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 [Chronic ريوى  مزمن  انسدادى  بيمارى 
Obstructive Pulmonary Disease] (COPD) يك 

بيمارى قابل پيشگيرى و درمان است.  اين بيمارى 
كه به طور كامل برگشت پذير نيست، با محدوديت 
مزمن جريان هوا، تغييرات پاتولوژيك ريه و عوارض 
خارج ريوى مشخص مى شود. COPD يكى از دلايل 
عمده مرگ و مير در جهان است و با هزينه هاى 
 COPD .سنگين اقتصادى و اجتماعى همراه مى باشد
چهارمين علت مرگ و مير در دنيا است و همچنين 
چهارمين علت اصلى مرگ و مير در آمريكا مى باشد. 
در آمريكا، طى سال 2005، از هر 20 مرگ، يكى 

به خاطر ابتلا به اين بيمارى بود(1).
التهابى  پاسخ  از  ناشى   COPD كلى،  به طور 

كشيدن  اثر  در  كه  مى باشد  ريه ها  در  غيرمعمول 
سيگار، عوامل ژنتيك و آلودگى هوا به وجود مى آيد. 
اين  ايجاد  خطر  عامل  مهم ترين  سيگار  چه  اگر 
بيمارى مى باشد و بيش از همه بر روى آن مطالعه 
شده است، نبايد عوامل خطر ديگر را در نظر دور 
داشت. عوامل خطر به وجود آورنده COPD، غير از 

سيگار، عبارتند از:
سابقه  و  ژنتيك  شناختى:  جمعيت  عوامل   
و  اقتصادى  وضعيت  سن،  جنس،  خانوادگى، 

اجتماعى (پايين) و تغذيه (نامناسب).
 عوامل محيطى: قرار گرفتن در معرض ذرات و 
و  آلى  شيميايى  ذرات  با  شغلى  (تماس  ريزگردها 
و  گرمايش  به خاطر  منزل  محيط  آلودگى  معدنى، 

بيمارى
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آشپزى با سوخت هاى زيستى كه به خوبى تهويه 
نمى شوند و آلودگى محيط بيرون از خانه).

(نقص  ريه  توسعه  و  رشد  در  نقص  بيمارى ها:   
مادرزادى آنزيم آلفا ـ 1 ـ آنتى تريپسين)، استرس 
كه  سلى  بيمارى  تنفسى،  عفونت هاى  اكسيداتيو، 
قبلاً درمان شده است و بيمارى هاى هم زمان ديگر.
 COPD محدوديت مزن جريان هوا كه ويژگى
هوايى  راه  ساختار  تغيير  و  التهاب  با  مى باشد، 
(بيمارى راه هوايى كوچك)، كاهش ميزان اتصال 
آلوئولى و كاهش ميزان انعطاف پذيرى ريه (تخريب 
پارانشيمى) به وجود مى آيد كه منجر به فروپاشى راه 
هوايى طى بازدم مى گردد. التهاب ريه با استرس 
اكسيداتيو و افزايش پروتئيناز در ريه تشديد مى يابد.

علايم مشخصه بارز COPD شامل سرفه مزمن 
مى باشند.  خلط  توليد  و  پنه  ديس  پيشرونده،  و 
افراد مبتلا به اين بيمارى اغلب دچار بيمارى هاى 
هم زمان مانند بيمارى هاى قلبى ـ عروقى، ديابت 

و افسردگى هستند.
در  آسانى  به  كه  است  آزمونى  اسپيرومترى 
اين  مى باشد.  تكرار  قابل  و  دارد  قرار  دسترس 
آزمون عملكرد ريوى براى اندازه گيرى ميزان انسداد 
جريان هوا به كار مى رود. اسپيرومترى، پس از تجويز 
يك دوز كافى از گشادكننده هاى استنشاقى انجام 
حداقل  به  گوناگون  متغيرهاى  ميزان  تا  مى گيرد 
دست  به  آزمون  اين  كه  اطلاعاتى  شود.  رسانده 
حجم  ـ  زمان  منحنى  يك  به صورت  مى دهد، 
مى باشد. حجم هوايى كه مى توان بعد از يك دم 
عميق، با حداكثر توان از ريه خارج كرد، ظرفيت 

حياتى اجبارى (Forced Vital Capacity) است.
يك  در  است  ممكن  كه  هوايى  حجم  حداكثر 

حجم  شود،  خارج  ريه  از  بازدم  حين  خاص  زمان 
 (Forced Expiratory Volume) اجبارى  بازدم 
روى  از  مى توان  را  اجبارى  بازدم  حجم  مى باشد. 
منحنى FVC برحسب زمان به دست آورد و آن را 
FEV نشان مى دهند كه t بيانگر زمان 

t
به صورت 

برحسب ثانيه است. رايج ترين حجم بازدم اجبارى 
كه  است  هوايى  مقدار  مى گردد،  اندازه گيرى  كه 
 .(FEV

1
طى اولين ثانيه بازدم از ريه خارج مى گردد (

FEV كمتر از 0/7 يا 70 درصد 
1
/FVC چنانچه نسبت

باشد، انسداد راه هوايى درنظر گرفته مى شود (2، 1).
بيمارى  براى  جهانى  ابتكارى  برنامه  اولين 
 1998 سال  در   (Gold) ريوى  مزمن  انسدادى 
 COPD انجام گرفت تا توجه همه دنيا را به مشكل
تهيه  برنامه،  اين  اهداف  از  يكى  سازد.  معطوف 
اولين  بود.  بيمارى  اين  درمان  براى  دستورالعملى 
گزارش برنامه در سال 2001 ارايه شد و آخرين 
شامل  كه  گرديد  چاپ  دسامبر 2010  در  گزارش 
تا  جولاى 2009  اول  به  مربوط  بالينى  اطلاعات 

30 ژوئن 2010 مى باشد.
مفاهيم  اساس  بر   GOLD دستورالعمل هاى 
اعتبار يافته در پاتوژنز COPD و شواهد حاصل از 
(فارماكولوژيك  درمان  و  پيگيرى  استراتژى هاى 
و غيرفارماكولوژيك) اين بيمارى قرار دارند. يك 
مولفه  چهار  شامل   COPD موثر  درمانى  برنامه 

مى شود:
1 ـ بررسى ارزيابى بيمارى

2 ـ كاهش عوامل خطر
3 ـ درمان پايدار بيمارى

4 ـ درمان موارد وخامت بيمارى
 COPD فارماكولوژيك  درمان  مقاله،  اين  در 
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مورد   GOLD دستورالعمل هاى  آخرين  براساس 
بررسى قرار مى گيرد.

اهداف  و  است  پيشرونده  بيمارى  يك   COPD

علايم كنترل  و  پيشگيرى  از:  عبارتند  آن  درمان 
كاهش تكرار موارد وخامت بيمارى، جلوگيرى از 
پيشرفت بيمارى و بهبود وضعيت سلامت بيمار و 

تحمل نسبت به ورزش.
COPD براساس يافته هاى حاصل از اسپيرومترى 

FEV به چهار مرحله تقسيم بندى 
1
/FVC و نسبت

مى شود:
FEV  كمتر 

1
/FVC مرحله اول (خفيف): نسبت 

FEV بيشتر از 80 درصد ميزان 
1
از 0/7 و ميزان 

پيش بينى شده است.
FEV  كمتر 

1
/FVC مرحله دوم (متوسط): نسبت 

FEV كمتر از80 و بيشتر يا برابر با 
1
از 0/7 و ميزان 

50 درصد ميزان پيش بينى شده است.
FEV  كمتر 

1
/FVC مرحله سوم (شديد): نسبت 

FEV كمتر از 50 و بيشتر يا برابر 
1
از 0/7 و ميزان 

با 30 درصد ميزان پيش بينى شده است.
  FEV

1
/FVC مرحله چهارم (بسيار شديد): نسبت 

FEV كمتر از 30 درصد ميزان 
1
كمتر از 0/7 و ميزان 

پيش بينى شده است يا ميزان آن كمتر از 50 درصد 
ميزان پيش بينى گرديده و همراه با نارسايى مزمن 

تنفسى مى باشد.
به  قادر   COPD رايج  درمان هاى  از  يك  هيچ 
به صورت  ريوى  بيمارى  عملكرد  كاهش  اصلاح 
شواهدى  حال،  اين  با  نيستند.  مدت  طولانى 
منظم  درمان  مى دهند  نشان  كه  دارند  وجود 
(LABAs ) ثر  ا طولانى   

2
آگونيست هاى  با 

آن ها  تركيب  و  استنشاقى  گلوكوكورتيكوييدهاى 

ممكن است باعث كاهش سرعت تقليل عملكرد 
 COPD ريوى در بيماران مبتلا به مرحله دوم و سوم

گردد (3).

 گشادكننده هاى برونش


2
(آگونيست هاى  برونش  گشادكننده هاى 

 ( نتين ها متيل گزا و  آنتى كولينرژيك  داروهاى 
محور اصلى درمان تمام مراحل COPD مى باشند 
حتى  مى گردند،  ورزش  ظرفيت  افزايش  باعث  و 
FEV ملاحظه 

1
اگر تغييرات معنى دارى در ميزان 

در   ،(SABAs) اثر  كوتاه   
2
آگونيست هاى  نشود. 

صورت نياز، براى تسكين كوتاه مدت يا كاهش 
مدت  طولانى  به صورت  علايم  از  جلوگيرى  و 
بر  استنشاقى  درمان  اگرچه  مى گردند.  تجويز 
اشكال خوراكى تزريقى ترجيح داده مى شود، بايد 
مصرف  مقدار  و  صحيح  روش  به  خاصى  توجه 
بايد  نيز  بيمار  استفاده  نحوه  و  پذيرد  صورت 

ارزيابى گردد (4).
 كوتاه اثر كه مدت 

2
در مقايسه با آگونيست هاى 

اثر آن ها تقريباً 4 تا 8 ساعت مى باشد، مدت  عمل 
 طولانى اثر 12 ساعت يا بيشتر 

2
آگونيست هاى 

است. داروهاى LABA براى درمان برونكواسپاسم 
حاد توصيه نمى شوند. در درمان نگهدارنده، عوامل 
طولانى مدت موثرتر و مناسب تر از داروهاى كوتاه 

اثر هستند.
با  اوليه  درمان   ،COPD به  مبتلا  بيماران  در 
مى شود  داده  ترجيح  برونش  گشادكننده  داروهاى 
داروهاى  و   

2
آگونيست هاى  از  استفاده  شامل  و 

آنتى كولينرژيك مى باشد. على رغم اين كه تئوفيلين 
آن  از  استفاده  است،  موثر  بيمارى  اين  درمان  در 
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به خاطر سميت بالقوه اش محدود مى باشد.
2 آگونيست هاى 

 
2
اين داروها با تحريك گيرنده هاى آدرنرژيك 

 AMP باعث شلى عضله صاف راه هوايى و افزايش
حلقوى مى شوند. شروع درمان خوراكى آهسته تر 
و عوارض جانبى آن ها بيشتر از اشكال استنشاقى 
 استنشاقى نسبتاً 

2
هستند. شروع اثر آگونيست هاى 

سريع تر مى باشد، اگرچه اين اثر در COPD كندتر 
از آسم است.

اين داروها بر اساس طول اثر به دو دسته تقسيم 
مى گردند:

1 ـ كوتاه اثر: فنوترول (Fenoterol)، لوآلبوترول 
و   (Salbutamol) سالبوتامول   ،(Levalbuterol)

.(Terbutaline) تربوتالين
(Formoterol) ــرول 2 ـ طولانـى اثـر: فورموت
ــالمتــرول  ــرول (Arformoterol) و س آرفوموتــ

.(Salmetrol)
اثر  كوتاه   

2
آگونيست هاى  گشادكنندگى  اثر 

مدت  مى رود.  بين  از  ساعت   4-6 طى  معمولاً 
استنشاقى  اثر  طولانى   

2
آگونيست هاى  عمل 

مانند سالمترول (سرونت Serevent) و فورموترول 
(فوراديل Foradil) بيش از 12 ساعت باقى مى مانند 
و اثربخشى اين داروها در طول شب يا به هنگام 
 COPD به  مبتلا  بيماران  در  دارو  منظم  مصرف 

كاهش نمى يابند.
مى تواند   

2
آدرنرژيك  گيرنده هاى  تحريك 

تاكى كاردى سينوسى در حالت استراحت به وجود 
بيماران  در  قلبى  ريتم  اختلال هاى  باعث  و  آورد 
زياد  مصرف  مسن،  افراد  در  مى شود.  گوناگون 
مى گردد  شديد  ترمور  به  منجر   

2
آگونيست هاى 

كه اين امر ربطى به شكل داروى مصرفى ندارد. 
در نتيجه، مقدار مصرف داروى قابل تحمل محدود 
مى شود. با مصرف اين داروها، به ويژه هنگام استفاده 
و  مى دهد  روى  هيپوكالمى  تيازيدى،  مدرهاى  از 
مى رود.  بالا  استراحت  حالت  در  اكسيژن  مصرف 
اين اثرات متابوليك، برخلاف عمل گشادكنندگى 
مى گردند.  تاكى فيلاكسى  ايجاد  باعث  برونش ها، 
و  اثر  (كوتاه   

2
آگونيست هاى  مصرف  از  پس 

اكسيژن  فشار  در  خفيفى  كاهش  اثر)،  طولانى 
تغييرات  اين  بالينى  اهميت  اما  مى شود  ملاحظه 

مبهم است (5، 4).

 داروهاى آنتى كولينرژيك
مانند  آنتى كولينرژيك  داروهاى  اثر  مهم ترين 
اوكسى تروپيوم برومايد  (آتروونت)،  ايپراتروپيوم 
(اسپيريوا) جلوگيرى از اثر استيل كولين برگيرنده هاى 

M در بيماران مبتلا به COPD مى باشد.
3

دسته  دو  به  اثر  طول  براساس  نيز  داروها  اين 
تقسيم مى شوند:

1 ـ كوتــــاه اثر: ايپراتروپيوم برومــــــايد 
(Ipratropium bromide) و اوكسى تروپيوم برومايد 

(Oxitropium bromide)
(Tiotropium) 2 ـ طولانى اثر: تيوتروپيوم

بر  استيل كولين  تاثير  از  اثر  كوتاه  داروهاى 
مى آورند  به عمل  ممانعت  نيز   M

2
گيرنده هاى 

اصلاح  را  گانگليونى  پيش  اتصال  در  انتقال  و 
مى كنند، هرچند اين اثرات در COPD از اهميت 
اثر  طولانى  داروى  مى باشند.  برخوردار  كمترى 
تيوتروپيوم (اسپيريوا) اثر انتخابى فارماكوكينتيك 
M دارد. به طور كلى، داروهاى 

1
M و 

3
برگيرنده هاى 
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استنشاقى كوتاه اثر آنتى كولينرژيك داراى طول 
 

2
آگونيست هاى  به  نسبت  بيشترى  عمل  مدت 

 8 تا  آن ها  برونش  گشادكنندگى  اثر  و  مى باشند 
ساعت پس از تجويز دوام پيدا مى كند. طول مدت 
ساعت   24 از  بيش  (اسپيريوا)  تيوتروپيوم  عمل 
آنتى كولينرژيك  داروهاى  مصرف  از  پس  است. 
برونش  گشادكننده  داروهاى  با  همراه  استنشاقى 
دوم  مراحل  بيماران  در  حتى  سمپاتوميمتيك، 
بهبود  در  معنى دارى  افزايش   ،COPD سوم  و 
با  درمان  مى گردد.  مشاهده  ريه ها  عملكرد 
مى گردد.  ريوى  توان  بهبود  باعث  تيوتروپيوم 
دارند.  ضعيفى  جذب  آنتى كولينرژيك  داروهاى 
بررسى بالينى مصرف گسترده داروهاى استنشاقى 
آنتى كولينرژيك با ميزان مصرف زياد آن ها بيانگر 
ايمنى شان مى باشد. مهم ترين عارضه جانبى اين 
داروها خشكى دهان است. اگرچه، گاهى اوقات 
شده اند گزارش  نيز  پروستات  به  مربوط  علايم 

معلولى وجود  ـ  رابطه علت  مدركى دال بر  هيچ 
ندارد.

برخى افرادى كه ايپراتروپيوم (آتروونت) مصرف 
دارند  شكايت  فلزى  تلخ  مزه  يك  از  كرده اند، 

.(4 ،5 ، 6)

 متيل گزانتين ها
بحث  گزانتين  مشتقات  دقيق  اثرات  مورد  در 
است  ممكن  داروها  اين  دارد.  وجود  جدل  و 
فسفودى  نتخابى  غيرا مهاركنندگان  به عنوان 
استراز عمل كنند اما گزارش شده كه داراى اثرات 
غيرگشادكنندگى برونشى هم مى باشند، اهميت اين 

اثر مورد بحث است.

يا  گزانتين،  فرآورده هاى  عمل  مدت  مورد  در 
حتى اشكال آهسته رهش آن ها، در COPD هيچ 
اطلاعى وجود ندارد. در عملكرد عضلات تنفسى 
بيماران درمان شده با تئوفيلين، تغييراتى گزارش 
حجم  در  تغيير  به  منجر  روند  اين  آيا  اما  گرديده 
ريوى ديناميك مى شود يا به صورت اوليه بر عضله 
اثر مى گذارد، مشخص نيست. تمام مطالعاتى كه 
اثربخشى تئوفيلين در COPD را نشان داده اند، با 
اشكال آهسته رهش صورت پذيرفته اند. تئوفيلين 
در COPD موثر است اما به خاطرات سميت بالقوه 
آن، داروهاى گشادكننده برونشى استنشاقى ترجيح 
كاهش  باعث  كم  دوز  با  تئوفيلين  مى شوند.  داده 
ميزان وخامت در بيماران مبتلا به COPD مى گردد 
را  برونش  شدن  گشاد  از  پس  ريوى  عملكرد  اما 

افزايش نمى دهد.
سميت مشتقات گزانتين وابسته به دوز هستند
مى باشد  باريك  بسيار  داروها  اين  درمانى  پنجره 
كه  مى گردد  مشاهده  هنگامى  آن ها  اثربخشى  و 
است.  سمى  دوز  به  نزديك  بسيار  مصرف  مقدار 
آنزيم  غيرانتخابى  مهاركنندگان  متيل گزانتين ها 
داروها  اين  مشكلات  هستند.  استراز  فسفودى 
شامل ايجاد آريتمى هاى دهليزى و بطنى و صرع 
بزرگ مى باشند. از عوارض جانبى شايع آن ها سردرد
بى خوابى، تهوع و سوزش سردل هستند. برخلاف 
ديگر داروهاى گشادكننده برونش، مشتقات گزانتين 
ممكن است با خطر مصرف بيش از حد همراه باشد 
(چه اتفاقى و چه عمدى). تئوفيلين توسط سيتوكروم 
P450 متابوليزه مى شود و كليرانس دارو با افزايش 

سن كاهش مى يابد.
گشادكننده  داروى  چند  از  استفاده  با  درمان 
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برونش كه داراى مكانيسم هاى گوناگون و طول 
مدت عمل هاى مختلف هستند، ممكن است، در 
مقايسه با يك داروى گشادكننده برونش، عملكرد 
ريوى فرد را بيشتر بهبود بخشند. مصرف تركيب 
سالبوتامول (آلبوترول) و ايپراتروپيوم (آتروونت) بر 
روى 534 بيمار مبتلا به COPD نسبتاً شديد، نسبت 
به هر دارو به تنهايى، باعث ايجاد بهبود بيشتر و 
FEV گرديد. مزاياى درمان تركيبى 

1
طولانى تر در 

طى 4 ساعت پس از مصرف قابل توجه هستند. 
نورد (Noord) و همكارانش در تحقيقى نشان دادند 
كه تركيب سالمترول و ايپراتروپيوم برومايد، طى 
6 ساعت پس از استنشاق، داراى اثر گشادكنندگى 
تنهايى  به  سالمترول  به  نسبت  بيشترى  برونش 

FEV بيشتر است (6 ، 4).
1
مى باشد و بهبود در 
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