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در DOT’sمقايسه اثر و عوارض دو رژيم درماني متفاوت با استراتژي 

  بيماران مسلول ريوي خلط مثبت
  

   نازيلا كسائيان-دكتر اردشير عمومي   - دكتر ايرج كريمي –  دكتر عباسعلي جوادي –دكتر بهروز عطايي 
  

  چكيده 
اري سل و هزينه درماني آن و نيز احتمال امتناع بيمار از مصرف دارو طراحي يك روش درماني با دوره نظر به بالا بودن شيوع  بيم

 و معمولي در Denverاين مطالعه با هدف مقايسه اثر و عوارض دو رژيم درماني .  هزينه و دوز كم مفيد به نظر مي رسد, كوتاه 
  . بيماران مسلول خلط مثبت انجام گرفت

 بيمار مسلول خلط مثبت مراجعه كننده به درمانگاه هاي نواب صفوي و 200اين كار آزمايي باليني روي : مواد و روش ها
( و معمولي )  دوزي Denver ) 62 نفري تحت دو  رژيم درماني 100بيماران در دو گروه . ملاهادي سبزواري اصفهان انجام شد

در صورت منفي بودن خلط . آزمايش خلط با رنگ ذيل نلسون به عمل آمد ماه بعد از آنان 6 و 4 , 2قرار داده شده )  دوزي 180
تجزيه و تحليل ) يا تست دقيق فيشر ( يافته ها با استفاده از آزمون مربع كاي . در هر سه نوبت ازمايش فرد بهبود يافته تلقي شد

   .گرديد
بيماران % 9.  اني معمول بهبودي حاصل كردندبيماران گروه درم% 93 و Denverبيماران تحت درمان رژيم % 94 : يافته ها

  . اخنلافات مشاهده شده به لحاظ آماري معني دار نبود. بيماران گروه دوم  دچار عارضه دارويي شدند% 6گروه اول و 
لت  به عDenver با توجه به يكسان بودن اثر و عوارض دو رژيم درماني مورد مطالعه استفاده از برنامه درماني :نتيجه گيري

  . هزينه كم و احتمال پذيرش بالاي بيمار توصيه مي شود, دوره كوتاه 
  

  مقدمه 
 ايجاد مي شود و در صورت عدم Bovis  Mycobacterium وMycobacterium Tuberculosisسل يك عفونت باكتريايي است كه توسط 

  ).1( عارض مي شود درمان مؤثر، معمولاً سير بيماري، مزمن و تحليل برنده بوده ، در نهايت مرگ
يكي از مهمترين مشكلات اجرايي در مديريت سل نگهداشتن بيمار در چرخه درمان و عدم اتمام طول دوره آن مي باشد به طوري كه عدم تبعيـت                           

  ).3و2(از روشهاي سنتي درمان سل امري عادي تلقي مي شود ) Non-Compliance(بيماران 
ــيش از    ــا در بـــ ــه داروهـــ ــل بـــ ــدم تحمـــ ــد50عـــ ــاق     درصـــ ــل اتفـــ ــد ســـ ــاي ضـــ ــده داروهـــ ــت كننـــ ــاران دريافـــ    بيمـــ

  .)4-6(. مي افتد و مهمترين عامل شكست درمان يا عود در برنامه هاي كنترل سل محسوب مي شود
  از زمان استفاده از درمان دارويي براي درمان بيماران مبتلا به سل تغييرات قابل توجه و سريعي در داروها و مدت درمان رژيم هاي 

   ).7-9( و موثر بودن آنها انجام شده است كه اين تغييرات بر اساس مقدار داروها در تمام دنيا بوده استدارويي 
اخيراً اطلاعات كم و غير كنترل شده اي از موثر بودن رژيم هاي درماني كوتاه مدت در درمان سل ريوي خلط مثبت و سل خارج ريوي موجود مـي                     

   ).10-12 (باشد
شـامل ايزونيازيـد،    )  دوزي 180(رژيم استاندارد معمـولي روزانـه       :  عبارت از  ايران   توصيه شده براي سل ريوي خلط مثبت در          در حال حاضر، درمان   

   ).13( ريفامپين، پيرازيناميد و اتامبوتول در دو ماه اول و ايزونيازيد و ريفامپين در چهار ماه بعد به صورت روزانه تحت نظارت مستقيم مي باشد
در مقايـسه بـا رژيـم اسـتاندارد         )   دوزي 62(رژيم چهار دارويي شش ماهه هفته اي دو بار با حـداقل دوز              مقايسه اثر و عوارض      با هدف    مطالعهاين  

  .انجام گرفتبراي درمان بيماران ريوي خلط مثبت )  دوزي180(معمولي روزانه 
  
  

  :مواد و روش ها
عـه كننـده   بيماران مراج) Clinical trial(در يك كارآزمايي باليني 

هاي نواب صفوي و ملاهـادي سـبزواري اصـفهان كـه بـه               درمانگاهبه  
 فاقد هرگونه بيماري وقفه دهنده سيـستم        تشخيص پزشك متخصص  

 مبتلا به سل ريوي خلـط مثبـت بـوده و قـبلاً              , ) مثل ايدز   ( ايمني  
 مـورد بررسـي قـرار       تحت درمان جهت اين بيماري قرار نگرفته بودند       

ت مشخصات فردي بيماران به صورت تصادفي به دو         بعد از ثب  . گرفتند

 Denver ) 62گروه تقيسم شده و به ترتيب تحت رژيم پيـشنهادي           
 , 2و  1بـر اسـاس جـدول هـاي         , )  دوزي   180(   و  معمولي      )دوزي

  .قرار گرفتند) Dot'sشيوه (بصورت حضوري و تحت نظارت محقق 
ده از آزمـايش    بـا اسـتفا  24 و 16 و  8خلط بيمـاران در هفتـه هـاي         

 توبركلـوزيس    ميكوباكتريوممستقيم با رنگ آميزي ذيل نلسون از نظر       
 منفي  TBدر صورتي كه در هر سه نوبت خلط از نظر           . بررسي گرديد 

. بود بيمار بهبود يافته و در غير اينصورت شكست درمـان تلقـي شـد              
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تعـداد بيمـاران اسـمير    ( {  از فرمـول  ( Cure rate )ميزان بهبودي
در هـر نوبـت    . محاسـبه شـد    }100× ) قسيم بر كل بيمـاران      منفي ت 

معاينه بيماران از نظر عوارض جانبي مورد بررسي قرار گرفته و مـوارد            

يافته با استفاده از آزمون مربع كاي يا تست         . مشاهده شد ثبت گرديد   
   معني دار تلقي شد P<0.05و دقيق فيشر تجزيه و تحليل شد 

  
  Denver( (Denver metro clinic Regimen)( دوز جهت درمان سل در بالغين62دارويي يا  رژيم چهار 1جدول شماره 

  هفته اول و دوم   
  )روزانه(

  هفته سوم تا هشتم 
  ) دوبار هفته(

  هفته نهم تا بيست و ششم 
  ) دو بار در هفته(

 ميلي گرم به ازاي هر 15   ميلي گرم 300  قرص ايزونيازيد
حداكثر (كيلوگرم وزن بدن 

  )  ميلي گرم900

 ميلي گرم به ازاي هر 15
حداكثر (كيلوگرم وزن بدن 

  )  ميلي گرم900
   ميلي گرم 600   ميلي گرم 600   ميلي گرم 600  كپسول ريفامپين
 50 گرم اگر وزن كمتر از 5/1  قرص پيرازين آميد

 گرم اگر وزن بين 2. كيلوگرم 
 گرم 5/2.  كيلوگرم 74 تا 51

  رم كيلوگ75از وزن بيش از 

 50 گرم اگر وزن كمتراز 3
  كيلوگرم

 تا 51( گرم اگر وزن بين 5/3
   كيلوگرم 74

 75 گرم اگر وزن بيش از 4
  .كيلوگرم باشد

  
  ـــ

  قرص اتامبوتول 
  
  يا 

 ميلي گرم اگر وزن كمتر 800
   كيلوگرم باشد50از 
 ميلي گرم وزن بيش از 1200

   كيلوگرم 51

 ميلي گرم به ازاي هر 50
  دن كيلوگرم وزن ب

  
  
  ـــ

 ميلي گرم در وزن كمتر      750  آمپول استرپتومايسن
   كيلوگرم 50از 

 50يك گرم در وزن بـيش از        
  كيلوگرم 

 50يك گرم وزن كمتر از 
  كيلوگرم

 ميلي گرم در وزن بين 1250
   كيلوگرم74 تا 51
 ميلي گرم در وزن 1500

   كيلوگرم 75بيش از 

  
  
  ـــ

  
  )رژيم معمولي استاندارد(هادي براي بزرگسالان  رژيم هاي درماني پيشن2جدول شماره 

  دارو  دوره  )kg(وزن قبل از درمان 
  50بيش از   50 تا 33  33كمتر از 

   ميليگرم300   ميليگرم300   ميليگرم300  قرص ايزونيازيد 
   ميليگرم600   ميليگرم450   ميليگرم300  كپسول ريفامبين
  ميليگرم2000   ميليگرم1500   ميليگرم1000  قرص پيرازيناميد

  ميليگرم1200   ميليگرم800   ميليگرم800

  
  

   ماه 2درمان حمله اي 
يا آمپول **قرص اتامبوتول 

  ميليگرم1000   ميليگرم750   ميليگرم500  *استرپتومايسين 
  ادامه درمان     ميليگرم300   ميليگرم 300   ميليگرم200  قرص ايزونيازيد 

   ميليگرم 600   ميليگرم 450   ميليگرم 300   كپسول ريفامبين يا قطره   ماهه 4
  . ميليگرم توصيه مي شود750 سال استرپتومايسين 50براي بيماران بالاي *

 . سال ممنوع است6 قرص اتامبوتول براي كودكان زير **
  .مصرف استرپتومايسين در زنان حامله ممنوع است •
  

  يافته ها 
 نفــر  از واجــدين شــرايط مراجعــه كننــده بــه  200در ايــن تحقيــق 

در دو گروه   , درمانگاه هاي نواب صفوي و ملاهادي سبزواري اصفهان         
اين بيمـاران در طيـف سـني        . مورد بررسي قرار گرفتند   ,   نفري   100
  % ) 53(  نفر 106آنان زن و % ) 47(  نفر 94 سالگي بوده 50 تا 15

از افراد مورد مطالعه ايراني و بقيه افغاني % ) 60(  نفر 120. مرد بودند 
  . بودند

 و معمـولي بـه      Denverميزان بهبودي در افراد تحت درمان با رژيم         
( جـوش زيـر پوسـتي و نوروپـاتي      . ( NS )بود % 93و % 94ترتيب 

هركـدام در دو    ( تيرگي پوست و خارش شديد      , ) هركدام در يك نفر     
 سه نفر از دريافت كنندگان رژيم درمـاني         و سرگيجه و تهوع در    ) نفر  
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Denver  پنج و يك نفر از بيماران تحت درمان معمولي به        .  ديده شد
بين دو گروه مورد مطالعـه      . ترتيب دچار هپاتيت و درد مفصلي شدند      

   .     از نظر فراواني عوارض دارويي اختلافي به لحاظ اماري ديده نشد
   :بحث

 درصد بيماران مبتلا به سـل درمـان         93نتايج مطالعه نشان مي دهد       
 درصد  بيمـاران درمـان شـده بـه روش            94شده به روش استاندارد و      

Denver   اگر چه درصـد بهبـودي بـا روش          .   بهبود يافتندDenver 
در مطالعـه اي    .  اندكي بالاتر است ولي اين اختلاف معني دار نيـست         

 انجـام   به روش آينده نگـر    ) 10( و همكارانش    Davidsonكه توسط   
 قرار گرفتنـد و     Denver بيمار مسلول تحت درمان با رژيم        125شد  
در مطالعه ديگري كه توسط     . بيماران درمان شده بهبود يافتند    % 100

Ferdlury-VG    بيمار مبتلا به سل انجام شـد درمـان          373 بر روي 
  .)12(نشان داد  بهبودي% Denver ،90با روش 

رت دو بار در هفته انجام مـي         به صو  Denverبا توجه به اينكه روش      
شــود نــسبت بــه روش اســتاندارد كــه دارو روزانــه تجــويز مــي شــود 
ارجحيت دارد و اين مسئله با در نظر گرفتن اهميت پذيرش بيمـاران             

  به طوري كه مطالعات نشان . در درمان سل بيشتر مشخص مي شود
  
  
  

ضـد  بيماران تحـت درمـان بـا داروي         % 50 پايين در    تمكين  داده اند   
  سل وجود دارد و اين عامل مهمترين و تنها علت شكست درمان سل 

و عود پس از درمان در برنامه هاي كنترل اين بيماري ذكر شده است              
  ). 6 و5 و4(

تفاوت معناداري در فراوانـي عـوارض درمـان بـه روش           در اين مطالعه    
Denver ايـن مـسئله نيـز توجيـه كننـده      .  و استاندارد مشاهده نشد

 است چرا كه عوارض آن نسبت به روش روزانه      Denverروش  برتري  
بيمـاران  % 5 .بيشتر نبوده و از طرفي دفعـات تجـويز آن كمتـر اسـت             

 عوارض پوستي شامل تيرگي پوسـت،       Denverدرمان شده به روش     
خارش و جوشهاي زير پوستي نشان دادند كه اين تعداد قابل مقايسه            

چكدام از بيماران درمان شـده      در هي ). 13(با مطالعات ديگر مي باشد      
 هپاتيت و عوارض كبدي كه جـزء عـوارض خطيـر     Denverبه روش   

% 5اين در حالي اسـت كـه در         . داروهاي ضد سل مي باشد ديده نشد      
  . بيماران درمان شده به روش استاندارد هپاتيت مشاهده شده است

 دوبـار   Denverا توجه به اينكه ميزان داروي مصرف شده در روش           ب
هفته است نسبت به روش استاندارد روزانـه هزينـه هـاي درمـاني              در  

 در سياسـت هـاي كـلان خريـد دارو           خواهد بود كه مي توانـد       كمتر  
  .توسط وزارت بهداشت درمان و آموزش پزشكي بسيار مؤثر مي باشد

  :  و پيشنهادات نتيجه گيري
با توجه به مطالب گفته شده مي توان نتيجه گرفت نظر بـه اينكـه دو           
روش درماني از نظر عوارض و درصد بهبودي تفاوت معناداري ندارند،           

 از نظر سـهولت اسـتفاده ، پـذيرش          Denverولي بدليل اينكه روش     
بيمار و هزينه هاي درماني،  برتري دارد ، بنابراين بجاست در درمـان              
. بيماران مـسلول از ايـن روش بجـاي روش اسـتاندارد اسـتفاده شـود        

شود تحقيقات ديگـري در زمينـه جنبـه هـاي           همچنين پيشنهاد مي    
 از جمله بررسي مقايسه اي ميـزان عـود          Denverديگر رژيم درماني    

  .بيماري پس از درمان در دو روش انجام گيرد
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