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  جندي شاپور اهواز و خدمات بهداشتي درماني مغز و اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي هايبيمارياستاديار  .1
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 مقدمه     

شــايع سيســتم عصــبي  يــك بيمــاري مــزمن و) MS(اســكلروزيس مولتيپــل
زي مركزي است كه با تخريب ميلين در مناطق مختلـف سيسـتم عصـبي مرك ـ   

خصـوص بـين سـنين    هاين بيماري در افراد جوان جامعه ب ـ 1،2.شودمشخص مي
               برابـر بيشـتر از مـردان درگيـر     7/1تـر اسـت و زنـان تقريبـا     سال شـايع  40-20
در چند سال اخيـر مطالعـات انجـام گرفتـه در ايـران و خاورميانـه        3-5.شوندمي

عوامـل محيطـي، وراثـت و     6.انـد شيوع بـالاي ايـن بيمـاري را گـزارش كـرده     
وجود آمدن بيماري موثر هستند اما مكانيسم اصلي ههاي ويروسي در بعفونت

            هـا  كسـون آ بـه ميـزان كمتـر    تخريب ميلـين و  پديده خودايمني و بيماري بروز
ــي ــدم ــاري .باش ــار MS بيم ــامل   چه ــه ش ــف دارد ك ــوع مختل ــده ن -عودكنن

 باشـد و ميعودكننده  -پيشرونده ،يشرونده ثانويهپ ،پيشرونده اوليه ،بهبوديابنده
درمـان قطعـي بـراي    . باشندميبهبوديابنده -عودكنندهنوع  مبتلا بهاكثر بيماران 

هاي اخير فقط باعث به تاخير انداختن بيماري يـا  بيماران وجود ندارد و درمان
 1aβپـنج نـوع ايمونـوتراپي شـامل اينترفـرون       . شـوند كاهش موارد عـود مـي  

زيرجلــدي، گلاتيمراســتات زيرجلــدي، اينترفــرون  1bβلاني، اينترفــرون عضــ
1aβ      زيرجلدي و ميتوكسانترون در فرم پيشرونده توسـط سـازمان نظـارت بـر

علـت  بـه . انـد مـورد تأييـد قـرار گرفتـه    ) FDA(دارو و درمان ايـالات متحـده   
هــاي  رغــم دريافــت دارو و هزينــهعودهــاي مكــرر و پيشــرفت بيمــاري علــي 

لعاده گران درمان بيماري و درگير شدن قشر كارآمـد و جـوان جامعـه و    ا فوق

هـا   شيوع بيماري و بروز مشكلات فراوان در نگهداري از بيماران براي خانواده
تـر در ايـن زمينـه احسـاس     تـر و ارزان به اقدامات درماني جديدتر و قـوي  نياز
 .شود مي

ــال حاضــر  ــرون در ح ــا  در) آونكــس( 1aβ اينترف ــر بيم ــوع  MSران اكث ن
از طرفـي  . شـود عنوان داروي اسـتاندارد اسـتفاده مـي   بهبوديابنده به-عودكننده

مـوثر بـودن    و MSهـاي  پاي كلاميديا پنومونيه در تمـام فـرم   پس از اثبات رد
سيكلين بر اين پاتوژن، مطالعات مختلفي در كشورهاي مختلف جهـت  داكسي

مطالعه ميناگر در سال  7،1-11.صورت گرفت MS سيكلين بربررسي اثر داكسي
سـيكلين يـك درمـان مـوثر،     و داكسي 1aβ تركيب اينترفرون نشان داد 2008
كـه  اما با توجـه بـه ايـن    12.استMS پذيري خوب در بيماران با تحمل ايمن و

دركشــور مــا تــاكنون مطالعــه اي در مــورد تــاثير درمــان تركيبــي آونكــس و  
زيس انجام نشده است در نتيجـه در  سيكلين بر بيماران مولتيپل اسكلروداكسي

روي تعـداد   سـيكلين بـر  بررسـي تـاثير داكسـي    اين مطالعه تصميم گـرفتيم بـه  
 MSبهبوديابنـده بيمـاران مبـتلا بـه     -فرم عودكننـده  حملات و علائم كلينيكي

  .بپردازيم
  كارروش

كه )مردنفر  17و زن نفر  29( نفر بيمار 46 ،مطالعه كارآزمايي باليني ايندر 
ها براساس كرايترياي مك دونالـد  اسكلروزيس در آنمولتيپليص قطعي تشخ

  چكيده 
يمونومدولاتور اداروهاي . بيماري التهابي و مزمن سيستم عصبي مركزي همراه با دميلينيزاسيون و اتيولوژي ناشناخته استيك مولتيپل اسكلروزيس  :زمينه و هدف
سيكلين و تاثيرتركيب داكسي مقايسههدف از اين مطالعه . شود تا از عود يا پيشرفت بيماري جلوگيري كندميبراي درمان استفاده ) آونكس( 1aβاز جمله اينترفرون 

 .بهبوديابنده است- اسكلروزيس فرم عودكنندهمولتيپلتنهايي در بيماران آونكس با آونكس به

اسـكلروزيس  بهبوديابنـده مولتيپـل  -مبتلا به فرم عودكننـده ) مرد 17زن و  29( ماربي 46 بر روي 85در سال  كارآزمايي باليني دوسوكوراين مطالعه  :كارمواد و روش
شـاهد و  نفـري   23دو گروه  به تصادفيبا تخصيص  Blockingروش به بيماران. انجام شدماه  4در مدت  كلينيك مغز و اعصاب بيمارستان گلستان اهواز كننده بهمراجعه
 در هر گـروه در ابتـداي مطالعـه و در پايـان هـر مـاه      . سيكلين دريافت كردندداكسي وو گروه مورد درمان تركيبي آونكس  گروه شاهد فقط آونكس. تقسيم شدند مورد

Expanded Disability Scale Score )EDSS( ودو گروه  درتعداد حملات . بيماران اندازه گرفته شد EDSS  اوليه وEDSS هاي اول، دوم، سوم و چهارم پايان ماه
  .مقايسه قرار گرفتگروه و سپس بين دو گروه مورد در هر 

. )=803/0p(دار نبـود امـا در گـروه شـاهد ايـن اخـتلاف معنـي       )=004/0p(بـود دار در گروه مورد، معنـي اوليه  EDSSماه چهارم با  EDSSميانگين اختلاف  :هايافته
درمـان  ) p=599/0(داري وجـود نداشـت  ملات در گـروه مـورد و شـاهد اخـتلاف معنـي     بين ح. )=474/0p(دار نبودماه معني 4در طول  در هر دو گروه EDSSاختلاف 

  . گونه عارضه اضافي دربيماران تحمل شدتركيبي بدون هيچ
ي مـؤثر  ، قابـل تحمـل و تـا حـدود    اسـكلروزيس مولتيپـل بهبوديابنده -سيكلين در بيماران فرم عودكنندهرسد، درمان تركيبي آونكس و داكسينظر ميبه :گيرينتيجه

 ]65 -68):  5(12م ت ع پ ز، [ .باشد

 سيكليناسكلروز، آونكس، داكسيمولتيپل: هاكليدواژه

 18/12/88: مقاله تاريخ دريافت

 17/3/88: تاريخ پذيرش مقاله
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بـه كلينيـك مغـز و     1385 به تاييد رسيده و از تاريخ فروردين لغايت مرداد ماه
معيارهـاي  . بررسـي شـدند   ،اعصاب بيمارستان گلستان اهـواز مراجعـه كردنـد   

ــامل  ــه ش ــه مطالع ــين  : ورود ب ــن ب ــال18-55س ــه   ،س ــتلا ب ــاري مولتياب ــلبيم  پ
درمـان بـا اينترفـرون     ،)RRMS( بهبوديابنـده -اسكلروزيس از نوع عودكننـده 

1aβ ،EDSS  درمان با ايمونوساپرسيو يـا داروي ديگـري   عدم ، 1-5اوليه بين
عـدم  ، هـاي مـزمن  عـدم ابـتلا بـه سـاير بيمـاري     با اينترفرون،  هيا همرا ييتنهابه

 .طالعـه حاضـر بـود   شركت در مطالعه ديگر، تمايل آگاهانه براي شركت در م
يــا طبــي  هــايبيمــاريســاير ابــتلا بــه  معيارهــاي خــروج از مطالعــه نيــز شــامل

درمـان بـا   يـا   1aβايمونومـدولاتوري غيـر از اينترفـرون     با درمان ،روانپزشكي
   .شيردهي بودبارداري يا و  ايمونوساپرسيوداروهاي 

مورد با تخصيص تصادفي به دو گروه شاهد و  Blockingبيماران به روش 
مطالعه بـه صـورت دوسـوكور    . نفر قرار گرفتند 23تقسيم شده و در هر گروه 

. گر و بيمار از اين كه بيمار در كـدام گـروه اسـت خبـر نداشـتند     بوده و معاينه
ه ابـه همـر   آونكسبه همراه پلاسبو و گروه مورد آونكس بيماران گروه شاهد 

سازي ايران دارو سيكلين به فرم كپسول خوراكي ساخت شركت داروداكسي
در زمـان شـروع   . ماه دريافت كردنـد  4مدت به نوبت 2روزانه  mg100با دوز 

هـا و انـواع عـوارض     مطالعه بيماران با نحوه انجام مطالعه، نحوه انجـام بررسـي  
بيماران آگاهانه در مطالعه شـركت كردنـد و از    دارويي احتمالي آشنا شدند و

بـه بيمـاران توصـيه    . ر مطالعه گرفته شدنامه كتبي براي شركت دها رضايتآن
شد در طول مدت مطالعه در صورت بروز هرگونه عوارض دارويي، حمـلات  

 24مدت بيشـتر از  رولوژيك بهوصورت بروز علايم جديد نكلينيكي يا عود به
ساعت، بروز حاملگي، قصد حامله شـدن، انصـراف از شـركت در مطالعـه يـا      

در هر دو گروه شاهد و مورد . طلاع دهندانصراف از مصرف دارو به پزشك ا
بيمـاران   EDSS هاي اول، دوم، سوم و چهارمدر ابتداي مطالعه و در پايان ماه

هـاي اول، دوم، سـوم و چهـارم بـا      پايان هر ماه و در ماه EDSSمحاسبه شد و 
EDSS  اوليه از طريق آزمـون t در مرحلـه  . نـد مـورد مقايسـه قـرار گرفت    زوج
هر مـاه  مطالعه و پايان شروع ان در گروه مورد و شاهد در بيمار EDSSبعدي 

معاينـه توسـط يـك نفـر     . مورد مقايسـه قـرار گرفـت    tاز طريق آزمون آماري 
در پايـان  . گرفـت  انجـام مـي  ) هـاي مغـز و اعصـاب    رزيدنت بيماري(گر معاينه

              مــاه تعــداد حمــلات كلينيكــي يــا عــود و بــروز عــوارض دارويــي و  4مــدت 
تعداد موارد عود در هـر  . پذيري نسبت به دارو مورد بررسي قرار گرفتحملت

مـورد مقايسـه قـرار     2χمـاه از طريـق آزمـون آمـاري      4ان مـدت  گروه در پاي ـ
صورت ماه به 4در هر دو گروه عوارض درماني مشاهده شده در طول . گرفت

  .ارائه گرديدتوصيفي 
  هايافته

ــه  در  ــن مطالع ــه   46اي ــارمبتلا ب ــلبيم ــكلروزمولتيپ ــده  يساس ــرم عودكنن  ف
مـورد بررسـي   ) 3/28ن سني يميانگ( سال 18-44حدوده سني م دربهبوديابنده 
 EDSS. مرد بودند) 37%(نفر17زن و ) 63%( نفر 29 داز اين تعدا. قرار گرفتند

سـال   5/5ماه تا  4و مدت ابتلا به بيماري  )7/2ميانگين ( 1-4اوليه بيماران بين 
و در  كدام از بيمـاران از مطالعـه خـارج نشـدند    هيچ . بود )سال 63/2ميانگين (

 EDSSدر هر دو گروه ميـانگين   .يك از بيماران زن، حاملگي پيش نيامدهيچ
 EDSSهاي اول، دوم، سوم و چهارم انـدازه گيـري شـد و    اوليه و در پايان ماه

  ). 1جدول(اوليه مورد مقايسه قرار گرفت  EDSSپايان هر ماه با
  

هاي اول تا چهارم در دو گروه ماه EDSSاوليه با   EDSSمقايسه :1جدول
  شاهد و مورد

p شاهد p  گروه  مورد
EDSS 

- 652/2 - 696/2 EDSS اوليه  
479/0   اولپايان ماه  696/2 <05/0 717/2

05/0>  دوم پايان ماه 674/2 328/0 652/2
 سوم پايان ماه 609/2 162/0 587/2 503/0

803/0   چهارمپايان ماه  500/2 004/0 630/2
  

پايان  در EDSS اوليه با ميانگينEDSS ميانگين  اختلاف ،در گروه مورد 
ر د EDSSاما ميانگين . )=05/0p(نبود دار هاي اول و دوم و سوم بود معنيماه

داري اوليـه از نظـر آمـاري تفـاوت معنـي      EDSS پايان ماه چهارم بـا ميـانگين  
اوليه به  EDSSدر پايان ماه چهارم نسبت به EDSS يعني ) =004/0p( داشت

 EDSSميـانگين  مقايسـه  در گـروه شـاهد   . مقدار قابل قبولي كاهش پيدا كرد
 دارهاي اول و دوم و سوم و چهـارم معنـي  پايان ماه در EDSS اوليه با ميانگين

 يـك در گروه شاهد بيماراني كه دچارحمله شدند تعداد در طول مطالعه . نبود
پـارزي شـديد كـه منجـر بـه بسـتري و دريافـت پـالس         صـورت همـي   بـه ( نفر

پـارزي  صـورت همـي  نفـر بـه   يـك (نفـر دو و در گروه مورد، ) پردنيزولون شد
اخـتلاف  . بود) حسي كه بيماران بستري نشدندصورت بيخفيف و يك نفر به

   ).=599/0p( دار نبودميزان تعداد حملات در طول چهار ماه در دو گروه معني
عوارض . بيماران در هر دو گروه درمان مورد نظر را كامل انجام دادندتمام 

گروه شامل عوارض مربوط به آونكس بوده كه بيماران دومشاهده شده در 
سيكلين با عوارض دارويي مربوط به داكسي. بدون درمان علامتي بهبود يافتند

ف توصيه به مصرف آب فراوان، مصرف دارو در ابتداي روز و شب و مصر
اختلاف  .همه بيماران درمان را تحمل كردند. غذا برطرف شد هآن به همرا

، )p=936/0( هاي اول پايان ماه EDSS و )p=871/0( اوليه EDSS ميانگين
             بين دو گروه  )p=651/0( و چهارم )p=941/0( ، سوم)p=937/0( دوم
  . دار نبودمعني

  بحث
سـيكلين  مان تركيبي آونكس و داكسـي اين مطالعه در بيماران تحت در در

در اين بيمـاران  . داري يافتمعني كاهش EDSSدر پايان ماه چهارم، ميانگين 
در گـروه  . خوبي تحمل شد و عوارض سينرژيك مشـاهده نشـد  اين تركيب به

مورد، تعداد حملات طي مدت مطالعـه بيشـتر از گـروه شـاهد بـود ولـي ايـن        
تر بود و منجر به بستري گروه مورد خفيف دار نبود و حملات درتفاوت معني

پارزي منجـر بـه بسـتري بيمـار و دريافـت      نشد ولي در گروه شاهد حمله همي
هـا دريافـت   روز شد كه شايد دليل ايـن تفـاوت   5مدت پردنيزولون وريدي به

 MSعلاقـه روز افزونـي بـه درمـان تركيبـي در بيمـاران        .سيكلين باشدداكسي
ي و كـاهش تعـداد حمـلات و شكسـتن سـير پيشـرونده       براي تثبيت سير بيمار
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علت علمـي ايـن قضـيه بلـوك كـردن      . اي بيماري وجود داردپاتولوژي زمينه
هاي متفاوت و در نتيجه  مسيرهاي مختلف بيماري با عوامل مختلف و مكانيسم

سـيكلين در  درمـان تركيبـي آونكـس و داكسـي    . اثرات درماني تجمعي اسـت 
MSدهنـد،  يك درمان ايمونومـدولاتوري تنهاپاسـخ نمـي    ، در بيماراني كه به

درمـان تركيبـي    2005سال در  Silvesterطبق مطالعه . ممكن است مفيد باشد
                 ماه با كاهش تعداد متوسط ضايعات مغزي 4سيكلين پس ازآونكس و داكسي

ز در مطالعـه مينـاگر ني ـ   13.همراه بود MRIگيري شده با ماده حاجب در رنگ
شـونده و   enhanceالذكر باعث كـاهش تعـداد ضـايعات    درمان تركيبي فوق

مطالعـات   12.پذيري بيماران نيز خوب بودبيماران شد و تحملEDSS كاهش 
دهـد كلاميـديا پنومونيـه يـك فـاكتور مهـم       مختلفي وجود دارد كه نشان مـي 

 هـاي  بـادي و همكارانش وجود آنتي Yao. است MSهاي تعدادي از واريانت
 و Cidمطالعـه   7.را متذكر شـدند  MSبيماران  CSFضد كلاميديا پنومونيه در 

 Heat shock 90دهنـده بـا   هـاي واكـنش  بـادي آنتـي  نشـان داد همكـارانش  

protein   دروسـيت در محـيط كشـت    نسـازهاي اوليگود پـيش منجر به مـرگ
     منجـر بــه مــرگ ايــن   CNSســنتز پـروتئين كلاميــديا پنومونيــه در  و  شــود مـي 
 نشـان دادنـد   2004در سـال  و همكـارانش   Dong-Si 9.گـردد مـي سازها پيش

 نوع MS مبتلا به بيماران CSFدر ي ژني آن  شيوع كلاميديا پنومونيه و ترجمه
 همكارانش بيان كردنـد  و Munger 11.يابد بهبوديابنده افزايش مي-عودكننده

اختصاصـي   بـادي افزايش شديد سطح آنتي باعثپيشرونده نوع به  MSتبديل 
  14.گرددميضد كلاميديا پنومونيه در سرم بيماران 

 را MSمبتلا بـه  بيماران  CNSوجود كلاميديا پنومونيه در  Sriram مطالعه
 15.كـرد ميكال، مولكولار و اولترا اسـتراكچرال اثبـات   كبه طريقه ايمونوهيستو

 ،MSدر اپيزودهاي كلينيكـي عـود    نشان دادو همكارانش  Buljevac مطالعه
   16.شود هاي جديد تنفسي با كلاميديا پنومونيه در سرم بيماران ديده مي عفونت

تواند تـا حـدودي در كـاهش    سيكلين به همراه آونكس ميتركيب داكسي
EDSS اي بزرگتر وتعـداد  بيماران موثر باشد لذا پيشنهاد ما اين است با مطالعه

 ميـزان تغييراتي نظير تغيير طول دوره درمان بيمـاران و بررسـي    بيماران بيشتر و
دسـت  بهتري در اين زمينه نتايج قطعي ،پذيري داروي تركيبي مورد نظرتحمل
  .آورد

  سپاسگزاري
داخلي نامه جهت اخذ دكتراي تخصصي در رشته اين مقاله برگرفته از پايان

دانشـگاه علـوم   مصـوب معاونـت پژوهشـي     38صاب بـا شـماره ثبـت    عمغز و ا
رسـيده   پايـان بـه   20/12/86اسـت كـه در تـاريخ    پزشكي جندي شاپور اهواز 

  .است
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Combination therapy of Avonex and doxycycline in patients with multiple 
sclerosis 

 
Naser Sharafaddinzadeh,1 Nastaran Majdinasab,1 Majid Keyhanifard,1 Armaghan Moravej Aleali2 

 
 
 
 
Background: Multiple sclerosis is an inflammatory, chronic demyelinating disease of the central nervous system 

(CNS) with unknown etiology. Multiple sclerosis causes disability in young people. An Immunomodulatory drug like 
Avonex (IFN β1a) is used to prevent relapses or disease progression. The aim of this study is to evaluate efficacy of 
combination therapy (Avonex and doxycycline) with standard therapy (Avonex) in remitting-relapsing multiple 
sclerosis (RRMS). 

Materials and Method: A double blind clinical trial was conducted. During four-month study period, 46 patients with 
RRMS, under standard medication (Avonex), were entered into the study. Their EDSS score were between 1-5. They 
randomly allocated in to two study groups with 23cases in each arm (cases and controls). All cases were allocated to 
each group based on blocking method. They received Avonex only in control group and Avonex and doxycycline in 
case group. EDSS was measured in both groups in the beginning and at the end of study. First EDSS and EDSS scores 
at the end of first, second, third and fourth months in both groups were compared. Number and rate of clinical attacks 
and side effects of treatment were assessed in both groups.  

Results: In case group, there was significant changes between the first EDSS and final EDSS score, but there was not 
any statistically significant finding in control group after 4 months. There was no significant difference between case 
and control group in EDSS scores during four-month study period and there was not significant difference between case 
and control groups in clinical attacks. Combination therapy was well tolerated without additive side effects.  

Conclusion: It seems that combination of both Avonex and doxycycline in RRMS patients were effective, safe, and 
well tolerated. [ZJRMS, 12(5): 65-68]  
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