود. شروع مطالعه پس از اخذ کد اخلاق و ثبت مطالعه در
دیتابیس مطالعات بالین (IRCT) خواهد بود. همچنین کلیه اطلاعات بیماران به صورت محرمانه حفظ شده و در اختیار

هیچ فرد حقیق یا حقوق قرار داده نم شود.

هیچ گونه هزینه اضاف به بیماران تحمیل نمشود. آزمایشات روز اول و دوم در زمان بستری بیمار جز آزمایشات
بوده و هزینه اضافه ای نخواهد داشت. در خصوص هزینه چ شدن  ACS بیماران شده برای تمام روتین چ
آزمایشات اضافه (پس از ترخیص) مطابق جدول پیوست بیمار هزینه ای بابت آزمایشات اضافه یا ایاب و ذهاب
پرداخت نمیند. همچنین داروی داپاگلیفلوزین (یا پلاسبو) بطور رایان از طرف شرکت درمان یاب به این مطالعه اهدا

شده و در اختیار بیماران قرار خواهد گرفت. فلذا بیمار هزینه ای بابت دارو پرداخت نخواهد کرد.

این مطالعه تحت نظارت کمیته DSMB خارج از طرح (شامل دکتر پرهام صادق پور: متخصص قلب و عروق، دکتر
ستایش صادق: متخصص فارماکوتراپ، دکتر آرش جلال: متخصص آمار و دکتر آذین غفاری: فوق تخصص
نفرولوژی) انجام خواهد شد و کمیته DSMB مطالعه اجازه شستن کد درمان و توقف مطالعه را در هر زمان از مطالعه
خواهد داشت. همچنین هرگونه حادثه یا عارضه منتسب به پژوهش بدون تحمیل هزینه به بیمار، پییری و درمان خواهد

شد و بیماران در صورت تمایل در هر زمان م توانند از مطالعه خارج شوند.

محدودیتهای اجرای طرح
مهم ترین محدودیت های طرح، عدم ورود بیماران به مطالعه در روزهای تعطیل و یا شیفت های شب بوده که مستلزموروش کاهش آنها

طرح میباشد. برای این منظور، بایست اران کادر پرستاری و ارتباط آنها با محقق اصلاری دقیق و مستمر همهم
هماران پرستار (بخصوص پرستاران شیفت شب اورژانس و کت لب) بطور دقیق در جریان طرح قرار گرفته و بعنوان

همار طرح وارد این مطالعه شده تا از خدمات آنها به نحو احسن استفاده شود.

حجم نمونه بالا از دیر محدودیت های اجرای طرح خواهد بود، ول با توجه به میزان شیوع پیامد اولیه در جمعیت
مطالعه، برای رسیدن به مطالعه ای با توان بالا بایست این تعداد حجم نمونه حفظ گردد. با توجه به میزان مراجعات به
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دو بیمارستان مرکز قلب شهید رجای و مرکز قلب تهران، پیش بین میشود بیمارگیری به مدت حداکثر 2 سال بطول
بینجامد. با این حال تمهیدات در نظر گرفته شده تا در صورت سرعت بیمارگیری پایین، مراکز دیری هم بعنوان مرکز

بیمارگیری به طرح اضافه گردند.

همچنین محدودیت بعدی، عدم مراجعه بیماران به آزمایشاه جهت پییری بوده که برای رفع این موضوع بایست اهمیت
اسیب کلیوی و اهمیت داروی مطالعات دریافت به دقت و توسط پزش معالج برای بیمار شرح داده شده تا زمینه برای

هماری بیشتر بیمار محیا گردد.

معیارهای ورود (فقط مربوط
(بالین کرونربه طرحهای کارآزمای بیماران با سن بالای 18 سال که با تشخیص سندرم حاد کرونر بستری شده و کاندید آنژیوگراف

مباشند.
رضایتنامه آگاهانه شرکت در مطالعه را امضا کرده باشند.

معیارهای خروج (فقط مربوط
(بالین بوده اند.به طرحهای کارآزمای SGLT2 inhibitor که از قبل تحت درمان با داروهای بیماران

کلیرانس کراتینین کمتر از 25 میللیتر بر دقیقه
(child-pugh C) شدید کبدی نارسای

سابقه حساسیت داروی به داپاگلیفلوزین یا اجزای تشیل دهنده قرص
عدم رضایت به شرکت در مطالعه

سابقه عفونتهای مرر ادراری
سابقه کتواسیدوز

بارداری
شیرده

چون تصادف سازی و
Concealment (فقط مربوط
(بالین به طرحهای کارآزمای

جهت تصادف سازی از سیستم تصادف ساز بلوک استفاده خواهد شد و بیماران به نسبت 1 به 1 توسط سیستم آنلاین
کامپیوتری در بلوک های چهارتای در گروه مداخله یا کنترل قرار خواهند گرفت. در این سیستم، مراکز بیمارگیری بطور
جداگانه مشخص شده و فرد مسئول بیمارگیری در هر مرکز تنها دسترس به وارد کردن بیماران در مرکز خود را خواهد
داشت. پیش بین میشود که میزان و سرعت بیمارگیری در دو مرکز برابر باشد. برگه تصادف سازی و کدهای
اختصاص یافته به بیماران توسط ی متخصص آمار خارج از مطالعه فعل، طراح خواهند شد و محقق تنها کد

اختصاص یافته به بیمار را مشاهده کرده و دارو را مطابق کد در اختیار بیمار قرار خواهد داد.

تعریف گروه مداخله (فقط
مربوط به طرحهای کارآزمای

(بالین
گروه مداخله داروی داپاگلفلوزین دریافت خواهند کرد. این دارو با دوز 20 میلیرم در ابتدا (قبل از انجام پروسیجر) و

10 میلیرم روزانه در روزهای بعد برای 48 ساعت دریافت خواهند کرد.

تعریف گروه شاهدیامقایسه
(فقط مربوط به طرحهای

(بالین کارآزمای
گروه شاهد دقیقا مطابق با گروه مداخله، ول دارونمای همسان را دریافت خواهند کرد.

چون کورسازی
(Blinding) (فقط مربوط به
(بالین طرحهای کارآزمای

جهت انجام کورسازی در این مطالعه از پلاسبو (دارونما)ی همسان استفاده خواهد شد. داروی بیمار بر اساس کد
اختصاص یافته به بیمار در سیستم تصادف ساز در اختیار بخش قرار خواهد گرفت و در باکس داروی بیمار مربوطه

قرار داده شده و هنام انتقال بیمار به بخش های دیر، داروی وی نیز تحویل بخش مقصد خواهد شد. هیچ ی از
محققین، بیماران و فردی که دیتای نهای را آنالیز میند از اینه بیمار در کدام گروه قرار دارد مطلع نخواهند بود. کمیته
DSMB مطالعه اجازه شستن کد درمان را در هر زمان از مطالعه خواهد داشت. همچنین در طول مطالعه پس از اتمام

25، 50 و 75 درصد از بیمارگیری، دیتای موجود توسط کمیته DSMB آنالیز شده و این کمیته م تواند در صورت
مشاهده افزایش عوارض و آسیب به بیماران مطالعه را متوقف کند.
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(primary) پیامدها اولیه
ایمن (secondary) ثانویه
(Safety) (فقط مربوط به
(بالین طرحهای کارآزمای

پیامد اولیه:

(KDIGO مطابق با معیار) میزان بروز آسیب حاد کلیوی در جمعیت مورد مطالعه ‐

پیامدهای ثانویه:

‐ میزان نیاز به renal replacement therapy در زمان بستری در بیمارستان

پس از 7 روز از انجام آنژیوگراف acute kidney disease میزان بروز ‐

پس از 90 روز از انجام آنژیوگراف end-stage kidney disease میزان بروز ‐

‐ میزان بروز طول مدت بستری در بیمارستان

:پیامدهای ایمن

‐ ریس بروز عفونت های ادراری/تناسل شامل سیستیت، پیلونفریت، پروستاتیت، واژینیت

‐ ریس بروز عفونت های تهدید کننده حیات

بروز هایپوگلایسم ریس ‐

پییری (follow up) (فقط
مربوط به طرحهای کارآزمای

(بالین
روز 2 : تماس تلفن با بیمار و یادآوری انجام آزمایشات و همچنین پرسش از وی بابت عوارض جانب احتمال مشاهده

شده

روز 4: تماس تلفن با بیمار و پییری جواب آزمایشات

روز 7: تماس تلفن با بیمار (در صورت بروز AKI در آزمایش قبل) و یادآوری ترار آزمایشات

روز 9 (در صورت که با بیمار در روز 7 هم تماس گرفته شده بود): تماس تلفن با بیمار و پییری جواب آزمایشات

روز 90: تماس تلفن با بیمار و پرسش در خصوص آسیب کلیوی نیازمند RRT در 90 روز اخیر.

جدول متغیرها

نحوه اندازه
گیری تعریف کاربردی

واحد
اندازه
گیری

نوع
متغیر
کیف

‐
اسم
است؟

نوع
متغیر
کیف

‐
رتبه
ای

است؟

نوع
متغیر
کم

‐
گسست

ه
است؟

نوع
متغیر
کم

‐
پیوست

ه
است؟

نقش
متغیر نام متغیر
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جدول متغیرها

نحوه اندازه
گیری تعریف کاربردی

واحد
اندازه
گیری

نوع
متغیر
کیف

‐
اسم
است؟

نوع
متغیر
کیف

‐
رتبه
ای

است؟

نوع
متغیر
کم

‐
گسست

ه
است؟

نوع
متغیر
کم

‐
پیوست

ه
است؟

نقش
متغیر نام متغیر

Clinical
records, lab

findings
(serum

(creatinine

KDIGO Definition: Increase in plasma
creatinine level that has increased by a

factor of 1.5 times or more over the
baseline value within 7 days after

exposure to contrast medium, a plasma
creatinine level that has increased by at
least 0.3 mg/dL over the baseline value

within 48 hours after exposure to contrast
medium, or a urinary volume of less than

0.5 ml/kg/h that persists for at least 6
hours after exposure

Yes/N
o مستقل CA-AKI

By lab
findings

a measure to define how kidneys are
performing to filterate waste products mg/dL مستقل

Serum
Creatinin

e

By medical
records

The length of time during which a being or
thing has existed years مستقل Age

By medical
records

the male sex or the female sex, based on
biological differences

Male
or

female
مستقل Gender

by medical
records or

with scales

a measure of the heaviness of the
subjects

kilogra
ms مستقل Weight

By medical
records

and/or lab
findings

Based on ADA definitions (a FBS > 125
mg/dL, a 2hpp of > 199 mg/ dL or a Hb

A1C > 6.5%) or receiving antidiabetic
medications to control blood glucose

Yes or
no مستقل Diabetes

mellitus

By lab
findings

((CBC

a Hgb < 13.5 g/dL in male patients or < 12
g/dL in female patients

Yes or
No مستقل Anemia

By medical
records

Any history of HFrEF, HFmrEF, or HFpEF
based on the latest ESC HF guidelines

Yes or
No مستقل Heart

Failure

2D
echocardiogr

aphy
SV/EDV x 100 percen

tage مستقل LVEF

Cockroft-
gault formula

The creatinine clearance is a widely used
test to estimate the glomerular filtration

.(rate (GFR

mL/mi
n مستقل

Creatinin
e

Clearanc
e

By medical
records

The generic name of the contrast media
used in the procedure - مستقل Contrast

media

By medical
records

Volume of contrast injected before the
procedure mL مستقل Contrast

volume
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جدول متغیرها

نحوه اندازه
گیری تعریف کاربردی

واحد
اندازه
گیری

نوع
متغیر
کیف

‐
اسم
است؟

نوع
متغیر
کیف

‐
رتبه
ای

است؟

نوع
متغیر
کم

‐
گسست

ه
است؟

نوع
متغیر
کم

‐
پیوست

ه
است؟

نقش
متغیر نام متغیر

By medical
records

Concomitant use of ACEIs, ARBs,
NSAIDs, SGLT2 inhibitors, and other

potential nephrotoxic agent

Yes or
no مستقل

Nephtoa
ctive or

nephroto
xic

agents

objective Total volume of urine collected in urine-
bag during a 24-hour period mililiter مستقل حجم ادرار

24 ساعته

زمانبندی و اجرا
تا تاریخ از تاریخ مدت زمان اجرا ‐ ماه درصد مرحله شرح مختصر مرحله

1402/12/29 1402/10/02 3 تدوین پروتل، اخذ کد اخلاق و ثبت در
clinicaltrials سامانه

1404/03/31 1403/01/01 15 بیمارگیری

1404/04/31 1404/04/01 1 آنالیز داده ها و نارش مقاله

هزینه پرسنل
کل حق الزحمه ‐ ریال توصیف دقیق فعالیت که فرد باید در این تحقیق انجام دهد نام و نام خانوادگ

300,000,000 غربال گری و وارد کردن بیماران به مطالعه در روزهای تعطیل و شیفت شب برای حدود 600 بیمار
(هر بیمار 50 هزار تومان) حسام کاکاوند

هزینه آزمایشات و خدمات تخصص
قیمت کل ‐ ریال قیمت واحد ‐ ریال تعداد یا مقدار لازم نام مؤسسه ارائه کننده خدمت نام خدمت

75,000,000 100,000 750 چ کراتینین سرم

هزینه مسافرت
مبلغ تعداد مسافرت نوع وسیله نقلیه تعداد مسافرت در زمان اجرای طرح و منظور آن مقصد

75,000,000 عموم ایاب و ذهاب بیماران

هزینه چاپ و تثیر
مبلغ ‐ ریال توضیحات نوع هزینه
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هزینه چاپ و تثیر
مبلغ ‐ ریال توضیحات نوع هزینه

50,000,000 CRF فرم های رضایت نامه و سایر

جمع کل هزینه های طرح

جمع کل هزینه
‐ ریال

سایر
هزینه ها

هزینه چاپ و
تثیر

هزینه
مسافرت

هزینه
تجهیزات،موادوخدما

ت موجوددر مرکز

هزینه مواد
غیر مصرف

هزینه مواد
مصرف

هزینه پرسنل (هیات
علم و غیر هیات

(علم

500,000,000 0 50,000,000 75,000,000 75,000,000 0 0 300,000,000


