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رو  دا  عوارض دارویی 

 بیماري به ثانویه یويفشار خون ر افزایشمبتلا به  ییسرپا یمارانشده در ب یزنبولا یلوراپام ینیبال یابیارز 

 ریه مزمن انسدادي

 فشـار خـون ریـوي    شیافـزا هـا   همـراه اسـت کـه در میـان آن     ياریبـا  عـوارض بس ـ   (COPD1) بیماري انسدادي مزمن ریـه 

(PH2)          یـک وضـعیت جـدي تهدیــد کننـده حیـات اسـت. بیمـاران مبــتلا بـه COPD   معمـولاً بــا علائـم PH   خفیـف تــا

 عمـدتاً ناشـی از محـدودیت شـدید جریـان هـواي بـازدمی و هیپوکسـی متعاقـب آن اسـت.          . PH کننـد  یم ـ مراجعـه متوسط 

و بقــاي بیمــاران بســتري در بیمارســتان  COPD ریــوي یکــی از شــاخص هــاي مهــم پــیش آگهــی فشــار خــون   شیافــزا

شــود  مــی(PAP3)  فشــار شــریان ریــوي شیافــزامــرتبط بــا  PH باعــث ایجــاد  COPD يمــاریمکانیســمی کــه ب .اســت

ــرتبط ــی     م ــرون ده قلب ــلی  ب ــل اص ــه عام ــا س ــوي    ،(CO4) ب ــروق ری ــت ع ــوي    (PVR5)مقاوم ــریان ری ــار وج ش و فش

(PAWP6) .است 

اکسیژن درمانی، گشادکننده هاي  به توان یم که است شده شناخته COPDمربوط به  PH براي درمان اقداماتمجموعه اي از 

. اکسیژن درمانی کرد اشارهو حتی پیوند ریه شناخته  (LVRS) عروق، استاتین ها، فلبوتومی، جراحی کاهش حجم ریه

براي این بیماري است، در حالی که داروهاي سیستمیک معمولاً به دلیل خطر عدم هاي ضروري  مدت یکی از درمان طولانی

 .شوند توانند در بیماران ایجاد کنند، تجویز نمی که می (V/Q) تطابق تهویه/پرفیوژن

هاي هاي درمانی پیشرفته شامل آگونیست هاي مسیر پروستاسیکلین، آنتاگونیست هاي گیرنده اندوتلین، تقویت کننده  انتخاب

به دلیل بیماري ریوي و/یا   PH باشد. بیمارانی که یو مسدود کننده هاي کانال کلسیم م cGMP- (NO) اکسید نیتریک

 قرار گیرد.درمان  تحتدر یک مرکز تخصصی با متخصصان ریه  یستیباهیپوکسمی دارند، 

  PH ها در درمان . آنبودندفشار خون ریوي  شیافزا درمانتنها گروه دارویی خوراکی موجود براي   CCBs7ها، براي سال

کاهش فشار خون  ،، نیفدیپینوجود. با این اند داشته يا کننده دواریام جینتا ،بهبود تنگی نفس قیطر از COPD مرتبط با

 آورتر انیزسیستمیک قابل توجهی ایجاد می کند، که اگر شریان ریوي نسبت به اثر گشادکننده عروق واکنش کمی نشان دهد، 

است. همچنین، تون سمپاتیک ممکن است در پاسخ به کاهش فشار خون فعال شود و منجر به تشدید پرفشاري خون ریوي 

                                                           
1- Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
2- Pulmonary Hypertension 
3- Pulmonary Artery Pressure 
4- Cardiac Output 
5- Pulmonary Vascular Resistance 
6- Pulmonary Arterial Wedge Pressure 
7- Calcium Channel Blockers 
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و می تواند به عنوان  هاي دي هیدروپیریدینی است CCB شود. از سوي دیگر، ادم محیطی یکی دیگر از عوارض جانبی رایج

 .رسایی قلب راست تشخیص داده شودانشانه اي از ن

 یول ؛به دلیل اثر اینوتروپیک منفی منع شده است PH هاي غیر دي هیدروپیریدینی مانند وراپامیل درCCB  اگرچه استفاده از

 روشداشته باشد.  ،بر بسترهاي عروقی بسیار منقبض يبهترمی تواند تأثیر  م،یکلس ينظر تئوري با مسدود کردن کانال ها از

نی براي دارورسانی خوراکی در بسیاري از اختلالات تنفسی است. استنشاق وراپامیل می ، به عنوان جایگزییاستنشاق زیتجو

 زین ياول کبد گذرتواند غلظت هاي بالاتري را در راه هوایی با کمترین اثرات سیستمیک ایجاد کند و همچنین از متابولیسم 

 V/Q با تهویه بهتر برسد، و خطر ناهماهنگی هیبه مناطق وسیع تري از ر ی. انتظار می رود که وراپامیل استنشاقدینماجلوگیري 

تر به اثر درمانی را فراهم  کمتري داشته باشد. مطالعه حاضر این فرض را مطرح کرد که استنشاق وراپامیل امکان دستیابی سریع

کند. بنابراین، هدف از  جلوگیري می و عوارض جانبی سیستمیک مانند افت فشار خون V/Q کند در حالی که از عدم تطابق می

 است. COPDافزایش فشار خون ریوي ناشی از این مطالعه بررسی اثر بالینی وراپامیل نبولایزه شده در مدیریت 

  مواد و روش ها

 طراحی مطالعه

کارآزمایی هاي  بود که در دفتر ثبت (RCT8) شده با پلاسبو  کور کنترلیه این مطالعه یک کارآزمایی بالینی تصادفی دوسو

 بالینی استرالیا ثبت شد.

   شرکت کنندگان و معیارهاي ورود/خروج از مطالعه

به  2012و دسامبر  2012بودند که بین فوریه  COPD فشار خون ریوي ثانویه بهافزایش شرکت کنندگان، بیماران مبتلا به 

بر اساس علت بیماري   PH انواع مختلفی ازWSPH9  طبقه بندي بر اساسیک بیمارستان دانشگاهی در تهران مراجعه کردند. 

ناشی از بیماري ریوي و/یا هیپوکسی مزمن است. علاوه بر این  PH مربوط به III ها گروه طبقه بندي می شوند، که در میان آن

معیارهاي . )EF < %55 در اکوکاردیوگرافی( نرمال داشته باشند تا وارد مطالعه شوند EFبایستی  بیمارانهمچنین معیار اصلی، 

شامل عفونت تنفسی اخیر و سپسیس، اختلال عملکرد کلیه و کبد در مرحله نهایی، سوختگی گسترده، از مطالعه خروج 

بود. علاوه بر این،  COPD دیتشد و مطالعه طول در ٪40به کمتر از  EF ، بلوك قلبی، کاهش III و II حاملگی، آریتمی درجه

 حذف شدند. زین، و آپنه خواب CHFبیماران با سابقه آمبولی ریه، 

 ها یرياندازه گ

                                                           
8-Randomized Controlled Trial 
9-World Symposium on Pulmonary Hypertension  
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شد. یک متخصص قلب اکوکاردیوگرافی ترانس توراسیک را قبل و در  انجامدر بیماران توسط متخصص ریه  COPD تشخیص

 ، فشار شریانی ریوي سیستولیک(EF) تخلیه ايطول مطالعه براي هر بیمار انجام داد. اکوکاردیوگرافی براي ارزیابی کسر 

(sPAP)اندازه بطن راست ، (RV) و RV TAPSE هاي اولیه  ست(گردش سیستولیک صفحه حلقوي تریکوسپید) انجام شد. ت

 و FVC ، ظرفیت حیاتی اجباري(FEV1) ثانیه 1گیري حجم بازدمی اجباري در  عملکرد ریوي شامل اسپیرومتري و اندازه

FEV1/FVC   دقیقه پس از مداخله انجام شد. میزان اشباع اکسیژن 15و (SpO2)   دقیقه بعد از مداخله در هر دو  15قبل و

دقیقه اي اندازه گیري شد. فشار خون و ضربان قلب نیز براي  5تري، در سه نوبت با فواصل گروه با استفاده از پالس اکسی م

 .ارزیابی عوارض جانبی احتمالی مداخله کنترل شد

 تصادفی سازي

دارو دریافت محققان و بیماران نسبت به براي شرکت کنندگان به طور تصادفی به دو گروه مداخله و دارونما تقسیم شدند. 

. داروها توسط داروساز بالینی در زمان استفاده کدگذاري شدند تا از هرگونه نشت اطلاعات در صورت گرفته بودسازي کور

 .مطالعه جلوگیري شود سازيکور

 مداخله

 گرم با غلظت نهایی میلی 10وراپامیل نبولایز شده را با دوز   CUN60 افراد گروه مداخله با استفاده از نبولایزر اولتراسونیک

mg/ml 5/2  انتخاب  )میلی گرم 10احتمال بروز برونکواسپاسم در دوزهاي بالاتر از (دریافت کردند. این دوز با توجه به مطالعات

 .دریافت کردندبه عنوان دارونما نیز درمان استاندارد معمول، آب مقطر دریافت  علاوه برگروه کنترل  یمارانشد. ب

عوارض جانبی مانند سرگیجه، افت فشار خون، برادي کاردي، تهوع و بروز در صورت شکایت بیمار از بر اساس پروتکل مصالعه، 

مداخله  نیز  تا حد دریافت اکسیژن کمکی  SpO2 سردرد نبولیزاسیون متوقف می شد. همچنین در صورت تنگی نفس و افت

 گردید. یممتوقف 

 پیامدها

  SpO2 در% 3 ≥و افزایش  FVC  یا و FEV1 % در12اصلی و بهبود حداقل  پیامدبه عنوان  PAP % یا بیشتر در20کاهش 

 .به عنوان پاسخ مثبت به درمان استنشاقی وراپامیل در نظر گرفته شد NYHA پس از نبولیزاسیون طبق

 تحلیل آماري

قبل از انتخاب آزمون هاي  استفاده شد. توزیع نرمال داده ها 16نسخه  SPSS براي تمامی تحلیل هاي آماري از نرم افزار آماري

تک نمونه را فراهم کرد. براي مقایسه  t آماري مناسب مورد آزمایش قرار گرفت و امکان استفاده از آمار پارامتریک مانند آزمون
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گرفته از نظر آماري معنی دار در تمام موارد در نظر  p < 0.05 مقدار نتایج قبل و بعد از مداخله از آزمون تی زوجی استفاده شد.

 شد.

 ملاحظات اخلاقی

به همه شرکت کنندگان شرح جامعی از اهداف، فرآیند و مزایا و خطرات احتمالی مطالعه ارائه شد. هیچ هزینه اضافی براي  

کنندگان  بیماران شرکت کننده در این مطالعه وجود نداشت و تمام اطلاعات توسط محققین جمع آوري و ذخیره شد. شرکت

 .مان که بخواهند بدون جریمه از مطالعه خارج شوندد هر زستنتوان می

 نتایج

در دسترس  حال شرحمورد اکوکاردیوگرافی و  563 ،ها را ارزیابی کرد که از میان آن COPD پرونده بیماران 1100این مطالعه 

نداشتند و دو بیمار به دلیل  . دو بیمار علاقه اي به شرکت در کارآزماییداشتندبود. سی و نه بیمار در نهایت معیارهاي ورود را 

شرایط وخیم پزشکی کارآزمایی را ترك کردند. سه نفر دیگر براي آزمایش هاي بالینی بعدي مراجعه نکردند و دو نفر نتوانستند 

گروه  بیمار انتخاب و به دو گروه نبولیزاسیون وراپامیل (درمان) و 30تست اسپیرومتري را با موفقیت به پایان برسانند. در نهایت 

 دارونما تقسیم شدند.

% قبل از 87/77  ± %94/9 از SpO2 دار میانگین سطح منجر به افزایش معنی یاستنشاق لیوراپامتجویز ، وراپامیلدر گروه 

پس از استنشاق وراپامیل به طور  FVC به طور مشابه، مقادیر ) 0꞊p /01%  پس از آزمون شد. (00/81 ± %09/10آزمون به 

 بهبود یافت. با این حال، در مقایسه با گروه دارونما، این افزایش ) 00/0p ꞊( 85/1 ± 85/0 به 72/1 ± 63/0قابل توجهی از 

FVC 08/0دار نبود ( از نظر آماري معنیp =  .(قابل ذکر است، هیچ یک از پارامترهاي باقیمانده، مانند  EF، PAP  ،سیستولیک

با بهبود قابل توجهی همراه نبودند. نتایج تغییرات قبل و بعد از پارامترهاي تنفسی در گروه وراپامیل  RV TAPSE وRV اندازه

 .ارائه شده است زیردر شکل 
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ی گذرا گزارش در گروه وراپامیل، بیماران به طور قابل توجهی در مقایسه با گروه دارونما، بهبود ذهنی خود را در علائم تنفس

 = 01/0( و همچنین در مقایسه با گروه دارونما) ˂ p 001/0پس از تجویز وراپامیل ( SpO2 کردند. بهبود قابل توجهی در سطح

p( مشاهده شد. تغییرات  FEV1/FVC  نیز بین دارونما و گروه مداخله تفاوت معنی ) 03/0داري داشت  =p( . در مقایسه با

وراپامیل تغییرات قابل توجهی را در  نبیولایز .)p=  04/0به طور قابل توجهی کاهش یافت ( FEV1/FVCنسبت گروه دارونما 

یا بعد از مداخله  طول انجامپارامترهاي قلبی نشان نداد و عوارض جانبی مانند افت فشار خون سیستمیک یا برادي کاردي را در 

قابل توجه ثابت ماند. ضربان قلب بیماران نیز در هر دو گروه ثابت ماند و در در همه گروه ها بدون تغییر  EF. پارامتر ایجاد نکرد

نتیجه برون ده قلبی و شاخص قلبی نیز قبل و بعد از مداخله بدون تغییر باقی ماند. این یافته ها نشان دهنده عدم تأثیر 

و عدم تغییر قابل توجهی در نتایج   COPD در بیماران  (PAP) میلی گرم بر فشار شریان ریوي 10وراپامیل استنشاقی 

 مداخله است. انجام اکوکاردیوگرافی در هر گروه و بین دو گروه قبل و بعد از 

 بحث 

 به طور خلاصه، نتایج این مطالعه نشان داد که وراپامیل نبولایز شده در بیماران مبتلا به فشار خون ریوي ثانویه ناشی از

COPD  نمی تواند sPAP مسدود کننده هاي کانال کلسیم دي هیدروپیریدینی مانند نیفدیپین که  برخلاف. را بهبود بخشد

براي گشاد کردن عروق سیستم محیطی و کرونري موثر است، مسدود کننده هاي کانال کلسیمی غیر دي هیدروپیریدینی مانند 

 فرم استنشاقی تجویزبه نظر می رسد که  .دوراپامیل مستقیماً بر قلب تأثیر می گذارد تا ضربان قلب و انقباض قلبی را کاهش ده

زیرا این اثرات با دوز مصرفی در  قابل توجهی بر ضربان و انقباضات قلبی نداشته باشد؛میلی گرم اثرات منفی  10 وراپامیل با دوز

امیل در مطالعه حاضر مشاهده نشد. این روش استفاده ممکن است یک مزیت و یک جایگزین امیدوارکننده براي تجویز وراپ

 .باشد COPD بیماران مبتلا به
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مطالعات کمی در مورد اثر مسدود کننده هاي کانال کلسیم بر پارامترهاي اسپیرومتري گزارش شده است. در این مطالعه، پس 

طور قابل توجهی افزایش یافت.  پس از استفاده از وراپامیل استنشاقی به  FVC،از اتمام مطالعه در مقایسه با زمان شروع

به طور قابل   FEV1/FVC ، نسبتFVCمشاهده نشد. به دلیل بهبود بیشتر در FEV1 مقابل، هیچ تغییر قابل توجهی دردر

میلی گرم وراپامیل  20کور قبلی نتایج مشابه ما را در هنگام ارزیابی اثر یه توجهی کاهش می یابد. یک کارآزمایی دوسو

 . داد نشان  بیمار مبتلا به آسم 15ي استنشاقی بر رو

استنشاقی به طور قابل  شریانی در طول مطالعه در گروه دارونما تغییري نکرد، در حالی که تجویز وراپامیل اکسیژن اشباع درصد

دتاً عمبنابراین می توان نتیجه گرفت که بهبود اکسیژن شریانی  توجهی منجر به بهبود درصد اشباع اکسیژن شریانی گردید.

هاي آلوئولی بافت ریه با تهویه مناسب جریان  از طریق قسمت می تواندزیرا داروي استنشاقی  ،ناشی از وراپامیل استنشاقی است

عموماً به دلیل هیپوکسی در بسترهاي پیش  COPD بیماري .شته باشدرادا یابد و در نهایت بهترین اثرات گشادکننده عروق

هاي  ها، حتی در آلوئول عروق می شود. وازودیلاتورهاي سیستمیک جریان خون را در همه رگمویرگی و شریانی باعث انقباض 

د. نکن شود که هیپوکسی را بدتر می می V/Q دهند که منجر به افزایش شانت و عدم تطابق ریوي، با تهویه ناکافی افزایش می

تا علاوه بر بهبود  مناسب می شودها با تهویه  ه آلوئولبهمچنین استفاده از نبیولایزر جهت تجویز دارو منجر به رساندن دارو 

به دلیل بهبود تهویه از طریق بهبود  V/Q بهبود را کاهش دهد. فرضیه دیگر این است که V/Q رسانی خون، عدم تطابق اکسیژن

 CCB استنشاقی . بنابراین، طراحی مطالعات بیشتر به منظور ارزیابی شکلصورت می گیردهاي هوایی کوچک،  گشاد شدن راه

 .می باشد V/Q در بهبود تهویه و کاهش عدم تطابق

بهتر به دست آمده،  با توجه به نتیجه ولی صورت گرفت. ،بودند پرفشاري شریان ریوي که داراي COPD این مطالعه در جمعیت

 و  NYHA،SpO2 د بهبودر مطالعه در حال حاضر، ، زیرا انجام شود COPD بر روي جمعیت عمومی است مطالعه مشابهی

PFT در حالی که کاهش قابل توجهی دره استقابل توجه بود ، PAP گردیده است.مشاهده ن 

میلی گرم از دارو براي جلوگیري از عوارض جانبی جدي  10دوز بهینه وراپامیل هنوز مشخص نیست و مطالعه حاضر از  

می استفاده کرده است که ممکن است دوز مطلوب براي این منظور نباشد. عدم وجود عوارض جانبی در طول این کارآزمایی 

گرم ممکن است در بهبود  میلی 10به طور خلاصه، وراپامیل استنشاقی بیش از  .باشدوراپامیل از نشان دهنده دوز ناکافی تواند 

 موثر باشد. V/Q عدم تطابق

 

 

 



 No.109  February   2023                            7 ۱۴۰۱ بھمن ۱۰۹شماره                                          و                                                                                                                 

  

 

رو  دا  عوارض دارویی 

 نتیجه

، نگردیده است COPD در بیماران مبتلا به RV پارامترهاي شریان ریوي یا منجر به بهبودوراپامیل از میلی گرم   10 نبیولایز

تبادل گاز بهبود یافته ممکن است به دلیل بهبود عملکرد راه هاي هوایی در . ه استرا بهبود بخشید SpO2 ولی میزان

در نظر گرفته آینده  مطالعاتموضوع  به عنوان د و می تواندناسپیرومتري باشد. دوزهاي بالاتر وراپامیل ممکن است موثرتر باش

 شود.
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 به عنوان ترومبوپروفیلاکسی پس از شکستگی low molecular weight heparinآسپیرین یا  

، در بیماران با تروما ارتوپدي، ترومبوپروفیلاکسی با New England Journal of Medicineبر اساس مطالعه چاپ شده در 

 در پیشگیري از مرگ و میر برتري قابل توجهی ندارد. low molecular weight heparinآسپیرین نسبت به 

و همکارانش، بیمارانی که دچار شکستگی اندام هاي انتهایی شده و تحت جراحی قرار گرقته بودند و یا  Robert Vدر مطالعه 

بیمارانی که دچار شکستگی لگن شده بودند، وارد مطالعه شدند. بیماران به صورت تصادفی به دو گروه دریافت کننده آسپیرین و 

 low molecularدر گروه  6110در طول مدت بستري در بیمارستان تقسیم شدند ( low molecular weight heparinیا 

weight heparin  در گروه آسپیرین). بیماران پس از ترخیص از بیمارستان، روش ترومبوپروفیلاکسی را طبق پروتکل  6101و

 بیمارستان ادامه دادند.

 low molecular weightان دریافت کننده آسپیرین و روز در بین بیمار 90نویسندگان دریافتند که مرگ و میر طی 

heparin  درصد بود. میزان بروز  73/0و  78/0به ترتیبDVT1  در گروه آسپیرین وlow molecular weight heparin  به

 دند.درصد بود. دو گروه از نظر میزان بروز آمبولی ریوي، عوارض خونی و سایر عوارض جابی مشابه بو 71/1و  51/2ترتیب 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 - Deep Vein Thrombosis 
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 hospital-acquired venous thromboembolismنتایج این مطالعه به طور واضح نشان می دهد که گایدلاین پیشگیري از

 نیاز به بررسی مجدد دارد تا گزینه پروفیلاکسی با آسپیرین نیز به عنوان یک انتخاب درمانی در نظر گرفته شود.
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