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نامه  پايان. آموز دبيرستاني در دو منطقه شمال و جنوب شهر تهران  ارزيابي و مقايسه وضع تغذيه دختران دانش. پورمقيم م ‐١٥

 .۱۳۷۴تي در تغذيه، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي تهران، كارشناسي ارشد رشته علوم بهداش
  
  
  
  
  

  مجله اپيدميولوژي ايران           

  ١٧ ‐٢۶  صفحات ١٣٨٤پاييز  ١  شماره ١ دوره          

  ك در شناسايي سيگنالهاي عوارض دارويي ايران مقايسه روشهاي اپيدميولوژي

وزارت , معاونت غذا و دارو, دبيرخانه تحقيقات كاربردي,  عوارض ناخواسته داروهامركز ثبت و بررسي :دکتر گلوريا شلويري 

 com.yahoo@g_shalviri نويسنده رابط: درمان و آموزش پزشكي  , بهداشت

دانشگاه علوم پزشكي و خدمات , دانشكده بهداشت و انستيتوتحقيقات بهداشتي, ار زيستيگروه اپيدميولوژي و آم: دكتر كاظم محمد 

  بهداشتي درماني تهران 

دانشگاه علوم پزشكي و , دانشكده بهداشت و انستيتوتحقيقات بهداشتي, گروه اپيدميولوژي و آمار زيستي: دكتر سيدرضا مجدزاده 

  مات بهداشتي درماني تهران خد

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهران , دانشكده داروسازي , گروه داروسازي باليني :  غلامي خيرالهدكتر 

  

  ٨/٥/٨٤ :    پذيرش  ٢٤/٤/٨٤ :دريافت 

  

  چكيده  

 تخمين  آمريكامل مرگ و مير در ايالات متحدهعاالی ششمين  دارويي چهارمين  و مشکلاتعوارضدر سالهاي اخير  :زمينه و اهداف 

عوارض دارويي در طول يك سال بيش از مرگ و مير سالانه ناشي از تصادفات با وسايل نقليه، سرطان   مرگ و مير ناشي از،زده شده

سيگنالهاي  ر شناسايی دمدلهاي اپيدميولوژيكمقايسه اين پژوهش هدف اصلي   با توجه به اين شواهد، .پستان و ايدز گزارش شده است

   . می باشدعوارض دارويي در ايران

 الي پايان آذرماه ١٣٧٧در اين پژوهش كليه عوارض دارويي گزارش شده به مركز فارماكوويژيلانس ايران از فروردين  :روش بررسي 

،   Network (BCPNN) Bayesian Confidence Propagation Neural  :  سه روش و مورد بررسي قرار گرفت١٣٨٣

ROR)(Reporting Odds Ratioو  Proportional Reporting  Ratio  (PRR)   جهت شناسايي سيگنالهاي عوارض دارويي

پس از انجام سه روش مذكور، سيگنالهاي شناسايي شده توسط هر سه نوع روش با توجه به معيارهای جديد بودن . به كار گرفته شد

  .  قرار گرفتمقايسهاواني گزارشات مورد عارضه، جدي و شديد بودن عارضه و فر

 عارضه دارويي ١١١٣٠ مورد گزارش حاوي ٦٣٥٣، تعداد ١٣٨٣ الي پايان آذرماه ١٣٧٧ نشان مي دهد كه از فروردين يافته ها :يافته ها 

، ٢٨٣٨به ترتيب معادل ≤ ٣ و ≤٢,  ≤ ۱عارضه با فراواني ‐ براي تركيب هاي دارو.   ارسال شده استفارماکوويژيلانس ايرانبه مركز 

 سيگنال توسط ٤٨١ و ٨٦٢، ٢٧٢٢ و BCPNN سيگنال توسط روش ٢٣٥ و ٣٧٨، ١١٢٠ ، PRR سيگنال توسط روش  ٤٨٨ و ٨٧٢

 عارضه و جديد بودن ‐ ارش شده از هر تركيب داروجدي بودن عارضه، تعداد موارد گز به نظر می رسد كه.    شناسايي شدRORروش 

 نسبت به BCPNNمي دهد كه روش  يافته ها نشان. عارضه در فرآيند شناسايي و ارزيابي سيگنال هاي عوارض دارويي موثر مي باشند

  .  مي دهدد شناخته شده را در کل سيگنالهاي رديابي شده به خود اختصاصيساير روشها درصد بيشتری از عوارض جدی و شد

هاد مي گردد كه روشهاي به كار رفته در اين مطالعه جزو فعاليت هاي روتين مركز نبر اساس يافته ها پيش: نتيجه گيري 

  . فارماكوويژيلانس ايران گنجانده شود و روند تغييرات معيارهاي مورد بررسي در طول زمان ارزيابي گردد
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  س، سيگنال، ايمني داروييعوارض دارويي، فارماكوويژيلان: ه هاواژكليد 

  

  مقدمه  

 دانش و فعاليتهاي مرتبط با رديابي، ارزيابي، 

گزارش دهي و پيشگيري از عوارض دارويي يا ساير مشكلات 

هدف عمده . )١(فارماكوويژيلانس مي نامند مرتبط با دارو را

 شناسايي آن دسته از رويدادهاي سيستمهاي فارماكوويژيلانس،

 كه ناشناخته يا جديد از استمصرف داروها   ناگوار مرتبط با

به منظور . )٢ (ي مي باشنداوانجنبه ماهيت باليني، شدت يا فر

 مربوط سيگنالهاي اوليهيافتن جستجو براي نيل به اين هدف، 

 عوارض دارويي در  داوطلبانهياين رويدادها در گزارشهابه 

. )٣ (راس وظايف مراكز فارماكوويژيلانس قرار مي گيرد

يگنال عبارت است از نخستين علائم مربوط به شكل گيري س

يك عارضه جديد كه منجر به شكل گيري يك فرضيه مي 

فرضيه اي كه اثبات آن منجر به تاييد وجود يك   گردد، 

عارضه جديد و ناشناخته و يا تكميل اطلاعات در رابطه با 

چنانچه يك . )٤ (خواهد گشتيك عارضه شناخته شده 

يك سيگنال ممكن است كه با      ي نادر باشد، عارضه داروي

پس از وقوع فاجعه  . گزارش شكل گيرد۳‐۵دريافت 

روشهاي مختلفي توسط  ميلادي، ۱۹۶۰تاليدومايد در دهه 

كشورهاي مختلف به منظور شناسايي سيگنالهاي عوارض 

ساده ترين روش براي . دارويي مورد استفاده قرار گرفته است

، بررسي خام و اوليه  دارويي عوارضشناسايي سيگنالهاي

 مي باشد كه به        عارضه‐دارو هاي تركيبفهرستي از 

گزارش   ADRكز ا به مر صورت خود به خود و داوطلبانه

نخستين ايده ها در جهت رايانه اي نمودن  .)٦ (شده است

 ميلادي ۱۹۷۰ثبت و بررسي عوارض دارويي در اواسط دهه 

و راه اندازي اين تكنيكهاي رايانه توسعه . شكل گرفته است

اي كه به طور عمده بر مبناي تسهيل جستجو و دستيابي به 

 عارضه  مي باشد، هم چنان رو به ‐ارتباطات جديد دارو

در حال حاضر روشهاي متفاوتي در كشورهاي . افزايش است

. مختلف براي شناسايي سيگنالها مورد استفاده قرار مي گيرند

 Proportional (PRRs), هاروش اين در ميان

Reporting Ratiosو Bayesian data mining 

روشهاي  .قرار گرفته اند بيشتر مورد توجه مراجع نظارتي

مختلف شناسايي سيگنالها، داده هاي متفاوتي را نياز 

سيستمهاي گزارش داوطلبانه، منبع اصلي اطلاعات . دارند

نالهاي سيگ. براي شناسايي سيگنالها محسوب مي گردند

كمي در سيستم هاي وسيع گزارش گيري مانند سازمان 

 هداشت،ـــهاني بـج غذا و دارو در آمريكا، سازمان

 PEM )Prescription Eventيستمـس

Monitoring (در انگليس قابل شناسايي مي باشند .

 Uppsala Monitoring Center] مركز پايش اپسالا

(UMC) ]اطلاعاتي  كه مسئوليت تكنيكي كاربرد بانك 

WHO را عهده دار مي باشد، يكي از استراتژيهاي 

تحت  ، راBayesianسيگنال بر مبناي  شناسايي

 BCPNN )Bayesian Confidenceعنوان

Propagation Neural Network( ، در فعاليتهاي

 در انگلستان .)٧(مي برد  روتين فارماكوويژيلانس به كار 

تم داوطلبانه گزارشهاي عوارض دارويي به صورت سيس

گزارش دهي و از طريق تكميل فرمهاي زرد و ارسال به 

  Medicines(آژانس كنترل فرآورده هاي دارويي  

Control  Agency or MCA( جمع آوري مي گردد .

 طراحي شده است و ۱۹۹۱اين بانك اطلاعاتي از سال 

 مورد گزارش عارضه دارويي جمع ۳۵۰۰۰۰شامل بيش از 

اي پيدايش سيستم كارت زرد در سال آوري شده از ابتد

در .  عارضه مي باشد۶۰۰۰۰۰ مي باشد كه حاوي ۱۹۶۴

) PRRs( سيستم كارت زرد انگلستان روش محاسبه

Proportional Reporting  Ratios جهت شناسايي 

 و Evans. سيگنالهاي عوارض دارويي استفاده مي گردد

 داروي جديد ۱۵ براي ,)٨(همكاران طي يك مطالعه

لورود به بازار دارويي با بالاترين فراواني گزارش ا
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 را استفاده PRR روش ۱۹۹۶‐۸عوارض دارويي طي سالهاي 

 سيگنال 487نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه . نمودند

توسط روش فوق الذكر ) عوارض دارويي گزارش شده% ۱۰( 

ان به عنو% ) ۷۰(  مورد ۳۳۹شناسايي شدند كه از ميان آنها ، 

رويدادهايي %) ۱۳(  مورد۶۲عارضه دارويي شناخته شدند، 

زمينه اي تشخيص داده شدند و  بودند كه مربوط به بيماري

سيگنالهايي بودند كه احتياج به ارزيابي بيشتر %) ۱۷(  مورد ۸۰

%) ۲۸( مورد ۲۲ سيگنال شناسايي شده، ۸۰از ميان . داشتند

در سه مورد منجر به هاي كامل تري بودند كه  نيازمند ارزيابي

از ميان . تغيير اطلاعات فرآورده در بروشور مربوطه گشتند

 ۳۶مي باشند و در   مورد تحت مطالعه۲۲باقيمانده موارد، 

  . مورد اقدام خاصي لازم نبود

 FDAروش ديگر، كه در سيستم گزارشات داوطلبانه 

                        به كار برده شده است، مشتمل بر نوعي تكنيك

Data miningتحت عنوان EBS )Empirical 

Bayesian Screening  (باشد مي)اين روش ).٩ و ١٠ 

 عارضه را بر حسب تعداد گزارشات رديف ‐هاي داروتركيب

 هاي قابل انتظار در صورت استقلال آماري تركيبنموده، با 

اگرچه اين مدلها با يكديگر . دنمايمي  دارو و عارضه مقايسه

 قابل ملاحظه اي دارند، وجه مشترك ميان اين تفاوتهاي

روشها عبارت است از اينكه فراواني گزارش مشاهده شده از 

 عارضه تا چه اندازه از آنچه مورد انتظار ‐يك تركيب دارو

تفاوت م )با توجه به استقلال آماري ميان دارو و عارضه(است 

   .است

ي برانيز ك يبانكهاي اطلاعاتي مشاهدات اپيدميولوژ

واحد . شناسايي سيگنال مورد استفاده قرار مي گيرند

 Slone ) Slone Epidemiology Unit orاپيدميولوژي 

SEU (  اين روش را براي شناسايي سيگنالهاي مربوط به

بيماريهاي بزرگسالان و ناهنجاريهاي جنيني با استفاده از 

اين قبيل ). ٦( بانكهاي اطلاعاتي جداگانه به كار برده است

اده ها براي داروهايي با ريسك متوسط بيشترين  كاربرد را د

ييهاي باليني مادارند، زيرا عوارض نسبتاً شايع معمولاً در كارآز

مي شوند و عوارض نادر با استفاده از گزارشات  شناسايي

 ،ن روشـــدر اي. داوطلبانه قابل شناسايي مي باشند

 براي odds ratios با تخمين ، سالانه،بانكهاي اطلاعاتي

تمام داروها و دسته هاي دارويي مربوط به هر عارضه در 

 و نسبتهای مي گردد الگريبرغمقايسه با ساير عوارض 

  . ي گردندم   ل محاسبهزنهل ت و من(crude) خام برتری

همگام با فعاليتهاي صورت گرفته در بسياري از 

كشورهاي جهان در زمينه بررسي عوارض دارويي، در 

يز مركز ملي ثبت و بررسي عوارض ناخواسته كشور ما ن

داروها عهده دار سازمان دهي فعاليتهاي فارماكوويژيلانس 

و جمع آوري و بررسي گزارشات عوارض دارويي در 

در كشور ما عليرغم فعاليت مركز . سطح كشور مي باشد

 سال ، پژوهش جامعي در ۶فارماكوويژيلانس به مدت 

شناسايي سيگنالها خصوص كاربرد روشهاي كمي جهت 

در گزارشهاي به ثبت رسيده در اين مركز  صورت 

لذا در اين پژوهش برآن شديم تا كليه  .نگرفته است

گزارشهاي به ثبت رسيده در اين مركز را از جنبه شناسايي 

در اين مطالعه كاربرد .  مورد آناليز قرار دهيمسيگنالها

نالها گــايي سيــــناســــلف شـــــه روش مختــــس

, Proportional Reporting Ratios شامل

Reporting Odds Ratios وNeural Network 

Bayesian  در بررسي سيگنالهاي عوارض دارويي مورد

بديهي است شناسايي اين . ارزيابي قرار گرفته است

عوارض در پيشگيري از وقوع آنها و كاهش زيانهاي 

. خواهد بودجاني و اقتصادي مربوطه بسيار حائز اهميت 

هم چنين روشهای مورد استفاده به عنوان الگو در فعاليت 

  .هاي آينده اين مركز مورد استفاده قرار خواهد گرفت

 
  روش كار

در اين پژوهش كليه عوارض دارويي گزارش 

 ۱۳۷۷شده به مركز فارماكوويژيلانس ايران از فروردين 

 . مورد بررسي قرار گرفته است۱۳۸۳الي پايان آذرماه 
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عوارض گزارش شده به اين مركز در قالب فرمهای زردرنگ 

مخصوص گزارش دهی عوارض دارويی بوده، به صورت 

 به تفكيك فاكتورهاي Excelرايانه اي در فايل نرم افزاري 

مصرفي و ساير ) يا داروهاي ( مربوط به بيمار، عارضه، دارو 

عوامل ذكر شده در فرمهاي زردرنگ گزارش دهي عوارض 

به منظور يكنواختي در استفاده از . به ثبت رسيده است ي،داروي

واژه هاي مختلف عوارض دارويي كه هم معنا مي باشند، از 

                ترمينولوژي سازمان جهاني بهداشت در زمينه عوارض دارويي

)WHO  Adverse  Drug  Reaction  Terminology( 

 برای هر گروه از در اين ترمينولوژی). ١١( استفاده شده است

 ) Preferred Term(واژه های هم معنا، يک واژه ارجح 

  . جهت ثبت در نظر گرفته شده است

از آنجايي كه در برخي موارد، مصرف يك دارو توسط 

فرد مبتلا به عارضه منجر به ايجاد بيش از يك نوع عارضه 

دارويي گشته است و يا يك عارضه دارويي گزارش شده 

از يك نوع داروي مصرفي بوده است، تنظيم مشكوك به بيش 

       عارضه و شمارش آنها ضروري به نظر ‐تركيبهاي دارو

 و  Accessبه اين منظور با استفاده از نرم افزار . مي رسيد

 عارضه موجود ‐، كليه تركيبهاي داروQueryتنظيم چندين 

اين . در گزارشات تفكيك گشته، مورد شمارش قرار گرفت

عنوان مبناي كاربرد روشهاي شناسايي سيگنالهاي شمارش به 

  .عوارض دارويي مورد استفاده واقع شد

براي  ) ۱جدول (با تشكيل جداول توافقي دو در دو  

  : عارضه، سه روش ‐هر يك از تركيبهاي دارو

Proportional Reporting Ratio (PRR)  
Reporting Odds Ratio (ROR) 
Bayesian Confidence Propagation Neural  
Network (BCPNN) 
 .جهت شناسايي سيگنالهاي عوارض دارويي به كار گرفته شد

جهت )  آمده است ۱فرمولهای مورد استفاده در ضميمه (  

 ‐ براي كليه تركيبهاي داروPRRانجام روش نخست، مقادير  

 chi – squaredهم چنين مقدار. عارضه اندازه گيری شد

  .افقي محاسبه گرديدبراي هر يك از جداول تو

، با دو معيار زير سيگنالهاي PRR         پس از محاسبه 

 عارضه ‐عوارض دارويي براي كليه تركيب هاي دارو

  .مورد بررسي قرار گرفت

    و PRR ≤ ۲ عارضه با ‐ركيب داروـــر تــــه) الف

Chi-squared به عنوان يك سيگنال ۴ حداقل معادل با  

  .در نظر گرفته مي شد

 براي هر يك از PRRبراي % ۹۵حدود اطمينان ) ب

 عارضه محاسبه گشته، در صورت معني ‐تركيبهاي دارو

 عارضه مربوطه به عنوان ‐دار بودن آماري، تركيب دارو

 .سيگنال در نظر گرفته مي شد

 ROR (Reporting  Odds( در روش محاسبه 

 Ratio،عارضه و با ‐  براي هر يك از تركيبهاي دارو 

 ROR ) ۱جدول  ( جه به جدول توافقي مربوطه تو

براي هر يك از  % ۹۵محاسبه گرديد و محدوده اطمينان 

RORدر نهايت كليه . هاي محاسبه شده برآورد شد

 محاسبه شده براي RORتركيب هاي دارو عارضه كه 

آن از نظر آماري معني دار % ۹۵آنها و محدوده اطمينان 

  .رفته شدبود به عنوان سيگنال در نظر گ

  جدول توافقي دو در دو : ١جدول 

  ساير داروها  داروي موردنظر  

 a b  عارضه موردنظر

سايـــرعوارض 

  دارويي

c d 

     
  Bayesian Confidence     جهت انجام روش 

Propagation  Neural  Network ( BCPNN) 
 عارضه با توجه به جدول ‐براي كليه تركيب هاي دارو

  Information (ICمعيار ) ۱جدول (توافقي مربوطه 

Component (سپس براي هر يك از . محاسبه گشت

بر %  ۹۵ محاسبه شده، محدوده اطمينان ICمعيارهاي 

معيار شناسايي سيگنال .  برآورد گرديدIC-2SDاساس 

به اين معنا كه .  در نظر گرفته شدIC-2SDدر اين روش 
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 داشتند به IC-2SD > 0  عارضه كه ‐كليه تركيبهاي دارو

  .عنوان سيگنال در نظر گرفته شدند

         پس از انجام سه روش مذكور، سيگنالهاي شناسايي 

شده توسط هر سه نوع روش با توجه به معيارهای زير مورد 

  :ارزيابي و مقايسه قرار گرفت 

ملاك جديد بودن عارضه، ذكر : جديد بودن عارضه  .۱

 فرآورده در عارضه مورد نظر در اطلاعات مربوط به

  . در نظر گرفته شد۲۰۰۴كتاب مارتيندل 

يك عارضه جدي طبق  : جدي و شديد بودن عارضه  .۲

تعريف سازمان جهاني بهداشت عارضه اي است كه 

 ).١٢( منجر به يكي از موارد  زير گردد

   مرگ يا تهديد حيات‐

 بستري شدن يا طولاني شدن زمان بستري در ‐

  بيمارستان

   نقص عضو پايدار‐

   نقص خلقت مادرزادي‐

تعداد و نوع :  عارضه‐فراواني گزارش تركيب دارو .۳

سيگنالهاي شناسايي شده توسط هر سه روش به 

تفكيك براي گزارشات با فراواني مساوي يا بيشتر از 

 و مساوي يا بيشتر از يك ۲، مساوي يا بيشتر از  ۳

 .مورد گزارش تعيين و مورد مقايسه قرار گرفت

  

  يافته ها

، تعداد ۱۳۸۳ الي پايان آذرماه ۱۳۷۷     از فروردين ماه     

 عارضه دارويي به مركز ۱۱۱۳۰ مورد گزارش حاوي ۶۳۵۳

ثبت و بررسي عوارض ناخواسته داروهاي ايران ارسال شده 

علت افزايش تعداد موارد عارضه دارويي نسبت به . است

تعداد گزارشات آن است كه برخي از بيماران بيش از يك 

      از موارد ثبت شده . ه دارويي را تجربه  نموده اندعارض

        نوع عارضه دارويي ۷مي توان به موردهايي كه داراي 

هم چنين در برخي موارد عوارض . بوده اند، اشاره نمود

اين .  قلم دارو بوده است۵گزارش شده مشكوك به مصرف  

        عارضه متفاوت ‐ تركيب دارو۴۹۷۵گزارشات شامل 

مي باشد كه در اين مطالعه هر يك به طور جداگانه مورد 

آزمونهاي آماري از نظر واجد شرايط بودن به عنوان يك 

داروهاي مشكوك به ايجاد . سيگنال قرار گرفته است

 ۵۰۰عارضه در بانك اطلاعاتي مورد بررسي مشتمل بر 

اين داروها مسئول ايجاد . نوع داروي متفاوت مي باشند

رضه دارويي متفاوت در گزارشهاي ارسالي به  نوع عا۴۶۸

تعداد تركيبهاي . مركز فارماكوويژيلانس ايران بوده اند

 يا بيشتر  به ترتيب ۳ و ۲، ۱ عارضه با فراواني –دارو 

  .   مي باشد۷۷۹ و ۷۲۷، ۳۴۷۰عبارت از

 بيانگر نتايج حاصل از کاربرد ۲جدول شماره 

همانگونه .  باشدسه روش مورد استفاده در اين مطالعه می

که در اين جدول ملاحظه می گردد با استفاده از روش 

PRR آن در مجموع براي % ۹۵ و برآورد فاصله اطمينان

 به ≤ ۳ و ≤ ۲ , ≤ ۱عارضه با فراواني ‐تركيبهاي دارو

مورد عارضه به عنوان  ۴۸۸ و ۸۷۲، ۲۸۳۸ترتيب معادل 

 به cut-offبا در نظر گرفتن . سيگنال شناسايي شدند

 ، تعداد سيگنالهاي PRR ≥ 2, χ2 ≥ 4: صورت

، ≤ ۱عارضه با فراواني‐شناسايي شده براي تركيبهاي دارو

 محاسبه ۴۸۰ و ۸۷۲، ۲۹۳۰  به ترتيب معادل ≤  ۳ ،  ≤۲

  وRORدر حالی که اين ميزان برای روش محاسبه . شد

، ۲۷۲۲آن  به ترتيب معادل % ۹۵برآورد فاصله اطمينان 

 و IC مورد سيگنال و برای روش محاسبه ۴۸۱و ۸۶۲

 ۲۳۵و ۳۷۸، ۱۱۲۰ به ترتيب معادل IC-2SDبرآورد

  . مورد عارضه به عنوان سيگنال می باشد

 مورد سيگنال شناسايي شده توسط ۴۸۸از ميان 

يا بالاتر براي گزارشهاي با فراواني مساوي  (PRRروش 

مربوط به عوارض %) ۶/۱۸( مورد  ۸۹، )  مورد۳از 

 مورد ۲۰۰۴ مي باشد که در كتاب مارتيندل ديجددارويي 

نتايج حاصل از بررسي شدت . اشاره قرار نگرفته است

عوارض دارويي جديد مطرح به عنوان سيگنال در اين 

 مورد تركيب ۸۹ مورد از ۲۵روش نشان مي دهد كه 
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در دسته عوارض دارويي جدي و ) ۲۸/ ۰۹(%عارضه ‐دارو

اين نسبت برای سيگنالهای مربوط به . شديد قرار  مي گيرند

  .می باشد% ۶۱/۱۴ عوارض دارويي شناخته شده

 مورد سيگنال شناسايي شده توسط ۴۸۱از ميان 

براي گزارشهاي با فراواني مساوي يا بالاتر از  (RORروش 

به عوارض دارويي مربوط %) ۱۳/۱۹( مورد  ۹۲، )  مورد۳

 مورد اشاره قرار ۲۰۰۴ مي باشد که در كتاب مارتيندل ديجد

نتايج حاصل از بررسي شدت عوارض دارويي . نگرفته است

جديد مطرح به عنوان سيگنال در اين روش نشان مي دهد كه 

در دسته %) ۹/۲۳(عارضه ‐ مورد تركيب دارو۹۲ مورد از ۲۲

نتايج حاصل . يرندعوارض دارويي جدي و شديد قرار مي گ

از بررسي شدت عوارض دارويي در سيگنالهای مربوط به 

 مورد از ۶۰عوارض دارويي شناخته شده نشان مي دهد كه 

در دسته عوارض %) ۱۵,۴۲(عارضه ‐ مورد تركيب دارو۳۸۹

  . يرندمی گدارويي جدي و شديد قرار 

 مورد سيگنال شناسايي شده توسط ۲۳۵از ميان 

 ۳شهاي با فراواني مساوي يا بالاتر از براي گزار (ICروش 

 ديجدمربوط به عوارض دارويي %) ۲۱,۷( مورد  ۵۱، ) مورد

 مورد اشاره قرار نگرفته ۲۰۰۴مي باشد که در كتاب مارتيندل 

  . است

نتايج حاصل از بررسي شدت عوارض دارويي 

جديد مطرح به عنوان سيگنال در اين روش نشان مي دهد كه 

در دسته %) ۴/۲۹(عارضه ‐رد تركيب دارو مو۵۱ مورد از ۱۵

  . عوارض دارويي جدي و شديد قرار مي گيرند

فلج و نوروپاتي با آمپول ديکلوفناک، سرگيجه و  

 ، ايست قلبي با استرپتوكيناز، فلج با IVIGطپش قلب با 

بوپيواكايين و سيانوز با سفترياكسون از موارد شديد و جدي 

   ده توسط هر سه روش مشترک در سيگنالهای شناسايی ش

  .مي باشد

  

   بحث

در اين مطالعه، سه روش مختلف شناسايي 

سيگنالها كه در برخي مراكز ملي عوارض دارويي ساير 

كشورها و سازمان جهاني بهداشت مورد استفاده قرار مي 

گيرد، به منظور شناسايي سيگنالهاي عوارض دارويي در 

  .رده شده استسيستم فارماكوويژيلانس ايران  به كار ب

متدولوژي هاي مورد استفاده در اين پژوهش در 

اصول به يكديگر شباهت دارند، با اين وجود شباهت اين 

روشها در اصول پايه به اين معنا نيست كه سيگنالهاي 

رديابي شده توسط اين روشها كاملا مشابه يكديگر مي 

 ملاحظه مي گردد، تعداد ۲همانگونه كه در جدول . باشند

نواع سيگنالهاي رديابي شده توسط اين سه روش با و ا

يكديگر متفاوت مي باشند و اين عدم تشابه با تغيير سطح 

cut-offبه عنوان مثال چنانچه معيار .  نيز از بين نمي رود

حداقل سه مورد گزارش براي ارزيابيهاي كمي را حذف 

نماييم، هم چنان عدم تشابه در سيگنالهاي شناسايي شده 

  .  مي گرددمشاهده

بر اساس نتايج حاصل از اين مطالعه به نظرمی 

رسد كه جدي بودن عارضه، تعداد موارد گزارش شده از 

 عارضه و جديد بودن عارضه در فرآيند ‐هر تركيب دارو

شناسايي و ارزيابي سيگنال هاي عوارض دارويي موثر  

 محسوب SNIPعوامل مذكور جزو معيارهاي . مي باشند

گام تصميم گيري در مورد اينكه كداميك از هن. مي گردند

سيگنالهاي شناسايي شده احتياج به بررسي هاي بيشتر 

  ).١٣ (دارند، از چهار معيار زير مي توان سود جست

 )Strength(قدرت آماري سيگنال شناسايي شده  ‐۱

 )NEW( جديد بودن عارضه  ‐۲

ودن و ــدي بــــج(ي ــت بالينـــــاهمي ‐۳

 )Clinical  Importance) (دتـــش

ه ـارضــيري از عـشگــيـــت پـــقابلي ‐۴

)Potentially preventable(  

 ناميده) SNIP(اين معيارهاي چهارگانه تحت عنوان   

  .مي شوند
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يك مطالعه گذشته نگر در رابطه با موضوعات 

 در هلند ۱۹۹۰ و ۱۹۷۳مطرح فارماكوويژيلانس بين سالهاي 

بحث در زمينه موارد عارضه مورد % ۴۶نشان داد كه 

مربوط به عوارض شناخته % ۵۷فارماكوويژيلانس، جديد و 

   ).١٤(است شده بوده 

نتايج حاصل از بررسي جديد بودن عوارض 

شناسايي شده به عنوان سيگنال در پژوهش حاضر نشان      

مي دهد كه عوارض جديد شناسايي شده با روشهاي 

BCPNN , ROR , PRR و % ۱۳/۱۹، % ۶/۱۸ به ترتيب

       از كل سيگنالهاي رديابي شده را به خود اختصاص % ۷/۲۱

  .مي دهند

تفاوت در نسبت عوارض جديد شناسايي شده در 

مطالعات مختلف مي تواند به عواملی از قبيل تفاوت در 

ميزانهاي گزارش دهي عوارض دارويي به خصوص عوارض 

قطعي به سيستمهاي فارماكوويژيلانس دو كشور  جديد و غير

در واقع . و معيارهاي تعيين جديد بودن عارضه وابسته باشد

با توجه به اينكه سيستم فارماكوويژيلانس ايران به مدت شش 

سال است كه به فعاليت جدي در زمينه  جمع آوري عوارض 

مي پردازد و از طرفي جامعه پزشكي ايران با يك    دارويي 

د، اين سيستم نوين و بدون آموزش قبلي مواجه  بوده ان

مي  احتمال كه عوارضي كه از عدم قطعيت بيشتري برخوردار

  .باشند كمتر به اين سيستم گزارش گردند دور از ذهن نيست

در مقايسه روشهاي مختلف شناسايي مي توان گفت 

 ساده و قابل فهم است و در مقولات ديگري PRRكه روش 

مورد  ) proportional mortality ratios( نيز، نظير

 قادر به PRRاستفاده سيستماتيك از . اده قرار گرفته استاستف

شناسايي برخي سيگنالهاي جديد مي باشد كه حداقل تا زمان 

. دريافت تعداد بيشتري از گزارشات قابل شناسايي نبوده اند

 قادر به مشخص نمودن عوارضي است كه نياز PRRدر واقع 

ارد بعدي به بررسيهاي بيشتر به منظور پيشگيري از وقوع مو

-chi و PRRدر عين حال بايد توجه داشت كه . دارد

squared معيارهاي association مي باشندو نه معيارهاي 

رابطه عليتي و بنابراين بر مبناي مقادير آنها نمي توان بر 

اطمينان و قطعيت وقوع يك عارضه دارويي صحه 

 آن است كه به تنهايي PRRمزيت عمده روش . گذاشت

به از داده هاي گزارشات خود به خود عوارض قابل محاس

مي باشند و محاسبه و تفسير آنها نسبتاً آسان  دارويي

ويژه اي برخوردار مي  اين دو عامل از اهميت. است

باشند زيرا ماهيت داده هاي ارسالي به سيستمهاي 

فارماكوويژيلانس ديناميك مي باشد و در نتيجه تكرار 

  . متفاوت مورد نياز استمحاسبات در دوره هاي زماني 

          PRRS،  BCPNN و EBS در حال حاضر 

. ترين روشهاي شناسايي خودكار سيگنال مي باشندرايج

 براي جحسوال مطرح آن است كه كدام روش، روش ار

ويژگيهاي بسياري جهت . يك بانك اطلاعاتي مي باشد

پاسخ به اين پرسش بايد در نظر گرفته شوند از جمله 

كل سيگنالهاي شناسايي شده به وسيله هر روش و تعداد 

 ۲با توجه به جدول . بوده اند كسري از آنها كه بامعنا 

ملاحظه مي گردد كه تعداد كل سيگنالهاي شناسايي شده 

 نسبت به ساير روشها كمتر مي IC-2SDبا روش محاسبه 

باشد ولي درصد عوارض جدي شناسايي شده با اين 

  . ا بيشتر استروش نسبت به ساير روشه

تعداد ، هاي ارزيابي اين روشها پارامتري ازيك

 مقايسه هاي .كل سيگنالهاي شناسايي شده مي باشد

توسط روشهاي مستقيم حجم سيگنال شناسايي شده 

گاهي غير دقيق مي باشند زيرا اين روشها در مختلف 

به . بانك هاي اطلاعاتي متفاوتي به كار گرفته شده اند

 BCPNNانگلستان، روش   درPRRs عنوان مثال روش

 FDAتوسط  EBS و روش   WHOیدر بانك اطلاعات

 )اخيراً داده هاي انتشار يافته ازجانب. استفاده شده است

MCA) UK Medicines Control Agency ،

را طي ) واژه هاي ترجيحي % ۱۰( سيگنال ۴۸۰تقريباً 

ن با اين وجود، اي. دو ساله شناسايي نمود فاصله زماني 

 داروي اول در ۱۵ سيگنال فقط با استفاده از ۴۸۰
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از آنجايي كه . گزارشات مورد بررسي شناسايي شده بودند

UK yellow card system۰۰۰/۴۰۰ مشتمل بر بيش از 

مي باشد، تعداد سيگنالهاي   عارضه ۰۰۰/۶۰۰گزارش حاوي 

  ميزان بيشتر از اينبسيارشناسايي شده از كل بانك اطلاعاتي 

تكميلي  هايمعياردر نظر گرفتن بدون . مي شود   زده تخمين

بسيار  ممكن است حجم PRRs  ،ها سيگنالبراي شناسايي

بنابراين به منظور .   را شناسايي نمايندلها از سيگناييبالا

 MCAكاهش حجم سيگنالهاي بالقوه كه ارزيابي شده اند، 

 ، SNIP) Strong ،New، Important معيار

Preventable ( ددهقرار مي استفاده مورد ا ر .  

در اين مطالعه نيز با توجه به حجم بالاي سيگنالهاي 

شناسايي شده، سه معيار تعداد گزارشات و قدرت آماري، 

جديد بودن و جدي بودن عوارض رديابي شده به منظور 

ارزيابي سيگنالها در نظر گرفته شد كه نتايج حاصله در جدول 

هاي سيگنالبالاي  حجم مشكل.  به تفصيل آمده است٢

 BCPNN در مورد و راه حل هاي ممكن اخيراًشناسايي شده

 ه است گزارش نمودWHO. مورد توجه قرار گرفته استنيز 

 سيگنال بالقوه در هر سه ماهه ۲۰۰۰ بيش از BCPNNكه 

 WHOبه منظور رفع اين مشكل، . ي نمايدمشناسايي 

ربرده است تا به  انتخاب سيگنال را به كاتكميليالگوريتمهاي 

 عارضه را كه ‐ تعداد مجموعه هاي داروBCPNNموازات 

 ).١٥ (تشخيص دهدشده اند،  بالقوه مهم شناسايي

 ، PRRsداده هاي انتشار يافته در مورد كاربرد 

EBS ، BCPNN  تقريباً در تمام مثالهاي ذكر شده، جهت

شناسايي سيگنال در بانكهاي اطلاعاتي حاوي هزاران الي 

 .ونها گزارش عارضه دارويي مورد استفاده قرار گرفته استميلي

 اطلاعاتي كه روش خودكار هايكوچكترين بانكيكي از 

شناسايي سيگنال در آن مورد استفاده قرار گرفته است، مربوط 

 ۳۹۷۹۰مي باشد كه حاوي  به مركز فارماكوويژيلانس هلند

.  عارضه بوده است‐ تركيب دارو۱۷۳۳۰گزارش مشتمل بر 

اين بانك اطلاعاتي براي آزمون سطح تطبيق ميان برآوردهاي 

با نتايج  ) PRRs ، RORsمانند (مختلف عدم تناسب 

.  مورد استفاده قرار گرفتBCPNN در ICحاصل از 

 عارضه با حداقل چهار ‐مجموعه هاي دارو      درميان 

 ‐گزارش، سطح تطابق زيادي در مجموعه هاي دارو

در ميان .  عنوان سيگنال موجود بودعارضه مورد اشاره به

 عارضه با كمتر از چهار گزارش ، ‐مجموعه هاي دارو

 ساير روشها گرايش به تشخيص تعداد بيشتري از

  ).١٦(ند  عارضه داشت‐مجموعه هاي دارو

از جمله سيگنالهاي شناسايي شده در اين 

پژوهش مي توان به سيگنالهاي مربوط به عوارض جديد 

ود كه در برخي موارد منجر به تصميم و جدي اشاره نم

به عنوان . گيريهاي قانوني در رابطه با فرآورده گشته است

مثال فلج، نوروپاتي و اختلالات حركتي پا با آمپول 

ديكلوفناك سديم و عوارض شديد ناشي از آمپول 

ترامادول منجر به محدود نمودن مصرف اين دو فرآورده 

 مرگ ناشي از تزريق دو مورد. به بيمارستانها گرديد

IVIG  تغيير رنگ يافته، سه مورد مرگ در اثر استفاده از 

بنزيل بنزوات موضعي، دو مورد مرگ در اثر تزريق 

نخاعي بوپيواكايين، مرگ در اثر تزريق اشتباه سرم حيواني 

مي  نيز ازجمله سيگنالهاي شناسايي شده در اين پژوهش

رساني به جامعه باشد كه منجر به مداخلاتي نظير اطلاع 

پزشكي به منظور رعايت نكات ايمني، جمع آوري برخي 

سري هاي ساخت و يا تغيير در برچسب و بروشور دارو 

هم چنين نتايج حاصل از شناسايي برخي . گشته است

سيگنالها لزوم مطالعات بيشتر در زمينه بروز عوارضي نظير 

 انفاركتوس و ايست قلبي با استرپتوكيناز، ديس پنه و

سيانوز با سفترياكسون، نكروز محل تزريق با ليدوكائين، 

عوارض آلرژيك با پني سيلين، هپاتيت و افزايش 

آنزيمهاي كبدي با داروهاي ضد سل، عوارض پوستي با 

كوتريموكسازول، عوارض اكستراپيراميدال با ريسپريدون، 

درد قفسه سينه با سيلدنافيل و عوارض قلبي با 

NSAIDsسيب در جامعه ايراني را  ازجمله سلكوك

 .گوشزد مي نمايد
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  نتيجه گيري  

سيستمهاي گزارش داوطلبانه در دنيا بيش از چهل 

ي م         سال است كه به فعاليت درزمينه فارماكوويژيلانس 

مي       سال اخير باز  ۸در كشور ما اين زمان به . پردازند

ابطه با از آنجايي كه حجم داده هاي گزارش شده در ر. گردد

عوارض دارويي روز به روز در حال افزايش است، نياز 

روزافزون به توسعه روشهاي كمي شناسايي سيگنالها را نمي 

چنانچه پيشرفت هاي اخير در زمينه . توان ناديده انگاشت

صنايع دارويي و افزايش تنوع اقلام دارويي وارد شده به بازار 

ريم، توجه به پايش دارويي ايران و جهان را نيز در نظر بگي

عوارض جديد، به خصوص موارد مربوط به داروهاي جديد، 

 با اين وجود روشهاي كمي . بيش از پيش خودنمايي مي كند

نمي توانند صد در صد جايگزين روش سنتي مرور و بررسي 

در واقع مي . مورد به مورد گزارشات عوارض دارويي گردند

ار تقويت كننده توان  گفت كه اين روشها به عنوان ابز

  . شناسايي سيگنالهاي عوارض دارويي محسوب مي گردند

پيشنهاد مي گردد كه روشهاي به كار رفته در اين 

مطالعه جزو فعاليتهاي روتين مركز فارماكوويژيلانس ايران 

گنجانده شود و روند تغييرات معيارهاي مورد بررسي در 

     لعه نتايج حاصل از اين مطا. طول زمان ارزيابي گردد

ي تواند به بهبود روند شناسايي سيگنالهاي عوارض م

دارويي در ايران و ارتقاي سطح ايمني دارويي در كشور 

  .منجر گردد

  

  

  تشکر و قدردانی  

اين پژوهش با حمايـت مالی قطب علمی 

دانشگاه علوم پزشکی تهران , انستيتو تحقيقات بهداشتی

  .  گرفته استامــــانج

  

  اد و انواع سيگنالهاي رديابي شده توسط سه روش مورد مطالعه جهت شناسايي سيگنال  تعد‐۲جدول 

فراواني تركيب 

 عارضه‐دارو

تعداد سيگنالهاي  روش مورد استفاده

 شناسايي شده

نسبت عوارض 

  جديد و جدي

نسبت عوارض غير 

 جديد و جدي

  

۱ ≥ 

 

PRR ≥ 2, χ2 ≥  4 

 

۲۹۳۰  

 

۷,۹% 

 

۱۱,۸%  

 ROR, CI>1 ۲۷۲۲ ۳,۰۴% ۵,۵۱% 

 PRR, CI>1 ۲۸۳۸ ۷,۷۵% ۱۲,۱۶% 

 IC, IC-2SD>0  ۱۱۲۰  ۱۱,۴۳% ۱۷,۳۲% 
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٢ ≥ PRR ≥ 2, χ2 ≥  4 

ROR, CI>1 

PRR, CI>1 

IC, IC-2SD>0 
 
  

۸۷۲  

۸۶۲ 

۸۷۲  

۳۷۸ 

۵,۶۲%  

۲,۳۲%  

۶,۰۸%  

۷,۴۱% 

۱۱,۰۷%  

۴,۸۷%  

۱۲,۶۱%  

۱۸,۸۰%  

۳ ≥ PRR ≥ 2, χ2 ≥  4 ۴۸۰ ۳,۳۳% ۱۱,۶۷% 

 ROR, CI>1 ۴۸۱  ۴,۵۷% ۱۲,۴۷% 

 PRR, CI>1 ۴۸۸ ۵,۱۲% ۱۱,۷% 

 IC, IC-2SD>0 ۲۳۵  ۶,۳۸% ۲۱,۲۷% 
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