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Abstract 
 

Background and purpose: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a fatal disease affecting 

patients in all ages that could result in acute and chronic heart failure with high mortality rate. Oral 

sildenafil is approved to treat PAH in adults and recently in children. There are limited studies on the 

pharmacokinetics parameters of sildenafil, therefore, this study was designed to determine the 

pharmacokinetics properties of sildenafil syrup in pediatric pulmonary hypertension. 

Materials and methods: In this interventional open-label prospective study, 20 children aged 

between two months to 12 years with PAH were included. The patients received sildenafil syrup 0.5 mg/kg 

every 12 hour, which was increased to 2 mg/kg every 12 hour (if necessary) to control the pulmonary 

hypertension. Minimum treatment period was 12 weeks. A week after initiating therapy or dose change five 

plasma samples were obtained to determine the pharmacokinetic parameters of sildenafil. The samples were 

determined by HPLC and the data was analyzed using P-Pharm software. 

Results: Among the subjects, 17 including nine boys and eight girls completed the study. The 

mean of sildenafil dose was 1.6 mg/kg/day and the opened one-compartment was considered as the  

best pharmacokinetic model. The sildenafil pharmacokinetic parameters were Cl=4.19±1.35L/h, 

t1/2=4.94±1.49h and Vd=27.86±7.39L. The most prevalent side effect of the drug was hot flash. 

Conclusion: Pharmacokinetic parameters of sildenafil in children with pulmonary hypertension 

were similar to adults. The patients easily tolerated sildenafil syrup and no severe or serious side effect 

was observed. Therefore, sildenafil could be considered as a safe and cheap drug to manage pediatric 

pulmonary hypertension. 
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 پژوهشي

  تعيين شاخص هاي فارماكوكينتيكي شربت سيلدنافيل
  در هيپرتانسيون ريوي كودكان

  
        1رافتي محمدرضا

        2شيران رضامحمد
        3بديعي آرش

        4قادر رشيدي فريبا
  5سعيدي مجيد

  چكيده
اي است كه بيماران را در همه سـنين مبـتلا نمـوده و     بيماري كشنده) PAH(هايپرتانسيون شريان ريوي    :سابقه و هدف  

وراكي جهت درمان هايپرتانسيون ريوي سيلدنافيل خ. باشد به سبب نارسايي قلبي حاد و مزمن با مرگ و مير بالايي همراه مي       
با توجه بـه محـدود بـودن اطلاعـات فارمـاكوكينتيكي، هـدف از ايـن مطالعـه                   . رود ر مي ه كا در بالغين و اخيرا در كودكان ب      

  . در كودكان بودPAHبررسي خصوصيات فارماكوكينتيكي شربت سيلدنافيل در درمان 
خون بـالاي   سال دچار فشار     12ه تا   ما 2  كودك 20اي   ه نگر و مداخله   در اين پژوهش برچسب باز، آيند      :ها مواد و روش  

بيمـاران تحـت درمـان     .وارد مطالعه شدندهاي معمول و در دسترس پاسخ درماني مناسب نداده بودند،  كه به درمانريوي شريان  
 هفتـه  4 دو بار در روز طي mg/kg 2  دو بار در روز قرار گرفتند كه در صورت نياز باليني تا           mg/kg 5/0شربت سيلدنافيل با دوز     

 گرفتـه شـده و      كينتيكيهاي فارمـاكو    نمونه پلاسمايي جهت تعيين شاخص     5.  هفته بود  12دوره درمان بيماران    . قابل افزايش بود  
  . تحليل شدندp-pharmوسيله نرم افزار ه  تعيين مقدار شدند و اطلاعات بHPLCسازي با دستگاه  پس از آماده
 mg/kg/day  ميانگين دوز مـصرفي سـيلدنافيل      .تا پايان مطالعه باقي ماندند    )  دختر 8 پسر و    9(نفر از بيماران     17 :ها يافته

هـاي   شـاخص . كينتيكي در نظـر گرفتـه شـد       فارمـاكو بـه عنـوان بهتـرين مـدل          مـدل يـك بخـشي بـاز        در بيماران بـود و       6/1
دسـت آمدنـد و   ه  ب ـ= L39/7±86/27Vd و  L/h35/1±19/4Cl =،h 49/1±94/4=  t1/2 سـيلدنافيل شـامل   كينتيكيفارمـاكو 

  .ترين عارضه جانبي هم گرگرفتگي بود شايع
خصوصيات فارماكوكينتيكي سيلدنافيل در كودكان با هيپرتانسيون ريوي تا حد زيادي نزديك به بزرگسالان               :استنتاج

رسـد شـربت    نظـر مـي  ه ب ـ. ي رخ نـداد خوبي تحمل نموده و عارضه جـانبي شـديد و جـد   ه بيماران شربت سيلدنافيل را ب  . بود
  .عنوان دارويي ايمن و ارزان در كودكان با هيپرتانسيون ريوي مورد استفاده قرار گيرده تواند ب سيلدنافيل مي

  
  HPLCهايپرتانسيون ريوي، اطفال، شربت سيلدنافيل، فارماكوكينتيك،  :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
ــشارخون  ــزايش فـــــ ــريان افـــــ ــوي شـــــ   ريـــــ

(Pulmonary Arterial Hypertension=PAH)  بيمـاري 
 است  مقاومت عروق ريوي  مزمن با افزايش پيشرونده در      

  رگ ـطن راست و مـي بـايـارسـه نـجر بـايت منـكه در نه
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شامل تركيبي از انقباض، التهاب،      PAHپاتوژنز   .)1(شود  مي
 مـراه  ه بـه تغيير در ساختمان عروق ريوي و ترومبـوز بـافتي           

هـاي   كرد مسيرهاي سلولي و عدم تعادل واسطه  نقص عمل 
 بـا   در كودكان  اين بيماري . )2-5(باشد ها مي  موثر بر رگ  

برابـر و يـا      (mPAP) افزايش ميانگين فشار شريان ريـوي     
اينـدكس   و   ت اسـتراحت  در حال ـ  mmHg 25تـر از     بيش

 در متـر    wood واحـد    3تـر از     مقاومت عروق ريوي بيش   
اختلال . )6(شود شخص مي ممربع براي جريان خون بطني      

 توليـد گـشاد     كـاهش  سـبب عملكرد اندوتليال ريوي    در  
سـيكلين و   اهاي عروقي مثل اكسيد نيتريك، پروست      كننده

 1- انـدوتلين  اننـد هاي عروقي م   افزايش توليد تنگ كننده   
ــن دو دســته از   شــده ــين اي ــادل ب  كــه در نتيجــه عــدم تع
 رويكرد .)8،  7(شود ها، بيماري شريان ريوي ايجاد مي      واسطه

) PAH(كنوني درمان افزايش فشارخون شريان ريوي اوليه        
، 1-مهـار اثـرات انـدوتلين     : بر اساس سه روش زير اسـت      

 نيتريـك   سيكلين و افزايش اثـرات سيـستم      اتقويت پروست 
هــاي حمــايتي شــامل  هــر چنــد درمــان. )NO( اوكــسايد
ضد انعقاد، ديورتيك، ديگوكسين، اكـسيژن و       داروهاي  

اي كانـال كلـسيم نيـز مـورد اسـتفاده قـرار             ه ـ مهار كننده 
د، اكسيد نيتريك استنشاقي يـا انفوزيـون پيوسـته          نگير مي

و ) Prostacyclinنـــــوعي  (Epoprostenol وريـــــدي
 )Bosentanماننــد  ( گيرنــده انــدوتلينهــاي آنتاگونيــست

  هـا گـران بـوده       هاي رايج آن هستند اما ايـن روش        درمان
در دسـترس  تـر نيـز    كـم و ها دشوار است  و استفاده از آن   

 مهاركننده انتخابي فسفودي اسـتراز     سيلدنافيل. )10،9(دنباش مي
 بـوده كـه عامـل       )PDE-5 (5 - فـسفودي اسـتراز    ويـژه به  

 باشـد   مي )cGMP( مونوفسفات حلقوي  گوانوزين   تخريب
و در  ) كه در ريه فراوان است     (cGMP با كاهش تخريب   و

 كه يك (NO نتيجه تجمع داخل سلولي آن موجب افزايش
. )12،  11(شـود  مـي ) ريوي انتخابي قـوي اسـت     گشادكننده  

در سيستم عـروق ريـوي و اثـر احتمـالي            PDE-5حضور  
، ســيلدنافيل را   و كــاهش مقاومــت عــروق ريــوي اتــساع
  ه نمـود  ريـوي     بـالاي   استفاده در درمان فشارخون    مناسب

  

تجـويز خـوراكي تـك دوز سـيلدنافيل در          . )13-15(است
 باعـث   بودنـد ه دچار پرفـشارخوني ريـوي     بزرگسالاني ك 

 (mPAP) كاهش محسوس در ميانگين فشار شريان ريـوي       
 ثر بودن ايـن دارو در   ؤم. )15 ،14(و مقاومت عروق ريوي شد    

 هاي مادرزادي قلبي بـراي اولـين بـار         كودكان دچار بيماري  
بعـد    سال4 به صورت موردي گزارش شد و       1999در سال   

  .)16 ،15(ييد شدأبرچسب باز تنگر و  در يك مطالعه آينده
اطلاعات فارماكوكينتيكي كـافي    با اين وجود هنوز     

در كودكاني كه به دليل فـشار خـون شـريان ريـوي بـالا               
ــيلدنافيل   ــا س ــان ب ــترس   تحــت درم ــد، در دس ــرار دارن ق

طـوري كـه هنـوز در مقـدار دوز مـصرفي            ه  ب ـ. باشـد  نمي
 از دوز اي استفاده مطالعه. باشد سيلدنافيل اختلاف نظر مي   

 ديگر ثر گزارش كرده و در پژوهشيؤپائين سيلدنافيل را نام
) گرم در كيلوگرم در روز      ميلي 5/0(اين دارو با دوز كم      

با بهبودي باليني و هموديناميك قابل ملاحظه همراه بوده         
تمــامي مطالعــات محــدودي كــه تــاكنون . )18، 17(اســت

 هــاي انــد بــا اســتفاده از حــل كــردن قــرص انجــام گرفتــه
ــوده   ــسيون ب ــازار و تهيــه سوسپان ســيلدنافيل موجــود در ب

عدم وجود شكل محلول و يا سوسپانـسيون پايـدار          . است
ــ(و يكنواخــت در كودكــان  ــوزادانه ب ) ويــژه اطفــال و ن

همراه با كاهش دقت در دادن دوز تجويز شده و افزايش           
باشـد و پزشـكان از وجـود شـكل        اشتباهات دارويـي مـي    
صـورت خـوراكي اسـتقبال      ه  يي ب ـ مايع هر فرآورده دارو   

ــد مــي ــه بررســي خــصوصيات  . كنن هــدف از ايــن مطالع
  دراز مـدت   فارماكوكينتيكي شربت سيلدنافيل در درمـان     

  .بود كودكان )PAH(ريوي شريان   بالايفشارخون
 

  ها  روشمواد و
تمامي مراحل تهيـه و سـاخت شـربت سـيلدنافيل بـا             
ــذيرفت  ــه داروســازي رازك انجــام پ . همكــاري كارخان

گرم در ميلـي ليتـر تهيـه شـد و             ميلي 2فرآورده با غلظت    
پــس از انجــام آزمايــشات فيزيكوشــيميايي در اختيــار     

 نيـز بـا     1تست محدوديت ميكروبـي   . مجريان قرار گرفت  

                                                 
1. Microbial limit test  



 
 محمدرضا رافتي و همكاران     
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 پژوهشـي

بــار  USP (34(روش ذكــر شــده در فارماكوپــه آمريكــا 
  هـاي   براي بررسي كيفي و كمي وجـود ميكروارگانيـسم        

ده داروسـازي سـاري انجـام     مختلف احتمـالي در دانـشك     
  كليــه مراحــل ايــن آزمــايش در زيــر هــود     . )19(شــد

Horizontal laminar flow    در كنار شـعله و بـا در نظـر 
هاي سـوي    محيط. گرفتن شرايط آسپتيك انجام پذيرفت    

 بين كازئين دايجست مايع، سوي بين كازئين دايجست آگـار         
ا ه ـ و سابورد دكستروز آگار براي كشت ميكروارگانيسم      

پـس از   . ورده بـه كـار رفـت      آهاي فر  و رقيق كردن نمونه   
گذرانــدن آزمــون هــاي فــوق شــربت ســيلدنافيل جهــت 

  .مصرف در اختيار همكاران باليني قرار گرفت
سال دچـار پـر      12ه تا   ما 2ي   سن با محدوده  كانكود

 هـا   آن ريوي كه متوسط فشار شريان ريـوي      خون  فشاري  
 بـه   بود و متر جيوه     ميلي 25 تر از  در حالت استراحت بيش   

هاي معمول و در دسـترس پاسـخ درمـاني مناسـب             درمان
ــد،  ــداده بودن  از خــروجي معيارهــا. وارد مطالعــه شــدندن

بـه دارو و مـصرف        شامل سابقه قبلـي حـساسيت      مطالعه نيز 
تداخل دارنـد و     متابوليسم سيلدنافيل دارو يا غذاهايي كه با      

ــم  ــصرف هـ ــروق   مـ ــشادكننده عـ ــاي گـ ــان داروهـ  زمـ
(Epoprostenol, Bosentan) ــود ــه    .ب ــژوهش ب ــن پ اي

اي طراحي شده    نگر و مداخله   صورت برچسب باز، آينده   
و از طرف كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي مازندران         

نامـه   رضـايت ). 88-44به شماره   (ييد قرار گرفت    أمورد ت 
كليـه بيمـاران    . بيمار اخـذ شـد      يا ولي   از والدين   نيز كتبي

 سيلدنافيل به داروهاي قبلي و ماهانه تا        اضافه شدن قبل از   
ــروع دارو    ــس از ش ــاه پ ــه م ــه و س ــتمعاين ــيتح   بررس
 و پـروب  Vingmed 800اكوكـارديوگرافي بـا دسـتگاه    
تخصص قلب اطفال قرار     مناسب سن توسط پزشك فوق    

دو بــار در روز شــروع  mg/kg 5/0دارو بــا دوز . گرفتنــد
 بـه   ويري ـكه پس از يـك هفتـه فـشار           شده و در صورتي   
دو بار   mg/kg 1 در هفته دوم به      ه بود، حد مطلوب نرسيد  

 در صورت عـدم پاسـخ بـاليني در    يافته و در روز افزايش    
 بار در روز و بر حـسب نيـاز           دو mg/kg 5/1هفته سوم به    

    و شـد    بار در روز رسانده       دو mg/kg 2در هفته چهارم به     

  

  . هفته ادامه يافت12حداقل تا درمان 
و  در بيمار ديده شد       مناسب اسخ باليني هنگامي كه پ  

 آخــرين تغييــر دوز دارو  شــروع يــا روز نيــز از7حــداقل 
  با اطمينان از رسيدن دارو بـه غلظـت پايـدار            (بودگذشته  

ــا  ــه ســرمي جهــت بررســي ، )Steady stateي هــاي  نمون
ها شـامل     اين نمونه  . از بيماران گرفته شد    فارماكوكينتيك

قبـل از   ز مصرف سيلدنافيل و      ساعت بعد ا   4 و   2،  1،  5/0
 ميلي ليتر بـوده و      3حجم هر نمونه خوني     .  بود دوز بعدي 

هاي جدا شده از نمونه هاي گرفتـه شـده از بيمـاران              سرم
گراد نگـه داري شـد و سـپس           درجه سانتي  -70در دماي   

و فاز متحرك    C18 با ستون    HPLCمقدار دارو با دستگاه     
با )  حجمي 56/44(پتاسيم دي هيدروفسفات     /استونيتريل

دتكتور  ليتر در دقيقه و با استفاده از  ميلي1سرعت جريان 
UV     صورت مطلـق تعيـين   ه  نانومتر و ب 290 در طول موج

تهيه محلول استاندارد هم با استفاده از پـودر         . )20(گرديد
ــت   ــا غلظ ــيلدنافيل ب ــاي  س  و 400، 200، 100، 50، 10ه

دنبال آن منحني  ه نانوگرم در ميلي ليتر تهيه شد و ب       1000
  .دست آمده استاندارد ب

هـاي    براسـاس داده   ي فارماكوكينتيك تجزيه و تحليل  
 همـه    و  صـورت گرفـت    بيمـاران هـاي پلاسـمايي      غلظت
بـراي تجزيـه و     .  شـد  SPSS16ها وارد برنامه آمـاري       داده

 ،p-pharmهاي فارماكوكينتيكي از نرم افـزار        تحليل داده 
ــي از    ــاي كمـ ــابي متغيرهـ ــراي ارزيـ ــاري  بـ ــست آمـ  تـ

Repeated measures  و جهت متغيرهاي كيفي از آزمـون 
Chi-square ــتفاده ــد  اسـ ــوان  p >05/0  وگرديـ ــه عنـ  بـ
  .دار در نظر گرفته شد اختلاف معني

 

   ها يافته
 بـا رضـايت     PAH كودك دچـار     20اين بررسي    در

هاي   بيمار نمونه  17ها وارد مطالعه شدند كه از        والدين آن 
هــاي مــشخص شــده جهــت  در زمــانســرمي مــورد نيــاز 

 3هاي فارماكوكينتيك اخذ شد و والدين        بررسي ويژگي 
 داوطلبـين    درصـد  53 .نفر از ادامه مطالعه منصرف شـدند      

دختر بودند و ميانگين سن و وزنشان بـه       درصد   47پسر و   
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ــب  ــاه و 72/14ترتي ــسران در  66/9 م ــراي پ ــوگرم ب  كيل
. اي دختران بـود    كيلوگرم بر  84/8 ماه و    75/10مقايسه با   

 زمـان   بـه صـورت هـم      همه بيماران حاضر در اين مطالعـه      
خلاصه مشخصات باليني   . ندردك ديگوكسين مصرف مي  

  . آورده شده است1بيماران در جدول شماره 
  

  داروي سيلدنافيل بررسي فارماكوكينتيكي
مدل يك بخشي باز به عنـوان بهتـرين مـدل در نظـر      

 مـشاهده شـده در      نمـودار غلظـت پلاسـمايي     . گرفته شـد  
ميـانگين جمعيتـي   و مقابل غلظت پلاسمايي محاسبه شده    

هـاي پلاسـمايي     غلظت پلاسمايي دارو بعد از آنـاليز داده       
حاصــل از تجــويز خــوراكي ســيلدنافيل بــا بهتــرين مــدل 

 دست آمده به ترتيب در نمودارهـاي      ه  كينتيكي ب فارماكو
  . ارائه شده است2و  1 شماره
  

  اي دموگرافيك بيماران مورد مطالعهه داده: 1جدول شماره 
  

 ميانگين  ±انحراف معيار   تعداد  جنس  )ماه(سن 

  75/10 ± 92/6  8  دختر
  72/14 ± 23/10  9  پسر

  

  85/12 ± 8/8  17  جمع
  84/8 ± 99/1  8  دختر
  66/9 ± 63/2  9  پسر

  )كيلوگرم(وزن 

  27/9 ± 32/2  17  جمع
  35/10 ± 85/1  8  دختر
  56/13± 11/2  9  پسر

  دوز مصرفي سيلدنافيل
  )ميلي گرم در روز(

  05/12 ± 96/1  17  جمع
  
  

  
  

هاي پلاسـمائي مـشاهده شـده سـيلدنافيل در           غلظت: 1  شماره مودارن
بيني شده پس از رسيدن بـه حالـت          هاي پلاسمائي پيش   مقابل غلظت 

  پايدار

0 20 40 60 80 100
0

100

200

300

400
P

la
sm

a 
co

nc
en

tr
at

io
n 

(n
g/

m
l))

Time (hr)  
  

غلظـت پلاسـمائي سـيلدنافيل    ) خـط تيـره   ( ميـانگين  :2  شماره نمودار
غلظت پلاسمائي داده هاي انفرادي در برابر زمـان در بيمـاران          همراه  

  مورد مطالعه پس از رسيدن به حالت پايدار
  

   فارماكوكينتيكيشاخص هاي
 فارماكوكينتيكي سيلدنافيل در    هاي شاخصميانگين  

هـا بـا     دادهتجزيـه و تحليـل  جمعيت مورد مطالعه پـس از       
 ولكينتيكي انتخـاب شـده در جـد       فارمـاكو بهترين مـدل    

   . آورده شده است2شماره 
 ميانگين كليرانس برابر    دست آمده ه  ببر اساس نتايج    

چنــين  هــم.  ليتــر بــر ســاعت بــوده اســت19/4 ± 35/1بــا 
ــر حــذف   ــه عم ــانگين نيم ــادل ) t1/2(مي  94/4 ± 49/1مع

باشد و ميـانگين حجـم ظـاهري توزيـع معـادل        ساعت مي 
  . ليتر است86/27 ± 39/7

  
 در سـيلدنافيل  فارماكوكينتيكي پارامترهاي نميانگي :2جدول شماره   

  مطالعه مورد جمعيت
  

 حداكثرحداقل  ميانگين±انحراف معيار  تعداد جنس 

 95/4 88/1 58/3 ± 94/0 8 دختر

 35/7 54/2 73/4 ± 72/1 9 پسر

 L/h) (كليرانس

 35/7 88/1 19/4 ± 35/1 17 كل

 63/1918/34 32/26 ± 43/4 8 دختر

 76/40 2/18 23/29 ± 82/6 9 پسر

 (L) توزيع حجم

 76/40 2/18 86/27 ± 39/7 17 كل

 74/9 89/3 4/5 ± 81/1 8 دختر

 99/6 21/3 53/4± 07/1 9 پسر

 (h) حذف عمر نيمه

 74/9 21/3 94/4 ± 49/1 17 كل

  
 پذيرش و ايمني

 در بيمـاران مـورد مطالعـه       شربت سيلدنافيل    مصرف
از بـين عـوارض   . بـود تحمـل    و قابـل     )safe(ايمن  عموماً  
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 پژوهشـي

تـرين   شـايع  اعلان شد،  توسط والدين    كهشايع سيلدنافيل   
) نفـر  5(از اطفال     درصد 29 بود كه در   برافروختگيعارضه  

دچـار  )  درصد 18( نفر   3. دگرديدر حين درمان گزارش     
نيـز تهـوع    )  درصد 12( بيمار   2افزايش دماي بدن شده و      

 و  ارضـه جـدي    هـيچ ع   لي خوشـبختانه   و يا استفراغ شدند  
  .ده نشدخطرناك در كودكان تحت درمان مشاه

  

  بحث
ــي    ــه بررسـ ــن مطالعـ ــدف از ايـ ــيهـ ــاي ويژگـ  هـ

  دراز مـدت   فارماكوكينتيكي شربت سيلدنافيل در درمـان     
 .بـود كودكان  در   )PAH(ريوي  شريان    بالاي خون فشار

  )  پــسر9 دختــر و 8( كــودك 17ايــن پــژوهش بــر روي 
   كيلـوگرم انجـام     27/9 مـاه و وزن      8/12با ميـانگين سـن      

ــد ــدل     . ش ــرين م ــوان بهت ــه عن ــاز ب ــك بخــشي ب ــدل ي م
حـداكثر  . در نظر گرفتـه شـد     فارماكوكينتيكي سيلدنافيل   

  د ميانگين غلظت پلاسـمايي سـيلدنافيل در بيمـاران حـدو          
 ساعت پس از مصرف شربت سيلدنافيل در نقطه بيشينه          1

ميانگين دوز  . بدست آمد  زمان   -منحني غلظت پلاسمائي  
در كودكـان مـورد مطالعـه       نيز  سيلدنافيل  شربت  رفي  مص

mg/kg/day 6/1ــا  داروميــانگين كليــرانس.  بــود  برابــر ب
 ميانگين نيمـه عمـر حـذف        ،ر ساعت د ليتر   19/4 ± 35/1

)t1/2 (  چنـين ميـانگين     سـاعت و هـم  94/4 ± 49/1معـادل
  .بودند ليتر 86/27 ± 39/7حجم ظاهري توزيع معادل 

) ®Revatio(ه سـيلدنافيل     مـيلادي ك ـ   2005از سال   
جهت درمان هيپرتانسيون شريان ريوي بزرگسالان مـورد        

صورت محدود در   ه  ، اين دارو ب   )20(تصويب قرار گرفت  
كنترل نوع مقاوم اين بيماري در كودكان نيز استفاده شد          

 مـصرف سـيلدنافيل در درمـان كودكـان          كه اخيـراً   تا اين 
با .  شده است  دچار هيپرتانسيون شريان ريوي نيز موافقت     

اين وجود مطالعات فارماكوكينتيكي كمي در خـصوص        
استفاده از سـيلدنافيل در كودكـان و اطفـال در دسـترس             

ــي ــالي  م ــن در ح ــند و اي ــژوهش    اباش ــد پ ــه چن ســت ك
خــصوصيات فارمــاكوكينتيكي ســيلدنافيل را در نــوزادان 

اين موضـوع غيـر معمـول، بـه         . اند مورد بررسي قرار داده   

ثر، ارزان و ؤدليل عـدم وجـود دارويـي م ـ   رسد به  نظر مي 
ــاوم در     ــوي مق ــسيون ري ــان هيپرتان ــترس در درم در دس
نوزادان و اشتياق پزشكان در اسـتفاده از داروي جديـد و        

  .ثر براي آن بوده استؤم
حداكثر غلظت پلاسمايي گزارش شده در مطالعات       

 دقيقه پس   120 تا   30 سيلدنافيل دهند كه  ميمختلف نشان   
  در  .)21(رسـد  اكي بـه پيـك غلظتـي مـي        از مصرف خـور   

حــداكثر ميــانگين غلظــت پلاســمايي پــژوهش هــم ايــن 
 ساعت پس از مصرف شربت سـيلدنافيل        1سيلدنافيل در   
    ســيلدنافيل بــا دوزدر مطالعــات مختلــف. رخ داده اســت

mg/kg/day 5-1 ســيلدنافيل و )23، 22(انــد بــه كــار رفتــه 
ــاز  ــورد ني ــه م ــورد مطالع ــان م ــر  در كودك ــا دوز حاض    ب

mg/kg/day 6/1 ــود  و همكــارش هــم دوز Harnisch .ب
  گرم به ازاي هر كيلـوگرم سـه بـار در روز و يـا                 ميلي 2/1
 بار در روز را جهت درمان هيپرتانسيون شريان         گرم سه  ميلي 7

  .)24(نمايند  سال پيشنهاد مي17 تا 1ريوي در كودكان 
توانـد رفتـار     رسـد مـدل يـك بخـشي مـي          به نظر مي  

ه اكوكينتيكي سـيلدنافيل را پـس از دوره نـوزادي ب ـ   فارم ـ
 و همكـاران نيـز از       Wattطوري كـه    ه   ب .خوبي نشان دهد  

اين مدل براي توضيح اين تغييرات در كودكـان اسـتفاده           
 17 تـا    1فارماكوكينتيـك سـيلدنافيل در كوكـان        . كردند

هيپرتانسيون شريان ريوي پس از مـصرف       ساله با بيماري    
ه مدل فارمـاكوكينتيكي يـك بخـشي ب ـ       سه بار در روز با      

گرم سه بار     ميلي 80 تا   10خوبي توصيف شده و مصرف      
در روز سيلدنافيل با مدل فارماكوكينتيك جمعيتـي قابـل          

  ).25(باشد بيني مي پيش
Mukherjee     2009اي در     و همكارانش طي مطالعـه 

 نــوزاد تــرم دچــار هايپرتنــشن ريــوي كــه بــا 36بــر روي 
ــد،  ســيلدنافيل تزريقــي تح ــ ــه بودن ــرار گرفت ــان ق ت درم

 گزارش نمودند كه حجم توزيع دارو در نـوزادان تقريبـاً          
ــز   4 ــوده و نيمــه عمــر حــذف ني ــر افــراد بزرگــسال ب    براب

داري بـا نيمـه      باشد كه اخـتلاف معنـي       ساعت مي  56-48
نكتـه  .  ساعته در افراد بزرگـسال داشـت       3-5عمر حذف   

وزادان مـدتي   كه كليرانس سيلدنافيل اين ن     قابل توجه اين  
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 برابر بـا بـالغين    برابر شده و به ميزاني تقريباً  3پس از تولد    
  .)26(افزايش يافت

  و همكـارانش   Ashmanاي كـه     در مطالعـه  چنين   هم
ــوزادا ــر روي ن ــا 2ن ب ــد، حجــم  121 ت ــام دادن  روزه انج

 6/37  را بـه ترتيـب      سـيلدنافيل  ظاهري توزيع و كليرانس   
  بنـابراين  . )27(كردنـد   سـاعت گـزارش    در ليتـر    18و   ليتر

  شـود كـه    گونـه اسـتنباط مـي    از نتـايج مقـالات فـوق ايـن    
خـصوصيات  ) هـاي اول   ويـژه هفتـه   ه  ب ـ(در دوره نوزادي    

فارماكوكينتيكي متفاوت از بالغين است ولي پس از ايـن          
هاي فارماكوكينتيكي در كودكان به سمت       دوره شاخص 

  اين تغييـرات   رسد به نظر مي  . كنند برابري با بالغين تغيير مي    
كـشد تـا     شوند و چند ماه طـول مـي        باره انجام نمي   به يك 

اين اتفاق رخ دهد، هرچند بعيد اسـت كـه در طـول ايـن               
  . مدت مدل فارماكوكينتيكي دارو تغيير محسوسي نمايد

 در سـال    Harnisch و   Hayashiدر تأييد نظر فـوق،      
 هدف رسيدن به دوز بهينـه سـيلدنافيل         بااي    مطالعه 2009
 1-17 كودك   173 درمان هيپرتانسيون ريوي بر روي       در

 نفر بزرگسال انجام دادند و در آن رابطه بـين           207ساله و   
نتـايج نـشان    . وزن و كليرانس مورد بررسي قـرار گرفـت        

 كيلوگرم و   20گرمي در كودكان تا       ميلي 10داد كه دوز    
 20تـر از     گرمي براي كودكان بـا وزن بـيش         ميلي 20دوز  

 درصـد از حـداكثر   85ان رسيدن به پاسـخ    كيلوگرم، امك 
چنين بيانگر ارتبـاط وزن و سـن بـا         كند و هم   را فراهم مي  

كليــرانس در اطفــال و عــدم وجــود ايــن رابطــه در افــراد 
  و همكـارانش   Ashman 2010در سـال    . )28(بزرگسال بـود  

 روزه مبتلا به هيپرتانـسيون ريـوي را بـا           2-121 نوزاد   11
ز تهيه سوسپانـسيون آن از راه  كپسول سيلدنافيل كه پس ا 

شـد، تحـت    مـصرف مـي  ) nasogastric tube(لوله بينـي  
هـاي   درمان قرار داده بودند و اظهار نمودند كـه شـاخص          

)  ماه 4تا  (فارماكوكينتيكي سيلدنافيل در نوزادان و اطفال       
ــي  ــر م ــسيار متغيي ــط   ب ــا دوز متوس ــد و ب  mg/kg 2/4باش

)mg/kg 2-5/0 ــار در روز ــار ب ــاًتقر)  چه ــادل دوز يب    مع
mg 2029(باشد  سه بار در روز در افراد بزرگسال مي(.  

  نتايج پژوهش مـسعود محموديـان و همكـارانش بـر           
  

 نـشان داد كـه       نيز  ايراني  داوطلب بزرگسال  روي جمعيت 
كـه  باشـد     سـاعت مـي    9/2 ± 71/0سـيلدنافيل   نيمه عمـر    

 مطالعات فوق (تر از نيمه عمر آن در كودكان و نوزادان           كم
بنابراين ارتبـاط بـين وزن    . )20(باشد مي) و پژوهش حاضر  

هـاي   و سن با كليـرانس در اطفـال و تفـاوت در شـاخص             
ــا ســن كــم   ــال ب ــوزادان و اطف ــاكوكينتيكي در ن ــر  فارم ت

هـا را در نـوزادان،    توانند علت اخـتلاف ايـن شـاخص     مي
هرچنـد جهـت اطمينـان      . كودكان و بالغين توضيح دهند    

  .تري در اين زمينه مي باشد لعات بيشهنوز هم نياز به مطا
بيماران در اين پژوهش، شربت سيلدنافيل را بخوبي        
تحمل نموده و عارضـه جـانبي شـديد و جـدي مـشاهده              

 29  حـدود بـود كـه در   برافروختگـي تنهـا عارضـه    .نـشد 
ديگـر  . بروز كرد در حين درمان    ) نفر 5(از اطفال    درصد

افيل را گـزارش    مطالعات انجام شده نيز ايمن بودن سيلدن      
دنبـال مـصرف    ه   و همكـاران ب ـ    Robinدر مقالـه    . نمودند

 نوزاد مبتلا به هيپرتانسيون ايمن      36سيلدنافيل تزريقي در    
تـرين عـوارض در      شـايع . )29(بودن دارو بيان شـده اسـت      

 تـا   1 و همكـاران در كودكـان        Barstاي    هفتـه  14مطالعه  
 ســاله شــامل ســردرد، افــزايش دمــا، عفونــت مجــراي 17

تـر   هرچنـد بـيش   . تنفسي فوقاني و تهـوع و اسـتفراغ بـود         
عوارض وابسته به دوز بودند ولي عارضه شـديدي بـروز           

خـوبي تحمـل    ه  نكرد و بيماران درمان بـا سـيلدنافيل را ب ـ         
هـاي ديگـر،    نتايج مطالعـه حاضـر و پـژوهش     . )30(كردند
 خطر بودن مصرف اين دارو جهت درمـان هيپرتانـسيون          كم

 كه خلاصه اين  .)32،  31(نمايند  مطرح مي  ريوي در اطفال را   
براســاس نتــايج ايــن پــژوهش و مطالعــات قبلــي بــه نظــر  

رسد كه خصوصيات فارمـاكوكينتيكي سـيلدنافيل در         مي
كودكان با هيپرتانسيون ريوي تا حد زيـادي نزديـك بـه            

با توجـه بـه گـران       . باشد بزرگسالان دچار اين بيماري مي    
ثر ديگر ايـن    ؤروهاي م بودن و عدم دسترسي راحت به دا      

بيماري در ايران و بسياري از كشورها و نيز ارزان و ايمن            
كـه    در مقايسه بـا داروهـاي ديگـر و ايـن           سيلدنافيلبودن  

جهـت اطفـال    ) ماننـد شـربت   (وجود شكل دارويي مـايع      
شود كه شربت سيلدنافيل     ارزش است، توصيه مي    بسيار با 
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ــه ــه و در دســتر  در كارخان س همــه هــاي داروســازي تهي
مسلم است كه وجـود ايـن       . پزشكان و بيماران قرار گيرد    

سزايي براي كنتـرل بهتـر      ه  تواند نقش ب   شكل دارويي مي  
  .هيپرتانسيون شريان ريوي در اطفال داشته باشد

  

  سپاسگزاري
  اين مقاله حاصل پايان نامه آقاي دكتر آرش بـديعي          

  

ــي    ــومي م ــازي عم ــراي داروس ــذ دكت ــت اخ ــد جه  . باش

آوري دانـشگاه علـوم پزشـكي         تحقيقات و فن   از معاونت 
ــژوهش را پرداخــت    ــن پ ــه انجــام اي ــدران كــه هزين مازن

اند و از مركز تحقيق و توسعه شـركت داروسـازي            نموده
 انـد   رازك كه در تهيـه شـربت سـيلدنافيل كمـك كـرده            

چنين از آقاي دكتـر كـاظم بابـازاده فـوق تخـصص         و هم 
  .آيد عمل ميه قلب كودكان صميمانه تشكر و قدرداني ب
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