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 گزارش موردي

 

  1bگزارش يك مورد واسكوليت نكروزان ناشي از تزريق  اينترفرون بتا نوع 
  در بيمار مبتلا به مالتيپل اسكلروزيس

   
  *مهردخت مزدهدكتر 

 
 ٢٠/٤/٨٤:   ،  پذيرش ٤/٨/٨٣: دريافت 

 

 :چكيده
در نوع  ) بتا فرون  (1bه است كه بتا اينترفرون نوع       درمانهاي متنوعي براي بيماري مالتيپل اسكلروزيس معرفي شد       “ اخيرا :مقدمه  

بيماري به صورت يـك روز در ميـان و زيـر    ) Secondary-progressive(و پيشرونده ـ ثانويه  ) Relapse-remitting(عود ـ خاموشي  
 .جلدي توصيه مي شود

ر واسـكوليت نكـروزان بـه همـراه اولسـر            نوبت تزريق دارو دچا    ٦ ساله است كه بعد از       ٣٣گزارش مربوط به زني      :معرفي بيمار   
روي ران ) ١×cm١(روي بازوي چپ ، اولسـر  ) ٥/٠×cm٥/٠(روي ران پاي چپ شد و هم زمان اولسر به ابعاد    ) ٣×cm٥/٣(پرفوره  

 . راست ايجاد شدي راست و اريتم در حواشي محل تزريق روي بازوپاي
دون دبريدمان زخم  ها رو به بهبودي گذارد و توصيه گرديد تا بهبـودي  داروي بتافرون قطع شد و بعد از سه ماه ب  :ي  نهائنتيجه  
 . اندام از مصرف بتا فرون خودداري شود٤كامل 

  

 واسكوليت نكروزان/ ـ درمانمالتيپل اسكلروزيس  / 1b ـاينترفرون بتا  : كليد واژه ها
 

 :مقدمه 
براي بيماري مالتيپل اسكلروزيس هنوز درمان قطعـي           
 IFNنشده است اما از داروهاي مطرح در ايـن زمينـه            پيدا  

)Interferone (است. 
      INF-beta 1b  يا بتا فرون به صورت زيرجلدي و يـك 

ــرم    ــكلروزيس در ف ــل اس ــاري مالتيپ ــان در بيم روز در مي
relapse-remitting)    ــود ـ خاموشـــي -secondaryو ) عـ

progressive)    يله فرم ثانويه ـ پيشرونده فعال كـه بـه وس ـ
با پيشرفت تدريجي كـه منجـر بـه         “ عودهاي مكرر و نهايتا   

كـاربرد  ) ناتواني كامل مي شود ، تشخيص داده مـي شـود          
دارد و باعث كاهش عود و شدت عود و كاهش تعداد پلاك            

.  و كاهش اختلال در شناخت بيمـاران مـي شـود           MRIدر  
واكنشهاي جانبي در شروع درمان بتا فـرون رايـج هسـتند            

 .ر زمان و ادامه درمان فروكش خواهند كردولي به مرو
 :در اين زمينه بيشترين واكنش جانبي مشاهده شده       

تب ، لرز ، سردرد ، درد عضلاني ،         ( علائم شبه آنفولانزا    ) ١
 )درد مفصلي ، احساس ناخوشي و تعريق

تــورم ، قرمــزي ، تغييررنــگ ، (واكــنش محــل تزريــق ) ٢
 ) ، نكروزالتهاب ، درد ، افزايش حساسيت

 :ساير واكنشهاي جانبي براي بتافرون 
آنمي ـ ترومبوسيتوپني بـا   ( اختلال سيستم خوني و لنف -

، لنفادنوپاتي  ) لوكوپني با دوز بالا و غير شايع        (،  ) دوز بالا   
 )نادر(
اختلال در عملكرد تيروئيد به صورت      ( اختلال آندوكرين    -

 )پركاري و كم كاري
افـزايش آنزيمهـاي كبـدي      (غذيـه    اختلال متابوليسم و ت    -

SGPt و SGOt)  ــول ــر معم ــون ) غي ــي خ ــزايش چرب  ، اف
ــيارنادر  ( ــريدمي ، بس ــري گليس ــمي و ) هيپرت ، هيپوكلس

 )نادر(هيپراوريسمي 
 ،)غيرمعمول(افسردگي ، هيپرتوني: عصبي سيستم  اختلال-
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ    

 )m_mazdeh@hotmail.com(همدانكي دانشگاه علوم پزشكي دانشكده پزش نورولوژي گروه استاديار *
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، ) نـادر (هالوسيناسيون ، اضطراب ، عدم ثبـات شخصـيت          
 )بسيار نادر) (depersonalization(جدايي شخصيت 

كارديوميوپـاتي ، تـاكي كـاردي و طـپش          :  اختلال قلبي    -
 )نادر(قلب 

 )غير معمول (BPافزايش :  اختلال عروقي -
 )نادر(برونكواسپاسم و ديس پنه :  اختلال تنفسي -
، ) غير معمول (تهوع و استفراغ    :  اختلال دستگاه گوارش     -

 پانكراتيت نادر
 )نادر(هپاتيت : فراوي  اختلال كبدي و ص-
آلوپسي ، كهير ، خـارش ،       :  اختلال پوستي و زير جلدي       -

 )نادر(راش غير معمول ، تغيير رنگ پوست و تعريق 
 ).نادر(اختلال قاعدگي :  اختلال توليد مثل -

 :معرفي بيمار
 سـاله خانـه دار سـاكن و         ٣٣بيمار مورد مطالعه زنـي            

 فرزند سـالم ،     ٢، داراي   اهل شهرستان بهار استان همدان      
 .تحصيلات ديپلم بود

 سال قبل از اولين مراجعه دچار بيحسي در         ٣بيمار از         
زمان علاوه  شود در آن   كمربند لگني و احتباس ادراري مي     

بر علائم ذكر شده اختلال در قدرت عضلات اندام تحتـاني           
بدون اختلال در عملكرد مخچه را نيز داشته است اخـتلال           

با ارزيابي هاي به عمل آمـده   . م ذكر نمي كرده است    ديد ه 
 داده مي شود و تحت درمان       ستشخيص مالتيپل اسكلروزي  

در مراجعـات بعـدي     . با پالس تراپي كورتون قرار مي گيرد      
از نظـر اخـتلال موتـور و        (با توجه به عـود مكـرر حمـلات          

و اضافه شدن اختلال تعادل از بيمار معاينه        ) اختلال حسي 
  :مده كه به شرح زير مي باشدبه عمل آ

 نرمال: وضعيت منتال و تكلم 
اختلال ديد نداشت ، فوندوسكوپي      : معاينه اعصاب كرانيال    

 ٧ و   ٥نرمال ، حركـات چشـمي طبيعـي ، معاينـه عصـب              
 . طبيعي و درگيري اعصاب بولبار وجود نداشت

در نگاه و ارزيـابي تـون عضـلات         : معاينه موتور و رفلكسها     
داشـت، فـورس انـدام تحتـاني در پروگزيمـال و            نكته اي ن  
 اما در اندام تحتاني پروگزيمـال ، ديسـتال در           ٥/٥ديستال  

 بود ، بيمار از اسپاسم دردناك هنگام فلكسيون در          ٥/٤حد  
در انـدام   + ٣كمربند لگني شاكي و هيپررفلكسـي در حـد          

فوقاني و تحتاني و پلانتار رفلكـس دو طرفـه مثبـت بـود ،               
من نداشـت ، رفلكـس پوسـتي شـكمي دو           كلونوس و هـاف   

 .طرفه از بين رفته بود
 وصــــ اندام به خص٤پارستزي در: معاينه حسي و مخچه

 
اندام تحتاني ، حس عمقي نرمال ولي حس ارتعاش مختل          

 نرمال و بـه     saddleبود ، سطح حسي نداشت، حس ناحيه        
 مختل نكتـه ديگـري در معاينـه مخچـه     tandem gaitجز 

 ). منفي بودintension و actionalر از تيپ ترمو(نداشت 
  widening baseبيمـار در وضـعيت   :  و اتونـوم gaitمعاينـه 

مي ايسـتاد و آتاكسـي تيـپ مخچـه اي داشـت و بـه جـز          
احتبــاس ادراري و يبوســت نكتــه ديگــري در ارزيــابي     

 .فونكسيون اتونوميك نداشت
 جهـــت بيمـــار آزمايشـــات درخواســـت شـــد كـــه        

ــتها  ــه تس ــوني نتيج ــلولي (ي خ ــمارش س ــدي ، ) ش  ، كب
كليوي ، الكتروليت ها و قند خون نرمال بود ، تست چربي            
ــود ،    ــي ب ــابي منف ــي و تســتهاي الته ــه ادرار طبيع  و نمون
ــابي آزمايشــــات   تســــت لوپــــوس منفــــي و در ارزيــ

S ، Prot Cكمپلمانهاي ، C3 , C4 , CH5 و آنتي فسفوليپيد 
در محـدوده نرمـال     " اآنتي بادي و آنتي كارديوليپين تمام ـ     

 . بود
 بـه عمـل آمـده تصـوير پـلاك هـاي       Brain MRIدر       

متعدد در ناحيه پاراونتريكولار در اطراف كورپوس كـالوزوم         
در بزل مـايع نخـاعي از كمـر كـه در اولـين              . مشاهده شد 

 عدد  ٢مراجعه از بيمار به عمل آمد تعداد اليگوگلونال باند          
 .گزارش شد

در ادامه درمانهاي علامتـي و نگهدارنـده و         براي بيمار         
پالس تراپي ، جهت كند نمودن سير بيمـاري مصـرف بتـا             

 نوبـت تزريـق ، علائـم        ٦فرون توصيه مي شود كه بعـد از         
قرمزي ، تورم ، درد،     (واكنش محل تزريق به صورت التهاب     

ايجاد و ظرف چند روز نكروتايزينگ واسكوليت كـه         ) گرمي
  سـانتيمتر   ٣*٥/٣ پرفوره بـه ابعـاد       منجر به اولسر عميق و    

ــال ران ســــــمت چــــــپ    در قســــــمت پروگزيمــــ
 ) . ١تصوير (مي شود 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ١تصوير 
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نكته قابل توجه كه هـم زمـان روي ران پـاي سـمت                    

و ســطحي )  ١*cm١(راســت اولســري كوچــك بــه ابعــاد 
و در بازوي سـمت چـپ اريـتم تـوأم بـا اولسـر             ) ٢تصوير  (
)cmو در بــازوي ســمت راســت فقــط اريــتم در ) ٥/٠*٥/٠

 .حواشي محل تزريق نيز پديدار مي شود
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ٢تصوير 
 

به بيمار نحوه صحيح تزريق دارو آمـوزش داده شـده           “ قبلا
 نوبت تزريق به ترتيب در دست سمت راست ، پاي           ٦بود و   

سمت راست و سپس دست سمت چپ و پاي سمت چـپ            
 .صورت گرفته بود

با متخصص پوست مشاوره به عمل آمد كه توصيه بـه                 
 ، ويتامين   ١ويتامين ب   (قطع كليه داروهاي مصرفي بيمار      

E               و كپسول آمانتادين جهـت رفـع خسـتگي مـزمن و بتـا 
و توصــيه بــه مصــرف پمــاد فنــي تــوئين و پمــاد  ) فــرون

در بيوپسي به عمل آمده از ضـايعه        . سيلورسولفاديازين شد 
 سمت چپ ، نتيجه پاتولوژي بدين قرار        بزرگتر بر روي ران   

بود كه در قسمت اپي درم نكروز و اولسر و در قسـمت درم      
ادم و ارتشاح پلي مورفونـوكلئر بـا غبارهـاي هسـته اي در              
ديواره عروق توأم با نكروز فيبرينوئيد مشاهده شد كه ايـن           
ــر    ــق ب ــد منطب ــي توان ــكوليت لوكوسيتوكلاســتيك م واس

 به علت تأخير در مراجعات بيمار،       .واسكوليت نكروزان باشد  
 ماه بعد در مراجعه بيمار محل اولسر كوچك تـر شـده و              ٢

با متخصص جراحي مشورت و دبريدمان توصيه نشد و بعد          
 ماه زخم رو به بهبودي گذارد و قرار شـد تـا بهبـودي               ٣از  

 . اندام از مصرف بتافرون خودداري شود٤كامل 
 :بحث
ماراني كـه بتـافرون اسـتفاده       نكروز محل تزريق در بي          

مي كنند گزارش شده است ، ممكن است نكروز پيشرونده          
 رــــرا نيز همانند چربي درگي) Fascia(و لايه ماهيچه اي 

 
در بعضي  . كند كه اين عمل موجب تشكيل اسكار مي شود        

و بـه نـدرت پيونـد پوسـت         ) دبريـدمان (موارد لايه برداري    
)Skin grafting (  باشـد و بهبـودي ممكـن    مورد نيـاز مـي 

اگر بيمار داراي ضايعات متعدد .  ماه بطول انجامد  ٦است تا   
در . باشد بايد تا زمان بهبودي ، مصرف بتافرون قطع گردد         

برخي بيماران با ضايعه منفرد در صورتي كه نكـروز ايجـاد            
شده خيلي وسيع نباشد ميتواند درمان را ادامه داد اين در           

 بيماران حين مصـرف بتـافرون       حالي است كه در بعضي از     
براي بـه حـداقل     ). ١(نكروز ناشي از تزريق بهبود مي يابد        

رساندن نكروز محل تزريق توصيه به روش تزريق اسـتريل          
 .مي شود و با هر دوز محلهاي تزريق تغيير يابد

در مطالعات انجام شده اولسرهاي پوستي با نكـروز بـا                 
 ).٢-٤(ش شده است گزار) 1b , 1a(هر دو اينترفرون 

      Patch testing براي IFN    در يك مـورد مثبـت شـده 
 ). ٥(است
      IFN-beta  ــان درمــان مالتيپــل اســكلروزيس  در جري

منجر به تشديد و تسريع در شـروع علائـم پسـوريازيس و              
 ).٦(آرتريت پسورياتيكي شده است 

 βپمفيگوس ولگاريس بعد از تزريق اينترفـرون تيـپ                
در بيماران حامله يا بـا      ). ٦(ي لنفوما گزارش شده است      برا

سابقه حساسيت به اينترفرون بتـا نوتركيـب يـا طبيعـي ،             
آلبومين انساني و سابقه اختلال شديد افسـردگي و تمايـل           
به خودكشي و بيماري كبدي غير قابـل درمـان و بيمـاران             
مصروع غير قابل كنترل به وسيله دارو ، مصرف اينترفـرون           

 بايـد شـمارش كامـل سـلولهاي خـون و            .ممنوع اسـت  بتا  
WBC         در طـول   “  افتراقي قبل از شروع بتا فرون و متناوبـا

ــود  ــام ش ــان انج ــات . درم ــاM.Sدر مطالع از % ٣٠“  تقريب
بيماراني كه بتا فرون مصرف كرده اند داراي فعاليت خنثي          

% ٥٠بوده اند و حدود ) 1b(كننده سرمي اينترفرون بتا نوع 
ن در مشاهدات بعـدي مطالعـه مـذكور فعاليـت           اين بيمارا 

 ارزيابي  .خنثي سازي خود را به طور دائم از دست داده اند          
فعاليت خنثي سازي در ايجاد اثرات باليني بـا عـودحملات           
مشخص مي گردد و احتمال بروز اين اثر در بيمـاراني كـه             
تيتر بالاتري از فعاليت خنثي سازي داشته اند بيشتر است          

بـر  “ براي ادامه يـا قطـع درمـان بايـد ترجيحـا           لذا تصميم   
مبناي پيشرفت بيماري از نظر باليني باشد تـا بـر فعاليـت             

 ).١،٧) (Neuterlizing activity(خنثي سازي 
توصيه مي گردد با توجه به روشهاي پاراكلينيـك كـه                 

   اسكلــــروزيسسبب تسريع در تشخيص بيماران مالتيپل
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شيوع و پراكندگي توزيع بيمـاران      شده ، همچنين افزايش     
لوگيري  جرو آوردن به درمان با اينترفرون بتا در        و كشور در

ــذاردن     ــاط در گ ــزوم احتي ــاران ، ل ــن بيم ــرفت اي از پيش
 . رعايت شودانديكاسيون قطعي مصرف دارو براي بيمار 

افزايش سطح دانش و آگاهي نسبت به عوارض ناشـي                
اي افراد غير نورولوژيست كه     از تزريق دارو و به خصوص بر      

اكنون اقدام و توصيه به مصرف حتي بي رويه ايـن دارو در             
بيماران سرويس مغز و اعصاب مي كنند ، ضروري به نظـر            
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