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  مقدمه 
  

هـاي سـلامت در هـاي نظامتـرين چالشيكـي از مهم (TDT) تالاسمي وابسته به تزريق خـون
هـاي آنـان نه تنها بار بـاليني سـنگيني بـر بيمـاران و خانواده  بيماري اين  سراسر جهان است؛  

بعدي، مستمر و مبتني بر شواهد علمي روزآمـد هاي چند كند، بلكه نيازمند مراقبتتحميل مي
  است. 

اي جـامع از اين اثر با دقت و وسواس علمي تدوين شده و در ويرايش دوم خـود، مجموعـه
تخصصي بيماران تالاسـمي را هاي چنداصول ژنتيك، پاتوفيزيولوژي، تشخيص، درمان و مراقبت

دهد. از تزريق خون و مديريت اضافه بـار آهـن گرفتـه تـا بررسـي در اختيار مخاطبان قرار مي
هاي مـنظم و ريز، استخواني و عفوني، همگـي در قالـب فصـلعوارض قلبي، كبدي، غدد درون

اند. همچنين موضوعات مهمـي چـون بـاروري و بـارداري، كيفيـت زنـدگي، كاربردي ارائه شده
درمـاني نيـز در ايـن كتـاب هاي نوين مانند ژنهاي بنيادي و درمانحمايت رواني، پيوند سلول

دهد كه مـديريت تالاسـمي تنهـا اند. اين گستره وسيع موضوعي نشان مياي يافتهجايگاه ويژه
محدود بـه درمـان دارويـي يـا تزريـق خـون نيسـت، بلكـه نيازمنـد نگـاهي جـامع، انسـاني و 

 .اي استرشتهچند

ترجمه دقيق و روان اين كتاب توسط گروهي از همكاران و تحت نظارت علمي انجام شـده 
مند شوند. اين تـلاش راحتي از محتواي آن بهرهاست تا پزشكان و كادر درماني كشور بتوانند به

طور كه در مقدمـه ارزشمند، پلي ميان دانش جهاني و نيازهاي بومي ما ايجاد كرده است. همان
المللي تالاسمي نيز تأكيد شـده، اسـتانداردهاي مراقبـت در كشـورهاي مختلـف فدراسيون بين

هاي متفاوت است و لازم است هر نظام سلامت با توجه به شرايط و منـابع خـود، دسـتورالعمل
اي محكم براي ملي را تدوين كند. با اين حال، وجود يك مرجع جهاني همچون اين كتاب، پايه

 .آوردهاي بهداشتي فراهم ميگذاري هاي باليني و سياستگيري تصميم
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عنوان رئيس مؤسسه، باور دارم كه انتشار اين كتاب نه تنها به ارتقاي كيفيت مراقبـت از به
هاي بيماران تالاسمي در كشور كمك خواهد كرد، بلكه فرصتي براي همگرايي علمي و همكاري 

توانند با گذاران حوزه سلامت ميسازد. پزشكان، پژوهشگران و سياستالمللي نيز فراهم ميبين
هاي مؤثرتري در جهـت كـاهش عـوارض بيمـاري، افـزايش طـول عمـر اتكا به اين راهنما، گام

 .بيماران و بهبود كيفيت زندگي آنان بردارند

اين كتاب يادآور مسئوليت مشترك ما در قبال بيماران تالاسمي است؛ مسئوليتي كه تنهـا 
توان به آن پاسخ داد. اميدوارم اين اثر اي و تعهد انساني ميرشتهبا دانش روزآمد، همكاري چند

هاي تـازه در حـوزه آمـوزش، پـژوهش و درمـان تالاسـمي باشـد و بخش تلاشارزشمند، الهام
عنوان چراغ راهي براي پزشكان و كادر درماني كشور در مسير دشوار اما اميدبخش مـديريت به

 .اين بيماري عمل كند

در پايان، از تمامي مترجمان، ناظر علمي و همكاراني كه در تهيه و انتشار اين كتاب نقـش 
ارزشمندي براي كنم. يقين دارم كه اين تلاش مشترك، ثمرات  اند، صميمانه قدرداني ميداشته

  .ها و جامعه پزشكي كشور به همراه خواهد داشتبيماران، خانواده
 

  دكتر احمد قره باغيان 
سسهؤيس مئو ر مدير عامل سازمان انتقال خون ايران   
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  پيشگفتار 
  

، اين افتخار بزرگي براي من اسـت (TIF)  ١تالاسمي  الملليبيناز طرف هيئت مديره فدراسيون  
را بنويسم   2022، ويرايش دوم  (TDT)  ٢كه مقدمه راهنماي مديريت تالاسمي وابسته به تزريق

هاسـت كـه بـا حمايـت و سال  TIFاسـت.    TDTراهنماي مـديريت    از  TIF  كه ويرايش چهارم
المللي و به رسميت شـناخته شـده در اي بينهمشاركت متخصصان پزشكي و علمي با تخصص

 مـدت. ايـن تعهـد طولانيتدوين كرده اسـت  TDT  هايي براي مديريتاين زمينه، دستورالعمل
TIF   است تا به پزشكان معالج، در هر كجا كه ممكن است، راهنماي درمان روزانـه خـود را بـر

اساس شواهد علمي كنوني ارائه دهد و به آنها كمك كند تا تصميمات باليني را اتخاذ كنند كه 
 2000ها در سـال  اولين ويرايش اين دسـتورالعملبراي بيماران تالاسمي بسيار سودمند باشد.  

ن اساسـي كـه الاسمي بر استانداردهاي مربوط به درمـاهاي مديريت تدستورالعمل  .منتشر شد
كند، بـا توجـه بـه ايـن واقعيـت عملكـرد زدايي است است، تأكيد ميشامل تزريق خون و آهن

هاي مديريت تالاسمي منجر به افزايش بقاي بيماران در چند دهه اخيـر باليني خوب در زمينه
هاي حيـاتي از حال، با افزايش سن بيماران عوارض سيسـتميك كـه بـر انـدام. بااينشده است

شـوند و در صـورت بـروز  ترگذارند، ممكن است شايعريز تأثير ميجمله قلب، كبد و غدد درون
با هدف دسـتيابي بـه بهتـرين نتيجـه   .طور مناسب درمان شوندها پيشگيري كرد و بهبايد از آن

هـاي يي در مـورد روشنـين شـامل راهنماهـاها همچممكن براي همه بيمـاران، دسـتورالعمل
هـاي مـزمن ماننـد از عوارض هسـتند. زيـرا در بيماري   تشخيصي و نظارتي براي طيف وسيعي

تخصصـان مختلـف در عملكرد باليني خوب شامل پيشگيري از عوارض، و همكاري م  تالاسمي؛
  .بيماري استدهي شده و مختص ديده و به خوبي سازماناي آموزشيك تيم چندرشته

 
1. Thalassaemia International Federation 
2. Transfusion Dependent Thalassaemia 
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منابع كافي ندارند حفظ استانداردهاي خوب براي عملكرد باليني هميشه در كشورهايي كه  
هاي محيطي كه انداردهاي ملي براي انعكاس ويژگيپذير نيست و بنابراين نياز هست استامكان

حال، يك استاندارد جهـاني نيـز بـراي تشـكيل اسـاس شوند تدوين شوند. باايندر آن اجرا مي
كاملاً از اين واقعيت آگاه است كـه   TIF  تصميمات پزشكان و خدمات بهداشتي مورد نياز است.

استانداردهاي مراقبت در سراسر جهان متفاوت است و بسياري از جمعيت بيماران جهـان و نـه 
با ارائه يك راهنمـاي جيبـي كوتـاه كـه بهتـرين   TIF  .برنده آنها از مراقبت بهينه بهره نميهم

كند، به دنبال حمايت از پزشكان در را توصيف مي  TDT  هاي ممكن در درمان و مديريتشيوه
بيماران باشـد و آنهـا را   تواند به نفعسراسر جهان در اتخاذ تصميمات باليني خوب است كه مي

سازد تا از منابع بيشتر و بهتري براي مراقبت از تالاسـمي در سـطح مقامـات بهداشـت قادر مي
   .ملي حمايت كنند

 ، شـامل بررسـي كليـه2022نسخه چهارم گايدلاين كامل و اصلي، منتشر شـده در ژوئـن  
باشـد را در گيري بـاليني پزشـكان مياي كه مبناي تصميمشواهدي است كه تقريباً هر توصيه

بـراي اسـتفاده روزمـره دشـوار اسـت. نسـخه قالب يك كتاب درسي طولاني ارائـه نمـوده كـه  
پزشكان بايد   .هاي روزانه پزشكان استعنوان مرجعي براي تسهيل مشاورهشده حاضر بهخلاصه

توانـد اليني، مانند نسخه حاضر، تنهـا ميدر نظر داشته باشند كه نسخه خلاصه شده راهنماي ب
البته اين به هر پزشـك  .اي از شرايط باليني را ارائه كند و بنابراين، مطمئناً جامع نيستخلاصه

ده اسـت از ديـدگاه خـود در ها گنجانده شبر اساس اصولي كه در دستورالعمل  بستگي دارد كه
شــوند تــا نســخه طــولاني هــا بــراي هــر بيمــار اســتفاده كنــد. پزشــكان تشــويق ميتفســير آن

ها را براي حقايق بيشتر و بررسي كامل شواهد حمايـت از هـر توصـيه موجـود در دستورالعمل
اميدوار است كه اين نسخه خطي حمايـت مفيـد و عملـي را   TIF  .اينجا را مجدداً بررسي كنند

ارائـه دهـد و در درازمـدت  TDT براي پزشكان در سراسر جهان در طول مديريت روزانه باليني
  .داشته باشد TDT هاي مديريتتأثيري جهاني بر بهبود شيوه

Englezos Panos 
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  ها راهنماي تفسير خلاصه توصيه
  گروه توصيه 

I:  مـؤثر و سـودمند مفيـد، خـاص روش يا درمان يك كه دارد وجود عمومي توافق يا /و  شواهد 
   .است

II  :وجود خاص روش يا درمان اثربخشي  /بودن  مفيد  مورد  در  نظر  اختلاف  يا  /و  متناقض  شواهد 
  .دارد
IIa :شود گرفته نظر در بايد بنابراين و است اثربخشي /بودن مفيد نفع به شواهد وزن.  
IIb  :اسـت  ممكن  بنابراين  و  است  شده  اثبات  كمتر  نظرات  /شواهد  توسط  اثربخشي  /بودن  مفيد 
  .شود گرفته نظر در
III  :برخـي  در  و  نيست  ثرؤم  /مفيد  خاص  روش  يا  درمان  كه  دارد  وجود  عمومي  توافق  يا  شواهد 

  .باشد مضر است ممكن موارد
  سطح شواهد 

A: هاي حاصل از چندين كارآزمايي باليني تصادفي يا متاآناليزداده.  
Bتصادفيمطالعات بزرگ غيرليني تصادفي يا هاي حاصل از يك كارآزمايي با: داده.  
C/هانگر، ثبتيا مطالعات كوچك، مطالعات گذشته : اجماع نظر متخصصان و.  
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  فصل اول:
  اصول ژنتيك ، پاتوفيزيولوژي و تشخيص تالاسمي

هاي خوني كه مشخصه آنها كاهش يا عدم سـنتز دارد به گروهي از بيماري   هراشاواژه تالاسمي  
باشد. بر اساس اينكه سنتز كـدام زنجيـره مختـل از يك زنجيره نرمال گلوبين ميتر  يك يا بيش

سـمي بـه شـوند. اكثـر مـوارد تالا ناميده مي  εγδβ  يا  α  ،β  ،γ  ،δ  ،δβشود تحت عنوان تالاسمي  
 β  و  αها نـوع  از ديدگاه باليني بيشترين انـواع تالاسـمي  .رسندصورت صفت مغلوب به ارث مي

) بـوده كـه مولكـول β  يـا  αپپتيـدي (ز كاهش يكـي از دو نـوع زنجيـره پليهستند كه ناشي ا
هاي تالاسـمي از نظـر سندرم ).Hb A α2β2( دهدين طبيعي انسان بالغ را تشكيل ميهموگلوب

: شـوندق خون، به دو دسته اصلي تقسيم ميفنوتيپ و بر اساس شدت باليني آنها و نياز به تزري
شـكل (  (NTDTs)  ٢تالاسمي غيروابسته بـه  )2و    ١(TDTs)  خونتالاسمي وابسته به تزريق  )  1

  ).يك

 
  هاي تالاسمي بر اساس شدت باليني و  بندي فنوتيپي سندرمطبقه .1شكل 

  نياز به تزريق خون

 
1. Thalassaemia International Federation 
2. NonTransfusion-Dependent Thalassaemias 
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ه همـراه افـزايش بـيش از نقص اصلي در بتا تالاسمي كاهش يا عدم توليد زنجيره بتا گلوبين ب
سازهاي اريتروئيدي رسـوب كـرده و تترامرهاي آلفا گلوبين در پيشت.  هاي آلفا اسحد زنجيره

سـازي (اريتروپـوئز) دهنـد كـه باعـث آسـيب اكسـيداتيو و خونتشكيل اجسام انكلوزيوني مي
و كاهش   α2β2منجر به كاهش توليد هموگلوبين    گلوبينآلفاكاهش در سنتز  شوند.  ثر ميغيرمؤ

تواننـد گلوبين جفـت نشـده اضـافي ميهـاي بتـاعـلاوه، زنجيره  بـه  شود.توليد هموگلوبين مي
تترامرهايي را تشكيل دهند كه از نظر فيزيكي پايدار نبوده و رسوب كرده و با اتصال به غشـاي 

شوند. پاتوفيزيولوژي سطحي گلبول قرمز باعث آسيب اكسيداتيو و كاهش بقاي گلبول قرمز مي
 خلاصه شده است. 2اختلال در تصوير  

 

  پاتوفيزيولوژي بتا تالاسمي .2شكل 
ــان ــي (كم مبتلاي ــاژور، آنم ــمي م ــا تالاس ــه بت ــد ب ــال و كب ــي طح ــديد و بزرگ ــوني) ش خ

در دو سال اول زندگي نيازمند مداخلات پزشكي بـوده و   (هپاتواسپلنومگالي) دارند. آنها معمولاً
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بـه تالاسـمي   شـوند. مبتلايـانبدون درمان دچار اختلال رشد و كـاهش اميـد بـه زنـدگي مي
نـدرت نيـاز بـه تزريـق خـون دارنـد. بيمـاري و ديررس دارنـد كـه بهتر  اينترمديا آنمي خفيف

با آنمـي هموليتيـك خفيـف،  گلوبين) معمولاً(حذف يا ناهنجاري در سه ژن آلفا  Hهموگلوبين  
هيـدروپس فتـاليس ناشـي از   شـوند.اسپلنومگالي و حمله (كريز) حاد هموليتيك مشخص مي

ژن   4هموگلوبين بارت شديدترين تظاهر باليني آلفا تالاسمي اسـت كـه همـراه بـا نقـص هـر  
  شود.زنجيره آلفا گلوبين بوده و منجر به آنمي كشنده و مرگ داخل رحمي مي

ين و هاي گلبـول قرمـز و آنـاليز هموگلـوبگيري انـدكستشخيص تالاسمي بر اساس اندازه
هاي بـاليني در باشد. آزمايشات ژنتيـك مولكـولي در آزمايشـگاهارزيابي باليني شدت آنمي مي

بيني فنوتيپ باليني و تشخيص اعضـاي در برخي موارد ممكن است براي پيشدسترس است و  
يص قبـل از تولـد مفيـد باشـد. خانواده در معرض خطر قبل از بـروز علائـم و همچنـين تشـخ

اي از اقدامات تشخيصي براي بيماران با آنمي هايپوكروم، ميكروسيتوز و سـاير اقـدامات خلاصه
  آورده شده است.  4و  3هاي تالاسمي در تصاوير  راي سندرمتشخيصي رايج ب

  

  تشخيص اختلالات هموگلوبين؛ مراحل  . الگوريتم (فلوچارت) 3شكل 
  غربالگري ناقلين و تشخيص بيماري 

(MCH, mean cell haemoglobin; MCV, mean cell volume; ZnPP, zinc protoporphyrin) 
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  هابراي تالاسمي و هموگلوبينوپاتيخلاصه معيارهاي تشخيصي  . 4شكل 

MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; QTL, quantitative locus; 

TI, thalassaemia intermedia; TM, thalassaemia major 
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  فصل دوم:
  تزريق خون 

  اهداف درمان با تزريق خون
حال به حداقل داشتن يك رژيم درماني ايمن و مؤثر و درعيني  هدف از تزريق خون در تالاسم

  رساندن بار ناشي از تزريق خون در زندگي روزمره است.
  شود:تزريق خون منجر به موارد زير مي ثريك رژيم مؤ

  رشد و نمو مناسب •
  سطوح انرژي مناسب •
  سازي خارج و داخل مغز استخوانسركوب كافي خون •

  باشد:خون ايمن شامل موارد زير ميزريق يك رژيم درماني ت
هاي ايمنـي و كيفيـت دسـتورالعملاستفاده از محصولي كه بـا اسـتفاده از راهنمـا و   •

  آوري، آزمايش، انتخاب و تجويز شده باشد.جمع
  ديده در زمينه تزريق خون مورد استفاده قرار گيرد.توسط افراد آموزش •
  شامل رضايت آگاهانه از بيمار باشد. •
 در سيستمي با ساختار هموويژيلانس مناسب مورد استفاده قرار گيرد. •

  كيفيت و كفايت خون
براي حفظ سلامت بيماران تالاسمي، خون بايد از افرادي كه به طور داوطلبانه و مـنظم، بـدون 

اند، دهنـد و بـه دقـت انتخـاب شـدهي داوطلبانه) اهداي خون انجام ميدريافت دستمزد (اهدا
ن ملـي انتقـال خـون) فرآينـدهاي مخـتص انتقـال خـون (سـازما  گرفته شده و توسط مراكـز

آوري، فرآوري، ذخيره، توزيع و تضمين كيفيـت انجـام شـوند. فرآينـدها بايـد بـر اسـاس جمع
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 ، سـازمان بهداشـت جهـاني(EU) المللـي ماننـد اتحاديـه اروپـاهاي نهادهـاي بيندستورالعمل
(WHO)  هاي خونيا انجمن آمريكايي بانك  (AABB)   با در نظر گرفتن نيازهاي ملي، منـابع و

عنوان مثـال بـا اسـتفاده از ، انتخـاب اهداكننـده (بـهاهـداي خـون  .شيوع عوامل عفوني باشند
 ، ويروس نقـص ايمنـي انسـانيC، هپاتيت  Bپرسشنامه) و غربالگري محصولات از نظر هپاتيت  

)HIV  تـرين راهبردهـا بـه شـمار مهم)، سيفليس و ساير عوامل عفوني در برخي از كشورها، از
 آيند.مي

  معيارهاي شروع درمان تزريق خون
  براي انتخاب فرد نيازمند به تزريق خون بايد موارد زير مورد توجه قرار گيرد:

 تشخيص قطعي تالاسمي .١

در دو نوبـت، بـا   g/dl  7) كمتـر از  Hbسـطح هموگلـوبين (  هاي آزمايشگاهي:شاخص .٢
 ها)ساير عوامل مستعدكننده مانند عفونتو هفته (با رد فاصله بيش از د

 و / يا

همـراه   g/dl  7  هموگلـوبين بـيش از  معيارهاي باليني صرف نظر از سطح هموگلوبين: .٣
  هاي باليني مانند:يافته

  م قابل توجه كم خونيعلائ •
  اختلال در رشد /رشد ضعيف •
هاي د داخـل مغـز اسـتخوان ماننـد شكسـتگيسازي بيش از حعوارض ناشي از خون •

  پاتولوژيك و تغييرات صورت
  سازي خارج از مغز استخوان مهم از نظر بالينيخون •

 شدهخوني پيشنهاد هايوردهفرآ

هـاي ي ماژور) بايـد گلبولبيماران مبتلا به تالاسمي وابسته به تزريق خون (بيماران بتا تالاسم
در ليتر يـا كمتـر در   1  ×  610ميزان كاهش لكوسيت به اندازه    .لكوسيت دريافت كنندقرمز كم
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 باشـدهـاي سـفيد ميهاي ناخواسـته ناشـي از گلبولاحد، آستانه لازم براي حذف واكنشهر و
خـون كامـل   1هاي كاهش لكوسيت عبارتند از فيلتراسيون قبـل از نگهـداري ). روش1  (جدول

) Bedsideعنوان روش ارجح، فيلتراسيون قبل از تزريق خون و يا فيلتراسيون در بالين بيمار (به
اي خوني خاصي مـورد نيـاز باشـد. هاصي از بيماران ممكن است فرآوردهبراي گروه خ  باشد.مي
رر آلرژيـك هاي شديد و مكشده براي بيماراني كه واكنشهاي قرمز شستهعنوان مثال گلبولبه

هاي بادي زده) براي بيماراني كه آنتيقرمز منجمد (يخهاي  اند، گلبولپس از تزريق خون داشته
  هاي قرمز هستند. هاي معمول گلبولژنهاي قرمز دارند و يا فاقد آنتيغيرمعمول ضد گلبول

  هاي خوني ها در فرآوردههاي ناخواسته ناشي از لكوسيتكنشوا  .1جدول 

 

  نگهداري واحدهاي گلبول قرمز اهدا شده
)، بـراي 2شـوند (جـدول  آوري خـون اسـتفاده مينعقاد كه در جمعانگهدارنده ضدهاي  محلول

هاي قرمز را بدون از دست روند و نيز امكان نگهداري گلبولجلوگيري از انعقاد خون به كار مي
ها از سيترات آورند. در تمام اين محلولتابوليك براي مدت معيني فراهم ميدادن يكپارچگي م

سديم، اسيد سيتريك و گلوكز استفاده شده است و برخـي از آنهـا حـاوي آدنـين، گوانـوزين و 
نشــان داده شــده اســت،  2جــدول كــه در طور). همانCPD-Aفســفات نيــز هســتند (ماننــد 

روز فراهم   42تا  هاي قرمز را  امكان نگهداري گلبول  AS-5  و  AS-1  ،AS-3هايي از قبيل  محلول
  آورند.مي

 
1. Prestorage filtration 



  راهنماي مديريت باليني بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون .... 
 

 22

  نگهدارندههاي ضدانعقاد ـ مدت زمان نگهداري براي محلول  .2جدول 
  با و بدون محلول افزودني

 
بر روي هر واحـد ذكـر   سازي آن متفاوت است،ان نگهداري كه بر اساس روش آمادهحداكثر زم

هـاي قرمـز درصـد از گلبول 75ز تزريق، حـداقل ساعت ا 24وجود بايد پس از شده است. بااين
هاي قرمـز اهـدا شـده در فـرد . نيمه عمر واقعي گلبولزنده باشندتزريق شده، در بدن گيرنده  

فرآورده به طور روتـين بررسـي   گيرنده بر اساس مواد نگهدارنده مختلف و مدت زمان نگهداري 
  شود و در اين زمينه اطلاعات كمي وجود دارد.  نمي

ير غيرقابل قبـول خصورت امكان و به شرطي كه باعث تأ  اين است كه در  كنونيروش رايج  
كمتر از دو اي افزودني با عمر  هشده در محلول  ذخيرههاي قرمز  از گلبول  ،در انتقال خون نشود

  استفاده شود. هفته

  مچ)(كراستست سازگاري 
هاي قرمـز (آلوايمونيزاسـيون) بادي اختصاصي بر عليه گلبولايجاد يك يا بيش از يك نوع آنتي

يماران بايد باشد. ب(به مدت طولاني) با تزريق خون مييك عارضه جانبي مهم در درمان مزمن  
هـاي مربوطـه ژنهاي جديد بررسي شوند تـا اهداكننـدگان بـا آنتيبادي به دقت از لحاظ آنتي

  حذف شوند. توصيه شده است كه:
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، بيمــاران از لحــاظ حــداقل بعضــي از انــواع قبــل از شــروع درمــان بــا تزريــق خــون •
پانـل   حـاًي(البتـه ترج  Kellو    C،  c،  E،  e،  Dهـاي قرمـز از جملـه  هاي گلبولژنآنتي
 ، بررسي شوند.كامل گلبول قرمز) پيژنوت /پيفنوت

ها بهتر است به جـاي ژنيين نوع آنتيتزريق خون داشته است، براي تع  اگر بيمار قبلاً •
 هاي مولكولي استفاده شود.هاي سرولوژيك از روشروش

، ABO ،e ،E ،D ،c(هـاي  ژنتالاسمي خون سـازگار از نظـر آنتي  بايد به همه بيماران •
C (Rh  وKell ها جلوگيري شود. ژنمقابل آنتي تزريق شود تا از آلوايمونيزاسيون در 

 انجام شود.ها بادي طابقت گروه خوني و غربالگري آنتيتزريق خون، بايد مقبل از هر  •

(بـا  هـا گسـترش يابـدژنجمعيتي خاص، سازگاري انـواع آنتي  ممكن است با توجه به نيازهاي 
ها، بررسي و سـازگاري دي باها و آنتيژنجغرافيايي خاص و شيوع انواع آنتيتوجه به هر منطقه  

  .)ها نيز مورد نياز باشدژنساير آنتي
هاي سـطح ژنهاي فعلي يا قبلي ضدآنتيبادي ها، آنتيژنسابقه كامل از جزئيات انواع آنتي

هاي ناشي از تزريق خون بايد براي هر بيمار وجود داشته باشـد و بـه هاي قرمز و واكنشگلبول
 دليل امكان تزريق خون در مراكز مختلف براي بيمار، در هر زمان قابل دسترسي باشد.

  هاي تزريق خونبرنامه
بيماران تالاسمي ماژور، تزريق منظم خون در طول زندگي است كه بـه درمان پيشنهادي براي  

 g/dl 10.5–9 ) بـالاتر ازHbهفته براي نگهداشـتن سـطح هموگلـوبين ( 5تا  2طور معمول هر 
شود كه ريق خون موجب رشد طبيعي بيمار ميشود. اين روش تزم ميقبل از تزريق خون، انجا

خوان در اكثر بيماران هاي فيزيكي طبيعي خود را داشته باشد، فعاليت مغز استتواند فعاليتمي
. در بيمـاران قلبـي، افـراد بـا كنـدآهن ناشي از تزريـق خـون را كـم مي  و تجمعتضعيف شده  

كسـاني كـه فعاليـت مغـز   سازي خارج از استخوان قابل توجه از نظر بـاليني و نيـز بـراي خون
بين قبل از تزريق شده است، سطح هموگلوها در سطوح پايين هموگلوبين سركوب ناستخوان آن
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آمـده  3باشد. راهنما براي ميزان خون تزريقي در جدول مناسب مي g/dl 12-11خون بالاتر از 
  است.

، بخشي از يـك واحـد گيري از تزريق كم و يا بيش از حددر كودكان ممكن است براي جلو
خون مورد استفاده قرار گيرد. براي اين كودكان و ساير افرادي كـه بـه حجـم خاصـي از خـون 

  شود:ر معمول از فرمول زير استفاده ميدارند، به طو جهت تزريق نياز
ليترزان خون موردنياز براي تزريق برحسب ميليم= مي     (هموگلوبين موردنظر - هموگلوبين بيمار برحسب گرم بر ليتر) ×  وزن بيمار ×  0.3

شود هماتوكريت واحد خوني كه تزريق مي 
     

  

 3تـا  2واحد خون اهدايي به بيمار، بايد هر كيسه خون در طي   3يا    2در صورت نياز به تزريق  
يين، هميشـه ساعت تزريق شود. در بيماران دچار نارسايي قلبي و يا افراد با هموگلوبين اوليه پا

  تر به آنها تزريق شود. هاي پايينيا با سرعت تري از گلبول قرمز و/هاي كوچكحجم
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  راهنماي ميزان خون مورد نياز براي تزريق .3جدول 

 

اطلاعات دقيق از خون تزريق شده براي هر بيمار شامل حجم و يا وزن واحدهاي تزريق شـده، 
هاي نگهدارنده و ضدانعقاد واحدهاي داراي محلول هماتوكريت واحدها و يا ميانگين هماتوكريت

، و وزن بيمار بايد وجود داشته باشد. با اين اطلاعات، ميـزان خـون مـورد نيـاز سـالانه و مشابه
درصـد) بـه ازاي هـر   100هماتوكريت  ن تزريق شده و گلبول قرمز خالص (همچنين حجم خو

باشد. اگر مقدار گلبـول قرمـز خـالص بيمـار بـه ازاي هـر كيلوگرم وزن بدن، قابل محاسبه مي
گلبـول  ليتـرميليضرب شود، ميزان تخميني آهن به ازاي هر   1.08كيلوگرم وزن بدن در عدد  

  آيد. قرمز به دست مي
وگرم گرم به ازاي هر كيلـت روزانه دريافت آهن (برحسب ميليشكل زير نحوه محاسبه نسب

  دهد.وزن بدن در روز) را نشان مي

  

  محاسبه ميزان خون مورد نياز ساليانه و اضافه بار آهن ناشي از تزريق خون  .1شكل 
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  تزريق خون و طحال
 بيشـتر از اند، معمـولاًبرداري (اسـپلنكتومي) نشـدهه تزريق خون در بيماراني كـه طحـالنياز ب

اند. براسـاس ميـزان نيـاز بـه تزريـق خـون برداري (اسپلنكتومي) شدهبيماراني است كه طحال
با خارج كردن طحال دشوار اسـت، گيري در رابطه  ، تعيين آستانه مشخصي براي تصميمسالانه
سي گلبول قرمز متراكم به سي 200ه به تزريق خون به بيش از وجود، اگر ميزان نياز سالانبااين

عنوان تواند بـهبرداري (اسپلنكتومي) ميزن بدن در سال افزايش يابد، طحالازاي هر كيلوگرم و
  هاي كاهش ميزان دريافت آهن در نظر گرفته شود.از راه يكي

  هاي ناخواستهواكنش
دهـد كـه در زيـر رض خطـرات و عـوارض مختلفـي قـرار ميتزريق خون خون بيمار را در معـ

بنابراين ادامه دادن اقـدامات بهبـود سـلامت خـون و يـافتن   اختصار توضيح داده شده است.به
 و كاهش دفعات در معرض تعداد اهداكننده (دنور)راهكارهايي براي كاهش نياز به تزريق خون  

  قرار گرفتن؛ مهم است.
هاي قبل رايج بود، امـا بـه دليـل حـذف در دهه  )FNHTR(  ١دار غيرهموليتيكواكنش تب

  .لكوسيت به طور چشمگيري كاهش يافته است
ا شـديد هاي پلاسما بوده و طيفي از خفيف تـآلرژيك معمولاً ناشي از پروتئين  هاي واكنش

تـوان از بـروز واستروئيدها قبل از تزريق خون ميها يا كورتيكهيستاميندارد. با استفاده از آنتي
هاي قرمز شسـته شـده شگيري نمود. با استفاده از گلبولپي  هاي آلرژيك خفيف موردي واكنش

بيمـاران   تـوان كـاهش داد. در مـوردهاي آلرژيك مكرر را مي(به منظور حذف پلاسما) واكنش
نياز   IgA  فاقد  هاي آلرژيك شديد ممكن است به خون اهداكنندهو واكنش  IgA مبتلا به كمبود

  داشته باشند.
به دليل خطا در احراز هويت بيمار يا خطا در تعيـين   (HTR)  ٢هاي هموليتيك حادواكنش

در عرض چند دقيقه يـا گـاهي چنـد سـاعت هاي سازگاري ايجاد شده و  گروه خوني و آزمايش
 

1. Febrile non-hemolytic transfusion reaction 
2. Acute hemolytic reaction 
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الوقوع، تنگي نفـس، تب، لرز، كمردرد، احساس مرگ قريبپس از تزريق خون با شروع ناگهاني  
متوقف شـده و مايعـات وريـدي  اًشود. تزريق خون بايد فورهموگلوبينوري و شوك مشخص مي

ها ممكن اسـت بـه حفـظ عملكـرد كليـه ديورتيك  براي حفظ حجم داخل عروقي تجويز شود.
) ممكـن اسـت نيـاز بـه اقـدامات ديگـري ماننـد DICعروقي (نعقاد منتشر داخلكمك كنند. ا

بـه   مشخصات بيمار و واحد اهدايي بايـد دوبـاره بررسـي شـود.داشته باشد.    استفاده از هپارين
، اطلاع داده بادي تشخيص داده نشدهدر خصوص احتمال وجود يك آلوآنتي  بانك خون نيز بايد

  شود.
دهد و در كودكاني كه درمان بـا مبتلايان به تالاسمي رخ مي  %20-10  آلوايمونيزاسيون در

كـه در سـنين كمتـر كنند نسبت بـه كسـاني  سالگي شروع مي  1-3را بعد از سن    تزريق خون
، در  سازگارهاي كاملاًژنستفاده از خون اهداكننده با آنتيتر است. ااند؛ شايعتزريق خون داشته

 ثر است.ون مؤكاهش ميزان آلو ايمونيزاسي

روز پس از تزريق خون با درجـاتي   5-14مولاً  خيري ناشي از تزريق خون معهاي تأواكنش
شـوند. علـت آن و همچنين ضـعف و بيحـالي و زردي مشـخص مي  قابل انتظارخوني غيراز كم

باشـد. بـادي جديـد ميزمان تزريق خون يا ظهور يـك آنتي  قابل تشخيص دربادي غيرآلوآنتي
آخـرين مچ  كـراسو تكـرار    بـادي جديـدبررسـي وجـود يـك آنتي  بيمار به منظورنمونه خون  

  .به بانك خون ارسال گردد واحدهاي تجويز شده، بايد
عمـولاً خوني هموليتيك اتوايميون يك عارضه جدي در درمان با تزريق خون است كه مكم

درمـان بـا تزريـق خـون را در   بادي و با شيوع بيشتر در بيماراني كـهدر بيماران داراي آلوآنتي
يسـتم ايمنـي، كننده ساستروئيدها، داروهاي سـركوب  دهد.اند؛ رخ ميسنين بالاتر شروع كرده

ي هموليتيك اتوايميـون خونريتوكسيماب براي كنترل باليني كموريدي و  ايمونوگلوبولين داخل
  شوند.استفاده مي

جدي كـه علـت آن يـا يك عارضه بالقوه    )TRALI(  ١آسيب حاد ريه مرتبط با انتقال خون
هاي بيمار را فعـال ست كه نوتروفيلا  HLA  بادي ضدخاص ضد نوتروفيل و آنتيهاي  بادي آنتي

 
1. Transfusion-related acute lung injury 
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هـاي قرمـز سـازي گلبولالتهـابي در طـول ذخيرههاي پيشكنند و يا به علت تجمع واسطهمي
كـاردي، تـب و افـت فشـار خـون در حـين با تنگي نفس، تاكي  باشد. اين عارضهكننده مياهدا

تزريق خون يا در عرض شش ساعت پس از تزريق خون مشخص شده به همراه هيپوكسـمي و 
امل اكسـيژن، درمـان شـ  باشـد.قفسه سينه كه تيپيك ادم ريوي مي  ارتشاح دو طرفه درگرافي

  باشد.ها و در صورت نياز تهويه كمكي مياستروئيدها، ديورتيك
هاي زنده توسط لنفوسيت  )GVHD-TA(  ١بيماري پيوند عليه ميزبان مرتبط با انتقال خون

هفته   1-4در واحدهاي گلبول قرمز اهداكننده ايجاد شده و اغلب موارد كشنده است. در عرض  
از   پس از تزريق خون با تب، بثورات جلدي، اختلال عملكرد كبد، اسهال و پان سيتوپني ناشـي

براي كاهش خطر، خون اهدايي نبايـد از اعضـاي يـك   شود.نارسايي مغز استخوان مشخص مي
تزريق خون تحـت تـابش خانواده باشد و يا در صورت استفاده، بايد كيسه خون هميشه قبل از  

  ديده). اشعه بگيرد (خون اشعه
در صورت وجود اخـتلال عملكـرد   TACO)(  ٢افزايش حجم در گردش خون ناشي از تزريق

علائـم و   دهـد.قلب و يا در مواقعي كه سرعت تزريق خون به طور نامتناسب زياد باشد؛ رخ مي
هاي تيپيك ادم و در راديوگرافي قفسه سينه يافتهكاردي  ها عبارتند از تنگي نفس و تاكينشانه

و در صورت نياز حمايت هايي براي كاهش حجم خون  درمان شامل درمان  شود.ريوي ديده مي
  عملكرد قلبي است.

هـا، نتقال عوامل عفوني از جملـه ويروسا  :)TTI(  ٣هاي منتقله از طريق انتقال خونعفونت
نـده انتخـاب اهداكنها، يك خطر بزرگ در انتقال خون است كه بايد از طريق  ها و انگلباكتري 

  از آن پيشگيري شود. مناسب و غربالگري خون اهدايي
 

 
1. Transfusion-associated graſt-versus-host disease 
2. Transfusion-associated circulatory overload 
3. Transfusion-transmitted infections 
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 هاتوصيه

 (IIA) درمان تزريق خون راي ب بمناسباليني و آزمايشگاهي تالاسمي  ييد تشخيصتأ •

 .هانه داردبه رضايت آگا انتقال خون نياز •

 .خون است گزارش هموويژيلانس و عوارض جانبي كليد ايمني انتقال •

هداكننـدگان از احمايـت  هداكننـده و  دقيـق او انتخـاب  غربالگري  به كار بردن روش   •
 .(IIA) بدون دستمزد و مستمرخون داوطلبانه، 

هـاي سـطحي ژنآنتيتعيـين    هاي گسـترده بـراي آزمايش،  خون  قبل از اولين تزريق •
يـك  امكـانت و در صـور Kell و D, C, c, E, e ي بـرا يماران را حـداقلبگلبول قرمز 

 .)IIA( هيدژنوتيپ كامل گلبول قرمز انجام د /تيپفنو

 ي دهيد. انتخاب واحدهاب ABO ،Rh(D)از نظر  سازگار  تزريق خون، خوننوبت  در هر   •
 (IIA).  شودبسيار توصيه مي Kell وABO،  C, c, E, e هاي ژنبراي آنتي سازگار

 مچكـراس يـكهـاي جديـد و ي بادبـراي آنتي ، يك غربالگري تزريق خون قبل از هر •
، وظيفه نظارتي را بر عهـده دارنـددر مراكزي كه   هيد، يانجام د) اIAT(گلوبولين  آنتي

 .(IA) دهيد انجام بودن مجاز رتدر صو مچ الكترونيكي رايك كراس

 استفاده كنيد. فيلتراسيون قبل ازلكوسيت  متراكم كم  قرمز  ت وجود از گلبولردر صو •
در  شود، اما فيلتراسيون قبل از تزريقتوصيه مي دتبه ش) Pre storage( سازي ذخيره

تنهـا در صـورتي (در بـالين)    فيلتراسيون كنار تخـت  .قابل قبول استنيز  بانك خون  
بانك خون   فيلتراسيون  يا  ي ازسقابل قبول است كه ظرفيت فيلتراسيون قبل از ذخيره

 .(IA) باشد وجود نداشتهتزريق خون قبل از 

استفاده   ي آلرژيك شديد دارندهابيماراني كه واكنش  براي   از گلبول قرمز شسته شده •
 .(IIA)د كني

 را ظـرف يـك هفتـه  CPD-Aحاوي ماده ضدانعقاد  هاي قرمز  گلبولدر صورت امكان   •
پس   هاي افزودني را ظرف دو هفتهمحلولداراي    ي قرمزهاآوري و گلبولپس از جمع

 .(IA)تزريق نماييد آوري،  از جمع
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حفظ هموگلوبين قبل از تزريق بالاي هفته به منظور    5تا    2فاصله هر    تزريق خون به •
9–10.5 g/dl  12-11يا تا g/dl ي در نظر گرفته شود براي بيماران قلب(IA). 

هاي تزريق خون در پرونـده سـالانه تزريـق هاي گلبول قرمز، واكنشبادي سوابق آنتي •
 .(IIA) كنيدخون براي هر بيمار را نگهداري 

  .(IIA) نگه داريد g/dl 15 -13 پس از تزريق خون را زير هموگلوبين
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  فصل سوم:
  پاتوفيزيولوژي، تشخيص و پايش اضافه بار آهن:

  

  پاتوفيزيولوژي اضافه بار آهن
وم افـزايش افتد كه دريافت آهن طي يك دوره زماني به طور مدااضافه بار آهن زماني اتفاق مي

 و يا افـزايش جـذب آهـن ازهاي قرمز خون تواند به دنبال تزريق گلبوليابد كه اين افزايش مي
؛ علت اصلي اضـافه افتدها اتفاق ميلاسمياين موارد در تا  طريق دستگاه گوارش باشد. هر دوي 

وابسـته تالاسمي ماژور درمان تزريق خون بوده و در موارد تالاسمي غير  بار آهن در مبتلايان به
) افزايش جذب آهن از دستگاه گوارش اهميت بيشتري دارد. زماني كه NTDTبه انتقال خون (

ناپذير اسـت كنند، اضافه بار آهن اجتنابيخون دريافت م ماران تالاسمي ماژور به طور منظمبي
زيرا بدن انسان هيچ مكانيسمي براي دفع آهـن اضـافي نـدارد. تجمـع آهـن بـراي بسـياري از 

ي رشـد و اخـتلالات ماندگايي قلبي، سيروز، سرطان كبد، عقبها سمي است و باعث نارسبافت
  گردد.ريز ميمتعدد غدد درون
رهاي اصـلي گـردش و جـذب خلاصه شده است. مسي 1) در شكل turn overگردش آهن (

 20در افـراد سـالم روزانـه    پانل سمت راست نشان داده شـده اسـت:  هاي توپر درآهن با فلش
ي بـدون تزريـق شود. اين ميزان در بيماران تالاسمگرم از آهن به اريترون تحويل داده ميميلي
توان آن را با درمان تزريق خون مهار كرد. آهن غيرمتصل به ، اما ميشودچندين برابر ميخون  

(در بزرگسـالان سـالم   شود كه ترانسـفرين اشـباع گـرددزماني توليد مي  (NTBI)  ١ترانسفرين
اشباع ترانسفرين هم بـه دنبـال اضـافه بـار آهـن در   .درصد ترانسفرين اشباع است)  30حدود  

 
1. Non-transferrin bound iron 
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ران داراي سيستم ماكروفاژ و هم در نتيجه كاهش كليرانس آهن متصل به ترانسـفرين در بيمـا
  دهد.تزريق خون مكرر، رخ مي

شـود در عنوان ذخيـره آهـن نگهـداري ميبرداشته شده و به  NTBI  هايي كه در آنهاارگان
شـود). بـا هاي كبدي انجـام ميپاكسازي توسط سلول  %80سمت چپ  نشان داده شده است (

داده شده) ممكن   چين نشان(با خطها  كمتر آهن وارد شده به ساير بافت  وجود مقادير متغير و
ــدي و  ــيب ج ــت آس ــد. درماناس ــن رخ ده ــي از آه ــت ناش ــل برگش ــنغيرقاب ــاي آه   زدا ه

)chelation therapy( ممانعـت از رهاسـازي آهـن از1گذارنـد: جايگاه تـأثير مي دواً در عمدت ( 
بـال سـازي آهـن بـه دن) ممانعـت از رها2هـاي  قرمـز و كاتابوليسـم گلبول  بعـد ازماكروفاژها  

  هاي كبدي.كاتابوليسم فريتين داخل سلول

 

 آهن جذب  و مسيرهاي اصلي گردش   .1شكل 

خلاصه شده است. در شرايط اضافه بار آهن ناشي از   2پاتوفيزيولوژي مسموميت آهن در شكل  
هاي طبيعـي ماننـد ، آهني كه به مولكولمكرر يا افزايش جذب طولاني مدت آهن  تزريق خون

) متصـل نيسـت، انـواع therapeutic iron chelators(  ترانسفرين يا فريتين يا داروهاي آهن زدا
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هــاي تــرين آنهــا راديكالكنــد كــه مهمرا توليــد مي (ROS)هــاي آزاد اكســيژن راديكال گونــه
در آن آهن ناپايدار پلاسما جذب شـده و دهد كه  هايي رخ ميهيدروكسيل است. اين در سلول

ــوان آهــن ذخ ــه عن ــرهب ــريتين و هموســيدرين) تجمــع ميي ــد. اي (ف باعــث ايجــاد  ROSياب
مرگ سلولي هاي دخيل در  شده و مكانيسم  DNA  ها وها و آسيب ارگانلپراكسيداسيون چربي

آهـن ناپايـدار  دهـد.پلازي ماننـد هپـاتوم را افـزايش ميزند و خطر نئوآپوپتوتيك را بر هم مي
شوند، بيشتر در آهن ترانسفرين يا فريتين متصل ميبه    هايي كههمچنين براي ميكروارگانيسم

  .دهددسترس است و در نتيجه خطر عفونت را افزايش مي

  
 ,Porter 2014(.TGF-β1(انتشار با مجوز  -پاتوفيزيولوژي مسموميت آهن .2شكل 

transforming growth factor β1 

  تشخيص و پايش اضافه بار آهن 
  .تشخيص و پايش اضافه بار آهن بر اساس استفاده مكمل از پارامترهاي زير است
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  )Serum Ferritin -SF (فريتين سرم 
حاضـر ماه). مقدار هدف درحال  1-3شود (گيري ميماه اندازه  3حداقل هر    فريتين سرم  غلظت

 3در يك دوره حداقل    فريتين سرم  گيري رونداست. اندازهميكروگرم در ليتر    500-1000  بين
در   باشـد.ا مقادير منفرد شاخص قابل اعتمـادتري جهـت تنظـيم درمـان ميماهه در مقايسه ب

ميكروگرم در ليتر، مشـاهده رونـد فـريتين بسـيار دشـوارتر اسـت.   4000مقادير فريتين بالاي 
كننده سطح آهن كل بدن ممكن است در برخي بيماران منعكس فريتين سرم  مشخص شده كه

بايـد بـه   نباشد. در بعضي بيماران فريتين سـرم  هاي خاصميزان آهن تجمع يافته در ارگانيا  
ن در پاسـخ بـه مقدار فـريتيقلب (ميوكارد) تفسير شود زيرا    و  (LIC)همراه محتواي آهن كبد  

طبيعي كبد و نقايص متابوليك متغير است. رونـد فـريتين بـه انـدازه يـك التهاب، عملكرد غير
  تست منفرد فريتين ارزشمند است.

 افت فريتين معمولاً به دليل كاهش سطح آهن كل بدن است. در مقابل، بـالا بـودن مـداوم
گيري اب يا بيماري كبدي باشـد و انـدازهتواند به دليل التهفريتين يا افزايش سطح فريتين مي

  كننده است.شتر يا كمتر از حد مورد نياز كمكبراي اجتناب از درمان بي LIC متوالي

  ١)LICآهن كبد ( محتواي
LIC  هاي مبتني بر تصويربرداري رزونانس مغناطيسـيبا روش (MRI) شـود.گيري ميانـدازه 

LIC بايــد بــا اســتفاده از يــك تكنيــك MRI تكنيــكشــده ارزيــابي شــود. معتبــر و استاندارد 
R2(Ferriscan®) به R2*  ،شده و تري استانداردزيرا اين روش به صورت مشخصارجحيت دارد
نبايـد بـه  MRI LIC هـاي روش هاي باليني روتين مجوز گرفته اسـت.بررسيبراي استفاده در 

به صـورت متـوالي در يـك بيمـار  MRI LICخصوص، تخمين  به .جاي يكديگر استفاده شوند
  گـرم بـه ازاي هـر گـرم وزن خشـكيليم  LIC  3-7جداگانه بايد با همـان روش انجـام شـود.  

)3-7mg/g dry weightاست (جـدول  تالاسمي ماژور ) يك هدف درماني قابل قبول در بيماران

 
1. Liver Iron Concentration 
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 LIC فركـانس ارزيـابي. شود كه سطوح به سمت پايين اين محدوده حفظ شوند). توصيه مي1

  :به عنوان مثال سطح آن و نرخ تغيير آن تعيين شود.بايد بر اساس 
  هر يك يا دو سال يكبار: mg/g dw 3-7سطوح پايدار در محدوده  •
  سالانه يا بيشتر  :mg/g dw  7سطوح بيشتر از •
 ماهانه  :6-12سطوح به سرعت در حال سقوط  •

  آستانه محتواي آهن كبد در اضافه بار آهن ناشي از تزريق خون .1جدول 
  آستانه محتواي آهن كبد در اضافه بار آهن ناشي از تزريق خون 

  LICمحدوده   ارتباط باليني
  mg/Fe/g dw 1.8-0.17  محدوده نرمال در جمعيت سالم

   زداييدر درمان آهن LICهدف بهينه پيشنهادي براي 

 )chelation therapy  در تزريق خون (  
3.0-7.0 mg/Fe/g dw  

  mg/Fe/g dw 15.0-7.0  افزايش خطر عوارض

افزايش قابل توجه خطر بيماري قلبـي و مـرگ زودرس در بيمـار داراي 

  اضافه بار آهن ناشي از تزريق خون
>15.0 mg/Fe/g dw  

  آهن قلب ( ميوكارد)
ــا »T2*cardiac MRI« آهــن ميوكــارد توســط ــزااســتفاده از يــك پروتكــل و نرم ب ر داراي اف

معتبر بـودن فرآينـد شود كه به منظور حصول اطمينان از  گيري مياعتبارسنجي خارجي اندازه
يـك طـرح   ها قرار گيرند.گيري بايد حداقل سالانه تحت كاليبراسيون و ساير اندازهگيري،  اندازه
 chelationزدايـي (رد و بررسـي تغييـرات در درمـان آهنبندي براي ارزيابي آهن ميوكـادرجه

therapy نشان داده شده است 2) در جدول.  
  
  



  راهنماي مديريت باليني بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون .... 
 

 36

ييــرات در يك طرح درجــه بنــدي بــراي ارزيــابي آهــن ميوكــارد و بررســي تغ  .2جدول  
) بــراي مراقبــت بــاليني از كودكــان و chelation therapyزدايــي (استانداردهاي درمان آهن

 HF= Heart Failur  )2016بزرگسالان مبتلا به تالاسمي در انگلستان (ويرايش سوم،  
T2*   (در صورت عدم درمان) ريسك  

≥ 20 milliseconds  
عـدم ،  ) HF(   ريسك پـايين بـراي نارسـايي قلبـي

  وجود آهن ميوكارد  

10–19 milliseconds  
ــايين  ريســك ــا  HFپ ــارد خفيــف ت ، آهــن ميوك
 متوسط 

6–9 milliseconds    ريسك متوسطHF،   آهن ميوكارد بالا 
< 6 milliseconds   بالاي ريسك  HF آهن ميوكارد بالا ،  

  :، به عنوان مثالاساس سطح آهن ميوكارد تعيين شود قلب بايد بر MRI انجام اسكنتعداد  
• Stable T2* >20 milliseconds : هر دو سال يكبار 

• T2* 10-19 milliseconds: سالانه 

• T2* <10 milliseconds :6 ماهه 

   :بـه عنـوان مثـالدر زماني كه آهـن قلـب بـالا اسـت (  گيري عملكرد بطن چپ قلباندازه
T2* <10 ms( دن عملكرد زياد بوده كه نيازمنـد افـزايش اهميت زيادي دارد زيرا خطر بدتر ش

  .) استchelationزدايي (فوري درمان آهن
LIC    سال يا كمتر در صورت تحمل   9به طور منظم در بيماران از سن  و آهن ميوكارد بايد

  بخش، پايش شود.بدون نياز به آرام MRIاسكن 
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  هاي هدفعملكرد ارگان
هاي هدف، از ميوكارد، عملكرد ساير ارگان  *T2  و  LIC،  (SF)فريتين سرم    گيري علاوه بر اندازه

ان بايد به طور منظم از نظر ريز بايد پايش شوند و بيماررونجمله عملكرد قلبي، كبدي و غدد د
كــاري تيروئيــد، هيپوپاراتيروئيديســم و ي ناشــي از آهــن از قبيــل ديابــت، كمهاآســيب

  هيپوگنادوتروپيك هيپوگناديسم غربالگري شوند.
  :اضافه بار آهن عبارتند از ساير پارامترهاي 

 شود.ي روتين استفاده نميهاساعته، در پايش 24تخمين آهن ادرار   •

وان عنپلاسما، ميزانـي كـه بـه  آهن غيرمتصل به ترانسفرين در پلاسما و آهن ناپايدار •
نشـده   هي در نظر گرفته شود، هنـوز تعيـينآگيك راهنما براي درمان روتين يا پيش

 است.

افراد زداي اثربخش، متناسب با نيازهاي خاص هاي آهنپايش اضافه بار آهن در تعيين رژيم
زدايـي مـوارد زيـر ميوكارد، براي هـدايت درمـان آهن  *T2  و  SF  ،LICعلاوه بر  ضروري است.  
  : ضروري است

 زدايي براي هر بيمار؛ن شروع تزريقات منظم و درمان آهنثبت نمودن س •

 و بار آهن روزانه ml/kg/packed red cell)خون (  مصرف سالانه حجمنگهداري سوابق  •

(mg/kg/day) براي هر بيمار. 
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  هاتوصيه
ريـز، خطر نارسـايي قلبـي، آسـيب غـدد درونتزريق خون كنترل نشده اضافه بار آهن ناشي از  

  .(B) دهدرا افزايش مي سيروز كبدي و كارسينوم كبدي 
تواند براي محاسبه آهن كل بدن استفاده شود و فريتين سرم مي  )LIC(  كبد  آهن  حتواي م

 .(B)يك ماركر تقريبي براي تعيين آهن رسوب شده در كبد است 
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  فصل چهارم:
  زداييآهن 

  زدايياهداف درمان آهن
قـراري هـا، از طريـق برآهن بدن در محدوده ايمن در همه زماندرمان پيشگيرانه: حفظ سطح  

زدايـي (تعـادل آهـن) تعادل بين آهن دريافت شده از تزريق خون و آهن دفع شده توسط آهن
 . باشدمي

 .باشدف آهن اضافي ذخيره شده در بدن مي: براي حذبخشدرمان نجات

ي ناشي از اضـافه بـار زدايي با قيد فوريت در شرايط نارسايي قلبدرمان اورژانسي: براي آهن
 .آهن است

 ني براي تغيير شرايطي كه با پايشهاي درمارمان: به منظور تنظيم دوز و رژيمتنظيم دوز د
ي اجتناب از دو حالـت زيـر مهـم اسـت: شوند. پايش براقيق آهن بدن و توزيع آن تعيين ميد

بيشـتر از   زدايـيآهـن؛ ب) آهنكمتر از ميزان مورد نياز با افزايش سميت بـار  زدايي  الف) آهن
 .زداان مورد نياز و افزايش سميت داروهاي آهنميز

زدايـي متنـاوب بـا دوز بـالا رژيم منظم تجويز شـده؛ درمـان آهن  : با رعايتدرماناستمرار  
نكـرده و آهن را ايجاد كند اما محافظت دائمي در برابر آهن ناپايدار ايجاد    تواند تعادل منفيمي

  .زدا را به همراه داردخطر افزايش سميت ناشي از داروهاي آهنهمچنين 
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 شلاته كردن  منابع آهن قابل

زداهـا زدايي در دسترس است. زيرا آهنفقط بخش كوچكي از آهن بدن در هر لحظه براي آهن
تر از آهـن ذخيـره شـده با وزن مولكولي پايين سـريعهاي «آهن ناپايدار»  حوضچهبه سرعت با  

  دهند.ان فريتين يا هموسيدرين واكنش ميعنوبه
ستفاده باليني مجـوز دارنـد. زدا براي احاضر سه دسته دارويي آهندرحالزدا  داروهاي آهن

  .شده است آورده 1شده در جدول ها و دوزهاي تعيينويژگي
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زدايي
 

در تالاسمي 
  

D
FX

 (D
EFER

A
SIR

O
X

)
  

D
FP (D

EFER
IPR

O
N

E)
  

D
FO

 (D
FER

O
X

A
M

IN
E)

 
C

A
TEG

O
R

Y
  

خط اول در ايالات متحده آمريكا
  

س اروپا
تحت ليســـان

 D
FX

 
زماني اســـتفاده 

مي
شود كه

 D
FO

 
كنترانديكه يا ناكافي است.

  

تحت 
س اروپا، اطلاعات محدودي در مورد اســتفاده از دفريپرون 

ليســان
س است.

براي كودكان در دستر
  

س ايــالات مـتـحــده
تـحــت لـيســــانـ

١
، مـحـلـول خـوراكـي

Ferriprox®
 

 

)
deferiprone

(  
ك آهن

ي
ت كه

زدا اسـ
 

براي درمان اضـافه بار آهن ناشـي از  
تزريق خون در بزرگسـالان و كودكان بالاي  

3 
سـال مبتلا به سـندرم

هاي 
ي شـكل و سـاير كم

تالاسـمي، بيماري سـلول داسـ
خوني

ها انديكسـيون  
دارد.

  

خط اول تالاسمي ماژور
  

A-
كودكان

  
2-6

 
سال

  

خط اول تـالاســـمي مـاژور
  

و تـالاســـمي غير 
وابسته 

به تزريق خون
  

س اروپا  
تحت ليسـان

 D
FP

 
D

eferiprone
  

در صـورتي كه سـاير آهن
زداها  

يا
 D

FO
 

تحمل نشده باشند يا 
ناكافي باشد، مورد تأييد است.

  
خط اول تالاسمي ماژور

  
B-

بالاي بزگسالان و كودكان 
6 

سال
  

 
1. Ferriprox®

.FD
A

 A
pproved. Prescribing Inform

ation. 
Initial U

.S. A
pproval:2011 

Recent M
ajor Changes: 

• 
Indications and U

sage (1), 04/2021 
• 

D
osage and A

dm
inistration, Im

portant D
osage and A

dm
inistration Inform

ation (2.1), 11/2021 
• 

W
arnings and precautions, A

granulocytosis and N
eutropenia (5.1), 11/2021 



  راهنماي مديريت باليني بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون .... 
 

 42

    
D

FX
 (D

EFER
A

SIR
O

X
)

  
D

FP (D
EFER

IPR
O

N
E)

  
D

FO
 (D

FER
O

X
A

M
IN

E)
 

C
A

TEG
O

R
Y

  

  

س ايالات متحده
تحت ليسـان

١
ص

، قر
Ferriprox®

 
  

ك آهن
ي

ت كه 
زدا اسـ

براي درمان اضـافه بار آهن ناشـي از تزريق خون در بزگسـالان و كودكان 
بالاي  

8 
سـال مبتلا به سـندرم

هاي تالاسـمي،  
بيماري سـلول

داسـي شـكل 
و ساير كم

خوني
ها انديكاسيون دارد. براي سنين بين 

8-
3  

سال مي
توان  

از محلول خوراكي استفاده كرد.
  

  
  

  
 

 
   

1. Ferriprox®
. FD

A
 A

pproved. Prescribing Inform
ation. 

• Initial U
.S. A

pproval: 2011 
• Recent M

ajor Changes: 
    - Indications and U

sage (1), 04/2021 
    - D

osage and A
dm

inistration, Im
portant D
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    - W
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O
ral, dispersed tablet

  
O

ral, tablet or liquid
  

s.c./i.m
. or i.vinjection

  
نحوه مصرف

  

14-28 m
g/kg/dayonce daily for film

 

oated tablet. Low
er doses inN

TD
T

 

(i)75-100 m
g/kg/day in 3divided doses daily 

(j)75-99 
m

g/kg/d 
O

ral 
Tw

ice-A
-D

ay 
(TA

D
) 

Form
ulation 

Ferriprox®
 (FD

A
 approved *) 

* Prescribing Inform
ation. Initial U

.S. A
pproval: 2011Recent 

M
ajor Changes: Indications and U

sage (1), 04/2021D
osage and 

A
dm

inistration, 
Im

portant 
D

osage 
and 

A
dm

inistration 

Inform
ation 

(2.1), 
11/2021W

arnings 
and 

Precautions, 

A
granulocytosis and N

eutropenia (5.1) 

20-60 m
g/kg 5-7 d/w

eek, 

50 m
g/kg in EU

 Children’s 

dose up to 40 m
g/kg 

دوز و دفعات
 

-
بارداري

 
-

حساسيت مفرط 
  

-  
س كـراتـي نـيـن كـمـتـر از  

تـخـمـيـن كـلـيـرانـ
m

l/m
in 

  
60 

  
-

اختلال عملكرد كبدي يا نارسايي كليوي
  

- 
بارداري

 
- 

سابقه نوتروپني يا وجود خطر زمينه اي براي سايتوپني
 

-  
حسـاسـيت شـديد شـامل  

پورپوراي هنوخ شـوئن لاين: كهير و ادم پري  
ش پوستي

اوربيتال به همراه را
  

-  
بـارداري(ولي در ســـه مـاهـه  

سوم استفاده شده است)
 

-
حساسيت شديد 

  
كنترانديكاسيون
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-  
ش ترنـد كراتينين در هفتـه هـاي اول تـا 

پـاي
ش دوز ، 

س از افزاي
چهارم بعد از شــروع يا پ

ش ماهانه
س پاي

سپ
  -

ازدر صـورت افت سـريع فريتين سـرم به كمتر 
1000 μg/l 
  

ش دهيد. اگر
دوز را كاه

 
فريتين

 
500 μg/l 
     

نظر بگيريد.بود، دوزهاي بســيار پايين را در 
  

-
پروتئينوري گـاهي ممكن اســـت همراه بـا 
اســـيـدوز كليوي توبولار رخ دهـد، پروتئين 

ش كنيد
ادرار به طور منظم پاي

.  

ـــــ
 

ش نوتروفيل
اندازه گيري شــمار

  ها
 (A

N
C)

ش 
قبل از شــروع و پاي

هفتگي  
 A

N
C

 
ش مطلق 

س اروپا، در سـال اول درمان شـمار
نوتروفيل بيمار تحت ليسـان

(A
N

C)
   

ش شـود. براي بيماراني كه در 
بايد هر هفته پاي

ش نوتروفيل 
ش شــمار

طول ســال اول درمانشــان به علت كاه
 (A

N
C)

 
Ferriprox

 
ك ســال درمان با 

قطع نشــده اســت، بعد از ي
deferiprone

  
مي

ش
توان دفعـات پاي

A
N

C 
 

را همـان فواصـــل زماني تزريق خون بيمـار 
(هر  

4-
2  

هفتـه) در نظر گرفـت.  
)

س دارويي اروپـا  
آژان

(EM
A

)
، خلاصـــه 

ويژگي
هاي محصـــول، تاريخ به

روزرســـاني  
15/03/21

، انجمن كودكان) 
س ايالات متحده

تحت ليسان
١

، موارد زير ذكر شده است
:  

-
ش فريتين؛ اگر بـه كمتر از

پـاي
  

1000 μg/l
 

ش دهيـد  
رســـيـد دوز را كـاه

(بـنــابـرايـن در دوز مـتـوســـط  
روزانـه فريتين كمتر از  

0.025
  

باقي مي
ماند)

  
-

  
ك منظم اوديومتري، بـه 

چـ
ص زمـاني كـه فريتين 

خصـــو
ش مي

كاه
كند

  

احتياط
  ها

  
 

  

 
1. Ferriprox®

.FD
A

 A
pproved. Prescribing Inform

ation. 
• Initial U

.S. A
pproval: 2011 

• Recent M
ajor Changes: 

    - Indications and U
sage (1), 04/2021 

    - D
osage and A

dm
inistration, Im

portant D
osage and A

dm
inistration Inform

ation (2.1), 11/2021 
    - W

arnings and Precautions, A
granulocytosis and N

eutropenia (5.1) 
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-
تجويزدر سـالمندان؛ مم

كن اسـت  
خونريزي  

گوارشــي غير كشــنده
ك رخ  

، زخم، و تحري
دهـد؛ در مصـــرف همزمـان بـا داروهـايي كـه 
پتـانســـيـل ايجـاد زخم يـا خونريزي دارنـد 

احتيـاط شـــود. (بـه عنوان مثـال
 N

SA
ID

s
 

 ،
كـورتـيـكـوا

س 
فسفوناتســـتـروئـيــدهــاي خـوراكـي،  بـيـ

ها و داروهاي ضد انعقاد)
  

- -
ش هاي حساسيت شديد 

واكن
  

- 
ش عملكرد كبد به طور منظم

پاي
  

ل خطر آگرانولوســـيتوز،  
بـه دليـ

A
N

C
 

  
ل و در طول درمـان بـا 

را قبـ
FERRIPRO

X
  

ش نماييد.
پاي

  
 A

N
C

 
را قبل از شــروع درمان  

FERRIPRO
X

  
ش كنيد و در طول  

آزماي
ش نماييد:

دوره درمان طبق جدول زير پاي
  

•
ش ماه اول درمان:

ش
 

ش هفتگي
پاي

  ؛ 
• 

ش ماه بعدي درمان:
ش

  
ك بار

هر دو هفته ي
 A

N
C

 
ش كنيد ؛

را پاي
  

•
ك سـال درمان:  

بعد از ي
 A

N
C

  
در فواصل زماني تزريق خون بيمار)را هر دو تا چهار هفته كنترل كنيد (يا 

  

- 
بررســـي چ

شـــم
هـا بـه طور  
جـــمـــلـــه  

مـــنـــظـــم از 
بالاالكترورتينوگرافي در دوزهـاي  

  
-

-  
ب مطرح

تـ
كننـده ســـپتي 

ســمي ناشــي ارگانيســم
هايي  
اســـت كـه از فريوكســـامين 

اســتفاده مي
كنند 

(يرســينيا، 
كلبسيلا)
.  

-  
نـارســــايي كليـه يـا  

ت 
افـ

عـمـلـكـرد كـلـيـوي بــا ســــايـر  
بيماري

هاي همراه
  

احتياط
  ها

  
 

  



  راهنماي مديريت باليني بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون .... 
 

 46

    
D

FX
 (D

EFER
A

SIR
O

X
)

  
D

FP (D
EFER

IPR
O

N
E)

  
D

FO
 (D

FER
O

X
A

M
IN

E)
 

C
A

TEG
O

R
Y

  

  

 -
 

براي نوتروپني:
A

N
C <1.5 x 109/l) 

( 
١

درمان را قطع كنيد.
 

براي آگرانولوســيتوز  
 (A

N
C <0.5 x109/l)

، بســتري شــدن را در نظر 
بگيريد

  
- 
  

ش دهند؛ در 
به بيماران توصيه كنيد كه بلافاصله علايم عفونت را گزار

صورت بروز تب دارو قطع شود.
  

- 
 

ش كنيد.
علائم اختلالات مفصلي را پاي

  
- 

 
ش عملكرد كبد به طور منظم

پاي
  

- 
 

راهنمايي در مورد تنظيم دوز در سطوح فريتين پايين وجود ندارد.
  

  
  

-  
تداخل از نظرتئوري با داروهايي كه توسط
 

CY
P3A

4
 

 
متابوليزه مي

شـوند به عنوان مثال 
ميدازولام

  
- 

تداخل از نظرتئوري با داروهايي كه توسـط  
CY

P1A
2

  
متـابوليزه مي شـــونـد بـه عنوان  

مثال: 
 

تئوفيلين
  

- 
گاليوم

-
67 

با 
D

FO
 

-
-  

فرآورده هـاي خوراكي حـاوي كـاتيون هـاي 
چند ظرفيتي با 

 D
FP

  

-
تـداخـل از نظر تئوري بـا مهـاركننـده

هـاي
 U

G
T1A

6
 

(بـه عنوان مثـال 
ديكلوفناك، پروبنسيد يا سيليمارين (خار مريم)

  
- 

از مصرف همزمان با داروهاي ايجادكننده نوتروپني اجتناب شود.
  

- 
گاليوم

-
67 

با 
D

FO
 

-  
فرآورده

هـاي  
خوراكي حـاوي كـاتيون هـاي چنـد ظرفيتي (بـه عنوان  

مثال، آنتي
اسـيدهاي حاوي آلومينيوم و روي) با فاصـله زماني حداقل  

4 
ساعت مجاز هستند.

  

مصرف همزمان با
  

-  
كلرپرومازين: ممكن اســت منجر 

به اختلال موقت هوشياري شود
  

-  
گاليم

-  
67

: به دليل ترشـح سـريع  
كليوي دفروكســـامين متصـــل به 

گـاليم
-  

67  
نتـايج تصـــويربرداري  

ممكن اسـت دقيق نباشـد.
 

قطع دارو  
48 

ســاعت قبل از ســينتي گرافي 
توصيه شده است.

  

تــداخــل
دارويي بالقوههــاي 

 

 
 

1. ̂ D
rug labelling recom

m
ends stopping w

hen ferritin 500 µg/l but this risks rebound labile iron and see-saw
pattern of iron overload. Consider gradual 

dose reduction as ferritin falls to <1000 µg/l. i.m
., intram

uscular;  i.v., intravenous; N
SA

ID
s, non-steroidal anti-inflam

m
atory agents; N

TD
T, non- 

transfusion- dependentthalassaem
ia; s.c., subcutaneous; TM

, thalassaem
ia m

ajor. 
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 زدايي، چه زماني و چه مقدار؟كدام رژيم آهن
  درمان استاندارد براي دستيابي به تعادل آهن 

كـه بايـد بـه شـود  شود صادر ميتجويز مي  زداها، در كشورهايي كه درمانمجوز هريك از آهن
). شـروع 1دوز عمـل كننـد (جـدول  عنوان راهنماي اوليه در مورد زمان شروع درمان و ميزان  

قبل از ايجاد اضافه بار آهن، يا آسيب غيرقابل برگشت، بـراي موفقيـت بسـيار مهـم زدايي  آهن
ثير روي رشد، گوش و چشـم در سـطوح پـايين آهـن ، به دليل ترس از تأDFOاست. در مورد  

اگر درمـان خـط  زدايي متوقف شود.برسد آهن µg/l 1000به SF بدن، تا زماني كه فرتين سرم 
درمـان (حمايـت عملـي و  اسـتمراراول در مورد بيمار موفق نبوده باشد، تعديل دوز و توجه به  

اگر اين مورد ناموفق باشد، بسته به شرايطي كـه برخـي از  .شناختي) مراحل بعدي هستندروان
  .زدايي را در نظر گرفتتوان تعديل رژيم آهنا در زير توضيح داده شده است، ميآنه

بخش براي دسـتيابي بـه درمان نجات  -اد يا در حال افزايشبار آهن خيلي زي
  تعادل منفي بار آهن
پـذيرش عدم  ي يا  زدايي، دوز ناكافلي نظير تأخير در شروع درمان آهناگر بار آهن بدن به دلاي

افزايش يابد، درمان نجـات   مونوتراپي منفردبراي ادامه درمان يا به دليل پاسخ ضعيف به    بيمار
  : يا بيشتر از موارد زير لازم است بخش توسط يك

   مراجعه كنيد)  a, b, c (به زداييافزايش دوز روزانه آهن •

 هاي تجويزي را ببينيد) يا افزايش توصيه d(بهبود پذيرش بيمار ( زدا افزايش دفعات مصرف آهن •

 زدا تغيير رژيم آهن •

 زدايي تركيبي    يا استفاده از درمان آهن اي تغيير دوره •

با دوز و دفعات كافي داده شود، در ايجاد تعادل منفي آهن كه  صورتيدر  DFOمونوتراپي با  
  مؤثر است، اما پذيرش بيمار اغلب يك مشكل است. 

در توليـد   DFX  كه در مطالعات مختلف نشان داده شده است، افزايش سريع دوزطورهمان
در  mg/kg 28حـداكثر [ mg/kg 40تـا  mg/kg 35دوزهـاي . ثر اسـتتعـادل منفـي آهـن مـؤ
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  (LIC)در بيماران با محتواي بالاي آهن كبـد film-coated [(FCT) قرص( فرمولاسيون جديد
 .يا فريتين سرم مؤثر است

فقـط در حـدود يـك   75mg/kgدر دوز  احتمال رسيدن به تعادل آهن    DFP  در مونوتراپي
بـا نظـارت دقيـق ممكـن اسـت دوز آن   با ميزان تزريق خون متوسط وجود دارد.سوم بيماران  

 شود.اغلب اضافه مي DFOافزايش يابد.   100mg/kgتا

ثر نبودن يك رژيم است، تيم بهداشت بايد تمام تلاش اگر پايبندي به درمان علت عمده مؤ
 .بهتر درمان انجام دهدپذيرش خود را براي حمايت از بيمار و خانواده او در دستيابي به 

زدايي متوالي) اغلب هم به دليل پذيرش درمان و هـم (آهن  مونوتراپي منفرداي  تغيير دوره
 ر مديريت فردي بيماران مفيد باشد.تواند دبه دليل عوارض خاص مي

همپوشـاني فارماكولوژيـك   زدا بـا درجـاتي از(كه در آن دو آهـن  صحيح»  درمان تركيبي«
ايـن در . شـوندخاصي؛ به طـور گسـترده اسـتفاده مي  رغم نداشتن مجوزشوند) عليتركيب مي

ويژه آهن يا براي كنترل توزيع آهـن بـه  شرايط ناكافي بودن مونوتراپي، چه براي كنترل تعادل
  تواند مفيد باشد.در قلب مي

بخش براي حـذف ـ درمان نجات (mT2* 10-20 ms) آهن قلب در  افزايش خفيف
  قلبآهن 
ثير اما براي تأتوانند دركاهش آهن قلبي مؤثر باشند،  همگي مي  DFX  و  DFO،  DFP  تراپيمونو

ه بيمـار بـدون وقفـه تحـت كصورتيو با دوزهاي كافي تجويز شوند. درمطلوب بايد بدون وقفه  
ي روزانـه مـنظم بـا زدايي قرار گيرد؛ خطر نارسايي قلبي فوري پايين است. مونوتراپدرمان آهن

) معمولاً وضعيت آهن قلب را فزايش در دوز يا دفعات مصرف فعليادوزهاي مناسب (اغلب يك  
بخشد، اما ممكن است براي نرمال شدن، درمان مـداوم چنـدين سـال طـول بكشـد. بهبود مي

در  ثر اسـت.مـؤ LIC در محـدوده كامـل سـطوح  *mT2  معمـولاً در بهبـود  DFX  مونوتراپي با
ا بيشترين سرعت ممكن انجام شـود (نظيـر آمـادگي بـراي شرايطي كه ضرورت دارد اين كار ب

روز در هفتـه   5زيرجلـدي    DFO  بارداري يا قبل از پيوند مغز استخوان)، به جاي تجـويز فقـط
 در تركيـب بـا DFP ) يا دوزهـاي مـنظمmg/kg 90(بيش از  DFP بايد مونوتراپي با دوز بالاي 
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DFO    روز در هفته استفاده شود.  5استاندارد  DFX  مستقيماً با  DFP  تنهايي يا در تركيب بـابه 
DFO .اگر روند بهبـود مقايسه نشده است mT2* نـوتراپي بـا موDFO ،DFP يـا DFX  وجـود

 .در نظر گرفته شود DFO و  DFPبايد تركيب نداشته باشد،

 T2*  10قلب كمتر از ms  آهن قلب بخش براي اضافه بار ـ درمان نجات  
يابد، به خصـوص قلبي افزايش مي  *T2  خطر پيشرفت به سمت نارسايي قلبي در مقادير پايين

حـال، بااين كاهش يابـد. (يعني محتواي آهن قلب بالاتر) ms 10به زير *mT2 زماني كه مقادير
حتـي قبـل از صورت مداوم انجام شود، ممكن است از نارسـايي قلبـي  زدايي بهاگر درمان آهن

 سـاعته همـراه بـا DFO24 پيشگيري شود. اين موضوع در مورد درمـان مـداوم  *mT2 اصلاح
DFX    با دوز بالا در يك گروه با ميزانmT2*  معادل  ms  6-10   و در بيماران تحـت درمـان بـا
) نشـان داده شـده اسـت. بيمـاران بـا DFO+DFP ،DFO+DFX هاي تركيبـي مختلـف (رژيم

mT2* ≤ 6 msاي از درمـان تجربه. ، يك گروه بسيار پرخطر براي ابتلا به نارسايي قلبي هستند
 بيمـاران بـا مقـادير هـاي تصـادفيوجود دارد، امـا در كارآزمايي  DFO + DFP اين بيماران با

mT2*    8كمتر از  ms  هـاي ديگـر، هاي رسمي بـا رژيمدر غياب مقايسه  انددر نظر گرفته نشده
. شـوداسـتاندارد توصـيه مي در دوزهـاي  DFP امكان به طـور مـداوم) بـا(تا حد  DFO  تركيب

) نيـز mg/kg/day  )>21 mg/kg FCT formulation 30در دوزهـاي بـالاتر از DFX مونـوتراپي
و عملكرد طبيعي قلب مؤثر است. اگر بيماران همزمان با بالا بودن  T2* >5 ms براي بيماران با

كاهش آهن كل بدن توسط رژيم نيز بالايي از آهن بدن را هم دارند، محتواي آهن قلب، سطوح  
  مهم است.

  جبران نمودن نارسايي قلب  بيماران داراي نارسايي قلب ـ
برگشـت  .حاضر نادر اسـتزدايي نارسايي قلبي باليني درحالدر صورت انجام منظم درمان آهن

تواند در عـرض چنـد هفتـه پـس از شـروع نياز دارد و مي  DFO  نارسايي قلبي به درمان مداوم
نارسـايي يـل پيشـرفت  اين درمان در همه موارد موفق نيست، اما اگر در اوا  دهد.درمان رخ مي

در اين شرايط ممكن است سودمند باشد.   DFP  باشد. افزودن مؤثر ميقلبي شروع شود، معمولاً
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 ميوكارد يـا اكوكـارديوگرافي  MRIباايي قلبي هم از نظر باليني و هم هنگامي كه برگشت نارس
شـود، برسد ادامه همين درمان توصـيه مي mT2* > 8msقلب به  *T2 كه، تا زماني اثبات شد

كليد موفقيت، معرفي به موقع بـراي   ها طول بكشد.سال  *mT2كه ممكن است بسته به شروع  
 باشد.د و درمان نگهدارنده دقيق پس از اصلاح نارسايي قلبي ميدرمان قدرتمن

  زدا در شرايط افت سريع يا رسيدن به سطوح پايين آهن بدن كاهش دوز آهن
كه   دهند اين استزدايي ميماراني كه پاسخ خوبي به رژيم آهندر بييك چالش رايج روزافزون  

زدايي بيش از حـد، د و يا براي پيشگيري از سميت آهندهپزشك اين موضوع را تشخيص نمي
مـدت يـا مـنظم در حتمال در مراكزي كه تجربـه طولانيدهد. اين انميبه موقع دوز را كاهش  

بـار در  3-1فريتين سرم ( زدايي ندارند، بيشتر است. پايش منظم براي روندز آهنپايش و تجوي
اصل كلي كـاهش   باشد.زدا جزء حداقل الزامات ميبراي سميت شناخته شده از هر آهن  ) وماه

ميـزان و زمـان   دوز در صورت افت سريع ميزان آهن بدن بديهي است، اما جزئيات مربـوط بـه
زماني كـه فـريتين سـرم  DFO زدايي بيش از حد باركلي، خطر آهنطوكمتر مشخص است. به

زدايـي هـاي آهنن به طور سيستماتيك با ساير رژيميابد. اينسبت به دوز كم است، افزايش مي
 mg/kg of 10-5)كم باشـد ( DFX كه دوزهاي صورتيدر ،DFXدر درمان با  آناليز نشده است.

DT formulation تـوان بـا شـرايط ايمـن بـه كنند ميني كه خون دريافت نميحتي در بيمارا
  رسيد. µg/l 500سطوح پايين فريتين سرم، كمتر از 

 در صـورت µg/l SF 500 <حتـي در زدايي بيش از حد مواردي از مسموميت ناشي از آهن
كراتينين سرم تعديل . با اولين نشانه افزايش سطح  مشاهده شده است  بالا بودن سرعت كاهش

تـوان دوز را در مشـخص نيسـت كـه چگونـه مي DFP  بايد انجام شود. در درمان بـا  DFXدوز  
  تنظيم كرد. فريتين سرم يا در شرايط كاهش سريع فريتين سطوح پايين

  هاتوصيه
بهبود بقا، كاهش خطـر نارسـايي قلبـي و كـاهش ثر در  زدايي يك روش درماني مؤدرمان آهن

 .(A) عوارض ناشي از اضافه بار آهن به دنبال تزريق خون است
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تواند بين دفع آهن با تجمع آهن حاصـل از زدايي در دوزها و فواصل صحيح ميدرمان آهن
 .(A) تزريق خون تعادل ايجاد كند

محاسـبه   LIC  توانـد از تغييـر درزدايـي ميلق در آهن كل بدن در پاسخ به آهنتغيير مط
 . (B) شود

توان مي  زدايي رابدن در پاسخ به تزريق خون و آهن  معمولاً اما نه هميشه جهت تغيير آهن
  .(B) تخمين زد از روند فريتين سرم

بخش تـرجيح داده زدايي درماني به درمان نجاتي از تجمع آهن با استفاده از آهنپيشگير
شـت اسـت و حـذف آهـن ذخيـره توسـط شود زيرا آسيب ناشي از آهن اغلب غيرقابـل برگمي
  . (B) شودويژه پس از خروج از كبد به كندي انجام ميزدايي بهآهن

 .(A) زدايي بستگي به دوز اعمال شده و مدت در معرض قرار گرفتن داردپاسخ به آهن

 .(B) است  زدايي تحت تأثير ميزان تزريق خونپاسخ به آهن

 سـال 8با سـن كمتـر از  بيمارانندرت در شود و بهيديرتر از آهن كبد انباشته مآهن قلب  
 .(B) دهدرخ مي

 .(B) است تر از ميوكاردشده از كبد سريعبرداشت آهن ذخيره

ر نارسـايي قلبـي مـرتبط اسـت، كـه طور مستقيم با خطـشده در قلب بهسطح آهن ذخيره
مشروط بـر   ،تخمين زده شود)  قلب  *T2عنوان مثال  (به  MRI  تواند به طور قابل اعتمادي بامي

دهد از روش معتبري كه به طور مستقل كاليبره شـده گيري را انجام مياينكه مركزي كه اندازه
 .(B) است، استفاده نمايد

ساعته باشـد،   24زدايي  آهنكه پوشش  با برداشت سريع آهن ناپايدار، درصورتي  زداييآهن
تواند اختلال عملكرد قلبي ناشي از آهن را به سرعت (در عرض چند هفتـه) قابـل برگشـت مي

 .(A) نمايد

  .(A) كندرا به آرامي (ماه يا سال) حذف ميآهن ذخيره شده ميوكارد   ،زداييآهندرمان 



  راهنماي مديريت باليني بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون .... 
 

 52

دهـد و را افـزايش مي  زدايـيآهنبيش از حد عـوارض جـانبي ناشـي از درمـان    زداييآهن
بيشـتر در (  فريتين سرم يا آهن كبد دوزهـا بايـد كـاهش داده شـوندبنابراين با كاهش سطوح  

 .(B) نشان داده شده است) DFOمورد 

بهينه بايد متناسب با هر فرد تنظيم شود و بسته به شـرايط بـاليني فعلـي   زداييآهنرژيم  
 .آنها متغير است

هاي كليـدي يكي از جنبه  -اگر به صورت منظم نباشد، مؤثر نخواهد بود    زداييآهندرمان  
  .(B) ، كار با بيماران به منظور پذيرش و استمرار درمان استزداييآهنمديريت 
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  فصل پنجم:
  هاي قلبي ـ عروقيبيماري

  
تالاسـمي، مير در بيماران مبتلا به  وعامل مرگترين  به عنوان مهم  1(CV)  عوارض قلبي عروقي

حال در مطالعـات شوند. بااينبيان مي  (TI)و تالاسمي اينترمديا    (TM)  از جمله تالاسمي ماژور
تـوجهي كـاهش يافتـه   به طور قابل  ناشي از بيماري قلبي عروقي  ميروهمزمان كوهورت، مرگ

ش شده در مطالعـات كوهـورت مشـابه در مير گزاروكننده كاهش كلي مرگاست، كه منعكس
تحـت  زدايـيآهنهاي تشخيصي و درماني مدرن، از قبيل درمـان مؤثر روشكارگيري  نتيجه به

ــانس مغناطيســي ــا اســتفاده از تكنيــك (MRI) هــدايت تصــويربرداري رزون باشــد. مي *T2 ب
ايـن پيشـرفت ي محدويت دسترسي به درمان مـدرن،  هاي تالاسمي داراوجود در جمعيتبااين

  در تالاسمي بالا است. قلبي عروقي وجود ندارد و بنابراين بار جهاني بيماري 

  پاتوفيزيولوژي
اول توسط دو عامل اصـلي   ) در درجه1در تالاسمي (شكل    قلبي عروقي  پاتوفيزيولوژي بيماري 

شود، شدت نقص هماتولوژيك بيـان شـده توسـط زمينـه ژنتيكـي، و درمـان خـاص تعيين مي
رشـد، عامـل سـوم داراي تـأثير روبه .زداييآهنبيماري شامل تزريق خون و شده براي    استفاده

رود طيف بـاليني اصل از درمان مدرن، كه انتظار ميافزايش سن بيماران است. يك دستاورد ح
  .بيماري را با افزايش وقوع شرايط مرتبط با افزايش سن تغيير دهد

 
1. Cardiovascular 
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  پاتوفيزيولوژي كارديوميوپاتي ناشي از اضافه بار آهن . 1 شكل

 .)2263-2253: 124؛ Circulation 2011و همكاران،  Kremastinos از(

  
     پاتوفيزيولوژي بيماري قلبي عروقي در تالاسمي .2شكل 

  .)Farmakis et al, Eur J Heart Fail 2017;19:479-489 شده از  (برگرفته
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  هااشكال و فنوتيپ
 شـود.مبتلا بـه تالاسـمي ديـده مييماران  در ب  قلبي عروقي  هاي اي از ناهنجاري طيف گسترده

اختلال عملكرد بطن چپ و يا راست، بـا يـا بـدون نارسـايي قلبـي،  گستره بيماري قلبي شامل
مانند بلـوك فشار بالاي عروق ريوي، تاكي آريتمي مانند فيبريلاسيون دهليزي، برادي آريتمي  

عبارتند   قلبي عروقي  ساير اختلالات  اي، پريكارديت و ميوكارديت باشد.دهليزي، بيماري دريچه
شـرياني، بيمـاري عـروق مغـزي، كـه حوادث ترومبوآمبوليك ناشي از ترومبـوز وريـدي يـا    :از
هاي عروقـي از جملـه و ناهنجاري   كنندسكميك يا هموراژيك تظاهر پيدا ميصورت سكته ايبه

  .باشندر علل درگيري قلبي عروقي مياز ساياندوتليال و افزايش آترواسكلروز  اختلال عملكرد  

 كارديوميوپاتي ناشي از اضافه بار آهن

طبـاق يـا عـدم دسترسـي بـه در بيماران داراي برنامه تزريق خون منظم كه بـه دليـل عـدم ان
اضافه بـار شده است، كارديوميوپاتي ناشي از  انجام ن  زداييآهنزدا به اندازه كافي  هاي آهنرژيم

اين شكل از كارديوميوپاتي ممكن اسـت بـه   دهد.بيماري قلبي را تشكيل ميآهن شكل اصلي  
صورت دو فنوتيپ مختلف ظاهر شود، يا بـه صـورت كارديوميوپـاتي هيپوكينتيـك بـا كـاهش 

قلبي با كاهش برون   ، با يا بدون اتساع بطن چپ، كه منجر به نارسايي(LV)  انقباض بطن چپ
شـود، مي heart failure with reduced LV ejection fraction  (HFrEF)پ ـچده قلبي بطن 

و   بطـن چـپ  اختلال شديد در عملكرد دياسـتوليك  كننده باكارديوميوپاتي محدودعنوان  يا به
 heart failurewith - چپقلبي بطن ده كه منجر به نارسايي قلبي با حفظ برونحفظ انقباض 

preserved LV ejection fraction  (HFpEF)  اخـتلالات ريـتم، از جملـه اخـتلالات شود. مي
   هدايت و آريتمي بطني نيز با اضافه بار شـديد آهـن ميوكـارد همـراه اسـت. براسـاس ارزيـابي

MRI T2* چپ، نارسايي قلبـي و آريتمـي متناسـب بـا شـدت ده قلبي بطن كاهش برون خطر
كه كارديوميوپاتي ناشي از اضافه م اين). نكته مه2يابد (شكل  اضافه بار آهن در قلب، افزايش مي

  .قابل برگشت باشد داييزآهنبار آهن ممكن است با درمان شديد 
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بيماران   و خطر نارسايي قلبي درده قلبي بطن رتباط بين اضافه بار آهن قلب با برونا .3شكل 

  * T2 مبتلا به تالاسمي بر اساس تخمين توسط تصويربرداري رزونانس مغناطيسي

  ) Circulation 2011; 124:2253-2263و همكاران،  Kremastinos (از

  ده بالاي قلب بروننارسايي با 
لوبين قبـل از تزريـق در صورت نداشتن تزريق خون منظم كه قادر به حفظ غلظت كافي هموگ

شـود. نارسـايي بـا ده قلبـي مين منجر به افـزايش جبرانـي در بـرونخوني مزمخون باشد، كم
تزريـق خـون رمان  تنها علت اصلي مرگ در بيماران تالاسمي قبل از دوره د  قلب  بالاي   دهبرون

 كـه  TMيـا    TI  حاضر نيز در جعيت بيماران تالاسمي، از جمله بيمارانمنظم بود، حتي درحال
  باشد.اند عامل ايجاد بيماري قلبي ميبه طور نامناسب تزريق خون داشته
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   عروق ريوي)(فشار بالاي  هايپرتنشن ريوي
بـه طـور مـنظم تحـت درمـان قـرار   كـه  TI  قبلي در بيماران مبتلا به  طبق مطالعات كوهورت

عنوان تظاهر شود بهمي  HFREF  مرتبط با سن، كه منجر بهگيرند، فشار بالاي عروق ريوي  نمي
در مقابل، شيوع هايپرتنشـن ريـوي در   بيماران گزارش شده است.  %60اصلي بيماري قلبي در  

توجهي قابـلشـوند، بـه ميـزان  حاضر به طور منظم درمان ميهاي تالاسمي كه درحالعيتجم
 .كمتر است

 
  دهليز چپ  ،LA پاتوفيزيولوژي فشار بالاي عروق ريوي در تالاسمي.  . 4شكل 

  يش پاارزيابي و 
  چه موقع بايد ارجاع داد؟

 هاي نظارتي چندجانبـهتالاسمي بخشي جدانشدني از برنامهبيماران  قلبي عروقي  ارزيابي منظم
 است و بايد به طور سالانه در تمام بيماران تالاسمي، صرف نظر از وجود سابقه يا علائم بيماري 

 قلبي عروقي، فركانس و محتـواي ارزيـابي  شود. در صورت وجود بيماري قلبي عروقي انجام مي
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بايد متناسب با نيازهاي هر بيمار تنظيم شده و بسته بـه شـدت بيمـاري فواصـل   قلبي عروقي
  .ماهه) شود 6يا  3تر (مثلاً ارزيابي كوتاه

ماننـد تنگـي نفـس، قلبـي عروقـي    كننده دهنـده بيمـاري ايجاد علائم جديد بالقوه مطرح
ناراحتي در قفسه سينه، تپش قلب مكرر، سنكوپ يا غش، ادم اندام تحتاني، خستگي يـا عـدم 

  ارجاع شود. قلبي عروقي براي ارزيابي تحمل ورزش بايد فوراً
پش قلب نيـز ممكـن اسـت در اينكه علائمي مانند خستگي، عدم تحمل ورزش يا تتر  مهم

ابراين تشـخيص بيمـاري قلبـي عروقـي خوني ناشي از بيماري اصلي ايجاد شوند، بنـنتيجه كم
  .خير بيفتداست مورد غفلت واقع شده يا به تأ ممكن
ك تخصصي قلـب بـراي بايد در يك كليني  قلبي عروقي يا  ل، ارزيابي و پايشحالت ايدئا  در

ها يا با مشاوره نزديك با كلينيك مـذكور يـا متخصـص قلـب داراي تجربـه در هموگلوبينوپاتي
  .بيماري قلبي تالاسمي و هميشه در همكاري و ارتباط نزديك با پزشك تالاسمي انجام شود

  چگونه ارزيابي شود؟ 
  :)5ارزيابي منظم سالانه قلبي عروقي پايه شامل (شكل 

 گرفتن شرح حال؛ـ 

 معاينه فيزيكي؛  ـ 

 ؛(ECG) الكتروكارديوگرام در حال استراحت ـ 

 .(TTE) اكوكارديوگرافي ترانس توراسيك ـ 

MRI T2* قلبي براي ارزيابي اضافه بار آهن قلب بايد همزمان بـا MRI  كبـدي T2*  طبـق
بـه طـور   .هاي لوكـال انجـام شـوده توسط ميزان آهن بيمار و پروتكلفواصل زماني تعيين شد

از آن  سال پس از شروع تزريق خون انجام شده و پس 10تا  MRI T2*7  معمول، اولين اسكن
كيد كرد كه سطح فريتين سرم، اگرچه به طور گسترده بايد تأ  شود.سال يك بار تكرار مي  2هر  

شـود، ارتبـاط ننده ميزان آهن توتال اسـتفاده ميكبينيعنوان يك پيشدر دسترس است و به  
عنوان جايگزين در اين زمينه اسـتفاده شـود. محتواي آهن قلب دارد و نبايد به بسيار ضعيفي با
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هاي عملكـرد دياسـتوليك يـا ، بـدتر شـدن شـاخصMRI T2 در صـورت عـدم دسترسـي بـه
عنوان پـرچم قرمـز بـراي سريال، ممكن است بههاي  در اكوكارديوگرافي  بطن چپ  سيستوليك

  .اضافه بار آهن احتمالي قلب عمل كند

 
 الگوريتم پايه براي ارزيابي قلبي بيماران مبتلا به تالاسمي .5  شكل

، دفروكسامين؛ Farmakis et al, Eur J Heart Fail 2017; 19:479-489  .(DFO (برگرفته شده از
DFP  دفريپرون؛ ،HfREF  نارسايي قلبي با كاهش كسر خروجي بطن چپ؛ ،MRA مهاركننده ،

  .آلدوسترون-آنژيوتانسين-، مهاركننده سيستم رنينRAASiگيرنده مينرالوكورتيكوئيد؛  
  

ننـده بيمـاري قلبـي كاخته شده قلبي عروقـي، علائـم مطرحدر صورت وجود اختلالات شن
بـي عروقـي ممكـن اسـت نيـاز بـه اوليـه قلهاي غيرطبيعـي در طـول بررسـي  عروقي يا يافته

  تواند شامل موارد زير باشد:ها مياي باشد، اين ارزيابيهاي اضافهبررسي
هـاي شـناخته شـده يـا ارزيابي تپش قلب مكرر يا آريتمي  سرپايي براي   ECG  مانيتورينگ

سيستوليك بطن چـپ يـا  براي ارزيابي خطر ايجاد آريتمي در بيماران مبتلا به اختلال عملكرد
 نارسايي قلبي؛

عنوان مثــال، در مــوارد شــك بــه هــاي قلبــي (بــهماركرهــاي قلبــي، از جملــه تروپونينبيو
رسـايي ميوكارديت) يا پپتيدهاي ناتريورتيك (به عنوان مثال، براي ارزيابي بيماران مبـتلا بـه نا

 ؛قلبي شناخته شده يا مشكوك)
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 تر حفـرات قلبـي، عملكـردتصويربرداري رزونانس مغناطيسـي قلـب بـراي ارزيـابي دقيـق

 هاي بافت ميوكارد؛سيستوليك بطن چپ و ويژگي

ارزيابي ظرفيت عملكردي يا اسپيرومتري براي  حين ورزش يا ارگو  ECG  تست ورزش مانند
 ها؛آريتمي

بـه (  TRV  كاتتريزاسيون قلب راست براي ارزيابي شريان ريوي فشار در بيماران با افـزايش
لوبين قبـل از تزريـق رغم درمان مناسب تزريق خون و سطح هموگ، علي m/s 3<عنوان مثال، 
 ).g/L 100بهخون نزديك  

ــالا تســت ــا وضــوح ب ــينه ب ــامپيوتري قفســه س ــوگرافي ك ــه، توم ــرد ري ، (CT)هاي عملك
بررسي جامع براي    چپ  آنژيوگرافي ريه يا اسكن ريه همراه با ارزيابي دقيق عملكرد بطنتيسي

 .ييد شده مورد نياز استخون ريوي تأو تشخيصي فشار 

  پيشگيري و درمان
در تالاسمي عبارت است از دو ركن، درمان اختصاصـي   پيشگيري و درمان بيماري قلبي عروقي

  .بيماري و درمان كارديو اكتيو

 درمان اختصاصي بيماري

هـاي پـاتوفيزيولوژي و ويژگيسمي بايـد  در مديريت اختلالات قلبي عروقي در بيماران تالا 
اي اصلي در نظر گرفته شود. در نتيجه، درمان اختصاصي بيماري، شـامل تزريـق بيماري زمينه
بـا هـدف  زدايـيآهنهـاي و رژيم g/dl 10هدف سطح هموگلوبين قبل از تزريق خون منظم با 

، نقش كليدي در پيشگيري و مديريت اختلالات قلبي عروقي ms  20قلبي بيشتر از  *T2ميزان 
). بيماران داراي سطوح بالاي فريتين سرم يا اضافه بار آهن كبـدي بـا يـا بـدون 6دارند (شكل  

امين و دفريپـرون) درمـان (مانند دفروكس  زداييآهناضافه بار آهن قلبي بايد با درمان تركيبي  
بار آهن ممكـن  بيماران مبتلا به نارسايي قلبي حاد يا پيشرفته ناشي از اضافهكه  حاليشوند، در

كيد كـرد نياز داشته باشند. همچنين بايد تأوريدي دفروكسامين  ه انفوزيون مداوم داخلاست ب
شـود، بعـد از رسـوب آهـن در قلـب ايجـاد ميكه اختلال عملكرد قلب معمولاً چنـدين سـال  



  هاي قلبي ـ عروقيفصل پنجم: بيماري

  61

سازي قلب از آهن نيز يك فرآيند بسيار كند است كه بـه چنـدين سـال زمـان كه پاكدرحالي
)، T2* < 20 msبراي تكميل نياز دارد. در صورت وجود اضافه بار قابـل توجـه آهـن در قلـب (

بيماران در معرض خطر وخيم شدن سريع بيماري، حتي در حضور عملكرد طبيعـي يـا تقريبـاً 
) ممكـن اسـت EF LV( بطـن چـپ دهستوليك بطن چپ قرار دارند، زيرا افت برونطبيعي سي

اي تنظـيم بايد بـه گونـه  زداييآهنهاي  براين رژيمآگهي بدي را به همراه داشته باشد. بناپيش
 شوند كه از كاهش سريع محتواي آهن قلبي اطمينان حاصل شود. 

 
  يك الگوريتم درماني پايه براي بيماران تالاسمي داراي تزريق خون منظم .6شكل 

)DFO دفروكسامين ؛ :DFP دفرپيون ؛ :DFX دفرازيروكس ؛ :Hb سطح هموگلوبين؛ :ACEiهاي آنـزيم : مهاركننده

: فيبريلاسيون دهليزي؛ برگرفتـه AFib؛  IIهاي گيرنده آنژيوتانسين  : مسدودكنندهARBكننده آنژيوتانسين؛  تبديل

  .Farmakis et al, Eur J Heart Fail2017;19:479-489شده  از 
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  (درمان كارديو اكتيو) دهنده عملكرد قلبدرمان بهبود
 پيشگيري قلبي عروقي

اتخاذ يك سبك زندگي سالم از نظر رژيم غذايي، ورزش مـنظم، كنتـرل وزن بـدن و پرهيـز از 
هـا ها و ارگانروقي و عوارض ناشي از ساير سيسـتمسيگار و مديريت ريسك فاكتورهاي قلبي ع

نظير ديابت، اختلال تيروئيد يا بيماري كبد از اهميت كليدي برخوردار هستند. امروزه با توجـه 
به افزايش خطر عوارض وابسته به سن در بيماران تالاسمي سـالمند، پيشـگيري قلبـي عروقـي 

  اهميت بيشتري پيدا كرده است.

 درمان قلبي عروقي

شده، مطـابق هاي درماني توصيهقلبي عروقي باعث شروع روش  تشخيص نوع خاصي از بيماري 
بيماران بايد نكات زيـر را در نظـر   قلبي عروقي  مديريت  شود. درهاي مربوطه ميبا دستورالعمل

  :گرفته شود
سازي درمان اختصاصي بيماري، از جمله در درجه اول بايد باعث بهينه قلبي عروقي بيماري 

هاي همراه مانند اختلال اندوكرين و همچنين بررسي و درمان بيماري   زداييآهنتزريق خون و  
 يا متابوليك شود.

اختلال عملكرد قلبي و نارسايي قلبـي ناشـي از اضـافه بـار آهـن ممكـن اسـت بـا درمـان 
گيري در مـورد مـداخلات باشند و ايـن امكـان بايـد در تصـميمشديد قابل برگشت    زداييآهن

(بـا اسـتفاده از   implantable cardioverter defibrillator (ICD)نظيـر قلبي عروقـي تردائمي
 permanent ventricular assistها، كاشـت )، كاتتر ابليشن آريتميMRIهاي سازگار با دستگاه

device  .يا پيوند قلب در نظر گرفته شود 

ضـافه بـار آهـن اسـت، ممكن است براي مديريت بلوك دهليزي بطني كه اغلب مربوط به ا
اي سازگار باشند تا امكان ارزيـابي دوره MRIبا  ساز باشد. در اين مورد ليدها بايدنياز به ضربان

 .فراهم شود *T2 اضافه بار آهن با تكنيك
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كاهنده بيماران تالاسمي معمولاً سطوح فشار خون پاييني دارند و بنابراين مصرف داروهاي  
به   احتياط باشد.آلدوسترون بايد با  -هاي سيستم رنين آنژيوتانسينفشار خون مانند مهاركننده

هاي حمايتي خون در بيماران مبـتلا بـه ، در صورت استفاده از وازوپرسورها و ساير درمانعلاوه
ها به جاي مقادير فشـار نارسايي قلب با فشار خون پايين بايد پرفيوژن كليوي و ساير جايگزين

 .خون مد نظر قرار گيرند

) به دليـل اضـافه بـار Restrictiveبيماران تالاسمي اغلب داراي فيزيولوژي قلب تحديدي (
به صورت حساس شدن به هيپـوولمي در ش سفتي عروق هستند، كه ممكن است  آهن، و افزاي

 طول ديورز تظاهر پيدا كند.

يبريلاســيون دهليــزي ممكــن اســت كواگولانــت در بيمــاران مبــتلا بــه فآنتياســتفاده از 
اند،  اسـپلنكتومي شـدهانـد و قـبلاًيماراني كه تحت درمان منظم نبودهبرانگيز باشد؛ در بچالش

 pseudoxanthomaكـه در بيمـاران بـا ضـايعات يابـد، درحاليخطر ترومبوآمبولي افـزايش مي

elasticum-like lesions  .هـاي اسـتفاده از مقياس ممكن است خطـر خـونريزي افـزايش يابـد
ممكـن اسـت بـراي بيمـاران تالاسـمي   CHA2DS2-VAScبيني ريسك عمومي از قبيل  پيش

  .تر تخمين بزندكن است خطر بالقوه آنها را پاييننامناسب باشد، زيرا مم

 هاتوصيه

 ).Cبيمار باشد (خشي از برنامه نظارتي چندجانبه بايد ب قلبي عروقي ارزيابي منظم

هـا و يـا بـا مشـاوره كلينيك  بايـد توسـط  قلبي عروقـي  ل ارزيابي و مديريتدر حالت ايدئا
هـا و بـا همكـاري قلبـي عروقـي در هموگلوبينوپاتي  زمينه اخـتلالات  پزشكان داراي تجربه در

 .(C) نزديك پزشك تالاسمي مربوطه صورت گيرد

بهترين رويكرد موجود براي پيشگيري از اختلال  *MRI T2 تحت هدايت زداييآهندرمان 
 .(B)است  عملكرد قلبي مرتبط با اضافه بار آهن

در  بطـن چـپ ، بـدتر شـدن عملكـرد *CMR T2هـادر مركز فاقد امكانـات بـراي ارزيابي
هاي سريالي در بيماران وابسته به تزريق خون ممكن است به عنوان پرچم قرمـز اكوكارديوگرام
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تهاجمي و شديد  زداييآهنبراي سميت آهن مورد استفاده قرار گيرد و بايد باعث شروع درمان 
  .(B) شود

 قلبي عروقي  غربالگري اكوكارديوگرافي براي هايپرتنشن ريوي بايد بخشي از ارزيابي سالانه
بايد تحت كاتتريزاسيون قلبي قرار گيرنـد تـا در صـورت   m/s 3بيشتر از TRV بيماران با. باشد

 .(B) ييد شوداحتمالي، تشخيص هايپرتنشن ريوي تأعدم شناسايي و اصلاح علت 

قابـل دسـترس   زداييآهندرمان تركيبي با دفروكسامين و دفريپرون بهترين درمان شديد  
د قلبي آشـكار براي بيماران تالاسمي ماژور داراي اضافه بار آهن قلبي، با يا بدون اختلال عملكر

 .(B) باشديا نارسايي قلبي مي

ي بيمـاري عـلاوه بـر سازي درمان اختصاصـبايد باعث بهينه  قلبي عروقي  تشخيص بيماري 
 .(C) شود )درمان بهبوددهنده عملكرد قلب (كارديو اكتيو

غربالگري و درمان اختلالات اندوكرين و متابوليك همراه براي پيشگيري و مديريت بيماري 
 .(C) بسيار مهم است قلبي عروقي

) بايد با توجه به شرايط خـاص هـر مديريت درمان بهبوددهنده عملكرد قلب (كارديو اكتيو
 .(C) انجام شود بيمار در مقايسه با جمعيت عمومي

اختلالات قلبي از جمله اختلال عملكرد بطني، نارسايي قلبي و آريتمـي، اغلـب بـه دنبـال 
 .(C) پذير هستندس از چند هفته يا چند ماه، برگشتدرمان اختصاصي بيماري، اگرچه پ

دهد (عدم استعمال دخانيات، ميا  را ارتق  قلبي عروقي  هاي سبك زندگي كه سلامتانتخاب
 تـرويج شـود  فعاليت بدني، كنترل وزن، رژيم غذايي سالم) بايد با جديت در بيماران تالاسـمي

(C).  
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  فصل ششم:
  هاي كبدبيماري

  
در بيماران مبتلا به تالاسمي، اضافه بار آهن و هپاتيت هاي ويروسـي دو علـت اصـلي بيمـاري 

 ).1سيروز مي شوند (شكل هاي كبدي هستند كه منجر به التهاب مزمن، فيبروز و 

  
دهنده فلزي دو ظرفيتي يك؛  ، انتقالDMT1 هاي كبدي در تالاسمي. علل بيماري .1شكل 

FPN فروپورتين؛ ،HCC  كارسينوم هپاتوسولولار؛ ،HCV ويروس هپاتيت ،C ،ROS  ،
  هاي فعال اكسيژن. راديكال

  تجمع بيش از حد آهن در كبد
هاي كبدي تجمـع پيـدا كـرده و ن آزاد در سلولكبد، آهدر شرايط تجمع بيش از حد آهن در  

جـب التهـاب شـديد شود كه موهاي آزاد اكسيژن مياكسيداسيون شديد و توليد راديكالباعث  
  گردد.كبدي و فيبروز مي

  يــا  MRI R2روش تصــويربرداري انتخــابي بــراي پــايش بــار آهــن در بيمــاران تالاســمي، 
MRI R2* باشد كه محتواي آهن كبـد (ميLiver Iron Concentration- LICگيري ) را انـدازه
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). mg of iron/g dry weight  -گرم به ازاي هـر گـرم وزن خشـك كبـدكند (برحسب ميليمي
انجام   زداييآهنهاي  ان به منظور پايش اثر بخشي درمانبايد در همه بيمار  LICارزيابي منظم  

ه بار آهـن به ترتيب با اضاف mg/g dry weight 15 و mg/g dry weight 7بيشتر از  LICشود. 
بـا  mg/g dry weight 16بـيش از  LICست كه ا باشد؛ اين در حاليمتوسط و شديد همراه مي

  ارتباط دارد.افزايش ريسك فيبروز كبدي 
نانوگرم  2000باشد. فريتين بالاتر از ردترين نشانگر بار آهن كل بدن ميفريتين سرم پركارب

 گيري فريتين سرموجود اندازهز حد آهن در كبد ارتباط دارد. بااينبا تجمع بيش ا  ليترميليدر  
تواند در موارد التهاب همزمان د با احتياط تفسير شود چرا كه ميپاييني دارد و باياختصاصيت  
براي ارزيابي فيبروز كبدي در بيماران تالاسمي بـا يا فيبرواسكن  الاستوگرافي گذرا    نيز بالا رود.

 شود.اوليه اميدواركننده، استفاده مي نتايج

) و DFP)، دفريپـرون (DFO) رايج شامل دفروكسامين (Chelatorsزداي (هر سه ماده آهن
 دفرازيـروكس داراي اثـرات. شـوندمي LICثري باعـث كـاهش ؤ) به طور مDFXدفرازيروكس (

  باشد.مثبت بر روي فيبروز كبدي نيز مي

  هپاتيت ويروسي
  Cعفونت ويروس هپاتيت 

) در همراهي با مسموميت كبدي ناشـي از تجمـع و C  )HCVعفونت مزمن با ويروس هپاتيت  
بـروز كبـدي در ايجـاد فياضافه بار بيش از حد آهن، يك فاكتور خطر اصـلي بـراي تسـريع در 

در بـين بيمـاران   HCV  شـده، شـيوع عفونـتهاي منتشردادهباشد. طبق  بيماران تالاسمي مي
  باشد.درصد مي 75تا  19، متغير بوده و تالاسمي در مناطق جغرافيايي مختلف

براي به حداقل رساندن اين خطر، بررسي كافي اهداكنندگان خون، واكسيناسيون گسـترده 
تمـام  .هاي ضـد ويروسـي الزامـي اسـتو دسترسي به درمان B (HBV) براي ويروس هپاتيت

 HCV  اند، بايـد از نظـر عفونـتتزريـق خـون داشـته  1991بيماران تالاسمي كه قبل از سـال  
لف) آزمايش خون جهت ارزيـابي ا  :شوددر دو مرحله انجام مي  HCV  تشخيص  .غربالگري شوند
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واكـنش  انجام آزمـايش anti HCVب) در صورت مثبت بودن نتيجه ؛ HCV هاي ضدبادي آنتي
 HCV ). تشخيص عفونت مزمن2(شكل  HCV RNAجهت بررسي  (PCR) اي پليمراززنجيره

ژنوتيپ   ، ارزيابي عملكرد كبدي و تعيين(TE)  الاستوگرافي گذرابايد با ارزيابي مرحله فيبروز با  
هـا را تحـت پوشـش قـرار دهـد، در دسـترس ه يك رژيم درماني كه تمام ژنوتيپ(در زماني ك

  .(EASL HCV Guidelines 2020) نباشد) همراه باشد تا بهترين گزينه درماني انتخاب شود

  
  ).C  )HCV. الگوريتم تشخيصي ويروس هپاتيت  2شكل 

ويروسـي بـا اثـر مسـتقيم بـر هاي اخير با معرفي داروهـاي ضددر سال HCV انداز درمانچشم
 1(SVR)  ار) تغيير چشمگيري داشته است، كه پاسخ ويروسـي پايـد1، جدول  DAAsويروس (
در جمعيـت   HCVانديكاسـيون درمـان    .است  كامل  درمان  معادل  كه  كرده  ايجاد  %95بيش از  

هفتـه متغيـر اسـت و در  12تـا  8تالاسمي مشابه با جمعيت عمومي است. مدت درمـان بـين 
بسياري از موارد نيازي به تجويز همزمان ريباويرين نيست. لازم به ذكر است كه قبل از شـروع 

و ساير داروهـاي مصـرفي بايـد بررسـي  DAAs(2(  درمان، تداخلات دارويي در مصرف همزمان
. تجويز همزمان داروهاي ضدويروسي همـراه (https://hep-druginteractions.org/query)  شود

آريتمي خاصي كـه كه در مصرف داروهاي آنتيزدا منع مصرف ندارد، درحاليهاي آهنبا درمان
هستند، بايد احتياط كرد زيرا مصـرف همزمـان ايـن  DAAsداراي مسير متابوليكي مشترك با  

 گذارد.وها بر روي سطح خوني دارو اثر ميدار

 
1. Sustained virological response 
2. Direct acting anti-viral agents 
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ييد شده براي  أ) تDAAsويروس با اثر مستقيم ( اي از داروهاي ضدخلاصه .1جدول 
  )C )EASL 2020هاي ويروس هپاتيت  ژنوتيپ

 

 Bعفونت با ويروس هپاتيت 

 از %5در  B (HBV)بر اساس سيستم ثبت اطلاعـات ايتاليـا، عفونـت مـزمن ويـروس هپاتيـت 
 انـدازه  بـه  خون  اهداكنندگان  كه  كشورهايي  در  ميزان  اين.  است  شده  گزارش  تالاسمي  بيماران
در سرم براي بيش از   HBsAg  حضور  با  تشخيص.  باشد  بيشتر  تواندمي  شوند،نمي  ارزيابي  كافي

، HBeAg ، حضورPCRشناسايي شده به روش  HBV DNAسرمي  سطح .شودمي ماه انجام 6
گيري براي درمان را مشخص تصميم)  هاي كبدي (آنزيم  مرحله فيبروز و سطوح ترانس آمينازها

  .كندمي

و   pegylated  هـاي ، اينترفرونHBV  ييد شده براي درمان عفونت مـزمنأداروهاي كنوني ت
هـا بـه دليـل كي هسـتند، امـا از مصـرف اينترفروننوكلئوتيدي خورا  هاي نوكلئوزيدي/آنالوگ

 الزامـي اسـت و قويـاً  HBV  پيشگيري واكسيناسـيون  .سركوب مغز استخوان بايد اجتناب شود
بـدون ايجـاد مشـكل مـورد تأييـد   HBVسازي كودكان تالاسـمي عليـه  ايمن  .شودتوصيه مي

  باشد. مي

  )E )HEVعفونت با ويروس هپاتيت 
يافته، در حـال افـزايش )، حتي در كشـورهاي توسـعهE )HEVعفونت با ويروس هپاتيت    اخيراً

ز طريـق مصـرف غـذاي آلـوده اسـت، ا  HEVاست. برخلاف اين حقيقت كه راه اصـلي انتقـال  
كـه عفونـت آنجاييتوانند آلوده باشند. ازهاي اهدايي ميخون 5000/1بيني شده است كه پيش
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  كنـد، بررسـي اي كبـدي، عـوارض شـديدي ايجـاد ميدر بيماران با مشكلات زمينه  HEVحاد  
IgM anti- HEV  و بررسي ميزان ويروسHEV پاتيت حاد دارنـد يـا بيماران تالاسمي كه ه در

، اسـتفاده از در مـوارد شـديدفعال شده باشـد، بايـد انجـام شـود.  ها  اي كبدي آنبيماري زمينه
  .مورد نياز استهاي بيشتر ) و ارزيابيIFN( ريباويرين و اينترفرونهاي درماني شامل گايدلاين

  كارسينوم هپاتوسلولار
قـاي بيمـاران بـا ) در بيماران تالاسمي به علـت افـزايش بHCC(  ز كارسينوم هپاتوسلولارسبرو

زدا و كاهش عوارض قلبي مرتبط با آن، در حال افزايش است. وجـود هاي آهناستفاده از درمان
موجب افـزايش  HBVيا  HCVهمزمان فاكتورهاي خطر خاصي چون اضافه بار آهن، عفونت با 

  شود.مي HCCاحتمال بروز 
ها دارد. نقش كليدي در مديريت باليني آن  HCCغربالگري بيماران مبتلا به تالاسمي از نظر  

گيري سـطح آلفـا ماه انجـام شـود، و انـدازه  6يد هر  در بيماران سيروزي، سونوگرافي شكمي با
) و HCCباشد. شروع زودهنگام سـرطان كبـد () به تنهايي قابل اعتماد نميAFPفيتوپروتئين (

دهـد كـه غربـالگري ه اين بيماري حتي در بيماران غيرسيروزي نشـان ميمشاهده موارد ابتلا ب
دوبار در سال نبايد تنها به بيماران سيروزي محدود شود، بلكه بايد براي تمام عوامل خطر بـالا، 

   بـا  (NTDT)وابسـته بـه تزريـق خـونبيماران تالاسمي غير ،HBVو/ يا  HCVمانند عفونت با 
LIC ≥ 5 mg Fe/g dry weight ،بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون (TDT)  بـاLIC ≥ 7 

mg Fe/g dry weight  يـاserum ferritin ≥1000 ng/ml  شـود. انجـام سـالانه اعمـال  نيـز  
MRI R2   يا MRI R2*  بـراي ارزيـابيLIC توانـد در پيشـگيري اوليـه از ميHCC  از طريـق

  نظارت دقيق بر اضافه بار آهن و درمان آن نقش داشته باشد.
ست كـه و شدت بيماري كبدي مشابه مواردي ا  HCCهاي درمان براساس مرحله  استراتژي 

وليزاسـيون از طريـق شـريان شـود و شـامل جراحـي، كموامبدر جمعيت عمومي اسـتفاده مي
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)TACE(1  طريق  ، ابلاسيون با امواج راديويي از) پوستRFA(2  باشد. پيونـد و تزريق اتانول مي
  در بيماران تالاسمي مورد اختلاف نظر است. HCCكبد براي درمان 

  هاتوصيه
زدا، هاي آهـن) و پايش اثربخشي درمانLICروش انتخابي جهت بررسي تجمع آهن در كبد (  -

MRI R2  ياMRI R2* باشد (ميA.(  
ثر ؤمـ  LICدفروكسامين، دفريپرون و دفرازيروكس در كاهش كلي آهن بدن و همچنـين    -
  ).Aباشند (مي

  ).Aشود (ميتوصيه  HCVو  HBVدر بيماران تالاسمي غربالگري از نظر عفونت مزمن با  -
هـاي سـرمي ردر تمـام بيمـاران تالاسـمي كـه مارك  Bانجام واكسيناسيون عليه هپاتيت    -
HBV شود (آنها منفي است، پيشنهاد ميA.(  

دن بيماران مبتلا به عفونت ، به منظور مشخص كرHCV بادي ضددر صورت شناسايي آنتي
  .)A( بررسي شود HCV-RNAسرم يا پلاسما از نظر  بايدمزمن 
 بـراي درمـانبا اثر مسـتقيم بـدون ريبـاويرين و اينترفـرون    جديد  ويروسيداروهاي ضد  -

  ).Bثر و ايمن هستند (ؤدر بيماران تالاسمي م Cهپاتيت 
و ارزيابي فيبروز كبـدي   HBV-DNA،  )مينازهاي سرميآ  نساترهاي كبدي (آنزيم  سطح  -

مـورد   گيري در، ابزارهاي اصلي بـراي تصـميم)(فيبرواسكن كبدي   به وسيله الاستوگرافي گذرا
  ).Aباشند (مزمن مي Bدرمان هپاتيت 

باشد مي  Bثر براي هپاتيت مزمن  ؤنوكلئوزيد و نوكلئوتيد داروهاي مهاي خوراكي  آنالوگ  -
  ).A( بسيار نادر است HbsAgچه حذف شوند، اگرخوبي تحمل ميكه به
سال در همه بيمـاران تالاسـمي   غربالگري كارسينوم هپاتوسلولار با سونوگرافي دو بار در  -

  ).B( بايد انجام شود

 
1. Transarterial chemoembolisation 
2. Percutaneous radiofrequency ablation 
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  فصل هفتم:
  اختلالات رشد 

  
هاي درمـاني بـا وجـود پيشـرفتلالات رشدي در بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خـون  تاخ

عمده، همچنان وجود دارد. در مطالعات مختلـف، شـيوع اخـتلالات رشـدي و كوتـاهي قـد در 
هـاي درصد گزارش شده اسـت. امـروزه پيـروي از پروتكل  60تا    30كودكان مبتلا به تالاسمي  

، خطر كوتاهي قد را ا و اجتناب از مصرف بيش از حد آنهازدي آهنهاانتقال خون، درمانمدرن  
 ريز در كودكان مبتلا بـهغدد درون  ب بهبود عملكرد سيستمجبه وضوح كاهش داده و حتي مو
 شده است. تالاسمي وابسته به تزريق خون

تـا   9كودكان مبتلا به تالاسمي وابسته به تزريق خون الگوي رشد خاصي دارند كه تا سـن  
سالگي نسبتاً طبيعي است. پس از اين سن، كاهش سرعت رشد و كـاهش يـا عـدم وجـود   10

شناسي اختلالات رشدي چند عاملي اسـت آسيب  .شودجهش رشدي ناشي از بلوغ مشاهده مي
  ). 1 (شكل
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  . علل اصلي كوتاهي قد در تالاسمي 1 شكل

سه مرحله از اختلالات رشد در بيماران تالاسمي، با توجه به سن مراجعه ارزيابي شده است كه 
رشـد عمـدتاً بـه دليـل   باشـد: مرحلـه اول اخـتلالمطرح ميختلفي براي اين اختلالات  علل م

در اواخـر دوران كـودكي   .باشداي ميثر و عوامل تغذيهؤغير مسازي  خونخوني،  هيپوكسي، كم
و   GH-IGF-1  باشد كه بـر محـورعمدتاً به دليل اضافه بار آهن ميخير رشدي  أم)، ت(مرحله دو

سـالگي (مرحلـه سـوم)،  10-11بعد از سن   .گذاردريز تأثير ميت بالقوه غدد درونساير مشكلا
، توقف بلوغ و عدم جهش رشد طبيعي علـت اصـلي نارسـايي رشـد در نوجوانـان خيري أبلوغ ت

   .تالاسمي است
در بررسي سوابق فردي در كودك مبتلا به تالاسمي با كوتاهي قد يا سـرعت رشـد سـالانه 

  پايين موارد زير بايد در نظر گرفته شود:
 β0/β0 بيماران با ژنوتيـپ رشد در خيرأاري و نياز به تزريق خون. شيوع تزمان شروع بيم  -
  اي بالاتر است.به طور قابل ملاحظه +β+ /βو +β0 /β هاي به ژنوتيپ نسبت
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  زريق خونتميزان هموگلوبين پيش از  -
 )Packed Cell( هاي قرمز متراكمميزان نياز سالانه به گلبول -
  نوع دارو، دوز دارو، همراهي و پذيرش درمان توسط بيمار)زدا (هاي آهندرمان -
  فريتين سرمي سطحـ 
هاي كبدي مـزمن، نارسـايي ريز، بيماري هاي همراه (مشكلات سيستم غدد درونبيماري   -

  ).HIV، عفونت با قلبي مزمن

  و بررسي تشخيص
  باشد:مي هاي باليني دقيقييد تشخيص نيازمند ارزيابيأت

هـاي كشـوري درصد براي سن و جـنس (بـر اسـاس منحني  3ير منحني  قد كوتاه: قد ز  -
  رشد)، و/ يا

) سـنجيده Cm/Yearمتر در سـال (كندي رشـد: سـرعت رشـد برحسـب سـانتيميزان    -
هاي سرعت رشد) كمتـر از (براساس منحني  شود. اگر اين ميزان براي سن و جنس مشخصمي

  باشد، و/ يارشد مطرح مياف معيار باشد، كندي يك انحر
هـا، هورمـون رشـد، هـاي هيپـوفيزي (ماننـد گنادوتروپينشواهد كمبـود سـاير هورمون  -

  هيپوتيروييدي مركزي)
شـوند (كمبودهـاي لي كـه موجـب كنـدي و اخـتلال رشـد ميشواهد مربوط به ساير عل  -
 .، نارسايي قلبي مزمن)اي، بيماري كبدي مزمنتغذيه

گيري منظم (با فاصله شـش مـاه) و كوتاهي قد يا اختلال رشد، اندازهاولين قدم در بررسي  
 باشـد.) مي3شـكل  () و تعيـين مرحلـه بلـوغ  2دقيق قد در حالت ايسـتاده و نشسـته (شـكل  

 المللـيبينهاي رشد بر روي نمودارهاي تعديل شده رشد بـر اسـاس نـژاد يـا نمودارهـاي  داده
WHO  شوند. براي تفسير قد به صورت مطلق بايستي قد والـدين نيـز در نظـر گرفتـه رسم مي
  شود. 
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گيري قد  تاده و نشسته توسط دستگاه اندازهگيري قد در حالت ايساندازه .2شكل 

  گيري قد در حالت نشسته در غياب صندلي اندازه Harpenden(استاديومتر) 
  

  
  . Tannerارزيابي بلوغ در مردان و زنان مطابق با معيارهاي  .3شكل 

مشخص شده است.   ليترميليمتر و حجم به  ها به سانتي ربوط به مردان ميانگين سايز بيضه در شكل م

  )Michal Komorniczakمنبع: دكتر (
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ها مانند پلاتيلوسپونديلوز يـا تغييـرات قد نامتناسب، جهت رد ساير تشخيص  موارد كوتاهي  در
  ).4شكلشود (ها انجام ميراديوگرافي از تيبيا و ستون مهرهديسپلازي غضروفي متافيزيال، 

  
  ها در بيمار مبتلا به تالاسمي ماژور مهره ةپلاتيلوسپونديلوز تن .4شكل

)De Sanctis (مشاهدات شخصي ،  

  غربالگري سالانه رشد
  سالگي يا در صورت نياز بر اساس معيارهاي باليني زودتر شروع شود. 9 غربالگري بايد از سن

  شود:هاي زير توصيه مييابيزرا ها وتست
  )FT4و  TSHهاي عملكرد تيروييد (تست .1
  ، كلسيم يونيزه، فسفات، منيزيم و آلكالين فسفاتاز.توتالسطح سرمي كلسيم  .2
   3و پروتئين باند شونده به فاكتور رشد شبه انسـوليني    IGF-1گيري سطح سرمي  اندازه  .3

)3-IGFBP(اي در غربالگري رشد، به عنوان شاخصي از ترشح هورمون رشد و وضعيت تغذيـه  ١
ي مزمن كبدي در بيمارهانظر داشت كه ترشح اين فاكتورها    باشد. بايد اين نكته را درمفيد مي

  شود.و سوء تغذيه مختل مي
  موارد خاص) (در  Znسطح سرمي روي  .4
  غربالگري بيماري سلياك .5

 
1. Insulin-like growth factor-binding protein 3 
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در بيماران وابسته به تزريق خوني كه كوتاهي قد نامتناسب دارنـد، جهـت رد تشـخيص   .6
ي از مچ، دست، تيبيـا پلاتيلوسپونديلوز يا تغييرات ديسپلازي غضروفي متافيزيال بايد راديوگراف

  ها انجام شود.و ستون مهره
ارزيابي ترشح هورمون رشد: نارسايي قابل توجه هورمون رشد با كاهش پاسـخ هورمـون   .7
نـانو  10حداكثر ترشح هورمون رشد كمتر از شود (به دو تست تحريكي تشخيص داده مي  رشد

در بزرگسـالان؛   ليتـرميليگرم در  نـانو  3كـان و نوجوانـان و كمتـر از  در كود  ليترميليگرم در  
  ).1جدول 
8.  MRI  هيپـوفيز بـراي ارزيـابي تجمـع آهـن اضـافي در هيپـوفيز و  -ناحيه هيپوتالاموس
  از نظر آتروفي).باشد (طور اندازه غده هيپوفيز مفيد ميهمين
يدهاي ) و اسـتروئFSH)، هورمون محرك فوليكـول (LHگيري هورمون لوتئينيزه (اندازه  .9

  .جنسي از سن بلوغ شروع شود
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، كمبود  GHD، هورمون رشد؛ GHدر تالاسمي.  GH-IGF 1 محل اختلال در محور .1 جدول
  ، فاكتور رشد شبه انسوليني. IGFهورمون رشد؛ 

  

معيارهاي ارزيابي ترشح هورمـون رشـد در بزرگسـالان مبـتلا بـه 
  تالاسمي

  انحراف معيار كمتر از ميانگين)، 2.5 برابر يا بيش از قد كوتاه ( قد -
  بار اضافي آهن شديد و/ يا طولاني، -
  ،Dilated Cardiomyopathy)( كارديوميوپاتي اتساعي -
، در همراهي با رسوب آهن در هيپوفيز و/ يا آتروفي هيپـوفيز، IGF-Iسطوح خيلي پايين    -

  ،انداز كودكي كمبود هورمون رشد داشتهبه ويژه در بيماراني كه 
انحـراف   2بيشتر يا مساوي  (  IGF-I) شديد و/ يا سطح سرمي  استئوپروز (پوكي استخوان  -

  .معيار كمتر از ميانگين)
كبـد و   طبيعـي  با عملكرد  ماژور  بزرگسالان مبتلا به تالاسميبيماران  علاوه بر اين، براي    -

م، سطح آستانه براي هورمون رشد نيز بايد در نظـر گرفتـه كمتر از صدك پنجاه  IGF-Iسطح  
  شود.
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  درمان
خون بايد شامل مـوارد   پيشگيري و درمان اختلالات رشد در بيماران تالاسمي وابسته به تزريق

  ):2جدول زير باشد (
  خون. قبل از تزريق 9g/dL تزريق خون كافي با هدف حفظ هموگلوبين بالاتر از -
  .ng/ml  1000كافي با هدف حفظ فريتين سرمي زير  زداييآهندرمان  -
سيستم اسـكلتي   زداي جديد با خطر مسموميت كمتر بر روي هاي آهناستفاده از درمان  -

  پذيري و سازگاري بهتر بيمار.و تحمل
ميزان پروتئين كـالري آزمايشگاهي (  اي در صورت شك باليني واصلاح كمبودهاي تغذيه  -

  ، روي و كارنيتين)A، ويتامين Dدريافتي، فولات، ويتامين 
  ييد شده دارند، داده شود.أبايد به بيماراني كه كمبود روي تمكمل خوراكي سولفات روي  -
   .)هايپر اسپلنيسمپركاري طحال (درمان و اصلاح  -
خيري در پسران و دختران مبتلا به تالاسمي وابسـته بـه أدرمان به موقع و مناسب بلوغ ت  -

و تـراكم طبيعـي   غ براي دسـتيابي بـه جهـش رشـد طبيعـيدريافت خون و القاي مناسب بلو
  استخوان.

اختلال پوتيروئيدي و هموستاز غيرطبيعي گلوكز (تشخيص درست و درمان زودهنگام هي  -
  تحمل گلوكز و ديابت شيرين).

بـر مطالعـات پيشـين،   باشد. بنـات كمبود هورمون رشد موضوع بحث ميدرمان و مديري  -
سرعت رشد خطي پس از تجويز هورمون رشد اگزوژن در كودكان تالاسمي نسبت به كودكـاني 

دم حساسيت نسـبت بـه به دليل ع  كه كمبود اوليه هورمون رشد دارند، كمتر است كه احتمالاً
ب در بـازه نياز به كارآزمايي باليني تصـادفي بـا طراحـي مناسـ باشد. بنابراينهورمون رشد مي
 باشد. هاي با فاصله مناسب و كافي ميپيگيري زماني طولاني و 

حاضر هيچ دسـتورالعملي بـراي اسـتفاده از هورمـون رشـد انسـاني نوتركيـب در درحال  -
وجود، كمبود هورمون رشد وجود ندارد. بااينبيماران مبتلا به تالاسمي وابسته به تزريق خون و  
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حـدس زد كـه درمـان بـا   تـوانتمالي هورمون رشد بـر روي قلـب، ميبه علت اثرات مثبت اح
  در برخي از بيماران با نارسايي قلبي مفيد باشد.هورمون رشد 

با ارزيـابي بـاليني و بررسـي ماه    4تا    3در طول درمان با هورمون رشد، بيماران با فاصله    -
هاي پاسخ به هورمون رشد و همچنين عوارض و اثرات نـامطلوب ناشـي از دريافـت دارو، لفهؤم

  بايد پايش شوند.

توان از تاخير رشد در بيماران مبتلا بـه تالاسـمي مـاژور چگونه مي
  پيشگيري كرد؟

   .خير رشد در تالاسميأبراي درمان ترويكرد عملي . 2جدول 
  ). 2013 سليمان مجوز  (انتشار با 

  

  هاتوصيه
بـيش از زدا و اجتناب از مصرف  هاي آهنهاي جديد تزريق خون و درمانپايبندي به پروتكل  -

وجـب رشـد و حد شلاتورهاي آهن به وضوح خطر كوتاهي قد را كاهش داده و ممكـن اسـت م
  ).B( تلا به تالاسمي وابسته به تزريق خون شودبريز در كودكان مبهبود عملكرد غدد درون
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اثربخشي درمان با هورمون رشد انساني نوتركيب در درمان كودكان مبـتلا بـه تالاسـمي   -
 ).A( باشدبه كمبود هورمون رشد مورد بحث ميوابسته به تزريق خون با اختلال رشد ثانويه 

كه منجر به شك باليني كمبود هورمون رشد در بزرگسالان  اختصاصيهيچ ويژگي   اساساً  -
  ).B( شود، وجود ندارد

  ).C( درمان با هورمون رشد ممكن است در برخي از بيماران با نارسايي قلبي مفيد باشد -
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  فصل هشتم:
  ريز هاي غدد درونبيماري

  
باشد. شيوع ايـن تالاسمي وابسته به تزريق خون مي  ترين عوارضريز شايعاختلالات غدد درون

انجـام  ت به دليل تفاوت در سطح درماني كه توسـط مراكـز مختلـف در سراسـر جهـاناختلالا 
وگلـوبين و ميـزان بـار آهـن در ويژه شدت نقص ژنتيكـي، سـطح همشود، متفاوت است، بهمي

). عامل ديگري كـه در ايـن امـر نقـش دارد، افـزايش بقـاي 1  هاي مختلف بيماران (شكلگروه
 بيماران تا بزرگسالي است.

  

  ريز در بيماران تالاسمي  اتيوپاتوژنز عوارض غدد درون. 1 شكل
 )LTTCs  ،هاي كلسيمي نوع كانالL (  
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  ريز و شيوع آنهامربوط به غدد درونعوارض 
درصـد   100تـا    50پوگنادوتروپيـك  خيري و هيپوگناديسم: شـيوع هيپوگناديسـم هيأبلوغ ت  -

بـه تزريـق خـون   باشد. شيوع هيپوگناديسم بزرگسالي در بيماران مبتلا به تالاسمي وابستهمي
  باشد.درصد مي 12تا  8.3

  باشد.درصد مي 35تا  6وتيروئيدي: شيوع هيپ -
صد اسـت كـه بـا افـزايش سـن در  24تا    10تحمل گلوكز مختل و ديابت شيرين: شيوع    -

  شود.بيشتر مي
  درصد متغير است. 19تا  1هيپوپاراتيروئيدي: شيوع آن از  -
درصد متغيـر   45تا    »(آزمايشگاهي)  نارسايي آدرنال بيوشيميايي«ي آدرنال: شيوع  نارساي  -
  باشد اما نارسايي آدرنال باليني نادر است.مي

  خيري و هيپوگناديسمأبلوغ ت
  هابررسي

 TSH(  هاي عملكرد تيروئيدهاي بيوشيميايي متداول، تستاي عمومي شامل: آزمايشارزيابي  -
)، سن اسـتخواني (تصـويربرداري از مـچ و دسـت) و سـنجش تـراكم معـدني اسـتخوان FT4و  
)BMD.(  

گناد( هيپوگناديسم هيپوگنادوتروپيـك). بيمـاران   -هيپوفيز  -ارزيابي محور هيپوتالاموس  -
هيپوگناديسـم داراي مـوارد زيـر   خيري يـاأبه تزريق خون درهمراهي با بلوغ تتالاسمي وابسته  

  باشند:مي
  پايه FSHو  LH* ترشح پايين 

  هورمون آزادكننده گنادوتروپين) و( GnRHبه  LH/FSH* پاسخ كم 
  .FSHو  LH* اختلال در الگوي ترشح ضرباني خود به خودي 

  تستوسترون).استراديول و ح پايه پايين استروئيدهاي جنسي (* سط
  ).HCG* در برخي موارد ترشح كم تستوسترون در پاسخ به گنادوتروپين جفتي انساني (
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  ها.زيابي سايز تخمدان و رحم در خانمسونوگرافي لگن جهت ار -

  درمان 
 -درمان وابسته به فاكتورهايي از قبيل سن، شدت اضافه بار آهن، آسـيب محـور هيپوتـالاموس

پزشـكي ناشـي از هيپوگناديسـم بيماري مزمن كبدي و وجـود اخـتلالات روانگناد،    -هيپوفيز
خصصـين انـدوكرينولوژي و سـاير باشد. بنابراين جهت درمان اين بيماران همكاري بـين متمي

  ها ضروري است.رشته
راي ) خوراكي بروزانه ميكروگرم 2.5  -5مان با تجويز اتينيل استراديول (براي دختران، در  -

ماه پس از پايـان  6گردد. اگر در طي هاي مجدد هورموني پايش ميماه آغاز شده و با ارزيابي  6
ار مصـرفي با افزايش تدريجي مقد  ، استروژن خوراكي مجدداًرخ ندهددرمان، بلوغ خود به خود  

 خـونريزي   اگـر.  شودمي  آغاز  ماه  12  مدت  براي )  روز  در  ميكروگرم  5  -10(اتينل استراديول از  
  .شودمي توصيه پايين دوز با پروژسترون - استروژن هورمون جايگزيني درمان نداد، رخرحمي  

 30 -50سـترون عضـلاني (وخيري در مردان، مقدار پايين اسـترهاي دپوتستأبراي بلوغ ت  -
 پيگيـري   هورمـوني  مجـدد  ارزيـابي  بـا  و  شـود،مي  تجـويز  ماه  6  مدت  براي   ماهيانه)  گرمميلي
 توانـدمي  ماه  در  گرمميلي  50  با  درمان  هيپوگنادوتروپيك،  هيپوگناديسم  با  بيماران  در.  شودمي
يجاد صفات ثانويـه جنسـي مردانـه اكثر دوزي كه باعث ايابد. حدكاهش  رشد    نرخزماني كه    تا

 داخـل كـه باشـدمي روز 10 مدت به دپوتستوسترون استرهاي  از گرمميلي 75 -100شود،  مي
 بـا  مشابه  اثرات.  يابدمي  ادامه  آن  از  بعد  و  رشد  تقريبي  تكامل  زمان  تا  و  شودمي  تزريق  عضلاني
  آيد. دست ميعي تستوسترون نيز به موض هاي ژل از استفاده

وسـترون يـا ژل موضـعي تستوسـترون در موارد توقف بلوغ، درمان شامل اسـترهاي تست  -
  شود.هيپوگناوتروپيك نيز تجويز مييسم خيري در هيپوگنادأباشد كه براي درمان بلوغ تمي
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  هيپوتيروئيدي
  هابررسي

بل راحتي قاق خون بهعلائم باليني كلاسيك هيپوتيروئيدي در بيماران تالاسمي وابسته به تزري
هاي همراه خوني يا بيماري م غيراختصاصي بوده و اغلب به كمئشناسايي نيست، زيرا بيشتر علا

كاهش رشـد،   شوند. بيماران تالاسمي كه به هيپوتيروئيدي آشكار مبتلا هستندنسبت داده مي
دهنـد و نسـبت بـه بيمـاران و افيـوژن پريكارديـال را نشـان مي  خير در بلوغ، نارسايي قلبـيأت

خير بيشـتري در سـن أتر و تـتالاسمي وابسته به تزريق خون كه يوتيروئيد هسـتند قـد كوتـاه
  استخواني خواهند داشت.

الگي به صـورت سـالانه انجـام شـود (در س  9ارزيابي و بررسي عملكرد تيروئيد بايد از سن  
  شود).م هيپوتيروئيدي زودتر شروع ميئصورت مشاهده علا

هاي اضـافي ). تسـت2شـكل آزاد كليدهاي تشخيصـي هسـتند (  T4و    TSHگيري  اندازه  -
  باشد:شامل موارد زير مي

بادي عليه تيروگلوبولين. تيروئيد ضد پراكسيداز و اتوآنتيهاي تيروئيدي: آنتيبادي اتوآنتي  -
ند و منفي هسـت  هاي اتوايميون كاربرد دارند و معمولاًهاي تيروئيد جهت رد تشخيصبادي آنتي

  شوند.در بيماران خاصي ارزيابي مي
لات سـاختاري تيروئيـد را بررسـي سونوگرافي، كه با نمايش الگوهاي اكو مختلف، اخـتلا  -
 كند.مي

  استخواني در موارد خاص.تعيين سن  -
  آزمايشات بيوشيميايي شامل پروفايل چربي خون -
  سطح فريتين سرم -
- ECG ويژه در بيماران مبتلا به فرم شديد).و اكوي قلبي (به  
  هيپوفيز انجام شود. -هيپوتالاموس MRIدر بيماران هيپوتيروئيدي مركزي،  -

  ند از:درجات هيپوتيروئيدي عبارت
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شـود. دو نـوع نرمـال مشـخص مي  FT4بـالا و    TSHهيپوتيروئيدي ساب كلينيكـال بـا    -
  هيپوتيروئيدي ساب كلينيكال گزارش شده است:

    )microU/ml5-10 TSHنرمال،  A )FT4* نوع 
  ) <microU/ml 10TSHنرمال،  B )FT4* نوع 

  شود.پايين مشخص مي FT4بالا و  TSHهيپوتيروئيدي آشكار با  -
شود اس ماركرهاي بيوشيميايي انجام ميكاري تيروئيد مركزي معمولاً بر استشخيص كم  -

  .)2(شكل  باشديين ميهر دو پا TSHو غلظت هورمون تيروئيد در گردش و  سطح 
  

 
  . نمودار ارزيابي عملكرد تيروئيد2 شكل

  درمان
  شوند.و مركزي با لووتيروكسين درمان ميهيپوتيروئيدي آشكار  -
زدا ، نياز به درمان آهـن)(تحت باليني  صورت تشخيص هيپوتيروئيدي ساب كلينيكالدر    -
  گيرد.مي ده و بيمار تحت پايش دقيق قراريشتر شبايد ب
، درمان با mUI/ml  8برابر يا بيشتر از    TSH  صورت  در هيپوتيروئيدي ساب كلينيكال در  -

  شود.لووتيروكسين انجام مي
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  نمودار درمان اختلالات تيروئيد در بيمار مبتلا به تالاسمي.  .3شكل 

)FT4 تيروكسين آزاد؛ ،MRI هيپوفيز؛  -هيپوتالاموسTSH(هورمون محرك تيروئيد ،  

 )IDDM) و ديابت وابسته به انسولين (IGTاختلال تحمل گلوكز (
  هابررسي

  عبارتند از:) 4معيارهاي تشخيصي براي اختلال تحمل گلوكز (شكل 
  .ليتر براي ديابت تشخيصي استگرم در دسيميلي 126بالاتر از گلوكز ناشتا  -
 200سـاعت بعـد بيشـتر از    2گلـوكز سـرم    ،(OGTT)  در تست تحمل گلـوكز خـوراكي  -
  .باشديتر، براي ديابت شيرين تشخيصي ميلگرم در دسيميلي
 200تـا    140ساعت بعـد بـين    2  گلوكز سرم  ،(OGTT)  در تست تحمل گلوكز خوراكي  -
  .دهنده عدم تحمل گلوكز استليتر نشانگرم در دسيميلي



  ريزهاي غدد درونفصل هشتم: بيماري

  87

  
  معيارهاي تشخيصي براي تحمل گلوكز.   .4 شكل

FPG گلوكز پلاسماي ناشتا؛ :OGTT تست تحمل گلوكز خوراكي؛ ،PG .گلوكز پلاسما ،  
 بتـاي پـانكراس  هاي كننده مسموميت سـلولبينيترين شاخص پيشميزان آهن پانكراس قوي 

ه عنـوان روش پانكراس ارزيابي كرد، اگرچه هنوز اين روش ب  MRI  توان آن را باكه مي  باشدمي
  شود.هاي معمول باليني استفاده نمياستاندارد در مراقبت

  درمان
  :درمان اختلال تحمل گلوكز و ديابت بر اساس موارد زير است

ترين موارد مزمن مهم  Cو پيشگيري و درمان عفونت هپاتيت    زداييآهندرمان فشرده با    -
شديد در نرمال كردن عملكـرد  زداييآهنباشند. درمان  مديريت اختلال هموستاز گلوكز مي  در

ثر است و ممكن است ترشح انسولين و تحمل گلوكز را بهبود بخشـيده ؤمي پانكراس  سلول بتا
  دهد.رسوب آهن در كبد را كاهش مي و

به صورت اختصاصي براي هـر فـرد انجـام   ديابت شيرين وابسته به انسولين بايد  مديريت  -
  شود.
توسط متخصص تغذيه ارزيابي و توصـيه سالم و مناسب براي ديابت شيرين (رژيم غذايي    -

  .شده باشد)
  فعاليت فيزيكي منظم -
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ثير و امنيت داروهاي خوراكي ضد ديابت در بيماران مبـتلا أاطلاعات محدودي مبني بر ت  -
به تالاسمي وابسته به تزريق خون منتشر شده است. متفورمين، گلي بنكلاميد، سـيتاگليپيتين 

  اند.ت بودهو آكاربوز تنها داروهايي هستند كه در مطالعات كوچك در اين رابطه داراي اثر مثب
كند، بيماران براي كنترل سطح قنـد رين وابسته به انسولين پيشرفت ميوقتي ديابت شي  -

  باشند.تزريق روزانه زيرجلدي انسولين ميخون نيازمند 
ور مـنظم توسـط تـيم بيماران ديابتي مبتلا به تالاسمي وابسته به تزريق خون بايد به طـ  -

تالاسمي از نظـر آمـوزش مـداوم خـود مـديريتي   اي با تخصص در ديابت وتخصصي چندرشته
  ديابت، ويزيت شوند.

باشـند، بايـد مشـاوره و زنان مبتلا به تالاسمي ماژور كه از قبل مبتلا بـه ديابـت نيـز مي  -
ريزي قبل از بارداري را براي كنترل بهينه قند خون قبل و در طول بارداري انجام دهنـد برنامه

  تا پيامدهاي نامطلوب بارداري را به حداقل برسانند.
ديابـت   تالاسـمي مبـتلا بـهماران تالاسمي مانند بيمـاران غيرپايش كنترل قند خون در بي

 :است شيرين وابسته به انسولين

  .در خانه با استفاده از گلوكومتر (SGM) پايش فردي گلوكز توسط بيمار -
  ليتر باشد.گرم در دسيميلي 250كتون ادرار اگر قند خون بيشتر از  -
  .تعيين ميزان فروكتوزامين براي پايش ديابت در اين بيماران مفيد است -
  .اي عملكرد كليهارزيابي دوره -
آزمايش ميكروآلبومين براي تشخيص علائم اوليه آسيب كليه در افـرادي كـه در معـرض   -

اگـر آلبـومين در ادرار   .شـودستند (يك بار در سال) استفاده ميخطر ابتلا به بيماري كليوي ه
ماهـه   3-63(ميكروآلبومينوري) تشخيص داده شد، بايد با دو بار آزمايش مجدد در يـك دوره  

  .تأييد شود
  ارزيابي رتينوپاتي. -

ور مـنظم توسـط تـيم بيماران ديابتي مبتلا به تالاسمي وابسته به تزريق خون بايـد بـه طـ
اي با تخصص در ديابت و تالاسمي از نظر آمـوزش مـداوم خـود مـديريتي تخصصي چند رشته
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ديابت ويزيت شوند. اين تيم بايد شامل يك متخصص اندوكرينولوژي و متخصص تغذيـه باشـد 
  .تجربه دارد تالاسمي وابسته به تزريق خون كه در

  هيپوپاراتيروئيدي
  هابررسي

 حسـي)(بي  دهنـد كـه همـراه بـا پارسـتزي شكل خفيفي از بيماري را نشان مي  اغلب بيماران
موارد شديدتر ممكن است تتـاني، تشـنج يـا نارسـايي  .باشدمي (در نوار قلب) طولاني  QTCو

  .قلبي را نشان دهند
سالگي شروع شود و شامل ارزيابي كلسيم سـرم، فسـفات سـرم و   16ها بايد از سن  بررسي

راتيروئيـد در مواردي كه كلسيم سرم پايين و فسفات بالا باشد، هورمون پا  .تعادل فسفات باشد
  .گيري شودنيز بايد اندازه

  درمان
 .باشـدز عـوارض حـاد و مـزمن هيپوكلسـمي ميجلـوگيري ا  هدف از درمان هيپوپاراتيروئيدي 

اهداف اوليه درمان عبارتند از: كنترل علائم، حفظ كلسيم سرم در محـدوده پـايين تـا نرمـال، 
مـول در روز ميلي 5/7سـاعته زيـر  24حفظ فسفر سرم در محدوده نرمال، حفظ كلسـيم ادرار 

گـرم در ميلي  55فسـفات كمتـر از    -ت كلسـيم  گرم در روز) و نگهداشـتن تركيبـاميلي  300(
ليــه، نفروكلســينوز و مــول در ليتــر) بــراي جلــوگيري از ايجــاد ســنگ كميلي 4/4ليتر (دســي

  باشد:ها شامل موارد زير ميدرمان .هاي بافتيكلسيفيكاسيون
هاي آن. برخي بيمـاران بـراي نرمـال شـدن يا يكي از آنالوگ  Dتجويز خوراكي ويتامين    -

كـه هيپركلسـمي از آنجاييهسـتند. از  Dسطح سرمي كلسيم نيازمند مقادير بالايي از ويتامين  
  باشد، سطح سرمي كلسيم بايد به دقت پايش شود.مي Dعوارض شايع درمان با ويتامين 

ميكروگرم، دوبار در روز، براي نرمال كـردن سـطح سـرمي   25/0  -1كلسي تريول با دوز    -
فتگي لازم اسـت. پـس از كافي است. در شروع درمان آزمايش خون ه  كلسيم و فسفات معمولاً

   .شودساعته به صورت فصلي انجام مي 24 گيري كلسيم پلاسما و فسفات ادرارآن، اندازه
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ده پيونـد شـونده بـا در بيماراني كه سطح سرمي فسفات به طور مداوم بالاست، يـك مـا  -
  به جز آلومينيوم) ممكن است تجويز شود.فسفات (

) و نارسايي قلبي در زمينه هيپوكلسمي شـديد نيازمنـد تجـويز داخـل Tetanyاسپاسم (  -
خوراكي درمان ادامه   Dباشد كه با تجويز ويتامين  لسيم همراه با پايش دقيق قلبي ميوريدي ك
  كند.پيدا مي

بـار  )، يك يا دوPTH 1-34در برخي مطالعات تجويز هورمون پاراتيروئيد انساني صناعي ( -
ست كه ايـن ا  حاليثر بوده است. اين درؤكان مبتلا به هيپوپاراتيروئيدي مدر روز در درمان كود

ثير ايـن أهايي مبني بر تباشد و دادهييد نميأان هيپوپاراتيروئيدي هنوز مورد تدرمان براي درم
  داروها در بيماران تالاسمي در دست نيست.

، ايجاد Dدر برخي از بيماران مبتلا به هيپوپاراتيروئيدي تحت درمان با كلسيم و ويتامين   -
اسـت كـه در   PTH  هيپركلسيوري يك اثر ناخواسته بالقوه است كه به علت اثر ضد كلسـيوري 

نمـك،   اين بيماران ميزان آن كاهش يافته است. در اين موارد، ممكن است محدوديت دريافـت
آلفـا هيدروكسـيله لازم  Dهاي تيازيدي يا كاهش دوز كلسيم يـا ويتـامين استفاده از ديورتيك

باشد. چنين اقداماتي در ابتداي درمان براي جلوگيري از هيپركلسيوري ممكـن اسـت بـه كـار 
  .گرفته شود

صيه رژيم غذايي خاصي لازم نيست، اما برخي از پزشكان، مشاوره با متخصص تغذيه را تو  -
  كنند كه موارد زير را مد نظر داشته باشند: مي

محصولات لبني، سبزيجات برگ سبز، بروكلي، كلـم پـيچ و * رژيم غذايي غني از كلسيم (
  آب پرتقال و غلات صبحانه غني شده).

هاي گازدار، تخم مرغ و گوشت هم ممكن است * رژيم غذايي كم فسفر (پرهيز از نوشيدني
  داراي فسفر زيادي باشند).
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  نارسايي آدرنال
  هابررسي

هاي شـايع بيمـاران تالاسـمي همچـون ي خفيف آدرنال ممكن است با شكايتكارتظاهرات كم
  سستي و ضعف عضلاني، درد مفاصل و كاهش وزن همپوشاني داشته و مخفي بماند.

آدرنوكورتيكـوتروپين دقيقـه پـس از تحريـك هورمـون  60تـا   30سطح كورتيزول پايـه و  
)ACTH5شود (شكل رزيابي عملكرد آدرنال استفاده مي) يا انسولين جهت ا .(  

لا به كمبود هورمـون رشـد مبت  سال، به ويژه در بيماران  2تا    1آزمايش عملكرد آدرنال هر  
هورمـون   شود، زيرا بيماران مبتلا به كمبودبا هورمون رشد نوتركيب توصيه مي  در طول درمان

هاي مترشحه از هيپوفيز قدامي را نيز داشته باشند و در ونهورم  رشد ممكن است كمبود ساير
 .هستند (ACTH) خطر ابتلا به كمبود كامل يا جزئي كورتيكوتروپين

  
. راهبرد مناسب و بهينه چهت ارزيابي آزمايشگاهي بيماران با نارسايي بالقوه محور  5شكل  

  ). HPAIآدرنال ( -هيپوفيز -هيپوتالاموس
)ACTH هورمون آدرنوكورتيكوتروپين؛ ،ITT.(تست تحمل انسولين ،  
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  درمان
تالاسـمي   عملكرد قشر آدرنـال در بيمـاران مبـتلا بـه)  (تحت باليني  اختلالات ساب كلينيكال

چه، در شرايط پايه اثرات باليني كم و يا نـاچيزي دارد ناشايع نيست؛ اگر  وابسته به تزريق خون
 بـر ايـن اسـاس، درمـان بـا.  داشـته باشـدزا  ط اسـترسشـراي  بااي  ارتباط بالقوهامكان دارد  اما  

زا ممكن است توصيه شود. نارسايي آدرنال باليني و بحران گلوكوكورتيكوئيد در شرايط استرس
 . نادر است(كريز) آدرنال 

  هاتوصيه
تالاسمي وابسته به تزريق خون با ريز در بيماران مبتلا به  اي اختلالات غدد درونارزيابي دورهـ  
  ). Bسال، بايد انجام شود ( 11ويژه در سنين بالاي ضافه بار آهن، بها

 نيازمنــد -mUI/ml 5-8پايــه  TSH -(تحــت بــاليني)هيپوتيروئيــدي ســاب كلينيكــال  -
  ). Bشد (بامي فشرده زداي آهن درمان و منظم پيگيري 

ين وكسامزداي تركيبي فشرده (دسفرهاي آهنشدن ميزان كلي آهن بدن با درمان  نرمال  -
را كم ريز بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون  دفريپرون) عوارض قلبي و غدد درونبه علاوه  

  ).Bكند (مي
كلي بـراي طورريـز بـهايي توليد مثل و عملكـرد غـدد درونپايش رشد و نمو و بلوغ، توان  -

بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خـون ضـروري هسـتند دستيابي به كيفيت زندگي خوب در  
)B.(  
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  فصل نهم:
  هاي عفونيبيماري

  
هـا و سمي وابسته بـه تزريـق خـون، عفونتگذشته، دومين علت شايع مرگ در بيماران تالا در  
ميـر ناشـي از وحاضـر بـه علـت كـاهش قابـل توجـه مرگوارض ناشي از آن بود، امـا درحالع

امل اصلي مرگ در كشـورهاي هاي عفوني عدر زمينه اضافه بار آهن، بيماري   هاي قلبيبيماري 
  باشد.غربي مي

ها در بيماران تالاسـمي وابسـته بـه تزريـق خـون در ثر در ابتلاي به عفونتؤعوامل خطر م
  خلاصه شده است. 1شكل 

 
  ها در بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون. ثر در ابتلاي به عفونتؤ. عوامل خطر م1شكل 
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هـاي مـرتبط بـا درمـان، در بيمـاران ونتعف ساز بـروزعوامل خطر
  تالاسمي وابسته به تزريق خون و اقدامات پيشگيرانه

  (TTIs)  شده از طريق تزريق خونهاي منتقلعفونت
و  (HIV) ، ويروس نقص ايمنـي انسـانيB (HBV) ، ويروس هپاتيتC (HCV)ويروس هپاتيت 
 متـراكم ترين عوامل عفوني هستند كه ممكن است از طريق تزريق گلبول قرمـزسيفليس شايع

(pRBC) منتقل شوند.   
 :مين خون ايمن عبارتند ازأاصول اساسي براي ت

 .معاف كردن اهداكنندگان با ريسك بالا  -

 (VNRBD)  داشتمچشبدون جذب اهداكننده از داوطلبان اهداي خون  ـ

و سـيفليس بـا اسـتفاده از   HBV  ،HCV  ،HIV  آزمايش روتـين خـون اهداكننـده بـراي ـ  
  .فناوري معتبر در بانك خون

  HBV  واكسيناسيون همه بيماران در برابر -
و   Bنيست، بيماران بايد سـالانه از نظـر هپاتيـت    قطعيكه ايمني ناشي از واكسن  آنجايياز

كننـده و ايدز بررسي شـوند. دوز تقويت  Cهاي منتقله از راه جنسي مانند هپاتيت  ساير بيماري 
 Bژن سـطحي ويـروس هپاتيـت  بادي عليه آنتيرت كاهش تيتر آنتيدر صو  Bواكسن هپاتيت  

  ). Aبايد مد نظر باشد (
  باشد:مات پيشگيرانه شامل موارد زير مياقدا

سازي موجـب كـاهش انتقـال سـيتومگالوويروس هاي سفيد قبل از ذخيرهكاهش گلبول  -
)CMVهاي منتقلـه از راه جنسـي، شـامل ست در كاهش ريسك تعدادي از عفونت) و ممكن ا

 8) و ويروس هرپس انسـاني  EBV(بار  نه ويروس هرپس (مانند ويروس ابشتاين  ميعفونت در ز
)HHV-8رتروويروس ،((ماننــد ويــروس لنفوتروپيــك ســلول) هاي هــاT انســاني )HTLV-1 و (

HIV هاي ليشـمانيا و (ماننـد گونـه  هاياختـهاننـد يرسـينيا انتروكوليتيكـا)، تكها (م)، باكتري
  ثر باشد.ؤم عفونيهاي  انوزوما كروزي) و پريونتريپ
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شود، و نميها  عفونتدرصد باعث پيشگيري از اين    100هاي سفيد به طور  كاهش گلبول  -
  ).C( ممكن است نياز به اقدامات احتياطي ديگري نيز باشد

  شك و رويكرد باليني به سپسيس باكتريال ناشي از تزريق خون:
  متوقف شود. بايد فوراً اگر به آلودگي باكتريايي مشكوك باشيم، تزريق خون -
سـاعت يـا  8گـرم هـر  2سفوتاكسـيم ( 3هاي نسـل وريـدي سفالوسـپورينتزريق داخل  -

سـاعت) بـه  8گـرم هـر  2مروپنم يا ايميپـنم ساعت) يا كارباپنم (  12گرم هر    2سفترياكسون  
 ساعت).  12گرم هر  1-5/1كومايسين ( نهمراه و

  ).Aگيرنده خون و كيسه خون تزريق شده (آميزي گرم و كشت خون از رنگ -
  اكتريايي:باقدامات پيشگيرانه براي سپسيس  

گـذرد، هـا ميسازي آناكم كه كمتر از دو هفته از ذخيرهتزريق واحدهاي گلبول قرمز متر  -
  ).Cشود (ز يرسينيا مرتبط با تزريق خون ميباعث كاهش ريسك سپسيس ناشي ا

وري آها در خون فرتواند منجر به حذف يا كاهش واضح رشد باكتري ميكاهش لكوسيت    -
 100ظـت ). اگر چه فراهم آوردن محافCكند (قدام احتياطي بيشتري را فراهم ميشده شود و ا

  ها قابل انجام نيست.درصدي در مقابل اين عفونت

   ١)TRIMتعديل سيستم ايمني مرتبط با تزريق خون (
TRIM  رات ايمني كه در بيماران تالاسـمي وابسـته بـه تزريـق خـون يممكن است در همه تغي

اي هاي تك هستهرسد كه حتي سلولشود نقش داشته باشد و اين طور به نظر ميمشاهده مي
سـازي آزاد آلوژنيك در واحدهاي گلبول قرمـز متـراكم، يـا ذرات محلـول كـه در طـول ذخيره

سازي واحدهاي دارند. كاهش لكوسيت پيش از ذخيره  TRIMشوند نقش كليدي در پاتوژنز  مي
اي در تغييـرات ايمنـي مشـاهده شـده در بيمـاران كنندهافظتحگلبول قرمز متراكم هيچ اثر م

  تالاسمي ندارد.

 
1. Transfusion-related immune modulation 
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گـذرد سـازي آنهـا ميروز از ذخيره  14تزريق واحدهاي گلبول قرمز متراكم كه كمتـر از    -
 ).Cسازي مفيد باشد (ممكن است براي جلوگيري از اثرات نامطلوب نقص ذخيره

 هاي قرمز متراكمسازي گلبولمعايب ذخيره

تواننـد شوند، ميهاي قرمز تزريقي رها مييز گلبولرسد كه تركيبات هِم آزاد كه از لبه نظر مي
ايـن  .)Griffiths, 1999ها فراهم كرده و عفونت را ترويج دهنـد (به آساني آهن را براي باكتري 

 هاي آهن با جرم مولكولي كـم در واحـدهاي ايجاد كمپلكس  ةدهندبا شواهدي كه نشان  فرضيه
 شـودسـازي آنهـا گذشـته اسـت، تقويـت ميروز از ذخيره 10تراكم كه بـيش از گلبول قرمز م

)Marwah et al., 2002 .(  
ر اكسيداني دير ترانسفريني و كاهش ظرفيت آنتيدر حقيقت، افزايش قابل توجه در آهن غ

اند، مشـاهده شـده اسـت روز نگهداري شده  14) كه بيش از  pRBCsهاي قرمز متراكم (گلبول
)Ozment & Turi, 2009مشخص شود كـه  تر لازم است تا). يك مطالعه با جامعه آماري بزرگ

ز متراكم با افزايش خطر عفونـت بيمارسـتاني مـرتبط مهاي قرمدت گلبولآيا نگهداري طولاني
 است يا خير.

  اضافه بار آهن ناشي از تزريق خون
شـود، هـا در نظـر گرفتـه ميآهن به عنوان يك عامل خطر مستعدكننده براي عفونت اضافه بار

هاي گرم مثبت و گرم منفي براي بقا و تكثيـر بـه ها، باكتري هاي پروتوزوآ، قارچزيرا تمام گروه
به جاي آهن از منگنـز   باشد كهري ميآهن نياز دارند، تنها استثناء در اين مورد بورليا بورگدوف

  كند.استفاده مي
 ).Cها باشد (راي فوايد درماني در برابر عفونتتواند داكنترل بار آهن مي -
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  برداشتن طحال (اسپلنكتومي)
ها در تالاسمي دارد، زيرا مهمي در استعداد ابتلا به عفونت  برداشتن طحال (اسپلنكتومي) نقش

ــال در  ــطح ــتم ايمن ــاع و سيس ــيتدف ــر فاگوس ــك فيلت ــوان ي ــه عن ــدن ب ــراي ي ب كننده ب
  ها ضروري است.بادي وجود در خون و همچنين توليد آنتيهاي مميكروارگانيسم

ننـت، مننژيـت يـا به عنـوان سپسـيس فولمي  OPSI(1برداري (عفونت شديد پس از طحال
 Bاسترپتوكوكوس پنومونيه، هموفيلوس آنفولانزا نوع    توسط  شود كه عمدتاًپنوموني تعريف مي

) N. meningitidisو  Bنـوع  H. influenzaeو سـپس  S.pneumoniae( و نايسريا مننژيتيديس
  شود.ايجاد مي

  OPSIشك و رويكرد باليني به 
كننده زندگي در بيماران مبتلا به تالاسمي وابسته به هاي بالقوه تهديدپزشكان بايد از عفونت  -

اند، آگاه باشند و بايـد بـه بيمـاران آمـوزش داده قرار گرفته  برداري طحالتزريق خون كه تحت  
  شود كه در صورت بروز تب، به دنبال مراقبت زودهنگام باشند.

- OPSI .يك اورژانس پزشكي است  
هـاي بيوتيكم باليني مشخص، شروع فوري آنتيئبيماران در معرض خطر و داراي علادر    -

 8گـرم هـر    2سفوتاكسـيم  لوسپورين نسل سـوم (تزريق وريدي يك سفاتجربي ضروري است.  
 به ازاي هر  گرمميلي  5-7ساعت)، همراه با جنتامايسين (  12گرم هر    2ساعت يا سفترياكسون  

ــا سيپروفلوكساســين ( 24كيلــوگرم وزن هــر  ــا  12هــر  گــرمميلي 400ســاعت) ي ســاعت) ي
  ساعت). 12گرم هر  1-5/1ونكوماسين (

هـا را مشـاهده تـوان باكتري آميزي گرم ميت خون، با رنگدرحين انتظار براي نتايج كش  -
  كرد.

 
1. Overwhelming post-splenectomy infection 
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شناسـايي همزمـان سـه   ) بـراي RT-PCRاي پليمـراز معكـوس (آزمايش واكنش زنجيره  -
و نايسـريا   Bاسـترپتوكوكوس پنومونيـه، هموفيلـوس آنفـولانزا نـوع  دار اصلي (باكتري كپسول

  ).Aمننژيتيديس) در دسترس است (
ت و سيلين و واكسيناسيون بسيار مهم اسيرانه مبتني بر پيشگيري با پنياستراتژي پيشگ  -

اسپلنكتومي) مورد بحـث قـرار (  برداري و طحال  اسپلنومگالي)در فصل مربوط به طحال بزرگ (
  گرفته است.

  زداهاي آهندرمان
هـاي مهـاجم، ز در دسـترس بـودن آهـن بـراي ميكروبكنترل آهن سيستميك و جلوگيري ا

ها از باشد. برخي از پاتوژنعي اين افراد به عنوان ميزبان ميهاي مهمي در سيستم دفاژي استرات
) DFOتواننـد از دفروكسـامين (مي  موكورهاو    ولنيفيكوس  ويبريو  ،انتروكوليتيكا  يرسينياجمله  

  به عنوان يك سيدروفور براي افزايش پاتوژنيسيته خود استفاده كنند.
دار تا زماني كه مشخص شود آيا اين ر طول يك بيماري تبد  DFOقطع موقت درمان با    -

 به عنوان يك سيدروفور استفاده كنـد يـا  DFOتواند از  اپيزود ناشي از يك پاتوژن است كه مي
  ).Bشود (تحت كنترل است، به شدت توصيه مي

توانند ) ميDFP) يا دفرپيرون (DFXزداهاي غير سيدروفوريك مانند دفراسيروكس (آهن  -
  ).Cدار ادامه يابند (طول اپيزودهاي تب در

ها در بيماران تالاسمي وابسته به تزريـق زاي عفونتخطرات بيماري
  خون و اقدامات پيشگيرانه

ها/ ماكروفازهـا وليز منجـر بـه هـايپرپلازي مونوسـيتثر و همـؤسازي (اريتروپـوئز) غيرمـخون
كننـد. افـزايش مي  هاي قرمز معيوب را فاگوسيتوزسازهاي اريتروئيد و گلبولشوند كه پيشمي

ده ممكن است ظرفيت سيستم ديهاي قرمز آسيبسازي گلبولفاگوسيتي ناشي از پاك  فعاليت
د و همچنــين باعــث ها كــاهش دهــراي دفــاع در برابــر ميكروارگانيســمكننده را بــفاگوســيت
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) TLRs( Toll likeهاي از جملـه گيرنـده ،1)PRRsهاي تشـخيص الگـو (درگيرشـدن گيرنـده
عنوان يـك عامـل خطـر بـراي خود بـهخودي خـوني شـديد، بـهشوند. در شرايط باليني كممي

  هاي باكتريايي در تالاسمي مطرح شده است.عفونت
دفـاعي هاي  بـر روي مكانيسـم  ثر و همـوليزؤغيـر مـسازي  خونخوني،  كم  بارزياناثرات    -

گـرم در   5/9  تـا  9با حفظ سطوح هموگلـوبين پـيش از تزريـق خـون بـين  توان  ميميزبان را  
مغـز سـازي در  هـم خون  خـوني را اصـلاح كـرده وم، سطحي كـه هـم ككنترل كردليتر  دسي

      كند.استخوان را سركوب مي

  عوامل عفوني خاص در تالاسمي
  يرسينيا انتروكوليتيكا

 -راهي دارد. فارنژيتبا درد شكم و التهاب روده هم  تظاهر باليني است و معمولاًترين  عيتب، شا
هاي حـاد و پلـي آرتريـت از ديگـر نشـانه  (تونسيليت)، سندرم ديسترس تنفسي  هاالتهاب لوزه

درصد برسـد و عوارضـي   50تواند به  مير در سپتيسمي ميوباليني عفونت هستند. ميزان مرگ
مننژيت و انـدوكارديت را  كبدي و طحالي، استئوميليت، اينتوساسپشن، نفريت،هاي  مانند آبسه
   شود.شامل مي

  تشخيص آزمايشگاهي

هاي خـون ساعت) براي نمونه  48گراد به مدت  درجه سانتي  22دماي    شرايط خاص كشت (در
ايط كشـت و مدفوع ضروري است. بايد به آزمايشـگاه ميكروبيولـوژي اطـلاع داده شـود تـا شـر

ت فعاليـت متقابـل را نشـان دهـد. هـاي سـرولوژيك ممكـن اسـصحيح فراهم گـردد. آزمايش
روز ممكـن اسـت   15ه با فاصله  هاي گرفته شددر نمونه  IgGبرابري تيتر    4وجود افزايش  بااين
   دهنده عفونت اخير باشد.نشان

 
1. Pattern recognition receptors 
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  درمان 

  قطع دفروكسامين -
  هاي آزمايشگاهي مناسبتهيه نمونه -
  ثرؤبيوتيكي منتيآشروع فوري درمان  -
هر  سولفامتوكسازول گرمميلي  400(  سولفامتوكسازول  -وريدي تري متوپريمتزريق داخل  -

روز) در همراهي با جنتامايسـين   14در صورت سپتيسمي به مدت  روز (  7ساعت) به مدت    12
ساعت) براي درمان بايد استفاده شود. تزريـق   24به ازاي هركيلوگرم وزن هر    گرمميلي  7-5(  

هاي بـا كـانون ساعت) درمان جايگزين در عفونت  12گرم هر    2داخل عضلاني سفترياكسون (  
ــه ــال التمشــخص (ب ــوزهعنوان مث ــاب ل ــت، الته ــاب روده، فارنژي ــيليت« ه ــد. ) مي»تونس باش

  ).Aثر باشد (ؤتواند مساعت) هم مي 12هر  گرمميلي 400سيپروفلوكساسين (

  هاي كلبسيلاگونه
هاي باكتريـايي شـديد در بيمـاران مبـتلا بـه ان علت اصلي عفونتعنودر خاور دور، كلبسيلا به

  تالاسمي گزارش شده است.

  تظاهرات باليني

هاي چركـي در هاي داخل جمجمه، سپتيسـمي و آبسـهنت با كلبسيلا با سينوزيت، عفونتعفو
ميـر ومرگدهد كه با ميزان بالاي نـاتواني و  و غده پاراتيروئيد خودرا نشان ميكبد، ريه و كليه  

    همراهي دارد.

  درمان 

  )DFOدفروكسامين (حذف  -
  هاي آزمايشگاهي مناسبتهيه نمونه -
  ثرؤهاي مبيوتيكشروع درمان فوري با آنتي -



  هاي عفونيفصل نهم: بيماري

  101

ــفتازيديم ( - ــد از س ــان باي ــراي درم ــ 2ب ــرم ه ــين  8ر گ ــلاوه جنتامايس ــه ع ــاعت) ب   س
مـروپنم، ايميپـنم و   سـاعت) اسـتفاده كـرد.  24كيلـوگرم وزن در    به ازاي هـر  گرمميلي  7-5(

  باشند.هاي مقاوم ميهاي جايگزين در گونهبيوتيكنتيآها فلوروكينولون
 ).Aمداخلات جراحي زودرس بايد مد نظر باشد ( -

  هاي باكترياييساير عفونت
، در معــرض خطــر بــالاي برداري طحــالويژه پــس از رســد بيمــاران تالاســمي، بــهبــه نظــر مي

) OPSIهاي باكتريـايي شـديد (ترين عفونت) هستند. شايعOPSIهاي باكتريايي شديد (عفونت
دار (ماننــد هــاي كپســولباشــد كــه توســط باكتري شــامل مننژيــت، پنومــوني و سپســيس مي

شـوند. و نايسـريا مننژيتيـديس) ايجـاد مي  Bاسترپتوكوك پنومونيه، هموفيلوس آنفولانزا نـوع  
هستند شامل: ايشريشيا كلي،   برداري طحال  هاي پس اززا كه مسبب عفونتساير عوامل بيماري 

 باشند.ها و ويبريو ولنيفيكوس مي، انتروكوكBهاي گروه كسودوموناس آئروژينوزا، استرپتوكو

  درمان 

ويژه افـرادي هاي باكتريايي هستند، بهدچار تب و/ يا علائم ديگر عفونت  بيماران تالاسمي كه  -
  باشند.اورژانس پزشكي مياند، ل جراحي برداشتن طحال قرار گرفتهكه تحت عم

  دفروكسامينحذف  -
  هاي آزمايشگاهي مناسبتهيه نمونه -
  ).Aثر را بلافاصله آغاز كنيد (ؤهاي مبيوتيكدرمان با آنتي -

زايي (ويرولانسي) كه دفروكسـامين در هنگـام القـاي كننده بيماري * دفريپرون، اثر تقويت
ها ايجاد كرده است را ندارد. در صورت مشكوك بـودن با يرسينيا انتروكوليتيكا در موشعفونت  

  ).Cنيست ( DFXو  DFPبه عفونت يرسينيا انتروكوليتيكا، نيازي به قطع شلاتورهاي 
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  هاي ويروسيعفونت
  )B19 )HPV B19پاروويروس انساني 

  تظاهرات باليني

داراي سير شود و وني يا بيماري پنجم در كودكان ميباعث اريتم عف معمولاً HPV B19ويروس 
 باليني مشابه به يك سندرم شبه آنفولانزا است.

HPV B19 كنـد كـه بـا آپـلازي ساز اريتروئيـد را آلـوده ميهاي پيشبه طور خاص سلول
حـاد نيازمنـد تزريـق خـون   هاي قرمز خون همراه است. بيماران در طول عفونتگذراي سلول

يافتـه  ها افزايشبيماراني كه ميزان خون مصرفي آن بايد در HPV B19باشند. عفونت بيشتر مي
نظر )، مـديا پركاري طحال  مانند آلوايمونيزاسيون يا هايپراسپلنيسماست، پس از رد ساير علل (

 باشد.

  )HIVويروس نقص ايمني انساني (
اسـيد نوكلئيـك   تكثيـرتر و آزمايشـات  هاي سـرولوژيكي حسـاسروش  ي بررسي مداوم و ارتقا

)NATمانده انتقال ويروسي در اتحاديـه اروپـا و ايـالات متحـده بـه )، موجب كاهش خطر باقي
فريقا، به دليـل شـيوع بـالاتر و احال، در  بااين  شده است.  HIVميليون براي    3/1در    1كمتر از  

 HIVدرصد موارد ابـتلا بـه ويـروس    15تا    10تر، همچنان حدود  هاي جامععدم انجام آزمايش
  باشد.ناشي از تزريق خون آلوده مي

در دسترس   HIVحاضر براي بيماران مبتلا به  هاي درماني درحالاي از گزينهطيف گسترده
ه تزريق خـون نيـز قابـل اسـتفاده ها در بيماران مبتلا به تالاسمي وابسته باست، كه اين درمان

در بيماراني با دوزهاي   HIVتر  ع بيش از حد آهن، با پيشرفت سريعكه تجمباشند. ازآنجاييمي
 HIV-1ثيرات نامطلوبي بر سير بيماري  أتواند تامين و سطح بالاي فريتين سرم، ميكم دفروكس

زدا براي بيمـاران مبـتلا بـه هاي آهنبار آهن بدن با استفاده از رژيم  داشته باشد، كنترل بهينه
HIV-1  شـود. اسـتراتژي درمـاني اسـپلنكتومي در مي وابسته به تزريق خون توصيه ميو تالاس
  مثبت بايد با دقت ارزيابي شود.  HIV-1بيماران 
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  )CMVگالوويروس (عفونت با سيتوم
ها هستند، منتقل هاي خون تازه كه حاوي لكوسيتتواند از طريق فرآوردهسيتومگالوويروس مي

د بيماران تالاسمي كـه در بيماران داراي نقص ايمني، مانن  CMVشود. عوارض ناشي از عفونت  
هاي خـوني از اهداكننـدگاني ند، جدي است. استفاده از فرآوردهاهاي بنيادي داشتهپيوند سلول
ثر بـوده، ؤ، در پيشگيري از انتقال بيماري م(سيتومگالوويروس) منفي هستند  CMVكه از نظر  
  بـرد. عـلاوه بـر ايـن، بـا توجـه بـه شـيوع سـرمي طور كامل از بـين نمينتقال را به  اما خطر ا

)sero-prevalence) سيتومگالوويروس (CMV100تا    50(بين    ) در مناطق جغرافيايي مختلف 
 محدود است. CMVدرصد)، دسترسي به محصولات سرونگاتيو 

با هدف دستيابي به شـمارش   سازي محصولات خوني سلوليكاهش لكوسيت قبل از ذخيره
ه سـطحي معـادل بـا را بـ  CMVدر هر واحـد، انتقـال    5×610مانده كمتر از  هاي باقيلكوسيت

ويژه بـراي بيمـاراني كـه در معـرض دهد؛ اين امر بهانتقال فرآورده خوني سرونگاتيو كاهش مي
  هستند اهميت دارد.  CMVخطر ابتلا به بيماري شديد مرتبط با انتقال 

  هاي قارچيعفونت
  هاي موكور گونه
ر بيمـاران طلب هستند و ممكن اسـت بـهاي فرصترمايكوزيس يا زيگومايكوزيس عفونتموكو

هن يك ماده مغذي كليـدي ثير بگذارند. آأاند، تهاي بنيادي انجام دادهتالاسمي كه پيوند سلول
زدا تشـديد هـاي آهـنن است عفونت با اسـتفاده از درمانها است و ممكها و باكتري براي قارچ

  شود. 

  مالاريا
تري براي ابتلا بـه ها داراي خطر كمه ناقلين برخي از هموگلوبينوپاتيشواهد نشان داده است ك

حـال، ايـن موضـوع باشند. بااينوم فالسي پاروم ميو كشنده ناشي از پلاسمودي  مالارياي شديد
ارويـي كند. مقاومت دسمي ماژور و اينترمدييت، صدق نميبراي حالت هموزيگوت، از جمله تالا 

يشگيري از مالاريا بايد در هاي پهاي مالاريا و تغييرات در شيوهدر حال گسترش نسبت به انگل
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طـول سـفر بـه منـاطق هاي كموپروفيلاكسي كه توسط پزشكان به بيمـاران قبـل و در  توصيه
  شود، در نظر گرفته شود.اندميك داده مي

  هاتوصيه

تـدريج بـه اولـين علـت گذشته دومين علت مرگ بوده كه به  ها درومير ناشي از عفونتمرگ  -
  مرگ در بيماران تالاسمي در جامعه مدرن كنوني تبديل شده است.

كننده حيات در بيماران تالاسمي آگـاهي داشـته ه تهديدهاي بالقوپزشكان بايد از عفونت  -
هـاي پزشـكي اوليـه را شوند كه در صورت بـروز تـب، مراقبتباشند و به بيماران آموزش داده  

  پيگيري و دريافت نمايند.
  ها داشته باشد.اثرات درماني مفيدي عليه عفونت تواندكنترل هموستاز آهن مي -
شود؛ اگرچـه ها به شدت توصيه ميبيوتيكشروع آنتي  قطع موقت مصرف دفروكسامين و  -

ي ماننـد وعصـنمتوانند به اسـتفاده از شـلاتورهاي آهـن خـوراكي  بيماران با اضافه بار آهن مي
  دار ادامه دهند.دفرازيراكس در طول اپيزودهاي تب دفريپرون و

) Pre storage( سازي ها در آنها قبل از ذخيرههايي كه فرآيند كاهش لكوسيتتزريق خون -
ي اثرات توانند داراروز از زمان ذخيره شدن آنها گذشته باشد مي  14از    انجام شده باشد و كمتر

  ها باشند.درماني مفيدي عليه عفونت
گيرانه جهت بهبود ايمني كيفيت و استانداردهاي نظارتي سختهاي تضمين  دستورالعمل  -
  هاي تزريقي بايد ايجاد شوند.خون
عفونـت و اقدامات پيشگيرانه بـراي خطـر  )  اسپلنكتوميبرداشت طحال (هاي  سيونانديكا  -

  بايد مورد ارزيابي مجدد قرار گيرند.) اسپلنكتوميبرداري (طحال پس از) سپسيسخون (
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  فصل دهم:
  هاي استخوانبيماري

  مقدمه
شود و به يكـي از علـل اصـلي عـوارض اغلب در بيماران تالاسمي ديده مياختلالات استخواني  

اين تغييـرات غيرعـادي اسـكلتي شـامل كـاهش دانسـيته مينـرال   اسكلتي تبديل شده است.
شـدن هاي سـتون فقـرات بـا فشردههاي خود به خود، دفورميتيشكستگي،  (BMD)  استخوان

رسـد مـردان بـه نظـر مي  شوند.ها و اعصاب است كه باعث درد و ناراحتي شديد ميمكرر مهره
ه اختلالات اسـتخواني شـده مبتلا ببا فركانس و شدت بيشتري    (TM)  مبتلا به تالاسمي ماژور

  .كننده يك تنوع جنسيتي احتمالي استكه مطرح
  تعاريف

ود كـه باعـث افـزايش خطـر شكسـتگي شتعريف مي BMD T-score <-2.5 پوكي استخوان با
 T-score .نرمال: BMD شود.تعريف مي -5/2و  -1 بينBMD T-score گردد. استئوپني با مي

>–1.0  Tscore  به صورت تعداد انحراف معيارهايي (SD) اسـتخواني بيمـار بـالاتر يـا  كه توده
گـردد. باشـد تعريـف ميسـاله مي 30استخواني يك زن سالم  تر از ميانگين حداكثر تودهپايين
تحت تـأثير سـايز بـدن كـودك و  قوياً DEXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) نتايج

بلوغ اسكلتي است. بنابراين، تشخيص پوكي استخوان در كودكان نبايد تنها بر اساس معيارهاي 
  دانسيتومتري انجام شود.

  پاتوژنز
بـه چند عاملي، پيچيده و هنوز نامشـخص اسـت.    تالاسمي ماژور  اختلالات استخوان درپاتوژنز  
  .كننده طور مستقل يا هماهنگ عمل ميرسد عوامل متعددي دخيل هستند كه بنظر مي
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ثر منجـر بـه ناپيوسـتگي سازي (اريتروپوئزيس) غيرمؤگسترش مغز استخوان ناشي از خون
نـازك شـدن كورتيكـال، افـزايش انحنـا و در نهايـت شـكنندگي مكانيكي در بافت اسـتخوان،  

 .استخواني گردد

سـتوئيد و ممانعـت از باعث اخـتلال در بلـوغ اسمي مستقيم آهن بر روي استخوان،  اثرات  
 شود.مينراليزيشن مي

ها و تشكيل كلاژن شـده و آپوپتـوز استئوبلاسـت را زدا مانع تكثير استئوبلاستعوامل آهن
 .كنندتقويت مي

كاري تيروئيد) نقـش مهمـي هيپوگناديسم هيپوگنادوتروپيك، كم عوارض اندوكرين (عمدتاً
 .در اختلالات استخوان در بيماران تالاسمي دارد

هاي كبدي و عدم فعاليـت بـدني اي، بيماري گري مانند ژنتيك، كمبودهاي تغذيهعوامل دي
 .در اين امر دخيل هستند

چه زماني براي ارزيابي سلامت استخوان و ماركرهاي مـرتبط بـا سـلامت اسـتخوان 
  ارجاع شود؟

 تالاسـمي مـاژور  توانند در بيماران مبتلا بـهشيميايي متابوليسم استخوان كه ميماركرهاي بيو
  :استفاده شوند عبارتند از

 تشكيل استخوان 
bALP :آلكالين فسفاتاز اختصاصي استخوان 

OC :استئوكلسين 
PINP :Procollagen I Intact N-terminal  

   جذب استخوان 
NTX :N-terminal cross-linking telopeptide of collagen type-I 

CTX: C-terminal cross-linking telopeptide of collagen type-I 

RANKL: Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 
Dickkopf – 1 Sclerostin 

سـالگي بـا ارزيـابي   10بايد بعد از سن    تالاسمي ماژور  بيمارانبررسي سلامت استخوان در  
و دفـع  (PTH) ، هورمـون پاراتيروئيـدD  سالانه كلسيم سرم، فسفات، آلكالين فسفاتاز، ويتامين
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سالگي بـه بعـد بـه  10از سن   DEXA  توسط  BMD  ارزيابي  .كلسيم و فسفات ادرار انجام شود
 تصـويربرداري رزونـانس مغناطيسـي. سال انجام شـود 2همراه ارزيابي شكستگي مهره بايد هر 

(MRI)   ستون فقرات ممكن است براي پيشگيري از تغييرات اسكلتي دژنراتيو ستون فقـرات در
 .نظر گرفته شود

 پيشگيري و درمان از دست دادن زودرس استخوان

 :براي پيشگيري و درمان از دست دادن استخوان زودرس شامل موارد زير است هاتوصيه

 با شروع در نوجواني BMDبررسي ساليانه 

 تشويق به فعاليت بدني 

 توصيه به عدم مصرف سيگار

 Dدريافت كافي كلسيم و ويتامين 

 تشخيص و درمان زودهنگام ديابت مليتوس

كافي براي جلوگيري از سميت آهـن در اسـتخوان و تزريـق خـون كـافي بـراي   زداييآهن
 .ممانعت از گسترش مغز استخوان

در پيشـگيري از  رسـد پيشـگيري از هيپوگناديسـمرمان جايگزيني هورمون: بـه نظـر ميد
 1بـراي زنـان و گنـادوتروپين جفتـي انسـانياستروژن زيرجلـدي    .ثر استاختلال استخوان مؤ

(HCG) ثر باشند.د پارامترهاي تراكم استخوان را مؤرسد كه در بهبوبراي مردان به نظر مي 

 .ها هستندهاي قوي عملكرد استئوكلاستها مهاركنندهها: بيس فسفوناتفسفوناتبي

هاي مورد استفاده در بيماران مبتلا به تالاسمي و استئوپروز و نحوه مصـرف بيس فسفونات
  :آنها عبارتند از

-Aledronate, per os,10mg/day 
- Zoledronic acid, intravenously, 4 mg/3months. 
- Neridronate, intravenously, 100 mg/6months. 
- Pamidronate, intravenously, 30 mg/month. 

بيمـاراني كـه بـيس همـه    ماه باشـد.  36تا    24ها نبايد بيشتر از  استفاده از بيس فسفونات
 1000تـا  200و مكمل كلسيم المانته با دوز  D كنند بايد مكمل ويتامينفسفونات مصرف مي

 
1. Human chorionic gonadotropin 
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از نظـر بهبـود علائـم و افـزايش   DEXAبيماران بايد با اسكن    در روز مصرف نمايند.  گرمميلي
BMD .پايش شوند 

ثر باشـند تبط بـا تالاسـمي مـؤمـرتوانند در اختلالات اسـتخواني ساير عوامل جديد كه مي
  :عبارتند از

 تري پاراتيد، يك قطعه پپتيدي نوتركيب از هورمون پاراتيروئيد

Strontium ranelateهاي ناشـي رسد از شكستگيمل آنابوليك ثانويه كه به نظر مي، يك عا
 كند.ئوپروز در زنان يائسه جلوگيري مياز است

Denosunabبادي عليه ، آنتيRANKL 
  هاصيهتو

  .از دوران نوجواني ضروري است BMD شروع بررسي ساليانه
، NTX،  CTX  :قابـل انجـام اسـتستخوان كه هر سال  نشانگرهاي بيوشيميايي متابوليسم ا

bALP. 

 .فعاليت بدني هميشه بايد تشويق شود

 توصيه به عدم مصرف سيگار

تواند توده استخواني را در بزرگسالي افزايش كافي كلسيم در طول رشد اسكلت مي  دريافت
ممكـن اسـت از كـاهش تـوده اسـتخواني و   D  مصرف دوزهاي پايين ويتاميندهد و به همراه  

 .شكستگي جلوگيري كند

 .تشخيص و درمان به موقع ديابت

كافي ممكن است از سميت آهن در اسـتخوان جلـوگيري كنـد و تزريـق خـون   زداييآهن
 كافي ممكن است مانع گسترش كنترل نشده مغز استخوان شود.

 درمان جايگزيني هورمون در صورت نياز.

حـداكثر بـه مـدت دو سـال تجـويز   D  ها بايد همزمان با كلسيم و ويتـامينبيس فسفونات
   شوند.
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  فصل يازدهم: 
  مراقبت از دندان

  
  

دهـد و داراي قوميت خاصـي را تحـت تـأثير قـرار ميتالاسمي تقريباً به طور انحصاري افراد با  
صـورتي  -تفاوت جغرافيايي در تظاهرات دهـانيرو، به علت . ازاينباشدزيع فراواني خاصي ميتو

پزشكان آگاهي و تجربه كافي در درمان بيمـاران مبـتلا ممكن است بسياري از دندانتالاسمي،  
هاي دنـداني بنابراين بيماران ممكن است در دسترسي به مراقبت  .به اين بيماري نداشته باشند

صـورتي در تالاسـمي توصـيف   -هاي دهانيرا تجربه كنند. بسياري از ويژگي  مناسب مشكلاتي
  .خلاصه شده است 1و اين موارد در جدول شده است 
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  صورتي كه در تالاسمي شرح داده شده است  -هاي دهانياي از ويژگي. خلاصه1جدول 
  بزرگ شدن فك بالا (صورت سنجابي)  −
  هاي قدامي بالا ها و فاصله دندانحركت دندان −
  افزايش پوسيدگي دندان −
  خير در رشد دندان تأ −
  تغيير در مورفولوژي دندان  −
  استخوان آلوئول ممكن است ظاهر راديولوژيكي «سيم مرغ مانند» داشته باشد  −
  هاي فك بالا تأخير در پنوماتيزاسيون سينوس −
  تورم دردناك پاروتيدها و خشكي دهان (به دليل رسوبات آهن) −
  رنگ پريدگي مخاط و تغيير رنگ دندان  −
  درد يا سوزش زبان به دليل كمبود فولات  −
  زخم دهان (بسيار نادر) −
  (بسيار نادر)هاي فك (ژنژيواوستوماتيت نكروزان) نكروز لثه و استخوان  −

  
بيماران تالاسمي نسبت به افراد شاهد تمايل بـه پوسـيدگي، ميـزان پـلاك، التهـاب لثـه و 

نامناسـب دهـان، عـادات غـذايي پريودنتيت بالاتري دارند. اين موارد ممكن است به بهداشـت  
و ناديده گرفته شدن بهداشت پزشكي، كاهش سرعت جريان بزاق،  نامناسب، عدم آگاهي دندان

  ها نسبت داده شوند. دندان
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  هاتوصيه

صورتي تالاسمي آگاه باشند تا بتوان آنها را به   -پزشكان همچنين بايد از تظاهرات دهانيدندان
 كنند.وقع و مناسب شناسايي و مديريت م

تالاسمي ماژور در معرض افزايش خطر ابـتلا بـه پوسـيدگي دنـدان و   -بيماران مبتلا به بتا
 .بيماري پريودنتال هستند

بيمـاران بايــد از نزديــك در يـك برنامــه پيشــگيرانه بــا پيگيـري مــنظم نگهــداري شــوند. 
هاي غذايي و اقدامات پيشگيرانه از جمله پروفيلاكسي، هاي بهداشت دهان، توصيهدستورالعمل

هـاي تهـاجمي ها بايد براي به حداقل رساندن نيـاز بـه روشاستفاده از فلورايد و فيشرسيلانت
 .پزشكي اجرا شونددندان

ارتباط نزديك با تيم هماتولوژي براي تعيين عوارض بـالقوه هنگـام ارائـه درمـان تهـاجمي 
 .دندان و اقدامات انجام شده براي كاهش خطر لازم است

خوني شـديد، اضـافه بـار آهـن، فونت در بيماران تالاسمي شامل كمكننده ععوامل مستعد
هاي مربوط به دستورالعمل .هاي سيستم ايمني استبرداري، و طيف وسيعي از ناهنجاري طحال

ها پروفيلاكسـي ور ديگر متفاوت است و برخي از آنبيوتيكي از كشوري به كشپروفيلاكسي آنتي
 .كنندمشابهي را براي پيشگيري از اندوكارديت باكتريايي توصيه مي

(فاصله افقي بيش از حد بيت   بالا و افزايش اورجت  فك  هاي قداميدندانجايي  هجاباصلاح  
بايد براي بهبود زيبايي، كاهش حساسيت به تروما، جلـوگيري از  هاي قدامي بالا و پايين)دندان

شود كه درمان ارتودنسـي هـر چـه . توصيه ميالتهاب لثه و بهبود توانايي عملكردي انجام شود
  اي آغاز شود.بر رويكردهاي پيشگيرانه و مداخلهزودتر با تمركز 
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ل بايد قبل از شروع درمان با بيس فسفونات يك ارزيابي جـامع همه بيماران در حالت ايدئا
پزشك خود داشته باشند تا اطمينان حاصـل شـود تـا حـد امكـان از نظـر دنداني توسط دندان

دنداني مناسب هستند و از عوارض مربوط به بيس فسفونات (استئونكروز فـك ناشـي از بـيس 
پزشـكي بايـد ارائـه شـود و بـر هاي پيشـگيرانه دندانتوصيه  .آگاه هستند  (BRONJ)  فسفونات

  .كيد شوداسرع وقت تأندان، درد يا تورم در اهميت گزارش هر گونه علائمي مانند لق شدن د
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  فصل دوازدهم: 
  برداري زرگي طحال و طحالب هايمراقبت
  )اسپلنومگالي و اسپلنكتومي(

  

  ؛ اسپلنومگاليبزرگي طحال
ويژه طحال همـراه بـا رتيكولواندوتليال، بهتوسط سيستم  هاي قرمز خون  افزايش تخريب گلبول

 .سازي خارج از مغز استخوان منجـر بـه بـزرگ شـدن طحـال (اسـپلنومگالي) مـي شـودخون
خون كـه سـطح كـافي هموگلـوبين قبـل از تزريـق را هاي فعلي تزريق  حال، دستورالعملبااين

بروز بزرگي طحـال و نيـاز بـه   توجهيكند به طور قابلليتر) تعيين ميدسي  گرم در  9-  5/10(
انـدازه طحـال بايـد در معاينـه   .كـاهش داده اسـت  را در بيماران تالاسمي ماژوربرداري  طحال

  .فيزيكي و در صورت نياز با سونوگرافي به دقت كنترل و ثبت شود

  پيشگيري از بزرگي طحال
باشد. پذير  برگشتاست  باشد ممكن  هاي تزريق خون ناكافي مياز دورهكه ناشي  بزرگي طحال  

برداري بيمار بايد به مدت چند ماه تحت يك برنامه تزريـق خـون در اين شرايط، قبل از طحال
طحـال ممكـن اسـت در دوران بـارداري انـدازه  ارزيابي شود.    كافي قرار گيرد و سپس مجدداً

  .افزايش يابد و اين بيماران نياز به پيگيري دقيق دارند
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  :خير انداختن شروع بزرگي طحال انجام داد شاملتوان براي كاهش يا به تأاقداماتي كه مي
عنوان ليتر بـهگرم در دسي  9  غلظت هموگلوبين قبل از تزريق تا  تزريق خون كافي، حفظـ  

بالا رفـتن بزرگي طحال ممكن است با افزايش تزريق خون قابل برگشت باشد، با وجود    حداقل.
 ميزان اضافه بار آهن.

 .گرم 40هاي قرمز با حداقل مقدار هموگلوبين تزريق گلبولـ 

سـازي هفتـه از ذخيره  2  هاي قرمز ممكن، كه حداقل كمتر ازترين گلبولاستفاده از تازهـ  
 آنها گذشته باشد. 

شـود و در عـين ز تزريق در سطوح كـافي نگهـداري ميدر بيماراني كه هموگلوبين قبل اـ  
حــال انــدازه طحــال در حــال افــزايش اســت، ممكــن اســت بــه يــك دوره كوتــاه چنــد ماهــه 

سـازي خـارج از هيپرترانسفوزيون با هدف افزايش سطح هموگلوبين پايه و كاهش بيشـتر خون
  .مغز استخوان نياز باشد

  برداري هاي طحالانديكاسيون
تالاسـمي وابسـته بـه تزريـق خـون   -برداري در بيماران مبتلا به بتـا  دليل اصلي درمان طحال

بـا توجـه بـه افـزايش   .مصرف و نياز به تزريق خون با هدف نهايي كاهش بار آهن استكاهش  
هاي برداري بايد به انديكاسيونشار خون ريوي، طحالخطر عفونت، ترومبوز وريدي و افزايش ف

د زيـرا خطـر برداري اجتناب شـوسال بايد از طحال  5دكان كمتر از  در كو  .خاصي محدود شود
 .بيشـتر اسـتبرداري  آسـا؛ فـول ميننـت) پـس از طحـالابتلا به عفونت خون (سپسـيس برق

  .مشخص شده است 1برداري در جدول هاي اصلي طحالانديكاسيون
  
  
  
  
  



  برداري ....لهاي بزرگي طحال و طحافصل دوازدهم: مراقبت

  115

  خون برداري در بيماران تالاسمي وابسته به تزريق  هاي طحالنديكاسيونا .1جدول 
  توضيحات   انديكاسيون
بـا از كنتـرل كـافي    افزايش نياز به خون كه مـانع

كـه ، بـا اطمينـان از اينشودزدا ميهاي آهندرمان
ها و از دسـت باديافزايش نياز به دليل آلو/ اتوآنتي

  دادن خون نباشد. 

-ml/kg/yr 200حجم سـاليانه تزريـق خـون بـيش از (
رغم افزايش نيـاز بـه حال، علي. بااين*گلبول قرمز)  275

مـؤثر ادامـه پيـدا كنـد   زداييآهنهاي  تزريق اگر درمان
  نياز نباشد.  برداريممكن است طحال

كـه باعـث ايجــاد  )(سـيتوپني هـاي سـلوليكـاهش رده  پركاري طحال 
  .مشكلات باليني شود

همراه با علائمي مانند درد ربع فوقـاني چـپ يـا سـيري   داربزرگي طحال علامت
  زودرس

بزرگي طحال وسيع كـه منجـر بـه نگرانـي در خصـوص 
  .پارگي طحال شود

كيلـوگرم در / ليترميلي  225-250ها در مورد افزايش نيازها كمي متفاوت اسـت: (ايـالات متحـده:  * دستورالعمل

پزشـكان . (كيلوگرم در سـال  / ليترميلي  200-220كيلوگرم در سال؛ انگلستان:    / ليترميلي  275-250سال؛ كانادا:  

  .باليني تصميم بگيرند)بايد بر اساس تمام پارامترهاي 

  و عوارض برداريطحال
صورت عمل باز هبرداري كامل ببرداري وجود دارد: طحالدر حال حاضر چهار روش براي طحال

) و كــاهش بافــت طحــال بــا برداري نيمــه كامــل (پارشــياللاپاراســكوپي، طحــالو يــا توســط 
رسـد روش وش مورد استفاده است و به نظـر ميترين ربرداري كامل رايج. طحالآمبوليزاسيون

ــوب ــزابرداري . طحــالترين روش باشــدلاپاراســكوپي مطل ــه اف يش شــمارش پلاكــت منجــر ب
كه عوارض جـانبي عمـده شـامل عفونـت خـوني (سپسـيس)، شود، درحالي(ترومبوسيتوز) مي

بـراي   افزايش احتمال بروز لخته (ترومبوفيلي)، افزايش فشار خون ريوي و اضافه بار آهن است.
ــوگير ــالجل ــا طح ــرتبط ب ــوارض م ــه ، درمانبرداري ي از ع ــروز لخت ــگيرانه از ب ــاي پيش ه

ي هــاو درمانبيـوتيكي (كموپروفيلاكسـي) هـاي پيشــگيرانه آنتي(ترومبوپروفيلاكسـي)، درمان
ترومبوسـيتوز پـس از   .شـودوفيلاكسـي ايمنـي) توصـيه ميپرپيشگيرانه براي افزايش ايمني (

رسـد. همـه مي  dL/  610 ×2000-1000هـا اغلـب بـه  برداري شايع است و تعداد پلاكتطحال
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ن مبتلا بـه ترومبوسـيتوز توصـيه ها ترومبوپروفيلاكسي را در حين عمل در بيمارادستورالعمل
 :كنندمي

 در روز) براي بيماران با تعداد پلاكت بالا  گرمميلي 80آسپرين با دوز پايين (ـ 

 استفاده از داروهاي ضد انعقاد براي بيماران با سابقه ترومبوز قبلي يا ساير عوامل خطرـ 

  كمو پروفيلاكسي و ايمونوپروفيلاكسي
شـود اسـترپتوكوك برداري شـده ميي كه باعث عفونت در بيماران طحالهايترين پاتوژنشايع

يـديس هسـتند كـه همگـي بـا ميـزان و نايسـريا مننژيت  B  پنومونيه، هموفيلوس آنفلوآنزا نـوع
داشتن طحـال در طـول زنـدگي مير بالايي همراه هستند. افزايش خطر عفونت پس از برومرگ

بيوتيـك . يـك آنتيماند، اما در چند سـال اول پـس از عمـل بيشـترين ميـزان را داردباقي مي
اي بيمـاراني كـه هاي جايگزين بـربيوتيكآنتي الطيف بايد قبل و بعد از عمل تجويز شود.وسيع

. سولفامتوكسازول و اريترومايسين است -سيلين نيستند شامل تري متوپريمقادر به مصرف پني
گيـرد بايـد پزشكي تهـاجمي قـرار ميهاي دندانبرداري شده تحت عملزماني كه بيمار طحال

ر روش تهـاجمي ديگـري بايـد از بيوتيكي تجويز شـود و قبـل يـا بعـد از هـپروفيلاكسي آنتي
برداري شـده شده براي بيمـاران طحـالهاي توصيهكموپروفيلاكسيبيوتيك استفاده شود.  آنتي

  .خلاصه شده است 1است در شكل 
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 هاي توصيه شده براي بيماران طحال برداشته شده. (*) كموپروفيلاكسي . 1شكل 

  هاي بيمار دارد. بستگي به نظر پزشك معالج و ويژگي  

خلاصـه شـده   2برداري شـده در جـدول  مني توصيه شده براي بيماران طحـالپروفيلاكسي اي
  است.
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  Davies 2011 )پروفيلاكسي ايمني در بيماران اسپلنكتومي شده (اصلاح شده از .2جدول 
  توضيحات   برنامه زماني   واكسن 

ــه،  ــتروپتوكوك پنومونيــ اســ
 23پونوموكوك پلي سـاكاريد ( 

پنومـوواكس  واكسن  ظرفيتي) 
ــك دوز  11 ــرميلي 5/0(ي  ليت

  1عضلاني) 

هفتــه قبــل از طحــال  6تــا  4
هفته قبل   2برداري يا حداقل  

  2از آن.
  سال بعد تكرار كنيد 5

 است %85تا  70ميزان حفاظت 
 2پاسخ ايمنـي در كودكـان زيـر  

سال ضعيف است. در ايـن گـروه 
ممكن اسـت مفيـد   PCV7سني  
  باشد

ــا  B 4هموفيلوس آنفولانزاي نوع  ــل از  6تــ ــه قبــ هفتــ
ــال  ــداقل طح ــا ح  2برداري ي

   2هفته قبل از آن.

در حال حاضـر هـيچ توصـيه اي 
براي تكرار واكسيناسـيون وجـود 

  ندارد
واكســن تركيبــي مننگوكــوك 

 Cنوع 
ــا  4 ــل از  6تــ ــه قبــ هفتــ

ــال  ــداقل طح ــا ح  2برداري ي
  2هفته قبل از آن.

MenACWY 2  ــد و ــاه بعـ مـ
  سال بعد 5تكرار 

_  

اين براي بيماران طحال بـرداري   ساليانه    واكسيناسيون ويروس آنفولانزا
  نشده نيز ارائه شود

  .سالگي دوباره واكسينه شوندكودكان زير دو سال واكسينه شده بايد در دو 

كند كه واكسن دوم پنوموكوك، (ايالات متحده امريكا) علاوه بر اين توصيه مي  CDCهاي  دستورالعمل •

PCV13 ظرفيتي تزريق شود. 23ماه قبل از واكسن  2، نيز بايد  

رداشـتن از بتوانند دو هفته پـس گيرند هنوز هم ميبرداري اورژانسي قرار ميبيماراني كه تحت طحال •

  مند شوند.طحال از واكسيناسيون بهره

  ريويعروق  افزايش فشار
الاسمي ماژور نيز به طور وابسته به تزريق خون بيشتر است، اما در تاين عارضه در تالاسمي غير

از عوامل خطـر اصـلي در ايـن برداري  . افزايش سن و سابقه طحالشوداي شناسايي ميفزاينده
 ). پرفشاري عروق ريـوي ترومبوآمبوليـك مـزمنMorris & Vichinsky, 2010جمعيت است (
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(CTEPH)خير در رفع ترومبوآمبولي شريان ريوي است. يـك متاآنـاليز اخيـر نشـان نتيجه تأ  ١
بـراي  ).Zhang et al., 2021برداري همراه باشـد (ممكن است با طحال CTEPH داده است كه

  .هاي قلبي عروقي مراجعه كنيد به فصل بيماري اطلاعات بيشتر در مورد اين عارضه لطفاً

  هاتوصيه
شده براي كاهش مصرف بيش از حد خون و در نتيجـه اضـافه بـار برداري مداخله توصيهطحال

برداري بار بـالاي بيمـاري مـرتبط بـا طحـال  حال، پزشكان بايد به دليلبااينشديد آهن است.  
هـاي بهينـه تزريـق خـون و رژيم رويكردي محتاطانه نسبت به برداشتن طحال داشـته باشـند.

توجهي بروز بزرگي طحـال و اضـافه بـار آهـن را در بيمـاران تالاسـمي به طور قابل  زداييآهن
 .وابسته به تزريق خون كاهش داده است

 عنوان يك روش استاندارد در بيمـاران مبـتلا بـه تالاسـميبرداري را بهحاضر طحالدرحال
برداري را به انواعي از عـوارض ماننـد شواهد زيادي وجود دارد كه طحال  .(C)  كنيمتوصيه نمي

خــون  افــزايش فشــار عــروق ريــوي، انفــاركتوس مغــزي خــاموش، ترومبــوز وريــدي و عفونــت
در بيماران مبـتلا بـه تالاسـمي بايـد در سـه سـناريو برداري  كند. طحال(سپسيس) مرتبط مي

زدا جلـوگيري ن كه از كنترل كافي با درمان آهـنباليني در نظر گرفته شود: افزايش نياز به خو
  .(C) داراسپلنومگالي) علامتو بزرگي طحال (، پركاري طحال (هايپراسپلينيسم) كندمي

 . (B) ترين باشدرسد روش لاپاراسكوپي مطلوببرداري، به نظر ميهنگام انجام عمل طحال

شـود عبارتنـد از: برداري شده ميي كه باعث عفونت در بيماران طحالهايترين پاتوژنشايع
ــتر ــولا اس ــوس آنف ــه، هموفيل ــوعپتوكوك پنوموني ــديس. B نزا ن ــريا مننژيتي ــابراين  و نايس بن

شـود و طبـق هفته قبـل از عمـل توصـيه مي  2داقل  پروفيلاكسي ايمني در برابر اين عوامل ح
 شود.اسيون سالانه آنفولانزا توصيه ميعلاوه بر اين، واكسين. شودها بعد از عمل تكرار ميتوصيه

 
1. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
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. (C)بسـتگي دارد  سيلين خوراكي به سن فرد و نظر پزشك معـالجكموپروفيلاكسي با پني
ونـت العمر بايد بـه بيمـاراني كـه در معـرض خطـر بـالاي عفرانه مادامهاي پيشگيبيوتيكآنتي

 .ماكروليد هستند ارائه شودهاي خوراكي يا سيلينپنوموكوكي با استفاده از پني

، بيماري خيلي خـوب زداهاي آهنبه دليل تزريق خون منظم و پروتكلهاي فعلي،  با درمان
درصد زيـادي از وجود، بااينهستيم. برداري الكنترل شده است و كمتر از قبل شاهد انجام طح

ايـن بيمـاران در   اند.برداري شـدهدر گروه سني بالاتر)، قـبلاً طحـالويژه  جمعيت تالاسمي (به
معرض خطر ابتلا به بسياري از عوارض مرتبط با بيماري هستند و بايد به دقت تحت نظر قـرار 

 .گيرند

ي بــراي پيشــگيري يــا بــه تــأخير انــداختن هاي تزريــق خــون فعلـــ رعايــت دســتورالعمل
 برداري.طحال

هـاي ايمونيزاسـيون جتناب كرد، مطمئن شويد كه پروتكلا برداري توان از طحالـ اگر نمي
 رعايت شده است.

 .از خطرات بروز لخته يا ترومبوز در دوره قبل و بعد از عمل آگاه باشيدـ 

برداري با بيمار/ خـانواده صـحبت كنيـد و مطمـئن ـ درباره كموپروفيلاكسي پس از طحال
 .آگاه هستندبرداري (سپسيس) پس از طحال شويد كه از خطرات عفونت خون

كه صورت شك به عفونت خون (سپسيس) درحاليهاي تزريقي مناسب را در  بيوتيكـ آنتي
  .منتظر نتايج كشت هستيد شروع كنيد
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  فصل سيزدهم:
  باروري و بارداري

  
كليدي كيفيت زندگي و يك آرزوي مهم براي بيمـاران هاي  انتظار داشتن خانواده يكي از جنبه

توانـد اگرچه باروري خود به خـودي مياست.    (TDT)  مبتلا به تالاسمي وابسته به تزريق خون
زدا به خوبي كنتـرل شـده هاي آهندر بيماراني كه بيماري آنها با تزريق خون مناسب و درمان

ل است با بلوغ خود به خود و عملكرد قاعدگي طبيعي رخ دهد، اما اكثريت آنها عمـدتاً بـه دليـ
در نتيجـه   (HH))  جنسـي بـا منشـأ مركـزي   كاري غـددهيپوگناديسم هيپوگنادوتروفيك (كم

موفـق   ناشي از تزريق خون دچار كاهش باروري هستند. كساني كـه  رسوب آهن (هموسيدروز)
  .نياز دارند ١)ART( هاي كمك باروري شوند به تكنيكبه بارداري خود به خود نمي

ضـروري اسـت،   ART  ريزي شده هم در حاملگي خود به خود و هم در لقاحبارداري برنامه
حال، بااينبراي مادر و جنين خطر بالايي دارد.    تالاسمي ماژور  زيرا بارداري در بيماران مبتلا به

تـيم توان از طريق مشـاوره قبـل از بـارداري بـا مشـاركت اعضـاي مختلـف  اين خطرات را مي
، متخصـص قلـب و متخصـص زنـان و زايمـان، صي هماتولوژيست، متخصص طب باروري تخص

  .همراه با پرستار كارآزموده به حداقل رساند

  مديريت ناباروري در زنان 
 دارند، عملكرد غدد جنسي (گنادهـا)هيپوگناديسم هيپوگنادوتروفيك  بيماران %90-80اگرچه 

توان قدرت باروري را حفظ كـرد. بـه  ميست كه معمولاًان سالم است و بدان معنادر اكثر بيمار
تواند بـا اسـتفاده از داروهـاي گذاري در زنان و اسپرماتوژنز در مردان مياين صورت كه تخمك

 القـا شـود.  (HPG)  هيپوتالاموس گناد  -هورموني گنادوتروپين اگزوژن، با حذف محور هيپوفيز
 

1. Assisted reproductive techniques 
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كاري تيروئيد نيـز ممكـن اسـت بـر ريز، يعني ديابت و كماختلالات غدد درونحال، ساير  اينبا
. مـديريت هـاي اسـتاندارد اصـلاح شـوندتأثير بگذارند و بايـد بـا مراقبت  نتيجه درمان باروري 

سازي (يـك كـار كامـل)، از جملـه مشـاوره قبـل از ريزي دقيق و آمادهناباروري مستلزم برنامه
ارزيابي باروري بيمـاران مبـتلا بـه تالاسـمي بايـد   بارداري زوجين است (به زير مراجعه كنيد).

 http://www.rcog.org.uk شامل ارزيابي همسر بر اساس معيارهاي اسـتاندارد نيـز باشـد (بـه

  :به دو عامل بستگي دارد انتخاب روش باروري  مراجعه كنيد).
هيپوتـالاموس   -هيپوفيز  زندگي او و ب) محل آسيب به محور  الف) وضعيت باروري شريك

   (HPG) گناد
هـاي اهداكننـده، باشـند، اسـتفاده از گامت  هموزيگـوس  تالاسمي  از نظر  اگر هر دو شريك

هاي اسپرم تر از بانكتوان راحتاً اسپرم اهداكننده، گزينه ايدئالي است زيرا اسپرم را ميترجيح
ت و تر اسپيچيدهنده از نظر فني  هاي اهداكنكه استفاده از تخمكدر دسترس قرار داد، درحالي

ني است. اگر همسر تالاسمي مينور باشد، تشخيص ژنتيكـي بيميزان موفقيت آن غيرقابل پيش
توان قبل از لقاح تشـخيص داد. در گزينه ديگري است كه در آن مي  (PGD)  گزينيقبل از لانه

تالاسمي ماژور هستند يك گزينـه  بيماراني كه آسيب شديد اندام دارند يا هر دو طرف مبتلا به
  جايگزين ممكن است فرزندخواندگي باشد.

  گذاريهاي القاي تخمكروش
تنهـا   (GnRH)  به صورت ضربانيگذاري با تزريق هورمون آزادكننده گنادوتروپين  القاي تخمك

هـا، هورمـون هيپوتـالاموس گنـاد) كـه گنادوتروپين  -هيپـوفيز  HPG(  در مراحل اوليه آسـيب
پـذير اسـت. امـا كننـد امكانترشح مي  (LH)  كنندهئينهوتو هورمون ل  (FSH)  محرك فوليكول

مركـزي)   جنسي با منشأ  كاري غددهيپوگناديسم هيپوگنادوتروفيك (كم  اكثر بيماران مبتلا به
ــا  هــاي عملكــردي بــا ترشــح هورمــون بــه صــورت ضــرباني هســتند وداراي گناد از درمــان ب

  .)%80برند (نرخ موفقيت گنادوتروپين سود مي

  :آمده است 1گذاري در جدول نكات كليدي در القاي تخمك
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  گذاري عبارتند از:. نكات كليدي در القاي تخمك1دول  ج
گيري اسـتراديول مـورد نيـاز اي واژينال و اندازهت دقيق سيكل توسط سونوگرافي دورهنظار •

  .است

 گذاري داده شود ادامه يابدبراي تحريك تخمك HCG درمان بايد تا زماني كه •

  شودييد ميبارداري با آزمايش تأ •

  حمايت لوتئال با پروژسترون ممكن است مورد نياز باشد •

  مراجعه براي لقاح آزمايشگاهي مورد نياز است •

  باروري مردان و القاي اسپرماتوژنز
گذاري در همتايان ه تالاسمي دشوارتر از القاي تخمكالقاي اسپرماتوژنز در بيماران مرد مبتلا ب

 10-15زن آنها است و ميزان موفقيت آن در بيماران داراي بار آهـن متوسـط تـا شـديد تنهـا  
 .درصد است

 )2يك پروتكل ايجاد شده براي القاي اسپرماتوژنز در زير توضيح داده شده است (جدول 

  اسپرماتوژنزالقاي   .2جدول  
  تجزيه و تحليل اوليه اسپرم و مايع مني •

• HCG 2000  ماه 6واحد دو بار در هفته به مدت  

  پايش سطح تستسترون •

  تكرار آناليز مايع مني و نه آناليز اسپرم •

• HCG  را با HMG  (گنادوتروپين منوپوزال انساني) واحد يا 75تركيبي FSH  نوتركيـب سـه

  .ماه ديگر ادامه دهيد 6بار در هفته براي 

  باشد، ذخيره كنيدبخش گر تجزيه و تحليل مايع مني رضايتا •

  در صورت تداوم آزواسپرمي، درمان را متوقف كنيد •
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  مشاوره قبل از بارداري
از بـارداري  قبل از شروع درمان باروري، مهم است كه بيماران و همسرانشـان در مشـاوره قبـل

  :گانه داردشركت كنند كه هدف سه
  الف) ارزيابي صلاحيت بارداري 

  ب) فرصتي براي پزشكان براي بررسي داروهاي مربوطه و
، بيمار و شـريك زنـدگي در مـورد خطـرات مـرتبط بـا انپزشكگوي  وي براي گفتج) زمان

  باروري القايي و بارداري 

  ارزيابي صلاحيت بارداري 
  )3ارزيابي واجد شرايط بودن شامل معاينات زير است (جدول 

  ارزيابي صلاحيت شامل معاينات زير است:. 3  جدول
  نوار قلب، اكوكارديوگرافيعملكرد قلب:  •

  آزمايشات عملكرد كبد، سونوگرافي كبد •

ــرومبين،  • ــان پروت ــه شــدن (زم ــاي لخت ــروق: فاكتوره ــروتئينINRع ــروتئينC ، پ ، S ، پ

  .هموسيستئين، پانل ترومبوفيلي) و داپلر

  D   غدد درون ريز: عملكرد تيروئيد، هموستاز كلسيم، سطح ويتامين •

  پانكراس: تست تحمل گلوكز و بهينه سازي كنترل ديابت •

هـاي احتمـالي از . ساير عفونت، سرخجهHBV  ،HCV  ،HIV:  هاي ويروسيت عفونتوضعي •

  .زداييآهنسازي درمان ارزيابي وضعيت آهن و بهينه جمله توكسوپلاسموز را آزمايش كنيد

  .داروها را بررسي كنيد •

  هاي گلبول قرمز اكتسابي (خطر بيماري هموليتيك جنين و نوزاد) بادي غربالگري آنتي •

  شريك زندگي را از نظر هموگلوبينوپاتي بررسي كنيد. •

  .در صورت لزوم مشاوره ژنتيكي ترتيب دهيد •
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  ):4ارزيابي قابليت اجرايي شامل عناصر زير است (جدول 
  . ارزيابي قابليت اجرايي شامل عناصر زير است:4جدول
  گناد  -هيپوفيز -هيپوتالاموسمحور  •

  ارزيابي تخمك گذاري  •

  سونوگرافي رحم و تخمدان •

  تست پس از مقاربت  •

  نگوگرافييهيستروسالپ ها با روشبررسي رحم و تخمدان •

  ريزارزيابي كامل غدد درون •

  بررسي داروها
  : )5بررسي دارو براي نقاط تمركز بارداري (جدول 

  تمركز بارداري:. بررسي دارو براي نقاط  5  جدول
  .كيد كنيداسيد فوليك حتي قبل از بارداري تأبر مصرف مكمل  •

  .) بايد سه ماه قبل از بارداري قطع شودDFP, DFX( زدا داروهاي آهن •

  .) را متوقف كنيدACEكننده آنزيم مبدل آنژيوتانسين ( مهار •

دهنده قند خون را كاهشداد، اما بايد داروي خوراكي  توان متفورمين را بدون خطر ادامه  مي •

  .به انسولين تغيير داد

  .ريزي شده قطع كنيداري برنامهماه قبل از بارد 6بيس فسفونات را حداقل  •

  .و كلسيم را تجويز كنيد Dمكمل ويتامين   •
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  خطرات مرتبط با بارداري
  )6خطرات بالقوه شناسايي شده مرتبط با بارداري عبارتند از: (جدول 

  خطرات بالقوه مرتبط با بارداري شامل موارد زير است:.  6جدول
  .دهدبارداري تاريخچه طبيعي بيماري را تغيير نمي •

  نياز به نظارت و مراقبت شديد دارد •

  عوارض قلبي •

  خطر عوارض بارداري مشابه جمعيت عادي  •

  خطر سقط جنين مشابه جمعيت عادي  •

  خطر ناهنجاري جنين: بدون افزايش •

  زودرس: افزايش دو برابري خطر زايمان  •

  در جنين/ نوزاد ,C , B  HIVخطر انتقال هپاتيت •

  خطر ايزوايمونيزاسيون •

  قلوييو محدوديت رشد در زمان بارداري چند افزايش خطر نارس بودن •

  خطر ترومبوز ممكن است افزايش يابد •

توجه به اين نكته ضروري است كه خطر اصلي براي مادر عوارض قلبي است كه بـا اطمينـان از 
تـوان آن را بـه بار آهن قبـل از شـروع بـارداري مي  عملكرد مطلوب قلب و كنترل خوب اضافه

  .حداقل رساند
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  مديريت بارداري
  ): 7نكات كليدي براي مراقبت از بارداري عبارتند از (جدول 

  نكات كليدي براي مراقبت در بارداري شامل:.  7جدول
  تيروئيد هر سه ماه يكبارچك كردن عملكرد قلب، كبد و  •

  غربالگري ديابت بارداري  •

  ليتردسي گرم در 10افزايش دفعات تزريق خون براي حفظ هموگلوبين قبل از تزريق بالاي  •

  اي براي پايش رشد جنينبررسي سونوگرافي دوره •

  احتمال بيشتر سزارين •

  مثبت HBsAg يا و RNA HCVمثبت، يا  HIVتشويق به شيردهي مگر در موارد  •

  پس از زايمان  DFOاز سرگيري   •

 Barrier) يا روش  POPفقط با قرص پروژسترون ( پيشگيري از بارداري، روش مناسب    در مورد •

  گيري كنيد.تصميم

  و داروهاي حاوي استروژن خودداري كنيد. IUD)(  رحميهاي داخلاز دستگاه •

هاي پزشكي زنـان مبـتلا با همه متخصصان درگير در مراقبت  اي اجراي يك رويكرد چندجانبه •

  به تالاسمي

  هاي پس از زايمانمراقبت
كننـد انـدك اسـت و در ت ميتجربه تغذيه با شير مادر در بيمـاراني كـه دفروكسـامين دريافـ

هاي باليني رسمي مورد بررسي قرار نگرفته است. تغذيه با شـير مـادر بايـد در همـه كارآزمايي
ژن يـا آنتـي /ومثبـت  C- RNA  يـا هپاتيـت و/ HIVموارد تشويق شود، به جز در افرادي كه 

هستند، زيرا خطر انتقال عمـودي از طريـق شـير مـادر وجـود  مثبت HBV (HbsAg) يسطح
دارد. زنان مبتلا به تالاسمي بايد در معرض خطر بالاي ترومبوآمبـولي وريـدي در نظـر گرفتـه 
شوند و بايد در بيمارستان پروفيلاكسي هپارين با وزن مولكولي پايين دريافت كنند. همچنين، 

هفتـه پـس از   6روز پس از ترخيص در زايمان طبيعي يا بـه مـدت    7اين درمان بايد به مدت  
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بايـد در دوران شـيردهي ادامـه يابـد، امـا   D  هاي كلسيم و ويتامينين انجام شود. مكملسزار
درمان با بيس فسفونات براي پوكي استخوان بايد تنها پس از قطع شيردهي از سر گرفته شـود 

  ).2012(هوارد و همكاران،  

  ها  توصيه
  اضافه بار آهن در هيپوفيز عامل اصلي ناباروري در زنان است.  •

را عملكـرد شـود زيـگـذاري حاصـل ميالاسمي ماژور از طريق القاي تخمكبارداري موفق در ت •

  شود. تخمدان معمولاً حفظ مي

توان با درمـان گنـادوتروپين اگـزوژن القـا ان و اسپرماتوژنز در مردان را ميگذاري در زنتخمك •

  كرد. 

گـذاري فقـط بايـد ي تخمكريزي و آمادگي دقيـق اسـت. القـامديريت ناباروري نيازمند برنامه •

  توسط يك تيم متخصص ناباروري انجام شود. 

 قبل از تشويق زنان مبتلا به تالاسمي ماژور به بارداري، بايد چندين فـاكتور را در نظـر گرفـت •

همچنـين امكـان اينها شامل ميزاني از نارسايي قلبي از پيش موجود و اختلال عملكرد كبـد و  

  شود.ها ميانتقال عمودي ويروس

دهد، به شرطي كه زودتر درمان يخچه طبيعي تالاسمي را تغيير نميبارداري به خودي خود تار
خطـر ت استراحت طبيعي داشته باشند، بيمناسب را شروع كرده باشند و عملكرد قلبي در حال

است. اگر عملكرد قلب در دوران بارداري بدتر شود دفروكسامين ممكن است با احتياط بعـد از 
  .سه ماهه اول استفاده شود
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  فصل چهاردهم: 
  سبك زندگي و كيفيت زندگي

شوند، در سنين رشد هسـتند و زنـدگي تقريبـاً الاسمي كه به طور مطلوب درمان ميبيماران ت
به يكپارچگي اجتمـاعي طبيعي دارند. يك رويكرد جامع به مراقبت از بيمار شامل شناخت نياز  

است. عادي بودن شامل نياز به تحصيل، اشـتغال، ازدواج، والـد شـدن و   و يك زندگي «عادي»
ين دستيابي به اين به معناي تجربه زندگي فراتر از حفظ سلامت و بنابرا  انسجام اجتماعي است.
تا حد زيادي به كيفيت حمايت اجتماعي توسط خـانواده   بخش است كهكيفيت زندگي رضايت

و متخصصان بستگي دارد. پزشك معالج بايد بتواند در مورد مسائل مربـوط بـه سـبك زنـدگي 
  مشاوره دهد.

خـوني و بيمار بايد شناسايي شود، درجه كمفعاليت بدني بايد تشويق شود، اما وضعيت هر  
هاي همراه مشخص شود. ارزيابي قلبي تنفسي و ارگومتري در صورت وجود بايد قبل از بيماري 

  اي مد نظر باشد. حرفه توصيه ورزش و فعاليت انجام شود، به خصوص اگر ورزش
حاضـر در ه شود، بيماري اسـتخوان اسـت كـه درحاليكي از عوارضي كه بايد در نظر گرفت

  .بيماران بزرگسال شايع است و ممكن است با حداقل ورزش منجر به شكستگي شود
پذير باشد و تعهدات بيمـار ماننـد آمـوزش و برنامه زماني ويزيت و تزريق خون بايد انعطاف

هاي عصـر و آخـر هفتـه بـه كار را در نظر بگيرد. وجود امكان ويزيت و تزريق خون در شـيفت
  .شودشدت توصيه مي

 ارتباط با معلمان و كارفرمايان براي درك شرايط و مديريت آن ممكن است ضروري باشـد.
 .ويژه در موارد معدودي كه نقص شناختي يك مسئله است، مهم استارتباط با معلمان به
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  تغذيه
ها ند دريافت كـالري و كمبـود ريزمغـذي اي مانادي رشد ضروري است و عوامل تغذيهنظارت ع

 ضعيف در نظر گرفته شوند. مصرف كالري بالا در طول رشـد توصـيه شـود.بايد در موارد رشد  
 .كننده استيك متخصص تغذيه در اين زمينه كمكگيري از بهره

دارد مربـوط بـه درمـان بـا   است در موارد كمبود، كه امكـان  ) ممكنZnروي (هاي  مكمل
ويژه در ماه يكبار بـه  6رت بر سطح روي هر  زداها، مصرف يا جذب كم باشد، داده شود. نظاآهن
شود. رشد ضعيف و كـاهش تـوده زدا را دارند توصيه ميادي كه به طور منظم درمان با آهنافر

مين ها با هدف تـأكمبود، مكمل  در صورت اثبات  استخواني تا حدي ناشي از كمبود روي است.
 .شودتوصيه مي گرمميلي 40روي عنصري تا حداكثر  گرمميلي 15

در بيماراني كه تزريق خون كمتري دارند و هموگلـوبين قبـل از تزريـق آنهـا پـايين اسـت 
 شود. آهن رژيم غذايي توصيه ميمحدوديت دريافت 

واحـد در روز بـه همـراه   2000براي همه بيمـاران بـا دوز    D  ويتامينهاي كلسيم و  مكمل
سرشار از كلسيم نيـز ايي  شود. رژيم غذماه يكبار توصيه مي  6ر  ه  D  گيري سطح ويتاميناندازه

  شود (از طريق شير، ماهي، پنير و غيره).توصيه مي
گرم در روز براي همه بيماران با سطح هموگلوبين پايين ميلي  1هاي اسيد فوليك تا  مكمل

كه خطر ترومبوز ممكن است كاهش يابد و سميت آن كم است، شايد ازآنجايي  مورد نياز است.
 مكمل براي همه بيماران در نظر گرفته شود.

هـاي مـرغ و روغنبـالا ماننـد تخم  E  رژيم غذايي سرشار از مواد غذايي با محتواي ويتامين
 .ها نياز به تحقيقات بيشتري داردمدت از مكملاستفاده طولانيشود. گياهي توصيه مي

بر كيلـوگرم   گرمميلي  2-3فقط همراه با شربت دفروكسامين با دوز    C  هاي ويتامينمكمل
شود تا ميزان دفع افزايش يابد. اگر بدون دسفروكسامين تجويز شود، ممكـن در روز توصيه مي

است سميت آهن را افزايش دهد و بايد از مصرف آن اجتناب كرد مگر اينكـه كمبـود آن ثابـت 
 .شود
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بر كيلـوگرم در روز مفيـد باشـد، اگرچـه در   گرمميلي  50كارنيتين ممكن است با دوز  -ال
 .بيماران مبتلا به اختلال عملكرد تيروئيد بايد احتياط كرد

 .شواهد كافي در مورد فوايد طولاني مدت جوانه گندم وجود ندارد

بـا سه بـار در روز در صـورت تشـخيص درگيـري كبـد و   گرمميلي  140سيليمارين با دوز  
 .شودمشاوره با متخصص كبد توصيه مي

 .مصرف مواد بايد خودداري شوداز مصرف الكل و دخانيات و سوء

  كيفيت زندگي
توانـد در ارزيابي كيفيت زندگي بايد بخشي از ارزيابي منظم سير بيماري باشد و همچنـين مي

 هـاي بهداشـتي كـه بيمـارانمتخصصـان مراقبتگيـرد.    جهت ارائه خدمات مورد توجـه قـرار
ارزيـابي كيفيـت   بايـد از ابزارهـاي مختلـفكنند  وابسته به تزريق خون را معالجه مي  تالاسمي

-WHOQoL,  PEDSQoL , SF  (مانندتوانند عمومي باشند زندگي آگاه باشند؛ اين ابزارها مي

  ). TranQolمانند.بيماري ( يا اختصاصي  36
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  هاتوصيه
ز به انسجام اجتماعي و يـك زنـدگي براي مراقبت از بيمار شامل شناخت نيايك رويكرد جامع  

  است.  «عادي»
  پزشك معالج بايد بتواند در مورد مسائل مربوط به سبك زندگي مشاوره دهد.

هـاي بيمـار بايـد شناسـايي شـود و بيماري فعاليت بدني بايد تشويق شود، اما وضعيت هـر 
ارزيابي قلبي عروقي و ارگومتري در صـورت وجـود بايـد قبـل از توصـيه   همراه شناسايي شود.

  ورزش و فعاليت انجام شود.
پذير باشد و تعهدات بيمار مانند آموزش و كار را هاي ويزيت و تزريق خون بايد انعطافزمان

هاي عصـر و آخـر هفتـه بـه شـدت وجود امكان ويزيت و تزريق خون در شيفت.  در نظر بگيرد
  .شودتوصيه مي

  .ارتباط با معلمان و كارفرمايان براي درك شرايط و مديريت آن ممكن است ضروري باشد
نـد دريافـت كـالري و كمبـود اي مانتـين رشـد ضـروري اسـت و عوامـل تغذيـهنظارت رو

يك متخصص تغذيه در اين ها بايد در موارد رشد ضعيف در نظر گرفته شوند. خدمات ريزمغذي 
  .كننده استزمينه كمك
تـوده اسـتخواني ممكن است در موارد كمبود، رشد ضعيف و كاهش    )Zn(  هاي روي مكمل

 .شودوتين براي همه بيماران توصيه نميعنوان رداده شوند، اما به

در بيماراني كه تزريق خون كمتري دارند و هموگلـوبين قبـل از تزريـق آنهـا پـايين اسـت 
 شود. محدوديت دريافت آهن خوراكي توصيه مي

واحـد در روز بـه همـراه   2000براي همه بيمـاران بـا دوز    D  هاي كلسيم و ويتامينمكمل
ايي سرشار از كلسيم نيـز رژيم غذ.  شودماه يكبار توصيه مي  6هر    D  گيري سطح ويتاميناندازه

 .)شود (از طريق شير، ماهي، پنير و غيرهتوصيه مي

گرم در روز براي همه بيماران با سطح هموگلوبين پايين ميلي  1هاي اسيد فوليك تا  مكمل
كه خطر ترومبوز ممكن است كاهش يابد و سميت آن كم است، شـايد ازآنجايي  مورد نياز است

 مكمل براي همه بيماران در نظر گرفته شود.
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هـاي مـرغ و روغنبـالا ماننـد تخم  E  رژيم غذايي سرشار از مواد غذايي با محتواي ويتامين
 ها نياز به تحقيقات بيشتري دارد.مكمل مدت از. استفاده طولانيشودگياهي توصيه مي

بر كيلوگرم در روز  گرمميلي 3-2همراه با تزريق دفروكسامين با دوز  C هاي ويتامينمكمل
 .شوديا در صورت اثبات كمبود توصيه مي

بر كيلـوگرم در روز مفيـد باشـد، اگرچـه در   گرمميلي  50كارنيتين ممكن است با دوز  -ال
 .بيماران مبتلا به اختلال عملكرد تيروئيد بايد احتياط كرد

 مدت جوانه گندم وجود ندارد.شواهد كافي در مورد فوايد طولاني

بـا سه بـار در روز در صـورت تشـخيص درگيـري كبـد و   گرمميلي  140سيليمارين با دوز  
 .شودمشاوره با متخصص كبد توصيه مي

 .از مصرف الكل و دخانيات و سوء مصرف مواد بايد خودداري شود

ارزيابي كيفيت زندگي بايد بخشي از ارزيابي منظم پيشرفت هـر بيمـار باشـد، و همچنـين 
  گيرد. تواند در جهت ارائه خدمات مورد توجه قرارمي
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  :پانزدهمفصل 
  حمايت رواني

  
در مقياس  شده و تصادفيكارآزمايي كنترلرغم كمبود عمومي شواهد مطالعات كلي، عليطوربه

بزرگ كه بر روي بيماران مبتلا به تالاسـمي انجـام شـده اسـت، مـوارد متعـددي از مطالعـات 
مـوع خـوب بـودن وضـعيت دهند در مجشاهدي وجود دارند كه پيشنهاد مي  -تحليلي موردي 

  ).Bبر استمرار به درمان بيماري مزمن تأثير دارد (رواني بيمار 
  .خلاصه شده است 1موانع رايج استمرار و مداخلات پيشنهادي در جدول 

هاي منتشر شده براي نشان دادن اين ارتباط عمدتاً مطالعات توصيفي در تالاسمي، گزارش
سـتاندارد ايـن ارزيـابي را هاي اگيري نبود ابزارهـاي يكنواخـت و انـدازه  حال،. بااين(C)  هستند

  :دهند كهها تا به امروز نشان مييافتهكند. ضعيف مي
زدا و در هـاي آهـنوضعيت روانـي بـر پايبنـدي بـه درماندر تالاسمي ماژور خوب بودن  ـ  

 ثر است.ر افزايش طول عمر و بقاي بيمار مؤنتيجه ب

 .(C)پذير هستند آسيب اي روانيهبه تالاسمي در برابر تجربه چالشبيماران مبتلا ـ 

هاي خـوراكي زدادهد كه درمان با آهنتوسط بيمار نشان ميتي گزارش شده  نتايج بهداشـ  
  .(B)دارند  هاي تزريقيزداي تأثير مفيدي نسبت به آهن

دهد كه در تعـداد بسـيار محـدودي از شناختي نشان ميروانهاي اختلالات عصببررسيـ  
  .(B)  بيماران تالاسمي، مشكلات روحي و رواني واضحي وجود دارد
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پيشنهاد شده است كه  (C) شناختي با استفاده از رويكردهاي مختلفحمايت روانمزاياي  ـ  
 :عبارتند از

 و نهادهاهاي سازماني گذاري تغييرات در شيوههدف -

 جلسات درمان گروهي بيماران  -

 درمانيخانواده -

  بيماران  زداييآهنهاي درمان هاي كمپ -
مراقبت جامع در طول عمر براي پيامـدهاي بلندمـدت و هاي مزمن، تداوم  در تمام بيماري 

هــاي ها و نهادهــا بــراي تيمحمايــت ســازمان .(A) مفيــد بهداشــت و ســلامت ضــروري اســت
شواهد روزافزوني وجود دارد كه مشكلات مربوط به انتقـال از .  (A)  تخصصي ضروري استچند

. (B) كنـدبرجسـته مي مراقبت كودكان به طب داخلي بزرگسـالان را در بيمـاري مـزمن ارثـي
كننـد و بـه هاي تخصـيص منـابع را پيچيـده ميهاي نادر و ناديده گرفته شـده، مـدلبيماري 
در تالاسـمي، ايـن مشـكلات شـناخته .  (A)  شوندهاي بهداشتي قابل توجهي منجر مينابرابري 

كننـد، امـا هـيچ ها را توصـيه ميهاي متخصص، رسيدگي به آني كميتههاشده است و گزارش
  مطالعه رسمي و شواهد استانداردي در مورد اين مشكلات وجود ندارد.

كه شواهد قوي براي حمايت رواني در تالاسمي كميـاب اسـت، تجربـه در چنـدين درحالي
بخشـي شناختي كليـد اسـتمرار و اثرروان  دهد كه بهزيستيمركز بزرگ تالاسمي قوياً نشان مي

  .است
در   شناختي بايـد در تمـام مراكـز تخصصـي مراقبـت از تالاسـميمتخصص حمايت روانـ  

 .(C) دسترس باشد

ديـده (ماننـد مـددكاران اعي اضـافي كـه توسـط متخصصـان آموزشحمايت رواني اجتمـ  
شود، بايد متناسـب بـا سـن بيمـار اجتماعي يا متخصصان بهداشت خانواده يا كودك) ارائه مي

 .باشد

  C)  ، تالاسميAكودكان (به طور كلي، ـ 
  C)، تالاسمي Bكلي، طورـ دوره گذار نوجواني (به
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 C)  ، تالاسميAكلي، طورمشكلات درد (به -ـ افراد سالمند 

بـا اسـتفاده از   اي خوب طراحي شـده و چنـد مركـزي كه انجام مطالعات مداخلهدرصورتي
شـناختي و روانـي اجتمـاعي جهـت ايج بـراي ارزيـابي سـود حمايـت روانابزارهاي استاندارد ر

شناختي باليني را به طـور توان بودجه خدمات حمايتي روانپايبندي به درمان انجام شوند، مي
شـده علـوم رفتـاري و اجتمـاعي در ورد. استفاده از رويكردهـاي تثبيتتري به دست آگسترده

است كـه بيشـترين   شناختي»هاي فعال «حمايت رواننيازمند شناسايي مؤلفهچنين مطالعاتي  
  .كاربرد را براي بيماران مبتلا به تالاسمي دارد
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  موانع رايج استمرار درمان و مداخلات پيشنهادي   .1جدول 
  مداخله  موانع 

كارگيري هعدم آگـاهي در مـورد بـ
  رژيم درماني يا اهميت آن

بـا سـن را توسـط   با توجه به تعداد بيماران، آموزش متناسـب
  تر ارائه دهيدساير پزشكان جوان

  آلارم تنظيم كنيد، از يادآورهاي بصري استفاده كنيد  فراموشي
با تيم پزشكي همكاري كنيد تا رژيم درماني را تغيير دهيد تـا   ناراحتي

  با سبك زندگي بيمار تطابق بيشتري داشته باشد
از   سازي يك سيستم يادآوري (به عنوان مثـال هشـدار)؛پياده  برنامه دارويي نامتناسب

نمودار خود نظارتي براي مستندسازي تكميل كارهـا اسـتفاده 
  كنيد

هايي براي كمك به كاهش يا مقابله با عوارض جانبي پيـدا راه  عوارض جانبي درمان
  كنيد

هـايي بـراي انجـام دادن طـي به بيمار كمك كنيد تـا فعاليت  طول دوره درمان 
  كنددرمان پيدا 

رژيم را ساده كنيد (با تيم پزشـكي)، از نمـودار خـود نظـارتي   رژيم درماني پيچيده  
  براي مستندسازي هر كاري استفاده كنيد

تشويق بيماران در درمان با هدف بهبود عـزت نفـس، تشـويق   انگ اجتماعي
  بيماران به  ملاقات با ساير افراد با شرايط پزشكي مشابه 

  افزايش مشاركت و نظارت بزرگسالان  سرپرستي ضعيف  
در صـورت با خانواده كار كنيد تا باورهاي آنها را درك كنيد و    مذهبي  -اعتقادات فرهنگي

  ها تطبيق دهيدامكان، درمان را با ارزش
  اي درمان بيماري رواني زمينه  هاي رواني بيماري 
با مراقبين كار كنيد تا محيطي را ايجاد كنيد كه براي تشويق   شناسي رواني خانوادهآسيب

ــزايش  ــارض، اف ــاهش تع ــد ك ــد (مانن ــدي مناســب باش پايبن
  ارتباطات) 

خانواده كمك كنيد تا منـابعي را در جامعـه خـود   به بيماران/  حمايت اجتماعي ضعيف
پيدا كنند؛ تشويق بيماران به  ملاقات با ساير افراد بـا شـرايط 

  پزشكي مشابه
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  :شانزدهمفصل 
  هاي بنيادي خونساز براي تالاسميپيوند سلول

تنها گزينه درماني براي درمان   (HSCT)  ساز آلوژنيكهاي بنيادي خونتا به امروز، پيوند سلول
هاي در سـال در سراسر جهان انجام شده است. HSCT 3000تالاسمي ماژور است كه بيش از 

عليـه   اخير، تعدادي از عوامل از جمله بهبود رژيم درمـاني، پيشـگيري بهتـر از بيمـاري پيونـد
قارچي منجـر بـه بهبـود قابـل رتر ضدباكتري، ضدويروسي و ضدثو درمان مؤ  (GVHD)ميزبان  

 درصد بيماران شده است.  90تا  80در  HSCTتوجهي در نتايج درمان تالاسمي با 

 HSCTاشكال اصلي 
 HSCT از اهداكنندگان خواهر و برادر همسان از نظرHLA (MSD) 

خواهر و بـرادر يكسـان  HLA HSCT بيمار تالاسمي تحت 2000سال گذشته، بيش از  30در 
 مـورد 1061در يك بررسي جـامع از  پيوند شهرهاي پسارو و رم قرار گرفتند.عمدتاً در مراكز 

MSD HSCT  كشور با ميـانگين سـني  28مركز و  132در  2010تا  2000هاي كه بين سال
 بود.   %83و  %91به ترتيب  و بقاي بدون تالاسمي سال انجام شد، بقاي كلي بلندمدت 7بيمار 

HSCT خويشاوند از اهداكنندگان غير(MUD) 

ايـن بيمـاران  برخـي از  درصد بيماران فاقد اهداكننده مناسب خواهر و برادر هستند.  60تقريباً  
مند شوند. تعدادي از مطالعـات بهره (MUD) خويشاونداز اهداكنندگان غير HSCT توانند ازمي

تواند بخش زيـادي از مي  MUD  اند كهبا چند صد بيمار پيوند شده در سراسر جهان نشان داده
بيماران مبتلا به تالاسمي را درمان كنـد، مشـروط بـر اينكـه اهداكننـده بـا اسـتفاده از تايـپ 

خطـر رد پيونـد را  انتخاب شـود. II و I كلاس HLA مولكولي با وضوح بالا براي هر دو مولكول
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 HLA-DPB1 توان با انتخاب اهداكنندگان غيرخويشاوند كـه فاقـد ناسـازگاري در لوكـوسمي

  .كاهش داد

HSCT از اهداكنندگان خويشاوند با فنوتيپ همسان  
در تالاسمي از اهداكنندگان خويشاوند، كه خواهر و برادر  HSCT يك رويكرد پيوند جديد براي 

  .اتخاذ شد 2005نبودند، در سال  HLAهمسان از نظر 

HSCT هاپلو يكسان  
HSCT    درصد بيماراني  60تا  50هاپلو يكسان ممكن است استفاده از اين گزينه درماني را به

 هستند  HLAاز نظر   كه فاقد اهداكننده خواهر و برادر سازگار يا اهداكننده غيرخويشاوند مشابه

  .گسترش دهد

  بندي خطر براي بيمار و پروتكل انتخابي رويكرد دسته
سـال، عوامـل مـرتبط بـا   17بيمار كمتر از    161متغيره بر روي  بر اساس تجزيه و تحليل چند  

  متر زيـر لبـه دنـده، سـانتي  2) هپاتومگـالي بيشـتر از  iكاهش قابل توجه احتمال بقـا شـامل (
)iiفيبروز پورت، و (  (iii)    ر اسـاس ايـن عوامـل، يـك برنامـه نـامنظم بـود. بـ  زداييآهنسابقه

بنـدي كـرد يمـاران را در سـه كـلاس خطـر طبقهيافته توسط گروه پسارو، بآگهي توسعهپيش
 ).1جدول  pesaroبندي (طبقه

در  HSCT بعد از و بقاي بدون تالاسمي سال بقاي كلي  5احتمال مورد انتظار   .1جدول 
  تالاسمي ماژور

استم   منشأ
بندي  طبقه  سن بيمار   سل 

Pesaro 
بقاي  
  كلي 

بقاي  
بدون  

 تالاسمي 
  مرجع 

MSD 

 17كمتر از 
  سال

+  1كلاس 
2  97%  89% ≥  Isgro et al; 2010, 

Sablof et al; 2011 

  Gaziev et al; 2016  %92  %92  3كلاس   
 ;Lucarelli et al  %65  %65  3كلاس   بزرگسال

1992, 1999, 
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استم   منشأ
بندي  طبقه  سن بيمار   سل 

Pesaro 
بقاي  
  كلي 

بقاي  
بدون  

 تالاسمي 
  مرجع 

Lucarelli & Gaziv, 
2008, Gaziev et al; 

2005  

MUD 

 17كمتر از 
  سال

+   1كلاس 
2  97%  80%  La Nassa et al, 

2005a  
 ,La Nassa et al  %55  %66  3كلاس   

2005a  
 ,La Nassa et al  %70  %70  3كلاس   بزرگسال

2005a  

هاپلو يكسان 
 )MMFD فاقد ،(

TCRα/β/CD19

 17كمتر از 
  سال

، 1كلاس 
2 ،3  84%  69%  Gaziev et al; 2018  

ميانگين سني  
  سال  12

، 1كلاس 
2 ،3  96%  96%  Anurathapan et al, 

2020  

  ارزيابي قبل از پيوند
، ارزيابي قبل از پيوند بايد شامل مطالعـات دقيـق HSCT  هاي كلاسيك قبل ازعلاوه بر ارزيابي

كليد  براي ارزيابي بار آهن كبد و قلب و همچنين عملكرد قلب باشد.  MRI آهن بر اساس آناليز
  .است HSCT اريتروئيد قبل ازكاهش رد پيوند كاهش گسترش 

  بيماران تالاسمي بزرگسال
تري دارند كه هم عوارض ارگاني مرتبط بـا بزرگسالان عموماً بيماري پيشرفتهبيماران تالاسمي  

مـدت در مدتاً به دليل قـرار گـرفتن طولانيبيماري و هم عوارض مرتبط با درمان را دارد كه ع
يـت بخش است، اما در جمعدر بيماران بزرگسال اميد  HSCTنتايج معرض اضافه بار آهن است.

  بخش نيست.كودكان يا نوجوانان خيلي اميد
 HSCTپايش بعد از 

 GVHD در سال اول، نظارت دقيق بـر پارامترهـاي هماتولوژيـك و پيونـد، عـوارض عفـوني و

وجود نداشته باشـد، ايمونيزاسـيون مناسـب در سـال دوم ضـروري   GVHDاگر    ضروري است.



  بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون .... راهنماي مديريت باليني 
 

 142

پايش طولاني مدت با هدف نظارت بر تكامل مشكلات چند سيستمي (اضـافه بـار آهـن، .  است
ريز) مرتبط بـا تالاسـمي از اهميـت خاصـي برخـوردار شرفت بلوغ، رشد و نقايص غدد درونپي

تـوان پـس از ريز را ميوناضافه بار آهن، هپاتيت مزمن، نقايص عملكردي قلب و غدد در  .است
ديده را نيـز هاي به شدت آسـيبكه گاهي اوقات امكان بهبود اندامتر مديريت كرد  پيوند راحت
وند بـا فلبوتـومي يـا درمـان بـا همچنين مهم است كه آهن اضافي را پس از پي  .كندفراهم مي

هاي حذف آهن بايد تنها زماني شروع شوند كه پيوند تثبيـت تمام درمان  .زداها حذف كردآهن
كننده سيسـتم كننده يـا سـركوبگونه داروي پيشـگيري شده باشد و بيمار تحت درمان با هيچ

ريز و ناباروري نياز ته باشد. اختلال عملكرد غدد درونمزمن وجود نداش  GVHDايمني نباشد و  
  .دارد HSCT به تخصص ويژه و پيگيري بعد از

  هاتوصيه
HSCT   بايد در سنين پايين، قبل از ايجاد عوارض ناشي از اضـافه بـار آهـن، در صـورت وجـود

  .ارائه شود HLA خواهر و برادر مشابه از نظر
  .استفاده كرد HLA توان از مغز استخوان يا خون بند ناف يك خواهر و برادر همسانمي
توان از اهداكننده غيرخويشاوند سـازگار اسـتفاده كـرد، مشـروط بـر اينكـه معيارهـاي مي

 .وجود داشته باشد II و I كلاس HLA سازگاري بالا براي هر دو جايگاه

HSCT توان در مراكزي كه تجربـهبا هاپلو يكسان در تالاسمي را مي HSCT  در چـارچوب
 هاي باليني به خوبي دارند مد نظر قرار داد. كارآزمايي

كننده مغـز اسـتخوان هـاي درمـاني سـركوبنـد اسـتاندارد هميشـه بايـد از رژيمبراي پيو
)Myeloablative شود.) استفاده 

 .هاي پس از پيوند بايد شامل كليه عوارض پيوند و تالاسمي باشدمراقبت

  .العمر مقرون به صرفه استدر مقايسه با درمان حمايتي مادام HSCTدر بيماران تالاسمي، 
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  :هفدهمفصل 
  درماني در تالاسميژن

  
ها، تنها راهكار درماني پيوند مغز استخوان آلوژنيك بوده است، اما بـه دليـل قابليـت براي سال

مـدت دسترسي آن فقط براي بيماران جوان با اهداكننـده مناسـب و نيـاز بـه سـركوب طولاني
ه ميزبـان ايمني براي پيشگيري يا درمان عوارض ايمني مرتبط با پيوند مانند بيماري پيوند علي

مـراه دارد محـدود شـده اسـت. هـدف قابل اغماض را بـه هومير غيرو رد پيوند، كه خطر مرگ
ساز اسـت و در هاي بنيادي خونلاسمي از طريق دستكاري ژنوم سلولدرماني براي درمان تاژن

هاي تواند با روشاين مي.  كنديافته را جبران ميهاي جهشنتيجه عملكرد ناكافي يا معيوب ژن
  زير به دست آيد: 
ها با استفاده درماني در سلولنسخه سالم از ژن  از طريق درج نيمه تصادفي يك  افزودن ژن

  هاي ويروسي يااز ناقل
كنـد يـا شده كـه ژن را در محـل تـرميم مياز طريق يك جهش دقيق هدايت  ويرايش ژن

بـا اسـتفاده از  (Hb F) سازي مجدد سـنتزكننده بيماري (يعني فعالباعث ايجاد يك اثر اصلاح
  .شودنوكلئازهاي لكوس خاص مي

  درمانيانواع ژن
هاي يا با افزودن ژن يـا ويـرايش ژن، يـك روش مبتنـي بـر پيونـد سـلول، Ex vivoدرماني ژن

كننده ق شده از بيمار) با فاكتور تحريكهاي اتولوگ (مشتHSC  .است  (HSC)  سازبنيادي خون
 + CD34توسط سيتافرزيس، سـلول ،به همراه پلريكسافور پلاس (G-CSF) گرانولوسيتكلني 

ژنتيكـي در شـرايط محيطـي برداشـت شده با جداسازي ايمونومغناطيسي و اصـلاح شـده  غني
و بـه دنبـال آن تزريـق استخوان (ميلوآبلاتيو)    گر مغزهاي سركوببيمار تحت درمان  .شوندمي
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سـازي در بيمارسـتان بسـتري گيرد و تا زمان بهبـود خونژن قرار ميشده با  هاي اصلاحسلول
  ). تصوير سمت چپ1 شود (شكلمي

باليني با هدف غلبه بـر دن ژن يا ويرايش ژن، به صورت پيش، با افزوIn vitroدرماني در ژن
يـو، نيـاز بـه ميلوآبلات سـازي نياز بـه شرطياز جمله   Ex vivoدرمانيهاي فعلي ژن محدوديت

  ، تصوير سمت راست). 1هاي بالا دنبال شده است (شكل تخصص پيوند، و هزينه
  

  
، فاكتور  G-CSFها: مفهوم. براي هموگلوبينوپاتي In vivoو  Ex vivoدرماني ژن .1شكل 

    وريدي، داخلIV ساز؛هاي بنيادي خون، سلولHSCs  گرانولوسيت كننده كلنيتحريك
SIN-LVشوندهويروسي خود غيرفعالكتورهاي لنتي ، و.  
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  هاوضعيت فعلي و تأييديه
اي است كه ترين مداخلهرماني وكتور لنتي ويروسي پيشرفتهدن، ژنهاي نويدرمانيدر ميان ژن

عنوان يك درمان يكباره و تغييردهنـده كه اثربخشي باليني و ايمني را بهنشان داده شده است  
مدت پاسـخ نيـز بايـد اثبـات شـود. ين وجود، ايمني و پايداري طولانيدهد. با ازندگي ارائه مي

 .شـوندسـال دنبـال مي  15كلي  طورهاي پيگيري بهرمان در كارآزماييبنابراين بيماران تحت د
درماني افـزودن ژن به بر برخي از موانع مرتبط با ژندرمان دقيق با ابزارهاي ويرايش ژنوم، با غل

حاضر محدود است و بـراي جربه باليني با ويرايش ژن درحالحال، تبااينرا ممكن ساخته است. 
ها است بـه من و درماني براي هموگلوبينوپاتينشان دادن اينكه ويرايش ژن يك درمان بالقوه اي

  .در مقياس بزرگتر نياز است هاي كارآزماييهاي باليني و داده
 مجــوزي مشــروط بــراي محصــول ژن درمــاني زيســتي 2019كميســيون اروپــا در ژوئــن 

Bluebird هاي (سـلول CD34 + كننـده ژناتولـوگ كد β A-T87Q- گلـوبين) بـا نـام تجـاري 
Zynteglo©  براي درمان بيماران بتا تالاسمي β+  ساله و  12وابسته به تزريق خون در بيماران

مشـابه ندارنـد   خويشـاوندهاي بنيادي هستند اما اهداكننده  بالاتر كه واجد شرايط پيوند سلول
  اعطا كرد.

  هاتوصيه
رماني بـراي بتاتالاسـمي هسـتيم، دمدت در مورد ژنهاي باليني طولانيكه منتظر دادهدرحالي
لاسمي مـاژور بـه طـور هاي موجود، بيماران مبتلا به بتا تاحاضر و بر اساس انديكاسيوندرحال

  :هاي زير را براي درمان دارندبالقوه گزينه
سـال) بـا   17بيماران جـوان (كمتـر از  :  (HSC)  ساز آلوژنيكهاي بنيادي خونپيوند سلول

 10/10يـا اهداكننـده داوطلـب سـازگار  HLA داراي خواهر و برادر سازگار با β0 يا +β ژنوتيپ
 .سازگار) (كاملاً

كـه  +β سـاله بـا ژنوتيـپ 17تـا  12بيماران جوان در گروه سـني  : Zyntegloدرماني باژن
 .ندارند HLA خواهر و برادر سازگار بااهداكننده 
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كـه داراي  +β سـاله بـا ژنوتيـپ 55تا  17بيماراني در گروه سني  : Zynteglo درماني باژن
 هاي شديد همراه نيستند و در معرض خطر هستند يا واجد شرايط بـراي انجـام پيونـدبيماري 

allo-HSC  درماني اتولوگ با خطر قابـل تواند تحت يك روش ژننيستند، اما به طريق ديگر مي
 .قبول قرار گيرند
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  :هجدهمفصل 
  ظهورهاي نوين و نودرمان

  
ي نوين همـوار كـرده اسـت. هاهتر از پاتوفيزيولوژي بتاتالاسمي راه را براي توسعه درماندرك ب

  شوند:اي زير به سه دسته اصلي تقسيم ميهپاتوفيزيولوژي هاي نوين بر اساس اين شيوه
   α/βن هاي گلوبياصلاح عدم تعادل زنجيره -
  ثرؤغيرمسازي خون اصلاح -
  اصلاح اختلالات تنظيم آهن -
 يـا  سـازخون  بنيـادي   هاي سلول  پيوند  طريق  از  α/βهاي گلوبين  صلاح عدم تعادل زنجيرها
  . است گرفته قرار بحث مورد كتاب اين  از ديگري  هاي فصل در درمانيژن

 ثر و اختلالات تنظيم آهنؤغيرمسازي خوناصلاح 

كننـده رمها( Ruxolitinibمـورد نقـش بـالقوه  بـاليني بسـياري شـواهدي را درمطالعـات پيش
JAK1/JAK22اند. در يك مطالعه فاز  ثر ارائه دادهؤغيرمسازي  خون  ) براي بهبودa   در بيمـاران

كــه مبــتلا بــه تالاســمي وابســته بــه تزريــق خــون همــراه بــا اســپلنومگالي نشــان داده شــد 
ثير ناچيزي در بهبود هموگلـوبين قبـل از تزريـق أشود اما تروكسوليتينيب به خوبي تحمل مي

  خون و كاهش نياز به تزريق خون دارد و مطالعات بيشتري در اين زمينه انجام نشده است.
ثر از طريــق بــه دام ؤغيرمــســاري خون) نيــز بــراي Sotatercept )ACE-011 سوتاترســپت

در فـاكتور رشـد ساري  خونهاي منفي مراحل پاياني  كنندهانداختن ليگاند، موجب مهار تنظيم
تالاسـمي بـه دليـل هاي بـاليني سوتاترسـپت در بتاود. آزمايششمي  )β  )TGF-βكننده  تبديل

هاي اوليه از سوتاترسپت منجر بـه آغـاز حال دادهادامه پيدا نكرد. بااين  Aاتصال آن به اكتيوين  



  بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون .... راهنماي مديريت باليني 
 

 148

ا اسـتفاده از داروي تالاسمي وابسته به تزريق خون بـي مشابه در بيماران مبتلا به بتاهاآزمايش
  ) شد. Luspaterceptلوسپاترسپت (

هاي خاصـي از اتصالي نوتركيب است كه به ليگانـد) يك پروتئين  ACE-536لوسپاترسپت (
ايــن  گـردد.و باعـث بهبــود بلـوغ اريتروئيــدي ميشــود متصـل مي TGF-βخـانواده مولكــولي 
و آژانـس دارويـي   ١)FDAتوسط سازمان غـذا و داروي آمريكـا (ييد شده (أجديدترين درمان ت

ييد لوسپاترسـپت أسمي وابسته به تزريق خون است. تبراي مديريت بيماري تالا   EMA(2اروپا (
بود كه نشان داد تجويز زيرپوستي لوسپاترسپت منجـر بـه   BELIEVE  3بر اساس آزمايش فاز  

درصـد از بيمـاران و كـاهش   71درصد در    33كاهش بار ناشي از تزريق خون به ميزان حداقل  
بـراين، هفتـه شـد. علاوه  12ن در مدت زمـان  درصد بيمارا  21واحد گلبول قرمز در    2حداقل  

لوسپاترسپت منجر به كاهش ماندگار و معناداري در سطح فريتين سرم شد. عوارض نـامطلوب 
در گروهـي كـه   شامل درد استخواني، آرترالژي، سـرگيجه، فشـار خـون بـالا و هايپراوريسـمي

كردند بيشتر از گروهي بود كه دارونما به آنهـا داده شـد. در رابطـه بـا لوسپاترسپت مصرف مي
و اسـتفاده از آن در كودكـان   استفاده طولاني مدت از لوسپاترسپت، كاربرد آن در دنياي واقعي

  باشد. س نيست و نياز به بررسي بيشتر مياي در دسترداده
شـود، مجـوز رسـمي از ) شـناخته مي®Reblozylلوسپاترسپت كه با نام تجاري ربلوزيـل (

) و سـازمان غـذا و دارو ايـالات EMAسوي آژانس دارو و محصولات بهداشتي اتحاديـه اروپـا (
) دريافت كرده است. لوسپاترسپت، با بهبود قابل توجـه در سـطح هموگلـوبين و FDAمتحده (

دي بـه بـدن و در نتيجـه كـاهش كاهش نياز به تزريق خون كـه منجـر بـه كـاهش آهـن ورو
ه عنـوان درمـان شود، با ايجاد اثرات مثبت بـر تعـادل آهـن، بـزداي مداوم ميهاي آهندرمان

شـود. اسـتفاده از ايـن دارو در بيمـاران مبـتلا بـه نويدبخش و اميدواركننده در نظر گرفته مي
تالاسمي ماژور كه در مناطق محروم با دسترسي محدود به تزريق خون ايمن و مـنظم زنـدگي 

 
1. Food and Drug Administration 
2. European Medicines Agency 
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حاضر تحت درمان به انتقال خون نداشتند اما درحالنياز    كنند و همچنين بيماراني كه قبلاًمي
 تزريق خون هستند، به طور قابل توجهي مفيد خواهند بود.

ثر و اختلال تنظيم آهـن وجـود دارنـد. ؤغيرمسازي  خونعوامل ديگري نيز با هدف كاهش  
 TMPRSS6-LRx(مهاركننـــده خـــوراكي فروپـــورتين)،  VIT-2763 ايـــن عوامـــل شـــامل

  AG-348شـوند)، ومي TMPRSS6شونده كه منجر به كاهش بيان هاي غيركد(اليگونوكلئوتيد
هـاي قرمـز از فـرم پيـرووات كننده آلوستريكي خاص گلبولفعال  (مولكول كوچك خوراكي كه

حاضـر فقـط در ي براي استفاده از اين عوامـل، درحالهاي بالينآزمايش  .باشندكيناز است) مي
  .در حال انجام است  وابسته به تزريق خونتالاسمي غير بيماران

  هاتوصيه
  :توان براي موارد زير استفاده كردرا مي Luspaterceptـ 

 بيماراني كه نياز به تزريق منظم خون دارند، *

 سال 18برابر يا بالاي  سن *

هفتـه   3به ازاي هـر كيلـوگرم وزن، هـر    گرمميلي  1دوز پيشنهادي شروع لوسپاترسپت    -
  .باشدت تزريق زير جلدي مييكبار به صور

ليتر و بالاتر باشد و اين دسيگرم در 5/11اگر هموگلوبين قبل از دوز تزريق لوسپاترسپت   -
ريزي شـده يـر نبـوده باشـد، تزريـق دوز برنامـهبالارفتن هموگلوبين ناشي از تزريـق خـون اخ

ليتر و كمتـر برسـد، بـه تعويـق دسـي  گـرم در  11كه هموگلوبين بـه    لوسپاترسپت را تا زماني
  انداخته شود.

و   ALTهاي عملكردي كبد شـامل  لوسپاترسپت، سطح هموگلوبين و تستقبل از تجويز    -
AST.جهت اطمينان از دوز مناسب دارو و متابوليسم آن، بايد پايش شوند ،  
 گـرمميلي  1اگر در بيمار تالاسمي وابسته به تزريق خون پس از دريافت حداقل دو دوز (  -

هفته) لوسپاترسپت موفقيتي در رابطه با كـاهش   6به ازاي هركيلوگرم وزن) متوالي ( در طول  
  افزايش داده شود. گرمميلي 1.25نياز به تزريق خون نداشته باشد، دوز دارو به 
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اگر بيمار تجاربي داشته باشد كه به دنبال آن پس از مصرف لوسپاترسپت پاسخ مناسـبي   -
  نظر گرفته شود.كننده اين مورد بايد در تن عوامل ايجادجو براي يافوبه دارو ندهد، جست

اينكه هاي ناخواسته در هر زماني از دريافت لوسپاتارسپت و يا در صورت ايجاد مسموميت  -
تجويز سه نوبت از دارو لوسپاتارسپت) از درمـان بـا بـالاترين دوز هفته (  9بيمار پس از گذشت  

درماني شواهدي از كاهش بار ناشي از تزريق خون نداشته باشد، قطع دارو بايد در نظـر گرفتـه 
  شود.
 كننده لوسپاتارسـپتث ترومبوآمبوليك در بيماران مصـرفكه ريسك وقوع حوادآنجايياز  -
گزارش شده است، پايش و بررسي تمام بيماران تالاسمي وابسته به تزريق خون  )6/3%(  223/8
هاي حوادث ترومبوآمبوليك و م و نشانهئر علاكنند از نظداروي لوسپاتارسپت را دريافت مي  كه

  متعاقب آن شروع درمان بسيار مهم است.
انـد، كه تحت درمان با لوسپاترسپت بودهاز بيماراني  )  %7/10(  571/61  فشار خون بالا در  -

  گيري شود.بار تجويز دارو، فشار خون اندازهشود در هر گزارش شده است. پيشنهاد مي
لاعـاتي از مصـرف ايـن هاي جنيني شود. اگر چـه اطواند موجب آسيبتلوسپاترسپت مي  -

هاي هـاي بـاردار در رابطـه بـا ريسـكردار در دست نيست، امـا تمـام خانمهاي بادارو در خانم
  احتمالي براي جنين بايد مشاوره شوند.

ييد نشده اسـت. بنـابراين اسـتفاده از أمني لوسپاترسپت در كودكان هنوز تاثربخشي و اي  -
  شود.در كودكان در حال حاضر توصيه نمياين دارو  

  1ضميمه 
 FDA (آژانـس دارويـي اروپـايي) و EMA . گزيـده هـايي از®Reblozyl هاي محصـولويژگي

  (سازمان غذا و دارو).
 25براي محلـول تزريقـي/ پـودر ربلوزيـل    گرمميلي  25پودر ربلوزيل    :نام فرآورده دارويي

  )EMAبراي محلول تزريقي ( گرمميلي
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  بازسازي داروهاي حجم  .1جدول 

  اندازه ويال
مقدار آب استريل ( آب مقطر)  

  USPموردنياز براي تزريق، 
  مورد نياز براي بازسازي 

حجم قابل    غلظت نهايي 
  تحويل 

  ليترميلي mg / 0.5 ml 5/0 25  ليترميلي 68/0  گرمميلي 25ويال 

 mg / 1.5 ml 75  ليترميلي 6/1  گرمميلي 75ويال 
(50 mg /ml)  5/1 ليترميلي 

(FDA)   
وردن اطلاعـات آيشتر قرار دارد تا امكان بـه دسـت  هاي باين محصول دارويي تحت بررسي
هاي بهداشتي خواسـته رو فراهم شود. از متخصصان مراقبتبيشتري از ايمني استفاده از اين دا

  .(EMA) ش نامطلوب مشكوك را گزارش نمايندشود هر گونه واكنمي
گيري شـود. در سطح هموگلوبين بيمار بايد انـدازهپيش از هر تزريق ربلوزيل،   .داروشناسي

صورت تزريق خون قبل از تزريق دارو، سطح هموگلوبين قبل از تزريق خون بـراي تعيـين دوز 
  ). EMAگيرد (براي تزريق دارو مد نظر قرار مي  دارو
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  تنظيم دوز ربلوزيل براي پاسخ دهي  -بتا تالاسمي  .2جدول 
  *دوز توصيه شده ربلوزيل  

  1mg/kgهر سه هفته يكبار   دوز شروع

 افزايش دوز به علت پاسخ ناكافي در شروع درمان

عدم كاهش نياز به تزريـق خـون پـس از دريافـت 
 حداقل دو دوز متوالي

  هر سه هفته يكبار 1.25mg/kgافزايش دوز تا 

عدم كاهش نياز به تزريق خون پس از دريافت سه 
 توقف درمان  هفته)  9متوالي (به مدت  1.25mg/kgدوز 

  تعديل دوز به علت سطح هموگلوبين قبل از تزريق يا افزايش سريع هموگلوبين
و بالاتر بـدون   115gr/dlهموگلوبين قبل از تزريق  

  تزريق خون
 درمانموقت قطع 

شروع مجدد درمـان در صـورتيكه هموگلـوبين 
11gr/dl  و كمتر باشد  

در طول سـه   2gr/dlافزايش هموگلوبين بيشتر از 
  هفته بدون تزريق خون

 1.25mg/kgدوز فعلي 
 1mg/kgدوز فعلي 
 0.8mg/kgدوز فعلي 
  0.6mg/kgدوز فعلي 

 1mg/kgكاهش دوز تا 
 0.8mg/kgكاهش دوز به 
 0.6mg/kgكاهش دوز به 
 توقف درمان

 توصيف شده اند 2عدم افزايش دوز دارو در صورت بروز واكنش هاي نامطلوبي كه در جدول   *

( FDA ) 
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 هاي نامطلوب دوز ربلوزيل در صورت بروز واكنش تعديل -بتا تالاسمي.  3جدول 
  *دوز توصيه شده ربلوزيل  

  توقف درمان  4يا  3واكنش هاي افزايش حساسيت درجه 
 قطع موقت درمان  4يا  3ساير واكنش هاي نامطلوب درجه 

شروع مجـدد درمـان در صـورت برطـرف شـدن 
بيشتر از درجـه يـك واكنش نامطلوب يا واكنش  

  نباشد
 تهديد كننده حيات مي باشد. 4شديد و درجه  3متوسط، درجه  2خفيف، درجه  1* واكنش درجه 

(FDA) 

  شده فراموشدوزهاي 
ريزي شـده، بيمـار بايـد در اسـرع وقـت از يا تأخير در انجام درمان برنامـه  در صورت فراموشي

  .(EMA) هفته بين دوزها ادامه دهد 3استفاده كند و طبق تجويز حداقل  Reblozyl ربلوزيل

  بيماران با عدم پاسخ به درمان 
كننده (مانند وقـوع يـك دهند، عوامل ايجادپاسخ نمي Reblozyl اگر بيماران به درمان ربلوزيل

بايد ارزيابي شوند. اگر علل خاص براي عدم پاسخ هماتولوژيك رد شوند، بايد افزايش   خونريزي)
  .(EMA) كه در بالا توضيح داده شد طيق انديكاسيون مربوطه در نظر گرفته شودطوردوز همان

  قطع درمان
ه تزريـق خـون در بيمـار ايجـاد دوز) با حداكثر دوز، كاهش نياز ب  3هفته درمان (  9پس از    اگر

، به شرطي كه هيچ توجيه قابل قبولي براي شكست درمـان (ماننـد خـونريزي، جراحـي، نشود
، هاي همراه) پيدا نشود و يا در صورت بروز مسموميت غيرقابل قبول در هـر زمـانماري ساير بي

  .(EMA) قطع شود Reblozylبايد مصرف 
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  (FDA) هاهشدارها و احتياط
  ترومبوز/ترومبوآمبولي 5.1

) %6/3( 223/8) در TEE، حـوادث ترومبوآمبـولي (در بيماران بزرگسال مبـتلا بـه بتاتالاسـمي
) گزارش TEEگزارش شده است. حوادث ترومبوآمبولي (  REBLOZYLبيماران تحت درمان با

. هاي ايسكميك بودريوي، ترومبوز وريد پورت و سكته  شده شامل ترومبوز وريد عمقي، آمبولي
برداري يـا طحال  بيماران داراي ريسك فاكتور شناخته شده براي ترومبوآمبولي، به عنوان مثال

ــرض خطــر بيشــتر  ــون، ممكــن اســت در مع ــايگزيني هورم ــان ج ــان از درم ــتفاده همزم اس
 TEEبا افزايش خطر وقايع ترمبوامبوليـك  . در بيماران مبتلا به بتاتالاسمي  ترومبوآمبولي باشد

ئـم و را از نظر علا REBLOZYL كنندهبيماران دريافتو ترومبوپروفيلاكسي را در نظر بگيريد. 
  .هاي حوادث ترومبوآمبولي تحت نظر گرفته و به سرعت درمان را آغاز كنيدنشانه

  ؛ هايپرتنشنپر فشاري خون 5.2
گـزارش   REBLOZYLربلوزيل ) از بيماران تحت درمان با571/61( %7/10فشار خون بالا در 

در بيمـاران متغيـر بـود.    %6/8تـا    %8/1از    3-4در مطالعات باليني، بروز هايپرتنشن گريد    .شد
 ) فشار خون سيسـتوليك%2/6نفر (  13تالاسمي با فشار خون پايه نرمال،  بزرگسال مبتلا به بتا

(SBP) ≥130 mm Hg   خون دياسـتوليك) فشار %6/16( 33و (DBP) ≥80 mm Hg  .داشـتند
 26با فشار خون پايـه نرمـال،    (MDS)در بيماران بزرگسال مبتلا به سندرم ميلوديسپلاستيك  

  داشتند.   DBP ≥80 mm Hg)%4/16بيمار ( 23و  SBP≥130 mm Hg ) %9/29نفر (
قبل از هر بار مصرف دارو، فشار خون را كنترل كنيد. فشار خون جديد يا تشديد پرفشاري 

  .خون از قبل موجود را با استفاده از داروهاي ضد فشار خون مديريت كنيد

  )(Embryo – Fetalجنيني  -مسموميت روياني 5.3
ممكـن اسـت در صـورت ®Reblozyl  ربلوزيل هاي مطالعات توليد مثل حيواني،بر اساس يافته

 مثل حيـواني، تجـويزآسـيب جنـين شـود. در مطالعـات توليـدتجويز به يك زن باردار باعـث  
luspatercept-aamt  هاي باردار در زمـان ارگـانوژنز منجـر بـه پيامـدهاي ها و خرگوشبه موش
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هـاي ت در رشد و ناهنجاري جنيني، تغييرا  -مير رويانيونامطلوب از قبيل افزايش مرگ  تكاملي
 (MRHD) 1.75مقادير بالاتر از حداكثر دوز توصيه شـده بـراي انسـانساختاري در مواجهه با 

  گرديد.بر كيلوگرم  گرمميلي
به زنـان در سـنين بـاروري   به زنان باردار در مورد خطرات بالقوه براي جنين هشدار دهيد.

مـاه پـس از آخـرين دوز از يـك  3و حداقل  REBLOZYL توصيه كنيد كه در طول درمان با
و  3/8هاي خـاص (در جمعيته نمايند [به نحوه مصرف ثر پيشگيري از بارداري استفادروش مؤ

  .) مراجعه كنيد]1/8

  فهرست جدولي از عوارض جانبي  
و بتـا تالاسـمي  MDS بيشترين فراواني براي هر عارضه جانبي كـه در دو مطالعـه محـوري در

عوارض جـانبي در زيـر بـر   زير نشان داده شده است.  3مشاهده و گزارش شده است در جدول  
ميـزان شـيوع بـه ايـن .  هاي بدن و اصطلاحات مرتبط ذكر شده اسـتبندي ارگاناساس دسته

  شــايع )، غير> 10/1تــا  100/1 ≥)، شــايع (10/1 ≥شــوند: بســيار شــايع (صــورت تعريــف مي
ــا 1000/1 ≥( ــادر (> 100/1ت ــا  10000/1 ≥) ، ن ــادر (> 1000/1ت ) > 10000/1) و بســيار ن

(EMA).  
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  و بتا تالاسمي  MDSدر بيماران مبتلا به  )ADRsعوارض جانبي دارو ( . 4جدول 
  Reblozylتحت درمان با   

ميزان شيوع  
(همه گريدها)  

  براي بتا تالاسمي 

ميزان شيوع  
(همه گريدها)  

 MDSبراي 
  هاي بدن بندي ارگاندسته  اصطلاحات مرتبط

  برونشيت   خيلي شايع   شايع

  هاها و آلودگيعفونت
  عفونت ادراري   خيلي شايع   شايع

عفونت تنفسي    شايع  خيلي شايع 
  فوقاني 

  آنفلوانزا  شايع  شايع
  اختلالات سيستم ايمني  *افزايش حساسيت  شايع  شايع

ــه  هايپر اوريسمي   شايع  شايع ــتلالات تغذيـــ اي و اخـــ
  متابوليسم

  گيجي   خيلي شايع   خيلي شايع 

  سردرد  خيلي شايع   خيلي شايع   اختلالات سيستم عصبي

پره سنكوپ و   شايع  شايع
  سنكوپ

سرگيجه/ سرگيجه   شايع  شايع
  اختلالات گوش و لابيرنت  وضعيتي 

  پرفشاري خون  شايع  شايع
حوادث   شايع  شايع  اختلالات عروقي

  ترومبوآمبوليك

توراسيك و   اختلالات تنفسي،  تنگي نفس  خيلي شايع   شايع
  مدياستينال 

  تهوع  خيلي شايع   شايع  اختلالات گوارشي  اسهال  خيلي شايع   خيلي شايع 
و   كمر درد  خيلي شايع   خيلي شايع  اسـكلتي  عضلاني  اختلالات 

  آرترالژي  شايع  خيلي شايع   بافت همبند
  درد استخوان  شايع  خيلي شايع 
اختلالات عمومي و مرتبط بـا   خستگي   خيلي شايع   خيلي شايع 

  بي حالي  خيلي شايع   شايع نحوه و محل مصرف دارو
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ميزان شيوع  
(همه گريدها)  

  براي بتا تالاسمي 

ميزان شيوع  
(همه گريدها)  

 MDSبراي 
  هاي بدن بندي ارگاندسته  اصطلاحات مرتبط

هاي محل  واكنش  شايع  شايع
  #تزريق 

افزايش حسايت شامل ادم پلك ، حساسيت دارويي، تورم صورت، ادم پري اوربيتال، ادم صورت، آنژيوادما، تورم *  

  لب، بثورات دارويي
  ، پرفشاري خون و حملات فشارخوني واكنش پرفشاري خون شامل فشار خون اوليهـ  

 راش در محل تزريقهاي محل تزريق شامل قرمزي، خارش، تورم و واكنش #

 .حوادث ترمبو آمبوليك شامل ترومبوز وريد عمقي، ترومبوز وريدپورت، سكته ايسكميك، و آمبولي ريوي  

   (FDA) تجربه كارآزمايي باليني
، 66سال بـود (محـدوده:  30دريافت كردند  REBLOZYL ربلوزيلميانگين سني بيماراني كه 

  .آسيايي %36سفيد و  %54؛زن 59% ;)18
شـود، ميـزان واكـنش حت شرايط بسيار متفـاوتي انجـام ميكه آزمايشات باليني تازآنجايي

تواند به طور مستقيم با ميزان واكنش در كارآزمايي باليني يك دارو نمينامطلوب مشاهده شده  
كننده ميزان واكـنش قايسه شود و ممكن است منعكسدر آزمايشات باليني يك داروي ديگر م

  .مشاهده شده در عمل نباشد
 REBLOZYL ربلوزيـل كننده دريافتمنعكس ها»اطلاعات موجود در«هشدارها و احتياط

 )mg/kg 75/1 تا  mg/kg 125/0( اي از دوزهايك داروي منفرد است كه در محدودهبه عنوان 
  .شودكارآزمايي تجويز مي 4بيمار در  571در 

كردنـد رخ مصرف مي REBLOZYL ربلوزيل از بيماراني كه %6/3عوارض جانبي جدي در 
از بيماران، حوادث عروق مغزي و ترومبـوز وريـد   %1داد. عوارض جانبي جدي گزارش شده در  

رخ  REBLOZYL ربلوزيـل عمقي بود. يك واكنش جانبي كشنده در يك بيمار تحت درمان با
  .(M6)فوت كرد  AML ييد نشدهيل يك مورد تأداد كه به دل
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 ربلوزيـل از بيمـاراني كـه %4/5) در 1-4اكـنش نـامطلوب (درجـات قطع دائم بـه دليـل و
REBLOZYL  اعث قطـع دائمـي در ترين عوارض جانبي كه بدريافت كرده بودند رخ داد. شايع
)، %1)، كمـردرد (%1شود، شـامل آرترالـژي (مي REBLOZYL ربلوزيل كنندهبيماران دريافت
  .بود (%1>) و سردرد (%1>) درد استخوان

 ربلوزيــل كننــدهبيمــاران دريافت %7/2دليــل يــك واكــنش نــامطلوب در  كــاهش دوز بــه
REBLOZYL  .بيمـاران 0.5 <هاي جانبي كه باعث كاهش دوز در ترين واكنششايعرخ داد %

  .فشار خون بالا و سردرد بود شود، شاملمي REBLOZYL ربلوزيل كنندهدريافت
 كننـدهبيمـاران دريافت  %2/15نـامطلوب در  وقفه در دوز مصرفي بـه دليـل يـك واكـنش  

 %1هاي جانبي كه باعث قطع دوز در بيش از ترين واكنششايع رخ داد. REBLOZYL ربلوزيل
شود شامل عفونت دستگاه تنفسي فوقـاني، مي  REBLOZYL  ربلوزيل  كنندهاز بيماران دريافت

  .و سرفه بود ALT افزايش
بيشــتر از  %1و  REBLOZYL ربلوزيــل بــراي  %10(حــداقل  ترين عــوارض جــانبيشــايع

)، %14)، سـرفه (%14)، خستگي (%19)، آرترالژي (%20)، درد استخوان (%26دارونما) سردرد (
  ).%11( ) و سرگيجه%12)، اسهال (%14درد شكم (

  (EMA)  هاي نامطلوب منتخبشرح واكنش
 لوسپاترسـپتاز بيماران بتا تالاسـمي تحـت درمـان بـا    %7/19درد استخوان در:  درد استخوان
luspatercept    لوسپاترسـپت) گزارش شد. در بيماران بتا تالاسمي تحت درمان با %3/8(دارونما 
luspatercept،  ــا ماه%6/16مــاه اول ( 3درد اســتخوان در ــا  4هــاي ) در مقايســه ب ) %7/3( 6ت

 44بودنـد. يكـي از  3رخداد درجـه  3و   1-2رخداد) درجه    44/41خدادها (تر بود. اكثر رشايع
 رخداد منجر به قطع درمان شد. 1رخداد جدي بود، و 

 لوسپاترســپتاز بيمــاران بتــا تالاســمي تحــت درمــان بــا  %3/19آرترالــژي در : آرترالــژي
luspatercept  لوسپاترسپتتالاسمي تحت درمان با در بيماران بتا ).%9/11گزارش شد (دارونما 
luspaterceptشد%9/0بيمار  2نجر به قطع درمان در ، آرترالژي م (.  
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 mmHg 5افزايش متوسـط  luspatercept لوسپاترسپتبيماران تحت درمان با فشار خون: 
در فشــار خــون سيســتوليك و دياســتوليك نســبت بــه ســطح پايــه داشــتند كــه در بيمــاران 

تالاسمي تحت درمـان بـا از بيماران بتا  %1/8فشار خون در    كننده دارونما مشاهده نشد.دريافت
  .)%8/2(دارونما  گزارش شد  luspaterceptلوسپاترسپت

 luspatercept لوسپاترسـپت) تحـت درمـان بـا %8/1بيمار ( 4در بيماران بتا تالاسمي، در 

. فشار خون در هيچ يـك از بيمـاران منجـر بـه دارونما)  %0.0(  گزارش شد  3رخدادهاي درجه  
  .قطع درمان نشد

افزايش حسايست (از جملـه ورم   هاي از نوعواكنش:  حساسيت دارويي ( هايپرسنسيويتي)
، ارو، تـورم صـورت، ورم اطـراف چشـم (ادم پـري اربيتـال)، ورم صـورت، حساسيت بـه دپلك

 لوسپاترسپتتالاسمي تحت درمان با از بيماران بتا %5/4 آنژيوادم، تورم لب، بثورات دارويي) در

luspatercept  2/1در مطالعات باليني، همه رخدادها درجـه    .دارونما)  %8/1(  گزارش شده است 
، هايپرسنسـيويتي luspatercept  لوسپاترسـپتبودند. در بيماران بتا تالاسمي تحت درمـان بـا  

  .) شد%4/0بيمار ( 1منجر به قطع درمان در 
تـورم و راش در هاي محل تزريق (شـامل اريـتم، خـارش،  واكنش:  هاي محل تزريقواكنش

گـزارش  luspatercept لوسپاترسپتكننده  از بيماران بتاتالاسمي دريافت  %2/2محل تزريق) در  
بودنـد و هـيچ كـدام منجـر بـه  1در مطالعات باليني، همه رخدادها درجه . )%8/1شد (دارونما  

  .قطع درمان نشدند
حوادث ترومبوآمبولي (شامل ترومبوز وريد عمقي، ترومبـوز وريـد حوادث ترومبوآمبوليك:  

كننـده تالاسمي دريافتاز بيماران بتا  %6/3ي ايسكميك و آمبولي ريوي) در  پورتال، سكته مغز
). همــه رخــدادها در بيمــاراني كــه %9/0(دارونمــا  رخ داده اســت luspatercept لوسپاترســپت

  .حداقل يك ريسك فاكتور ديگر داشتند گزارش شداسپلنكتومي شده بودند و 
گزارش عـوارض جـانبي مشـكوك پـس از صـدور مجـوز گزارش عوارض جانبي مشكوك:  

خطـر محصـول دارويـي را   اين امكان نظارت مستمر بر تعادل سود/.  فرآورده دارويي مهم است
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شود هـر گونـه واكـنش جـانبي اي بهداشتي خواسته ميه. از متخصصان مراقبتكندفراهم مي
  .دهي ملي گزارش كنندارشمشكوك را از طريق سيستم گز

  (EMA) مصرف بيش از حد دارو

ممكن است باعث افزايش در مقادير هموگلوبين   luspatercept  لوسپاترسپتمصرف بيش از حد 
 luspatercept لوسپاترسپتدر صورت مصرف بيش از حد، درمان با . بالاتر از سطح مطلوب شود

 .باشد به تعويق بيفتد Hb≤ 11 g/Lبايد تا زماني كه 

ثر از ايمـن و مـؤ  ها با در نظر گـرفتن اسـتفادهشرايط يا محدوديت
   (EMA) فرآورده دارويي

 RMP(1( برنامه مديريت ريسك

ها و مداخلات فارمـاكوويژلانس مـورد بايد فعاليت  ٢(MAH)  مجوز بازاريابي  نهاد مسئول صدور
مجـوز   1.8.2مـاژول    ) توافـق شـده و درRMPنياز را كه با جزئيات در برنامه مديريت ريسك (

  را انجام دهد. RMP رساني توافق شده بعدي روزبازاريابي ارائه شده و هرگونه به
  ه شود: روزشده بايد ارائبه  RMPيك

 بنا به درخواست آژانس دارويي اروپا؛ ـ 

هر زمان كه سيستم مديريت ريسك تغيير يابد، به ويژه در نتيجه دريافت اطلاعات جديد ـ  
خطر شود يا در نتيجه رسيدن به  كه ممكن است منجر به تغيير قابل توجهي در ايندكس سود/

  .يك نقطه عطف مهم (فارماكوويژلانس يا به حداقل رساندن خطر)
RMP شده بايد در مهلت توافق شدهروزبه CHMP ارائه شود.  

 
1. Risk management plan 
2. Marketing Authorisation Holder 
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 اقدامات اضافي براي به حداقل رساندن ريسك

 در هر كشور عضو، نهاد مسئول صدور مجوز بازاريابي REBLOZYL ربلوزيل قبل از رونمايي از

(MAH)  هـاي هاي ارتبـاطي، روشبايد در مورد محتوا و فرمت برنامه آموزشي، از جمله رسـانه
  .دار ملي به توافق برسدهاي برنامه، با مرجع صلاحيتجنبهتوزيع، و ساير 

MAH ربلوزيـل بايد اطمينان حاصل كند كه در هر كشور عضوي كه REBLOZYL  در آن
 كــه قصـد تجــويز )HCPهــاي بهداشـتي (پرسـنل مراقبت شـود بــه همـهبـه بـازار عرضــه مي

شود كـه حـاوي مـوارد زيـر ارائه مي HCP را دارند، يك بسته اطلاعاتي  REBLOZYLربلوزيل
  است:
 ؛SmPC  اطلاعات در مورد محل پيدا كردن آخرينـ 

 HCPچك ليست ـ 

  (EMA)  هاي بهداشتيچك ليست متخصصان مراقبت
بايد قبل از شروع درمان، در هر تجـويز، و سـپس در فواصـل مـنظم هنگـام  HCP چك ليست

  هاي كليدي زير باشد:بايد حاوي پيام HCP چك ليست. انجام فالوآپ استفاده شود
دهنده توكسيسيته توليد مثلي و شده روي حيوانات نشاناطلاعات حاصل از مطالعات انجام

 .است و بنابراين در دوران بارداري منع مصرف دارد luspatercept  لوسپاترسپتجنيني 

بدون استفاده  WCBP در دوران بارداري و در luspatercept  لوسپاترسپتيادآوري كنيد كه 
 .ثر، منع مصرف دارداز روش پيشگيري از بارداري مؤ

خطـر بـالقوه ظم با توجه به  نياز به ارائه مشاوره قبل از شروع درمان و پس از آن به طور من
 .و اقدامات لازم براي به حداقل رساندن اين خطر luspatercept لوسپاترسپتتراتوژن بودن 

ييد ام و نتايج منفي توسط پزشك تجويزكننده تأتست بارداري بايد انجقبل از شروع درمان 
 .شود و در فواصل زماني مناسب تكرار شود

هـاي پيشـگيري از ، بيمـاران بايـد از روشluspatercept  لوسپاترسـپتدر طول درمـان بـا  
 .بارداري بسيار مؤثر استفاده كنند
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خواهـد بـاردار شـود، اگر فردي بـاردار شـود يـا مي در حين درمان، زنان نبايد باردار شوند.
بايد قطع شود. زنان در سـنين بـاروري بايـد از روش پيشـگيري از   luspatercept  لوسپاترسپت
اه پـس از قطـع م  3و حداقل    luspatercept  لوسپاترسپتثر در طول درمان با  ار مؤبارداري بسي

 . درمان استفاده كنند

 .نياز به ارائه مشاوره در صورت بارداري و ارزيابي نتيجه هر بارداري 

 luspatercept  لوسپاترسـپتماه پس از قطع درمان با    3اگر بارداري در طول درمان يا طي  
مشـاهده شـده، از بايد بدون توجه بـه پيامـدهاي نـامطلوب  يادآور شويد كه  رخ دهد، به بيمار  

 Celgene يا به  ، و/HCP  ،NCA  ارائه شده در مطالب، به URL يا مراجعه بهطريق آدرس ايميل 

 .گزارش دهد

  هاي خاصاستفاده در جمعيت
  بارداري

  خلاصه ريسك

ممكـن اسـت در  REBLOZYL حيـواني، هاي هاي مطالعات توليدمثل در مـدلبر اساس يافته
 ربلوزيـلاي در مورد مصـرف  صورت تجويز به يك زن باردار باعث آسيب جنين شود. هيچ داده

REBLOZYL   هاي مادرزادي عمده، سقط جنين، در زنان باردار وجود ندارد تا خطر ناهنجاري
مثل در ليـددر مطالعـات تو. يا پيامدهاي نامطلوب مـادر يـا جنـين را بـه همـراه داشـته باشـد

هـا در طـول دوره هاي باردار و خرگوشبه موش  luspatercept-aamt هاي حيواني، تجويزمدل
جنـين، تغييـرات در  زايي منجر به پيامدهاي رشد نامطلوب از جمله مـرگ و ميـر رويـان/اندام

با بـالاتر  )شد [AUC] (بر اساس سطح زير منحني هاي ساختاري در مواجههرشد، و ناهنجاري 
ها مراجعه دهند (به دادهرخ مي  (MRHD)از آنهايي كه در حداكثر دوز توصيه شده براي انسان  

  .به زنان باردار در مورد خطرات بالقوه جنين توصيه كنيد كنيد).
عمـومي ناشـناخته  اي تخميني نقايص مادرزادي و سقط جنين بـراي جمعيـتخطر زمينه

اي نقص مادرزادي، مرگ يا ساير پيامـدهاي نـامطلوب ها داراي خطر زمينهاست. همه حاملگي
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ص مـادرزادي و سـقط اي تخميني نقـايت عمومي ايالات متحده، خطر زمينهدر جمعي  هستند.
  .درصد است 20تا  15درصد و  4تا  2هاي باليني شناخته شده به ترتيب جنين در حاملگي

  شيردهي
  خلاصه ريسك

Luspatercept-aamt  هنگامي كـه يـك دارو در  هاي شيرده شناسايي شده است.در شير موش
شير حيوانات وجود دارد، احتمال دارد كه دارو در شير انسـان نيـز وجـود داشـته باشـد. هـيچ 

در شير انسان، اثرات آن بر كودك شيرخوار يـا  REBLOZYL ربلوزيل اطلاعاتي در مورد وجود
اثرات آن بر توليد شير وجود ندارد. به دليل احتمـال بـروز عـوارض جـانبي جـدي در كـودك 

ماه پـس   3و تا    REBLOZYL  ربلوزيل  شيرخوار، به بيماران توصيه كنيد كه در طول درمان با
  .شودتوصيه نمي از آخرين دوز، شيردهي

  توانايي باروري در مردان و زنان
  تست بارداري

ي در سـنين ، آزمـايش بـارداري بـراي زنـان داراREBLOZYL  ربلوزيل  قبل از شروع درمان با
  شود.باروري توصيه مي

 پيشگيري از بارداري

  زنان 
رويان شود  -ممكن است هنگام تجويز به زنان باردار باعث آسيب جنين  REBLOZYL ربلوزيل

بيماران زن در سنين باروري توصـيه ) مراجعه كنيد). به 8.1هاي خاص ((به مصرف در جمعيت
ه پـس از آخـرين دوز، از مـا 3و حـداقل  REBLOZYL ربلوزيـل كنيد كه در طول درمـان بـا

  .ثر از بارداري استفاده كنندپيشگيري مؤ
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  ناباروري
  زنان 

ممكـن اسـت بـاروري زنـان را  REBLOZYL ،ربلوزيل هاي موجود در حيوانات،بر اساس يافته
اثـرات نـامطلوب بـر بـاروري در . )) مراجعـه كنيـد13.1باليني (شناسي غير(به سممختل كند  

  .پذير بوداي برگشتهفته 14ده پس از يك دوره بهبودي هاي ماموش

  استفاده در كودكان
هاي موجـود در حيوانـات بر اساس يافتـه ايمني و اثربخشي در بيماران اطفال ثابت نشده است.

شناسـي به سم(شود فاده در بيماران اطفال توصيه نميبراي استREBLOZYL  ربلوزيلجوان، 
  ).) مراجعه كنيد13.1غيرباليني (

  استفاده در سالمندان
سـاله و بـالاتر   65در تالاسمي بتا شامل تعداد كافي از بيماران    REBLOZYL  مطالعات باليني

  .دهند يا خير، را شامل نشدتر پاسخ ميمتفاوت از بيماران جوانبراي تعيين اينكه آيا آنها 
 و MDS-RS خــوني دربــراي درمــان كم REBLOZYL ربلوزيــلمطالعــات بــاليني 

MDS/MPN-RS-T    75) بيمـار بـالاي  %36(  93سـال و    65) بيمار بالاتر از  %79(  206شامل 
تر سـال و بيشـتر) و جـوان  65هيچ تفاوتي در ايمني يا اثربخشي بين بيماران مسن (  .سال بود

  مشاهده نشد.
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  فصل نوزدهم: 
  مراقبت و درمان چندتخصصي

  
ا تخصصـي رابسته بـه تزريـق خـون، رويكـردي چندعضوي تالاسمي والعمر و چندماهيت مادام

ها، نيازهاي اساسـي در تزريـق با افزايش بيماران در سال  كند.براي مراقبت از بيمار تحميل مي
مين المللـي تـأبق بـا اسـتانداردهاي بين، حتي اگر به صورت مناسب و با مطازداييآهنخون و  

شوند. به شود، به تدريج براي حفظ زندگي و رفاه و دستيابي به يكپارچگي اجتماعي ناكافي مي
ب، كبـد و غـدد همين دليل، از متخصصان در چندين رشته پزشكي شامل اما نه محدود به قلـ

شود تا با نظارت و ارائه مديريت فعال مسموميت آهن و اختلال عملكـرد درون ريز خواسته مي
  .اندام در زمينه تخصصي خود مشاركت كنند

تر به بيماران مبتلا بـه اخـتلالات اي ارائه خدمات هدفمندتر و تخصصيمقدمات مختلفي بر
  .هموگلوبين رايج شده است

  
هـاي همـاتولوژي (غيـر بـدخيم) جـدا از خـدمات همـاتولوژي در بخش هماتولوژي: توسـعه كلينيك

 .بدخيم

فضاي اختصاصي در واحدهاي اطفال كه در آن بيماران تا دوران نوجواني خود و در بسياري از مـوارد 

  .تا بزرگسالي خود باقي ماندند

) يـا مراكـز انكولـوژي   واحدهاي هماتولوژي (مشابه بيماران بـدخيم همـاتولوژي/فضاي اختصاصي در  

  .هاانتقال خون بيمارستان

هاي توسعه واحدها/ مراكز تالاسمي «مستقل» بر اساس اصل بيماران سـرپايي مـرتبط بـا بيمارسـتان

  .سطح سوم
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هاي عمومي اطفال يا اطفال/ انكولوژي يا هماتولوژي عمومي بدون هـيچ گونـه ها و كلينيكدر بخش

  .ترتيبي براي فضاي اختصاصي يا توسعه خدمات تخصصي

صـين متخص  صـليب سـرخ/  هـاي بيمـار بـا همكـاري داروسـازان/NGO  توسعه مراكـزي كـه توسـط

  .شودهاي بهداشتي اداره ميمراقبت
  

گيري داشـته يدي در سازماندهي مراقبـت و تصـميمدر تيم چند تخصصي، بيمار بايد نقش كل
بيمار و به ويژه با توجـه بـه نيـاز بـه حمايـت از خـود   باشد. مشاركت بيمار براي رابطه مراقب/

  .مديريتي او و تطابق مداوم بيمار با درمان تجويز شده ضروري است
  

شود امري حياتي هايي كه به زندگي آنها مربوط ميگيري ها و تصميممشاركت دادن بيماران در بحث

كنند تا يك ساختار خوب و برنامه منظم و معنادار از مشاركت فعال بيمـاران است و همه بايد تلاش  

  .ايجاد شود

اي براي مراقبت از اختلالات هموگلـوبين كـه در برخـي از رشتهاي از ساختار رويكرد بيننمونه
آميز بيماران همراه بوده در جدول زيـر ارائـه فقيتمراكز مرجع اروپايي انجام شده و با پيامد مو

). با توجه به اينكه اين مراكز به طور معمول در حال درمان بيماران مبـتلا 1شده است (جدول  
هستند بسياري ديگر از متخصصان مهم مراقبت هاي بهداشتي مورد (SCD) به سيكل سل  نيز 

 نياز هستند. 
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  تيم بين تخصصي براي مراقبت از اختلالات هموگلوبين  .1جدول 
  توضيحات   تخصص

ــال/ هماتولوژيســـت/  متخصـــص اطفـ
  متخصص داخلي

هاي معمول از جمله نظارت معمولاً پزشك مسئول مراقبت
مولاً تيم چنـد تخصصـي را هماهنـگ بر بار آهن است. مع

سـاير پزشـكان  با توجه به تعـداد بيمـاران توسـطكند.  مي
  شودتر پشتيباني ميجوان

ديده و مجرب كه جـداي پرستاران هموگلوبينوپاتي آموزش  پرستاران آموزش ديده
از وظايف معمول ماننـد نظـارت بـر تزريـق خـون و تريـاژ 

تر با بيماران، نقش بسزايي بيماران، به دليل ارتباط نزديك
  .شناختي دارنددر مشاوره و حمايت روان

علاقه و تجربه ويژه در عوارض قلبي تالاسمي. همه بيماران   متخصص قلب و عروق
 را از دوران كــودكي زيــر نظــر دارد، در هــر گونــه اصــلاح

كند و در صورت بروز مديريتي با پزشك اصلي همكاري مي
  .گيردند آريتمي مسئوليت را بر عهده ميعوارضي مان

اوايل نوجواني از نظر اين عوارض همه بيماران را معمولاً از    متخصص غدد 
بسيار شايع تالاسمي تحت نظر دارد. جـداي از ارتبـاط بـا 
تيم چند تخصصي، همكاري با متخصصين زنـان در مـورد 

  .ناباروري و بارداري وجود دارد
بيماري كبدي در جمعيـت سـالخورده تالاسـمي در حـال   متخصص كبد 

توسـط تـيم ن پـايين عملكـرد كبـد از سـني .افزايش است
شود، اما اختلال مداوم در عملكـرد كبـد، درمان كنترل مي

اضافه بـار آهـن و هپاتيـت ويروسـي نيـاز بـه مشـاوره بـا 
  .متخصص كبد دارد

اينها اساس خدمات حمايتي هستند و بايد هميشه بخشـي   روانشناس/ مددكار اجتماعي
از تيم باشند. بسياري از مسائل ممكن اسـت توسـط سـاير 

اي پزشكان يا پرستاران تشخيص داده نشود و مراجعه دوره
تواند مسـائل را بـراي همـه بيمـاران آشـكار روانشناس مي

آنها فقط براي ارجاع در هنگام بروز مشكلات عاطفي   .كند
حاد نيستند. مشكلات مالي و انزواي اجتماعي به خصـوص 
در جايي كه پوشش بهداشتي همگاني در دسترس نيسـت 
مي تواند به پيامدهاي منفي بيماران كمك كند. پشتيباني 
از تيم مراقبت هاي بهداشـتي نيـز ممكـن اسـت ضـروري 
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  توضيحات   تخصص
  باشد.

عضوي از تيم مشاركتي در بارداري هـاي مـورد نظـر و در   متخصص زنان و زايمان
مشاوره قبـل از بـارداري بـه همـراه متخصـص  حال انجام.

خون، غدد و قلب و عروق ضروري است اما كار گروهـي در 
  .دوران بارداري نيز براي نتايج خوب ضروري است

همه بيماران بايد حداقل ساليانه از نظر عـوارض دنـداني و   مراقبت از دندان
  .فك بالا به طور معمول تحت نظر باشند
 مراكز تخصصي مرجع در درمان اختلالات هموگلوبين

ــي ا ــربرخ ــدول زي ــده در ج ــر ش ــاي ذك ــا  ز مزاي ــه اروپ ــتورالعمل اتحادي ــارچوب دس و در چ
(2011/24/EU)   (كه در بالا ذكر شد) در زمينه تسهيل و محافظت از حقوق بيماران مبـتلا بـه

هاي نـادر و اخـتلالات هموگلـوبين، بـراي دريافـت خوني، از جمله كم(RDs)  هاي نادربيماري 
همچنـين هاي بهداشتي فرامرزي، بر اهميت توسعه و ادغام دانش و تجربه تخصصـي و  مراقبت

در سراسر  هاي نادربيماري  كه در موردطوركند همانسازي بين مراكز تخصصي تأكيد ميهشبك
ها، زمـاني كـه متناسـب بـا نيازهـا و ها و سياسـتاتحاديه اروپا اتفاق افتاده است، از ايـن ايـده

اي از جهان باشد، بيماران مبتلا به اختلالات هموگلـوبين، وضعيت حاكم در هر كشور يا منطقه
توانند سـود قابـل هاي مراقبت بهداشتي در كل ميهاي بهداشتي و سيستممتخصصان مراقبت

  توجهي داشته باشند.  
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هاي بهداشـتي بـه كارشناسـان و متخصصـان در دسترسي بيماران و متخصصان مراقبتفراهم كردن  

كـاهش نـابرابري هـا و بـه حـداكثر تمام كشورهاي عضو اروپايي، صرف نظر از كشور مبدا، در نتيجه  

  رساندن هزينه اثر بخشي استفاده از منابع.

ر مورد بيماران مبتلا هاي قابل مقايسه ددر سراسر اتحاديه اروپا كه داده  اجراي نظارت اپيدميولوژيك

هـا را  RA هاي پيشـگيرانه بـراي مقابلـه بـاكند و برنامهآوري ميرا جمع (RAs) هاي نادرخونيبه كم

  .كنداندازي ميراه

  ها براي پيشگيري، تشخيص و مديريت بالينيتقويت بهترين شيوه

 RA گذاري تجارب و دانش، و حمايت از تحقيقات و افزايش آگاهي ازويج، اشتراكتر

در مـورد اعمـال حقـوق بيمـاران در   2011مارس    9مورخ    EU/2011/24تسهيل انتقال دستورالعمل  

هـاي دهنـدگان مراقبتبـين ارائه (ERN) هاي مرجـع اروپـاييشبكه .مراقبت هاي بهداشتي فرامرزي 

 .هـاي نـادرويژه براي بيماري بهداشتي و مراكز تخصص يكي از نكات اصلي اين دستورالعمل است، به

اين شبكه ها ابزاري براي بهبود دسترسي به تشخيص و ارائه مراقبت هاي بهداشـتي بـا كيفيـت بـالا 

 منابع و تخصصـهابراي همه بيماراني خواهند بود كه داراي شرايطي هستند كه نياز به متمركز سازي 

 ت واز دارند و همچنين مي توانند نقاط كـانوني بـراي آمـوزش پزشـكي و تحقيقـات، انتشـار اطلاعـا

  .ارزيابي، به ويژه براي بيماري هاي نادر باشند



 


