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مبتلا به پمفيگوس ولگاريس مقاوم به درمان
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  .اعلام نشده است :تعارض منافع

 كـه نيازمنـد درمـان بـا         اسـت خودايمني تاولي    هاي شايع   پمفيگوس از بيماري   :زمينه و هدف  
 ـ      كننـده  سركوب. باشد  ايمني سيستميك مي    ي    كننده سركوب بيمـاران  آگهـي     يشهـاي ايمنـي پ

ها همراه با عوارض قابـل   مدت آن  طولاني ي   اخير تغيير داده، اما استفاده     ي  پمفيگوس را در دهه   
 كمتـر در ايـن   از داروهايي جديدتر با عـوارض جـانبي   بر استفاده امروزه سعي. باشد توجهي مي
هدف از اين مطالعه بررسـي      . باشد   يكي از اين داروها مايكوفنولات موفتيل مي       .باشد بيماري مي 

  .باشد مقاوم به درمان ميولگاريس پمفيگوس مبتلا به اثرات درماني اين دارو در بيماران 
  

 28هـا    د و از ميـان آن     ش ـمرور  ولگاريس   بيمار مبتلا به پمفيگوس      300 ي  پرونده :روش اجرا 
 داروي مايكوفنولات موفتيـل دريافـت كـرده بودنـد وارد            ،پرونده كه به دليل مقاومت به درمان      

با اسـتفاده از   آوري و سپس اي جمع نامه پرسش ها در اطلاعات با استفاده از پرونده    . مطالعه شدند 
تحليـل  تحليـل واريـانس    و Mann-Whitney، آزمـون  Kendall's tau-cآزمون همبـستگي  

  .شدها انجام  دادهي آمار
 
بيمـاران  .  سـال بـود    3/43±6/13ميانگين سني بيمـاران     . بود 8:1/1نسبت مرد به زن      :ها  يافته

 هفـده   . پردنيزولون قرار داشـتند    mg/kg/day 1 مايكوفنولات همراه    gr/day 2تحت درمان با    
رمـان و جنـسيت     ارتباط معناداري بين پاسخ به د      بهبودي كامل داشتند،  )  زن 7 مرد و    10( بيمار

اختلاف معناداري بين ميـانگين سـني بيمـاران بهبوديافتـه و            ). =58/0P (بيماران وجود نداشت  
ارتباط معناداري بين پاسخ به درمان با شدت درگيري  .)=77/0P (مقاوم به درمان وجود نداشت

را  مايكوفنولاتبيمار كه    10 . وجود نداشت  )=8/0P ( و شدت درگيري پوستي    )=8/0P (مخاطي
 بـدون   گيـري   پي ي   ماه دريافت كرده بودند پاسخ درماني مناسب داشتند و طي دوره           12بيش از   
  . ديگر هيچ عودي نداشتندمكملنياز به 
  
با عوارض جـانبي   و  مفيديمكمل است، اماشروع اثر مايكوفنولات موفتيل آهسته       :گيري  نتيجه

  .باشد  مي، مقاوم به درمان بيمارانخصوصاً ، ولگاريسكم در درمان بيماران پمفيگوس
  

  هاي تاولي، درمان مايكوفنولات موفتيل، بيماري پمفيگوس ولگاريس، :ها كليدواژه
  

 24/12/91: پذيرش مقاله          16/11/91 :دريافت مقاله
   19-26 ):1 (4ي  دوره، 1392 بهارپوست و زيبايي؛ 

  ي پژوهشيمقاله

1 ي شماره، 4 ي دوره، 1392، بهار ت و زيباييــپوس
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   ولگاريسپمفيگوس درمان در موفتيل مايكوفنولات
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. شـد % 20تا % 13با فروكش كامل  % 30 ميزان متوسط 
 ناشي از درمان در   ناتواني    و ومير  مرگبا وجود اين هنوز     

 ازطرفي برخي   .2 وجود دارد  بيماران مبتلا به پمفيگوس   
مدت  بيماران مقاوم به درمان هستند و استفاده طولاني       

تواند عوارض جـانبي جـدي        كننده مي  از عوامل سركوب  
بـه همـين دليـل امـروزه سـعي          . ها داشته باشـد    آن در
شود داروهايي جديدتر با عـوارض جـانبي كمتـر در             مي

  . مورد بررسي قرار گيرد به پمفيگوسيانمبتلا
باشد كـه   يكي از اين موارد مايكوفنولات موفتيل مي 

گـر    سـركوب عنـوان  بـه  1990اولين كاربرد آن در سال  
ــوده اســت   ــد ب ــشگيري از رد پيون ــت پي ــي جه  .2ايمن

سـيليوم   پنـي  مايكوفنوليك اسيد كـه ناشـي از تخميـر        
. باشـد   مـي Penicillium stolonigreumاستولونيگريوم 

عنـوان يـك عامـل     اي به رو امروزه به طور فزايندهاين دا 
صـورت منـوتراپي     يد يا بـه   ي بيمار از استرو   ي  جداكننده

طور اختـصاصي    مايكوفنوليك اسيد به  . شود  استفاده مي 
 از  نـوع  دو   .3كنـد   شده را مهـار مـي      هاي فعال  لنفوسيت

هـاي مـايكوفنولات سـديم و        مايكوفنوليك اسيد به نـام    
مـايكوفنولات  . باشـد   موجـود مـي   مايكوفنولات موفتيل   

موفتيل اثرات متعددي بر روي سيستم ايمني دارد كـه          
 ايمنـي كمـك     ي  كننـده  عنـوان تـضعيف    به نقش آن به   

ترين مكانيسم آن، مهار انتخـابي       شده شناخته. كنند  مي
ــام   ــه ن ــورين ب ــنتز پ ــل در بيوس ــزيم دخي  Inosine آن

monophosphate dehydrogenase (IMPDH)  است و
شـده   هـاي فعـال    ين طريق باعث اثر روي لنفوسـيت      از ا 
  .گردد مي

مايكوفنولات موفتيل دارويي مفيد با عوارض جانبي       
 قيمتـي    تقريبـاً  .باشـد   باشد ولي بسيار گران مي      كم مي 

ــا دوز چهــار برابــر آزاتيــوپرين دارد، اكثــراً  gr/day 2 ب
 نقــش ي چنــدين مطالعــه دربــاره. 3و4شــود تجــويز مــي

هاي استاندارد  در موارد مقاوم به درماندرماني اين دارو 
در  Koga ي  مطالعـه . 2و4-8پمفيگوس انجام شـده اسـت     

م مـايكوفنولات و    أآميـز درمـان تـو      ثير موفقيـت  أژاپن ت 
پمفيگوس مقاوم بـه    مبتلا به    بيمار   4پردنيزولون را در    

ــشان داد  ــان نـ ــشان داد  Bongiorno. 6درمـ ــز نـ  نيـ
خطـر و     بي (Adjuvant)مكمل  مايكوفنولات سديم يك    

 مقـاوم بـه درمـان       بيماران مبتلا به پمفيگوس   مفيد در   
توانـد در مـوارد عـدم پاسـخ بـه       باشـد و حتـي مـي       مي

ي  در مقابــل در مطالعــه . 8ثر باشــدؤآزاتيــوپرين مـ ـ
Ioannides     يد و مـايكوفنولات    ي درمان تركيبـي اسـترو

يد در درمـان پمفيگـوس      ينسبت به منوتراپي با اسـترو     
 .5ه استهيچ ارجحيتي نداشت

ي كه تاكنون در مشهد با توجه بـه شـيوع           يجا آن از
اي بـر روي كـارآرايي و         زياد پمفيگـوس، مطالعـه     نسبتاً

بيمـاران مبـتلا بـه      در درمان    مايكوفنولاتضرربودن   بي
ايـم كـه ايـن        انجام نشده است، بـرآن شـده       پمفيگوس

ــي    ــدف بررس ــا ه ــه را ب ــشي مطالع ــوارض اثربخ و ع
ــايكوفنولات س وارد مقــاوم پمفيگــو در درمــان مـ ـ م

   .لگاريس انجام دهيمو
  
   اجراروش
بررسـي بيمـاران بـا روش       مقطعي   ي  اين مطالعه در  
بيمـاران   تمـام    در منـد  برداري غيراحتمالي هـدف    نمونه

هاي پوسـت    كننده به بخش    مراجعه مبتلا به پمفيگوس  
ــائم بيمارســتان ــاي ق ــج(ه ــام رضــا )ع ــشهد در )ع(و ام  م

يد يــا يمــان بــا اســترو كــه بــه در90تــا 80هــاي  ســال
جــز  ههــا بــ  ادجوانــتا ســاير يــيد و آزايتــوپرين ياســترو

بـه همـين دليـل تحـت         اند و  مايكوفنولات جواب نداده  
  . انجام شد،اند  قرار گرفتهمايكوفنولاتدرمان با 

مـوارد مقـاوم بـه درمـان        منظـور از   ،در اين مطالعه  
هـاي معمـول     رغـم درمـان    باشـد كـه علـي      بيماراني مي 

ده به مدت دو ماه، ظهور ضايعات جديد كماكان       ش انجام
ها ادامه داشته يا بيمار به رمسيون رفته است اما           در آن 
  . ضايعات جديد به تعداد زياد عود نمايدمجدداً

ــوارد  ــامي م ــوس در تم ــشخيص پمفيگ براســاس  ت
گذاشـته  م  ايمنوفلوئورسـانس مـستقي    وشناسـي    آسيب

سـتفاده از  بيمـاران بـا ا  هـاي مـربط بـه         داده .شده بـود  
اي  نامـه  پرسـش  ها در  هاي بستري يا سرپايي آن     پرونده
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  همكاران و هاشمي بني
 

1 ي ، شماره4 ي دوره، 1392 بهار، ت و زيباييــپوس  
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هـا     داده .آوري شـد   شده جمـع   كه به همين منظور تهيه    
اطلاعـات شخـصي    شامل سن، جنس، محل سـكونت و      

بيماران، وزن، شدت بيمـاري، محـل ضـايعات و مـدت            
 شده، مدت درمان بـا     هاي انجام   درمان ي  بيماري، سابقه 

  زماني از شروع درمان تـا بهبـود        ي  يكوفنولات، فاصله ام

 و نتـايج    مـايكوفنولات بيماري، عـوارض جـانبي داروي       
 ها  دادهسپس اين   . بودهاي آزمايشگاهي بيماران     بررسي

 هاي آمـاري   با استفاده از جداول توزيع فراواني و آزمون       
Mann-Whitney،  تحليـــل واريــــانس (ANOVA) و 

ي  نـسخه   ازگيري با بهرهو  Kendall's tau-cهمبستگي 
 ,SPSS (SPSS Inc., Chicago, ILافـزار   نـرم  5/11

USA) ندو تحليل شدوصيف ت.  
 point scoring system 4 معيــار شــدت بيمــاري

   خــاموش،0 :باشــد كــه در مــورد ضــايعات دهــاني مــي
  فعاليـت متوسـط    2،  ) اروزيـون  3 تـا ( فعاليت خفيف  1
 3 ،)ژنژيويـت دسـكواماتيو ژنراليـزه      اروزيون يـا   10-3(

 اروزيـون جـدا يـا اروزيـون         10بيش از   ( فعاليت شديد 
 0 :و در مـورد ضـايعات پوسـتي      ) وسيع به هـم متـصل     

 2، ) جداي  ضايعه5كمتر از (  فعاليت خفيف1 خاموش،
 3 ،)5-20 ضــايعات جـدا بـه تعــداد  ( فعاليـت متوسـط  

ضـايعات   عـدد يـا    20 بـيش از     ضايعات( فعاليت شديد 
ظـور از رمـسيون     من .اسـت ) اروزيو متصل به هم وسيع    

كامل بهبود كامـل ضـايعات قـديمي و عـدم پيـدايش             
ضايعات جديد در هر ويزيت و رمسيون نـسبي، بهبـود           

 .ضــايعات قــديمي در هــر ويزيــت اســت% 75بــيش از 
 براسـاس  گـوس يپمف به ابتلا ،مطالعه به ورود يارهايمع

 م،يمستق منوفلوئورسانسيا ك،يستوپاتولوژيهي  ها يافته
ي ري ـگيپي    دوره حداقل و ها پرونده اتاطلاع بودن كامل
 افتيدر شامل مطالعه ازج  خرو يارهايمع .بود ماهه سه
  .بود ليموفت كوفنولاتيما جز به گريد مكمل زمان هم

  
  ها يافته

ــده  ــه پرون ــن مطالع ــوس 28ي  در اي ــار پمفيگ  بيم
علت مقاومت به درمان تحت درمـان بـا          هولگاريس كه ب  

   .د بررسـي قـرار گرفـت      مايكوفنولات قرار داشـتند مـور     
. زن بودنــد%) 7/35( نفــر 10مــرد و %) 3/64( نفــر 18

 سـال و در بيمـاران       3/43±6/13ميانگين سني بيماران    
 3/42±9/13 و 3/45±6/13نــث و مــذكر بــه ترتيــب ؤم

 سـال   70 و   16ترين بيمار    ترين و مسن   جوان. سال بود 
ــاوت  . ســن داشــتند ــانگين ســني در دو جــنس تف مي

 مـورد   24 بيمـار،    28از  ). =58/0P (شتداري ندا  معني
%) 1/7(  بيمـار 2مخاطي و  ـ  درگيري پوستي%) 7/85(

فقـط درگيـري    %) 1/7(  بيمار 2 فقط درگيري پوستي و   
درگيـري اطـراف    %) 2/14( چهار بيمار . مخاطي داشتند 

  .ناخن نيز داشتند
 10 بيمار پاسخ كامـل بـه درمـان داشـتند كـه              17

 بيمار بهبود نـسبي     8. دند بيمار زن بو   7نفرشان مرد و    
 بيمار مـرد و     2.  زن بودند  2 مرد و    6داشتند كه شامل    

 بـا توجـه بـه   . يك بيمار زن پاسخ بـه درمـان نداشـتند    

ويتنـي بـين پاسـخ بـه درمـان و       ـ   آزمون مني نتيجه
 جنــسيت بيمــاران اخــتلاف معنــاداري وجــود نداشــت

)58/0P=.( 
بـه   ميانگين سني بيماران در گروه بـا پاسـخ كامـل          

 5/40±3/10 سال، بـا پاسـخ نـسبي         2/44±1/16درمان  
 سـال   0/46±6/3در گروه بدون پاسخ به درمـان         سال و 

 ميـانگين   ANOVA آزمـون    ي  با توجه بـه نتيجـه     . بود
يكـسان بـود و سـن        سني بيمـاران در ايـن سـه گـروه         

 بيمــاران هــيچ ارتبــاطي بــا پاســخ بــه درمــان نداشــت
)77/0P=.(  

ــار 20 ــري %) 4/71( بيم ــطدرگي ــار 2 ،متوس  بيم
درگيـري  %) 2/14( بيمـار    4  و درگيري خفيـف  %) 1/7(

درگيـري مخـاطي    نيز  %) 1/7( بيمار   2شديد داشتند و    
بيماران الگـوي    كه در تعداد زيادي از     جا از آن . نداشتند

مخاطي بود و شدت درگيـري   ـ  ابتلا به صورت پوستي
 شـديد   مخاطي اغلب متوسط و درگيري پوسـتي اكثـراً        

اني كـه درگيـري مخـاطي در حـد متوسـط            بود از كس  
    دادنـد،  به درمان پاسخ كامـل     %)65( بيمار   13داشتند  

پاسخ %) 10( بيمار 2  و  داده پاسخ نسبي %) 25(  بيمار 5
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هر دو بيمـار بـا درگيـري مخـاطي          . به درمان نداشتند  
 بيمار با درگيري مخـاطي شـديد      4خفيف و يك نفر از      
رگيـري مخـاطي    از بيمـاران بـا د     . پاسخ كامل داشـتند   

با .  نفر بهبودي نسبي و دو نفر بدون پاسخ بود         1شديد  
 ارتبـاط  Kendall's tau-cتوجه بـه آزمـون همبـستگي    

معناداري بين شدت درگيري مخاطي و پاسخ به درمان         
درگيـري  %) 7/85( بيمـار    24 ).=8/0P (وجود نداشـت  

هـا   از آن %) 5/62( نفر   15پوستي شديد داشتند كه در      
 ـ    بهبـودي  %) 25( بيمـار    6ه درمـان و در      پاسخ كامـل ب

درگيـري پوسـتي    %) 1/7(  بيمـار  2. نسبي مشاهده شد  
  بيمار 2. متوسط داشتند كه هر دو پاسخ كامل داشتند       

ــري%) 1/7( ــتي درگي ــتند پوس ــر. نداش ــا  دو ه ــار ب بيم
با توجه بـه    . درگيري پوستي متوسط پاسخ كامل دادند     

نـاداري   ارتبـاط مع Kendall's tau-cآزمون همبستگي 
و پاسـخ بـه درمـان وجـود          بين شدت درگيري پوستي   

   ).=8/0P (نداشت
ــل ــت از قب ــايكوفنولات درياف ــل م ــار 8 موفتي  بيم

 كسات،يمتوتر %)9/17( بيمار 5 كلوفسفاميد،يس%) 6/28(
ــار 24 ــآزات%) 7/85 (بيم ــار 18 و وپريني %) 3/64 (بيم

ــالس ــتروئيدكورت پ ــك و يكواس ــار ي  IVIG%) 6/3( بيم
 هــاي رژيــم در بيمــاران ي همــه. بودنــد دهكــر دريافــت
 كـرده  دريافـت  نيـز ي  خـوراك  پردنيزولـون  خود درماني
 شـده  اسـتفاده  مدت طولاني كه مكمل بيشترين. بودند
 سـاله  31 ييآقـا  بيمـاران  ميان در. بود وپرينيآزات ،بود

ــان تحـــت ــا درمـ ــم بـ ــاي رژيـ ــم مختلـــف هـ  از اعـ
 اتيوپرين،آز سيكلوفسفاميد، تنهايي، به يكواستروئيدكورت

 گرفتـه  قرار ريتوكسيماب دوره يك حتي و متوتركسات
 ايـن  ميان در وي دهي پاسخ بيشترين تينها در كه بود

  . بود يكوفنولاتام به ها درمان
ــوس   ــان پمفيگ ــروع درم ــار 22در ش %) 6/78( بيم

ــا دوز  ــون را بـ ــار mg/day 100-60، 2پردنيزولـ  بيمـ
%) 2/14( ار بيم 4 و   mg/day 60با دوز كمتر از     %) 1/7(

 دريافت كرده بودنـد كـه       mg/day 100با دوز بالاتر از     
   .در اكثر بيماران اين دوز به مرور زمان كاهش يافته بود

مـايكوفنولات را بيـشتر از يـك        %) 7/35( بيمار   10
%) 25(بيمار   7 ،حدود يك سال  %) 2/14( بيمار   4سال،  
ه  ماه دريافت كرد6براي %) 4/21(بيمار  6 ماه و 9براي 
سـيتوپني   دليل پـان   به در يك بيمار مايكوفنولات   . بودند

   . ماه درمان قطع شد3ناشي از درمان پس از 
مدت پيگيري در اين مطالعه حداقل سه ماه بعـد از           

 بيمـاري كـه     10تمـامي    .بهبود در نظر گرفته شده بود     
 را براي بيـشتر از يكـسال دريافـت كـرده            مايكوفنولات

يـك بيمـار پاسـخ      (ه بودنـد    بودند به درمان پاسـخ داد     
 ايـن بيمـاران در طـي        .) بيمار پاسـخ كامـل     9نسبي و   

 ديگري نداشتند   مكملساله نياز به      يك پيگيري ي  دوره
  .ها ديده نشد و هيچ عودي در آن

 gr/day2مايكوفنولات را بـا دوز       %)4/96(  بيمار 27
 فقط يك بيمـار مـايكوفنولات را بـا دوز       .دريافت كردند 

gr/day3 آثـار  %) 8/92( بيمار   26در  . ت كرده بود   درياف
 ماه پس از شروع مايكوفنولات مشاهده   3درماني حدود   

  . شد
 در  مـايكوفنولات در طي درمان با     %) 7/10( بيمار   3

يك . چند روز اول شروع درمان دچار حالت تهوع شدند        
%) 5/3( يـك بيمـار   . دچاركاهش وزن شد  %) 5/3( بيمار

يكوفنولات ااه دريافـت م ـ    م 3  از سيتوپني بعد  دچار پان 
هاي بررسي عملكـرد كليـوي وكبـدي         آزمون. شده بود 

    . بودطبيعيي  تمام بيماران در محدوده
  بحث

مـرد و   %) 3/64( بيمار   18در جمعيت مورد مطالعه     
نــسبت مــرد بــه زن در . زن بودنــد%) 7/35( بيمــار 10

 طبـق اطلاعـات موجـود در        . بود 1 به   8/1 ما   ي  مطالعه
 برابــر اًمفيگــوس در زن و مــرد حــدود شــيوع پ،منــابع

و  41  بـه  Baskan 1 ي   اين نسبت در مطالعه    .1باشد  مي
 ميـانگين سـني     .2 بود 1به   1/2 اسماعيلي   ي  در مطالعه 

 متوسط سن   ،طبق منابع . سال بود  3/43±6/13بيماران  
 .باشــد ســال مــي 50-60بيمــاران پمفيگــوس حــدود 

 ديـده   بيماري در افراد مسن و جوانان نيز ممكن اسـت         
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 ميــانگين ســني بيمــاران در .1شــود امــا شــايع نيــست
  .2بود  سال29/36±75/13 اسماعيلي ي مطالعه

يكوفنولات ا ما علت شروع درمان بـا م ـ       ي  در مطالعه 
ــاوم ــم   مق ــاير رژي ــه س ــسبت ب ــودن ن ــاني   ب ــاي درم ه

در  .بـود ) هـا   مكمـل  همراه بـا سـاير       يكواستروئيدكورت(
ــات  ، Bongiorno، Mimouni، Grundmannمطالعــــ

Koga   و Bredlich  يكوفنولات در درمان بيمـاران     ا نيز م
پمفيگوسي فعال و سـركش و مقـاوم نـسبت بـه سـاير              

  .6و8-11هاي درماني شروع شده بود رژيم
ــ ــاران ادوز مـ ــر بيمـ ــافتي در اكثـ    يكوفنولات دريـ

 شــمس، مــشابه مطالعــات اســماعيلي،  ) بيمــار 26(
Beissert  وEnk، gr/day2هــاي  ولــي دوز،2و13-15 بــود

  وGrundmann) gr/day1(10كمتــر نيــز در مطالعــات 

Powell)     500شروع با دوزmg/day     و در صورت تحمل 
  .كار رفته است ه ب12)افزايش

 مـا ارتبـاط معنـاداري بـين پاسـخ بـه             ي  در مطالعه 
كه در   درمان و جنسيت بيماران وجود نداشت، درحالي      

ز  اسماعيلي پاسخ بـه درمـان در زنـان بهتـر ا            ي  مطالعه
ــود  ــزارش شــده ب ــردان گ ــه.2م ــي در مطالع  ي  از طرف

  ).=48/0P (شده ضعيف بود اسماعيلي ارتباط بيان
 منتـشر  اسماعيلي بيمـاران بـا اشـكال         ي  در مطالعه 

 ي   ولـي در مطالعـه     2پاسخ كمتري بـه درمـان داشـتند       
 حاضر ارتباط معناداري بـين شـدت درگيـري پوسـتي          

لـت ايـن   مخاطي با پاسخ به درمان وجود نداشت كـه ع    
هـاي مـورد مطالعـه       نبودن گروه  تواند يكسان  تفاوت مي 

 اسماعيلي تمـام بيمـاران مـورد    ي  باشد، زيرا در مطالعه   
عنوان خط اول درمان برايشان مـايكوفنولات        جديد و به  

 حاضر فقط بر روي     ي  كه مطالعه   درحالي ،شروع گرديد 
  .بيماران مقاوم انجام شد

 3 ما   ي  طالعهمتوسط زمان لازم جهت بهبودي در م      
يكوفنولات را بـراي    ا بيمار م  10 ما   ي  در مطالعه  .ماه بود 

 ماه دريافت كرده بودند كـه در تمـام ايـن            12بيشتر از   
 بيمار بهبـودي    9(بيماران پاسخ به درمان مشاهده شد       

اين بيمـاران در    ). بيمار بهبودي نسبي داشت    1كامل و   

 ديگـري   مكمـل ساله نيـاز بـه        يك پيگيري ي  طي دوره 
بنـابراين  . هـا ديـده نـشد      نداشتند و هيچ عـودي در آن      

ــايكوفنولات   ــاني م ــرات كامــل درم جهــت مــشاهده اث
)  مـاه  3بـيش از    ( طـولاني    موفتيل نياز به زمان نـسبتاً     

 در مطالعات مختلف زمان شروع اثرات درماني       .باشد مي
ــا 6يكوفنولات بــين امــ  مــاه گــزارش شــده 6 هفتــه ت
 بيمـار بعـد از      1 مـا در     ي  ه در مطالع ـ  .7،8،10،11،13و14بود

، بيمـار   mg/day500 كاهش دوز مايكوفنولات بـه حـد      
دچار عود بيمـاري شـد و جهـت كنتـرل بيمـاري دوز              

در . رسـيد ) mg/day2(مايكوفنولات به همان دوز اوليه      
 پيگيـري مطالعات مورد بررسي نيز اكثر بيماران تحـت         

 پاسـخ   ي  ساله قرار گرفته بودنـد و بعـد از مـشاهده           يك
. چنان ادامه يافته بـود     يكوفنولات هم ارماني، دريافت م  د

 بيمار از 5يكوفنولات  اقطع م از   شمس بعد    ي  در مطالعه 
  در.15 بيمــار بهبوديافتــه دچــار عــود بيمــاري شــدند9

يكوفنولات ا نيز پـس از كـاهش دوز م ـ        Koga ي  مطالعه
كـه ايـن     6 بيمـار گـزارش شـده بـود        2عود بيماري در    

 درمان بـا مـايكوفنولات را پـس از          ي ها لزوم ادامه   يافته
 .دهد بهبودي نشان مي
بيمــاران داراي  %23و % 65 حاضــر ي در مطالعــه

بيماران داراي درگيـري    % 23و  % 62درگيري پوستي و    
 ـ          ه ب يمخاط دنبـال   هترتيب بهبـودي كامـل و نـسبي را ب

ــودي در    ــد، بهب ــشان دادن ــايكوفنولات ن ــه م ــان ب درم
 ،Powell 66%12 ،2%7/67 اســـــماعيلي ي مطالعـــــه
Mimouni 71%9 ــمس ، Biessert 95%13، 15%90، شــ

Grundmann10 و Enk 100%14        بود كه ايـن تفـاوت در
توانـد   ميزان پاسخ به درمان در مطالعـات مختلـف مـي          

مورد تـازه يـا     (ناشي از تفاوت در بيماران مورد مطالعه        
، دوز دارو، تعريـف  ) شـدت بيمـاري   و مقاوم بـه درمـان    

  .هاي نژادي باشد  و نيز تفاوتلفين از بهبوديؤم
بيمار  3يكوفنولات،  ا ما طي درمان با م     ي  در مطالعه 

 استفراغ شـدند،     و صورت تهوع  دچار عوارض گوارشي به   
 يك بيمار بـه دليـل        و يك بيمار دچار كاهش وزن شد     

 مـاه  3  ازيكوفنولات بعـد اسيتوپني حين درمان با م    پان
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كوفنولات ياتـرين عـوارض م ـ     شـايع . درمان را قطع كرد   
 Enk ي   در مطالعـه   .16باشد  عوارض گوارشي و خوني مي    

ــعلا ــوپني در 5م گوارشــي در ي ــار، لنف  بيمــار و 9 بيم
 در  .13 مورد گزارش شـد    3هاي كبدي در     افزايش آنزيم 

عـدم  ر و   دا دليل نـوتروپني تـب      به Mimouni ي  مطالعه
ــان در  گوارشــيتحمــل  در .9 بيمــار قطــع شــد2 درم
 عفونت كانديديايي   فونت خصوصاً  اسماعيلي ع  ي  مطالعه

 مورد  4 در   يي مورد، باكتريا  6 در   وسي مورد، وير  14در  
 درمان گـزارش    ي  عنوان عارضه   مورد به  1و لنفوپني در    

 بيمار  2 سردرد در    Bongiorno ي   در مطالعه  .2شده بود 
در . 8و افزايش قند خون ناشتا در يك بيمار گزارش شد         

 2مـورد، ضـعف در       10 لنفـوپني در     Powell ي  مطالعه
ــت فرصــت  ــورد، عفون ــب در  م ــورد2طل ــتر و (  م زوس

 .12 مـورد رخ داد    1و ميالژي در    ) مايكوباكتريوم آتيپيك 
Grundmann  نيــز لنفــوپني خفيــف را در يــك مــورد 

ي    ولي در كل، در تمام مطالعات عارضـه        .10گزارش داد 
  . حيات گزارش نشده بودي جانبي جدي و تهديدكننده

   مفيــد و بــا عــوارضمكمــلنيــل مــايكوفنولات موف
  

پمفيگــوس مبــتلا بــه جــانبي كــم در درمــان بيمــاران 
هاي   پمفيگوس مقاوم به ساير رژيم     مبتلايان به  خصوصاً

حـدود  (ودن اين دارو    ب  با توجه به گران   . باشد  درماني مي 
عنوان خط اول    از اين دارو كمتر به     ،) برابر آزايتوپرين  4

ايـن دارو    .شـود   درمان بيماران پمفيگوس استفاده مـي     
شروع اثر آهسته دارد، لذا عدم مشاهده پاسـخ درمـاني           

ثرنبـودن  ؤ م ي  منزلـه  چند ماه از شروع درمان بـه      از  بعد  
آن نيست و بايد مدت زمان بيـشتري از شـروع درمـان             

و هرچه از مـدت      بگذرد تا اثرات درماني آن ظاهر شود      
. تـر خواهـد بـود      زمان درمان بگذرد پاسخ درماني كامل     

 پاسخ درماني بايـد ادامـه داشـته         ي  رو بعد از مشاهده   دا
باشد و در صورت قطع آن بيمار ممكن است دچار عود           

  .بيماري شود
  

  تشكر و قدرداني
 دانشجويي به شـماره     ي  نامه اين مقاله منتج از پايان    
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  .گردد پزشكي مشهد جهت حمايت مالي قدرداني مي
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Background and Aim: Pemphigus is one of the most 
common types of autoimmune blistering disease that requires 
systemic immunosuppressive therapy. Immunosuppressive 
therapy has improved the disease outcome in recent decades, 
but long-term use of them has side effects. Recently, it has 
been tried to evaluate immunosuppressive drugs with less side 
effects. One of them is mycophenolate mofetil. The aim of 
this study was to evaluate of therapeutic efficacy of this drug 
in the patients with refractory pemphigus vulgaris. 

Methods: Three hundred files of patients with pemphigus 
vulgaris were reviewed and among them 28 patients who had 
received mycophenolate mofetil due to resistance to treatment 
were entered to this study. The data were obtained from 
patients’ files and were analyzed using Kendall's tau-c 
correlation, Mann-Whitney and ANOVA tests.  

Results: Male to female ratio was 1.8:1 with an average age 
of 43.3±13.6 year. Twenty-eight cases of pemphigus vulgaris 
were treated receiving 2gr/day mycophenolate mofetil + 
1mg/kg/day prednisolone. Remission occurred after 3 months. 
Seventeen patients (10 men and 7 women) had complete 
remission. There was no significant association between 
gender and treatment response (P=0.58). There was no 
significant association between mean age of treated patients 
and untreated patients with treatment response (P=0.77). Also, 
there was no significant association between severity of 
mucosal (P=0.80) and severity of skin involvement with 
treatment response (P=0.80). Ten patients who received 
mycophenolate mofetil more than 12 months had treatment 

response to mycophenolate mofetil and they did not have any 
relapse in the follow up period. 

Conclusion: Mycophenolate mofetil is effective and safe as 
an adjuvant therapy in patients with pemphigus vulgaris 
especially in refractory pemphigus. Initiation of the therapeutic 
effect is slow. 

Keywords: pemphigus vulgaris, mycophenolate mofetil, 
bullous diseases, treatment 
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