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مقـاله تحقیقی  

درمان دارویی در بیمـاران مبتلا به پرفشاری شـریان ریوی 
به دلیل ترومبوآمبـولی مزمن

 Chronic thromboembolic pulmonaryزمینه: پرفشاری شریان ریه به دلیل ترومبوآمبولی مزمن
hypertension یا به اختصار CTEPH نتیجه انسداد بستر عروق ریوی با لخته خون حل نشده در 

یک یا اپیزودهای تکرار شونده آمبولی ریه بوده و علت برخی از پرفشاری های شریان ریوی است. 
اتیولوژي بیماری هنوز در حال بررسی است و آمار دقیقی از تعداد مبتلایان به آن در دست نیست. 
به  مبتلا  بیماران  در  دارویی  درمان  بخشی  اثر  و  بالینی  مشخصه های  تعیین  مطالعه  این  از  هدف 

CTEPH بوده است.

روش کار: این مطالعه از نوع مقطعی و بر روی بیماران مبتلا به CTEPH مراجعه کننده به بیمارستان 
دکتر مسیح دانشوری در فاصله سالهای 1396-1389  انجام شد. در زمان شروع و حین دوره درمان 
 NT-ProBNP کلاس عملکردی، تست پیاده روی شش دقیقه، فشار شریان ریوی و سطح سرمی

اندازه گیری شد. 
یافته ها: یافته ها نشان داد درمان با آنتی کوآگولانت ها، دیورتیک ها، آنتاگونیست های گیرنده اندوتلین، 
پروستاسایکلین ها، مهار کننده های فسفودی استراز و اکسیژن باعث کاهش کلاس عملکردی، فشار 

شریان ریوی و افزایش مسافت پیموده شده در تست پیاده روی شش دقیقه  ای شد. 
نتیجه گیری: یافته های پژوهش حاضر نشان داد درمان با داروهای رایج در ایران منجر به کاهش 
کلاس عملکردی و فشار شریان ریوی شده و مانع پیشرفت بیماری و بدتر شدن شرایط بیماران در 

طول دوره درمان می شود. 
واژگان کلیدی: پرفشاری شریان ریه به دلیل ترومبوآمبولی مزمن، پرفشاری شریان ریه، درمان 

دارویی
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بابک شریف کاشانی و همکاران

مقدمه
مزمـن ترومبوآمبولـی  دلیـل  بـه  ریـه  شـریان   پرفشـاری 

Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension یـا به 

اختصـار CTEPH نتیجه انسـداد بسـتر عـروق ریوی بـا لخته خون 
حـل نشـده در یک یـا اپیزودهـای تکرار شـونده آمبولی ریـه بوده و 
یکـی از علل پرفشـاری  شـریان ریـوی اسـت)1(. بر اسـاس آخرین 
تقسـیم بندی  هـا، CTEPH چهارمیـن نـوع پرفشـاری شـریان ریـه 
محسـوب می گـردد)CTEPH .)2 بـا انسـداد ترومبوآمبولیـک جریان 
re-(  خـون ریـوی پروگزیمـال و بازسـازی شـدن عـروق دیسـتال

modeling( مشـخص شـده و موجب افزایش فشـار شـریان ریوی 

 CTEPH و نارسـایی پیشـرونده بطـن راسـت می شـود)3(. علائـم
شـامل تنگـی نفـس، خسـتگی و عدم تحمـل فعالیت اسـت)4(. 

20 تا 40 درصد بیمارانی که دچار آمبولی حاد ریوی می شوند ظرف 
یک ساعت اول فوت می  کنند)5(. سیر طبیعی در بیمارانی که نجات 
می  یابند حل شدن لخته به وسیله فیبرینولیزها در محل تشکیل لخته 
و باز سازی کامل بستر عروق ریوی است. در برخی موارد به دلایلی 
که هنوز شناخته نشده است لخته حل نمی  شود )6(. اگر آمبولی حاد 
به  لخته  دهنده  تشکیل  مواد  نشود  حل  هفته   4 تا  یک  ظرف  ریه 
دیواره شریان اصلی ریه، می پیوندد و تثبیت می  شود )7(. اختلال در 
هموستاز یا اختلال در فیبرینولیزها و آمبولی  های متعدد از دلایل حل 

نشدن لخته اولیه می  باشد)8(. 
درمان آمبولی حاد ریه منجر به بهبود وضعیت همودینامیک ریوی 
بیماران می شود )10 ,9(. اما در بیماران مبتلا به CTEPH، لخته ها 
این  اثر  و  باقی مانده  انعقاد مناسب  اغلب علی رغم درمان های ضد 
لخته ها در سطح داخلی عروق پس از یک سال در نیمی از بیماران 
آمبولی حاد ریه و  بین  بر جای می ماند )11(. معمولا فاصله زمانی 
فاصله  این  دارد که  ریوی وجود  فشار شریان  افزایش  ایجاد علائم 
زمانی اصطلاحا Honey moon period نام دارد )6(. گمان می رود 
جمله  از  باشند   CTEPH ایجاد  مسئول  متعددی  مکانیسم های 
گسترش  ریه)12(  آمبولی  ناکافی  درمان  از  بعد  مکرر  آمبولی های 
ترومبوز از محل خود به شاخه های وریدی )13( و حل نشدن ترومبوز 
نهایتا موجب واسکولوپاتی عروق بزرگ و کوچک در ریه  اولیه که 

می شود )14(.
تخمین زده می شود هر ساله 2500 مورد جدید CTEPH در آمریکا 
نیست.  مشخص   CTEPH میزان  واقعی  بروز  و  شیوع  نماید.  بروز 
احتمال می رود بین 0/5 تا 0/1 درصد از بیمارانی که دچار آمبولی حاد 
ریوی می شوند پس از بهبودی دچار CTEPH شوند )15(. بر اساس 
آمار به دست آمده از پروژه هزینه اثر بخشی مراقبت های بهداشتی 
میزان بروز CTEPH 3/4% برآورد شده است. این به این معنی است 
که هر ساله بیش از 5000 مورد جدید این بیماری در آمریکا بروز 

خواهد نمود )16(.  نسبت ابتلا به CTEPH در زنان 2 برابر مردان 
گزارش شده است اگرچه احتمال بروز آن در هر دو جنس امکانپذیر 

است )17(.
این  عروق،  دیواره  پاتولوژی  و  درگیری  آناتومیک  محل  حسب  بر 
تخمین  برای  تقسیم بندی  این  می شود.  تقسیم  دسته   4 به  بیماری 
پیش آگهی )Outcomes( بعد از Endarterectomy )اندآرترکتومی( 
نیز مفید است: نوع یک، که در 25%  از موارد رخ می دهد و لخته تازه 
)Fresh( در شریانهای اصلی و لوبار ریوی دیده می شود. نوع دو که 

در 40% موارد دیده می شود، ضخیم شدن انتیما و فیبروز با یا بدون 
لخته تثبیت شده )Organized( جلوتر از شاخه های شریان سگمنتال 
وجود دارد. در این موارد در حین کالبد شکافی تنها انتیمای ضخیم 
شده در ابتدای شریان ریه و گاهی تنگی در شاخه های اصلی و یا 
لوبار شریان ریوی دیده می شود. نوع سه در30% موارد  شاخه های 
با یا بدون لخته تثبیت شده بعد از  انتیما  رخ می دهد در این حالت 
شریان های سگمنتال و ساب سگمنتال به شکل فیبروزه، ضخیم و 
تنگ شده )Webbing( دیده می  شود. تصمیم برای درمان جراحی در 
این نوع از بیماری بسیار سخت و بحث برانگیز است زیرا بسیاری از 
مواد آمبولیک در قسمت های جلوتر جذب شده  اند، در ابتدا هیچ رگ 
مسدودی دیده نمی شود و در عین حال عمل اندآرترکتومی باید برای 
تک تک شاخه های سگمنتال و یا ساب سگمنتال انجام شود. نوع 
چهارم کمتر از 5% موارد CTEPH را تشکیل می دهد. در این نوع، 
واسکولوپاتی شریان های کوچک دیستال بدون وجود ترومبوآمبولی 
قابل مشاهده است. تظاهرات کلاسیک CTEPH در این نوع دیده 
بیماری  این  در  حقیقت  در  نمی باشد.  نیز  جراحی  قابل  و  نمی شود 
دارد  وجود  داخلی  کوچک  عروق  در  بیماری  یک  اولیه  صورت  به 
عروق  در  خون  استاز  از  عارضه ای  عنوان  به  ثانویه  ترومبوزهای  و 
ظهور می یابند. بیماری عروق کوچک داخلی ممکن است همزمان با 
حوادث ترومبوآمبولیک نباشد یا به دلیل حوادث ترومبوآمبولی قبلی 
اتفاق بیفتد که در حال حاضر اثری از آن باقی نمانده است و اکنون 
تحت  که  عروقی می گردد  در  بالا  فشار  یا  بالا  جریان  ایجاد  باعث 

حوادث قبلی قرار نگرفته اند)18(.
عوامل مستعد کننده CTEPH شامل دوره های متعدد آمبولی ریه، نقص 
خونرسانی بزرگ )Perfusion(، سن پایین )19( اسپلنکتومی، کاتترهای 
داخل عروقی، شانت بطنی و شرایط التهابی مزمن مانند سندرم روده 
مواردی  مشابه،  مطالعات   .)20( می  باشد  استئومیلیت  و  پذیر  تحریک 
 Klippel سندرم  و   Stomatocytosis و   Sickle cell آنمی  همچون 
Trenaunay Syndrome و درمان های جایگزین برای هورمون تیروئید 

را به عنوان عوامل موثر در افزایش خطر ابتلا به CTEPH نام برده اند)1(. 
 CTEPH اختلالات آزمایشگاهی که ممکن است پیشگویی کننده افزایش
بعد از آمبولی ریه باشد شامل Lupus anticoagulant در 10% موارد، 
Antiphospholipid antibodies در 20% موارد )21( افزایش فاکتور 
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CTEPH درمان دارویی در

 ،antithrombin III در پلاسما در 39% موارد )22( و نقص ارثی VIII

پروتئین C و پروتئین S می باشد )24 ,32(. دیگر اختلالات هماتولوژیک 
بادی های پلاکتی  آنتی  مشاهده شده در CTEPH شامل اختلال در 
ترشح کننده هپارین )25(، افزایش مقاومت فیبرینولیزها و کاهش سطح 
Thrombomodulin می  باشد )26(. در مواردی که CTEPH به تازگی 

ایجاد شده باشد علائم و نشانه های بالینی اغلب غیر اختصاصی می باشند 
یا علائم و نشانه ای وجود ندارد )27(. 

گذشت  از  پس  شده  مشاهده  یافته های  اساس  بر  قطعی  تشخیص 
ایجاد  به منظور  و  آنتی  کوآگولانت ها  با  از درمان موثر  ماه  حداقل 3 
 .)2( CTEPH صورت می گیرد  و  ریه تحت حاد  آمبولی  بین  افتراق 
گاهی در بیمارانی که انسداد کامل یکطرفه دارند، با وجود علائم واضح 
ریوی، در زمان استراحت، وضعیت همودینامیک ریوی نرمال است، 
احتمال وجود بیماری CTEPH در چنین بیمارانی زیاد بوده و علائم 
این بیماران با همین احتمال مدیریت می شود. البته هنوز هیچ کلمه یا 
واژه مناسبی برای توصیف این وضعیت از CTEPH وجود ندارد. این 
معمولا  اسکن  پرفیوژن   PVOD در  و   IPAH در  است که  در حالی 
 non-segmental defect نرمال است و یا نقص  های خارج سگمنتال

را نشان می دهد )2(.
در حالی که سی تی آنژیوگرافی ریه انتخاب اول برای بررسی و تشخیص 
آمبولی حاد ریه است. اسکن پرفیوژن ریه همچنان به عنوان اولین روش 
تشخیصی تصویربرداری برای CTEPH مطرح می باشد. زیرا حساسیت 
آن بین 96 تا 97 درصد و ویژگی آن 90 تا 95 درصد برای تشخیص 
CTEPH تخمین زده شده است )28(. تحقیقات اخیر نشان می دهد هم 

پرفیوژن اسکن )Perfusion scan )V/Q scan و هم آنژیوگرافی شریان 
ریه CT pulmonary angiography روش های صحیحی برای ردیابی 
CTEPH با کارآیی تشخیصی بالا 100% حساسیت و 93/7% ویژگی 

 %96/1 و   Perfusion scan )V/Q scan( برای  صحت   %96/5 و 
حساسیت و 95/2% ویژگی و 95/6% صحت برای آنژیوگرافی شریان 
 CT angiography .)13( است CT pulmonary angiography ریه
ریه تبدیل به یک تصویربرداری مهم برای تایید CTEPH شده است. 
هرچند این بررسی به تنهایی نمی تواند عدم وجود بیماری را تایید نماید 

.)29(
CT angiography ریه همچنین می  تواند به شناسایی عوارض ناشی 

کرونر  شریان  روی  بر  فشار  و  ریوی  شریان  اتساع  مانند  بیماری  از 
برونکیال های هایپرتروفی  از عروق کولترال  ناشی  چپ و هموپتزی 
شده، نیز کمک نماید. CT angiography تصاویر بهتری از پارانشیم 
یا  برونکیال  بیماری های  و  آمفیزم  شناسایی  به  و  می دهد  ارائه  ریه 
قطع  )محل های  سکته ها  همینطور  ریه  بینابینی  بافت  بیماری های 
بدشکلی های  و  پریکاردیال  و  عروقی  ناهنجاری های  رسانی(،  خون 
قفسه سینه، تضاهرات ناشی از عدم تساوی )اختلاف( در خون رسانی 
که مانند پارانشیم موزائیک فرم با ناحیه ها ی سیاه که نشانگر کاهش 

 CTEPH پرفیوژن است ارائه می دهد. هرچند پارانشیم موزائیک فرم در
فراوان است در 12% بیماران مبتلا به PAH نیز دیده می شود )30(. 
کاتتریزاسیون قلب راست Right Heart Catheterization یک ابزار 
تشخیصی بسیار مهم در این بیماران می باشد. میزان مقاومت عروق 
ریوی PVR قبل از عمل و دقیقا بعد از عمل نشانگر بسیار خوبی برای 
پیش آگهی بیماری در طولانی مدت است )31( و آخرین مرحله جهت 
تصمیم گیری دقیق و نهایی برای تعیین قابلیت عمل اندآرترکتومی در 

بیمار مبتلا به CTEPH آنژیوگرافی ریوی است)2(.
ابزارهای متعددی برای پیگیری و بررسی شدت بیماری و پیامد درمان در 
این بیماران از جمله اکوکاردیو گرافی، بررسی پارامترهای همودینامیک 
مانند  بیوشیمیایی  مارکرهای  دقیقه،  شش  پیاده روی  تست   ،)32(
)natriuretic peptides( و پپتیدهای ناتریورتیک )اسیداوریک سرم )33 

برای  اکوکاردیوگرافی روش غیرتهاجمی و مناسبی  )34( وجود دارد. 
زیرا  است  بیماران  این  در  درمان  پیامد  بررسی  و  اولیه  های  بررسی 
قلب  همودینامیک  وضعیت  با  رابطه  در  ارزشمندی  بسیار  اطلاعات 
عملکردی  ظرفیت   .)35( می دهد  قرار  متخصصین  اختیار  در  راست 
بیماران بر اساس تقسیم بندی سازمان بهداشت جهانی برای بیماران 
مبتلا به پرفشاری ریه )WHO-FC( تعیین می شود )36(. تست پیاده 
روی شش دقیقه ای ارزان، ساده، تکرار پذیر، استاندارد و عینی است. 
این تست تنها تستی است که به عنوان استاندارد طلایی بررسی پیامد 
درمان در بیماران مبتلا به PAH معرفی شده است )37(. تست دیگری 
که اخیرا جهت پیگیری و بررسی شدت بیماری و پیامد درمان در این 
بیماران مورد استفاده قرار گرفته است، بررسی پپتیدهای ناتریورتیک 
Pro-  .)38( می باشد  بیماران  این  در خون   )natriuretic peptides(

تولید  بطنی  سلول های  بوسیله  که  است  هورمون  پرو  یک   BNP

 NT-ProBNP می شود. در بیماران مبتلا به هیپرتانسیون ریوی، سطح
با وضعیت عملکردی)34(مقاومت عروق ریوی و همودینامیک بیماران 
مرتبط بوده و می تواند بعنوان یک شاخص پیشگویی کننده میزان بقای 
بیماران مد نظر قرار گیرد )39( بیماران مبتلا به CTEPH در صورت 
درمان نشدن یا دچار نارسایی قلب راست می شوند و یا فوت می نمایند 
)40(. اندآرترکتومی Endarterectomy یا به اختصار )PEA( انتخاب 
اصلی برای درمان CTEPH است. در اروپا میزان مرگ و میر ناشی 
از این عمل 4/7% گزارش شده است. علائم اکثریت بیماران پس از 
عمل بهبود می یابد و حتی همودینامیک بیماران تقریبا نرمال می شود 
میانی  لایه های  از  و  طرفه  دو  صورت  به  باید  اندآرترکتومی   .)41(
شریان های ریه، در زیر هایپوترمی عمیق و ایست جریان خون بدون 
نیاز به پرفیوژن مغزی انجام پذیرد)42(. قابل عمل بودن بیمار مبتلا به 
CTEPH با فاکتورهای متعددی تعیین می گردد که عبارتند از: مناسب 

بودن بیمار، تجربه تیم جراحی و وجود منابع کافی و عوامل عمومی 
 ،IVو  II از عمل شامل: کلاس عملکردی Functional class قبل 
قابل دسترس بودن بدنه اصلی لخته یا ترومبوز و درگیری شریان های 
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کنتراندیکاسیون های جراحی  بالا جزء  یا سگمنتال. سن  لوبار  ریوی 
محسوب نمی شود. هیچ حد یا آستانه ای برای PVR وجود ندارد. وجود 
نقص در عملکرد RV نیز کنتراندیکاسیون عدم انجام اندآرترکتومی 
 ECMO انجام  به  توصیه  از عمل  قبل  موارد شدید  برای  نمی باشد. 
می شود. بیمارانی که اندآرترکتومی نمی شوند یا از PH مقاوم یا راجعه 

رنج می برند بعد از اندآرترکتومی معمولا پیش آگهی بدی دارند )2(. 
هرساله حدود 5000 عمل جراحی ترومبواندآرترکتومی در کل دنیا انجام 
می شود. میزان مرگ و میر این عمل جراحی در سرتاسر دنیا بین 4 
تا 7 درصد تخمین زده می شود. در بیمارانی که قبل از عمل جراحی 
از لحاظ وضعیت همودینامیک کم خطر محسوب می شوند این میزان 
به کمتر از 1/3 درصد می رسد )43(. بعد از یک ترومبو اندآرترکتومی 
و  تنفسی  گازهای  انتقال  و  نقل  راست،  بطن  عملکرد  معمولا  موفق 
ظرفیت عملکرد بیماران و کیفیت زندگی بیماران بهبود قابل توجهی 
می  نماید )15(. اگرچه 50% بیماران مبتلا به دلیل وجود ترومبوآمبولی در 
قسمت های دیستال و یا به دلیل وجود بیماری های همراه قابل جراحی 
نیستند، با این حال 10% از بیمارانی که جراحی می شوند نیز کاملا درمان 
نشده و از پرفشاری شریان ریه رنج می برند)44(. دارو درمانی پس از 
ترومبو اندآرترکتومی و در بیمارانی که کاندید عمل ترمبو اندآرترکتومی 
بهتر شدن وضعیت همودینامیک ریوی  ثبات و  نیستند موجب حفظ 
آنتی کوآگولانت  ها،  در CTEPH شامل  دارویی  درمان   .)15( می شود 
دیورتیک  ها و اکسیژن در موارد نارسایی قلبی یا هیپوکسی است. آنتی-
کوآگولانت ها برای تمام عمر تجویز می شوند. در سال های اخیر آنتی-

کواگولانت های جدیدی به بازار عرضه شده است اما هنوز شواهدی مبنی 
 CTEPH بر اثربخشی و ایمنی مصرف این داروها در بیماران مبتلا به
گزارش نشده است )2(. درمان هایی که در چند سال اخیر برای بیماران  
مبتلا به پرفشاری شریان ریه استفاده می شوند شامل آنتاگونیست های 
Endothelin receptor antagonist )ERAs( اندوتلین   گیرنده 
Riocig- تحریک کننده های گوانیلیل سیکلاز محلول مانند ،Bosentanمانند 
phosphodiesterase type 5 inhibitor مهار کننده های فسفودی استراز ،uat 

)PDE-5I( مانند سیلدنافیل، تادالافیل و پروستانوئیدها مانند اپوپروستنول 

Epoprostenol و ایلوپروست Iloprost است )12و11(. 

از دسته داروهای جدیدی که به تازگی در زمینه درمان پرفشاری شریان 
ریه تولید شده است داروی Riociguat است که به طور مستقیم روی 
کاهش  که  فرض  این  با  می گذارد.  اثر  اکساید  نیتریک  گیرنده های 
وازودیلاتورهای داخلی مثل نیتریک اکساید و پروستاسایکلین و افزایش 
منقبض کننده های عروق مثل آندوتلین–I در پاتوژنز پرفشاری شریان 
ریه دخیل می باشند )45(. داروی Riociguat همان گوانیلیل سیکلاز 
محلول )soluble guanylate cyclase( یا به اختصار )sGC( می باشد. 
این نوع از گوانیلیل سیکلاز به دو شکل عمل می کند یکی تقلید اثر 
نیتریک اکساید هنگامی که نیتریک اکساید موجود نیست یا کم است و 
دوم افزایش حساسیت sGC به نیتریک اکساید اندوژن موجود در بدن 

)46(. اگرچه درمان اصلی در بیماران مبتلا به CTEPH جراحی است اما 
درمان دارویی در بیمارانی که به لحاظ تکنیکی قابل عمل نیستند یا در 
بیمارانی که نسبت خطر عمل جراحی در مقابل فواید آن قابل قبول نیست 
و همچنین در بیمارانی که پس از عمل جراحی همچنان فشار شریان ریه 

بالایی دارند، تنها روش درمان خواهد بود )2(. 
با توجه به اینکه تاکنون مطالعه  ای جهت پیگیری وضعیت بیماران و 
ارزیابی پیامد درمان در بیماران مبتلا به CTEPH که قابل جراحی نیستند 
در ایران انجام نشده است، مطالعه حاضر با هدف تعیین روند درمان و 
ارزیابی پیامد درمان در بیماران مبتلا به CTEPH تحت دارو درمانی 

انجام شد. 

روش کار
این مطالعه از نوع مقطعی و در فاصله سال های 1396-1390 انجام 
گرفت. جمعیت مورد مطالعه بیماران مبتلا به CTEPH مراجعه کننده 
دانشوری  مسیح  دکتر  بیمارستان  ریه  پرفشاری شریان  درمانگاه  به 
بود. با توجه به اینکه تعداد بیماران مبتلا به پرفشاری شریان ریه به 
دلیل ترومبوآمبولی مزمن CTEPH تحت نظر متخصصین قلب و ریه 
نیازمند دریافت درمان دارویی  بیمارستان دکتر مسیح دانشوری که 
هستند محدود می باشد لذا روش نمونه  گیری در این مطالعه به صورت 
سرشماری بود. معیار ورود به این مطالعه بر اساس یافته های مشاهده 
شده پس از حداقل 3 ماه از درمان موثر آنتی کوآگولانت ها به منظور 
ایجاد افتراق بین آمبولی ریه تحت حاد و CTEPH و شامل تشخیص 
بیشتر  ریه  اساس متوسط فشار شریان  بر   CTEPH بیماری قطعی 
ریه  فشار وج شریان  با    PAP≥25 mmHg متر جیوه  میلی  از 25 
کمتر یا مساوی 15 میلی متر جیوه PAWP≤15mmHg بر اساس 
 mismatch perfusion کاتتریزاسیون بطن راست،  نقص خونرسانی
در اسکن ریه و علائم اختصاصی تشخیصی برای CTEPH که به 
وسیله سی تی آنژیوگرافی چند وجهی یا MRI یا آنژیوگرافی ساده ریوی 
 ،Ring like stenosis به دست می آید، مانند استنوزهای حلقه مانند 
تارهای  یا   ،chronic total occlusion کامل  مزمن  لخته های 
باریک  های  زخم  یا  کیسه ای  زخم های  و  مانند   webs/slits  لخته 
lesion tapered/ pouch lesion )2( و نظر متخصصین قلب و ریه 

به دریافت درمان دارویی و تمایل برای شرکت  بیمار  نیاز  بر  مبنی 
CTEPH که جهت تشخیص  الگوریتم تشخیصی  بود.  در پژوهش 
بیماران در این مطالعه از آن استفاده گردید، در شکل - 1 نشان داده 

شده است.
ابزار جمع  آوری اطلاعات پرسشنامه  ای محقق ساخته شش قسمتی، 
شامل اطلاعات دموگرافیک )سن، جنس، قد و وزن بیمار، مدت ابتلا 
عملکردی  کلاس  اساس  بر  بیمار  عملکردی  ظرفیت  بیماری(،  به 
پیموده  )مسافت  دقیقه  شش  روی  پیاده  تست  یافته های   ،WHO

شده و میزان افت O2 sat(، یافته های اکوکاردیوگرافی )فشار شریان 

بابک شریف کاشانی و همکاران
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ریوی و فشار بطن راست(، پارامترهای همودینامیک کاتتریزاسیون 
میزان  و  راست(  دهلیز  فشار  و  ریوی  شریان  )فشار  راست  بطن 
ریوی  شریان  فشار   ،WHO عملکردی  بود. کلاس   NT-ProBNP

بعد  مطالعه،  ابتدای  در   NT-ProBNP میزان  و  اکوکاردیوگرافی  در 
از گذشت ماه  دوم، چهارم و ششم از شروع مطالعه مجددا ارزیابی و 

ثبت شد. 
قسمت های  و  مصاحبه  با  دموگرافیک  اطلاعات  به  مربوط  قسمت 
نظر  با  و  محقق  توسط  پاراکلینیکی  و  کلینیکی  تست های  به  مربوط 
متخصصین قلب و ریه تکمیل شد. روایی و پایایی تست های کلینیکی 
پیاده  پاراکلینیکی در مطالعات متعددی سنجیده شده است و تست  و 
بیماران  ارزیابی  در  طلایی  استاندارد  عنوان  به  دقیقه  ای  شش  روی 
.)37  ,47  ,48( است  شده  شناخته  ریه  شریان  پرفشاری  به   مبتلا 

این تست ها به عنوان روش هایی برای ارزیابی روند درمان در بیماران 

مبتلا به پرفشاری شریان ریه به طور روتین مورد استفاده قرار می گیرند. 
بعد از توضیح عنوان و اهداف پژوهش رضایت نامه کتبی مبنی بر شرکت 
در پژوهش از بیماران اخذ شد و به بیماران توضیح داده شد که هر زمان که 
تمایل داشته باشند می توانند از مطالعه خارج شوند و عدم همکاری آنها با 
پزشک معالج و بیمارستان درمان آنان را تحت تأثیر قرار نمی دهد و تمامی 
اطلاعات بیمار به صورت محرمانه نگهداری خواهد شد. هر بیماری که به 
درمانگاه پرفشاری شریان ریه مراجعه می نمود به طور روتین معاینه شده 
و تحت درمان قرار می گرفت. قبل از شروع درمان پرسشنامه برای هر 
بیماری که با توجه به شرایط و وخامت بیماری نیاز به دریافت درمان دارویی 
داشت و رضایت خود را از همکاری با این مطالعه به صورت کتبی اعلام 
نموده بود تکمیل می شد. سپس بیماران تحت درمان با داروهای خوراکی و 
تزریقی طبق پروتکل تایید شده قرار می  گرفتند. حین دوره درمان بصورت 
دو ماهه اکوکاردیوگرافی انجام و میزان فشار شریان ریه مشخص شد، 
ظرفیت عملکردی بیمار نیز بر اساس کلاس عملکردی WHO، تست 
پیاده روی شش دقیقه ای  و اندازه گیری سطح سرمی NT-ProBNP برای 
بیماران انجام گرفت. داده  ها با کمک نرم افزار آماری SPSS v.17 و با 
 Friedman و Repeated measure ANOVA کمک آزمون  های آماری

و ضریب همبستگی پیرسون آنالیز شد.

یافته ها
مرد   %50 و  زن  مطالعه  تحت  بیماران  از   %50 داد  نشان  یافته ها 
بود.  سال   55/85±15/8 مطالعه  تحت  بیماران  متوسط سن  بودند. 
سن جوان ترین بیمار تحت مطالعه  30 سال و مسن ترین بیمار 86 
سال بود. متوسط قد بیماران 5±163 سانتی متر، وزن بیماران67±14 
از شروع درمان  بود. قبل  بیماری2±1 سال  کیلوگرم و طول مدت 
 WHO دارویی 70% بیماران بر اساس طبقه بندی کلاس عملکردی
در کلاس عملکردی III و 26% در کلاس عملکردی II و تنها %4 
در کلاس عملکردی IV قرار داشتند. پس از درمان 54% در کلاس 
عملکردی  کلاس  در   %2 و   II عملکردی  کلاس  در   %44  ،  III
IV قرار گرفتند. آزمون آماری فریدمن نشان داد کلاس عملکردی 
پیدا  کاهش  معنی داری  میزان  به  مطالعه  ابتدای  به  نسبت  بیماران 

.)P < 0/001( کرده است
نتایج همچنین نشان داد بیشترین مسافت پیموده شده در تست پیاده 
روی شش دقیقه  ای در ابتدای مطالعه 483 متر و کمترین آن 111 
متر بوده است. این در حالی است که کمترین مسافت پیموده شده 
در انتهای مطالعه 326 متر بوده است. جدول - 1 میانگین و انحراف 
معیار مسافت پیموده شده در تست پیاده روی شش دقیقه و میزان 
کاهش اشباع اکسیژن حین انجام تست را در انتهای مطالعه نسبت 
به ابتدای مطالعه نشان می دهد. همانطور که مشاهده می شود تغییر 
معنی داری در میزان کاهش اشباع اکسیژن حین انجام تست مشاهده 
نمی شود، اما مسافت پیموده شده در انتهای مطالعه نسبت به ابتدای 

CTEPH درمان دارویی در

)2( CTEPH شکل -1:الگوریتم تشخیص

)2( CTEPH شکل -2: الگوریتم درمان بیماران
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مطالعه به میزان معنی داری افزایش یافته است.
 2514 pg/ml در ابتدای مطالعه NT-ProBNP بیشترین میزان سطح
 ± 631 pg/ml 100 با میانگین و انحراف معیار pg/ml  و کمترین آن
702 بود. در انتهای مطالعه در 2 بیمار )3%( سطح NT-ProBNP نسبت 
به ابتدای مطالعه افزایش یافته بود و در سایر بیماران کاهش یافته بود. 
جدول - 2 تغییرات NT-ProBNP را در طول مطالعه نشان می دهد. 
آنالیز Repeated measure ANOVA نشان داد که اگرچه به لحاظ 
عددی میانگین میزان NT-ProBNP کاهش یافته اما تغییر معنی داری 

 .)P = 0/138( به لحاظ آماری در میزان کاهش آن مشاهده نمی شود
درمان  شروع  از  قبل  ریوی  شریان  فشار  میانگین  داد  نشان  نتایج 
میلیمتر   89/30±19/39 بیماران  این  راست  قلب  کاتتریزاسیون  با 
جیوه و کمترین میزان فشار گرفته شده در کاتتریزاسیون قلبی 45 
و بیشترین میزان 110 بود. همچنین میانگین فشار شریان ریوی در 
اکوکاردیوگرافی 27/33± 85/69 میلیمتر جیوه، کمترین فشار گرفته 

شده در اکوکاردیوگرافی 30 و بالاترین میزان 150 بود. 
و  ابتلا  مدت  سن،  جنسیت،  داد  نشان  همچنین  مطالعه  این  نتایج 
محیط زندگی بیماران با فشار شریان ریه و سایر متغیرهای مربوط به 

. )P > 0/05( بیماری ارتباط آماری معنی داری نداشت
10% )7 نفر( از بیماران داروی تزریقی)Iloprost( استفاده می نمودند. 
یافته ها نشان داد بیمارانی که داروی تزریقی استفاده می نمایند از لحاظ 
آماری میزان فشار شریان ریه پایین تری در انتهای مطالعه داشتند که 
البته این مساله می تواند به این دلیل باشد که بیماران با فشار شریان ریه 
بالاتر و بیماری وخیم تر نیاز به دریافت داروی تزریقی دارند. کلیه بیماران 
Warfa- 66% بیماران وارفارین(  آنتی  کواگولانت  ها مصرف می نمودند

rin و 34% داروی Rivaroxaban(. 37% )26نفر( از بیماران علاوه 

)5I-PDE(  استراز فسفودی  مهارکننده  های  از  آنتی کواگولانت  ها  بر 
از  )13نفر(   %18 می نمودند.  استفاده  نیز  تادالافیل  سیلدنافیل،  مانند 
بیماران علاوه بر آنتی کواگولانت  ها و مهارکننده  های فسفودی استراز 
داروی Bosentan نیز مصرف می نمودند. هیچ کدام از بیماران تاریخچه 
نقص یا اختلال انعقادی خاص یا شرایط ویژه پزشکی را نداشتند. %4 )3 
بیمار( درمان های جایگزین برای هورمون تیروئید مصرف می نمودند. ادم 
در70% درصد، سنکوپ در 3%، هموپتزی در 5% و نشانه نارسایی قلب 
در 1% بیماران دیده شد. متوسط زمان تشخیص بیماری 12 ماه پس از 
بروز علائم و حمله بیماری بود. نتایج همچنین  نشان داد تنها 8% )6نفر( 

از بیماران مورد مطالعه سابقه آمبولی ریه داشته اند.

بحث
بیماري CTEPH یک بیماری مزمن ناتوان کننده با پیش  آگهی بد 
بوده و مانند هر بیماري مزمن دیگر، جنبه هاي مختلف زندگي فرد 
داروهای  مي دهد.  قرار  تاثیر  تحت  را  وي  زندگي  کیفیت  و  مبتلا 
زیادی در حال حاضر برای بیماران مبتلا به این بیماری وجود دارد 
اما همچنان میزان مرگ و میر این بیماران بالا و کیفیت زندگی آنان 
پایین گزارش می شود)49(. اگرچه هیچ درمان دارویی قطعی و کاملا 
پذیرفته شده  ای در حال حاضر برای بیماران CTEPH در دسترس 
نیست اما میزان مرگ و میر بیماران مبتلا به CTEPH که درمان 
دارویی مصرف می نمایند در سال های اخیر کاهش چشمگیری داشته 
است )50(. نتیجه این مطالعه نیز نشان داد داروهای موجود در ایران 
جهت درمان بیماران CTEPH به خوبی توسط بیماران تحمل شده و 
منجر به ایجاد عارضه جانبی خاصی نشده است. بر اساس یافته های 
عملکردی،  کاهش کلاس  به  منجر  دارویی  درمان  حاضر  پژوهش 

بابک شریف کاشانی و همکاران

جدول - 1: مقایسه نتایج تست پیاده روی شش دقیقه در ابتدا و انتهای مطالعه

زمان
نتیجه آزمون تست t زوجیانتهای مطالعهابتدای مطالعهمتغییر

113/13P>0/001t= 7/802 ± 95/97360/33 ± 290/56میانگین مسافت پیموده شده بر حسب متر
df= 69

میانگین میزان کاهش اشباع اکسیژن حین 
10/05P=0/204t= 6/31 ± 7/0511/01 ± 8/92انجام تست

df= 69

NT-ProBNP جدول - 2: تغییرات فشار شریان ریوی و سطح

زمان
متغییر

آزمون آماریانتهای مطالعهابتدای مطالعه
Repeated measure ANOVA x±sdx±sd

)mmHg( 21/19± 27/3380/25± 85/69فشار شریان ریوی در اکوکاردیوگرافیP< 0/001

NT-ProBNP )pg/ml( 578 ± 702771 ± 631سطحP= 0/138 
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در   6MWD افزایش  و   NT-ProBNP سطح  ریوی،  شریان  فشار 
بیماران مبتلا به CTEPH شده است. 

در  درمان  پیامد  تعیین  نشانگرهای  ترین  مهم  از  عملکردی  کلاس 
بیماران مبتلا به پرفشاری شریان ریوی است و در مقالات اولیه ای 
که در این رابطه نوشته شده نیز جهت پیگیری روند درمان در بیماران 
مورد بررسی و اندازه  گیری قرار گرفته است )29(. کلاس عملکردی 
از مهم ترین عوامل تعیین پیامد درمان در بیماران مبتلا به پرفشاری 
کلاس  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتیجه   .)20( است  ریوی  شریان 
عملکردی بیماران نسبت به ابتدای مطالعه به میزان معنی داری بهبود 
یافته است. در گذشته درمان پرفشاری شریان ریه تنها برای بیمارانی 
آغاز می گردید که کلاس عملکردی III وIV داشتند اما امروزه مطالعات 
نمایانگر این مساله هستند بیمارانی که کلاس عملکردی پایین دارند 

نیز از شروع دارو سود می برند)51(.
اشباع  کاهش  میزان  در  تغییری  دقیقه  ای  پیاده روی شش  تست  در 
اکسیژن حین انجام تست مشاهده نشد، اما مسافت پیموده شده در 
انتهای مطالعه نسبت به ابتدای مطالعه به میزان معنی داری افزایش 
یافته. نتیجه مطالعه Ghofrani و همکاران نیز نشان دهنده افزایش 
درمان  از  بعد  دقیقه ای  پیاده روی شش  تست  میزان  در  معنی داری 
 Bonderman بود )51(. مطالعه CTEPH دارویی در بیماران مبتلا به 
تست  میزان  در  معنی داری  افزایش  نشان دهنده  نیز  همکاران  و 
با بوزنتان بود )44(.  از درمان دارویی  پیاده روی شش دقیقه ای بعد 
از دیگر متغییرهای پیشگویی کننده وضعیت بیماری CTEPH فشار 
فشار  متوسط  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتیجه  است.  ریوی  شریان 
شریان ریوی در بیمارانی که درمان دارویی دریافت می نمودند کاهش 
نشان دهنده  نیز  همکاران  و   Ghofrani مطالعه  نتیجه  است.  یافته 

کاهش فشار شریان ریه پس از شروع درمان دارویی بود )51(.
اگرچه مقاومت عروق ریوی )44 و 43( و متوسط فشار دهلیز راست 
روند  و  بیماری  کننده وضعیت  پیشگویی  مهم  متغیرهای  از  بیماران 
و 29(،   44( است  ریه  شریان  پرفشاری  به  مبتلا  بیماران  در  درمان 
اما اندازه گیری آنها نیاز به کاتتریزاسیون قلب راست دارد. در مطالعه 
حاضر نیز مانند مطالعات ذکر شده)42-40 ,13 ,10( کاتتریزاسیون قلب 
راست بیماران در ابتدای ورود بیماران به مطالعه و جهت تایید بیماری 
انجام گرفته است و جهت پیگیری وضعیت بیماران از اکوکاردیوگرافی 
روش  اکوکاردیوگرافی  بود.  استفاده شده  ریه  فشار شریان  بررسی  و 
غیرتهاجمی و مناسبی برای بررسی های اولیه و بررسی پیامد درمان در 
این بیماران است زیرا اطلاعات بسیار ارزشمندی در رابطه با وضعیت 
همودینامیک قلب راست در اختیار متخصصین قرار می دهد )31-33(. 
در   NT-ProBNP سطح  اندازه گیری  مورد  در  مختلف  مطالعات 
که  است  داده  نشان  ریوی  شریان  هیپرتانسیون  به  مبتلا  بیماران 
عملکردی  مختلف  کلاس های  افتراق  به  قادر    NT-ProBNP

بیماران مبتلا به هیپرتانسیون ریوی بوده، با نتایج تست پیاده روی، 

تهویه  آلوئولی–شریانی،  اکسیژن  اختلاف  اکسیژن،  برداشت  میزان 
فضای مرده عملکردی در حین فعالیت و میانگین فشار شریان ریوی 
این  بقای  میزان  پیشگویی  در  نقشی  می تواند  و   )52( است  مرتبط 
با  واضحی  بطور  آن  سطح  اینرو  از   .)53( باشد  داشته  نیز  بیماران 
مرتبط  ریوی  هیپرتانسیون  به  مبتلا  بیماران  در  عملکردی  اختلال 
بوده و بعنوان بخشی از سیستم فیزیولوژیک در بیمارانی است که به 

سمت نارسایی قلبی پیشرفت می کنند )54 ,38(.
نتیجه مطالعه حاضر نشان داد اگرچه به لحاظ عددی میانگین میزان 
NT-ProBNP کاهش یافته اما تغییر معنی داری به لحاظ آماری در 

میزان کاهش آن مشاهده نمی شود.
بر اساس یافته های پژوهش حاضر، نسبت ابتلا به CTEPH بین زنان 
و مردان یکسان بود. در حالی که مطالعه Tapson نشان داد نسبت 
 Augar در زنان 2 برابر مردان است )55(. مطالعه CTEPH ابتلا به
نیز نشان داد میزان بروز CTEPH در نژادهای مختلف، جنس زن 
و مرد و محیط زندگی متفاوت است )56(. متوسط سن بیماران این 
مطالعه 55/85 سال بود. مطالعه Pepke Zaba و همکاران نیز نشان 
داد متوسط سن بیماران در زمان تشخیص63 سال بوده و بروز آن در 
هر دو جنس امکانپذیر است )17(. مطالعه Pengo  و همکاران نشان 
داد یکی از عوامل مستعد کننده CTEPH دوره های متعدد آمبولی ریه 
می باشد )19(. یافته های مطالعه ای که توسط  Bonderman انجام 
شد نیز نشان داد خطر CTEPH در بیمارانی که اسپلنکتومی کرده 
باشند، کاتترهای داخل عروقی داشته باشند، شانت بطنی و شرایط 
التهابی مزمن مانند سندرم روده تحریک پذیر یا استئومیلیت داشته 
باشند افزایش می یابد )20(. در مطالعه حاضر هیچ کدام از بیماران 
آنمی،  سابقه  خاص،  انعقادی  اختلال  ریه،  آمبولی  متعدد  دوره های 
اسپلنکتومی، کاتترهای داخل عروقی، شانت بطنی و شرایط التهابی 
بیماران  اکثر  نیز نشان داد  Jaff و همکاران  مزمن نداشتند. مطالعه 
مبتلا به CTEPH تاریخچه هیچ نقص یا اختلال انعقادی خاص یا 
یافته های پژوهش  بر اساس  نداشتند )57(.  را  شرایط ویژه پزشکی 
حاضر تنها در 5% از بیماران سابقه آمبولی ریه داشته اند. شواهد نیز 
نشان می دهد بسیاری از موارد CTEPH بدون سابقه آمبولی ریه رخ 
داده است لذا غربالگری تمام بیماران مبتلا به آمبولی ریه از لحاظ 
نیز  Lang و همکاران  )2(. مطالعه  CTEPH توصیه نمی شود  بروز 
نشان داد تنها 8% از بیماران مورد مطالعه سابقه آمبولی ریه داشته اند 
و 63% بیماران از آمبولی ریه قبلی خود هیچ اطلاعی نداشتند )1(. 
اگرچه آمبولی ریه قبلی، معیار اصلی تشخیص این بیماری نیست اما 
نتیجه مطالعات نشان می دهد از هر 25 بیمار مبتلا به آمبولی حاد ریه 

یک نفر متعاقبا به CTEPH مبتلا می گردد )57(.
ادم در70% درصد، سنکوپ در 3% و هموپتزی در 5% بیماران دیده 
 CTEPH شد. مطالعات گذشته نیز نشان می دهد در ابتدا علائم بالینی
ممکن است شباهت زیادی با آمبولی ریه حاد یا پرفشاری ایدیوپاتیک 

CTEPH درمان دارویی در
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شریان ریه داشته باشد. اما با گذشت زمان ادم و هموپتزی در مواردی 
که CTEPH بعدا برایشان تشخیص داده می  شود بیشتر بروز می کند. 
در مواردی که بیماران آمبولی ریه دارند یا مبتلا به پرفشاری شریان 

ریه هستند سنکوپ بیشتر بروز می کند )58(.
در 1% از بیماران نشانه های نارسایی قلب دیده شد. نتایج مطالعات 
پیشین نیز نشان می دهد تنها در مواردی که بیماری پیشرفت زیادی 
داشته باشد، نشانه های نارسایی قلب راست دیده می شود )1(. درمان های 
جایگزین برای هورمون تیروئید نیز از جمله عوامل موثر در افزایش 
خطر ابتلا به CTEPH نام برده شده است )1(. نتایج این مطالعه نشان 
داد تنها 4% از بیماران از درمان های جایگزین برای هورمون تیروئید 
استفاده می نمودند. متوسط زمان تشخیص بیماری در این مطالعه 12 
ماه پس از بروز علائم و حمله بیماری بود. مطالعات نیز نشان می دهد 
حمله  و  علائم  بروز  از  پس  ماه   14 تشخیص  زمان  زودترین  اغلب 
تشخیص  حقیقت  در   .)27( است  تخصصی  مراکز  در  حتی  بیماری 
مطالعه  یافته های  است)1(.  بزرگ  چالش  یک   CTEPH زودهنگام 
حاضر نشان داد درمان دارویی در بیماران مبتلا به  CTEPH منجر به 
کاهش کلاس عملکردی، فشار شریان ریوی و افزایش مسافت پیموده 

شده در تست پیاده روی شش دقیقه  ای می شود و با وجود ارائه داروهای 
جدید تر در حوزه درمان بیماران مبتلا به CTEPH، درمان با داروهای 
رایج در ایران مانع پیشرفت بیماری و بدتر شدن شرایط بیماران در 

طول دوره درمان می شود.
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پژوهشی  محترم  معاونت  از  وسیله  بدین  می باشد.   1396 سال  در 
بیمارستان و همکاران این بیمارستان در بخش مراقبت های ویژه که 
بیماران  تمامی  از  نمودند و همچنین  فراهم  را  آن  انجام  تسهیلات 
به همکاری شدند صمیمانه تشکر و  آنان که حاضر  و خانواده های 

قدردانی  می نماییم.  
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