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بررسی اثر داپسون به عنوان آدجوان دوم همراه پردنیزولون و آزاتیوپرین در 
  درمان پمفیگوس ولگاریس

   4بهروز نبئی ، دکتر3شیده یزدانیان ، دکتر 2 ، دکتر کامران بلیغی1فسور شیدا شمسپر

  تهران، دانشگاه علوم پزشکی  پزشکی اجتماعی گروهدانشیار -4دستیار گروه پوست، -3، استادیار -2، استاد-1

در حال حاضر عوارض و مـرگ  . دارد شیوع بالایی  بیماری تاولی خودایمن، مزمن و راجعه است که در ایران    ولگاریسپمفیگوس   : زمینه و هدف  
هدف از این مطالعـه تعیـین اثـر داپـسون بـه عنـوان       .  از عوارض مصرف طولانی مدت و با دوز بالای استروئید سیستمیک است           ناشی ومیر آن بیش تر   

adjuvant بودمورد نیاز و هم چنین بررسی عوارض آن   کاهش استروئیدبرای دوم علاوه بر آزاتیوپرین.  
 تحـت درمـان بـا       1383-84 متوسـط و شـدید مراجعـه کننـده بـه بیمارسـتان رازی در سـال هـای                     ولگاریسبیماران مبتلا به پمفیگوس      : روش اجرا 

   .  ماه پی گیری شدند12-18پردنیزولون، آزاتیوپرین و داپسون قرار گرفته و برای مدت 
 کاهش دوز استروئید سیستمیک بـه میـزان   برای سال، مدت زمان لازم 71/41ه با میانگین سنی   سال 74 تا   16)  مرد 12 زن و    10( بیمار   22در  : یافته ها 

 بیمار دچار عود مینور شـدند و دوز متوسـط پردنیزولـون در زمـان     6 ،در طی دوره پی گیری.  ماه بود  13ماه و با میانگین     15 تا   8 میلی گرم روزانه     5/7
به جز یک مورد قطع داپسون به علـت همـولیز شـدید در سـایر بیمـاران                  . نشدردی از عود ماژور مشاهده       میلی گرم روزانه بود ولی هیچ مو       8/13عود  

  .منجرشود، به وجود نیامد عوارض جدی داپسون که به قطع آن
ارض جدی   متوسط و شدید ممکن است بدون ایجاد عو        ولگاریس  دوم در درمان پمفیگوس       adjuvantاستفاده از داپسون به عنوان      : نتیجه گیری 

   . منجر شود قابل توجه ضایعه ها، به امکان کاهش سریع تر دوز استروئید سیستمیک و در نتیجه کاهش عوارض ناشی از آنflareو 
   ولگاریس، استروئید سیستمیک، داپسون، عود، عوارضپمفیگوس  : واژه های کلیدی

  118-111): 2(10دوره ؛ 1386 تابستانامه بیماری های پوست فصلن                      5/11/85:     پذیرش24/7/85: وصول مقاله 
  

  مقدمه
 بیماری مـزمن، راجعـه و خـود ایمـن بـه      ولگاریسپمفیگوس  

. اسـت  اپیدرم Desmoglein IIIعلت تولید آنتی بادی بر ضد 
روزیون های جلدی مخاطی، از     ااین بیماری از نظر بالینی باتاول و      

یدرمی ناشی از آکـانتولیز و      نظر پاتولوژی با شکاف های داخل اپ      
  ضد کراتینوسـیت هـا       IgGدر بررسی ایمونوفلورسانس با وجود      

سـالان، در هـر دو       این بیماری بیش تر در میان     . مشخص می شود  
جنس و تمام نژادها دیده می شود و شایع ترین بیماری اتوایمیـون      

ــشورهای شــرقی   ــاولی در ک ــتت ــان  ). 1(اس ــروزه اســاس درم ام

ــه  ،سپمفیگــوس ولگــاری ــستمیک اســت ب  کورتیکوســتروئید سی
طوری که قبل از استفاده از آن دردرمـان پمفیگـوس ولگـاریس،             
. اکثر بیماران در طی پنج سال از شروع بیماری فوت مـی کردنـد             

ــستمیک و     ــتروئید سیـ ــا کورتیکوسـ ــان بـ ــروع درمـ ــس از شـ پـ
 پروگنوز بیماری به طور قابل ملاحظه ای به تـر           ،ایمونوساپرسیوها

 صـورت گرفتـه هنـوز        با این وجود، طبق مطالعه هـای       .شده است 
 با عوارض و مرگ و میر قابل توجهی همراه ولگاریس پمفیگوس

است ولی ایـن مـشکل در حـال حاضـر  اکثـراً ناشـی از عـوارض               
ــان  ــادرمـ ــت  بـ ــستمیک اسـ ــتروئیدهای سیـ ). 2و3( کورتیکوسـ

   بیمارستان رازیتهران، میدان وحدت اسلامی،  – کامران بلیغیدکتر : مؤلف مسوول 
  balighik@tums.ac.ir: پست الکترونیک
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ایمونوساپرسیو مانند آزاتیوپرین، سیکلوفسفامید    افزودن داروهای   
 به رژیم درمـانی بـه علـت اثـر     Mycophenolate mofetilو 

steroid sparing  عـوارض ناشـی از اسـتروئید     کـاهش سـبب 
 و در نتیجه تا حدودی      شدهستمیک و افزایش رمیسیون بیماری      سی

  ). 2و4(در کاهش عوارض و مرگ و میر بیماران مؤثر بوده است
اســـتفاده از داپـــسون در درمـــان  1960اولـــین بـــار در ســـال 

ــد ولگـــاریسپمفیگـــوس    پـــس از آن نیـــز ). 5( گـــزارش شـ
 دیگری مبنی بر مؤثر بـودن داپـسون در درمـان ایـن               های گزارش

 ارزان و در    داپـسون ). 6-12(شـد ماری به طـور مـوردی منتـشر         بی
 تجویز بـسیاری از     نیز که  کودکان   برای و هم چنین     استدسترس  

 بـه علـت عـوارض       ولگاریسداروهای مؤثر در درمان پمفیگوس      
 بـه سـابقه     توجهبا  . زیاد ایجاد مشکل می کند، قابل  استفاده است        

ف و شـناخته بـودن      طولانی تجویز داپسون در بیماری های مختل ـ      
 بـا پـی     عـوارض  و قابل پـیش گیـری بـودن اکثـر آن             آنعوارض  

 این مطالعه با هدف تعیین اثر این        ، موجب شد تا   گیری دقیق بیمار  
  . صورت گیرد ولگاریسدارو بر پمفیگوس 

   
  روش اجرا 

  روی بیماران مبتلا به      Quasi-Experimentalاین مطالعه   
ننده به بیمارسـتان    راجعه ک م شدید  متوسط و  ولگاریسپمفیگوس  

تـشخیص  . بـه اجـرا درآمـد      83-84طی سال هـای     رازی تهران در  
ــود     ــالینی ب ــم ب ــاس علای ــر اس ــاری ب ــاتولوژی و  بیم ــط پ  و توس

ــستقیم   ــانس مـ ــد (DIF)ایمونوفلورسـ ــد شـ ــین  .  تاییـ ــم چنـ هـ
ــرای (IIF)ایمونوفلورســانس غیرمــستقیم  ــز ب  بیمــاران تمــامی  نی

اولین بار به ایـن بیمـاری مبـتلا         تمام بیماران برای    . صورت گرفت 
بیمارانی کـه قبـل از مراجعـه        . شده وتحت درمان قرار می گرفتند     

چه به صورت سرپایی و چه بستری در مرکز دیگری تحت درمان 
قرار گرفته بودند یا مبتلایان به بیمـاری ایـسکمیک قلبـی شـناخته              
شده، بیمـاری کبـدی شـدید، حـاملگی، شـیردهی یـا آلـرژی بـه                 

در بیماران کاندیـدای ورود     . شدندمیدها از مطالعه حذف     سولفونا

 ، پــس از اخــذ رضــایت نامــه قبــل از شــروع درمــان وبــه مطالعــه،
 ، شمارش   G6PDشمارش کامل سلول های خونی، تعیین سطح        

آزمـایش هـای بررسـی      رتیکولوسیت ها، آزمـایش کامـل ادرار،        
عملکرد کبدی و کلیوی و انـدازه گیـری سـطح قنـد خـون ناشـتا               

در . رسـید ثبـت   صورت گرفـت و اطلاعـات بـه دسـت آمـده بـه               
صورت وجود مشکل در هر یـک از ایـن بررسـی هـا بیمـار وارد                 

  G6PD بیمـار بـه علـت وجـود نقـص در             3ازجمله  ( نشدمطالعه  
  ). وارد مطالعه نشدند

 میلـی گرمـی بـا       5پردنیزولون به صورت قرص های      درمان با   
 120 وزن بـدن و حـداکثر         میلی گرم به ازای هر کیلـوگرم       2دوز  

در صـورت   . میلی گرم روزانه و در دوزهـای منقـسم شـروع شـد            
 درصـد   30 دوز پردنیزولون حـدود      ،کنترل بیماری پس ازدو هفته    

)  میلی گرم در روز    80 میلی گرم در روز به       120از  (کاهش یافت   
  بیمـاری  تا کنترل و   با دوز قبلی      نشدن، درمان  و در صورت کنترل   

 میلـی گـرم     30در دوز بیش از      ( شد Taperسپس   و   یافتادامه  
 میلی گرم یـک چهـارم       30 تا   20در روز یک قرص هر سه روز،        

 میلی گرم یک چهارم قرص هر دو        20 تا   10قرص هر یک هفته،     
 میلی گرم در روز یک چهارم قـرص         10هفته و در دوز کم تر از        

 میلـی گـرم     5/7پس از رسیدن پردنیزولـون بـه دوز         ). هر یک ماه  
البتـه  .  تا پایان یک سال با همین دوز ادامه داده شد          ، درمان روزانه

 ،  پردنیزولــونtaperدر صــورت مــشاهده علایــم عــود ســرعت  
  .کاهش می یافت

 میلـی گرمـی بـا    50به صورت قـرص هـای   ) ایموران(آزاتیوپرین  
 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن شروع شد و            2-5/2دوز  

ــا همــین    داپــسون بــه صــورت .  دوز تجویزشــدتــا آخــر مطالعــه ب
 میلی گرم روزانه در هفتـه       50 میلی گرمی با دوز      100قرص های   

 تا حداکثر (دوز روزانه    به    میلی گرم  25 شروع شد و هفته ای       اول
افزوده شد و تا آخر مطالعـه تجـویز آن بـا      )  میلی گرم روزانه   100

  . همین دوز ادامه یافت
لوسـیت هـا، در مـاه       و شـمارش رتیکو    CBCدر طی درمان،    
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113  /          در درمان پمفیگوس بررسی اثر داپسون همراه پردنیزولون و آزاتیوپرین

   درمان شده با پردنیزولون، آزاتیوپرین و داپسونولگاریس بیمار مبتلا به پمفیگوس 22مشخصات  -1جدول شماره 
 

سن  جنس  بیمار 
  )سال(

محل   نوع درگیری
شروع 
  ضایعه ها

محل ضایعه 
  های پوستی

محل ضایعه های 
  مخاطی

عود 
  مینور

محل 
درگیری در 

  عود

دوز 
پردنیزولون 

  ان عوددر زم

عود 
  ماژور

عوارض 
  داپسون

  مدت
گیری  پی
  )ماه(

اسکالپ، صورت،   مخاط  پوستی، مخاطی  18  مذکر   1
  ها تنه، چین

دهان، حلق، مری، 
  بینی، لارنکس، چشم

-  -  -  -  -  18  

اسکالپ، تنه،   پوست  پوستی  37  مؤنث  2
  ها اندام

  Hgb 15افت   -  -  -  -  -

هان، بینی، لارنکس، د  ژنرالیزه  مخاط  پوستی، مخاطی  74  مذکر   3
  چشم

-  -  -  -  -  17  

  Hgb 13افت   -  15  پوست  +  دهان، بینی  ژنرالیزه  پوست  پوستی، مخاطی  51  مذکر  4
  Hgb 13افت   -  25  مخاط  +  ژنرالیزه  تنه  مخاط  پوستی، مخاطی  41  مؤنث  5
  12  -  -  -  -  -  دهان  ژنرالیزه  پوست  پوستی، مخاطی  42  مؤنث  6
ها،  صورت، اندام  طمخا  پوستی، مخاطی  21  مذکر  7

  ها چین
دهان، حلق، مری، 
  لارنکس، چشم

-  -  -  -  -  14  

  18  -  -  -  -  -  دهان،بینی  ژنرالیزه  پوست  پوستی، مخاطی  16  مذکر  8
  12  -  -  -  -  -  دهان، حلق، بینی  ژنرالیزه  مخاط  پوستی، مخاطی  52  مؤنث  9
صورت، اسکالپ،   مخاط  پوستی، مخاطی  59  مؤنث  10

  ها تنه، اندام
  12  -  -  -  -  -  ، حلق، بینیدهان

  12  -  -  -  -  -  دهان، حلق  ژنرالیزه  مخاط  پوستی، مخاطی  50  مؤنث  11
  16  -  -  -  -  -  دهان، حلق، بینی  صورت، تنه  پوست  پوستی، مخاطی  48  مؤنث  12
  14  -  -  -  -  -  دهان، حلق  ژنرالیزه  مخاط  پوستی، مخاطی  28  مذکر  13
سکالپ، صورت، ا  مخاط  پوستی، مخاطی  46  مذکر   14

  ها تنه، اندام
دهان، حلق، مری، 
  بینی، لارنکس، چشم

  12  -  -  15  مخاط  +

دهان، حلق، بینی،   اسکالپ، تنه  مخاط  پوستی، مخاطی  42  مذکر  15
  لارنکس

  13  -  -  75/8  مخاط  +

  15  -  -  5/7  پوستی،مخاطی  +  دهان  ها تنه، اندام  مخاط  پوستی، مخاطی  22  مؤنث  16
  15  -  -  -  -  -  دهان  -  مخاط  مخاطی  30  مذکر  17
  Hgb 15افت   -  -  -  -  دهان، بینی  ژنرالیزه  مخاط  پوستی، مخاطی  65  مؤنث  18
اندام صورت، تنه،   مخاط  پوستی، مخاطی  46  مذکر  19

  ها ، چینها
  115  -  -  75/13  پوستی،مخاطی  +  دهان، حلق

صورت، اسکالپ،   پوست  پوستی  26  مذکر  20
  ها تنه، اندام

-  -  -  -  -  -  12  

دهان، حلق، بینی، انال،   ژنرالیزه  مخاط  پوستی، مخاطی  40  رمذک  21
  ژنیتال

-  -  -  -  -  12  

اسکالپ، تنه،   مخاط  پوستی، مخاطی  51  مؤنث  22
  ها چین

  -  همولیز+           دهان

Hgb : هموگلوبین  
  

 مـاه بعـدی و پـس از آن    2اول هر هفته، سپس دو بار در ماه برای   
 آزمـایش هـای بررسـی       یک بار در مـاه و آزمـایش کامـل ادرار،          

عملکرد کبد و کلیه وقند ناشتای خون به صورت ماهانـه صـورت      
بیماران در طی مدت بستری در بخـش بـه طـور روزانـه و          . گرفت

پس از ترخیص از بیمارستان به صورت حداقل هرماه یک بار در            
 مـاه پـی گیـری       12-18درمانگاه تخصصی پمفیگـوس بـه مـدت         

ه بـالینی و فـرم هـای مخـصوص      شدند و اطلاعات لازم در پرونـد      
  . ثبت شد
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به وجـود نیامـدن ضـایعه هـای جدیـد و            (زمان کنترل بیماری    
بـروز تـاول    (، وجـود عـود مینـور        )شروع بهبود ضایعه هـای قبلـی      

 عدد یا بروز آن در یک ناحیـه لوکـالیزه کـه             20پوستی کم تر از     
و عـود مـاژور     ) پس از خشک شدن تاول های قبلی به وجود آید         

 عدد یا بـه صـورت ژنرالیـزه کـه      20اول پوستی بیش تر از      بروز ت (
همگـی ثبـت    ) پس از خشک شدن تاول های قبلی به وجود آیـد          

بیماران از نظر پیدایش عوارض مربوط بـه داپـسون چـه از              . شدند
نظر بالینی و چه آزمایشگاهی تحت مراقبت ویـژه قـرار داشـتند و              

ــا متخــصص داخلــی مــستقر در مرکــز   مــشاوره ،در مــوارد لازم ب
  . صورت می گرفت

داده ها به کمک پرسش نامـه مجـزا جمـع آوری و وارد نـرم                
ــزار  ــتفاده از  SPSS(version 10)اف ــا اس ــد و ســپس ب  گردی

 مورد تجزیه   t و   chi-squareتوانایی های نرم افزاروآزمون های    
اختلاف هـا قـرار        مرزمعنی داری   >05/0p  و   وتحلیل قرارگرفت 

  . داده شد
  

  یافته ها
 واجـد معیارهـای ذکـر       ولگاریس بیمار مبتلا به پمفیگوس      28

 بیمـار بـه علـت قطـع       4شده، وارد مطالعه شـدندکه از ایـن تعـداد           
خودسرانه و یا عدم مصرف درست داروها طبق پروتکل مربوطـه           
و دو بیمار به علت عدم مراجعه های بعـدی جهـت پـی گیـری از                 

لعــه در مشخــصات بیمــاران مــورد مطا. مطالعــه خــارج گردیدنــد
  . ذکر شده است1جدول شماره 

 12و ) درصــد45/45( بیمــار زن 10 بیمــار مــور مطالعــه، 22از 
 سـال و    16حـداقل سـن بیمـاران       . بودند) درصد55/54(بیمار مرد   

 سـال و انحـراف معیـار        71/41 سال بـا میـانگین سـنی         74حداکثر  
 در  فقط درگیری مخاطی شدید   ) درصد5/4(یک بیمار   .  بود 3/15

ــه د ــری پوســتی  ) درصــد09/9(هــان و دو بیمــار ناحی فقــط درگی
هم درگیری مخـاطی و     ) درصد36/86 (باقیمانده بیمار   19. داشتند

 نفر  15در  شیوع بیماری   از این تعداد    . پوستی داشتند درگیری  هم  

) درصـد 18/18( نفر   4با ضایعه های مخاطی و در       ) درصد18/68(
ضـایعه هـای    شـایع تـرین محـل شـروع         . دبا ضایعه های پوستی بو    

و شایع ترین محل شـروع ضـایعه هـای          ) درصد5/45( تنه   ،پوستی
بــیش تــرین محــل درگیــری . بــود) درصــد7/94( دهــان ،مخــاطی

پوستی در سیر بیماری در ناحیـه تنـه شـامل سـینه، شـکم و پـشت              
و بـیش تـرین درگیـری مخـاطی در سـیر بیمـاری در               ) درصد50(

.  مـشاهده شـد    )درصد50(و سپس بینی    ) درصد4/86(ناحیه دهان   
   در ســیر بیمــاری درگیــری پوســتی در ناحیــه صــورت، اســکالپ،

چین ها و اندام ها در مردان بیش از زنان و گرفتاری تنـه در زنـان               
 بود ولی در هیچ کدام از موارد یاد شده تفـاوت             از مردان  بیش تر 

  .آماری معنی دار به دست نیامد
درمـان تـا     بیماران در فاصله زمانی شـروع        همه ی ضایعه های   

. کنترل شد- در طی دو هفته اول - دوز پردنیزولون taperشروع 
 مـاه تحـت پـی گیـری قـرار           18 تـا    12تمام بیمـاران بـرای مـدت        

 کاهش دوز استروئید سیستمیک به      برایمدت زمان لازم    . گرفتند
 مـاه   13 ماه و با میـانگین       15 تا   8 میلی گرم در روز بین       5/7میزان  
کــه همگــی بــه پمفیگــوس بــا ) درصــد12/12(شــش بیمــار . بــود

بودند دچار عود مینور شدند کـه       مبتلا   مخاطی   - درگیری پوستی 
با افزایش مختصر و موقت دوز استروئید سیستمیک یا ثابـت نگـه             
داشتن دوز آن بـرای مـدت کوتـاه یـا تزریـق موضـعی اسـتروئید                 

 نفـر مـرد     4 نفر زن و     2از این تعداد    . داخل ضایعه ها کنترل شدند    
 مـورد مخـاطی و      3در یک مورد عود با درگیری جلدی و         . دبودن

 و 22حــداقل ســن ایــن بیمــاران .  مخــاطی بــود– مــورد جلــدی 2
در زمـان عـود   .  سـال بـود  42/39 سال با میانگین سنی      51حداکثر  

 میلی گرم روزانه و کـم تـرین دوز          25بیش ترین دوز پردنیزولون     
ود که قبل از عود      ساله ب  22 یک خانم    برای میلی گرم روزانه     5/7

دوز پردنیزولـون   . به مدت شش ماه این دوز را دریافت کرده بـود          
بـه جـز    .  میلی گرم روزانه بـود     8/13به طور متوسط    در زمان عود    

 ســاله، در ســایر بیمــاران 51یــک مــورد همــولیز در یــک خــانم  
در. منجر شود  که به قطع آن       مشاهده نشد  عوارض جدی داپسون  
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115  /          در درمان پمفیگوس بررسی اثر داپسون همراه پردنیزولون و آزاتیوپرین

  
ود دچار  مبتلا به عن؛رین و داپسو درمان شده با پردنیزولون و آزاتیوپولگاریسمبتلایان به پمفیگوس توزیع -2جدول شماره 

  افت هموگلوبین بر اساس سن، جنس و نوع ضایعه ها
بیماران مبتلا به   کل بیماران  

  عود
بیماران دچار افت 

  هموگلوبین
  )65 تا 37 (5/48  )51 تا 22 (4/39   )74تا 16 (7/41  سال)  حداکثر–حداقل (میانگین سنی 

  3  2  10  زن
  جنس

  1  4  12  مرد
  1  0  2  جلدی
  نوع ضایعه ها  0  0  1  مخاطی

  3  22  19   مخاطی–جلدی 
  

و یــک مــرد ) درصــد75(شــامل ســه زن ) درصــد18/18( بیمــار 4
ــا متوســط ســنی  ) درصــد25( ــصر در  5/48ب ــز افــت مخت  ســال نی

سون برطـرف   هموگلوبین ایجاد شد که با کاهش موقـت دوز داپ ـ         
  ).2جدول شماره (شد و نیازی به قطع دارو نبود 

 برابر 6/3اگر چه احتمال افت هموگلوبین در زنان نسبت به مردان   
بــیش تــر بــود ولــی ایــن تفــاوت از نظــر آمــاری معنــی دار نبــود   

)27/0=p 6/3 و=odds ratio.(  
  

  بحث 
کورتیکوســـتروئید سیـــستمیک اســـاس درمـــان پمفیگـــوس 

قبل از به کـار بـردن آن        این بیماری   طوری که    به   است ولگاریس
بـا  .  در اکثـر مـوارد کـشنده بـود         ولگـاریس در درمان پمفیگـوس     

 پروگنوز  ،درمان کورتیکوستروئید سیستمیک و ایمونوساپرسیوها    
به میزان زیادی به تر شده است ولی مورتالیتی و موربیدیتی ناشـی      

این عوارض  از جمله   ). 2و3(استاز عوارض درمان هم چنان بالا       
 هــا و عفونــت، دیابــت، لکــوپنی، ترومبوســیتوپنی، آنمــی، زخــم 

 کبدی، کلیه، افزایش فشار    خونریزی های گوارشی، اختلال های      
 الکترولیتی، کاتاراکت، گلوکوم و اسـتئوپروز        های خون، اختلال 

با توجه به این کـه در درمـان پمفیگـوس           ). 11(را می توان نام برد    
مـاری، ایجـاد و حفـظ رمیـسیون و هـم       کنتـرل بی برای   ولگاریس

 بیمارانی که در ابتدا به درمان پاسخ داده انـد ولـی بـه               برای  چنین  
    ضایعه ها    flare و با کاهش دوز آن دچار        ندشدوابسته  استروئید  

  مــی شــوند دوره طــولانی و دوز بــالای اســتروئید مــورد نیــاز       
 ، می توان گفت که اگر چه میزان مـرگ و میـر فـوری ایـن                است

بیماری به علت درمان با استروئید سیستمیک کاهش داشته اسـت           
  ).13(استهم چنان بالا مورتالیته ولی در طولانی مدت 

ناتوان کننده ترین بیماری هـای    از جمله  ولگاریسپمفیگوس  
 این بیماری . دارد قابل توجهی     و در ایران شیوع نسبتاً     استپوستی  

مربـوط بـه مـصرف      هم از لحاظ اقتصادی بـه جهـت هزینـه هـای             
بـستری   و   )هـستند کـه بعـضاً گـران قیمـت         (طولانی مدت داروها    

در بیمارستان که علاوه بر بعد اقتصادی و غیبـت از           مدت  طولانی  
خواهـد  منجـر   کار، به جدایی فرد از خانواده و تبعـات روانـی آن             

 هم از نظر موربیدیتی و مورتـالیتی ایـن بیمـاران کـه ناشـی                 و شد،
، بار سـنگینی را بـه فـرد و          استعوارض داروها   ا  یازخود بیماری   

 یافتن پروتکل یا داروهایی که با هزینه پایین         .می کند  جامعه وارد 
ی در مـدت زمـان کوتـاه تـر          رتر و عوارض کم تر به کنترل بیمـا        

ــا منجــر  ــنبتواشــوند ی ــاری را دن ــتروئید   بیم ــر اس ــایین ت ــا دوز پ ب
 دارو   از یـک سـو بـا کـاهش عـوارض           نماینـد سیستمیک کنتـرل    

وبیماری و از سوی دیگر با ایجاد رمیسیون سریع تر و طولانی تـر              
و تعداد دفعات عود کم تر، در نهایت بـه بهبـود کیفیـت زنـدگی               
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  . می شوندمنجر  بیمار 
در مقایسه با استروئید سیستمیک عوارض جـدی داپـسون در           

 و هم چنین نسبت به بسیاری از استمصرف طولانی مدت کم تر 
 مصرف آن از ایمنـی      ولگاریسکمکی در پمفیگوس    درمان های   

عوارض جانبی شایع تـر داپـسون       . قابل قبول تری برخوردار است    
 که خصوصاً افراد    استشامل آنمی همولیتیک و متهموگلوبینمی      

بـروز  ممکن است   و  ) 14و15(هستند مستعد آن    G6PDبا کمبود   
ت سایر عوارض داپسون که بـه نـدر       . منجر شود آن به قطع درمان     

د عبارتند از آگرانولوسـیتوز، درماتیـت اکـسفولیاتیو،     می شو  دیده
 خلق، نوروپاتی محیطی و سندرم       های ، اختلال )16(آسیب کبدی 

  ).17( درصد موارد گزارش شده است2 تا 5/0سولفون که در 
ــوس       ــسیون در پمفیگ ــر داپــسون در ایجــاد رمی ــسم اث مکانی

   از اگــر چــه در تعــدادی  .  کــاملاً مــشخص نیــست  ولگــاریس
نوتروفیل ها   بیماری های التهابی پوستی پاسخ به داپسون به وجود        

ــسته اســت  ــاتوژنز پمفیگــوس   واب ــه نظــر نمــی رســد در پ ــی ب  ول
ــند    ولگــاریس ــته باش ــده ای داش ــین کنن ــا نقــش تعی ــل ه    نوتروفی

ــسون در پمفیگــوس   ). 20-18( ــالی داپ ــر احتم ــسم اث یــک مکانی
ــاریس ــپونژیوز ائوزینوفیلیـــک از  ولگـ ــار اسـ ــار  مهـ ــق مهـ طریـ

مدیاتور التهابی مـؤثر در اسـپونژیوز در        (ائوزینوفیلیک پراکسیداز   
سایر مکانیسم های اثـر داپـسون   ). 21(است) ولگاریسپمفیگوس  

، محافظـت از آسـیب      )22-24(عبارتند از تثبیت غـشا لیزوزومـال        
و مهار تولید ایمونوگلوبولین    ) 24و25(بافتی ناشی از اکسیداسیون     

  .)26(های اختصاصی
ی ر های متعـدد در درمـان بیمـا   adjuvantاستفاده از   امروزه  

های اتوایمیون به منظورکـاهش دوز اسـتروئید سیـستمیک مـورد            
نیــاز و در نتیجــه کــاهش عــوارض حاصــله از تجــویز آن روشــی  
پذیرفته شده در درمان این بیماری ها می باشد ولـی از طرفـی بـه                

اپرسیو کمکـی مـی     کار بردن هم زمان دو یا چند داروی ایمونوس        
 افـزایش احتمـال بـروز عـوارض ناشـی از تـضعیف         موجـب تواند  

عفونت هـا، اخـتلال     شدیدتر در سیستم ایمنی بیمار از جمله بروز         

در صورتی که داپسون به   . گردد هماتولوژیک و بدخیمی ها      های
 نسیستم ایمنـی بـدو    نکردن  علت مکانیسم اثر متفاوت و تضعیف       

مربوط به داروهای ایمونوساپرسیو    افزودن ریسک ایجاد عوارض     
 کاهش دوز مـورد     زمینه ی می تواند به افزایش اثر این داروها در         

  . منجر شودنیاز استروئید سیستمیک 

 اولـین بـار     ولگـاریس استفاده از داپسون در درمان پمفیگوس       
 گــزارش شــد Roth و Winkelmann توســط 1960در ســال 

درمــان ز داپــسون در و پــس از آن نیــز کــاربرد موفقیــت آمیــ) 5(
محدود و به صورت موردی      در مطالعه های     ولگاریسپمفیگوس  

در آخـرین  ). 6-10و12(و با حجم نمونه کم صورت گرفته است  
، اسـتفاده از داپـسون      2005مطالعه ثبت شده در این زمینه در سال         

 9 بیمار از    7  ضایعه ها در      flareبه کاهش دوز پردنیزولون بدون      
شـده   وابـسته     که بـه اسـتروئید     ولگاریس پمفیگوس   بیمار مبتلا به  

خلاف اکثر مطالعه های قبلی در ایـن        ). 11( است شده منجر بودند
زمینه که اکثـراً بـه صـورت گـزارش هـای مـوردی و هـم چنـین                   
   گذشــته نگــر و بــدون دوره پــی گیــری طــولانی پــس از درمــان 

  نمونـه   نگـر بـا حجـم        هند، مطالعه حاضر یـک مطالعـه آینـد        بوده ا 
  در ایـن مطالعـه در      . اسـت پی گیـری طـولانی تـر         بیش تر و دوره   

 متوسـط و شـدید بیمـاری،    نـوع  بیماران با وجـود ابـتلا بـه      همه ی 
 میلـی   5/7دارنـده    کاهش دوز استروئید سیستمیک به میـزان نگـه        

 ماه از شـروع درمـان امکـان         13گرم روزانه در طی مدت متوسط       
ود مینـور مـشاهده شـد        درصد بیماران فقط ع    27/27در  . شدپذیر  

 بـیش تـر دوز اسـتروئید         نـدادن    که با افزایش مختصر یـا کـاهش       
سیستمیک برای مدتی کوتاه یا تزریق استروئید در داخـل ضـایعه            

  علـی رغـم    .  و هیچ موردی از عـود مـاژور ایجـاد نـشد            شدکنترل  
تر بودن درصد موارد عود در مردان، تفـاوت آمـاری معنـی             بیش  

بـا  .  و مرد از نظـر ایجـاد عـود وجـود نداشـت       دار بین مبتلایان زن   
ران با درگیری پوستی و مخاطی،      اتوجه به بروز تمام موارد در بیم      

  بــه نظــر مــی رســد ایــن بیمــاران نــسبت بــه افــرادی کــه فقــط بــه  
هستند بیش تر در معرض عود      مبتلا  ضایعه های مخاطی یا پوستی      
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درصـد از    18/18 افت هموگلوبین در     هم چنین به جز   . قرار دارند 
رل شـد و    بیماران که با کاهش مختصر و موقت دوز داپـسون کنت ـ          

 بیمـار، عارضـه     22 در یـک بیمـار از        قطع داپسون به علت همولیز    
 منجر بـه  باشد وناشی از مصرف داپسون که  جدی و مهم دیگری     

 درصـد مـوارد از      75 مـشاهده با توجه بـه     . نشد ظاهر   شودقطع آن   
ان زن و بروز همولیزمنجر به قطـع        موارد افت هموگلوبین در بیمار    

 متوسـط سـن   توجـه بـه  داپسون در یک بیمار خانم و هم چنین بـا           
 ی  بالای این بیماران، به نظر می رسد که احتمال بروز این عارضه           

  . بیش تر باشد،داپسون در خانم ها و در سنین بالاناشی از 

تالیتی و موربیدیتی در بیمـاران     رجایی که بیش ترین مو     از آن 

 ناشی از عوارض درمان خصوصاً استروئید       ،ولگاریس پمفیگوس  
 لــذا کــاهش مــدت زمــان مــصرف دوز بــالای اســتسیــستمیک 

  قابل توجه ضـایعه هـا و در نتیجـه کـاهش              flareاستروئید بدون   
عوارض حاصـل از گلوکوکورتیکوئیـد سیـستمیک و در نهایـت            

رض بهبود کیفیت زندگی این بیماران به کمک داروهایی بـا عـوا     
منـد   کم تر، ارزان وقابل دسترس مانند داپـسون مـی توانـد ارزش            

 اسـت، اگر چه این مطالعه به صورت باز و فاقد گروه شاهد            . باشد
برای مطالعه هایی با حجم نمونـه       زمینه ای    ولی می تواند به عنوان    

 بـرای کارآزمایی بالینی دارای گروه کنتـرل        بیش تر و به صورت    
   . مورد استفاده قرار گیرد ،یافته  های فوق تایید
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