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چکیده
يهـا سـال وسـوم دهـه اواخرآنشروعمعمولاًکهاستپیشروندهعصبیخودایمنیبیماريیک)MS(اسکلروزیسمالتیپل

مرکـزي  اعصابدر سیستمعصبیيهاسلولمیلینغلافرفتناز بینبیماري،اینپاتوژنز. استفردزندگیچهارمدههاول
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بهبـود وعودکننـده فـرم کنترلبرايشدهتأییدخوراکیداروياولینفینگولیمد. هستندایمنیسیستمکنندهتعدیلعمدتاً
چـین سـنتی طـب درطـولانی ايسـابقه آنازاسـتفاده وشدهمشتققارچییک متابولیتازاین دارو .استبیماريندهیاب

کـه اسـت فسـفات 1اسـفنگوزین يهـا گیرندهرويبرعملکرديآنتاگونیستیاثراتطریقازدارواثرمکانیسم. استداشته
فینگولیمـد کارآیی. گرددمیCNSدرآنهاگردشدرتعدادکاهشموجبوانداختهدامبهلنفاوييهاگرهدرراهالنفوسیت

عـوارض . استرسیدهاثباتبهبالینیيهاکارآزماییدرهااینترفرونمانندتزریقیاولخطيهادرمانوپلاسبوبامقایسهدر
وجفـت ازعبـور اسـاس بـر گولیمدفین. استتحملقابلبیمارانتوسطبالاییمیزانبهوبودهخفیفدارواینشایعجانبی
توسـط شـیردهی شـیر، درترشـح علـت بـه وداردقـرار Cدستهدرحیواناتدرباردارييهادر بررسیتراتوژنیسیتهاثرات

درمـان درتواندمیدارواینآن،خفیفعوارضوفینگولیمدخوراکیمصرفبهتوجهبا.شودمینتوصیهآنکنندگانمصرف
MSعـوارض وچشـم ماکولايادمسیستمیک،ویروسیيهاعفونتمانندجديامانادرعوارضبهتوجهباالبته. باشدمفید

.شودبررسیکاملاًپزشکتوسطبیمارايزمینهمشکلاتوبالینیشرایطاستلازمقلبی،

اتفسف1ي گیرنده اسفنگوزین هاظیم کنندهکننده و بهبود یابنده، فینگولیمد، تنعوداسکلروزیسمالتیپلکلیدي:ياههواژ
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مقدمه
ترین بیماري التهابی ، شایعMS)(اسکلروزیسمالتیپل

) است که در CNSخودایمنی سیستم عصبی مرکزي (

شیوع بیماري . ]1[شود میبالغین جوان و میان سال دیده 

در زنان بیش از مردان بوده و عواملی چون ژنتیک و 

ي میکروبی و هافاکتورهاي محیطی نظیر آلودگی و عفونت

. علایم بیماري ]2-3[ویروسی در ابتلاي به آن مؤثرند 

ي عصبی هاد که غلاف میلین سلولنشومیزمانی شروع 

اع آسیب دیده و تخریب شوند. تخریب نورونی مغز و نخ

ي مختلف سیستم هاموجب اختلال در ارتباط بین بخش

عصبی شده که علایم فیزیکی، ذهنی و یا حتی اختلالات 

. ]2[کند میروانی بروز 

مل مشکلات کننده و شاعلایم فیزیکی بیماري، ناتوان

حرکتی، بینایی، هماهنگی و تعادل، اختلال شناختی، 

. اکثر بیماران، به فرم ]3-4[باشد میخستگی و درد 

مالتیپلrelapsing-remitting)کننده و بهبود یابنده (عود

) مبتلا هستند. فرم دیگر بیماري، RRMS(اسکلروزیس

نام دارد. دو فرم (primary progressive)ده اولیه پیشرون

secondary)ي فرم پیشرونده ثانویه هادیگر به نام

progressive)بازگشتی - و فرم پیشرونده(progressive

relapsing) بندي و شوند. اهمیت این طبقهمیشناخته

تشخیص فرم بیماري به این دلیل است که داروهاي مورد 

در فرم عودکننده و بهبودیابنده مؤثر هستند استفاده، تنها

و براي انواع پیشرونده بیماري، تا امروز درمانی وجود 

نداشته و تنها داروي مورد استفاده، میتوکسانترون بوده 

. ]2[شود میکه به دلیل عوارض جانبی، با احتیاط مصرف 

زوماب که در درمان فرم پیشرونده ما اخیراً داروي اکرلیا

را دریافت کرده است FDAمؤثر بوده، مجوز MSاولیه 

]6-5[ .

درمان
در حال حاضر هیچ درمان قطعی براي این بیماري 

موجب بهبود علامات وجود ندارد و داروهاي مورد استفاده

. هم اکنون ]2[شوند میوگیري از پیشرفت بیماري و جل

کننده و بهبود یابنده بیماري، عوددارو در درمان فرم 12

گیرند که سه دارو به صورت خوراکی میمورد استفاده قرار 

ا ). ب1شوند (جدول میو بقیه به صورت تزریقی مصرف 

توجه به خطرات تزریق و نیز راحت تر بودن روش خوراکی 

ي مزمن، همواره سعی بر هاداروها خصوصاً براي بیماري

استفاده بیشتر از داروهاي غیر تزریقی بوده و رضایت 

نیز در استفاده از داروهاي خوراکی MSبیماران مبتلا به 

که مصرف دارو تنها بیشتر بوده است به ویژه درصورتی

. ]7-8[بار در روز باشد یک 

یکی از داروهایی که به دلیل مصرف خوراکی مورد 

مجوز سازمان غذا و 2010توجه قرار گرفته و در سال 

دریافت MSداروي آمریکا را به عنوان خط اول درمان 

. ]9[کرد، فینگولیمد است 
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)RRMS(اسکلروزیسمالتیپلبراي درمان فرم عودکننده و بهبود یابنده FDAداروهاي داراي تأیید - 1جدول 

دسته بارداريفرکانس تجویزراه تجویزنام دارو
Interferon β1bSCمیان یک روز درC

Interferon β1aIM, SC
میان تا بسته به نوع فرمولاسیون از یک روز در

Cیک بار در هفته

Peginterferon β1aSCهر دو هفته یکبارC

Glatiramer acetateSCمیانیک روز درB

MitoxantroneIVهر سه ماه یکبارD

NatalizumabIVهر چهار هفتهC

AlemtuzumabIV
متوالی، سپسماه اول پنج روز 

Cسه روز متوالی در دوازدهمین ماه

DaclizumabSC) گرم)میلی150یک بار در ماه
Not Assigned

(بر اساس مطالعات حیوانی ممکن است سبب 
آسیب به جنین شود)

OcrelizumabIV
گرم)، دو هفته بعد میلی300اولین بار یک ویال (

یک ویال دیگر و سپس هر شش ماه دو ویال

Not Assigned
(بر اساس مطالعات حیوانی ممکن است سبب 

آسیب به جنین شود)
FingolimodPO روزانهC

TeriflunomidPO روزانهX

Dimethyl fumaratePOروزانه دو نوبتC

IM: تزریق عضلانی SC:تزریق زیر جلدي IV: :POتزریق داخل وریدي وراکیخ

ساختار شیمیاییفینگولیمد؛ منشأ، کشف و 
برگرفته از دو کلمه،(Fingolimod)فینگولیمد

مولکول مشتق شده از ،"ایمنومودولاتور"و "اسفنگوزین"

به نامIsaria sinclairiiقارچجدا شده از بیوتیکیآنتی

,myriocin)میریوسین ISP-1)این قارچ از دیرباز در است .

نوان یکی از طب سنتی چینی کاربرد داشته و از آن به ع

یاد شده است. "جوانی همیشگی"عناصر اصلی ترکیب 

کننده اثرات سرکوب،ي اولیه روي میریوسینهابررسی

تغییرات ساختاري . ایمنی و مهار رد پیوند آن را نشان داد

FTY720آن منجر به تولید ترکیب ساختاراعمال شده در 

ت شد که ترکیبی با خصوصیا) فینگولیمد(

سرکوبگر اثرات کمتر و میاثرات سیی برتر،کوشیمیایفیز

درFTY720مولکول. پس از آن،]10[بود ایمنی بیشتر 

تاشدفروختهNovartisداروییشرکتبه1997سال

تحقیقات اولیه بر . گیردارقربیشتربررسیوتحقیقمورد

ردکمکی ضددارويعنواناستفاده از این ترکیب به

چندهرمتمرکز بود،سیکلوسپورینهمراهبهپیوند

دوزکاهشبرايکافیاثرگذاريتنهانهکهشدمشخص

مایکوفنولات ازآنسمیتبلکهنداردراسیکلوسپورین

ي بعدي هااما در بررسی. ]11[است موفتیل نیز بیشتر

، MSدر مدل حیوانی FTY720دیده شد که استفاده از 

ي هاموجب بهبود سریع و مؤثر بیماري، تغییرات بیان ژن

ي التهابی و کاهش تعداد هادکننده میلین و واسطهتولی

. ]11- 12[ي در گردش شدهالنفوسیت
عملمکانیسم

اسفنگوزینمولکولبهفینگولیمدساختاريشباهت

میمتابولیسمسیرهايبهرامحققینتوجه،)1شکل(

داروییپیشدفینگولیمشدمشخصوکردجلبمشترك

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

1.
2.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
16

 ]
 

                             3 / 12

https://dorl.net/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.1.2.1
http://journal.rums.ac.ir/article-1-3899-fa.html


اسکلروزیسمالتیپلفینگولیمد؛ اولین داروي خوراکی براي 66

1397، سال 1، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

تبدیلبهنیازفارموکولوژیکیفعالیتانجامبرايکهاست

دارد 2اسفنگوکینازآنزیمتوسطخودفسفریلهفرمبه

این ترکیب، آگونیست غیر انتخابی چهار . ]11، 13[

فسفات1اسفنگوزیناز پنج گیرنده شناخته شدهگیرنده

)PS1( 1، یعنیS1P ،3S1P ،4S1P 5وS1P .است

این ترکیب فعال به عنوان آنتاگونیست ،اگرچه

کند به طوري که مینیز عمل هاعملکردي این گیرنده

ي اتصال یافته به ترکیب، به طور برگشت ناپذیر هاگیرنده

به داخل رفته و به جاي اینکه دوباره به سطح سلول 

S1Pاتصال به لیگاندهاي برگردند (همانند آنچه که در 

1S1Pيها. گیرنده]9[شوند میافتد)، تخریب میاتفاق 

ازعبورولنفاويغددمحلازهالنفوسیتمهاجرتبراي

محیطیيهابافتبهورودواندوتلیالیسدهايخلال

يهاگیرندهبافینگولیمدمدتطولانیتماس. اندضروري

تعدادکاهشوهاگیرندهبیانکاهشبهمنجرسلولسطح

درهاسلولاینوشدهایمنیيهاسلولسطحدرآنها

اطلاعات .]14- 15[افتند میدامبهلنفاوييهابافت

به طور خلاصه در جدول اط با این رسپتورهابارتبیشتر در

.قابل مشاهده است2

1ي اسفنگوزین هاو عملکردهاي گیرندههاویژگی- 2جدول

احتمالیي بیولوژیک هانقشمحل بیانگیرندهنوع 

1S1P

ایمنی،هاي عصبی،سلول
و اي صافماهیچهاندوتلیال،

قلبی

بر مؤثري ایمنی،هالولکنترل حرکت سزایی،رگرشد عصبی،
عضلانیانقباضدوتلیال و نعمکلرد سدهاي ا

2S1Pبر سیستم شنوایی و تعادلیمؤثرپذیري عصبی،کنترل تحریکي قلب و عروقهاگستردگی فراوان مثلاً سلول ،
کنترل تون عروق

3S1P
طحالریه،کلیه،ي قلبی،هاسلول
هاي حاوي غضروفو بافتمدیافراگروده،

، کنترل تون عروق، دخیل در احساس قلبعت انقباضرل سرکنت
درد

4S1P
ي ماهیچه صاف راه هاسلولها)،(لکوسیتهاي ایمنیسلول
Tي ترشحی لنفوسیت هاتنظیم سایتوکاینهوایی

5S1Pي هاول، کنترل مهاجرت سلهاالیگودندروسیتتنظیم عملکرد ي ایمنیهاو سلول)ها(الیگودندروسیتي عصبیهاسلول
ایمنی

مقایسه ساختار شیمیایی میریوسین، فینگولیمد و اسفنگوزین. میریوسین، متابولیت قارچی است که فینگولیمد پس از یک سري تغییرات - 1شکل 
شیمیایی از آن تهیه شد. این دو مولکول شباهت ساختاري با اسفنگوزین دارند.
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حضوراندوتلیال،يهاسدازهالنفوسیتعبوربراي

هاگیرندهاینازیکی. دارداهمیتنیزدیگرييهاگیرنده

CCR7يهاسلولمواجههازبعد. استTمحرك آنتی با

شودمینبیانهادر سطح سلولCCR7گیرندهژنی قوي،

EMT(مؤثر ايخاطرهTي هاسلولآمدنپدیدبهمنجرو

بهسریعاًکهشودمی)effector memory T cellsیا 

برخورددرولی. کنندمیمهاجرتالتهابدچاريهاحلم

يهاژنآنتیبامواجههدرمثلاّي ضعیف،هامحركبا

سلولسطحدرگیرندهاینمدت،کوتاهتحریکیاخودي

یا CMT(اي مرکزيخاطرهTي هاو سلولشدهبیان

central memory T cells ( در نواحی کند کهمیرا ایجاد

ساکنثانویهلنفاوييهابافتدرTي هالمربوط به سلو

تبدیلEMTبهمحرك،بامجددههمواجازشده و پس

بهقادرفینگولیمد. شوندمیشده و وارد گردش خون 

درصد 90کهاز آنجاییبوده ودومدستهسازيمحبوس

CCR7+نوعازنخاعیمغزيمایعدرگردشيهالنفوسیت

قابلمرکزياعصابسیستمدردارودرمانیاثراتهستند،

.]14- 16[است مشاهده

نیزmTOR-Aktمسیريهاکنندهالقااز1S1Pگیرنده

وتمایزافزایشبهمنجرسلولیمسیراینفعالیت. باشدمی

وتمایزسرکوبو) Th1(1کمکیTهايسلولعملکرد

ي هاسلول.گرددمی) Treg(میتنظیTيهاسلولعملکرد

Th1 با تولید اینترفرون گاما، ایمنی سلولی را میانجیگري

را افزایش هاکرده و فعالیت ماکروفاژها براي حذف پاتوژن

ي مهارکننده هاسایتوکینTregي هادهند. اما سلولمی

کنند که عامل تحمل نسبت میتولید TGFβایمنی نظیر 

ي خودي است. ثابت شده که فینگولیمد باهاژنبه آنتی

تعدادکاهشمنجر به1S1Pيهاگیرندهرويمیتنظیاثر

از طریق TregيهاسلولتعدادافزایشوTh1يهاسلول

ترشحکاهشو به دنبال آن،Akt-mTORمسیر 

. ]17[شود میEAEحیوانیمدلدرگامااینترفرون

استبردارينسخهفاکتور)،T)TCF-1سلول 1فاکتور

ییهاموش. داردبسزایینقشTيهاسلولتمایزدرکه

بهابتلاخطردربیشترهستندفاکتوراینژنفاقدکه

فاکتوراینهمچنین،. دارندقرارخودایمنینسفالومیلیتا

يهاسلول. داردکمتريبیانمیزانMSبه مبتلایاندر
+CD4معرضدرکهFTY720يهاسلول(گیرندمیقرار

بیانبیشتريمیزانبهراTCF-1،)سالمافرادومبتلایان

کاهشبهمنجرخودمیتنظیاثربافاکتوراینوکنندمی

مارکرهايازیکی،Bگرانزیموگامااینترفرونبیان

شود میخودایمنی،انسفالومیلیتوMSدرپاتوژنیک

]18[ .

اي خاطرهBي هاکاهش تعداد سلولموجبفینگولیمد 

ي سطحی هاشود و میزان بیان مولکولمینیزدر گردش 

ي سطحیهامولکولرا کاهش داده اماجهت ارائه آنتی ژن

در. ]19[دهدمیافزایشرا Tهاي کمک القایی سلول

Bيهاسلولتعدادهکشدثابتنیزدیگريمطالعه

کاهشفینگولیمدبامجاورتدرگردشدرايخاطره

،هاسلولاینترشحازحاصلTNF-βمیزانویافته

Bيهاسلولدیگرازمترشحه10اینترلوکینوکاهش

CD80القاییکمکسطحیمولکولبیان. یابدمیافزایش

.]20[یابد میافزایشBيهالنفوسیتسطحدرنیز
فینگولیمدکارآییبررسیجهتبالینیيهاکارآزمایی

سالدرFTY720برايIIفازبالینیمطالعهاولین

انجامMSیابندهبهبودوعودکنندهفرمرويبر2006

باايمقایسهماههششدورهدومطالعه،ایندر. شد

علائموMRIدرشدهمشاهدهضایعاتتعدادبررسی

گروهدوبینبیماريبازگشتيهادورهتعدادوبالینی
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5و گروه دیگر 25/1یک گروه (فینگولیمدکنندهمصرف

) نوبتیکروزانه(دارونماکنندهدریافتگروهو) گرممیلی

درعصبیضایعاتکاهشازحاکینتایج،. شدانجام

دوهردرحملاتبازگشتسرعتکاهشودورهابتداي

برتريآن،از. بعد]21[بود فینگولیمدکنندهمصرفگروه

دودرMSعوارض ناشی از بیماري کاهشدرفینگولیمد

مصرف تأییدبهمنجرکورسویهدوبالینیمطالعه

ایالات متحده، براي کنترل این بیماري درفینگولیمد

داروياولینعنوانبهاتحادیه اروپا و چند کشور دیگر

شد 2010- 2011درGilenyaتجارينامباMSخوراکی

به مدت دو سال و روي FREEDOMSمطالعه.]16[

بیمار انجام گرفت. در این بررسی، بیماران در سه 1272

گرم میلی25/1گرم یا میلی5/0گروه قرار داده شدند و 

فینگولیمد و یا پلاسبو دریافت کردند. در هر دو گروه 

دریافت کننده فینگولیمد، عود حملات، ناتوانی بیماران، 

. ]22[آتروفی مغز کاهش یافته بود ضایعات مغزي و

بیمار انجام 1292نیز بر روي TRANSFORMSمطالعه

یا 5/0بیماران به مدت یک سال، فینگولیمد گرفت و

اینترفرونیعنیMSاول خطگرم و یا درمانمیلی25/1

) را دریافت کردند. هر دو گروه ®Avonexآ (-1بتا 

کننده فینگولیمد، کاهش عود حملات، ضایعات مصرف

. در ]23[مغزي کمتر و آتروفی کمتر مغز را نشان دادند 

صورت 2016ه مروري ساختارمندي که در سال مقال

تا 2006هاي مطالعه که در سال6گرفت، پس از بررسی 

صورت گرفته بودند، فینگولیمد به عنوان دارویی 2014

تأیید شد اما MSمؤثر در پیشگیري از فعالیت بیماري 

اثرات آن در جلوگیري از بدتر شدن ناتوانی مشخص 

رسد میج این مطالعات، به نظر نیست. بر اساس آنالیز نتای

فینگولیمد در پیشگیري از عود بیماري، بهتر از اینترفرون 

کند اما احتمال قطع مصرف آن خصوصاً در میآ عمل 1بتا 

. ]24[یک ماه اول، بیشتر است 
ناخواستهعوارضوایمنی

توسطفینگولیمدروزدرباریکوخوراکیمصرف

معمولعوارض. شودمیتحملخوبیبهبیماران

از داروهايبیشترکهاستخستگیوسردردفینگولیمد

دارواینکنندگانمصرفدرتزریقیيهافرمبارایج

دیگرازگوارشیيهاناراحتیوناخوشی.شودمیگزارش

علائماینچندهر. هستندفینگولیمدشایعارضعو

مصرفعلتاینبهبیمارانازدرصديوپایدارندمعمولاً

زندگیکیفیتورضایتمیزاناماکنند،میقطعرادارو

مانندتزریقیداروهايازبیشترکنندگان،مصرف

. ]11[است شدهگزارشاستاتگلاتیرامروهااینترفرون

وکارديبراديبهتوانمیاین داروعوارضاز دیگر

درکهکرداشاره)AVB(بطنیدهلیزيIIدرجهبلوك

دارعلامتمیزانوکندمیبروزبیمارانازمیکدرصد

درصدیکزیرمطالعه،مورديهاجمعیتدربیمارشدن

شوندهمحدودخودوبودهگذراکارديبرادياین. است

ید لازم به ذکر است که دو سال پس از تأی.]25[است 

فینگولیمد و ورود آن به بازار، مرگ یک بیمار به فاصله 

ساعت پس از شروع این دارو گزارش شد، اما از 24

آنجایی که بیمار از قبل مشکل قلبی داشت مشخص نشد 

که این اتفاق تا چه حد به مصرف فینگولیمد مربوط بوده 

از آن پس توصیه شد که در اولین دوز ،است. با این وجود

تا شش ساعت پایش ضربان قلب و فشارخون براي دارو، 

بیمار انجام شود و براي بیماران با مشکلات قلبی، زمان 

و Abdarمطالعه .]26[ساعت باشد 24پایش تا 

بیمار 200انشگاه اصفهان که بر روي همکارانش در د

ساعته 6انجام گرفت نیز بر پایش RRMSمبتلا به 
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وضعیت قلبی و عروقی بیماران در اولین دوز مصرفی دارو 

. ]27[تأکید دارد 

حینزوسترواریسلاویروسعفونتبهابتلااحتمال

بالاترپلاسبوبامقایسهدراماکم،فینگولیمدمصرف

شدنطولانیبا). نفر1000هردر7(استشدهگزارش

عفونتمواردوبودهتغییربدونعفونتریسکمصرف،

چند،هر. استنادردارواینباحیاتتهدیدکنندهوحاد

شده،توصیهویروسعلیهسازيایمنیارودشروعازقبل

جایگاهیدرمانحینویروسیضدداروهايمصرفاما

. ]28[ندارد 

فینگولیمدناشایعاز عوارضیکیچشمماکولايادم

میزانتنظیمدرمیمهنقشS1Pرسپتورهاي. است

کدژنحذفیاوبیانکاهشودارندعروقنفوذپذیري

وپوستماننداعضاییدرادمایجادبهمنجرآنهاکننده

توضیحیتواندمیکهاستشدهحیوانیيهامدلریه

وبودهدردبدونعارضهاین. باشدعارضهاینبروزبراي

درمایعتجمعتعلبهبیماربیناییدقتکاهشباهمراه

به. استچشممخروطیيهاگیرندهتجمعمحلوماکولا

توصیهداروشروعازقبلبیمارشبکیهمعاینه،علتهمین

ماه4-3دربروزشیوعبیشترینکهآنجاییازوشودمی

توصیهمدتاینطیمجددمعاینهاست،مصرفاولیه

فمصرقطعبهتصمیمعارضه،بروزصورتدر. استشده

بیناییعلائمبهبودبهمنجرمواردبیشتردرکهدارو

. داردبستگیمعالجپزشکنظروبیماروضعیتبهشودمی

دارندشبکیهالتهابسابقهکهافراديودیابتیبیماران

بهوابستهماکولايادمبروزخطراتوعلائممورددرباید

. ]29[شوند آگاهفینگولیمد

از دو کارآزمایی بالینی در مطالعاتی که پس

)FREEDOMS وTRANSFORMS بر روي بیماران با (

کشورهاي آمریکاي ژاپنی، ایتالیایی، ي مختلف (هاملیت

آلمانی) به منظور بررسی وآرژانتینیدانمارکی ،لاتین

ایمنی دارو صورت گرفت، عارضه دیگري گزارش نشده 

به 2015اي مروري که در سال . مقاله]35-30[است 

. البته ذکر ]36[باشد میهاچاپ رسید نیز مؤید این یافته

این نکته که در اکثر مطالعات صورت گرفته شرکت 

Novartisیا تأمین مالی آنها نقش هادر هدایت پروژه

داشته است به عنوان یکی از موارد بایاس، اهمیت دارد. 

. ]24[نیز ذکر شده است La Mantiaاین مطلب در مقاله 
بارداريوفینگولیمد

کهیآنجایاز. داردقراربارداريCدستهدرفینگولیمد

بهاستدوستچربیوکوچکمولکولیفینگولیمد

بهمربوطخطراتبیشترین. کندمیعبورجفتازراحتی

در. استباردارياولماههسهدرداروباجنینمواجهه

شدهگزارشرترويداروتراتوژنیسیتهحیوانی،يهامدل

نقصسقط،حیوان،جنینباداروتماسازبعد. است

هرشده است.مشاهدهعروقیوقلبیختلالاتاوهااندام

بهتعدادنظرازانسانبارداري دريهابررسیچند

درقاطعانهيهاگیريتصمیمبهمنجرکهنبودهاياندازه

توجهبااماشودبارداريدوراندردارواستفادهنحوهمورد

باردارازاطمینانحیوانی،مطالعاتازحاصليهایافتهبه

بارداريضدروشازاستفادهدارو،شروعحیننبودن

قطعازبعدماهدوتابارداريازجلوگیريادامهومطمئن

بدن،ازآنکاملحدفوطولانیعمرنیمهعلتبهدارو

شیر،بهآنورودعلتبههمچنین. استشدهتوصیه

.]37- 38[شود مینتوصیهمصرفزماندرشیردهی

يگیرهنتیج
خودایمنیيهابیماريترینشایعازیکیMSبیماري

بهبودوکنندهعودفرمکهاستبالغیندرپیشرونده
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عمدتاًآندرمان. استبیمارياینفرمترینرایج،یابنده

راحملاتبازگشتریسککهاستداروهاییواسطهبه

. دهندمیهشکاراحملاتشدتومدتوکردهکم

وغذاسازمانییدتأموردخوراکیداروياولینفینگولیمد

یابندهبهبودوعودکنندهفرمکنترلبرايآمریکاداروي

علائمبهبودبهمنجردارواین. استاسکلروزیسمالتیپل

. شودمیمغزيMRIازحاصلنتایجبهبودوبیماربالینی

وضدالتهابیاتاثرفینگولیمدکهمسیرهاییازتعدادي

شده است. شناساییکندمیاعمالراخودخودایمنی

وبودهبالاقبولیقابلحددرفینگولیمدتحملمیزان

هرندارند،ايویژهبالینیاهمیتعمدتاًحاصلهعوارض

يهاعفونتمانندترجديعوارضبرخیبروزامکانچند

بهقلبیعوارضوچشمماکولايادمسیستمیک،ویروسی

قبلشودمیتوصیهترتیب،بدین. داردوجوداندکیمیزان

بیمار،بالینیشرایطفینگولیمدبادرمانشروعاز

کارآییبادرمانیيهاسایر انتخابوايزمینهمشکلات

قرارارزیابیمورددقتبهمعالجپزشکتوسطمناسب

اتخاذبیمارسلامتیبهبودبرايتصمیمبهترینتاگیرد

ورودزماناززیاديمدتکهجاییآناز.گردد

مطالعاتبهنیازاستنگذشتهداروییبازاربهفینگولیمد

وجودآنمدتطولانیمصرفاثراتبررسیبرايبیشتري

کهاستمزایاییازیکیدارو،اینخوراکیمصرفدارد.

شود اکنون که چند میپیشنهاد .شودگرفتهنادیدهنباید

دارو توسط بیماران گذشته به بررسی سال از مصرف این

مدت بروز کنند عوارضی که ممکن است در مصرف طولانی

پرداخته شود.هامانند خطر بروز بدخیمی
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A Review on Fingolimod; the First Oral Medication for Multiple Sclerosis
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Multiple sclerosis (MS) is a progressive neurological autoimmune disease that usually starts in the late third and

early forth decades of life. Demyelination of neurons in the central nervous system (CNS) and, subsequently,

loss of nerve cells is the known disease pathogenesis. The disease is controlled by a class of medicines which are

mainly immunomodulators. Fingolimod (FIN) is the first approved oral medication for controlling relapsing-

remitting type of MS. It is chemically modified form of a fungus metabolite with long history of use in

traditional Chinese medicine. Its mechanism of action is through functional antagonism of sphingosine-1

phosphate receptors which leads to lymphocyte entrapment in lymphoid tissues and reduction of their circulating

number in the CNS. FIN efficacy comparing with placebo and first line therapies for MS (e.g. Interferon) has

been proved through several clinical trials. Common side effects of FIN are usually mild and are well tolerated.

FIN can pass through placenta and has been assigned to pregnancy category C according to the observed effects

in animal studies. Since the drug molecule is secreted into milk, lactation during consumption is not

recommended. Considering oral administration and mild side effects of FIN, it can be useful in management of

MS. However, due to the incidence of some rare but serious adverse effects such as systemic viral infections,

macular edema, and cardiovascular complications, physicians should investigate patient’s clinical status and

underlying comorbidities carefully.
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