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كني  سيلين در ريشه اثربخشي درمان چهاردارويي مبتني بر مترونيدازول و آموكسي
  عفونت هليكوباكتر پيلوري در بيماران ايراني
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  مقدمه
ــوري     ــاكتر پيل يــك باســيل گــرم منفــي  ) H pylori(هليكوب

اين باكتري همراهي قوي با گاسـتريت       . ميكروآئروفيليك است 
 در كنفـرانس    )1(.مزمن فعال و نيز بيماري اولـسر پپتيـك دارد         

  ال ـدر س) NIH)National institutes of healthحصول اجماع 
  
  
  
  

  
  
  

يد كـه در تمـام بيمـاران مبـتلا بـه بيمـاري               توصيه گرد  1994
 )2(. انجـام شـود  H pyloriكنـي   اثبات شده اولسر پپتيك، ريشه

رژيمهاي درماني گوناگوني بـا اثربخـشي و عـوارض جـانبي            
  درمان.  پيشنهاد شده استH pyloriي ـكن مختلف براي ريشه

  
  
  
  

  چكيده 
 در ايران توسط بسياري از پزشكان بـه عنـوان درمـان خـط     ،درمان چهاردارويي مبتني بر مترونيدازول    : زمينه و هدف      

اما ميزان بالاي مقاومت بـه مترونيـدازول در   . گيرد مورد استفاده قرار مي) H pylori(تر پيلوريكني هليكوباك اول در ريشه
ايـن مطالعـه بـر آن اسـت تـا اثربخـشي درمـان               .  اثربخشي اين رژيم را در كشور ما با ترديد مواجـه سـاخته اسـت               ،ايران

   .مورد بررسي قرار دهد H pyloriچهاردارويي مبتني بر مترونيدازول را به عنوان خط اول درمان 
 هفتـه  2 وارد مطالعه شـدند و بـه مـدت    H pylori بيمار مبتلا به اولسر پپتيك و عفونت اثبات شده 258: رسير    روش ب

سيلين و امپرازول و متعاقبـاً بـه          سيترات، آموكسي   تحت درمان با رژيم چهاردارويي مركب از مترونيدازول، بيسموت ساب         
كني موفق به صورت تست تنفـسي منفـي اوره بـا كـربن                ريشه. با يك دوره امپرازول قرار گرفتند      هفته تحت درمان     2مدت  

13)13C-UBT =13C-Urease breathing test (تعريف شد.   
 بيمار به علت عوارض جانبي غير قابل تحمـل  7. بيماران، زن بودند% 1/64 سال بود و  45ميانگين سن بيماران،    : ها  يافته    

، )intention to treat(كني در تحليل بر مبنـاي قـصد درمـان    ميزان ريشه. انستند تا پايان در مطالعه باقي بماننددرمان، نتو
   .بود% en protocol( ،9/35(و در تحليل بر مبناي پروتكل% 9/34

دارد و نبايد در     در ايران اثربخشي محدودي      ،سيلين  درمان چهاردارويي مبتني بر مترونيدازول و آموكسي      : گيري      نتيجه
   . مورد استفاده قرار گيردH pyloriكني  ريشه

            
   امپرازول – 4مترونيدازول     – 3     بيوتيك آنتي  – 2    هليكوباكتر پيلوري – 1:    ها كليدواژه

  11/5/85:تاريخ پذيرش، 11/2/85:تاريخ دريافت

I(هاي گوارش و كبد، بيمارستان حضرت رسول اكرم استاديار و فوق تخصص بيماري)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ )ص ،
  ).مؤلف مسؤول*(درماني ايران، تهران، ايران

II (ماني شهيد بهشتي، تهران، ايراندانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ در هاي گوارش و كبد، فلوي بيماري .  
III (هاي داخلي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران  بيماريمتخصص.  
IV (هاي داخلي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شيراز، شيراز، ايران دستيار بيماري.  
V (ارش و كبد، بيمارستان حضرت رسول اكرمهاي گو استاديار و فوق تخصص بيماري)خيابان ستارخان، خيابان نيايش، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي )ص ،

  .ـ درماني ايران، تهران، ايران
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H pylori دشوار است و درمان موفق نيازمند تجويز توأم دو 
عوامل ضـد باكتريـالي كـه       . ا چند داروي ضدميكروبي است    ي

انـد شـامل     بكار رفتـه H pyloriكني  بيش از سايرين در ريشه
سيلين، تركيبات بيسموت، تتراسـيكلين       مترونيدازول، آموكسي 
  )3(.و كلاريترومايسين است

    اثربخشي بهينه رژيمهاي سـه يـا چهـاردارويي مبتنـي بـر             
، اما بـا    )4-6،  2(است% 80-95 غربي   مترونيدازول در كشورهاي  

، )8و  7(توجه به ميزان بالاي مقاومت به مترونيـدازول در ايـران          
ــشه  ــزان ري ـــكن مي ــولاً در حـ ـــي معم ــست ـ ــه ني  )9-13(.د بهين

ن ديگـر   ــ ـط محققي ــاثربخشي رژيمهاي مختلف درماني توس    
ــه اس    ــرار گرفت ــي ق ــون و بررس ــورد آزم ــران م ـــدر اي . تـ

رمـاني در مطالعـات ايرانـي، رژيمهـاي         مؤثرترين رژيمهـاي د   
چهــاردارويي مبتنــي بــر كلاريترومايــسين يــا فورازوليــدون  

  )14(.اند بوده
شايع فورازوليدون و هزينـه     رغم اين، نظر به عوارض            علي

بالاي كلاريترومايسين، بسياري از پزشكان ايرانـي بـه طـور            
ــشه  ــراي ريـ ــين بـ ــي  روتـ ــدازول، H pyloriكنـ  از مترونيـ

بـه  . كننـد   سيلين، بيسموت و امپـرازول اسـتفاده مـي          آموكسي
همين دليل تعيـين اثربخـشي ايـن رژيـم درمـاني در بيمـاران               

اي كـه نگارنـدگان       تـا انـدازه   .  حائز اهميت فراوان است    ،ايراني
اين مقاله اطلاع دارند، تـاكنون تنهـا يـك مطالعـه بـه بررسـي                

سـاب  مترونيدازول، بيـسموت  (اثربخشي اين تركيب از داروها 
در كـشورمان پرداختـه     ) سيلين و امپرازول    سيترات، آموكسي 

ــا در   )15(.اســت ــاني تنه ــم درم ــن رژي ــه، اي % 68 در آن مطالع
ايـن مطالعـه بـراي      . كني گرديده اسـت     بيماران موفق به ريشه   

تــر اثربخــشي درمــان چهــاردارويي مبتنــي بــر   تعيــين دقيــق
اران سيلين، در گـروه بزرگـي از بيم ـ      مترونيدازول و آموكسي  

انجـام شـده   H pylori  ايراني مبتلا به اولسر پپتيـك ناشـي از   
   .است

  
  روش بررسي

     ايـــن مطالعـــه يـــك كارآزمـــايي بـــاليني كنتـــرل نـــشده 
)Uncontrolled clinical trial (گروه هدف در ايـن  . بوده است

 بيمــار بــود كــه اولــسر پپتيــك معــده يــا 258مطالعــه شــامل 

در آنها اثبـات شـده و همگـي         دوازدهه به وسيله اندوسكوپي     
وژيك آز سريع يـا بررسـي هيـستول         تست اوره آنها، براساس   

 H pyloriهاي بيوپسي مخـاط معـده، مبـتلا بـه عفونـت       نمونه
 تـا   1381اين بيماران بين سـالهاي      . تشخيص داده شده بودند   

ــول    1382 ــضرت رس ــتان ح ــوارش بيمارس ــاه گ ــه درمانگ  ب
ــرم ـــته) ص(اك ـــران ارجــاع شـ ــدـ ــاران ســابقه . ده بودن بيم

ــال اخي   ــك س ــدازول در ي ــصرف متروني ـــم ـــر و همچنيـ ن ـ
كنــي هليكوبــاكتر پيلــوري در گذشــته     اي از ريــشه ســابقه
ايــن مطالعــه بــه تــصويب كميتــه اخــلاق پزشــكي . دــــنداشتن

دانشگاه علوم پزشـكي و خـدمات بهداشـتي ـ درمـاني ايـران       
  .رسيده است

چهـاردارويي شـامل     رژيـم     هفتـه  2    تمامي بيماران به مدت     
گـرم،     ميلـي  500 بار در روز مترونيدازول به ميـزان         2تجويز  

ــاب ــسموت سـ ــزان   بيـ ــه ميـ ــيترات بـ ــي240سـ ــرم،   ميلـ گـ
گرم و امپـرازول بـا دوز          ميلي 1000سيلين به ميزان      آموكسي

 هفته امپـرازول    2گرم را دريافت كردند و متعاقباً نيز           ميلي 20
هفته پس از اتمـام درمـان،        4. با همان دوز به آنها تجويز شد      

 انجام شد و در صـورت منفـي         13تست تنفسي اوره با كربن      
  .، موفق در نظر گرفته شدH pyloriكني  بودن تست، ريشه

 بـر مبنـاي   H pyloriكنـي   ي، ريـشه ــ ـد اصلـه پيام ـــ    سنج
هـاي   تحليـل . بـود ) intention to treat(ل قـصد درمـان  ــ ـتحلي

 version 11.5(WIN SPSS(فـزار  ا آماري بـا اسـتفاده از نـرم   
ن و  ــ ـر س ــ ـت آمـاري تأثي   ــ ـي اهمي ــ ـبراي بررس . انجام شد 

هـاي   ، به ترتيب از آزمونH pyloriكني  جنس در ميزان ريشه
two-tailed t-test و chi-square test   اسـتفاده شـد .P value 

. دار در نظـر گرفتـه شـد        از نظـر آمـاري معنـي      ،  05/0كمتر از   
 ±كه ممكـن بـوده، بـه صـورت انحـراف معيـار              نتايج، هر جا    

  .اند ميانگين نمايش داده شده
  

  ها يافته
  بيمــار90.  بيمــار وارد مطالعــه شــدند  258    در مجمــوع 

ســن متوســط . ، زن بودنــد%)1/64( نفــر161، مــرد و %)9/35(
  . سال بود45±2/14بيماران، 

 بيمار پيش از پايـان مطالعـه، بـه دليـل عـوارض جـانبي                7    
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از . ، درمـان را قطـع كردنـد       )از جمله تهـوع و اسـتفراغ      (ماندر
 نفــر در 90 بيمــاري كــه مطالعــه را بــه پايــان رســاندند، 251

ــان،  ــي ) UBT)urease breathing testانتهــاي دوره درم منف
كنـي در تحليـل بـر مبنـاي           بر اين اساس، ميزان ريشه    . داشتند

ــان  ــصد درم  در و% intention to treat analysis( ،9/34(ق
. بود% Per-protocol analysis( ،9/35(تحليل بر مبناي پروتكل

ميانگين سن بيماراني كه درمان در آنها با موفقيت همراه بود،           
 7/45 سال و در آنها كه به عفونت پايـدار مبـتلا بودنـد،               8/43

داري با سن يا جـنس        كني، ارتباط معني    ميزان ريشه . سال بود 
  ).<05/0p(بيماران نداشت

  
  ثبح

    براساس نتايج اين مطالعه، اثربخـشي رژيـم چهـاردارويي          
مبتني بر مترونيدازول به عنوان خط اول درمان، در تحليل بر           

ايـن نتـايج، بـر مناسـب        . است% 9/34مبناي قصد درمان تنها     
نبودن اين رژيم كه در تنهـا مطالعـه گـزارش شـده در ايـران                

ل بـراي    رژيـم مـورد قبـو      )15(.گـذارد   مطرح شـده، صـحه مـي      
، بايد در تحليل بر مبناي قصد درمـان، بـا   H pyloriكني  ريشه

ــت  ــراه باشــد % 85-90موفقي ــه  )16(.هم ــت ب ــران، مقاوم  در اي
% 46-51مترونيــدازول بــسيار شــايع اســت بطــوري كــه      

 بنابراين، ميـزان  )7-9(.به اين دارو مقاومند H pyloriهاي  سويه
 در  ،رونيـدازول كني با درمان چهاردارويي مبتنـي بـر مت          ريشه

  .تر از كشورهاي غربي است ايران پايين
ــاليز كــه در ســال   ــايج )17( انجــام شــده2004    يــك متاآن  نت

مطالعات مختلف بـر روي رژيمهـاي چهـاردارويي بـه عنـوان             
.  را با هم مقايسه كرده استH pyloriخط اول درمان عفونت 

 مطالعه از كشورهاي مختلف از رژيم چهاردارويي شـامل          10
تروايميــدازول و يمهــار كننــده اســيد معــده، بيــسموت، يــك ن 

ــسي ــيلين آموكـ ــم [سـ  OBNA)Omeprazol Bismuthرژيـ
Nitroemidazol Metronidazol Amoxicillin([ بـــا مـــدت 

تـرين    در اين متاآنـاليز، مهـم     . اند  درمان متفاوت استفاده كرده   
 عبارت بودند از    ،عوامل تعيين كننده گوناگوني موفقيت درمان     

عيت جغرافيايي، نوع مهار كننده اسيد معده و طـول مـدت             موق
ــا ســاير   . درمــان ــسه ب ــران، در مقاي اثربخــشي درمــان در اي

براسـاس نتـايج ايـن      . كمتر بـود  % 73هاي جغرافيايي،     موقعيت
مطالعه، اثربخـشي درمـان بـا افـزايش طـول مـدت درمـان و                

 روزه  7اثربخـشي رژيـم     . يابـد   استفاده از امپرازول بهبود مي    
OBNA               در ايالات متحده، اروپا و چـين، بـالا بـود و ميـانگين 

اثربخشي درمان تحت اين شرايط،     ) weighted(دهي شده   وزن
 OBNAاستفاده از رژيـم     %). 90-99فاصله اطمينان   (بود% 95

تر از يك هفته يا بكـارگيري آن در ايـران، بـا             براي مدت كوتاه  
همـراه  % 80دهي شده اثربخشي درمان كمتـر از          ميانگين وزن 

  .بود
 هفتـه   2اي كه در فنلاند انجـام شـده، اثربخـشي                 در مطالعه 

ــرازول،      ــب از امپـ ــاردارويي مركـ ــم چهـ ــا رژيـ ــان بـ درمـ
 هفتـه   2سيلين، مترونيـدازول و بيـسموت و متعاقبـاً            آموكسي

درمان نـشده بودنـد،     درمان با امپرازول، در بيماراني كه قبلاً        
عـه شـباهت زيـادي بـه         اين مطال  )18(.گزارش شده است  % 100

مطالعه حاضـر دارد چـرا كـه رژيـم بكاررفتـه و طـول مـدت                 
  . درمان در آنها مشابه است

ه ديگري كه در چـين انجـام شـده، بيمـاران بـه              ــدر مطالع     
سـيلين،    مدت يك هفتـه تحـت درمـان بـا امپـرازول، آموكـسي             

كني در اين     ميزان ريشه . مترونيدازول و بيسموت قرار گرفتند    
   )19(.بوده است% 95ه، مطالع

ــي      ــا، ا  در برخ ــده در ايتالي ــام ش ــات انج ــرازول، مطالع مپ
ن، مترونيدازول و بيـسموت بـراي مـدت فقـط           ــسيلي  آموكسي

كنـي    در ريـشه  % 72د، كه با موفقيت     ــان  ز شده ــيك روز تجوي  
H pylori ــوده اســت ــراه ب ــشابهي در ) 20(. هم در مطالعــات م
ــپانيا ــشه،اس ــزان ري ــي   مي ــارگير%71كن ــا بك ــرازول، ي ا ب مپ

 روز 2ســيلين، مترونيــدازول و بيــسموت بــه مــدت  آموكــسي
  )21(.حاصل شده است

اي       در ايران، كاوياني و همكاران به مقايسه درمان يك هفته         
سيلين، مترونيدازول، بيـسموت      اي با رژيم آموكسي     و دوهفته 

اران كني در دو گروه بيم ـ     ميزان ريشه . اند  و رانيتيدين پرداخته  
 در مطالعـه    )11(.گزارش شده اسـت   % 5/73و  % 7/29به ترتيب   

سـيلين،    اي مركب از آموكـسي      ديگري در ايران، رژيم دو هفته     
ــست    ــدين توان ــسموت و رانيتي ــدازول، بي ــوارد % 56متروني م

كن كند، در حالي كه موفقيت درمان  را ريشه H pyloriعفونت 
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% 82ازول بـه    با استفاده از فورارزوليدون بـه جـاي مترونيـد         
 در گروهــي از بيمــاران ايرانــي كــه متعاقــب )9(.افــزايش يافــت

 هفته درمان چهاردارويي مبتنـي بـر مترونيـدازول،          2شكست  
ــرازول، آموكــسي  ــا چهــارداروي امپ ســيلين،  تحــت درمــان ب

كنـي    فورازوليدون و بيسموت قرار گرفته بودند، ميزان ريـشه        
  )22(.بوده است% 7/78
  

  گيري نتيجه
 هفتـه   2يج اين مطالعه نشان دهنده ميزان پايين موفقيت             نتا

ــرازول،      ــب از امپـ ــاردارويي مركـ ــم چهـ ــا رژيـ ــان بـ درمـ
سيلين، مترونيدازول و بيسموت به عنـوان خـط اول            آموكسي

در بيماران ايرانـي، در مقايـسه بـا سـاير      H pyloriكني  ريشه
 بنابراين استفاده از اين رژيم در ايران، با شيوع        . كشورهاست

ــر     ــه نظ ــدازول در آن، مناســب ب ــه متروني ــت ب ــالاي مقاوم ب
  .رسد نمي
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The Efficacy of Two-Week Metronidazole, Amoxicillin-Based Quadruple 
Therapy for Eradication of Helicobacter Pylori Infection in Iranian Patients  
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Abstract 
    Background & Aim: Metronidazole-based quadruple therapy is widely used by physicians as the first line regimen for 
eradication of helicobacter pylori(H.pylori) in Iran. However, high rate of metronidazole resistance in Iran casts doubt on 
the efficacy of such regimens in this country. In this respect, this study tries to determine the efficacy of a quadruple 
therapy based on metronidazole as the first line treatment of H.pylori. 
    Patients & Method: Two hundred fifty-eight patients with peptic ulcer and proven H.pylori infection were included to 
take a two-week quadruple therapy consisting of metronidazole, bismuth subcitrate, amoxicillin and omeprazole followed 
by an additional two-week course of omeprazole. Eradication was described as negative 13C-urea breath test(UBT) one 
month after the completion of the treatment.  
    Results: The patients’ mean age was 45 years and 64.1% of the subjects were female. Seven patients could not 
complete the treatment course because of intolerable treatment side effects. Eradication rate was 34.9% based on 
intention-to treat analysis and 35.9% based on protocol analysis.  
    Conclusion: Quadruple therapy based on metronidazole and amoxicillin has limited efficacy in Iran and should not be 
used for eradication of H.pylori in this country.  
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