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 Nemiralisib 1 یهمزمن ر يانسداد یماريحاد ب هاي در بیماران مبتلا به تشدید)COPD( 

 عمدتااست که  یماريب ینا یعیطب یردر س یديکل یدادهاي) روCOPD( یهمزمن ر يانسداد یماري) حاد بexacerbation(تشدیدهاي 

 شوند. یم یجادا یاییباکتر یا یروسیو يتوسط عفونت ها

به  یازکه ن یدجد یداست و هر تشد یرو مرگ و م یماريب یشرفتسلامت، پ یتاختلال در وضع ی) مکرر عامل اصلexacerbation( تشدید

 دهد. یم افزایشرا خطر مرگ  یزداشته باشد ن یمارستاندر ب ي شدنبستر

ید مؤثر باشد، تشد يفرد یدادرو یکممکن است در درمان  ها بیوتیک یآنت یاو/ یخوراک یکواستروئیدهايدرمان با کورت با این که

)exacerbationدهد ی) راجعه اغلب رخ م. 

در  ید) متوسط/شدexacerbation( تشدید 1از  یشبا سابقه ب یمارانسوم از ب یک یباًکه تقر دهد ینشان م IMPACTمطالعه  هاي داده

 ماه بعد هستند. 6در  يبعد یددر معرض خطر تشد ی،استنشاق) triple therapyسه درمانی ( ماکزیممگذشته، با وجود درمان با  سال

منجر به  ی،جهان یوتیکیب یت آنتممقاو گسترشو روده و  یهر یکروبیومم ییراتها بر تغ یوتیکب یآنت یردر مورد تأث ینگران ین،بر ا علاوه

 شده است. COPDحاد  یدتشد یریتمد يبرا یاضاف يها به درمان یازنایجاد 

 يو هم در مراقبت ها ی)، هم در سطح جهانexacerbation( ید، از نظر درمان نگهدارنده و درمان تشدCOPD یریتو مد یصتشخ در

 یدتشد يها داده یفضع یريعوامل ممکن است به تکرارپذ نیهمه ا وجود دارد. ییتفاوت ها ی،تخصص یستممقابل س در یهاول

(exacerbation) COPD .یدتشد ین،بر ا علاوه کمک کنند COPD ینفس، حجم خلط، چرک یعلائم (تنگ یخود در دوره زمان يبه خود 

 یم یدجد یدادرو یکو شروع  یدادرو یک یانپا ینب یزو تما یدزمان شروع و توقف تشد یصناهمگن است. تشخیا  هتروژن خلط، سرفه)

) exacerbation( یدتشد حینمختلف در  يشوند و ممکن است در زمان ها ینم با هم ظاهر یشهعلائم هم یراباشد ز یزبرانگ چالشتواند 

 یابدهفته ادامه  7است تا  ممکنکنند که  یرا تجربه م یمدت ی)  طولانexacerbation( یدتشد یماراناز ب یبرخ ین،بر ا علاوه شوند. یجادا

 ماه طول بکشد تا برطرف شود. 3تا  موارد یو در برخ

Nemiralisib یناز ک-3 یتیدمهارکننده فسفونوز یکδ (PI3Kδ) با  یمنیکننده ا یلعامل تعد یکاست که به عنوان  یانتخاب یارو بس يقو

 قرار گرفته است. یمورد بررس COPDدر  یخواص ضد التهاب

فعال نشان دهنده ارتباط  PI3Kδ سندرمنشان داده شده است، و  COPD یمارانب يها یلدر نوتروف PI3Kδ یرمسآپ رگولاسیون 

ممکن است دقت  PI3Kδ یرمس تعدیل و عود کننده است. یدشد یتنفس يو استعداد ابتلا به عفونت ها PI3Kδ يفعال ساز ینب یکیژنت

 یدمرتبط با تشد کاهش التهاب یلرا با پتانس Bو  T يها یتممکن است عملکرد لنفوس چنینهمرا بهبود بخشد،  یلمهاجرت نوتروف

COPD .بهبود بخشد 

                                                           
1- Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
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 یک يو داده ها ادح یالتهاب يسلول ها يدر فعال ساز PI3Kδنقش  يبرا يقو یولوژیکیب یلدل یکبرآورده نشده،  ینیبال یازبر اساس ن 

 يدوزها یشافزا یو اثربخش یمنیمطالعه ا ینشده بود، ا انجام COPDحاد  یدمبتلا به تشد یمارانب يکه قبلاً رو ینیمطالعه بال

nemiralisib حاد  یدکه با تشد بیمارانیدارو علاوه بر درمان استاندارد، در  ین. اه استکرد یابیرا ارز یاستنشاقCOPD کنند،  یم مراجعه

 .شده است یزتجو

یط واجد شرا یمارانانجام شد. ب 2019 یهژانو 10و  2017نوامبر  28 ینشده با دارونما، ب  کنترلکور، یه دوسو ي،مطالعه چند مرکز این

حاد متوسط  COPD یدتشد یک بودند که COPD سابقه و بسته در سال 10از  یشب یدنکش یگارسابقه س ه باسال 80تا  40 شامل افراد

 یستمیکس یکواستروئیدهايکورت یزتجودرمان استاندارد،  .به درمان استاندارد دارد یازکه ن کردند ی) را تجربه میمارستانی(بید شد یا

 12به مدت  یبه طور تصادف یماران. بشد یفروز تعر 7به مدت  بیوتیک یروز و آنت 5معادل آن) به مدت  یاروز  در گرم یلیم 40 یزون(پردن

 یقاز طر بار در روز یکقرار گرفتند که  nemiralisibیکروگرم م 750 یا 500 ،250 ،100 ، 50 ،5/12یا هفته تحت درمان با دارونما 

)DPI (خشکاستنشاق پودر  یا ELLIPTA شد می یزتجو. 

 یدکه تشد یمارانیرا در ب یهعملکرد ر ی،استنشاق nemiralisibهفته درمان با  12با دارونما،  یسهمطالعه نشان داد که در مقا این

)exacerbation(  شدید یاحاد متوسط COPD درمان با  ین،علاوه بر ا .بخشد یبهبود نم کنند، یرا تجربه مnemiralisib  باعث کاهش

   ي بهبود بامرتبط  یمارسلامت ب یتبهبود وضع یاexacerbation   indexازپس  يبهبود ،)re-exacerbation( مجدد یدتشد یزانم

exacerbation مجدد در گروه یدتشد یزان. کاهش در منشدnemiralisib 500 750مشاهده شد، اما در گروه بزرگتر  یکروگرمم 

 ین،بادارونما داشتند، مشاهده نشد. علاوه بر ا یسهحاد در مقا COPD یدتشد یزاندر م تفاوت یصتشخ يبرا یکه اندازه کاف یکروگرمم

با  یسهدر مقا یکروگرمم 500 در گروه یابند یدست م 2EXACTشده  یفتعر يبهبود بهexacerbation   indexازکه  یمارانیب نسبت

مدت  یطولان يبهبود یلتواند به دل یگروه م یندر ا یدتشد یزاندهد که کاهش م ینشان م ینکمتر بود. ا یگرد يها گروه

 کند. یم یريدر طول دوره درمان جلوگ یشترب یدباشد، که از تشد exacerbation   indexاز

 ینوفیلیمرتبط با ائوز یدهايتشد ییشناسا يبرا یبتوان به ترت یسرم م CXCL10و  CRPها و  ینوفیلائوز از نشان داده شده بود که قبلاً

) exacerbation(ید بالقوه تشد مارکر یکبه عنوان  ینتون یطور مشابه، پروکلس به .نموداستفاده  یروسیو و یاییباکتر يعفونت ها خلط،

و  یومارکرهاب ینا ینب يتعامل آشکار یچحال، ه ین. با ااستمتوسط  ،آن در افتراق ییشده است، اگرچه توانا ییشناسا COPD یاییباکتر

به  یرگروهیز یلتحل یچمجدد، ه یددر مورد تشد یژهو توجه داشت که به یدحال، با یننشد.  با ا مشاهدهدر مطالعه حاضر  یجهنت یارهايمع

 ه قابل اعتماد نبود.شد  مشاهده یدادهايرو تعداد کم یلدل

ید ممکن است در درمان تشد nemiralisibکه  دهد ینشان م یتجرب یپزشک ینیو مطالعات بال بالینی یشحاصل از مطالعات پ هاي داده

COPDداشته باشد. یدرمان یدفوا شود، یم یجادو التهاب ا یوير يها از عفونت یناش اي ینهبر پاتوژنز زم یر، که با تأث 

                                                           
2- Exacerbations of Chronic Pulmonary Disease Tool 
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علاوه بر درمان  nemiralisibکنند، درمان با  یمراجعه م COPD یدشد یاحاد متوسط  یدکه با تشد یمارانیطور خلاصه، در ب به

 یتحما یجهنت یناز ا یزن یدمرتبط با تشد یهثانو یانیبخشد. نقاط پا یبا دارونما بهبود نم یسههفته در مقا 12را در  یهاستاندارد، عملکرد ر

 .کنند یم
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 در بیماران مبتلا به سیروز 1PPIsمنطقیتجویز  

بر مرگ و میر در بیماران مبتلا به سیروز، کاهش مرگ و میر تنها در آن دسته از  PPIsدر یک مطالعه گذشته نگر جهت ارزیابی اثر 

را در سایر   PPIsبابیمارانی که خونریزي گوارشی داشتند، مشاهده شد. محققان افزایش مرگ و میر ناشی از مشکلات کبدي و مرتبط 

 بیماران مبتلا به سیروز گزارش کردند.

% مشاهده 18کاهش مرگ و میر با هر علتی در بیماران داراي خونریزي گوارشی نسبت به سایران بیماران  ،PPIsدر بیماران دریافت کننده 

 % در میزان مرگ و میر ناشی از مشکلات کبدي مرتبط بود.23با افزایش  PPIsشد. اما در بیمارانی که خونریزي نداشتند، مصرف 

% در بیماران مبتلا 21به میزان  PPIsتواند به علت افزایش ریسک عفونت شدید با آنالیز هاي بیشتر نشان داد که افزایش مرگ و میر می 

 % باشد.64به میزان  decompensationبه سیروز و همچنین افزایش ریسک 

در بیماران مبتلا به سیروز طولانی است و تغییرات دستگاه گوارش در نتیجه کاهش اسید معده می تواند امکان رشد  PPIsنیمه عمر 

 بیشتر باکتري ها را فراهم کند و در نتیجه ریسک عفونت افزایش یابد. 

ه تعداد کم نمونه، توانایی محدود در در بیماران مبتلا به سیروز، به دلایل مختلفی از جمل PPIsمطالعه هاي بررسی پیامدهاي نامطلوب 

کنترل عوامل مداخله کننده و تمرکز کم بر بیماران بستري، محدود است. براي جبران این محدودیت ها، محققان به صورت گذشته نگر 

 بوده است.  2021تا ژوئن  2008را بررسی کردند که شامل بیماران مبتلا به سیروز بین ژانویه  2VOCAL اطلاعات مطالعه کوهورت

، بیماران با تشخیص decompensated، بیماران با سابقه پیوند کبد، بیماران مبتلا به سیروز 45/1کمتر از  Fib-4 scoreبیماران با 

 ماه از فالوآپ از مطالعه خارج شدند. 6و کمتر از  index dateماه از  6کارسینوماي هپاتوسلولار طی 

 % لانسوپرازول.1/0% پنتوپرازول و 2/22% امپرازول، 7/76دریافت می کردند.  PPI% آن ها 21دند، بیماري که وارد مطالعه ش 76251از 

عروقی و متابولیک، داشتن -دریافت می کردند نسبت به بقیه بیماران، اکثرا نژاد سفید داشتند و احتمال عوارض قلبی PPIsبیمارانی که 

 الکل و بیماري کبد چرب در آن ها بیشتر بود.وزن بالا، سیروز ناشی از بیماري کبدي مرتبط با 

% آن مربوط به مرگ غیر مرتبط با مشکلات 59% مشاهده شد که 5/37ماه بررسی، میزان مرگ و میر با هر علتی در این بیماران  48طی 

 % با مرگ ناشی از مشکلات کبدي ارتباط داشت.41کبدي و 

و میر ارتباطی نداشته اما به طور معناداري با کاهش مرگ و میر در بیماران بستري در با میزان کلی مرگ  PPIsانالیزها نشان دادند که 

 بیمارستان جهت خونریزي گوارشی مرتبط بود.

در بیماران بدون خونریزي گوارشی با افزایش مرگ و میر ناشی از مشکلات کبدي مرتبط بوده است اما ریسک مرگ و میر  PPIsمصرف 

 دي را کاهش داده است.غیر مرتبط با مشکلات کب

 

1 - Proton Pump Inhibitors 
2-Veterans Outcomes and Costs Associated with Liver Diseases 
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در ارتباط بود. آن ها پیشنهاد  decompensationبه طور معنا داري با عفونت شدید و سیروز  PPIsنویسندگان در این مطلعه دریافتند که 

 کردند که این موارد می تواند باعث افزایش در مرگ و میر ناشی از مشکلات کبدي شوند.   
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