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) مهار كننده كانال كلسيم(و نيفديپين) توسين آنتاگونيست اكسي(مقايسه تاثير آتوسيبان
  ها  عوارض آندر كنترل زايمان زودرس و 

  
    
 
 
  Iدكتر مريم كاشانيان *

   II  دكتر عبدالرسول اكبريان 
  IIIزاده    دكتر مهديه سلطان

  
  
   

     
  

  
  

  
  
  

  
  
  

  
  
  

  مقدمه
ترين مشكلات مامايي است كه       زايمان زودرس يكي از مهم        

پيدا كردن يك درمان موثر و با حداقل عوارض جـانبي بـراي             
زايمـان زودرس بـه شـروع      . وده است هميشه مورد نظر ب   . آن

   )1(.شود  هفته كامل حاملگي گفته مي37دردهاي قبل از 
  
  

  
  
  

  
ا و كـالج متخصـصان       آكادمي متخصصان كودكـان امريك ـ  

ن هفتـه   بـي (مريكا براي اثبات زايمـان زودرس     آزنان و مامايي    
ــ وجـود    : )2(انـد   ا پيشنهاد كرده  رشرايط زير   )  حاملگي 37-20

  ه دقيق 60 عدد در 8 دقيقه يا 20د در  عـد4اوب تنانقباضات با 
  
  

 چكيده
در ) انـال كلـسيم   مهار كننده ك  (و نيفديپين ) توسين  آنتاگونيست اكسي (در اين مطالعه تاثير دوتوكوليتيك آتوسيبان         

مطالعه به صورت كارآزمايي بـاليني تـصادفي بـر روي            .ها مقايسه شده است     عوارض آن درمان زايمان زودرس و     
 هفتـه بـه بيمارسـتان شـهيد     26-34 خانم باردار صورت گرفت كه به علـت دردهـاي زايمـاني، در سـن حـاملگي             80

 بيمار ديگر در گروه نيفديپين به صورت يـك  4توسيبان و  بيمار در گروه آ    40. اكبرآبادي تهران مراجعه كرده بودند    
 سـاعت بـراي     48گيـري از زايمـان تـا          پـيش ( گروه از نظر پاسخ به درمـان       2سپس  . در ميان و تصادفي قرار گرفتند     

فاصله زماني مصرف داروها تـا زمـان زايمـان          . و عوارض جانبي داروها مقايسه شدند     ) تجويز كورتيكواستروئيدها 
ميـزان  (دو گروه از نظر تاثير و پاسخ به درمان تفاوت معنـي داري نداشـتند          . ررسي و مقايسه قرار گرفت    نيز مورد ب  

و % 5/17عوارض جانبي در گـروه آتوسـيبان   ). بوده است% 75و در گروه نيفديپين    % 5/82تاثير در گروه آتوسيبان     
فاصـله زمـاني بـين شـروع دارو تـا      ). p=027/0(دار داشتند بوده است كه تفاوت آماري معني% 40در گروه نيفديپين    

دار   فـاوت معنـي   ت روز بـود كـه       85/22±9/13 روز و در گـروه نيفـديپين         03/29±12/16زايمان در گروه آتوسـيبان      
 داروي مـوثري بـراي درمـان زايمـان زودرس           آتوسيبان توان نتيجه گرفت كه     از موارد فوق مي   . وجود نداشته است  

از آن  . باشـند   ي ندارد، بلكه عوارض مشاهده شده خفيف و در حد تحمل بيمـار مـي              باشد و هيچ گونه عارضه جد       مي
توانـد بـه    رسـد آتوسـيبان مـي    هاي مصرف اين دارو است بـه نظـر مـي        جا كه عوارض جانبي نيفديپين از محدوديت      

وارض قلبـي   ع ـخطـر   كنند، بيماراني كـه در        عنوان درمان انتخابي به خصوص در بيماراني كه نيفديپين را تحمل نمي           
     .بي مطرح باشدلهاي ق عروقي هستند مثل چند قلويي و در بيماري

            
  توسين گونيست اكسيا آنت– 3 آتوسيبان    – 2     زايمان زودرس – 1:    ها كليدواژه

    نيفديپين – 4                        

I(بهداشتي ـ درماني ايراندانشگاه علوم پزشكي و خدماتن شهيد اكبرآبادي، زايمان، بيمارستاهاي زنان و استاديار بيماري.)*مولف مسئول(  
II (ضرت رسول اكرمهاي زنان و زايمان، بيمارستان ح دانشيار بيماري)بهداشتي ـ درماني ايراندانشگاه علوم پزشكي و خدمات ، )ص.  

III (هاي زنان و زايمان متخصص بيماري.  

  2/10/83: تاريخ پذيرش ،1/6/83: تاريخ دريافت
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ــيش  ــر پ ــا تغيي ــراه ب ــه   هم ــن ك ــا اي ــده در ســرويكس و ي رون
 و افاسمــــان cm1ديلاتاســـيون سرويكـــــس بيـــــش از   

تهديــد بـه زايمـان زودرس       . و بالاتر باشـــد   % 80سرويكس  
)Threatened Preterm labor (   در صورتي وجـود دارد كـه

رحمي وجود دارد ولي شواهدي در تغييـرات        انقباضات منظم   
كـالج متخصـصان زنـان و       ) 3(.سرويكس وجود نداشته باشـد    

مامايي امريكـا پيـشنهاد كـرده اسـت كـه در صـورت وجـود                
انقباضات منظم رحمي همراه با تغييرات ثابت شده سرويكس         
يا ديلاتاسيون و افاسمان قابل توجه سرويكس، بهتر اسـت از           

در حــال حاضــر شــروع زايمــان  ) 2(.دتوكــوليز اســتفاده شــو
ــشورهاي  ) 4(.اســت% 10زودرس حــدود  ــي از ك ــي در خيل ول

 20آمريكا، ميزان زايمـان زودرس در طـي   جمله   از   وصنعتي  
كه احتمالاً بـه علـت افـزايش        ) 5(سال گذشته افزايش يافته است    

ــود تــشخيص زايمــان زودرس و افــزايش   ــويي و بهب ــد قل چن
ــين ســن حــاملگي اســت اســتفاده از ســونوگرافي بــراي  . تعي

ترين علت مـرگ و ميـر نـوزادان، نـارس بـودن اسـت و                  شايع
گيـر نـوزاد      عوارض ناشي از نارس بودن نيز در آينده گريبان        

هـاي مراقبـت      نارس خواهد بود و علاوه بر اين مسائل، هزينه        
  ) 2(.آور است از نوزادان نارس سرسام
ميشه مـورد   گيري از تولد زودرس ه          با ملاحظات فوق پيش   

هاي درماني متفـاوتي مـورد اسـتفاده          نظر بوده است و روش    
ــت   ــه اس ــرار گرفت ــابتي    . ق ــست رق ــه آنتاگوني ــيبان ك آتوس

باشد، اخيراً در درمان زايمـان   توسين ـ وازوپرسين مي  اكسي
 و انقباضـات  )7و 6(زودرس مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت     

در . نـد ك  توسـين را مهـار مـي        رحمي القاء شده توسـط اكـسي      
بخـشي  اثرمطالعات انجام شده، مشاهده گرديد كه آتوسـيبان         

هـا دارد، امـا عـوارض جـانبي آن            معادل با سـاير توكوليتيـك     
   )8-11(.تر است كم

ــيبان    ــمايي آتوس ــت پلاس ــروع   1    غلظ ــس از ش ــاعت پ  س
نيمـه عمـر   . رسد مي) Steady state(انفوزيون به سطح پايدار

 پس از اتمام انفوزيون، غلظـت       بنابراين،.  دقيقه است  18±3آن  
از داروهـاي ديگـر   ) 12(.آيـد  پلاسمايي آن به سرعت پـايين مـي      

 كه مهـار كننـده كانـال        )14و  13(توان به نيفديپين اشاره نمود      مي
و با كاهش غلظـت كلـسيم، انقباضـات را    ) 15و  2(باشد  كلسيم مي 

عارضه عمده آن كـاهش فـشار خـون اسـت كـه        . كند  مهار مي 
 منجر به كاهش جريان خون رحمـي ـ جفتـي    خود ممكن است

آن به سرعت از مجراي     % 90بعد از مصرف خوراكي     ) 2(.شود
 سـاعت   2 دقيقه تا    30گوارشي جذب شده، اوج غلظت سرمي،       

بعد از تجويز زير زباني اثر كاهنده فشار        . شود  بعد حاصل مي  
عـوارض جـانبي عمـده      . آيـد    دقيقه به دست مي    5خون، ظرف   

ف، سـنكوپ، منگـي، افـت فـشار خـون و            شامل سردرد، ضـع   
هــدف از مطالعــه حاضــر، مقايــسه  ) 2(.باشــد طــپش قلــب مــي

آتوسيبان با نيفديپين در درمـان زايمـان زودرس و عـوارض            
  . ها است آن
  

  روش بررسي
ــصادفي     ــاليني تـ ــايي بـ ــورت كارآزمـ ــه صـ ــه بـ     مطالعـ

)Randomized Clinical trial ( ــهيد ــتان شـ در بيمارسـ
فاصله زمـاني فـروردين تـا بهمـن مـاه سـال       اكبرآبادي و در    

با استفاده از فرمول تعيـين حجـم        .  صورت گرفته است   1382
 نفـر تعيـين     40نمونه، تعداد افراد مورد مطالعه در هـر گـروه           

 گروه  2بيماران به صورت يك در ميان و تصادفي در          . گرديد
ــه در   ــد ك ــرار گرفتن ــر   1ق ــروه ديگ ــديپين و در گ ــروه نيف  گ

  . يز گرديدآتوسيبان تجو
 دارو كـــاملاً متفـــاوت 2    از آن جـــا كـــه شـــكل دارويـــي 

توانـست بـه      لـذا مطالعـه نمـي     ) كپسول و ويـال تزريقـي     (است
 مطالعـه،   بـه شـرايط ورود    . انجام شـود  )blind(صورت كور   

 و سـونوگرافي    LMP هفته كه بـا      26-34وجود سن حاملگي    
د در   عـد  4سه ماهه اول تائيد شده بود و انقباضات با تنـاوب            

 دقيقـه و ديلاتاسـيون سـرويكس        60 عدد در    8 دقيقه و يا     20
ا ي ـ% 50 و افاسـمان سـرويكس       cm1مساوي يـا بـيش تـر از         

ريـزي    پـارگي كيـسه آب، خـون      بيماران با   . تر بوده است    بيش
، سـابقه ترومـا،     )IUGR(واژينال، مرگ جنيني يا زجـر جنـين       

هـــاي  ، بيمـــاريcm3تـــر از  ديلاتاســـيون ســـرويكس بـــيش
با تاريخچه  (هاي شناخته شده رحمي     يك مادر، آنومالي  سيستم

متر جيـوه از       ميلي 50/90تر از     ، فشار خون كم   )يا سونوگرافي 
انجام همه معاينات و تجويز دارو، توسط       . مطالعه حذف شدند  

  . گر انجام شده است پژوهش
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    ابتــدا بــا معاينــه واژينــال ميــزان ديلاتاســيون و افاســمان  
تعـداد و فاصـله و مـدت        ( انقباضـات  سرويكس و سپس تعداد   

شد و در صورت دارا بـودن شـرايط مطالعـه،             ، چك مي  )زمان
در گـروه آتوسـيبان، ابتـدا يـك         . گرديد  بيمار وارد مطالعه مي   

ــدازه  ــايش ادرار از نظــر ان ــري وزن مخــصوص ادرار  آزم گي
ديورتيـك احتمـالي      از نظـر بررسـي اثـر آنتـي        (شــد  انجام مي 

بــه صــورت انفوزيــون وريــدي از و ســپس آتوســيبان ) دارو
 ميكروگـرم در دقيقـه آغـاز        300طريق ميكروسـت بـه مقـدار        

 قطــره ميكروســت 48، كــه طبــق محاســبه، معــادل )8(شــد مــي
  ) 16(.باشد مي

 ساعت تمام، بيمـار بـدون       6آتوسيبان تا زماني كه به مدت           
در . گرديـد    ساعت، تجويز مي   12انقباض باشد و يا حداكثر تا       

ن ازشـد و نيـز مي ـ       گيـري مـي     درار انـدازه  ت حجم ا  طي اين مد  
پـس از اتمـام درمـان، يـك         . گرديـد   مايعات دريافتي ثبـت مـي     

آزمــايش مجــدد ادرار از نظــر وزن مخــصوص ادرار انجــام  
يـك  (mg10در گروه نيفديپين دوز اوليـه بـه صـورت           . شد  مي

 دوز و سپس در صورت      4 دقيقه تا    20زيرزباني هر   ) كپسول
 6 كپسول خـوراكي هـر       2يفديپين به صورت     ن ،قطع انقباضات 

 2 ســاعت 8 ســاعت اول و ســپس هــر 24تــا ) mg20(ســاعت
ــسول در  ــر   24كپ ــس از آن ه ــاعت دوم و پ ــاعت 8 س  1 س
در صـورت ادامـه     . شد   ساعت سوم تجويز مي    24كپسول در   

متـر جيـوه،       ميلـي  50/90تـر از      انقباضات و يا فشار خون كـم      
   )14و 13(.گرديد داروها قطع مي

شـد و بيمـار از           در طي اين مدت انقباضات رحمي چك مـي         
بـراي هـر دو     . گرديـد   نظر هر گونه عوارض جانبي كنترل مـي       

گــروه، كورتيكواســتروئيد، بــه صــورت آمپــول دگزامتــازون  
mg5   گرديـد و      سـاعت تجـويز مـي      48 ساعت به مدت     12 هر

 سـاعت بـراي تعيـين تـاثير داروي          48سپس بيمـار بـه مـدت        
در صورت بروز هر گونه عـوارض       . شد  نترل مي توكوليتيك ك 

جانبي كه براي بيمار غيرقابل تحمـل بـود، تجـويز دارو قطـع              
سپس كليه بيماران تا زايمـان بـراي تعيـين فاصـله            . گرديد  مي

  . گيري شدند ميان شروع درمان و زايمان پي
اي نداشــت و در شــروع      تهيــه دارو بــراي بيمــاران هزينــه

اطلاعـات آمـاري   . شـد  ضايــت گرفتــه ميدرمان از بيمــار ر 

 و SPSSافــزار آمــاري  بــه دســت آمــده بــا اســتفاده از نــرم 
 مورد تجزيه و تحليل قرار      T-testهاي آماري كاي دو و        تست

  . گرفتند
  

  نتايج
 نفـر  40 نفــر در مطالعه شركت كردنـد، كـه     80    در مجموع   

.  گرفتنـد   نفر در گروه نيفديپين قـرار      40در گروه آتوسيبان و     
همــه بيمــاران در يــك مركــز در جنــوب شــهر تهــران مــورد  
ــاعي     ــصادي اجتم ــه وضــعيت اقت ـــد ك ــرار گرفتنـ بررســي ق

متوسـط سـن    . مشابهي داشتند و هـيچ يـك سـيگاري نبودنـد          
 سـال و در گـروه       77/24±11/4مادران در گـروه آتوسـيبان       

دار    سال بود كه اختلاف آمـاري معنـي        22/25±99/3نيفديپين  
  . نداشتند

پـاريتي  %) 5/52( نفر 21 گروه آتوسيبان    در     از نظر پاريتي،  
 نفر  1 و 2پاريتي  %) 5/7( نفر 3،  1پاريتي  %) 5/37( نفر 15صفر،  

ــاريتي %) 5/2( ــديپين .  داشــتند3پ %) 45( نفــر18در گــروه نيف
 2پـاريتي   %) 10( نفـر  4،  1پاريتي  %) 5/42( نفر 17پريتي صفر،   

داري   ه اختلاف آماري معني    داشتند ك  3پاريتي  %) 5/2( نفر 1و  
  .  گروه وجود نداشت2بين 

ــيبان   ــروه آتوس ــورد 2    در گ ــويي2 م ــروه %) 5( قل و در گ
 قلـويي وجـود داشـت كـه اخـتلاف           2%) 10( مـورد  4نيفديپين  

و در  %) 5/7( مورد 3در گروه آتوسيبان    . دار نبود   آماري معني 
ــديپين   ــروه نيف ــورد4گ ــان زودرس را  %) 10( م ــابقه زايم س

متوسـط سـن   . داري نداشتند  ادند كه اختلاف آماري معني    د  مي
 هفتـه و در گـروه       11/31±11/2 آتوسـيبان     حاملگي در گـروه   

دار    هفته بود كه اختلاف آمـاري معنـي        15/31±16/2نيفديپين  
  .  )1جدول شماره (نداشتند

  
هاي مورد پژوهش از نظر نحوه  توزيع فراواني گروه -1جدول شماره 

  پاسخ به درمان
  گروه نيفديپين  روه آتوسيبانگ  

 48عدم پاسخ به درمان افراد بيمـار زيـر     
  ساعت

)5/17(%7  )25(%10  

  30%)75(  33%)5/82(   ساعت48تعويق زايمان تا 
  26%)65(  30%)75(   روز7تعويق زايمان بيش از 
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    متوسط ديلاتاسيون سرويكس در شروع درمان در گـروه         
 2/2±68/0يفديپين نيـز     و در گروه ن    cm 2/2±68/0آتوسيبان  

cm  ــي ــاري معن ــه اخــتلاف آم ــود ك متوســط . دار نداشــتند  ب
 آتوســيبان  افاســمان ســرويكس در شــروع درمــان در گــروه

ـــن  % 1/6±25/53 ــروه نيفديپي ــه  % 25/53±7/5و در گ ــود ك ب
ــي  ــاري معن ــتلاف آم ــتند اخ ــان  . دار نداش ــدت زم متوســط م

ه و در    ثاني 12/27±78/4انقباضات رحمي در گروه آتوسيبان      
 ثانيــه بـود كـه اخـتلاف آمـاري       25/26±63/4گروه نيفديپين   

  . داري نداشتند معني
ــروه    ــي در ســاعت، در گ ــداد انقباضــات رحم     متوســط تع

 57/16±44/3 و در گــروه نيفــديپين 20/16±19/4آتوســيبان 
 نفـر از گـروه      33در  . دار نداشتند   بود كه اختلاف آماري معني    

زايمان تـا  %) 75(ر از گروه نيفديپين   نف 30و  %) 5/82(آتوسيبان
دار   ساعت به تعويق افتاد كه از نظر آماري اخـتلاف معنـي       48

 نفــر از گــروه 4و %) 5/7( نفــر از گــروه آتوســبان3در . نبــود
 روز اتفاق افتاد كه     7 ساعت تا    48زايمان بين   %) 10(آتوسيبان

 نفـر در گـروه   7. داري نبـود   گروه اختلاف آماري معني2بين  
به درمان %) 25( نفر در گروه نيفديپين  10و  %) 5/17(سيبانآتو

 ســاعت صــورت گرفــت كــه 48پاسـخ ندادنــد و زايمــان زيــر  
  . دار نبود اختلاف آماري معني

    در موارد عدم پاسخ به درمان، ميانگين فاصله بين شـروع           
 سـاعت و    25/12±09/8درمان تا زايمان در گروه آتوسـيبان        

 ساعت بود كـه تفـاوت آمـاري         78/8±67/3در گروه نيفديپين    
  . دار نداشتند معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

    در بيماراني كه به درمان پاسخ دادند، ميانگين فاصله ميان          
 03/29±12/16شروع درمان تا زايمـان در گـروه آتوسـيبان          

 روز بود كـه اخـتلاف       85/22±9/13روز و در گروه نيفديپين      
 7در گروه آتوسـيبان  . )2جدول شماره   (دار نداشتند   آماري معني 

عارضه جـانبي   %) 40( نفر 16و در گروه نيفديپين     %) 5/17(نفر
ــوده اســت  داشــتند كــه اخــتلاف از نظــر آمــاري معنــي  دار ب

)027/0=p()   متوسط وزن مخصوص ادرار قبل     . )3جدول شماره
ــا آتوســيبان   ــان ب ــان 17/1016±32/5از درم ــس از درم  و پ

دار  آمــاري معنــي بـــود كــه تفــاوت از نظــر  83/5±06/1020
رمــان يعنــي وزن مخــصوص ادرار قبــل از د) p=05/0(اســت

مقـادير در محـدوده نرمـال     اما تمـام  ،تر از بعد از آن بوده   كم
 متوسط حجم ادرار در بيمـاران دريافـت         )17(.شته است قرار دا 

 در سـاعت بـوده   cc6/46كننده آتوسـيبان بـه طـور متوسـط        
  .  است

يماران مورد پژوهش برحسب توزيع فراواني ب -3جدول شماره 
  عوارض دارويي

  تعداد)درصد(نيفديپين  تعداد)درصد(آتوسيبان  عارضه             گروه
  3%)5/7(  3%)5/7(  سردرد
  9%)5/22(  3%)5/7(  سرگيجه

  0%)0(  1)%5/2(  درد فلانك
  11%)5/27(  0%)0(  افت فشار خون

  3%)5/7(  0%)0(  طپش قلب
  3%)5/7(  0%)0(  تاكيكاردي مادر

 2اند و در هر   عارضه را با هم داشته3 يا 2توضيح آن كه بعضي بيماران    
  .اند قسمت منظور شده

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   گروه، برحسب سن، دوقلويي، سابقه زايمان زودرس و متوسط سن حاملگي2مشخصات بيماران مورد پژوهش در  -2دول شماره ج
  اهميت  نيفديپين  آتوسيبان  مشخصات                           گروه

  P=62/0  22/25 ± 99/3  77/24 ± 11/4  )سال(سن
  P=33/0  4%)10(  2%)5(  تعداد)درصد(دو قلويي 

  P=50/0  4%)10(  3%)5/7(  تعداد)درصد(قه زايمان زودرس ساب
  P=93/0  15/31 ± 16/2  11/31 ± 11/2  سن حاملگي

  cin(  68/0 ± 2/2  68/0 ± 2/2  000/1=P(ديلاتاسيون سرويكس در شروع درمان
  P=000/1  25/53 ± 7/5  25/53 ± 1/6  )درصد(افاسمان سرويكس در شروع درمان

  P=40/0  25/26 ± 63/4  12/27 ± 78/4  )ثانيه(مدت انقباضات رحمي
  P=66/0  57/16 ± 44/3  20/16 ± 19/4  تعداد انقباضات
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  گيري  و نتيجهبحث
    در اين مطالعه براي اولين بـار آتوسـيبان در ايـران مـورد              
استفاده قرار گرفته و با نيفديپين براي درمان زايمان زودرس          

رسـد اولـين مطالعـه، مقايـسه        مقايسه شده است و به نظر مي      
براساس نتايج بـه دسـت      . يم آتوسيبان با نيفديپين باشد    تقسم

 آتوسـيبان مـشابه بـه نيفـديپين بـوده           ،آمده از نظر اثربخشي   
. تــر از آتوســيبان بــوده اســت ولــي عــوارض نيفــديپين بــيش

ــه ــط  مطالع ــم) Coomarasamy)18اي توس ــراي   و ه ــاران ب ك
راي درمـان زايمـان زودرس      مقايسه آتوسيبان و نيفـديپين ب ـ     

 مقايــسه RCT مطالعــه 9در ايــن متاآنــاليز . صــورت گرفــت
ــست   ــديپين بــا بتاآگوني  مقايــسه RCT مطالعــه 4هــا و  نيف

اي   هـا بررسـي شـدند ولـي مطالعـه           آتوسيبان و بتاآگونيـست   
براي مقايسه مـستقيم نيفـديپين و آتوسـيبان وجـود نداشـته             

تقيم آتوسـيبان بـا     بنابراين بررسي فوق مقايسه غيرمس    . است
نتيجه ايـن متاآنـاليز، تـاثير خـوب دو دارو           . باشد  نيفديپين مي 

تـر از     بوده ولي به نظر رسيده بـود كـه تـاثير نيفـديپين بـيش              
انـد كـه بايـد        با ايـن حـال مطـرح كـرده        . آتوسيبان بوده است  

مطالعات مستقيماً بر روي مقايسه اين دو دارو صورت گيـرد           
سه و بررسـي را انجـام داده اسـت          كه مطالعه حاضر اين مقاي    

در . تر براي اين مقايـسه وجـود دارد         لعات بيش اولي لزوم مط  
و بـه صـورت     ) 9(كـاران    و هـم   Moutpinاي كه توسط      مطالعه
RCT             صورت گرفت، ريتـودرين بـا آتوسـيبان بـراي درمـان 

  . زايمان زودرس مقايسه شدند
)  سـاعت  48تعويق زايمان تا    (در اين مطالعه ميزان موفقيت        

بوده % 8/86و در گروه ريتودرين     % 9/84در گروه آتوسيبان    
اند و نيز در گروه آتوسـيبان،         دار نداشته   است كه تفاوت معني   

بيمـــاران % 76بيمـــاران و در گـــروه ريتـــودرين در % 73در 
دار نبـود    روز به تعويق افتاد كه تفاوت معني7زايمان بيش از   

داري   بـه نحـو معنـي     ولي عوارض دارو در گـروه آتوسـيبان         
ها نتيجه گرفتند كه آتوسيبان       آن. تر از گروه ريتودرين بود      كم

ل داروي مــوثري اســت كــه بــه نحــوي توســط بيمــاران تحمــ
   .خواني دارد  همحاضرشود مقادير فوق با مطالعه  مي
 )8(كـاران    و هـم   Goodwinدر مطالعه ديگـري كـه توسـط             

 در  كنـوني طالعـه   وسيبان با مقادير مـشابه م     صورت گرفت آت  

 سـاعت   48مورد بيماران استفاده شد، ميزان تاخير زايمان تا         
عـوارض خفيـف و قابـل تحمـل         . بـود % 5/70در مطالعه آنان    

. بوده و شامل تهوع، استفراغ، سردرد و درد سينه بوده اسـت           
. باشـد   اين مطالعه نيز از نظر نتايج مشابه مطالعه حاضـر مـي           

صـورت  ) 11(كاران   و هم  Valenzueluاي كه توسط      در مطالعه 
دارنده براي كـم كـردن        گرفت، آتوسيبان به منظور درمان نگه     

حملات زايمـان زودرس بعـد از يـك دوره درمـان آتوسـيبان             
هــا و زايمــان زودرس، اســتفاده شــد و بــا  بــراي مهــار حملــه

  . پلاسبو مقايسه گرديد
    درمان حـاد بـا آتوسـيبان بـه صـورت انفوزيـون وريـدي               

دارنده به صورت انفوزيون زير جلدي         و درمان نگه   آتوسيبان
 36 تا پايان هفته     min/µg 30مداوم از طريق پمپ و به ميزان        

متوسط فاصله زماني دريافت دارو تا اولـين عـود      . تجويز شد 
داري زيادتر    زايمان زودرس در گروه آتوسيبان به طور معني       

در .  بوداز پلاسبو بود و عوارض جانبي نيز با پلاسبو يكسان         
دارنده، بررسي نشده است، لذا پيشنهاد        اين مطالعه درمان نگه   

در . اي به اين منظور در ايران انجـام گيـرد       شود كه مطالعه    مي
 2كه آتوسيبان با تربوتالين مقايـسه شـد، تـاثير           ) 19(اي  مطالعه

. تر بـود  دارو يكسان، ولي عوارض جانبي آتوسيبان بسيار كم     
توسيبان با سالبوتامول مقايسه شد كه      آ) 20(در مطالعه ديگري  

در اين مطلعه نيز، تـاثير آتوسـيبان مـشابه سـالبوتامول بـود        
تــر از آن بــود، بنــابراين  ولــي عــوارض مــادري و جنــين كــم

اي نيز جهت مقايسه آتوسيبان بـا         شود كه مطالعه    پيشنهاد مي 
  .  ها صورت گيرد بتاآگونيست

كـاران انجـام    و هـم  Richter    در مطالعه ديگري كه توسـط    
، آتوسيبان براي درمان زايمـان زودرس قبـل از هفتـه            )21(شد
 200ه بـه كـار رفـت كـه          ــ ـ هفت 18-24 حاملگي يعني بـين      24

ه عنــوان ـن بــــــ بيمــار نرمــال سالي200بيمــار آتوســيبان و 
ه آتوسيبان مـوثرتر    ــن مطالع ــدر اي . دــپلاسبو دريافت كردن  

ـــاز پلاسب ـــ ف و قابــل ــــبي نيــز خفيود و عــوارض جــانـو ب
د كـه آتوسـيبان   ـه گرفتن ـ ـن نتيج ـ ـهـا چني ـ    آن. دـ بودن ضاغما

 هفتـه نيـز،   18-24حتي بـراي سـنين پـائين حـاملگي، در حـد        
شـود    اي است كـه پيـشنهاد مـي         داروي موثر و بدون عارضه    

در . ز در ايــن زمينــه در ايــران صــورت گيــردــــاي ني مطالعــه
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وسيبان براي درمـان فعاليـت      ، آت )22(كاران   و هم  Lurieمطالعه  
از فعــال زايمــان اســتفاده ــــع فـم در موقــــــبــيش از حــد رح

ها متوجه شدند كـه دارو بـه نحـوي بـراي تـسكين                آن. گرديد
ت و نيـز بـه نحـوي    ــ ـم مـوثر اس  ــ ـد رح ـفعاليت بـيش از ح ـ    

ود و پاترن غيـر طبيعـي ضـربان         ــش  ل مي ــتوسط مادر تحم  
ذا پيـشنهاد   ــ ـلد  ــ ـل گردي اــ ـقلب جنـين بـا تجـويز دارو، نرم        

رار ــ ـورد اسـتفاده ق   ـز م ـ ـور ني ـ ـكردند كه دارو به ايـن منظ ـ      
مطالعه حاضر به بررسي اين مسئله نپرداختـه اسـت و           . گيرد

اي بــه ايــن منظــور نيــز در ايــران  شــود مطالعــه پيــشنهاد مــي
  . صورت گيرد

كــاران بــراي  و هــم) 23(ط افــشارــــري توســــمطالعــه ديگ    
ر ـان زجـــراي درمــــــن بــــيبان و هگزوپرناليمقايــسه آتوســ

ــي      ــل رحم ــاء داخ ــور احي ــه منظ ــر و ب ــع ليب ــين در موق  جن
)Intrauterine resuscitation (   نـشان  صورت گرفتـه اسـت

ده روي انقباضات را متوقـف ك ـ    ــر دو دارو به نح    ــه ه ــكداد  
ــه اس   ــود يافت ــين بهب ــر جن ـــو زج ـــت و عـ ــانبي ـ وارض ج

ع ــ ـض قط ــ ـپرنـالين بـوده و بـه مح       تر از هگزو    آتوسيبان كم 
برگـشت كـرده    تـر     دارو، انقباضات در گروه آتوسيبان سـريع      

ان بـراي توكـوليز     ـه آتوسيب ـ ــ ـ ك دــ ـان  كـرده است و پيشنهاد    
موقع زايمان جهت تسكين ديسترس جنيني، انتخـاب مناسـبي          

  . است
تـر دارو در مقايـسه بـا     ه عـوارض جـانبي كـم   ـه بــبا توج     

 پـس از بررسـي      )7(كاران   و هم  Tsatsaris ها،    يكساير توكوليت 
 كـه   انـد   كـرده رو بـا داروهـاي ديگـر، مطـرح          دااين  مقايسه  و  

ي زايمـان زودرس بـه      ــ ـد داروي انتخاب  ــ ـتوان  آتوسيبان مـي  
ك عــوارض قلبــي ــد كــه در ريــسـي باشـــويــژه در بيمارانــ

ــي  ــا م ــي داروه ـــباشن عروق ـــد مثـ ـــل بيمـ ــه  ـ ــتلا ب اران مب
ه بـه تعـداد     ــ ـبا توج . هاي چندقلو   قلبي و حاملگي  هاي    بيماري

ه حاضــر بــه علــت نداشــتن دارو در ــــكــم بيمــاران در مطالع
بررسـي  ديگري به منظـور       شود كه مطالعه    ران، پيشنهاد مي  اي

ا سـاير داروهـاي توكوليتيـك       ـتاثير آتوسيبان و مقايسه آن ب     
د و  تري از بيمـاران انجـام گيـر         رايج در ايران و با تعداد بيش      

دارو بـراي مـصرف     ايـن   در صورت مثبـت بـودن مطالعـات،         
  . بيماران تهيه گردد

  تقدير و تشكر
 كه داروي آتوسيبان را رايگان      Ferringشركت دارويي   از      

  .  شود گزاري مي در اختيار ما قرار دادند، صميمانه سپاس
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A Comparison between the Effect of Atosiban (Oxytocin Antagonist) 
Versus Nifedipine(Ca Channel Blocker) for Preterm Labor Control and 

the Related Complications 
 
 

                                                 I                                     II                                         III                       
*M. Kashanian, MD    A.R. Akbarian, MD    M. Soltan Zadeh, MD 

                                                                                 
 
 
 
 
 

Abstract 
    The objective of the present study was to compare the effect and complications of (oxytocin 
antagonist) and nifedipine(Ca channel blocker) for treatment of preterm labor. A randomized clinical 
trial study was performed on 80 pregnant women with preterm labor between 26-34 weeks of 
pregnancy in Shahid Akbar Abadi Hospital in Tehran. 40 women(atosiban group) were compared with 
40 women(nifedipine group) for drugs’ safety and efficacy(delay of delivery for more than 48 hours 
for steroid therapy). Duration between drug administration and delivery was also compared. There 
was not any significant difference between two groups in treatment of preterm labor. Atosiban was 
effective in 82.5% of cases and nifedipine in 75%. Side effect in atosiban group was 17.5% and in 
nifedipine group 40%, which was a statistically significant difference(P=0.027). Duration between 
treatment and delivery was 29.03±16.12 days in atosiban group and 22.85±13.9 days in nifedipine 
group without statistically significant difference. In conclusion, atosiban is an effective and safe drug 
for treatment of preterm labor with minimal side effects and can be an option in treatment of 
preterm labor specially in patients with heart disease and multifetal pregnancy.  
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