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  بيماري استيل   در يزد درريتوكسيماب مورد تجويز يكگزارش 
  با شروع در بزرگسالي

  
  2*گلبرگ مهرپوردكتر ،1محمد باقر اولياءدكتر   

  چكيده
يك بيماري نادر روماتيسمي با علت نامشخص اسـت  ) Adult-Onset Still’s Disease, AOSD(بيماري استيل با شروع در بزرگسالي 

هـاي كبـدي و   ، آنـزيم CRP و ESRهاي آزمايـشگاهي ماننـد لكوسـيتوز، افـزايش     يافته كنار  در آرتريت وب، راش پوستي توجود كه با
در طي چنـد سـال   . است DMARDsتروئيد و سدرمان شامل داروهاي ضد التهابي غير استروئيدي، كورتيكو      . فريتين بالا مشخص مي شود    

) Rituximab) MabTheraيكي از ايـن داروهـا       . ده است گردي اين بيماري استفاده     رد مقاوم    موا اخير از داروهاي بيولوژيك نيز در درمان      
.  از آن استفاده شـده اسـت        به درمان   بيمار مقاوم  چند در تا كنون فقط   بوده و  CD20  لنفوسيت هاي  بادي منوكلونال عليه  است كه يك آنتي   

  بـه علـت عـدم پاسـخ كلينيكـي و آزمايـشگاهي بـه       AOSDاز تشخيص  سال پس سه كه شوداي معرفي مي   ساله 23 خانم   ،گزارشاين  در  
  هبودي كلينيكي و آزمايشگاهي در  قرار گرفت و ب Rituximab تحت درمان با) Cellcept( ت مافتيلمايكوفنولاو ) MTX( متوتروكسات

 . ايجاد شديو    
 

 ريتوكسيماب ، بيولوژيكدرمان ، بالغينيماري استيل ب:هاي كليديواژه

 

  قدمهم
ــسالي    ــروع در بزرگ ــا ش ــتيل ب ــاري اس ــراي ) AOSD(بيم ب

رود كه معيارهاي كامـل و كلاسـيك        توصيف بيماراني به كار مي    
ــا      ــشابه ب ــاهراتي م ــي تظ ــد و از طرف ــد را ندارن ــت روماتوئي آرتري

ــي   رآرت ــان را دارا م ــستميك جوان ــد سي ــت روماتوئي ــندي  .)1(باش
AOSDي و ژ، آرترال ـهاي بالا است كه با تبالتهابي  يك بيماري

 بـراي اولـين بـار       1897در سـال    . گـردد راش پوستي مشخص مـي    
 توصـيف  هـا  در بچهGeorge Still باليني اين بيماري توسط علايم

و   از نظــر كلينيكــي تعريــف Bywaters توســط 1971و در ســال 
   بيماري وجود هيچ تست تشخيصي براي اثبات.)2(نامگذاري شد

  تخصص روماتولوژيفوق  -گروه داخلي دانشيار  -1
  0351-8224001: تلفن    -دستيار بيماريهاي داخلي: نويسنده مسئول -2*

Email:golbargmehrpoor@yahoo.com 
  شهيد صدوقي يزدو خدمات بهداشتي درماني دانشگاه علوم پزشكي  -1،2

  25/7/1387:تاريخ پذيرش    22/3/1387:تاريخ دريافت

  
جدول (تشخيصي موجود اي  رييتخيص آن براساس كرا   ندارد و تش  

 بيمــاري نــامعلوم اســت امــا اثــر نز پــاتوژ.)3(شــود گذاشــته مــي)1
فاكتورهايي مثل ژنتيك و عوامل عفوني را در ايجاد و پيـشبرد آن             

هـا،  ننـد عفونـت   به علت تشابه علايم با مـواردي ما       . اند دانسته مؤثر
 بايـد قبـل از      حتمـاً  و لوپـوس     هـا يتاسـكول هاي خوني، و  بدخيمي

  .)4( شوندكنارگذاشتهتشخيص اين موارد 
 داشـت و بـه      مناسـب  براي تشخيص اين بيماري بايد ظن باليني      

ي يوجـه بـه اينكـه عوارضـي ماننـد نارسـا           با ت  .فكر اين بيماري بود   
 MAS)Macrophage، آميلوئيدوز، سپـسيس و  TTP ،DICكبد، 

Activation Syndrome( توانـد بـه وجـود     نيز در سير بيماري مـي
اي آيد، بنابراين تشخيص به موقع و درمان مناسب از اهميت ويـژه           

  .)5(برخوردار هستند
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 دكتر محمد باقر اولياء، دكتر گلبرگ مهرپور
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  معرفي بيمار 

ي علايم سال قبل به دنبال شروع      3اي است كه     ساله 23بيمار خانم   
تاكيكـاردي مقـاوم و    تهـوع و اسـتفراغ، درد شـكم،         مانند تب مكرر،    

ــ،شــديد ــتي، ر  راش و كهي ــپوس ــشر، اتيلنفادنوپ  ،AST=160u/l منت
ALT=90u/l، LDH=1000u/l،  Ferritin =2004ng/ml، 

WBC=12500/µl ESR=87mm/h، mg/l CRP>12   و رد ســاير
 ANA ، Anti-ds نرمـال بـودن   بـا توجـه بـه   افتراقي هاي صيتشخ

DNA،و  بيوپــسي و آسپيراســيون مغــز اســتخوان    ،هــاكمپلمــان
بـراي وي تـشخيص      ي، بيوپـسي غـده لنفـاو      در هيپرپلازي راكتيـو  

) Yamaguchiيـاي   تريبراسـاس كرا  (. گذاشته شد  AOSDبيماري  
ــا پر  ــان ب ــونونيزدو درم ــان(ل ــران،ابوريح ــران، ته ــور) اي اكي  خ

 )ايـران ، تهـران    ،امـين (ي كلـروكين  سگرم، هيدروك  ميلي 30روزي
mg400اتسكـــو و متوتر روزانـــه)(Ebewe, Austriaاي  هفتـــه
mg5/12  سـندرم  علايـم   ز تـشخيص     مـاه پـس ا     14.  شروع گرديد

MAS     هـاي  زيس و درمـان   فرسـما  با انجام پلا   در وي ايجاد شد كه
 mg/day200 ) ايـران ، تبريـز ،زهـراوي ( شامل سيكلوسپورينلازم

 شـامل    سال بيمار انـواع داروهـا      3در طي اين    .  يافت ي نسبي بهبود
ــالا، mg/w15-5/12 اتسكــومتوتر از  تر دارو رابيمــار دوزهــاي ب

 ــ ــي تحمــ ــر گوارشــ ــردل ننظــ ــوپرين،كــ ، mg/day100 آزاتيــ
 ،زهراوي تپ سل س  در نهايت و   mg/day200-150 سيكلوسپورين

 mg/day50-25 لونو را در كنار پردنيز    mg/day1500 ايران ،تبريز
شد ني ديده   سبدريافت نمود كه پاسخ كلينيكي و آزمايشگاهي منا       

در ضمن عدم تحمل گوارشـي ايـن داروهـا يكـي از مـشكلات                و
در ي  لـژ  و آرترا  هيـر ك ، استفراغ ، تهوع تب،اكان  م ك ودرماني بود   

 بـه بيمـار دو نوبـت         مـاه  36 پـس از     در نهايـت  . بيمار وجود داشت  
بـا  ) Rituximab )MabThera, Novartis, Switzerland آمپـول 

ــرار آن mg500دوز  ــا  2 در نوبـــت اول و تكـ ــد بـ ــه بعـ وز د هفتـ
mg1000  بـوده و كل داروي دريافتي بيمار همين مقـدار    .  داده شد  

 . بيمـار دوز ديگـري دريافـت نكـرده اسـت           تا زمان گزارش مقالـه    
 ، در پيگيري دو   .بيمار در طي دريافت دارو مشكل خاصي نداشت       

هـاي   و شش ماهه پس از دريافـت دارو آرتريـت، تـب و راش              سه
 اولـين بـار     اي بهبود يافته و بـراي     پوستي بيمار به طور قابل ملاحظه     

هـاي كبـدي،    آزمايشگاهي ماننـد آنـزيم     هايدر سير بيماري، يافته   

 ايـن گـزارش   در زمان نگارش .رسيد به حد نرمال  LDHو فريتين
ــه  ــاليني از نظــر مفاصــللحــاظبيمــار ب در  تاكيكــاردي مقــاوم  و ب

گهگـاه دچـار كهيـر       وي .برد به سر مي    قابل قبولي  ون كاملاً يرميس
مـل  د كه يك نوبت از ضايعات پوستي بيمار بيوپسي به ع          يگردمي

در حـال حاضـر      . گـزارش شـد     كهير واسـكوليتي   و نتيجه آن  آمد  
 حال عمومي بيمـار رضـايت       )يكسال پس از دريافت داروي فوق     (

 در  برابـر  دو از كمتـر  افزايشدر آزمايشات بيمار     و باشدبخش مي 
  .شود مشاهده ميفريتينهاي كبدي و آنزيم

اش از ابتـــدا تـــا زمـــان دريافـــت بيمــار مـــا در ســـير بيمـــاري 
MabThera   ــور و ــاي ايمونوساپرسـ ــا دريافـــت داروهـ ــي بـ ، حتـ
اي و هــاي دوره، تــب90ي هميــشه ضــربان قلــب بــالاپردنيزولــون 

AST ،ALT ،ESR ،Ferritinبـــسيار بـــالا داشـــت كـــه پـــس از   
 شش ماهه تاكيكاردي بيمار رفع      پيگيري در   MabThera دريافت  

ديـك   نرمـال نز هادي بـه محـدود  شد و آزمايشات بيمار تا حـد زي ـ   
  .گرديد

 2 تغييرات در آزمايشات بيمار از ابتداي بيمـاري تـا      1در شكل   
  . نشان داده شده است Rituximabسال پس از دريافت

 Adult Onset براي تشخيص Yamaguchiمعيارهاي تشخيصي

Still's Disease 

  مينور  ماژور 
  گلودرد   هفته2>آرترالژي 

   و يا اسپلنومگاليلنفادنوپاتي   يك هفته≥ سانتي گراد °39>تب
  تست هاي كبدي غيرنرمال  راش تيپيك

WBC>10000(>80%granulocyte)   RF  و ANA: منفي 
  

  بحث
AOSD         در  معمـولاً  يك بيماري نادر روماتيسمي است كـه 

تـب، گلـودرد، راش     . )3(شوددهه سوم و چهارم زندگي ديده مي      
سـروزيت  پوستي، آرترالژي، ميالژي، لنفادنوپاتي، اسـپلنومگالي و        

 بـا يـك گلـودرد بـه         معمـولاً بيماري  . از مشخصات بيماري هستند   
رسـد كـه    شـود و بـه نظـر مـي        همراه خشكي صبحگاهي آغاز مـي     

  .)6(ور شدن بيماري نيز با همين علامت كلينيكي باشدشعله
 تـك   -1 : تقـسيم مـي شـود      نـوع از نظر باليني بيماري به سـه        

 كـه چنـد     هشـوند يك حمله خود محـدود      ): منوفازيك(اي  مرحله
  .شودماه تا يك سال طول كشيده و سپس كاملاً خوب مي
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 ريتوكسيماب در بيماري استيل بالغين    
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حملات متعدد بـا فواصـلي      ): پلي سيكليك (اي   چند مرحله  -2

  . بين آنهاعلايماز بهبودي كامل 
وم و  دا در اين گروه درگيري مفاصل بـه صـورت م ـ          : مزمن -3
   نيـز در كنـار آرتريـت ديـده          علايـم شـود و سـاير       ديده مـي   دارپاي
  .)4(ودشمي

 و NSAIDدر مرحلــــه حــــاد درمــــان ايــــن بيمــــاران از     
درمــان براســاس شــدت . شــودها اســتفاده مــيكورتيكواســتروئيد
شروع شـده و  NSAID  با درماناكثراً. )1(شودبيماري گذاشته مي

هـاي  هاي خيلي بـالا، آرتريـت     در صورت عدم پاسخ يا وجود تب      
كوكورتيكوئيـد  شديد، ميوكارديت، تامپوناد قلبي براي بيمـار گلو       

 Disease Modifyingبراي كنترل بيماري بايد از  .)3(شودشروع مي

Antirheumatic Drugs(DMARDs) ،ماننــــد متوتروكـــــسات  
. )7(سيكلوفــسفاميد اســتفاده شــود سيكلوســپورين و آزاتيــوپرين،

ترين دارويي است كـه جهـت كنتـرل بيمـاري           ات رايج سكومتوتر
اي كنتـرل بيمـاري در افـراد         وداروي مناسـبي بـر     گـردد تجويز مي 

 سن بالا قـادر بـه تحمـل هـر گونـه دارويـي          به دليل مسن است كه    
ــستند ــطح        .)8(ني ــزايش س ــه اف ــه ب ــا توج ــر ب ــال اخي ــد س   در چن

 در پـاتوژنز    αTNFهـا و    ترلـوكين نهاي التهابي ماننـد اي    وكاينيتسا
 نظر قرار گرفته بيماري، استفاده از عوامل بيولوژيك در درمان مد

  .)7(است
Kraetsch ــال  در ــر داروي 2001سـ -Infliximab) αAnti اثـ

TNF (را در درمــان AOSDو در اســتآميــز دانــسته   موفقيــت 
چندين مطالعه ديگر نيز از ايـن دارو جهـت درمـان اسـتفاده شـده                

 آرتريـت مقـاوم و پروتئينـوري        ي مانند علايماست كه بهبودي در     
  .)9(استنيز وجود داشته 
 Anakinra اگونيـست كه يك آنت IL1α ,    اسـت نيـز داراي اثـر

  .)10(خوب وسريعي در درمان بوده است
Murakami             و همكاران در يك مورد كه بيمار به ايـن داروهـا 
  .)11(اند از تاكروليموس نيز استفاده كردهمقاوم بوده است

 نيـز  باشـد  مي TNF-α كه يك مهاركنندههمچنين از اتانرسپت
 اسـتفاده شـده كـه نتـايج خـوبي بـه        ASODدر درمان مـواردي از      

  .)12(همراه داشته است

ر درمــان بيمــاري و عــوارض آن مثــل از سيكلوســپورين نيــز د
MAS14،13( استفاده شده است(.  

منوكلونال داروهـايي هـستند كـه در چنـد سـال             يهاباديآنتي
هـاي خـوني   ها مخصوصاً بيمارياخير در درمان تعدادي از بيماري 

اين داروها به ماركرهاي سطحي سـلول       . اندمورد توجه قرار گرفته   
متصل شده و مانع از رشـد       ...)  و CD20  ،CD52مانند (Bوسيت  فلن

با توجه بـه نقـشي كـه        . شوند مي Bهاي لنفوسيت   و عملكرد سلول  
هاي توليد شده توسـط آن در      وكاينتي و سا  Bاخيراً براي لنفوسيت    

 در نظـر گرفتـه شـده اسـت از ايـن داروهـا در مـوارد                  RAپاتوژنز  
نيــز  )Rheumatoid Arthritis; RA( آرتريـت روماتوييـد  مقـاوم  
 دارويي كه از ايـن گـروه جهـت درمـان            .)15(اده گرديده است  استف
RA شود داروياستفاده مي) MabThera( Rituximabباشدكه مي

 ماركر سطحي   ه است كه ب   بادي منوكلونال موشي انساني   يك آنتي 
CD20  ــر روي لنفوســيت ــانع از رشــد و تكامــل  Bب  چــسبيده و م

از ايـن دارو    . گـردد  سـلولي مـي    آپوپتـوز لنفوسيت شده و منجر به      
ــوم   ــان لنف ــوچكين،غجهــت درم  Chronic Lymphocyticيره

Lymphoma،  Lymphoma  Small Lymphocytic ــتفاده   اس
 مقاوم و مواردي از لوپوس به كار گرفته شده          RAشده و اخيراً در     

  .)15(است
Ahmadi- Simab مبتلا بــه در دو مــورد بيمــار2006 در ســال 

AOSD    كه به MTX فاميد خـوراكي و    فسسيكلو،  ن، سيكلوسپوري
 در  mg/m2375 بـا دوز     MabThera پاسخ نداده بودند     IVIGحتي  

 كه پاسخ كلينيكي خـوبي       هفته تجويز كرد   4ي   دو نوبت به فاصله   
ــس از تجــويز        ــار پ ــراي بيم ــد و ب ــشاهده ش ــورد م ــر دو م در ه

MabThera  ،MTX سيكلوسپورين به همـراه پردنيزولـون ادامـه         و 
  .)16( بيماران مشكلي نداشتند، شش ماهه پيگيريرداده شد كه د

بر اساس جستجويي كه ما انجام داديم به غير از اين دو مـورد،              
در ايران   AOSD در   MabTheraگزارش ديگري در مورد تجويز      

همزمـان بـا    گزارش آنها   وجود نداشت كه تقريباً     و خارج از ايران     
ر طـي شـش     بيمار مـا نيـز د     . تجويز اين دارو در بيمار ما بوده است       

ماه پيگيري عود نداشـت و بعـد از آن تحـت درمـان بـا لفلوناميـد                  
mg/day20    از نظـر گوارشـي در       ملتح قابل   تنها داروي    به عنوان 
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 بيمـار   دوسـاله  در پيگيري     مناسبي كاملاًقرار گرفت كه پاسخ      وي

  . ديده شد
 ، عروقـي  -تـوان بـه عـوارض قلبـي        مي MabTheraاز عوارض   

ها اشـاره   پوستي، واكنش ازدياد حساسيت و افزايش شيوع عفونت       
 دارو هـيچ گونـه واكـنش        در بيمار مـا در حـين تجـويز        . )15(كرد

آنافيلاكسي ديده نشد و در پيگيري شش ماهـه نيـز بيمـار مـشكل               
بـاليني طـي يكـسال     جديدي نداشت و هيچ گونه بيمـاري عفـوني  

نيــز در بيمــاران  )Ahmadi- Simab  )16در مطالعــه .ديــده نــشد
AOSD كــه Mabthera  ــد مــشكل خاصــي گــزارش ــه بودن  گرفت
  .نگرديد

 در ايجــــاد MabTheraرســــد در مجمــــوع بــــه نظــــر مــــي
 AOSDدر مــوارد مقــاوم  طــولاني مــدت (Remission)رميــسيون

 بيماران بيشتر مورد  تعدادتر بر روي   البته مطالعات وسيع   . باشد مؤثر
  .نياز است
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