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دکتر ایرج خسرو نیا

سـرمقــاله

جامعه متخصصین داخلی که یکی از انجمن‌های فعال در ایران می‌باشد درماه‌های اخیر 
به دنبال انتخابات جدید، تحولات زیادی را انجام داده است. خوشبختانه افراد جدید در 
هیأت مدیره، فعال و در تلاش هستند تا جهت رفع موانع اقداماتی انجام دهند که گزارش 
آنها به اطلاع رسانیده شده است. متأسفانه تعرفه متخصصین داخلی آنقدر کم می‌باشد که 
اگر در سال  ۱۴۰۲ دو برابر هم شود، باز هم کم می‌باشد و قابل قبول نیست. سطح تورم 
و گرانی آنقدر زیاد است که این ادعا و ارقام دردی را دوا نمی‌کند. فعلاً  در سازمان نظام 

پزشکی جلساتی تشکیل می‌شود و نماینده ما حضور دارد.
نســخه الکترونیک هم از مشکلات جامعه پزشکی است که بعضی پزشکان هنوز زیر 
بار آن نرفته و نســخه آزاد می‌نویسند و خوشایند بیماران نمی‌باشد. این کار سازمان‌های 
بیمه‌گر نه تنها مفید واقع نشد بلکه موجباتی را فراهم نمود که هم پزشک و هم بیمار از 
آن ناراحت باشــند که امیدوار هستیم موجباتی فراهم شود که مشکلات اینترنت و سایر 

مشکلات نسخه الکترونیک کمتر شود و معانیه و نوشتن نسخه وقت کمتری بگیرد. 
مالیات هم از مشــکلات دیگر جامعه پزشکی است که هر ســال به مقدار آن افزوده 
می‌شــود و با توجه به کم شــدن بیماران و بالا رفتن ســن پزشــکان، به جای کم شدن 
مالیات، ســالی 10 تا 20 به مالیات ســال قبل افزوده می‌گردد. این مشکلات باعت شده 
مهاجرت پزشــکان روز به روز افزایش پیدا کرده و گروهی هم که نمی‌توانند مهاجرت 
نمایند از کادر درمان خارج شده و به کار دیگری مشغول  شوند، البته هنوز مسئولین این 
مهاجرت‌ها را درک نمی‌کنند و زمانی این مشــکل خود را نشان می‌دهد که مجبور باشیم 

از هند و پاکستان، پزشک وارد کنیم و دلار پرداخت کنیم. 
امید آنکه هر چه زودتر این مشکلات حل شده و خواسته پزشکان را جامه عمل بپوشاند. 
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نویسندگان:

 Seth En Teoh, Yoshio Masuda, Darren Jun Hao Tan, Laurie J. Morrison, Marcus Eng
Hock Ong, Audrey L. Blewer Nan Liu, Andrew Fu Wah Ho

پیش زمینه:
                        2019 کرونــا  ویــروس  همه‌گیــر  بیمــاری 
)COVID-19( بــه طور قابل توجهی بر اپیدمیولوژی 
تأثیر گذاشــته است، اما تأثیر آن بر ایست قلبی خارج 
از بیمارســتان )OHCA( نامشــخص است. هدف ما 
بررســی تأثیر همه‌گیری بر میزان بروز و میزان مرگ 
و میر مــوردی CFR) OHCA( بود. ما همچنین تأثیر 
بر پیامدهای متوســط و ویژگی‌های بالینی را ارزیابی 

کردیم. 

روش‌ها:
EMBASE، PubMed Scop�  پایگاه‌های اطلاعاتی ،
از   Cochrane Library و us، Web of Science

آغاز همه‌گیری تا سوم مه 2021 جستجو شد.
مطالعاتی که فرآیندها و نتایج OHCA بین دوره‌های 
بیمــاری همه‌گیر و کنترل تاریخی آنها با هم مقایســه 
شــدند، شــامل این متاآنالیز شــدند. متاآنالیزها برای 
پیامدهای اولیه )میزان بروز سالانه، مرگ‌ومیر و میزان 
مرگ‌ومیر مــوردی ]CFR[(، پیامدهای ثانویه )خاتمه 
میدان احیا ]TOR[، بازگشــت گــردش خودبه‌خود 
]ROSC[، زنده ماندن تا بســتری شدن در بیمارستان 
و زنــده ماندن تا مرخص شــدن از بیمارســتان(، و 
ویژگی‌های بالینی )ریتم‌های شوک‌دهنده و علل( انجام 

شد. این مطالعه در فهرســت بررسی منظم بین‌المللی 
ثبت شده است.

دست‌آوردها:
همه‌گیری کوویــد – 19 با افزایش 39/5 درصدی 
میزان بروز سالانه P < 0.001) OHCA (همراه بود. 

 )OR (با نسبت شانس ،CFR 2/65 (P < 0.001(
  ]Cl%95[ 1/995 برای مرگ ‌ومیر )95 % فاصله اطمینان

2.51-1.51( افزایش یافت.
TOR افزایــش یافتــه بــود. ROSC کاهش یافته 
بود. زنده ماندن تا زمان بســتری شــدن در بیمارستان 
و تا زمــان تاخیر نیز کاهش یافته بــود. در ریتم‌های 
شوک‌دهنده هم کاهش وجود داشت. و افزایش خفگی 

OHCA وجود داشت.

نتیجه:
در مقایسه با دوره قبل از همه‌گیری، دوره همه‌گیری 
COVID-19 بــه طــور قابل توجهی بــا افزایش بروز 

OHCA و نتایج بدتر همراه بود.

تأثیر همه‌گیری COVID-19 بر اپیدمیولوژی                
ایست قلبی خارج از بیمارستان

یک مرور سیستماتیک و متاآنالیز
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پیش زمینه:
اطلاعات بالینی اولیه از مطالعات مربوط به واکســن 
NVX-CoV2373 )نواکــس(، یک واکســن نانوذره 
نوترکیب در برابر ســندرم حاد تنفســی کرونا ویروس 
SARS-CoV-2( 2( که حــاوی گلیکوپروتئین کامل 
ســنبله نمونه اولیه و افزودنی Matrix-M است، نشان 
داد کــه واکســن ایمن بوده و با پاســخ ایمنی قوی در 
شرکت‌کنندگان بزرگسال سالم مرتبط است. داده‌های 
اضافــی در مــورد اثربخشــی و ایمنی این واکســن در 

جمعیت بیشتری موردنیاز بود.

روش‌ها:
برای جلوگیری از بیماری و مرگ ناشــی از عفونت 
ناشــی از ســندرم حاد تنفســی کرونا ویــروس و انواع 
نوظهور آن، واکســن ایمن و کارآمد در ســطح جهان 
موردنیاز اســت. داده‌هــای اولیه بالینی وعده واکســن 
نوترکیب نانوذره حاوی پروتئین ســنبله ویروس و یک 

ماده کمکی را نشان می‌دهد.

طراحی:
و  مشــاهده‌ای  تصادفــی  کارآزمایــی  یــک 
دارونمــا – کنتــرل شــده، کارایــی و ایمنی واکســن                                          
از  پیشــگیری  در  را  )نواکــس(   NVX-CoV2373

عفونت SARS Cov 2 ارزیابی کرد.

مداخلات:
187، 15 بزرگســال در انگلســتاان به طور تصادفی 
بــرای دریافــت دو دوز داخــل وریــدی 5 میکروگرم 
NVX یــا دارونما به فاصله 21 روز از یکدیگر انتخاب 
شــدند. شــرکت‌کنندگان که در ابتدا دارای سرولوژی 
منفــی بودند، از نظر ایمنی و ویروس کرونا علامت‌دار 
تأیید شدند. )شروع 7 ≥ روز پس از دوز دوم( در طول 

دوره پیگیری متوسط 3 ماهه، پیگیری شدند.

نویسندگان:

 Paul T. Heath, F.R.C.O.C.H., Eva P. Galiza, M.B., B.S., David N. Baxter, M.D., Ph.D., Marta
.Boffito, M.D., Ph.D

NVX-COV2373 Covid-19 ایمنی و کارایی واکسن

ترجمه: گیلدا خسرونیا
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نتایج:

اثربخشی:
شــیوع کووید 19- در بین دریافت‌کنندگان واکسن 
کمتر بود و تنها پنج مورد شدید COVID-19 رخ داد 
که همه در گروه دارونما بود. اثر واکســن در مجموع 
89/7 % و 86/3 % در مقابل واریانت B.1.1.7 و 96/4 

% در برابر واریانت غیر B.1.1.7 بود.

ایمنی:
دریافت‌کنندگان واکســن بیشتر در معرض عوارض 
جانبــی موضعی – اغلب درد محل تزریق – و حوادث 
سیستماتیک – اغلب سردرد، درد عضلانی یا خستگی 
بودنــد. فراوانــی عــوارض جانبــی جــدی 0/5 % در 

دریافت‌کنندگان واکسن و دارونما بود.
این کارآزمایی 3 فاز، تصادفی مشاهده‌ای و دارونما 
– کنترل شــده در 33 ســایت در انگلســتان انجام شد، 
مــا بزرگســالان بیــن 18 تا 84 ســال را با نســبت 1:1 
NVX- تعییــن کردیم تا دو دوز 5 میکروگرم عضلانی
CoV2373 یا دارونما با فاصله 21 روز دریافت کنند. 
نقطــه پایانی اثربخشــی اولیه از نظر ویروســی عفونت 
خفیف، متوســط یا شــدید SARS Cov 2 با شــروع 
حداقل 7 روز پس از تزریق دوم در شــرکت‌کنندگان 
که از نظر سرولوژیکی در ابتدا منفی بودند، تایید شد.

نتایج:
در مجموع 15/187 شرکت‌کننده در تصادفی سازی 
قــرار گرفتنــد و 14/039 در جامعــه کارآیی پروتکل 
گنجانده شــدند. از شرکت‌کنندگان، 27/9 %، 65 سال 
یا بیشتر داشــتند و %6/44 بیماری‌های زمینه‌ای داشتند. 
عفونت در 10 شرکت‌کننده در گروه واکسن و در 96 
نفر در گروه دارونما با شروع علائم حداقل 7 روز پس 
از تزریق دوم، برای اثربخشی واکسن 89/7 %، گزارش 

شد. )فاصله اطمینان Cl]، 80/2[ % 95 تا 94/6(.
بســتری شــدن یا مرگ در بین 10 مــورد در گروه 
واکســن گزارش شد. پنج مورد عفونت شدید گزارش 
شــد که همه آنها در گــروه دارونما بودنــد. تجزیه و 

تحلیل موقتی اثر C Cl 71/3 ،95( % 86/3 تا 93/5( در 
برابر B.1.1.7 )یا آلفا( و 96/4 % )C Cl ،73/8  95 تا 
99/5( در برابر غیر B.1.1.7 نشــان داد. بروز عوارض 

جانبی جدی در گروه کم و مشابه بود.

نتیجه‌گیری
رژیم دو دوز واکسن NVX-COV2373 که برای 
شــرکت‌کنندگان بزرگســال تجویز می‌شــد، 89/7 % 
محافظت در برابر عفونت SARS-CoV-2 را به همراه 
داشــت و در برابــر نوع B.1.1.7 اثربخشــی بالایی را 

نشان داد.
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پیش‌زمینه:
 )AB( مشخصه بیماری آلزایمر تجمع پپتید آمیلوئید بتا
 Aß است. دونانماب، آنتی‌بادی است که شکل تغییر یافته
رسوب شده را هدف قرار می‌دهد و برای درمان بیماری 

آلزایمر در مراحل اولیه در حال بررسی است.

روش‌ها:
ما یــک آزمایش فــاز 2 از dananemab را در 
بیماران مبتــا به بیماری آلزایمــر زودرس که دارای 
رســوب تاو و آمیلوئید در اســکن توموگرافی انتشار 
پوزیتــرون )PET( بودند، انجام دادیم. بیماران به طور 
تصادفی در نسبت 1:1 برای دریافت دونانماب )700 
میلی‌گرم برای ســه دوز اول و 1400 میلی‌گرم پس از 
آن( یا دارونما به صورت وریدی هر 4 هفته تا 72 هفته 
تعیین شــدند. نتیجه اصلی اولیه تغییر از حالت اولیه 
بود. نتیجه اصلی تغییر از پایه در نمره مقیاس رتبه‌بندی 
یکپارچه بیماری آلزایمــر در هفته 76 بود )lADRS؛ 
دامنه، 0 تا 144، نمرات پایین‌تر نشــان‌دهنده اختلال 
شــناختی و عملکردی بیشتر(. نتایج عملکردی ثانویه 
شــامل تغییر در نمرات مقیــاس رتبه‌بندی زوال عقل 
بالینی )CDR-SB(، مقیــاس ارزیابی بیماری آلزایمر 
)ADAS-Cog,3(، مطالعــه ارتباط بیماری آلزایمر با 
فعالیت‌های زندگی روزمره )ADCS-iADL( و معاینه 
حالــت ذهنــی )MMSE( و همچنین تغییــر در بار 

آمیلوئید و تاو در PET بود.

نتایج:
در مجمــوع 257 بیمار وارد مطالعه شــدند. 131 
نفــر برای دریافت دونانماب و 126 نفر برای دریافت 
دارونما تعیین شــدند. امتیاز پایــه iADRS در هر دو 
گــروه 106 بود. تغییر از پایه در نمره ADRS در هفته 
76، 6.86- بــا دونانمــاب و 10.06 -  با دارونما بود 
)تفاوت، 3.20؛ 95% فاصلــه اطمینان، 0.12 به 6.27؛ 
P = 0.04(. دســت‌آورد برای نتایج ثانویه هیچ تفاوت 
اساســی نشــان نداد. در هفته 76، کاهش سطح پلاک 
آمیلوئیــد و بار تاو با دونانماب نســبت به دارونما به 
Centiloid 85.06 بود و 0.01 بزرگتر بود. ورم مغزی 
مرتبط با آمیلوئید یــا افیوژن )عمدتاً بدون علامت( با 

دونامباب رخ داد.

نتیجه‌گیری
در بیماران مبتلا به بیماری آلزایمر زودرس، دونانماب 
منجر به نمره ترکیبی بهتری از نظر شــناخت و توانایی 
انجام فعالیت‌های زندگی روزانه نســبت به دارونما در 
هفته 76 می‌شود، اگرچه دست‌آوردها برای نتایج ثانویه 
متفاوت بود. برای بررسی کارایی و ایمنی دونانماب در 

بیماری آلزایمر، آزمایشات طولانی‌تری لازم است.

نویسندگان:

Mark A. Mintun, M.D., Albert C. Lo, M.D., Ph.D., Cynthia Duggan Evans, 
Ph.D., Alette M. Wessels, Ph.D.

دونانماب Donanemab در بیماری آلزایمر زودرس

مترجم: گیلدا خسرونیا
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دونانماب Donanemab در بیماری آلزایمر زودرس

نویسندگان:
Meagan P. O’Brien, M.D., Eduardo Forleo – Neto, M.D., Bret J. Musser, Ph.D., Flonza Isa, M.D.

چکیده

پیش زمینه:
 REGN-COV2 که قبلًا به عنوان( REGEN-COV
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال  از  شناخته می‌شد(، ترکیبی 
کازیریویماب و ایمدویماب، نشــان داده است که به 
طور قابل توجهی خطر بستری شدن یا مرگ در افراد 
پرخطر با بیماری کرونا ویروس 2019 )کووید-19( را 
کاهش می‌دهد. این که آیا REGEN COV زیرجلدی 
از عفونت شــدید سندرم تنفسی حاد ویروس کرونا 2 
)SARS-CoV-2( و متعاقب آن Covid-19 در افراد 
در معرض خطر بالای عفونت به دلیل ارتباط با فردی 
مبتلا به عفونــت SARS-CoV-2 جلوگیری می‌کند، 

ناشناخته است.

روش‌ها:
ما به طور تصادفی، در نسبت 1:1، شرکت‌کنندگانی 
)12 ≥ ســال( که طی 96 ساعت پس از تماس با فرد 
مبتلا به ویروس کرونا ثبت‌نام کرده بودند، و تشخیص 

مترجم: گیلدا خسرونیا

ترکیب آنتی‌بادی زیر جلدی 
 REGEN-COV

برای پیشگیری از کووید- 19

عفونت SARS-CoV-2 را دریافت کردند تا دوز کلی 
1200 میلی‌گــرم COV-REGEN دریافــت کنند، را 
 COV-REGEN .در این تصادفی ســازی قرار دادیم
یــا دارونما مطابق بــا تزریق زیرجلدی تجویز شــد. 
در زمان تصادفی‌ســازی، شــرکت‌کنندگان طبق نتایج 
ازمایش تشــخیص محلی SARS-CoV-2 و با توجه 
به ســن طبقه‌بندی شــدند. نقطه پایانی کارآیی اولیه 
گســترش عفونت SARS-CoV-2 علامتی تا روز 28 
 SARS-CoV-2 در شــرکت‌کنندگانی بود که عفونت
نداشــتند )که با واکشــن زنجیره‌ای پلیمراز رونویسی 

معکوس یا ایمنی قبلی »سرولوژی« اندازه‌گیری شد(.
نتایج:

عفونت SARS-CoV-2 علامتی در 11 نفر از 753 
شــرکت‌کننده در گروه COV-REGEN  )1/5% ( و 
58 نفر از 752 شرکت‌کننده در گروه دارونما )7/8 %( 
ایجاد شد )کاهش خطر نسبی ]1 منهای خطر نسبی[، 
81/4؛ P<0.001(. در هفته‌هــای 2 تا 4، در مجموع 2 
REGEN-COV نفر از 753 شــرکت‌کننده در گروه

ر )0/3 %( و 27 نفــر از 752 شــرکت‌کننده در گــروه 
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 SARS-CoV-2 عفونــت  دارای   )%  3/6( دارونمــا 
RE� ،)% 92/6  علامتی بودند )کاهش نسـ�بی خطـ�ر ،
 ،REGEN-COV کــرد.  نیز جلوگیری   GEN-COV
همچنیــن از عفونت‌های علامتــی و بدون علامت به 
طور کلی جلوگیری کرد )کاهش خطر نسبی، 6/44%(. 
در میان شرکت‌کنندگان مبتلا به علامت، زمان متوسط 
برای رفع علائم با REGEN-COV دو هفته کوتاه‌تر از 
دارونما بود )به ترتیب 1/2 هفته و 3/2 هفته( و مدت 
زمان بارگذاری بالای ویروسی کوتاه‌تر بود. )به ترتیب 
0/4 هفته و 1/3 هفته(. هیچ اثر سمی محدودکننده دوز 

در REGEN-COV مشاهده نشد.

نتیجه‌گیری:
REGEN-COV زیرجلــدی از ابتــا بــه علائم      
 SARS-CoV-2 و عفونت بدون علامت Covid-19
در افــرادی که قبلًا آلوده نشــده بودند و در تماس با 
افراد آلوده قرار گرفته بودنــد جلوگیری کرد. در بین 
 REGEN-COV ،شــرکت‌کنندگانی که آلوده شــدند
مدت بیماری علامتی و مدت زمان بارگذاری ویروسی 

بالا را کاهش داد.
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چکیده:

پیش زمینه:
در حال حاضر دســتورالعمل‌ها هــدف قرار دادن 
آرام‌بخشی خفیف با دکسمدتومیدین یا پروپوفول برای 
بزرگسالانی که از ونتیلاتور مکانیکی استفاده می‌کنند، 
را پیشنهاد می‌کنند. در تحریک پذیری، ایمنی و التهاب 
بین این آرام‌بخش‌ها تفاوت‌هایــی وجود دارد. اینکه 
آیا آنها بر نتایج متفاوت در بزرگســالان با ونتیلاسیون 
مکانیکی مبتلا به سپســیس با آرام‌بخشی خفیف تأثیر 

می‌گذارند، ناشناخته است.

روش‌ها:
در یک کارآزمایی دو ســو کور، ما به طور تصادفی 

بزرگســالان با ونتیلاتور مکانیکی مبتلا به سپسیس را 
برای دریافت دکسمدتومیدین )0/2 تا 1/5 میکروگرم 
در هر کیلوگرم وزن بدن در ســاعت( یا پروپوفول )5 
تا 50 میکروگرم در هر کیلوگرم در دقیقه(، با دوزهای 
تنظیم شده توسط پرســتاران برای دستیابی به اهداف 
آرام بخشی هدف که توسط پزشکان مطابق با مقیاس 
 )RASS( تحریــک- آرام بخشــی ریچمونــد- آرام
مشــخص می‌شــود، تعیین کردیم که در آن امتیازات 
از   5 - ]پاســخگو نیســت[ تا 4 ]جنگی[ بود. نقطه 
پایان اولیه روزهای زنده ماندن بدون هذیان یا کما در 
طول دوره مداخله 14 روزه بود. امتیازات پایان ثانویه 
روزهای بدون ونیتلاتور در روز 28، مرگ در 90 روز 
و نمره کل متناسب با ســن در پرسشنامه تلفنی برای 
وضعیت شــناختی )TICS-T؛ نمرات از 0 تا 100، با 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Christopher G. Hughes, M.D., M.S.C.R., Patrick T. Maillaux, D.O., John W. Devlin, Pharm, D., 
Joshua T. Swan, Pharm. D., N.P.H.

دکسمدتومیدین یـا پروپوفـول 
برای آرام‌بخشی در بزرگسالان با ونتیلاتور 

مکانیکی مبتلا به سپسیس
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میانگین 10 ± 50 و نمرات پایین‌تر نشان‌دهنده شناخت 
بدتر است( در ماه 6 بود.

دست‌آوردها:
از 433 بیمار که در تصادفی‌ســازی شرکت کردند، 
422 نفر برای دریافت داروی آزمایشی اختصاص داده 
شــدند و در تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. 214 بیمار 
دکســمدتومیدین را با دوز متوســط 0/27 میکروگرم 
در هــر کیلوگرم در ســاعت دریافــت کردند و 208 
نفر پروپوفــول را با دوز متوســط 10/21 میکروگرم 
بــر کیلوگرم در دقیقه دریافت کردند. متوســط مدت 
دریافت داروهای آزمایشــی 3 روز بــود )دامنه میان 
چارکی، 2/0 تا 6/0( و میانگین نمره -RASS 2/0 بود 
)دامنــه بین چارک، -3/0- تا -1/0-(. ما هیچ تفاوتی 
بین دکسمدتومیدین وپروپوفول در تعداد روزهای زنده 
بدون هذیان یا کما روزهای بدون ونتیلاتور، مرگ در 
90 روز یــا نمره TICS-T در 6 ماه پیدا نکردیم. نقاط 

پایان ایمنی در دو گروه مشابه بود.

نتیجه‌گیری:
در میان بزرگســالان با ونتیلاتــور مکانیکی مبتلا 
به سپســیس کــه تحت درمــان با روش‌هــای آرام 
بخشــی خفیف قــرار گرفتند، نتایــج در بیمارانی که 
دکســمدتومیدین دریافت کردند بــا نتایج افرادی که 

پروپوفول دریافت کردند تفاوتی وجود نداشت.
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پیش زمینه:
چندین مــورد از عــوارض نــادر، ترومبوتیک و 
ترومبوســیتوپنی پــس از واکسیناســیون با واکســن                 
ChAdO ×1nCov-19 ،AstraZeneca گــزارش 
داده شده که اطلاعات بیشــتری در مورد پاتوژنز این 

اختلال لخته شدن غیرعادی موردنیاز می باشد.

روش‌ها:
مــا ویژگی‌های بالینی و آزمایشــگاهی 11 بیمار را 
در آلمان و اتریش ارزیابــی کردیم که در آنها پس از 
واکسیناســیون با ChAdO ×1nCov-19 ترومبوز با 
ترومبوســیتوپنی ایجاد شده بود. ما از تست الیزا برای 
تشــخیص آنتی‌بادی‌های PF4/ هپارین و یک تست 
بــرای   p4 enhanced platelet activation

تشــخیص آنتی‌بادی‌های فعال‌کننده پلاکت در شرایط 
مختلف، استفاده کردیم. این آزمایش شامل نمونه‌هایی 
از بیمارانــی بود که نمونه خــون با 28 آزمایش مثبت 
در آزمایش ایمنی سنجیPF4 - هپارین برای بررسی 

وقایع ترومبوتیک مرتبط با واکسن را داشتند،.

خلاصه:
مــا یافته‌ها را در پنج بیمار که 7 تا 10 روز پس از 
 ChAdO ×1nCov-19 دریافت اولین دوز واکسن
علیه بیماری کرونا ویروس Covid-19 ) 2019 ( با 
ترومبوز وریدی و ترومبوســیتوپنی مراجعه کردند را 
مطالعه کردیم. بیماران کارکنان مراقبت‌های بهداشتی 

بودند که 32 تا 54 سال داشتند. 

نویسندگان:

Andreas Greinacher, MD. Thomas Thiele, M.D., Theodore E. Warkentin, M.D., 
Karin Weisser, Ph.D.

مترجم: گیلدا خسرونیا

ترومبوتیک ترومبوسیتوپنیک پس از واکسیناسیون 

ChAdO ×1n Cov-19
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همه بیماران دارای سطح بالایی از آنتی‌بادی در برابر 
 platelet factor 4-polyaanion complexes
بودنــد. با این حال، آنها هیچ تمــاس قبلی با هپارین 
نداشــته‌اند. از آنجا که این پنج مورد در جمعیت بیش 
از 130000 نفر واکســینه شده رخ داده است، ما فکر 
می‌کنیم که آن یک نوع نادر از ترومبوسیتوپنی خود به 
خود مربوط به واکسن ناشی از هپارین است که ما آن 
را به عنوان ترومبوتیک ترومبوسیتوپنی ایمنی ناشی از 

واکسن معرفی می‌کنیم.
ترومبوز و ترومبوســیتوپنی پس از واکسیناســیون با 
واکســن ChAdO ×1nCov-19، یــک وکتــور آدنو 
ویروسی شامپانزه نوترکیب کدکننده گیلیکوپروتئین سنبله 
 )SARS-Co 2( 2 سندرم حاد تنفسی حاد کرونا ویروس
گزارش شده است. )SARS-COV-2(. تا به امروز، چنین 
واکنشی در سایر واکسن‌ها برای مقابله با کرونا ویروس 
وجود نداشــته اســت. ما یک مورد از ترومبوز گسترده 
مرتبط با ترومبوسیوپنی شدید و انعقاد داخل عروقی منتشر 
شده را شبیه ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین در بیمارانی 
که واکســن Ad26.COV2.S )جانسون و جانسون(، 
ویروس نوترکیب serotype 26 بردار گلیکوپروتئین 

سنبله SARS-CoV-2، شرح دادیم.
یک زن 48 ســاله سفیدپوست با ســابقه پزشکی 
قابل توجه با 3 روز ســابقه بی‌حالی و درد شــکم به 
بخــش اورژانس مراجعه کرد. ارزیابــی اولیه در یک 
بیمارســتان دیگر، کم خونی خفیف و ترومبوسیتوپنی 
شدید )شــمارش پلاکت، 13000 در میلی متر مکعب 
]محدوده مرجع، 150000 تا 400000[( را نشــان داد. 
اســمیر خون محیطی کاهش قابــل توجهی در تعداد 

پلاکت را با شیستوسیت‌های گاه به گاه تأیید کرد.
مطالعات بعدی، ســطح فیبرینوژن کــم )89 میلی 
گرم در دســی لیتر ]دامنه مرجع، ۳۹۷ تا ۲۲۰[(، مدت 
زمان نسبی ترومبوپلاستین فعال شده )41 ثانیه ]دامنه 
مرجع، ۳۷ تــا ۲۵[( و افزایش قابل توجه در ســطح 
D-dimer را نشــان داد که )117.5 میلی‌گرم در لیتر 
]مقدار مرجع، 0.5<[( نشان‌دهنده یک حالت انعقادی 
داخل عروقی منتشــر است. )لیســت کاملی از مقادیر 
آزمایشگاهی بیمار در پیوست تکمیلی ارائه شده است، 

متــن کامل این نامه در NEJM.org موجود اســت.( 
تصویربــرداری توموگرافــی )CT( از شــکم و لگن، 
ترومبوز ورید احشــایی گسترده را نشان داد. بیمار به 
موسسه ما منتقل شد. SARS-Cov-2 RNA در آزمایش 
واکنش زنجیره‌ای پلیمراز رونویسی معکوس از نمونه 
به دست آمده با یک سواب نازوفارینگل تشخیص داده 
نشد. CT از سر که پس از گزارش سردرد شدید انجام 
شد، نشان داد که ترومبوز سینوس وریدی مغزی شامل 

سینوس‌های ترانسورس و مستقیم است. 
  Ungnacyionatedتجویز هپارین تجزیه نشــده
آغاز شد، اما با وجود این درمان، بیمار دارای ترومبوز 
پیشرونده با ســکته مغزی خونریزی دهنده بود که در 
تصویربرداری با تشــدید مغناطیســی و عکسبرداری 
با تشــدید مغناطیســی مغز)MRI( مشهود بود. تکرار 
ســی‌تی آنژیوگرافی ، ترومبوز جدیدی را که شــامل 

وریدهای کبدی و طحال است، نشان داد.
Ad26. در ادامه مشــخص شــد که بیمار واکسن
COV2.S را 14 روز قبــل از شــروع علائم دریافت 
کرده اســت. آزمایش غربالگری آنتی‌بادی علیه فاکتور 

پلاکت PF4(4(- هپارین توسط روش
منفــی   latex-enhanced immunoassay  
enzyme-linked immuno�  بـ�ود. با این حـ�ال 
 sorbent assay for antibodies against
PF4- polyanion به شــدت مثبت بــود )2.550 
واحــد چکالی نوری ]حــد بالای محــدوده طبیعی، 
0.399≤ (. هپاریــن به آرگاتروبــان تغییر یافت. وی 
همچنیــن ایمونوگلولین وریدی را بــا دوز 1 گرم به 
ازای هر کیلوگرم وزن بدن )محاسبه وزن واقعی ]112 
کیلوگرم[ و قد ]168 سانتی‌متر[ بیمار( به مدت 2 روز 
دریافــت کرد. این درمان با افزایــش تعداد پلاکت از 
30000 به 145000 طی یک دوره 5 روزه همراه بود. 

بیمار در زمان تهیه این گزارش به شدت بیمار بود.
در یک مطالعه اخیر، Greinacher و همکارانش 
)یکی از آنها تئودور وارکندین که مشاوره ارزشمندی 
در مورد این بیمــار ارائه داد( دریافتند که ترومبوتیک 
ترومبوسیتوپنی ایمنی ناشی از واکسن با آنتی‌بادی‌های 
lgG در ارتباط اســت که PF4 را تشــخیص داده و 
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پلاکت‌ها را از طریق گیرنده‌های Fcy آنها فعال می‌کند. 
مهار فعال‌ســازی پلاکت‌ها توســط ایمونوگلوبولین 
وریدی، تأثیر خود را با درمان ترومبوسیتوپنی ناشی از 
هپاریــن در خود ایمنی برابری می‌کند. ما طی ارزیابی 
بالینی واکســن  Ad26.COV2.S، متوجه شدیم یک 
جوان 25 ســاله 19 روز پس از واکسیناســیون دچار 
ترومبوز ســینوس ترانسورس شــد. اگرچه تحقیقات 
موردی و نظر کارشناســان این رویداد را با واکســن 
مرتبط ندانستند، این یافته با توجه به دوره بالینی بیمار 
ما ممکن اســت نیاز به ارزیابی مجدد داشته باشد. بر 
Mod� و   Pfizer-BioNTech واکسن‌های   خلاف 

erna که مبتنی بر RNA پیام‌رسان هستند، واکسن‌های 
ChAdO ×1nCov-19 و Ad26.COV2.S براساس 
وکتور آدنو ویروس هســتند. مورد ما نشان می‌دهد که 
وقوع نادر ترومبوتیک ترومبوســیتوپنی ایمنی ناشــی 
از واکســن می‌تواند مربوط به واکسن‌های ناقل آدنو 

ویروسی باشد.
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آنتی‌بیوتیک درمانی به مدت 6 یا 12 هفته برای 
عفونت پروتز مفصل

پیش زمینه:
مدیریت عفونــت مفصل مصنوعی معمولاً  ترکیبی 
از جراحی و درمان ضد میکروبی می‌باشد. مدت زمان 
مناســب درمان ضد میکروبی برای ایــن موارد هنوز 

مشخص نیست.

روش‌ها:
ما یک کارآزمایی برچسب باز، تصادفی، کنترل شده 
برای مقایسه آنتی‌بیوتیک درمانی 6 هفته‌ای با آنتی‌بیوتیک 
درمانی 12 هفته‌ای در بیماران مبتلا به عفونت مفصل 
مصنوعی که با یک روش جراحی مناسب کنترل شده 
بودند، انجام دادیــم. نتیجه اصلی اولیه عفونت مداوم 
ظرف 2 ســال پس از اتمــام آنتی‌بیوتیک درمانی بود 
)به عنوان تداوم یــا عود مجدد عفونت با باکتری‌های 

ایجادکننده اولیه، با الگوی حساســیت به آنتی‌بیوتیک 
که به طور فنوتیپی در هنگام ثبت نام غیرقابل تشخیص 
بود(. کم ارزش نبودن درمان 6 هفته‌ای نسبت به درمان 
12 هفته‌ای اگر حــد بالای 95 % فاصله اطمینان برای 
اختلاف مظلق بین گــروه، در درصد بیماران مبتلا به 
عفونت مداوم طی 2 ســال بیش از 10 درصد نباشد، 

نشان داده خواهد شد.

دست‌آوردها:
در مجموع 410 بیمار از 28 مرکز فرانســه به طور 
تصادفی بــرای درمان آنتی‌بیوتیکی بــه مدت 6 هفته 
)205 بیمار( یا به مــدت 12 هفته )205 بیمار( تعیین 
شدند. شــش بیمار که رضایت نامه را پس گرفتند در 

نویسندگان:
Louis Bernard, M.D., Ph.D., Cédric Arvieux, M.D., Benoit Brunschweiler, 
M.D., Ph.D.,Sophie Touchais, M.D., Ph.D.

مترجم: گیلدا خسرونیا
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آنالیز قرار نگرفتند. در تجزیه و تحلیل اصلی، 20 بیمار 
که در طی پیگیری فوت کردند، از مطالعه حذف شدند 
و نتایج برای 6 بیمار که موفق به پیگیری آنها نشــده 
بودیم، عفونت مداوم در نظر گرفته شد. عفونت مداوم 
در 35 بیمــار از 193 بیمــار )18/1 درصد( در گروه 
6 هفتــه‌ای و در 18 نفر از 191 بیمــار )9/4 درصد( 
در گــروه 12 هفته‌ای وجود داشــت )اختلاف خطر، 
8/7 درصــد؛ فاصله اطمینان 95 درصد، 1/8 تا 15/6( 
بنابراین، برتری نشــان داده نشــد. عدم برتری نیز در 
تجزیه و تحلیل پروتکل و حساســیت نشان داده نشد. 
ما هیچ مدرکی در مورد تلفات بین گروهی در درصد 
بیماران با شکســت درمانی به دلیــل عفونت جدید، 
شکســت احتمالی درمان یا عوارض جانبی جدی پیدا 

نکردیم.

نتیجه‌گیری:
در میان بیماران مبتلا به عفونت‌های مفصل مصنوعی 
تأیید شــده که با روش‌های جراحی استاندارد کنترل 
می‌شوند، آنتی‌بیوتیک درمانی به مدت 12 هفته نسبت 
به آنتی‌بیوتیک درمانی به مدت 6 هفته برتری نداشت 
و منجر به بــالا بردن درصد بیماران با نتایج نامطلوب 

نشد.
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خستگی و کاهش ادرار در مرد 42 ساله‌ای که برای 
درمان ذات‌الریه پنوموسیستیس جیرووسی 

بیمارســتان  در   )Pneumocystis jirovecii(
 )HIV( بستری شــده بود ایجاد شد. وی دارای سابقه
بود. شــمارش ســلول‌های CD4 + T در هر میلی‌متر 
مکعب 122 و بار ویروســی اچ‌آی‌وی 1430000 در 
میلی‌لیتر بود. خســتگی و کاهش ادرار یک هفته پس 
از شــروع تزریق تری متوبریم – سولفامتوکســازول 
وریدی آغاز شده بود. ســطح نیتروژن اوره خون 46 
میلی‌گرم در دسی‌لیتر )16.4 میلی مول در لیتر( و سطح 
کراتینین 3.7 میلی‌گرم در دســی لیتر )327 میکرومول 
در هر لیتر(، با مقادیر پایه به ترتیب 15 و 0.8 میلی‌گرم 
در دســی‌لیتر )5.4 میلی مول در لیتر و 70 میکرومول 
در لیتر( بود. ســطح پتاسیم 3.8 میلی مول در لیتر بود 
)محدوده مرجع 3.4 تــا 5.0(. تجزیه و تحلیل ادرار، 
تعداد سلول‌های قرمز 0 تا 1 سلول و تعداد سلول‌های 
ســفید 5 تا 10 ســلول در هر میدان پرتوان را نشــان 

داد. ارزیابی ادرار سانتریفیوژ شده تحت میکروسکوپ 
نوری، کریســتال‌های زیادی را با ظاهر خوشــه گندم 
نشان داد )پانل‌های A و B(. هیدرونفرز در سونوگرافی 
مشــاهده نشد. تشخیص آســیب حاد کلیوی ناشی از 
کریستال ســولفونامید به دلیل درمان با تری متوبریم 
– سولفامتوکســازول انجام شــد. آبرســانی از طریق 
ورید آغاز شــد و تری متوپریم – سولفامتوکســازول 
با کلیندامایســین – پریماکین جایگزین شد. عملکرد 
کلیه بیمار بهبود یافت و شاخص‌های عملکرد در طی 
1 هفته به ســطح پایه بازگشت. از آن پس کریستال ها 
در ادرار مشاهده نمی‌شدند. یک هفته پس از ترخیص 
از بیمارســتان، ذات‌الریه کاهش یافت و عملکرد کلیه 

پایدار شد و درمان ضد رترو ویروسی شروع شد.

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Kanin Thammavaranucupt, MD, lttikorn Spanuchart, M.D.

ل یستا کـر
سـولفونـامید            							     
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ویروس‌ها نمی‌توانند به تنهایی  تکثیر شــوند.  آنها 
تقریبــا برای همه عملکردهای تکثیــر خود به میزبان 
اعتماد می‌کنند. به همین ترتیب، بسیاری از ویروس‌ها 
بدون سیســتم ایمنی بدن میزبان قادر به ایجاد آسیب 
نیســتند. به همین دلیل، دو استراتژی اغلب می‌توانند 
بیماری را بهبود بخشــند – ضد ویروس‌ها، که باعث 
جلوگیری از تکثیر می‌شــوند، و ضــد التهاب‌ها، که 
می‌تواند آســیب ناشــی از عفونت را محــدود کند. 
این اســتراتژی اخیر در ریه، با درمان پنوموسیستیس 
جیرووسی )Pneumocystis jiroveci( مثال زدنی 
است، که در آن درمان با گلوکوکورتیکوئیدها از شدت 
بیمــاری و خطر مرگ می‌کاهد. بــا این حال، به دلیل 
مسدود شدن مسیرهای التهابی واحتمال کاهش پاسخ 
میزبان و افزایش تکثیــر پاتوژن افزایش تکثیر پاتوزن 
افزایش می‌یابد، به طــور همزمان از آنتی‌بیوتیک‌ها یا 

ضد ویروس‌ها استفاده می‌شود.
نقش التهــاب موضعی با بیمــاری کرونا ویروس 
Covid-19( 2019(، در اوایل آشکار بود، زیرا علائم 
شــدید در بســیاری از بیماران مدتی بعد از عفونت، 
هنگامی که بار ویروســی ســندرم تنفسی حاد کرونا 

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Eric J. Rubin, M.D., Ph.D. Dan L. Longo, M.D. and Lindsey R. Baden, M.D.

مهار گیرنده اینترلوکین 6- در کووید 19

ویــروس SARS-CoV-2( 2( کاهش می‌یافت، ایجاد 
می‌شد. اینترلوکین 6-، یک سیتوکین تولید شده توسط 
ماکروفاژها اســت که باعث پاسخ‌های التهابی می‌شود 
و اغلب در بیماران مبتلا بــه Covid-19 همراه بوده 
اســت. یکی از جذابیت‌های اینترلوکین 6 - این است 
که از قبل عوامل تایید شده‌ای وجود دارند که سیتوکین 
یا گیرنده آن را مســدود می‌کنند. علاقه به این روش 
درمانــی آنقدر زیاد بود که قبــل از این که مدرکی در 
مورد تأثیر آن داشــته باشیم، انسداد اینترلوکین 6- در 
ایالات متحده به طور گســترده‌ای مورد اســتفاده قرار 
گرفت. با این حــال، در غیاب ضد ویروس‌های قوی 
برای جلوگیری از تکثیر SARS-CoV-2، مشــخص 
نبود که آیا این استراتژی بی‌خطر است یا خیر. در این 
مقاله دو کارآزمایی با نتایج ظاهراً متناقض وجود دارد.

در این کارآزمایــی )REMAP-CAP(، که دارای 
طراحی ســازگار بود، تقریباً 800 بیمار که به حمایت 
تنفسی یا فشارخون یا هر دو نیاز داشتند به طور تصادفی 
ملزم به استفاده از دارونما یا یک تزریق مسدود کننده 
گیرنده اینترلوکین 6-، توســیلیزوماب یا ساریلوماب 
شــدند. نتیجه اولیه ترکیبی از مرگ در بیمارســتان و 
روزهای بدون حمایت فشــار تنفسی یا فشار خون تا 
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روز 21 بود. گروه دریافت‌کننده مســدودکننده گیرنده 
اینترلوکین 6- میزان مرگ‌ومیر در بیمارستان 27 % در 
مقایسه با 36 % گروه کنترل داشتند، گروه مسدودکننده 
گیرنــده اینترلوکین 6- به طور میانگین 10 تا 11 روز 
آزاد از دستگاه‌های حمایتی داشتند که در مقایسه برای 
COVAC� 0 روز بــود. در کارآزمایی  گروه کنتـ�رل 
TA که یک کارآزمایی تصادفی و کنترل شــده سنتی 
است، 452 بیمار مبتلا به Covid-19 )اشباع اکسیژن،                 
93 %<( به طور تصادفی در نســبت 1:2 قرار گرفتند 
تا یک دوز توســیلیزوماب یا دارونمــا دریافت کنند. 
نتیجه اولیــه وضعیتی بالینــی در روز 28 بود. نتیجه 
ثانویه مرگ‌ومیر بود. گروه دریافت‌کننده توسیلیزوماب 
دارای وضعیتی بالینی متوسط 1 )ترخیص شده یا آماده 
ترخیص( و وضعیــت بالینی 2 )خارج از مراقبت‌های 
ویژه و عدم دریافت اکسیژن مکمل( بودند. مرگ‌ومیر 
به طور متوســط در گروه توسیلیزوماب 19/7 % و در 

گروه کنترل 19/4 % بود.
REMAP-CAP مثبت و یک کارآزمایی برچسب 
باز بود. مطالعه منفی COVACTA دوسوکور و کنترل 
شــده با دارونما بود. مشخص نیســت که آیا ماهیت 
برچســب باز بودن REMAP-CAP ممکن است بر 
تصمیم‌گیری مربوط به مدیریــت بالینی تأثیر بگذارد 

یا خیر.
اینها آخرین موارد از چندین آزمایش ارزیابی نقش 
مهار اینترلوکین 6- است. اکثر آنها تأثیری در مرگ‌ومیر 
پیدا نکرده‌اند. با این حال، یک مقاله اخیراً از آزمایش 
RECOVERY مانند REMAP-CAP نشــان داد که، 
درمان با توســیلیزوماب منجر به کاهش مرگ‌ومیر در 
بین گروه‌ها با شــدت بیماری مختلف است. چگونه 
می‌توانیــم این نتایج متفاوت را درک کنیم؟ تفاوت در 
این آزمایشات شــامل معیارهای ثبت نام، زمان شروع 
درمان ضد اینترلوکین 6- )نســبت به زمان عفونت و 
شــدت التهاب(، نتایج اولیــه و مراقبت‌های زمینه‌ای 
است. همه التهابات ممکن است یکسان نباشند: بیماران 
مبتلا به بیماری شدید در تظاهرات اولیه ممکن است 
پاتوژنزمتفاوتی نسبت به بیمارانی داشته باشند که بعداً 
بیماری التهابی در آنها ایجاد می‌شود، که نشان می‌دهد 

زمان درمان ممکن اســت در درک پاسخ‌ها بسیار مهم 
باشــد. با این حال، شــاید بزرگترین متغیر، دوره‌های 
زمانی باشد که آزمایشات انجام شده است. درمان پایه 
Covid-19 تغییر کرده و به نظر می‌رســد از ابتدای 
شیوع بیماری، میزان مرگ‌ومیر کاهش یافته است. یک 
تغییر به خصوص و قابل توجه این است که  بیماران 
مبتلا به بیماری شــدید،  اکنون تقریباً به طور جهانی 
گلوکوکورتیکوئیــد دریافت می‌کننــد، زیرا در ژوئیه 
سال 2020 نشــان داده شده که این داروها مرگ‌ومیر 
CO�  را کاهـ�ش می‌دهد. اقلیت بیماران در کارآزمایی 
VACTA با گلوکوکورتیکوئیدهــا تحت درمان قرار 
گرفتند. در گروه دریافت‌کننده توســیلیزوماب )19/4 
درصــد( کمتر از گروهی کــه دارونما )28/5 درصد( 
دریافــت کرده‌اند نیــز گلوکوکورتیکوئیــد دریافت 
کرده‌انــد. در مقابــل، 93 % و 82 % از کل بیماران در 
REMAP-CAP و آزمایش RECOVERY به ترتیب 
تحت درمان با گلوکوکورتیکوئید قرار داشتند. تجزیه 
 RECOVERY و تحلیــل زیرگروه‌هــا در کارآزمایی
نشــان داد که کســانی که گلوکوکورتیکوئید دریافت 
می‌کنند دارای شانس بیشتر زنده ماندن هستند، که یک 
درمان متقابل با مهار اینترلوکین 6- را نشــان می‌دهد. 
انســداد اینترلوکین 6- به علاوه گلوکوکورتیکوئیدها، 
که به روش‌های مختلفی عمل می‌کنند، ممکن اســت 
افزودنی یا هم‌افزایی باشــد. روش دیگر، اســتفاده از 
گلوکوکورتیکوئیدها ممکن اســت به سادگی نشانگر 
ســایر تغییــرات در درمان باشــد کــه در طی دوره 
همه‌گیری اتفاق افتاده اســت. این نکات مشکلاتی را 
نیز مطرح می‌کند. آیا ارزش مهار اینترلوکین 6 به زمان 
درمان بســتگی دارد، فقط در صــورت نزدیک بودن 
به جبران التهابی دیررس مفید اســت؟ ما برای تأیید 
یا رد مداخلات احتمالی به آزمایشــات بالینی متکی 
هســتیم. در حال حاضر، شواهدی در مورد بهره‌مندی 
از مهارکننده‌های اینترلوکین 6-، حداقل تحت برخی 
شرایط، باقی مانده است، اما نحوه استفاده بهتر از آنها 

هنوز مشخص نیست.
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مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Gabriel Anicini, m. Chiara Terrosi, M.S. Claudia Gandolfo, Ph.D. Simonetta Fabrizi, 
Md Giovanni B. Miceli, M.D.

 SARS-CoV-2 پاسخ آنتی‌بادی
در افرادی که در گذشته به طور طبیعی

 به عفونت کووید ۱۹  مبتلا شدند

اینکه آیا افرادی که قبلًا به کورونا ویروس ســندرم 
حاد تنفســی ۲ آلوده شده‌اند باید واکسینه شوند یا نه، 
مشخص نیست. فقط چند مطالعه نشان داده است که 
افرادی که قبلًا بــه SARS-CoV-2 آلوده بودند، پس 
از واکسیناســیون نسبت به افرادی که قبلًا آلوده نشده 
بودند، پاسخ آنتی‌بادی بیشتری داشتند. در یک مطالعه 
کوهورت مشــاهده‌ای، ما 100 کارمند مراکز بهداشتی 
را شــامل 38 نفر )9 مرد و 29 زن( با ســابقه مستند 
عفونــت SARS-CoV-2 )میانگین مــدت زمان بین 
عفونت و واکسیناســیون، 111 روز( ثبت نام کردیم. 
میانگین سنی این شــرکت‌کنندگان که قبلًا آلوده شده 
بودند 1/35 ســال بود. مطالعه ما همچنین شــامل 62 
شــرکت‌کننده )25 مرد و 37 زن( بــود که قبلًا آلوده 
نشده بودند. میانگین سنی شرکت‌کنندگان 44/7 سال 
 RNA بود. هر دو گروه از شــرکت‌کنندگان واکســن
پیام‌رســان )Pfizer-BioNTech( BNT16262 را 

دریافت کردند. نمونه‌های ســرمی از شرکت‌کنندگانی 
که قبلًا آلوده شــده بودنــد ده روز پس از تجویز دوز 
اول و از شرکت‌کنندگانی که قبلًا عفونی نشده 10 روز 
پــس از تجویز دوز دوم گرفته شــد. پس از آن، تمام 
 anti-SARS-CoV-2 شــرکت‌کنندگان برای وجود

spike lgG با استفاده از روش CLIA غربال شدند.
 anti spike تفاوت معنــی‌داری در تیتر آنتی‌بادی
lgG در گردش در نمونه‌های شرکت‌کنندگانی که قبلًا 
mean level, 20, 120 arbi� )آلوده شـ�ده بودند) 
 trary units per milliliter; 95 % Cl, 16,400
to 23.800( )ســطح متوسط در شکل 1A نشان داده 

شده است( مشاهده نشد. 
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همین نمونه‌های سرم نیز برای وجود آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده ضد SARS-CoV-2 مورد تجزیه و تحلیل قرار 
گرفت. ما تفاوت در ســطح آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده را بین نمونه‌های شــرکت‌کنندگان قبلًا آلوده شده )میانگین 
هندســی تیتر، 569؛ Cl ،467 % 95 تا 670( و شــرکت‌کنندگانی که قبلًا آلوده نشــده بودند مشاهده کردیم )تیتر 
میانگین هندســی، 118؛ Cl ،85 % 95 تا P < 0.001( )152( )میانگین ســطح در شکل 1B نشان داده شده است(. 
تفاوت قابل توجهی بین تیتر شــرکت‌کنندگان قبلًا آلوده شده و شــرکت‌کنندگان قبلًا آلوده نشده با توجه به سن 
)شکل S1 در ضمیمه تکمیلی، با متن کامل این مقاله در NEJM.org موجود است( یا جنسیت، مشاهده نشد. با 
توجه به مدت زمان سپری شده از عفونت تا واکسیناسیون شرکت‌کنندگان قبلًا آلوده شده به سه گروه دسته‌بندی 
شــدند: 1 تا 3 ماه )8 شــرکت‌کننده(، بیش از 2 ماه تا 3 ماه )17 شرکت‌کننده( و بیش از 3 ماه )12 شرکت‌کننده(. 
بیماران قبلًا آلوده شــده که در آنها آنتی‌بادی‌های anti spike lgG در گردش یافت نشــد، در این دســته‌بندی 
گنجانده نشدند. میانگبن تیترهای lgG در گردش بین گروه واکسینه شده در 1 تا 2 ماه و گروه واکسیناسیون بیش 
 Cl ،% 95[ از 2 ماه تا 3 ماه پس از عفونت طبیعی متفاوت بود. )سطح متوسط، 837، 15 واحد دلخواه در میلی‌لیتر
11 ،265 تا 410، 20[ در مقابل 450، 21 واحد دلخواه در هر میلی‌لیتر ]Cl ،15 ،377 % 95 تا 523، 27[[ )ســطح 
متوســط در شکل 1C نشان داده شده اســت(؛ با این حال، از آنجا که تعداد شرکت‌کنندگان محدود بود، نمی‌توان 
یک تمایز واقعی ایجاد کرد. تفاوت معنادار دیگری بین گروه شــرکت‌کنندگان واکسینه شده بیش از 2 ماه تا 3 ماه 
و گروه واکســینه شــده بیش از 3 ماه پس از عفونت مشاهده نشد )ســطح متوسط، 090، 21 واحد دلخواه در هر 
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میلی‌لیتر ]Cl ،14702 %  95 تا 477، 27[( اختلاف بین 
سه گروه با توجه به سطح آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده، با 
میانگین تیتر هندسی از Cl ،231 95%( 437 تا 643( در 
شرکت‌کنندگان واکسینه شده 1 تا 2 ماه پس از عفونت 
تا Cl ،389 % 95( 559( تا 730 در افراد واکسینه شده 
بیش از 2 ماه تا 3 مــاه پس از عفونت به 694 )95 % 
Cl ،565 تا 823( در افراد واکســینه شده بیش از 3 ماه 
پس از عفونت مشهودتر بود. )سطح متوسط در شکل 
1D نشان داده شده اســت(. اگرچه این یافته‌ها نشان 
می‌دهد که هنگامی که واکســن بیش از 3 ماه پس از 
عفونت تجویز شده است، پاســخ مؤثرتر بوده است، 
اما اطلاعات کافی برای نتیجه‌گیری قطعی در دسترس 
نیست. قابل توجه‌ترین یافته این مطالعه، تیتر آنتی‌بادی 
خنثی‌کننده پایین قابــل توجه پس از تجویز دوز دوم 
واکسن در بیماران قبلًا عفونی نشده نسبت به تیتر در 
بیماران قبلًا آلوده نشــده پس از تنها یک دوز واکسن 
بود. هنوز مشــخص نیســت که تیترهــای آنتی‌بادی 
خنثی‌کننده چگونه توانایی میزبان در انتقال ویروس را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. این یافته‌ها شواهدی را نشان 
می‌دهد که پاســخ هومورال علیه SARS-CoV-2 در 
افراد با ســابقه عفونت SARS-CoV-2 پس از تجویز 
یک دوز واکسن بیشــتر از پاسخ در شرکت‌کنندگانی 
که قبلًا آلوده نشــده‌اند و دوز دوم واکسن را دریافت 

کرده‌اند می‌باشد.
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 mRNA تأثیر تقویت‌کننده‌های واکسن
     SARS-CoV-2 ر Omicron  بر عفونت

در قطر

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Laith J. Abu-Raddad, Ph.D., Haim Chemaitelly, Ph.D., Houssein H. Ayoub, Ph.D., 
Sawson Almukdad, M.Sc.

خلاصه
پیش‌زمینه

کاهش حفاظت واکسن در برابر بیماری کروناویروس 
2019 )کوویــد- 19( و ظهور نــوع omicron )یا 
B.1.1.529( از ســندرم حاد تنفسی ویروس کرونا 
SARS-CoV-2( 2( به تلاش‌های سریع برای افزایش 

واکسیناسیون تقویتی منجر شده است.
 ایمنی ارائه شــده توســط دوزهــای تقویت‌کننده 
واکسن‌های) BNT162b2 (Pfizer-BioNTech و 
)mRNA-1273 (Moderna در قطر، در مقایســه با 
ایمنی ارائه شــده توسط سری اولیه دو دوز، نامشخص 

است.

روش‌ها:
ما دو مطالعه همگروهی گذشته نگر را برای ارزیابی 
اثربخشــی واکسیناســیون تقویت‌کننده، در مقایسه با 
واکسیناسیون اولیه دو دوز به تنهایی، در برابر عفونت 
علامت‌دار SARS-Cov-2 و بســتری شــدن و مرگ 
مرتبط با کووید19- در طول موج بزرگی از عفونت‌های 

omicron از 19 دســامبر 2021 تا 26 ژانویه 2022 
انجام دادیم. ارتباط وضعیت تقویت کننده با عفونت با 
استفاده از مدل‌های رگرسیون خطرات متناسب کاکس 

برآورد شد.

نتایج:
در یک جمعیت 2239193 نفری که حداقل دو دوز 
mRNA-1273 دریافت  یا   BNT162b2 واکســن 
کرده بودند، افرادی که تقویت‌کننده نیز دریافت کرده 
بودند با افرادی که واکسن تقویت‌کننده دریافت نکرده 
بودند مقایســه شــدند. در بین افراد واکسینه شده با 
BNT162b2، پس از 35 روز پیگیری بروز تجمیعی 
عفونــت علامتــی omicron (%95 فاصله اطمینان 
]Cl]، 3/2 تــا 5/2( 2/4 % در گــروه تقویت شــده و 
4/5 % )95 % فاصلــه اطمینــان، 4/3 تا 4/6( در گروه 
غیرتقویت شــده بود. اثربخشی تقویت کننده در برابر 
عفونت علامتی امیکرون، در مقایســه با سری تقویت 
 Cl)، 47/1( نشــده، 49/4 % بود )95 % فاصله اطمینان
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تا 51/6(. اثربخشــی تقویت‌کننده در برابر بستری شدن و مرگ ناشی از عفونت omicron مرتبط با کووید19-، 
در مقایســه با گروه تقویت نشــده، 76/5 % بود )95 % فاصله اطمینان، 55/9 تا 87/5(. اثربخشــی تقویت‌کننده 
BNT162b2 در برابر عفونت علامت‌دار با نوع دلتا )یا B.1.617.2(، در مقایســه با گروه تقویت نشــده، 86/4 
% )95 % فاصله اطمینان )Cl ،67/3 تا 94/1( بود. در میان افراد واکســینه شــده با mRNA-1273، بروز تجمیعی 
عفونت علامت‌دار اومیکرون )95 % فاصله اطمینان )Cl)، 0/9 تا 1/2( پس از 35 روز 1 % در گروه تقویت شده و 
Cl 1/8 % 95( % 1/9 تا ½( در گروه تقویت نشــده بود. اثربخشی تقویت‌کننده در برابر عفونت علامتی امیکرون، 
در مقایســه با گروه تقویت نشــده، 47/3 % بود )95 % فاصله اطمینان )Cl)، 40/7 تا 53/3(. تعداد کمی از موارد 

شدید Covid-19 در گروه‌های واکسینه شده با mRNA-1273 مشاهده شد.

نتیجه‌گیری:
تقویت‌کننده‌های RNA پیام‌رســان )mRNA( در برابر عفونت علامت‌دار دلتا بســیار مؤثر بودند، اما در برابر 
عفونت علامت‌دار اومیکرون مؤثر نبودند. با این حال، با هر دو نوع، تقویت‌کننده‌های mRNA منجر به محافظت 

قوی در برابر بستری شدن و مرگ ناشی از کووید19- شد.
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تیروئیدکتومی بدون ید رادیواکتیو 
در بیماران مبتلا به سرطان تیروئید کم خطر

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Sophie Leboulleux, M.D., Claire Bournaud, M.D., Cecile N. Chougent, M.D., Sli-
mane Zerdoud, M.D.

چکیده:

پیش‌زمینه
در بیمــاران مبتلا به ســرطان تیروئید کم خطر که 
تحت عمل تیروئیدکتومی قــرار می‌گیرند، تجویز ید 
رادیواکتیو )ید131-( پــس از عمل در غیاب مزایای 

اثبات شده بحث برانگیز است.

روش‌ها:

مشکل بالینی
درمان سرطان تیروئید معمولاً شامل تیروئیدکتومی، 
 )-131-dineبه دنبال آن تجویز یــد رادیواکتیو )یو
برای از بیــن بردن باقیمانده بافــت طبیعی تیروئید و 
درمان باقی‌مانده بیماری می‌شود. با این حال، در مورد 
فوایــد درمان با ید رادیو اکتیو در بیماران با ســرطان 

تیروئید کم خطر مناقشه وجود دارد.

کارآزمایی بالینی

طراحی:
یک کارآزمایی فاز 3 آینده‌نگر، چند مرکزی، تصادفی 
بررســی کرد که آیا پیگیری به تنهایی در مقابل ادامه 
درمان با تجویز ید رادیو اکتیو بعد از تیروئیدکتومی در 
بیماران مبتلا به ســرطان تیروئید کم خطر کافی است 

یا خیر.
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مداخله:
776 بیمار 18 ≥ ســاله که 2 تا 5 ماه قبل تحت درمان تیروئیدکتومی توتال قرار گرفته بودند با برد اشــتن کامل 
تومور و بدون ناهنجاری در گردن در سونوگرافی بعد از عمل به طور تصادفی برای دریافت و یا دریافت نکردن 
ید رادیواکتیو )GBq 1.1( اختصاص داده شــدند. پس از آن یک گــروه تیروتروپین )گروه رادیو اکتیو( دریافت 

کردند و گروه دیگر بدون دریافت ید رادیواکتیو پیگیری شدند. )گروه بدون ید رادیو اکتیو(.
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هدف اولیه:
ارزیابی این بود که آیا درمان با ید رادیواکتیو برتر از 
درمان بدون ید با توجه به عدم وجود یک کامپوزیت 
در نقطه پایانی 3 ساله بود یا خیر. این برتری به عنوان 
یک تفاوت بین دو گروه کمتر از 5 درصد در بیمارانی 
تعریف شد که رویدادهایی شامل کانون‌های غیرطبیعی 
جذب ید رادیواکتیو نیازمند به درمان بعدی، یافته‌های 
غیرطبیعــی روی گــردن، ســونوگرافی )رویدادهای 
ســاختاری(، یــا افزایــش ســطح تیروگلوبولین یا 
بیولوژیکی(  )رویدادهای  تیروگلوبولین  آنتی‌بادی‌های 

وجود نداشت . 

اثربخشی نتایج: 
در میان 730 بیمار که می‌توانستند مورد ارزیابی قرار 
گیرند، پیگیری به تنهایی بدون درمان با ید رادیواکتیو 

با توجه به نقطه پایانی اولیه برتری نداشت.

ایمنی:
هیچ عارضه جانبی مرتبط با درمان یا مرگ ناشی از 

تیروئید وجود نداشت.
محدودیت‌ها و سؤالات باقی‌مانده:

یافته‌ها باید با پیگیری طولانی‌تر تأیید شوند.
خطــر بالاتری از رویدادهای بیشــتری  در بیماران 
با اندازه تومور کمتر از 14 میلی‌ متر مشــاهده شد که 
یــک یافته غیرمنتظره بدون توضیح واضح اســت. در 
بیمارانی که تحت عمل تیروئیدکتومی برای ســرطان 
تیروئید قرار می‌گیرند، پیگیری به تنهایی بدون درمان 
با یــد رادیو اکتیو از نظر رویدادها در طول  3 ســال 

برتری نداشت.
در این کارآزمایی آینده‌نگر و تصادفی فاز 3، بیماران 
مبتلا به ســرطان تیروئید متمایز کم خطر را که تحت 
عمل جراحــی تیروئیدکتومی قــرار می‌گرفتند، مقرر 
 )GBq 1.1( کردیــم تا پس از جراحی ید رادیو اکتیو
دریافــت کنند )گروه رادیو اکتیــو( یا بعد از عمل ید 
رادیواکتیو دریافت نکنند )گروه بدون ید رادیو اکتیو(.
هدف اولیــه ارزیابی این بود که آیا درمان بدون ید 
رادیواکتیو بــا توجه به عدم وجود یــک نقطه پایانی 

ترکیبی که شامل ناهنجاری‌های عملکردی، ساختاری 
و بیولوژیکی در 3 ســال بود، نســبت به درمان با ید 

رادیواکتیو ضعیف تر از است یا خیر.
عدم فرودستی به عنوان تفاوت بین گروهی کمتر از 
5 درصد در بیمارانی تعریف شد که رویدادهایی شامل 
وجود کانون‌های غیرطبیعی جذب یــد رادیواکتیو در 
اســکن کل بدن که نیاز به درمان بعدی داشت )فقط در 
گروه ید رادیویی( یافته‌های غیرطبیعی در سونوگرافی 
گردن، یا افزایش ســطح تیروگلوبولین یا آنتی‌بادی‌های 
تیروگلوبولین نداشتند. نقاط پایانی ثانویه شامل عوامل 
پیش آگهی برای رویدادها و خصوصیات مولکولی بود.

نتایج:
در میان 730 بیمار که 3 سال پس از تصادفی‌سازی 
می‌توانســتند مورد ارزیابی قرار گیرند، درصد بیماران 
 Cl]،[ بدون رویــداد 95/6 % )95 % فاصلــه اطمینان
93/0 تــا 97/5( درگروه بدون یــد رادیواکتیو و95/9 
% )Cl 93/3 ،% 95 تــا 7/97( در گروه ید رادیواکتیو 
و اختلاف -3/0 واحد درصــد )دو طرفه 90 % 2/7، 
Cl- تا 2/2( بود نتیجه‌ای که معیارهای ضعیف نبودن 

درمان را برآورده می‌کند.
رویدادهــا شــامل ناهنجاری‌هــای ســاختاری یا 
عملکــردی در 8 بیمار و ناهنجاری‌‌هــای بیولوژیک 
در 23 بیمار بــا 25 رویداد بود. رویدادها در بیمارانی 
که ســطح تیروگلوبولین ســرم بعد از عمل بیش از 1 
نانوگرم در میلی‌لیتر در طول درمان با هورمون تیروئید 
داشــتند، بیشتر بود. تغییرات مولکولی در بیماران با یا 
بدون رویداد مشــابه بود. هیچ عارضه جانبی مرتبط با 

درمان گزارش نشد.

نتیجه‌گیری:
در بیماران مبتلا به ســرطان کم خطــر تیروئید که 
تحت عمل جراحی تیروئیدکتومی قرار می‌گیرند، یک 
استراتژی پیگیری که شــامل استفاده از ید رادیواکتیو 
نمی‌شود، نسبت به اســتراتژی درمان با ید رادیواکتیو 
در رابطه با وقوع رویدادهای عملکردی، ســاختاری و 

بیولوژیکی در 3 سال ضعیف‌تر نبود.
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مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Maunank Shah, M.D., Ph.D., and Susan E. Dorman, M.D.

عفونت سل نهفته

این ژورنال با یک ســناریو شــروع می‌شــود که 
یک مشــکل بالینی را نشــان می‌دهد. شواهدی که از 
استراتژی‌های مختلف پشتیبانی می‌کنند، ارائه می‌شوند 
و پس از آن، دســتورالعمل‌های رســمی، در صورت 
وجــود، مرور می‌شــوند. مقاله با توصیه‌هــای بالینی 

نویسندگان به پایان می‌رسد.
یک مرد 36 ســاله بــرای معاینه به یک پزشــک 
مراقبت‌های اولیه مراجعه می‌کند. او هیچ بیماری مزمن 
پزشــکی ندارد و هیچ دارویی مصرف نمی‌کند. او در 
هند به دنیا آمده و تا یک ســال پیش که به آمریکا آمد 
در هند زندگی کرده است. او گزارش می‌دهد که هرگز 
آزمایش سل انجام نداده است، اگرچه زمانی که بیمار 
کودک بود، پدرش به دلیل بیماری ســل تحت درمان 
قرار گرفته است. بیمار در دوران نوزادی واکسن باسیل 
کالمت – گورین را دریافت کرده است. او هیچ سرفه، 
تب، تعریف شــبانه یا کاهــش وزن را گزارش نکرد. 
آیا آزمایش عفونــت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس باید 

انجام شود و اگر چنین اســت، چگونه؟ اگر آزمایش 
شــواهدی از عفونت M. tuberculosis را نشــان 

دهد، این بیمار چگونه باید درمان شود؟
مشکل بالینی:

یک چهــارم از جمعیت جهان بــه مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس، عامل ایجاد کننده ســل، آلوده است. از 
M. tu�  دیـ�دگاه مدیریت بالینی، دو حالـ�ت عفونت 
 )LTBI( عبارتند از عفونت ســل پنهان berculosis
و بیمــاری ســل فعــال – اگرچه عفونــت و کنترل 
ایمونولوژیک در یک طیف وجود دارد. اکثر افراد میتلا 
به LTBI هرگز مبتلا به ســل نمی‌شــوند. با این حال، 
تقریباً 5 تا 15 درصد به بیماری ســل پیشرفت دارند. 
بیماری ســل ناشــی از تکثیر باکتریایی است و شامل 
آســیب بافتی و التهاب اســت که منجر به تظاهرات 
بالینی می‌شــود. علائم و نشــانه‌های رایج عبارتند از 
تب، تعریق، خســتگی و کاهش وزن و همچنین سرفه 
اگر ریه‌ها تحت تأثیر قرار گرفته باشــند. بیماری سل 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال هفدهم/ شماره چهارم/ زمستان 1400 و بهار 1401

28

طب داخلی

می‌تواند هر بافت و سیســتم و اندامی را با تظاهرات 
متنوع درگیر کند.

پیشــگیری از پیشرفت از LTBI به بیماری سل یک 
هدف مهم بهداشــتی فردی و عمومی است زیرا افراد 
مبتلا به LTBI مخزن بیماری ســل هســتند. دو اصل 
اســاس راهنمایی را در مورد اینکه چه کســی برای 
LTBI آزمایش شــود و چه کســی برای LTBI درمان 

شود، تشکیل می‌شود.
اول، عفونت با M. tuber مستلزم در معرض قرار 
گرفتن با فرد مبتلا به بیماری ســل اســت، و بنابراین 
پرســش در مورد مواجهه شناخته شده و عوامل خطر 
اپیدمیولوژیک برای در معرض قرار گرفتن مهم است. 
 ،M. tuberculosis دوم، بــرای یک فرد آلوده بــه
خطر پیشرفت به بیماری سل توسط سیستم ایمنی آنها 
و زمان پس از عفونت اولیه تعیین می‌شــود. بنابراین، 
پیدا کردن عوامل خطر بیولوژیکی برای پیشرفت مهم 

است.

نکات بالینی کلیدی:

عفونت سل نهفته
 )LTBI( پیشگیری از پیشرفت عفونت سل نهفته •
به بیماری سل یک هدف مهم سلامت فردی و عمومی 

است.
• بزرگســالان و کودکان بایــد از نظر عوامل خطر 
مواجهه با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و عوامل خطر 
برای پیشرفت به بیماری سل غربالگری شوند. افرادی 

که غربالگری مثبت دارند و برای عفونت
 M. tuberculosis مثبــت هســتند باید از نظر 

بیماری سل ارزیابی شوند.
• افراد مثبت مبتلا به LTBI که در معرض افزایش 
خطر پیشــرفت به بیماری ســل هســتند، عموماً باید 
تحت درمان LTBI قرار گیرند و تا زمان تکمیل درمان 
تحت پیگیری قرار گیرند. رژیم‌های درمانی ترجیحی 
LTBI شامل 3 ماه ریفاپنتین یک بار در هفته به همراه 
ایزونیازیــد، تا 4 ماه یک بار در روز ریفامپین - یا تا 3 
ماه یک بار در روز ایزونیازید به همراه ریفامپین است. 

ایزونیازیــد یک بار در روز به مدت 6 یا 9 ماه نیز یک 
جایگزین درمانی است.

• عوامل خطر برای اثرات کبدی و تداخلات دارو 
بــا دارو باید در هنگام انتخاب رژیم درمانی LTBI در 

نظر گرفته شود.

راهبردها و شواهد
شناسایی افرادی که باید برای LTBI آزمایش شوند:
همه بزرگســالان و کودکان بایــد حداقل یک بار 

ارزیابی عوامل خطر قرار گرفتن در معرض
 M. tuberculosis و عوامل خطر برای پیشرفت 
از LTBI به بیماری ســل را به عنوان یک جزء معمول 
مراقبت‌های اولیه داشته باشند )شکل 1(. خطر مواجهه 
توسط اپیدمیولوژی سل و سابقه مراجهه ایجاد می‌شود. 
در ســال 2020، میزان بروز سل در ایالات متحده 2/2 
در هــر 100000 نفر بود، اما اکثر کشــورهای آفریقا، 
آسیا، اروپای شرقی، آمریکای لاتین و جزایر اقیانوس 
آرام به میزان قابل توجهی شیوع بیشتری دارند. افرادی 
در مکان‌هــای با شــیوع بالاتر متولد شــدند، زندگی 
می‌کنند یا ســفرهای طولانی مدت )بیش از یک ماه( 
داشــته‌اند، باید بدون توجه به مدت اقامت در ایالات 
متحده تحت آزمایش LTBI قرار گیرند )جدول 1(. در 
کشورهای با شیوع کمتر، محل‌های خاصی )مثلًا مراکز 
اصلاحی و سرپناه‌های بی‌خانمان‌ها( شیوع بیشتر سل 
وجــود دارد که نیاز بــه آزمایش بــرای LTBI دارد. 
دپارتمان‌های بهداشت محلی می‌توانند راهنمایی‌هایی 
در مورد اپیدمیولــوژی و الزامات نظارتی محلی برای 
آزمایش LTBI ارائه دهنــد. تماس نزدیک با یک فرد 
مبتــا به بیماری ســل عفونی یک عامــل خطر برای 
عفونت M. tuberculosis است و پیشرفت بیماری 
سل در 2 ســال اول پس از ابتلا به بالاترین حد خود 
می‌رسد. افراد مبتلا به شرایط سرکوبگر سیستم ایمنی، 
 )HIV( از جمله عفونت ویروس نقص ایمنی انســانی
و سرکوب سیســتم ایمنی ایاتروژنیک، معمولاً خطر 
پیشــرفت از LTBI به بیماری سل را افزایش می‌دهند، 
به طور کلی که آزمایش معمول برای LTBI به بیماری 
سل مرتبط هستند، اما به عنوان نشانه‌های مستقل برای 
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آزمایش LTBI در نظر گرفته نمی‌شــوند )جدول 1(. آزمایش عفونت M. tuberculosis در افراد بدون علامت 
بدون خطر اپیدمیولوژیک عفونت یا عوامل خطر بیولوژیکی برای پیشــرفت به بیماری ســل، ضروری نیست زیرا 

ارزش پیش‌بینی مثبت آزمایش‌های موجود زمانی که احتمال ابتلا به عفونت کم است، پایین است.

تشخیص و ارزیابی:

:M. tuberculosis آزمایش‌هایی برای تشخیص عفونت
هیچ آزمایش میکروبیولوژیک مستقیمی برای تشخیص LTBI وجود ندارد. در عوض، آزادسازی اینترفرون گاما 
)IGRAS( و آزمایش پوستی توبرکولین، ارزیابی غیرمستقیم عفونت را از طریق تشخیص پاسخ‌های ایمنی سلولی 
به تحریک توســط آنتی‌ژن‌های M. tuberculosis ارائــه می‌دهد. این آزمایش‌ها نمی‌توانند LTBI را از بیماری 
سل متمایز کنند، و نمی‌توان از آنها برای نظارت بر اثربخشی درمان استفاده کرد زیرا پاسخ‌های ایمونولوژیکی که 
توســط آزمایش‌ها شناسایی می‌شوند، حتی پس از درمان مؤثر طولانی‌مدت هستند. دستورالعمل‌های فعلی ایالات 

متحده به استفاده از IGRAS در بزرگسالان و کودکان بزرگتر ترجیح داده می‌شود.
IG� .)2 از نظر جنبه‌های عملی، بازخوانی و دقت متفاوت هستند)شکل IGRAS  تسـ�ت پوسـ�تی توبرکولین و 

RAS سنجش‌های آزمایشگاهی هستند که نیاز به فلبوتومی دارند و نتایج عینی دارند اما به تخصص آزمایشگاهی، 
تجهیزات و معرف‌ها متکی هســتند. تست پوســتی توبرکولین in vivo نیاز به دو ویزیت بالینی به همراه تجویز 
و تفســیر توسط یک ارائه دهنده آموزش دیده دارد. IGRAS نسبت به آزمایش پوستی توبرکولین برای تشخیص 
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عفونت M. tuberculosis اختصاصی‌تر اســت. واکسیناســیون علیه باسیل Calmette-Guérin (BCG( به 
دلیل داشتن ترکیبات آنتی‌ژنی مشــترک با مشتقات پروتئین خالص می‌تواند باعث تست پوستی توبرکولین مثبت 
شود، اگرچه تأثیر بر روی تست پوستی توبرکولین BCG دریافتی در دوران نوزادی، به خصوص 10 سال یا بیشتر 
پس از آن، حداقل است. نتایج IGRA تحت تأثیر واکسیناسیون قبلی BCG قرار نمی‌گیرد، زیرا آنتی‌ژن‌های محرکی 
IG� وجود ندارند. در شرایط شیوع کم سل، ویژگی BCG  که در این سـ�نجش‌ها استفاده می‌شوند در واکسن‌های 
RAS بیش از 95 % اســت. ویژگی تســت‌های پوستی توبرکولین در جمعیت‌های بدون واکسن BCG بیش از 95 
درصد است، اما در جمعیت‌هایی که واکسن‌های BCG در آنها تزریق می‌شود، کمتر است. حساسیت‌های تخمینی 
تست‌های پوستی توبرکولین و IGRAS بر ارزیابی عملکرد در بیماران مبتلا به سل به عنوان استاندارد مرجع تکیه 

دارد و به طور گسترده‌ای متفاوت است.
T-SPOT.TB و GuantiFERON-TB Gold Plus IGRAS تقریبــاً 90 % حساســیت دارند، در حالی که 
IG� 80 % است. نقص سیستم ایمنی می‌تواند با تست‌های پوستی و  حساسیت تست‌های پوستی توبرکولین تقریبا  ً
RAS منفی کاذب مرتبط باشد. برای IGRAS و تست پوستی توبرکولین، ارتباط مثبتی بین خطر پیشرفت بیماری 
ســل و نتایج کمی آزمایش وجود دارد، اما آن بررســی  برای هر بیمار در سطح جمعیت به آسانی انجام نمی‌شود، 
زیرا نقص ایمنی می‌تواند نتایج کمی را در افراد در معرض خطر بالای بیماری سل ایجاد کند. ارزیابی افراد با نتایج 
آزمایش مثبت تشــخیص LTBI مســتلزم رد کردن بیماری سل با ارزیابی علائم و نشانه‌های بیماری سل به همراه 
رادیوگرافی قفســه سینه است. یافته‌های حاکی از بیماری سل باید موجب ارزیابی انفرادی شود که معمولاً شامل 
تهیه نمونه‌های خلط برای کشــت مایکوباکتریایی و انجام اســمیر میکروسکوپی و آزمایش تقویت اسید نوکلئیک 

شود و ممکن است شامل تصویربرداری بیشتر، برونکوسکوپی و بیوپسی از بافت‌های آسیب دیده باشد.
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:LTBI درمان ضد میکروبی برای
شناســایی نامزدهــای مناســب بــرای درمان در 
کارآزمایی‌های تصادفی‌سازی شده و کنترل شده نشان 
داده‌اند که درمان ضد میکروبی LTBI در پیشگیری از 
پیشرفت بیماری سل در کل و در کودکان و افراد مبتلا 
به HIV و کاهش مرگ و میر در بزرگســالان مبتلا به 
عفونت HIV مؤثر اســت. تصمیمات در مورد توصیه 
درمان LTBI براســاس خطرات عوارض جانبی ناشی 
از درمان است )در زیر بحث شده است( که در مقابل 
خطر ابتلا به بیماری سل سنجیده می‌شود. باید درمان 
LTBI بــرای جلوگیری از بیمــاری و مرگ مرتبط با 
بیماری ســل ارائه شود. تمام افراد مبتلا به LTBI باید 

آزمایش عفونت HIV را انجام دهند.

رژیم‌های حاوی ریفامایسین:
درمان‌هــای مبتنی بر ریفامایســین در حال حاضر 
رویکــرد ترجیحی بــرای درمان LTBI هســتند زیرا 
اثربخشــی مشــابه یا بهتــر و نرخ تکمیــل بالاتری 
نســبت به مونوتراپی ایزونیازید دارند. یک کارآزمایی 
تصادفی‌ســازی شــده و کنترل شــده درمان 3 ماهه 
ریفاپنتیــن یک بار در هفته به همــراه ایزونیازید را با 
درمان با 9 ماه ایزونیازید روزانه توسط شرکت‌کنندگان 
در 7731 فــرد در معــرض خطر بالای بیماری ســل 
مقایســه کرد. در این کارآزمایی، درمان با یک دوره 3 
ماهه ریفاپنتین و ایزونیازید نسبت به یک دوره 9 ماهه 
ایزونیازید نسبت به میزان تجمعی بیماری سل )0.19 
% در مقابــل 0.43 %( پایین‌تر نبــود و با نرخ تکمیل 

درمان بالاتر همراه بود.
 )82.1 % درمقابلP<0.001 ، % 69.0(. اثربخشــی 
مشابه با رژیم‌های طولانی‌تر ایزونیازید، میزان تکمیل 
بالا و مشــخصات ایمنی خوب در مطالعات مربوط به 
کودکان 2 سال یا بالاتر و در مطالعات روی بزرگسالان 
مبتلا بــه عفونت HIV تأیید شــد. یــک کارآزمایی 
تصادفی شــده فاز 4 میزان بالایــی از تکمیل دوره 3 
ماهه ریفاپنتین و ایزونیازید توســط شــرکت‌کنندگان 
را در ایــالات متحده و جاهای دیگر نشــان داد. یک 
کارآزمایی تصادفی کنترل شــده چند ملیتی که شامل 

بیش از 6000 بزرگسال بود، 4 ماه ریفامپین یک بار در 
روز را با 9 ماه ایزونیازید برای درمان LTBI مقایســه 
کرد. رژیم 4 ماهه اثربخشی مشابه رژیم 9 ماهه داشت 
)به ترتیب 0/10 و 0/11 مورد بیماری سل فعال در هر 
100 نفر در ســال( و با نــرخ تکمیل بالاتر )به ترتیب 
78.8 % و 63.2 %؛ P<0.001(. مطالعات مشــاهده‌ای 
گذشــته نگر شــامل بیماران در کلینیک‌های بهداشت 
عمومی در آمریکای شمالی یافته‌های مشابهی داشت. 
نشــان داده شده است که رژیم 3 ماهه ایزونیازید یک 
بار در روز به همراه ریفامپین دارای اثربخشی و ایمنی 
مشابه با ایزونیازید تجوز شده روزانه به مدت 6 تا 12 
ماه اســت. رژیم‌های درمانی LTBI حاوی ریفامپین و 
ریفاپنتیــن کمتر از رژیم درمانی یا ایزونیازید با اثرات 

سمی کبدی مرتبط هستند. )جدول 2(
با این حال، ریفامپین و ریفاپنتین آنزیم‌های سیتوکروم 
P450 را القا می‌کنند و باعث کاهش غلظت پلاسمایی 
برخی داروها می‌شــوند )جدول 2(. ریفامایســین‌ها 
می‌توانند باعث نوتروپنی یا ترومبوسیتوپنی و همچنین 
یک واکنش دارویی سیستمیک شبه آنفولانزا شوند که 
به ندرت شــامل افت فشار خون و سنکوپ می‌شود. 

)جدول 2(

مونوتراپی ایزونیازید )جایگزین(:
 LTBI مونوتراپی ایزونیازیــد از دیرباز برای درمان
اســتفاده می‌شده اســت. با این حال، با توجه به طول 
مــدت درمان طولانی‌تر، نرخ تکمیــل پایین‌تر و نرخ 
بالای اثرات ســمی‌ کبدی در مقایســه بــا رژیم‌های 
مبتنی بر ریفامایســین ، مونوتراپی ایزونیازید دیگر در 
دســتورالعمل‌های ایالات متحده به عنوان یک درمان 
ترجیحــی LTBI در نظر گرفته نمی‌شــود. ایزونیازید 
خطر ابتلا به بیماری سل را در افرادی که تست پوستی 
توبرکولین مثبت دارند، از جمله بزرگسالان و کودکان 

با عفونت HIV را کاهش می‌دهد.
یک کارآزمایی مربوط به قبل از دوران شیوع اچ.آی.
وی بر حدود 28000 نفــر که در معرض خطر بالای 
پیشــرفت بیماری سل بودند نشان داد که درمان با 12 
مــاه یا 6 ماه ایزونیازید موثرتر از درمان به مدت 3 ماه 
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بود )75 %، 65 %، و میزان بروز بیماری ســل به ترتیب 21 درصد کمتر از دارونما اســت( بنابراین 6 تا 12 ماه به 
عنوان مدت زمان هدف تعیین شد. ایزونیازید توانست اثرات سمی کبدی قابل توجهی از نظر بالینی ایجاد کند که 
در 2 تا 3 درصد از افرادی که تحت درمان LTBI با ایزونیازید در کارآزمایی‌های بالینی قرار گرفتند، رخ داد )جدول 
2(. در یک گروه گذشته نگر، بین سالهای 2003 تا 2007 از همه افرادی که درمان با ایزونیازید LTBI را در استان 
کبک، کانادا شروع کردند، در مجموع 15 بیمار از 9684 بیمار )0/2 %( اثرات شدید سمیت کبدی داشتند، از جمله 
1 بیمار که فوت کرد و 2 نفر که تحت پیوند کبدی قرار گرفتند. ایزونیازید می‌تواند باعث نوروپاتی محیطی شود 

که می‌تواند با تجویز پیریدوکسین کاهش یابد.
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انتخاب رژیم:
انتخــاب رژیم تحت تأثیر شــرایط همزیســتی و 
تداخلات دارو – دارو قــرار دارد )جدول 2(. وجود 
عوامل خطر بــرای اثرات هپاتوتوکســیک )به عنوان 
مثال، هپاتیت ویروســی قبلی، بیماری شــناخته شده 
کبد، مصرف منظم الکل، مصرف مواد مخدر تزریقی، 
حاملگــی یا کمتر از 3 ماه پــس از زایمان، داروهایی 
با اثرات بالقوه هپاتوتوکســیک و ســن بالاتر( باید با 
سابقه پزشکی تعیین شود. در صورت وجود، آزمایش 
اولیــه آزمایشــگاهی بــرای اندازه‌گیری آســپارتات 
آمینوترانسفراز ســرم )AST( و آلانین آمینوترانسفراز 
)ALT( باید انجام شود. ریفامپین روزانه یا ایزونیازید 
یک بار در هفته به همراه ریفاپنتین به طور کلی نسبت 
به مونوتراپی ایزونیازید در افرادی که خطرات زمینه‌ای 
برای اثرات کبدی دارند ترجیح داده می‌شــود. تست 
بــارداری باید در افراد دارای اســتعداد باروری انجام 
شــود. رژیم هفتگی ریفاپنتین به همراه ایزونیازید به 
اندازه کافی در بارداری مطالعه نشــده است و در حال 
حاضر توصیه نمی‌شــود. راهنمای دقیق در پیوســت 
تکمیلی ارائه شــده است که با متن کامل این مقاله در 
NEJM.org موجود اســت. داروهای همزمان باید از 
نظر تداخلات دارویــی بالقوه با عوامل ضد میکروبی 
تجویز شــده برای درمان LTBI بررسی شوند )جدول 
2(. شمارش کامل خون اولیه برای افرادی که بیماری 

همزمان دارند توصیه می‌شود.
»شــکل 2: ویژگی‌هــای کلیدی آزمایشــات برای 
تشخیص عفونت با M. tuberculosis آزمایش‌های 
 )IGRA( رهاســازی اینترفــرون گاما TSPOT.TBA
شامل یک سری نتیجه مرزی است که نتایج آن رویکرد 
را منعکس می‌کند اما به آســتانه مثبت نمی‌رســد. در 
چنین مواردی، پزشــکان می‌تواننــد آزمایش را تکرار 
کننــد، آزمایش دیگــری انجام دهند، یــا آزمایش را 
براســاس احتمال پیش آزمون )یعنــی منفی بودن در 
فــردی با احتمال کم عفونت و خطر کم پیشــرفت به 
بیماری سل و مثبت تفسیر کنند، اگر احتمال عفونت یا 

پیشرفت زیاد باشد(.
QuantiFERON-TB Gold Plus IGRA شامل 

یک دســته نتیجه نامشخص اســت. نتایج نامشخص 
نشــان دهنده غلظت کم اینترفرون گاما از لوله کنترل 
مثبت میتوژن یا غلظت بــالای اینترفرون گاما از لوله 

کنترل صفر منفی است.
 QuantiFERON-TB Gold  نتایج نامشــخص 
Plus IGRA هیچ اطلاعاتی در مورد وضعیت عفونت 
M. tuberculosis بیمــار ارائه نمی‌دهد. در چنین 
مواردی، پزشــکان باید آزمایش را تکــرار کنند یا از 
آزمایش دیگری اســتفاده کنند. در برخی از افرادی که 
به M. tuberculosis آلوده هستند، پاسخ حساسیت 
تأخیری به تست پوســتی توبرکولین می‌تواند کاهش 
یابد، به خصوص پس از سالها، و منجر به منفی شدن 
تست پوستی توبرکولین شود. با این حال، تلقیح داخل 
جلدی مشــتق پروتئین خالص )PPD( خود می‌تواند 
توانایــی ایجاد یــک واکنش حساســیت بیش از حد 
تأخیــری را تحریک کند، در نتیجــه باعث ایجاد یک 
واکنش مثبت )تقویت( در تست‌های پوستی توبرکولین 
بعدی می‌شــود. این واکنش جدیــد مثبت )تقویت( 
می‌تواند به اشتباه به عنوان شواهدی از عفونت جدید 
M. tuberculosis تفســیر شود. BCG نشان‌دهنده 
سویه واکسن Calmette-Guérin باسیل، سنجش 
ایمونوسوربنت متصل به آنزیم )ELISA( و سلول‌های 

تک هسته‌ای خون محیطی PBMCS است.«
نظارت در طول درمان برای ارزیابی اثرات نامطلوب، 
پایبندی، و علائم یا علائم حاکی از بیماری سل فعال، 
باید حداقل به طور ماهانه انجام شود. ارزیابی سطوح 
AST و ALT و شــمارش کامل خون باید در صورت 
وجود علائم یــا علائم اثرات بالقــوه کبدی، واکنش 
حساســیت مفرط، یا کبودی یا خونریزی آسان انجام 
شود. این آزمایشات باید به صورت دوره ای در افراد 
بدون علامت با ســطوح آمینوترانســفراز غیر طبیعی 
قبلی، مصرف زیاد الکل یا سایر خطرات اثرات سمی 

کبدی انجام شود.

زمینه‌های عدم قطعیت:
برای شناســایی بهتر، و در نتیج اولویت‌بندی درمان 
M. tubercu�  پیشگیرانه، زیرمجموعه افراد آلوده به 
losis که پیشرفت به سمت بیماری سل خواهند داشت، 
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به استراتژی‌هایی نیاز اســت. اگرچه وضعیت عفونت 
M. tuberculosis اغلب به صورت دوتایی در نظر 
گرفته می‌شود )یعنی LTBI در مقابل بیماری سل(، این 
نادرست است. عفونت در یک طیف پیوسته از فعالیت 
متابولیک باکتریایی و پاســخ‌های ایمونولوژیک وجود 
دارد و شامل حالات میانی سل "ابتدای" و "زیربالینی" 

است )شکل S1 در ضمیمه تکمیلی(.
نشانگرهای زیستی برای تشخیص افراد در معرض 
خطر بالای پیشــرفت یا افرادی کــه در حال حاضر 
 M. tuberculosis پیشــرفت دارند از افرادی کــه
پایدار در آنها حذف شــده اســت یا به طور موثر در 
حال کنترل است، موردنیاز است. اطلاعات بیشتری در 
 LTBI مورد اثربخشــی و ایمنی درمان‌های فوق کوتاه
موردنیاز است. کارآزمایی تصادفی‌سازی شده و کنترل 
شده BRIEF TB/A5279 )اثربخشی مختصر ریفاپنتین 
– ایزونیازید برای پیشــگیری از سل، یک ماه مصرف 
روزانه ریفاپنتین به همراه ایزونیازید را با 9 ماه درمان 
با ایزونیازید در 3000 شــرکت‌کننده مبتلا به HIV که 
درمان ضد رتروویروســی دریافت می‌کردند، مقایسه 
کرد، قدرت رژیم 1 ماهه کمتر از رژیم 9 ماه ایزونیازید 
برای نقطه پایانی ترکیبی اولیه، تشــخیص سل، مرگ 
ناشــی از سل، یا مرگ ناشــی از علت ناشناخته نبود 
)نرخ بــروز، 65/0 در هر 100 نفر در ســال و 0/67 
در هر 100 نفر در ســال، به ترتیب( و با نرخ تکمیل 
قابل توجه بالاتری )بــه ترتیب 97 % و 90 %( همراه 
بــود. رژیم 1 ماهه به عنوان یــک گزینه جایگزین در 
 )WHO( دستورالعمل‌های ســازمان جهانی بهداشت
گنجانده شده است، اما در ایالات متحده فعلی وجود 
ندارد. دستورالعمل‌ها، و اثربخشــی آنها و ایمنی آنها 
فراتر از جمعیت مورد مطالعه بزرگســالان و نوجوانان 
مبتلا به HIV که عمدتاً در محیط‌هایی با شــیوع بالای 
سل زندگی می‌کنند نیست، نقش داروهای جدید برای 
NCT03568383، ClinicalTri� شماره( LTBI  درمان 

als.gov( و واکســن‌هایی برای جلوگیری از عفونت 
و پیشرفت )NCT04453293 و NCT03512249( در 
حال بررسی هســتند. گنجاندن کودکان و افراد باردار 
در کارآزمایی‌های درمانی LTBI برای اطلاع از ایمنی 

و کارایی در این جمعیت‌ها و تسریع دسترسی آنها به 
رژیم‌های جدید ضروری است.

دستورالعمل‌ها:
دســتورالعمل‌هایی بــرای ارزیابــی و مدیریــت 
LTBI توسط ســازمان جهانی بهداشــت و نهادهای 
منطقه‌ای صادر شــده اســت. توصیه‌های این مقاله با 
دستورالعمل‌های مراکز کنترل و پیشگیری از بیماری‌ها 

مطابقت دارد. 

نتیجه‌گیری و توصیه‌ها:
بیمار بدون علامت دارای عوامل خطر اپیدمیولوژیک 
برای عفونت M. tuberculosis اســت و آزمایش 
برای عفونت M. tuberculosis اندیکاسیون دارد. 
استفاده از IGRA بر آزمایش پوستی سل ارجح است 
و دارای مزایای اختصاصی در فردی است که واکسن 
BCG دریافت کرده اســت. اگر آزمایش نشان‌دهنده 
عفونت M. tuberculosis باشد، رادیوگرافی قفسه 
ســینه و ارزیابی بالینی باید برای ارزیابی بیماری سل 
انجام می‌شــود و باید آزمایش عفونت HIV را انجام 
دهد. ارزیابی بالینی باید شرایطی را که خطر پیشرفت 
از LTBI به بیماری ســل را افزایش می‌دهند، روشــن 
کند، اگر این اطلاعات قبلًا جمع‌آوری نشده باشد. ما 
سطح AST و ALT را ارزیابی می‌کنیم و قبل از شروع 
درمان، شــمارش کامل خون را انجام می‌دهیم، اگرچه 
این مطالعات در دستورالعمل‌های فعلی برای افرادی که 
بیماری همزمان یا عوامل خطر اثرات کبدی را ندارند 
خیلی توصیه نمی‌شــود. اگر شواهدی از بیماری سل 
وجود نداشته باشــد و سطوح آمینوترانسفرازها نرمال 
باشد، درمان LTBI باید با یکی از رژیم‌های ترجیحی 
مبتنی بر ریفامایســین، با توجه به اثربخشــی مشابه یا 
بیشــتر و نرخ تکمیل بالاتر در مقایسه با تک درمانی 
ایزونیازید، شــروع شــود. روش ما درمان3 ماهه یک 
بار در هفته از ریفاپنتین به همراه ایزونیازید را توصیه 
می کند. یک روش جایگزین می‌تواند 4 ماه ریفامپین 
روزانه باشد. پیگیری ماهانه بالینی برای ارزیابی اثرات 
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نامطلــوب دارو و پایبنــدی آن و هرگونــه علائم یا 
علائمی که می‌تواند نشان‌دهنده پیشرفت بیماری سل 
باشــد، ضروری اســت. اگر نتایج آمینوترانسفرازهای 
قبــل از درمان برای فردی که از رژیم ترجیحی حاوی 
ویفامایسین اســتفاده می‌کند طبیعی بود، روش ما این 
است که سطح آمینوترانسفرازها را بررسی کنیم و بعد 
از 1 ماه از درمان یک شمارش کامل خون انجام دهیم 
و اگــر یافته‌ها طبیعی بودند، پس از آن بدون آزمایش 
آزمایشگاهی نظارت بالینی داشــته باشیم، مگر اینکه 
آزمایشات آزمایشگاهی انجام شود. علائم جدیدی از 

یک واکنش نامطلوب دارویی وجود دارد.



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال هفدهم/ شماره چهارم/ زمستان 1400 و بهار 1401

36

طب داخلی

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Anna Turkava, M.R.C.P.C.H., Genevieve H. Wills, M.Sc., Eric Wobudeya, M. Med., 
Chishala Chabala, M.Med

درمان کوتاه‌تر برای سل غیرشدید 

در کودکان آفریقایی و هندی

پیش‌زمینه	
دو ســوم کودکان مبتلا به سل بیماری غیر شدیدی 
دارند که ممکن اســت با یک رژیم کوتاه‌تر از رژیم 6 

ماهه فعلی قابل درمان باشد.

روش‌ها:

مشکلات بالینی
اکثر کودکان مبتلا به ســل )TB( موارد غیرشــدید 
دارند، بیماری که احتمالاً با رژیم‌های کوتاه‌تر نســبت 

به درمان6 ماه توصیه شده فعلی قابل درمان است .
با این حال، داده‌های کارآزمایی‌های تصادفی شــده 

این رویکرد در کودکان محدود است.

کارآزمایی بالینی

طراحی:
یک کارآزمایی برچسب باز، گروه موازی، تصادفی، 

کنترل شده بررسی کرد که آیا 4 ماه درمان در کودکان 
با علائم غیر شــدید، احتمالاً سل حســاس به دارو، 
اســمیر منفی را در جنوب آفریقا و هند ضعیف‌تر از 6 

ماه درمان خواهد بود یا نه.

مداخله:
1204 کودک زیر 16 ســال ســن به طور تصادفی 
مقرر به دریافت درمان اســتاندارد خط اول ضد سل با 
دوزهای توصیه شده توسط سازمان بهداشت به مدت 
4 یا 6 ماه شــدند.برای کودکان نتیجه اثربخشی اولیه ، 
وضعیت نامطلوب بود که به عنوان شکســت یا تغییر 
درمان، از دست دادن پیگیری در طول درمان، عود سل 

یا مرگ تا 72 هفته تعریف می‌شد.

نتایج:
اثربخشــی: درصد کودکان با وضعیت نامطلوب تا 

هفته 72 بین دو گروه تفاوت معنی‌داری نداشت.
بیــن گروه‌ها، رژیــم کوتاه‌تر ضعیف‌تــر از رژیم 

طولانی‌تر نبود.
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ایمنی: 
درصــد کودکان با یــک عارضه جانبی درجه 3 یا بالاتر در طول درمان یا در 30 روز پس از درمان بین گروه‌ها 
تفاوت معنی‌داری وجود نداشت. پنومونی یا سایر عقونت‌های قفسه سینه رایج‌ترین رویدادهای این چنینی بودند.

محدودیت‌ها و سؤالات باقی‌مانده: 
• طراحی برچسب باز این کازآزمایی ممکن است منجر به تمدید بیشتر درمان با رژیم 4 ماهه شده باشد.

• مشخص نیســت که آیا نتایج برای مکان‌هایی که دارای قابلیت رادیوگرافی برای تأیید سل غیرشدید نیستند 
اعمال شود یا خیر.

نتیجه‌گیری:
در میان کودکان مبتلا به سل غیرشدید، حساس به دارو، سل اسمیر منفی، یک رژیم درمانی 4 ماهه در 72 هفته 

پیگیری نسبت به یک رژیم 6 ماهه ضعیف‌تر نیست.
ما یک کارآزمایی برچســب باز، کوتاه‌کننده درمان را شامل کودکان مبتلا به سل غیرشدید، علامت‌دار، احتمالاً 
حســاس به دارو و اســمیر منفی در اوگاندار، زامبیا، آفریقای جنوبی و هند انجام دادیم. کودکان کمتر از 16 سال 
به طور تصادفی به دو گروه درمان 4 ماه )16 هفته( یا 6 ماه )24 هفته( با درمان اســتاندارد خط اول ضد ســل با 

ترکیبات دوز ثابت کودکان طبق توصیه سازمان بهداشت جهانی تقسیم شدند.
نتیجه اثربخشــی اولیه وضعیت نامطلوب )ترکیب شکســت درمان ]تمدید، تغییر، یا شروع مجدد درمان یا عود 
ســل[، از دســت دادن پیگیری در طول درمان، یا مرگ( تا 72 هفته بود، با حذف شرکت‌کنندگانی که دوره درمان 
4 ماهه را کامل نکردند. پیامد ایمنی اولیه یک عارضه جانبی درجه 3 یا بالاتر در طول درمان و تا 30 روز پس از 

درمان بود.
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نتایج:
از جولای 2016 تا ژوئیه 2018، در مجموع 1204 
کودک )602 کودک در هر گروه( به صورت تصادفی 
انتخاب شدند. میانگین سنی شرکت‌کنندگان 5/3 سال 
)محدوده 2 ماه تا 15 ســال(، 52 درصد مردپسر، 11 
درصد مبتلا به عفونت ویروس نقص ایمنی انسانی و 
14 درصد مبتلا به سل تایید شده از نظر باکتریولوژی 

بودند.
ماندگاری در درمان در هفته 72، 95 % و پایبندی به 

درمان اختصاص داده شده 94 % بود. 
در مجمــوع 16 شــرکت‌کننده )3 %( در گــروه 4 
ماهه یک رویداد پیامد اولیه داشــتند، در مقایسه با 18 
شرکت‌کننده )3 %( در گروه 6 ماهه بود )تفاوت تعدیل 
شده، -4/0 درصد؛ فاصله ازمیان 95 %، -2/2 تا 1/5(. 
موثر بودن درمــان 4 ماهه در تمام تجزیه و تحلیل‌ها، 
مقایســه اعتبار دو روش  طبق پروتکل و آنالیز ثانویه 
کلیدی، شــامل زمانی بود که تجزیه و تحلیل به 958 
شرکت‌کننده )80 %( که به طور مستقل در ابتدا به سل 
مبتلا بودند ،محدود شــد. در مجموع 95 شرکت‌کننده 
)8 %( یک عارضه جانبی درجه 3 یا بالاتر داشــتند، از 
جمله 15 واکنش نامطلوب دارویی )11 رویداد کبدی، 
که همــه آنها به جز 2 مورد در 8 هفته اول رخ دادند، 

زمانی که درمان‌ها در دو گروه یکسان بود.

نتیجه‌گیری:
چهار ماه درمان ضد ســل در کودکان مبتلا به سل 
حساس به دارو، غیرشدید و اسمیر منفی ضعیف‌تر از 

6 ماه درمان نبود.
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 SARS-CoV-2 جهش‌های مقاوم در نوع دلتا
Sotrovimab پس از استفاده از

مترجم: گیلدا خسرونیا 

نویسندگان:
Rebecca Rockett, Ph.D. Kerri Basile, M.D., Susan Maddocks, M.D., Ph.D.
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Strovimab یک آنتی بادی مونوکلونال است که 
تحت مجوز اســتفاده اضطراری برای درمان بیمارانی 
که در معرض خطر پیشــرفت بیمــاری کروناویروس 
2019 )کوویــد-19( به بیماری شــدید هســتند، در 
دســترس است. تصور می‌شود که Strovimab تمام 
ساربکوویروس‌ها، از جمله سندرم حاد تنفسی شدید 
کروناویــروس Sars-Cov-2( 2( را با اتصال به اپی 
توپ بســیار حفاظت شــده در دامنه اتصــال گیرنده 
خنثــی می‌کند. با این حال، اســتفاده از آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال مخصــوص SARS-CoV-2 برای هدف 
قرار دادن یک اپی توپ ویروسی، به دلیل خطر ایجاد 
ســریع جهش‌هایی که پس از قرار گرفتن در معرض 
ایــن آنتی‌بادی‌ها، مقاومت ایجــاد می‌کنند، احتیاط را 

ایجاب می‌کند.
و   S:E340K/A/V موقعیت‌هــای  در  جهــش 
S:P337L/T )شــکل 1A( با کاهش 100 تا 297 در 
خنثی‌سازی توسط Strovimab همراه بوده است. ما 
100 بیمار را که Strovimab را در مراکز بهداشــتی 
درمانی در ناحیه ســامت محلی غرب سیدنی در نیو 
 B.1.617.2 ســاوت ولز، استرالیا در زمان شــیوع نوع
)دلتا( بین اوت و نوامبر 2021 دریافت کردند، بررسی 
کردیم )شــکل S1 در ضمیمه تکمیلــی، با متن کامل 
این نامه در NEJM.org موجود اســت(. ما 8 بیمار 
)بیمــاران R001 تا R008( را بــا روش‌های واکنش 
 )RT-PCR( زنجیــره‌ای پلیمراز رونویســی معکوس
SARS- شناســایی کردیم که بــه طور مداوم بــرای
Cov-2 مثبت بودند و نمونه‌های دستگاه تنفسی برای 
آنها قبل و بعد از استفاده از Strovimab در دسترس 
بــود. تجزیــه و تحلیل ژنومی نشــان داد که 4 نفر از 
ایــن 8 بیمار )بیمــاران R001 تا R004( جهش‌های 
receptor-binding do� )دمین اتصال به گیرنده) 

main mutations( را طــی 6 تــا 13 روز پس از 
دریافت Strovimab به دست آوردند )شکل 1C و 
جدول S1(. جهش در S:E340 در هر 4 بیمار ایجاد 
شــد، یافته‌هایی که با یافته‌های کارآزمایی اثربخشــی 
 )COMET-ICE(  19 کووید-  مونوکلونال  آنتی‌بادی 
مطابقت دارد. 2 کشــت به دست آمده از این بیماران 

پس از دریافت Strovimab به ترتیب برای 15، 12، 
23 و 24 روز مثبــت باقی ماندند )جدول S2(. جهش 
S:E340K/A/V در طول دوره عفونت افزایش یافته 
S:E340K/ است. نسبت جمعیت ویروســی حامل
A/V در روز V در بیمــار R002، تا روز 14 در بیمار 
R003، و در روز 37 در بیمــار R004 از 75 درصد 
بیشــتر شد )شــکل 1C و جدول S2(. علاوه بر این، 
یک نــوع واریانت اقلیت در بیمار S002 در موقعیت 
P337L پس از تثبیت جهش S:E340K ایجاد شــد. 
بررسی گذشته نگر 11841 ژنوم SARS-CoV-2 در 
پایــگاه داده جهانی برای به اشــتراک‌گذاری داده‌های 
آنفولانزا )سایتی برای جمع‌آوری داده‌های توالی روی 
ویروس‌ها( )جدول S3( و گزارش شده در نیوساوت 
 S:E340 ولز، اســترالیا، 4 بیمار دیگر مبتلا به جهش
 SARS-C0V-2 را شناسایی کرد. در یک بیمار، ژنوم
5 روز پس از درمــان Strovimab و در بیمار دیگر 
11 روز پس از درمان شناسایی شد. این داده‌ها تداوم 
SARS-CoV-2 بــا دوام را در بیماران پس از تزریق 
Strovimab و توسعه ســریع جهش‌های ژن سنبله 
مرتبط با مقاومت ســطح بــالای Strovimab را در 
شــرایط آزمایشگاهی نشــان می‌دهند. این یافته‌ها بر 
اهمیت نظــارت بر آنتی‌بادی‌هــای مونوکلونال تأکید 
می‌کنند، به ویژه به ایــن دلیل که Strovimab یکی 
از معدود آنتی‌بادی‌های مونوکلونال اســت که فعالیت 
خود را در برابر نوع omicron) B.1.1.529 ( حفظ 
کرده اســت. 1 نظارت ژنومی پس از ارزیابی بیمارانی 
که آنتی‌بادی‌هــای مونوکلونال بــرای درمان عفونت 
SARS-CoV-2 دریافت می‌کنند، محتاطانه اســت تا 
خطر شکســت درمان و انتقال گونه‌های بالقوه مقاوم 
SARS-CoV-2 در محیط‌های مراقبت‌های بهداشــتی 

و درمان و جامعه به حداقل برسد.
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 BNT162b2 mRNA چهارمین دوز واکسن
کووید- 19 به طور سراسری

مترجم: گیلدا خسرونیا 

نویسندگان:
Ori Magen, M.D., Jacob G. Waxman, M.D., Maya Makov-Assif, M.D., Roni Wered, 
M.D., Dror Dicker, M.D., Miguel A. Hernán, M.D.

خلاصه
پیش‌زمینه

 B.1.1.529 بــا امواج بزرگ عفونت ناشــی از نوع
n(omicron)  ســندرم حاد تنفســی ویروسی کرونا 

SARS-CoV-2( 2(، در کنــار شــواهدی از کاهش 
ایمنی پس از دوز واکسن تقویت کننده بیماری کرونا 
ویروس 2019 )کووید- 19( ، چندین کشــور شروع 
به دادن دوز چهارم واکســن به افراد در معرض خطر 

کرده‌اند.
روش‌ها:

برای ارزیابی اثربخشــی اولیه دوز چهارم واکســن 
BNT162b2 برای پیشــگیری از پیامدهای مرتبط با 
کووید- 19، داده‌های ثبت شــده توســط بزرگترین 
ســازمان مراقبت‌های بهداشتی در اسرائیل از 3 ژانویه 
تــا 18 فوریــه 2022 را تجزیه و تحلیــل کردیم. ما 
اثربخشــی نسبی دوز چهارم واکســن را در مقایسه با 

دوز ســومی که حداقل 4 مــاه زودتر در بین افراد 60 
سال یا بیشتر داده شده است، ارزیابی کردیم. ما نتایج 
را در افــرادی که دوز چهارم را دریافت کرده بودند با 
افرادی که دوز چهارم دریافت نکرده بودند، مقایســه 
کردیم و به طور جداگانه افراد این دو گروه با توجه به 
متغیرهای اجتماعی و جمعیت‌شناختی و بالینی متعدد 
منطبق کردیم. تجزیه و تحلیل حساسیت با استفاده از 

رگرسیون پارامتری پواسون انجام شد.
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نتایج:
تجزیه و تحلیل اولیه شامل 182122 جفت همسان 
بود. اثربخشــی واکســن در روزهای 7 تا 30 پس از 
 Cl]، 44[ چهارمیــن دوز، 45 % )95 % فاصله اطمینان
تــا 47( در برابر عفونت SARS-CoV-2 تایید شــده 
Cov� 55 % در برابر  با واکنـ�ش زنجیره‌ای پلیمـ�راز ،
id-19 علامت‌دار، %68 در برابر بستری شدن مرتبط با                   
Covid-19  % 62  در برابــر Covid-19 شــدید، و 
74 % در برابر مرگ ناشــی از کووید19- برآورد شد. 
برآوردهای متناظر در روزهای 14 تا 30 پس از نوبت 
چهارم 52 %، 61 %، 72 %، 64 %، 76 % بود. در روزهای 
7 تا 30 پس از چهارمین دوز واکسن، تفاوت در خطر 
مطلق )ســه دوز در مقابل چهار دوز( 180/1 مورد در 
 Cl)، 142/8( هر 100000 نفــر )95 % فاصله اطمینان
تا 211/9( برای بســتری شــدن مرتبط با کووید- 19 
و 68/8 مورد بــه ازای هر 100000 نفر )95 % فاصله 
اطمینان )Cl)، 48/5 تا 91/9( برای کووید- 19 شدید 
بود. در تجزیه و تحلیل حساســیت، برآورد اثربخشی 

نسبی در برابر عفونت مشابه آنالیز اولیه بود.

نتیجه‌گیری:
چهارمیــن دوز واکســن BNT162b2 در کاهش 
خطر کوتاه‌مدت پیامدهای مرتبــط با کووید- 19 در 
میان افرادی که حداقل 4 ماه قبل دوز سوم را دریافت 

کرده بودند، مؤثر بود.
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درمان ضد پلاکتی دوگانه
)PCI( پس از آنژیوپلاستی کرونر 

 در بیماران در معرض خطر خونریزی بالا

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Marco Valgimigli, M.D., Ph.D., Enrico Frigoli, M.D., Dik Heg, Ph.D., Jan Tijssen, 
Ph.D.

مدت زمان مناســب درمان ضد پلاکتی دوگانه در 
بیمارانی کــه در معرض خطر بالای خونریزی پس از 
کاشت استنت کرونری حاوی دارو هستند نامشخص 

است.

روش‌ها:
در بیماران در معرض خطــر بالای خونریزی پس 
از کاشــت اســتنت عروق کرونر، مدت زمان مناسب 
درمان ضد پلاکت دوگانه برای کاهش خطر عوارض 
ایســکمی و در عیــن حال به حداقل رســاندن خطر 

خونریزی، نامشخص است.

کارآزمایی بالینی:

طراحی:
یک کارآزمایی، برچسب باز تصادفی چند مرکزی، 
یک ماه درمان ضد پلاکتی دوگانه را با درمان طولانی‌تر 

پس از قرار دادن اســتنت حــاوی دارو در بیماران در 
معرض خطر بالای خونریزی مقایسه کرد.

مداخله:
4579 بیمار در معــرض خطر خونریزی بالا که به 
مدت 1 ماه پس از کاشت استنت سیرولموس با پلیمر 
زیســت تخریب‌پذیر تحت درمان ضد پلاکتی دوگانه 
قــرار گرفته بودند، بــه طور تصادفی بــرای تغییر به 
درمان منفرد ضد پلاکتی یا درمان ضد پلاکتی دوگانه 
برای درمان حداقل 2 ماه بیشــتر از درمان اســتاندارد 
انتخاب شدند. یک ماه پس از کاشت استنت کرونری 
با پلیمرهای زیســت تخریب‌پذیر ســیرولیموس، به 
بیمارانی کــه در معرض خطر خونریزی بالا بودند، به 
طــور تصادفی انتخاب کردیم کــه درمان ضد پلاکتی 
دوگانه را فوراً قطع کنند )درمان مختصر( یا حداقل 2 

ماه دیگر آن را ادامه دهند )درمان استاندارد(.
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سه پیامد اولیه رتبه‌بندی شده عبارت‌اند از: 
رویدادهــای بالینی نامطلوب خالــص )ترکیبی از 
مرگ به هر علت، انفارکتوس میوکارد، ســکته مغزی 
یــا خونریزی عمده(، حوادث نامطلوب قلبی یا مغزی 
)ترکیبی از مرگ به هر علــت، انفارکتوس میوکارد یا 
ســکته مغزی( و خونریزی عمده یــا غیرعمده بالینی 
مرتبط. بروز تجمعی در 335 روز بررسی شد. دو پیامد 
اول برای برتری در جمعیت هر پروتکل، و پیامد سوم 

برای برتری در جمعیت قصد درمان ارزیابی شد.

دست‌آوردها:
در میــان 4434 بیمــار در جمعیت هــر پروتکل، 
عوارض بالینی خالص در 165 بیمار )5/7 %( در گروه 
درمان اختصــاری و در 173 )7/7 %( در گروه درمان 
اســتاندارد رخ داد. در مجموع 133 بیمار )6/1 %( در 
گروه درمان مختصــر و 132 بیمار )5/9 %( در گروه 
درمان استاندارد، یک عارضه نامطلوب قلبی یا مغزی 
عمده داشتند از میان 4579 بیمار در جمعیت به قصد 
درمان، خونریزی غیرعمده یــا مرتبط بالینی در 148 
بیمار )6/5 %( در گروه درمان مختصر و در 211 بیمار 

)9/4 %( در گروه درمان استاندارد رخ داد.

نتیجه‌گیری:
یک ماه درمان ضد پلاکتی دوگانه نســبت به ادامه 
درمان برای حداقل 2 ماه بــا توجه به وقوع عوارض 
بالینــی خالص و حــوادث نامطلوب قلبــی یا مغزی 
بهتر بود. درمــان مختصر همچنین منجر به بروز کمتر 

خونریزی عمده و یا غیرعمده بالینی مرتبط می‌شود. 
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سلـول‌هـای بنیادی 
و ژن درمـانی

 بــــرای سنـــدرم هـــورلـــر

مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Bernhard Gentner, Ph.D., Francesca Tochi, Ph.D., Stephanie Galimberti, Ph.D., 
Francesca Fumagali, Ph.D

چکیده:
پیش زمینه:

پیوند ســلول‌های بنیــادی و پروژنیتور خونســاز 
آلوژنیــک، اســتاندارد مراقبت برای ســندرم هورلر 
 )]MPSIH[ موکوپلی ســاکاریدوز نوع ا، نوع هورلر(
اســت. با این حال، این درمان فقــط تا حدی درمانی 

است و با عوارض همراه است.

روش‌ها:
ما در حال انجام یک مطالعه در حال انجام شــامل 
هشــت کودک مبتلا به MPSIH هســتیم. در هنگام 
ثبت‌نام، کودکان فاقد اهداکننده آلوژنیک مناسب بودند 
و دارای نمره ضریب رشد یا ضریب هوشی بالای 70 

بودند )یعنی هیچکدام دارای اختلال شناختی متوسط یا 
شدید نبودند(. کودکان سلول‌های بنیادی و پروژنیتور 
 ex را دریافت کردند که )HSPCS( خون‌ساز اتولوگ
 ) IDUA( با یک وکتور لنتی‌ویروسی کدکننده vivo

a-L-iduronidase پس از میلوآبلاتیو تبدیل شده 
بودند. ایمنی و اصلاح فعالیت IDUA خون تا سطوح 
فوق فیزیولوژیک، نقطه پایان اولیه بود. پاکسازی مواد 
ذخیره ســازی لیزوزومال و همچنین رشد اسکلتی و 
فیزیولوژیکــی عصبی به عنوان نقــاط پایانی ثانویه و 
اکتشــافی ارزیابی شــد. مدت زمان برنامه‌ریزی شده 

برای مطالعه 5 سال است.

دست‌آوردها:
ما اکنون نتایج موقــت را گزارش می‌کنیم. میانگین 
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 HSPC 0/5±9/1 کودکان در ژن درمانی )±SD( سنی
ســال بود. در یک پیگیری متوســط 2/10 ساله، این 
روش دارای پروفایل ایمنی مشــابه با پیوند سلول‌های 
بنیادی خونســاز اتولوگ بود. پیوند همه بیماران پیوند 
ســریع و پایدار سلول‌های اصلاح شده با ژن را نشان 
دادنــد و فعالیــت IDUA خون فــوق فیزیولوژیک 
در یک ماه داشــتند که تا آخرین پیگیری حفظ شــد. 
دفــع گلیکوزامینوگلیکان ادراری )GAG( به شــدت 
کاهش یافت و در 12 ماهگــی در 4 بیمار از 5 بیمار 
که می‌توانســتند مورد ارزیابی قرار گیرند، به سطوح 
طبیعی رسید. ســطوح غیرقابل تشخیص قبلی فعالیت 
IDUA در مایع مغزی نخاعی پس از ژن درمانی قابل 
تشخیص شد و با پاکســازی موضعی GAGS همراه 

بود.
بیماران عملکرد شناختی پایدار، مهارت‌های حرکتی 
پایدار مربوط به ادامه رشد حرکتی، یافته‌های بهبودیافته 
یا پایدار در تصویربرداری رزونانس مغناطیسی از مغز 
و ســتون فقرات، کاهش سفتی مفاصل و رشد طبیعی 
را مطابق با نمودارهای رشــد سازمان جهانی بهداشت 

نشان دادند.

نتیجه‌گیری:
 MPSIH در بیمــاران مبتلا به HSPC ژن درمانــی
منجر به اصلاح متابولیک گسترده در بافت‌های محیطی 

و سیستم عصبی مرکزی شد.
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مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
Bernhard Gentner, Ph.D., Francesca Tochi, Ph.D., Stephanie Galimberti, Ph.D., 
Francesca Fumagali, Ph.D

عوارض قلبی عروقی
 با داروی فینرنون در بیماری کلیوی

 و دیابت نوع 2

خلاصه

پیش‌زمینه
فینرنــون، یــک آنتاگونیســت انتخابــی گیرنــده 
مینرالوکورتیکوئید غیراســتروئیدی، اثرات مطلوبی بر 
پیامدهــای قلبی عروقی در بیمــاران مبتلا به بیماری 
مزمن کلیــوی مرحله 3 یا CKD( 4( بــا آلبومینوری 
شــدید و دیابت نوع 2 دارد. اســتفاده از فینرنون در 
بیمــاران مبتلا به دیابت نوع 2 و طیف وســیع‌تری از 

CKD نامشخص است.

روش‌ها:
 در مشکل بالینی فینرنون، یک آنتاگونیست انتخابی 
گیرنده مینرالوکورتیکوئید غیراســتروئیدی، پیامدهای 
قلب و عــروق را در بیماران مبتلا بــه مرحله 3 یا 4 
بیماری مزمــن کلیوی )CKD( با آلومینوری شــدید 
و دیابــت نوع 2 بهبود می‌بخشــد. اینکه فاینرنون در 
بیمــاران مبتلا به دیابت و CKD کمتر پیشــرفته مفید 

است یا نه، مشخص نیست.

کارآزمایی بالینی:

طراحی:
یک کارآزمایی فاز 3، چند مرکزی، تصادفی شــده 
و کنترل شده با دارونما، اثربخشی و ایمنی فینرنون را 
در بزرگسالان مبتلا به دیابت نوع 2 و طیف وسیعی از 

مراحل CKD بررسی کرد.
مداخلــه: 7437 بیمار مبتلا به دیابت و CKD تحت 
درمان بــا حداکثــر دوز مهارکننده سیســتم رنین – 
آنژیوتانسین برای دریافت فینرنون خوراکی یا دارونما 
تعیین شدند. بیماران واجد شرایط آلبومینوری دائمی و 
نسبتاً افزایش یافته به اضافه نرخ فیلتراسیون گلومرولی 
تخمینــی )eGFR) 25 تا 90 میلی‌لیتر در دقیقه در هر 
1/73 مترمربــع )مرحله 2 تــا CKD 4( یا آلبومینوری 
دائمی و شدیداً افزایش یافته به علاوه eGFR حداقل 
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60 میلی‌لیتــر در دقیقه در هر 1/73 مترمربع )مرحله 1 
یا CKD 2( داشــتند. پیامد اولیه ترکیبی از مرگ ناشی 
از علل قلبی عروقی، انفارکتوس میوکارد غیرکشــنده، 
ســکته مغزی غیرکشنده یا بستری شدن در بیمارستان 

به دلیل نارسایی قلبی بود.
نتایج اثربخشی: در طی یک دوره متوسط 4/3 سال 
پیگیــری، بروز رویدادهای پیامد اولیه با فینرنون کمتر 
از دارونمــا بود، که این تفاوت عمدتاً ناشــی از بروز 

کمتر بستری شدن در بیمارستان با فینرنون بود.
ایمنی: بــروز عوارض جانبی جــدی در دو گروه 
مشابه بود. هیپرکالمی بیشتر با فینرنون رخ می‌دهد، اما 
منجر به مرگ‌ومیر نمی‌شــود و به ندرت منجر به قطع 

درمان می‌شود.

محدودیت‌ها و سؤالات باقی مانده:
• تعداد کمی از بیماران ســیاه پوست وارد مطالعه 
شدند. بیماران مبتلا به نارسایی قلبی علامت‌دار با کسر 

جهشی ) EF ( کاهش یافته از مطالعه خارج شدند.
• راهنمای بالینی کنونی مهارکننده‌های اختصاصی 
کو-ترانسپورتر 2 سدیم/ گلوکز )SGLT2( یا آگونیست 
گیرنده پپتید شبه گلوکاگون 1 را برای بیماران مبتلا به 
دیابت نوع 2 و CKD توصیه می‌کند. مشخص نیست 
که آیا اســتفاده از فینرنون با این عوامل فواید افزایشی 

برای قلب و عروق دارد یا خیر. 
 CKD در این کارآزمایی دوسوکور، بیماران مبتلا به
و دیابــت نــوع 2 را به طور تصادفی بــرای دریافت 

فینرنون یا دارونما تقسیم کردیم.
• بیماران واجد شــرایط نسبت آلبومین به کراتینین 
ادراری )با آلبومین بر حســب میلی‌گرم و کراتینین بر 
حســب گرم( 30 تا کمتر از 300 و نرخ فیلتراســیون 
گلومرولی تخمینــی  eGFR) 25 (تا 90 میلی‌لیتر در 
دقیقه در هر 73/1 مترمربع از ســطح بدن )مرحله 2 تا 
CKD 4( یا نســبت آلبومین به کراتینین ادرار 300 به 
5000 و eGFR حداقــل 60 میلی‌لیتر در دقیقه در هر 

1/73 متر مربع )مرحله 1 یا CKD 2( داشتند.
بیماران با بلوک‌کننده‌های سیستم رنین – آنژیوتانسین 
تحت درمان قرار گرفتند که قبل از تصادفی‌ســازی تا 

حداکثر دوز روی برچسب سازنده تنظیم شده بود که 
عوارض جانبی غیرقابل قبولی ایجاد نمی‌کرد.

 time-to-event پیامــد اولیه، کــه در تحلیــل
ارزیابی شد، ترکیبی از مرگ ناشی از علل قلبی عروقی، 
انفارکتوس غیرکشنده میوکارد، سکته مغزی غیرکشنده 
یا بستری شدن در بیمارســتان به دلیل نارسایی قلبی 
بود. اولین پیامد ثانویه ترکیبی از نارسایی کلیه، کاهش 
مداوم از ســطح پایه حداقل 40 درصد در eGFR یا 
مرگ ناشی از علل کلیوی بود. ایمنی به عنوان عوارض 

جانبی گزارش شده توسط محقق ارزیابی شد.

نتایج
در مجموع 7437 بیمار به صورت تصادفی انتخاب 
شــدند. در میان بیمارانی که در آنالیز قرار گرفتند، طی 
یک پیگیری متوســط 3/4 سال، رویداد پیامد اولیه در 
458 بیمــار از 3686 بیمار )12/4 %( در گروه فینرنون 
و در 519 بیمــار از 3666 بیمــار )14/2 %( در گروه 
دارونما رخ داد. نســبت خطر، 87/0، فاصله اطمینان 
Cl]، 0/76[ 95% تا 0/98؛ P = 0.03(، که منفعت آن 
عمدتاً ناشــی از بروز کمتر بستری شدن در بیمارستان 
برای نارســایی قلبی بود. )نســبت خطر، 0/71؛ 95 % 
فاصلــه اطمینان )Cl)، 0/56 تــا 90/0(. پیامد مرکب 
ثانویــه در 350 بیمــار )9/5 %( در گــروه فینرنون و 
در  395 )10/8 %( در گــروه دارونما )نســبت خطر، 
0/87؛ 95 % فاصلــه اطمینان )Cl)، 0/76 تا 1/01( رخ 
داد. فراوانــی کلی عوارض جانبی بین گروه‌ها تفاوت 
چندانی نداشت. قطع کارآزمایی مرتبط با هیپرکالمی با 

فینرنون )1/2 %( بیشتر از دارونما )0/4 %( بود.

نتیجه‌گیری
در میان بیماران مبتلا بــه دیابت نوع 2 و مرحله 2 
تا CKD 4 با آلبومینوری نســبتاً بــالا یا مرحله 1 یا 2 
CKD با آلبومینوری به شــدت افزایش یافته، درمان با 
فینرنــون نتایج قلبی عروقی را در مقایســه با دارونما 

بهبود بخشید.
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مترجم: گیلدا خسرونیا

نویسندگان:
NOAH Dagan, M.D. Noam Barda, M.D. Ran D. Balicer, M.D.

عـــوارض جـــانبــی
 BNT16262 پس از واکسن 
SARS-CoV-2 و عفونت

 بـراسـاس سن و جنس

پس از انتشار مطالعه ما، که عوارض جانبی پس از 
BNT16262 (Pfizer-BioNTech واکسیناسیون) 
و عفونت شــدید سندرم حاد تنفســی کروناویروس 
SARS-CoV-2(2( را بررســی کرد، درخواست‌هایی 
برای طبقه‌بندی یافته‌ها براساس سن و جنس دریافت 
کردیــم، از آنجایی که برخی از عوارض جانبی ممکن 
اســت در گروه‌های خــاص متمرکز شــوند، مطالعه 
اصلی این نتایج را شــامل نمی‌شــود، زیرا طبقه‌بندی 
رویدادهای نــادر به زیرگروه‌هــای کوچک می‌تواند 
منجر به تخمین‌های نادرســت شــود. در پاســخ به 
این درخواســت‌ها، در اینجــا ما تعداد مــواردی را 
برای عــوارض جانبی ارائه می‌کنیم که به شــدت با 
واکسیناسیون یا عفونت SARS-CoV-2 مرتبط بودند 
و براساس جنسیت و گروه ســنی طبقه‌بندی شده‌اند 
)متن کامل این نامــه در NEJM.org(. این تعداد به 

طور بالقوه می‌تواند به متاآنالیزهای آینده کمک کند.
تخمین نســبت‌های ریســک و تفاوت‌های ریسک 
برای افراد زن و مرد مســن‌تر یا کمتر از 40 سال ارائه 

شده است. حتی در تجزیه و تحلیل این زیرگروه‌های 
بزرگتر، نتایج باید با احتیاط تفسیر شوند، زیرا بسیاری 
از فواصل اطمینان گســترده هستند. روش‌های آماری 
مورد اســتفاده برای این تجزیه و تحلیل با روش‌های 
مورد استفاده برای تجزیه و تحلیل اصلی یکسان است.
خطر میوکاردیت، کــه به عنوان جدی‌ترین عارضه 
جانبی مرتبط با واکســن در نظر گرفته می‌شــود، پس 
از واکسیناســیون و عفونت SARS-CoV-2 افزایش 
یافــت. پس از واکسیناســیون، خطر بیشــتر در میان 
نوجوانان پســر و بزرگسالان )16 تا 39 سال( با 8/62 
رویــداد اضافی در هــر 100000 نفــر )95 % فاصله 
اطمینــان ]Cl]، 2.82 تا 14.35( افزایش یافت. پس از 
عفونت، خطر در هر دو گروه سنی )40 <و >40 سال( 
و در نوجوانان و بزرگســالان مرد و زن افزایش یافت، 
با 11/54 رویداد اضافــی در هر 100000 نفر )95 % 
فاصله اطمینان )Cl)، 2.48 تا 22.55( در نوجوانان پسر 

جوان و بزرگسالان. 
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چکیده 

زمینه:  
 N- این مطالعه به بررســی ارتباط سطح پلاسمایی
 Terminal Pro Brain Natriuretic Peptide
NT Pro BNP)( و میــزان آلبومینــوری و پروتئین 
واکنشــگر C (CRP ( در بیماران مبتــا به نفروپاتی 

دیابتی پرداخته است.

روش کار: 
در یــک مطالعــه مقطعی تعداد 63 بیمــار مبتلا به 
نفروپاتی دیابتی وارد مطالعه شدند و میزان آلبومینوری 
و ســطح پلاســمایی   NT pro BNP و CRP مورد 

ارزیابی قرار گرفته است.

یافته ها: 
درایــن مطالعه 63 بیمارشــامل 25 خانم و 38 مرد  

نویسندگان:
صغرا ربیع زاده ، منوچهر نخجوان ، علیرضا استقامتی 

  NT pro BNP  بررسی ارتباط سطح پلاسمایی

با میزان آلبومینوری و پروتئین واکنشگر C در 

بیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی

وارد مطالعه شــدند.  در این مطالعه ارتباط مستقیم و 
معنی دار بین سطح پلاسمایی NTproBNP و میزان 
 .)r: 0.361 ، P=0.004( آلبومینوری مشــاهده شد
همچنیــن ارتبــاط مســتقیم و معنی دار بین ســطح 
پلاسمایی NTproBNP و سطح CRP نشان داده شد 
)r: 0.405 ، P=0.001( . ایــن ارتباطــات بعد از 
کنترل فاکتورهای ســن ، جنس ، فشــارخون و میزان 

فیلتراسیون گلومرولی معنی دار باقی ماندند.
)Pvalue < 0.05( 

نتیجه گیری: 
نتایج مطالعه حاضر حاکی از آن بود که در بیماران 
مبتلا بــه نفروپاتی دیابتی میزان آلبومینوری و پروتئین 
واکنشــگر c ارتبــاط مســتقیم و معنی دار با ســطح 

پلاسمایی NTProBNP دارد.
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واژگان کلیدی: 
نفروپاتی دیابتی، NT pro BNP ، دیابت

مقدمه : 
دیابت یک بیماری شــایع می باشد که همراه با بار 
اقتصادی زیادی برای بیماران و سیستم های بهداشتی 
اســت .تعداد مبتلایان به دیابت در سراســر جهان در 
سال 2019  ،463 میلیون نفر تخمین زده شده است و 
انتظار می رود این تعداد تا سال 2045 به 700 میلیون 

نفر افزایش یابد.
این افزایش بیشــتر درنتیجه افزایش در دیابت نوع 
2 می باشــدکه این افزایش در تعــداد بیماران مبتلا به 
دیابت منجربه گســترش بیماری کلیوی دیابتی شــده 

است.  
 نفروپاتی دیابتی یک از شــایعترین عوارض دیابت 
می باشد و دیابت یکی از مهمترین علل بیماری مرحله 
آخر کلیوی میباشد که علت نیمی از موارد را درجهان 
شامل می‌شود.بیماری کلیوی دیابتی در 40-20 درصد 
بیمــاران دیابتی اتفاق می افتــد و افزایش آلبومینوری 
مــداوم به میزان 30 تا 299 میکروگرم از نشــانه های 
زودرس آن  اســت و همچنین نشانه افزایش ریسک 

عوارض قلبی عروقی می باشد. )4-6(
Pro Brain Natriuretic Peptide ( proB� 

NP(  مولکولی با 108 اسید آمینه است که از جزء 
N terminal proBNP   با 76 اســید آمینه،  در 
پاسخ به افزایش کشش برروی میوسیت ها در دیواره 

بطن قلب ساخته و آزاد می شود  . 
NTProBNP در تشــخیص نارســایی قلب مفید 
اســت و نقش مهمی در تنظیم افزایش سطح مایعات 

بدن و فشارخون دارد. )7, 8( 
NT Pro BNP، یک مارکر تشخیصی و پیش آگهی 
در نارســایی قلب و مورتالیتی قلبی عروقی در دیابت 
نوع 2 است. )9, 10(  مطالعات نشان داده است که در 
بیماران مبتلا به دیابت نوع 2 حتی بدون وجود بیماری 
قلبی عروقی واضح افزایش در سطح این مارکر وجود 

دارد .
همچنیــن درمطالعات مشــاهده شــده اســت که 

ســطح NT Pro BNP با عوارض میکرو واسکولار 
دیابــت همراهی دارد و در بیمــاران دیابتی نوع 2 که 
میکروآلبومینوری دارند، سطح NT Prp BNP بالاتر 

از افراد با نورموآلبومینوری می باشد. )11, 12(
در این مطالعه برآن شــدیم  ارتباط سطح پلاسمایی  
NT Pro BNP  با میزان آلبومینوری و فاکتور التهابی 
در بیمــاران مبتلا به دیابت نــوع 2 مبتلا به نفروپاتی 
دیابتی مراجعه کننده به درمانگاه دیابت بیمارستان امام 

خمینی )ره( را مورد مطالعه قراردهیم.

روش کار:  
در یــک مطالعــه مقطعی تعداد 63 بیمــار مبتلا به 
نفروپاتــی دیابتی مراجعــه کننده بــه کلنیک دیابت 
بیمارســتان امام خمینی)ره( تهران کــه در دو نوبت 
پروتئینوری اثبات شده داشتند پس از بررسی معیارهای 
ورود وخروج و توضیح کامل به ایشان واخذ رضایت 

نامه کتبی وارد مطالعه شدند. 
معیارهای ورود شامل  دیابت ثابت شده با معیارهای 
انجمن دیابت آمریکا )ADA( ، شــروع دیابت پس از 
  mg/24h 150  30 ســالگی و پروتئینوری بیشــتر از
می باشــد. معیارهای خروج شــامل ســابقه بیماری 
قلبــی عروقی یا بیمــاری عروق محیطی،  نارســایی 
قلب علامــت دار،انفارکتوس قلبی،آنژیــن ناپایدار ، 
هایپرتانسیون کنترل نشده ، هیپرتیروییدی،کم خونی، 
حاملگی ،همودیالیز،دیابت نوع 1، بیماری های عفونی، 
بدخیمــی و GFR  کمتر از 30 می باشــد. اطلاعات 
دموگرافیک شــامل ســن ، جنس ، طول مدت دیابت 
و اطلاعات آنتروپومتریک شــامل قد ، وزن، دورکمر 
اندازه گیری و ثبت شــد. نمونه خون پس از 8 ساعت 
ناشــتایی گرفته شــد و آزمایشــات قند خون ناشتا، 
HbA1c، اوره ، کراتینین، پروفایل چربی خون شامل 
LDL، HDL، تریگلیســرید و کلسترول و CRP اندازه 
گیری شد. سطح سرمی NT Pro BNP با کیت شرکت 
ZellBio  ساخت کشور آلمان.به روش ELIZ ، اندازه 
گیری شد )CV<10%(.  اندازه گیری آلبومینوری در 
ادرار 24 ســاعته انجام شــد. برای به حداقل رساندن 
تاثیر شرایط آزمایشگاهی کلیه نمونه های خون گرفته 
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شده ازبیماران در شرایط ناشتا بصورت یکجا و با یک 
مدل کیت و بایک دستگاه وتوسط یک اپراتور با تجربه 

کافی مورد آزمایش قرار گرفت .

روش تجزیه و تحلیل داده ها: 
پس از تکمیل فرم مخصــوص هر بیمار،اطلاعات 
مربوط به بیماران وارد نرم افزار SPSS24 شد و مورد 
آنالیــز قرار گرفت . برای گــزارش داده های کمی از 
میانگیــن و انحراف معیار و بــرای گزارش داده های 
کیفی از تعداد و درصد اســتفاده شــد. برای بررسی 
ارتباط  NTproBNP با میزان آلبومینوری و CRP از 
آنالیز Pearson correlation  استفاده شد و سطح 

معنی داری 0.05  در نظر گرفته شد.

نتایج: 
درایــن مطالعه 63 بیمارشــامل 25 خانم و 38 مرد  
وارد مطالعه شدند. میانگین و انحراف معیار برای سن 
بیماران  8.32±58.43 ســال بود. میانگین و انحراف 
معیار برای نمایه توده بدنــی  4.48±29.26 کیلوگرم 
بر مترمربع بود. میانگین و انحراف معیار فشــار خون 
سیستولیک و دیاستولیک به ترتیب 10.85±136.61 و 
6.19±80.51 بود. میانگین و انحراف معیار شــاخص 

فیلتراسیون گلومرولی 22.94±74.08 بود. 
  HbA1c میانگین و انحراف معیار قند خون ناشتا و
به ترتیب 39.85±156.31 و 1.11±7.88 بود. میانگین 
و انحراف معیار برای شاخص های چربی خون شامل 
کلسترول ، تریگلیسرید ، LDL-C و HDL-C به ترتیب 
شامل 173.46±42.73،  176.87±86.7،96.84±37.19  

و 10.34±42.04 می باشد.
میــزان آلبومینوری در بیمــاران 350.91±192.35 
میلی گرم در24 ســاعت بود. میانگین و انجراف معیار 
بــرای NTproBNP  380.41±160.76 نانوگرم در 
لیتر و برای CRP 2.63±1.11 میلی گرم در لیتر بود. ) 

جدول شماره 1(
در آنالیز همبســتگی پیرســون ارتباط مســتقیم و 
معنی دار بین سطح پلاسمایی NTproBNP و میزان 
 .)r: 0.361 ، P=0.004( آلبومینوری مشاهده شــد

همچنیــن ارتبــاط مســتقیم و معنی دار بین ســطح 
پلاسمایی NTproBNP و سطح CRP نشان داده شد 
)r: 0.405 ، P= 0.001( )جدول شماره 2( ) نمودار 
شــماره 1و 2(. این ارتباطات بعد از کنترل فاکتورهای 
سن ، جنس ، فشارخون و میزان فیلتراسیون گلومرولی 

)Pvalue < 0.05( .معنی دار باقی ماندند

بحث :
نتایح مطالعه حاضر نشــان داد که سطح پلاسمایی 
NTproBNP در بیمــاران مبتلا بــه نفروپاتی دیابتی 
رابطه مســتقیم با میزان آلبومینوری و سطح CRP دارد 
و این یافته ها بعد از کنترل برای ســن ، جنس ، فشار 
خون سیســتول و دیاســتول و فیلتراسیون گلومرولی 

معنی دار باقی ماند.  
 مارکــر NTpro همراهی دارد بــا مورتالیتی قلبی 
عروقی BNP حتــی در بیمار دیابتی بــدون بیماری 
کاردیوواســکولار کــه نشــان دهنده این اســت که                 
NTProBNP  ممکن اســت برای تشــخیص بدون 
بیمــار که نشــان دهنده این اســت که تشــخیص و 
درمان بیماران با ریســک ناشناخته قلبی عروقی مفید 
باشــد . و مشاهده شده اســت که NTProBNP  با 
بیماری ماکروواســکولار و میکروواســکولار در فرد 
مبتلا به دیابت همراه اســت و ســطح آن در افراد با 
نورموآلبومینوری کمتر از افراد با میکروآلبومینوری و 
ماکروآلبومینوری است. اما ارزش پروگنوسیت آن در 

دیابت نوع 2 کاملًا مشخص نمی‌باشد . )13( 
فاکتورهایی که بر سطح NTProBNP  اثر می‌گذارند 
شامل سن ، که با افزایش سن میزان آن بیشتر شده است 
و بیماری‌های قلبی مختلــف ، بیماری‌های غیر قلبی 
مثل تنگی نفس غیر قلبی ، نفروپاتی دیابتی ، استروک 
و هایپرتانسیون با BNP رابطه  دارد. رتینوپاتی دیابتی  
همراهی با تغییر در غلظت BNP نداشــته اســت. در 
بیماری عروق محیطی NTProBNP تغییری نداشــته 
اســت ، بعضی مطالعات هیپرلیپیدمی را به عنوان یک 
فاکتور مطرح کرده است که یک مطالعه رابطه معکوس 
NT�  نشان داده است . فاکتورهای بیوشیمایی مؤثر بر  
ProBNP شــامل : کراتینین که ماکــر عملکرد کلیه 
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اســت همراهی با افزایش غلظت BNP داشته است. 
قند خون ناشــتا و HbA1c در افــراد مبتلا به دیابت 
رابطه‌ی مشــخص با BNP نداشته است، اما قند خون
random رابطه مثبت با BNP داشته است. کلسترول 
NT�                          یا BNP  رابطه مشـ�خص با 
NT�  رابطه منفی با Hb نداشــته است،  اماProBNPP

ProBNP داشته است . )14( 
در یــک مطالعه آینده نگر در 315 بیمار دیابتی نوع 
2 نشان داده شده که سطح NTProBNP  در بیماران 
NT�  با آلبومینوری بالاتر بوده اسـ�ت . علاوه بر آن   

ProBNP پیشگویی کننده قوی برای همه علل مرگ 
قلبی و عروقی مســتقل از ریســک فاکتورهای بالقوه 
مخدوش کننده بــود و ارزش پیش گویی کننده برای 
همه علل مورتالیتی در مقایســه بــا میکروآلبومینوری 

داشته است . )10(
 NTProBNP قویاً و به طور مســتقل با مورتالیتی 
قلبی عروقی در یــک مطالعه طولی  همراه بوده و در 
یک کوهورت بزرگ 1852  بیمار مبتلا به دیابت نوع 
 NTProBNP  2 و در یک کوهورت مشــابه دیگــر
یک عامل مخدوش کننده منفی در همراهی بین چاقی 
مرکزی و مرگ کاردیوواسکولار بوده است. )15, 16(

مطالعــات اخیــر نیــز نشــان داده اســت کــه                                    
NTProBNP پیش گویی کننده حوادث قلبی عروقی 
در بیمــاران دیابت نوع 2 اســت و ارزش پیش گویی 
کننده بیشــتری از مارکرهای قلبی  شناخته شده دیگر 
دارد . NTProBNP، در بیمــاران نورموآلبومینوریک 
بــدون بیماری کاردیوواســکولار بــا مورتالیتی قلبی 
عروقــی همراهی دارد که نشــاندهنده این اســت که 
NTProBNP ممکن اســت برای تشخیص و درمان 
بیماران با ریســک ناشــناخته مرگ قلبی عروقی مفید 
باشد. )17( همچنین التهاب می تواند نقش کلیدی در 

ایجاد و پیشرفت نفروپاتی دیابتی داشته باشد. )18(
در مطالعه حاضر رابطه مســتقیم و معنی دار فاکتور 
پرونئیــن واکنشــگر c با میزان آلبومینوری و ســطح 
پلاســمایی NTProBNP نشان داده شده است که با 
کنترل فاکتورهای مخدوش کننده این ارتباظ معنی دار 

باقی مانده است.

در مطالعات اندازه گیری بیومارکرها نه فقط با هدف 
ارزیابی ریسک افراد ، بلکه به عنوان گاید درمان و در 
نتیجه بهبود  پیامد طولانی مدت  مورد اســتفاده قرار 
گرفته است و اثر داروهای مختلف بر مارکرهای جدید 
و ارتبــاط بین مارکرها و پیامد طولانی مدت کلیوی و 

قلبی عروقی دربیماران مبتلا به دیابت  اهمیت دارد.
به طور خلاصه نتایج مطالعه حاضر حاکی از آن بود 
که در بیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی میزان آلبومینوری 
و پروتئین واکنشــگر c ارتباط مســتقیم و معنی دار با 
سطح پلاسمایی NTProBNP دارد.  بنابراین با توجه 
به نتایج به دســت آمده در این مطالعه پیشنهاد میکنیم 
مطالعات بیشتری جهت دستیابی به اتیولوژی یافته های 
این مطالعه انجام شود . همچنین پیگیری طولانی مدت 
این بیماران  میتواند در دستیابی به فواید بالینی ارزیابی 
تغییرات این مارکر در پیش بینی و بررســی ریســک 
کاردیوواســکولار و کلیوی بیماران، مورد مطالعه قرار 

گیرد و کانونی برای مطالعات آینده باشد.
	

جدول شماره 1: مشخصات بالینی و آزمایشگاهی 
افراد مورد مطالعه

میانگین و انحراف متغیر
معیار

8.32±58.43 سن  )سال(

25/38جنس) مرد/ زن( )تعداد(

فشارخون سیستول
10.85±136.61 )میلی متر جیوه(

فشارخون دیاستول
6.19±80.51 )میلی متر جیوه(

14.28±78.35وزن )کیلوگرم(

نمایه توده بدنی
4.48±29.26 )کیلوگرم / متر مربع(

فیلتراسیون گلومرولی 
22.94±74.08)میلی لیتر در دقیقه(
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قند خون ناشتا 
39.85±156.31)میلی گرم در دسی لیتر(

HbA1c7.88±1.11 ) درصد(

تریگلیسرید 
86.7±176.87)میلی گرم در دسی لیتر(

کلسترول 
42.73±173.46)میلی گرم در دسی لیتر(

 LDL-C
37.19±96.84)میلی گرم در دسی لیتر(

 HDL-C
10.34±42.04)میلی گرم در دسی لیتر(

192.35±350.91آلبومینوری ) میلی گرم (

 )نانوگرم در لیتر(
NT-PRO BNP380.41±160.76

CRP)1.11±2.63 )میلی گرم در لیتر

داروهای دیابت )تعداد(
داروهای خوراکی دیابت

داروهای خوراکی دیابت + 
انسولین

انسولین به تنهایی

20
25
17

جدول شماره2 : همبستگی NT pro BNP  با میزان پروتئینوری و CRP در بیماران مبتلا به نفروپاتی 
دیابتی

NT pro BNPمتغیر

)r( ضریب همبستگی)pvalue( سطح معنی داری 
0.3610.004میزان آلبومینوری

CRP0.4050.001

CRP: پروتئین واکنشی C ، NT pro BNP: N ترمینال پپتید ناتریورتیک مغزی
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گزارش موردی: مورد 2022-19: 

یک زن 29 ساله مبتلا به زردی و اسهال 
مزمن

مترجم: گیلدا خسرونیا 

نویسندگان:
Jon S. DuBios, M.D., Avinash Kambadakone, M.D., Jennifer Y. Wo, M.D., and M. 
Lisa Zhang, M.D.

ارائه پرونده

: Jon S. DuBios دکتر
یک زن 29 ساله در کلینیک گوارش این بیمارستان 
برای بررســی توده بافت نرم در ســر لوزالمعده مورد 

ارزیابی قرار گرفت.
بیمــار تا 7 هفته قبل از ایــن تظاهرات خوب بود تا 
زمانی که خارش پیشــرونده در سرتاسر بدن همراه با 
حالت تهوع، نفخ و اســهال خردلــی رنگ آبکی ایجاد 
شد. او شب قبل برای شام سوشی خورده بود. بیمار در 
یک کلینیک مراقبت‌های فوری در جنوب‌شرقی ایالات 
متحده مورد ارزیابی قرار گرفت. او اخیراً از نیوانگلند به 
آنجا نقل مکان کرده بود. تزریق متیل پردنیزولون انجام 
شــد و هیدروکسی زین و دیفنوکســیلات – آتروپین 
تجویز شــد. در طی 3 هفته بعد، علائم کاهش نیافته و 
زردی همراه با ناراحتی جدید در قسمت فوقانی راست 

شکم، کاهش اشتها و ادرار کهربایی رنگ ایجاد شد.

چهار هفته قبل از این ارائه، بیمار در بخش اورژانس 
یک بیمارســتان محلی مورد ارزیابی قرار گرفته بود. 
سطح آلانین آمینوترانسفراز 327 واحد در لیتر )محدوده 
مرجع، 1 تا 33(، سطح آسپارتات آمینوترانسفراز 104 
U در لیتــر )محدوده مرجع، 1 تا 32(، و ســطح بیلی 
روبین کل 5/8 میلی گرم در دسی لیتر )محدوده مرجع 
0/1 تا 1/2( بود. ســطح کربوهیدرات آنتی‌ژن )19-9 
CA( 73 U در میلی‌لیتــر )محــدوده مرجع 0 تا 35( 
بود. نتایج آزمایشات آزمایشگاهی اضافی در جدول 1 
نشان داده شده است. تصویربرداری نیز انجام شد. در 
توموگرافی کامپیوتری )CT( شــکم، که پس از تجویز 
داخل وریدی ماده حاجب انجام شــد، ظاهراً کیســه 
صفرا متسع شده با اسلاج و همچنین مجاری کبدی و 

پانکراسی متع شده را نشان داد. 
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بیمار در بیمارســتان محلی بســتری شــد. در روز دوم، نتایــج آزمایش‌های عملکرد کبد بهبــود یافت و او با 
برنامه‌ریزی برای ارزیابی سرپایی توسط متخصص گوارش، به خانه مرخص شد.

با این حال، روز بعد، بیمار به نیوانگلند بازگشت برای ارزیابی بیشتر به بخش اورژانس بیمارستان دوم مراجعه 
کرد. در ارزیابی، او خارش منتشــر مداوم، تهوع، درد سمت راست بالای شکم، و اسهال خردلی رنگ را توصیف 
کرد. او همچنین خســتگی، کاهش وزن ناخواســته 3/2 کیلوگرم در طول ماه گذشته و کم خوابی را گزارش کرد. 
بیمار ســابقه اضطراب و افســردگی داشــت. او هیچ دارویی مصرف نکرده بود و هیچ حساسیت دارویی شناخته 
شــده‌ای نداشت. به غیر از مهاجرت اخیر او به جنوب‌شرقی ایالات متحده و سفر به نیوانگلند، اخیراٌ هیچ سفری 
نداشــت. او به صورت فصلی به عنوان یک مقام رســمی در رویدادهای ورزشــی کار می‌کرد. او گهگاه ســیگار 
می‌کشید، به ندرت الکل می‌نوشید و از مواد مخدر استفاده نمی‌کرد. سابقه خانوادگی او شامل سرطان روده بزرگ 
در مادربزرگ مادری، پدربزرگ مادری و مادربزرگ پدری او بود. ســابقه ســرطان سینه در عمه و خاله و سرطان 
تیروئید در پدرش داشــت. علاوه بر این، مادربزرگ مادری او دیابت داشــت و هر دو مادربزرگ بیماری عروق 

کرونر داشتند.
در معاینه، دمای بدن 36/9 درجه سانتی‌گراد، فشار خون 155/82 میلی‌متر جیوه، نبض 94 ضربه در دقیقه، تعداد 
تنفس 20 تنفس در دقیقه و اشــباع اکســیژن 100 درصد در حالی که بیمار هوای محیط را تنفس می‌کرد، بود. او 
لاغر و دچار زردی بود. او بر اثر خاراندن خراش‌های منتشــر شده‌ای داشت. صداهای روده طبیعی بود. تندرنس 
خفیف در ســمت راست بالای شکم در معاینه دستی وجود داشــت، اما توده و هپاتواسپلنومگالی تشخیص داده 
 U 267 در لیتر، سطح آسپارتات آمینوترانسفراز U 85 نشــد. بقیه معاینه طبیعی بود. ســطح آلانین آمینوترانسفراز
در لیتر، در لیتر و ســطح بیلی روبین کل 6/7 میلی‌گرم در دسی لیتر بود. سطح CA 79 U 19/9 در میلی‌لیتر بود. 
نتایج آزمایشــات آزمایشگاهی اضافی در جدول 1 نشــان داده شده است. تصاویر سی‌تی شکم به دست آمده در 

بیمارستان اول بررسی و مطالعات تصویربرداری اضافی نیز انجام شد.
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دکتر کامباداکن: سی‌تی شکم )شکل 1A و 1B(، که پس از تجویز داخل وریدی ماده حاجب انجام شد، اتساع 
منتشر مجاری صفراوی داخل کبدی و خارج کبدی و همچنین گشاد شدن مجاری پانکراس را نشان داد. مجاری 
گشاد شده به طور ناگهانی در سر پانکراس خاتمه می‌یابد. در محل انسداد مجرا یک توده هیپودنس در لوزالمعده 
وجود داشــت. مگنتیک رزونانس کلانژیوپانکراتوگرافی )شــکل 1C و 1D( همچنین اتساع مجاری صفراوی و 
پانکراس را نشان داد که به طور ناگهانی در سطح سر لوزالمعده باریک شده بود به همراه با یک توده افزایش یافته 

ناهمگن در محل انسداد.

دکتر دوبوآ:
بیمار در بیمارســتان دوم بستری شد. آندوسکوپی رتروگراد، تنگی مجرای صفراوی را در سطح توده نشان داد 

و استنت گذاشته شد.
ســطح بیلی روبین در ابتدا کاهش یافت، اماخارش و اســهال ادامه داشت. در روز هفتم بستری در بیمارستان، 
سطح بیلی روبین به 12/6 میلی‌گرم در دسی‌لیتر و سطح CA 19-9 به U 959 در میلی‌لیتر افزایش یافت. آزمایشات 

تشخیص تکمیلی انجام شد.
دکتر کامباداکن:

ســونوگرافی آندوسکوپی )شکل 1E( یک توده هیپواکویک را در سر پانکراس نشان داد. آسپیراسیون با سوزن 
ظریف انجام شد.

دکتر دوبوآ:
آسپیره به طور متغیر اپیتلیوم آتیپیک را نشان داد، اما کمیت و کیفیت یافته‌ها برای تشخیص قطعی کافی نبود. با 
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توجه به تشخیص نامشخص و احتمال ابتلا به سرطان، مشاوره جراحی انجام شد.
برداشــتن توده با جراحی برای تشــخیص قطعی توصیه شــد، اما بیمار از جراحی امتناع کرد. پردنیزون تجویز 
شــد و خارش و اســهال کاهش یافت. در روز بیستم بســتری، بیمار با برنامه‌ریزی برای ارزیابی پیگیری سرپایی 
توســط متخصص گوارش، مرخص شد. سه روز پس از ترخیص از بیمارستان دوم، بیمار در کلینیک گوارش این 
بیمارستان مورد بررسی قرار گرفت. در آن زمان، علائم او برطرف شده بود، نتایج آزمایش‌های عملکرد کبد طبیعی 
بود و سطح CA 19-9 به 80 واحد در میلی‌لیتر کاهش یافته بود. سطح lgG )کل و زیرمجموعه( نرمال بود و تست 
آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای )ANA( منفی بود. احتمال سرطان برای بیمار توضیح داده شد و مجدداً برداشتن توده 
با جراحی توصیه شد، اما بیمار به دلیل مسائل متعدد مربوط به کار و زندگی شخصی خود از جراحی امتناع کرد. 
یک برنامه مدیریتی که برای بیمار قابل قبول بود طی 6 ماه آینده اتخاذ شــد. بیمار به دقت تحت نظر قرار گرفت 
و اســتنت‌های صفراوی پس از بســته شدن آنها تعویض شد. اقدامات تشــخیصی اضافی انجام شد و تصمیمات 

مدیریتی اتخاذ شد.

بحث پاتولوژیک نمونه‌های بیوپسی:
دکتر ام لیزا ژانگ: در طی تقریباً 6 ماه پس از ارزیابی اولیه در کلینیک گوارش این بیمارســتان، بیمار چهار بار 
تحت آسپیراســیون با سوزن ظریف و بیوپسی بســته و دو بار براش کردن مجرای صفراوی قرار گرفت. ارزیابی 
ســیتوپاتولوژیک نمونه‌ها انجام شد )شــکل 2(. دو نمونه براش اطلاعاتی نداشتند. از چهار آسپیراسیون، دو مورد 
به عنوان منفی برای ســرطان، یکی به عنوان غیرمعمول و یکی به عنوان غیرتشــخیصی تفســیر شد. هیچ یک از 
آســپیره‌ها شــواهدی از پانکراتیت خود ایمنی نشان ندادند. آسپیراســیون آتیپیک حاوی گروه‌های بسیار کمی از 
ســلول‌های بســیار آتیپیک بود که فقط روی لام خشک شــده با هوا با رنگ‌آمیزی Diff-Quik دیده می‌شد، در 
حالی که بررسی یک اسمیر ثابت شده با الکل با رنگ‌آمیزی Papanicolaou روش ارجح برای ارزیابی جزئیات 
هسته‌ای است. این ویژگی‌های محدودکننده سلولی بودن کم و رنگ‌آمیزی کمتر از حد مطلوب، در ترکیب با شک 
بالینی پانکراتیت احتمالی یا یک فرآیند واکنشی ناشی از استنت گذاری در یک بیمار جوان، از تشخیص قطعی‌تر 
جلوگیری می‌کند. نکته قابل توجه، گزارش شــده است که آسپیراسیون سوزنی ظریف پانکراس دارای حساسیت 
بالا)92 %(و ویژگی)99 %( برای تشــهیص دیسپلازی درجه بالا یا آدنوکارســینوم است. هنگامی که ویژگی‌های 
مورفولوژیکی بین فرآیندهای واکنشی )مانند فرآیندهای ناشی از پانکراتیت، استنت‌ها یا سنگ‌ها( و آدنوکارسینوم 

خوب تمایز یافته همپوشانی دارند، آسپیرات به عنوان غیر رایج تفسیر می‌شود.
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تشخیص‌های افتراقی:

دکتر دوبوآ:
مــن در مراقبــت از این بیمار شــرکت کردم و از 
تشخیص نهایی مطلع هستم. این زن 29 ساله با زردی 
انسدادی که ناشی از توده بافت نرم در سر لوزالمعده 
بود، مراجعه کرد. تلاش‌های متعدد برای تشــخیص با 
استفاده از آسپیراسیون سوزنی نازک آشکار نشد. من با 
بررسی تشخیص افتراقی یک توده بافت نرم پایدار در 
سر لوزالمعده همراه با انسداد مجرای صفراوی شروع 

خواهم کرد.

توده در سر پانکراس:
برای بیمارانی که با توده بافت نرم پانکراس مراجعه 
می‌کننــد، مطالعــات تصویربرداری به ســازماندهی 
تشخیص افتراقی در سه دسته کمک می‌کند: فرآیندهای 

خارج پانکراس، کیستیک و جامد.
توده‌های خارج پانکراس شامل توده‌هایی هستند که 
در اثر لنفادنوپاتی ناحیه‌ای و توده‌های پری آمپولاری 
)نئوپلاسم‌های آمپولاری، دوازدهه و مجرای صفراوی( 
ایجاد می‌شــوند. تشــخیص این ضایعات از ضایعات 
داخلی پانکراس ممکن اســت دشوار باشد. توده‌های 
کیســتیک پانکراس شــامل کیســت‌های احتباســی، 
نئوپلاســم‌های موســینوس پاپیلاری داخل مجاری، 
نئوپلاسم‌های کیســتیک موسینوس و نئوپلاسم¬های 
کیستیک سروز هستند. توده‌های جامد لوزالمعده شامل 
سرطان پانکراس برون ریز، تومورهای نورواندوکرین 
پانکراس، پانکراتیت خودایمنی، سرطان متاستاتیک )به 
ویژه سرطان سلول کلیوی و ملانوم(، لنفوم، پانکراتیت 
کانونی و نئوپلاسم‌های کاذب پاپیلاری جامد هستند. 
در این بیمــار، یافته‌های مطالعــات تصویربرداری با 
توده جامد پانکراس مطابقت داشت. ارائه تاریخچه و 
داده‌های او از محــدود کردن احتمالات به چند علت 
توده‌های جامد لوزالمعده، یعنی پانکراتیت خود ایمنی، 
تومورهای عصبی غدد پانکراس، وســرطان پانکراس 

برون‌ریز پشتیبانی می‌کند.

پانکراتیت خود ایمنی:
پانکراتیت خود ایمنی در این بیمار بعید است زیرا 
او ســابقه شــخصی یا خانوادگی بیماری خود ایمنی 
ندارد و سطح lgG4 طبیعی و تست ANA منفی داشته 
اســت. علاوه بر این، پس از یک دوره درمان با متیل 
پردنیزولون در بیمارســتان دیگری، علائم او برطرف 

نشد.

تومورهای نورواندوکرین پانکراس:
در بررسی تومورهای نورواندوکرین پانکراس، قابل 
توجه اســت که بیمار شواهدی مبنی بر سندرم واسطه 
هورمون ناشی از انسولینوما، گاسترینوما یا گلوکاگونوما 
نداشت. علاوه بر این، ویژگی‌های تصویربرداری توده 
لوزالمعــده از تومورهــای نورواندوکریــن پانکراس 
حمایــت نمی‌کند، که اغلب به خوبی بدون پوشــش 
عروقــی محدود شــده‌اند و به ندرت باعث انســداد 
مجرای پانکراس می‌شــوند. تومورهای اعصاب غدد 
پانکراس معمولاً به صورت توده‌های هیپرواســکولار 
 )MRI( یا تصویربرداری رزونانس مغناطیسی CT در
ظاهر می‌شوند و در تصاویر فاز شریانی به بهترین وجه 
شناسایی می‌شوند. در این بیمار، تحلیل توده پانکراس 
در مقایسه با پارانشیم پانکراس اطراف وجود داشت، 

یافته‌ای که بیشتر مشخصه آدنوکارسینوما است.

سرطان پانکراس اگزوکرین:
علیرغم ســن کم این بیمار و ارزیابــی بی نتیجه، 
ســرطان برون ریز پانکــراس محتمل‌ترین علت توده 
پانکراس است. این تشــخیص توسط توده بافت نرم 
پایدار با علامت دو مجرای )اتســاع همزمان مجاری 
صفراوی و پانکــراس(، تنگی مداوم مجرای صفراوی 
دیستال و انسداد مجاری صفراوی و پانکراس، افزایش 
ســطح CA 19-9 و عدم وجود تشــخیص جایگزین 

پشتیبانی می‌شود.

تشخیص دکتردوبوا:
سرطان اگزوکرین پانکراس )آدنوکارسینوما مجرای 

پانکراس(.
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دوره بالینی و تصمیم‌گیری
دکتر دوبوآ: شــش ماه پس از ارزیابی اولیه در کلینیک گوارش این بیمارســتان، سطح CA 19-9 به 175U در 

میلی‌لیتر افزایش یافت. پانکراتیکودئودنکتومی انجام شد.
دوره بالینــی و تصمیم‌گیری این بیمار در طول ماه‌های منتهــی به عمل جراحی، اهمیت یک رابطه قابل اعتماد 
بیمار و پزشک را نشان می‌دهد. اگرچه بیمار به وضوح از احتمال ابتلا به سرطان لوزالمعده مطلع شده بود، که نیاز 
به مداخله جراحی فوری دارد، او برای رسیدگی به نیازهای روانی اجتماعی خود که از آن به عنوان »مسائل زندگی 
واقعی« یاد می‌کند، به زمان احتیاج داشــت. پزشــکان و اعضای خانواده بیمار با درک اهمیت آموزش و راهنمایی 
بیمار با حقایق و نظرات پزشــکی، و با اذعان به پیامدهای بالقوه تصمیمات او، به همکاری با او برای رســیدن به 
تصمیم برای پیگیری یک روش جراحی تشخیصی ادامه دادند. بیمار در نهایت موافقت کرد که تحت عمل جراحی 
قــرار گیرد، تصمیمی که تحت تأثیر ایجاد عوارض مرتبط با اســتنت – از جمله انســداد، درد و پانکراتیت – و 

همچنین موافقت نهایی او به توصیه‌های پزشکانش بود.

بحث پاتولوژیک نمونه جراحی:

دکتر ژانگ: معاینه کامل نمونه
پانکراتیکودئودنکتومی یک توده فیبروتیک 1/5 ســانتی‌متری، سفید مایل به زرد، نامشخص در سر پانکراس را 
نشــان داد. معاینه میکروسکوپی )شکل 3( غدد بدخیم نفوذی گســترده‌ای را با گسترش به بافت‌های نرم اطراف 
پانکراس نشان داد که این یافته منطبق با آدنوکارسینوما مجرایی است. تومور تهاجم گسترده پری نورال و لنفاوی 
عروقی را نشان داد. حاشیه برش پانکراس دارای اپیتلیوم موسینوس آتیپیک کانونی بود و برای کارسینوما غیرقطعی 
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تفسیر شد. با این حال، آدنوکارسینوما حاشیه خلفی )با فاصله نزدیک 1/0 سانتی‌متر( یا حاشیه آنسیمیت را درگیر 
نکرد. چهار غدد لنفاوی منطقه‌ای برای آدنوکارسینوم متاستاتیک مثبت بودند. در آن زمان، براساس ویرایش هفتم 
کتابچه راهنمای مرحله‌بندی سرطان کمیته مشترک سرطان آمریکا، به تومور بیمار یک مرحله تومور-گره-متاستاز 
)TNM) pT3N1 از pT3N2 براساس طبقه‌بندی مرحله گرهی اضافی ارائه شده در ویرایش هشتم داده می‌شود.

تشخیص پاتولوژیک:

آدنوکارسینوما مجرای پانکراس

مدیریت انکولوژی:
دکتر دوبوا: ســرطان پانکراس اگزوکرین سالانه در بیش از 60000 نفر در ایالات متحده تشخیص داده می‌شود 
و چهارمین علت مرگ ناشــی از ســرطان اســت. اکثر موارد به عنوان آدنوکارســینوما مجرا طبقه‌بندی می‌شوند. 
جراحی تنها درمان بالقوه درمانی اســت. تقریباً 15 تا 20 درصد بیماران در زمان مراجعه بیماری قابلیت برداشــتن 
با جراحی را دارند. این بیماری معمولاً در بزرگســالانی که در دهه ششم یا هفتم زندگی هستند رخ می‌دهد و در 
بزرگســالان کمتر از 40 سال نســبتاً نادر است. پس از بهبودی بیمار از عمل جراحی برای آنچه که در آن زمان به 
عنوان آدنوکارســینومای پانکراس مرحله بالینی llB طبقه‌بندی می‌شد، یک مشاوره انکولوژی پزشکی برای بحث 
در مورد توصیه‌های درمان کمکی درخواست شد. هنگامی که با بیمار و خانواده او ملاقات کردم، رژیم‌های شیمی 
درمانی کمکی اســتاندارد، از جمله جمســیتابین، جمسیتابین به همراه کپســیتامین، FOLFIRINOX اصلاح شده 
)فلوئورواوراســیل، ایرینوتکان، لوکوورین، و اگزالیپلاتین(، و جمســیتابین به علاوه ناب پاکلی تاکسل را بررسی 
کردم. در بیماران با وضعیت عملکرد خوب، رژیم تغییر یافته FOLFIRINOX بر اساس نتایج حاصل از کارآزمایی 
PRODIGE-24 ترجیح داده می‌شود، که میانگین بقای برتر و بی‌سابقه 4/54 ماه را در بین بیمارانی که رژیم تغییر 
یافته FOLFIRINOX را دریافت کردند، در مقایســه با آنها نشــان داد. با میانگین بقای 35 ماه در بین بیمارانی که 
جمسیتابین شــیمی درمانی تک عاملی دریافت کردند. مشاوره ژنتیک و آزمایش جهش ژرمینال در تمام بیمارانی 
که تشــخیص سرطان پانکراس دریافت می‌کنند توصیه می‌شود. درصد بیماران مبتلا به سرطان برون ریز پانکراس 
که دارای جهش ژرمینال هســتند از 4 تا 20 درصد متغیر اســت و انواع BRCA1 و BRCA2 شــایع‌ترین هستند. 
شــیمی درمانی مبتنی بر پلاتین ممکن است در بیمارانی که دارای جهش‌های BRCA و PALB2 هستند یا دارای 
تومورهایی هســتند که از نظر کمبود نوترکیبی همولوگ مثبت هســتند، مطلوب باشد. همین زیر گروه از بیماران 
می‌توانند از درمان نگهدارنده با مهارکننده اولاپاریب PARP )پلی ]آدنوزین دی فسفات- ریبوز[ پلیمراز( بهره‌مند 
شــوند که در ایالات متحده برای درمان بیماران مبتلا به سرطان پانکراس پیشرفته که بیماری پاسخگو یا پایدار به 

شیمی درمانی خط اول را دارند تایید شده است. 
در این بیمار، آزمایش جهش ژرمینال منفی بود. پروفایل ژن سوماتیک بر روی نمونه تومور و خون )رویکردی 
به نام بیوپسی مایع( انجام شد. تومور دارای یک نوع KRAS p.G12S و یک نوع افزایش عملکرد MYC بود که 
هر دو اهداف بالقوه‌ای برای درمان‌های آینده هســتند. یک مشــاوره انکولوژی پرتو درمانی به طور همزمان برای 

بررسی پرتودرمانی کمکی درخواست شد.

مدیریت انکولوژی پرتوشناسی:
دکتــر جنیفر وو: هدف اولیــه پرتودرمانی کمکی یا بعد از عمل برای هر ســرطانی کاهش خطر عود موضعی 
اســت. نقش پرتودرمانی پس از برداشــتن قطعی جراحی برای ســرطان پانکراس بحث برانگیز اســت. با توجه 
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به اینکه کارآزمایی‌های تصادفی ســازی شده و کنترل 
شده متعددی به دنبال پرداختن به مزایای پرتودرمانی 
کمکی بوده‌اند، این قطعاً ناشی از عدم تلاش نیست. با 
این حال، آزمایشــات بالینی تا به امروز به طور مداوم 

یک مزیت کلی برای بقا را نشان نداده‌اند. 
حتی یک مطالعه نشان داد که با افزودن پرتودرمانی 
کمی، به بقا آســیب می‌رســاند. هنگام بررسی فواید 
پرتودرمانی با توجه به درمان هر ســرطان، می‌توان با 
پرسیدن سؤالات زیر به بهترین وجه به موضوع بحث 
پرداخت: میزان عود موضعی پس از جراحی به تنهایی 
چقدر اســت؟ عود موضعی چقدر از نظر بالینی قابل 
توجه اســت؟ پرتودرمانی چقدر در کاهش خطر عود 
موضعی موثر است؟ خطرات کوتاه مدت و بلند مدت 
پرتودرمانی چیســت؟ خطرات رقابتی برای پیامدهای 
سرطان چیســت؟ در مطالعاتی که شامل بیماران مبتلا 
به سرطان لوزالمعده که تحت عمل جراحی رزکسیون 
قرار گرفته بودند و شــیمی درمانــی کمکی دریافت 
کــرده بودند، میــزان عود موضعی جدا شــده پس از 
درمان با جمســیتابین به همراه کپســیتابین 32 درصد 
و با FOLFIRINOX اصلاح شده 13 درصد بود. این 
یافته‌ها نشــان می‌دهد که عــود موضعی همچنان یک 
مسئله است. با محاسبه عود موضعی جدا شده و عود 
موضعی در زمینه متاســتازها، میزان عود موضعی در 
زمینه متاســتازها، میزان عود موضعی با جمسیتابین به 
 FOLFIRINOX همراه کپســیتابین به 39 درصد و با
اصلاح شده به 24 درصد افزایش یافت. عود موضعی 
تــا حد زیادی به دلیل نزدیکــی پانکراس به رگ‌های 
خونی حیاتی، از جمله ورید مزانتریک فوقانی، شریان 
مزانتریک فوقانی، تنه ســلیاک و تلاقی طحال پورتال 
است که به حاشیه‌های منفی گسترده در طول برداشتن 
جراحی را دشوار می‌سازد. عود موضعی می‌تواند تأثیر 
قابل توجهی بر کیفیت زندگی داشته باشد، به ویژه به 
دلیل درد شکم یا انسداد صفرا. نشان داده شده است که 
پرتودرمانی کمکی در کاهش خطر عود موضعی مؤثر 
است و معمولاً منجر به عوارض جانبی حاد یا دیررس 
نمی‌شــود. با این حال، یک کارآزمایی تصادفی‌سازی 
شــده بزرگ که در اروپا انجام شد، آســیب به بقا را 

با افزودن پرتــو درمانی کمکی نشــان داد، در نتیجه 
بــه طور قطعی درها بر روی پرتــو درمانی کمکی در 
اروپا بسته شــد. با توجه به برخی محدودیت‌ها برای 
این مطالعه، بحث در مــورد نقش پرتودرمانی کمکی 
در ایالات متحده حل نشــده باقی می‌ماند. کارآزمایی 
تصادفی‌سازی شــده فاز 3 که در ایالات متحده انجام 
شد، با مقایسه شیمی درمانی به تنهایی با شیمی درمانی 
به همراه پرتو درمانی، به پرسش در مورد پرتودرمانی 
کمکی پرداخــت. این مطالعه به دلیــل اقلام تعهدی 
ضعیف زود متوقف شــد. با این حال، نتایج در انتظار 
هستند. هنگامی که پرتودرمانی کمکی توصیه می‌شود، 
معمولاً همزمان با شیمی درمانی انجام می‌شود. درمان 
شــامل تشعشــع روزانه )5 روز در هفتــه( همراه با 
انفوزیون مداوم فلوئورواوراسیل یا کپسیتابین خوراکی 
در مجمــوع 28 روز )معمولاً 5/5 تا 6 هفته( اســت. 
بحث پرتودرمانی کمکی در خطرات رقابتی برای عود 
موضعی نهفته است. سرطان لوزالمعده مستعد گسترش 
ریز متاســتاتیک زودرس اســت و بنابراین معمولاً با 
خطر بالای بیماری متاســتاتیک دوردست همراه است 
که می‌تواند تأثیــر درمان موضعی را خنثی کند. با این 
حال، با ادامه بهبود رژیم‌های سیستمیک کمکی، نقش 
درمان‌های موضعی ممکن اســت مرتبط‌تر شود. مورد 
این بیمار این چالش‌های متعادل کردن مزیت افزودنی 
درمان‌های محلی را با خطر رقابتی بالای گســترش از 
راه دور نشــان می‌دهد. با در نظر گرفتن ســن جوان، 
وضعیت عملکرد عالی، حاشیه‌های جراحی نزدیک، و 
وضعیت مثبت غدد لنفاوی، توصیه می‌کنیم که درمان 
کمی اولیه با شیمی درمانی FOLFIRINOX به مدت 
6 ماه و سپس شــیمی درمانی با پرتو درمانی کمی در 

نظر گرفته شود.


