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 افزايش ريسك سرطان مثانه با داروي پيوگليتازون

كه استفاده از داروي پيوگليتازون كه در  با توجه به نتايج يك بررسي جديد، سازمان غذا و داروي امريكا به اين جمع بندي رسيده است

در حال حاضر در بروشور داروهاي حاوي ممكن است با افزايش ريسك سرطان مثانه مرتبط باشد.  ،استفاده مي شود 2درمان ديابت تيپ 

به روزرساني اين بروشورها را همراه با توضيح مطالعات جديد انجام شده، مورد  FDAپيوگليتازون، هشدار در مورد اين خطر وجود دارد و 

 تاييد قرار داده است. 

در مورد احتمال  2011و ژوئن  2010ساله،  در سپتامبر  10و داروي آمريكا بر اساس نتايج اوليه يك مطالعه اپيدميولوژيك سازمان غذا 

بروشور داروهاي حاوي پيوگليتازون را به گونه اي تغيير داد كه هشدار در مورد  FDA، 2011بروز سرطان مثانه هشدار داده بود. در آگوست

 ساله را ادامه دهد. 10لحاظ شده و از توليد كننده دارو خواست كه مطالعه خطر ذكر شده، در آنها 

توصيه مي شود پيوگليتازون در بيماران مبتلا به سرطان مثانه فعال  استفاده نشود و در بيماران با سابقه سرطان مثانه قبل از تجويز، 

يد توصيه شود كه در صورت بروز هر يك از علائم زير به دنبال شروع معايب و مزاياي استفاده از دارو سنجيده شود. همچنين به بيماران با

 مصرف پيوگليتازون، سريعا با پزشك معالج خود تماس بگيرند:

 ديده شدن خون يا رنگ قرمز در ادرار •

 نياز سريع به دفع ادرار كه به تازگي ايجاد شده و يا بدتر شده است •

 احساس درد در هنگام ادرار •

 

 

 منبع:

Pioglitazone-containing Medicines: Drug Safety Communication - Updated FDA Review, Increased Risk of 
Bladder Cancer. Available at: 
www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm532772.htm. 
Accessed [Dec 2016] 

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm532772.htm
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 بررسي داروهاي ضد انعقاد خوراكي جديد

ژي هاي درماني مناسب در و استراتاز آنها با توجه به ورود داروهاي ضد انعقاد خوراكي جديد به بازار دارويي و لزوم آشنايي با نحوه استفاده 

 بر اساس مقالات جديد مي پردازيم:مذكور صورت بروز خونريزي با اين داروها، به بررسي موارد 

 

    Current approval of the NOACs 

  FDA Approval EMA Approval 

Dabigatran -Stroke prevention in AF -VTE prevention after orthopedic surgery, 
-Stroke prevention in AF 

Rivaroxaban -Stroke prevention in AF, -VTE prevention afte orthopedic surgery 
-VTE prevention after orthopedic surgery -Stroke prevention in AF 
- VTE treatment 

Apixaban -Stroke prevention in AF -VTE prevention after orthopedic surgery 
-Stroke prevention in AF 

 

شامل فارماكوكينتيك قابل پيش  K  (VKAS)2بر آنتاگونيست هاي ويتامين   1(TSOACS)برتري آنتي كواگولانت هاي خوراكي جديد

. هم چنين اين تركيبات نيازي به باشدمي بهتر، دوزينگ ثابت و عدم نياز به مانيتورينگ مداوم  ايمنيبيني، شروع اثر سريع تر، اثربخشي و 

bridging therapy  قبل از اعمال جراحي ندارند. اما TSOACs را نمي توان در همه بيماران جايگزينVKAs .نمود 

 VKAsمشابه با  TSOACsاحتمال خونريزي با فراورده هاي جديد همچنان يكي از معضلات درماني است. ريسك خونريزي هاي شديد با 

بيشتر است در  TSOACsبا  (ICH)ند نوع خونريزي ممكن است متفاوت باشد. مثلا ريسك خونريزي هاي داخل جمجمه اي است هرچ

 بيشتر است. VKAsبا  (GIB)حالي كه ريسك خونريزي هاي گوارشي 

در بيماران با  3(NOACS)  اثر مي كنند Kزايش استفاده از آنتي كواگولانت هاي خوراكي كه با مكانيسمي غير از اثر بر ويتامين با اف

فيبريلاسيون دهليزي غير دريچه اي، كنترل خونريزي و كاهش ريسك خونريزي در موارد نياز به جراحي اورژانسي اهميت بيشتري پيدا 

 كرد. 

1Vitamin K Antagonists 
2Target Specific Oral Anticoagulants 
3Non-Vitamin K Anticoagulants 
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 off-labelنياز است، برخي فراورده هاي محتوي فاكتورهاي انعقادي به شكل  NOACsدر شرايطي كه به حذف سريع اثر ضد انعقادي 

 مورد استفاده قرار مي گيرند ازجمله:

 Prothrombin Complex Concentrates (PCC), recombinant factor VIIa (rFVIIa) and Factor Eight Inhibitor 

Bypassing Activity(FEIBA)  

PCC  يك فراورده پلاسمايي محتوي مقادير مختلفي از فاكتورهاي انعقادي است. فرمولاسيون هاي مختلفي ازPCC  وجود دارد: فراورده

ورده ). فرا10و  9، 7، 2فاكتوره (محتوي فاكتورهاي انعقادي  4) و فراورده هاي 10و  9، 2فاكتوره (محتوي فاكتورهاي انعقادي  3هاي 

مختلف با توجه به واحد فاكتور  PCCهاي مختلف هم چنين محتوي مقادير متفاوتي از فاكتورهاي انعقادي هستند و دوزينگ فراورده هاي 

عمدتا فعال نيستند و بايد توسط آبشار انعقادي فعال شوند. برخي  PCCبيان مي شود. فاكتورهاي انعقادي موجود در فراورده هاي  9

، (ATIII) 3ممكن است با هدف كاهش ريسك ترومبوز محتوي مهاركننده هاي انعقادي مثل هپارين، آنتي ترومبين  PCCفراورده هاي 

بسيار كمتر از فراورده هاي قديمي است اما  PCCباشند. هرچند ريسك ترومبوز با فرمولاسيون هاي جديد  Zو پروتئين  Sو Cپروتئين 

ار هستند كه احتمال ترومبوز شرياني و وريدي با آنها وجود دارد. شواهد نشان مي دهند عامل داراي اين هشد PCCهمچنان فراورده هاي 

است. وجود  PCCبه دنبال استفاده دوزهاي بالا و مصرف طولاني مدت  2، تجمع فاكتور PCCاوليه موثر در ريسك بروز ترومبوز با 

ايجاد تعادل بين جايگزيني فاكتورهاي پيش انعقادي و پروتئينهاي  منجر به PCCمهاركننده هاي انعقادي در فرمولاسيون هاي جديد 

 غير فعال است. 10و  9، 2فعال و فاكتورهاي  7فعال است كه محتوي فاكتور  PCCهمان  FEIBAفراورده  انعقادي مي شود.

Prothrombin 
complex 

concentrate 
Factor levels (IU/ml) Protein levels ( IU/ml) Other 

 II VII IX X C S Z ATIII Heparin 

3 Factor 
                  

Bebulin 

Profilnine 

24-37 < 5 24-37 24-37 NA NA NO None < 0.15/IU FIX 

NMT 150/U/100 

Factor IX U 

NMT 35/U/100 

Factor IX U 

100 unit NMT 

100/U/100 

Factor IX U 

NA NA NA None None 

4 Factor 
                  

Beriplex 

Cofact 

Kcentra 

Octaplex 

20-48 10-25 20-31 22-60 22-31 17-19 Yes Yes Yes 

30 13 23 26 4 21 Yes Yes None 

19-40 10-25 20-31 25-51 21-41 12-23 No Yes Yes 

31 16 22 24 12 24 Yes No Yes 

Activated 

PCC 

                  

FEIBA* 1.3 IU/IU 0.9 IU/IU 1.4 IU/IU 1.1 IU/IU 1.1 IU/IU NA NA No No 
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PCC  در بيماران با هموفيلي  10در ابتدا با هدف جايگزيني فاكتورB  مورد استفاده قرار گرفت، در حالي كهPCC 4  چندين سال فاكتوره

گرفته و با اين هدف در آمريكا و اروپا استفاده مي شود  را FDAتاييديه ، VKAsقادي عاست كه براي خنثي كردن اثر ضد ان

(emergency reversal) . 

براي حذف اثرات ضد انعقادي  PCCهستند. (دوز  NOACsدر خنثي سازي اثرات ضد انعقادي  PCCمطالعات جديد به دنبال بررسي اثر 

25 – 50 IU/kg (است 

PCC  همچنين به شكلoff-label .براي حفظ هموستاز در خونريزي هاي بسيار شديد به دنبال جراحي و يا تروماي شديد كاربرد دارد 

PCC  توانسته در مطالعاتin vitro قادهاي مهاركننده فاكتور عو مدل هاي حيواني و انساني، خونريزي ناشي از ضدانXa  از جمله

rivaroxaban ،apixaban   وedoxaban .را مهار كند 

فاكتوره تغييرات ايجاد شده توسط  PCC 3نشان داد كه داوطلب سالم مصرف كننده ريواروكسابان،  35روي بر طالعه انجام شده يك م

را بيشتر كاهش مي دهد.  PTفاكتوره طولاني شدن  PCC 4ريواروكسابان روي توليد ترومبين را بيشتر كاهش مي دهد در حالي كه 

فاكتوره براي حذف سريع اثر ضدانعقادي ريواروكسابان يا  PCC 4ود پروتكلي در رابطه با استفاده از بنابراين با توجه به اطلاعات موج

apixaban .در صورت بروز خونريزي، منتشر شده است 

به عنوان آنتي دوت دابي گاتران به طور  PCCفعال، اثرات  10اكتور بر روي خونريزي داروهاي مهار كننده ف PCCخلاف اثبات اثرات مهاري  بر

 كامل شناخته شده نيست.

دابي گاتران و  براي حذف اثرات ضد انعقادي  rFVIIaموثر است، استفاده از  10و  9فعال در فعالسازي فاكتورهاي  7از آنجايي كه فاكتور 

منجر به بهبود پارامترهاي  rFVIIaفعال مورد مطالعه قرار گرفت. نتايج حاصل از مطالعات نشان مي دهند كه  10مهاركننده هاي فاكتور 

در مدل هاي موشي خونريزي داخل مغزي با دابي  (ICH)از گسترش خونريزي داخل مغزي  rFVIIaي انعقاد مي شود. گرچه آزمايشگاه

 گاتران پيشگيري نمي كند.
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در مقايسه با پلاسبو ريسك ترومبوآمبولي شرياني را به شكل  rFVIIaاستفاده از  كه كارآزمايي باليني نشان مي دهند 35نتايج حاصل از 

مطرح است  rFVIIaقابل توجهي افزايش مي دهد كه اين اثر در سالمندان شايع تر است. اين عارضه به عنوان يكي از موارد احتياط مصرف 

 .مي باشد NOACدر حذف اثرات ضد انعقادي  rFVIIaقبل از استفاده از  مزايا و معايبو نشان دهنده لزوم ارزيابي 

FEIBA  فعال است و اثربخشي اي معادل مجموعه اثرات  7و  10، 9، 2محتوي فاكتورهايPCC  وrFVIIa .دارد 

را اصلاح  lag timeمبين اندوژن را افزايش مي دهد و دوزهاي بالا وتر ،در دوزهاي پايين FEIBAنتايج حاصل از مطالعات نشان مي دهند 

در زمينه  FEIBAاز پارامترهاي آزمايشگاهي انعقاد به دنبال استفاده از  تعداديمي كند. همچنين برخي مطالعات نشان دهنده بهبود 

 بودند. endoxabanريواروكسابان و 

بي گاتران است در حالي كه بهترين فراورده انعقادي براي استفاده در خونريزي هاي ناشي از دا FEIBAمعتقد هستند كه مطالعات برخي 

و  rFVIIaفعال و هم دابي گاتران بر  10فاكتوره را هم براي خونريزي ناشي از مهاركننده هاي فاكتور  PCC 4استفاده از  بعضي ديگر

FEIBA  ادي نمي توان اين فراورده هاي انعقايمني ارجح مي دانند. هرچند با توجه به نبود اطلاعات باليني كافي در رابطه با اثربخشي و

به شكل موثري بتواند اثر ضدانعقادي را مهار بدون افزايش ريسك ترومبوز توصيه قطعي در رابطه با انتخاب يكي از آنها داشت به طوري كه 

 كند.

 

 

زيابي در حال ار آنتي دوت هدف دارچندين  ،با توجه به اينكه اثربخشي باليني فراورده هاي انعقادي موجود به شكل واضح مشخص نيست

براي استفاده در خونريزي هاي تهديد  FDAدر راس اين تركيبات قرار دارد كه توسط  Idarucizumabبراي استفاده باليني هستند. 

 شده است. تاييدكننده حيات يا جراحي اورژانسي در بيماران مصرف كننده دابي گاتران 
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طبق اين الگوريتم در شراطي كه زمان اجازه مي دهد خط اول درمان، درمان هاي حمايتي است. در شرايطي كه به حذف بسيار سريع 
از دابي گاتران را از بدن خارج كند. در حالي كه اين روش براي  %57 – 68 ساعت  4داروي ضدانعقادي نياز است همودياليز مي تواند طي 

edoxaban  از دارو را مي تواند از بدن خارج كند. در رابطه با ريواروكسابان و 20و تنها  موثر نيست %apixaban  كه اتصال پروتئيني
و براي حذف اثرات ريواروكسابان يا  FEIBAبالايي دارند، دياليز موثر نيست. طبق اين الگوريتم براي حذف اثرات دابي گاتران، 

apixaban ،PCC 4  هرچند داده هاي كافي در رابطه با تاييد اثربخشي باليني اين استراتژي وجود ندارد.فاكتوره توصيه مي شود 
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  Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

Target Factor IIa Factor Xa Factor Xa 
Dosage Form capsule tablet Tablet 
Bioavailability 6% 60-80% 50-85% 
Time to Peak 1-2 hours 2-4 hours 1-3 hours 
Metabolism Conjugation; No CYP 

involvement 
Oxidation via CYP3A4 Oxidation via CYP3A4 

Renal Excretion 80% 33% 25% 
Substrate of p- 
glycoprotein? 

Yes Yes Yes 

FDA approved 
dosing for stroke 
prevention in a- 
fib 

150 mg twice daily for 20 mg by mouth once daily 
for patients 
CrCL > 50 ml/min 

5 mg by mouth twice daily 

patients 
CrCL > 30 ml/min 

15 mg by mouth once daily 2.5 mg by mouth twice 
daily for patients with 2 or 
more of the following: 
Age > 80, weight < 60 kg or 
Serum Cr > 1.5 

75 mg by mouth twice 
daily for CrCL 15–
30 ml/min 

for patients with CrCL 15-
50 ml/min 

FDA approved 
dosing for VTE 
prevention in hip 

N/A 10 mg once daily for patients 
with CrCL > 30 ml/min 

N/A 

and knee 
replacement 
FDA approved N/A 15 mg by mouth twice daily N/A 
dosing for {1) 
treatment of 
acute DVT or 
PE, or {2) long 
term prevention 
of 

  for 21 days, then 20 mg once 
daily for patients with 
CrCL > 30 ml/min 

recurrent 
DVTfPE 

  20 mg once daily for patients 
with CrCL > 30 ml/min 
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 :به صورت زير مي باشند FFPو  PCCنتايج حاصل از مطالعات انجام شده با هدف مقايسه اثربخشي 

دچار  VKAsدرمان با  تحتدر بيماراني كه  PCCرا كاهش مي دهد و بنابراين استفاده از  INRسريع تر  FFPنسبت به  PCCفراورده هاي 
 ارجحيت دارد. FPPخونريزي هاي شديد و تهديد كننده حيات شده اند بر 

FFP  در مقايسه با فراورده هايPCC  واحد    6 -8است و  10و  9، 7، 2محتوي مقادير بسيار كمتري از فاكتورهاي انعقاديFFP  نياز
ممكن است در موارد خونريزي اورژانس در  FFPفاكتورهاي انعقادي را جايگزين كند كه اين حجم از  PCCواحد  1است تا بتواند معادل با 

 سترس نباشد و علاوه بر اين بيماران با اختلالات قلبي، ريوي و كليوي ممكن است نتوانند اين حجم بالا را تحمل كنند.د

FFP  تنها در بانك خون بيمارستان وجود دارد و هم چنين قبل از استفاده بايد گرم شود. اين مدت زمان لازم براي تهيه و آماده سازي
 است. FFPوجود در رابطه با براي تجويز يكي از مشكلات م

حداقل از يك مرحله غيرفعال سازي ويروس ها عبور داده مي شوند تا ريسك انتقال پاتوژن هاي وايرال با آنها كاهش  PCCفراورده هاي 
 يابد.

دنبال  محتوي لكوسيت نيستند در نتيجه احتمال ايجاد آسيب ريوي حاد يا واكنش هاي تزريق به FFPبرخلاف  PCCفراورده هاي 
 ترانسفيوژن با آنها بسيار كمتر است.
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