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 عوارض دارویی دارو  

ــان  ــه درم ــه مقایس ــا  س ــی ب ــاران دو داروی ــی در بیم ــتلا داروی ــه مب ــار ب ــون فش ــریانی خ ــوي ش  ری

 شده داده تشخیص تازه

 نقش آن پیشرفت در زیادي پاتوفیزیولوژیکی هاي مکانیسم که است پیشرفت حال در بیماري یک )PAH1( ریوي شریانی خون فشار

. داد قرار مورد هدف دارویی درمان با توان می را نیتریک اکسید و اندوتلین پروستاسیکلین، مسیرهاي شده، شناسایی موارد میان در. دارند

 گیرنده آنتاگونیست با اولیه دو دارویی درمان. است PAH درمان اساسی بخش مسیر، چندین دادن قرار هدف براي ترکیبی درمان

 اندازد و می تاخیر به اولیه درمانی تک با مقایسه در را PAH پیشرفت )PDE5i3( 5 نوع استراز فسفودي مهارکننده و )ERA2( اندوتلین

 شود. می توصیه ساله یک میر و مرگ براي متوسط یا کم خطر با شده داده تشخیص تازه PAH به مبتلا بیماران براي و

 که کنند، می تجربه را PAH پیشرفت همچنان کنند، می دریافت را اولیه دو دارویی درمان جمله از خوراکی، دو دارویی درمان که بیمارانی

 آنالوگ شامل اولیه سه دارویی درمان که داد نشان نشده کنترل نگر گذشته هاي تحلیل و تجزیه. است تر فشرده درمان براي دلیلی

 شدید PAH با تازگی به که بیمارانی در پایه سطح با مقایسه در را عملکردي ظرفیت و همودینامیک وضعیت تزریقی، پروستاسیکلین

شده ي  کنترل شده سازي تصادفی مطالعه ي کارآزمایی در این، بر علاوه. بخشد می بهبود عالی بقاي نرخ با اند، شده داده تشخیص

GRIPHON4، گیرنده( پروستاسیکلین گیرنده خوراکی آگونیست ،5پاگ سلکسی تجویز IP( ،خوراکی درمان که بیمارانی به انتخابی 

 داده هیچ حال، این با داد. کاهش را میر و مرگ پایانی نقطه حوادث و چندگانه عوارض به ابتلا خطر کنند، می دریافت ابتدا در را مضاعف

 .ندارد وجود PAH به مبتلا بیماران در اولیه دو دارویی درمان با اولیه درمان سه دارویی مقایسه براي اي

 درمان با مقایسه در را پاگ سلکسی و تادالافیل ماسیتنتان، با دارویی اولیه سه خوراکی درمان ایمنی و اثربخشی 6TRITONمطالعه ي 

 اند، نشان داد. شده درمان و داده تشخیص تازگی به که PAH به مبتلا بیماران در تادالافیل و ماسیتنتان با خوراکی دارویی اولیه

 ها روش و مواد

 ریوي عروق مقاومت در تغییر اولیه پایانی نقطه. شد ارزیابی) اصلی مشاهده دوره پایان( 26 هفته در شده تصادفی بیمار آخرین تا اثربخشی

)PVR7( بود 26 هفته در. 

 

 

 

                                                           
1- Pulmonary arterial hypertension 
2-  Endothelin receptor antagonist 
3-  Phosphodiesterase type 5 inhibitor 
4-  Selexipag for the treatment of pulmonary arterial hypertension 
5-  Selexipag 
6- The Efficacy and Safety of Initial Triple Versus Initial Dual Oral Combination Therapy in Patients With Newly 
Diagnosed Pulmonary Arterial Hypertension 
7- Pulmonary vascular resistance 
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 طراحی مطالعه

 Actelion( مالی حامی همکاري با راهبري، کمیته. بود دارونما با شده کنترل و تصادفی دوسویه کور، مرکزي، چند 3 فاز مطالعه یک 

Pharmaceuticals،( داشت نظارت آن هاي داده تحلیل و تجزیه رفتار، بر و کرد طراحی را کارآزمایی. 

 بیماران انتخاب

 مرتبط PAH یا یا سموم، دارو از ناشی یا ارثی، ایدیوپاتیک، PAH جمله از ،)1 گروه ریوي خون (فشار PAH با) سال 18-75( بیماران 

) بهبودي از پس سال 1 ریوي به سیستمیک ساده شنت(مادرزادي جبران شده  قلبی بیماري یا ،HIV با عفونت همبند، بافت بیماري با

 مطالعه شدند. شده اند، وارد تأیید سازي تصادفی از قبل ماه 6 در راست قلب کاتتریزاسیون با که

 PAH قبلاً اگر و داشتند WU 6بالاي   (PVR)ریوي عروق مقاومت و  (6MWD) متر 50روي بالاي  پیاده دقیقه 6 مسافت بیماران

 . شدند خارج مطالعه بود از شده درمان آنان

 کارآزمایی مراحل

 خوراکی دودارویی اولیه درمان و) سلکسی پاگ و تادالافیل ماسیتنتان،( سه دارویی خوراکی اولیه با درمان 1:1 تصادفی صورت به بیماران 

 میلی 20 تادالافیل و روز در بار یک گرم میلی 10 ماسیتنتان .شدند تقسیم غربالگري از پس روز 28 طی) دارونما و تادالافیل ماسیتنتان،(

 افزایش گرم میلی 40 به تحمل به توجه با روز در بار یک تادالافیل دوز ،8±3 روز در. شد آغاز 1 روز در باز برچسب روز در بار یک گرم

 فواصل در معمولاً دوز ،12 هفته تا .شد روز شروع در بار دو گرم میلی 200 با دارونما یا دوسویه کور سلکسی پاگ ،15±3 روز در. یافت

) روز در بار دو گرم میلی 200-1600: محدوده( فردي نگهدارنده دوز به تا یافت می افزایش روز در بار دو گرم میلی 200 افزایش با هفتگی

 مشاهده دوره پایان تا بیماران پیگیري. رسید 26 هفته به شده تصادفی بیمار آخرین که شد اعلام زمانی اصلی، مشاهده دوره برسد. پایان

 سطوح. شد انجام 26 هفته و غربالگري در راست قلب کاتتریزاسیون. یافت ادامه کور صورت به درمان، گونه هر قطع به توجه بدون اصلی

FC، 6MWD، مغز-پرو ناتریورتیک پپتید و  N-ترمینال )NT-proBNP( آن و از پس ماه 6 هر ،26 هفته ،12 هفته غربالگري، در 

 متغیرهاي سایر و 6MWD، NT proBNP در پایه به نسبت تغییر 26 هفته در شده ارزیابی ثانویه پایانی نقاط .شد بررسی دوره پایان

 مقاومت مختلط، وریدي اکسیژن اشباع راست، دهلیز فشار میانگین قلبی، شاخص ریوي، شریانی فشار میانگین( راست قلب کاتتریزاسیون

 . بود تشدید عدم و) ریوي کلی
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 آماري هاي تحلیل و تجزیه

 سطح یک سه دارویی در درمان نفع به 26 هفته در PVR درصدي 20موارد بهبودي %90در  1:1 تصادفی بیمار 238 که شد زده تخمین

 . شد داده نسبت شده، انجام مشاهدات آخرین از استفاده با 26 هفته در از دست رفته PVR. دارند معناداري
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 نتایج

 پیگیري و بیماران هاي ویژگی

سه  خوراکی درمان نفر 123( بیمار 247 مجموع در. شدند غربالگري سایت 67 در بیمار 291 ،2018 دسامبر 28 تا 2016 مارس 7 از 

 شده، تصادفی بیماران همه براساس کامل تحلیل و تجزیه مجموعه و شدند تصادفی) اولیه دودارویی خوراکی درمان نفر 124 اولیه، دارویی

. بودند) %4/34( همبند بافت بیماري با مرتبط یا) %6/46( ایدیوپاتیک PAH داراي آن ها اکثریت و بودند) %7/75( زن بیماران بود. اکثر

 اولیه دودرمانی هاي گروه در) %6/5( بیمار 7 و اولیه سه دارویی در) %3/7( بیمار نه. شد متعادل هاي درمان گروه بین پایه هاي ویژگی

 صورت به بیماران آن از پس شد، انجام 26 هفته در ها ارزیابی سایر و راست قلب کاتتریزاسیون. کردند متوقف 26 هفته از قبل را مطالعه

براي گروه درمان سه دارویی اولیه  هفته 6/77پیگیري  مدت میانگین. پیگیري شدند) سال 1/3 تا( اصلی مشاهده دوره پایان تا کور

 ابتدا از . بود اولیه داروییدو  گروه در) هفته 9/49-2/103: چارکی بین محدوده( هفته 8/75 و) هفته 9/45-1/110: چارکی بین محدوده(

 درمانی اثر به مربوط که یافت کاهش %52 اولیه دوگانه درمان براي و %54 اولیه گانه سه درمان براي PVR اولیه پایانی نقطه ،26 هفته تا

 .است 96/0
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. کردند تجربه را عارضه دارویی 1 حداقل اولیه دو دارویی درمان گروه در بیماران از %9/96 و اولیه سه دارویی درمان گروه در بیماران همه

 با عوارض همه محیطی، ادم جز به. بودند محیطی ادم و تهوع حالت اسهال، سردرد، شده گزارش درمان عوارض جانبی اورژانسی ترین شایع

 در نگهداري دوره در افتند می اتفاق دارونما یا سلکسی پاگ با که عوارضی. بود بیشتر اولیه نسبت به درمان دوتایی اولیه سه دارویی درمان

 حداقل اولیه دو دارویی درمان گروه % در5/31 و اولیه سه دارویی درمان گروه در بیماران از %9/42. اند شده کمتر گزارش تیتراسیون مقابل

عوارض  دلیل به را دارونما %)2/14(بیمار  17 و سلکسی پاگ) %0/16( بیمار 19 کلی، طور به. کردند تجربه را عارضه جانبی جدي 1

 بیمار دو. بود) %0 مقابل در %7/1( سردرد درمان هاي گروه بین اختلاف ٪1 از بیش با قطع به منجر عارضه تنها. کردند جانبی قطع

 .کردند فوت اصلی مشاهده دوره پایان تا اولیه درمانی دو گروه در) %1/7( نفر 9 و اولیه سه دارویی در گروه) 7/1%(

 بحث

TRITON در را خوراکی دو دارویی اولیه و گانه سه خوراکی اولیه درمان که است شده کنترل و سازي تصادفی کارآزمایی اولین PAH در  

-NT همودینامیک، وضعیت. نشد برآورد 26 هفته در PVR در تغییر اولیه پایانی نقطه. کند می مقایسه شده داده تشخیص تازه بیماران

proBNP داري معنی تفاوت اما یافتند، بهبود درمانی استراتژي دو هر با 26 هفته تا ابتدا از توجهی قابل طور به عملکردي پارامترهاي و 

 نداشت. وجود آنها بین
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 ها گروه

 دو دارویی خوراکی اولیه درمان با مقایسه در اولیه را سه دارویی بیماري، درمان پیشرفت خطر کاهش براي سیگنالی ،8اکتشافی آنالیزهاي 

 .کردند پیشنهاد) مرکزي تصویر(

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 این در اولیه خوراکی دو دارویی درمان با شده مشاهده عملکردي پارامترهاي و ،NT-proBNP همودینامیک، در توجه قابل بهبودهاي

 هاي داده تنها TRITON کند. اگرچه می حمایت PDE5i و ERA اولیه ترکیبی درمان مفید اثر از که است شواهدي پایه بر مطالعه

تحت درمان  بیماران در راPVR سلکسی پاگ،  که است شده داده نشان کند، می ارائه سه دارویی خوراکی اولیه درمان مورد در را موجود

 در نشده کنترل هاي داده تزریقی، پروستاسیکلین آنالوگ جمله از اولیه سه دارویی درمان براي. بخشد می بهبود PDE5i و یا ERA با

 پایه ي از کاهش و پایه مقادیر. داد نشان ٪69 به ٪67 تقریباً پایه از را PVR کاهش شدید، PAH با شده داده تشخیص تازه بیماران

 2/6 تا 5/5 تقریباً به PVR( بود مقایسه قابل آمده دست به مطلق مقادیر اما بود، TRITON از بیشتر مطالعات آن در شده مشاهده

WU طور به نیتریک اکسید و اندوتلین پروستاسیکلین، مسیرهاي دادن قرار هدف که دهد می نشان ها یافته این مجموع، در). یافت کاهش 

 و تجزیه. کند عادي بیماران برخی در را همودینامیک وضعیت است ممکن و بخشد می بهبود را PVR توجهی قابل میزان به همزمان

 مقابل در گانه سه اولیه درمان با بیماري پیشرفت خطر کاهش براي را سیگنالی درازمدت، پیامدهاي مورد در تعقیبی و اکتشافی هاي تحلیل

 شوند. تفسیر باید ها یافته این دهد؛ اگرچه می نشان خوراکی دوتایی اولیه

 

 

 

                                                           
8- Exploratory analyses 
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 بیشتر انداختن تاخیر به براي است ممکن اولیه خوراکی سه دارویی درمان که دهد می نشان که است موارد این اساس بر ما هاي داده

 26 هفته در ها گروه بین درمانی تأثیر عدم علیرغم. داشته باشد افزایشی هاي مزیت اولیه، دو دارویی درمان به نسبت بیماري پیشرفت

مشاهده  اصلی مشاهده دوره پایان تا بیماري پیشرفت بر درمان تأثیر براي سیگنالی عملکردي، ظرفیت و همودینامیک وضعیت پایانی نقطه

 عملکردي پارامترهاي و همودینامیک وضعیت بهبود که است این فرضیه یک. است نامشخص ما مطالعه در شده مشاهده تفاوت دلایل. شد

 خوراکی درمان دیگر این که فرضیه. شود می حفظ اولیه دودارویی مقابل در اولیه سه دارویی درمان با تري طولانی مدت براي 26 هفته در

 در 26 هفته پایانی نقطه توسط که بیاندازد، تاخیر به ناشناخته مکانیسم یک طریق از را بیماري پیشرفت است، ممکن سه دارویی

TRITON است نشده مشخص. 

 می مربوط درمان شروع زمان به ما هاي داده تازگی خوبی اثبات شده است، به مطالعه مورد داروهاي ایمنی هاي پروفایل که آن جایی از

شروع  توانند می اند شده داده تشخیص تازگی به که بیمارانی کند می تأیید که است شده کنترل و سازي تصادفی کارآزمایی اولین این. شود

 شده استفاده خوراکی دوتایی اولیه درمان براي قبلاً آنچه از تر کوتاه زمانی کنند (بازه تحمل هفته 2 عرض در را خوراکی درمان یه دارویی

 بود.).

 پارامترهاي در پایه سطح از توجهی قابل بهبودهاي دو دارویی اولیه، و دارویی سه خوراکی درمان دو هر از پس 26 هفته در اگرچه

 درمان که دهد می نشان ما مطالعه. نداشت وجود ها گروه بین داري معنی تفاوت اما شد، مشاهده بالینی متغیرهاي سایر و همودینامیک

عوارض  ماهیت با شود که می تحمل خوبی به شده داده تشخیص تازه PAH به مبتلا بیماران دو دارویی در و دارویی سه خوراکی اولیه

 در اولیه دارویی سه درمان با بیماري پیشرفت خطر کاهش براي را سیگنالی اکتشافی، آنالیزهاي. است سازگار قبلی، شده گزارش جانبی

 سود دارویی، 2 جاي به 3 در نظر گرفتن درمان خوراکی با توان می دهد می نشان که کردند، پیشنهاد خوراکی اولیه دو دارویی مقابل

 .آورد دست به افزایشی بلندمدت
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 و داروهاي سایکوتروپیک COVID-19ارتباط بین ریسک ابتلا به  

مبتلا می شوند. نویسنده هاي این مطالعه اطلاعاتی را در مورد  COVID-19بیماران مبتلا به اختلالات روانی به طور نامتناسبی به 

 فراهم کرده اند. COVID-19اختلالات روانی و 

 COVID-19بیماران مبتلا به اختلالات روانی، مستقل از وجود سایر بیماري هاي زمینه اي مزمن، میزان مرگ و میر بالاتري را در 

در بین بیماران با اختلال روانی شدید، کمتر می باشد. این  COVID-19دارند. در حالی که برخی از محققان دریافتند که میزان ابتلا به 

ه دلیل ایزوله بودن بیشتر این بیماران و یا میزان کمتر انجام تست در آن ها باشد. علاوه بر این، مطالعه پیشنهاد می کند مورد می تواند ب

 که اثر ضد ویروسی داروهاي آنتی سایکوتیک نیز می تواند در این موضوع نقش داشته باشد.

اران بستري در بیمارستان به علت بیماري روانی شدید را در بیم COVID-19و همکاران میزان شیوع  Nemaniدر این مطالعه، 

، اختلال دوقطبی و یا افسردگی با نشانه هاي سایکوتیک) بررسی کردند. همچنین اثر داروهاي schizoaffective(اسکیزوفرنی، اختلال 

 بررسی نمودند. COVID-19آنتی سایکوتیک را بر ریسک 

-COVIDتري در بیمارستان به علت اختلالات روانی، ریسک هاي مختلفی براي ابتلا به داروهاي سایکوتروپیک متفاوت در بیماران بس

% در ارتباط 48به میزان  COVID-19دارند. محققان دریافتند که داروهاي آنتی سایکوتیک نسل دوم با کاهش ریسک ابتلا به  19

 % مرتبط می باشد.39به میزان  هستند. در حالی که والپروئیک اسید با افزایش ریسک ابتلا به این بیماري

هستند. بسیاري از داروهاي سایکوتروپیک به عنوان داروي بالقوه  COVID-19بیماران مبتلا به اختلالات روانی شدید در معرض ابتلا به 

 شناسایی شده اند اما به صورت سیستمیک در این دسته از بیماران مطالعه نشده اند. COVID-19جهت درمان یا پیشگیري 

آنالیز کردند. میانگین  2022جولاي سال  1مارس تا  8بیمار بستري در بیمارستان با اختلالات روانی شدید را از  1958محققان اطلاعات 

تایید شده در طول بستري  COVID-19%) بیمار 5/49( 969%) بیمار مرد بودند. 6/73( 1442سال بوده و  4/51 ± 3/14سن بیماران 

برابر میزان تخمین زده شده در جمعیت عادي در نیویورك در همان زمان  4بیمار فوت کردند. میزان مرگ و میر  %)9/3( 38داشتند و 

ت بوده است. این یافته ها با مطالعات قبلی که افزایش میزان عفونت و افزایش مرگ و میر پس از عفونت را در بین بیماران مبتلا به اختلالا

 ت دارد.روانی شدید نشان دادند، مطابق

در ارتباط بود در حالی که استفاده از داروهاي  COVID-19استفاده از داروهاي آنتی سایکوتیک نسل دوم با کاهش ریسک ابتلا به 

تثبیت کننده خلق با افزایش ریسک ابتلا به عفونت مرتبط بود. طبق آنالیز هاي انجام شده، مصرف داروي آنتی سایکوتیک آتیپیکال 

) با احتمال کمتري براي عفونت در ارتباط بود و استفاده از والپروئیک اسید با احتمال بیشتري براي عفونت paliperidoneطولانی اثر (

 مرتبط بود.
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 عوارض دارویی دارو  

می کند که می تواند منجر به  downregulateرا در سلول هاي اندوتلیال  angiotensin-converting enzyme 2والپروئیک اسید، 

 کمک کند. COVID-19و به بروز پیامدهاي ناگوار در بیماران مبتلا به  اختلال عملکرد ایمنی شود

همراه بود. اگرچه نگرانی هایی در مورد مصرف کلوزاپین در طول پاندمی به  COVID-19مصرف کلوزاپین با کاهش مرگ و میر ناشی از 

ما مصرف کلوزاپین با افزایش ریسک ابتلا به دلیل ریسک فاکتور پنومونی و اثرات توکسیک بالقوه حین عفونت فعال وجود دارد، ا

COVID-19  و یا مرگ و میر در بیماران مورد بررسی در این مطالعه همراه نبود. مطالعات اخیر نشان دادند که افزایش ریسک ابتلا به

COVID-19 د، ریسک کمتر عفونت با مصرف کلوزاپین در ارتباط است در صورتی که مطالعه ي دیگري که محدود به بیماران بستري بو

 و ریسک کمتر علامت دار شدن را با مصرف کلوزاپین نشان داد.

محققان کاهش ریسک مرگ و میر را در بیماران مصرف کننده داروهاي ضد افسردگی مشاهده کردند. همچنین مرگ و میر ناشی از 

COVID-19  در بیماران مصرف کننده اس سیتالوپرام، ونلافاکسین، بوپروپیون یا فلووکسامین دیده نشد. اگرچه این یافته ها از نظر

آماري معنادار نبود، اما با نتایج مطالعه بزرگی که کاهش ریسک پیامدهاي نامطلوب مرتبط با مصرف ضد افسردگی را نشان داد، مطابقت 

 دارد.

از طریق اثر بر  COVID-19فهم این موضوع که اثر داروهاي آنتی سایکوتیک نسل دوم بر ریسک ابتلا به مطالعات بیشتري جهت 

 سیستم ایمنی است و یا به ویژگی هاي ضد ویروسی این مولکول ها مربوط است، نیاز می باشد.
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