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  . اعلام نشده است :تعارض منافع

 عودكننـده اسـت      و دار، مزمن  آتوپيك يك بيماري خارش    روش اصلي    درماتيت: زمينه و هدف  
ــه د ــايع  رك ــان ش ــوزدان و كودك ــر ن ــت ت ــاري . اس ــان بيم ــرم ،درم ــصرف ن ــده  م ــا و  كنن ه

هاست، اما عـوارض جـانبي       محرك از  اجتناب و پرهيز   چنين  هم كورتيكوستروييدهاي موضعي و  
 هـدف از انجـام ايـن        .كرده است  ها را محدود   ناشي ازكورتيكوستروييدهاي موضعي مصرف آن    

  . در درمان اين بيماري بود% 03/0تاكروليموس خطري و تأثير پماد  مطالعه بررسي بي
  
 بيمـار مبـتلا بـه       76شـده و دوسـويه كـور،          در ايـن كارآزمـايي بـاليني تـصادفي         : اجرا  روش

 سال در دو گروه مساوي تحت درمان بـا پمـاد تـاكروليموس    2آتوپيك با سن بيشتر از   درماتيت
 . هفتـه قـرار گرفتنـد      6روز و بـه مـدت        بار در    2يا پلاسبو   ) داروسازي ابوريحان، ايران  % (03/0

  .  گروه بررسي و مقايسه گرديد2 در  SCORADبار با مقياس   هفته يك2پاسخ به درمان هر 
  

.  نفر در گروه دارونما، مطالعه را به پايـان رسـاندند           26 نفر در گروه تاكروليموس و       29 :ها  يافته
داري   صـورت معنـي     يموس بـه   هفته در گروه تاكرول    4 و   2پس از    SCORAD ميانگين   كاهش

 اخـتلاف   ،سـوزش  خـارش و   عـوارض جـانبي    نظـر  از). <05/0P(بيشتر از گروه دارونمـا بـود        
 صـورت   دارونمـا بـه   گروه  در  ي جانبي قرمزي      اما عارضه  ،نداشت گروه وجود  داري بين دو   معني
  ).>05/0P(مشاهده شد بيشتر داري  معني

  
  .  استدارونما از  مؤثرتردرماتيت آتوپيكمان در  در%03/0تاكروليموس  پماد :گيري نتيجه

  
  نورين ي كلسي آتوپيك، درمان، كورتيكواستروئيد، مهاركننده درماتيت :ها كليدواژه
  

  7/9/90: پذيرش مقاله           30/7/90 :دريافت مقاله
  143-149 ):3 (2ي  ، دوره1390 پاييزپوست و زيبايي؛ 

  
  مقدمه

 اسـت كـه بـراي اشـكال         اي  واژه) درماتيـت (زما  گا
رود كـه شـامل      كـار مـي    التهاب پوسـت بـه     مختلفي از 

 نـواع زمـا ا  گا. خشكي پوست هـستند    خارش، قرمزي و  
درماتيـت   آن،   يكـي از انـواع شـايع        كـه  مختلفي دارد 

  . 1 استآتوپيك
  
    

    
ــك  ــت آتوپي ــارش درماتي ــاري خ ــزمن،   بيم دار، م

نوزادان و    شايع پوستي است كه در     عودكننده و نسبتاً  
 را درگير  است و اغلب سطوح فلكسور     تر كودكان شايع 

گسيختگي  ي اصلي اين بيماري ازهم      مشخصه .كند مي
 وست، التهاب مزمن و پ پوستي است كه به خشكي     سد

  هاي ملتهب ي پوست، خارش شديد، وزيكول عودكننده
  

  پژوهشييمقاله
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 سـرم   IgE ترشحات سروزي و افزايش سـطح        ،پوستي
هاي غذايي و محيطـي      ي حساسيت به آلرژن    نتيجه در
  .2و3انجامد مي

هاي مختلفـي اسـت كـه        اين بيماري داراي درمان   
 .4تاس ـ  درمان  هر ي پايه،  ها محرك از پرهيز اجتناب و 
ــان ــاي درم ــعي ه ــامل موض ــوب ش ــده مرط ــا،  كنن ه

هــاي  مهاركننــده كورتيكوســتروييدهاي موضــعي و 
 هاي سيستميك عبارتند از    درمان. نورين هستند  كلسي
هـا،   ضدافـسردگي  هـا،  هيـستامين  ها، آنتي  بيوتيك آنتي

 گر داروهاي تنظيم  كورتيكوستروييدهاي سيستميك و  
   .ي فوتوتراپ و نظير سيكلوسپورينسيستم ايمني

 هـا و   كننـده   مصرف نـرم   ،درمان اصلي اين بيماري   

كورتيكوستروييدهاي موضعي است؛ اما عوارض ناشـي       
قبيل آتروفي پوسـت، كـاهش       كورتيكوستروييدها از  از

هـاي پوسـت، درماتيـت       كلاژن، كاهش رنگدانـه    سنتز
پوكي استخوان، عـدم تحمـل      اطراف دهان، كاتاراكت،    

ها، مـصرف    بچه در ماندگي رشد  عقب گلوكوم و گلوكز،  
هـا نقـش     كننده مرطوب .4و5كرده است  محدود را ها آن

 ،كننـد  هاي خشك ايفا مـي     مفيدي براي درمان پوست   
 ملتهبهاي  كه استروييدها براي درمان پوست حالي در
كورتيكوسـتروييدهاي   اثربخـشي  .6نـد ا  مناسـب  قرمز و

براي مدت كوتاه ثابت شـده     ها  خطري آن    و بي  موضعي
گيـري بـراي      مدت، تصميم   مدت و طولاني    نولي در ميا  

  .7آتوپيك آسان نيست ها در درماتيت استفاده از آن
نورين يك هدف معمول براي داروهاي       آنزيم كلسي 

ــركوب ــده س ــي  كنن ــر (ي ايمن ــپورين و نظي سيكلوس
تـــاكروليموس يـــك  پمـــاد .8اســـت) تـــاكروليموس

طريـق   نورين موضعي است كـه از      ي كلسي  مهاركننده
علايـم   Tهـاي     سـلول فعاليـت    مهـار  آنزيم و اين   مهار

ــاري را ــي بيمــ ــد مــ ــانبي   و كاهــ ــوارض جــ عــ
 قبيل نازكي پوسـت و     كورتيكوستروييدهاي موضعي از  

مطالعـات قبلـي نـشان       .9كلاژن را نـدارد    كاهش سنتز 
ــاد   داده ــذب پم ــزان ج ــه مي ــد ك ــاكروليموس در ان  ت

هـاي   پوسـت  از بيـشتر   برابر 7ديده،   هاي آسيب  پوست

تاكروليموس كمترين ميزان جـذب       پماد .10سالم است 
ــستميك را  غلظــت خــوني آن در دارد و حــداكثر سي

درماتيت بيماران مبتلا به     مطالعات فارماكوكينتيك در  
گيـري   انـدازه  ليتر ميلي  نانوگرم در  1 از ، كمتر آتوپيك

  . 11شده است
 خطربودن پمـاد   بي درماني و  اين مطالعه، اثرات   در

 ايران با دارونما در    شده در  ه ساخت %03/0تاكروليموس  
  .است  شدهمقايسه درماتيت آتوپيكدرمان 
  
  جرااش رو

دار و    شده، كنترل   كارآزمايي باليني تصادفي  اين   در
  از آتوپيـك    بيمار مبتلا بـه درماتيـت      76دوسويه كور،   

كننــده بــه درمانگــاه پوســت  ميــان بيمــاران مراجعــه
تــشخيص . خمينــي انتخــاب شــدند بيمارســتان امــام

 صــورت Rajka-Hanfinيمــاري براســاس معيارهــاي ب
ــت ــر38آن در . گرف ــاد  نف ــاكروليموس پم % 03/0 ت

 بـار  دارونمـا دو   نفـر 38  و)داروسازي ابوريحان، ايران (
تمــامي .  هفتــه مــصرف كردنــد6  و بــه مــدتروز در

 .ي آگاهانه را امضا كردند نامه بيماران فرم رضايت
: ارد بودنـد  مطالعه شامل اين مو    معيارهاي خروج از  

يـا  % 2 سال، وسعت درگيـري كمتـر از   2سن كمتر از  
 مشكلات پوستي ديگر غيـر    سطح بدن،   % 30بيشتر از   

هـاي سيـستميك     ، ابتلا به بيماري   درماتيت آتوپيك  از
ــديد  ــاراحتي(ش ــشارخون   ن ــت، ف ــوي، دياب ــاي كلي ه
، حـساسيت   )مزمن هاي بيماري ساير كنترل و  غيرقابل

يا هريك از اجـزاي پمـاد،       شديد نسبت به ماكروليدها     
 براي  بارداري يا شيردهي، مصرف داروهاي سيستميك     

 هفتـه قبـل از شـروع مطالعـه يـا            4آتوپيـك     درماتيت
 2 آتوپيـك   بـراي درماتيـت   مصرف داروهـاي موضـعي      
  . هفته قبل از شروع مطالعه
اي تهيـه شـد      ي جداگانه  نامه براي هر بيمار پرسش   

 خـانوادگي  ي  هكه در آن اطلاعات دموگرافيـك، سـابق       
 ي  آتوپي، مدت بيماري، سن شـروع بيمـاري و سـابقه          

ثبـت  مصرف داروهاي قبلي جهت درمان اين بيمـاري         
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توسط  ها  شدت بيماري آن    قبل از شروع درمان    .گرديد
ــه   ــت بــ ــصص پوســ ــيله متخــ ــاخصي وســ    شــ

Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)  تعيـين 
 6 و 4 ،2هاي  هفته در سپس در طول درمان و .شد مي

 قـرار   معاينه موردپاسخ به درمان مجدداً    ارزيابي   جهت
 از ضايعات بيماران قبل و بعـد از         چنين  هم. گرفتند مي

در هـر مراجعـه عـوارض     .شـد  درمان عكس گرفته مي
جانبي درمان شامل سوزش، خارش و قرمزي نيز ثبت         

  .گرديد مي
 17ي   نـسخه با استفاده از    ها   دادهتوصيف و تحليل    

 SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) رافـزا  نـرم 

آمـده ميـانگين،     دسـت  اطلاعـات بـه    بـراي  و  شد انجام
جهت . گرديد معيار و خطاي استاندارد محاسبه     انحراف
  و t، Mann-Whitneyهـاي      آزمون از ها  داده ي  مقايسه

دار   معنـي >05/0Pو شد  استفاده  Pearsonمربع كاي
  .در نظر گرفته شد

   
  ها يافته
 نفـر مـرد و   18كننـده    بيمار مراجعه  76مجموع   از

 گروه درمـان    2طور مساوي در       كه به   نفر زن بودند   58
از نظر جنس اختلافي بين دو گروه نبود، (توزيع شدند  

1=P.( ميـــانگين و انحـــراف معيـــار ســـن در گـــروه 

 تعداد كل بيماران انتخابي
76=n 

  دارونما
38=n 

  % 03/0پماد تاكروليموس 
38=n 

 دلايل حذف بيماران از مطالعه هدلايل حذف بيماران از مطالع

 )n=2(ي جانبي  عارضه
  )n=1(كمبود اثرات درماني دارو 

  )n=2(عدم شركت در ويزيت آخر 
  )n=7(ديگر موارد 

  )n=2(ي جانبي  عارضه
  )n=0(كمبود اثرات درماني دارو 

  )n=1(عدم شركت در ويزيت آخر 
  )n=6(ديگر موارد 

 ي كاملمطالعه
26=n 

  ي كاملمطالعه
29=n 

 آناليزشده
38=n 

  آناليزشده
38=n  

 .آتوپيك در درمان درماتيت% 03/0فلوچارت كارآزمايي باليني پماد تاكروليموس : 1شكل 
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ــاكروليموس  ــا  7/26±8/15تــ ــروه دارونمــ  و در گــ
 نفـر  29( بيمـار   55). <05/0p( سال بود    8/14±3/27

ــاكروليموس و  )  نفــر در گــروه دارونمــا26در گــروه ت
ــان رســاندند   ــه پاي ــه را ب ــانگين ). 1شــكل (مطالع مي

SCORAD             قبل و در طـي درمـان و تغييـرات آن در 
بررسي راي   ب . نشان داده شده است    2 و شكل    1جدول  

خطربودن تاكروليموس، سه علامت خارش، سوزش       بي
ــرار و قرمــزي مــورد ــابي ق  در گــروه كــه گرفــت ارزي

 به ترتيب براي خارش، سوزش      يزانتاكروليموس اين م  
 11،  15 نفر و در گروه دارونمـا        10 و 16،  12قرمزي   و

سوزش اختلاف   عوارض جانبي خارش و   .  بود  نفر 18و  
ــي ــين داري  معن ــروه 2ب ــي ؛ )<05/0P(نداشــت  گ ول
صــورت   گـروه بـه  گـروه دارونمــا  ي قرمـزي در  عارضـه 
  .  بود  بيشترداري معني
   

    
  بحث

 ايمنـي موضـعي     ي  كننـده  تاكروليموس يك تنظيم  
طريـق مهـار      را از  درماتيـت آتوپيـك   م  ي ـاست كه علا  

 T هــاي  ســلولاليــتفع مهــار نــورين و آنــزيم كلــسي
 در اين تحقيـق اثـرات درمـاني و عـوارض            .12كاهد مي

شـده    ساخته %03/0پماد تاكروليموس    جانبي ناشي از  
 مـورد   درماتيت آتوپيـك  در ايران را در درمان بيماري       

 بين دو گروه     SCORADميانگين  . ارزيابي قرار داديم  
 داري نداشـــت در ابتـــداي درمـــان اخـــتلاف معنـــي

)06/0P= ( ن امر نشان داد بيمـاران دو گـروه در          كه اي
ابتــداي درمــان از شــدت بيمــاري يكــساني برخــوردار 

 تفــاوت  ، درمــاني  هفتــه6در انتهــاي  .انــد بــوده
SCORAD  4 و 1( و )3 و 1( ،)2 و 1( هاي  بين ويزيت (

 قبـل از شـروع درمـان و كـاهش آن پـس از درمـان بيمـاران مبـتلا بـه                       SCORADميانگين و انحراف معيار      :1جدول  
  آتوپيك در دو گروه درماني درماتيت

 P  دارونما  پماد تاكروليموس  شدت بيماري

SCORAD05/0   96/34±54/9  03/40±85/13   قبل از شروع درمان>  
  >05/0  93/15±27/11  78/25±49/11   هفته2 پس از SCORADكاهش 
  >05/0  74/19±86/9   03/30±93/11   هفته4 پس از SCORADكاهش 
  <05/0  19/23±32/13   02/28±80/16   هفته6 پس از SCORADكاهش 

يـا دارونمـا دربيمـاران مبـتلا بـه          % 03/0 هفته پس از درمان با پماد تـاكروليموس          6 و   SCORAD  ،2  ،4تغييرات  : 2شكل  
  آتوپيك درماتيت
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 بـين   SCORADمورد بررسي قـرار گرفـت كـه تنهـا           
ــت  ــي4 و 1ويزي ــتلاف معن ــرات  .داري نداشــت  اخ اث
تــدريج  دوم و ســوم بــه هــاي اول،  طــي هفتــهدرمــاني
 چهـارم بـه حـداكثر      ي  كه در هفته    تا اين  فتهاي  افزايش  
در  .فــتد و ســپس اثــرات دارو كــاهش يايرســ  خــود

بررسي عوارض جانبي، احساس خارش و سوزش ناشي        
 داري نداشـت    ميان دو گـروه اخـتلاف معنـي        نمادراز  

رو ولي در گـروه دارونمـا قرمـزي ناشـي از مـصرف دا             
  . تر بود شايع

 60،  12 انجام شد  2008در يك مطالعه كه در سال       
 سال شركت داشتند كه     2-45بيمار در محدوده سني     

 بيمـار   30 بيمار تحـت درمـان بـا تـاكروليموس و            30
 هفتـه   3تحت درمان با وازلين دو بار در روز به مـدت            

 بـراي گـروه تحـت       SCORADميـانگين    .قرار گرفتند 
س نسبت به گروه تحت درمـان بـا         درمان با تاكروليمو  

توجهي كاهش داشت و اخـتلاف       وازلين به ميزان قابل   
 اختلاف  چنين  هم ،)>01/0P( داري مشاهده شد   معني
نظر احـساس سـوزش ناشـي از مـصرف           داري از  معني

ــروه      ــه در گ ــد ك ــشاهده ش ــروه م ــان دو گ دارو مي
  .)>01/0P( تاكروليموس بيشتر بود

 انجــام 2004ل ســا  ديگــري كــه دري در مطالعــه
 سـاله تحـت درمـان بـا پمـاد        3-5 كـودك    15،  13شد

ي  پمـاد روي سـه ضـايعه      . تاكروليموس قـرار گرفتنـد    
 هفتــه 2روز بــه مــدت  دو بــار در cm2 3×3زمــايي گا

ي روغـن    كننده تعدادي كودك نيز از نرم    . استفاده شد 
زمايي گ هفته روي ضايعات ا2مدت  گردان به گل آفتاب

ــد ــتفاده كردن ــه روش  ارز. اس ــاري ب ــابي شــدت بيم ي
SCORAD درمان   هفته پس از2 ابتداي درمان و  در

درگروه تحت درمان با تاكروليموس، كاهش      . انجام شد 

مقايـسه بـا گـروه       شـدت علايـم در     واضحي در  بسيار
   .)>05/0P(كنترل مشاهده شد 

 ،10 انجـام شـد    2001در يك مطالعه كـه در سـال         
تـه تحـت     هف 12 سـاله بـه مـدت        2-15 كودك   351

  يـا دارونمـا  % 03/0  يا1/0 درمان با پماد تاكروليموس
 از بيمـاران    %73 بهبـود در     %50بـيش از   .قرار گرفتند 

از بيمـاران   % 78  و %03/0 شده با تـاكروليموس    درمان
 در. مـشاهده شـد   % 1/0 شـده بـا تـاكروليموس      درمان

 از بيمـاران گـروه دارونمـا بـيش از         % 27 حالي كـه در   
احساس سـوزش ناشـي از       . شد بهبودي مشاهده % 50

مـــصرف دارو در هـــر دو گـــروه تحـــت درمـــان بـــا 
   .تاكروليموس و دارونما مشاهده شد

 صـورت   1997 ديگـري كـه در سـال         ي  در مطالعه 
در % 03/0 اثرات درماني پمـاد تـاكروليموس      ،14گرفت

در اين مطالعه بيمـاران      .مقايسه با دارونما بررسي شد    
 3و دارونمــا بــه مــدت دو بــار در روز از تــاكروليموس 

در پايان مـدت، شـدت بيمـاري         .هفته استفاده كردند  
 ميـانگين درصـد كـاهش شـدت بيمـاري          .ارزيابي شد 

 تـاكروليموس   بيمار تحـت درمـان بـا       54براي  % 7/66
 بيمار درمان شده با دارونما      54براي  % 5/22 و% 03/0
  . )>01/0P( بود

وس  كه تاكروليم  ه شد ي ما نيز نشان داد     مطالعه در
 را به مراتب بيشتر از دارونما كاهش SCORADميزان 

  بيشترين اثربخشي تاكروليموس سه تا چهار       و دهد مي
  . استدرمان بوده هفته پس از

  
  تشكر و قدرداني

و دارونما توسط شـركت     % 03/0پماد تاكروليموس   
  .داروسازي ابوريحان تأمين شده است
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Background and Aim: Atopic dermatitis (AD) is a chronic, 
relapsing, pruritic skin disease more common in infancy and 
childhood. Emollients, topical corticosteroids, and avoidance 
of irritating factors are the mainstay of its treatment, but fear 
of side effects has limited the use of topical corticosteroids. 
The objective of this study was to evaluate the safety and 
efficacy of topical tacrolimus 0.03% ointment in the treatment 
of AD. 

Methods: In this randomized, double-blind, clinical trial, 76 
patients with AD older than 2 years were randomly allocated 
in two groups and treated with either tacrolimus 0.03% 
ointment (Abu-Rayhan Co., Iran) or placebo, twice a day for 6 
weeks. Responses to treatment were compared every 2 weeks 
using SCORAD. 

Results: Twenty-nine patients in tacrolimus group and 26 in 
placebo group completed the trial. The reduction in SCORAD 
after 2 and 4 weeks in tacrolimus group was significantly 
higher than placebo group (P<0/05). The frequency of 
treatment-induced pruritus and burning sensation was similar 
in both groups but erythema was more observed in the 
placebo group (P<0/05).  

Conclusion: Tacrolimus 0.03% ointment is more effective 
than placebo in the treatment of AD. 

Keywords: atopic dermatitis, treatment, corticosteroid, 
calcineurin inhibitor 
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