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مقدمــه: درمــان هــاى فعلــى بــراى عفونــت هــاى کرمــى منتقلــه از خــاك در انســان، اثربخشــى 
ــه در  ــى ک ــیاد (Emodepside) - داروی ــد. امودپس ــورا دارن ــس تریکی ــر تریکوری ــى دربراب کم
دامپزشــکى کاربــرد دارد واســتفاده از آن در درمــان اونکوسرکیازانســانى درحــال گســترش اســت – در 
حــال حاضــر بــه عنــوان کاندیــد درمانــى پیشــنهادى بــراى عفونــت هــاى کرمــى منتقــل شــونده از 

خــاك، مطــرح شــده اســت.
ــت  ــان عفون ــاید در درم ــرى امودپس ــى خط ــى  و ب ــى اثربخش ــراى ارزیاب ــا ب ــه: م روش مطالع
هــاى کــرم قــلاب دار و تریکوریــس تریکیــوراى انســانى ، دو فــاز 2a، آزمــون هــاى کنتــرل شــده، 
ــه صــورت  ــم؛ در یــک گــروه امودپســاید را (ب ــا محــدوده ى دوز معیــن را پیــش بردی تصادفــى و ب
تــک دوز خوراکــى در دوز هــاى 5، 10، 15، 20، 25 و 30 میلــى گرمــى) بــه طــور تصادفــى بــه تعــداد 
مســاوى از بزرگســالان 18 تــا 45 ســاله کــه تخــم کــرم قــلاب دار یــا تریکوریــس تریکیــورا از نمونــه 
مدفــوع آنهــا جــدا شــده بــود، اختصــاص دادیــم. در گــروه دیگــر داروى آلبنــدازول بصــورت تــک دوز 
خوراکــى 400 میلــى گرمــى و یــا دارونمــا مــورد اســتفاده قــرار گرفتنــد.  نتیجــه اولیــه، بــه صــورت 
درصــد شــرکت کننــدگان بهبــود یافتــه از عفونــت تریکوریــس تریکیــورا و عفونــت کــرم قــلاب دار 
Ka- در روزهــاى 14 تــا 21 پــس از درمــان بــا امودپســاید و بــا اســتفاده از تکنیــک اســمیرضخیم
to-Katz مشــخص گردیــد. وجــود یــا عــدم وجــود عارضــه دارویــى در ســاعات 3، 24 و 48 پــس 

از دریافــت داروى فــوق یــا دارونمــا مــورد بررســى قــرار گرفــت.
ــون  ــز در آزم ــر نی ــه T. trichiura و 177 نف ــوط ب ــال مرب ــر در ترای ــج: درمجمــوع 266 نف نتای
 T. ــراى ــار ب ــى موردانتظ ــخ درمان ــزان پاس ــدند. می ــرکت داده ش ــلاب دار، ش ــرم ق ــه ک ــوط ب مرب
trichiura در دوز 5 میلــى گــرم امودپســاید، 85٪ و بــا ٪95 فاصلــه اطمینــان{CI}(25 نفــر از 
30 شــرکت کننــده) بدســت آمــد کــه بیشــتر از پاســخ درمانــى در گــروه تحــت درمــان بــا دارونمــا 
(ســه نفــر از 26 شــرکت کننــده ، 10٪) و گــروه تحــت درمــان بــا آلبنــدازول ( 5 نفــر از 30 شــرکت 
کننــده (17٪) ؛ بــا٪95 فاصلــه اطمینــان (CI) ) بــود. در گــروه کــرم قــلاب  دار، ارتبــاط وابســته بــه 
دوز نشــان داده شــد: در ایــن گــروه درمــان بــا امودپســید 5 میلــى گرمــى ، میــزان بهبــودى مشــاهده 
ــاید،  ــى امودپس ــى گرم ــا دوز 30 میل ــان ب ــود و در درم ــرکت کننده)ب ــر از 19 ش ــده 32٪  ( 6 نف ش
ــروه  ــده در گ ــاده ش ــودى مش ــزان بهب ــود ؛ می ــرکت کننده)ب ــر از 19 ش ــزان 95٪ (18 نف ــن می ای
دارونمــا14٪( 3 نفــر از 21 شــرکت کننــده) و در گــروه تحــت درمــان بــا آلبنــدازول 70٪ (14 نفــر از 
20 شــرکت کننده)بــود . ( فاصلــه اطمینــان "CI" در همــه گــروه هــا 95٪ بــود) . در گــروه هــاى 
تحــت درمــان بــا امودپســاید، ســردرد، تــارى دیــد و ســرگیجه شــایع تریــن عــوارض جانبــى گــزارش 
شــده در ســاعات 3 و 24 پــس از درمــان بودنــد. بــروز عــوارض، بــه طــور کلــى  بــه شــکل وابســته 
ــه دوز افزایــش یافتــه اســت. اغلــب عــوارض جانبــى از نظــر شــدت خفیــف و خودمحدودشــونده  ب
بودنــد؛ عــوارض جانبــى متوســط بــه مقــدار کــم وجــود داشــت امــا هیــچ عارضــه جــدى و شــدیدى 

مشــاهده نشــد.
ــلاب دار و  ــرم ق ــاى ک ــت ه ــر عفون ــاید دربراب ــوق داروى امودپس ــى ف ــرى: در بررس نتیجه گی

ــان داد  ــى نش ــورا، اثربخش ــس تریکی تریکوری
Infec-) عفونت کرم قلاب دار ،(Trichuris trichiura) کلید واژهها: تریکوریس تریکیورا

(Infectious disease) بیمارى عفونى ،(Emodepside) امودپساید ،tion, Hookworm
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مقدمه:
ســه تــا از اصلــى تریــن کــرم هــاى منتقلــه از خــاك شــامل کــرم قــلاب 
ــورا  ــس تریکی ــوس)، تریکوری ــه و نکاتورآمریکان ــتوما دئودنال دار (آنکیلوس
(کــرم شــلاقى) و آُســکاریس لومبریکوئیــدس مــى باشــند. بیــش از 1/5 
ــه هــاى  ــن گون ــه یکــى از ای ــر در سراســر جهــان  حداقــل ب ــارد نف میلی
کــرم هــاى منقــل شــونده از خــاك، مبتــلا هســتند(1) بیشــتر افــراد ایــن 
ــا دسترســى  جمعیــت آلــوده، در مناطــق گرمســیرى و نیمــه گرمســیرى ب
ضعیــف بــه منابــع آب ســالم و بهداشــتى ســاکن هســتند.(2و3). عفونــت 
ــرم  ــا ک ــورا و ی ــس تریکی ــى از تریکوری ــدید ناش ــا ش ــط ت ــاى متوس ه
ــى اى شــامل درد در  ــا، معمــولا تظاهــرات بالین ــا هــردوى آنه ــدار ی قلاب
ناحیــه شــکم، اســهال، کــم خونــى فقــر آهــن و ســندروم اســهال خونــى 
تریکوریــس، دارنــد(4و5). داروهــاى ضدکــرم کــم عارضــه بــراى کنتــرل 
ایــن عفونتهــاى منتقلــه از خــاك و کاهــش میــزان عــوارض مربوطــه، در 

دســترس اســت امــا اثربخشــى ایــن داروهــا بســیار متغیــر انــد.
اســتفاده گســترده از داروهــاى (بــا ســاختار) بنزایمیــدازول نظیــر آلبنــدازول 
ــى را  ــى کم ــر بخش ــک دوز، اث ــورت ت ــز بص ــگام تجوی ــدازول، هن و مبن
دربرابــر عفونــت T. trichiura نشــان داده اســت امــا اثربخشــى آن در 
عفونــت کــرم قــلاب دار در حــد رضایــت بخــش و ایــن اثــر بخشــى، در 
ــوده اســت.(6) هــدف نقشــه  ــد ب ــرم آســکاریس بســیار کارآم ــت ک عفون
ــاى  ــارى ه ــراى بیم ــى (WHO) ب ــتى جهان ــازمان بهداش ــر س راه اخی
اســتوایى کــه مــورد غفلــت و اهمــال قــرار گرفتــه انــد، حرکــت از وضعیــت 
" کنتــرل" عفونــت هــاى کرمــى منتقلــه از خــاك، بــه ســمت  "حــذف" 
ایــن عفونــت هــا بــه عنــوان یــک مشــکل بهداشــت عمومــى بــوده اســت.
ــا توجــه  ــا ایــن حــال، کارایــى ضعیــف داروهــاى ضدکــرم فعلــى ب (7) ب
ــردن ایــن  ــراى از بیــن ب ــه روى T. trichiura (7) مانعــى ب ــد ب و تاکی
ــاز  ــورد نی ــدى م ــرم جدی ــن داروهــاى ضــد ک ــا اســت. بنابرای ــت ه عفون

اســت.
امودپســاید دارویــى نیمــه ســاختگى مشــتق شــده از PF1022A و یکــى 
ــترده  ــات گس ــت.  تحقیق ــد اس ــى پپتی ــاى کلاس سیکلواکتادپس از اعض
ــانى  ــرکیاز انس ــان انکوس ــراى درم ــاید ب ــتفاده از امودپس ــا اس ــه ب در رابط
درحــال انجــام اســت (8) داروى فــوق، مکانیســم عمــل منحصــر بفــردى 
ــدازول  ــه بنزایمی ــاوم ب ــرم هــاى مق ــه ک ــا(9و10) از جمل ــر نماتوده دربراب
دارد(11) و درمــدل هــاى آزمایشــگاهى، عملکــرد فــوق العــاده آن در برابــر 
کــرم هــاى منتقــل شــونده از خــاك، از جملــه T. muris  و کــرم هــاى 

قــلاب دار، نشــان داده شــده اســت.
ــدگان  ــرکت کنن ــد ش ــى درص ــراى بررس ــى ب ــى کنترل ــون تصادف دو آزم
ــرم  ــى1) و ک ــاید (کارآزمای ــا امودپس ــه از  T. trichiura ب ــود یافت بهب
قــلاب دار (کارآزمایــى2) و تخمیــن رابطــه دوز-پاســخ، انجــام شــد. 
ــاید،  ــا امودپس ــلاب دار ب ــاى ق ــرم ه ــزان کاهــش تخــم ک ــن می همچنی
خطــرات  و عــوارض جانبــى و کارایــى آن در برابــر عفونــت همزمــان بــا 

ــد. ــرار گرفتن ــى ق ــورد ارزیاب A. lumbricoides م

روش ها:
طراحى کارآزمایى و شرکت کنندگان:

Njug- ،Piki ،Mtemani ،Mapofu ) در پنــج منطقــه اجرایــى
  2a ــاز ــى ف ــا)، دو کارآزمای ــا، تانزانی ــره پمب uni و Ndagoni در جزی
بــا کنتــرل دارونمــا بــه صــورت تصادفــى یــک ســویه کــور بــا محــدوده 
ــد.   ــام ش ــورت investigator-initiated)  انج ــه ص ــن، ( ب دوز معی
بزرگســالان 18 تــا 45 ســال کــه تخــم کــرم قــلاب دار و یــا تریکوریــس 
ــوع را  ــرم مدف ــر گ ــدار 48 تخــم در ه ــه مق ــان ب ــوع آن ــورا در مدف تریکی
در حداقــل 2 تــا 4 اســمیر ضخیــم Kato-Katz شناســایى شــده بــود، 
ــدند.  ــلاب دار انتخــاب ش ــرم ق ــورا و ک ــس تریکی ــى تریکوری در کارآزمای
ــط  ــس، فق ــدار و تریکوری ــرم قلاب ــان ک ــت همزم ــه عفون ــلا ب ــراد مبت اف
ــا  ــابقا ی ــه س ــرادى ک ــد. اف ــى بودن ــک کارآزمای ــه  شــرکت در ی مجــاز ب
اکنــون، مبتــلا بــه بیمــارى هــاى مزمــن سیســتمیک، ماننــد کــم خونــى 
شــدید (بــا تعریــف هموگلوبیــن کمتــر از 8 گــرم در دســى لیتــر)، دیابــت 
ــا  ــاردار و ی ــادران ب ــل،  م ــت س ــا عفون ــت  HIV و ی ــوس، عفون ملیت

شــیرده، افــرادى کــه همزمــان داروهــاى دیگــرى مصــرف میکردنــد و یــا 
افــرادى کــه در 4 هفتــه اخیــر از داروهــاى ضدکــرم اســتفاده کــرده بودنــد، 

از مطالعــه خــارج شــدند.
قبــل از ثبــت نــام، بــراى همــه افــراد شــرکت کننــده اهــداف، روش هــا، 
مزایــا و خطــرات احتمالــى کارآزمایــى هــا و حقــوق شــرکت کننــدگان در 
کارآزمایــى توضیــح داده شــدو از همــه افــراد فــوق رضایــت آگاهانــه بــه 

ــد.  ــان محلــى kiswahili اخــذ گردی زب
از تمامــى افــرادى کــه رضایــت آگاهانــه ارائــه کردنــد دعــوت شــد تــا دو 
نمونــه مدفــوع را ارســال کننــد. تکنســین هــاى آزمایشــگاهى بــا تجربــه 
ــد.  ــه کردن ــم Kato-katz تهی ــمیر ضخی ــوع دو اس ــه مدف ــر نمون از ه
ــه و تحلیــل اســمیرها از  ــراى تجزی ــورى ب تکنســین ها از میکروســکوپ ن
A. lumbri- کــرم قــلاب دار و ،T. trichiura نظــر وجــود تخم هــاى

coides اســتفاده کردنــد 
پوشش و تصادفى سازى 

بــا اســتفاده از یــک توالــى توزیــع تصادفــى تولیــد شــده توســط کامپیوتــر، 
شــرکت کننــدگان بــراى دریافــت 5، 10، 15، 20، 25 یــا 30 میلــى گــرم 
ــدند.  ــیم ش ــا تقس ــا دارونم ــدازول ی ــرم آلبن ــى گ ــاید، 400 میل امودپس
 permuted blocks randomization تصادفى ســازى بــا  روش
ــد. در  ــاب ش ــى انتخ ــور تصادف ــاى 8 و 16 به ط ــدازه بلوك ه ــام و ان انج
هــر کارآزمایــى، شــرکت کنندگان بــر اســاس شــدت آلودگــى بــه دو دســته 
تقســیم شــدند: بــراى  T. trichiura ، گــروه اول : تعــداد کمتــر تخــم و 
شــدت کمتــر عفونــت (1 تــا 999 تخــم  در هــر گــرم مدفــوع). در مقایســه 
بــا  گــروه دوم: تعــداد بیشــتر تخــم و شــدت متوســط یــا شــدید (≥1000 
ــم (1  ــداد ک ــدار  تع ــرم قلاب ــورد ک ــوع)؛ و در م ــرم مدف ــر گ ــم در ه تخ
تــا 1999 تخــم در هــر گــرم مدفــوع) در مقایســه بــا شــدت متوســط یــا 
شــدید (≥2000 تخــم  در هــر گــرم مدفــوع).. توالى هــاى تصادفى ســازى 
شــده توســط یــک متخصــص آمــار  کــه در فعالیت هــاى میدانــى شــرکت 
ــر در  ــکان درگی ــگاه و پزش ــاى آزمایش ــین ه ــد. تکنس ــه ش ــت، تهی نداش

مطالعــه، از گــروه هــا بــى اطــلاع بودنــد.
بــراى پنهــان کــردن وظایــف گــروه از محققــى کــه دوز آزمایشــى را تجویز 
ــا کــد شناســایى  ــود، از پاکــت هــاى مــات مهــر و مــوم شــده ب کــرده ب
درمــان شــرکت کننــدگان اســتفاده شــد. همــه شــرکت کننــدگان بــه طــور 

خصوصــى بــا محقــق بــراى دریافــت دوز داروى خــود ملاقــات کردنــد.
روش کار

قبــل از تجویــز درمــان یــا دارونمــا، شــرکت کننــدگان صبحانــه دریافــت 
کردنــد و تحــت معاینــه فیزیکــى و ارزیابــى بالینــى قــرار گرفتند.کــه طــى 
ــدن و ســایر  ــد، دمــاى ب ــه جنــس، ســن، وزن، ق ــوط ب آن اطلاعــات مرب
ویژگــى هــا جمــع آورى شــد. ســپس شــرکت کننــدگان یــک دوز خوراکــى 
5، 10، 15، 20، 25 یــا 30 میلــى گــرم امودپســاید (بــه صــورت یــک تــا 
شــش قــرص 5 میلــى گرمى،ســاخت شــرکت Bayer)، 400 میلــى گــرم 
GlaxoSmith-  ســاخت Zentel آلبنــدازول بــه صــورت یــک قــرص

ــا یــک لیــوان آب  Kline)و یــا دارونمــا (بــه صــورت یــک قــرص)  را ب
دریافــت کردنــد. در پایــان کارآزمایى هــا، بــه همــه شــرکت کنندگان  
یــک دوز واحــد از آلبنــدازول مطابــق بــا دســتورالعمل هاى ملــى پیشــنهاد 
شــد. جزئیــات کامــل در مــورد انجــام آزمایشــات در پروتــکل ارائــه شــده 

اســت.
نظارت بر کارآزمایى:

تاییدیــه اخــلاق از وزارت بهداشــت زنگبــار، آژانــس غــذا و داروى زنگبــار 
و کمیتــه اخــلاق شــمال غــرب و مرکــز ســوئیس اخــذ شــد. ایــن 
Good clini- ــه هلســینکى و ــا اصــول اعلامی ــق ب ــا مطاب کارآزمایى ه
ــا را  ــاید و دارونم ــاى امودپس ــر قرص ه ــدند. بای ــرا ش cal practice اج
ــا (ایــن اهــدا) طراحــى و اجــراى کارآزمایــى هــا را تحــت  اهــدا کــرد ام
ــا و  ــودن داده ه ــه نویســندگان صحــت و کامــل ب ــداد. هم ــرار ن ــر ق تاثی

ــد. ــن مــى کنن ــکل، تضمی ــه پروت ــى را ب ــادارى کارآزمای وف
نتایج و پیامدها:

ــدار  نتیجــه اولیــه، میــزان بهبــودى عفونــت T. trichiura و کــرم قلاب
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در گروه هــاى امودپســاید، 14 تــا 21 روز پــس از درمــان و بــا اســتفاده از 
اســمیر ضخیــم Kato-Katz تعییــن شــد. و نتایــج ثانویــه (اصلــى) 14 
T. trichi- تــا 21 روز پــس از درمــان بــر اســاس میــزان کاهــش تخــم
A. lumbri-  ــت ــودى عفون ــزان بهب ــدار، می ــرم قلاب ــم ک ura و تخ

coides و پروفایــل عــوارض جانبــى مشــخص گردیــد.
خطرات و عوارض احتمالى

محققــان، وجــود عــوارض دارویــى را 3 و 24 و 48 ســاعت پــس از دریافــت 
ــى و  ــورد بررس ــدگان م ــرکت کنن ــش از ش ــا پرس ــا ب ــا دارونم ــان ی درم
ارزیابــى قــرار دادنــد. بــا اســتفاده از اطلاعــات ارائــه شــده توســط شــرکت 
کننــدگان، پزشــکان ایــن کارآزمایــى شــدت عــوارض جانبــى را بــر اســاس 
National Cancer In-)ــى ســرطان ــج موسســه مل ــوژى رای ترمینول
 stitute Common Terminology  Criteria for Adverse
Events ) و نســخه 5/0 آن درجــه بنــدى کردنــد. تمــام شــرکت 
کنندگانــى کــه عــوارض جانبــى آن هــا بیــش از 48 ســاعت ادامــه داشــت، 
ــه بیمارســتان  ــا ب ــى ویزیــت شــدند ی توســط یکــى از پزشــکان کارآزمای
ــم  ــد. تی ــرار گرفتن ــان ق Chake-Chake منتقــل شــدند و تحــت درم
ــى  ــوارض جانب ــع ع ــا رف ــرکت کنندگان را ت ــن ش ــاً ای ــى متعاقب کارآزمای

دنبــال کــرد.
نتایج: 

شــرکت کننــدگان در فاصلــه زمانــى دوم  آگوســت 2021 تــا دهــم 
ــرکت  ــراى ش ــودن ب ــاز ب ــر مج ــر از نظ ــداد 896 نف ــامبر 2021، تع دس
ــام  ــر تم ــوع 442 نف ــدند. در مجم ــرى ش ــى، غربالگ ــردن در کارآزمای ک
ــا تخــم  ــه تشــخیص T. trichiura ی ــى را (از جمل ــاى کارآزمای معیاره
ــدت  ــم Kato-Katz و ش ــمیر ضخی ــل دو اس ــدار در حداق ــرم قلاب ک
ــه صــورت  ــوع) داشــتند و ب ــرم مدف ــت حداقــل 48 تخــم در هــر گ عفون
تصادفــى 266 نفــر بــراى آزمایــش T. trichiura و 176 بــراى آزمایــش 
کــرم قلابــدار(hook worm)انتخــاب شــدند. (شــکل 1). تعــداد عفونــت 
ــب  ــه ترتی ــدار (ب ــرم قلاب ــى ک coinfec) در کارآزمای ons) ــان همزم

T. trichi- 163 و 69 عفونــت بــا دو و ســه انــگل) بیشــتر از کارآزمایــى
ــد و  ــى، جنــس، ســن، وزن، ق ــدا در هــر کارآزمای ــود. از همــان ابت ura ب

ــدول 1). ــود. (ج ــادل ب ــا متع ــن گروه ه ــت بی ــدت عفون ش
 T. trichiura اثربخشى در برابر عفونت

از 266 شــرکت کننده در کارآزمایــى T. trichiura کــه درمــان داوریــى 
ــد، 232 نفــر حداقــل یــک  ــا دارونمــا (placebo) دریافــت کــرده بودن ی
نمونــه مدفــوع را ارائــه کردنــد و در تجزیــه و تحلیــل مــا، گنجانــده شــدند. 
در کمتریــن دوز امودپســاید (5 میلى گــرم) میــزان بهبــودى بدســت آمــده 
85٪ (بــا فاصلــه اطمینــان 95٪) را نشــان داد. میــزان بهبــودى بــا دوز 15 
ــا فاصلــه اطمینــان 95٪) افزایــش  ــه  92٪(ب میلــى گــرم از امودپســاید ب
یافــت .میــزان بهبــودى بــا دوز هــاى20 ،25و30 میلــى گرمــى تنهــا کمــى 
Post-)) بیشــتر شــده بــود. (جــدول 2 و شــکل 2). مقایســه هاى تعقیبــى

ــر  ــرم امودپســاید در براب ــه 5 میلى گ ــا  نشــان داد ک ــى دوز ه huc دوتای
T. trichiura اثربخشــى بیشــترى نســبت بــه آلبنــدازول (میــزان درمــان 
ــه  ــن نســبت ب ــل 17 درصــد) و همچنی مشاهده شــده، 83 درصــد در مقاب
دارونمــا دارد (میــزان درمــان مشــاهده شــده، 10٪) اثربخشــى امودپســید 
در برابــر عفونــت T. trichiura، باتوجــه بــه دوز تجویــز شــده براســاس 

وزن  در شــکل S2 نمایــش داده شــده اســت.
در ایــن مطالعــه مشــخص شــد کــه میــزان کاهــش تخــم  الگوى مشــابهى 
ــا دوز 5  ــاید ب ــروه امودپس ــکل S1). در گ ــودى دارد (ش ــزان بهب ــا می ب
ــم   ــش تخ ــزان کاه ــده می ــان دهن ــى، نش ــن هندس ــى، میانگی میلى گرم
بــه 99/6 ٪ بود.(فاصلــه اطمینــان 95٪)  در گــروه امودپســاید 15 میلــى 
ــن  ــان95٪). میانگی ــه اطمین ــود (فاصل ــدد99/9 ٪ ب ــن ع ــز ای ــى نی گرم
ــت  ــر دوزى دریاف ــا ه ــاید ب ــه امودپس ــى ک ــه گروه های ــى در هم هندس
کــرده بودنــد، کاهــش قابــل توجــه تخم انــگل را نســبت بــه گروهــى کــه  
آلبنــدازول 76٪( فاصلــه اطمینــان 95٪)، و یــا دارونمــا(47/3٪) دریافــت 

ــد نشــان داده اســت. کــرده بودن
ــت  ــاید دریاف ــرم امودپس ــا 25 میلى گ ــه 5 ت ــرکت کنندگانى ک ــه ش هم
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ــدید  ــا ش ــا شــدت متوســط ی ــت T. trichiura ب ــار عفون ــد و دچ کردن
بودنــد، پــس از درمــان، یــا هیــچ عفونتــى نداشــتند و یــا عفونــت خفیــف 
را نشــان دادنــد. یــک شــرکت کننده در گــروه 30 میلــى گــرم  امودپســاید 
کــه در ابتــدا بــه عفونــت متوســط تــا شــدید مبتــلا بــود، بعــد از درمــان 

ــود.  ــا شــدت متوســط ب ــان داراى عفونتــى ب همچن
اثربخشى در برابر عفونت کرم قلابدار

ــه  ــک نمون ــل ی ــده حداق ــدار، 156 شــرکت کنن ــرم قلاب ــى ک در کارآزمای
مدفــوع  را ارائــه کردنــد (جــدول 2). افزایــش در دوز امودپســاید بــا 
ــى  ــکل 2). در دوز 5 میل ــت (ش ــاط داش ــودى ارتب ــزان بهب ــش می افزای
ــا   ــزان ب ــود و ایــن می ــزان بهبــودى 32 درصــدى ب گرمــى امودپســاید می
ــودى  ــزان بهب ــت. می ــش یاف ــه 92٪ افزای ــى ب ــز دوز 30 میلى گرم تجوی
ــزان  ــابه می ــاید (70٪)  مش ــرم امودپس ــا دوز 15 میلى گ ــده ب ــاهده ش مش
بهبــود مشاهده شــده بــا آلبنــدازول (70٪) بــود. بــا افزایــش دوز، میانگیــن 
هندســى مقــدار کاهــش تخــم نیــز افزایــش مــى یافت(شــکل S1)  و در 
دوز 20 میلــى گــرم  بــه ســطح کفــه (پلاتــو) رسید.اثربخشــى امودپســاید 
در برابــر عفونــت کــرم قلابــدار، بــا توجــه بــه دوز امودپســاید بــر اســاس 

ــت ــده اس ــان داده ش ــکل S2 نش وزن، در ش
 :A. lumbricoides اثربخشى در موارد عفونت همزمان

T. trichiu- در مجمــوع 140 شــرکت کننــده در کارآزمایــى هــاى
ــد.  ــوده بودن ــا A. lumbricoidesآل ــان ب ــدار، همزم ــرم قلاب ra و ک
ــان A. lumbricoides اثربخشــى  ــت همزم ــر عفون ــدازول در براب آلبن
ــن  ــپید بی ــا امودیس ــان ب ــوارد درم ــدولS1). در م ــان داد(ج ــى نش بالای
میــزان بهبــودى و دوز دارو  رابطــه مســتقیم مشــاهده شــد در دوز هــاى 
20 میلــى گــرم و بالاتــر، میــزان بهبــودى  مشــاهده شــده، افزایــش مــى 

ــا ٪94) ــد. (75 ت یاب
ارزیابى عوارض احتمالى

از 442 شــرکت کننــده اى کــه در دو کارآزمایــى بــه صــورت تصادفــى قرار 
گرفتنــد، 441، 434 و 430 شــرکت کننــده بــه ترتیــب 3، 24 و 48 ســاعت 
پــس از درمــان از نظــر وجــود عــوارض دارویــى احتمالــى، مــورد ارزیابــى 

ــى و  ــان ارزیاب ــدگان در زم ــى از شــرکت کنن ــد. درصــد بالای ــرار گرفتن ق
ــد (جــدول S2). شــایع  گرفتــن شــرح حــال عــوارض جانبــى نشــان دادن
تریــن علائــم تــارى دیــد (23٪ از شــرکت کننــدگان)، فتوفوبیــا (19٪) و 
ــود. حداقــل یــک عارضــه جانبــى توســط 196 شــرکت  ســردرد (17٪) ب
کننــده (44٪) در 3 ســاعت اول، 92 شــرکت کننــده (21٪) در 24 ســاعت 
اول و 26 شــرکت کننــده (6٪) در 48 ســاعت اول گــزارش شــد (جــدول 

.(S3 3 و جــدول
تعــداد شــرکت کنندگان در گروه هــاى امودپســاید کــه در ســاعات 3 و 24 
دچــار ســردرد، ســرگیجه و تــارى دیــد شــده بودنــد  عمومــاً بــا افزایــش 
دوز دارو مرتبــط دارو بــود . اغلــب عــوارض جانبــى گزارش شــده 3 ســاعت 
ــا دوز 30 میلــى گرمــى مشــاهده  پــس از درمــان در گــروه امودپســاید  ب
شــد. عــوارض جانبــى در گــروه هــاى امودپســاید  37٪ مــوارد (164 از441 
ــوارد (164  ــاعت  و در 5٪ م ــس از  3 س ــرعت پ ــه س ــرکت کننده)  ب ش
از441 شــرکت کننده) پــس از 48 ســاعت از شــروع درمــان برطــرف شــد. 
شــرکت کننــدگان در گــروه هایــى کــه  آلبنــدازول و دارونمــا را دریافــت 
کــرده بودنــد عــوارض جانبــى کمتــرى را نســبت بــه شــرکت کننــدگان در 
گــروه هایــى کــه  امودپســاید  دریافــت کــرده بودنــد را گــزارش کردنــد. 
طبــق ارزیابــى محققــان،  اکثــر عــوارض جانبــى گــزارش شــده در ســاعت 
هــاى 3، 24 و ،48 در گــروه هــاى امودپســاید(در مجمــوع326 گــزارش، 
96٪) از نظــر شــدت خفیــف و 14 گــزارش (4٪) از نظــر شــدت متوســط 

بودنــد و هیــچ عارضــه جانبــى جــدى نیــز گــزارش نشــده اســت.
بحث:

امودپســاید، کــه دارویــى ضدکــرم اســت و بــراى اســتفاده دامپزشــکى ثبت 
ــرد و ســطح  ــه ف ــه نحــوه عملکــرد منحصــر ب ــا توجــه ب شــده اســت،  ب
بــالاى اثربخشــى آن در مــدل هــاى آزمایشــگاهى عفونــت کرمــى منتقلــه 
ــت  ــانى اس ــتفاده انس ــراى اس ــذاب ب ــد ج ــک کاندی ــون ی ــاك، اکن از خ
(12و14) . بــراى بررســى عــوارض جانبــى احتمالــى دارو و همچنیــن اثــر 
ــرروى  بخشــى آن دو کارآزمایــى کنتــرل شــده تصادفــى ســازى شــده، ب



73 فصلنامه پرستار و پزشک در رزم/ تابستان 1402 / سال یازدهم

بزرگســالان مبتــلا بــه عفونــت T. trichiura و کــرم قلابــدار، در جریــزه 
Pemba در تانزانیــا انجــام شــد. در ایــن کارآزمایــى هــا، بــراى دو نمونــه 
مدفــوع و آنالیــز آن، از تکنیــک اســمیرضخیم Kato-katz (متــدى کــه 
توســط WHO  و ســازمان غــذا و داروى امریــکا پیشــنهاد شــده اســت) 
اســتفاده شــد. در ایــن روش بــراى هــر نمونــه دو اســلاید، در روزهــاى اول، 
14 و 21 پــس از درمــان ارزیابــى شــدند. (15) آســتانه مثبــت بــودن انــگل، 
مقــدار 48 تخــم در هــر گــرم ، تعییــن  شــد؛ زیــرا حساســیت تشــخیصى 
ــه  ــلایدهایى ک ــداد اس ــت و تع ــدت عفون ــا ش ــک Kato-Katz ب تکنی

(sampling effort) .غربــال مــى شــوند، متفــاوت مــى شــود
امودپســاید در تمامــى دوز هــا، دربرابــر عفونــت هــاى تریکوریــس 
ــا  ــدازول و دارونم ــترى از البن ــر بخشــى بیش ــدار اث ــرم قلاب ــورا و ک تریکی
ــن  ــى پایی ــق بررســى انجــام شــده، حت ــه نمایــش گذاشــت. طب ازخــود ب
ــر  ــودى ٪83 در براب ــرخ بهب ــا ن ــرم) ب ــى گ ــاید (5 میل ــن دوز امودپس تری
عفونــت تریکوریــس تریکیــورا اثــر بخشــى از خــود نشــان داد کــه در ایــن 
دوز، میانگیــن هندســى مشــاهده شــده، نشــان از کاهــش تخــم، بــه مقــدار 
ــى  ــش م ــش دوز، افزای ــا  افزای ــاید ب ــى امودپس ــت. اثربخش 99/6 ٪ داش
ــه وضعیــت  ــودى  100٪ و ب ــزان بهب ــى گــرم، می یافــت و در دوز 15 میل
کفــه (پلاتــو) رســید. طبــق مطالعــه چندگانــه اخیــر، درحــال حاضــر بهترین 
درمــان هــاى در دســترس بــراى تریکوریــس تریکیــورا، یعنــى آلبنــدازول 
ــوده،  و  ــا 66 ٪ ب و آیورمکتیــن، میــزان پاســخ درمانــى تقریبــا بیــن 14 ت
درجزیــره Pemba تانزانیــا (مــکان همیــن مطالعــه)  مشــابه مطالعــه مــا 
ــدازول-  ــر آلبن ــا از اثربخشــى کمت ــاهده م ــوده اســت. (17). مش و 49٪ ب
بعنــوان active comparator- در برابــر عفونــت T. trichiura بــا 
ــد  ــا. رون ــه دیگــر مطابقــت دارد( 6و 17و 18) م ــن مطالع یافته هــاى چندی
ــدار هــم   ــا افزایــش دوز را، در کارآزمایــى کــرم قلاب افزایــش اثربخشــى ب
مشــاهده کردیــم ،کــه ایــن بــار در دوز25 میلــى گــرم بــه ســطح کفــه و 
ــل 90٪ ، دوز  ــودى  حداق ــزان  بهب ــه می ــیدن ب ــراى رس ــید. ب ــو رس پلات

ــلا  ــرکت کنندگان مبت ــرم) در ش ــش از 25 میلى گ ــاید (بی ــر امودپس بالات
ــورد  ــه T. trichiura م ــلا ب ــراد مبت ــه اف ــلاب دار نســبت ب ــرم ق ــه ک ب
ــرم  ــر ک ــدازول در براب ــه انتظــار مــى رفــت ، آلبن ــود. همانطــور ک ــاز ب نی
ــا  ــى م ــى در کارآزمای ــزان پاســخ درمان ــد می ــود، هرچن ــر ب ــدار مؤثرت قلاب
ــود  ــان محــل ب ــر در هم ــات اخی ــده در مطالع ــج بدســت آم ــر از نتای کمت
(70٪ در مقابــل 82٪).(17) نیــاز بــه دوزهــاى کمــى بالاتــر امودپســاید در 
شــرکت کننــدگان آلــوده بــه کــرم قلابــدار بــراى دســتیابى بــه اثربخشــى 
ــى  ــه T. trichiura م ــوده ب ــدگان آل ــرکت کنن ــه ش ــبت ب ــابه نس مش
توانــد چندیــن توجیــه داشــته باشــد. اول، تعــداد عفونــت هــاى همزمــان 
بــا کــرم هــاى منتقلــه از خــاك در کارآزمایــى کــرم قــلاب دار بیشــتر از 
کارآزمایــى T. trichiura بــود؛  یافتــه اى کــه مــى توانســت بــر عملکرد 
امودپســاید تأثیــر منفى بگــذارد(19) دوم، تفــاوت در پاتوفیزیولــوژى و محل 
انــگل هــا کــه مــى توانــد  بــر اثربخشــى تأثیــر گذاشــته باشــد. کرم هــاى 
ــاى  ــه انگل ه ــى ک ــاى داخــل مجــراى هســتند، در حال ــلاب دار انگل ه ق
ــه  ــن  باتوج ــتند.(5) بنابرای ــت هس ــاکن باف ــدى س ــا ح T. trichiura ت
 T.  trichiura ــودن توزیــع بافتــى امودپســاید، انگل هــاى ــه ســریع ب ب

ــد.(20) ــرار مى گیرن ــرض دارو ق ــتر در مع بیش
ــف  ــدت، خفی ــر ش ــده از نظ ــزارش ش ــى گ ــوارض جانب ــام ع ــاً تم تقریب
ــد.  ــزارش نش ــدى گ ــى ج ــه جانب ــچ عارض ــدند و هی ــدى ش ــه بن درج
ــن  ــه ای ــود. هم ــى ب ــه بینای ــوط ب ــلالات مرب ــى اخت ــوارض جانب ــر ع اکث
اختــلالات از نظــر شــدت خفیــف بودنــد و خــود بــه خــود برطــرف شــدند. 
در ایــن کارآزمایى هــا، بیشــترین تعــداد اختــلالات بینایــى 3 ســاعت پــس 
از درمــان گــزارش شــد کــه ایــن مشــاهده، مطابــق بــا نتایــج مطالعــه فــاز 
1اســت کــه تعــداد زیــادى از اختــلالات بینایــى در طــول ارزیابــى پایــه، 

ــا دارونمــا وجــود داشــته اســت. ــز درمــان ی قبــل از تجوی
ــدازه  ــه ان ــا ب ــه، م ــت دارد. اول اینک ــن محدودی ــا چندی ــاى م آزمون ه
و  نرســیدیم  قــلاب دار  کــرم  کارآزمایــى  در  پیش بینى شــده  نمونــه 
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ــا از  ــا، کــم شــد. دوم؛ م ــده م ــن  از دقــت برآوردهــاى بدســت آم بنابرای
دارونمــا بــراى اســتاندارد کــردن تعــداد قــرص هــاى اســتفاده شــده در هــر 
ــه  ــوط ب ــا ایــن حــال، اطلاعــات مرب ــم. ب ــى اســتفاده نکردی گــروه درمان
درمــان تعییــن شــده از شــرکت کننــدگان پنهــان شــد و آنهــا قــرص هــاى 
تعییــن شــده را بــه صــورت خصوصــى دریافــت کردنــد. ســوم، عــوارض 
جانبــى گــزارش شــده بــر اســاس وجــود و شــدت علائــم گــزارش شــده 
ــر  ــى ب ــى مبتن ــوارض جانب ــزارش ع ــود. گ ــدگان ب ــرکت کنن ــط ش توس
مشــارکت کنندگان(Participant-Based)، مى توانــد بــه محققیــن 
کمــک کنــد تــا تجربیــات شــرکت کنندگان را بــا جزئیــات بیشــترى درك 
 (safety) کننــد. همچنیــن مى توانــد کیفیــت و کمیــت اطلاعــات ایمنــى
ــد  ــن روش گزارش دهــى مى توان ــا در عیــن حــال ای را افزایــش دهــد، ام
ذهنــى و غیرواقعــى باشــد؛  یــا میــزان برخــى از عــوارض جانبــى را اغــراق 
ــک  ــده، از ی ــن لازم اســت در آین ــرد. بنابرای ــم بگی ــا دســت ک ــده و ی ش
ــت،  ــى اس ــى و عین ــاى ذهن ــى ه ــامل بررس ــه ش ــتاندارد ک ــى اس ارزیاب
بــراى تعییــن دقیــق عــوارض جانبــى احتمالــى مربــوط بــه دارو در درمــان 

ــا امودپســاید اســتفاده شــود. ب
کارآزمایى هــاى تصادفى سازى شــده و کنترل شــده مــا نشــان داد کــه 
ــلاب دار و  ــرم ق ــاى  T. trichiura، ک ــان عفونت ه ــاید در درم امودپس
ــال لازم اســت جهــت  ــن ح ــا ای ــر اســت ؛ ب A. lumbricoides موث
ثبــت امودپســاید  بــراى کاربــرد بالینــى آن  بعنــوان درمــان عفونــت هــاى 
کرمــى منتقلــه از خــاك در انســان، یــک طــرح خــوب در نظــر گرفته شــود 
کــه  شــامل حداقــل کارآزمایــى فــاز3 محــورى در مناطــق مختلــف باشــد.

Mechanisms of action of emodepside. Parasitol Res 
2005; 97: Suppl 1: S1-S10.
10. Martin RJ, Buxton SK, Neveu C, Charvet CL, 
Robertson AP. Emodepside and SL0-1 potassium 
channels: a review. Exp Parasitol 2012; 132: 40-6.
11. Wolstenholme AJ, Fairweather I, Prichard R, von 
Samson-Himmelstjerna G, Sangster NC. Drug resist-
ance in veterinary helminths. Trends Parasitol 2004; 
20: 469-76.
12. Karpstein T, Pasche V, Haberli C, Scandale I, Ne-
odo A, Keiser J. Evaluation of emodepside in labora-
tory models of human intestinal nematode and schis-
tosome infections. Parasit Vectors 2019; 12: 226.
13. Montresor A, Crompton DWT, Hall A, et al. 
Guidelines for the evaluation of soiltransmitted hel-
minthiasis and schistosomiasis at community level: a 
guide for managers of control programmes Geneva: 
World Health Organization, 1998.
14. Kulke D, Krucken J, Harder A, von Samson-Him-
melstjerna G. Efficacy of cyclooctadepsipeptides
and aminophenylamidines against larval, immature 
and mature adult stages of a parasitologically char-
acterized trichurosis model in mice. PLoS Negl Trop 
Dis 2014; 8(2): e2698.
15. Basic laboratory methods in medical parasitolo-
gy. Geneva: World Health Organization, 1991.
16. Levecke B, Brooker SJ, Knopp S, et al.
Effect of sampling and diagnostic effort on the as-
sessment of schistosomiasis and soil-transmitted hel-
minthiasis and drug efficacy: a meta-analysis of six 
drug efficacy trials and one epidemiological survey. 
Parasitology 2014; 141: 1826-40.
17. Hurlimann E, Keller L, Patel C, et al. Efficacy and 
safety of co-administered ivermectin and albendazole 
in schoolaged children and adults infected with Tri-
churis trichiura in Cote d’Ivoire, Laos, and Pemba Is-
land, Tanzania: a doubleblind, parallel-group, phase 
3, randomized controlled trial. Lancet Infect Dis
2022; 22: 123-35.
18. Patel C, Coulibaly JT, Schulz JD, N’Gbesso Y, 
Hattendorf J, Keiser J. Efficacy and safety of ascend-
ing dosages of albendazole against Trichuris trichiura 
in preschool-aged children, school-aged children and 
adults: a multi-cohort randomized controlled trial. 
EClinicalMedicine 2020; 22: 100335.
19. Keller L, Welsche S, Patel C, et al. Long-term 
outcomes of ivermectin-albendazole versus albenda-
zole alone against soil-transmitted helminths: results 
from randomized controlled trials in Lao PDR and 
Pemba Island, Tanzania. PLoS Negl Trop Dis 2021; 
15(6): e0009561.
20. Gillon J-Y, Dennison J, van den Berg F, et al. 
Safety, tolerability and pharmacokinetics of emodep-
side, a potential novel treatment for onchocerciasis 
(river blindness), in healthy male subjects. Br J Clin 
Pharmacol 2021; 87: 3949-60.

منابع
1. Pullan RL, Smith JL, Jasrasaria R, Brooker SJ. 
Global numbers of infection and disease burden of 
soil transmitted helminth infections in 2010. Parasit 
Vectors 2014; 7: 37.
2. Jourdan PM, Lamberton PHL, Fenwick A, Addiss 
DG. Soil-transmitted helminth infections. Lancet 
2018; 391: 252- 65.
3. Stolk WA, Kulik MC, le Rutte EA, et al. Be-
tween-country inequalities in the neglected tropical 
disease burden in 1990 and 2010, with projections for 
2020. PLoS Negl Trop Dis 2016; 10(5): e0004560.
4. Hotez PJ, Brooker S, Bethony JM, Bottazzi ME, 
Loukas A, Xiao S. Hookworm infection. N Engl J 
Med 2004; 351: 799-807.
5. Else KJ, Keiser J, Holland CV, et al. Whipworm 
and roundworm infections. Nat Rev Dis Primers 
2020; 6: 44.
6. Moser W, Schindler C, Keiser J. Efficacy of rec-
ommended drugs against soil transmitted helminths: 
systematic review and network meta-analysis. BMJ 
2017; 358: j4307.
7. World Health Organization. Ending the neglect to 
attain the sustainable development goals: a framework 
for monitoring and evaluating progress of the road 
map for neglected tropical diseases 2021– 2030. 2021 
(https://apps .who .int/iris/handle/10665/341313).
8. Krucken J, Holden-Dye L, Keiser J, et al. De-
velopment of emodepside as a possible adulticidal 
treatment for human onchocerciasis— the fruit of a 
successful industrial- academic collaboration. PLoS 
Pathog
2021; 17(7): e1009682.
9. Harder A, Holden-Dye L, Walker R, Wunderlich F. 


