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 اثربخشی استروئیدهای استنشاقی در درمان آسم کودکان

  )مقایسه فلوتیکازون و بکلومتازون(
  *رضا بلورساز، دکتر آرش صفوی، دکتر محمدرضا مسجدی، دکتر محمدزادهدکتر سهیلا خلیل

 
  علوم پزشکی شهید بهشتیدانشگاه آموزشی، پژوهشی و درمانی سل و بیماریهای ریوی، مرکز  *

  چکیده
. یکاسیون مصرف دارند، کورتیکواستروئیدهای استنشاقی اند که دچار آسم متوسط و شدید هستنددر کودکانی :سابقه و هدف

بخشی و عوارض  در کودکان در زمینه اثرخصوصبهباشد و مطالعات اندکی، فلوتیکازون پروپیونات از نسل جدید کورتیکواستروئیدها می
خطر بودن فلوتیکازون پروپیونات در درمان کودکان هدف اصلی این مطالعه بررسی و مقایسه اثربخشی و بی .ین دارو موجود استا

 .باشد می،اندآسمی که به درمانهای غیراستروئیدی پاسخ نداده
 52.  قرار گرفتندل مورد بررسی سا6-14بین سنین )  پسر37 دختر و 33( کودک 70کارآزمائی بالینی تصادفی در این : بررسی روش

 18بودند با )  هفته12وبار در روز بمدت  میکروگرم د100با دوز (کودک با آسم پایدار متوسط یا شدید که تحت درمان با فلوتیکازون 
 تظاهرات صورت بررسیهنتایج در پرسشنامه ب. کردند، مقایسه شدنددریافت می)  میکروگرم در روز200(کودک آسمی که بکلومتازون 

خطر بودن این داروها، کورتیزول ادراری همچنین برای ارزیابی بی.  ثبت شد(PEFR)گیری میزان حداکثر جریان بازدمی اندازه بالینی و
  . مقایسه گردید12گیری شده آن در آخر هفته گیری و سپس با نمونه اندازه ساعته در ابتدا مطالعه اندازه24

، سرفه بعد از فعالیت %)7/16، %9/88(سرفه : شرح زیر بودهدر گروه بکلومتازون ب علائم درمان پس از  ماه3و در شروع : هایافته
 علائم  در همین حال در گروه درمانی فلوتیکازون%).7/16، %2/72(خس سینه و خس%) 1/11، %7/66(نفس ، تنگی%)1/11، 9/88%(

 %)9/1، %2/46(نفس ، تنگی%)6/9، %9/76(، سرفه بعد از فعالیت %)4/15، %75( سرفه :شرح زیر بود بهدرمان ماه پس از 3و شروع در 
لوتیکازون بیشتر از بکلومتازون بود فهای بالینی گروه بر اساس نتایج فوق بهبودی در یافته. %)8/3، %6/59 (خس سینهو خس

)05/0p< .(یکازون داشت همچنین تستهای عملکرد ریوی نشان از عملکرد بهتر ریه در گروه فلوت)05/0p< .( نتایج کورتیزول ادراری
 .گیری شده بود در هر گروه درمانی در حد طبیعی گزارش شد اندازه12 ساعته که در ابتدا و انتهای هفته 24

با . ودشتوجه در علائم بالینی بیماران آسمی و کنترل آسم میفلوتیکازون در مقایسه با بکلومتازون موجب بهبودی قابل: گیرینتیجه
   .شودگردد که این اثربخشی بدون بروز عوارض داروئی حاصل میمصرف فلوتیکازون بهبودی چشمگیری در عملکرد ریه ایجاد می

  .، آسم کودکانپروپیونات، کورتیکواستروئیدهای استنشاقیفلوتیکازون پروپیونات، بکلومتازون دی :واژگان کلیدی
  

  1مقدمه
ــابی   ــزمن و الته ــه  آســم بیمــاری م ــوائی اســت ک راههــای ه

این بیماری در تمامی نژادهـا و       . باشدتهدیدکننده سلامتی می  

                                                 
آموزشی، پژوهشی و درمانی سل مرکز  ،دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیتهران، : آدرس نویسنده مسئول

  زاده  سهیلا خلیلدکتر، و بیماریهای ریوی
  12/5/1384: تاریخ دریافت مقاله
  10/3/1385 :تاریخ پذیرش مقاله

آسم یکی از معـدود بیماریهـای مـزمن         . قومها دیده شده است   
است که بـه رغـم درک بهتـر از آن و کـشف درمانهـای طبـی                  

علائـم بـالینی    . )1(باشد  پیشرفته، شیوع آن رو به گسترش می      
: ههـای هـوائی اسـت عبارتنـد از        آسم که در نتیجـه التهـاب را       

، سرفه و احـساس تنگـی در قفـسه          )ویزینگ(خس سینه   خس
   .)2( سینه
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ــین  ــه بـ ــان   در مطالعـ ــرژی در کودکـ ــم و آلـ ــی آسـ   المللـ
)International Study of Asthma and Allergy in Children( 

شیوع و شدت بیماری آسم در مناطق مختلـف جهـان بررسـی         
 ماهـه بـر     12 جامع، در یـک دوره       در این بررسی  ). 5،3،1( شد

 13-14اساس گفته خود بیمار شیوع ویزینگ در بین کودکان          
در . در انگلستان متغیر بـود % 2/32در اندونزی تا    % 1/2سال از   

 6-7در کودکان   یزینگ  و، شیوع   همین حال طبق گفته والدین    
در % 1/32در انـدونزی تـا      % 1/4ماهـه از    12سال در یک دوره     

در کـشورهای   %) 20(شیوع بالای آسم    . فاوت بود کاستاریکا مت 
انگلیسی زبان آمریکای شمالی و بعضی از کشورهای آمریکـای          

توان گفـت   بر اساس نتایج فوق می    ). 3-5( شودلاتین دیده می  
که تعداد موارد ابتلا به آسـم در کـشورهای غربـی و پیـشرفته               

مـرتبط  علاوه بر این عوامل، عوامل محیطی . باشدبسیار بالا می  
  .دنبا زندگی مدرن و غربی با ریسک ابتلا به آسم ارتباط دار

عنوان انتخاب اول در درمان  هکورتیکواستروئیدهای استنشاقی ب  
در مقایسه با   ). 7،6( دنباشمیمطرح  آسم برونشیال در کودکان     

 مزیت اصـلی ایـن داروهـا        ،استروئیدهای استنشاقی نسل قدیم   
طـی  . )8( جانبی کمتر اسـت      اثربخشی بیشتر همراه با عوارض    

بــا  کورتیکواســتروئیدهای استنــشاقیســالهای اخیــر تعــدادی 
، قابـل دسـترس     فارماکوکینتیک، فارماکودینامیـک، اثربخـشی    

  . پائین، عرضه شده است (bioavailabity) بودن
یدهای ئطبق نتایج مطالعات جدید طی درمان با کورتیکواسترو       

ان و مرگهای ناشی از    استنشاقی مدت زمان بستری در بیمارست     
. )10،9(خـصوص در بزرگـسالان کـاهش یافتـه اسـت            هآسم ب 

 اسـتروئید   (FP, Flovent, Flixotide)فلوتیکـازون پروپیونـات  
  biovailability است کهاستنشاقی بسیار قوی و فعال موضعی

   .)12،11( باشدمی% 1آن کمتر از خوراکی 
خطر بودن   بی ینتعیدر سالهای اخیر، مطالعات زیادی با هدف        

) مثل فلوتیکازون (یدهای استنشاقی   ئکورتیکواسترونسل جدید   
هـر چنـد    ) 13،14(در کودکان و بزرگسالان انجام شده اسـت         

ــشی  ــالینی اثربخـ ــد   بـ ــسل جدیـ ــستمیک نـ ــرات سیـ و اثـ
خصوص در کودکـان هنـوز      هیدهای استنشاقی ب  ئکورتیکواسترو

 مقایـسه   هدف از این مطالعـه بررسـی و       . باشدمورد بررسی می  
 در  یاثرات فلوتیکازون بر علائم بالینی و تستهای عملکرد ریـو         

  .باشدکودکان مبتلا به آسم می
  

  مواد و روشها
 با آسم پایدار متوسط تا ه سال6-14 کودک 70در این مطالعه 

شدید که به بخش کودکان مرکز تحقیقات سل و بیماریهای 
از والدین . تند مورد بررسی قرار گرف،ندبودریوی مراجعه کرده 

همچنین مطالعه توسط . نامه کتبی اخذ شدتکودکان رضای
  . کمیته اخلاق مرکز تحقیقات سل و بیماریهای ریوی تائید شد

 کودک با آسم 52. مطالعه از نوع کارآزمائی بالینی تصادفی بود
 میکروگرم دو 100دوز (پایدار متوسط تا شدید که فلوتیکازون 

 کودک 18کردند با مصرف می) ته هف12بار در روز بمدت 
بار در 4  میکروگرم50(آسمی که تحت درمان با بکلومتازون 

و میزان تغییردرتظاهرات بالینی.مقایسه شدند،داشتندقرار ) روز
  )PEFR=Peak Expiratory Flow Rate(حداکثر جریان بازدمی

شروع درمان، هفته چهارم، ( بار 4بیماران . بررسی و ثبت شد
 در .مورد ارزیابی قرار گرفتند) تم و هفته دوازدهمهفته هش

 و 4(و عصر )  صبح8( در سه نوبت صبح PEFRطی مطالعه، 
گیری جریان  با استفاده از دستگاه استاندارد اندازه)  بعدازظهر9

ت در هر اطلاعا). Peak flow meter( دشگیری  بازدمی اندازه
ر تاریخچه همچنین از هر بیما. معاینه توسط پزشک ثبت شد

  .  پرسیده شدتماس با فرد سیگاری و حیوانات خانگی
 ساعته 24، کورتیزول ادراری خطر بودن داروهابرای ارزیابی بی

بیماران .  گردیدگیری درمان اندازه12در شروع و پایان هفته 
همچنین از آنها درباره .  معاینه شدنداز نظر کاندیدیاز دهانی

، در راهو مشکلات احتمالی همهای تشدید بیماری آسم دوره
  . فواصل دو مراجعه پرسش و نتایج در پرسشنامه درج گردید

 اسـتفاده   SPSS(Version 10)برای تحلیل آماری از نـرم افـزار  
گیـری شـده   درصد تغییرات از میانگین دو دارونمای اندازه    . شد
  با Wilcoxon matched pairs signed rank test از آزموناستفادهبا

همچنـین  . گیـری و مقایـسه شـد       انـدازه  %95اصله اطمینـان    ف
ــط     ــما توس ــورتیزول پلاس ــطح ک ــد س ــین درص ــونهم   آزم

  .بین دو گروه مورد مطالعه مقایسه گردید

  
  هایافته

مورد )  پسر 37 دختر و    33 (ه سال 6-14 کودک   70در مجموع   
در (بررسی قرار گرفتند و بطور تصادفی درمان بـا فلوتیکـازون            

 و یـا    ) سال 85/8±0/3 انحراف معیار ±ییانگین سن  م  با  نفر 52
شروع ) سال 2/7±1/2 ی میانگین سن   با  نفر 18در  (بکلومتازون  

همـسان بودنـد و     ، جـنس و نـژاد       هر دو گروه از نظر سـن      . شد
 13،   کـودک  70از  . دار نبود تفاوت بین آنها از نظر آماری معنی      

 نفـر   32دارای سابقه تماس با حیوانات خـانگی و         %) 6/18(نفر  
 نفـر   40. در معرض تماس با دود سیگار قرار داشـتند        %) 7/45(
دارای %) 9/72( نفـر  51شـده و   به روش سزارین متولد     %) 58(

بر اسـاس  . تاریخچه خانوادگی مثبت از نظر آسم و آلرژی بودند 
 مـاه درمـان، صـرف نظـر از داروی           3نتایج بدست آمده بعد از      
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سـت کـه    قابـل ذکـر ا     .، علائم بالینی بهبـود یافـت      تجویز شده 
بهبودی در علائمی چون سرفه، سرفه پـس از فعالیـت، تنگـی             

کـه فلوتیکـازون دریافـت      خس سینه در بیمارانی     نفس و خس  
در مقایسه با این گروه، در بیمارانی که        . ، بیشتر بود  کرده بودند 

 )>05/0p. (بکلومتازون مصرف کردند، علائم بهبودی کمتر بود      
  . آورده شده است1جدول ها در این یافته

  
 درمان با  هفته12 طی تظاهرات بالینی بیماران -1جدول 

  استروئیدهای استنشاقی
  تظاهرات بالینی

زمان 
  بررسی

داروی 
سرفه پس از  سرفه  مصرفی

خس خس  تنگی نفس  فعالیت
  سینه

  6/59  2/46  9/76  0/75 فلوتیکازون  شروع  2/72  7/66  9/88 *9/88بکلومتازون
 لمعاینه او  1/11  1/11  9/38  9/38بکلومتازون

  7/7  7/7  3/17  2/21فلوتیکازون   4هفته 
 معاینه دوم  1/11  6/5  7/16  7/16بکلومتازون

  8/3  4/3  3/12  8/3 فلوتیکازون  8هفته 
 معاینه سوم  7/16  1/11  1/11  7/16بکلومتازون

  8/3  9/1  6/9  4/15 فلوتیکازون  12هفته 
   اعداد معرف درصد هستند*
   

در ) Pulmonary Function Test=PFT(بررسی عملکرد ریوی 
نمـودار   ( ماه بعد از درمان انجام شـد       3 و   2،  1 ،شروع زمانهای

بر اسـاس نتـایج، بهبـود عملکـرد ریـوی بیـشتر در گـروه                . )1
   )>05/0p (.فلوتیکازون مشاهده شد

  
  
  
  
  
  
  

 درمان با استروئیدهای  هفته12 طیبیماران  PEF -1نمودار 
   استنشاقی

  
خطـر بـودن داروهـای تجـویز شـده، میـزان              برای ارزیـابی بـی    

ــورتیزول ادراری  ــان    24ک ــای درم ــروع و انته ــاعته در ش  س
در رابطه بـا بـروز عـوارض جـانبی، هیچگونـه            . گیری شد   اندازه
سـطح کـورتیزول    .   جانبی در طی مطالعـه دیـده نـشد         هعارض

  .دادراری در هر دو گروه درمانی در حد طبیعی بودن

  بحث
این تحقیـق بـه منظـور بررسـی اثربخـشی و عـوارض دارویـی                
. فلوتیکازون در مقایسه با بکلومتازون در درمان آسم انجام شـد     

طبق نتایج بدست آمـده فلوتیکـازون، بـا دوزی مـشابه بـا دوز               
بکلومتــازون، موجــب بهبــودی ســریعتر و کنتــرل بهتــر آســم 

گیری   با اندازه نتیجه فوق   . شود  متوسط تا شدید در کودکان می     
PEFR            و بهبود تظاهرات بالینی در هر بار مراجعه به درمانگـاه 

  .به اثبات رسید
 و بهبـودی    PEFRگیریهای متنـاوب       ماه درمان، اندازه   3بعد از   

در علائم بالینی، بطور چشمگیری در گروه درمانی فلوتیکـازون         
مطالعات مشابه دیگر نیز نـشانگر بهبـودی بـالینی و           . دیده شد 

با دوزهـای مـشابه و      (راکلینیکی در بیماران گروه فلوتیکازون      پا
در کودکــان و بزرگــسالان در ) یــا حتــی کمتــر از بکلومتــازون

  .)15-18(باشد مقایسه با بکلومتازون می
ن اســت کــه علائــم بــالینی در آبررســیهای مختلــف نمایــانگر 

کردنـد،     مـاه مـصرف مـی      3مدت  هبیمارانی که فلوتیکازون را ب    
همچنین بر اسـاس تحقیقـات      . یابدشمگیری بهبود می  بطور چ 

کننـد دارای     انجام شده، بیمارانی که فلوتیکـازون مـصرف مـی         
آسم نه . )19(کیفیت زندگی بهتر با علائم بالینی کمتر هستند    

شـود، بلکـه      تنها باعث اختلال در زندگی روزمره کودکـان مـی         
   .)20-22(گردد  های مالی خانواده نیز می موجب افزایش هزینه

 در مطالعه حاضر، اطلاعات بدسـت آمـده در پیگیریهـا نـشان             
طبـق  . باشـد دهنده رضایت والدین از درمان با فلوتیکازون مـی        

نظر آنها بهبودی چشمگیرتری در حال عمومی و علائم بـالینی           
ودکان آسـمی   مثل سرفه، تنگی نفس و سرفه پس از فعالیت ک         

ها پزشکان بهبـودی بیـشتری      علاوه بر این در معاینه    . دیده شد 
  .خس سینه کودکان ثبت کردند را در خس

توسـط سـزارین بـدنیا آمـده     %) 58( کودک   40در این مطالعه    
طبق یک نظریه، در عمل سزارین با در نظر گرفتن ایـن            . بودند

گیرد  میمطلب که نوزاد در معرض فلور طبیعی بدن مادر قرار ن     
  .یابد احتمال بروز بیماریهای حساسیتی در نوزاد افزایش می

همچنــین تحقیقــاتی در ایــن زمینــه وجــود دارنــد کــه نــشان 
دهند زایمان به روش سزارین موجـب افـزایش بـروز آسـم               می

مطالعات دیگـری نـشان     با این حال     .)24،23(شود    آتوپیک می 
ان بـه آسـم،     دهند که روش زایمان تاثیری در ابـتلا کودک ـ        می

  .)25( سینه و یا آتوپی ندارد  خس خس
یکی از اهداف این مطالعه، بررسی اثر حیوانات خانگی و تماس           

 کـودک   13. با آلرژنهای حیـوانی در بـروز آسـم کودکـان بـود            
در ایــن مطالعــه ســابقه تمــاس بــا حیوانــات خــانگی %) 6/18(
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) آلـرژی (آسم در کودکان ارتباط قـوی بـا حـساسیت           . داشتند
ــا ت نــشان داده شــده اســت مطالعــادر برخــی . رددا تمــاس ب

ــم     ــروز آس ــزایش ب ــث اف ــودکی باع ــات در دوران ک  در حیوان
  .)26 (شود بزرگسالی می

%) 9/72( نفـر    51ایـن مطالعـه،     در  های انجام شـده       در بررسی 
سابقه خانوادگی آسم و    . سابقه خانوادگی آسم و آلرژی داشتند     
ر قـوی در بـروز آسـم در         آلرژی در افراد خـانواده عامـل بـسیا        

 و همکـاران   Londonای کـه توسـط    در مطالعـه .کودکان است
 بروز آسم زودهنگام در کودکانی کـه هـر دو والـدین             انجام شد 

آنها دچار آسم بودند، در مقایسه با کودکانی کـه ایـن نکتـه را               
  .)27 ( بیشتر بودمراتب بهنداشتند

قرار داشتند  در معرض دود سیگار والدین      %) 7/45( کودک   32
(passive smoker) . بدیهی است که در معرض دود سیگار قرار

گرفتن باعـث کـاهش عملکـرد ریـوی، افـزایش احتمـال بـروز          
بیماریهــای دســتگاه تــنفس تحتــانی، تــشدید حمــلات آســم، 
افزایش بروز حـساسیت غیرآلرژیـک راههـای هـوایی، افـزایش            

 آســم  و افــزایش بــروز (SIDS)ســندرم مــرگ ناگهــانی نــوزاد 
  .)28(شود  می

 ساعته در هر گروه درمانی 24میانگین سطح کورتیزول ادراری 
هیچگونـه اختلافـی در     . یکسان و در حد طبیعی گـزارش شـد        

نتــایج . ســطح کــورتیزول در دو گــروه درمــانی مــشاهده نــشد
بر اساس مطالعه انجام   . مشابهی نیز در مطالعات دیگر دیده شد      

وتیکــازون در مقایــسه بــا  و همکــاران فلBarnesشــده توســط 
گـردد   مـی بکلومتازون، باعث سرکوب و مهار بیشتر کـورتیزول         

 هر چند سرکوب آدرنـال و بـروز سـایر عـوارض جـانبی               ،)29(
 و همکاران نشان دادند Visser. بستگی به دوز تجویز شده دارد   

میکروگـرم بـا عوارضـی       500 و   1000فلوتیکازون با دوزهـای     
 و عمکلـرد  bone turnover  چون کاهش سرعت رشد، کـاهش 

کمتـر یـا    (دوزهای معمول فلوتیکـازون     . باشد میآدرنال همراه   
در درمان بلند مدت آسم در کودکـان  )  میکروگرم200مساوی  

بــر اســاس نتــایج ). 30(خطــر هــستند  بــسیار مطمــئن و بــی
تحقیقات انجام شده، تجویز بکلومتـازون و فلوتیکـازون بـا دوز            

ارای اثــرات مــشابه در کنتــرل آســم  میکروگــرم در روز د400
همـسان بودنـد   ) Safety profiles(بیماران با میـزان اطمینـان  

)31.(  
طبق نتایج این بررسی، آسم در کودکان ارتباط قوی با عواملی           
مثل سابقه خانوادگی آسم، رینیت، تماس با حیوانات و داشتن          

این عوامل و خـصوصاً سـابقه خـانوادگی         . والدین سیگاری دارد  
ریـزی    تواند عامل شناسایی افراد مستعد جهت برنامه        ثبت می م

ضـمناً فلوتیکـازون در مقایـسه بـا         . های پیشگیری باشـد     برنامه
بکلومتازون باعث بهبـودی چـشمگیرتری در عملکـرد ریـوی و            
کنترل آسم شد و در درمـان آسـم پایـدار متوسـط تـا شـدید                 

ت قابـل ذکـر اسـت کـه اثـرات مثب ـ          . کودکان بسیار مؤثر است   
فلوتیکازون در مقایسه با بکلومتازون بدون هیچگونـه سـرکوب          

  . اضافه آدرنال بدست آمد
بر اساس نتایج این مطالعه درمان آسم در کودکان ایرانـی نیـاز        
به بازبینی مجـدد دارد و مطالعـات وسـیعتری در ایـن زمینـه               

  .گردد پیشنهاد  می
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