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 تافرون برميزان ناتواني حركتيب و ي آونكس، ربيفهامقايسه اثربخشي دارو
)EDSS(ميزان عود بيماري در مبتلايان به مالتيپل اسكلروزيس  و 

  1مهردخت مزده 

 
  علوم پزشكي همداندانشگاه استاديار، گروه نورولوژي،  1

  چكيده
كـه بـا دميلينيزاسـيون ايـن منـاطق      اسـت   سيستم اعصاب مركزي خودايمنيلتيپل اسكلروزيس بيماري مزمن التهابي ام :سابقه و هدف

آونكـس    داروي   سـه    اثربخـشي   هـدف از ايـن مطالعـه مقايـسه        . ي شود و يكي از علل منجر به ناتواني در افراد جوان مـي باشـد               مشخص م 
)AVonex( ،ربيف) Rebif(  بتافرونو )Betaferon( حركتي بر ناتواني  ) EDSS (باشد مي  اسكلروزيس مالتيپل  مبتلا به  بيماران. 

گروه .  گروه تقسيم شدند3به اساس داروهاي دريافتي خود  بره مولتيپل اسكلروزيس  بيمار مبتلا ب126 در اين كارآزمايي،:يسروش برر
 نهايي و  اوليه وEDSSنمره.  ماه دريافت كردند24 براي بتافرون)  نفر30 ( و گروه سومربيف)  نفر36 (، گروه دومآونكس) نفر 60 (اول

  .در سه گروه مقايسه شدبيماري  ميزان عود
در   اوليـه و نهـايي     EDSSميانگين نمرات   اختلاف  .  زن بودند   درصد بيماران  2/80سال بود و   11/31±62/8ي بيماران   ميانگين سن : هايافته

 و بتـافرون ، آونكـس  در سـه گـروه    EDSS ميانگين تغييرات نمـرات      ).P>05/0 (داري را  نشان داد    يسه گروه درماني تفاوت معن    يك از   هر  
 و آونكس دو گروه ، در هر يك از قبل و بعد از درمان درميانگين عود حملات بيمارياختلاف  ).NS (بود45/1و 30/1، 38/1 به ترتيب ربيف

 ميانگين كاهش عود بيماري در سه ).P>05/0(ي مشاهده شد  داري تفاوت معن  ربيفاما در گروه    ،  )NS( نبود   دار معني آمارياز نظر    بتافرون
  ).NS (بود 25/1و 60/0، 69/0 به ترتيب ربيف و بتافرون، آونكس گروه درماني

كاهش مالتيپل اسكلروزيس  را در بيماران مبتلا به (EDSS)بتافرون ناتواني حركتي  و ربيف سه داروي آونكس، درمان با: گيرينتيجه
ير بيشتري تاث از طرفي داروي ربيف نسبت به دو داروي ديگر. داري در كاهش ناتواني وجود نداردي اما بين سه دارو تفاوت معن،مي دهد

  .وجود نداشتداري در كاهش عود بيماري بين سه دارو ي تفاوت معن، هر چندبركاهش عود حملات دارد
  EDSS ،ربيف، بتافرون ،آونكس ،لتيپل اسكلروزيسام :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ترين بيمـاري مـزمن التهـابي     شايع (MS)مالتيپل اسكلروزيس   

 و طنـاب نخـاعي       سيستم عصبي مركزي شامل مغز     خودايمني
باشد كه با دميلينيزاسيون و از دسـت رفـتن آكـسون ايـن              مي

نظر باليني، ايـن بيمـاري       از و )2،  1(شود  مناطق مشخص مي  

                                                 
  دكتـر مهردخـت مـزده   ، بخـش مغـز واعـصاب    ،  بيمارسـتان فرشـچيان   ،  همـدان : آدرس نويسنده مـسئول   

)email: mehrdokhtmazdeh@ yahoo.com  (  
  21/6/1386: تاريخ دريافت مقاله
  1/9/1386 :تاريخ پذيرش مقاله

فوكـال مغـز، طنـاب      زودهايي از اختلال فوكـال و مـولتي       با اپي 
 ).3(گردد نخاعي و عصب بينايي مشخص مي

رك ، نقـش مـشت  MSبرخي منابع معتقدند كـه علّـت بيمـاري         
ژنتيك و سيستم ايمني با حضور عوامل عفوني مي باشـد، امـا             

. )4( وجـود نـدارد      فرضـيه هنوز دلايل قطعي جهت اثبات اين       
تخريب غلاف ميلين احتمالاً در اثر پاسخ غيرطبيعـي سيـستم           

باشد و علت ايـن عملكـرد غيرطبيعـي سيـستم     ايمني بدن مي 
اي از عوامل   رسد مجموعه  اما به نظر مي    .ايمني ناشناخته است  

هـاي  شامل نقص سيستم ايمنـي، اسـتعداد ژنتيكـي، بيمـاري          
ايي، رژيـم غـذايي،     يهاي روحي، عوامل بيوشيم   عفوني، استرس 
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هاي آلرژيـك در ايجـاد آن دخيـل         ها و واكنش  كمبود ويتامين 
 بيمـاران،    دوسـوم   در حدود  MSسن شروع بيماري    . )5(باشند  

ع بيمـاري در    پيـك سـني شـرو      .باشـد  سال مي  40 تا   20بين  
گـزارش شـده كـه      .  سال بيشتر از آقايان است     5ها حدود   خانم

 سـال  25ـRelapsing–Remitting MS 29سن شروع بيماري 
–Progressive اسـت، در حـالي كـه ميـانگين سـن شـروع در      

Relapsing MS 44سـال و در  40ـ ـ  Primary–Progressive 

MS 39بيماري اي كه در    ترين منطقه وسيع .باشد سال مي  35ـ
MS           از آنجـايي كـه     . اسـت  آسيب مي بيند، مـاده سـفيد مغـز

هاي مختلف بـدن    بسياري از مسيرهاي كنترل عملكرد سيستم     
در مادة سفيد مغز وجود دارد، علائم اين بيماري بسيار متغيـر            

اي از سيـستم    اين علائم بسته به اينكه چـه منطقـه        ). 6(است  
الگوي بيماري  . اعصاب مركزي درگير شده باشد، متفاوت است      

MS              نه تنها از هر فردي به فرد ديگر تفاوت دارد، حتيّ در يك 
  ).7(كند فرد خاص نيز در طول سير بيماري تغيير مي

اخـتلالات بينـايي، اخـتلال تعـادل،         شـامل     MSعلائم شـايع    
اخــتلال حــسي، مــشكلات مثانــه و اخــتلال در اجابــت مــزاج، 

، اضــطراب، اخــتلال شــناختي بــه صــورت افــسردگي، دمــانس
  اخــتلال حركتــي  اخــتلال در حافظــه و تمركــز و احــساس و 

ساير علائم عبارت از خستگي، اختلال خواب، اختلال        . باشدمي
 برگـشت اسـيد از    جنسي، اختلال تكلّم، حساسيت بـه گرمـا و          

مهمترين فاكتور تعيين كنندة سـير      . )6،7 (معده به مري است   
 ـ         MSبيماري   ه صـورت وقـوع      تعداد موارد عود مي باشـد كـه ب

شود كـه معمـولاً     اختلال باليني حاد يا تحت حادي تعريف مي       
افتـد و   ها پس از يـك دورة بهبـودي اتفـاق مـي           روزها تا هفته  

تعداد دفعـات عـود، حـاد يـا         . كشد ساعت طول مي   24حداقل  
تحت حاد بودن آن و نيز طول مدت، شدت و كيفيت بهبـودي             

بـه  .  دارد CNSرگيـري   بعد از عود، ارتباط تنگاتنگي به محل د       
هـاي شـروع بيمـاري      طور كلي دفعات عود در طي اولين سـال        

حدود  .يابدبيشتر است و با گذشت زمان، اين ميزان كاهش مي         
 ).1(كننـد    بيماران هرگز عود مجدد را تجربـه نمـي          درصد 15

  : گروه تقسيم بندي كرده اند4اين بيماري را به 
1 ((RRMS) Relapsing – Remitting MS :  اين نـوع MS  بـا

هاي بهبـودي   شود كه به دنبال آن، دوره     عودهايي مشخص مي  
كامل و يا نسبي وجود دارد و در فواصل بين حملات، بيمـاري             

 به  RRMSبيماران  در حدود دوسوم موارد،     . پيشرفت نمي كند  
  .شوند تبديل ميSPMSنوع 

2 ((PPMS) Primary – Progressive MS :  نـوع در اين MS ،
فت تدريجي بيماري از زمان شروع آن همراه با سير ثابت           پيشر

اي از بهبـودي    و بهبودي مينور و گذرا وجود دارد و هـيچ دوره          

اين نوع بيماري در مـردان بيـشتر ديـده          . كامل مشهود نيست  
  .باشدشود و در اغلب موارد سن شروع بيماري بالا ميمي
3  ((SPMS) Secondary – Progressive MS :ايي از ه ـدوره

اي كـه در فواصـل      عود و بهبودي بيماري وجود دارد، به گونـه        
  .شودكند و بتدريج بدتر ميبين حملات، بيماري پيشرفت مي

4 ((PRMS) Progressive – Relapsing MS : اين نوعMS با ،
پيشرفت بيماري از زمان شـروع آن، بـه همـراه حمـلات عـود               

د از حمـلات  شود كـه دورة بهبـودي بلافاصـله بع ـ        مشخص مي 
  وجــود دارد، امــا در فواصــل بــين حمــلات، بيمــاري پيــشرفت 

  ).1،8(كند مي
امـروزه  .  همچنـان مـورد بحـث اسـت        MS بيماري   آگهيپيش

 به كـار    MSبيشترين مقياسي كه براي ارزيابي ناتواني بيماران        
 Kurtzke Expanded Disability Status Scale مـي رود،  

(EDSS) حاضــر در حــال  ).1(  مــي باشــدEDSS بــه عنــوان 
 پذيرفته  MSمقياسي استاندارد جهت ارزيابي پيشرفت بيماري       

هـا و  شده و از آنجا كه ناتواني بيماري را نسبت بـه سـاير روش   
معيارها در ابعاد وسـيع تـري مـورد ارزيـابي قـرار مـي دهـد،                 

 هـشت سيـستم     EDSS .هـا شـده اسـت     جايگزين سـاير روش   
قة مغز، حسي، روده و مثانه،   اي، سا عملكردي پيراميدال، مخچه  

كند كه اختلال در هركدام از اين       بينايي و منتال را بررسي مي     
 ).9(كنـد   هاي متفاوتي را ايجـاد مـي      ها، علائم و نشانه   سيستم
EDSS     تـا  ) طبيعـي عملكرد و معاينه نورولوژيك     ( از نمرة صفر
 تـا   EDSS  1. باشـد متغيـر مـي   ) MSمرگ به علت     (10نمرة  

كننـد و   بيماراني است كه به طور كامل حركت مي       ، شامل   5/4
EDSS 5   باشـند  كنندة اختلال در حركـت مـي       مشخص 5/9 تا

ــا 1 در محــدودة MS اغلــب بيمــاران EDSSنمــرة  ).10(    6 ت
مدت زماني كه هر بيمار براي كـسب سـطح نـاتواني            . باشدمي

، 5 يـا  EDSS 4براي بيماران با نمـرة    . كند متغير است  طي مي 
، در است سال EDSS2/1 سط براي كسب اين سطح زمان متو

، متوسط اين زمان چهار سـال و        EDSS 1حالي كه براي نمره     
  .)1( سه سال است EDSS 6براي نمره 

 مبتنـي بـر گـرفتن دقيـق         MSبخش اصلي تشخيص بيمـاري      
 علائم و سـابقة مـصرف دارو و تاريخچـة فـاميلي و              ،شرح حال 

 و  McDonald،  2001در سـال     .سپس معاينـه فيزيكـي اسـت      
 پيـشنهاد   MSتري براي تـشخيص      جامع معيارهايهمكارانش  

 براي تشخيص بيمـاري     معيارهاكردند كه امروزه بيش از ساير       
   .گيردمورد استفاده قرار مي

 وجود  MSكن كردن بيماري    متأسفانه درمان قطعي براي ريشه    
ندارد و درمان بيماران به منظور تعديل سير بيماري و كـاهش            

درمـان بيمـاران بـر سـه اسـاس           .باشدرض ناشي از آن مي    عوا
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تعديل سـير   ) 2 ،درمان در طي حملة حاد    ) 1 :گيردصورت مي 
حمـلات حـاد بـه طـور معمـول           .درمان علامتـي  ) 3  و بيماري

يكي از داروها براي    . شوندتوسط كورتيكواستروئيدها درمان مي   
هـاي  رونبتا اينترف ـ . هستندها  تعديل سير بيماري بتااينترفرون   

 a1بتـا اينترفـرون     ) 1 :هستند  سه دارو     MSمورد استفاده در    
 هفتگــي بــه صــورت داخــل  ميكروگــرم30  بــا دوز)آونكــس(

 سه   ميكروگرم 44  با دوز  )ربيف( a1بتا اينترفرون   ) 2 عضلاني،
 b1بتــا اينترفــرون ) 3 و بــار در هفتــه بــه صــورت زيرپوســتي

 ميـان بـه صـورت        يك روز در    ميكروگرم 250  با دوز  )بتافرون(
 .زيرپوستي

هـا در روش توليـد، سـاختمان شـيميايي،          تفاوت بتـااينترفرون  
هر كدام از اين داروها اثـرات  . باشدروش تزريق و دوزاژ آنها مي     

بسزايي را در كاهش ميزان عـود، پيـشرفت بيمـاري و شـواهد              
MRI  اگرچه اين داروهـا بـر روي        . اند نشان دادهPPMS   تـأثير 

زمـان قطـع دارو در بيمـاراني كـه پاسـخ             ).11(مثبتي ندارند   
ها اند مشخص نبوده و بيماران حتي سال      مناسب به درمان داده   

 .برنـد پس از گذشـت بيمـاري و مـصرف دارو از آن سـود مـي               
معيارهاي عدم پاسخ به درمان شامل دو حملـه در طـول يـك              

 ).1(باشد  بيمار ميEDSSسال و يا افزايش يك نمره در 
هاي اينترفرون بتـا، عـوارض جـانبي         با تمام فرم   در طي درمان  

مشاهده شده است كه با سه درجه خفيـف، متوسـط و شـديد              
در اغلب موارد عوارض خفيف دارو       ).12(دهندخود را نشان مي   

ــوپروفن، ناپروكــسن، اســتامينوفن و اســتروئيد   ــا مــصرف ايب ب
در صـورت وجـود عـوارض       . موضعي قابـل پيـشگيري هـستند      

 ممكن است نياز به كاهش دوز دارو بـه طـور            متوسط و شديد،  
مـصرف   موارد منع    ).11(موقت و يا تغيير داروي مصرفي باشد        

دوران حـاملگي و شـيردهي، لكـوپني و         شـامل   ها  بتااينترفرون
هـا و   ترومبوسايتوپني شديد، سـابقة حـساسيت بـه اينترفـرون         

آلبومين انساني، سابقة اختلال شـديد افـسردگي و تمايـل بـه             
قابل درمان و بيماران داراي      هاي كبدي غير  ي، بيماري خودكش

همچنـين در بيمـاران بـا       .  اسـت  صرع غيرقابل كنترل بـا دارو     
اختلالات قلبي و صرع كنترل شده دارو بايد با احتياط تجـويز            

  ).12(شود 
 پلاسبو هر سه نوع بتااينترفرون نتايج       شاهددر مطالعات داراي    

لتيپــل امــلات م درصــدي ح30مــشابهي بــه صــورت كــاهش 
انـد    داشـته  Relapsing-Remittingاسكلروزيس در بيماران فاز     

ــادي. )17-13( ــه اعتم ــاران در اصــفهان در مطالع ــر و همك  ،ف
ــوع بتــا اينترفــرون در درمــان م  لتيپــل ااثربخــشي هــر ســه ن

 بطور تـصادفي    MS بيمار مبتلا به     90. شدبررسي  اسكلروزيس  
 تقـسيم   بتـافرون  و   ربيـف ،  آونكـس  گروه دريافت كننـده      3به  

.  سال تحت درمان با اين داروهـا قـرار گرفتنـد           2و براي    شدند
 بعـد از درمـان مـورد        24 و   12،  6پاسخ دهي به درمان در ماه       

 داروي  3كـه    گيري كـرد  اين مطالعه نتيجه  . ارزيابي قرار گرفت  
گردنـد   مـي  EDSSداري باعث كاهش عود و      مذكور بطور معني  

 طـور     دارو بـه     سـه    ايـن  1999   سـال   در   مطالعه  در يك  ).18(
   را نـشان   MS   عود بيماري    در ميزان   درصدي 30   كاهش  مشابه
 5/20   كـاهش 1999   درسـال    ديگـري   در مطالعـه  ). 19(دادند  

ــدي ــشرفتدرص ــاتواني  در پي ــاران  ن ــتMS   بيم ــأثير   تح  ت
   در سـال    اي  در مطالعه  ).20 (  است  شده  ها گزارش   بتااينترفرون

  ثانويه   نوع MS   مبتلا به    در بيماران  ربيف   داروي   با قطع  2005
   بيمـاران  EDSS   در نمرة   افزايش    ماه   بعد از دوازده    ـ پيشرونده 

). 21(باشد   مي  بيماري  شدت  افزايش  نفع  به  گرديد كه مشاهده
 55كـاهش معنـي دار      ) 22(نتايج مطالعه انجام شده در ايتاليا       

ــ  . را نــشان دادآونكــسا اســتفاده از درصــدي عــود حمــلات ب
 و  1a   تـأثير بتـااينترفرون      كه  اي  جداگانه   در مطالعات   همچنين

   و معلوليـت     نـاتواني    پيـشرفت    ميـزان    بر روي  1b  بتااينترفرون
 EDSS   نمرة ، بهبود نسبي  قرار گرفت بررسي  موردMS  بيماران

  ).23،24 (  شد  گزارش ي داروي در هر دو گروه
  

  مواد و روشها
در اين كارآزمايي باليني بيماران مبتلا به مالتيپل اسكلروزيس         

طي سـالهاي   مراجعه كننده به بيمارستان فرشچيان همدان در    
   گـروه سـني    ، معيـار ورود بـه مطالعـه       .بررسي شـدند   85-84
و وجــود  از نظــر بــاليني MSتــشخيص قطعــي ،  ســال50-14

انجام پروتكل از سوي  تمايل به ،MRIدر مك دونالد معيارهاي 
نبودن در فاز شيردهي در اين فاصله و          عدم بارداري و   ،بيماران

ــود بيمــاراني ــوع  حــداكثر كــه  ب ــاه از دريافــت يــك ن يــك م
ــااينتر ــود  بت ــته ب ــوژي گذش ــر متخــصص نورول ــر نظ . فرون زي

،  سال گذشته  5بدخيمي طي    شامل   معيارهاي خروج از مطالعه   
، Cو Bت براي هپاتيـت     سرولوژي مثب   و HIVتاريخچه عفونت   

 ، پروتكـل  ي هفته قبل از اجـرا     6 عفوني طي    هايابتلا به بيماري  
مـاه قبـل از      نياز به بستري ناشي از بيماري عفوني در طـي دو          

زيـر  پلاكـت    (هرگونـه اخـتلال هماتولوژيـك     ،  ورود به مطالعـه   
متـر   ميلـي  1500 زير    نوتروفيل متر مكعب،    در ميلي  100000
اخـتلال  و  ) ليتـر  گـرم در دسـي     5/8ر   زي ـ هموگلوبينمكعب و   

مـار را نـاتوان بـراي       عملكردي مشخص در ارگانهاي بدن كه بي      
كبـدي،   ريـوي،  بيمـاري قلبـي،   ( كنـد ها مـي  فروندرمان با بتا  

 اسـتفاده از واكـسن      ،)انـدوكرين ومتابوليـك    گوارشي، كليوي،
ــده از  ــه مطالعــه4ويــروس زن مــصرف ،  هفتــه قبــل از ورود ب
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،  مـاه قبـل    6كـسيك طـي     وبوليـت يـا سايتوت    متاداروهاي آنتي 
 جراحـي  ،Primary  Progressive از نوع  MSبيماران مبتلا به 

هاي كبدي يا عـوارض     افزايش آنزيم  و   در طول مطالعه  انتخابي  
 .  بودشديد دارويي در طي پيگيري بيماران

 نفــر 60 .  بــه مطالعــه را داشــتند ورود معيارهــاي بيمــار 126
 عدد  4،     بار در هفته     يك  ميكروگرم 30،  ني عضلا  داخل( آونكس
 بـار در     سـه   ميكروگـرم  44،    زيرجلـدي  (ربيف  نفر 36 ،) در ماه 
 250،  زيـر جلـدي   (بتـافرون نفـر    30 و)   عدد درماه 12،    هفته

. دريافـت كردنـد   )   عدد در ماه   15،     روز در ميان     يك ميكروگرم
 شـد و     گيـري   هانـداز ) EDSS (  آنان   حركتي   ناتواني   ميزان  نمره

.  گرديـد   درخواست عوارض  ايجاد  پيگيري  جهت   لازم  آزمايشات
 و   مورد معاينـه 24 و 18، 12، 6  هاي  ماه   در پايان    بيماران  تمام

   قرار گرفتند تـا در صـورت بـروز عـوارض، بـر اسـاس                پيگيري
 در   در نهايـت   . شـوند    كنـار گذاشـته      ازمطالعه   خروج  معيارهاي

   نـاتواني    ميـزان    مجـدداً مـورد سـنجش        بيمـاران   24   ماه  پايان
 ماهـه تعـداد     24در ايـن دوره      .قرار گرفتنـد  ) EDSS ( حركتي

مـوارد تـشديد    (عودهاي هر بيمار در گروه خود محاسـبه شـد           
 در    اخـذ شـده     اطلاعات ).كاذب بعنوان عود در نظر گرفته نشد      

   ميـزان   ش يا كـاه     پيشرفت  نامه اي وارد گرديد تا ميزان     پرسش
  يي ـ دارو   گـروه    در سـه     درمان   دورة   بعد از اتمام    بيماران   ناتواني

ها از آنـاليز    براي تحليل داده   . قرار گيرد    و مقايسه   مورد ارزيابي 
  . زوجي استفاده شدtطرفه و آزمون آماري واريانس يك

  
  هايافته

  محـدوده (سـال    11/31±62/8ميـانگين سـني     بـا    بيمار   126
 2/80( نفـر    101 ، از ايـن تعـداد     .بررسي شـدند  )  سال 50-14

اخــتلالات  .مــرد بودنــد)  درصــد8/19( نفــر 25 زن و) درصــد
)  درصــد3/60( و اخــتلالات بينــايي )  درصــد3/68(حركتــي 

نـادرترين  )  درصـد  2/3(ترين علايم و اختلالات شناختي      شايع
ــم  ــه    علاي ــتلا ب ــاران مب ــه بيم ــين مراجع ــد MSدر اول  .بودن

Relapsing Remittingدرصـد 1/42( ترين فرم بيماري شايع  (
 8/4( نادرترين فـرم  CIS (Clinically Isolated Syndrome)و 

   .  بودندMSبيماري ) درصد
 بيماران هيچ پالس     درصد 27به طور كلي قبل از شروع درمان        

)  درصـد 1/42(دريافت نكرده بودنـد و اكثريـت آنـان     كورتوني  
حال آنكه تا پايان درمان ميزان يك پالس دريافت نموده بودند، 

 8/19 و    درصـد  1/57افراد بدون پالس و يك پالس به ترتيـب          
 درصد بيمـاران يـك پـالس،        7/36 آونكسدر گروه    . بود درصد

درصـد چهـار    5 درصـد سـه پـالس،          3/3 درصد دو پالس،     10

 درصـد ده پـالس دريافـت    3/3 درصد پنج پـالس و      7/1پالس،  
 قبل از درمان دريافـت نكـرده         هيچ پالسي   درصد 7/36كرده و   
 هـيچ پالـسي      درصـد  3/58حال آنكه تـا پايـان درمـان         . بودند

 يـك    درصـد  3/13 ( درصـد  6/41دريافت نكردند و در مجموع      
  درصـد  3/3 سه پـالس،      درصد 3/3 دو پالس،     درصد 15پالس،  

تـا  )  هفت پـالس    درصد 7/1 پنج پالس و      درصد 5چهار پالس،   
در . )عـود بيمـاري    (فت كردنـد  پايان درمان پالس كورتون دريا    

 از بيمـاران هـيچ پالـسي قبـل از            درصـد  7/16 بتـافرون  گروه  
  درصــد3/53(  درصــد3/83 و درمــان دريافــت نكــرده بودنــد

 سه پالس،  درصد10 دو پالس،  درصد3/13بيماران يك پالس، 
كورتــون )  پــنج پــالس درصــد3/3 چهــار پــالس و  درصــد3/3

  درصـد  3/53 پايـان درمـان،       حال آنكه تـا    .دريافت كرده بودند  
 7/26 ( درصـد  7/46در مجمـوع     هيچ پالسي دريافت نكردند و    

  درصـد 3/13 دو پـالس و    درصد 7/6 بيماران يك پالس،     درصد
عـود   (تا پايان درمان پالس كورتون دريافت كردنـد       ) سه پالس 
 از بيماران هـيچ پالـسي        درصد 4/19 ،ربيف در گروه    .)بيماري

 كورتـون    درصـد  6/80 و   كـرده بودنـد   قبل از درمان دريافـت ن     
 3/8 دو پـالس،      درصـد  1/11 بيماران يك پالس،      درصد 7/41(

 پـنج    درصـد  1/11 چهـار پـالس،       درصد 8/2 سه پالس،    درصد
)  ده پالس كورتـون     درصد 8/2 شش پالس و      درصد 8/2 ،پالس

  درصـد  3/58 حال آنكه تـا پايـان درمـان،       . دريافت كرده بودند  
 25 ( درصد6/41رده بودند و در مجموع هيچ پالسي دريافت نك

 )سال چهار پ   درصد 3/8 دو پالس،     درصد 3/8 يك پالس،    درصد
  ).عود بيماري( تا پايان درمان پالس كورتون دريافت كردند

در  در قبل و بعـد از درمـان          MSميانگين عود حملات بيماري     
 داريمعنـي تفاوت آماري    بتافرون و   آونكس دو گروه هر يك از    

 بـين   داريمعنـي ، تفـاوت آمـاري      ربيف  در گروه  ).NS(نداشت  
مشاهده  قبل و بعد از درمان       MSميانگين عود حملات بيماري     

 در سه گروه    MSميانگين كاهش عود بيماري     ). P>05/0(شد  
 11/40 (69/0بتـا فـرون وربيـف بـه ترتيـب            درماني آونكـس،  

ــود ) درصــد 62 /5( 25/1 و ) درصــد85/42( 60/0، )درصــد ب
)NS .(  

 EDSS  ميانگين و)1-5/9( 73/4±72/1 اوليهEDSS ميانگين 
 در گروه   EDSSبررسي نمرات    .بود) 0-8 ( 35/3±15/2 نهايي

   43/4±72/1 اوليـه    EDSSميـانگين نـشان داد كـه    آونكـس 
 ـ) 0-8( 05/3±36/2 نهـايي   EDSSميانگين  و   )9-1(  در  .ودب

 )3-5/9( 35/5±82/1 اوليـه    EDSSميانگين  ، بتافرونگروه 
در گـروه   .بـود ) 3-8( 05/4±73/1 نهـايي    EDSSميانگين و 

ــف ــانگين ،ربي ــه   EDSSمي  و )5/2-5/7( 72/4±54/1 اولي
مقايــسه . بــود) 0-6( 27/3±16/2 نهــايي EDSSميــانگين 
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درمـاني،   در هر سه گـروه   اوليه و نهاييEDSSميانگين نمرات   
 ميــانگين. )P>05/0 ( را نــشان دادداريمعنــيتفــاوت آمــاري 

 و  بتـافرون ،  آونكـس  در سه گروه درماني      EDSS تغييرات نمره 
)  درصـد  30/24 (30/1،  ) درصد 15/31( 38/1 به ترتيب    ربيف

  ).NS( بود)  درصد72/30( 45/1و 
در  اي نداشـتند و   عارضـه بيمـاران     درصد 7/1 آونكسدر گروه   

هـاي پوسـتي    عارضه خفيف شامل واكـنش    موارد    درصد 3/98
قاعـدگي   آنفلوانزا و  ناحيه وعلائم شبه   محل تزريق وكرختي اين   

هـا دچـار     نفر از خانم   2 ،بتافرون در گروه    .مشاهده شد نامنظم  
عوارض شديد واسكوليت نكروزان شدند كـه از مطالعـه خـارج            

 نيـز   ربيـف در گـروه    . شدند و بقيه همه عوارض خفيف داشتند      
تمامي بيماران دچار عارضه خفيـف بودنـد كـه تفـاوت آمـاري         

 سـه   يـك، جدول  ). NS( وجود نداشت  بين سه دارو     يدارمعني
در بيمـاران مبـتلا بـه    را گروه درماني آونكس، بتافرون و ربيف       

  .مالتيپل اسكلروزيس مقايسه كرده است
 درايـن   . بيماران داراي سابقه فاميلي مثبـت بودنـد         درصد 4/2

 EDSS و ميـانگين  )3-5( 4±1 اوليـه  EDSSميانگين بيماران  
در بيمـاران بـا سـابقه منفـي         . بـود ) 0-4( 67/1±2/08 نهايي
وميانگين ) 1-5/9( 75/4±73/1 اوليه EDSSميانگين   ،فاميلي
EDSS بود) 0-8( 39/3±14/2 نهايي.  

  
بتافرون و ربيف در   مقايسه سه گروه درماني آونكس،-1جدول 

 MSبيماران مبتلا به 
  ربيف  بتافرون  آونكس    

        *عود حملات
 2±18/2 40/1±19/1 72/1±91/2  قبل از درمان  
 75/0±18/1 80/0±06/1 03/1±62/1  بعد از درمان  

  25/1) 50/62(  60/0) 85/42(  69/0) 11/40(£  §كاهش عود
        ¥EDSSنمره 

 72/4±54/1 35/5±82/1 43/4±72/1  اوليه  
 27/3±01/2 05/4±73/1  05/3±36/2  نهايي  

  EDSS‡  )15/31 (38/1  )30/24 (30/1  )72/30( 45/1تغييرات 
، اما در گروه )NS(در گروه آونكس،بتافرون اختلاف معني داري وجود نداشت * 

  ).P=005/0(ربيف اختلاف معني دار بود 
  ).NS( اختلاف معني داري بين گروه ها وجود نداشت §
در هر يك از سه گروه ( در هر سه گروه اختلاف معني داري وجود داشت  ¥

0001/0<P(  
  ).NS(ين گروه ها وجود نداشت  اختلاف معني داري ب‡
  . اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند£
  

درد مصرفي قبـل از تزريـق        ها در زمينه نوع داروي ضد     بررسي
، ) درصـد  7/89(نشان داد كه در اكثريت افـراد مطالعـه شـده              

مـدت زمـان    ميـانگين    . ناپروكسن بـود   يداروي ضد درد مصرف   

 سـال،   75/2±95/3 آونكـس تشخيص تا شروع درمان در گروه       
ربيـــف  ســـال و در گـــروه 35/2±63/3بتـــافرون  در گـــروه 

  . سال بود19/3±86/2
  

  بحث
   داروي   سـه    اثربخـشي    مقايـسه در مطالعه حاضر كه بـا هـدف         

ميـزان عـود      حركتـي و     بـر  نـاتواني     بتـافرون  و   ربيف،  آونكس
 انجام گرفـت،      اسكلروزيس   مالتيپل   مبتلا به   در بيماران  بيماري

 سـال  11/31±62/8ميـانگين سـني    بـا    بيمار   126 مجموع   در
و  Cotrellكه در مطالعه     در حالي  .بررسي شدند )  سال 50-14(

 سال گـزارش    39 ميانگين سني بيماران حدود      ،)25(همكاران  
نيز ميانگين سني بيماران    )  26(در مطالعه ديگري    . شده است 

ري دچـار   ت ـلذا بيماران ما در سنين پايين     . بود سال   38حدود  
 .اندلتيپل اسكلروزيس شدهام

 مـرد بودنـد، بـه     درصد8/19 زن و     درصد 2/80دراين مطالعه،   
كـه از   بـود    4 نسبت ابتلاي زنـان بـه مـردان بـيش از             يعبارت

 به عنوان مثـال در دو مطالعـه         .مطالعات مشابه بالاتر مي باشد    
 طبـق آمـار  . )25،26(  بـوده اسـت  1 بـه    5/1اين نسبت حدود    

 حـدود   MS نسبت جنسي زن بـه مـرد در بيمـاري            نيزموجود  
هـا بـه     و برخي منابع نيز نسبت ابتلاي خـانم        است 1 به   77/1

شايد بتوان نقش برخـي  ). 1( اند ذكر كرده3 تا   2  بين آقايان را 
از عوامل مانند نژاد، ژنتيك يا ساير عوامل را دخيل دانست كه            

  .باشدنيازمند مطالعات تكميلي و جامع در اين زمينه مي
،  MSدر بررسي علائـم اولـين مراجعـه در بيمـاران مبـتلا بـه                

شـايع تـرين علايـم و        اختلالات حركتـي و اخـتلالات بينـايي       
 انـواع در بررسـي    . اختلالات شناختي نـادرترين علايـم بودنـد       

  شـايع تـرين فـرم    Relapsing Remittingمختلـف بيمـاري،   
 با مطالعات   كه  بودند MS نادرترين فرم بيماري     CISبيماري و   

  ).1( كندمشابه برابري مي
درخصوص تعداد حملات قبل و بعد از شروع درمـان           هابررسي

 نـشان  MS در بيماران مبتلا بـه  ) هاي كورتون دريافتيپالس(
 بيمـاران    درصد 27داد كه  به طور كلي قبل از شروع درمان ،            

)  درصـد 1/42(هيچ پالسي دريافت نكرده بودند و اكثريت آنان        
 پالس دريافت نموده بودند، حال آنكه تا پايان درمان ميزان يك

 8/19 و    درصـد  1/57افراد بدون پالس و يك پالس به ترتيـب          
  ، تفــاوت آمــاري بتــافرون و آونكــسدر دو گــروه .  بــوددرصــد
 قبل و بعد از MS بين ميانگين عود حملات بيماري   داريمعني

مطالعه انجام  نتايج  اين در حالي است كه      . وجود نداشت درمان  
 حمـلات عـود بـا        درصـد  55دار  شده در ايتاليا كـاهش معنـي      
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در مطالعه انجام شـده در  . )22 ( را نشان داد  آونكساستفاده از   
دار حملات عـود     سبب كاهش معني   آونكس استفاده از    ،اسپانيا

طبــق . )27 ( در ســال اول درمــان شــد درصــد53بــه ميــزان 
 كـاهش   درصـد  18  را   مطالعات انجام شده، آونكس ميزان عود     

 33  دفعـات عـود را   ميكروگـرم 44 داده و استفاده از آن با دوز  
چنين در  هم). 11( در عرض سه سال كاهش داده است         درصد

   بــه طــور آونكــسمطالعــه دكتــر كلانــي در ايــران اســتفاده از 
  گرديـد   درصـد  32داري سبب كاهش حملات به ميـزان        معني

لعه حاضركاهش دفعـات     در مطا  ، بر خلاف مطالعات فوق    ).28(
دار نبود، اما كاهش ميزان عود توسط        معني آونكسعود توسط   

 ه ايرانـي   بود كه از مطالع ـ     درصد 11/40اين دارو در مطالعه ما      
از طرفي   .كمتر است  )27 و 22(  ديگر بالاتر و از مطالعات   ) 28(

 را بـين    داريمعني، تفاوت آماري    ربيفدر مطالعه حاضرداروي    
 قبل و بعد از درمـان نـشان         MSلات بيماري   ميانگين عود حم  

  درصـد  5/62اين دارو باعث كاهش عود بيماري به ميـزان          . داد
شد و نسبت به دو داروي ديگر تاثير بيشتري بـر كـاهش عـود               

 دارو    سـه    ايـن  1999   در سال    مطالعه  حال آنكه در يك   . داشت
 MS   عود بيمـاري     در ميزان  ي درصد 30   كاهش   طور مشابه   به

 مطالعات متعددي در مراكز متعدد گزارش ).19( دادند  را نشان
 به مـدت     ميكروگرم 250 اند كه استفاده از بتافرون با دوز      كرده

 نـشان داده و     MRIاي در شواهد    دو سال، كاهش قابل ملاحظه    
كـاهش داده    درصـد  32 نيز ميزان عود و حمـلات سـاليانه را          

  ).29( است
 در MS اغلــب بيمــاران EDSS نمــرة ،هــاطبــق آمــار رفــرانس

ميــانگين در مطالعــه حاضــر، ). 1( باشــد مــي6 تــا 1محــدودة 
EDSS ميـانگين   و  ) 1-5/9( 73/4±72/1 اوليهEDSS  نهـايي 

 و در هـر سـه گـروه درمـاني، تفـاوت             ودب) 8-0( 15/2±35/3
هــا نــشان داد كــه بررســي .مــشاهده نــشد داريمعنــيآمــاري 

، آونكـس گروه درمـاني     در سه    EDSSميانگين تغييرات نمرات    
ــافرون ــف و بت ــب  ربي ــه ترتي ــد15/31( 38/1 ب  30/1، ) درص

تفـاوت آمـاري    و  بود  )  درصد 72/30( 45/1و  )  درصد 30/24(
ــين ســه دارو در كــاهش نمــرات داريمعنــي وجــود  EDSS ب
   در طـي     مطالعـه  21  كـه  سيـستماتيك مقالـه     اما يك . نداشت

هـا بـر       اينترفـرون  تأثير بتـا    مورد   در   2001 تا   1993  هاي  سال
 كرد  ، گزارش را بررسي نموده بود    MS   بيماران   ناتواني  پيشرفت

   نـاتواني    در پيـشرفت     تـوجهي   قابـل    كاهش آونكس و   ربيف  كه
ــاران ــشان بيم ــه ، داده  ن ــافرون   در حاليك ــأثيري بت ــر روي ت    ب

 بـا   2005   در سـال    اي  در مطالعـه  ). 30(   است  معيار نداشته   اين
 ـ    ثانويــه  نــوعMS   مبــتلا بــه  در بيمــارانربيــف  وي دار قطــع

   بيمـاران  EDSS   در نمـرة    يافزايش ،   ماه   بعد از دوازده    پيشرونده
  .)21(باشد   مي  بيماري  شدت  افزايش  نفع  به  گرديد كه مشاهده

 و  a1   تـأثير بتـااينترفرون      كـه   اي  جداگانه   در مطالعات   چنينهم
   و معلوليـت     نـاتواني    پيـشرفت    ميـزان   وي بر ر  b1  بتااينترفرون

 EDSS   نمرة ، بهبود نسبي  قرار گرفت بررسي  موردMS  بيماران
  .)23،24( شد   گزارش  داروئي در هر دو گروه

 MSطبق مطالعات متعدد انجام شده، ميـزان وقـوع فاميليـال            
  درصد 4/2 ،در بررسي حاضر   .متغير است  درصد 23 تا   3 بين  

درايـن بيمـاران    .  راي سـابقه فـاميلي مثبـت بودنـد        بيماران دا 
 نهـايي  EDSSو ميـانگين    ) 3-5( 4±1 اوليـه  EDSSميانگين  

  .بود) 4-0( 2/08±67/1
نتايج اين مطالعه در تاييـد مطالعـات قبلـي در زمينـه  بهبـود                

هريـك ازسـه داروي     مـصرف كننـده      در بيماران    EDSSنسبي  
داري در  يمعن ـ بـين سـه دارو تفـاوت         ا منته ـ ،مذكورمي باشـد  

از طرفي كاهش تعداد موارد عود به        .كاهش ناتواني وجود ندارد   
كـه بـاز تفـاوت       باشد مطرح مي  ربيفدار در مورد    صورت معني 

هـم   ري در كاهش عود بيماري درمقايسه سه گـروه بـا          اديمعن
   داروي  گردد با توجـه بـه اينكـه سـه         پيشنهاد مي  .وجود ندارد 

   مبـتلا بـه     بيمـاران    حركتي    ناتواني بر   ربيف و   بتافرون،  آونكس
 دارنـد و      هـم    بـه    و نزديـك     تـأثير مـشابه      اسكلروزيس  مالتيپل

همينطور با عنايت به عوارض مشابه ايجاد شده توسط هر سـه            
) بار در ماه  4(دارو، به جهت سهولت استفاده در مصرف آونكس         

نسبت به داروهاي ديگر و پذيرش بهتـر دارو توسـط بيمـاران،             
يد بهتر باشد از ايـن دارو بـه عنـوان گزينـه اول در درمـان                 شا

همچنين با توجه به تاثير مثبـت داروي        . بيماران استفاده نمود  
 دركاهش عود حملات بيماري، مي توان در مـواردي كـه            ربيف

از  . از ايـن دارو بهـره بـرد        ،نياز به كاهش عود حمله وجود دارد      
 زمـاني   و در دوره  نجام مطالعه بـا حجـم نمونـه بيـشتر           طرفي ا 
تر، انجام مطالعات مشابه در ساير مراكز نورولوژي كشور         طولاني

در اختيار قرار دادن    ،  و مقايسه نتايج آنها با نتايج مطالعه حاضر       
نتايج مطالعه حاضر بـه پزشـكان متخـصص نورولـوژي جهـت             

و بررسـي    آگاهي از پيامدهاي مناسـب و عـوارض ايـن داروهـا           
لوژيك، باليني و آزمايشگاهي بيماران     دقيق خصوصيات اپيدميو  

هــاي بـا توجــه بـه تفــاوت   در مطالعـات آينــده  MSمبـتلا بــه  
  .گرددتوصيه مي دموگرافيك اين مطالعه با ساير مطالعات
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