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 عوارض دارویی دارو  

 در بزرگسالان mRNA-Basedاثربخشی و ایمنی واکسن فصلی آنفلوانزاي 

 مقدمه

کند.  سال به بالا ایجاد می 50توجهی در بزرگسالان   ومیر قابل هاي کنونی، بیماري و مرگ حتی با وجود واکسن آنفلوانزاي فصلی

هاي  ساخته شده که گلیکوپروتئین mRNA-1010 ) با نام۱mRNA(رسان  پیام RNAي  واکسنی آزمایشی بر پایه

 کند. شده توسط سازمان جهانی بهداشت را کدگذاري می هاي آنفلوانزاي توصیه  هماگلوتینین سویه

 انجام روش

طور تصادفی براي دریافت واکسن  سال به بالا به  50در این کارآزمایی فاز سه، دوسوکور و با کنترل فعال، بزرگسالان 

اي مجاز با دوز  میکروگرم از هر سویه یا یک واکسن مقایسه 5/12میکروگرم شامل  5/37با دوز  mRNA-1010ظرفیتی  سه

شده در پروتکل  آنفلوانزاي تعریف گیري از بیماري شبه نسبی واکسن در پیش استاندارد تخصیص یافتند. پیامد اصلی، اثربخشی

بود. این  Bیا  A) ناشی از آنفلوانزاي ۲RT-PCR(رونویسی معکوس -اي پلیمراز مطالعه و تشخیص تأییدشده با واکنش زنجیره

 روز پس از واکسیناسیون تا پایان فصل آنفلوانزا سنجیده شد. 14پیامد از حداقل 

  نتایج

نفر واکسن با  20353و   mRNA-1010نفر واکسن 20350کننده وارد مطالعه شدند. از این میان  شرکت 40703در مجموع 

 تشخیص شده در پروتکل و روز بود. بیماري آنفلوانزاي تعریف 181ي مدت پیگیري،  دوز استاندارد را دریافت کردند. میانه

 20124نفر از  557درصد) و در  0/2(معادل  mRNA-1010ي  کننده افتدری 20179نفر از  411، در RT-PCRتأییدشده با 

درصدي  6/26ي اثربخشی نسبی دهندهدرصد) مشاهده شد. این ارقام نشان 8/2ي واکسن با دوز استاندارد (معادل  کننده دریافت

 درصد). 95ي اطمینان  واکسن است (فاصله

 زیر قابل مشاهده است.یافته به هر گروه در شکل تعداد بیماران تخصیص 

 

 

 

 

 

                                                           
1 Messenger RNA 
2 Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction 
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 عوارض دارویی دارو  

 

 

 
 1شکل 

 

 تر و شامل موارد زیر بود: نسبت به گروه دوز استاندارد شایع mRNA-1010در گروه   شده هاي جانبی گزارش واکنش

 درصد 8/29درصد در مقایسه با  8/65درد محل تزریق:  •

 درصد 3/20درصد درمقایسه با  1/45خستگی:  •

 درصد 0/18درصد در مقایسه با  8/37سردرد:  •

 درصد 6/11درصد در مقایسه با  4/35درد عضلانی:  •

-mRNAواکسن  کنندگان درصد از دریافت 2/2ها خفیف تا متوسط و گذرا بودند. عوارض جانبی جدي در  اکثر این واکنش

کنندگان  درصد از دریافت 9/1در ها توسط پژوهشگران، مرتبط با واکسن تلقی شد و  گزارش شد که سه مورد از آن 1010

 ها مرتبط با واکسن تلقی شد. واکسن با دوز استاندارد نیز عوارض جانبی جدي مشاهده گشت که دو مورد از آن
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 گیري بحث و نتیجه

شده در پروتکل و  آنفلوانزاي تعریف گیري از بیماري شبه در پیش mRNA-1010در این کارآزمایی، عملکرد و کارایی واکسن 

هاي جانبی  هاي مجاز با دوز استاندارد بود. واکنش سال به بالا، برتر از واکسن 50در بزرگسالان  RT-PCRتأییدشده با 

آنفلوانزاي فصلی  گیري ازتواند جایگزین مناسبی در پیشصورت کلی می تر بود و به شایع mRNA-1010در گروه   شده گزارش

 تلقی گردد.
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• Leroux-Roels I, Huang G, Ferguson M, Kohli A, Clark R, Bickel M, Soens M, Du E, Pucci A, 

Hicks B, Eschen C, Das R, Wilson E; Fluent Trial Investigators. Efficacy and Safety of an 

mRNA Seasonal Influenza Vaccine in Adults. N Engl J Med. 2026 May 7;394(18):1803-1813. 

doi: 10.1056/NEJMoa2516491. PMID: 42090792. 
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 عوارض دارویی دارو  

 یدیوپاتیکفیبروز ریوي ا ی درترپروستینیل استنشاقاستفاده از 

 مقدمه

ي نشدن میانه  ست و در صورت درمانآگهی نامطلوب ا رونده با پیش)، اختلالی فیبروتیک و پیشIPF3فیبروز ریوي ایدیوپاتیک (

چنان نامشخص است اما استعداد ژنتیکی، سالمندي و شود. علت بیماري هم سال برآورد می 5تا  3حدود  ي بیمار مبتلابقا

ناپذیر است و مرگ اغلب بر اثر  بینی رونده و پیشاحتمالا در ایجاد آن نقش دارند. سیر بیماري معمولا پیشهاي محیطی  مواجهه

دهد. در حال حاضر تنها داروهاي ضد فیبروتیک تائیدشده شامل نینتدانیب، پیرفنیدون و  رونده رخ مینارسایی تنفسی پیش

 باشد. نراندومیلاست می

شده بود که ترپروستینیل استنشاقی ظرفیت ورزشی را در بیماران مبتلا به پرفشاري خون ریوي  در مطالعات قبلی نشان داده

دهد که مسیرهاي فیبروژنیک ریه  ي پروستاسیکلین را هدف قرار میترپروستینیل چندین گیرنده دهد. گروه یک و سه بهبود می

بیماران مبتلا به پرفشاري خون ریوي مرتبط با بیماري در  INCREASE4ي دیگري با نام تر مطالعهکنند. پیش را تنظیم می

ي دارد. مطالعه 5FVCاثر مطلوبی بر  16بینابینی ریه نشان داده بود که ترپروستینیل استنشاقی در مقایسه با دارونما در هفته 

INCREASE اي و  هفته 16وکور ي دوسدر بیماران مبتلا به پرفشاري خون ریوي مرتبط با بیماري بینابینی ریه، در دوره

را  حال حاضري را نشان داده و مبناي مطالعه FVCي تمدید بررسی پیامدهاي ثانویه، اثر سودمند ترپروستینیل بر مرحله

ي سازي گیرنده دهند که ترپروستینیل از طریق فعال بالینی نشان می هاي پیش فراهم کرده است. افزون بر این، داده

زوم، خواص  هاي پراکسیشونده با تکثیرکننده هاي فعال و گیرنده 1نوع  Dي پروستاگلاندین گیرنده، 2نوع  Eپروستاسیکلین 

 ضد فیبروتیک دارد.

-دارونما دریافت کرده بودند پس از انتقال به گروه دریافت INCREASEي ي دوسوکور مطالعهچنین بیمارانی که در مرحلههم

ها مبناي این  نشان دادند. این یافته FVCي تمدید بررسی پیامدهاي ثانویه، افزایش ي ترپروستینیل استنشاقی در مرحلهکننده

گیري هاي فیبروتیک ریه پیش فرضیه را فراهم کردند که ترپروستینیل استنشاقی ممکن است از افت عملکرد ریه در بیماري

 کند.

 

                                                           
3 Idiopathic Pulmonary Fibrosis 
4 Name of the Randomized Trial of Inhaled Treprostinil in Pulmonary Hypertension Associated with Interstitial Lung 
Disease. 
5 Forced Vital Capacity 
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 انجام  روش

ینیل استنشاقی در درمان بیماران مبتلا به بیماري فیبروتیک تر نقش احتمالی ترپروستبراي بررسی بیش TETONکارآزمایی 

بیماران جهت دریافت شده با دارونما است.  دفی و کنترلاي، دوسوکور، تصا هفته 52ریه طراحی شده که شامل سه کارآزمایی 

شامل مصرف  IPFاي  سازي بر اساس دریافت درمان زمینه بندي شدند. تصادفیترپروستینیل استنشاقی یا دارونما گروه

و دوسوکور، بیماران مبتلا به  3اي انجام شد. در این کارآزمایی فاز  نینتدانیب یا پیرفنیدون در برابر عدم مصرف درمان زمینه

IPF  هفته تقسیم شدند. براي  52مدت   صورت تصادفی براي دریافت ترپروستینیل استنشاقی یا دارونما به به  1:1با نسبت

ي ي غربالگري و در خط پایه ارزیابی شدند. پس از تأیید شرایط ورود، طی دورهبودن، بیماران در دوره تعیین واجد شرایط

ترپروستینیل یا  52ي انجام شد. بیمارانی که پیش از هفته 52و  40، 28، 16، 8، 4هاي  ي بالینی در هفتهدرمان، شش مراجعه

تکمیل کنند. در  52ي شده را تا هفته ریزي هاي برنامه بمانند و ویزیت دارونما را قطع کردند، تشویق شدند در مطالعه باقی

در  52ي شده براي هفته ریزي هاي برنامه ي زودهنگام انجام و تمام ارزیابیصورت خروج کامل بیمار از مطالعه، ویزیت خاتمه

 18دم استنشاقی، معادل  3بیماران درمان را با ي دم استنشاقی چهار بار در روز بود. همه 12دوز هدف،  همان ویزیت اجرا شد.

میکروگرم، چهار بار  72دم استنشاقی، معادل  12تدریج تا هدف   میکروگرم، چهار بار در روز آغاز کردند. سپس دوز دریافتی به

ا با نبولایزر تحمل از نظر بالینی افزایش یافت. محلول استنشاقی ترپروستینیل یا دارونم  ترین دوز قابلدر روز یا بیش

، از جمله افرادي که درمان را زودتر 52ي بیماران در هفته تجویز شد. براي تعیین وضعیت حیاتی همه TD-3006اولتراسونیک 

هفته ادامه دادند، پس از  52قطع کرده یا رضایت خود را پس گرفته بودند، حداکثر تلاش انجام شد. بیمارانی که درمان را تا 

 ي تمدید بررسی پیامدهاي ثانویه را داشتند.ي مرحلهن ورود به مطالعهآخرین ویزیت امکا

ي کتبی جهت ورود نامهبیماران واجد شرایط زیر با کسب رضایت قابل مشاهده است. 1فرایند غربالگري و ورود بیماران در شکل 

 به مطالعه انتخاب شدند:

 سال سن 40حداقل  •

انجمن قفسه سینه آمریکا، انجمن تنفسی اروپا، انجمن تنفسی  2018بر اساس راهنماي بالینی سال  IPFتشخیص  •

ی جراحی ریه در صورت هاي بیوپس و نمونه  7HRCTژاپن و انجمن قفسه سینه آمریکاي لاتین و با بازبینی تصاویر

 موجود  بودن

• FVC شده بینی درصد مقدار پیش 45کم  تدس 

                                                           
6 Ultrasonic Nebulizer Model Used to Administer Treprostinil Inhalation Solution or Placebo 
7 High-Resolution Computed Tomography 
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عه، دوز ثابتی ي مطالروز پیش از خط پایه 30کم  کردند باید دست میبیمارانی که پیرفنیدون یا نینتدانیب مصرف  •

 دریافت کرده باشند

 بیماران با شرایط زیر از مطالعه کنار گذاشته شدند:

بود یا در حالت استراحت  70/0تر از در آنان کم FVCي نخست به بیمارانی که نسبت حجم بازدمی اجباري در ثانیه •

 یقه اکسیژن مکمل نیاز داشتندر دقلیتر د 10به بیش از 

 زنان باردار یا شیرده •

شکل 1: نحوه غربالگري، تصادفیسازي و پیگیري ورود بیماران به مطالعه
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 پیامدهاي اولیه و ثانویه

شده  تعیین  اساس ترتیب از پیشبود. پیامدهاي ثانویه، کنترل چندگانگی بر  52ي از خط پایه تا هفته FVCپیامد اولیه، تغییر 

 شامل موارد زیر بود:

 IPFوخامت بالینی و تشدید حاد  •

 52ي مرگ تا هفته •

 شده بینی  پیش FVCتغییر درصد  •

 تغییر کیفیت زندگی •

 52ي ) در هفتهDLCO8ظرفیت انتشار مونوکسیدکربن ریه ( •

 :پیامدهاي ثانویه، اثربخشی شامل وخامت بالینی و بروز موارد زیر بود

 وقوع نخستین مورد از مرگ به هر علت •

 بستري به علت تنفسی •

 شده  بینی پیش FVCدر درصد  درصد 10کم  کاهش نسبی دست •

 IPFتشدید حاد  •

 52ي ) در هفتهK-BILD9ي کوتاه بیماري بینابینی ریه کینگ (نامه تغییر کیفیت زندگی بر اساس امتیاز پرسش •

 52ي در هفته DLCOتغییر  •

ي وضعیت سلامت بهتر است. حداقل تفاوت مهم بالینی براي دهنده متغیر است و امتیاز بالاتر نشان 100تا  0از  K-BILDامتیاز 

ي توسط کمیته IPFهاي تنفسی و تشدیدهاي حاد  هاي ناشی از هر علت، بستري امتیاز برآورد شده است. مرگ 7/2بدترشدن، 

 د، داوري شدند.اطلاع بودن مستقل بازبینی که از تخصیص درمانی بی

 Bپپتید ناتریورتیک نوع  Nي انتهایی ، تغییر قطعه40و  28، 16هاي  مطلق در هفته FVCپیامدهاي اکتشافی شامل تغییر 

)NT-proBNP10بود. پیامدهاي ایمنی شامل  52ي و تغییر مصرف اکسیژن مکمل در حالت استراحت در هفته 52ي ) در هفته

هاي آزمایشگاهی و علائم حیاتی از جمله اشباع اکسیژن و در یافته  ي جدي، ناهنجاريستهعوارض ناخواسته و عوارض ناخوا

 هاي الکتروکاردیوگرام بودند. یافته

                                                           
8 Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide 
9 King’s Brief Interstitial Lung Disease questionnaire: a Health-related Quality-of-life Instrument for Interstitial Lung  Disease. 
10 N-terminal pro–B-type Natriuretic Peptide: a Biomarker of Cardiac Wall Stress. 
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درصد) رخ داد. نسبت  0/39بیمار گروه دارونما ( 115درصد) و  2/27بیمار گروه ترپروستینیل ( 81رویداد وخامت بالینی در 

ي مصرف درمان و تعدیل بر هاي حساسیت، از جمله محدودکردن رویدادها به دوره ). تحلیلP=02/0بود ( 71/0خطر برابر با 

 اساس مدت مواجهه، نتایج مشابهی نشان دادند.

تفاوت معناداري مشاهده نشد. نخستین تشدید حاد در ، IPFاز نظر مدت زمان طول کشیده شده تا وقوع نخستین تشدید حاد 

ها،  مراتبی آزمون دلیل ساختار سلسله درصد) رخ داد. به  8/5بیمار گروه دارونما ( 17درصد) و  0/3بیمار گروه ترپروستینیل ( 9

پس از غیرمعنادار شدن این پیامد، براي پیامدهاي ثانویه بعدي استنباط آماري رسمی انجام نشد.

درصد) فوت کردند. تغییر درصد  1/8ما (بیمار در گروه دارون 24درصد)  و  4/6بیمار در گروه ترپروستینیل ( 19هفته،  52طی 

FVC واحد درصد در گروه  8/3واحد درصد در گروه ترپروستینیل و منفی  4/1ترتیب منفی  به  52ي شده در هفته بینی  پیش

تیاز و ام 6/2امتیاز و منفی  0/1ترتیب منفی  به  K-BILDواحد درصد بود. تغییر امتیاز کل  7/2گروهی  دارونما بود. تفاوت میان

واحد  1/4واحد درصد و منفی  8/2ترتیب منفی   شده به  بینی پیش DLCOامتیاز بود. تغییر درصد  3/2گروهی  تفاوت میان

 باشند.قابل مشاهده می 2پیامدهاي اولیه و ثانویه در شکل  واحد درصد بود. 9/1گروهی  درصد و تفاوت میان

شکل 2: پیامدهاي اولیه و ثانویه
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 گیريبحث و نتیجه

بیمار  593بیمار از نظر شرایط ورود به مطالعه غربالگري شدند. در مجموع  786، تعداد 2024ژوئیه  3تا  2022اکتبر  4از 

بیمار در گروه دارونما  295بیمار در گروه ترپروستینیل و  298کم یک دوز درمان دریافت کردند.  سازي شدند و دست تصادفی

هاي دو گروه در خط پایه متعادل بود و  ار گرفتند. این افراد در جمعیت هدف درمان و جمعیت ایمنی وارد شدند. ویژگیقر

درصد  1/80سال بود و  7/71داد. میانگین سن بیماران  را بازتاب می IPFهاي متداول بیماران مبتلا به  جمعیت مطالعه، ویژگی

درصد بیماران درمان ضد فیبروتیک  4/75شده بود و   بینی درصد مقدار پیش 8/76 پایه FVCبیماران مرد بودند. میانگین 

 قابل مشاهده است. 3در شکل  اي مطالعه،هفته 52مطلق از خط پایه، طی دوره  FVCتغییرات  کردند. اي دریافت می زمینه

 

 

 ايهفته 52مطلق در طی کارآزمایی  FVCتغییرات  :3شکل

تر عوارض شدت خفیف تا متوسط داشتند. حدود نیمی از ناخواسته شامل سرفه، سردرد و اسهال بود و بیشترین عوارض  شایع

ترین عوارض منجر به قطع دارو شامل سرفه، وخامت  بیماران عوارض ناخواسته را علت اصلی قطع درمان اعلام کردند. شایع

IPFفسی حاد، مزمن یا نامشخص و وخامت ترین علل مرگ شامل نارسایی تن ، تنگی نفس، سردرد و شایعIPF  بود. درصد بروز

 باشد.قابل مشاهده می 4تفصیل در شکل هاي مورد مطالعه به هر عارضه در گروه
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 : عوارض جانبی4شکل 

تر و تعداد کم FVCتر هفته در مقایسه با دارونما با افت کم 52، ترپروستینیل استنشاقی طی IPFدر بیماران مبتلا به 

ي جغرافیایی، گروه قومی، سن، جنس و هاي مختلف شامل منطقه رویدادهاي وخامت بالینی همراه بود. نتایج ظاهرا در زیرگروه

چنین مدت زمان تا بروز نخستین اي همسو بود. ترپروستینیل استنشاقی هم مصرف یا عدم مصرف درمان ضد فیبروتیک زمینه

ومیر  توجهی در زمان تا رخ دادن تشدید حاد بیماري یا مرگ تر کرد. تفاوت قابل طور معناداري طولانی به وخامت بالینی را 

 مشاهده نشد.

-عنوان یک پیامد ثانویه  ي تفاوت در مدت زمان تا بروز نخستین وخامت بالینی بهتوجه مطالعه، مشاهده هاي قابل یکی از ویژگی

 IPFدر  FVCرفت فیبروز بر اساس تغییر هاي قبلی عوامل استنشاقی، اثري بر پیش آزماییشده بود. در کار تعیین ي از پیش 

تري اي در زمان ورود، ظاهرا افت عملکرد ریه بیش ي درمان ضد فیبروتیک زمینهکننده نشان داده نشده بود. بیماران دریافت

طور ثابت  اي به  نظر از درمان زمینه پروستینیل صرف در گروه تر FVCحال کاهش  نسبت به افراد بدون درمان داشتند. با این

 تر از دارونما بود.کم
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کند و  تر دارو در سطح آلوئولی را فراهم میمزیت بالقوه تجویز استنشاقی داروهاي ضدفیبروتیک آن است که امکان رسوب بیش

 استنشاقی سرفه بود. ي ترپروستینیلترین عارضه حال، شایع شاید سمیت سیستمیک را کاهش دهد. با این

هفته بود. مطالعه، توان آماري کافی براي ارزیابی  52محدودیت مهم مطالعه، میزان بالاي قطع ترپروستینیل یا دارونما طی 

اي را دارا نبود.  کنندگان درمان ضد فیبروتیک زمینه کنندگان و غیرمصرف هاي خاص از جمله مصرف قطعی اثربخشی در زیرگروه

چنین تغییر در مصرف یا دوز نینتدانیب و پیرفنیدون طی مطالعه ومیر بلندمدت کافی نبود. هم براي ارزیابی مرگهفته  52مدت 

 ممکن است بر نتایج اثر گذاشته باشد، اما در نتایج ثبت نشده بود.

تري درباره ت بیشي تمدید بررسی پیامدهاي ثانویه احتمالا اطلاعاي مرحلهو مطالعه TETON-1کارآزمایی در حال انجام 

نیز در  IPFرونده غیر از فراهم خواهند کرد. اثربخشی و ایمنی این دارو در فیبروز ریوي پیش IPFترپروستینیل استنشاقی در 

 .خواهد شدبررسی  TETON-PPFمطالعه 
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