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دکتر ایرج خسرو نیا

سـرمقــاله

با سلام وعرض ارادت

 خوشحال هستم که مجدداً فرصت دارم در خدمت شما عزیزان باشم. 

در فصل گذشــته توانستیم شاخه های چند اســتان را فعال نماییم.  ازجمله یزد، کرمان،  

اصفهان،  شیراز،  چند استان دیگر هم در حال تشکیل و انجام انتخابات هستند. مثل گیلان،  

کرمانشاه. 

 امیدوارم بتوانیم در تمام استان ها جامعه    پزشکان متخصص داخلی ایران را فعال نماییم. 

مشکلات همکاران باید ابتدا در محل توسط هیأت مدیره بر طرف شود.  

در تهران کمیته های فوق تخصص تشکیل شد و برنامه های بازآموزی که از مهر ماه شروع 

می شود در این کمیته ها تنظیم شد. 

جهت اطلاع، انجمن داخلی روسیه کنگره برگزار می کند. 

در اواخر آبان ماه در صورت تمایل به شــرکت در این کنگره اعلام فرمایید تا اطلاعات 

بیشتر ارسال شود.   

        دکتر ایرج خسرونیا

رئیس هیأت مدیره جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران    



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال نوزدهم/ شماره هشتم/زمستان 1402 و بهار 1403

3

طب داخلی

نویسندگان: 

Steven B. Heymsfield, M.D., Sue A. Shapses, Ph.D

مترجم: گیلدا خسرونیا

تغذیه نامناســب یک عامل خطــر اصلی و یکی از 
علل اصلی قابل پیشگیری بیماری های مزمن در ایالات 
متحده است. رژیم های غذایی نابهینه باعث مرگ یک 
نفر از هر پنج نفر در سراســر جهان است. مداخلات 
غذا دارو به طور فزاینده ای به عنوان وســیله ای برای 
پیشــگیری و درمان بیماری های مزمــن متعدد مورد 
مطالعه قرار می گیرند. برخلاف داروهای تایید شــده 
سنتی که اهداف مولکولی برای آنها به خوبی مشخص 
شده است، دریافت رژیم غذایی شامل طیف گسترده ای 
از مــواد غذایی اســت و عملکرد آنهــا در طول عمر 
گسترش می یابد. بنابراین، ارائه توصیه هایی به بیماران، 
به ویژه آنهایی که بیماری هــای مزمن دارند،در مورد 
اینکه چــه چیزی و چه مقدار بخورنــد، پیچیده تر از 
بسیاری از توصیه های بهداشتی است. در اینجا مروری 
بــر مفاهیم تغذیه ای معاصر، با تمرکز ویژه بر انرژی و 

درشت مغذی ها ارائه می کنیم.

راهنمای انرژی و درشت 

مغذی ها در طول عمر 

توسعه تاریخی

تکامل علم تغذیه

بیش از 2000 سال پیش، فیلسوفان و پزشکان یونانی 
دریافتند که غذا برای جایگزینی تلفات غیرقابل جبران 
مواد بدن موردنیاز اســت، این نیازها در طول مراحل 
زندگی متفاوت است، و غذا همراه با هوا، برای تأمین 
گرمای »فطری« بدن موردنیاز اســت. در طول انقلاب 
شــیمیایی، که در پایان قرن هجدهم آغاز شد، آنتوان 
لاووازیه و همکارانش با نشان دادن اینکه گرمای بدن از 
فرآیند احتراق نیازمند اکسیژن ناشی می شود، پایه های 
درک مدرن متابولیسم را پایه گذاری کردند )شکل 1(. 
در نیمه اول قرن نوزدهم، جراردوس یوهانس مولدر 
و یونس یاکوب برزلیوس پروتئین را شناســایی و نام 
بردند، میشل اوژن شورول و دیگران مفاهیم مربوط به 
لیپیدها و چربی را ادغام کردند، و چندین دانشمند قند 
و نشاســته را به عنوان کربوهیدرات شناسایی کردند. 
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امروزه می دانیم که پروتئین ها، چربی ها و کربوهیدرات ها درشــت مغذی های اصلی هســتند که به عنوان سوخت 
متابولیک عمل می کنند و در بسیاری از عملکردهای حیاتی دیگر شرکت می کنند. 

در اوایل قرن بیســتم، مشــخص است که اجزای غذایی فراتر از درشــت مغذی ها برای حفظ سلامت مطلوب 
موردنیاز هســتند. 13 ویتامین محلول در آب و چربی شناخته شــده در حال حاضر بین سال های 1912 و 1948 
شناســایی شدند. همچنین 21 ماده معدنی ضروری وجود دارد که به عنوان ماکرومینرال ها )به عنوان مثال، کلسیم؛ 
نیاز روزانه، 100 ≥ میلی گرم( و میکرومینرال ها )به عنوان مثال، ید؛ نیاز روزانه، کمتر از 100 میلی گرم( طبقه بندی 
می شــوند. این مواد مغذی اضافی – یعنی ویتامین ها و مواد معدنی – در مجموع به عنوان ریزمغذی ها شــناخته 
می شــوند. رکود بزرگ منجر به ســوء تغذیه گسترده شد و ایالات متحده با کمبود برنامه های کمک به تغذیه وارد 
جنگ جهانی دوم شــد. در سال 1940، کمیسیون مشاوره دفاع ملی از شــورای تحقیقات ملی آکادمی ملی علوم 
درخواست کرد تا در بررسی مسائل مربوط به تغذیه نامناسب در جمعیت ایالات متحده کمک کند. در سال 1943، 
شــورای تحقیقات ملی اولین کمک های غذایی توصیه شــده )RDAs( برای انرژی، پروتئین و هشت ویتامین و 
مواد معدنی را با هدف ارائه اســتانداردهایی برای جلوگیری از کمبود مواد مغذی منتشــر کرد. به روزرسانی های 
متعدد RDA طی چهار دهه بعد، با آخرین به روزرســانی، در ســال 1989، شامل توصیه هایی برای 25 ویتامین  و 
مــواد معدنی علاوه بر انرژی و پروتئین، دنبال شــد. RDAها ابتدا با تخمیــن میانگین مصرف روزانه مواد مغذی 
موردنیاز برای برآوردن نیازهای نیمی از افراد سالم در یک گروه جنسی و مرحله زندگی خاص به دست آمد. این 
مقدار به عنوان برآورد میانگین نیاز نامیده می شود. سپس RDA با هدف برآورده کردن بیشتر نیازهای مواد مغذی 
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)97/5 %( برای افراد سالم بر روی 2 انحراف استاندارد بالاتر از میانگین موردنیاز تخمینی قرار گرفت. در صورت 
ناکافی بودن داده ها برای تعیین این مقدار، از ســطح مطرح کافی براســاس مطالعات حیوانی یا مشاهده ای استفاده 
شــد. در سال RDA ،1994ها مجدداً مورد ارزیابی قرار گرفتند و متعاقباً به عنوان مرجع دریافت های غذایی مورد 
تجدیدنظر قرار گرفتند. مرجع دریافتی رژیم غذایی مجموعه وســیعی از مرجع دریافت های مواد مغذی مبتنی بر 
شــواهد، از جمله RDA، سطوح بالای مصرف قابل تحمل برای جلوگیری از اثرات سمی، و محدوده توزیع قابل 
قبول درشت مغذی ها، که نشان دهنده محدوده دریافتی برای هر منبع انرژی مرتبط با کاهش خطر بیماری مزمن در 
حالی که دریافت کافی از مواد مغذی ضروری را فراهم می کند، می باشد. مرجع دریافتی رژیم غذایی بین سال های 
1997 و 2003 با تجدیدنظر در مورد کلسیم و ویتامین D در سال 2011، سدیم و پتاسیم در سال 2019، و انرژی 
در سال 2023 منتشر شد. مراجع در سال 2019 گسترش یافتند و با سدیم شروع شدند که شامل مقدار مصرف و 
خطر بیماری مزمن بود و نشان دهنده رابطه بین مصرف یک ماده مغذی و خطر بیماری مزمن است. به عنوان مثال، 
برای افراد 14 ساله یا بالاتر، کاهش مصرف سدیم به میزان مصرف 2300 میلی گرم در روز یا کمتر با کاهش خطر 
ابتلا به بیماری های مزمن با کاهش خطر فشــار خون بالا و بیماری های قلبی عروقی همراه اســت. در دهه 1970، 
توجه فدرال بر بیماری های مزمن نوظهور متمرکز شد. کمیته منتخب سنا در مورد تغذیه و نیازهای انسان، اهداف 
غذایی برای ایالات متحده را در ســال 1977 تهیه و منتشــر کرد. توصیه های این گزارش بعداً گسترش یافت و به 
دستورالعمل های غذایی برای آمریکایی ها تبدیل شد. این دستورالعمل ها اولین بار توسط دپارتمان های کشاورزی 
و بهداشت و خدمات انسانی در سال 1980 منتشر شد و اکنون هر 5 سال یکبار منتشر می شود، این دستورالعمل ها 
نشــان دهنده تغییرها از تمرکز اوایل قرن بیستم بر کفایت مواد مغذی به تأثیر رژیم غذایی بر سلامت کلی و خطر 
بیماری مزمن اســت. علم تغذیه به تکامل خود ادامه می دهد و اکنون به ســمت تعریف مکانیسم های حسگر مواد 
مغذی اساســی، اثرات درشــت مغذی ها، والگوریتم های مبتنی بر هوش مصنوعی که پاسخ های غذایی و الگوی 

غذایی را در سطح فردی پیش بینی می کند، حرکت می کند.
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انرژی و درشت مغذی ها

انرژی

در اواخر قرن نوزدهم، ماکس روبنر تولید گرما و سایر اشکال اتلاف انرژی را در سگی که وزن ثابتی داشت در 
حالی که داخل یک کالری سنج بود، ارزیابی کرد. انرژی ارائه شده به عنوان غذا برای سگ )17/349 کیلو کالری( 
با کل تلفات انرژی سگ )17/406 کیلو کالری( مطابقت داشت که اولین قانون ترمودینامیک در یک موجود زنده 
را تأیید می کند. ویلبر آتواتر به طوری مطالعات راینر را گسترش داد و تأیید کرد که اولین قانون ترمودینامیک در 
انســان اعمال می شود. آتواتر همچنین با تنظیم ارزش انرژی ناخالص هر درشت مغذی برای از دست دادن انرژی 
شــیمیایی در مدفوع و ادرار، مقادیر انرژی »متابولیســم پذیر« برای کربوهیدرات، چربی و پروتئین را به ترتیب 4، 
9 و 4 کیلوکالری در گرم به دســت آورد. این مقادیر Atwater هنوز هم امروزه به طور گســترده مورد استفاده 
قرار می گیرند، قابلیت هضم »ظاهری« متوســط هر درشت مغذی و تلفات ظاهری انرژی را به عنوان محصولات 
نیتروژن دار ادرار نهایی متابولیســم پروتئین فرض می کنند. مقادیر ممکن است برای تک تک غذاها دقیق نباشد. به 
عنوان مثال، با دام در رژیم غذایی انســان 4/6 کیلوکالری در هر گرم انرژی تولید می کند که به طور قابل توجهی 

کمتر از مقدار پیش بینی شده 6 کیلو کالری در هر گرم بر اساس ترکیب درشت مغذی آنها است.
آزمایش های رابنر و آتواتر نشــان می دهد که یک حیوان یا انســان زمانی که انرژی در غذای دریافتی با اتلاف 
انرژی در گرما، مدفوع، ادرار و پوست متعادل باشد در وزن ثابتی باقی می ماند که منعکس کننده تعادل انرژی است. 
مرجع غذایی مصرف فعلی برای انرژی مبتنی بر روش کالریمتری غیرمســتقیم اســت که کل انرژی مصرفی را در 
یــک دوره 1 تا 2 هفته ای در افــرادی که در محیط های طبیعی خود زندگی می کنند، اندازه گیری می کند. یک مدل 

ساده از تبدیل درشت مغذی ها به ماده بدن و گرما در شکل 2 نشان داده شده است.
 مصرف مرجع رژیم غذایی برای انرژی، انرژی موردنیاز تخمینی اســت که به عنوان میانگین پیش بینی شــده 
انرژی مصرفی موردنیاز برای حفظ تعادل انرژی در افراد، با توجه به ســن، جنس، ســطح فعالیت بدنی و مرحله 
زندگی تعریف می شــود. چهار ســطح فعالیت بدنی – غیرفعال، کم تحرک، فعال و بسیار فعال – از انرژی صرف 
شده برای حداقل زندگی مستقل تا انرژی موردنیاز برای فعالیت های شدید متغیر است. پیش بینی های انرژی برای 
افراد باردار و شیرده بیشتر اصلاح می شود. میزان کالری دریافتی را می توان با استفاده از یک ماشین حساب آنلاین 
تخمین زد. حســگرهای پوشیدنی و اپلیکیشن های تلفن همراه فرصت جدیدی را برای ارزیابی عینی مصرف غذا 

و فعالیت در سطح فردی و جمعیت فراهم می کنند.
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پروتئین

پروتئین ها که از اسیدهای آمینه سنتز می شوند، اجزای 
اصلی ساختاری و عملکردی بدن انسان هستند. 9 تا از 
20 اسید آمینه موجود در پروتئین های انسانی ضروری 
هســتند. حذف هر یک از آنها از رژیم غذایی منجر به 
علائم فیزیکی و تعادل منفی پروتئین کل بدن می شود. 
شــش آمینواسید به عنوان شرطی شناخته می شوند، به 
ایــن معنی که مقادیر کافــی از آنها در طول دوره های 
رشد سریع و استرس متابولیک شدید نمی توانند سنتز 
شوند. 5 اسید آمینه باقیمانده غیرضروری هستند، آنها 
را می توان در داخل بدن برای رفع نیازهای بدن ســنتز 
کرد. در دهه 1930، رودولف شوئنهایمر و همکارانش 
نشــان دادند کــه مولکول های زیســتی در بدن مانند 
پروتئین ها در یک وضعیت پویا از گردش مداوم هستند 
که نیاز به جایگزینی از طریق رژیم غذایی برای حفظ 
بیشتر عملکردها و ســلامت بدن دارند. منابع حیوانی 
پروتئین حاوی هر 9 اســید آمینه ضروری هستند، در 
حالی که پروتئین هــای گیاهی معمولاً دارای کمبود 1 
یا بیشتر اســید آمینه ضروری هستند. نمره آمینو اسید 
قابل هضم برای درجه بندی منابع پروتئین، با مجموعه 
مرجع در مورد نیازهای ضروری اسید آمینه تنظیم شده 
با قابلیت هضم برای یک کودک پیش دبستانی استفاده 
می شــود. شیر گاو، گوشــت گاو و تخم مرغ با ارزش 
تقریباً 1 بیشترین امتیاز را دارند. ارزش برنج تقریباً 0/5 
است. پروتئین ســویا با امتیاز تقریباً 0/9 منبع گیاهی 
مفیدی از اسیدهای آمینه است. گیاهخواران و وگان ها 
می تواننــد از خوردن انواع غذاهــای گیاهی از جمله 
حبوبــات، غلات، محصولات ســویا، آجیل و دانه ها، 
مصــرف پروتئین با کیفیت بالا را به میزان کافی حفظ 
کنند. نیازهای فردی اســید آمینه عمدتاً با اســتفاده از 
روش های ردیاب ایزوتوپیک ایجاد مشخص می شود. 
نیاز به پروتئین با استفاده از روش های تعادل نیتروژن 
برآورد می شود، که از دست دادن نیتروژن در مدفوع، 
ادرار و پوست را با توجه به تغییرات دریافت پروتئین 
بررســی می کند. دریافت ناکافــی پروتئین کل یا هر 
اســید آمینه ضروری منجر به سازگاری در متابولیسم 
پروتئین می شــود که می تواند رشد مغز نوزاد، سیستم 

ایمنی و بســیاری دیگر از عملکردهای فیزیولوژیکی 
و متابولیــک را مختل کند. دریافــت ناکافی انرژی از 
چربی و کربوهیدرات نیز می تواند منجر به تعادل منفی 
نیتروژن شــود. در مقابل، اســیدهای آمینه اضافی که 
در طول دوره هــای دریافت پروتئین بالا وجود دارند، 
می توانند برای تشکیل کتو اسید دآمیناز استفاده شوند 
و سپس می توانند برای تولید انرژی اکسید شوند یا به 

گلوکز یا چربی تبدیل شوند. 
بزرگســالان جوان ســالم می توانند تعادل نیتروژن 
خنثــی را با دریافت پروتئین 0/55 تا 0/6 گرم به ازای 
هر کیلوگرم وزن بدن در روز حفظ کنند. RDA برای 
پروتئین، 0/8 گرم به ازای هر کیلوگرم در روز، شامل 
حاشیه ایمنی بالاتر از این ســطح برای مردان و زنان 
بالای 18 سال است )جدول 1(. نیاز به پروتئین برای 
نوزادان و کودکان برای تقویت رشد سالم بیشتر است. 
نیــاز به پروتئیــن نیز در دوران بارداری و شــیردهی 
افزایــش می یابد. زیرگروه هایــی از افراد وجود دارند 
که دریافت پروتئین بیشــتر برای آنها مفید است، مانند 
ورزشــکاران، افراد مسن جامعه و افراد چاق که برای 
کاهــش وزن رژیم می گیرند. اگرچــه حد بالای قابل 
تحمل مصرف پروتئین 3/5 گــرم در هر کیلوگرم در 
روز در بزرگســالان براســاس تخمین های تولید اوره 
و مطالعات تجربی در مقیاس کوچک اســت، به دلیل 
تأثیرات مضر بر سلامتی باید از مصرف طولانی مدت 
بیــش از 2 گــرم در کیلوگرم در روز اجتناب شــود. 
ســطوح دریافت پروتئین کمتر از 0/4 تا 0/5 گرم در 
هر کیلوگرم در روز در بزرگســالان منجر به آتروفی 
عضلانــی و اختلالات عملکردی می شــود. محدوده 
قابل قبول توزیع درشــت مغذی ها برای پروتئین، که 
به صورت درصدی از کل انرژی دریافتی بیان شــود، 
10 تا 35 درصد برای همه افراد بالای 3 ســال است. 
حدود 6 درصد از آمریکایی های 1 ســاله یا بالاتر در 
سال های 2018-2015 مصرف پروتئین پایینی داشتند 
که در برخی زیرگروه ها )بــه عنوان مثال، افراد بالای 
71 ســال و سیاهپوســتان آمریکایی اســپانیایی تبار( 
شــایع تر بود. )جدول 1( افزایش مصرف پروتئین کار 
ساده ای نیســت. غذاهای حاوی پروتئین اغلب شامل 
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سایر درشت مغذی ها و ریز مغذی ها هستند. غذاهای 
پروتئینی معمــولاً به عنوان غذاهــای مخلوط )مانند 
ساندویچ ها و کاسرول ها( که دارای چربی اشباع شده 
و ســدیم بالایی هســتند مصرف می شوند. افرادی که 
فقط غذاهای گیاهی مصرف می کنند ممکن است نیاز 
داشته باشند نه تنها به کیفیت پروتئین بلکه به گنجاندن 
ویتامین های B12 و D، کلسیم، آهن، روی و ید توجه 

ویژه ای داشته باشند.

چربی

چربی موجود در بدن انسان تقریباً به طور کامل به 
شکل تری گلیسیرید است که متشکل از گلیسرول و سه 
اســید چرب متصل است. اسیدهای چرب اشباع شده 
پیوند دوگانه ندارند، از منابع حیوانی مشــتق می شوند 
و معمولاً در دمای اتاق جامد هستند. اسیدهای چرب 
غیراشــباع پیوندهای دوگانه دارند. اســیدهای چرب 
غیراشــباع ســپس می توانند یک پیونــد دوگانه )تک 
غیراشباع( یا بیش از یک پیوند دوگانه )چند غیراشباع( 
داشته باشند، از منابع گیاهی مشتق شده اند و در دمای 
اتاق مایع هســتند. دیدگاه اولیه قرن بیســتم در مورد 
چربی این بود که تری گلیسیریدها به عنوان یک منبع 
انرژی غذایی فشــرده و حامل ویتامین های محلول در 
چربی عمل می کنند. در ســال 1929، جورج و میلدرد 
بور کشف کردند که دو اسید چرب، لینولئیک و اسید 
لینولنیک، برای تســهیل رشــد و جلوگیری از کمبود 
علامت دار در مدل جوندگان موردنیاز اســت. بعدها 
مشخص شد که این اسیدهای چرب غیراشباع ضروری 
n-6 و n-3 پیش ساز طیف گســترده ای از لیپیدهای 
فعال زیستی هســتند که به عملکردهای متعدد کمک 
می کنند. علاوه بر اســید لینولئیک، اسید آراشیدونیک، 
یک اســید چرب چند غیراشباع n-6، زمانی که سنتز 
از اســید لینولئیک از طریق غیر اشباع شدن و افزایش 
طول زنجیــره محدود می شــود، می تواند به صورت 
مشروط ضروری شود. اســید آراشیدونیک پیش ساز 
تعدادی از ایکوزانوئیدها از جمله پروســتاگلاندین ها، 
ترومبوکسان ها و لکوترین ها است که در عملکردهای 
اتوکریــن، پاراکرین و گاه به گاه غــدد درون  ریز که 

اثرات فیزیولوژیکی گسترده ای دارند، شرکت می کنند. 
 n-6 اثرات قلبی عروقی اســیدهای چرب غیراشــباع
همچنان مورد بحث اســت. روغن های ذرت، ســویا، 
 n-6 آجیل و دانه ها منابع خوبی از اســیدهای چرب
 ،n-3 هستند. اســید چرب چند غیراشــباع ضروری
اسید آلفا – لینولنیک، پیش ساز ایکوزاپنتانوئیک اسید 
)EPA( و دوکوزاهگزانوئیک اسید )DHA(، دو اسید 
چرب چند غیراشــباع n-3 اســت که نقش مهمی در 
سنتز واسطه های التهابی، سیگنال دهی داخل سلولی و 
بیان ژن و ســاختار غشای سلولی دارند. سطوح بالاتر 
EPA و DHA بــا خطر کمتر بیمــاری قلبی عروقی 
همراه اســت، اگرچه قدرت این اثــرات همچنان در 
حال بررسی اســت. از میان روغن های گیاهی رایج، 
روغن های دانه کتان، سویا و کانولا منابع خوبی از اسید 
آلفا – لینولنیک هســتند. ماهی هــای چرب )به عنوان 
مثال، ســالمون و شاه ماهی( و روغن ماهی سرشار از 
EPA و DHA هستند. انسان ظرفیت کمی برای تبدیل 
اســید آلفا – لینولنیک به EPA و DHA دارد. کمبود 
یک یا هر دو اسیدهای چرب ضروری نادر است، زیرا 
آنها و محصولات پایین دســتی آنها به مقدار کافی در 
رژیم غذایی آمریکایی وجــود دارند و در چربی بدن 
ذخیره می شوند تا در طی لیپولیز آزاد شوند. اسیدهای 
چرب n-6 و n-3 برای همان آنزیم های دســچوراز 
که ســرعت سنتز اسید آراشیدونیک،EPA و DHA را 
تعدیل می کنند، رقابت می کنند. سطوح دریافتی کافی 
برای اسیدهای چرب چند غیراشباع ضروری با توجه 
به مرحله زندگی تنظیم می شود. اسیدهای چرب تک 
غیراشباع به عنوان اجزای غشای سلولی عمل می کنند 
به ویژه میلین در بافت عصبی. اسید اولئیک اصلی ترین 
اسید چرب تک غیراشباع موجود در غذا و بافت است. 
منابع غذایی شامل روغن زیتون، کانولا، بادام زمینی و 
کنجد و چربی محصولات حیوانی اســت. اسیدهای 
چرب اشباع شده مانند اسیدهای استئاریک و پالمیتیک 
ضــروری نیســتند و عمدتاً از منابــع غذایی حیوانی 
مانند محصولات لبنی پرچرب، گوشــت های چرب و 
روغن های اســتوایی )روغن نارگیل و هسته خرما( به 
دست میایند. این اسیدهای چرب باعث افزایش سطح 
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کلســترول لیپوپروتئین با چگالــی کم و افزایش خطر 
ابتلا به بیماری های قلبی عروقی می شوند. مصرف زیاد 
اســیدهای چرب اشباع شده، پاسخ های التهابی حاد و 
مزمن را از طریق گیرنده شــماره 4، یک تعدیل کننده 
ضروری ایمنــی ذاتی، فعال می کند و ممکن اســت 
ارتباط آن را با بیماری های متعدد مرتبط با رژیم غذایی 
را توضیح دهد. اســیدهای چرب ترانس اســیدهای 
چرب غیراشــباع موجود در رژیــم غذایی را توضیح 
می دهد. اســیدهای چرب ترانس اســیدهای چرب 
غیراشباع موجود در رژیم غذایی هستند که از گوشت 
یا لبنیات نشــخوارکنندگان و از طریق تبدیل مایع به 
چربی های نیمه جامد یا جامد توســط فرآیند صنعتی 
هیدروژناســیون جزئی به دســت می آیند. مشخص 
شــده اســت که چربی های ترانس در رژیم غذایی با 
افزایش سطح کلســترول کل و کلسترول لیپوپروتئین 
با چگالی کم و افزایش خطر ابتلا به بیماری های قلبی 
عروقی ارتباط مثبتی دارند. شــرکت های مواد غذایی 
ایالات متحده ملزم شــدند تا ســال 2018 روغن های 
نیمه هیدوژنــه را از محصولات حذف کنند که منجر 
به کاهش چشــمگیر محتوای چربی ترانس صنعتی در 

عرضه مواد غذایی شد.
کلســترول، یک لیپید غذایی غیــر ضروری، نقش 
کلیدی در سیالیت غشــای سلولی ایفا می کند و پیش 
ســاز هورمون های اســتروئیدی، اســید صفراوی و 
بیوسنتز ویتامین D است. نقش شناخته شده کلسترول 
رژیم غذایــی در پاتوژنز بیماری هــای قلبی عروقی 
در طــول زمان متفاوت بوده اســت، تا حدی به دلیل 
پیچیدگی در جداســازی اثرات مســتقل کلسترول از 
اثرات سایر چربی ها و کربوهیدرات های رژیم غذایی. 
پیروی از دســتورالعمل های چربی اشباع شده و حفظ 
یک رژیم غذایی سالم که بر میوه ها، سبزیجات، غلات 
کامل، لبنیات کم چــرب یا بدون چربی، پروتئین های 
بــدون چربی، آجیل، دانه ها و روغن های گیاهی تاکید 
دارد، منجــر بــه دریافت کلســترول در رژیم غذایی 
کمتر از ســطحی می شود که تصور می شود خطر ابتلا 
به بیماری های قلبی عروقــی را افزایش می دهد. همه 
ســلول ها به جز گلبول های قرمز و سلول های سیستم 
عصبــی مرکزی می توانند اســیدهای چرب با زنجیره 

بلند آزاد شده از تری گلیســیریدهای غذایی را برای 
انرژی اکســید کنند. سطوح دریافت کافی برای چربی 
کل برای نوزادان )0 تا 12 ماهه( تعیین شده است، اما 
هیچ RDA یا مصرف کافی برای افراد مســن توصیه 
نمی شــود. محدوده قابل توزیع درشــت مغذی برای 
چربی 20 تا 40 درصد انرژی دریافتی در طول مراحل 
زندگی است )جدول 1(. دستورالعمل های غذایی برای 
آمریکایی ها، 2025-2020، توصیه می کند که کمتر از 
10 درصد کالری دریافتی روزانه از چربی های اشــباع 
شده باشد که از 2 سالگی شروع می شود. کمتر از یک 
چهــارم مردم در ایالات متحده گــزارش دادند که در 
دوره 2018-2015 کمتــر از 10 درصد کالری توصیه 
شــده به عنوان چربی اشباع شده مصرف کرده اند. در 
دوره 2017 تا مارس 2020، افراد 20 ســال یا بیشــتر 
دارای میانگین مصرف چربی اشــباع شده 12 % و کل 
مصرف چربی رژیم غذایی 38 % بوده اند که از آستانه 
بالای 35 % توزیع درشت مغذی قابل قبول در محدوده 

این گروه سنی فراتر می رود. )جدول 2(
این ســطوح بالای چربی اشباع شــده و کل رژیم 
غذایی در رژیــم غذایی معمولی بزرگســالان یالات 
متحده را می توان با اتخاذ الگوهای غذایی سالم مانند 
الگوهای توصیه شــده توســط وزارت کشاورزی و 
وزارت بهداشت و خدمات انســانی که دارای چربی 
اشباع کمتر )8 %( هستند، کاهش داد. به عنوان بخشی 
از تلاش برای حفظ الگوهای غذایی سالم چربی های 
اشــباع شــده باید با چربی های اشباع نشــده یا تک 
غیراشباع جایگزین شود، نه کربوهیدرات ها و قندهای 
تصفیه شده. جایگزینی ســرخ کردن با بخارپز کردن 
یا جوشــاندن هنگام پخت و پز، حــذف چربی قابل 
مشاهده از گوشــت، خوردن لبنیات دسرها و تنقلات 
شــیرین نیز می تواند مصرف چربی های اشباع شده را 

کاهش دهد.
اگر چه حمایت گســترده ای بــرای محدود کردن 
مصرف چربی های اشــباع شــده وجود دارد، بحث ها 
در مــورد ماهیت منابع غذایی خاصــی از چربی های 
اشــباع شــده کــه در خــواص شــیمیایی و اثرات 
آتروژنیک احتمالی متفاوت هســتند ادامه دارد. اثرات 
قلبی متابولیک اســیدهای چرب اشباع شده تا حدی 
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توســط فعل و انفعالات شــیمیایی بین اجزای مغذی 
و غیرمغذی یک غــذای معین، به اصطلاح ماتریکس 
غذا تعدیل می شود. برای مثال، مصرف زیاد اسیدهای 
چرب اشباع شده از پنیر، ممکن است نسبت به مقادیر 
مشابه اســیدهای چرب اشباع شده از کره، اثر افزایش 
لیپوپروتئین با چگالی کم کمتری داشته باشد. سوالات 
مربوط به منابع غذایی چربی اشباع شده و ارتباط آنها با 
خطر بیماری های قلبی عروقی توسط دستورالعمل های 
غذایی برای آمریکایی ها، کمیته مشورتی 2025-2030 

در دست بررسی است.

کربوهیدرات ها

رژیــم غذایــی انســان شــامل دو شــکل اصلی 
کربوهیدرات قابل هضم، قند و نشاســته است که هر 
دو درشت مغذی هایی هســتند که برای تأمین انرژی 
ســلولی عمل می کنند. قندها، عمدتاً ساکارز، به طور 
طبیعــی در میوه ها وجود دارنــد، در حالی که لاکتوز، 
یک دی ســاکارید، در محصولات لبنی یافت می شود. 
نشاســته ها پلی ساکاریدهایی هســتند که توسط تمام 
گیاهان سبز تولید می شوند و منابع غذایی رایج شامل 
سیب زمینی، برنج، ذرت و گندم است. قندهایی که در 
طول فرآوری به غذاها اضافه می شوند عبارتند از شکر، 
دکستروز، شکر قهوه ای، شربت ذرت با فروکتوز بالا، 
شریت نیشکر و عســل. مصرف زیاد قندهای افزوده 
شــده با انرژی اضافی، رژیم های غذایی کم کیفیت، و 
با افزایش وزن و چاقی همراه است. در شرایط عادی، 
گلبول هــای قرمز و تا حدی نورون ها در مغر انســان 
تنها به گلوکز به عنوان منبع انرژی متکی هســتند. نیاز 
به کربوهیدرات در تمام مراحل زندگی، که از ســن 1 
سالگی شروع می شود، از میانگین حداقل اکسیداسیون 
مغز از گلوکز به دست آمده است )جدول 1(. محدوده 
قابل قبول توزیع درشت مغذی ها برای کربوهیدرات ها 
45 تــا 65 درصد انرژی برای همه افراد یک ســال و 
بالاتر است. دستورالعمل های غذایی برای آمریکایی ها، 
2025-2020، توصیه می کند از مصرف قندهای اضافه 
شــده قبل از ســن 2 ســالگی خودداری کنید و از 2 
سالگی شکر اضافه شده را به کمتر از 10 درصد کالری 
دریافتــی در روز محدود کنید. در بازه زمانی 2013 تا 

2016، میانگین مصرف قندهای افزوده شــده توسط 
آمریکایی های یک ســاله یا بیشتر، 266 کیلوکالری در 
روز یــا 13 درصد انرژی دریافتــی رژیم غذایی بود. 
بیش از 70 درصد کودکان و نوجوانان 5 تا 18 ســال 
از ســطح راهنمایی 10 درصد فراتــر رفتند. در میان 
بزرگســالان، بیش از 50 % از میزان توصیه شده است. 
نوشیدنی های شیرین شده با شکر، بدون احتساب قهوه 
و چای با شکر افزوده شده، تقریباً یک چهارم قندهای 
افزوده شــده در رژیم غذایی آمریکایی های 2 ساله یا 
بالاتر را تشکیل می دهند. فیبرها به طور طبیعی اجزای 
خوراکــی و غیرقابل هضم کربوهیدرات های گیاهی و 
لیگنین هســتند، پلیمری آلی که در دیواره های سلولی 
گیاه به وفور یافت می شود. اصطلاح فیبر عملکردی به 
کربوهیدرات های غیرقابل هضم جدا، اســتخراج شده 
یا مصنوعی با اثرات مفید ســلامتی ثابت شــده اشاره 
دارد. فیبر دریافتی نشــان دهنده مجموع فیبر دریافتی 
رژیمی و عملکردی است. دریافت بیشتر فیبر رژیمی 
با بهبود کنترل قند خون همراه اســت. کارآزمایی های 
تصادفی سازی شده نشــان داده اند که بیشترین میزان 
مصرف فیبر با کاهش وزن بدن، سطح کلسترول سرم 
و فشــار خون سیستولیک مرتبط اســت و مطالعات 
مشاهده ای نشــان داده اند که افراد با مصرف فیبر بالا 
15 تا 30 درصد در بروز برخی از بیماری های معمول 
و مرگ و میر ناشــی از آنها با کاهش مواجه هســتند. 
میکروبیوتای روده اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه را 
از فیبــر غذایی از طریق تخمیر بی  هــوازی در روده 
بــزرگ تولید می کند که یک فرآیند متابولیکی مفید در 
زمینه بیماری هایی مانند دیابت نوع 2 اســت.  غلات 
کامل، میوه ها و ســبزیجات منابع غنی از مواد مغذی 
فیبر رژیمی هســتند و ســایر ریزمغذی های ضروری 
را فراهــم می کنند. دســتورالعمل های مراحل مختلف 
زندگی برای فیبر غذایی که از ســن 1 سالگی شروع 
می شود، اثرات محافظتی فیبر را بر خطر بیماری قلبی 
عروقی نشان می دهد )جدول 1(. میانگین مصرف فیبر 
غذایی توسط آمریکایی های 20 ساله یا بالاتر 17 گرم 
در روز در دوره 2020-2017 بود )جدول 2(. حدود 
نیمی از میزان توصیه شــده براســاس سطح دریافت 
کافی )جدول 1( و بســیار کمتر از مصرف بهینه 25 تا 
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29 گرم در روز با کاهش خطر برای سلامتی همراه است. در میان آمریکایی های 1 ساله یا بالاتر، 94 درصد سطوح 
دریافتی کافی فیبر غذایی را در مراحل زندگی خود برآورده نمی کنند.

دستورالعمل های اولیه تغذیه بر روی کل کربوهیدرات ها در رژیم غذایی و طبقه بندی آنها به اشکال ساده و پیچیده 
متمرکز بود، در حال حاضر طبقه بندی دیگری در حال بررســی اســت. شواهد فزاینده ای از این مشاهدات حمایت 
می کند که غذاهای حاوی قندهای طبیعی و قندهای افزوده شده با خطر ابتلا به چندین بیماری مرتبط است. کیفیت 
منابع کربوهیدرات به نوع کربوهیدرات، قابلیت هضم آن و میزان فیبر بستگی دارد. کمیت و کیفیت کربوهیدرات های 

رژیمی اکنون به عنوان عوامل تعیین کننده مستقل بیماری هایی مانند دیابت نوع 2 شناخته شده است.
درشت مغذی ها با الگوهای غذایی سالم نیازهای مختلف انرژی و نیازهای متغیر برای سه درشت مغذی اصلی 
و ریز مغذی های متعدد، در 10 گروه در ســنین مختلف و برای جمعیت های خاص مانند افراد باردار یا شیرده به 
پیچیدگی توصیه الگوهای غذایی ســالم به بیماران با منابع مالی بسیار متفاوت، ترجیحات شخصی، پس زمینه های 
فرهنگی و ســنت های غذایی قومی کمک می کند. توصیه های کلیدی انرژی و درشت  مغذی ها در زمینه الگوهای 
غذایی ســالم در جدول 3 خلاصه شده اند. دســتورالعمل های غذایی برای آمریکایی ها، 2025-2020، منبع عالی 
توصیه های تغذیه ای گســترده براســاس مراحل زندگی، از تولد تا بزرگسالی اســت. بیماران مبتلا به بیماری های 
مزمن مرتبط با رژیم غذایی مانند چاقی، بیماری های قلبی عروقی ویا دیابت نوع 2 می توانند به طور خاص از این 
دســتورالعمل ها برای کاهش علائم و شرایط همزیستی بهره مند شوند. برای بیمارانی که نیازهای غذایی پیچیده ای 

دارند، باید با یک متخصص مشورت کنند. 

نتیجه گیری

مقدار و الگوی غذاهایی که مردم می خورند، تعیین کننده اصلی رشــد و حفظ ســلامت در طول زندگی است. 
درشــت مغذی ها این فرآیندها را حفظ می کنند. شــناخت اثرات ظریف آنها برای ارائــه مراقبت مؤثر برای همه 
بیماران و به ویژه افزایش تعداد بیماران مبتلا به بیماری هایی که دارای اجزای تغذیه ای به عنوان عوامل کلیدی در 

پاتوفیزیولوژی آنها هستند، مهم است.
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دیابت نــوع 1 یک بیماری متابولیک مزمن اســت 
کــه در نتیجه تخریــب خود ایمنی ســلول های بتای 
پانکراس ایجاد می شود. بیش از نیمی از موارد دیابت 
نوع 1 در بزرگسالی تشخیص داده می شود. 62 درصد 
موارد جدید در ســال 2021 در بیماران بالای 20 سال 
تشخیص داده شده است. تفاوت های ژنتیکی، ایمنی و 
متابولیکــی کلیدی بین دیابت نوع 1 در دوران کودکی 

و بزرگسالی وجود دارد. 
علیرغم پیشــرفت های قابل توجــه در مراقبت از 
دیابت، امید به زندگی در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 
تقریباً 13 سال کمتر از جمعیت عمومی است. بیماری 
قلبی عروقی علت اصلی ایــن کاهش امید به زندگی 
اســت و در طول زندگی، افراد مبتلا به دیابت نوع 1 
نسبت به جمعیت عمومی بیشتر در معرض خطر ابتلا به 
بیماری های قلبی عروقی هستند. در کارآزمایی کنترل و 
عوارض دیابت )DCCT( و مطالعه بعدی اپیدمیولوژی 
مداخلات و عوارض دیابــت )EDIC(، بیماری قلبی 
عروقــی علت اصلی مرگ بود و شــرکت کنندگان به 

پیشگیری از بیماری هـای قلبی عروقی 
در دیابت نوع 1

طور تصادفی به هدف هموگلوبین گلیکوزیله 9 % )75 
میلی مول در هر مول( تقســیم شدند. خطر مرگ ناشی 
از علــل قلبی عروقی در طی 20 ســال در این گروه 
بیشــتر از مواردی بود که به طــور تصادفی به هدف 
دقیق تر 7 % )53 میلی مول در هر مول( اختصاص داده 
شده بودند. به طور مشــابه، تجزیه و تحلیل داده های 
ثبــت ملی دیابت ســوئد، ارتباط نزدیک بین ســطح 
هموگلوبین گلیکوزیله و خطر مرگ ناشی از علل قلبی 
عروقی را نشــان داد. قابل ذکر است، در یک مطالعه 
در ســال 2014 با استفاده از داده های ثبت ملی دیابت 
ســوئد، حتی بیمارانی با سطح هموگلوبین گلیکوزیله 
%9/6 )52 میلی مول در مول( یا کمتر، خطر مرگ ناشی 
از علل قلبی عروقی را 2 برابر بیشتر از گروه کنترل غیر 
دیابتی داشتند. بررسی سیستماتیک و متاآنالیز داده های 
بیش از 214000 بیمار مبتلا به دیابت نوع 1 نشان داد 
که خطر نسبی حوادث قلبی عروقی برای زنان دو برابر 

بیشتر از مردان است. 

نویسندگان:

Camila Manrique-Acevedo, M.D., Irl B. Hirsch, M.D. Robert H. Echel, M.D. 

ترجمه: گیلدا خسرونیا
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زیست شناســی بیماری های قلبــی عروقی در 
دیابت نوع 1:

مکانیســم های دخیل در ایجاد بیماری قلبی عروقی 
در افراد مبتلا به دیابت نوع 1 مشــابه مکانیســم هایی 
اســت که در افــراد مبتلا به دیابت نوع 2 شناســایی 
شــده است )شکل 1؛ برای جزئیات بیشتر، به پیوست 
تکمیلی، در دســترس با متن کامــل این مقاله مراجعه 
کنید. در )NEJM.org( بــا این حال، در یک مطالعه 
با اســتفاده از توموگرافی کامپیوتری برای ارزیابی بار 
پــلاک در 135 بیمار بدون علامت مبتلا به دیابت نوع 
1 یا 2، بیماری انســدادی عروق کرونر قلب در افراد 
مبتلا به دیابت نوع 1 نســبت بــه افراد مبتلا به دیابت 
نوع 2 کمتــر بود، حتی زمانی که بیماران برای نمرات 
کلسیم شریان کرونر همسان شدند. علاوه بر این، یک 
یافته بالقوه محافظتــی در گروه مبتلا به دیابت نوع 1 
این بود که تعداد پلاک های غیرکلسیفیه کمتر بود. یک 
مطالعه مورد شــاهدی اخیر نشان داد که بروز التهاب 
دیواره عروقی در بین بیمــاران مبتلا به دیابت نوع 1 
بیشتر از افراد بدون دیابت است که از نظر سن، جنس 
و شاخص توده بدنی )BMI( همسان بودند. این یافته 
با افزایش نشــانگرهای التهابی در گردش همراه بود. 
تأیید این نتایج در مطالعات آینده برای درک تفاوت ها 
در پاتوفیزیولوژی و درمان آترواســکلروز بین بیماران 
مبتــلا به دیابت نوع 1 و مبتلایان به دیابت نوع 2 مفید 
خواهد بود. اگرچه مقاومت به انســولین، که با عوامل 
خطر قلبی عروقی مختلف خوشه بندی می شود، یکی 
از ویژگی های بارز دیابت نوع 2 اســت، اما وجود آن 
در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 نیز با اختلال عملکرد 
قلبی عروقی مرتبط اســت. بررســی داده های مطالعه 
اپیدمیولوژی عوارض دیابت پیتســبورگ نشان داد که 
وجود سندرم متابولیک و برخی از اجزای آن به تنهایی 
نیز در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 با پیامدهای قلبی 

عروقی و کلیوی بدتر همراه است.

بیماری کلیه دیابتی

آلبومینوری، کاهش میزان فیلتراسیون گلومرولی، یا 
هر دو با افزایش خطــر حوادث قلبی عروقی و مرگ 

مرتبط اســت. روش های کنترل کننده سیستم رنین-
آنژیوتانســین – آلدوسترون، علاوه بر کنترل دقیق قند 
خون، به خوبی قطعی ترین استراتژی مورد استفاده برای 
به تأخیر انداختن پیشرفت بیماری کلیوی دیابتی است. 
در یک کارآزمایی، مصرف کاپتوپریل پیشرفت بیماری 
کلیوی را در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 و نفروپاتی 
بدون تأثیر بر خطر مرگ ناشــی از علل قلبی عروقی 
را کنــد کرد. با این حال، درمان با کاپتوپریل با کاهش 
50 درصدی خطر ترکیبی از مرگ، دیالیز و پیوند کلیه 
همراه بود. مطالعه اخیر ارزیابی پیشگیری از پیامدهای 
قلبی )HOPE( که شــامل 3577 بیمار مبتلا به دیابت 
بود که 81 نفر از آنها دیابت نوع 1 داشــتند، نشان داد 
که رامیپریل بروز حوادث قلبی عروقی و نفروپاتی را 
کاهش می دهد. کارآزمایی های بالینی برای بررسی اثر 
آگونیســم گیرنده پپتید 1 شبه گلوکاگون )GLP-1( و 
آنتاگونیسم گیرنده مینرالوکورتیکوئید در بیماران مبتلا 
به دیابت نوع 1 و بیماری کلیوی که در حال حاضر در 
حال انجام اســت که امید به راهبردهای درمانی بیشتر 
)آزمایش ســماگلوتاید برای بیماری کلیوی دیابتی در 
دیابت نوع 1( و مطالعه ای برای آکاهی از اینکه درمان 
مطالعاتی فاینرنون چقدر خــوب کار می کند و تا چه 
حد در افرادی که در درازمدت دچار کاهش عملکرد 

کلیه ها شدند ایمن است، ارائه می دهد.

کاهش بار بیماری های قلبی عروقی:

کنترل قند خون

ســطح هموگلوبین گلیکوزیله با خطــر پیامدهای 
نامطلوب قلبی عروقی و مرگ در افراد مبتلا به دیابت 
نوع 1 ارتباط نزدیکی دارد. اثرات مستقل هیپرگلیسمی 
چند عاملی اســت و شامل فعال شدن سیستم رنین – 
آنژیوتانســین – آلدوسترون و مسیرهای پیش التهابی، 
افزایــش تولید گونه های فعال اکســیژن و تشــکیل 
محصولات نهایی گلیکاســیون پیشرفته و فعال شدن 
گیرنده های آنها می شــود )شــکل 1(. بیشتر شواهدی 
که از اهمیت کنترل دقیــق قند خون حمایت می کنند 
از مطالعات DCCT/EDIC می آیند، که نشــان می دهد 
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درمان فشرده با انســولین باعث کاهش بروز عوارض میکروواسکولار می شود. اگرچه بروز حوادث قلبی عروقی 
بین دو گروه مطالعه )بیماران اختصاص داده شــده به درمان فشــرده و بیماران اختصاص داده شده به مراقبت های 
معمول( در طول 6/5 ســال اولیه پیگیری )DCCT( تفاوت معنی داری نداشت، پیگیری بعدی )EDIC( کاهش 42 
درصدی در حوادث قلبی عروقی در 17 سال بعد و کاهش 30 درصدی پس از 30 سال را در گروه درمانی فشرده، 
علیرغم ســطح مشابه پایه هموگلوبین گلیکوزیله در دو گروه، نشان داد. این اثرات به کنترل شدیدتر قند خون در 
اوایل دوره بیماری )حافظه متابولیک( و بروز کمتر بیماری کلیوی دیابتی نســبت داده شده است. به علاوه، گروه 
درمان فشــرده شیوع کمتری از فشــار خون داشتند. چنین اثراتی که به حافظه متابولیک نسبت داده می شود، منجر 

به تحقیقات بیشتر شده است.

درمان هیپرکلسترولمی:

داده های کارآزمایی های تصادفی ســازی شــده و کنترل شده برای بررسی اثر اســتاتین ها بر بیماری های قلبی 
غروقی آترواسکلروتیک در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 وجود ندارد. با این حال، یکی از قانع کننده ترین شواهدی 
که از فواید اســتاتین ها در دیابت نوع 1 حمایت می کند، از ثبت ملی دیابت ســوئد سرچشمه می گیرد. در مجموع 
24230 بیمار مبتلا به دیابت نوع 1 که ســابقه بیماری قلبی عروقی نداشــتند، برای ایجاد انفارکتوس حاد میوکارد، 
ســکته مغزی، بیماری عروق کرونر قلب، مرگ ناشــی از علل قلبی عروقی و مرگ به هر دلیلی پیگیری شدند. از 
این شرکت کنندگان، 5387 نفر تحت درمان برای کاهش چربی قرار گرفتند )که 97 % آنها استاتین دریافت کردند( 
و 18843 درمان نشــدند. پس از میانگین پیگیری 6 ساله، نسبت خطر در گروه تحت درمان با استاتین در مقایسه 
با گروه درمان نشــده 0/56 بود )فاصله اطمینان Cl[، 0/48[ % 95 تا 0/64 برای مرگ به هر علت، 0/56 ])95 %( 
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Cl، 0/46 تا 0/70([ برای سکته مغزی، و 0/85 )Cl 0/74 % 95 تا 0/97( برای بیماری عروق کرونر قلب کشنده 
یا غیرکشــنده بود. با توجه به فقدان داده های با کیفیت بالا از کارآزمایی های تصادفی ســازی شده و کنترل شده، 
دســتورالعمل های منتشر شده از انجمن های حرفه ای برای قلب، غدد درون ریز و نفرولوژی، استفاده از استاتین را 
به طور مداوم توصیه نکرده اند )جدول 1(. یک گزینه برای پزشــکانی که مایلند درمان با استاتین را برای بیماران 

مبتلا به دیابت نوع 1 در نظر بگیرند، استفاده از جدول محاسبه خطر است )به ضمیمه تکمیلی مراجعه کنید(.
بــا توجه بــه تعداد زیاد از کودکان و نوجوانان مبتلا به دیابت نوع 1، پزشــکان اغلب با چالش در نظر گرفتن 
استفاده از استاتین در این جمعیت مواجه هستند. در یک مطالعه، جوانان مبتلا به دیابت نوع 1 )میانگین سنی 15 
 )PCSK9( 9 نسبت به گروه کنترل هم سن، سطوح بالاتری از پروپروتیین کانورتاز سوبتیلیسین/ککسین نوع )سال
داشــتند که با هموگلوبین گلیکوزیله، تری گلیســیرید، کلســترول تام، لیپوپروتئین با چگالی کم )LDL( و سطح 
کلســترول، همبستگی مثبت دارد. در مطالعه دیگری روی جوانان مبتلا به دیابت نوع 1 )میانگین ± انحراف معیار 
ســن، 3/0 ± 13/9 ســال(، بدتر شدن کنترل قند خون با افزایش ســطح PCSK9 و LDL پلاسما همراه بود. این 
یافته ها منجر به اســتفاده تهاجمی تر از اســتاتین ها در جوانان مبتلا به دیابت نوع 1 شده است. توصیه های استفاده 
از اســتاتین در انجمن بین المللی دیابت کودکان و نوجوانان و انجمن دیابت آمریکا )ADA( در کودکان مبتلا به 
دیابت نوع 1 که سن آنها بالای 10 سال است، متفاوت است. اگرچه سازمان غذا و دارو )FDA( اخیراٌ درخواست 
حذف برچسب »رده X بارداری« برای استاتین ها را داده است، استفاده از استاتین ها در زنان مبتلا به دیابت نوع 1 
 PCSK9 که باردار هستند یا در دوران شیردهی هستند توصیه نمی شود. ازتیمیب، بمپدوئیک اسید و مهارکننده های

نیز سطح کلسترول LDL را کاهش می دهند، اما در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 اثربخشی ثابتی ندارند.
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فشار خون بالا و کنترل فشار خون: 

فشــار خون بالا در دیابت نوع 1 شــایع اســت. وجود آن با طول مدت بیماری و سن جمعیت مورد بررسی، 
همبستگی مثبت داشته است. در مطالعه اروپایی دیابت ملیتوس وابسته به انسولین )EURODIAB IDDM(. شیوع 
فشــار خون بالا 24 % بود )میانگین سنی 32/7±10 ســال؛ میانگین مدت زمان دیابت 14/7±9/3 سال(. ماهس و 
همکاران در میان نمونه ای از بیماران شیوع حتی بالاتر فشار خون )43 %( را گزارش کردند. )میانگین سن 9±37 
ســال؛ میانگین مدت زمان دیابت 23/2±8/9 ســال( و تنها 42 % از بیماران کنترل فشــار خون کافی داشتند. یک 
مطالعه جدیدتر، شــامل 4060 بیمار مبتلا به دیابت نوع 1، شیوع فشار خون بالا 66/2 % را نشان داد، اگرچه بیش 
از 60 % از شــرکت کنندگان طبق گزارش از مســدودکننده های سیستم رنین – آنژیوتانسین – آلدوسترون استفاده 
می کردند. همانند استاتین ها، شواهدی که اهداف فشار خون را برای بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 هدایت می کند، 
از مطالعات بیماران مبتلا به دیابت نوع 2 یا بزرگســالان بدون دیابت نشات گرفته است. به غیر از یک کارآزمایی 
بالینی که به طور خاص نقش محاصره سیستم رنین-آنژیوتانسین- آلدوسترون را در جلوگیری از پیشرفت بیماری 
کلیوی دیابتی در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 بررســی می کرد و 30 ســال پیش منتشر شد، اطلاعات جدیدتری 
وجود ندارد. ADA توصیه می کند که افراد مبتلا به دیابت و میزان فشار خون 130/80 میلی متر جیوه یا بالاتر باید 
تحت درمان دارویی برای کاهش فشــار خون قرار گیرند. تجزیه و تحلیل داده های 25 ســاله از 605 شرکت کننده 
 )EDC( مبتلا به دیابت نوع 1 و بدون بیماری قلبی شناخته شده در مطالعه اپیدمیولوژی عوارض دیابت پیتسبورگ
نشــان داد که فشار خون بالاتر از آستانه 120/80 میلی متر جیوه افزایش خطر ابتلا به بیماری قلبی عروق کرونر را 
پیش بینی می کند. درمان دارویی باید شامل عواملی از یک کلاس دارویی با فواید قلبی عروقی ثابت شده در دیابت 
باشــد مانند: دیورتیک های شبه تیازیدی، مســدودکننده های کانال کلسیم دی هیدروپیریدی، مهارکننده های آنزیم 
تبدیل کننده آنژیوتانسین )ACE(، یا مســدود کننده های گیرنده آنژیوتانسین. علاوه بر این، ADA خاطر نشان کرد 
که بیماران مبتلا به فشار خون بالا و آلبومینوری به ویژه از انسداد سیستم رنین – آنژیوتانسین – آلدوسترون سود 
می برند. پزشــکان با توجه به استفاده از بتابلوکرها در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 که دچار بیماری عروق کرونر 
یا نارسایی قلبی شده اند، باید خطر بالقوه افزایش یافته هیپوگلیسمی شدید در این جمعیت را نیز در نظر بگیرند.
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مدیریت چاقی

چاقــی به تازگی به عنوان بیمــاری که همزمان در 
افراد مبتلا به دیابت نوع 1 وجود دارد شــناخته شده 
است. گزارشــی از T1D Exchange اشاره کرد که 
شــاخص توده بدنی )BMI، محاســبه وزن بر حسب 
کیلوگرم تقســیم بر مجذور قد بر حســب متر( برای 
22697 بیمار مبتلا به دیابت نوع 1 مشابه بیماران بدون 
دیابت و همچنین مشــابه در تمام گروه های سنی بود 
)شکل 2(. به طور کلی، شــیوع چاقی در دیابت نوع 
1 از 32/6 درصد در ســال 2004 به 36/8 درصد در 
ســال 2018 افزایش یافته است. در DCCT، انسولین 
درمانی فشــرده با افزایش وزن بــدن همراه بود. پس 
از 6/5 ســال درمان فشــرده، 19 % از بیماران دارای 
BMI بیش از 30 بودند، در مقایسه با 6 % از بیمارانی 
که درمــان معمولی دریافت می کردنــد، همانطور که 
انتظــار می رفت، افزایش وزن اضافــی با ویژگی های 
ســندرم متابولیک و مقاومت به انســولین همراه بود. 
با کمــال تعجب، بروز بیماری هــای قلبی عروقی در 
میان بیماران گروه درمان فشــرده که بیشترین افزایش 
وزن را داشــتند، مشــابه میزان بروز بیماری در گروه 
درمان های معمولی بود. )عکس 2 ( پاتوژنز چاقی در 
دیابت نوع 1 پیچیده تر از کاهش گلیکوزوری اســت 
که منجر به تعادل انرژی مثبت می شــود. مصرف میان 
وعده های غذایی برای جلوگیری از هیپوگلیســمی در 
بین بیماران، به ویژه بیمــاران مبتلا به دیابت طولانی 
مدت، با توجه به ناقص بودن فرمولاسیون های قدیمی 
انســولین، رایج است. اختلال عملکرد و فیبروز بافت 
چربی، تغییــرات در میکروبیوم، اختــلال عملکردی 
ســلول های بتا، اختلال عملکرد میتوکندری، و اثرات 
متابولیکی متفاوت انسولین در گردش خون سیستمیک 
در مقایسه با گردش خون پورتال، همگی در پیدایش 
چاقــی دخیل هســتند. DCCT همچنین افزایش وزن 
بیشــتری را در شرکت کنندگانی که به طور تصادفی به 
گروه درمان فشــرده که سابقه خانوادگی دیابت نوع 2 
داشتند، نســبت به افرادی که سابقه خانوادگی دیابت 
نداشــتند، نشان داد که نشــان دهنده مشارکت ژنتیکی 
است. درک بهتر همه این مکانیسم های احتمالی ممکن 

است منجر به بهبود درمان ها در آینده شود. گزینه های 
فعلی بــرای درمان چاقی در بیمــاران مبتلا به دیابت 
نوع 1 محدود اســت، به ویژه در مقایسه با گزینه های 
درمانــی برای بیماران مبتلا بــه دیابت نوع 2، اصلاح 
سبک زندگی باید تشــویق شود، اما رژیم های غذایی 
تدافعی برای جلوگیری از هیپوگلیســمی این رویکرد 
را دشــوار می کند و بــا افزایش وزن مجــدد همراه 
اســت. داده ها برای حمایت از عواملی مانند فنترمین، 
محدود  نالترکسون-بوپروبیون  یا  فنترمین-توپیرامات، 
اســت، بنابراین این دارو ها به ندرت در این جمعیت 
استفاده می شــوند. جراحی چاقی )که به آن »جراحی 
متابولیک« نیز گفته می شــود( یک گزینه مؤثر و نسبتاً 
ایمن برای بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 و چاقی نشان 
داده شده اســت. در یک مطالعه شامل 147 فرد مبتلا 
به دیابت نوع 1 که تحت عمل جراحی بای پس معده 
یا اســلیو گاســترکتومی Roux-en-Y قرار گرفتند، 
کاهش وزن بدون توجه به روشی که استفاده شده بود 
با کاهش موازی در نیاز به انســولین در 1 سال مشابه 
بود. داده های 17 مطالعه شامل 107 فرد مبتلا به دیابت 
نوع 1 که تحــت عمل جراحی چاقی قــرار گرفتند، 
کاهش قابل توجه اما متوســطی در سطح هموگلوبین 
گلیکوزیله همراه با کاهش وزن را نشــان داد. چندین 
کارآزمایی بالینی اثر تقلیدکننده های عملکرد اینکرتین 
را بر کنتــرل قند خون و وزن بــدن در افراد مبتلا به 
دیابت نوع 1 بررسی کرده اند. اگرچه نتایج کارآزمایی 
از اثر افزایشــی مقلدهای اینکرتین بر کنترل قند خون 
پشــتیبانی نمی کند، بیماران عمدتاً در نتیجه سرکوب 
اشتها، به طور مداوم کاهش وزن داشتند. هیپرگلیسمی 
همراه بــا کتوز در برخی کارآزمایی ها گزارش شــده 
است. آلگونیســت های گیرنده GLP-1 لیراگلوتید و 
ســماگلوتید در حال حاضر توسط FDA برای درمان 
چاقی تایید شده اند، اما به طور خاص در بیماران مبتلا 
به دیابت نوع 1 مورد مطالعه قرار نگرفته اند. پزشکانی 
که ایــن داروها را برای بیماران مبتــلا به دیابت نوع 
1 تجویز می کنند، باید مراقب هیپوگلیســمی احتمالی 
پــس از غذا به دلیــل تأخیر در تخلیه معده باشــند. 
مطالعات بیشــتری برای ارزیابی اثرات آگونیست های 
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گیرنــده GLP-1 با اثر طولانی تر و آگونیســت  های 
گیرنده پلی پپتیدی انســولینوتروپیک وابسته به گلوکز              
GLP-1 ترکیبی بر وزن بدن و پیامدهای قلبی عروقی 

در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 موردنیاز است.

درمان ضد ترومبوتیک

اهمیت درمان ضد پلاکتی برای پیشگیری ثانویه از 
بیماری قلبی عروقی آترواســکلروتیک در همه افراد، 
خواه دیابت داشــته باشند یا نداشــته باشند، به خوبی 
ثابت شده است. کارآزمایی های بالینی که نقش آسپرین 
را برای پیشگیری اولیه از بیماری های قلبی عروقی در 
بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 بررســی می کنند، نتایج 
متناقضی را به همراه داشته است. ADA در حال حاضر 
استفاده از آسپرین با دوز پایین را به عنوان پیگیری اولیه 
در بیماران بالای 50 ســال و مبتلا به دیابت )هر نوع( 
و حداقــل یک عامل خطر اضافی )ســابقه خانوادگی 
بیماری قلبی عروقی آترواسکلروتیک زودرس، فشار 
خون بالا، دیس لیپیدمی، ســیگار کشــیدن یا بیماری 
مزمن کلیوی یا آلبومینوری( را پیشنهاد می کند. توجه 
دقیق به خطر خونریزی برای فرد قبل از شروع درمان 
ضروری است. از آنجایی که افراد مبتلا به دیابت نوع 
1 و ســطوح هموگلوبین گلیکوزیله بالا، مهار تجمع 
پلاکتی را با مصرف آســپرین کاهــش داده اند، بهبود 
کنتــرل قند خون ممکن اســت بــرای افزایش اثرات 
آسپرین مفید باشد. متأسفانه، اطلاعات کمی در مورد 
llb/ اســتفاده از مهارکننده های گیرنده گلیکوپروتئین

llla در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 در دسترس است. 

ارزیابی خطر بیماری های قلبی عروقی 

پزشــکان باید ســالانه یک ارزیابی برای خطرات 
قلبی عروقی برای بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 انجام 
دهند و عوامل خطر قابل تغییر را بررسی کنند. علائم 
قلبــی و یافته های غیرطبیعی در معاینه فیزیکی، نیاز به 
غربالگری اضافی با الکتروکاردیوگرافی یا آزمایش های 
قلبی بیشتر را تعیین می کنند. امتیاز کلسیم شریان کرونر 
)CAC( به عنوان ابزاری برای هدایت شروع درمان های 
دارویی شناخته شــده برای کاهش خطر بیماری قلبی 

عروقی می باشــد. تچزیه و تحلیــل نمرات CAC در 
شــرکت کنندگان DCCT/EDIC شــواهدی از قدرت 
 CAC ارائه کرد. نمره CAC پیش بینــی کننده نمــرات
صد یــا بالاتر با افزایش خطر بیماری قلبی عروقی در 
بیــن افراد مبتلا و افراد بدون دیابت نوع 1 مرتبط بود. 
تجزیه و تحلیل داده های بیمارانی که دیابت نداشــتند 
 )MESA( در گروه مطالعه چند قومیتی آترواسکلروز
نشــان داد که نمره CAC صد یا بالاتر با تخمین خطر 
و فایده مطلوب برای استفاده از آسپرین مرتبط است، 
در حالی که امتیاز CAC صفر ایجاد آسیب از آسپرین 
را تخمیــن زد. این داده ها از بیمــاران مبتلا به دیابت 
نــوع 1 نبودند، اما به طور منطقی می تــوان آنها را به 
مبتلایان به دیابت نوع 1 تعمیم داد. به طور مشابه، نمره 
صفر CAC در بزرگســالان جوان )کمتر از 40 سال( 
بدون عوامل خطر قلبــی عروقی می تواند برای تأخیر 
 CAC در شــروع درمان با اســتاتین، با تکرار ارزیابی
در فواصل 5 ســاله استفاده شود. پس از شروع درمان 
 CAC با استاتین، هیچ دلیلی برای ارزیابی مجدد نمره
وجود ندارد، زیرا اســتاتین ها بــه دلیل افزایش تراکم 
پلاک می توانند منجر به افزایش امتیاز شــوند. ارزیابی 
ســطح لیپوپروتئیــن )ɑ( به عنوان یــک ابزار اضافی 
برای طبقه بندی خطرات قلبی عروقی توصیه می شود. 
چندین انجمن علمی اندازه گیری ســطح لیپوپروتئین 
)ɑ( را حداقل یک بار در همه بزرگسالان و جوانان با 
سابقه خانوادگی بیماری قلبی عروقی آنرواسکلروتیک 
زودرس با در نظر گرفتن شروع زودتر یا درمان شدیدتر 
استاتین برای کاهش خطر بیماری قلبی عروقی بیماران 
با ســطوح بالای لیپوپروتئیــن )ɑ( تایید می کنند. یک 
تجزیه و تحلیل مشاهده ای نشان داد که در افراد مبتلا 
به دیابت نوع 1، ســطح لیپوپروتئیــن )ɑ( بالا )بیش 
از 50 میلی گرم در دســی لیتــر( یک عامل خطر برای 
ایجاد بیماری های قلبی عروقی و آلبومینوری اســت و 

با کنترل ضعیف قند خون مرتبط است. 
مدیریت غیر دارویــی بیماری عروق کرونر فرآیند 
آترواسکلروتیک در عروق کرونر منتشر است. اگرچه 
تصمیم گیری در مورد نحوه مدیریت علائم در بیماران 
مبتلا به درگیری چند رگ باید فردی باشــد و داده ها 
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محدود اســت، نتایج پس از جراحی بای پس سرخرگ کرونری ممکن اســت مطلوب تر از نتایج بعد از مداخله 
عروق کرونر از راه پوســت باشــد. در یک مطالعه مشاهده ای در سوئد، 638 بیمار مبتلا به دیابت نوع 1 که تحت 
جراحی بای پس سرخرگ کرونری قرار گرفتند، طی یک دوره متوسط 6/10 سال با 1863 بیمار که تحت مداخله 
عروق کرونر از راه پوســت قرار گرفتند، مقایسه شدند. اگرچه خطر مرگ به هر علتی در دو گروه مشابه بود، اما 
خطر انفارکتوس میوکارد، مرگ ناشــی از علل قلبی عروقی یا نیاز  مجدد به ریواسکولاریزاســیون پس از مداخله 

عروق کرونر از راه پوست بیشتر بود.

نارسایی قلبی در دیابت نوع 1

مکانیسم های متعددی مسئول نارسایی قلبی در بیماران مبتلا به دیابت هستند از جمله بیماری آترواسکلروتیک، 
فشــار خون بالا، و بیماری کلیوی دیابتی، و همچنین کاردیومیوپاتی دیابتی، اصطلاحاتی که ممکن است به نقش 
آن در آســیب میکروواســکولار اشاره کند. علاوه بر این، بیماری خود ایمنی قلبی به عنوان یک مکانیسم منجر به 
کاردیومیوپاتی در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 توصیف شــده اســت. اخیراً یک متاآنالیز که شامل 61885 بیمار 
با یا بدون دیابت نوع 1 بود که به مدت 1 تا 12 ســال تحت نظر بودند، خطر نســبی تعدیل شــده نارسایی قلبی 
Cl 2/71 % 95( 3/4 تا 4/26( را در بین بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 نشــان داد. خطر برای زنان تقریباً 5 برابر و 
برای مردان 3 برابر بیشــتر از خطر در گروه کنترل همسان جنسیت بود. اگرچه بیشتر داده های مربوط به آزمایش 
نشــانگرهای زیستی برای پیش بینی شروع نارسایی قلبی برای افراد مبتلا به دیابت نوع 2 است، اطلاعات موجود 
نشــان می دهد که می توان پیش بینی مشــابهی را برای افراد مبتلا به دیابت نوع 1 انجام داد.  داده های دنیای واقعی 
نشان داده اند که عوارض جانبی مهارکننده های SGLT2 در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 شبیه به بیماران مبتلا به 
دیابت نوع 2 است. FDA اخیراً مهارکننده دوگانه SFLT1 و SGLT2 سوتاگلیفلوزین را برای درمان نارسایی قلبی 
بدون محدودیت استفاده از آن در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 تأیید کرده است. مانیتورینگ کتون در این جمعیت 
توصیه می شــود. به طور مشــابه، استراتژی هایی برای کاهش خطر کتواســیدوز گزارش شده است، اما مطالعات 
بیشــتری برای حمایت بهتر از استفاده منظم از مهارکننده های SGLT2 در مراقبت بالینی افراد مبتلا به دیابت نوع 

1 و نارسایی قلبی، با یا بدون بیماری کلیه مزمن موردنیاز است.
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نتیجه گیری

ســوالات زیادی در مورد رویکردهای کاهش خطر 
بیمــاری قلبی عروقی در بیمــاران مبتلا به دیابت نوع 
1 وجود دارد، از جمله زمان و دوز اســتاتین ها، فشار 
خون، استفاده از آسپرین برای پیشگیری اولیه، اثربخشی 
نســبی درمان اینکرتین تقلیــدی و جراحی چاقی، و 
خطرات و مزایای مهارکننده های SGLT2. کدام یک از 
این مداخلات بالقوه نیاز به مطالعه دقیق تری از طریق 
یک کارآزمایــی بالینی تصادفی دارد؟ در حال حاضر، 
پیشــگیری از بیماری های قلبی عروقی در افراد مبتلا 
به دیابت نوع 1 به داده های مطالعات مشاهده ای و در 
برخی شــرایط، داده های به دست آمده از تعداد کمی 
از بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 که در کارآزمایی های 
عمدتاً شامل بیماران مبتلا به دیابت نوع 2 وارد شده اند، 
بستگی دارد. داده های دنیای واقعی و هوش مصنوعی 
ممکن اســت به پاسخ به برخی از سوالات کمک کند. 
بیماری قلبی عروقی علت اصلی بیماری و مرگ و میر 
قابل توجه در بیماران مبتلا به دیابت نوع 1 اســت، و 
داده های مشاهده ای مبنای تصمیم گیری در مورد درمان 
باقی می ماند، زیرا شــواهدی از کارآزمایی های بالینی 
تصادفی سازی شده وجود ندارد )جدول 2(. تا زمانی 
که چنین شــواهدی در دسترس نباشــد، توصیه های 
کنونی بســیاری از ســازمان های حرفه ای غیرانتفاعی 

مفید هستند، اما نیاز به مقایسه و ادغام دارند.
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یک زن 33 ســاله که به دلیل شــوک ســپتیک از 
در   )Escherichia coli( ای کولــی  پیلونفریــت 
بیمارســتان بســتری شــده بــود، در تصویربرداری، 
کلیه های بزرگی داشــت. تصویربــرداری توموگرافی 
کامپیوتری شــکم ، بزرگ شــدن کلیــه را با کاهش 
پرفیوژن در دو طرف نشان داد )پانل A(. نمونه برداری 
بعدی از کلیه چپ، انفیلتراسیون هیستیوسیتی در قشر 
کلیــه )پانل B، رنگ آمیزی هماتوکســیلین و ائوزین( 
و انکلوزیون های داخل سیتوپلاســمی بازوفیلیک، که 
به نام اجســام Michaelis-Gutmann شــناخته 
می شــوند را نشان داد )رنگ آمیزی کلسیم پانل Cریال 
فون کوســا(. تشــخیص مالاکوپلاکی کلیه داده شد. 
مالاکوپلاکی کلیــوی یک اختلال التهابی نادر و مزمن 
اســت  که پاتوژنز آن به خوبی شــناخته نشده است. 
تصور می شــود که با کشتن درون سلولی باکتری های 

مــالاکــوپلاکـی کلیه
)Renal Malakoplakia( 

فاگوسیتوز شده، به ویژه E.coli، ایجاد می شود. ممکن 
است با عفونت های مکرر دستگاه ادراری که این بیمار 
به آن مبتلا بود، ظاهر شود. تشخیص بر اساس ارزیابی 
هیستوپاتولوژیک، به ویژه یافتن اجسام پاتوگنومونیک 
عناصر  نشــان دهنده  )که   Michaelis-Gutmann
کلسیفیه باکتری های هضم نشده در ماکروفاژها هستند( 

انجام می شود. 
اگرچه مالاکوپلاکی بیشــتر در بیماران دارای نقص 
ایمنــی رخ می دهد، این بیمار ارزیابــی ایمونولوژیک 
طبیعی داشــت. به دلیل باکتریمی پایدار و آبســه های 
پیشــرونده کلیه علیرغم تجویز داروهای ضد میکروبی 
و همچنین بدتر شــدن عملکــرد کلیه چپ، در نهایت 
نفرکتومی چپ انجام شد. در پیگیری 3 هفته بعد، بیمار 
احساس خوبی داشت و عملکرد کلیوی طبیعی داشت.

نویسندگان:

Serena Bagnasco, M.D., and Samir C. Gautam, M.B., B.S.

ترجمه: گیلدا خسرونیا
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ترومبوسیتوپنی ناشی ازهپارین

Heparin-induced

thrombocytopenia (HIT)

مقدمه :

ترومبوســیتوپنی ناشــی از هپارین )HIT( یک عارضه تهدید کشننده حیات می باشد که بدنبال تزریق هپارین , 
اعم ازهپارین شکسته نشده unfractionated heparin(( یا هپارین با وزن مولکولی پایین ]LMW[ رخ می 
دهد.ایــن عارضه دردرصد کمی از بیماران بدون توجه به دوزدارو, مدت زمان تجویزدارو یا روش تزریق هپارین 

رخ می دهد.

پاتوفیزیولوژی:

HIT بدنبال  وجود یک اتوآنتی بادی برعلیه فاکتور4 پلاکت درون زا )PF4( که با هپارین تشکیل یک کمپلکس 
می دهد, عارض می شود  )شکل 1(.                                  

 این آنتی بادی, پلاکت ها را فعال کرده ودرنتبجه می تواند باعث ترومبوزشریانی ووریدی فاجعه آمیز
) catastrophic( با میزان مرتالیته 20 درصد شود.اگرچه با پیشرفت امکانات تشخیصی و مداخله زودهنگام 

میزان مرگ ومیر به کمتراز2 درصد کاهش یافته است.

نویسنده:

دکتراحمد عرب کیا متخصص داخلی 
استاد افتخاری دانشگاه علوم پزشکی بوشهر
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مکانیســم ترومبوســیتوپنی و ترومبوز – یکی از مکانیسم های ترومبوســیتوپنی در HIT  , به مانند سایرانواع 
ترومبوسیتوپنی ایمنی ناشــی از دارو, شامل حذف پلاکت های پوشیده شده با IgG توسط ماکروفاژهای سیستم 
رتیکولواندوتلیال )مانند طحال، کبد، مغز استخوان(، می باشد.علت دوم ترومبوسیتوپنی , مصرف پلاکت در محل 

ترومبوز است.                                                             
 البته باید خاطرنشــان کرد که بر خلاف ســایر اشکال ترومبوسیتوپنی ایمنی ناشــی از دارو، HIT می تواند با 
ترومبوز شــریانی و وریدی همراه باشد, که مکانیسم آن ناشناخته است، اگرچه توانایی آنتی بادی های HIT برای 

فعال کردن پلاکت ها بسیار مهم است.

:  HIT انواع

دونوع HIT وجود دارد , نوع I ونوع II که تنها نوع II آن از نظر بالینی مهم اســت. تمایز بین این دو شــکل 
HIT بر اســاس پارامترهای بالینی مانند زمان بروزترومبوسیتوپنی  و شدت کاهش تعداد پلاکت ها و آزمایش های 

آزمایشگاهی در صورت نیازصورت می گیرد)جدول 1(.

: I نوع HIT •
HIT نوع I یک کاهش خفیف وگذرا درتعداد پلاکت اســت که معمولآ دردو روز اول پس ازتجویزهپارین رخ 
می دهد.تعداد پلاکت ها معمولآ با ادامه تجوبزهپارین به حالت عادی بازمی گردد.به نظرمی رسد که مکانیسم این 
نوع HIT , اثرمســتقیم هپارین برروی پلاکت ها اســت که به روش غیرایمنی موجب تجمع پلاکت ها می شود. 
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تعداد معمــول پلاکت ها تقریبا100000ً در میکرولیتر 
است. این شــکل از HIT از نظر بالینی مهم نبوده وبا 
ترومبوزهمراه نیســت وبیماران می توانند بدون قطع 

هپارین، درمان را ادامه دهند.

: II نوع HIT•

HIT نوع II یک ســندرم بالینی مهم است که ناشی 
از آنتی بادی های فاکتــور پلاکت PF4( 4( کمپلکس 
شــده به هپارین اســت که به عنوان »آنتی بادی های 
HIT« یــا »آنتی بادی هــای PF4/هپارین«  شــناخته 
می شــود. این آنتی بادی ها می توانند باعث ترومبوز 
همراه با ترومبوسیتوپنی شوند. از این رو، این سندرم 
همچنین ترومبوســیتوپنی و ترومبوز ناشی از هپارین  
 heparin-induced thrombocytopenia
and thrombosis )HITT( نامیده می شود. خطر 
ترومبوز، از جمله گانگرن  کشــنده اندام، تا زمانی که 
هم اثر هپارین از بیــن رفته و هم یک ضد انعقاد غیر 

هپارین شروع شود، ادامه دارد.

شیوع و عوامل خطر :

HIT در 5 درصد از بیمارانی که بیش از چهار روز 
در معرض هپارین قرار داشــتند گزارش شــده است 
. عواملــی که باعث افزایش فراوانی HIT می شــوند 

عبارتند از:

جراحی : 

بیمارانی که تحت عمــل جراحی قلب یا بای پس 
قلبی ریوی قرار  می گیرند، شــیوع بســیار بالایی از 
تشکیل آنتی بادی ضد PF4/هپارین دارند    )مثلًا 20 
تا 50 درصد(. با ایــن حال، خطر HIT واقعی در این 
بیماران مشابه یا کمتر از سایر بیماران جراحی است .

: LMW هپارین شکسته نشده در مقابل هپارین

 - بیمــاران می توانند بدون توجه به اینکه مواجهه 
قبلی آنها با هپارین شکســته نشــده یــا LMW بوده 
است به HIT مبتلا شوند، اما HIT پس از قرار گرفتن 
در معرض هپارین شکســته نشده بیشتر از مواجهه با 

هپارین LMW در بیماران جراحی رخ می دهد.

دوزهپارین : 

دوزهای درمانی هپارین ممکن اســت نســیت به 
 HIT دوزهای پروفیلاکســی , بیشــتر منجر بــه بروز
شــود ، اما هیــچ داده ای وجود نــدارد که به وضوح 
رابطه بین دوز هپارین و یافته های بالینی را مشــخص 
نماید.  دریک بررســی بیمارستانی که برروی 24068 
بیماردریافت کننده هپاربن شکســته نشــده صورت 
گرفــت , HIT در 0.76 بیمارانی کــه  هپارین داخل 
وریدی با دوز درمانی دریافت کردند رخ داد درحالی 
که تنهــا  کمتر از 0.1 درصد دریافــت کننده هپارین 
زیر جلدی به صورت  پروفیلاکتیک دچارHIT شدند. 
با این حــال، هیچ دوزی از هپاریــن وجود ندارد که 
برای ایجاد HIT بسیار کم باشد , بطوریکه بیماران پس 
ازقرارگرفتن درمعرض 250 واحد ازفلاش هپارین یا 
پس ازاســتفاده ازکاتترهای آغشــته به هپارین , دچار 

HIT شده اند.

جنسیت زن : 

درآنالیــزی که درهفــت کارآزمایی صورت گرفت 
ودرآنها هپارین شکســته نشــده با LMW مقایســه 
گردید، مشاهده شــد که خطرابتلا به HIT دربیماران 
زن درمقایســه با مردان دوبرابربوده اســت.همچنین 
درتجزبه وتحلیل یک پایگاه داده ملی که برروی 807 
بیمارصورت گرفت , بــروزHIT درزنانی که هپارین 
شکسته نشده دریافت کردند بیشترازمردان بوده است. 
جالب اینجاســت که این غلبه زنانــه HIT محدود به 
کسانی بوده که هپارین شکسته نشده دریافت می کردند  
,به عنوان مثال، بــروز HIT در زنان و مردان دریافت 
کننده هپارین LMW مشابه بوده است. بالاترین خطر 
ابتلا به HIT در بیماران زن تحت جراحی مشاهده شد 

که هپارین شکسته نشده دریافت می کردند . 

سن : 

افزابــش ســن وســن بــالا ممکــن اســت یک 
عامل خطربــرای ابتلا بــه HIT باشــد, اگرچه داده 
هــا واطلاعات مهــم وبا ارزشــی که نشــان دهنده 
ارتیاط بین ســن وبروز HIT باشــد , وجــود ندارد.                                                           
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دریک مطالعه
 National Hospital Discharge Survey , HIT 

دربین بیماران کمتراز40 سال نادربود. همچنین همین 
مطالعه نشــان داد که خطرHIT در دوره پس اززایمان 
بسیار کم است.HIT درکودکان بسیارنادراست.        

تظاهرات بالینی :

 ,  HITتظاهــر شــایعترین   - ترومبوســیتوپنی 
ترومبوســیتوپنی )تعــداد پلاکت کمتــر از 150000 
در میکرولیتر( اســت کــه در85 تــا 90 درصد افراد 
رخ می دهــد. میانگین تعداد پلاکــت تقریباً 60000 
در میکرولیتر اســت وتعداد پلاکــت کمتراز20000 
درمیکرولیترنادراست. تقریباً 5 درصد از بیماران مبتلا 
به HIT فاقد ترومبوســیتوپنی هستند که توسط تعداد 
مطلــق پلاکت ها تعریف می شــود، امــا کاهش 50 

درصدی در تعداد پلاکت ها را نشان می دهند.
خونریزی – خونریزی یک عارضه ناشــایع است , 
اما گاهی اوقات درمکان های غیرمعمول گزارش شده 
اســت.دریک مطالعه ای که در6332 بیماربستری شده 
مبتلا به HIT صورت گرفــت , خونریزی تقریبآ در6 
درصد آنان مشــاهده گردید.  اما این مطالعه گزارشی 
ارائــه نکرد که آیا خونریزی به دلیل ترومبوســیتوپنی 
ناشی از HIT بوده ویا بدنبال مصرف داروی ضدانعقاد 
جهــت درمان HIT بوده اســت.     شــایعترین نوع 
خونریزی , خونریزی گوارشــی بود که در7/2 درصد 
بیماران رخ داد و تقریبآ در1 درصد موارد هم خونریزی 
سیستم عصبی مرکزی مشاهده گردید.باید خاطرنشان 
کرد که خونریزی یکی ازعوارض شناخته شده درمان 

ضد انعقاد دربیماران مبتلا به HIT می باشد.

زمان بروزترومبوسیتوپنی :

تظاهرات شایع – شروع شایع ترومبوسیتوپنی 5 تا 
10 روزپس ازشــروع درمان بــا هپارین رخ می دهد.
مطالعات نشــان می دهد که این بــازده زمانی لازمه 
تشــکیل آنتی بادی های وابســته به هپارین می باشند 
کــه معمولآ بین پنج تا هشــت روز پس ازقرارگرفتن 
درمعرض هپارین ایجاد می شــوند.باید خاطرنشــان 

کرد که اگربیمار دریک تا ســه ماه گذشــته درمعرض 
هپاریــن قرارگرفته باشــد و دارای  آنتــی بادی های 
HIT درگردش باشــد , ممکن است دچارشروع زود 
هنگام HIT شود, بطوریکه بیماردر24 ساعت اول بعد 
ازتجوبزهپارین مبتلا به ترومبوســیتوپنی شود.معمولآ 
ترومبوسیتوپنی درعرض هفت روزپس ازقطع هپارین 
وشــروع یک ضد انعقاد غیرهپارینی برطرف می شود 
واگرسه تا چهارروزبعد ازقطع هپارین ترومبوسیتوپنی 
اصلاح نشــود , باید علاوه بــرHIT بدنبال یک علت 

اضافی دیگر ترومبوسیتوپنی بود.
HIT با شــروع تاخیری پــس از قطع هپارین – در
HIT تاخیری , ترومبوسیتوپنی ویا ترومبوزپس ازقطع 
هپارین رخ می دهد.بروزآن ناشــناخته اســت.دریک 
مطالعه صورت گرفته , HIT در12 بیماربطورمتوســط 
9 روزپس ازقطع هپارین رخ داد )درمحدوده 5 تا 19 
روز(.این بیماران دارای آنتی بادی های HIT با تیتربالا 
بودند که یطوربالقوه توضیح می دهد که چرا درغیاب 

هپارین عوارض رخ می دهد.
 HIT ترومیوز- ترومبوزدر50 درصد ازافراد مبتلا به
رخ می دهد.  ترومبوزهای وریدی شایعترازترومبوزهای 
شریانی است که در25 درصد بیماران دیده می شود.این 
مشاهدات منجربه این توصیه شده است که دربیماران 
مبتلا به HIT , ســونوگرافی داپلرپا را برای غربالگری 
ترومبــوز ورید عمقی بــدون علامت انجــام دهند.
مطالعات گزارش شــده , بروز ترومیوز وریدی 20 تا 
50 درصد وترومبوزشریانی 3 تا 10 درصد بوده است.                                                                               

عوارض ترومبوز شامل موارد زیر است :
نکروزپوست – نکروزپوستی درمحل تزریق هپارین 
به خوبی شرح داده شده است ودرصورت بروزآن باید 
فورآ HIT را مطرح کرد)شکل 2( . دربرخی از بیماران 
مبتلا به HIT , نکروزپوســتی بدون ترومبوســیتوپنی 
رخ می دهد.لازم به ذکر اســت که یافته های پوستی 
درنقاطی غیرازمحل تزریق نیزگزارش شده است.                           
  نواحی آسیب دیده معمولآ درنواحی غنی ازچربی 
مانند شــکم بروزمی کنند امــا اندامهای انتهایی وبینی 

نیزمی توانند درگیرشوند.
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 گانگــرن اندام – در یک مطالعه , 8  بیماراز158 بیمارمبتلا به HIT , دچار گانگرن اندام بدنبال ترمبوزوریدی 
 INR , به جای ترومبوزشــریانی شــدند.دریک مطالعه, بیمــاران مبتلا به گانگرن اندام ناشــی ازترومبوزوریدی
بســیاربالاتری نسبت به بیمارانی داشتند که به گانگرن مبتلا نشدند )INR میانگین . 8/5 درمقایل 1/3(, که نشان 

دهنده  کمبود احتمالی پروتئین C اکتسابی می باشد. 
 ایســکمی یا انفارکتوس ارگان – ترومبوزشــریانی می تواند منجربه CVA , انفارکتوس میوکارد , ایســکمی 
حاد ناشــی ازانسداد شریان محیطی یا انقارکتوس اندام  )کلیه , مزانتریک( شود.ازآنجایی که گردش خون شریانی 
با جریان بالاســت , ترومبوس ها تمایل دارند که غنی ازپلاکت باشــند )یعنی لخته سفید(.            سایرعوارض 
غیرمعمول ترومبوزشامل خونریزی آدرنال ثانویه به ترومبوز ورید آدرنال وآمنزی گذرا به دلیل ایسکمی مغزاست.

ارزیابی :

o مشکوک به HIT – دربیمارانی که درحال حاضرهپارین دریافت می کنند ویا در 5 تا 10 روزگذشته هپارین 
دریافت کرده اند ,درصورت بروزیکی ازموارد زیر باید احتمال HIT را درنظرگرفت:
● شروع جدید ترومبوسیتوپنی )یعنی تعداد پلاکت کمتر از 150000/ میکرولیتر(

●کاهــش تعداد پلاکت ها به میزان 50 درصد یا بیشــتر، حتی اگر تعداد پلاکــت ها از 150000 در میکرولیتر 
بیشتر باشد.
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●ترومبوز وریدی یا شریانی

●ضایعات پوســتی نکروتیک در محل های تزریق 
هپارین

● واکنش های سیســتمیک حــاد مانند تب , لرز، 
تاکی کاردی، فشار خون بالا، تنگی نفس، ایست قلبی 
ریوی که پس از تجویز داخل وریدی هپارین رخ می 

دهد.
نکتــه مهم این اســت کــه درصورت مشــکوک 
شــدن به HIT , نبایــد منتظر ایجــاد ترومبوز بود، 
زیرا ترومبوســیتوپنی اغلب مقدم بر ترومبوز اســت. 
مداخله زودهنگام این پتانســیل را دارد که از حوادث 
ترومبوتیک جلوگیری نماید، که علت اصلی عوارض 

و مرگ و میر در بیماران مبتلا به HIT است.
می بایستی شواهد بالینی وآزمایشگاهی را درارزیابی 
بیمــاران مبتلا به HIT درنظرگرفت با این حال , داده 
هــای آزمایشــگاهی قطعی ممکن اســت برای چند 
روزدردسترس نباشــد.     بنابراین , می باید براساس 
یافته هــای بالینی وداده های آزمایشــگاهی که فورآ 
دردسترس هســتند مانند تعداد پلاکت ها , تشخیص 
احتمالــی HIT را داد وپس ازدریافــت نتایج قطعی 
آزمایش آنتی بادی HIT , تشخیص را تایید یا رد کرد.                                                
یک دســتورالعمل بالینی که درسال 2018 وبه صورت 
 )ASH( جدولی ازطرف انجمــن هماتولوژی آمریکا
 Ts score 4 ارائه شــده است , سیســتم امتیازدهی
است که یک امتیازدهی آسان بوده که یافته های بالینی 
مرتبط با HIT را محاســبه کرده وبــه تعیین احتمال 

HIT کمک می کند.
محاســبه امتیاز- امتیازTs score 4 برای تخمین 
احتمالی HIT و  بر اســاس ویژگی هــای بالینی در 
دســترس  اســتفاده می شــود. به عبارت دیگر برای 
تشــخیص احتمالی HIT تــا زمانی کــه داده های 
آزمایشگاهی در دسترس قرار گیرد استفاده می شود و 
ســپس برای تشخیص نهایی با داده های آزمایشگاهی 
ادغام می شود.                                            این 
امتیازدهــی براســاس درجه ترومبوســیتوپنی , زمان 

قرارگرفتــن درمعــرض هپاریــن , وجــود ترومبوز 
وسایرعلل ترومبوســیتوپنی می باشد.امتیازها به شرح 

زیرمی یاشند:

ترومبوسیتوپنی :

کاهش تعداد پلاکت هــا < 50 درصد ونادر   •
≤20000 در میکرولیتر - 2 امتیاز

کاهش تعداد پلاکت هــا 30 تا 50 درصد یا   •
نادر 10 تا 19000 در میکرولیتر -  1 امتیاز

کاهش تعداد پلاکت کمتر از 30 درصد یا نادر   •
>10000 در میکرولیتر-          0 امتیاز

زمان کاهش تعداد پلاکت ها :

شــروع واضح بین روزهای 5 و 10 یا کاهش   •
تعداد پلاکت هــا ≥1 روز درصورت مواجهه قبلی با 

هپارین در 30 روز گذشته - 2 امتیاز

شــامل  ســقوط پلاکت در 5 تا 10 روز، اما   •
نامشخص )برای مثال ازدست دادن شمارش پلاکت(  
، شــروع پس از10 روز ، یا سقوط ≥1 روز با مواجهه 

قبلی با هپارین در 30 تا 100 روز - 1 امتیاز

کاهش تعداد پلاکت در کمتر از 4 روز بدون   •
مواجهه اخیر - 0 امتیاز

ترومبوز یا سایرعواقب :

ترومبوز جدید تایید شــده، نکروز پوست، یا   •
واکنش سیســتمیک حاد پس از تزریق داخل وریدی 

بولوس هپارین شکسته نشده – 2 امتیاز
ترومبوز پیشــرونده یا عــود کننده، ضایعات   •
یا ترومبوز مشکوک  پوستی غیرنکروزان )اریتماتوز(، 

که اثبات نشده است – 1 امتیاز
هیچ - صفرامتیاز  •
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سایرعلل ترومبوسیتوپنی :

هیچیک مشخص نیست – 2 امتیاز
ممکن - 1 امتیاز
قطعی – 0 امتیاز

تفســیر- مجموع مقادیر امتیاز مجموع 0 تا 8 را به دســت می دهد. احتمالات پیش آزمون برای HIT به شرح 
زیر است:

●0 تا 3 امتیاز – احتمال کم )خطر HIT کمتر از 1 درصد(
●4 تا 5 امتیاز - احتمال متوسط )خطر HIT تقریباً 10 درصد(

●6 تا 8 امتیاز - احتمال بالا )خطر HIT تقریباً 50 درصد(

رویکرد به آزمایش آنتی بادی HIT – تشــخبص HIT براســاس ویژگی بالینی است که توسط آزمایش های 
PF4- آزمایشــگاهی پشتیبانی می شود.تست های آزمایشگاهی شامل دوآزمایش عمده برای آنتی بادی های ضد

هپارین )ایمونواسی وسنجش عملکردی ( می باشند.
●ایمونواســی Immunoassays((-با روش ایمونواســی می توان وجود یک آنتی بــادی -PF4هپارین را   
op-  تشــخیص داد، اما توانایی آن را برای اتصال و فعال کردن پلاکت ها تشخیص نمی دهد . نتایج در واحدهای 
tical density )OD( گزارش شده است. این سنجش ها به طور گسترده در دسترس، سریع و ساده برای تفسیر 
هستند، اما نتایج مثبت کاذب بیشتری نسبت به سنجش های عملکردی دارند. آنها همچنین ممکن است آنتی بادی 

هایی را شناسایی کنند که از نظر بالینی مهم نباشند.
ســنجش های عملکردی Functional assays((- سنجش عملکردی قادر به تشخیص یک آنتی بادی   •
-PF4هپارین که باعث اتصال وفعال کردن پلاکت ها و درنتیجه موجب ســندرم HIT بالینی می شود , شناسایی 
  HIT می کند.نتایج به صورت مثبت یا منفی گزارش می شــود .  ســنجش های عملکردی برای تایید تشــخیص

اختصاصی بوده وبه ویژه درصورتی مفید باشند که ایمونواسی نتیجه نامشخصی بدهد.

 آزمایش آنتی بادی HIT را می بایستی به شرح زیر انجام داد :
● برای اکثریت قریب به اتفاق افراد با احتمال پایین امتیاز 4Ts score ،   انجام آزمایش آزمایشــگاهی برای 

HIT نیازنمی باشد. احتمال HIT در این افراد کمتر از 1 درصد است .
PF4-hep- )ایمونواسی( ELISA 4 با احتمال متوسط یا بالا، باید یکTs scoreبرای همه بیماران با امتیاز●
 ELISA ادامه دهیم تا زمانی که نتایج قطعی HIT انجام داد.می بایســتی به درمان برای تشخیص احتمالی arin

ویا سنجش عملکردی در دسترس باشد )جدول 2( .
• برای هر امتیاز Ts score 4 ، اگر  ELISA OD is >0.60 باشد، تشخیص HIT  رد می  شود. به ندرت، 
اگر تصویر بالینی و الایزا ناهماهنگ باشند، ممکن است یک سنجش عملکردی درخواست شود. )به عنوان مثال، 

.)ELISA OD >0.40 4 با احتمال بالا وTs scoreامتیاز
• برای بیماران با امتیاز4Ts score با احتمال متوســط  و OD ≤2.00،  تشخیص HIT را تایید می شود. اگر 

OD بین  0.60 و 1.99 باشد، باید یک سنجش عملکردی انجام شود
 OD را تایید می شود. اگر HIT تشــخیص  ،OD ≤1.50 4با احتمال بالا وTs score برای بیماران با امتیاز •

بین 0.60 و 1.49  باشد، می باید  سنجش عملکردی را انجام داد.
اگر ســنجش عملکردی مثبت باشــد، تشخیص HIT را تأیید می  شود و اگر ســنجش عملکردی منفی باشد، 
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تشــخیص HIT را منتفی کند، اگرچه افراد نادری هســتند که از نظر بالینی با اختلالی مطابق با HIT هستند که 
سنجش عملکردی منفی دارند.

درمان :

 HIT نیاز به درمان فوری برای کاهش خطر ترومبوز که تهدید کننده زندگی می باشد , دارد. در بیشتر موارد، 
درمان باید بر اســاس یک سوء ظن بالینی قوی به HIT، حتی قبل از اینکه نتایج آزمایش آزمایشگاهی تاییدی در 
دســترس باشد، آغاز شــود. برای افرادی که دارای شک بالینی قوی به HIT هستند به عنوان مثال، بر اساس نمره  
4Ts score  با احتمال متوسط یا بالا، درمان شامل  قطع تمام هپارین، شروع وارفارین ویا  شروع یک ضد انعقاد 

غیر هپارین می باشند. 
گزینه های مختلفی در میان ضد انعقادهای غیر هپارینی وجود دارد . انتخاب ضد انعقاد غیر هپارینی براســاس 
شدت یافته های بالینی , عملکرد کلیوی و کبدی بیمارو هزینه دارو انتخاب شود و باید با فوریت درمان را شروع 
کرد.لازم به ذکراســت که مدت زمان ضد انعقاد معمولا برای افرادی که ترومبوز داشته اند بیشتر از افرادی است 

که این اتفاق  برای آنها نیفتاده است.                                                                        
  دراشــخاصی  که تشخیص احتمالی HIT برای آنها مطرح می شــوند, باید فورآ تمام مواجهه با هپارین قطع 
شود.بیمارنباید در معرض هپارین شکسته نشده، هپارین با وزن مولکولی کم )LMW(, کاتترهای متصل به هپارین 
یا داروهای حاوی هپارین مانند یرخی از کنســانتره های کمپلکس پروترومبین، برخی از آماده سازی های تغذیه 
کامل تزریقی قرارگیرد.این موضوع مهم باید بلافاصله به همه پرسنل مراقبت کننده بیمارمنتقل شود.                                                                                            
 وارفارین یک انتخاب معقول برای ضد انعقاد در HIT است، اما نباید تا زمانی که فرد به طور پایدار با یک ضد 
انعقاد غیر هپارین  برای مدت زمان مناســبی درمان شده باشد   و تعداد پلاکت بهبود یافته باشد  )مثلًا 150000/ 
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میکرولیتر( ، شــروع شــود.دلیل  این امر به دلیل خطر بالقوه تســریع نکروز پوست و گانگرن وریدی اندام ناشی 
از کاهش ســریع پروتئین C در روزهای اول تجویز وارفارین می باشد.ینابراین برای بیمارانی که تشخیص بالینی 
احتمالی ویا تایید شده HIT دارند, توصیه می شود ضد انعقاد فوری با یک ضد انعقاد غیر هپارینی درمان شوند.

چندین ضد انعقاد غیر هپارینی وجود دارد که می تواند در بیماران مبتلا به HIT اســتفاده شــود. اینها شــامل 
 argatroban، bivalirudi, danaparoid ،  ،مهارکننده هــای مســتقیم ترومبین تزریقــی به عنــوان مثــال
apixaban, edoxaban, rivar- مانند )DOACs( یا داروهای ضد انعقاد مستقیم خوراکی ،fondaparinux

oxaban، یا dabigatran  هستند)جدول 3(.

Standard dosing of direct oral anticoagulant

 )parenteral direct thrombin inhibitors(   : مهارکننده های مستقیم ترومبین تزریقی

Argatroban - آرگاتروبان یک مهارکننده مســتقیم ترومبین با مولکول کوچک تزریقی است که نیمه   •
عمر آن 24 دقیقه اســت واثرضدانعقادی آن توسط aPTT کنترل می شود.اثرضد انعقادی آن درعرض یک تا سه 
ساعت پس از تزریق  وریدی به حالت پایداررسیده و پس از قطع، aPTT در عرض دو ساعت به حالت عادی باز 
می گردد. در بیماران با عملکرد طبیعی کبد، دوز شروع استاندارد 1 تا 2 میکروگرم بر کیلوگرم در دقیقه به صورت 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال نوزدهم/ شماره هشتم/زمستان 1402 و بهار 1403

31

طب داخلی

انفوزیون داخل وریدی مداوم اســت ومی بایســتی 
aPTT را درمحدوده 1/5 تا 3 برابرســطح پایه حفظ 
نمود اما نبایــد از100 ثانیه تجاوزنماید. از آنجایی که 
آرگاتروبان عمدتاً در کبد متابولیزه  می شود، بنابراین  
در صورت وجــود اختلال عملکرد کبدی، تنظیم دوز 
دارو مورد نیاز است. دراین حالت , دوز اولیه محافظه 
کارانه بوده و بــا دوزپایین تر   0/5 تا 1/2 میکروگرم 
بر کیلوگرم در دقیقه تجویزمی شــود ودرصورتی که 
اثر بیلی روبین تام سرم بیش از1/5 میلی گرم در دسی 
لیترباشــد , دوزدارو به میزان 25/5 میکرومول درلیتر 
خواهد بود. در صورت وجود نارسایی مجزای کلیوی، 

نیازی به تنظیم دوز نیست. 
Bivalirudin – بیوالیرودین یک مهارکننده   •
مســتقیم ترومبین تزریقی و آنالوگ هیرودین اســت 
اســت که با موفقیت در بیماران مبتلا به HIT استفاده 
شده است .  این دارو در بیماران مبتلا به نارسایی کلیه 
و بیمارانی که توامآ نارســایی کبدی و کلیوی دارند, با 
دوزهــای کم و به طورایمن مورد اســتفاده قرارگرفته 

است.اثر این داروتوسط aPTT تنظیم می شود.
 HIT دوز اولیــه توصیه شــده بیوالیرودیــن برای
تقریباً 0/15 میلی گرم بر کیلوگرم در ســاعت اســت 
که می بایستی aPTT را به 1/5 تا 2/5 برابرسطح پایه 
رســاند. دوزدارو دربیماران مبتــلا به اختلال عملکرد 
کبدی 0/14 میلی گرم بر کیلوگرم در ساعت,دربیماران 
با اختلال عملکرد کلیوی یا ترکیبی کبد وکلیه 0/03تا 
0/05 میلی گرم بر کیلوگرم در ســاعت می باشد.این 

دارو را می توان با همودیالیزحذف کرد. 
یک  فونداپارینوکــس   –  Fondaparinux  •
نســخه شیمیایی سنتز شــده از زیر واحد پنتاساکارید 
 )PF4( 4 فعال هپارین اســت که با فاکتــور پلاکت
واکنــش نــداده و بنابراین ازنقطــه نظرتئوری هم در 
درمان وهم پیشگیری از HIT نقش دارد. دوز درمانی 
فونداپارینوکس 5 تا 10 میلی گرم در روز )بر اســاس 
وزن( است که به صورت زیر جلدی تجویز می شود. 
نظارت در عملکرد کلیه بطور معمول استفاده نمی شود، 
اگرچه ســطح دارو را مــی توان انــدازه گیری کرد. 
بیمارانی که فونداپارینوکس را برای دوره های طولانی 

مصرف می کنند باید نظارت دوره ای بر عملکرد کلیه 
داشته باشــند. نیمه عمرفونداپارینوکس طولانی بوده 
وحدود 17 ســاعت می باشــد. دفع  آن کلیوی بوده 
و فقدان پادزهرمی یاشــد. اگرچه فونداپارینوکس به 
طور کلی در بیماران با تعداد پلاکت کمتر از 100000 
در میکرولیتر استفاده نمی شود، اما دربیماران مبتلا به 
HIT یک اســتثنا می یاشد, زیرا انتظار می رود تعداد 

پلاکت ها با قطع هپارین افزایش یابد.
 فونداپارینوکــس را می تــوان در دوران بارداری 

تجویز کرد. 
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مــرد 36 سـاله همراه با تب

ارائه پرونده:  
دکتر اتان بوره: مردی 36 ساله به دلیل تب در کلینیک 

عفونی این بیمارستان مورد بررسی قرار گرفت. 
بیمار تا 18 روز قبل از بســتری شدن، در وضعیت 
ســلامتی معمول خود قرار داشت  که احساس تورم 
در گلویش شــروع شد. سه روز بعد دمای بدن اندازه 
گیری شده در خانه 38.4 درجه سانتی گراد بود آزمایش 
SARS-( 2 خانگــی برای آنتــی ژن کرونا ویــروس

CoV-2( سندرم حاد تنفسی شدید منفی بود بیمار در 
یک کلینیک مراقبت های فــوری محلی مورد ارزیابی 
قــرار گرفــت و در آنجا به او گفته شــد که لکه های 
ســفید روی لوزه هایش وجود دارد. درمان با آموکسی 
کلاو برای تشــخیص احتمالی فارنژیت استرپتوکوکی 
آغاز شــد. نتیجه کشــت از گلو طبق گزارشات منفی 
بود، اما درمان با آموکســی کلاو ادامه یافت. تا 4 روز 
بعد تب همچنــان ادامه یافت. تکــرار آزمایش برای 
آنتی ژن SARS-CoV-2 منفی بود. یازده روز قبل از 
شــروع تب  بیمار توسط پزشــک خانواده خود مورد 
ارزیابی قرار گرفته بود. دو هفته قبل از شــروع علائم 

نویسندگان:
Eric A. Meyerowitz, M.D., Shambo Guha Roy, M.B., B.S., M.D., Anne M. 
Neilan, M.D., M.P.H., Douglas S. Ross, M.D.

مترجم: گیلدا خسرونیا

او با همسرش به مدت 1 هفته به جنوب غربی ایالات 
متحده ســفر کرده بود. در طول سفر، همسرش دچار 
تب و گلودرد شــده بود. علائــم او پس از چند روز 
برطرف شده بود به این دلیل  به پزشک مراجعه نکرده 
نبــود. طی معاینات اولیه بیمار گزارش داد که گلو درد 
ندارد، بلکه قسمت پایین گردنش متورم شده و حرکت 
گردن برایش ناراحت کننده اســت. او هیچ دیسفاژی، 
ادینوفاژی، رینوره یا بثورات پوســتی نداشت. سابقه 
پزشــکی او شــامل آلرژی فصلی بود. دو ســال قبل، 
آزمایش غربالگری معمول برای ویروس نقص ایمنی 
انسانی )HIV(  وی  منفی بود. علاوه بر آموکسی کلاو 
داروها شــامل ایبوپروفن در صورت نیاز برای سردرد 
و اســتامینوفن در صورت نیاز برای تب بودند. بیمار 
هیچ حساسیت دارویی شناخته شده ای نداشت. او در 
ماساچوست زندگی می کرد و در یک محیط اداری کار 
می کرد. او 7 ســال قبل از آســیا به ایالات متحده نقل 
مکان کرده بود. او به ندرت مشــروبات الکلی مصرف 
می کــرد و از مواد مخدر اســتفاده نمی کــرد و گهگاه 

سیگار می کشید. 
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پدرش فشــار خون بالا داشت و مادربزرگ پدری اش ســرطانی با منشا اولیه نامشخص داشت. در زمان معاینه 
اولیه توســط پزشک خانواده دمای بدن 36.2 درجه سانتی گراد فشار خون 69/127 میلی متر جیوه، نبض 90 ضربه 
در دقیقه، تعداد تنفس 18 تنفس در دقیقه و اشــباع اکســیژن 97 درصد بود. شــاخص توده بدنی )وزن بر حسب 
کیلوگرم تقسیم بر مجذور قد بر حسب متر( 25.8 بود لوزه ها طبیعی و بدون ترشح یا بزرگ شدن، مشاهده شدند. 
حساســیت خفیفی در لمس در قســمت قدامی گردن وجود داشــت که تصور می شد مربوط به بزرگ شدن غدد 

لنفاوی در ناحیه قدامی گردنی است. بقیه معاینه طبیعی بود. 
شــمارش کامل خون با شمارش افتراقی و ســطوح خونی الکترولیت ها گلوکز آلانین آمینوترانسفراز آسپارتات 
آمینوترانسفراز آلکالین فسفاتاز و بیلی روبین طبیعی بود. همانطور که نتایج آزمایش های عملکرد کلیه طبیعی بود. 
سطح پروتئین واکنشی )C )CRP 65.8 میلی گرم در لیتر بود. سایر نتایج آزمایشات آزمایشگاهی در جدول 1 نشان 
داده شــده است. آزمایش آنتی بادی های ویروس اپشــتین بار )EBV( منفی بود. آزمایش ادرار طبیعی بود ونمونه 
خون برای کشــت گرفته شــد. نتایج رادیوگرافی قفسه سینه نرمال بود. تشخیص فارنژیت ویروسی در نظر گرفته 
شــد اما درمان با آموکســی کلاو برای فارنژیت احتمالی استرپتوکوک ادامه یافت در طی 6 روز بعد تب و سردرد 
روزانه ادامه یافت و خســتگی ایجاد شــد. بیمار علائم خود را طی تماس تلفنی به پزشک اولیه خود گزارش کرد 

مجددا آزمایشات تکمیلی انجام شد.
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ســطح CRP خون 138.9 میلی گرم در لیتر و نرخ رسوب گلبول قرمز )ESR( 81 میلی متر در ساعت )محدوده 
مرجع 0 تا 14( بود. یک آزمایش برای تشخیص بیماری لایم انجام شد.

نتیجه ســنجش رهاســازی اینترفرون-ɣ  برای تشــخیص مواجهه قبلی با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس به دلیل 
شکست تست کنترل نامعتبر بود. مطالعات تصویربرداری به دست آمد. 

دکتر شــامبو گوها روی: توموگرافی کامپیوتری )CT( گردن شــکل )1( قفســه سینه و شــکم پس از تجویز 
ماده حاجب داخل وریدی انجام شــد. یک ندول ریه کلســیفیه که در لوب تحتانی چپ مشــاهده شد با بیماری 
گرانولوماتوز قبلی مطابقت داشت و تغییرات دژنراتیو خفیفی در مهره ها مشاهده شد. ارزیابی غده تیروئید به دلیل 
وجود یک آرتیفکت، خوب قابل بررســی نبود، با این حال یک نــدول hypoattenuating احتمالی در لوب 

راست مشاهده شد. 
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دکتر بوره: طــی 4 روز بعد تب ادامه یافت و بیمار 
برای بررسی بیشــتر به کلینیک عفونی این بیمارستان 
ارجاع شــد. در کلینیک عفونی شــرح حال تکمیلی 
گرفته شــد. بیمار گزارش داد که تب در بعد از ظهرها 
شروع می شــد. بالاترین دمای ثبت شده 39.5 درجه 
سانتی گراد بود. او دو دوره لرز همراه با تب و همچنین 
تعرق شبانه گاه به گاه داشت. او حیوان خانگی نداشت 
و در معــرض تماس با حیوانات قــرار نگرفته بود. او 
پنیرهای پاستوریزه نشده یا گوشت های نپخته مصرف 
نکرده بود. 2 ماه قبل از شــروع تب یک دندان کشیده 
بود. او هیچ تماســی با افراد مبتلا به سل نداشته بود. 
دمای بدن 36.6 درجه سانتی گراد فشار خون 98/144 
میلی متر جیوه، نبض 130 ضربه در دقیقه، تعداد تنفس 
18 تنفس در دقیقه و اشــباع اکســیژن 99 درصد در 
حالی که بیمار هوای محیط را تنفس می کرد بود. او در 
حین معاینه گاهی اوقات سرفه می کرد اما ریه صداهای 
طبیعی داشت و به راحتی نفس می کشید. اوروفارنکس 
طبیعی و بدون ترشح لوزه به نظر می رسید. لنفادنوپاتی 
ســوپرا کاویکولار، زیــر فکی، گردنی، زیــر بغل یا 
اینگوینال وجود نداشــت. بافت تیروئید سفت و غیر 
حســاس در قسمت قدامی گردن قابل لمس بود. هیچ 
بثورات یا ضایعات پوستی، از جمله در کف دست یا 
پا وجود نداشــت. قلب تاکــی کاردی با ریتم منظم و 
بدون سوفل داشت. هپاتو اسپلنومگالی وجود نداشت. 

تشخیص های افتراقی: 

دکتر اریک میرویت: این مرد 36 ســاله با تب های 
مزمن همراه با 18 روز علائم همراه از جمله ناراحتی 
گلو، سردرد و خستگی مراجعه کرد. با توجه به اینکه 
بیماری این بیمار علیرغم تجویز آموکسی کلاو با تب 
مشــخص می شــد، ابتدا به برخی از علل غیر عفونی 
شایع تب تمرکز می کنم و سپس علل عفونی و مرتبط 
با عفونت را با اســتفاده از یک رویکرد سیســتماتیک 

بررسی می کنم. 

علل غیرعفونی: 

تب ناشی از دارو شایع است، اما در مورد این بیمار 

بعید اســت، زیرا تب های او قبل از تجویز هر دارویی 
بوده است. بیمار تعریق های شبانه گاه به گاه را گزارش 
کرد، اما هیچ کاهــش وزن و هیچ عامل خطر دیگری 
که نشان دهد تب ها به دلیل سرطان زمینه ای می باشد 
وجود نداشــت. او هیچ علامت دیگری که با بیماری 
روماتولوژیک سازگار باشــد نداشت که فرآیند خود 

ایمنی را بعید می کند. 

وضعیت ایمنی میزبان: 

تظاهــرات بالینــی و خطر عفونت هــای مختلف 
بــه ماهیت وضعیــت ایمنــی میزبان بســتگی دارد. 
بزرگسالان با ایمنی ســالم احتمالاً تظاهرات معمولی 
از عفونت های معمول یــا غیر معمول دارند در حالی 
که افــراد دارای نقص ایمنی ممکن اســت تظاهرات 
معمــول یا غیر معمــول از عفونت های معمول یا غیر 
معمول داشته باشــند. تعریف نقص های ایمنی خاص 
می تواند تشخیص افتراقی مربوط به عفونت را محدود 
کند. به عنوان مثــال، دیابت خطر ابتلا به عفونت های 
استرپتوکوک تهاجمی گروه B را به همراه دارد و اگزما 
می تواند زمینه ســاز تظاهرات شدید عفونت ویروس 
هرپس ســیمپلکس )HSV( و mpox باشــد. برخی 
از نقص های ایمنــی ذاتی یا اکتســابی مانند عفونت 
HIV قــرار گرفتن در معرض برخــی داروها یا پیوند 
عضو قبلی ممکن اســت با طیف وسیعی از عفونت ها 
از جمله عفونت های فرصت طلب مرتبط باشــند. این 
بیمار تقریباً 2 سال قبل از ارائه فعلی  دارای غربالگری 
HIV منفی بود که نقص ایمنی شدید ناشی از عفونت 
طولانی مــدت و درمان نشــده HIV را بعید می کند. 
اگرچه کاهش شدید سلول های CD4 می تواند در طول 
عفونــت حاد HIV رخ دهد و گهــگاه با عفونت های 
فرصت طلب همراه اســت این بیمار هیچ فاکتور خطر 

مشخصی برای عفونت HIV جدید نداشت. 
بنابراین به منظور محدود کردن لیست تشخیص های 
احتمالی فــرض می کنم که این بیمار دارای سیســتم 
ایمنی قابل قبول است. قرار گرفتن در معرض عفونت 
مهم اســت اما فقط در زمینه یک ســندرم بالینی ثابت 
، به عنــوان مثال ایــن بیمار اخیراً بــه جنوب غربی 
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ایالات متحده سفر کرده است جایی که کوکسیدیوئید 
و مایکوزیــس یک نکته مهم اســت. با این حال، اکثر 
افراد مبتلا به کوکســیدیوئید و مایکوزیس اولیه بدون 
علامــت باقی می ماننــد. تقریباً یک ســوم افراد مبتلا 
به کوکســیدیوئید و میکوزیس تــب دار پنومونی حاد 
قارچی دارند با این حال این بیمار هیچ ســرفه و هیچ 
تیرگی در تصویر برداری قفسه سینه نداشت پس  بعید 
است که کوکســیدیوئید و مایکوزیس اولیه توضیحی 
برای تب های او باشــد. شروع تحت حاد دوره زمانی 
و پایــداری بیماری نیز باید در نظر گرفته شــود. این 
بیمار هیچ نشانه ای از اختلال عملکرد ارکان نداشت و 
وضعیت او از نظر همودینامیک در طول دوره بیماری 
ثابت باقی ماند. این ویژگی ها فرآیندهای پیشــرونده 
سریع مانند ترومبوفلبیت سپتیک ورید ژوگولار داخلی 

را رد می کند. 

تعریف سندرم بالینی: 

بیمار اولیــن علامت خود را احســاس تورم گلو 
توصیف کرد. چند روز بعد یــک ارائه دهنده مراقبت 
فوری »لکه های سفید« روی لوزه هایش را گزارش کرد 
که نشــان دهنده یک ســندرم بالینی احتمالی فارنژیت 
اگزوداتیو بود و منجر به تشــخیص احتمالی فارنژیت 
استرپتوکوکی شد. ترشحات لوزه غیر اختصاصی هستند 
و ممکن اســت با فرآیندهای باکتریایی و ویروســی 
همراه باشــند. وزیکول های خلفی اوروفارنکس و یا 
ناشــی از برخی عفونت های ویروســی مانند عفونت 
HSV نیــز می توانند به صورت لکه های ســفید ظاهر 
شوند. فارنژیت اگزوداتیو معمولاً با درد در هنگام بلع 
و حساســیت در لمس غدد لنفاوی بزرگ شده ظاهر 
می شــود. هنگامی که این بیمار توسط پزشک مراقبت 
اولیــه خود مورد ارزیابی قــرار گرفت توضیح داد که 
به جای گلودرد یا درد یا مشــکل در بلع، احســاس 
تورم در قســمت پایین گردن خود دارد و هیچ ترشح 
لوزه ای دیده نشد. پزشک مراقبت های اولیه به حساس 
شــدن قسمت قدامی گردن اشــاره کرد که احتمالاً به 
دلیل بزرگ شــدن غدد لنفاوی قدامی گردن است. با 
ایــن حال تصویر CT که چند روز بعد به دســت آمد 

لنفادنوپاتی را در گردن نشــان نداد .11 روز بعد طی 
ارزیابــی در کلینیک عفونی ضربــان قلب 130 ضربه 
در دقیقه بود تب وجود نداشــت و بافت تیروئید قابل 
لمس در قسمت قدامی گردن مشاهده شد. اگرچه در 
کلینیــک بافت تیروئید به لمس حســاس نبود اما این 
احتمال وجــود دارد که تندرنس قدامی گردن که قبلًا 
به لنفادنوپاتی نســبت داده شده بود درد هنگام لمس 
بافت تیروئید باشد. در مجموع تب بیمار تورم قدامی 
گردن و حساســیت روی غده تیروئید، افزایش سطح 
نشــانگرهای التهاب و تاکی کاردی سینوسی می تواند 
نشــان دهنده پرکاری تیروئید باشــد. اگرچه بیمار در 
ابتدا برای فارنژیت اگزوداتیو تحت درمان قرار گرفت 
سندرم بالینی بیشــتر با تیروئیدیت تحت حاد سازگار 

است. 

تیروئیدیت تحت حاد :

چه چیزی می تواند باعث تیروئیدیت تحت حاد در 
این بیمار شــود؟ تیروئیدیت تحت حاد با محرک های 

ویروسی متعددی همراه است. 
اگرچــه محرک دقیق آن اغلب ناشــناخته اســت. 
چندین عفونت ویروســی قابل پیشگیری با واکسن با 
تیروئیدیت تحت حاد مرتبط هستند از جمله سرخک 
،اوریون و ســرخجه .اگرچه این بیمار ممکن اســت 
از یک منطقه واکســینه نشــده آمده باشد اما واکسن 
سرخک، اوریون وسرخجه توسط وزارت بهداشت و 
خدمات انسانی در زمان مهاجرت بیمار مورد نیاز بود. 
هیچ سندرم بالینی قبلی منطبق با عفونت حاد ناشی از 
این ویروسها مانند اگزانتم ویروسی، تغییرات ملتحمه 
یا درد یا تورم غده پاروتید یا بیضه ها گزارش نشــده 

است. 

ویروس های مرتبط با قــرار گرفتن در معرض 
کودکان:

قرار گرفتن در معرض کودکان در محیط های جمعی 
مانند مراکز روزانه یا مدارس یک عامل خطر برای قرار 
گرفتن در معرض ویروس هــای مرتبط با تیروئیدیت 
 B19 تحت حاد از جمله اکو ویــروس، پاروویروس
 )VZV( کوکساکی ویروس و ویروس واریسلا زوستر،
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اســت. این بیمار هیچ گزارشــی از قــرار گرفتن در 
معرض خطر و نشانه ای از بثورات زخم های مداوم یا 
آرترالژی نداشــت. او ممکن است در کودکی عفونت 
اولیه VZV داشــته و بعید بود که بر اســاس سنش در 
دوران کودکی واکســن VZV زده باشــد. با این حال، 

هیچ علائم معمولی شرح داده نشد. 

ویروس های مرتبط با تماس های جنسی و دیگر 
تماس های نزدیک: 

گروه ســوم از ویروس ها که با ایجــاد تیروئیدیت 
تحت حاد مرتبط هســتند از طریق تماس جنســی و 
سایر تماس های نزدیک به دست می آیند. اینها عبارتند 
از ســیتومگالوویروس  )HSV، CMV ( انواع 1 و  2 
HIV و EBV به طــور معمول فقط عفونت های اخیراً 
اکتســابی باعث تیروئیدیت تحت حاد می شــود. یک 
عفونت جدید HSV نوع 2 لزوماً از یک شریک جنسی 
ناشی نمی شود، زیرا شــیوع اولیه انتقال HSV نوع 2 
در بیــن زوج هایی که فقط یک نفــر مبتلا به ویروس 
اســت تقریباً 5% در سال است. با این حال، این بیمار 
هیچ علامتی مطابق با عفونت HSV دهانی یا تناســلی 
نداشت. CMV،EBV  و HIV همگی می توانند باعث 
ســندرم مونونوکلئوز همراه با تب شوند. با این حال، 
فارنژیــت لنفادنوپاتی و لنفوســیتوز آتیپیک نیز قابل 
انتظار اســت. آزمایشات سرولوژیک EBV این بیمار، 
عفونت حــاد یا قبلــی EBV را رد می کنــد. پس از 
 EBV تقریبــاً 3 هفته علائم آنتــی بادیهای اختصاصی
در فردی که عفونت حاد EBV دارد قابل تشــخیص 
 HIV اســت. آزمایش منفی برای آنتی ژن و آنتی بادی
عفونت حاد HIV را در این مرحله از بیماری بیمار رد 
می کند. یک گزارش از تیروئیدیت تحت حاد که پس 
از عفونت ویروس mpox رخ داد مردی 51 ســاله را 
با عفونت HIV کنترل شــده توصیف کرد که 3 هفته 
پس از عفونت دچار ناراحتی گردن خســتگی کاهش 
وزن افزایش سطح CRP و پرکاری تیروئید شد اگرچه 
mpox می تواند بدون علامت باشد در این مورد در 
غیاب علائم معمولی، بثورات پوستی یا شرکای جنسی 

اضافی، بسیار بعید به نظر می رسد. 

ویروس های تنفسی 

عفونت بــا ویروس های تنفســی ماننــد ویروس 
آنفولانزا نیــز می تواند باعــث تیروئیدیت تحت حاد 
شود. این بیمار سابقه بیماری شبه آنفلوانزا نداشت. با 
این حال تقریباً 30 درصد موارد آنفولانزا بدون علامت 
هســتند. از آنجایی که عفونت احتمالی قبلی احتمالاً 
چند هفته قبل از تظاهرات فعلی رخ داده است، امکان 
تأیید عفونت ویروس آنفولانزا وجود نداشت. چندین 
گزارش موردی و مجموعــه ای از ایجاد تیروئیدیت 
تحت حاد پس از عفونت SARS-CoV-2 را توصیف 
می کنند .همسر این بیمار در طول سفر خود به جنوب 
غربی ایــالات متحده یک بیماری تب دار گذرا همراه 
SARS- با گلودرد - علائم بسیار شایع مرتبط با گونه
CoV-2 omicron )B.1.1.529( داشته است، تقریباً 
2 هفته، قبل از شــروع تورم و حساسیت بر روی غده 
تیروئید بیمار. بیمار در آن زمان علائم مشابهی نداشت. 
با ایــن حال، تقریباً 20 تــا 30 درصد از عفونت های 
SARS-CoV-2  بدون علامت هســتند. دو آزمایش 
آنتــی ژن ســریع SARS-CoV-2 منفی بیمار تعجب 
آور نیســت، زیرا شروع معمول تیروئیدیت تحت حاد 
حداقــل 2 تــا 4 هفته پس از عفونت محرک اســت. 
تست های آنتی ژن ســریع، زمانی مثبت می شوند که 
بارهای ویروســی در بالاترین میزان باشــد و کمتر از 
1درصــد  تســت ها بیش از 10 روز پــس از عفونت 
مثبت می شــوند. اکثریت قریب به اتفاق آزمایش های 
نوکلئیک اســید در بزرگسالان جوان دارای ایمنی بالا 
15 روز پس از عفونت منفی است و احتمالاً آزمایش 
ایــن بیمار تا زمــان مراجعه فعلی منفی بوده اســت. 
مــن حدس زدم که این بیمــار تیروئیدیت تحت حاد 
داشته باشد و آزمایش تشــخیصی اندازه گیری سطح 
تیروتروپین بود آزمایش ســرولوژیک ممکن اســت 
عفونت اخیر SARS-CoV-2 را تأیید کند اما همیشه 
قابل اعتماد نیست. در میان افراد واکسینه نشده مبتلا به 
عفونت جدید SARS-CoV-2 که با آزمایش واکنش 
زنجیره ای پلیمراز تأیید شده است، بیش از 90 درصد 
متعاقباً آنتی بادی علیه پروتئین نوکلئوکپســید خواهند 
داشــت. در مقابــل در میان افرادی که قبلًا واکســینه 
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شــده اند، تنها تقریباً 40 درصد ممکن اســت متعاقباً 
آنتی بادی ضد نوکلئوکپســید داشــته باشند. بنابراین، 
اگر این بیمار قبلا واکســینه شــده بود، آزمایش منفی 
آنتی بادی های آنتی نوکلئوکپســید عفونت اخیر را رد 
نمی کرد. ســطح آنتی بادی آنتی نوکلئوکپسید تقریباً به 
مدت 100 روز افزایش می یابد و سپس کاهش می یابد  
که انتظار می رود بروز بازگشــت سرمی پس از 2 سال 

تقریباً 20 % باشد. 

برداشت بالینی: 

دکتر آن ام نیلان: این مرد 36 ساله تب های شبانه با 
دمای 39.5 درجه سانتیگراد در مدت 2.5 هفته داشت. 
قبل از تب او احساس پری در ناحیه گردن داشت. او 
خســتگی بدون علائم موضعی خاص داشت. معاینه 
او برای یافتن ظریف بافت ســفت و غیر حساس در 
قســمت قدامی گردن که احتمالاً با بزرگ شــدن غده 
تیروئید مطابقت داشــت، قابل توجــه بود. با توجه به 
اینکه در ارزیابی گسترده قبلی بیمار - که شامل کشت 
خون آزمایشــات آزمایشــگاهی و سی تی شکم قفسه 
ســینه و گردن بود - چیزی مشخص نبود فکر کردم 
محتمل تریــن توضیح برای تب ،تعریق شــبانه ،تاکی 

کاردی و خستگی او پرکاری تیروئید است. 

تشخیص بالینی: 

تب به احتمال زیاد به دلیل پرکاری تیروئید است. 
تشخیص دکتر اریک میرویت 

تیروئیدیت تحت حاد پس از ویروس احتمالاً پس 
از عفونت ســندرم تنفسی حاد کروناویروس 2 تحت 

بالینی یا بدون علامت. 

تست تشخیصی: 

دکتر گریس کی ماها والد: در این بیمارستان الگوریتم 
پانل تیروئید با ارزیابی سطح تیروتروپین شروع می شود 
اگر سطح تیروتروپین کمتر از 0.40 میکرو IU در میلی 
لیتر باشد سطح تیروکسین آزاد و تری یدوتیرونین کل 
اندازه گیری می شود. سطح تیروتروپین این بیمار پایین 
بــود )0.01 < میکرول در میلی لیتــر محدوده مرجع 

0.40 تا 5.99 ســطح تیروکســین آزاد بــالا بود )3.7 
نانوگرم در دســی لیتــر ]pmol 48 در لیتر[ محدوده 
 pmol 23 در دســی لیتر ]12 تا ng 1.8 مرجع 0.9 تا
در لیتر[( و همچنین سطح کل تری یدوتیرونین )281 
نانوگرم در دسی لیتر ]4.3( نانومول بر لیتر[؛ محدوده 
مرجع؛ 60 تا 181 نانوگرم در دســی لیتر ]0.9 تا 2.8 
نانومول در لیتر[( بود. آزمایش آنتی بادی ضد تیروئید 
نیز انجام شد. آنتی بادی های تیروپرواکسید از می توانند 
در بیماران مبتلا به تیروئیدیت هاشــیموتو یا بیماری 
گریوز وجود داشــته باشند. آزمایش آنتی بادی گیرنده 
تیروتروپین بررســی می کند که آیا آنتی بادی هایی که 
به گیرنده تیروتروپین متصل می شــوند آنتی بادی های 
تحریک کننــده تیروئیــد و همچنیــن آنتی بادی های 
مســدود کننده تیروئید وجود دارند یا خیر. هم تست 
آنتــی بادی تیروپراکســیداز و هم تســت آنتی بادی 
گیرنده تیروتروپین منفی بود. تســت ایمونوگلوبولین 
محرک تیروئید )TSI( یک ســنجش زیســتی اســت 
که با ســلول هایی که با گیرنده تیروتروپین انســانی و 
تشخیص لوسیفراز تحت کنترل یک پروموتر حلقوی 
آدنوزین مونوفسفات ترانسفکت شده اند انجام می شود. 
شاخص TSI با مقایسه تعداد واحدهای نور تولید شده 
در لیز ســلولی در مواجهه با ســرم بیمار با واحدهای 
تولید شــده در مواجهه با سرم کنترل محاسبه می شود. 
شــاخص TSI این بیمار کمتر از 1.0 بود )منفی مقدار 
مرجع 1.3 ≤( . به طور کلی یافته های آزمایشــگاهی 
این بیمار با پرکاری تیروئید مطابقت داشت. هیچ آنتی 

بادی ضد تیروئید شناسایی نشد. 

تشخیص آزمایشگاهی: 

پرکاری تیروئید 

بحث مدیریت:

دکتــر داگلاس اس راس: تیروئیدیــت تحت حاد، 
نمونه اولیه چندین علت تیروئیدیت مخرب است. 

مکانیســم پاتوفیزیولوژیکی دقیق تیروئیدیت تحت 
حاد به خوبی درک نشده است. تصور می شود که این 
یک فرآیند التهابی پس از ویروس باشــد که توســط 
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آنتی ژن های رایج در ویروس ها و سلول های فولیکولی 
تیروئید ایجاد می شود. برای مثال سلول های فولیکولی 
تیروئید دارای گیرنده های آنزیم مبدل آنژیوتانســین 2 
هستند که توسط SARS-CoV-2 شناسایی می شوند. 
قبل از همه گیری بیماری کروناویروس 2019، ویروس 
کوکســاکی و ویروس اوریون ویروس هایی بودند که 
اغلب با تیروئیدیــت تحت حاد مرتبط بودند. بیماران 
مبتلا به تیروئیدیت تحت حاد به طور کلاسیک با یک 
بیماری تنفســی فوقانی قبلی تیروتوکســیکوز و درد 
تیروئید که ممکن اســت از یک لوب شــروع شده و 
به فــک یا گوش به لوب دیگــر حرکت کند مراجعه 
می کنند تب در 28 درصد بیماران وجود دارد در معاینه 
تیروئید مشخصاً سفت است و حساس یا کاملًا دردناک 
اســت. به ندرت، بیمار مبتلا به تیروئیدیت تحت حاد 
بدون درد مراجعه می کند. تیروئیدیت تحت حاد اغلب 
در معاینه تیروئید مشهود اســت، اما نتایج تست های 
آزمایشــگاهی تاییدی معمولاً شــواهدی از التهاب را 
نشــان می دهد )ESR معمولاً بیش از 50 میلی متر در 
ساعت است و سطح CRP بالا است(. در بیماران مبتلا 
 ng( به تیروئیدیت مخرب، نسبت تری یدوتیرونین کل
در دسی لیتر( به تیروکسین )میکروگرم در دسی لیتر( 
کمتر از 20 اســت. در مقابل تری یدوتیرونین اضافی 
نسبت به تیروکسین در بیماران مبتلا به بیماری گریوز 
یا با آدنوم سمی آزاد می شود و این نسبت بیشتر  از 20 
است. علت تیروتوکسیکوز به طور سنتی توسط سینتی 
گرافــی تیروئید با اندازه گیری جذب ید رادیواکتیو در 
یک دوره 24 ساعته تعیین می شــود. بیماران مبتلا به 
بیماری گریوز و بیماران مبتلا به آدنوم سمی یا گواتر 
ندولر ســمی همگی با ســطح بالا یا طبیعی جذب ید 
رادیواکتیو مراجعه می کنند. سینتی گرافی جذب منتشر 
را در بیمــاران مبتلا به بیماری گریوز و جذب کانونی 
را در بیماران مبتلا به گواتر ندولر سمی با یک یا چند 
آدنوم ســمی نشان می دهد در مقابل تیروئیدیت تحت 
حاد مخرب منجر به تیروتوکســیکوز با جذب تقریباً 
غایب ید رادیواکتیو می شود. بیماری گریوز به راحتی 
با اســتفاده از آزمایش آنتی بــادی گیرنده تیروتروپین 
 TSI برای ارزیابی مهار اتصال به تیروتروپین یا وجود
تشــخیص داده می شود. آزمایش مثبت، جایگزین نیاز 

به اندازه گیری جذب ید رادیواکتیو می شود. علاوه بر 
ایــن، میزان و تراکم رگهای خونی در ســونوگرافی با 
سطح جذب ید رادیواکتیو ارتباط دارد. این بیمار دارای 
سطوح بالایی از نشانگرهای التهابی و یافته های معاینه 
فیزیکی کلاســیک برای تیروئیدیــت تحت حاد بود 
کار بعدی شــامل تست آنتی بادی گیرنده تیروتروپین 
منفی بود. کاهش عروق در تصویر اولتراسوند مشاهده 
شد. تعیین نســبت تری یدوتیرونین کل به تیروکسین 
و اندازه گیــری جذب ید رادیواکتیــو با توجه به ارائه 
کلاسیک ضروری نبود. در بیماران مبتلا به تیروئیدیت 
تحت حاد درد با داروهای ضدالتهاب غیر استروئیدی 
کنترل میشــود و درمــان بــا گلوکوکورتیکوئید برای 
افرادی که علائم متوســط تا شــدید دارند اختصاص 

داده می شود. 
تیروتوکســیکوز که در بیماران مبتلا به تیروئیدیت 
تحت حاد ایجاد می شــود به دلیل نشــت هورمون از 
پیش ساخته شده از فولیکول های تیروئید ایجاد میشود 
کــه منجر به فاز پرکاری تیروئید گذرا می شــود که به 
طور متوســط 2 تا 8 هفته طول می کشــد در طول فاز 
تیروتوکسیک، مسدود کننده های بتا آدرنرژیک ممکن 
است برای بهبود علائم پرکاری تیروئید استفاده شوند 
و در بیماران مســن یا بیماران مبتــلا به بیماری قلبی 
عروقی، مسدود کننده های بتا آدرنرژیک ممکن است 

خطر آریتمی دهلیزی را کاهش دهند. 
هنگامی که التهاب فروکش می کند ســطح هورمون 
تیروئید در خون در محــدوده طبیعی کاهش مییابد و 
معمولاً به طور گذرا غیر طبیعی می شــود و در نتیجه 
یک فاز یوتیروئید کوتاه و به دنبال آن یک دوره متغیر 
کم کاری تیروئید ایجاد می شود. پس از برطرف شدن 
تیروتوکسیکوز از ســرگیری تولید تیروتروپین ممکن 
اســت یک ماه یا بیشتر طول بکشــد بنابراین فاز کم 
کاری تیرویید تا زمانی که سلولهای فولیکولی تیروئید 
آسیب دیده و محور هیپوفیز تیروئید بهبود یابند ادامه 
می یابــد. در این بیمار کم کاری تیروئید تقریباً 6 هفته 
پس از مراجعه شــروع شــد و بیمار تحــت درمان با 
لووتیروکســین قرار گرفت. بهبودی کامل در بیش از 

85 بیماران رخ می دهد. 
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پنتوکسیفیلین در پیشگیری از 
B نفروتوکسیسیتی ناشی از آمفوتریسین

هدف: 

آمفوتریسین B یک داروی ضدقارچ است که برای 
درمان عفونت های قارچی جــدی عمدتا در بیماران 
بحرانی اســتفاده می شــود. علیرغم عوارض جانبی 
آن شــامل ســمیت کلیوی و عدم تعادل الکترولیتی، 
آمفوتریســین B همچنان یکــی از بهترین انتخاب ها 
برای درمان ضدقارچی است. اطلاعات به دست آمده 
از مطالعات حیوانی مبنای علمی قوی برای استفاده از 
پنتوکســیفیلین به عنوان داروی حفاظت کنندة نفرون 
کاهنــده فراهم کــرده اند. این مطالعه بــرای ارزیابی 
کارآیی پنتوکســیفیلین در پیشگیری از سمیت کلیوی 
و عدم تعادل الکترولیت القا شــده توسط آمفوتریسین 

B طراحی شد. 

روش ها: 

این مطالعــه از اکتبر 2016 تا آگوســت 2018 به 
صورت یک کارآزمایی کنترل شــدة تصادفی روی 44 
بیمار بستری شده در بیمارستان سیدالشهدای اصفهان، 
ایران انجام شد. بیماران به یکی از دو گروه اختصاص 
داده شــدند: پنتوکســیفیلین، 400 میلی گرم دوبار در 
روز، یــا دارونمای مطابق بــا آن، از روز اول درمان با 
آمفوتریسین B تا حداقل 7 روز. همة اطلاعات بیماران 

نویسنده:
دکتر مهناز مومن زاده

از جملــه داده های آزمایشــگاهی )مقادیر ســرمی و 
ادراری Mg، Na، و K، مقدار کراتینین سرم، نیتروژن 
اورة خون )BUN( و دفع کراتینین در ادرار( در زمان 
آغاز دارو و در طول دورة مطالعه جمع آوری شــدند. 
نتایج با نرم افزار SPSS v20 آنالیز شــده و تســت 
اندازه گیری های تکــراری برای ارزیابی تفاوت های 

بین گروه ها استفاده شد.

یافته ها: 

این مطالعه از نظر همة متغیرهای ارزیابی شــده از 
جمله مقدار الکترولیت ها و کراتینین ســرم و ادرار، و 
همچنین تعداد کیس های تظاهر یافته با آسیب کلیوی 
در طــول دورة مطالعه هیچ تفاوتــی را  بین دو گروه 

نشان نداد. 

نتیجه گیری: 

علیرغم تاثیرات مثبت پنتوکسیفیلین در پیشگیری از 
عوارض کلیوی در مطالعات قبلی، این مطالعه نتوانست 
نتیجــه ای قطعی در زمینة دفع نمک یا آســیب کلیوی 
ناشی از آمفوتریسین B به دست آورد. بنابراین، طراحی 
مطالعات قوی با نمونه های بیشتر ارزشمند خواهد بود.
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مقدمه

 B علیرغم بیش از 40 سال کاربرد بالینی آمفوتریسین
و معرفی عوامل ضدقارچ جدیدتر، این ترکیب همچنان 
یــک داروی ضدقارچ مهم بــرای درمان عفونت های 
مایکوتیک منتشر، جدی، و تهدیدکنندة زندگی همچون 
عفونت با گونه های کاندیدا، آسپرژیلوس، و موکورال 
ها اســت. دلیل آن فعالیت ضدقارچی وسیع الطیف و 
همچنین نرخ کم مقاومت به آمفوتریسین B است )1، 
 B 2(. علاوه بر اثربخشی بالینی، درمان با آمفوتریسین
بــا طیفی از واکنش های نامطلوب حاد و مزمن مرتبط 
است )2(. نفروتوکسیســیتی و عدم تعادل الکترولیتی 
ناشــی از آن به عنوان مهم ترین عوارض جانبی بالینی 
آمفوتریســین B نشان داده شــده اند که ممکن است 
کاربرد بالینی آن را محدود نمایند )3(. ناهنجاری های 
الکترولیت از جمله هایپوکالمــی و هایپومنیزیمی در 
طول درمان با آمفوتریســین B به فراوانی و با الگوی 
وابسته به دوز رخ می دهند )4، 5(. این ناهنجاری های 
الکترولیت می توانند عوارض جدی همچون اختلالات 
متابولیــک، رابدومیولیز، و آریتمی هــای تهدیدکنندة 
زندگی ایجاد نمایند )4(. از میان رویکردهای بسیاری 
که تاکنون مطالعه شده اند، فقط لودینگ سالین و تجویز 
فرمولاسیون های لیپیدی آمفوتریسین B )به خصوص 
آمفوتریسین B لیپوزومی( کارآیی بالینی و ایمنی واضح 
در پیشــگیری یا کاهش نفروتوکسیسیتی آن نشان داده 
اند )6(. بــا این حال، ایــن دو روش نیز بدون عیب 
نیســتند. مثلا، مصرف نمک بیش از حد ممکن است 
شرایط بیمارانی که اورلود مایع یا سدیم از قبل موجود 
همچون نارسایی قلبی احتقانی و سیروز دارند را بدتر 
کند )7(. فرمولاسیون های لیپیدی آمفوتریسین B بسیار 
گران هستند و همچنان با درجاتی از نفروتوکسیسیتی 

و عدم تعادل الکترولیت مرتبط می باشند. 
پنتوکســیفیلین یک مهارکنندة فســفودی اســتراز 
غیراختصاصــی اســت که برای درمــان بیماری های 
عروقی محیطی استفاده می شــود )8(. پنتوکسیفیلین 
تاثیــرات فارماکولوژیکــی متعــدد از جملــه بهبود 
ریزگــردش خون، کاهش ویســکوزیتة خــون، مهار 
اگریگاســیون پلاکت، ریلکسیشــن عروق اندوتلیال، 

تاثیرات ســرکوبگر ایمنــی و آنتــی پرولیفراتیو دارد 
)9(. همچنین، پنتوکســیفیلین ســیتوکین های التهابی 
متعــدد از جملــه TNF-a، اینترلوکین های 1 و 6 را 
مهــار می کند )10(. پنتوکســیفیلین می تواند فعالیت 
و تکثیر لنفوســیت ها و فیبروبلاست های کلیه را مهار 
کنــد، که نقش مهمــی در فیبروز کلیــه ایفا می کنند 
)11(. مطالعات بســیاری اثرات سودمند این دارو در 
بیمــاری های کلیوی مزمن و دیابتــی، بیماری مغزی 
عروقی مزمن، و ناباروری ایدیوپاتیک را نشــان داده 
اند )12-14(. برخی مکانیسم های فارماکولوژیکی این 
دارو در بهبود نارســایی کلیوی حاد شــامل تداخل با 
گیرنده های آدنوزین، تحریک ســنتز پروستاگلاندین 
های وازودیلاتور، مهار کانژوگاســیون عروقی، مهار 
تولید نیترات و فاکتورهــای التهابی، و همچنین مهار 
پروتئینوری و آپوپتوز هســتند )15(. پنتوکســیفیلین 
فعالیت اکسیداتیو لوکوسیت های پلی مورفونوکلئار را 
کاهش می دهد که در نفروپاتی ناشــی از آمفوتریسین 
B نقش ایفا می کنند )16(؛ این مکانیســم را می توان 
 B در پیشگیری از سمیت کلیوی ناشی از آمفوتریسین

توسط پنتوکسیفیلین دخیل دانست.
ریسک نفروتوکسیســیتی را می توان با استفاده از 
دوزهای کمتر آمفوتریســین B و با اجتناب از درمان 
همزمان با ســایر نفروتوکســین ها کاهش داد )17(. 
استفاده از داروهای وازودیلاتور همچون آنتاگونیست 
های کانال کلســیم در مــوش )18( و داروهای آنتی 
اکســیدان همچون ان-استیل سیستئین در انسان )19( 
نیز از مداخــلات پروفیلاکتیک برای کاهش نفروپاتی 
ناشــی از آمفوتریسین B هستند. با توجه به پس زمینة 
 ،B پاتولوژیکی سمیت کلیوی ناشــی از آمفوتریسین
یک کارآزمایی کنترل شده با دارونما برای ارزیابی تاثیر 
حفاظت نفرونی پنتوکســیفیلین اضافه شده به درمان 
آمفوتریســین B در بیماران بستری را طراحی کردیم. 
هدف پاســخ به این ســوال بود که آیا پنتوکسیفیلین 
باعث بهبود بیشتر نتایج کلیوی در بیمارانی که از قبل 
اقدامات استاندارد برای حفاظت کلیه دریافت کرده اند 

می شود یا خیر.
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روش ها

این مطالعه به صورت کارآزمایی دوسوکور، کنترل 
شــده با دارونما، و آینده نگر برای ارزیابی اثر تجویز 
پنتوکسیفیلین در پیشــگیری از عدم تعادل الکترولیتی 
و نفروتوکسیســیتی ناشــی از آمفوتریسین B طراحی 
شــد. پروتکل مطالعه توســط کمیتة اخلاق دانشگاه 
علوم پزشــکی اصفهان )شــمارة 195013( تایید و از 
اکتبر 2016 تا آگوســت 2018 انجام شد. این مطالعه 
در رجیســتری کارآزمایی های بالینی ایران رجیســتر 
 .)IRCT2016071328901N1 شده است )شمارة
نمونه ها از بیماران بســتری در بیمارستان سیدالشهدا 
جمــع آوری شــدند که یــک مرکــز هماتولوژی و 
آنکولوژی وابسته به دانشــگاه علوم پزشکی اصفهان 
است. مداخله روی 60 بیمار 18 تا 65 ساله انجام شد 
که عفونت قارچی داشته و قرار بوده که بیش از هفت 
روز آمفوتریسین B دریافت نمایند. بیماران در صورتی 
واجدشــرایط شرکت بودند که پاکسازی کراتینین پایة 
آن هــا بیش از 60 میلی لیتر بــر دقیقه بود. افراد وارد 
دورة مطالعة دو هفته ای شــدند که در طول آن درمان 
محافظ نفرون برای پیشگیری از نفروپاتی آمفوتریسین 
B که شــامل تجویز ســدیم کلرید 0.9 % بود، برقرار 
و در کل دورة مطالعه بــدون تغییر باقی ماند. بیماران 
شــرکت کننده به صورت تصادفی با استفاده از روش 
تصادفی ســازی بلوک بــه یکی از دو گــروه درمان 
اختصاص داده شــدند: قرص خوراکی پنتوکسیفیلین 
400 میلی گرم )شــرکت امیــن دارو، اصفهان، ایران( 
دوبــار در روز یــا دارونمای مطابق بــا آن. در هر دو 
گروه، پنتوکســیفیلین یا دارونما به درمان اســتاندارد 
پاتولوژی زمینه ای اضافه شد. پزشک، بیماران، محقق 
اصلی، و همچنین تحلیل گر نسبت به نوع گروه درمان 
کــور بودند. همة بیماران فرم رضایت آگاهانه را امضا 
کردند. ارزیابی های آزمایشگاهی پایه و فالوآپ شامل 
غلظت کراتینین سرم و دفع ادراری کراتینین، نیتروژن 
 ،Na، K مقدار ســرمی و ادراری ،)BUN( اورة خون
و Mg، و گازهــای خون وریدی )VBG( بودند. نرخ 
فیلتراسیون گلومرولی برآورد شده )eGFR( با فرمول 
MDRD )اصــلاح رژیم غذایــی در بیماری کلیوی( 

محاسبه شد )20(. در این مطالعه، NGAL )لیپوکالین 
مرتبط با ژلاتینــاز نوتروفیل( در نمونه های خونی در 
 B روزهای 0 و 7 پس از شروع درمان با آمفوتریسین
با کیت الایزا اندازه گیری شــد تا آســیب کلیوی حاد 

ناشی از تجویز آمفوتریسین B شناسایی شود.
توزیع نرمال همة پارامترهای بالینی اســتخراج شده 
در هــر دو گروه با اســتفاده از آزمون کولموگروف–
 eGFR ،اسمیرنف بررسی شــدند. علاوه بر این، سن
 ،B پایــه، دوز کل و مدت زمان تجویز آمفوتریســین
و میانگین مقادیر الکترولیت های تجویز شــده برای 
بیماران مطالعه شده در طول بستری، در شروع مطالعه 
با استفاده از آزمون T نمونه های مستقل بین دو گروه 
مقایســه شدند. تفاوت در پارامترهای ارزیابی شده در 
پایان مطالعه با اســتفاده از آزمــون ANOVA اندازه 
گیری های تکراری بین دو گروه مطالعه مقایسه شدند. 
همچنین، پیدایش آســیب کلیوی حــاد )AKI(، که به 
صــورت حداقل 0.3 میلی گرم بر دســی لیتر افزایش 
کراتینین ســرم در 48 ساعت پس از آغاز آمفوتریسین 
B تعریف شد )21(، ارزیابی و بین دو گروه با استفاده 
از آزمون مربع کای پیرســون مقایسه شد. همة آنالیزها 
SPSS, Chi-( ویندوز SPSS  با اســتفاده از نرم افزار
cago, IL, USA( نســخة 16.0 انجام شــدند. مقدار 

P<0.05 از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته شد. 

نتایج

شــانزده بیمار از 60 بیماری که در ابتدا غربالگری 
شدند به دلیل تغییرات مرکز درمانی و عدم فالوآپ یا 
تغییرات رژیم درمانی کنار گذاشته شدند؛ بنابراین، چهل 
و چهار بیمار در نهایت مطالعه را به پایان رساندند. این 
بیماران به صورت تصادفی به گروه های پنتوکسیفیلین 
)19 بیمــار( یــا دارونما )25 بیمــار( اختصاص داده 
شــدند. همة بیمــاران به دلیل عفونــت های قارچی 
مختلف به مدت حداقل 7 روز آمفوتریسین B معمولی 
دریافــت کردند. دو گروه از نظر ســن )P=0.324( و 
 ،)eGFR )P=0.305 پارامترهای بالینــی پایه از جمله
دوز کل )P=0.778( و مدت زمان )P=0.766( تجویز 
آمفوتریسین B مشابه بودند، اما از نظر دفع پتاسیم در 
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ادرار پایه )P=0.002( با هم تفاوت داشــتند؛ بنابراین 
هیچ تفاوت پایة معنی دار آمــاری در همة متغیرهای 
آنالیز شده جز دفع ادراری پتاسیم بین دو گروه وجود 
نداشــت. جدول 1 ویژگی های دموگرافیک، بالینی، و 
آزمایشــگاهی دو گــروه را در آنالیزهای پایه و نهایی 
)روز هفتم درمان( نشــان می دهــد. همانطور که در 
این جدول نشــان داده شده اســت، درمان همزمان با 
پنتوکســیفیلین به مدت 7 روز در کنار آمفوتریســین 
B هیــچ تغییر معنی داری در هیــچ کدام از متغیرهای 
ارزیابی شــده نســبت به گروه دارونما ایجاد نکرد. با 
این حال، براســاس آزمون مربع کای پیرسون، تعداد 
موارد AKI در هیچ گروهی تفاوت معنی داری نداشت 
)2 مورد در گروه پنتوکســیفیلین، و 3 مورد در گروه 
دارونما(. دفع پتاسیم ادراری پایه بین گروه ها متفاوت 
بود، و این تفاوت با آنالیز ANCOVA نشان داده شد؛ 
این تفاوت پایه هیچ تاثیــری روی ارزیابی نهایی این 

پارامتر در دو گروه مطالعه نداشت.
درمان با پنتوکســیفیلین در ایــن مطالعه به خوبی 

تحمل شد.

بحث

ایــن مطالعه اولین کارآزمایی بالینی کنترل شــده با 
دارونما برای بررســی اثرات افزودن پنتوکسیفیلین به 
 B رژیــم درمانی بیماران دریافت کنندة آمفوتریســین
به منظور پیشــگیری از عوارض جانبی ماژور آن یعنی 
اختلالات الکترولیتی  و نفروتوکسیسیتی بود. مطالعات 
اخیر روی اثرات محافظ نفرونی پنتوکسیفیلین در حال 
افزایــش هســتند )22-24(. در دو مطالعــة حیوانی، 
پنتوکسیفیلین نتایج سودمندی در کاهش آسیب کلیوی 
ناشی از تجویز آمفوتریسین B نشان داد )25، 26(. یک 
مطالعه روی 11 بیمار مبتلا بــه لوپوس نفریت انجام 
شــده و کاهش غلظت پروتئینوری را پس از استفاده 
از پنتوکســیفیلین در همــة بیماران نشــان داد )27(. 
همچنین، کاهش پروتئینــوری در یک مطالعة دیگر با 
تجویز پنتوکسیفیلین )800 تا 1200 میلی گرم در روز( 
به مــدت 6 ماه در بیماران مبتلا بــه گلومرولونفریت 
غشــایی نشان داده شده اســت )28(. در یک مطالعه 

روی پنج بیمار دریافت کنندة پیوند مغز استخوان، اثر 
مثبت تجویز 1200 میلی گرم در روز پنتوکسیفیلین به 
مدت حداقل 2 هفته در درمان نفروتوکسیسیتی ثانویة 
ناشی از آمفوتریسین B و سیکلوسپورین در مقایسه با 
گروه کنترل نشان داده شد )29(. در این مطالعة کنترل 
شــده با دارونما، اثرات پیشــگیرانة ناشی از درمان با 
پنتوکسیفیلین در جلوگیری از اختلالات الکترولیت در 
بیماران دارای بدخیمی یا وضعیت اختلال ایمنی که به 
 B دلیل عفونت های قارچی مختلف با آمفوتریســین
معمولی درمان شده بودند، ارزیابی شد. اگرچه مطالعه 
تلاش کرد محدودیت های مطالعــات قبلی از جمله 
نبــود بازوی دارونما و تفاوت در دوز پنتوکســیفیلین 
تجویزی را رفع کند، با این حال، افزودن پنتوکسیفیلین 
)800 میلــی گرم در روز( در ایــن مطالعه هیچ تغییر 
معنی داری در متغیرهای مطالعه شــده نسبت به گروه 
کنترل ایجاد نکرد. قابل ذکر است که تعداد کم بیماران 
ممکن اســت دلیلی مهم برای مشاهدة نتایج غیرمعنی 
دار مربوط به مقایســة تجویز پنتوکســیفیلین با گروه 

کنترل باشد.
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INTRODUCTION

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a common hospital infection that leads 
to significant mortality and imposes very high costs on the treatment system (1). 
Gram-negative bacteria resistant to therapy have been identified as the primary 
pathogens of VAP in most sites in recent years. 

Among gram-negative organisms, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, and Klebsiella pneumoniae show the highest resistance (3). Treat-
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ment-resistant Acinetobacter species are considered the important causes of in-
creasing hospitalization, hospitalization costs, and mortality, especially in ICUs. 
Some species of Acinetobacter, especially A. baumannii, show resistance to a 
wide range of antibiotics (4). Mortality from VAP associated with A. baumannii 
ranges from 40% to 70% (5-7).

In 2017, A. baumannii was placed on the global priority list of the world health 
organization (WHO) for drug-resistant bacteria to highlight the need for research 
development and the necessity of new antibiotics (6). A. baumannii is known as 
the most common cause of VAP (6).

There are few treatment options for patients with this pathogen due to high re-
sistance to common antibiotic agents (11). The steps adopted to address the is-
sue of multidrug-resistant (MDR) A. baumannii include combination therapy and 
research into the synergistic effect of certain antibiotics with colistin and ampicillin/
sulbactam against this microbial species. Also, it is found that the combined use 
of antibiotics reduces the required antibacterial therapeutic doses that reduce the 
risk of side effects and drug toxicity (9,12).

Some in vitro studies have reported the synergistic or additive effect between 
levofloxacin and colistin against MDR A. baumannii (13-15). In this regard, the 
present study aimed to evaluate the effectiveness of the colistin/levofloxacin com-
bination (which is shown to be synergistic) compared to the colistin/meropenem 
combination (which is usually used as the current standard treatment) in the treat-
ment of VAP caused by carbapenem-resistant A. baumannii (CRAB). 

MATERIALS AND METHODS

From September 2020 through February 2021, the current randomized con-
trolled clinical trial was carried out at Al-Zahra Hospital of Isfahan, affiliated with 
Isfahan University of Medical Sciences, Iran.

The study was approved by the ethics committee of IUMS with the Ethical code 
IR.MUI.RESEARCH.REC.1399.606. The study protocol was registered in the Ira-
nian Registry of Clinical Trials (IRCT) with the code IRCT20150721023282N17.

Study population

The study population consisted of all patients with VAP caused by CRAB hospi-
talized in the ICUs. The convenience sampling method was applied.

The inclusion criteria were as follows: (1) age over 18 years; (2) undergoing 
mechanical ventilation (intubation) for more than 48 h; (3) diagnosis of VAP; (4) 
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growth of carbapenem (meropenem)-resistant A. baumannii in the culture of lung 
secretions.

The exclusion criteria were: (1) pregnancy; (2) breastfeeding; (3) history of aller-
gy to colistin, levofloxacin, and/or meropenem; (4) acute respiratory distress syn-
drome; (5) suffering from active pulmonary tuberculosis; (6) simultaneous non-pul-
monary bacterial or fungal infection; (7) creatinine clearance less than 60 mL/
min according to the Cockroft-Gault formula; and (8) use of any other nephrotoxic 
drugs (e.g. vancomycin, any aminoglycoside, and amphotericin B). 

The diagnosis of VAP was based on new or progressive infiltration on lung im-
aging, plus at least two of the following symptoms of infection: fever (temperature 
>38 °C), leukocytosis (white blood cell > 12000/mm3), the occurrence of purulent 
sputum or increased secretions of the respiratory system with a higher need for 
suction, plus positive tracheal sample culture (16).

Written informed consent was obtained from the patients or their guardians (in-
cluding the father, mother, or child) in the case of unconsciousness to participate 
in the study.

Sample size

According to the findings of a previous study (17), the sample size was estimat-
ed to be 21 individuals per group among the aforementioned population using 
the sample size equation below at a confidence level of 95%, an 80 percent test 
power, and based on the variance of the clinical pulmonary infection score (CPIS) 
values of 1.62 and 2.12 for the two treatment groups, respectively, and effect size 
of 1.6 caused by the mean difference of CPIS between the two groups:

Microorganism identification 

Sampling was performed by aspiration of endotracheal secretions. After suc-
tioning the patients' lung secretions, about 2-3 mL of the sample was collected in 
a sterile sampling container and immediately sent to the microbiology laboratory 
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of the hospital for culture, identification of the pathogen type, and determination 
of its antibiotic susceptibility by disk diffusion method using clinical and laboratory 
standards institute guidelines (18). The patient was included in the research if the 
culture yielded carbapenem (meropenem)-resistant A. baumannii (detected by the 
meropenem disk 10 µg).

Interventions

Before conducting the study, its purpose was explained to patients or their g and 
they participated in the study if they agreed and signed the written informed con-
sent forms. First, the diagnosis of CRAB-related VAP was confirmed, as previously 
described, and then the included patients were randomly and equally assigned to 
experimental and control groups (block randomization method by blocks of four).

The patient’s demographic and clinical information, such as gender, age, hospi-
talization cause, underlying illnesses, blood tests, disease status or severity based 
on the scores of Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II), 
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), and CPIS, and serum procalciton-
in (PCT) levels were gathered at the start of the trial. In the control group, merope-
nem 1 g as a 3-h IV infusion was administrated every 8 h (19) along with a 9 mIU 
loading dose of colistin by IV infusion, followed by 4.5 mIU IV infusion every 12 h 
for 10 days. In the experimental group, levofloxacin 750 mg as a 0.5-h IV infusion 
was administrated every 24 h along with the                    same dose of colistin as 
for the control group for 10 days.

Assessments and outcome variables

The scores of APACHE II, SOFA, and CPIS, and the serum PCT level were again 
determined and recorded at the end of the intervention. The clinical response at 
the end of therapy, evaluated as the primary outcome variable, was classified 
into three categories (20) including complete response (improvement of all clinical 
symptoms including fever, leukocytosis, and purulent sputum), partial response 
(improvement of at least two of the mentioned clinical symptoms), and failure (con-
tinuation or exacerbation of the initial symptoms). This case was evaluated by the 
physicians. The secondary outcome variables were: (1) microbiological response 
at the end of the treatment in two forms: eradication (no growth of the pathogen in 
lung secretion culture at the end of treatment), and failure (growth of A. baumannii 
in the culture of pulmonary secretions at the end of treatment); (2) changes in the 
CPIS index score at the end of treatment. This index gave scores based on the 
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clinical, radiographic, and microbiological characteristics of patients, and estimat-
ed the severity of VAP; (3) all-cause mortality rate at the end of treatment; (4) the 
incidence of acute kidney injury (AKI) at                       the end of treatment, consid-
ered an increase in serum creatinine of 0.3 mg/dL or more within 48 h or raise of 
serum creatinine to ≥ 1.5 times the baseline value during the last 7 days according 
to the definition of The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (21).

Statistical analysis

SPSS, version 26 (IBM Corporation), software was used for statistical analy-
sis. Continuous quantitative variables were reported as mean ± SD and qualita-
tive variables as frequency (percentage). Data distribution was examined by the 
Kolmogorov-Smirnov test. The frequency distribution of qualitative variables was 
compared between the two groups using the Chi-square test. To compare quanti-
tative parameters with normal distribution between the two groups, the independ-
ent samples t-test was used. Additionally, the paired samples t-test was performed 
to compare the values before and after the intervention. In each analysis, the sig-
nificance level was considered P < 0.05.

RESULTS

Patients

Table 1 presents the patients' basic demographic and clinical characteristics. As 
shown, there was no significant difference between the two groups in terms of any 
baseline variables.
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\

Outcome variables

Laboratory and hemodynamic indices
Table 2 compares the values of the laboratory and hemodynamic indices in the 
patients of the two groups. As shown, there was no significant difference between 
the two groups in terms of the values of these indices at the end of the study.
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Disease severity indices

Table 3 presents the changes in the indices of VAP and patient status severity in 
each group of VAP and patient status severity in each group at the end of the inter-
vention and compares the two groups. As shown, while the CPIS score decreased 
in both groups at the end of the intervention, there was no statistically significant 
difference between the two groups. Furthermore, APACHE II and SOFA scores 
and PCT levels did not change significantly in the two groups at the end of the 
intervention, and their changes did not differ significantly between the two groups.



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال نوزدهم/ شماره هشتم/زمستان 1402 و بهار 1403

51

طب داخلی

Clinical and microbiological responses

Table 4 presents the type of clinical response rate in the study groups and com-
pares them in this regard. As shown, even though the rates of complete response 
and treatment failure in the experimental group were, respectively, higher and 
lower than in the control group, the differences were not statistically significant 
between the two groups. Moreover, although the microbiological response rate in 
the experimental group (n = 14; 70%) was more than in the control group (n = 12; 
48%) at the end of the intervention, the difference was not statistically significant 
(P = 0.138).

Mortality rate
The all-cause mortality rate was 6 patients (23.10%) in the experimental group 

and 4 patients (13.8%) in the control group during the intervention; however, the 
difference was not statistically significant (P = 0.490; OR: 1.673, 95% CI: 0.530-
5.279).
Nephrotoxicity rate

The incidence of AKI was 10 cases (40%) in the experimental group and 7 
(24.10%) in the control group during the intervention; however, the difference was 
not statistically significant (P = 0.211; OR: 1.657, 95% CI: 0.741-3.704).

DISCUSSION

The present study was conducted to investigate the effectiveness of the colistin/
levofloxacin combination compared to the colistin/meropenem combination in the 
treatment of VAP caused by carbapenem-resistant A. baumannii in 55 patients. 
The two research groups were identical in terms of basic demographic and clinical 
characteristics at the beginning of the study.

The patients' clinical responses indicated that a higher percentage of patients 
responded completely to the treatment in the colistin/levofloxacin group, and the 
rate of treatment failure was higher in the colistin/meropenem group. The colistin/
levofloxacin regimen may have been superior, even though the differences were 
not statistically significant, according to the apparent difference in the ratios and 
the proximity of the P-value to the significant limit. Probably a larger sample size 
could shed much light on the difference. Furthermore, 70% of patients in the colis-
tin/levofloxacin group and 48% of the patients in the colistin/meropenem showed 
microbiological responses to the treatment. Despite the lack of statistically signif-
icant difference, it seems that the success of the test combination was greater in 
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removing the pathogen (CRAB) that could contribute to the higher rate of complete 
clinical response. The effect might be due to the synergistic effect between levo-
floxacin and colistin. Wei et al. reported the synergistic effects of the levofloxacin/
colistin combination against clinical isolates of MDR Acinetobacter. This study in-
dicated the effect of this combination against the biofilm that contains these strains 
(13). Since the biofilm formation contributes to the pathogenesis of VAP and its 
resistance to treatment (due to insufficient penetration of antibiotics and the lack 
of host defense mechanisms) (22), this effect can also be involved in the effect of 
the colistin/levofloxacin regimen.

In a laboratory study, Safarika et al. demonstrated that the levofloxacin/colistin 
combination had a synergistic effect on 90.9% of P. aeruginosa isolates and on 
84.8% of A. baumannii isolates isolated from patients with VAP at the first four 
hours after growth. In the first four days after growth, the combination of levofloxa-
cin and imipenem had a synergistic effect on 55.3% of P. aeruginosa isolates, but 
the synergistic effect of the colistin/imipenem combination was minimum inhibitory 
concentration (MIC)-dependent. According to the research, levofloxacin may be 
utilized to treat resistant infections brought on by these bacteria (14). Based on 
our research, this is the first clinical study on the comparison of the effectiveness 
of colistin/levofloxacin combination with colistin/meropenem combination, and only 
one clinical study compared the effectiveness of this combination with the levo-
floxacin/ampicillin/sulbactam regimen. Mosaed et al. studied the safety and effec-
tiveness of the levofloxacin/colistin combination compared to the combination of 
levofloxacin with a high dose of ampicillin/sulbactam in treating patients with VAP 
caused by MDR Acinetobacter and reported that the combination of levofloxacin 
(intravenous 750 mg daily) with high-dose ampicillin/sulbactam (24 g per day) as 
a continuous infusion was associated with greater effectiveness and lower risk 
of nephrotoxicity than the levofloxacin/colistin combination in patients with MDR 
Acinetobacter VAP (17). Therefore, consistent with our results, this study shows 
potentiating effect of levofloxacin with another antibiotic for the treatment of this 
infection. 

In a retrospective study on the effectiveness of four combined drug regimens in 
the treatment of VAP caused by resistant Acinetobacter, the levofloxacin/sulbac-
tam combination led to improvement in 71.4% of cases, while levofloxacin/mero-
penem combination caused improvement in 63.6% of cases. Among the regimens, 
there were no discernible differences in the improvement rates (23). The rates 
of desirable clinical response with levofloxacin-containing regimens in this study 
are somewhat similar to our results (80% overall improvement rate). A laboratory 
study examined the effect of levofloxacin in combination with ampicillin/sulbactam 
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and tigecycline against resistant strains of Acinetobacter and it was reported that 
levofloxacin with ampicillin/sulbactam had a synergistic effect on 90% of isolates, 
while the combination of ampicillin/sulbactam and tigecycline did not have any sig-
nificant synergistic effect (24). Even though the two aforementioned studies did not 
use colistin as a combination drug, the potential of levofloxacin to improve the clin-
ical response of VAP is consistent with the present study. Furthermore, an in vitro 
study by Kheshti et al. reported that the combination of colistin with each of the six 
antibiotics including ciprofloxacin, levofloxacin, imipenem, meropenem, ampicillin/
sulbactam, and rifampin had a synergistic effect against A. baumannii strains (25). 
Therefore, the acceptable response, observed in the present study, could be due 
to the synergistic effect of both evaluated regimens against CRAB.  

In this study, the rate of nephrotoxicity was more common in the colistin/levo-
floxacin group than in the colistin/meropenem group. Although the difference was 
not statistically significant, this finding might serve as a caution about the potential 
drawbacks of this regimen (colistin/levofloxacin). However, as some of our study 
patients might suffer from sepsis following VAP during the intervention, the AKI 
rate might have been affected by this factor. Thus, the risk of nephrotoxicity should 
be researched in future trials with a larger sample size. Consistent with our result, 
the incidence of AKI in the study of Moesad et al. mentioned previously, was con-
siderably lower in the ampicillin/sulbactam group than in the colistin/levofloxacin 
group (17). Nephrotoxicity is not a common side effect of fluoroquinolones, but 
there are some case reports of this complication (26). A case-control study report-
ed a slight significant increase in the risk of AKI in men who consumed oral fluoro-
quinolones, and the risk increased with the simultaneous use of these drugs with 
renin-angiotensin system inhibitors (27). Therefore, the combination of levofloxa-
cin with other nephrotoxic drugs (e.g. colistin) may be associated with a higher risk 
of kidney injury. 

Although this study evaluated APACHE II and SOFA indices, the evaluation of 
changes in these parameters was only a secondary goal of the study because 
these indices are not useful for determining the type of treatment and evaluation 
of the treatment outcomes. APACHE II index helps determine the risk of death, 
and the SOFA score only helps identify patients who have a high risk of death due 
to infection. To be sure that the patients in the two groups had the same mortal-
ity risk, these two indices were determined. As seen, the scores for both criteria 
were statistically equal between the two groups at the start of the study, suggest-
ing that the patients in the two groups had similar levels of organ involvement                        
and critical condition severity at baseline. The lack of significant difference in the 
scores of the two indices between the two groups at the end of the intervention 
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indicated that the status remained the same during the study and the interventions 
did not affect the determinants of these indices.

The main limitations of the present study were small sample size, lack of placebo                   
(open-label design), lack of MIC determination for the tested antibiotics, and no 
exclusion of patients with possible sepsis which may affect the evaluated outcome 
variables. Furthermore, the use of low-dose meropenem could be another limita-
tion of this study; because, currently, high-dose extended-infusion meropenem 
has been considered a component of combination therapy for the treatment of 
moderate to severe CRAB infections (28). Therefore, future trials with high-dose 
meropenem (i.e. 2 to 3 g every 8 h) are suggested in this regard.     

CONCLUSION

According to the results of the current study, both colistin/levofloxacin and colis-
tin/meropenem combinations had the same effects on the clinical and microbio-
logical improvement of VAP. Even though the key outcome factors in the current 
study did not significantly vary between the two regimens,. Compared to levoflox-
acin, meropenem is more expensive and its frequent use could lead to high drug 
resistance. Regarding the disadvantages caused by the overuse of meropenem 
and its occasional shortages in the pharmaceutical market and the same effec-
tiveness of the two tested regimens, it is possible to consider levofloxacin/colistin 
combination as an alternative regimen to meropenem/colistin in the treatment of 
VAP caused by carbapenem-resistant A. baumannii.
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مردی 65 ساله مبتلا به دیابت نوع 2 با هیپرگلیسمی 
هیپراسمولار در بیمارســتان بستری شد. دو هفته قبل 
از بســتری، دوز انســولین بیمار به دلیل کنترل ناکافی 
قنــد خون افزایش یافته بود. در معاینه فیزیکی، گیجی 
و ســارکوپنی قابل توجه بود. همچنین توده های زیر 
جلدی در دو طرف ناف وجود داشت که در آن بیمار 
مکرراً انســولین تزریق می کرد، یافتــه ای که به عنوان 
لیپوهایپرتروفی ناشــی از انسولین شــناخته می شود. 
لیپوهایپرتروفی ناشی از انسولین نوعی لیپودیستروفی 
موضعی اســت که از تزریق های زیر جلدی مکرر در 
همان محل ایجاد می شــود که ممکن اســت منجر به 
کاهش پاســخ به انســولین درمانی و سطوح گلیسمی 
شــود. تشــخیص لیپوهایپرتروفی در بیماران مبتلا به 
چاقی ممکن اســت دشوار باشــد اما توده ها معمولاً 
در معاینه شــکمی قابل لمس هســتند. بیمارانی که از 
انسولین زیر جلدی استفاده می کنند باید در هر ویزیت 
از نظــر عوارض محل تزریق معاینه شــوند و باید در 
مــورد اهمیت چرخش محل هــای تزریق برای بهبود 

محل ها مشاوره دریافت کنند. 
در این بیمــار، نتایج آزمایشــگاهی برای ســطح 

هموگلوبیــن گلیکوزیلــه 11/4 % قابــل توجــه بود 
)محــدوده مرجــع 7‹(. پس از 48 ســاعت درمان با 
انسولین و مایعات داخل وریدی، وضعیت هیپراسمولار 
هیپرگلیســمی بیمار برطرف شد. وی پس از دریافت 
دستورالعمل تجویز صحیح انســولین زیر جلدی، به 

منزل مرخص شد. 

لیپو هیپرتروفی

          ناشی از

        انسولین

نویسندگان:
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 Donidalorsen اثـر بـخشی و ایمنی
بـرای آنژیوادم ارثی 

آنژیــوادم ارثی یــک بیماری نادر مزمن اســت که 
معمولاً توســط انواع بیماری زای ژن مهارکننده مکمل 
SERPING1( )C1( 1( ایجــاد می شــود که منجر به 
کمبود مهارکننده C1 )نــوع I( یا اختلال در عملکرد 
)نوع II( می شــود. پروتئین مهارکننده C1 تنظیم کننده 
اصلــی چندین پروتئاز از جمله فاکتور XII اســت. از 
دســت دادن عملکرد بازدارنده C1 منجر به تولید غیر 
قابل تنظیم فاکتور Xlla می شود که منجر به فعال شدن 
کنترل نشده پری کالیکرئین پلاسما به کالیکرئین می شود. 
سپس این آنزیم می تواند کینینوژن با وزن مولکولی بالا 
را جدا کند که برادی کینین که گشاد کننده قوی عروق 
اســت را آزاد می کند. در موارد نــادر، آنژیوادم ارثی 
ممکن اســت در بیماران با عملکرد طبیعی مهارکننده 
C1 به دلیل جهش در سایر پروتئین های دخیل در این 
مسیر، ایجاد شود. اتساع عروق ناشی از برادی کینین، 
نفوذ پذیری عروق را افزایش می دهد، که باعث تورم 
مکرر، غیر قابل پیش بینی، دردناک و بالقوه تهدید کننده 
زندگی می شود )حملات آنژیوادم ارثی( که می تواند به 
طور قابل توجهی بر کیفیت زندگی بیمار تأثیر بگذارد. 
هدف اصلی درمان های آنژیوادم ارثی، تثبیت ســامانه 
کالیکرئیــن- کینین برای جلوگیــری از تولید بیش از 
حد برادی کینین اســت و برخی نیز هدفشان کاهش 

فعالیت برادی کینین است. دستورالعمل های مدیریت 
فعلی درمان طولانی مدت با عوامل پیشــگیری کننده 
را توصیه می کنند، امــا باز بیماری می تواند ادامه یابد. 
بیماران ممکن اســت به ویزیت در بخش اورژانس و 
بستری شــدن در بیمارســتان برای مدیریت حملات 
آنژیوادم ارثی نیاز داشته باشند، رویدادهایی که نیاز به 
درمان خوراکی بر اساس تقاضای حملات آنژیوادم و 
درمان های پیشگیرانه با دوز کمتر و کنترل بهتر بیماری 

یافت می شود.
)بــه مقاله Riedl و همکاران، کــه اکنون در مجله 
 ،Donidalorsen .)منتشر شده اســت مراجعه کنید
یک الیگونوکلئوتید آنتی ســانس تحقیقاتی  است، که 
بــه صورت زیر جلدی تجویز می شــود، برای اتصال 
 )mRNA( پیام رســان پرکالیکرئین RNA انتخابی به
 H1 و در نتیجــه تجزیه آن با اســتفاده از ریبونوکلئاز
طراحی شده اســت که منجر به کاهش تولید پروتئین 
پرکالیکرئیــن، یــک پیش ســاز کلیدی در سیســتم 
کالیکرئین- کینین می شــود. در یک کارآزمایی فاز 2، 
کــه Donidalorsen  بــا دوز 80 میلی گرم هر 4 
هفته یکبار تجویز شد، به میزان قابل توجهی منجر به 
کاهش حملات آنژیوادم ارثی نســبت به دارونما شد. 
در اینجا ما نتایج حاصل از OASIS-HAE )مطالعه ای 
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برای ارزیابی ایمنی و اثر بخشی Donidalorsen در 
شرکت کنندگان مبتلا به آنژیوادم ارثی(، یک کارآزمایی 
محوری فــاز Donidalorsen 3، که به صورت زیر 
جلدی انجام شد را با دوز 80 میلی گرم هر 4 یا 8 هفته 

در بیماران مبتلا به آنژیوادم ارثی گزارش می کنیم.

روش ها 

طراحی و نظارت آزمایشی 

OASIS-HAE یــک کارآزمایی فاز 3، چند ملیتی، 
دوسوکور، تصادفی سازی شده و کنترل شده با دارونما 
Donidal-  بود که برای ارزیابی اثربخشــی و ایمنی

orsen )80 میلی گــرم به صورت زیــر جلدی( در 
بیماران مبتلا به انژیوادم ارثی طراحی شــد. پروتکل و 
NEJM. اصلاحات آن که با متــن کامل این مقاله در

omg موجود است، توسط یک کمیته اخلاقی مستقل 
یا هیئت بررســی نهادی در هر ســایت شرکت کننده 
تأیید شد. همه بیماران آگاهانه رضایت نامه کتبی امضا 
lonis Pharmaceuti-  کردند. این آزمایش توسط

cals تأمین مالی و طراحی شد. داده ها توسط محققین 
Parexel In-  جمع آوری و توسط یک سازمان مستقل،

ternational تجزیه و تحلیل شد. اولین پیش نویس 
 Red توسط نویسندگانی نوشته شده است که توسط
Nucleus یک آژانس ارتباطات پزشکی که مخارج آن 
توســط lonis Pharmaceuticals تامین می شود، 
استخدام شده بودند. نویسندگان نتایج را تفسیر کردند، 
دست نوشته را برای ارسال آماده کردند و کامل بودن 
و دقــت داده ها و وفاداری کارآزمایــی به پروتکل را 
تضمین کردند. نویسندگان موافقت کردند که محرمانه 
بودن داده ها را در طول توسعه نسخه خطی حفظ کنند. 
بیماران به صورت تصادفی تقسیم شدند . بیماران 12 
ســاله یا بالاتر در زمان غربالگری کــه آنژیوادم ارثی 
نوع I یا II تایید شــده داشــتند، واجد شرایط شرکت 
در کارآزمایــی بودند. بیماران بایــد حداقل دو حمله 
آنژیوادم ارثی تایید شــده توسط محقق در طول دوره 
اجرا )56 روز تا 1 روز قبل از شــروع تصادفی سازی( 
داشته باشند تا واجد شــرایط ثبت نام شوند فهرست 

کاملی از معیارهای ورود و خروج در ضمیمه تکمیلی 
موجود در NEJM.org ارائه شده است. بیماران تا 56 
روز غربالگری شدند و به طور تصادفی به نسبت 2:1 
بــه فاصله دوز 4 هفته )گروه 4 هفته( یا فاصله دوز 8 
هفته )گروه 8 هفته( تقسیم شدند. در هر گروه، بیماران 
مجدداً به طور تصادفی، به نســبت 3:1 برای دریافت 
Donidalorsen بــا دوز 80 میلی گرم یا دارونما به 
صورت زیر جلدی تقسیم شــدند. )داده های بیماران 
دریافــت کننده دارونما در گروه هــای 4 و 8 هفته ای 
بــرای تجزیه و تحلیل جمع شــدند(. بازدید از محل 
کارآزمایی در هفته های 1 )پایه(، 5، 9، 13، 17، 21 و 
25 در طول دوره درمان و متعاقباً در هفته های 4، 8 و 
13 پس از پایان دوره درمان انجام شــد )شکل S1 در 

پیوست تکمیلی(. 

نقاط پایانی:

نقطه پایانی اولیه، تعداد حملات آنژیوادم ارثی تایید 
شده توسط محقق در هر 4 هفته )نرخ حمله( از هفته 

1 تا هفته 25 بود. 
نقاط پایانی ثانویه، ارزیابی شــده از هفته 5 تا هفته 
25، شــامل نرخ حمله در طول آن دوره زمانی، بروز 
حملات متوســط یا شدید، پاسخ بالینی )تعریف شده 
به عنــوان %50 ≥ ، 70 % ≥ یا 90% ≥ کاهش در نرخ 
حمله از پایه اســت(، تعداد حمــلات در هر 4 هفته 
که منجر به دریافت درمان بر اســاس تقاضا شــد، و 
وضعیت بدون حمله بود. نقــاط پایانی ثانویه اضافی 
شــامل تغییر از پایه به هفته 25 در نمره کل پرسشنامه 
کیفیت زندگــی آنژیوادمــا )AE-QOL( و امتیاز در 
تســت کنترل آنژیوادم )AECT؛ نمرات از 0 تا 16 با 
نمره 10 ≥ نشان دهنده بیماری به خوبی کنترل شده ( 
در هفته 25 بود. پرسشنامه AE QOL از 17 آیتم و 4 
حوزه )عملکرد، خستگی/ خلق، ترس/ شرم و تغذیه( 
تشکیل شده است. در هر دامنه، آیتم ها از 0 تا 4 امتیاز 
می گیرند، با امتیازات بالاتر نشان دهنده حملاتی است 
که بیشــتر اتفاق می افتند یا تأثیر بدتری دارند. نمرات 
خام برای هر حوزه و نمره کل محاسبه شده و به یک 
مقیاس خطی که از 0 تا 100 متغیر است تبدیل می شود 
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که نمره 100 نشان دهنده بدترین کیفیت زندگی ممکن است. 

نتایج 

بیماران 

از 116 بیمار که غربالگری شــدند، 91 بیمار در تصادفی ســازی قرار گرفتند. یک بیمار قبل از شــروع تجویز 
Donidalorsen یــا دارونما کناره گیری کرد و 90 بیمار حداقــل 1 دوز Donidalorsen یا دارونما دریافت 
کردنــد. 45 بیمار Donidalorsen را هــر 4 هفته 23 بیمار هر 8 هفته یکبار و 22 بیمار دارونما دریافت کردند. 
ویژگی های بیماران در ابتدا در جدول 1، شــکل S2 و جدول S1 نشــان داده شده است. پس از شروع دوره دوز، 
5 بیمار )1 نفر در هر گروه Donidalorsen و 3 نفر در گروه دارونما( به دلیل نداشــتن اثر بخشــی، )مطابق با 
پروتکلــی که مقرر می کرد اگر 5 حملــه آنژیوادم ارثی در هر ماه به مدت 2 ماه متوالی پس از هفته 5 اتفاق بیفتد، 
بیمــاران می توانند کنار بکشــند ( کناره گیری کردند. بیمارانی که به دلیل عــدم کارایی پس از هفته 5 کناره گیری 
 )Clinical Trials.gov )NCT04307381 کردند، واجد شــرایط ثبت نام در برنامه تمدیدی برچسب باز )شماره
مطابق با قضاوت پزشکی محققان بودند. علاوه بر این، 1 بیمار )در گروه دارونما( به دلیل بارداری و دیگری )در 
گروه 8 هفته( به دلیل یک عارضه نامطلوب کناره گیری کردند. میانگین سنی بیماران 37 سال )محدوده 12 تا 68( 
و 7 بیمار کمتر از 18 سال )میانگین سن بیماران کمتر از 18 سال، 14 سال بود( بودند )جدول 1 و جدول S1(. در 
مجموع 84 نفر از 90 بیمار )93 %( آنژیوادم ارثی نوع I و 6 بیمار )7 %( آنژیوادم ارثی نوع II داشــتند. در مجموع 
47 بیمار )52 %( سابقه حملات حنجره داشتند و 16 نفر )18 %( قبلًا درمان پیشگیرانه برای آنژیوادم ارثی دریافت 
کرده بودند. دانازول به طور همزمان توســط 6 بیمار در این کارآزمایی استفاده شد: 1 نفر )5 %( در گروه دارونما، 

2 نفر )4 %( در گروه 4 هفته و 3 نفر )13 %( در گروه 8 هفته. 
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اثر بخشی 

نقطه پایان اولیه

 میانگین نرخ حمله در طول دوره اجرا در گروه های Donidalorsen در گروه 4 هفته 3/61 و 3/18 در گروه 
8 هفته در مقایســه با 2/90 در گروه دارونما بود )جدول1(. میانگین حداقل  نرخ حمله نرمال شــده با زمان 0/44 
)95 % فاصله اطمینان ]Cl[، 0/27 تا 0/73( در گروه 4 هفته، 1/02 )95 % فاصله اطمینان )Cl(، 0/65 تا 1/59( در 
گروه 8 هفته و Cl ،1/66 % 95( 2/26 تا 3/09( در گروه دارونما بود. میانگین میزان حمله از هفته 1 تا هفته 25 در 
گروه 4 هفته ای 81 % کمتر )95 % فاصله اطمینان )Cl( 65 تا 89( نســبت به گروه دارونما و )%95 فاصله اطمینان 
 .)S3A تا 74( در گروه 8 هفته ای %55 کمتر نســبت به گروه دارونما بود )شــکل 1، جدول 2 و شــکل Cl( 22(
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میانگین کاهش میزان حمله نســبت به سطح اولیه در گروه 4 هفته ای 90 درصد، در گروه 8 هفته ای 83 درصد و 
 S4 در گروه دارونما 16 درصد بود. تغییر نســبت به خط پایه در نرخ حمله بر اســاس بازدید آزمایشی در شکل

نشان داده شده است. 

نقاط پایانی ثانویه 

طی 4 هفته پس از اولین دوز )هفته 5( تا هفته 25، میانگین حداقل  نرخ حمله آنژیوادم ارثی نرمال شده با زمان 
0/30 )95 % فاصلــه اطمینان )Cl(، 0/15 تا 0/58( در گــروه 4 هفته و 2/25 )95 % فاصله اطمینان )Cl(، 1/59تا 
3/18(  1.59 در گروه دارونما بود. در مجموع 37 بیمار )82 %( در گروه 4 هفته ای کاهش حملات 70 % یا بیشتر 
را نســبت به شروع اولیه داشتند )در مقایســه با 4 بیمار ]18 %[ در گروه دارونما؛ P<0.001( و 53 % بیماران در 
گروه 4 هفته ای هیچ حمله ای نداشــتند، در مقایسه با 9 درصد از بیماران در گروه دارونما. )جدول 2 و شکل 2(. 
در گروه 4 هفته ای نسبت به گروه دارونما میزان حملات متوسط یا شدید در هر 4 هفته 89 درصد کمتر بود )95 
درصد فاصله اطمینان، 77 تا P<0.001( )97 برای هر دو مقایســه( . کاهش معنی دار بالینی )6 ≥ امتیاز( و بهبود 
قابل توجه 24/8 امتیاز در حداقل میانگین کل نمره AE-QOL از پایه تا هفته 25 در گروه 4 هفته ای مشاهده شد. 
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کاهش قابل توجهــی در میزان حمله آنژیوادم ارثی 
در گروه 8 هفتــه ای نیز از هفته 5 تا هفته 25 گزارش 
 Donidalorsen شــد. بیمارانی که هر 8 هفته بــا
درمان شــدند، حداقل میانگین کاهــش 0/09 )95 % 
فاصله اطمینان )Cl( 0/53 تا 1/52( در میزان حمله در 
طول هفته های 5 تا 25 داشــتند که با میزان 60 % کمتر 
نسبت به گروه دارونما مطابقت داشت )P=0.004(. در 
مجموع 15 بیمار )65 %( در مقایسه با 4 بیمار )18 %( 
در گروه دارونما )P=0/004( کاهش حملات نســبت 
به شروع اولیه داشتند )جدول 2(. تفاوت بین گروه 8 
هفته ای و گروه دارونمــا در درصد بیمارانی که بدون 
حمله باقی مانده بودنــد معنی دار نبود )جدول 2(. بر 
اساس نمرات AECT بیماری در 41 بیمار )91 %( در 
گروه 4 هفته ای، در مقایسه با 9 بیمار )%41( در گروه 
دارونما، در هفته 25 به خوبی کنترل شــده بود )امتیاز 
10 ≥( داشتند. میانگین امتیاز کل AE-QOL از پایه تا 
هفتــه 25 در گروه 8 هفته ای 19/9 امتیاز کاهش یافت 
)میانگین کمترین  تفاوت، 13/7؛ % 95 فاصله اطمینان 

)Cl(، 3/3 تا 24/0(.

اکتشافات و سایر نقاط پایانی

 از هفته 1 تا هفته 25، بیماران گروه 4 هفته ای 93 % 
)95 % فاصله اطمینان، 63 تا 99( کمتر از بیماران گروه 
دارونما به هر دلیلی به بخش اورژانس مراجعه کردند 
و ویزیت های بخــش اورژانس مربــوط به حملات 
 Cl(، 48( آنژیوادم ارثــی 95 % )95 % فاصله اطمینان
تا 100( کمتر از بیمــاران گروه دارونما بود. )میانگین 
حداقل مربعات، 01/0 در مقابل 0/22(. بیماران گروه 
8 هفتــه ای 92 % به هــر دلیلی کمتــر )95 % فاصله 
اطمینان، 33 تا 99( به نسبت به بیماران گروه دارونما 
به بخش اورژانس مربوط بــه حملات آنژیوادم ارثی 

مراجعه کردند. 
بر اســاس پاسخ هایPGI-C ، 39 بیمار )95 %( در 
گروه 4 هفته ای و 20 بیمار )91 %( در گروه 8 هفته ای 
در مقایسه با 10 بیمار )56 %( در گروه دارونما بهبودی 
را در هفتــه 25 گزارش کردنــد. در مجموع 34 بیمار 

)83 %( در گروه 4 هفته ای و 17 بیمار )77 %( در گروه 
8 هفته ای در مقایسه با 5 بیمار )%28( در گروه دارونما 

احساس "بسیار بهتری" داشتند. 
کاهش غلظت پرکالیکرئین پلاســما )شکل S6( با 
آنچه در مطالعه فاز 2 توضیح داده شد مطابقت داشت. 
میانگین غلظــت پرکالیکرئین در گردش در ابتدا 128 
 Cl( 116( میکروگرم در میلی لیتر )95 % فاصله اطمینان
تــا 141( در گروه 4 هفته ای، 144 میکروگرم در میلی 
لیتــر )Cl ،119 % 95 تــا 169( در گروه 8 هفته ای، و 
118 میکروگــرم در میلی لیتــر )95 %( فاصله اطمینان 
)Cl(، 106 تــا 129( در گــروه دارونما بــود. تا هفته 
5، میانگین غلظت از ســطح پایــه به میزان 46 % )95 
% فاصلــه اطمینان )Cl(، 40 تــا 53( در گروه 4 هفته 
و %52 فاصلــه اطمینان )Cl(، 42 تــا 61( در گروه 8 
هفته کاهش یافته بود. اساســاً در گروه دارونما بدون 
تغییر بود )افزایش Cl( 7( ،% 95[ % 2 تا 12[(. کاهش 
غلظــت اولیه پرکالیکرئین از ابتــدا تا هفته 25، 73 % 
)95% فاصلــه اطمینان )Cl(، 68 تــا 78( در گروه 4 
هفته ای و 47 % )95 % فاصله اطمینان )Cl( 38 تا 56( 
در گروه 8 هفته ای بــود. میانگین غلظت پرکالیکرئین 
اساساً در گروه دارونما بدون تغییر باقی ماند )افزایش 
Cl ،5 95%[ % 2- تــا 10[(. میانگین حداقل حملات 
آنژیوادم ارثی حنجره از هفته 1 تا هفته 25، 0/01 )95 
% فاصلــه اطمینان )CI(، 0/003 تا 0/052( در گروه 4 
هفتــه ای، Cl ،0.002 % 95( 0/01 تا 0.114( در گروه 
8 هفته ای )Cl ،0.002 %95 تا 114/0( و 0.05در گروه 
دارونما بود. حملات آنژیوادم ارثی حنجره در دو بیمار 
)4 %( در گروه 8 هفته و در یک بیمار )4 %( در گروه 
8 هفته، در مقایسه با 5 بیمار )23 %( در گروه دارونما 

رخ داد. 
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هفت بیمار نوجوان )میانگین سن، 14 سال( به طور تصادفی در گروه های Donidalorsen قرار گرفتند - چهار 
بیمار در گروه 4 هفته ای و سه بیمار در گروه 8 هفته ای )جدول 1(. میانگین میزان حمله در میان چهار بیمار نوجوان 
در گروه 4 هفته ای 97 درصد از ابتدا و در بین سه بیمار نوجوان در گروه 8 هفته تا 71 درصد کاهش یافت، یافته هایی 
که با یافته های بیماران بزرگسال در گروه Donidalorsen مطابقت داشت. مشخصات ایمنی Donidalorsen در 
بیماران نوجوان و بزرگســال مشابه بود. هیچ عارضه جانبی جدی گزارش نشد و همه عوارض گزارش شده توسط 
محققین غیر مرتبط با کارآزمایی در نظر گرفته شد. میانگین غلظت پرکالیکرئین در گردش در ابتدا در بین نوجوانان، 
در گروه هــای Donidalorsen ، 134 میکروگرم در میلی لیتر )95 % فاصله اطمینان )Cl(، 92 تا 176( در گروه 4 
هفته ای و 132 میکروگرم در میلی لیتر )Cl 16 % 95 تا 248( در گروه 8 هفته ای بود. در هفته 5، میانگین غلظت پایین 
از سطح پایه به میزان 73 % )95 % فاصله اطمینان )Cl(، 49 تا 97( در گروه 4 هفته ای و 53 % )95 % فاصله اطمینان 

)Cl( 9 تا 115( در گروه 8 هفته ای کاهش یافته بود.
کاهش در غلظت های اولیه پرکالیکرئین از ابتدا تا هفته 25، 93 % )95 % فاصله اطمینان )Cl( 81 تا 105( در گروه 

4 هفته ای و 49 % )95 % فاصله اطمینان )Cl( 2 تا 96 در گروه 8 هفته ای بود. 

ایمنی 

در مجمــوع 65 بیمــار )72 %( عوارض جانبی را گزارش کردند: 33 نفر )73 %( در گروه 4 هفته ای، 14 نفر )61 %( در 
گروه 8 هفته ای، و 18 نفر )82 %( در گروه دارونما. )جدول 3 و جدول S3(. همه به جز 5 مورد از 281 رویداد )98 %( از 
نظر شدت خفیف یا متوسط بودند. همه به جز 5 مورد از 281 رویداد )98 %( از نظر شدت، خفیف یا متوسط بودند. از پنج 
رویداد شدید، دو مورد سردرد )یک مورد در گروه 4 هفته و دارونما(. یک مورد )در گروه 8 هفته( افزایش سطح کراتین کیناز 
خون، یک مورد )در گروه 8 هفته( اپی کندیلیت، و یک مورد )در گروه دارونما( آسیب اندام )شست( بود که نیاز به جراحی 
داشت و به عنوان یک عارضه جانبی جدی و غیر مرتبط با کارآزمایی در نظر گرفته شد )جدول S3(. شایع ترین عوارض 
اریتم در محل تزریق )در 13 درصد از بیماران(، سردرد )در 13 درصد( و نازوفارنژیت )در 11 درصد( در گروه 4 هفته ای 
و نازوفارنژیت )در 18 درصد(، آســیب اندام )در 18 درصد( و سردرد )در 18 %( در گروه دارونما بود. مشخصات ایمنی  
Donidalorsen  در گروه های 4 و 8 هفته مشابه بود.تمام واکنشهای محل تزریق از نظر شدت خفیف بودند.6 نفر از 90 
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بیمار در گروه های  Donidalorsen  عفونت های دستگاه ادراری را گزارش کردند. دو بیمار )9 %( در گروه 8 هفته ای 
افزایش گذرا در سطح آلانین آمینوترانسفراز )ALT( داشتند. یک از دو بیمار سابقه بیماری کبدی داشت و سطح ALT این 
Donidalorsen  داشت که احتمالاً مربوط به ALT بیمار در طول کارآزمایی برطرف شد. بیمار دیگر افزایشی در سطح
گزارش شده بود. بیمار بیش از 15 سال قبل از این کارآزمایی، درمان پیشگیری کننده آندروژن دریافت کرده بود )این درمان 

در روز غربالگری متوقف شد(. هیچ تغییر بالینی معنی داری در کلیرانس کراتینین یا تعداد پلاکت ها مشاهده نشد.  

 

بحث 

در کارآزمایی فاز OASIS-HAE Donidalorsen 3 با دوز 80 میلی گرمی که به صورت زیر جلدی هر 4 یا 8 هفته 
Donidal- .1 تا هفته 25 کاهش داد  تجویز می شد، به طور قابل توجهی میانگین نرخ حمله آنژیوادم ارثی را در طول هفته
orsen که هر 4 هفته تجویز می شد، منجر به 81 درصد حمله کمتر آنژیوادم ارثی نسبت به دارونما در طول هفته های 1 تا 
25 و 87 درصد حمله کمتر در طول هفته های 5 تا 25 شد. در هفته 25 در گروه 8 هفته ای کاهش نسبت به سطح پایه در 
میزان حمله آنژیوادم ارثی مشاهده شد. به نظر می رسد Donidalorsen با دوز 80 میلی گرم که هر 8 هفته تجویز می شود 
در کل مدت کارآزمایی نسبت به Donidalorsen با همان دوز تجویز شده هر 4 هفته کمتر مؤثر باشد. زمان طولانی تر 
لازم برای رسیدن دارو به حالت پایدار ممکن است این یافته را توضیح دهد، زیرا در پایان کارآزمایی کاهش حملات آنژیوادم 
ارثی در گروه 8 هفته ای به گروه 4 هفته ای نزدیک شد. علاوه بر این عوارض جانبی کمتری در گروه 8 هفته ای وجود داشت. 
پس این احتمال را افزایش می دهد که بیماران می توانند هر 4 هفته یکبار دریافت Donidalorsen را شروع کنند تا به یک 
پاسخ بالینی اولیه و سریع دست یابند و سپس برای ادامه درمان هر 8 هفته یکبار، با گزینه بازگشت به هر 4 هفته یک بار در 
صورت حمله، تغییر کنند. داده های فاز 2 برچسب باز در هشت بیمار دریافت کننده Donidalorsen هر 8 هفته، کاهش 
83 درصدی حملات را پس از 2 سال درمان نشان داد. دونید الورسن با دوز 80 میلی گرمی که به صورت زیر جلدی هر 4 
یا 8 هفته تجویز می شود به طور قابل توجهی میزان حمله آنژیوادم ارثی را کاهش می دهد و هنگامی که هر 4 هفته تجویز 
 OASIS-HAE می شود، کیفیت زندگی گزارش شده توسط بیمار را بهبود می بخشد. در مجموع، نتایج حاصل از کارآزمایی

از استفاده از Donidalorsen به عنوان یک درمان پیشگیرانه احتمالی برای آنژیوادم ارثی حمایت می کند. 


