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مقـاله تحقیقی 

نتایج یک  پرفشاری ریوی:  بیماری  به  مبتلایان  ثبت  ارائه مدل 
تجربه 10 ساله

چکیده
 )iPAH( زمینه: اگرچه پرفشاری ریوی بیماری نسبتاً شایعی می باشد، پرفشاری شریانی ایدیوپاتیک

شیوعی معادل 1 تا 3 نفر در یک میلیون جمعیت دارد که از آن یک بیماری نادر می سازد.     
www.ipah.ir روش کار:طرح رجیستری ایران نیز برای اولین بار در 1388 همزمان با گشودن تارنمای 

به منظور ارائه یک راهکار تشخیصی استاندارد و فراگیر برای بیماری پرفشاری شریان ریوی و همچنین 
گرد آوری اطلاعات مبتلایان در کشور به منظور اقدامات درمانی موثر و به روز شده راه اندازی گردید. 
این طرح  بر مبنای جدید ترین دستورالعمل‌های انجمن قلب و ریه اروپا )ERS&ESC( و نیز انجمن 
بین المللی  پیوند قلب و ریه)ISHLT( گردآوری شده بود. ابتدا اطلاعات بیماران مبتلا به  iPAH و

PAH در سایت مذکوروارد گردید. در ضمن، در رجیستری مربوطه بخشهایی برای پیگیری بیماران و 

ثبت اطلاعات آن در نظر گرفته شد.
یافته ها: مجموعاً 353 بیمار مبتلا به پرفشاری ریه از سال 1388 تاکنون در سایت رجیستری ثبت 
گردیده که از بین آنها 182 بیمار مبتلا به پرفشاری شریان ریوی اولیه بوده اند. از بین افراد مبتلا به 
PH 228 نفر زن)65%( و 125 نفر مرد)35%( بودند. در ضمن، 121)67/2%( نفر از مبتلایان به فرم 

ایدیوپاتیک زن و 61 )32/8%( نفر مرد بود ند. )p=0/03(. متوسط سنی مبتلایان PH 16±48.6 سال بود 
که در افراد iPAH این میزان 15±2/48 سال می‌باشد )p=0/002(. 182 نفر)51/6%( از نوع ایدیوپاتیک 
بودند.سایر علل PH شامل آیزن منگر)43 نفر، 12/2%(، بیماری های کولاژن واسکولار)22نفر، %6/2( 
و آمبولی مزمن ریوی CTEPH )95 نفر،26/9%( بود. شیوع کلاس‌های عملکردی مختلف در مبتلایان 
و  نفر)%40/7(   142  FC=III 177نفر)%50/7(،   FC=II  ،)%4/6(16  FC=I از  بود  عبارت   PH به 
FC=IV 14 نفر)4%(. در بین افراد مطالعه شده 209 نفر تادالافیل، 230 نفر بوزنتان، و 65 نفر درمان 

تزریقی با پروستاسیکلین )عمدتاً ایلومدین( دریافت می کردند. روش درمان با ایلومدین با توجه به هزینه 
بسیار بالای این دارو در ایران در حال حاضر بصورت تجویز ماهیانه )در مقایسه با تجویز در سایر کشورها 

که به شکل تزریق مداوم وریدی با استفاده از پمپ انفوزیون در منزل است(، می باشد.
نتیجه گیری: سامانه ثبت بیماران پرفشاری ریوی به منظور ارائه مدلی جهت ثبت ملی اطلاعات 
مبتلایان با استفاده از آخرین دستورالعمل های انجمن قلب و ریه اروپا  و نیز انجمن بین المللی پیوند 
قلب و ریه  تاسیس گردید و از زمان شروع به کار، در امور مختلفی  نظیر ثبت اطلاعات بیماران، تسهیل 
در ارائه داروهای مورد نیاز ایشان با هزینه کمتر، و نیز ارتقاء و به روز رسانی دانش پزشکان معالج نقش 
کاربردی داشته است.  بر پایه این مطالعه، به کارگیری این سامانه و پیگیری بیماران از طریق آن و ارتقاء 
نسبی اقدامات تشخیصی و پاراکلینیک و درمانی ارائه شده بر پایه سایت مذکور،سبب بهبود پیش آگهی 

مبتلایان شده است.
کلمات کلیدی: پرفشاری ریوی، ثبت بیماری، شریان ریوی
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پرفشاری ریوی )Pulmonary hypertension (PH بعنوان افزایش 
فشار متوسط شریان ریوی )Mean arterial pressure (mPAP در 
حالت استراحت مطرح میگردد که با کاتتریزاسیون قلب راست تعیین 
 PH می شود)1(.در این زمینه، زیرمجموعه اختصاصی اصطلاح کلی
یعنی پرفشاری شریان ریوی PAH با فشارمیانگین بیشتر از 25 میلی 
متر جیوه، فشار وج کمتر از 15 میلی متر جیوه و مقاومت عروق ریوی 

بیش از 3 واحد wood از اهمیت ویژه ای برخوردار است )3و2(.
بیماری PAH یک بیماری نادر و مرگبار با شیوع بسیار پائین یعنی 
در  آمریکا(  بهداشت  اداره  تعریف  مبنای  )بر  نفر  از200000  کمتر 

جمعیت می باشد)5و4(.
اما  می‌باشد،  شایعی  نسبتا  بیماری   ،PHریوی پرفشاری  اگرچه 
تا 3  نادر و معادل 1   )iPAH( ایدیوپاتیک  پرفشاری شریانی  شیوع 
نفر در یک میلیون جمعیت می‌باشد )6(. شیوع آن بر پایه جمعیتی 
بیماری، بین 15مورد در میلیون نفر از ساکنین کشور فرانسه تا 25 
در میلیون در بین بالغین اسکاتلندی متغیر می‌باشد )8و7(. همچنین، 
در رجیستری کشور بلژیک بروز بیماری 1/7 در میلیون گزارش شده 
است)4(. در کشور انگلستان، شیوع PH  97 مورد در میلیون بوده و 
نسبت زن به مرد 1/8 می‌باشد. میزان مرگ و میر بیماری با دخیل 
نمودن فاکتور سن در آمریکا بین 4/5 تا 12/3 در یکصد هزار جمعیت 

متغیر می‌باشد.
در موارد ثبت )registry( بیماری‌های گوناگونی در مورد اپیدمیولوژی 
فرم  و   PAH در  شیوع  میزان  پائین‌ترین   .)7-9( دارد  وجود   PAH

ایدیوپاتیک آن بترتیب 15 و 5/9 مورد در میلیون جمعیت بالغ می‌باشد. 
کمترین میزان بروز بیماری 2/4 مورد در میلیون نفر در سال است. در 
کشورهای اروپائی شیوع و بروز آن بترتیب 15تا60 و 5 تا10 مورد در 
میلیون نفر گزارش شده است )7(. در بین رجیستری‌های موجود در پر 
فشاری شریان ریوی، نیمی از موارد متعلق به انواع ایدیوپاتیک، ارثی و 
داروئی می‌باشد. بعلاوه، در زیرگروه بیماری‌های همراه PAH، شایعترین 

علت، بیماری‌های بافت همبند بویژه اسکلرودرمی است )9و1(.
در دوران قبل از ظهور نسل جدید داروهای کنترل کننده پرفشاری 
شریان ریوی، بیماران شانس بقای بسیار پائینی داشتند. به گونه‌ای 
این  است.  بوده  سال   2/8 حدودا  بیماران  بقای  میزان  میانگین  که 
بقاء در سال اول 68 درصد و در سال‌های سوم و پنجم به  میزان 
ترتیب 48 و 34 درصد بود)3(. در بیست سال اخیر بدلیل استفاده از 
بهبود چشمگیری  آمریکا،  بهداشت  وزارت  در  ملی  رجیستری  طرح 
در میزان بقای مبتلایان پدید آمده است، که عمدتا به سبب تغییر 
بیماران بوده است)10(. طرح  از  در استراتژی‌های درمان و حمایت 
بار در سال 1388  اولین  برای  نیز  ایران  در  بیماری  این  رجیستری 
یک  ارائه  منظور  به   www.ipah.ir تارنمای  گشودن  با  همزمان 
راهکار تشخیصی استاندارد و فراگیر برای بیماری پرفشاری شریان 
به منظور  ریوی و همچنین گردآوری اطلاعات مبتلایان در کشور 

این  بعلاوه  گردید.  راه‌اندازی  شده  روز  به  و  موثر  درمانی  اقدامات 
سایت قادر بود اطلاعات پزشکانی که در ارتباط با آن بودند را نیز 
نامناسب و  از مصرف  تارنما در جلوگیری  این  نماید.  به روز رسانی 
نیز بسیار موثر عمل نمود، زیرا دسترسی  بی‌رویه داروهای مربوطه 
بیمار به دارو تنها از طریق ثبت نام در سایت و ورود اطلاعات بالینی 
وی توسط پزشک معالج بویژه فشار شریان ریوی اندازه‌گیری شده با 

کاتتریزاسیون قلب راست میسر بود )12و11(.
هدف اولیه طرح‌های ثبت بیماران )Registry( عبارتست ازشناخت 
بیماران و تاثیر بیماری بر سیر تشخیص و درمان آنها تا بتوان خطرات 
بیماری را در ایشان بهتر شناسایی نمود و درک بیشتری از بیماری 
بعلاوه،  می‌شود.  آینده  و  حال  در  بیماران  بیشتر  بهره‌مندی  موجب 
کننده همچون  متقاعد  انتخاب‌های  رجیستری،  بازآفرینش  در حین 
کل  به  افراد  تعمیم  امکان  باعث  مطالعه  خروج  و  ورود  معیارهای 
جامعه گردیده و نتایج ملموس و شفافی بدست می‌دهد که مانع از 
 PAH به  مبتلایان  رجیستری  به  مربوط  اطلاعات  می‌شود.  تورش 
درمانی ضروری  استراتژی‌های  ارزیابی  و  بیماری  سیر  شناسائی  در 
می‌باشد. تمامی رجیستری‌ها، بصورت مشاهده‌ای تنظیم می‌گردد و 
بنابراین تصویری کلی از تشخیص و درمان PAH را در بعد وسیع‌تر 
رجیستری  برنامه  نوع  به  توجه  با  پذیرش  معیارهای  می‌دهد.  ارائه 
متفاوت بوده و با توجه به منظوری خاص طراحی می‌شود. اهمیت 
قابلیت  درک  از  عبارت  رجیستری  یک  در  داده‌ها  تفسیر  اصلی 
تعمیم‌پذیری آنها می‌باشد. نکته اساسی در این زمینه توجه به افتراق 

بین موارد شایع و نادر می‌باشد)2(.
ریوی  پرفشاری  ضد  داروهای  جدید  نسل  ظهور  اخیر  دهه  دو  در 
بقای  میزان  و  ورزشی  ظرفیت  افزایش  زندگی،  کیفیت  بهبود  باعث 
مبتلایان شده است.مهمترین دسته این داروها شامل پروستانوئیدها، 
مهارکننده‌های فسفودی استراز و آنتاگونیست‌های گیرنده‌های اندوتلین 
می‌باشد)13(. این داروها افق جدیدی را در درمان PH  گشوده‌اند. از 
زمان شروع درمان با اپوپروستنول وریدی در سال 1995 میزان بقای 
مبتلایان در عرض یک و سه سال به 88 و 68 درصد افزایش یافته 
است)14(. اگرچه ورود داروهای جدید در سال‌های اخیر باعث بهبود 
چشمگیر میزان بقای بیماران شده است، لیکن بدلیل هزینه‌های بسیار 
زیاد آنها، افراد بسیار کمی قادر به تهیه آنها می‌باشند. هزینه درمان 
سالیانه با برخی از داروهای جدید افزون بر یکصد هزار دلار می‌باشد 

)15و12(.
تاکید برهزینه قابل توجه درمان‌های اختصاصی ضد پرفشاری شریان 
ریوی از اهمیت به سزائی بویژه جهت تجزیه و تحلیل اقتصاد بهداشت 
برخوردار می‌باشد. در ایالات متحده مجموعا 12 داروی اختصاصی در 
سه زیر گروه نیتروس اکساید، اندوتلین، و پروستاسیکلین برای درمان 
PH موجود است. هزینه مصرف سالیانه این داروها بطور متوسط از 

موجود  اقلام  ایران  در  است)16(.  متغیر  دلار   250000 تا   25000

ثبت مبتلایان به بیماری پرفشاری ریوی
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دارویی تنها به 5 عدد می‌رسد که از بین این تعداد نیز تنها 4 قلم 
آنها در گایدلاین‌های جهانی مورد اشاره قرار گرفته است. در جدول 

شماره 1 قیمت بین‌المللی داروهای ضد PH آورده شده است.
قابل  درصد  در  بالاجبار  که  ترکیبی  درمان‌های  از  استفاده  طبیعتا 
توجهی از بیماران صورت می‌پذیرد، باعث تحمیل هزینه‌های بیشتر 
در روند درمان بیماری می‌گردد. بطور مثال، استفاده توام از دو داروی 
تادالافیل و آمبریسنتان )Ambrisentan(  هزینه سالیانه بیمار را به 

125000 دلار افزایش می‌دهد)18و17(.
با توجه به آمارهای ارائه شده فوق، به نظر می‌رسد که هزینه تجویز 
داروهای ضد پرفشاری ریه نه تنها از توان بیماران خارج است بلکه 

هزینه گزافی را بر دوش بیمه‌ها تحمیل می‌نماید.
بنابراین ارائه یک برنامه ملی رجیستری برای پرفشاری ریوی منطقی بنظر 
می‌رسد. هدف از این برنامه جلوگیری از تجویز بی‌رویه داروهای مزبور 
به منظور تامین بهترین راهکار درمانی ممکن به مبتلایان و همچنین 
ارائه نوعی رویکرد قطعی و استاندارد برای تشخیص بیماری و صد البته 
ارتقاء کیفی و کمی دانش در پزشکان معالج می‌باشد. در نهایت، با توجه 
به محدودیت شیوه‌های درمان ضد پرفشاری ریه، گرانقیمت بودن داروها 
و عدم دسترسی بسیاری از مبتلایان به این داروها، به نظر می‌رسد که 
راه‌اندازی رجیستری توانسته است در ارائه راه حل درباره این محدودیت‌ها 
در مراکز مربوطه راه گشا باشد و امید است این سیستم در حوزه‌های 

دخیل در بیماری‌های عروق ریوی در سراسر کشور گسترش یابد.

روش کار
www.ipah.ir طرح رجیستری پرفشاری ریه برای اولین باردر سایت 

آبانماه 1388 راه‌اندازی شد و در مقاله‌ای در زمستان 1389 در  در 
یکی از مجلات داخلی چاپ شد)11(. این طرح  بر مبنای جدید‌ترین 
دستورالعمل‌های انجمن قلب و ریه اروپا )ERS&ESC( )19و18( و 
نیز انجمن بین‌المللی پیوندقلب و ریه )ISHLT( گردآوری شده بود 
)21و20و12(. در ابتدا اطلاعات بیماران مبتلا به  iPAH وPAH در 
پزشک  توسط  بیمار  هر  داده‌های  ورود  می‌شد.  وارد  مذکور  سایت 
می‌توانستند  درمانی  مراکز  یا  پزشکان  بود.  امکان‌پذیر  وی  معالج 
در سایت مزبور ثبت نام نموده و نام کاربری و گذرواژه اختصاصی 
دریافت نمایند و پس از ورود به سایت به اطلاعات بیمار یا بیماران 
افراد در  باشند. مهمترین اطلاعات ورودی  خویش دسترسی داشته 
میانگین  فشار  شامل  راست  قلب  کاتتریزاسیون  به  مربوط  سایت، 
vasoreac� فشار وج و تست وازورآکتیویتی، mPAP  شریان ریوی 

tivity حین کاتتریزاسیون بود.

طرح رجیستری پرفشاری ریه در ابتدا برای دریافت داروی بوزنتان مورد 
استفاده قرارگرفت که در درمان این قبیل بیماران کاربرد دارد.اطلاعات 
ورودی مبتلایان بوسیله یک کمیته علمی مشتمل بر یک پولمونولوژیست 
و یک کاردیولوژیست که توسط وزارت بهداشت انتخاب شده بودند، مورد 
بررسی و بیماران واجد شرایط برای دریافت دارو تائِید می‌شدند. پس از 
تائید، بیمار قادر به دریافت دارو از طریق داروخانه‌های منتخب می‌گردید. 

 PH جدول1: بهای بین‌المللی داروهای ضد

هزینه متوسط سالیانهتوضیحاتنحوه تجویزدسته دارویی

Remodulime
(Treprostinil)

انفوریون زیر جلدی یا پروستاسیکلین
وریدی با تیتراسیون دوز

بیمار بایستی همیشه پمپ 
100 هزار دلار یا بیشترهمراه داشته باشد

Flolan
(Epoprostenol)

انفوریون وریدی با پروستاسایکلین
تیتراسیون دوز

بیمار همواره باید پمپ با 
یخ همراه داشته باشد و در 
شرایط استریل عمل مخلوط 

کردن را انجام دهد

50 تا 150 هزار دلار

Tracleer
(Bosentan)

مهارکننده گیرنده 
خوراکیاندوتلین دوگانه

بیمارانی که روزی دو بار 
قرص دریافت می‌کنند لازم 
است معاینات روتین کبدی 

انجام دهند

35 هزار دلار

Ventavis
(Inhaled iloprast)استنشاقیپروستاسایکلین

استنشاقی 9-6 بار در 
روز و فواصل بین هر دوز 

20-15 دقیقه به طول 
می‌انجامد

50 هزار دلار

Revalto
(Sildenafil)

مهار کننده
 PDG-515 تا 20 هزار دلارمصرف قرص روزی سه بارخوراکی

Inhalcd Remoduline
(Treprostinil)

مصرف استنشاقی چهار بار استنشاقیپروستاسایکلین
N/Aدر روز

Cialis
(Tadalafil)

مهار کننده
 PDG-5مصرف روزانهخوراکیN/A

مجید ملک محمد و همکاران
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از بین افراد مبتلا به PH 228 نفر زن )65%( و 125 نفر مرد )%35( 
بودند. در ضمن، 121)67/2%( نفر از مبتلایان به فرم ایدیوپاتیک 
زن و 61 )32/8%( نفر مرد بودند. )p=0/03(. متوسط سنی مبتلایان 
میزان48/2±15  این   iPAH افراد  در  که  بود  PH 16±48/6 سال 

سال بود )p=0/002(. از نظر توزیع سنی، 77 نفر)21/8%( کمتر از 
35 سال، 94 نفر)26/6%( بین 35-47 سال، 90 نفر)25/5%( بین 

.)p=0/002(بالای 60 سال بودند )%60-47 سال و82 نفر)23/2
جدول 3 موارد دیگری از جمله زیرگروه‌های PH و کلاس عملکردی 
بیماران را نیز ارائه می‌دهد. از کل مبتلایان پرفشاری ریوی مراجعه 
 PH بودند.سایر علل  ایدیوپاتیک  نوع  از  نفر )%51/6(  کننده، 182 
شامل آیزن منگر )43 نفر،12/2%(، بیماری‌های کولاژن واسکولار 
نفر،%26/9(   95(  CTEPH ریوی  مزمن  آمبولی  و  )22نفر،%6/2( 
شایع  گروه‌های  زیر  بین  در  سنی  میانگین  که  می‌رسد  نظر  بود.به 
به نسبت  آمبولی مزمن  پائینتر و در  از همه  PH در فرم مادرزادی 

بالاتر باشد. 
شیوع کلاس‌های عملکردی مختلف در مبتلایان به PH عبارتست 
 142  FC=III 177نفر)%50/7(،   FC=II  ،)%4/6(16  FC=I از 

نفر)40/7%( و FC=IV 14 نفر)%4(.
اطلاعات کلی بیماران در مطالعه حاضر با چند مطالعه مشابه در دیگر 

کشورها مقایسه و در جدول4 ارائه شده است.
 cm/H2O در افراد مورد مطالعه )mPAP( فشار شریان ریوی متوسط
27/05±79/58 بود که دربین زیر گروه های گوناگون تفاوت کمی 

مشاهده گردید.
مسافت طی شده درکل بیماران PH،  112/4±340/53 متر و سطح 
NT-Pro BNP خون آنان 281 بود. این مقدار در مورد بیماران فرم 

ایدیوپاتیک به ترتیب 112/2±351 و 284 بود.
 New York Heart Association (NYHA) عملکردی   کلاس 
سن،  نظیر  داده‌هائی  با  آن  ارتباط  و  بیماران   Functional Class

آمده   3 در جدول  داروها  و مصرف  همودینامیک  یافته‌های  جنس، 
است. با در نظر گرفتن سن و جنس  بیماران به نظر میرسد که افراد 

اطلاعات ورودی در سایت رجیستری شامل نام و نام خانوادگی، سن 
 ،)Functional class-FC( کلاس فعالیتی ،PH و جنس، نوع و علت
روش تشخیصی و رژیم درمانی بود. بعلاوه، داده‌های مربوط به تاریخچه 
بیماری و معاینات بالینی و همچنین اطلاعات پاراکلینیک مبتلایان نظیر 
آزمایشات مرتبط، گرافی‌ها، الکتروکاردیوگرافی، اکوکاردیوگرافی، اسکن 

هسته‌ای وکاتتریزاسیون قلب راست مشاهده می‌شد.
در مرحله بعدی طرح، ورود داروهای دیگر کنترل کننده فشار شریان 
ریوی مد نظر می‌باشد. اولین داروها در این زمره شامل اپوپروستنول 
وریدی با نام تجارتی Veletri و نیز ویال Treprostinil است )که 
دیگری  داروهای  می‌باشد(.  زیرجلدی  انفوزیون  بصورت  آن  تجویز 
Maciten�  نیز در انتظار ورود به طرح رجیستری می‌باشند از جمله 

tan، Selexipag، و Riociguat که از رده‌های مختلف داروهای ضد 

پرفشاری ریوی می‌باشند.
ثبت  و  بیماران  پیگیری  برای  نیز  مربوطه بخش‌هایی  رجیستری  در 
اطلاعات آنان در نظر گرفته شده است. مطابق گایدلاین‌ها، مراجعه 
یکبار  ماه  تا 3  هر 2  درمان  از شروع  مبتلایان پس  مداوم  و  منظم 
ضروری بوده و در این مراجعات مواردی نظیر FC، اندازه‌گیری PAP در 
 6-Minute walk( اکوکاردیوگرافی، انجام تست پیاده‌روی 6 دقیقه‌ای
)Brain natriuretic peptide( اندازه‌گیری سطح  test-6MWT(، و 

NT-Pro BNP بررسی می‌شود. در بیمارانی که علیرغم درمان داروئی 

به درمان پاسخ نداده و یا سیر قهقرائی پیدا می‌کنند، کاتتریزاسیون 
قلب راست تکرار می‌شود. داروهای مورد استفاده در درمان پرفشاری 

شریان ریوی در ایران در جدول 2 آورده شده است.

یافته‌ها
مجموعا 353 بیمار مبتلا به پرفشاری ریه از سال 1388 تاکنون در 
به  مبتلا  بیمار   182 آنها  بین  از  که  گردیده  ثبت  رجیستری  سایت 

پرفشاری شریان ریوی اولیه بوده‌اند.
پرفشاری  بیماران  به  مربوط  دموگرافیک  داده‌های  بیانگر   3 جدول 

ریوی می‌باشد.

جدول 2 : لیست داروهای ضد پرفشاری شریان ریوی در ایران

قیمت واحد)ریال(تعداد قرص در هر بستهقیمت هر بسته)ریال(نام قرص

4,440,00030148000 سنتوبایوکس 125)قرص بوسنتان( 

34,720,000 56620000 تراکلیر 125 میلی گرم)قرص بوسنتان( 

3099000: 2,970,000 سنتوبایوکس 5/62)قرص بوسنتان( 

48,000 412000 تادالافیل 20)قرص تادالافیل( 

38,000 84750 سیلدنافیل 100)قرص سیلدنافیل سیترات( 

3,300,000 13300000 ریالایلومدین

ثبت مبتلایان به بیماری پرفشاری ریوی
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شاری ریه
ک بیماران پرف

ک و همودینامی
ت دموگرافی

جدول 3-اطلاعا

Param
eters

All patients
IPAH

 – PPH
 – PAH

C
H

D
 (ASD

-VSD
-PD

A-آیزن منگر)
C

TD
س، کلاژن) 

(اسکلرودرمی، لوپو
C

TEPH
- PTE

O
ther

(C
O

PD
- TB- سمی

(تالا
p-value  

(for 5 groups)
p-value 

 (for 4 groups)

Patients,N
o)%(

353(100)
182(51.6)

43(12.2)
22(6.2)

95 (26.9)
11(3.1)

 
 

Age.m
ean ± SD

 (yr)
48.62 ± 16.23

48.30 ± 15.78
39.45 ± 16.49

50.10 ± 13.85
52.35 ±16.32

54.27 ± 11.96
0.044

0.031

<35, N
o(%

)
77(21.8)

36 (20.5)
21(50.0)

3(14.3)
17(18.3)

0(0.0)

0.003
0.002

35-47, N
o(%

)
94(26.6)

49(27.8)
9(21.4)

6(28.6)
26(28.0)

4(36.4)

47-60, N
o(%

)
90(25.5)

53(30.1)
6(14.3)

8(38.1)
20(21.5)

3(27.3)

60< , N
o(%

)
82(23.2)

38(21.6)
6(14.3)

4(19.0)
30(32.3)

4(36.4)

Fem
ale, N

o(%
)

228(65.0)
121(67.2)

30(69.8)
20(90.9)

50(52.6)
7(63.6)

0.008
0.003

Functional class, N
o(%

)
349(100)

 
 

 
 

 

0.089
0.768

I
16(4.6)

10(5.6)
1(2.4)

2(9.1)
3(3.2)

0(0.0)

II
177(50.7)

92(51.4)
20(47.6)

13(59.1)
45(47.4)

7(63.6)

III
142(40.7)

69(38.5)
19(45.2)

6(27.3)
44(46.3)

4(36.4)

IV
14(4.0)

8(4.5)
2(4.8)

1(4.5)
3(3.2)

0(0.0)

)yes( ف دارو ایلومدین
صر

م
65(18.5)

32(17.8)
14(32.6)

4(18.2)
14(14.7)

1(9.1)
0.155

0.09

)yes( سنتان
ف دارو بو

صر
م

230(66.1)
101(56.1)

31(72.1)
12(54.5)

58(61.1)
7(63.6)

0.394
0.261

)yes( ف دارو تادالافیل
صر

م
209(59.5)

110(61.5)
33(76.7)

15(68.2)
64(68.8)

8(72.7)
0.347

0.238

m
PAP (m

ean±SD
)

79.58±27.05
78.76±28.3

83.3±24.6
78.93±27.0

78.85±26.02
85.0±30.1

0.907
0.885

PAP (m
ean±SD

)
76.91±28.0

76.44±28.0
79.85±28.0

74.10±26.18
77.86±28.60

71.82±19.95
0.885

0.858

6M
W

D
 (m

ean±SD
)

340.53±112.4
351±112.2

382.1±100.0
292.95±110.5

306.97±110.0
370.0±128.7

0.056
0.032

PR
O

BN
P, m

edian (1thQ
r, 3thQ

r)
281(168,700)

284(158,492)
352.5(146,704)

618(205,1234)
243(170,718)

196(190,1457)
0.662

0.745

مجید ملک محمد و همکاران

C
H

D
: C

ongenital H
eart D

isease, C
TD

: C
onnective Tissue D

isorders, m
PAP: m

ean Pulm
onary Arterial Pressure, C

TEPH
: C

hronic Throm
boem

bolic Pulm
onary H

ypertension,
 C

O
PD

: C
hronic O

bstructive Pulm
onary D

isease, TB: Tuberculosis
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با NYHA-FC I بطور متوسط 8 تا 10 سال از بقیه گروه‌ها جوانتر 
سطح   می‌شوند.بعلاوه،  شامل  را  زنان  از  کمتری  نسبت  و  هستند 
NT-Pro BNP در NYHA FC-IV در مقایسه با سایر کلاس‌های 

عملکردی بالاتر بوده و در ناحیه خاکستری جدول تعیین ریسک قرار 
می‌گیرند )1(.

ارائه   PH مبتلایان  درباره  نیز  را  مهمی  داروئی  اطلاعات   3 جدول 
می‌دهد. داروهای موجود و مورد مصرف بیماران مبتلا به پرفشاری 
شریان ریوی در ایران شامل هر سه رده داروئی دنیا می‌باشد. در بین 
نفر  بوزنتان، و 65  فرد  تادالافیل، 230  نفر  افراد مطالعه شده 209 
درمان تزریقی با پروستاسیکلین )عمدتا ایلومدین( دریافت می‌کردند.

هزینه مصرف داروهای مبتلایان پرفشاری شریان ریوی در جدول 
کنندگان  مصرف  مورد  در  مبلغ  این  است.  شده  ذکر  تفصیل  به   5
از  ترتیب عبارتست  به  تادالافیل، و پروستاسیکلین وریدی  بوزنتان، 
24,189,120,000،  1,071,360,000، و11,246,400,000 ریال در 

سال می باشد که مبلغ بسیار بالایی را شامل می‌شود.

بحث
متحده  ایالات  در  تاریخ  ریه‌ی  پرفشاری  رجیستری  طرح  اولین 
Nation� 1981 توسط اداره ملی بهداشت این کشور  آمریکا درسال 

در  است)23و22و20(.  شده  ثبت   al Institute of Health-NIH

بیماران  ثبت  از  نمونه هائی مشابه  نیز  منطقه خاورمیانه  کشورهای 
PH مشاهده می‌گردد که بطور مثال می‌توان به ترکیه و عربستان 

اشاره نمود)22و5(. 
ــاز و  ــال 1388 آغ ــود از س ــتری موج ــرح رجیس ــز ط ــران نی در ای
ــود  ــایت موج ــددی از س ــای متع ــتفاده ه ــون اس ــع گوناگ در مقاط
ــی  ــه معرف ــدف اولی ــیس ه ــدای تاس ــت)12و11(. در ابت ــده اس ش
ــاز ایشــان  ــورد نی ــن داروی م ــی و تامی ــز داروئ ــه مراک ــاران ب بیم
ــوان منبعــی جهــت ارتقــاء و  ــود. بعلاوه،ســایت مــورد اشــاره بعن ب
بــروز رســانی ســطح دانــش پزشــکان نیــز مطــرح بــود، بطوریکــه 
کادرمعالــج بیمــاران بــا پــر نمــودن پرسشــنامه موجــود در ســایت 

بصــورت گام بــه گام،عــاوه بــر آگاهــی از نحــوه انجــام اقدامــات 
ــیون  ــام کاتتریزاس ــژه انج ــه وی ــورو ب ــاران مزب ــخیصی در بیم تش
ــل  ــان مراح ــه آن،در جری ــن مرحل ــوان مهمتری ــت بعن ــب راس قل

ــد. ــی گرفتن ــرار م ــان ق ــری مبتلای ــن پیگی ــی و همچنی درمان
در ادامــه جهــت ارتقــاء ســایت مذکوراقداماتــی بشــرح زیــر:1( بــروز 
رســانی اطلاعــات دموگرافیــک 2( دسترســی بــه اطلاعــات جدیــد 
ــاران از  ــی بیم ــای داروئ ــه داده ه ــتیابی ب ــک، 3( دس همودینامی
جملــه هزینــه هــای ســالانه هــر بیمــار و4( توانائــی بــه روز رســانی 

هــر یــک از اطلاعــات فــوق در هــر لحظــه صــورت گرفــت.
در  که  باشد  می  سال   48 مبتلایان  متوسط  سن  حاضر  مطالعه  در 
مقایسه با مطالعه مشابه در سال 2015 در همین مرکز که سن افراد 
مبتلا 36 سال گزارش شده 12 سال افزایش مشاهده می گردد)12(. 
اینکه آیا این رشد مربوط به پیگیری بیشتر بیماران در این مدت زمان 
یا فاکتور دیگری در آن دخیل است،  از سایت می باشد  با استفاده 
گردد.همچنین،  اثبات  باید  آینده  های  دربررسی  که  است  ای  نکته 
تغییر محسوسی در درصدهای جنسیتی در این دو مطالعه مشاهده 
نمی گردد.در این مطالعه جمعیت بیماران عمدتا شامل زنان میانسال 
چهار  و  سه   )FC( عملکردی  کلاس  آنها  از  و%44/7  بود)%65( 
جنس  و  سنی  ارجحیت  جهان،  در  مشابه  های  بررسی  داشتند.در  
تنها در مطالعات کشور چین و  بین  این  .در  مشابهی دیده می شد 
)22و16(  بودند  جوانتر  دهه  تقریبا یک  مبتلایان  عربستان سعودی 

)جدول5(.
در مطالعه حال حاضر شایعترین علت PH  در مراجعین فرم ایدیوپاتیک 
 26/9( CTEPH با 51/6 درصد بوده و پس از آن ، بیماران مبتلا به
درصد(، آیزن منگر)12/2 درصد(و بیماری های کلاژن)6/2 درصد( قرار 
داشتند. در مقایسه با مطالعه Song  و همکاران در کره جنوبی، شایعترین 
علت  PH، فرم ایدیوپاتیک با شیوع 51/6 درصد بود که کاملا منطبق 
با بررسی حاضر بود)24(. در مطالعه Kaymaz و همکاران در ترکیه نیز 
شایعترین علت، PAH )47 درصد( بوده است)5(. در رجیستری انجام 
شده توسط ادریس و همکاران از عربستان سعودی، موارد iPAH از 

PH جدول 4- مقایسه اطلاعات دموگرافیک،بالینی و همودینامیک در چند رجیستری

SA2016 IRAN2019 KOREA2011 CHINA2011 SPAIN2012 FRENCH2012 REVEAL2010

107 353 625 956 866 674 2525 تعداد بیماران

36±9 48±16 48±16 36±13 45±17 50±15 50±14 سن)سال(

62/6 65 80/5 70 71 65 80 جنس)مونث(%

43 44.7 48/7 54 69 75 56 WHO III/IV

305±73 341±112 372±123 353±127 382±117 329±112 366±126 6MWD(m)

54±10 80±27 66±22 63±15 54±16 55±15 51±14 mPAP

6MWD-6 :Minute Walk Distance ;mPAP :mean pulmonary artery pressure ;SA :Saudi Arabia, REVEAL: Registry to Evaluate Early 
and Long-Term PAH Management

ثبت مبتلایان به بیماری پرفشاری ریوی
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شیوع بیشتری)51/4 درصد( برخوردار بود )22(. 
یکی از خصوصیات رجیستری PH، جمع آوری داده های فیزیولوژیک 
بیماران  در بدو ورود و در پیگیری های بعدی می باشد.بدین ترتیب 
امکان پیگیری وضعیت بیمار حتی قبل از بدتر شدن علائم بالینی، 
پیگیری عوارض داروئی پدید آمده و مداخلات به موقع تشخیصی-

اعمال  و  راست  قلب  مجدد  کاتتریزاسیون  به  نیاز  ازجمله  درمانی 
جاری،  مطالعه  در  دارد.  وجود  داروها  نوع  و  دوز  میزان  در  تغییرات 
فاکتورهایی که در تعیین پیش آگهی و پاسخ به درمان بیماران نقش 

دارند مرتبا بررسی و به روزرسانی شده است.
در  مهم  اندکس  یک  عنوان  به   )NYHA-FC(عملکردی کلاس 
پیش آگهی بیماری محسوب می گردد.در مطالعه پیشین این مرکز 
که در سال 2015 انجام شده بود)12(، شیوع کلاس های عملکردی 

مختلف در مبتلایان به ترتیب عبارت از:
 NYHA-FC I=1.7%, FC II=37%, FC III=52.2%, FC

عملکردی  کلاس  درصد  تغییر  اخیر  مطالعه  .در  بودند   IV=7.8%

 FCIV= و FC I=4.6، FCII=50.7، FCIII=40.7 ایشان به صورت
ایدیوپاتیک  نوع  به  مبتلایان  مورد  در  میزان  این  که  باشد  می   4
شامل FCI=5.6، FCII=51.4، FCIII=40.7 و FCIV=4.5 است.

روند  زمانی  بازه  این  در  بیماران   NYHA-FC که  میرسد  نظر  به 
بهبودی نسبی داشته است که می‌تواند ناشی از ارتقاء کیفیت پیگیری 
مبتلایان و نیز استفاده از روش‌های درمانی جدید با توجه به امکانات 
متناوب  تزریقی  ایلومدین  راهکار  از  استفاده  نظیر  کشور  موجود 
عملکردی  کلاس  همکاران،  و   Kaymaz مطالعه  در  باشد)25(. 
 4،3،2 FCهای  برای  3درصد  و   18،52،27 ترتیب  به   PH بیماران 
 4،3،2 FCهای  با   PAH مبتلایان  در  درصد  ونیز16،50،32و2  و1 
شیوع  همکاران  و   Idrees مطالعه  در  همچنین،  است)5(.  و1بوده 
FCII,III,4 به میزان 8،35،12 درصد در بین بیماران PAH گزارش 

در  بیماران  عملکردی  کلاس  که  می‌رسد  نظر  به  است)22(.  شده 
با کشورهای  قیاس  قابل  خاورمیانه  منطقه  در سطح  مطالعه حاضر 

مجاور می‌باشد.
تست پیاده‌روی شش دقیقه‌ای )6MWT( و مسافتی که در این مدت 
بیمار طی می‌کند )6MWD( از اهمیت پروگنوستیک برخوردار است 
دقیقه‌ای   6 روی  پیاده  تست  است.  لحاظ شده  مطالعه حاضر  در  و 
 340±112 PH 6( میانگین مسافت طی شده در مبتلایانMWT(

متر و در بیماران IPAH برابر 112±351 متر بود. در مطالعه قبلی، 
مسافت طی شده در افراد مبتلا به فرم ایدیوپاتیک، 112±331 متر 
بوده که در مقایسه بهبود نسبی شرایط بیماران مزبور را نشان می 
دهد)12(.در مطالعه Lee و همکاران که در انگلستان انجام شده بود، 
میانگین مسافت طی شده توسط بیماران PAH، 109±260 متر ثبت 
شده بود )6(. همچنین در مطالعه عربستان میانگین مسافت‌های طی 
دیگر کشورها،  آمار  با  مقایسه  در  )22( که  بود  متر  شده 305±73 
به نظر می‌رسد که وضعیت بیماران در این مطالعه بهتر می‌باشد. با 
بررسی مسافت طی شده توسط بیماران در مطالعه حاضر و مطالعات 
مشابه در دنیا )جدول 4( می‌توان دریافت که میانگین اعداد بدست 

آمده در این مطالعه در محدوده آمار جهانی است.
بررسی‌ها نشان داده که بیومارکرها نقش مهمی در پیگیری بیماران 
PH و به ویژه پاسخ به داروها و تعیین پیش آگهی آنها به عهده دارند. 

از جمله اساسی ترین   NT و به ویژه جزء Pro-BNP ،در این میان
NT-Pro- بیومارکرها در این زمینه می‌باشد. در مطالعه فعلی، سطح
BNP خون مبتلایان PH و iPAH به ترتیب 281 و 284 بوده است.

با مراجعه به گایدلاین 2015 و مقایسه جداول مربوط تعیین ریسک 
PAH، به نظر می‌رسد که سطح این بیومارکر در محدوده ایمن بیماران 

یا اصطلاحاً منطقه سبز قرار دارد)1(. در مطالعه Lee و همکاران در 
انگلستان، سطح میانگین بیومارکر مزبور pg/ml 1026 بود )6(.

در بررسی فشار میانگین شریان ریوی mPAP در مطالعه حال حاضر 
در مقایسه با سایر بررسی ها، به نظر میرسد که اختلاف قابل توجه 
با مطالعات بین المللی وجود دارد. این میانگین در بین بیماران تحت 
نظر ما 27±80 میلی‌متر جیوه می باشد. این در حالی است که در 
اروپا در انگلستان این میزان 47 میلی‌متر جیوه و در منطقه در ترکیه 
)26( و عربستان )22( به ترتیب، 20±65 میلی‌متر جیوه و 54±10 
 mPAP میلی‌متر جیوه بوده است. البته باید در نظر داشت که میزان
به تنهایی و بدون در نظر گرفتن فاکتورهای پروگنوستیک مورد اشاره 
قبلی در مبتلایان PH در پیش آگهی آنها چندان تعیین کننده نیست.

اقتصاد دارویی  یافته‌های مهمی در مورد  به  به جدول 5  با مراجعه 
اصلی  داروهای  ما  در کشور  می‌یابیم.  ایران دست  در   PH بیماران 
مورد مصرف مبتلایان شامل 5-4 دارو در هر سه رده اصلی یعنی 
میان  این  از  می‌باشد.  وپروستاسیکلین  اندوتلین،  اکساید،  نیتروس 
پرهزینه  بعنوان  ریال  میلیارد   24 حدودا  سالیانه  مصرف  با  بوزنتان 

جدول5- اطلاعاعت هزینه-فایده مصرف داروها در ایران

 هزینه کل در سال )ریال(هزینه ماه)ریال( تعداد بیماران دریافت کننده داروتعداد قرص در هر بستهقیمت هر بستهنام دارو

4,440,000302272,015,760,00024,189,120,000بوزنتان

48,000424889,280,0001,071,360,000تادالافیل

3,300,000171937,200,00011,246,400,000ایلومدین

مجید ملک محمد و همکاران
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را  دارو  این  نفر  مطالعه حاضر، 227  در  دارو مطرح می‌گردد.  ترین 
مصرف می‌کردند. پس از بوزنتان، 71 بیمار با هزینه کلی 11 میلیارد 
قرص  از    PH به  مبتلا   248 و  وریدی  ایلومدین  داروی  از  ریال 
مطالعه  در  کرده‌اند.  استفاده  ریال  میلیارد   1/07 هزینه  با  تادالافیل 
بیماران PH و  Chazova و همکاران در کشور روسیه که بر روی 

CTEPH صورت گرفته بود،51 درصد سیلدنافیل، 21 درصد بوزنتان 

Burger و همکاران  ایلومدین دریافت کرده بودند)27(.  و 7 درصد 
تحمیل  هزینه  دادند،  انجام   2017 سال  در  که  مطالعه‌ای  در   )17(
سیستم  اقتصاد  بر  را   PAH تخصصی  درمان‌های  جانب  از  شده 
بهداشتی آمریکا قابل توجه دانستند و بر پایه این مطالعه 12 داروی 
ضد PH موجود در این سیستم، سالانه هزینه ای بالغ بر 25000 تا 
250000 دلار را برای هر دارو به بیمه تحمیل می‌کند که این مبلغ 
با درمان‌های ترکیبی Combination therapies به شدت افزایش 
می‌یابد. بطور مثال، استفاده از دو داروی تادالافیل و آمبریزنتان در 
مبتلایان هزینه سالیانه‌ای معادل 125 هزار دلار برای هر فرد خواهد 
داشت.با توجه به اینکه داروهای ضد PH در حال حاضر عمدتا در 
داخل کشور و توسط شرکت‌های بزرگ داروئی تولید می‌گردد، لذا از 
این بابت هزینه بسیار کمتری بر اقتصاد داروئی و بیمه ها از بابت این 

بیماران در مقایسه با دیگر کشورها تحمیل می شود.

نتیجه گیری
سامانه ثبت بیماران پرفشاری ریوی به منظور ارائه مدلی جهت ثبت 
ملی اطلاعات مبتلایان با استفاده از آخرین دستورالعمل های انجمن 
قلب و ریه اروپا  و نیز انجمن بین المللی پیوند قلب و ریه  تاسیس 
گردید و از زمان شروع به کار، در امور مختلفی  نظیر ثبت اطلاعات 
بیماران، تسهیل در ارائه داروهای مورد نیاز ایشان با هزینه کمتر، و 
نیز ارتقاء و به روز رسانی دانش پزشکان معالج نقش کاربردی داشته 
است. تحلیل آمارهای موجود در این مطالعه و مقایسه آن با مطالعه 
قبلی )12(، درهمین مرکز و نیز قیاس با آمار بررسی‌های گوناگون 
انجام شده نشان می‌دهد که به کارگیری  المللی  منطقه ای و بین 
اقدامات  ارتقاء نسبی  از طریق آن و  بیماران  این سامانه و پیگیری 
پایه سایت مذکور،  بر  ارائه شده  درمانی  و  پاراکلینیک  و  تشخیصی 

سبب بهبود پیش آگهی مبتلایان شده است.
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