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 مقدمه
 (Clostridium difficile) كلستريديوم ديفيسايل
نوعى از باكترى هاى گرم مثبت گروه كلستريديوم 
است كه وقتى باكترى هاى رقيب در فلورروده توسط 
اسهال  ايجاد  باعث  بروند  بين  از  آنتى بيوتيك ها 

شديد و كوليت مى شود. اين باكترى ها از باسيل هاى 
بى هوازى و اسپورساز هستند (شكل 1).

كلستريديوم ديفيسايل علت اصلى اسهال ناشى از 
 Antibiotic-Associated) AAD آنتى بيوتيك يا
كوليت  ايجاد  باعث  مى تواند  و  بوده   (Diarrhea

شود.  كولون)  شديد  (عفونت  پسودومامبرانوس 
كلستريديوم  بزرگسال،  افراد  از  كمى  درصد  در 
دارد.  وجود  روده  در  طبيعى  به طور  ديفيسايل 
افراد ديگر  مى توانند از راه خوراكى با اسپورهاى 
طبيعى  فلور  كه  كولونى  در  شوند.  آلوده  باكترى 
(normal gut flora) آن توسط آنتى بيوتيك هاى 
طيف گسترده از بين رفته باشد روده مورد تهاجم 
كلستريديوم ديفيسايل قرار گرفته و اين باكترى با 

دكتر مرتضى ثمينى
استاد فارماكولوژى

شكل 1 ـ كلستريديوم ديفيسايل
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آنتى بيوتيك ماكروسيكليك
فيداكسومايسين

براى عفونت هاى كلستريديوم ديفيسايل
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آزاد كردن سمومى كه باعث ايجاد نفخ و اسهال 
توام با شكم درد شده و در نهايت، منجر به كوليت 
نادرى  موارد  در  كه  مى شود  پسودومامبرانوس 
منجر به toxic megacolon (مگاكولون سمى) 
شده و مى تواند تهديدكننده زندگى بيمار باشد. در 
(CDI) موارد خفيف عفونت كلستريديوم ديفيسايل

بهبودى  باعث  مسبب،  آنتى بيوتيك  مصرف  قطع 
مترونيدازول  با  درمان  شديد،  موارد  در  مى گردد. 
و در مرحله دوم ونكومايسين مى تواند عفونت را 
 CDI ،درمان كند ولى در بيشتر از 20 درصد موارد
فيداكسومايسين  كشف  با  امروزه  كه  مى كند  عود 
اين مشكل حل شده است. ميزان وقوع و شدت 
علت  كه  است  افزايش  حال  در  عفونت  نوع  اين 
كلستريديوم  هيپرويرولانت  سويه هاى  ظهور  آن 
ديفيسايل مى باشد. بهترين راه پيشگيرى از ابتلا 
به CDI يا اسهال مربوط به كلستريديوم ديفيسايل 

(CDAD) (شكل 2) شستشوى دست ها با آب گرم 
و صابون مى باشد.

(Fidaxomicine) فيداكسومايسين 
فيداكسومايسين يك آنتى بيوتيك ماكروسيكليك 
با ساختار شيميايى 18 ضلعى (شكل 3) است كه 
عليه CDI بسيار موثرتر از ونكومايسين بوده كه در 
مورد  اين  درمان  براى   FDA توسط  سال 2011، 
توسط  اخيراً  آنتى بيوتيك  اين  است.  شده  تاييد 
كمپانى  يك  كه   optimer pharmaceuticals

بيوفارماسوتيكال مي باشد، وارد بازار مصرف شده 
و فرآورده هاى ضدعفونت توليد مى كند.

فيداكسومايسين كه قبلاً به نام OPT-80 ناميده 
مى شد، اولين داروى يك گروه از آنتى بيوتيك هاى 
جديد موسوم به ماكروسيكليك ها است كه از طريق 
مرگ  باعث  باكترى  پلى مراز   RNA آنزيم  مهار 

شكل 2 ـ روش هاى ايجاد اسهال مربوط به كلستريديوم 
ديفيسايل

HCW hands = health care worker hands
CDAD = clostridium difficile-associated diarrhea 
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فيداكسومايسين  مى شود.  ديفيسايل  كلستريديوم 
عليه  كه  است  باريك  طيف  آنتى بيوتيك  يك 
از  مثبت  گرم  بى هوازى  و  هوازى  باكترى هاى 
فاقد  ولى  بوده  موثر  ديفيسايل  كلستريديوم  جمله 
اثر عليه پاتوژن هاى گرم منفى مى باشد و به اين 
زنده  روده  طبيعى  فلور  كه  مى شود  باعث  جهت 
بماند و اين خاصيت باعث مى گردد كه در كولون 
شرايط فيزيولوژيك طبيعي برقرار شده و احتمال 
عود CDI كاهش يابد. امروزه CDI در بيمارستان ها 
رشد  به  رو  مشكل  يك  صورت  به  جوامع  در  و 
شده  توليد  توكسين هاى  با  كه   (2 (شكل  درآمده 
ار كلستريديوم ديفيسايل باعث التهاب در كولون

بيمار  مرگ  باعث  شديد  موارد  در  و  شديد  اسهال 
از  معمولاً   CDI شد  اشاره  كه  به طورى  مى گردد. 
كه  گسترده اى  طيف  آنتى بيوتيك هاى  مصرف 
ايجاد  مى شوند،  روده  طبيعى  فلور  تخريب  باعث 
كلستريديوم  بيشتر  تكثير  و  رشد  باعث  و  شده 
در  فيداكسومايسين  اهميت  مى گردند.  ديفيسايل 
درمان هاى  با  كه  است  جهت  اين  از   CDI درمان 
مرسوم يعنى مترونيدازول و ونكومايسين خوراكى

پس از قطع درمان در 20 تا 30 درصد موارد عود 
بالينى (clinical recurrence) وجود دارد. در يك 

مطالعه، 548 بيمار بزرگسال كه علايم حاد CDI را 
داشته و آزمون توكسين در مدفوع آن ها مثبت بوده به 
صورت تصادفي در دو گروه توسط فيداكسومايسين 
(200 ميلى گرم دو بار در روز همراه غذا يا بدون غذا) 
و ونكومايسين (125 ميلى گرم چهار بار در روز) از راه 
خوراكى و به مدت 10 روز درمان شده اند و هر دو 
دارو تقريباً يكسان موثر بوده ولى ميزان عود CDI در 
گروه تحت درمان با فيداكسومايسين بسيار كمتر از 
ونكومايسين بوده است. در مطالعات ميكروبيولوژيك 
در آزمايشگاه نشان داده شده كه فيداكسومايسين، 
عليه  خوبي  فعاليت  ونكومايسين  و  مترونيدازول 
همه انواع كلستريديوم ديفيسايل دارند ولى حداقل 
غلظت مهارى (MIC) براى فيداكسومايسين پايين تر 
مى باشد. مطالعات فارماكوكينتيكس نشان داده كه با 
مصرف فيداكسومايسين غلظت آن در پلاسما بسيار 
كم ولى غلظت آن در مدفوع بسيار بالا بوده و اثر 
postanitbiotic آن بيشتر از 24 ساعت مى باشد 

كه همه اين خاصيت ها مزيتى براى اين دارو در 
ديفيسايل  كلستريديوم  از  ناشى  عفونت  درمان 
نسبت  فيداكسومايسين  مزاياى  بنابراين،  مى باشد. 
آن،  قوى تر  اثر   ،CDI در  موثر  داروهاى  ديگر  به 
در  و  كمتر  مقاومت  ميزان  عفونت،  كمتر  عود 

شكل 3 ـ ساختار شيميايى فيداكسومايسين

فيداكسومايسين آنتى بيوتيك ماكروسيكليك براى عفونت هاى كلستريديوم ديفيسايل
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كمي  و  سيستميك  جذب  بودن  حداقل  ضمن، 
كشف  با  مى باشد.  روده  طبيعى  فلور  روى  آن  اثر 
مشكل  كه   CDI عود  فركانس  فيداكسومايسين، 
بزرگى به حساب مى آمد، كاهش يافته است. هزينه 
درمان  هزينه  از  بيشتر  فيداكسومايسين  با  درمان 
فيداكسومايسين  قرص  مي باشد.  ونكومايسين  با 
امروزه با نام برند Dificid وارد بازار مصرف شده 
است (شكل 4 ). اين دارو محصول فرمانتاسيون يك 
 Dactylosporangium نوع آكتينوميست به نام
يك  اصطلاحاً  كه  مى باشد   aurantiacum

آنتى بيوتيك غيرسيستميك مى باشد به اين معنى كه 
خيلى كم جذب و وارد جريان عمومى خون مى شود.

حفظ  و  مقاوم  باكترى هاى  بروز  كاهش  براى 
فقط  كه  شده  توصيه  فيداكسومايسين  سودمندى 
براى درمان عفونت هايى به كار رود كه اطمينان 
كلستريديوم  آن  عامل  و  باشد  شده  حاصل 
هم  روى  فيداكسومايسين  مى باشد.  ديفيسايل 
رفته خوب تحمل مى شود. مهم ترين عارضه هاى 
سردرد استفراغ،  تهوع،  فيداكسومايسين،  جانبى 

كم خونى  و  گوارش  دستگاه  خونريزى  درد،  شكم 
قرص هاى  صورت  به  فيداكسومايسين  مى باشند. 
200 ميلى گرمى فيلم كوتد ساخته شده (شكل 4) 
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و با دوز 200 ميلى گرم هر 12 ساعت به مدت 10 
روز توصيه شده است. سالم بودن آن در بيماران 

كمتر از 18 سال مطالعه نشده است.

 نتيجه گيرى
فيداكسومايسين آنتى بيوتيك جديد با طيف اثر 
باريك است كه به طور انتخابى باعث ريشه كن شدن 
كلستريديوم ديفيسايل شده و حداقل اثر را روى فلور 
طبيعى روده مى گذارد و به اين جهت امكان برگشت 
شرايط فيزيولوژيك طبيعي در كولون را فراهم كرده 
دوره  مى شود.   CDI بيمارى  عود  كاهش  باعث  و 

درمان CDI با اين دارو، ده روز مى باشد.

(Dificid) شكل 4 ـ قرص هاى فيلم كوتد 200 ميلى گرم فيداكسومايسين
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