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  چهارم شماره ،هشتمدوره ، 84 زمستان

 
 
  
  
  
  
  

های  م بدون عارضه در استانوروی مالاریای فالسیپاربر پایش تأثیر درمانی داروی کلروکین 
   1381-1382های  سیستان و بلوچستان، هرمزگان و کرمان، سال

  
 

  1، لیلا فرجی3، دکتر پاسکال رینگوالد2پور ، دکتر مهدی ناطق1، دکتر منصور رنجبر2عباس شهبازی، *1احمد رئیسیدکتر 

  

تهران ، دانشگاه علوم پزشکی بهداشت، دانشکده شناسی  و قارچشناسی گروه انگل -2   ، وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکیها اداره کنترل مالاریای مرکز مدیریت بیماری -1
  جهانی  سازمان بهداشت -3
  

  

Title: Monitoring therapeutic efficacy of chloroquine on uncomplicated Plasmodium falciparum in Iran. 

Authors: Raeisi A,(PhD); Shahbazy A,(MSPH); Ranjbar M,(MD); Nateghpoor M,(PhD); Ringwald P,(PhD); 
Faraji L,(BS). 
Introduction: Malaria is still one of the important parasitic diseases aroud the country and the major 
health problem in south – east of Iran. 
Methods : Based on the role of therapeutic effect and importance of  failure rate of antimalaria drugs in 
national drug policy a joint study with collaboration of WHO on montoring of therapeutic efficacy of 
chloroqine has been done according to the latest WHO guideline in south & southeast provinces in  2002-03. 
Results : According to the findings, from 144 uncomplicated cases who were eligible for 28 days follow up, 
only 21.5 % showed adequate clinical & parasitological response to  chloroquine (ACPR), 17.4% showed 
early treatment failure ( ETF ) , 34.7% late clinical failure and 26.4% late parasitologcal failure (LPF).  
Conclusion : Based on the results, drug changing the first line antimalaria drug regimen is recommended 
for treatment of uncomplicated falciparum malaria. 
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  مجله پژوهشی حکیم 

  
 

  : چکیده
با توجه به . باشد های انگلی بعنوان یکی از مسائل مهم بهداشتی در کشورمان مطرح می مالاریا از جمله مهمترین بیماری:مقدمه

 این های مربوط به درمان بیماری در کشورمان اهمیت دارودرمانی و مقاومت انگل به داروهای رایج مورد استفاده در سیاستگذاری
  .جام رسیدمطالعه به ان

ثیر درمانی داروی کلروکین روی مالاریای فالسیپارم بدون عارضه برای اولین بار بر اساس پروتکل استاندارد تأطرح پایش  :کار ش رو
-2در سالهای  بیمار مبتلا به فالسیپارم144روی  های جنوب و جنوب شرقی کشور ن  سازمان جهانی بهداشت در استا2002سال 
  .  آمده استبه اجرا در 1381
 درصد بیماران مبتلا به مالاریای فالسیپارم به داروی کلروکین پاسخ 5/21های طرح در دو سال اجرای آن  تنها  براساس یافته :نتایج

 درصد 7/34، ) (2ETF درصد این بیماران شکست سریع در درمان4/17. اند  داده)ACPR( 1بالینی و انگل شناسی مناسب و کافی
  .اند  را نشان داده)(LPF 4خیری از لحاظ انگل شناسیأ درصد شکست ت4/26 و (LCF)3 ز لحاظ بالینیخیری اأست تشک

  . باشد بر طبق نتایج طرح تغییر داروی خط اول درمان مالاریای فالسیپارم بدون عارضه، یعنی کلروکین، اجتناب ناپذیر می :گیری نتیجه
  

   .رمانی ، کلروکین مالاریای فالسی پاروم ، تاثیر د:واژگان گل
  

  

  :قدمهم
توسـط تـک    مالاریا یک عفونـت حـاد و مـزمن اسـت کـه     

بیمـاری مالاریـا از     . شود ای از جنس پلاسمودیوم ایجاد می      یاخته
ل بهداشـتی مهـم تلقـی       ییم در ایران به عنوان یکـی از مـسا         قد

هـای مـالی و      گردیده و هیچ بیماری دیگری تا این انـدازه زیـان          
  ).1( درکشور ما به بار نیاورده است جانی جبران ناپذیر

بر اساس اطلاعات موجود در اداره کنتـرل مالاریـای مرکـز            
 18910 در مجمـوع     1382ها تـا پایـان مهرمـاه         مدیریت بیماری 

م و  و مورد آن فالـسیپار    3213مورد مالاریا گزارش شده است که       
سه استان جنوب و جنـوب      .  مورد آن ویواکس بوده است     15491

 یعنی سـیـستـان و بــلـوچـستـان، هـرمــزگان و        شرقی کشور 
هــای    درصد از کل موارد همچنان بعنوان استـان       85کــرمان با   

عوامل متعـددی باعـث      .باشند مـالاریـا خــیز کـشور مطرح می    
مقاومـت  باشـد کـه       مـی تداوم انتقال مالاریا در استانهای مذکور       

  ).2 (استن عوامل انگل فالسیپاروم به داروی کلروکین از جمله آ
. درمان مالاریا در حال حاضر در یک وضعیت انتقـالی اسـت           

و در بیـشتر       در جهان افـزایش یافتـه اسـت         مقاومت به کلروکین  
کـارآیی    درمان تک دارویـی      در آنها بومی است     که مالاریا   مناطقی

  ). 3 (  خود را از دست داده است
اومـت  وضـعیت مق  بسیاری ازمناطق جهان با بـدتر شـدن   در

. داروی ضد مالاریا مشکل شده اسـت      » بهترین« دارویی انتخاب 
  توانـد از   عفونت با پلاسمودیوم فالسیپارم مقاوم به کلـروکین مـی   

  

  

طریــق انتقــال محلــی از حــاملینی کــه در ســایر منــاطق آلــوده 
اند و یا ازطریق گزینش انگل مقاوم بدنبال درمان ناکافی           گردیده

  .  )4(اند منتقل شود  مبتلا شده
هـای ملـی دارو    بنابر توصیه سـازمان جهـانی بهداشـت سیاسـت     

ای  هـای دوره   ای منظم یا بررسی    درمانی مالاریا باید شامل پایش دوره     
  ). 5( باشد In vivoاثربخشی هر رژیم دارویی ضد مالاریا بصورت 

در ایران نیز همچون بسیاری از کشورهای مالاریاخیز جهان 
م به داروی کلروکین به اثبات رسیده ویپارمقاومت پلاسمودیوم فالس

  های  مطالعات انجام شده در فاصله سال. و گزارش شده است
های کازرون،  توسط منوچهری و همکاران در شهرستان 1346–51

بیانگر حساسیت )  روزهIn vivo) 28بندرعباس و میناب به روش 
 .)6(اند  های پلاسمودیوم فالسپاروم نسبت به کلروکین بوده سوش

 به بعد بروز مقاومت در انگل فالسیپاروم نسبت به 1362ولی از سال 
سیستان و بلوچستان، (های جنوبی کشور  داروی کلروکین در استان

در مطالعات متعدد انجام شده به اثبات رسیده ) هرمزگان و کرمان
در این راستا و با توجه به . است و این روند هم اکنون نیز ادامه دارد

کسب اطلاعات کامل و روزآمد در مورد میزان و پراکندگی ضرورت 
  م به داروی کلروکین جهت تثبیت و یا تغییر ومقاومت انگل فالسیپار

  

 
1- Adequate clinical and parasitological response  
2- Early treatment failure  
3- Late clinical failure  
4- Late parasitological failure  
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 م، طـرح پـایش    وتمالی داروی خط اول درمان مالاریای فالـسیپار       اح
م بـدون   ومالاریای فالـسیپار    روی  بر تاثًیر درمانی داروی کلروکین   

  . به اجرا درآمدعارضه 
  
  : کار روش

 بلوچـستان  هـای سیـستان و    اسـتان   سایت در  5 ،1381از سال   
اس میناب و بندرعب(و هرمزگان ) سرباز و چابهار هرکدام یک سایت(

 بر اساس پروتکـل اسـتاندارد     ) کهنوج(و کرمان   ) هرکدام یک سایت  
تجهیز و  و با همکاری سازمان بهداشت جهانی        WHO  2002سال  
ــا   راه ــا مالاری انــدازی شــده و کارکنــان ســطوح مختلــف مــرتبط ب

  . های لازم را فرا گرفتند آموزش
در این بررسی بر اساس معیارهـای انتخـاب بیمـار در پروتکـل              

م، پـس از    و بیمار مبتلا به مالاریای فالـسیپار      WHO  ،144 دارداستان
 پـس   28 و   21،  14،  7،  3،  2،  1 روز در روزهای     28شناسایی بمدت   

از شروع درمان با داروی کلروکین براساس دستور العمـل کـشوری            
م بالینی و پارازیتیمی، پیگیری شده، یدرمان مالاریا از لحاظ بروز علا

هـای   ه سـایر مشخـصات فـردی در فـرم     اطلاعات مربوط به همـرا    
  Excelاستاندارد ثبت و توسط یک برنامه اختصاصی در نـرم افـزار   

  .آنالیز گردید
 بر اسـاس پروتکـل اسـتاندارد      (بندی کلی پاسخ به درمان       طبقه

WHO: ( 
م بـه دارو    وبطورکلی، چهارگروه پاسخ درمانی مالاریای فالسیپار     

  :عبارتند از
   )ETF ( شکست سریع در درمان . 1
   )LPF( شناسی  لحاظ انگل از خیرأشکست با ت . 2
   )LCF( لحاظ بالینی  از خیرأشکست با ت . 3

   )ACPR( شناسی مناسب  انگل پاسخ بالینی و . 4
 در را هـای زیـر    پاسخ درمانی درشرایطی که بیمار یکی از حالت       

دهد به عنـوان شکـست سـریع در          اول پیگیری بروز   طول سه روز  
  :شود تلقی می) ETF (  درمـان
 3 یا 2، 1روزهای  مالاریای سخت در یا م خطریعلا بروز -

  پارازیتمی؛ حضور در
 صفر؛ تعداد روز از  بیشتر2روز  پارازیتمی در -
ــارازیتمی در - ــر3روز پ ــا حــرارت زی  درجــه 5/37بغــل   ب

 سانتیگراد یا بیشتر؛
درصـد شـمارش     25 بیشتر از   برابر یا  3روز   پارازیتمی در  -

 .روز صفر رانگل د
  تا4 روز طول دوره پیگیری از در را حالات زیر یکی از  بیمار اگر

 در خیر تـأ  ، پاسخ درمان وی در گروه شکـست بـا           دهد  بروز 28روز  
  :شود گیرد که به دو زیرگروه تقسیم می قرار می) LTF( درمان
  )LCF(لحاظ بالینی  از خیر تأشکست با) الف

 حـضور   در 3 از روز  ت بعـد  مالاریـای سـخ    یـا  م خطـر  یبروز علا  -
  ETFهای  نشانه یک از قبلی هر پارازیتمی بدون بروز

بیـشتر   و  درجه سانتیگراد  5/37وجود پارازیتمی و حرارت زیر بغل        -
 ETFیک از معیارهای   بدون سابقه هر28 تا 4روزهای  در
  )LPF(شناسی  درمان از لحاظ انگل شکست در) ب
 تا  7روزهای   شت برای پیگیری در   بازگ بار هر پارازیتمی در  وجود -

 درجه سانتیگراد، بـدون سـابقه       5/37از   بغل کمتر  ، و حرارت زیر   28
  LCFیک از معیارهای  داشتن هر

 نکنـد و  بـروز  بیمـار   درLTF و  ETFاگرهیچ یک از معیارهای 
پاسـخ بـه     شـود  ییدأ انگل ازخون درطول دوره پیگیری ت      پاک شدن 

) ACPR( شـناســی  الینی وانــگل  درمــان درگـروه پـاسخ کـافی ب    

بدون عارضه بـر حـسب    مولاریای فالسیپارثیر درمانی داروی کلروکین روی ماأ نتایج طرح کشوری پایش ت- 1جدول
  1381 – 82های های اجرای طرح در سال ایستگاه

 

 کل موارد
موارد بررسی 

 شده
ACPR ETF LCF LPF 

LOSS 
 نام ایستگاه  کوچک

 )درصد (تعداد )درصد (تعداد )درصد (تعداد )درصد (تعداد )درصد (تعداد )درصد (تعداد  )درصد (تعداد

  )13 (3  )30 (6  )35 (7  )15 (3  )20 (4  )9/86 (20  )5/14 (23 بندر عباس
  ) 2/9 (5  )3/23 (14  )3/33 (20  )7/21 (13  )7/21 (13  )3/92 (60  )1/41 (65 چابهار

  )5/9 (6  )6/24 (14  )1/35 (20  )8/15 (9  )6/24 (14  )5/90 (57  )9/39 (63 پیشین
  )- (-  )40 (2  )60 (3  )- (-  )- (-  )100 (5  )2/3 (5 میناب

  )- (-  )100 (2  )- (-  )- (-  )- (-  )100 (2  )3/1 (2 نوجکه
  )9/8 (14  )4/26 (38  )7/34 (50  )4/17 (25  )5/21 (31  )1/91 (144  )100 (158 جمع

 

ACPR: Adequate clinical and parasitological response, LPF: Late parasitological failure, ETF: Early treatment failure,  
LCF: Late clinical failure  
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  مجله پژوهشی حکیم 

  .بندی خواهد شد طبقه
) فانـسیدار + کینین  (موارد شکست در درمان با خط دوم درمان         

  .درمان گردیدند
  

  : ها یافته
 بیمار مبتلا   144 در مجموع پاسخ بالینی      1382تا پایان سال    

به مالاریای فالسیپارم به داروی ضد مالاریای کلروکین ارزیـابی          
مار نیزدرطول بررسی به دلایل مختلـف از مطالعـه           بی 12(گردید  

هـای    بیانگر توزیع آنان در سایت     1جدول شماره   ). خارج گردیدند 
 درصد بیماران پاسخ بالینی     5/21در مجموع   . باشد انجام طرح می  

 درصد، در گـروه شکـست       ACPR (4/17(و انگل شناسی کافی     
 ـ        ETF (7/34(سریع درمان    خیر از  أ درصد درگـروه شکـست بـا ت

از لحاظ   خیرأ درصد نیز در گروه شکست با ت       4/26لحاظ بالینی و    
 مربوط به  ETFبیشترین میزان . قرار گرفتند) LPF(شناسی  انگل

 ACPRسایت چابهار در سیستان و بلوچستان و بیشترین میـزان           
شناسی و بالینی مناسب مربوط به سایت پیـشین در           با پاسخ انگل  

  .ن بوده استاستان سیستان و بلوچستا
  

  : بحث
م از وهــایی از پلاســمودیوم فالــسیپار  ســوش1960در دهــه 

کلمبیا، برزیل، ونزوئلا، تایلند، کـامبوج، مـالزی، ویتنـام جنـوبی،            
هندوستان و نپال گزارش گردید که بـه دوزهـای درمـانی رایـج              
کلروکین مقاومت نشان داده بودند و پس از آن گزارشات متعـدد            

ق آسیای جنوب شرقی و آفریقای شرقی نیز        دیگری از تمام مناط   
کانون جنوب شرقی آسیا از نظر میـزان انتـشار و           . دریافت گردید 

آفریقـا   هـای آمریکـای لاتـین و       شدت مقاومت نسبت به کانون    
و توسعه دامنه این کانون به طرف غرب به          اهمیت بیشتری دارد  
  ).1(جنوب و جنوب شرقی ایران رسیده است  مناطق مالاریاخیز

در مطالعــات انجــام شــده توســط ادریــسیان و همکــاران در 
 مقاومت انگـل فالـسیپارم بـه کلـروکین در           1986–87های   سال

بندرعباس قابل توجه و در میناب انگل به دارو حساس بوده است 
)8.(  

هـای   در مطالعه دیگری که توسط همین محقـق طـی سـال    
 انگل   در جنوب شرقی ایران انجام شد میزان مقاومت        1990–93

 درصـد در    5/45  بیمـار  593م به داروی کلروکین بـین       وفالسیپار
 درصـد در سـطح      2/11 و   R2درصد در سـطح      R1  ،7/16سطح  

R3     297 نیز از میـان      1993–96های    گزارش گردید و طی سال 
 درصـد مقاومـت در      9/46مورد مبــتلا به مالاریـای فالـسیپارم        

 R3سـطح    درصد در    8/2  و R2درصد در سطح    R1  ،5/10سطح  
  ).9(گزارش شده است 

های انجام شده میزان مقاومـت       از آنجا که تاکنون در بررسی     
حساسیت سطح  ( R2،  )1حساسیت سطح    (R1انگل با معیارهای    

شـد و تـاکنون هـیچ        سنجیده مـی  ) 3حساسیت سطح   ( R3و  ) 2
بندی جدید در کشور انجام نـشده اسـت،     بررسی مشابهی با طبقه   
ضر کـه پاسـخ درمـانی در طبقـه بنـدی            مقایسه نتایج بررسی حا   

 . نیـست  میـسر  قرار گرفته است، با مطالعات قبلـی         WHOجدید  
تـوان گفـت کـه پاسـخ بـالینی مالاریـای             ولی در مجمـوع مـی     

م به داروی کلروکین در جنوب شرقی کشورمان انـدک          وفالسیپار
همانگونـه کـه در     . بوده و قابل تعمـق و پیگیـری بیـشتر اسـت           

 درصد موارد بررسـی شـده       5/21ردید تنها   قسمت نتایج عنوان گ   
بر ). ACPR(انـد   شناسی و بالینی مناسب بـه دارو داده       پاسخ انگل 

، چنانچه موارد شکـست درمـان       WHOاساس پروتکل استاندارد    
 درصد گردد تغییر داروی خـط اول درمـان مالاریـای         25بیش از   

 5/78لذا بـا توجـه بـه بـروز          ). 10(فالسیپارم اجتناب ناپذیر است     
درصد شکست درمان در مناطق مالاریـاخیز کـشور بـازنگری در            

دار و   دستورالعمل کشوری درمان مالاریای فالسیپارم غیر عارضـه       
هـای احتمـالی از      بینی تمهیدات لازم جهت بهبـود مراقبـت        پیش

موارد مالاریای سخت و بستری در بیمارسـتان ضـروری خواهـد            
 ETFدر این بررسی میزان     از جمله نتایج مهم به دست آمده        . بود

 این نوع شکست در     .) درصد 4/17(  یا شکست سریع درمان است    
افتد به لحاظ اینکه     درمان که در سه روز نخست درمان اتفاق می        

برگیرنده مـوارد مالاریـای سـخت، عـدم کـاهش محـسوس              در
پارازیتمی نسبت به روز قبل از شروع درمان و عدم کاهش درجه            

ز اهمیت بوده و بیانگر ضرورت پیش       یر حا حرارت بدن است بسیا   
هـای بیمارسـتانی و اورژانـسی جهـت بـروز مـوارد              بینی مراقبت 

ــای ســخت و عارضــه  ــشور   مالاری ــاخیز ک ــاطق مالاری دار در من
  .باشد می

  

  : پیشنهادات
در جهت افزایش و تقویت مطالعات مشابه و        مهم  پیشنهادات  

  :باشد یر میمدیریت مؤثر درمان مالاریا در کشور به شرح ز
  های آتی ـ تداوم این بررسی بشکل یک طرح ملی در سال

 بـا مطالعـات   In vivoتکمیل اطلاعات حاصـل از بررسـی    -
  In vitroمولکولی و 

ها و مراکز بهداشتی     ـ آموزش پزشکان و کارکنان بیمارستان     
  در زمینه مراقبت صحیح از موارد مالاریای مقاوم و سخت 
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ی کشوری درمان مالاریا به اطلاعات       به روز نمودن راهنما    -
  های مشابه  بدست آمده از بررسی

 پیش بینـی و تـدارک داروی خـط دوم درمـان مالاریـای               -
م با توجه به افزایش موارد مقاوم و احتمال تغییر داروی           وفالسیپار

  خط اول 
ترین زمان ممکن بـر روی        انجام تحقیقات مشابه در کوتاه     -

وان جـایگزین کلـروکین در خـط اول         دارو یا داروهـایی کـه بعن ـ      
  .باشند درمان مطرح می

  

  : تشکر و قدردانی
  

در پایان از کلیه اساتید و همکارانی که در انجام این بررسـی             
ما را یاری نمودند، از جمله آقایان دکتر ناصری نـژاد، محـسنی و              

زبان در استان هرمزگان، آقایان محمودی و صفاری در          خانم حق 
پـور و سـیدزاده      بخش، ساکنی، شریعت   آقایان شه استان کرمان و    

انـدرکاران کنتـرل     در استان سیستان و بلوچستان و سـایر دسـت         
  .های مذکور صمیمانه سپاسگذاریم مالاریای استان
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