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و بیمار اثربخشی رژیم ایمونوساپرسی ،موفقیت پیوند کبد و طول عمر بیمار به عوامل مختلفی بستگی دارد که یکی از این عوامل

است. رژیم ایمونوساپرسیو موثر به عنوان هسته اصلی دستیابی به پیامدهای بهینه پیوند کبد است. ظهور داروهای ایمونوساپرسیو 

ویژه و قدرتمند، از طریق کاهش رد حاد و مزمن، موفقیت پیوند را افزایش میدهد ولی سمیت بیشتری نیز دارد. رژیم 

مونوساپرسیو ایده آل برای هر فرد با در نظر گرفتن ویژگی های گیرنده پیوند، بیماری اولیه کبد و فعالیت سیستم ایمنی فرد ای

در مراکز درمانی مختلف جهان تنوع زیادی دارد بعد از پیوند یا درمان رد حاد پیوند تعیین می شود. رژیم های ایمونوساپرسیو 

خلاصه ای از انواع داروهای  (1) .یا نگه دارنده است  maintenanceیا القاء و فاز  inductionولی به طور کلی شامل دو فاز 

 بیان شده است. 1ایمونوساپرسیو که بعد از پیوند کبد استفاده میشود در الگوریتم شماره 

 
 

 ه یا القافاز اولی

)متیل  دیوری استروئیدشامل کورتیکوفقط رژیم القا معمولا برخلاف سایر پیوند اعضا، به خاطر ریسک پایین رد پیوند کبد، 

 3در برخی مراکز  (2) های خوراکی است.استروئیدتا زمان شروع کورتیکو و به مدت چند روز بلافاصله پس از پیوند پردنیزولون(

پردنیزولون خوراکی تبدیل میشود  میلی گرم 20به بلافاصله تجویز شده و سپس گرم(  1وریدی )روز دوز بالای متیل پردنیزولون 

متیل پردنیزولون دوزهای پایین در روز جراحی تجویز شده و  فقطگرم(  1)ردنیزولون دوز بالای متیل پدیگر مراکز برخی و در 

بر حسب  2شماره  الگوریتم تبدیل میشود.میلی گرم پردنیزولون خوراکی  20بعد از پیوند ادامه یافته و سپس به  5تا روز وریدی 

 ین شده است.تجربه تیم پیوند کبد بیمارستان امام خمینی تهران و طبق روش دوم تدو

ریسک ایمونولوژیک برای بیماران بدون و  رژیم های ایمونوساپرسیو قوی در فاز القا پیوند کبد از اهمیت کمتری برخوردار است

میلی  20 بازیلیکسی مب) IL-12، مانند آنتی بادی های گیرنده فاز القا داروهای دیگر (3).به صورت روتین استفاده نمیشود ،بالا

تخلیه داروهای ، و یا در روز چهارم بعد پیوند( میلی گرم 20و  طی شش ساعت بعد برقراری جریان خون در روز جراحیدر گرم 

                                                           
1 2 Receptor Antibodies-IL 

الگوریتم شماره 
1 :

ی ایمونوساپرسیو
خلاصه داروها

القا

بیماراناغلبکورتیکواستروئیدهای وریدی

بازیلیکسی مب یا 
تایموگلوبولین

عملکرد کلیویاختلال

(CNIجهت تاخیر شروع )

خطر ایمونولوژیک بالا 

پیوند مجدد به علت رد 
پیوند

مولتی ارگان پیوند
(  همزمان کلیه و کبد)

بیماران بسیار حساس 
ایمونولوژیک

نیاز به قطع زودهنگام 
کورتیکواستروئید

نگه دارنده

خوراکیکورتیکواستروئیدهای 

(ماه اول3تا 1حداقل در )

CNIویژه تاکرولیموسبه

(ناصلی ترین جز ایمونوساپرش)

آنتی متابولیت ها ± 

 ±mTORi

CNIدوز پایین±

هستند CNIکه در معرض ریسک بالای عوارض بیمارانی
(  CNIرژیم های بدون )

(یترکیب دو داروی)بالای ایمونولوژیک یا رد پیوند خطر
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در بیماران  (CNI 4مهارکننده های کلسی نورین )خیر در شروع امعمولا برای ت rATG)3 (تایموگلوبولینمثل  2کننده لنفوسیت

 مورد استفاده قرار می گیرند. سایر کاربردهای این داروها در فاز القا برای افرادی است که در خطر کلیهعملکرد  با اختلال

بیماران بسیار حساس ، به علت رد پیوند پیوند مجدد :شامل الف و ب(قسمت  1)باکس شماره  ایمونولوژیک بالاتری قرار دارند

)هرچند با شواهد بسیار کم و  مطالعات طبق (6-4, 1) .کبدو  همزمان کلیهمثل پیوند  عضوچند ، پیوند از نظر ایمونولوژیک

 مرگ و میراهش کدر رژیم القاء بیماران پیوند کبد، سبب  استروئیدمب در مقایسه با کورتیکو استفاده از بازیلیکسی ،غیرقطعی(

هپاتوسلولار کارسینوما و ریسک بیشتر بیشتر، عود  به علت ریسک نوتروپنی ر این،علاوه ب (7)میشود. و نارسایی بافت پیوندی 

پیوند در رژیم های حاوی تایموگلوبولین نسبت به رژیم های حاوی بازیلیکسی مب، بازیلیکسی مب داروی انتخابی  بیشتر رد حاد

ایران در دسترس نیست، به صورت روتین  حال حاضر در در این دارواینکه  دلیل به با این وجود، (6, 3)برای رژیم القا می باشد. 

در مورد دوز تجمعی مناسب تایموگلوبولین  به عنوان رژیم القا استفاده میشود. rATG اردی ازدر مو یاها  استروئیداز کورتیکو 

میان برای رژیم القا به صورت یک روز در  mg/kg 5/1با دوز  rATGاتفاق نظر وجود ندارد ولی به نظر میرسد دو یا سه مرتبه 

شایان ذکر است  مراجعه شود. 2به الگوریتم شماره لی در مورد رژیم ایمونوساپرسیو فاز القا برای اطلاعات تکمی (8)مناسب باشد. 

که این یک راهنمای کلی بوده و هر مرکز پیوند بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده پیوند ممکن است تفاوت هایی در این 

 خصوص داشته باشد.

 

 

 

 

 

 

                                                           
2 Lymphodepleting  

3 Thymocyte Globulin -Antirabbit  

4 Calcineurin Inhibitor 

5 Specific Antibodies (DSA)-Total Mean Fluorescent Intensity (MFI) of Donor 

6 Autoimmune Hepatitis 

7 holangitisPrimary Sclerosing C 

8 holangitisPrimary Biliary C 

 برای رد پیوند : بیماران با خطر ایمونولوژیک بالا1باکس شماره 

  پیوند مجدد به دلیلgraft loss ناشی از رد های مکرر 

  شامل کراس مچ مثبت، سطح بالای( 5بیماران بسیار حساس از نظر ایمونولوژیکMFI DSA ) 

 الف

  :پیوند چند عضو مثل پیوند کلیه و کبد همزمان در بیماران دارای 

 کراس مچ مثبت 

  سطح بالایDSA MFI  

 Panel Reactive Antibody>10%  علیهHLA I ,II 

 ب

 8 ) پیوند به دلیل بیماری های کبدی وابسته به ایمنی
PBS, 7

PSC, 6
AIH ) ج 
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 فاز نگهدارنده

حداکثر نیاز به داروهای  ایمونوساپرسیو دارند ولی معمولا تمام بیماران پیوند کبد نیاز به دریافت مادام العمر داروهای

. فاده میشوداستمعمولا ترکیبی از دو یا سه داروی ایمونوساپرسیو زمانی بلافاصله بعد از پیوند است که  ایمونوساپرسیو در بازه

در بهبود بقای بیمار و بافت  سیکلوسپوریننسبت به   است که از بین آن ها تاکرولیموس CNIنگهدارنده  رژیممبنای اصلی 

سایر داروهایی که به عنوان  (9) ترجیح داده می شود.به عنوان انتخاب اول ی و جلوگیری از رد پیوند اثرات بهتری داشته و پیوند

 پرولیفراتیو آنتیداروهای وراکی )پردنیزولون(، های خاستروئیدکورتیکو درمان نگه دارنده استفاده میشوند عبارتند از:

سیرولیموس یا شامل  mTORi9) مهارکننده های تارگت راپامایسین و( آزاتیوپریندر موارد محدودی و مایکوفنولات )

ناسب مایمونوساپرسیو های مختلفی از داروهای ذکر شده میتوانند مورد استفاده قرار گیرند و انتخاب رژیم اورولیموس(. ترکیب 

. مدیریت طولانی مدت تعیین میشود ریسک فاکتورهای ایمونولوژیک و بر حسب علت زمینه ای پیوند کبدبرای هر بیمار 

و در عین حال به حداقل رساندن  ایمونوساپرسیوها باید با هدف شناسایی نوع دارو و دوز مناسب آن جهت سرکوب پاسخ آلوایمنی

برای اطلاعات تکمیلی در مورد رژیم ایمونوساپرسیو روتین بیماران به الگوریتم های شماره  (5, 4, 1)د. باشی آنها عوارض جانب

شایان ذکر است که این یک راهنمای کلی بوده و هر مرکز پیوند بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده پیوند  مراجعه شود. 3و  2

 خصوص داشته باشد. ممکن است تفاوت هایی در این

 رژیم ایمونوساپرسیوکاهش 

نیاز به معمولا کبد پیوند شده تا حدی در برابر آسیب های ناشی از سیستم ایمنی تحمل ایجاد میکند، بنابراین  

ر بسیاری د رژیم ایمونوساپرسیواز پیوند کاهش می یابد. استراتژی های به حداقل رساندن  با گذشت زمان ایمونوساپرسیوتراپی

پایدار بودن آزمایشات در صورت قابل انجام است.  (2حساس از نظر ایمونولوژیک )باکس شماره ران به غیر از بیماران از بیما

 کاهش سه ماه وحداقل یک تا پس از ها استروئیدکورتیکو ی کاهش دوزبهتر است استراتژی ها هفته، 4کبدی حداقل به مدت 

یاز به ن رژیم ایمونوساپرسیوکاهش شایان ذکر است که جهت  در نظر گرفته شود.حداقل شش ماه ز پس ا دوز آنتی متابولیت ها

 ولی بهتر است شروع کاهش داروهای ایمونوساپرسیو تدریجی و به صورت مرحله به مرحله باشد. در صورت بیوپسی کبد نیست

در صورتی که پس از این اقدام همچنان  وقبلی است ، اولین اقدام بازگشت به رژیم ایمونوساپرشن دیکب افزایش آنزیم های

رخی از دریافت بممکن است اگرچه  رد تاخیری انجام گیرد. تست های بیوشیمیایی کبدی بالا باشد، بایستی بیوپسی کبد از نظر

لی وبه عضو پیوندی پیدا کنند )عدم نیاز به داروهای ایمونوساپرسیو(  بالایی تولرانس ایمونولوژیککنندگان پیوند کبد در نهایت 

, 5, 1)پیوند، داروی ایمونوساپرسیو دریافت می کنند.  اکثر بیماران در طول بقا و پیشنهاد نمیشودقطع کامل ایمونوساپرسیو ها 

، کاندید مونوتراپی در سال اول دارند رد پیوند قرار بالای در ریسکرا تحمل نمیکنند و یا با دوز مناسب  CNIبیمارانی که  (10

یت و یا دوز پایین آنتی متابول ، CNI کلاسهای دارویی باید برای درمان از ترکیب دو دارو از بین ( و2)باکس شماره  پیوند نیستند

د و از از نظر ایمونولوژیک ریسک پایینی داشته باش انبیماراین در شرایطی که  ،بعد از یک سال. استفاده کنند استروئیدکورتیکو

. علاوه بر موارد ذکر شده، در برخی شرایط مثل استراتژی تصمیم گیری کردمونوتراپی مورد میتوان در د، نمونوتراپی سود ببر

وجود دارد که شرایط و الگوریتم های مربوط به استفاده   CNIدر کنار دوزهای پایین  mTORiهای حفظ کلیه، امکان استفاده از 

 (10, 1)ربوطه به طور مفصل بحث شده است. در بخش م mTORiاز 

                                                           
9 arget Of Rapamycin InhibitorsMammalian T 
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 بیمارانی که کاندید مونوتراپی طی سال اول پیوند نیستند :2شماره باکس 

 و یا آنتی متابولیت( استروئیددوز پایین کورتیکوبه همراه  CNI)نیازمند دریافت 

  پیوند مجدد به دلیلgraft loss ناشی از رد های مکرر    

 هپاتیت اتوایم( ن و یوپیوند به دلیل بیماری های کبدی وابسته به ایمنیPSC وPBC) 

 پیوند کلیه و کبد همزمان 

 شامل کراس مچ مثبت، سطح بالای از  بیماران بسیار حساس( نظر ایمونولوژیکDSA MFI) 

 ( زیر سطح خونی دریافت دوزهای پایین تاکرولیموسng/mL 5-6( سیکلوسپورین/ ) زیر سطح خونی

ng/mL 100به علت عوارض کلیوی و یا سایر عوارض دارویی ) 

  ثابت شده با بیوپسی(  استروئیدپیوند مقاوم به رد( 

 وجود یک اپیزود قطعی رد پیوند وابسته به آنتی بادی  
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 هااستروئیدکورتیکو

یاهش مکدر بیماران پیوند کبد و فشار خون را  ابتید یا قطع زودهنگام آن، ریسک استروئیدکویکورتاستفاده از رژیم های فاقد 

 مدتدر حال حاضر دهد.  یم شیرا افزا یویکل ییو نارسا استروئید، رد مقاوم به پیوند رد حاد ریسک حال نیدر ع لیدهد و

زمان قطع این داروها بر حسب شرایط کبد، بیماری  و طبق مطالعات مختلف ستیمشخص ن استروئیدکویکورت زیتجو نهیزمان به

دریافت ماه تغییر کند.  علاوه بر این، برخی بیماران ممکن است از  6تا  1میتواند از  های زمینه ای و رژیم ایمونوساپرسیو بیمار

کاهش دوز پردنیزولون بر انواع نحوه  (12, 11, 5, 1)با دوز پایین سود ببرند.  استروئید)حتی مادام العمر( کورتیکوطولانی مدت 

شایان ذکر است که این یک  به تفصیل آمده است.  1حسب بیماری های زمینه ای و سایر ویژگی های بیمار در جدول شماره 

 پیوند ممکن است تفاوت هایی داشته باشد.راهنمای کلی بوده و هر مرکز پیوند بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده 

                                                           
10  iseaseInflammatory Bowel D 

 برحسب بیماری زمینه ایتنظیم دوز پردنیزولون : 1 ول شمارهجد

 زمان بعد پیوند

 استروئید بیمارانی که نیازمند ادامه طولانی مدت

 هستند. شامل:

  کبدی وابسته به ایمنی شامل هپاتیت  بیماری

  PBCو  PSCن، یواتوایم

 پیوند کلیه و کبد همزمان   

 شماره از نظر ایمونولوژیک )باکس بیماران حساس 

در شرایطی که امکان دریافت آنتی متابولیت در ( 2

 ندارند CNIکنار 

  وجود هر بیماری زمینه ای نیازمند دریافت

 (IBD 10طولانی مدت )شامل  استروئیدکورتیکو

بیمارانی که از کاهش دوز و 

 قطع سه ماهه سود میبرند.

 شامل: 

  حساس از نظر بیماران

 شماره ایمونولوژیک )باکس

 الف(-1

  بیمارانی که تحت درمان با

هستند  mTORiرژیم حاوی 

 (8-5 شماره )الگوریتم های

اغلب بیماران از کاهش دوز یک 

 ماهه سود میبرند.

 :بیماران زیر به ویژه

 استئوهپاتیت غیر الکلی 

 هپاتیت ویروسی 

 هپاتوسلولار کارسینوما 

  آنتی بادی دریافت رژیم القا

ه بمونوکلونال یا پلی کلونال 

 دلیل مشکلات کلیوی

 11-7روز  میلی گرم 20 میلی گرم 20 2هفته  میلی گرم 20

ماه 
 3هفته  میلی گرم 5/17 1

 16-12روز  میلی گرم 15 میلی گرم 15

 21-17روز  میلی گرم 10 میلی گرم 5/12

 میلی گرم 10 4هفته  میلی گرم 15
 25-22روز  میلی گرم 5

 30-26روز  میلی گرم 5/2

 6و  5هفته  - میلی گرم 5/7 6و  5هفته  میلی گرم 5/12

ماه 
و 2

 3
* 

 8و7هفته  - میلی گرم 5 8و7هفته  میلی گرم 10

 10و9هفته  - میلی گرم 5/2 10و9هفته  میلی گرم 5/7

 12و11هفته  - میلی گرم یک روز درمیان 5/2 12و11هفته  میلی گرم 5

 ماه 3از  بعد - - ماه 3از  بعد میلی گرم 5ادامه 

را به جای هر دو هفته به  3تا  1ماه( باشد میتوان دوزهای ذکر شده در ماه  2ماه )متوسط  3تا  1در صورتی که تصمیم به قطع پردنیزولون طی  *

 صورت هفتگی کاهش داد.

هوع و ت ،ییاشتها یشامل افت فشار خون، ب کواستروئیدیقطع کورت میدچار علا ماریکه ب یدر صورت زولونیشود در هر مرحله از کاهش دوز پردن توجه* 

 تهسکاهش دوز به صورت آه شود، میعلا ریسا ایو  یپرکالمیها ،یپوناترمیها گر،یتب بدون علت د گر،یاستفراغ، درد شکم، افت قند خون بدون علت د

 صورت گیرد.
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 آنتی متابولیت ها

به کار می روند. CNIدر کنار   کاهش ریسک رد پیوندجهت در بیماران با ریسک بالای رد پیوند، معمولا آنتی متابولیت ها 

باید  CNIدوز  ،عود هپاتوسلولار کارسینوماجلوگیری از و  CNIجلوگیری از عوارض کلیوی همچنین در رژیم هایی که برای 

( به دلیل ریسک بالای رد پیوند CNIشایان ذکر است که مونوتراپی با آنتی متابولیت ها )بدون د. ناستفاده میشوکاهش یابد، 

 . زمان کاهش دوز و قطع دارو،نیز اتفاق نظر وجود ندارد کاهش دوز و قطع آنتی متابولیت هادر مورد زمان پیشنهاد نمیشود. 

در اغلب مطالعات کاهش دوز آنتی متابولیت ولی  ، متغیر استو حتی طولانی تربعد پیوند تا یک سال از سه ماه  طبق مطالعات

 شمارش برحسب زمان سپری شده از پیوند، وجود عفونت،دوز مایکوفنولات  (6, 1). پیوند صورت گرفته است بعدماه  6 از ها

  (2جدول شماره )متغیر است.  13(PLT)و پلاکت  12(ANCنوتروفیل ) ، شمارش 11(WBCسفید) هایگلبول

شایان ذکر است که این یک راهنمای کلی بوده و هر مرکز پیوند بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده پیوند ممکن است تفاوت 

 هایی در این خصوص داشته باشد.

                                                           
11 White Blood Cell 

12 Absolute Neutrophile Count 

13 Platelet 

 دوز مایکوفنولات بر حسب شرایط بیمار و زمان بعد پیوندتنظیم : 2جدول شماره 

 دوز کاهش یافته

 دارودوز معمول 
زمان بعد 

 پیوند

25000PLT(/µL)< 

1000WBC(/µL)<  یا 

500ANC(/µL)< 

 سپسیس شدید

50000<PLT(/µL)<25000 

2000<WBC(/µL)<1000  یا

1000<ANC(/µL)<500 

 

150000<PLT (/µL)< 50000 

4000<WBC (/µL)<2000  یا

2000<ANC (/µL)<1000 

 سپسیس

 قطع دارو

فتیلومایکوفنولات م  

500mg QD-BD 

 مایکوفنولات سدیم

360mg QD-BD 

فتیلومایکوفنولات م  

500mg BD-TDS 

 مایکوفنولات سدیم

360mg BD-TDS 

فتیلومایکوفنولات م  

1000  mg BD-TDS 

 مایکوفنولات سدیم

720  mg BD-TDS 

از زمان پیوند 

 3تا ماه 

 قطع دارو

فتیلومایکوفنولات م  

500mg QD 

 مایکوفنولات سدیم

360mg QD 

فتیلوم مایکوفنولات  

500mg BD 

 مایکوفنولات سدیم

360mg BD 
 6تا  4ماه 

 : (2شماره بیمارانی که کاندید مونوتراپی در سال اول پیوند نیستند )باکس 

 صورت میگیرد 6-3یا  3-1بر اساس ریسک ایمونولوژیک بیماران، تنظیم دوز طبق ماه 

 قطع دارو شروع تدریجی برای

 (:2شماره بیمارانی که کاندید مونوتراپی در سال اول پیوند نیستند )باکس  ماه 6بعد از 

 صورت میگیرد 6-3یا  3-1بر اساس ریسک ایمونولوژیک بیماران، تنظیم دوز طبق ماه 

  500یا  360و به در صورتی که بیمار رژیم القا با تایموگلوبولین دریافت کند، در حین دریافت تایموگلوبولین مایکوفنولات میتواند قطع شود و یا دوز دار

mg QD-BD .کاهش یابد 

 باشد، به دلیل تداخل بین داروها، مایکوفنولات سدیم نسبت به مایکوفنولات مفتیل ارجح است. PPIکاندید دریافت در صورتی که بیمار 
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 مهار کننده های کلسی نورین

قرار میتواند مدنظر  CNI با مونوتراپیوضعیت بیمار پایدار باشد و واقعه ای از رد پیوند تجربه نکند،  ماه در صورتی که 6 پس از

طح سها اصلی ترین داروهای رژیم ایمونوساپرسیو بیمار هستند و بهتر است تا پایان عمر با دوز پایین ادامه یابند. CNI  گیرد.

آورده  3 شمارهدر جدول بر حسب زمان سپری شده از پیوند و نیز شرایط بیمار در بیماران پیوند کبد  CNIداروهای  خونی تراف

د خود و شرایط گیرنده پیونشایان ذکر است که این یک راهنمای کلی بوده و هر مرکز پیوند بسته به تجربه  (5, 1) .شده است

 ممکن است تفاوت هایی در این خصوص داشته باشد.

تفاوت معنا داری ندارند  از نظر اثربخشی و عوارض جانبی تاکرولیموس و آهسته رهش رهششایان ذکر است که دو نوع سریع 

آهسته رهش تاکرولیموس ترجیحا از دو ماه بعد  فرم (13, 1) .فرم آهسته رهش پایبندی بیمار به دارو را افزایش میدهدولی 

پیوند )با نسبت یک به یک دوز معادل روزانه فرم سریع رهش( آغاز گردد. در صورتی که به هر دلیلی  تاکرولیموس آهسته رهش 

هش مد نظر بیش از مقدار مصرفی روزانه سریع ر %30-20ماه پس از پیوند کبد شروع شود، دوز دارو حدود  2در زمان کمتر از 

  قرار گیرد. 

 

 *سطح تراف تاکرولیموس / سیکلوسپورین بر حسب شرایط بیمار و زمان بعد پیوند : 3جدول شماره 

  بیمارانی که در حال دریافت آنتی متابولیت با دوز

 (2 جدول شماره) ب هستندمناس

   بیمارانی که رژیم القا بازیلیکسیمب یا

ک یمونولوژیاتایموگلوبولین به هر دلیلی غیر خطر 

 بالا دریافت کرده اند

  بیمارانی که رژیم القا آنتی بادی مونوکلونال یا پلی

 کلونال دریافت نکرده اند )اغلب بیماران(

  بیمارانی که قادر به دریافت آنتی متابولیت نیستند

 (2 جدول شماره)

  بیماران با خطر بالای ایمونولوژیک برای رد پیوند

 ( 1باکس شماره )

 زمان بعد پیوند نوع دارو

6-10 ng/mL 8-12 ng/mL بعد پیوند تا  تاکرولیموس

 سیکلوسپورین ng/mL 200-300 ng/mL 250-150 1ماه انتهای 

6-8 ng/mL 8-10 ng/mL تاکرولیموس 
 3 و 2ماه 

150-200 ng/mL 200-250 ng/mL سیکلوسپورین 

5-6 ng/mL 6-8 ng/mL تاکرولیموس 
 6تا  4ماه 

120-150 ng/mL 150-200 ng/mL سیکلوسپورین 

5-6 ng/mL 6-8 ng/mL تاکرولیموس 
 12تا  7ماه 

100-120 ng/mL 100-150 ng/mL سیکلوسپورین 

3-5 ng/mL 4-6 ng/mL تاکرولیموس 
 سال 1بعد از 

80-100 ng/mL 80-100 ng/mL سیکلوسپورین 

 بازه، سطح خونی دارو به سمت نیمه پایین محدوده باشد. ترجیحا پیشنهاد میشود در هر بازه زمانی، در انتهای آن

دریافت میکند جهت تنظیم  mTORiنیست و در صورتی که رژیم حاوی   mTORi*توجه شود که سطوح درج شده در این جدول برای رژیم های حاوی 

 مراجعه شود. 8تا  5شماره  سطح تراف تاکرولیموس / سیکلوسپورین به الگوریتم های  سطح 
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 نارسایی کلیه همزمانرژیم ایمونوساپرسیو در بیماران دچار 

متغیر است. علل مختلف حین جراحی پیوند کبد همانند  %94تا  17بعد از پیوند کبد از ( 14AKIآسیب حاد کلیه )شیوع 

، اختلال اولیه بافت پیوندی، داروهای نفروتوکسیک و کلامپ  پرفیوژن مجدد-ایسکمیناشی از آسیب ناپایداری همودینامیک، 

در بیماران مبتلا به بیماری کبد طبق معیارهای   AKIبندی طبقه تشخیص و بعد از جراحی میشوند.  AKIونا کاوا منجر به 
15KDIGO  شدت افزایش شود. میزان مرگ و میر، عفونت ها و عوارض خاص سیروز با می انجامAKI یابد.  افزایش می 

و شدت بیماری  بعد از پیوند کبد است (16CKDبیماری مزمن کلیه )یکی از مهم ترین علل ایجاد   CNIایمونوساپرسیو تراپی با

بیماران از  %25- 5/4به بالا در  4مرحله  بیماران و  %57-36به بالا در  3مرحله  CKD. شود می تعیین KDIGO ارطبق معی

اگرچه در حال حاضر کراتینین مورتالیته بالاتری نسبت به بقیه دارند.  CKDبالاتر و  4مرحله . بیماران با رخ میدهدبعد پیوند کبد 

( مورد استفاده قرار می گیرد، ولی به دلیل تخمین GFR 17سرم برای ارزیابی عملکرد کلیه ها و محاسبه فیلتراسیون گلومرولی )

باید با احتیاط بیشتری در  GFRارانی که سوء تغذیه و احتباس مایعات دارند(، در بیماران پیوندی )به ویژه در بیم GFRبیشتر 

قبل از پیوند کبد توسط معادله  GFRاین بیماران تفسیر شود. طبق دستورالعمل های سازمان های معتبر جهانی، تخمین 

MDRD-6  و بعد از گذشت سه ماه از پیوند توسطMDRD-4,6  و یاCKD-EPI  توصیه میشود. رژیم های بر پایهCNI  با کاهش

در بیماران دچار بیماری کلیوی همزمان، باید تغییراتی جهت حفظ عملکرد کلیه بنابراین  .عملکرد کلیه همراه است 13-23%

 :وجود داردپیوند کبد  بیماراندر جهت پیشگیری از مشکلات کلیوی سه راهکار  (4, 1) .صورت گیرددر رژیم ایمونوساپرسیو 

(14 ,15) 

ب( جهت به مدر صورت عدم دسترسی به بازیلیکسی) بولینتایموگلویا و  مببازیلیکسی مثل القا هایرژیم استفاده از  -

 روز بعد پیوند  10تا  5به مدت  CNIتاخیر انداختن شروع 

 آنتی متابولیت ها تجویز  اب CNIاستفاده از رژیم ایمونوساپرسیو چند دارویی جهت حذف یا کاهش دوز  -

  mTORi جویزبا ت CNIکاهش دوز استفاده از رژیم ایمونوساپرسیو چند دارویی جهت حذف یا  -

 

 

                                                           
14 Acute Kidney Injury 

15 Kidney Disease Improving Global Outcomes 

16 DiseaseChronic Kidney  

17 Glomerular Filtration Rate 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 در حین جراحی IV mg1۰۰۰)  (متیل پردنیزولون

  500در شرایط پیوند در بیماران با شک به سپسیس دوز دارو به 

میلی گرم در حین  250میلی گرم و در موارد شک به سپسیس شدید به 

جراحی کاهش میابد. )در این بیماران متیل پردنیزولون در روزهای بعد 

 تجویز نمیشود(

± 
  IV    mg 2۰بازیلیکسیمب

 (mg/kg1.5 تایموگلوبولین   آلترناتیو:)

 :در حین جراحی در صورت

 الف و ب( 1 شماره خطر ایمونولوژیک بالا برای رد پیوند )باکس•

 ( )ترجیحا بازیلیکسیمب(SCr> mg/dL 5/1اختلال عملکرد کلیوی )•

تصمیم به کاهش دوز یا قطع زودهنگام کورتیکواستروئید )ترجیحا •

 بازیلیکسیمب(

  دوز( 4تا  2)یکجا یا منقسم در  mg 2۰۰  (IV)متیل پردنیزولون

 
 (4شماره  جدول) mg QD-QID5۰۰    مایکوفنولات  (PO) شروع مایکوفنولات

 نمیشوددر بیماران با شک به سپسیس شروع 

* 
در روز اول و سپس افزایش دوز دارو با کنترل کراتینین، پتاسیم و عوارض  mg 1 شروع تاکرولیموس با دوز

 (5شماره  جدول) ng/mL 6-12نورولوژیک تا دستیابی به سطح هدف 

برحسب داروهای تداخل کننده و شرایط بیمار و  mg/kg BD 5/2 – 5/1دوز   : سیکلوسپورین باآلترناتیو

 (5شماره  جدول) ng/mL 150-300افزایش دوز تا سطح هدف 

 .بهتر است دستیابی به سطوح هدف مورد نظر تا انتهای هفته اول صورت گیرد 

در کنار  CNIبعد پیوند، برحسب شرایط بیمارحداقل یکی از داروهای آنتی متابولیت یا  1*توجه شود که از روز 

 متیل پردنیزولون شروع شود. 

 کراتینین سرمی( در بیماران با اختلال عملکرد کلیوی> mg/dL 1,5   در صورت دریافت آنتی متابولیت با )

  روز بعد پیوند میتواند به تعویق بیفتد. 5تا  CNIی مب / تایموگلوبولین، شروع دوز کافی و/یا رژیم القا با بازیلیکس

  mg 16۰  (IV)متیل پردنیزولون

  دوز( 4تا  2)یکجا یا منقسم در 

 
  (mg/kg1.5تایموگلوبولین)  دوز دوم

)در صورت وجود اندیکاسیون های ذکر شده در روز 

 پیوند(

 

 (4 شماره جدول) ادامه مایکوفنولات

 
 (5شماره  جدول) ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین

  در شرایطی که سطحCNI  ،در دسترس نباشد

ینین، پتاسیم و عوارض افزایش دوز دارو با کنترل کرات

  نورولوژیک باشد

  mg12۰  (IV)متیل پردنیزولون

 دوز(  4تا  2)یکجا یا منقسم در  

 
 (4شماره  جدول)ادامه مایکوفنولات 

 
 شروع یا ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین

 (5شماره  جدول)

  5-3شروع تاکرولیموس /سیکلوسپورین طی روز 

 بعد پیوند، در بیماران با اختلال عملکرد کلیوی 

 ستند()که در حال دریافت مایکوفنولات ه

  دوز( 4تا  2)یکجا یا منقسم در  mg 8۰  (IV)متیل پردنیزولون 

 
 IV   mg2۰دوز دوم بازیلیکسیمب

 یا

 (mg/kg 1.5تایموگلوبین ) دوز سوم

  )در صورت وجود اندیکاسیون های مذکور در روز پیوند(

برحسب شرایط بیمار امکان حذف دوز سوم تایموگلوبولین وجود دارد 

 
 (4 شماره جدول) ادامه مایکوفنولات

 
 (5شماره  جدول) ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین

  بعد پیوند، در بیماران  5-3شروع تاکرولیموس /سیکلوسپورین طی روز

 با اختلال عملکرد کلیوی )که در حال دریافت مایکوفنولات هستند(

 دوز(  2قسم در )یکجا یا من mg4۰  (IV)متیل پردنیزولون 

 
 ادامه مایکوفنولات 

 (4شماره  جدول)

 
 شروع یا ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین

 (5شماره  جدول)

  بعد پیوند، در بیماران با  5-3شروع تاکرولیموس /سیکلوسپورین طی روز

 اختلال عملکرد کلیوی 

 ستند()که در حال دریافت مایکوفنولات ه

 

  mg 2۰  (PO)پردنیزولون

+ 

 (4شماره  جدول) ادامه مایکوفنولات

+ 

 و ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین

هدف مورد  اطمینان از دستیابی به سطح

شماره  جدول) نظر در انتهای هفته اول

5) 

  تعویق شروع هریک از داروهای آنتی

 6بهتر است بیش از  CNIمتابولیت یا 

 روز نباشد.

 جراحی روز 5روز  6روز  2روز  3روز  4روز  1روز 

 بیمار پیوند کبد در طی هفته اول رژیم ایمونوساپرسیو روتین: 2الگوریتم شماره 

   استفاده از استروئید وریدی بعد از سه روز و تحمل خوراکی بیمار الزامی نیست. در برخی مراکز دوزهای بالای

 پردنیزولون خوراکی کاهش میابد. mg20روز تجویز شده و بلافاصله به  3به مدت گرم(  1)کورتیکواستروئید وریدی 
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 (3جدول شماره ) پردنیزولون کاهش دوز و قطع

:قطع پردنیزولون در شرایط زیر قابل انجام است 

 هفته اخیر آنزیم های کبدی افزایش نداشته باشند. 4در طی 

 استروئید )ثابت شده با بیوپسی( نداشته باشدرد پیوند مقاوم به 

 اپیزود ثابت شدهAMR نداشته باشد 

( 1باکس شماره بیمار با ریسک ایمونولوژیک بالا از نظر رد پیوند نباشد) 

 

 با کاهش دوز آنتی متابولیت نباشد  همزمانترجیحا شروع کاهش دوز پردنیزولون 

+ 

 (4جدول شماره ) ادامه مایکوفنولات

+ 

 (5جدول شماره ) ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین

 
 ( 10و  9 )الگوریتم شماره mTORiارزیابی بیمار از نظر اندیکاسیون دریافت رژیم حاوی  

 

 شروع کاهش دوز پردنیزولون

)برحسب بیماری زمینه ای و شرایط بیمار  

(3شماره  جدولطبق   

+ 

 ادامه مایکوفنولات 

 (4شماره  جدول)

+ 

 تاکرولیموس/سیکلوسپورینادامه 

 (5شماره  جدول)

 از ابتدای هفته دوم

تا انتهای ماه اول    
 از ابتدای ماه چهارم

تا انتهای ماه ششم    

 از ابتدای ماه ششم

تا انتهای سال اول    
 از ابتدای ماه دوم از سال اول پیوند به بعد

تا انتهای ماه سوم    

 کاهش دوز و قطع پردنیزولون )جدول شماره 3( 

:استثنا: بیمارانی که نیازمند دریافت طولانی مدت کورتیکواستروئید هستند، شامل 

 (PBCو PSC ن،یوبیماری کبدی وابسته به ایمنی )هپاتیت اتوایم

 ندارند CNI( در شرایطی که امکان دریافت آنتی متابولیت در کنار 2شماره بیماران حساس از نظر ایمونولوژیک )باکس 

 (IBDوجود هر بیماری زمینه ای نیازمند دریافت کورتیکواستروئید طولانی مدت )شامل 

 نباشد با کاهش دوز آنتی متابولیت همزمانترجیحا شروع کاهش دوز پردنیزولون 

+ 

 (4شماره  جدول) ادامه مایکوفنولات

+ 

 (5شماره  جدول) ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین

 
 (  10و  9شماره های )الگوریتم  mTORiیکاسیون دریافت رژیم حاوی ارزیابی بیمار از نظر اند

(3جدول شماره ) پردنیزولون  

:بیماران نیازمند دریافت طولانی مدت کورتیکواستروئید، شامل 

هپاتیت اتوایم( ن،یوبیماری کبدی وابسته به ایمنی PSC وPBC) 

 شرایطی که امکان دریافت آنتی متابولیت در کنار ( در 2شماره بیماران حساس از نظر ایمونولوژیک )باکسCNI ندارند 

 شامل( وجود هر بیماری زمینه ای نیازمند دریافت کورتیکواستروئید طولانی مدتIBD) 

 

 (4جدول شماره )  شروع کاهش دوز مایکوفنولات جهت قطع بعد از سال اول 

 نمیشودکاهش دوز یا قطع مایکوفنولات در شرایط زیر پیشنهاد: 

 (2شماره بیمار حساس از نظر ایمونولوژیک )باکس 

 هفته اخیر 4افزایش آنزیم های کبدی در طی 

 با کاهش دوز پردنیزولون نباشد  همزمانترجیحا شروع کاهش دوز آنتی متابولیت 

+ 

 (5شماره  جدول) ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین

 
 ( 11)الگوریتم شماره  mTORiم حاوی ارزیابی بیمار از نظر اندیکاسیون دریافت رژی

 

  تصمیم گیری در مورد قطع/ادامه

  پردنیزولون

در بیمارانی که امکان مونوتراپی در سال اول 

 (2شماره پیوند نداشتند )باکس 

 

  تصمیم گیری در مورد قطع/ادامه آنتی

 متابولیت

در بیمارانی که امکان مونوتراپی در سال اول 

 (2شماره  اکسپیوند نداشتند )ب

+ 

 ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین

 (5 جدول شماره)

 

 اول سالبیمار پیوند کبد در طی  رژیم ایمونوساپرسیو روتین: 3شماره الگوریتم 

 



  mTORiرژیم های حاوی 

 در بیماران پیوند کبد  mTORi: کاربردها، موارد منع مصرف و نکات مربوط به مصرف 4الگوریتم شماره 

 تاخیری

ماه از پیوند( 12تا  6)بالای   

 زود

روز پس از پیوند( 90تا  25)  

 بسیار زود

روز پس از پیوند( 25)زیر   

  mTORiبهترین زمان برای شروع داروهای 

 بیماران با نارسایی کلیه 

)eGFR< 60 ml/min/ 73/1 m2( 

 بیمارانHCC 

 بیماران با بدخیمی هایde novo بعد پیوند 

 مکرر CMVبیماران با عفونت 

 

 فقط در شرایط عدم تحمل عوارض شدید

CNI  شامل نفروتوکسیته یا نوروتوکسیسیته(

 شدید( قابل استفاده است.

 از زمان  15در صورت ضرورت پس از روز

 پیوند شروع دارو صورت گیرد.

تاثیرنفروپروتکتیو شروع تاخیری این داروها 

سال( زمانی  که اختلال عملکرد  1-2)پس از 

 کلیه پایدار شده است، مشخص نیست 

 ها mTORiنکات مصرف 

 در اغلب پروتکل هاmTORi  در کنار دوز پایینCNI  قرار دارد مگر در شرایط خاصی همانند بدخیمی هایde novo  بعد پیوند شاملPTLD بدخیمی های ،

 راجعه. HCCخارج کبدی، کنسر پوست غیرملانوم و 

 حذفCNI  و مونوتراپی باmTORi  در سال اول پیوند پیشنهاد نمیشود و در صورت ضرورت حذفCNI  بایستی ،mTORi  در کنار سایر داروهای

 استفاده شود. استروئیدایمونوساپرسیو همانند مایکوفنولات و یا 

ف در صورت نیاز به حذCNI هفته همپوشانی با  12 – 4، قطع تدریجی پس ازmTORi .پیشنهاد میشود 

 قطعCNI  ماه اول پیوند به علت به دلیل ریسک رد پیوند پیشنهاد نمیشود. 4-3طی 

 

قابلیت استفاده در بیماران دچار بدخیمی های 

de novo ،HCC  وCMV مکرر 

 دریافت کنند mTORiبیمارانی که نباید رژیم 

 استروئید. سابقه رد پیوند مکرر یا با گرید بالا و یا سابقه رد پیوند مقاوم به 2    . بارداری و شیردهی1

 (mg/dL 350، تریگلیسیرید بالای  mg/dL 350کلسترول بالای  . اختلالات متابولیک کنترل نشده )3

)PLT < 50000/mm3 , Hb < 8 g/dl, WBC< 2000/mm3, ANC<1000/mm3(4. اختلالات مغز استخوان   

(AST> 3 ULN, ALT> 3 ULN, Total bilirubin> 3 ULN, ALP> 5ULN( 5 عدم عملکرد مناسب کبد پیوندی.  

 . پنمونی بینابینی8   . وجود عفونت های کنترل نشده و عفونت زخم6

 دریافت نکنند mTORiبیمارانی که بهتر است رژیم 

   (PBC,PSC,AIHزمینه بیماری های ایمونولوژیک ). پیوند در 2      . پیوند مجدد1

 دریافت کنند( را دارو قرار است این  گرم در روز یا انجام دیالیز )برای بیمارانی که جهت نارسایی کلیه 1. پروتئینوری بالای 3

 . پیوند مولتی ارگان6 زگار. بیماران با پیوند گروه خونی ناسا5  . ترومبوز وریدها و شریان های کبدی ویا ترومبوز ورید پورت4

 

 برحسب زمان شروع این داروها mTORiانواع رژیم های حاوی 
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و ریسک  ، نوروتوکسیسیتهها هستند ولی به دلیل عوارض کلیوی CNI داروی ایمونوساپرسیو انتخابی در بیماران پیوند کبد

در سال  CNIها به جای  mTORiکه با این دسته دارویی ایجاد میشود، استراتژی های متعددی جهت جایگزینی  ییبدخیمی ها

سبب بهبود  mTORiشروع زودهنگام )زیر یک سال( با  ها  CNIکاهش دوز ( 4)الگوریتم شماره  ایجاد شده است. های اخیر

سبب نشان داده و  in vivoو  in vitroاثرات آنتی پرولیفراتیو در  mTORiی رژیم های حاو از طرفی (16, 6)عملکرد کلیه میشود.

پیشنهاد   de novoبنابراین استفاده از این رژیم ها در بیماران با بدخیمی های  .دنبعد پیوند میشو  de novoکاهش بدخیمی های 

سبب  mTORiرژیم های حاوی اشاره کرد.  18(HCC) از مهم ترین بدخیمی ها میتوان به هپاتوسلولار کارسینوما  (16)میشود.

بدون عارضه جانبی خاص در بیماران  19DFSو افزایش  HCC، مرگ و میر کلی، مرگ و میر ناشی از عود HCCکاهش عود 

بعد از پیوند کبد استفاده  HCCانند برای جلوگیری از عود مجدد میتوو  (19-17) دنمیشو ل اول پیوندسا 5تا  3در  HCCدارای 

برای پروفیلاکسی  preemptiveقوی دارند و رژیم  ( 20CMVسایتومگالوویروس ) اثرات ضد   در نهایت، این داروها (16)شوند.

CMV  .(20)در این بیماران استراتژی مناسبی است  

   mTORiرژیم های حاوی انواع رژیم های 

 دسته تقسیم میشوند: چندبه  mTORi شروعبر حسب زمان 

 ( 25زیربسیار زود )زودهنگامبسیار شروع  :روز  بعد پیوند mTORi  افزایش ترومبوز شریان کبدی، به دلیل عوارض احتمالی

ش شده است به صورت روتین پیشنهاد نمیشود. هرچند مطالعات و میر بالاتر که با سیرولیموس گزار افزایش رد پیوند و مرگ

فقط در بیمارانی باید مورد استفاده  ولی با توجه به نگرانی های موجود (21)موفقیت آمیز با اورولیموس گزارش شده است 

ونت، نوتروپنی فداروها هستند و به دلیل مشکلاتی )مثل عقرار گیرد که دچار نفروتوکسیسیته و یا نوروتوکسیسیته شدید این 

روز اول بعد از پیوند  15توجه شود که این رژیم طی  .قادر به دریافت دوز کامل مایکوفنولات نیستند و یا ترومبوسیتوپنی( 

است که این یک راهنمای کلی بوده و هر مرکز  شایان ذکر مراجعه شود. 5به الگوریتم شماره  (25-22) توصیه نمیشود.

 پیوند بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده پیوند ممکن است تفاوت هایی در این خصوص داشته باشد.

 ( 30 ± 5زود )شروع زود : روز بعد پیوندmTORi  و کاهش یا قطعCNI  سبب بهبود زودهنگام و طولانی مدت وضعیت

کلیوی بیمار میشود و برای بیمارانی که حفظ عملکرد کلیوی بلافاصله بعد عمل مهم است، میتواند مورد استفاده واقع شود. 

 هپاتیتو احتمالا  ، بدخیمی هانارسایی کلیهسال مطالعه داشته است و در بیماران با  3اثربخشی مناسبی طی این رژیم 

شایان ذکر است که این  مراجعه شود. 7و  6به الگوریتم های شماره   (32-26, 1) میتواند انتخاب مناسبی باشد. ویروسی

یک راهنمای کلی بوده و هر مرکز پیوند بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده پیوند ممکن است تفاوت هایی در این خصوص 

 داشته باشد.

 )در بیماران با ویژه این مداخله در بهبود عملکرد کلیه به تاثیر در حال حاضر  :تاخیری )بالای یک سالeGFR  کمتر از

mL/min /1.73 m2 60  و احتمالا هپاتیت مشخص نیست و در بیماران دچار بدخیمی، سایتومگالوویروس مقاوم به درمان

شایان ذکر است که این یک راهنمای  مراجعه شود. 8به الگوریتم شماره  (23, 16, 1)  ویروسی میتواند انتخاب مناسبی باشد.

 کلی بوده و هر مرکز پیوند بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده پیوند ممکن است تفاوت هایی در این خصوص داشته باشد.

                                                           
18 Hepatocellular Carcinoma 

Disease Free Survival  19 

Cytomegalovirus20 
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 mTORiرژیم های حاوی  نکات مربوط به

 CNIکاهش دوز رژیم های با استراتژی 

کاهش دوز تاکرولیموس قبل دستیابی به سطح هدف اورولیموس صورت گیرد، ریسک رد حاد پیوند بیشتر در صورتی که  -

با توجه به تداخلات فارماکوکینتیکی مختلف بین داروها، دوز تاکرولیموس نباید پیش از دستیابی سطح  (22) میشود.

( کاهش یابد ولی دوز سیکلوسپورین همزمان با تجویز اورولیموس بایستی ng/ml 3اورولیموس به هدف مورد نظر )بالای 

 (16)کم شود. 

 CNIقطع کامل رژیم های با استراتژی 

هفته همپوشانی  8تا  4پس از  CNIکاهش آهسته دوز و قطع به ویژه در چند ماه اول پیوند، ، CNIدر صورت نیاز به قطع  -

  (33, 30, 27, 3)توصیه میشود.  mTORiبا 

مونوتراپی همراه است بنابراین  ریسک رد حاد پیوند کبد، بر حسب زمان قطع دارو، ٪20-10با افزایش  CNIقطع کامل  -

mTORi در شرایط ایجاد  (16)  .به صورت روتین در سال اول پیوند توصیه نمیشود ،بدون فاز القا و یا سایر داروهای همراه

همراه مایکوفنولات یا  mTORiترجیحا  در سال اول، CNIناشی از  شدید روتوکسیسیته یا نفروتوکسیسیتهون

  (33, 30, 27, 3)پیشنهاد میگردد.  استروئیدکورتیکو

 تاثیراز پیوند کبد قابل انجام است و  بیماران یک سال پس % 80در  CNIنفروتوکسیسته ناشی از  درمونوتراپی اورولیموس  -

 (16) این تغییر در عملکرد کلیه بیمار، به زمان سپری شده از پیوند و عملکرد کلیه بستگی دارد.

 mTORi رژیم های حاوی مشکلات مربوط به

یشتر بطبق شواهد با کیفیت پایین، سیرولیموس به همراه تاکرولیموس در مقایسه با تاکرولیموس تنها، باعث از دست رفتن  -

اران شده است ولی در مورد ترکیب اورولیموس و تاکرولیموس چنین مشکلی گزارش نشده و مرگ و میر بیمپیوندی بافت 

انتخابی استفاده  mTORiوی به همین دلیل در انتخاب استراتژی های این کتاب از اورولیموس به عنوان دار (34)است. 

 شده است.

- mTORi  به  مشکلات مربوط، پروتئینوری و زدیس لیپیدمی وابسته به دوممکن است سبب افزایش برخی عوارض از جمله

و نیز رد پیوند در رژیم های بر پایه سیرولیموس گزارش شده است  کبدیعلاوه بر این، ریسک ترومبوز شریان   زخم شود.

, 35, 22)ژیم های حاوی اورولیموس این دو عارضه را در مقایسه با رژیم های استاندارد افزایش نداده اند. که خوشبختانه ر

36) 

نسبت به سایر ایمونوساپرسیو ها )به ویژه در  mTORiدر مطالعات مختلف قطع دارو ناشی از عوارض جانبی در رژیم حاوی  -

 (36)رژیم های شروع تاخیری( بیشتر بوده است. 

( و 2000)شمار لکوسیت زیر (، لکوپنی 1000)شمار نوتروفیل زیر صورت ایجاد عوارض خونی شدید همانند نوتروپنی  در -

یا قطع آن استراتژی مناسبی است به ویژه اگر سطح خونی  mTORi( کاهش دوز 50000شمار پلاکت زیر ترومبوسیتوپنی )

 (16) باشد. ng/mL 3-8 یعنیبالاتر از سطح هدف دارو 



  

 CNIو قطع  mTORi روز(  25: شروع بسیار زود )زیر 5شماره  الگوریتم

 گرم در روز( نباشد. 3-2)شامل مایکوفنولات با دوز کامل  mTORiشده باشد و امکان تجویز داروی دیگر غیر  CNIفقط در شرایطی میتوان از این استراتژی استفاده کرد که بیمار دچارعارضه خیلی شدید 

 (5شماره  الگوریتمیو روتین بیماران می باشد. )طبق رژیم ایمونوساپرس mTORiتوجه: دوز داروها )به جز مایکوفنولات( تا زمان شروع 

 متیل پردنیزولون

 )در حین جراحی(

 
 بازیلیکسیمب

 (تایموگلوبولین آلترناتیو: (

 متیل پردنیزولون

 
  (mg QD-TDS5۰۰شروع مایکوفنولات )

نکته: با توجه به اینکه در شرایط تحمل دوز کامل 

مایکوفنولات توسط بیمار، ترجیح به استفاده از 

مایکوفنولات است، و این پروتکل برای بیمارانی است 

ل دوز کامل همراه عدم تحم CNIکه دچار عارضه 

مایکوفنولات هستن، دوز امایکوفنولات بر خلاف رژیم 

 ایمونوساپرسیو روتین، کاهش یافته شده است.

 
 (سیکلوسپورین )آلترناتیو:شروع تاکرولیموس 

 

 متیل پردنیزولون

 
 دوز دوم تایموگلوبولین( ) 

 
  ادامه مایکوفنولات

 
 ادامه تاکرولیموس/سیکلوسپورین 

 پردنیزولونمتیل 

 
  ادامه مایکوفنولات

 
شروع یا ادامه 

تاکرولیموس/ 

 سیکلوسپورین

 پردنیزولون

 
 دوز دوم بازیلیکسیمب 

 تایموگلوبین(  دوز سوم یا)

 
  ادامه مایکوفنولات

 
  ادامه تاکرولیموس/ سیکلوسپورین

 پردنیزولون

 
  ادامه مایکوفنولات

 
شروع یا ادامه 

تاکرولیموس/ 

 سیکلوسپورین

 پردنیزولون 

+ 

  ادامه مایکوفنولات

+ 

ادامه تاکرولیموس/ 

 سیکلوسپورین 

 5روز  6روز  2روز  3روز  4روز  1روز 
 روزهای

30تا  16   

 روزهای

  15تا  6 

کاهش دوز پردنیزولون تا قطع دارو در 

 انتهای ماه سوم بعد پیوند  

(3)جدول شماره   

 +  

  مایکوفنولاتادامه 

+ 

 ادامه تاکرولیموس/ سیکلوسپورین

توجه: به دلیل مشکلات شروع زودهنگام 

mTORi  به ویژه سیرولیموس(، شروع این(

 روز توصیه نمیشود. 15داروها قبل از 

 ادامه کاهش دوز پردنیزولون 

 (mg BD-TDS5۰۰) ادامه مایکوفنولات+ 

 ng/mLبا سطح هدف  mg BD  1شروع اورولیموس با دوز + 

روز بعد  5 -4طح خونی اندازه گیری سدر ماه اول پیوند ) 6-12

 شروع یا تغییر دوز(

 ها استفاده شود( mTORiنکته: در ماه اول پیوند فقط اورولیموس از 

 + قطع تاکرولیموس/ سیکلوسپورین

پس از یک 

 سال

تا انتهای سال 

 اول پیوند

ادامه کاهش دوز پردنیزولون تا قطع دارو 

 در انتهای ماه سوم بعد پیوند 

(3)جدول شماره   

+ 

 (mg BD-TDS5۰۰) ادامه مایکوفنولات

+ 

 mTORi ادامه و کاهش تدریجی دوز

 ng/mLبرای دستیابی به سطوح هدف 

از ماه  ng/mL 5-8  طی ماه دوم و 6-1۰

 سوم تا انتهای سال اول

با سطح  mTORiادامه 

  ng/mL 3-6هدف 

* 

-mg QDمایکوفنولات 

BD 5۰۰  و یا پردنیزولون

mg QD  5 

 

 را در کنار داروی دیگر ادامه دهد.  mTORiقرار میگیرد، به دلیل ریسک بالاتر رد پیوند، بعد از یکسال هم   mTORiبهتر است در صورتی که بیمار تحت درمان با رژیم *

 سود ببرد. mTORi)طبق صلاحدید پزشک معالج( وجود دارد که بیمار از نظر ایمونولوژیک ریسک خیلی پایین داشته باشد و از مونوتراپی  mTORi: پس از یک سال، فقط در صورتی امکان دریافت مونوتراپی نکته
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 (3جدول شماره ) انتهای ماه سومکاهش دوز و قطع پردنیزولون در 

+ 

 ng/mL3-8 برای دستیابی به سطح هدف  mTORiشروع 

  اورولیموس: شروع با دوز mg BD 5/1 – 75/۰ )دوز پایین در صورت تجویز اورولیموس در کنار سیکوسپورین(  

 روز بعد شروع یا تغییر دوز دارو( 5 -4اندازه گیری سطح خونی )

 سیرولیموس: شروع  با دوزmg QD 1-2 

 روز بعد شروع یا تغییر دوز دارو( 14-7)اندازه گیری سطح خونی  

+ 

 CNIشروع کاهش دوز 

 تاکرولیموس: کاهش تا رسیدن به سطح هدفng/mL 3-5 اورولیموس به بالای    پس از رسیدن سطحng/mL 3 

 سیکلوسپورین: کاهش تا سطح خونی هدفng/mL 75-1۰۰  

+ 

 mTORi قطع مایکوفنولات بعد از شروع 

شروع کاهش دوز پردنیزولون تا قطع دارو در 

(3جدول شماره انتهای ماه سوم )  

+ 

 (4)جدول شماره  مایکوفنولات

+ 

 (5)جدول شماره تاکرولیموس/سیکلوسپورین

 از ابتدای هفته دوم

تا انتهای ماه اول    

 از ابتدای ماه چهارم

تا انتهای سال اول    

 از ابتدای ماه دوم

تا انتهای ماه سوم    

  (3)جدول شماره قطع پردنیزولون  

+ 

  mTORiادامه 

+ 

 یا ng/mL 3-5هدف  با تاکرولیموس ادامه

 ng/mL 75-1۰۰هدف سیکلوسپورین با 

 CNIو کاهش دوز  mTORi: شروع زود هنگام )یک تا سه ماه( 6الگوریتم شماره 

 راجعه CMVبیماران با  .3  با ریسک عود پایین HCC. 2  .نارسایی کلیوی 1  بیمارانی که از این رژیم سود میبرند: 

 (6و  5شماره  الگوریتمطبق رژیم ایمونوساپرسیو روتین بیماران می باشد. ) mTORiتوجه: دوز داروها تا زمان شروع 

 

 بعد از سال اول پیوند

 

بهتر است در صورتی که بیمار 

قرار   mTORiتحت درمان با رژیم 

میگیرد، به دلیل ریسک بالاتر رد 

را  mTORiپیوند، بعد از یکسال هم 

در کنار داروی دیگر )شامل 

مایکوفنولات/ آزاتیوپورین یا 

تاکرولیموس/ سیکلوسپورین یا 

 پردنیزولون( ادامه دهد. 

انواع رژیم های قابل مصرف در 

 ای مقابل بیان شده است.شکله

 

نکته: پس از یک سال، فقط در  

صورتی امکان دریافت مونوتراپی 

mTORi  طبق صلاحدید پزشک(

معالج( وجود دارد که بیمار از نظر 

ایمونولوژیک ریسک خیلی پایین 

 mTORiداشته باشد و از مونوتراپی 

 سود ببرد.

mTORi سطح هدف  با ng/mL3-8 

± 

 ng/mL3-5 هدف  سطح  تاکرولیموس با

 ng/mL75-1۰۰ سیکلوسپورین با هدف یا

mTORi سطح هدف   با ng/mL3-5 

± 

 mg QD-BD 5۰۰مایکوفنولات 

 

mTORi سطح هدف  با ng/mL3-8 

± 

 mg QD  5پردنیزولون 

را به دلایلی  mTORiبیمارانی که رژیم  

غیر بدخیمی دریافت میکردند و الزامی به 

 ندارند: mTORiدریافت 

 یا ng/mL3-5 تاکرولیموس با هدف 

 ng/mL75-1۰۰ سیکلوسپورین با هدف

* 

و یا  mg QD-BD 5۰۰مایکوفنولات  

 mg QD  5پردنیزولون 

 

ریسک ایمونولوژیک بالا ، با  با *در شرایط

بهتر است تحت  CNIتوجه به سطح خونی 

 درمان دو دارویی قرار گیرد.
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 ng/mL3-8 با هدف  mTORiادامه  

±* 

 ( 4جدول شماره ) mg QD-BD5۰۰مایکوفنولات 

  mg5 و یا پردنیزولون 

 (3 جدول شماره) کاهش دوز و قطع پردنیزولون در انتهای ماه سوم

+ 

 ng/mL5-12 برای دستیابی به سطح هدف  mTORiشروع 

  اورولیموس: شروع با دوز mg BD 5/1 – 75/۰  اورولیموس در کنار سیکوسپورین()دوز پایین در صورت تجویز  

 روز بعد شروع یا تغییر دوز دارو( 5 -4اندازه گیری سطح خونی )

 سیرولیموس: شروع  با دوزmg QD 1-2  روز بعد شروع یا تغییر دوز دارو( 14-7)اندازه گیری سطح خونی 

+ 

 CNIشروع کاهش دوز 

تاکرولیموس: شروع کاهش دوز پس از رسیدن سطح mTORi   به بالایng/mL 3 

  سیکلوسپورین: شروع کاهش دوز بلافاصله بعد شروعmTORi 

+ 

 mTORi قطع مایکوفنولات بعد از شروع 

شروع کاهش دوز پردنیزولون تا قطع دارو 

(3جدول شماره در انتهای ماه سوم )  

+ 

 (4)جدول شماره  مایکوفنولات

+ 

)جدول  تاکرولیموس/سیکلوسپورین

 (5شماره 

ابتدای هفته دوماز   

تا انتهای ماه اول    

 از ابتدای ماه چهارم

تا انتهای سال اول    

 از ابتدای ماه دوم

تا انتهای ماه سوم    

 CNIو در ادامه قطع  mTORi: شروع زود 7شماره الگوریتم 

 (PTLDکنسرخارج کبدی، کنسر پوست غیر ملانوم و ( de novo. بیماران با بدخیمی های 1    بیمارانی که از این رژیم سود میبرند: 

2 .HCC 6  . تومورهای نورواندوکرین5 . پری هیلار کلانژیوکارسینوما4  . متاستازهای کلورکتال3  راجعه. CMV راجعه 

 (6و  5شماره  الگوریتمطبق رژیم ایمونوساپرسیو روتین بیماران می باشد. ) mTORiتوجه: دوز داروها تا زمان شروع 

 

  mTORiبهتر است در صورتی که بیمار تحت درمان با رژیم *

قرار میگیرد، به دلیل ریسک بالاتر رد پیوند، بعد از یکسال هم 

mTORi  .را در کنار داروی دیگر ادامه دهد 

: پس از یک سال، فقط در صورتی امکان دریافت نکته

)طبق صلاحدید پزشک معالج( وجود  mTORiمونوتراپی 

یمار از نظر ایمونولوژیک ریسک خیلی پایین داشته دارد که ب

 سود ببرد. mTORiباشد و از مونوتراپی 

 بعد از سال اول

  (3جدول شماره )قطع پردنیزولون   

+ 

 ng/mL5-12 با سطح هدف  mTORiادامه 

+ 

 وجود تمام شرایط قطع طبق باکس مقابل:  در صورت CNIقطع 

+ 

  mg QD-QID  5۰۰مایکوفنولات  شروع

 (4جدول شماره ) CNIپس از قطع پردنیزولون و 

  CNIشرایط قطع 

4-12  هفته همپوشانی با اورولیموس یا

 سیرولیموس انجام شده باشد. 

ماه تحت درمان با دوز کاهش یافته   2)حداقل 

 قرار گرفته باشد(  CNIاز  70٪

 ماه از انجام پیوند سپری شده باشد 4-3حداقل 

 دچار رد پیوند نشده باشد. هفته اخیر 4طی 

 



 

 

 

  

 CNIدر صورت قطع کامل  ng/mL  6-1۰و سطح  CNIدر بازه تجویز همزمان با  ng/mL 3-8برای دستیابی به سطح هدف  mTORiشروع 

  اورولیموس: شروع با دوز mg BD 5/1 – 75/۰  سیکوسپورین()دوز پایین در صورت تجویز اورولیموس در کنار 

 روز بعد شروع یا تغییر دوز دارو( 5 -4اندازه گیری سطح خونی )

 سیرولیموس: شروع  با دوزmg QD 1-2  روز بعد شروع یا تغییر دوز دارو( 14-7)اندازه گیری سطح خونی 

+ 

 همپوشانی هفته 2-1به سطح درمانی مورد نظر و بعد از حدود  mTORi  بعد رسیدن CNIو قطع  CNIشروع کاهش دوز 

  ng/mL 3به بالای   mTORi در مورد تاکرولیموس شروع کاهش دوز پس از رسیدن سطح) 

 (است mTORiو در مورد سیکلوسپورین شروع کاهش دوز بلافاصله بعد شروع  

+ 

 (mTORiبا CNI  در مدت زمان همپوشانی)mTORi قطع مایکوفنولات بعد از شروع 

 (4 جدول شماره) CNIپس از قطع  QD-QID  mg5۰۰شروع مجدد مایکوفنولات با دوز 

تا انتهای سال اول پیوند  6از ابتدای ماه   

 CNIو قطع  mTORiماه(  12-6: شروع تاخیری )بیش از 8الگوریتم شماره 

 بیمارانی که از این رژیم سود میبرند:

 هپاتوسلولار کارسینوما .PTLD)  2کنسرخارج کبدی، کنسر پوست غیر ملانوم و ( de novoبیماران با بدخیمی های .1

 تومور های نورواندوکرین.5   پری هیلار کلانژیوکارسینوما .4   متاستازهای کلورکتال.3

 CNIبیماران با نارسایی کلیه ناشی از .7   .سایتومگالوویروس مکرر6

 

 در بیماران با اختلال عملکرد کلیه مشخص نیست. mTORiسال( رژیم های حاوی  2تا  1اثربخشی شروع تاخیری )بعد  :نکته

 (6و  5طبق رژیم ایمونوساپرسیو روتین بیماران می باشد. )الگوریتم شماره  mTORiتوجه: دوز داروها تا زمان شروع 

 بعد از سال اول

  ng/mL6-1۰  برای دستیابی به سطح هدف  mTORiشروع 

  اورولیموس: شروع با دوز mg BD 5/1 – 75/۰ )دوز پایین در صورت تجویز اورولیموس در کنار سیکوسپورین( 
 روز بعد شروع یا تغییر دوز دارو( 5 -4اندازه گیری سطح خونی )

 سیرولیموس: شروع  با دوزmg QD 1-2  روز بعد شروع یا تغییر دوز دارو( 14-7)اندازه گیری سطح خونی 

+ 

  mTORi  بعد شروع CNIقطع 

±* 

 (4 جدول شماره)  QD-BD  mg5۰۰مایکوفنولات با دوز 

   mg 5و یا پردنیزولون  

 
قرار میگیرد، به دلیل ریسک رد پیوند ، بعد از یکسال هم   mTORiبهتر است در صورتی که بیمار تحت درمان با رژیم *

mTORi  کنار داروی دیگر )مایکوفنولات یا پردنیزولون( ادامه دهد.را در 

)طبق صلاحدید پزشک معالج( وجود دارد که  mTORiپس از یک سال، فقط در صورتی امکان دریافت مونوتراپی  نکته: 

 سود ببرد. mTORiبیمار از نظر ایمونولوژیک ریسک خیلی پایین داشته باشد و از مونوتراپی 



24 

 

 رد پیوند

های  و غربالگری پیشرفت های رژیم ایمونوساپرسیو ، ولیپیوند کبد محسوب می شود پس ازمهم  مشکلاتاز  هرچند رد پیوند

 کبد و نیز استفاده از معیارهایرد پیوند با انجام بیوپسی و شدت شده است. تشخیص قطعی  آنسبب کاهش میزان  قبل عمل

 (38, 37, 1) .پیوند بر حسب نوع و شدت آن متفاوت استدرمان رد انجام می شود.  Banffکارگروه 

 

  Tسلول های رد پیوند از نوع وابسته به 

 رد حاد

 و پاتولوژی با ترکیبی از معاینه بالینی، آزمایشات بیوشیمیایی T (21TCMR )سلول های از نوع وابسته به تشخیص رد پیوند 

 پاتولوژی بافت شامل یژگیو سه یابیارز توسط TCMRشدت  ه بندیدرج Banffمعیارهای کارگروه طبق . استبافتی مقدور 

 (،4RAI≤ 22 ) فیخفی مشخص میشود و به سه دسته دیور الیو التهاب اندوتل یصفراو یمجرا بیآسیا التهاب پورت، التهاب 

 های تست بهبود شامل  TCMRمبتلا به  مارانیب یدرماناهداف  ( تقسیم میشود.<9RAI-7) دی( و شدRAI< 4> 6متوسط )

 (37, 1)است.  وندیدراز مدت پ ینامطلوب بر بقا رثیتا از و جوگیریمزمن  رداز  پیشگیری ،کبد و پاتولوژی ییایمیوشیب

TCMR بیماران پیوندی اتفاق می افتد % 30-10 و در وندیروز پس از پ 90 طی در معمولا زودهنگام. TCMR تاثیر  زودهنگام

 افتیاز در % 23-5/7در از انجام پیوند و  روز 90از  پس رهنگامید TCMRاندکی بر بافت پیوندی یا بیمار در طولانی مدت دارد. 

ریسک فاکتورهای  مرتبط است. وندیپ یبا کاهش بقا رهنگامید TCMRمطالعه طبق نتایج چندین دهد.  یکنندگان کبد رخ م

 .باشد پایبندی به دارو میو عدم  ،زودهنگام TCMR سابقهکبد،  یمنیخودا بیماریزن،  تی، جنسشامل سن جوان رد دیرهنگام

درمان های دیگری هم مد نظر قرار بر حسب شدت رد پیوند پایه درمان برای همه بیماران افزایش رژیم نگه دارنده است ولی 

  TCMR دشدی تا متوسط د ولی مواردنداشته باش استروئید دریافت پالس به یازیممکن است ن TCMRمیگیرد. موارد خفیف 

برخی مراکز در دوز( درمان شود.  3 یبرا انیروز در م کی ایگرم روزانه  یلیم 1000 تا 500 )معمولا استروئیدپالس توسط  دیبا

انند مداروهای تخلیه کننده لنفوسیت  با درمانرا پیشنهاد میکنند، اما  استروئیدصورت عدم پاسخ کافی، کورس مجدد پالس 

 دیشد کیکلستات TCMRکه مبتلا به  یمارانیبدر  ای  بیوپسی مجدد( بعد از) به ویژه این بیماران  تایموگلوبولین نیز میتوانند در

داد.  شیرا افزا تایموگلوبولین توان دوز یم ، Tو  B، با مانیتور سطح سلول های یپاسخ کاف ابی. در غدقرار گیر مد نظرهستند، 

درمان های استاندارد پاسخ مناسبی دریافت نکرده هستند و علی رغم دریافت  TCMRبیمارانی که دچار در لازم به ذکر است 

 TCMRدر درمان  ینقش 2های اینترلوکین  مهارکننده ر قرار گیرد. توجه شوداند، باید رد پیوند وابسته به آنتی بادی مدنظ

داروهای اختصاصی رد پیوند )شامل پالس های که  یمارانیباستفاده از آلمتوزوماب وجود دارد.  یبرا یندارند و شواهد محدود

 و CMV ،یارچقفرصت طلب  های عفونت برایرژیم پیشگیری  و تایموگلوبولین( دریافت میکنند،  نیاز به شروع استروئیدمکرر 

به  پیشگیریرژیم های زئیات جبرای  (39, 37, 12, 1)دارند.  (23PCP  /PJP )عفونت پنموسیستیس جیرووسی/ پنمونی 

 .مراجعه شود 32و  30، 23شماره  الگوریتم های

 

                                                           
21 Mediated Rejection–T Cell 

22 Rejection Activity Index 

Pneumocyctis Pneumonia /Pneumocystis Jiroveci  23 
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 رد مزمن

 بیمنجر به آس میدهد و میتواندرخ بزرگسالان  ٪5 - 1 حدود درحاد مکرر های رد  ای دیرد حاد شد دنبالبه رد مزمن معمولا 

پیوند کبد در زمینه  شامل ریسک فاکتورهای این نوع از رد پیوند. شودیم یعروق ای و یصفراو یمجرا به برگشت رقابلیبالقوه غ

پایبندی به  عدم ن،یکلوسپوریبر س یمبتن وساپرسیومونرژیم ای ،پیوند رندهیگو  اهداکننده ی، عدم تطابق جنسیمنیخودا علل

در مورد درمان این نوع از رد پیوند . هستند وندیرد پ به علتمجدد  وندیو پ TCMR ی حادزودهای، تعداد و شدت اپژیم داروییر

 رییتغ موستاکروسیبر  یمبتن میبه رژ نیکلوسپوریبر س یمبتن میرژطبق شواهد محدود، بهتر است اتفاق نظر وجود ندارد ولی 

, 1) میتوانند مد نظر قرار گیرند. نیز  CNIبه رژیم حاوی  استروئیدیا کورتیکو mTORiافزودن آنتی متابولیت، همچنین،  .ابدی

شایان ذکر است که این یک  رجوع شود. 9به الگوریتم شماره  Tجهت مدیریت رد حاد و مزمن وابسته به سلول های  (40

راهنمای کلی بوده و هر مرکز پیوند بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده پیوند ممکن است تفاوت هایی در این خصوص داشته 

باشد.



 پیشگیری از عفونت های فرصت طلب مد نظر قرار گیرد.  در صورت درمان های اختصاصی رد حاد پیوند شامل پالس متیل پردنیزولون و تایموگلوبولین

 ( 35و  33، 26الگوریتم های شماره رجوع به )

 

 Tرد پیوند وابسته سلول های : 9الگوریتم شماره 

 رد شدید کلستاتیک،  (RAI≤4)خفیف 

 رد مقاوم به استروئید و یا رد مکرر

 (RAI>4)متوسط تا شدید

در صورت عدم منع مصرف: تایموگلوبین با 

 دوز 7تا  5برای   mg/kg/day 5/1دوز 

)جهت کاهش عوارض وابسته به انفوزیون 

 ن، استفاده از کورتیکواستروئید،تایموگلوبی

دیفن هیدرامین و استامینوفن قبل از دو دوز 

 نهاد میشود.(اول پیش

میلی  1000-500پالس متیل پردنیزولون با دوز 

وز و د 3برای گرم روزانه یا یک روز درمیان 

میلی گرم   80-20پردنیزولون  سپس تبدیل به 

تدریجی دوز پردنیزولون  روزانه خوراکی و کاهش

میلی  5هفته تا رسیدن به دوز نگه دارنده  4طی 

مرکز )مراجعه  گرم و یا قطع دارو مطابق پروتکل

 به جدول کاهش دوز استروئید(

 .وجود دارد استروئیدامکان تکرار دو مرتبه پالس 

 

هفته پاسخ مناسب از نظر تست  4آیا طی 

 های بیوشیمیایی دریافت شد؟

 رد مزمن رد حاد

بهترین روش درمان، پیشگیری 

توسط پایبندی به رژیم 

ایمونوساپرسیو به ویژه تاکرولیموس 

است. چند روش موثر میتواند شامل 

 موارد زیر باشد:

. استفاده از تاکرولیموس به جای 1

 سیکلوسپورین 

یا  mTORi. افزودن آنتی متابولیت، 2

کورتیکواستروئید به رژیم حاوی 

 سیکلوسپورین  تاکرولیموس یا

 

 همکاری بیمار با درمان بررسی 

در صورت عدم و  موارد روبروافزایش رژیم ایمونوساپرشن بیمار مطابق 

 :منع مصرف

 به تاکرولیموس  mTORiتغییر سیکلوسپورین یا -

 استفاده شوند.( CNIفقط در ترکیب با یک  mTORi)رژیم های حاوی  mTORiافزایش سطح داروی تاکرولیموس یا -

 (  CNIوهای یا کورتیکواستروئید )در صورت عدم تحمل دوز مناسب دار mTORiافزودن آنتی متابولیت یا -

 تغییر آزاتیوپورین به مایکوفنولات یا افزایش دوز آنتی متابولیت-

 بله

 

 خیر

 

 ادامه رژیم نگه دارنده

هفته پاسخ مناسب از نظر تست های  4آیا طی 

 بیوشیمیایی دریافت شد؟

 خیر

 بیوپسی مجدد 

 نشانگر رد حاد سلولی

های هفته پاسخ مناسب از نظر تست  4آیا طی 

 بیوشیمیایی دریافت شد؟

بررسی از نظر سایر علل و یا شروع 

 درمان رد حاد وابسته به آنتی بادی

 بله

 

 خیر

 
 بله

 

 یا

 



 رد از نوع وابسته به آنتی بادی 

 رد حاد

آزمایشات بیوشیمیایی، با ترکیبی از معاینه بالینی، پاتولوژی،  (24AMRاز نوع وابسته به آنتی بادی ) تشخیص این نوع رد پیوند

25آنتی بادی های مخصوص دهنده پیوند ) و اندازه گیری C4dنگ آمیزی ر
DSA )  .از نوع  پیوندرد شیوع  (41)مقدور است

یوند ناسازگار از نظر گروه از نظر گروه خونی( است و بیشتر در پ سازگارکل بیماران  % 2تا 3/0بسیار کم ) وابسته به آنتی بادی

26خونی )
ABOi و یا وجود )DSA  دیده میشود. زمان ایجادAMR  بسته به نوع آنتی بادی های درگیر ممکن است از چند ساعت

است که توسط کاهش مواجهه بیمار با فروارده  از آن پیشگیری AMRباشد. بهترین و موثرترین راه درمان  متغیرتا چندین ماه 

پایه درمان برای همه بیماران افزایش رژیم محقق میشود. و نیز استفاده از رژیم ایمونوساپرسیو مناسب های خونی قبل از پیوند 

استفاده  (نموگلوبولیتای ±) استروئیدکورتیکوهت درمان در موارد خفیف از بلوس جایمونوساپرسیو نگه دارنده است. علاوه بر این، 

( یا بورتزومیبو/ ریتوکسی مب±) (27IVIGایمونو گلوبولین وریدی )میشود و در موارد متوسط تا شدید میتوان از پلاسمافرز و 

پلاسماسل ها کم است  نقش  خاطره بیشتر و Bحاد زودهنگام نقش سلول های  AMRطبق برخی تئوری ها، در  استفاده کرد.

( هفته بعد از پیوندحاد تاخیری )بیش از سه  AMRدر موارد است. اما در چنین شرایطی ارجح  بنابراین استفاده از ریتوکسی مب

 پیوندجهت مدیریت رد  (42, 1) سود میبرند.بیشتر نقش پلاسماسل ها بیشتر است و به نظر میرسد بیماران از بورتزومیب 

شایان ذکر است که این یک راهنمای کلی بوده و هر مرکز پیوند  (43)رجوع شود. 10شماره وابسته به آنتی بادی به الگوریتم 

داروهای که  یمارانیب توجه شود بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده پیوند ممکن است تفاوت هایی در این خصوص داشته باشد.

یاز به میب( دریافت میکنند،  ن، تایموگلوبولین، ریتوکسی مب و بورتزواستروئیداختصاصی رد پیوند )شامل پالس های مکرر 

جزئیات  برایدارند. ( ینیکار سیستیپنوموس یپنومون ،یضد قارچ ،یروسیفرصت طلب )ضد و های عفونت یلاکسیپروف شروع

 مراجعه شود. 32و  30، 23رژیم های پیشگیری به الگوریتم های شماره 

 

 رد مزمن

کم بالینی و بافت شناسی بسیار سخت است و معمولا با فیبروز آتیپیک تشخیص داده تشخیص این نوع رد پیوند به علت شواهد 

مزمن درمان خاصی وجود  AMRبرای عدم ایمونوساپرشن کافی است، بنابراین  de novo DSAعلت اصلی تشکیل  (41)میشود.

ها روئیداستو اصلی ترین درمان این بیماران پایبندی به رژیم ایمونوساپرشن مناسب است. تاکرولیموس )خط اول درمان( و  ندارد

, 1)جلوگیری میکنند بنابراین این دو دارو به صورت ترکیبی میتوانند اثربخشی مناسبی داشته باشند.  de novo DSAاز تشکیل 

44).

                                                           
24 Mediated Rejection-Antibody 

25 Antibodies Donor Specific 

26 ABO Incompatible 

27 Intravenous Immune Globulin 



 فرصت طلب مد نظر قرار گیرد. در صورت درمان های اختصاصی رد حاد پیوند شامل پالس متیل پردنیزولون، تایموگلوبولین، ریتوکسی مب و بورتزومیب، پیشگیری از عفونت های

 (35و  33، 26شماره الگوریتم های رجوع به )

 : رد پیوند وابسته به آنتی بادی1۰الگوریتم شماره 

 متوسط تا شدید رد مکرر و راجعه خفیف 

-500پالس متیل پردنیزولون با دوز 

میلی گرم روزانه یا یک روز  1000

دوز و سپس تبدیل به  3درمیان برای 

پردنیزولون خوراکی و کاهش تدریجی 

مطابق پروتکل کاهش دوز پردنیزولون 

 دوز مرکز

rATG  5/1با دوز  

mg/kg/day  دوز 10تا  4برای 

 3/1بورتزومیب 

mg/m2   وریدی یا زیر

جلدی  )به صورت هفتگی 

 دوز4باردر هفته( تا  2یا  

 3میلی گرم روزانه یا یک روز درمیان برای  500پالس متیل پردنیزولون با دوز 

 پردنیزولون خوراکی و کاهش تدریجی دوز پردنیزولوندوز و سپس تبدیل به 

± rATG  5/1با دوز  mg/kg/day  دوز 10تا  4برای 

 + پلاسمافرز روزانه یا یک روز درمیان تا زمان بهبود آنزیم های کبدی 

در حد اصلاح    *FFP، محلول جایگزینی: آلبومین  TPV 5/1 -1)حجم: 

 کواگولوپاتی( 

 + IVIG   با دوز mg/kg100  بعد از اتمام هر جلسه پلاسمافرز )تا رسیدن به

 پس از اتمام پلاسمافرز( g/kg 1-2 دوز تجمعی 
*FFP  باید از نظرABO گیرنده و دهنده سازگار باشد 

 نباید همزمان باشد. rATGنکته: انجام پلاسمافرز و تجویز 

 عدم پاسخ کافی

 )رد پیوند مقاوم به استروئید(

 پاسخ کافیعدم 

 با ریتوکسی مب

 دوز 2الی  1هفتگی برای 2mg/m  375 ریتوکسی مب

± 
باردر  2وریدی یا زیرجلدی )به صورت هفتگی یا   2mg/m 3/1 بورتزومیب 

 هفته از پیوند( 3دوز در صورت شک به بروز رد تاخیری )بعد از 4هفته( تا 

 رد مزمن رد حاد

وجود شواهد رد 

 پیوند سلولار

درمان طبق پروتکل 

 رد پیوند سلولار

بهترین روش درمان، پیشگیری 

توسط پایبندی به رژیم 

ایمونوساپرسیو به ویژه استروئید و 

تاکرولیموس است. چند روش موثر 

 میتواند شامل موارد زیر باشد:

 

. استفاده از تاکرولیموس به جای 1

 سیکلوسپورین

  

یا  mTORi. افزودن 2

  CNIه رژیم حاوی کورتیکواستروئید ب

 

. طبق منابع پیوند کلیه، در صورت 3

+   نیاز میتوان از پالس استروئید

IVIG   با دوزmg/kg 500  3هر 

 دوز استفاده کرد. 3هفته برای 

 

جلسه اول 4-3عدم شروع پاسخدهی به پلاسمافرز  طی    

 

 بررسی همکاری بیماربا درمان دارویی 

 بیمار مطابق موارد روبروافزایش رژیم ایمونوساپرشن 

 :در صورت عدم منع مصرفو 

 به تاکرولیموس  mTORiتغییر سیکلوسپورین یا 

 استفاده شوند.( CNIفقط در ترکیب با یک  mTORi)رژیم های حاوی  mTORiافزایش سطح داروی تاکرولیموس یا 

 (  CNIوز مناسب داروهای یا کورتیکواستروئید )در صورت عدم تحمل د mTORiافزودن آنتی متابولیت یا 

 تغییر آزاتیوپورین به مایکوفنولات



 پروتکل انجام پلاسمافرز

در مورد بیماران چاق، باید وزن  ذکر شده است. توجه شود که 11مراحل انجام پلاسمافرزیس به طور کامل در الگوریتم شماره 

 :توسط فرمول های زیر محاسبه میشود 28(IBW) آل وزن ایده .قرار گیرد محاسبه حجم مور استفاده ایده آل در فرمول های

 وزن ایده آل )کیلوگرم(  = 50+  ] 9/0× قد )به سانتی متر((  -150)[برای آقایان: 

 وزن ایده آل )کیلوگرم(  = 5/45+   ] 9/0× قد )به سانتی متر((  -150)[ :برای بانوان

 

ولی در صورتی که  است.  %5پلاسمافرز برای بیماران پیوندی آلبومین در اغلب موارد مایع انتخابی جایگزین در توجه شود که 

کمبود داروی آلبومین وجود داشته باشد جهت کاهش هزینه و امکان انجام پلاسمافرزیس، میتوان برای جایگزینی از آلبومین 

سی سی رساند.  300و به حجم  سی سی نرمال سالین رقیق 250را با  %20استفاده کرد. بدین صورت که هر ویال آلبومین  5/3%

 ادامه محاسبات نیز بایستی بر این مبنا انجام شود. صورتدر این 

  
 برداشت داروها توسط پلاسمافرز  نکات

  .توجه شود که تایموگلوبولین توسط پلاسمافرز برداشت میشود بنابراین به طور همزمان نباید مورد استفاده قرار گیرند 

  ریتوکسی ساعت بعد از تجویز  72ی بعدی پلاسمافرز حداقل ،  جلسهمی کندمب دریافت  صورتی که بیمار ریتوکسیدر

 باشد. مب

  کمل بعدگیرند و نیاز به دوز مپلاسمافرز قرار نمی تاثیرتحت  زیادسیکلوسپورین، تاکرولیموس، آزاتیوپرین و پردنیزولون 

 .تجویز یک بار در روز این داروها، توصیه میشود بعد از پلاسمافرز تجویز شوندپلاسمافرز ندارند. هرچند در صورت 

 ا توسط پلاسمافرز،هتوئین با توجه به احتمال برداشت آندر صورت نیاز به تجویز سفتریاکسون، تیکوپلانین، پنتوپرازول و فنی 

فارماکوتراپی از داروهای جایگزین استفاده  تجویز بعد از پلاسمافرز باشد یا در صورت عدم امکان، با مشورت با متخصص

 .شود

 عد از دارو ب در صورت عدم برداشت دارو، ترجیحاهایی که یکبار در روز تجویز می شوند، حتی بیوتیکدر صورت تجویز آنتی

(47-45) .آن تنظیم شود پلاسمافرز تجویز گردند و در صورت امکان، غلظت پلاسمایی دارو پایش شود و دوز دارو بر اساس

                                                           
28 Ideal Body Weight 



 ی اول:مرحله

 ی حجممحاسبه

روش اول: هریک حجم تعویض پلاسما 

 است.  ml/kg 35-40برابر با 

 روش دوم: هریک حجم پلاسما برابر با:

 (065/0 ×)وزن ( × 1 -)هماتوکریت
 :%20از آلبومین %5تهیه آلبومین  

 150با  %20سی سی آلبومین  50هر ویال  

 سی سی نرمال سالین رقیق شود. 

  %20حجم نهایی آلبومین  %25به عبارتی 

 با نرمال سالین جایگزین می شود. %75 و

توان جهت کاهش هزینه، می

از حجم جایگزین و تا  40-20%

سی سی از آلبومین  200حداکثر 

کم کرده و با نرمال سالین  5%

 کرد. جایگزین

 ی دوم:مرحله

 حجم جایگزینی

مایع انتخابی جایگزین در اغلب موارد 

)و  %5آلبومین برای بیماران پیوندی 

 5/3در صورت کمبود دارویی، آلبومین 

  ( است.%

در حجم جایگزین در نظر گرفته شود و  FFPواحد  1-2در صورت وجود اختلالت انعقادی، 

سی سی  150و  %20یباً یک واحد( یک ویال  آلبومین )تقر FFPسی سی  200به ازای هر 

 نرمال سالین از حجم برگشتی کسر شود.

 حجم مایع جایگزین در هر جلسه برابر

  با حجم مایع برداشتی باشد.

 توان حداکثرمی overloadدر بیماران 

 حجم مایع جایگزین را کاهش داد. 10-15% 

 IVIGتجویز   ی سوم:مرحله
 در صورت تجویزIVIG ی پلاسمافرز، حجم آن از حجم برگشتی کسر گردد.بعد از جلسه 

 در صورت نرسیدن به دوز هدفIVIG (g/kg 1-2 دوز باقیمانده بعد از ،)ی پلاسمافرز )با حداقل مقدار آخرین جلسه

mg/kg 500.تجویز شود ) 

جلوگیری از عوارض 

 پلاسمافرز

  ویال کلسیم گلوکونات طی پلاسمافرز و تکرار در صورت طول مدت پلاسمافرز بیش از یک ساعتهایپوکلسمی: تزریق یک 

  هایپوکالمی: پایش پتاسیم و اصلاح آن در صورت لزوم

  ساعت قبل از پلاسمافرز 24-28: قطع موقت این داروها ACEIعوارض ناشی از 

  INR  <5/1در صورت  FFPواحد  1-2کواگولوپاتی: تزریق 

)تقریبا  FFPسی سی  200به ازای هر  

و  %20یک واحد( یک ویال آلبومین 

سی سی نرمال سالین از حجم  150

 برگشتی کسر شود.

 

در بیماران چاق از وزن ایده آل برای 

 محاسبات استفاده شود.

الگوریتم شماره 
11

لاسمافرز 
ض پ

ل و عوار
: مراح

 



 پیوند مجدد

است.  مارانیب نیا درمجدد کبد تنها درمان مناسب  وندیدهد و پ می رخ بزرگسالان از %10-7در  یوندیپکبد از دست دادن 

 دو دسته کلی تقسیم میشوند:به  یوندیپکبد از دست دادن  یعلل اصل

  وندیعدم عملکرد پ ای یکبد انیترومبوز شرشامل زودرس علل  

  کبد هیاول یماریعود ب ای پیوند و ، رد مزمنشامل کلانژیوپاتی ایسکمیک ررسیدعلل  

گیری تر و رژیم های پیشقوی است به همین دلیل رژیم ایمونوساپرسیو  بالا ریعوارض و مرگ و مایموژنیسیته،  یمجدد دارا وندیپ

است.  دونیو پ ماریب یدر بقا یدیکل فاکتور کیمجدد  وندیزمان پاز عفونت وسیع تر در این بیماران در نظر گرفته میشود. 

 ،میشوندمجدد  وندیپ رتریکه د یمارانیبا ب سهیاست، در مقا از پیوند اول روز 30ها کمتر از  مجدد آن وندیکه فاصله پ یمارانیب

 ه باشدداشت مارانیببرخی در  اول وندیمشابه پ یمجدد ممکن است نرخ بقا وندیپشایان ذکر است که . دارند یکمتر ینرخ بقا

 (4) .است تر نییپاMELD 29 سالم تر و با گیرندگاندر  بیشتر تیاحتمال موفق ولی

 

  

                                                           
29 Stage Liver Disease-or EndModel F 
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 پس از پیوند کبد پیشگیری و درمان ترومبوز: دومفصل 
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 وضعیت در نظر نگرفتنکبد است،  وندیدر پ یاصلهای  ینگران ازعمل و انتقال خون  نیح یزیگرچه عوارض خونرا

 ندیآفر کیباشد. شروع  بافت پیوندیو  ماریب یبزرگ برا یدیممکن است تهد آناز  پسو  حین عملدر  یذات 30هایپرکواگولاتیو

 ،یوقعر کلامپمجدد،  وژنیپرف -یسکمیا بیآس ،یدیمانند التهاب، استاز ور یممکن است توسط عوامل مختلف 31یانعقاد شیپ

 یریشود. درگ کیحرت ی،و فعال شدن پلاکت کیتینولیبریپروف تیکمبود فعال ،یکیعوامل ژنت ،تکنیکیو  یکیآناتوم یها یناهنجار

 کیرومبوتت مشکلات نیتر یاز جد یعمق دیو ترومبوز ور پورت دیترومبوز ور ،یویر یترومبوز داخل قلب، آمبول ،یانیشر ستمیس

 ایعمل  نیدر ح ژهی، به وه دلیل پیامدهای جدی آنب یعروق یانسداد یدادهایرو عیسر صیدر دوره بعد از عمل هستند. تشخ

 (48). برخوردار است ییبالا تیاز اهمپیوند،  از بازه کوتاه بعد

 

 وقایع ترومبوتیک از پیشگیری

به  و بالا همراه است یزیخطر خونرسیروتیک وجود دارد، عمل پیوند کبد با  ناپایداری که در بیمارانهموستاز  طیشرا به دلیل

هرچند در زمینه پیشگیری از ترومبوز در این بیماران  است. ودمحد معمولا رانهیشگیضد انعقاد پداروهای نقش  ل،یدل نیهم

 یم هیخطر توص پر مارانیدر بمراکز پیوند استفاده از رژیم های پروفیلاکسی را از  یاریبسدستورالعمل واحدی وجود ندارد ولی 

در مورد تمام  اتفاق نظر وجود ندارد. پرخطر بیماراندر  یحتچگونگی ادامه آن و شروع  زماننوع دارو، دوز آن، کنند. در مورد 

شود،  یم وندیعملکرد پ رفتناز دست  یحت ای دیشد کینامیحوادث همود باعثکه  ،پس از عمل ترومبوزخطر بیماران بایستی 

در  (50-48) .شده و بیمار به دقت مانیتور شودشده و در نهایت تصمیم مناسبی گرفته  سهیمقا جدی یزیخطر خونر در مقابل

وقایع ترومبوتیک بعد از پیوند کبد در دو سطح بیماران نیازمند دریافت بروز ریسک فاکتورهای مربوط به  12ه الگوریتم شمار

یماران پیوند ب تعداد کمی از)شامل  بیماران نیازمند دریافت آنتی کواگولانت نیزو  )شامل اغلب بیماران پیوند کبد( آنتی پلاکت

ین یک راهنمای کلی بوده و هر مرکز پیوند بسته به تجربه خود و شرایط گیرنده شایان ذکر است که ا ت.کبد( تقسیم شده اس

 پیوند ممکن است تفاوت هایی در این خصوص داشته باشد.
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  وقایع ترومبوتیک حین عمل و بعد از پیوند کبدپیشگیری از  :12شماره  الگوریتم

آنتی پلاکت**: 

 325تا  80شروع آسپرین پروفیلاکسی با دوز 

 ماه. 3میلی گرم در روز به مدت 

  در صورت صلاحدید پزشک معالج با توجه به

یا وجود شرایط زیر میتوان  شرایط کبد بیمار و

میلی گرم در روز را طولانی مدت  80آسپرین با دوز 

 ادامه داد:

 وجود اندیکاسیون دیگری برای دریافت آسپرین

 از جمله بیماری قلبی عروقی

 بیماران دچار هپاتیت سی راجعه بعد از پیوند 

  دهنده پیونددر 

(Premortem Heparin) 

 
 برخی بیماران  اغلب بیماران

 گیرنده پیونددر  *    

آنتی کواگولانت***: 

 unit TDS 5000شروع پروفیلاکسی باهپارین 

دوز تجمعی هپارین به صورت همین زیرجلدی یا 

 mg daily 40انوکساپارین انفوزیون وریدی یا

)با یا بدون   به مدت یک الی دو هفتهزیرجلدی 

آسپرین بر حسب وضعیت خونریزی، ترومبوز و 

 شرایط کبدی بیمار( 

 

:آنتی پلاکت 

هفته دریافت آنتی کواگولانت، ادامه  2الی  1پس از

پروفیلاکسی مشابه اغلب بیماران با آسپرین صورت 

 گیرد.

  مراجعه شود. 18این پروتکل برای بیماران غیر سندرم بودکیاری و ترومبوز ورید پورت میباشد. برای بیماران بودکیاری به الگوریتم شماره  *
 شروع آسپرین تا برقراری شرایط زیر در بیمار صبر شود:جهت  **

عدم خونریزی 


3/mm 20000 PLT> 

 ر بیمار صبر شود:شروع هپارین تا برقراری شرایط زیر دجهت  ***

عدم خونریزی    

50  ثانیه   aPTT<   


3/mm 30000-50000PLT>  )انتخاب برحسب ریسک خونریزی و ترومبوز بیمار(  

 5/1 INR<  

کنترل کریز فشار خون 

 

 

:اهدا کننده غیرزنده 

واحد به ازای هر  300 تجویز هپارین با دوز

قبل از واحد،  30000کیلوگرم وزن بدن یا 

قطع حمایت های دستگاهی ترجیحا از 

 دقیقه 3رگ مرکزی و به مدت حداقل 

  

:اهدا کننده زنده 

تا  2500 تجویز بلوس هپارین با دوز

دقیقه قبل از  5واحد وریدی،  5000

 تقسیم شریان کبدی 

پروتامین سولفات: برای برگرداندن  ±)

 اثرات دارو در صورت خونریزی (

 10 >پیوند )سرعت جریان پورت پایین بعد 

 ثانیه( سانتی متر در

فلوی شریانی یا پورتال کم در حین جراحی 

وجود شریان های متعدد یا کوچک در گیرنده 

 9/0بیماران باResistive Index (RI)≥ 

 اختلالات پاتولوژیک ورید پورت 

ورید پورت هایپوپلاستیک 

پیوند کبد تقسیم شده 

بازسازی پیچیده شریانی 

 جامپ شریانی یا وریدی 

 آناستوموز سخت یا پیچیده از نظر تکنیکال 

1داشتن اختلالات ترومبوفیلی زمینه ای 

تکنیک حفظ بافت پیوندی 

 

 پیوند از بیمارانی با دهنده باcirculatory 

death 

 پیوند از دهنده با سرولوژی مثبتCMV 

 سال 60پیوند از دهنده بالای 

لیک صفراوی 

 پیوند دارای مشکلات کلستاتیکگیرنده 

 استئاتو هپاتیت یا کبد چرب غیر الکلی 

مصرف سیگار 

سابقه رد های مکرر پیوند 

رد پیوند مزمن 

ایسکمی سرد طول کشیده 

محلول نگه داری نامناسب 

وجود آناستوموزهای متعدد 

کینکینگ عروق 

ریلیز فعال کننده ها از کبد دهنده 

 نحوه دریافت آنتی پلاکت 

 از اتمام دوره آنتی کواگولانت پس
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سایر  همانندعمقی،  هایجهت پیشگیری از ترومبوز ورید(، 12علاوه بر وقایع ترومبوتیک مربوط به پیوند کبد )الگوریتم شماره 

استفاده میشود. به صورت خلاصه در جهت تعیین نیاز به شروع آنتی کواگوانت   modified Caprini مدل بیماران جراحی از

شرایط زیر دوز پروفیلاکسی آنتی کواگولانت ها بهتر است تا زمان بستری یا داشتن تحرک کافی برای صورت وجود هر یک از 

 بیماران در نظر گرفته شود:

 کنسر فعال 

  روز 3عدم امکان تحرک کافی به مدت 

 سابقه ترومبوز عروقی 

 اختلال ترومبوفیلی زمینه ای 

 :دو مورد از موارد زیر 

o  چاقی ( 2g/mk30 BMI> ) 

o سکته قلبی یا مغزی 

o بیماری های عفونی یا روماتولوژیک 

o نارسایی تنفسی یا قلبی 

o مصرف داروهای استروژنی 

o بیماری های التهابی روده وجود  

o  سال 60سن بالای 

 

 وقایع ترومبوتیک حاددرمان 

و داروهای  وارفارین، (33LMWHانوکساپارین ) (،32UFHجهت درمان ترومبوز، همانند سایر بیماران میتوان از داروهای هپارین )

 DOAC در زمینه مصرفطبق اطلاعات محدود موجود استفاده کرد.  (34DOACعمل کننده ) اکی مستقیمآنتی کواگولانت خور

 ب واسجهت انتخاب داروی من .میتوانند مورد استفاده قرار گیرند منیبه عنوان درمان موثر و ا این داروها ،پیوند کبد مارانیدر ب

در  ماریب حیترجی، شرایط بیمه و زیخونر خطرویی، دار تداخلات، و کبد هیکل عملکرد، باید درمان یمنیو ا یاز اثربخش نانیاطم

 انتخاب داروی مناسب برای درمان ترومبوز بر اساس شرایط بیمار را نشان میدهد. 13الگوریتم شماره  (52, 51)نظر گرفته شود. 

با توجه به اختلال احتمالی موجود در عوامل مانیتورینگ داروهای ضد انعقاد، در بازه زمانی کوتاهی پس از پیوند، طبق نظر 

 بیمار هم توجه شود.  INRبه  PTTتاب بهتر است جهت تنظیم دوز هپارین علاوه بر نویسندگان این ک

  

                                                           
32 eparinUnfractionated H 

33 eparinLow Molecular Weight H 

34 nticoagulantsDirect Oral A 
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 آیا نارسایی کلیوی وجود دارد؟

(mL/min30 GFR<) 

 

 بله

 مهارآیا بیمار سیکلوسپورین یا هر داروی 

 Pgpیا  CYP450  کننده یا القا کننده قوی

 (37 شماره مصرف میکند؟ )جدول

 خیر 

 خیر

وارفارین* 

آپیکسابان 

 

آپیکسابان 

ریواروکسابان 

دابی گاتران 

 بر حسب ترجیح بیمار یا پزشک

 

 خیر

 به آنتی کواگولانت  مندترومبوز حاد نیاز: درمان 13الگوریتم شماره 

 ؟بیمار قابل اعتماد است INRآیا 

 آیا نارسایی کلیوی وجود دارد؟

(mL/min30 GFR<) 

 

 مهارآیا بیمار سیکلوسپورین یا هر داروی 

 Pgpیا  CYP450  کننده یا القا کننده قوی

 (37شماره  جدولمصرف میکند؟ )

 

آیا نگرانی از جهت پایبندی بیمار به انجام 

 وجود دارد؟ INRتست 

 بله خیر

 بله

 خیر

 خیر

 **هپارین تنظیم شده

  PTTو  INRبر حسب 

)تا زمان بهبود 

 عملکرد کلیوی(

LMWH 

 بله

 بله

 بله
 *وارفارین

 به بازه درمانی، تجویز شود.  INRروز همپوشانی با هپارین و تا زمان رسیدن  10تا  5*در فاز حاد ترومبوز، وارفارین باید به همراه 

 بیمار هم توجه شود. در صورتی که: INRبه  PTT**جهت تنظیم دوز هپارین علاوه بر 

INR  باشد: هپارین درمانی با مانیتورینگ  2زیرPTT 

INR  باشد: هپارین پروفیلاکسی با مانیتورینگ  2بالایPTT  وINR یجی. رسه ساعت بعد از شروع درمان و افزایش دوز تد 

وارفارین* 

آپیکسابان 

ریواروکسابان 

دابی گاتران 

 یا پزشکبر حسب ترجیح بیمار 
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 آنتی کواگولانت های خوراکی جدید در پیوند کبد

در بیماران پیوند کبد، دارای ترومبوز ورید پورت و یا  DOACدر حال حاضر مطالعات با شواهد بالا در خصوص مصرف داروهای 

ایمنی مناسب قابیت مصرف و ها در این بیماران یا اثربخشی  DOAC، موجودشریان هپاتیک، وجود ندارد. طبق مطالعات محدود 

یر نکات زصورت نیاز به مصرف این داروها  در اما جهت تصمیم گیری قطعی نیاز به مطالعات با کیفیت بالا وجود دارد. دارند،

 (56-52)باید مد نظر قرار گیرد: 

 صورت گیرد: تصمیم گیری باید بر حسب شرایط کلیوی و کبدی بیمار  .1

-Childممنوعیت مصرف دارند. از بین این داروها ریواروکسابان فقط در بیماران با  Child-Pugh C ها در  DOACتمام  -

Pugh A  کاربرد دارد ولی دابی گاتران و آپیکسابان با احتیاط در بیماران باChild-Pugh B قابلیت مصرف دارند. نیز  

- DOAC ( انتخابی در بیماران با نارسایی کلیهml/min 30GFR< ( آپیکسابان میباشد. )جهت دوزینگ این داروها به

  مراجعه شود( 4جدول شماره 

 ر قرار گیرد:مد نظ DOACو تداخل داروهای ایمونوساپرسیو با  سایر داروهای مصرفیتداخل با  .2

- DOAC  35با داروهای مهار کننده و القا کننده قویCYP450  36وPgp  تداخل دارند. مصرف همزمان در برخی موارد

)در حال حاضر ها  DOACمانیتور بیماران از نظر علایم خونریزی و چک سطح با است و در مورد برخی دیگر،  ممنوع

ذکر شده  37در جدول شماره  ی تداخل کنندهروهالیست این دا. قابلیت تجویز دارددر ایران این امکان وجود ندارد( 

 است.

ها وجود دارد، بیشتر برای سیکلوسپورین مطرح است. با توجه به تداخل کمتر  DOACو  CNIتداخل دارویی که بین  -

با ها(  DOACاین داروها با تاکرولیموس، با مانیتور بیماران از نظر علایم خونریزی )و در صورت امکان چک سطح 

 د.نقابلیت تجویز دار موسیتاکرول

  سطح خونی داروهای ایمونوساپرسیو به ویژه در اوایل پیوند چک شود. بهتر استاز شروع این داروها،  پس -

همانند ایداروسیزومب و آندکسانت آلفا )در حال حاضر در ایران  DOACدسترسی به داروهای اختصاصی باز گرداننده اثرات  .3

 .الزامی استچهار فاکتوری  37PCCغیراختصاصی مثل  موجود نمیباشند( و یا داروهای

4. DOAC  .ها در بیماران با شیردهی و بارداری نباید مورد استفاده قرار گیرند 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
35 Cytochrome P450 
36 glycoprotein-P 
37 Prothrombin Complex Concentrate 
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 در شرایط ترومبوز DOACدوز : 4جدول شماره 

 فاز ترومبوز آپیکسابان ریواروکسابان دابی گاتران

UFH/LMWH 

 روز 5 برای حداقل

mg BD15   

 روز 21برای 

mg BD10 

 روز 7برای 

 فاز حاد ترومبوز

mg BD150  mg daily20 

 

mg BD5 

 

 فاز نگه دارنده

ماه در موارد ترومبوز  6تا  3)

Provoked  و تا پایان عمر در

 (Unprovokedموارد  

mg BD110 

در صورت وجود یکی از شرایط 

 زیر:

  سال 80 ≥سن 

 مصرف همزمان وراپامیل 

  ریسک بالای خونریزی

 گوارشی

mg daily15 

در صورتی که ریسک 

خونریزی بیش از ریسک 

 ترومبوز باشد

mg BD5/2 

مورد  3مورد از  2در صورتی که 

 زیر برقرار باشد:

  کیلوگرم 60  ≤وزن 

  سال 80 ≥سن 

  سرم کراتینین≤ mg/dL 

5/1 

 دوز کاهش یافته

 ولی در برخی شرایط قابل انجام است.  توصیه نمیشودتوجه شود که استفاده از دوز کاهش یافته به صورت روتین در ترومبوز 
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 وسه های تشخیصی و درمانیپلاکت برای پر مدیریت داروهای آنتی کواگولانت و آنتی

قبل یا بعد جراحی، بیوپسی، اندوسکوپی و یا سایر پروسه های مورد  ی آنتی پلاکت و آنتی کواگولانتجهت قطع و شروع داروها 

( بیمار 6و جدول شماره  4خطر ترومبوز )باکس شماره  و (5و جدول شماره  3خطر خونریزی )باکس شماره باید  ابتدا نیاز

  (58, 57, 53). کرددر مورد قطع دارو و زمان آن تصمیم گیری  9تا  7جداول شماره بررسی شود و سپس طبق 

 

 : تقسیم بندی پروسیجر ها از نظر ریسک خونریزی3باکس شماره 

 کم( ینیبال ریثار و با تناد یزیخونرریسک خونریزی ناچیز )

 کردن لثه زی/ تم ی، جراح ایمپلنت، پریودنتال ی، جراحدندان( 3-1دندان ) دنیکش 

 گلوکوم ای دیآب مرواردرمان  مداخلات مربوط به 

 رزکشن )به عنوان مثال کولونوسکوپی، سیگموئیدوسکوپی منعطف و ای بیوپسیبدون  تشخیصی یندوسکوپا 

38EGD 39 کپسول، با ، اندوسکوپیEUS  40بدونFNA) 

 پوست( یوپسیکوچک ، ب یپوست یها جراحی ،آبسه  جراحی )به عنوان مثال  یسطح یجراح 

 41 ای پیس میکر کاشتICD  (دهیچیپ پروسیجرهای)به جز 

 (دهیچیپ پروسیجرهای)به جز  یطیمح یا عروقمعمول عروق کرونر  مداخلات 

 (ونیناسی)به عنوان مثال واکس یعضلان قیتزر 

 (دیشد ریغ ینیبال ریثانادر و با ت یزیخونر) ریسک خونریزی کم

 یدندانپزشک دهیچیاقدامات پ 

 مخاطی و استنت گذاری اروفاژیال، ازوفاژیال، انترال، کلونیک، بیلیاری و پانکراتیک ساده بیوپسیبا  یندوسکوپا 

 (و  یکوچک )پا ، دست ، آرتروسکوپ یارتوپد یجراح... 

 مهم( ینیبال راثیبا ت ایو  شایع یزیخونر) ریسک خونریزی زیاد

 قلب یجراح 

 (یپس عروق یآئورت ، با سمیآنور می)به عنوان مثال ترم یطیمح یانیعروق شر یجراح 

 مغز و اعصاب یجراحو  قلب و عروق  دهیچیپ مداخلات 

 42، دورالیاپ ای ینخاع یحس یبLP یصیتشخ   

 سانتی متر( ، 2بیوپسی زیرمخاطی، بیوپسی مخاطی پولیپ بزرگ )بالای  )به عنوان مثال دهیچیپ یندوسکوپا 
43ERCP هموستازیس اندوسکوپیکی، پولیپکتومی ، درمان واریس مریتروتومگبا اسفن ،،EUS   باFNA ،

دیلاتاسیون اندوسکوپیک تنگی های مجرای گوارشی فوقانی یا تحتانی، آمپولکتومی، انتروسکوپی درمانی توسط 

 (45PEJ ،Tumor ablationو  44PEGگذاری بالن، جا

                                                           
38 Esophagogastroduodenoscopy 

39 Endoscopic Ultrasound 

40 Fine Needle Aspiration 

41 Implantable Cardioverter Defibrillator 

42  Lumbar Puncture 

43 Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography 

44 Percutaneous Endoscopic Gastrostomy 

45 Percutaneous Endoscopic Jejunostomy 
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 کبد( یوپسیشکم )از جمله بهای  یجراح 

 نهیقفسه س یجراح 

 (هی)شامل کل ماژور کیاورولوژ یجراح ی یاوپسیب 

 خارج از بدن  یشکن سنگshockwave 

 یارتوپد ماژور یجراح 

 

 BLED-HASبا مدل  بیمار خونریزی: ارزیابی ریسک 5شماره جدول 

 فاکتور امتیاز

1 Hypertension 

 Abnormal renal or liver function امتیاز برای هر مورد 1 

 Renal: Dialysis, transplant, Cr >2.26 mg/dL  

 Liver: Cirrhosis, Bili >2 ULN, LFT >3 ULN 

1 Stroke 

1 Bleeding 

1 Labile INR: TTR<60% 

1 Age > 65 years lderly: E 

 Drugs or alcohol امتیاز برای هر مورد 1

 Alcohol:  ≥ 8 drinks/week 

 Drugs: Antiplatelet agents, NSAIDs 

 در ریسک خونریزی بالایی قرار دارند. امتیاز یا بیشتر 3بیماران با 

 

 VASc-2DS2CHAبا مدل بیمار : ارزیابی ریسک ترومبوز 6شماره  جدول

 فاکتور امتیاز

1 ongestive heart failure/C 

dysfunctionLV  

1 ypertensionH 

 1سال:  74-65سن 
geA 

 2: 75سن بالای 

1 iabetesD 

2 troke/TIAS 

1 ular diseaseascV 

(PAD, MI, aortic atheroma) 

1 Sex (Female) 

 امتیاز دهی:  

 امتیاز برای خانم ها 1امتیاز برای آقایان/  0ریسک ترومبوز پایین: 

 امتیاز برای آقایان 1ریسک ترومبوز متوسط: 

 امتیاز 2ریسک ترومبوز بالا: 
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 :  شرایط با ریسک ترومبوز بالا4باکس شماره 

 نیازمند درمان آنتی کواگولانت

  حوادث ترومبوامبولیک وریدی طی سه ماه گذشته 

  ،استروکTIA ،PCI طی شش ماه اخیر 

 وفیلی شدید شامل نقص پروتئین های بترومS  وC و نیز سندرم آنتی فسفولیپید 

 میترال دریچه مصنوعی در 

  دریچه مصنوعی آئورت از نوعcagedball  یاTilting disc 

  دریچه مصنوعی همراه باAF  

  استنوز میترال همراهAF  

 AF  2در بیماران با CHA2DS2-VASc score≥  

 5 CHA2DS2-VASc score≥ 

 نیازمند درمان آنتی پلاکتی

 ACS  و یاPCI طی شش ماه اخیر 

  ماه گذشته 1استنت قلبی فلزی طی 

  سال گذشته 1استنت قلبی دارویی طی 

 

 برحسب ریسک اندوسکوپی : زمان قطع آنتی پلاکت ها7جدول شماره 

 آسپرین وگرل، تایکگرلورسپراتینوپریدین ها شامل کلوپیدوگرل، 

 ریسک بالای خونریزی ریسک کم خونریزی
ریسک کم 

 خونریزی
 بالای خونریزیریسک 

عدم نیاز به قطع 

دارو )آنتی پلاکت 

 (DAPTتنها یا 

 شرایط با خطر ترومبوز بالا:

  روز قبل  5مونوتراپی تینوپریدین: قطع تینوپریدین حداقل

 اندوسکوپی و جایگزینی با آسپرین 

  46دریافتDAPT روز قبل  5: قطع تینوپریدین حداقل

 اندوسکوپی و ادامه آسپرین 

قطع  عدم نیاز به

 دارو

 شرایط با خطر ترومبوز بالا: 

 عدم نیاز به قطع دارو 

 شرایط با خطر ترومبوز کم:

  مونوتراپی تینوپریدین: قطع تینوپریدین قبل اندوسکوپی 

  دریافتDAPT قطع تینوپریدین قبل اندوسکوپی و ادامه :

  *آسپرین

در شرایط انجام پروسیجر   APAGE/APSDEطبق گایدلاین*

با ریسک بسیار بالا )بیوپسی زیر مخاطی و بیوپسی مخاطی 

سانتی متر( میتوان به صورت فردی در مورد  2<پولیپ بزرگ )

 قطع هر دو دارو تصمیم گیری کرد.

 شرایط با خطر ترومبوز کم:

در صورت بالا بودن خطرخونریزی نسبت به 

در  خطر ترومبوز، در شرایط زیر میتوان

 مورد قطع دارو تصمیم گرفت:

 آمپولکتومی 

 ( سانتی  2<بیوپسی مخاطی بزرگ

 متر(

 بیوپسی زیرمخاطی 
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 قبل از پروسیجرها : زمان قطع داروهای آنتی کواگولانت8جدول شماره 

 عدم نیاز به بریج تراپی روتین با هپارین در زمان قطع داروها قبل از عمل 

 آپیکسابان یا ریواروکسابان دابی گارتران وارفارین

کلیرانس کراتینین 

 بیمار

 در پروسیجرهای با ریسک

ناچیز نیازی به قطع دارو 

 نیست.

 

 در سایر پروسیجر ها قطع از

شروع میشود  روز قبل عمل  5

 INRیک روز قبل از عمل و 

 1چک شده و در صورت نیاز 

 Kمیلی گرم ویتامین  2تا 

خوراکی تجویز میشود  تا در 

 برسد.  >INR 5/1 روز عمل به

در صورتی که بیمار ریسک 

ترومبوز بسیار بالا داشته 

باشد از بریج تراپی با 

LMWH/UFH .سود میبرد * 

پروسیجر 

های با 

 ناچیز ریسک

پروسیجر 

های با 

 ریسک کم

پروسیجر 

های با 

 ریسک بالا

پروسیجر 

های با 

 ناچیز ریسک

پروسیجر 

های با 

 ریسک کم

پروسیجر 

 های با

 ریسک بالا

انجام 

 12پروسیجر 

ساعت بعد 

 دوز آخر

 24حداقل 

 ساعت

 48حداقل 

 ساعت

انجام 

 12پروسیجر 

ساعت بعد 

دوز آخر 

آپیکسابان و 

ساعت  24

بعد 

 ریواروکسابان

 24حداقل 

 ساعت

 48حداقل 

 ساعت
  ml/min 80 GFR>  

 36حداقل 

 ساعت

 72حداقل 

 ساعت

 24حداقل 

 ساعت

 48حداقل 

 ساعت
ml/min 79 - 50 :GFR 

 48حداقل 

 ساعت

 96حداقل 

 ساعت

 24حداقل 

 ساعت

 48حداقل 

 ساعت
ml/min 49 - 30 :GFR 

 عدم مصرف دارو
 36حداقل 

 ساعت

 48حداقل 

 ساعت
ml/min 29 - 15 :GFR 

  > ml/min 15 GFR عدم مصرف دارو

  در بیمارانی که ریسک تجمع داروهایDOAC  ساعت قبل تر از زمان های  24-12وجود دارد )سن بالا، داروهای تداخل کننده( قطع داروها میتواند

 گفته شده در بالا صورت گیرد.

 پس س در شرایطی که نیاز به عمل اورژانسی وجود دارد و امکان صبر به مدت گفته شده نیست، بایستی ابتدا پروفایل کواگولاسیون بیمار چک شود و

 توسط آنتی دوت های اختصاصی اثرات دارو ها خنثی شود:

  با توجه به عدم وجود آنتی دوت های اختصاصی برایDOAC وان از در حال حاضر در کشور، میتPCC  استفاده کرد. هرچند شواهد در مورد

 است. محدوددر این مورد  PCCاثربخشی و عوارض 

  در مورد بیمارانی که وارفارین مصرف میکنند، امکان تجویز ویتامینk .وجود دارد 

در حال کاهش به  INRسه روز قبل عمل )که از  LMWH/UFH، بریج تراپی با دوز درمانی ریسک ترومبوز بالا* در بیماران تحت درمان با وارفارین که 

 زیر بازه درمانی است( شروع شود.

( و ریسک ترومبوز HAS-BLED scoreجهت تصمیم گیری در مورد زمان قطع داروها ویژگی های خود بیمار شامل ریسک خونریزی )محاسبه با 

 گرفته شود.( باید علاوه بر ریسک پروسیجر در نظر CHA2DS2-VASc score)محاسبه با 

HAS-BLED score ،CHA2DS2-VASc score به تفصیل توضیح داده شده است. 3باکس شماره و  6و  5 شماره و نیز ریسک پروسیجرها در جداول 
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 برحسب ریسک پروسیجر آنتی کواگولانت ها مجدد : زمان شروع9جدول شماره 

 DOAC وارفارین

ساعت  24تا  12شروع 

  *بعد

 پروسیجر با ریسک بالا پروسیجر با ریسک کم ریسک ناچیزپروسیجر با 

شروع از عصر همان روز یا از 

 فردای آن
 ساعت بعد 24شروع از 

ساعت  72تا  48شروع 

 *بعد

  در شرایطی که به دلیل ریسک خونریزی بالا شروعDOAC  ساعت تاخیر نیاز داشته باشد یا امکان  72-48ها به بالای

ساعت پس از عمل میتواند مدنظر قرار  8-6با دوز پروفیلاکسی از  UFH/LMWHتجویز داروی خوراکی وجود نداشته باشد، 

 گیرد.

 ( 2با توجه به اینکه ایجاد اثرات آنتی کواگولاسیون کامل وارفارینINR> حدود )میکشد، در صورتی  روز طول 10تا  5

 بهتر است در این بازه مدنظر قرار گیرد. UFH/LMWH، بریج تراپی با (7)رجوع به جدول  دارد بالا ترومبوزبیمار ریسک 

روز بعد از با اسفنگترکتومی پانکراتیک یا بیلیاری توسط  5الی  3*طبق برخی منابع، به دلیل ریسک خونریزی بالا به مدت 

ERCPداشته باشد، بهتر است دستیابی به سطح درمانی وارفارین  ترومبوز نظر از متوسط تا کم سکیرمار ، در صورتی که بی

 روز به تاخیر بیفتند. 5تا  DOACو دوز کامل 
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 کبد دمدیریت بیماری های زمینه ای بعد از پیون: سومفصل 
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برخی  ت.کبد شده اس بیاست که باعث آسای  هیاول یماریکبد، عود ب وندیبه دنبال پ مارانیاز ب یاریبس یبرا یچالش اساس کی

سندرم  ،یکارول یماریب ک،یستیک یکبد پل یماریب ،یصفراو یآترزمانند ) یمادرزاد یکآناتوم یها یناهنجار از جمله ها یماریب

و نارسایی حاد  (،1-آلفا نیپسیتر یکمبود آنت لسون،یو یماریبمانند ) ، بیماری های متابولیک(یکبد یبروز مادرزادفی ل،یآلاژ

ب  تیتهپا روسیاز جمله وی کبد یماریعلل ب ریاما سابهبود میابند. پیوند  بعد از  از دارو(، یناش یکبد یینارسامانند ) کبدی

ممکن  HCCکبد مرتبط با الکل و  یماری، هموکروماتوز، بیالکل ریکبد چرب غ یماری، بنیوهپاتیت اتوایم، PBC ،PSC، و سی

  (59). همراه باشد یوندیپرد بافت و  بیآس در مواردی باو  عود کنند کبد وندیاست بعد از پ

(، کریپتوژنیک %23شایع ترین علل پیوند کبد بزرگسالان در ایران به ترتیب شامل هپاتیت بی ) 2018طبق مطالعه ای در سال 

(19% ،)PSC (8/16 %هپاتیت اتوایم ،)6/4(، بیماری ویلسون )% 5/5(، هپاتوسلولار کارسینوما )% 5/5(، هپاتیت سی )%16ن )یو 

 (60)( هستند. %2( و سیروز صفراوی اولیه )% 5/2(، استئاتوهپاتیت غیرالکلی )% 3/3(، سندرم بودکیاری )%

 مختصر فارماکوتراپی اختصاصی علل پیوند کبد شایع ایران پرداخته می شود:در ادامه به توضیح 

 

 و سندرم متابولیک بیماری های کبدی غیر الکلی

 یا ندهیبه طور فزا کیسندرم متابول زمینهدر (  48NASHو   47NAFLD بیماری های کبدی غیر الکلی )سیروز کریپتوژنیک و 

دیس  ،یچاقمعمولا از  NASH بیماران مبتلا به. هستند افتهیتوسعه  کشورهایدر  یپزشک جیمشکلات رادر حال تبدیل شدن به 

 ،از پیوند قبل ماریو انتخاب ب یابیکه ارز رنج می برند یعروق یقلبمشکلات فشار خون بالا و ، نی، مقاومت به انسولیدمیپیل

 (61)را تحت تاثیر قرار می دهد.  وندیپس از پ جینتا تیانتظار و در نها ستیدر ل ریعوارض و مرگ و م

 

 مدیریت بیماران در لیست پیوند

بتلا م مارانیدر ببنابراین همراه است. قبل و بعد پیوند  یعروق یقلب یماریب افزایش خطربا  NASH  قلبی عروقی: مشکلات

در )عروق کرونر  یوگرافیآنژو ( نیاسترس دوبوتام یوگرافیاکوکارد مثلعملکرد قلب ) یرتهاجمیغ شیآزما، NASH روزیبه س

ریسک فاکتورهای قلبی  و NASH روزیمبتلا به س مارانبیشود.  یم هیتوص (یرتهاجمیغ شیآزما صورت نتیجه غیرطبیعی

هش وزن و کا سود می برند. ورزش سببلیست انتظار پیوند در  و ورزش نیاستات، یقلب یبتا بلوکر انتخاباز دریافت  عروقی،

 (61, 59). شود یم هیتوص یبهبود توده عضلان

 هیتوص در انتظار پیوند، NASH مارانیدر ب ی و چاقیدمیپیل سید، ابتیفشار خون، د یمناسب برا یغربالگر سندرم متابولیک:

قبل از پیوند آغاز  درمانی یها یاستراتژدر صورت وجود هر کدام از جنبه های سندرم متابولیک، پیشنهاد میشود  .شود یم

اشته د کدام از این جنبه هابر هر  یدیمف ریثاتواند ت یکه مو منع مصرف الکل  یبدن تیفعال، ییغذا میرژاصلاح . علاوه بر شود

 شود. یم هیتوصی کاف ییباشد، درمان دارو

ه دلیل اثرات بو لیراگلوتاید  تازونیوگلیشده، پجبران روزیدر س درمان است. نیاول نیجبران نشده، انسول روزیس در دیابت یبرا -

میتوانند در صورت  مورد توجه هستند. این داروهااند، بیشتر نشان داده  NASH یشناسبافت یهایژگیبهبود ومثبتی که در 

 عدم توان تجویز متفورمین و یا به عنوان درمان کمکی همراه متفورمین مورد استفاده قرار گیرند. توجه شود، هر چند که 
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ور د ولی در مطالعات به طنطبق مونوگراف داروی متفورمین، بیماری های کبدی سبب افزایش ریسک اسیدوز لاکتیک میشو

موفقیت آمیزی مورد استفاده قرار گرفته است. با این وجود پیشنهاد میشود متفورمین در بیماران دارای ریسک فاکتورهای 

 اسیدوز لاکتیک با احتیاط مصرف شود.

 (61) به عنوان درمان خط اول در نظر گرفته شود. نیدرمان با استات ،یدمیپیل سید یبرا -

درمان  یبرا نهیگز نیبهتربه عنوان  یرانتخابیغ یهابلاکر بتاهرچند با شواهد کم، طبق برخی منابع، ، فشارخون بالا یبرا -

 ی عروقیبیماری های قلبدرمان  ای یریشگیپ یکرها براکه بتابلا ی. هنگامتوصیه میشوندفشار خون بالا و فشار خون پورتال 

. هستند ARB49ACEI/50 داروهای ،بعدیانتخاب . استفاده کرد یقلب ینتخابا یکرهاتوان از بتابلا یشوند، م یم زیتجو

از جمله  NAFLD یممکن است بر بافت شناس نیوتانسیآنژ نیرن ستمیکردن س مهاردهد  یوجود دارد که نشان م یشواهد

 (61) .گذاردب ریثات بروزیف

از وزن بدن خود را با تصحیح رژیم غذایی و ورزش کم کنند. سرعت کاهش  %7تا  5برای چاقی، پیشنهاد میشود که بیماران  -

کیلوگرم در هفته پیشنهاد میشود. درمان دارویی یا جراحی هم در برخی بیماران میتوانند مدنظر قرار گیرند.  1تا  5/0وزن 

 مراجعه شود. 6این بیماران به فصل برای ملاحظات تغذیه ای 

 هیلکو کبد  وندیپ شایع ترین علتمرتبط است و در واقع،  یویمزمن کل یماریب وعیش شیبا افزا NASH مشکلات کلیوی:

استفاده ، NASHمبتلا به  مارانیب نیدر ب یسارکوپن یبالا وعیش لیبه دلشایان ذکر است که است.  برخی کشورهاهمزمان در 

 ای GFR میمستق یریاندازه گبنابراین . می زند نیتخم بالاتررا  GFRممکن است برای سنجش عملکرد کلیه، سرم  نینیکراتاز

 یسرم به دست م نینیکرات بر اساس  است که یویعملکرد کل یها نیتر از تخم قیدق C نیستاتیسبا استفاده از  GFRتخمین 

 (62) .دیآ

 

 پس از پیوند:مدیریت بیماران 

 یاز شواهد بافت شناس یبرخ ولی است مشابه سایر بیماری ها NASH دنبالبه  وندیپدر ی وندیپکبد و  مارانیب ینرخ بقا

NAFLD  افتدری از ٪60، در بالاتر ای 2استئاتوز درجه به عنوان مثال، است.  شایع تر پیوند کبد در این بیماران،به دنبال 

. تاس گرید علل با پیوندتحت  مارانیب نرخی بالاتر ازشود، که  یسال دوم پس از عمل مشاهده م انیتا پا پیوند کبد کنندگان

 (62) رم متابولیک در این بیماران بیشتر از گیرندگان پیوند کبد به دلیل سایر مشکلات است.دهمچنین احتمال بروز سن

  سندرم متابولیک و بیماری های قلبی عروقی:

ار کنترل فش منع مصرف الکل و سیگار، ،وزن بدن شیاز افزا یریجلوگ یعموم یها هیتوص بیماران پس از پیوند،جهت درمان 

درمان های مربوط به چاقی، دیس لیپیدمی، پرفشاری  (10, 4) .مدنظر قرار گیرندباید ، و چاقی ابتیددیس لیپیدمی، ، خون بالا

 بررسی شده است.  6و نکات مربوط به تغذیه بیماران در فصل  5در فصل  بعد از پیوند خونی و دیابت

  نقش داروهای ایمونوساپرسیو:

بد ممکن بنابراین، پیوند کد نبگذار ریثات سندرم متابولیکمختلف  یتوسعه جنبه ها درد نتوان یمایمونوساپرسیو های مختلف 

علاوه بر درمان های اختصاصی هر کدام از حیطه های سندرم متابولیک، است سبب ایجاد یا بدتر شدن سندرم متابولیک میشود. 

مک کننده کدر پیشگیری یا درمان جنبه های مختلف سندرم متابولیک یکسری تغییرات در رژیم ایمونوساپرسیو بیماران میتواند 
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 (63, 1) .بیان شده است 10 شماره در جدولجنبه های مختلف سندرم متابولیک  بر تاثیرات داروهای ایمونوساپرسیوباشد. 

هایپرتنشن  ریسکرد پیوند پایین و در بیماران با ریسک  استروئیدحذف خیلی سریع یا عدم استفاده از کورتیکو، طبق مطالعات

فاده از و نیز سایر مزایا و معایب عدم است استروئیدکورتیکوبرای مصرف  مناسبو دیابت بالا میتواند مفید باشد. البته طول مدت 

 (11) .مشخص نیست، به دلیل شواهد کم آن ها

 

 

 : تاثیر داروهای ایمونوساپرسیو بر جنبه های مختلف سندرم متابولیک1۰جدول شماره 

 دیابت چاقی هایپرتنشن دیس لیپیدمی نوع دارو

CNI 
+++/ 

 نسیکلوسپوری با بیشتر 
++ 

+ 

 نسیکلوسپوریبا بیشتر 

+++/ 

 تاکرولیموسبا بیشتر 

 - - - - آنتی متابولیت

 +++ + ++ ++ استروئیدکورتیکو

mTORi +++ + ـ  + 
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  بهپاتیت 

، پیوند کبد همچنان مهم ترین روش درمانی برای بیماران (51HBV) هپاتیت بعلیرغم پیشرفت های فراوان در زمینه درمان 

 وب میشود.محسو یا عفونت همزمان با هپاتوسلولار کارسینوما  نارسایی فولمینانت کبدی، کبدی ناشی از هپاتیت ب سیروزدچار 

ها در تکثیر  روئیداستکورتیکوو نیز به دلیل اثرات تسهیل کننده  رژیم ایمونوساپرسیوبه دلیل افزایش تکثیر ویروس با  (65, 64)

در صورت  که طرح بودمیکی از شایعترین بیماری های عود کننده بعد پیوند کبد در گذشته به عنوان  این بیماریاین ویروس، 

بیماران میشد. ولی در حال حاضر به دلیل استفاده از ایمونوگلوبولین هپاتیت  % 50منجر به از دست دادن بافت پیوندی در  عود

 (67, 66, 64, 59) بالینی خوبی دارد.پیامد پیوند ، عود آن بسیار کاهش یافته و بعد از پیوند نوکلئوتیدیآنالوگ  ب و داروهای 

ب بعد از پیوند میشوند، از جمله این ریسک  د در حال حاضر نیز برخی ریسک فاکتورها سبب افزایش عود هپاتیتهر چن

داشتن سرولوژی ، واحد در میلی لیتر( 20000 کپی در میلی لیتر و معادل 100000 )بالایبار ویروسی بالا  فاکتورها میتوان

پیوند در زمینه برخی عوامل مثل از طرف دیگر   قبل از پیوند را نام برد.ه داروهای ضد ویروس و یا مقاومت ب HBe Agمثبت 

یتواند مو بار ویروسی پایین )خود به خودی یا ناشی از استفاده از ضد ویروس( ابتلای همزمان به هپاتیت د نارسایی حاد کبدی، 

مبتلا به هپاتیت ب و کاندید دریافت پیوند کبد که یماران تمام بهتر است بنابراین ب (67, 64)از عود هپاتیت ب جلوگیری کند. 

وند در زمان پیتا بار ویروسی  قرار گیرند ضد ویروس قبل از پیوند تحت درمان با داروهای بار ویروسی قابل اندازه گیری دارند،

 لیزوپروکسید ری(، تنوفووETV) ریانتکاو. داروهای تا پایان عمر ادامه یابد آنتی ویروس و بعد از پیوند نیز باید حداقل برسدبه 

 .هستنددارند، انتخابی  که یروسیمقاومت و خطر پایینبالا و  یاثربخش لی( به دلTAF) دیآلافنام ری( و تنوفووTDFفومارات )

ر دولی ، بیماران پیوند کبد در دسترس نیستو نیز جبران نشده سیروز  تیدر جمع TAF اطلاعات کافی در مورد داروی اگرچه

بیماران با سیروز جبران نشده است.  TDFبرای  یمناسب نیگزیقرار دارند جا یاستخوان ای یویکه در معرض عوارض کل یافراد

 روزیر سد لهینترفرون پگیدرمان با ا باید از نظر عوارض جانبی داروها همانند عوارض کلیوی و اسیدوز لاکتیک مانیتور شوند.

مانند  یخوراکنوکلئوتیدی آنالوگ   یدارو نیمصرف دارد. اگرچه چند ممنوعیت بالا، یعوارض جانب لیجبران نشده به دل

استفاده  یبرا یروسیمقاومت و یخطر بالا لیبه دل ولی ،ه دارندیداییت هپاتیت بدرمان  یبرا نیوودیو تلب ری، آدفوونیوودیلام

رژیم  پس از پیوند بیماران برحسب شرایط ممکن است .دنشو ینم هیتوص پیوند کبدکنندگان  افتیدر ای پیوند دیکاندبیماران در 

های پروفیلاکسی توسط داروهای ضد ویروس با یا بدون ایمونوگلوبولین هپاتیت ب دریافت کنند. که در الگوریتم های شماره 

 (68, 67, 65, 64, 2)به تفصیل توضیح داده شده است. 16و  15

                                                           
51 Virus Hepatitis B 



  

 پیشگیری ازعود هپاتیت ب و د در بیماران پیوند کبد : 15الگوریتم شماره  

 

 HBV DNA  و HBsAg چک سالیانه  . همچنینمانیتور شود ماه یکبار 6ماه یکبار درسال اول پیوند و سپس هر  3تا  1هرHBsAb .در بیماران با ریسک بالا پیشنهاد میشود 

 .در صورت عدم پایبندی بیمار به دارو و یا در صورت شک به پایبندی بیمار به دارو، فواصل مانیتورینگ کاهش یابد 

 HDV RNA  مانیتور شود. ماه یکبار در بیماران دچار عفونت همزمان هپاتیت ب و د 6ماه یکبار درسال اول پیوند و سپس هر  3هر 

 ت ب و د، بار ویروسی هپاتیت ب کاهش میابد. بنابراین در صورتی که بیمار دچار افزایش در بیماران با عفونت همزمان هپاتیALT  شود ولیHBV DNA  پایین یا غیر قابل اندازه گیری باشد، بایستی از نظر عفونت

 همزمان هپاتیت د هم بررسی شود.

  بررسی از نظرHBeAg ، HBeAb ، HBV DNA   وHDV Ab. 

  در صورت مثبت بودنHDV Ab   باید از نظر  بیمارHDV RNA .بررسی شود 
 

 رژیم پروفیلاکسی: انتکاویر mg5/0  در روز یا تنوفوویر دیزوپروکسیل فومارات mg300 در روز یا تنوفوویر آلافنامید mg 25  در روز مادام العمر )تنظیم دوز

 بر حسب ریسک عود: (HBIg) *ایمونوگلوبولین هپاتیت ب ±( 11در جدول شماره  کلیوی داروها

   HBIgروزه  7و یا رژیم های کوتاه مدت   HBIgبیماران با ریسک عود پایین: عدم دریافت -

 )حداقل یک سال(  HBIgبیماران با ریسک عود بالا:  رژیم های طولانی مدت  -

 ریسک بالا شامل موارد زیر:

 بیماران باHBV DNA ن پیوندمثبت در زما 

 بیماران باHBeAg  مثبت 

 بیماران مبتلا بهHIV  همزمان 

پیوند به علت هپاتوسلولار کارسینوما 

بیماران مبتلا به هپاتیت د همزمان 
یک واحد روزانه تا  10000-2000، سپس   anhepaticواحد وریدی در فاز  10000اتفاق نظر وجود ندارد. برخی مراکز  HBIgدر مورد دوز و طول مدت *

 (  پیشنهاد میکنند. 4و سپس ماهیانه )شروع  از ماه  12( تا هفته 14هفته، پس از آن هر دو هفته )شروع از روز 

واحد در لیترحفظ شود. در بیماران  500 – 100واحد در لیتر برسد و در سال اول بالای  500: ترجیحا در هفته اول سطح آن به HBsAbاندازه گیری سطح 

 حفظ شود.  100پیشنهاد میشود تا سطح آن بالای  HBsAb چک سالیانه با ریسک عود بالا

  بیمار از نظر HBV DNA   وHDV Ab   بررسی شوند، تا هپاتیت ب و د

 نهفته شناسایی شود.

 

:انتکاویر  رژیم پروفیلاکسی mg5/0  در روز یا تنوفوویر دیزوپروکسیل

 12در روز به مدت   mg 25 در روز یا تنوفوویر آلافنامید mg300 فومارات 

 (11در جدول شماره  ماه )تنظیم دوز کلیوی داروها

 

  در صورت دریافت پیوند از دهندهHBcAb  مثبت، مانیتورینگ بیمار به

 mg 100همراه رژیم پروفیلاکسی طولانی مدت )تا پایان عمر( با لامیوودین 

 لازم است.  در روز یا انتکاویر یا تنوفوویر مطابق دوزهای گفته شده

مثبت، در بیماران غیر هپاتیت ب  HBcAb)در مورد دریافت پیوند از دهنده 

 مراجعه شود( 4در فصل  15شماره به جدول 

 مثبت HBcAbمنفی و  HBsAg گیرنده مثبت HBsAg گیرنده

 

 هپاتیت ب و د  مانیتورینگ

 ( غربالگری شوند. همچنین تمام گیرندگان پیوند کبد مبتلا به هپاتیت ب باید از نظر سرولوژی هپاتیت د هم غربالگری شوند.HBcAbو  HBsAg ،HBsAbتمام گیرندگان و دهندگان پیوند باید از نظر هپاتیت ب )

 ، باید واکسن هپاتیت ب دریافت کنند.HBsAbمثبت دارند، جهت ایجاد آنتی بادی  HBcAbتمام گیرندگان غیرایمن و برخی بیماران که فقط 

 مراجعه شود( 34و  15به جداول شماره واکسیناسیون و غربالگری های عفونی قبل پیوند  برای)
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 هپاتیت ب هپاتیت د  

 درنمونه بافت شناسی  HDVدر خون، وجود آنتی ژن  HDV RNAوجود تشخیص: 

 در صورت عود هپاتیت د ممکن است HBsAg  وHBV IgM  مثبت باشند ولی

HBeAg  وHBV DNA .غیر قابل اندازه گیری باشد 

  در گیرنده پیوند کبد de novoدرمان هپاتیت ب و د راجعه بعد از پیوند و یا : 16الگوریتم شماره  

 

 .بیمار از نظر پایبندی به رژیم پروفیلاکسی با داروهای ضد ویروس بررسی شود 

 .بیماران دریافت کننده رژیم پروفیلاکسی با داروهای ضد ویروس باید از نظر مقاومت دارویی بررسی شوند 

 

 خط اول درمان: انتکاویر mg5/0  در روز یا تنوفوویر دیزوپروکسیل فومارات mg300 در روز یا تنوفوویر آلافنامید mg 25 در روز 

ن دریافت کرده اند: تنوفوویر خط اول درمان در بیمارانی که قبلا لامیوودی 

یابد: *در صورت وجود مقاومت دارویی قبل یا بعد از پیوند، درمان ضد ویروس به داروی دیگری تغییر 

 : تغییر به تنوفوویرنیوودیو تلب نیوودیلاموجود مقاومت به انتکاویر، -

 : تغییر به تنوفوویر یا انتکاویرریآدفوووجود مقاومت به -

 انتکاویر تنوفوویر دیزوپروکسیل فومارات:وجود مقاومت به -

 
 تغییر دارو به داروی دیگر،  به اندازه اضافه کردن داروی جدید )بدون مقاومت متقابل( موثر است. *

 (11در جدول شماره  تنظیم دوز کلیوی داروها)

 

 تا پایان عمر طول مدت درمان:

 .به طور نادر میتواند به صورت هپاتیت کلستاتیک فیبروتیک باشد می باشد. در خون HBV DNAوجود  و بالینیتوسط علایم تشخیص: 

  در صورتی که بیمار پروفیلاکسی با ایمونوگلوبولین دریافت میکند سرولوژی منفی از نظر HBsAg  خواهد داشت ولی در صورت عدم دریافت

 قابل اندازه گیری داشته باشد. HBV DNAمثبت بدون  HBsAg ایمونوگلوبولین )علیرغم دریافت داروهای ضد ویروسی(، ممکن است سرولوژی 

  درمان باید با درمان هپاتیت ب با هدف کاهشHBV DNA .صورت گیرد 

 موثر نیست و تنها داروی تایید شده برای  های نوکلئوتیدی علیه این ویروسآنالوگ

هپاتیت د، اینترفرون آلفا پگیله شده میباشد. ولی به علت عدم وجود شواهد کافی 

برای مصرف این دارو پس از پیوند کبد، مصرف آن با احتیاط و با مانیتور عملکرد بافت 

 پیوندی و بررسی از نظر رد پیوند، باید صورت گیرد. 

 



 : تنظیم دوز کلیوی داروهای انتاکاویر، تنوفویر و لامیوودین11جدول شماره 

 نام دارو (ml/minکلیرانس کراتینین ) دوز توصیه شده

 mg300  تنوفویر  50بیشتر از  روزانه

دیسوپروکسیل 

 فومارات 

 mg300  49-30 ساعت 48هر 

 mg300  29-10 ساعت  96تا  72هر 

mg300  12روز یا بعد از مجموع مدت زمان  7هر 

 ساعت دیالیز
 و درحال دریافت همودیالیز 10کمتر از 

 .وجود ندارداطلاعات کافی  
بدون همودیالیز یا در حال دریافت  10کمتر از 

52CAPD 

mg  25 تنوفویر آلافناماید  15بیشتر یا مساوی  روزانه 

  15کمتر از  توصیه نمی شود 

mg  25 تحت همودیالیز )بعد از دیالیز( روزانه 

mg 5/0 انتکاویر* 50بیشتر از  روزانه 

 mg 25/0  روزانه یا mg 5/0  49-30 ساعت 48هر 

 mg 15/0  روزانه یا mg 5/0  29-10 ساعت 72هر 

 mg 05/0  روزانه یا mg 5/0   هفتگی 

 )بعد از دیالیز(

 CAPDیا همودیالیز یا تحت 10کمتر از 

mg 100 لامیوودین 50بیشتر از  روزانه 

mg 100  روز اول و سپسmg 50 49-30 روزانه 

mg 100  روز اول و سپسmg 25 29-15 روزانه 

mg 35  روز اول و سپسmg 15 14-5 روزانه 

mg 35  روز اول و سپسmg 10 روزانه 

 )بعد از دیالیز(

 CAPDیا همودیالیز یا تحت  5کمتر از 

در صورت مطرح بودن مقاومت به لامی وودین و استفاده از انتکاویر، تمام دوزینگ های فوق دوبرابر می شود و فرکانس *

 تجویز ثابت می ماند.

 

  سیهپاتیت 

در گذشته از مهم ترین علل پیوند کبد در جهان بوده که خوشبختانه امروزه به دلیل مصرف داروهای  (53HCV) هپاتیت سی

آن بعد پیوند شایع عود  ( کاهش یافته است. در صورت عدم درمان هپاتیت سی قبل از پیوند،54DAAضد ویروس با اثر مستقیم )

                                                           
52 Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis  

53 Hepatitis C Virus 

54 Direct Acting Antiviral 



52 

 

 وندیز پا بنابراین درمان بیماران قبل. ی استوندیپ کبدرفتن  نیاز ب، اختلال عملکرد و مکرر روزیس از مهم ترین عللاست که 

به دو پیوند میشوند  از بعد HCVریسک فاکتورهایی که سبب افزایش مرگ و میر ناشی از عود .از اهمیت ویژه ای برخوردار است

 زیالیددرمان با و  ابتی، دبالا MELD، اهیزن، سن بالا، نژاد س تیشامل جنس که گیرندهمرتبط با  : عواملدسته تقسیم میشوند

لاوه بر ع هستند. ارگان سرد کیسکمیا یو زمان طولان ییای، نژاد آسابتی، دشامل سن بالاکه دهنده  مرتبط باعوامل  و هستند

، بار CMV ای 55HIVدرمان رد حاد، عفونت همزمان  یبا دوز بالا برا یمنیا ستمیسرکوب کننده س ی، استفاده از داروهانیا

در حال حاضر به دلیل استفاده  شود. یم HCV عود از یناش بروزیف عیباعث تسر یوندیپبافت و استئاتوز  HCV ی بالایروسیو

اهمیت این بعد از پیوند،  HCVصورت عود مجدد در  ای پیوند افتیقبل از در مارانیاز ب یاریبس درمان و  DAAاز داروهای 

است. با  دپیونقبل از  روسیکن کردن و شهی، رسی تیاز عود هپات یریشگیپ موثرترین راه. ریسک فاکتورها کاهش یافته است

 مثل وجود) دپیون : اندیکاسیوندر نظر گرفته شود موارد زیر با توجه به دیبا بیماران کاندید پیونددرمان  یبرا می، تصموجود نیا

HCC از جمله اهداکنندگان آلوده به  ی(، دسترسهمزمان( به اهدا کنندهHCVو ب )و  یمنیهمراه که ممکن است بر ا یهایماری

ممنوع نشده  جبران روزیمبتلا به س مارانیدر ب شتریب تیخطر سم لیپروتئاز به دل یمهارکننده ها .دبگذار ریثادرمان ت یاثربخش

 NS5Aو مهار کننده  (SOF) ریاز سوفوسبوو یبیشامل ترک دیشده بانکبد جبران  وندیپدرمان بیماران کاندید ، نی. بنابراهستند

وضعیت کبدی بیمار در پاسخ بیماران به درمان تاثیر  ( باشد.DAC) ریداکلاتاسو ای( VEL) ریو( ، ولپاتاسLDV) ریپاسویدیمانند ل

 56(SVR)پاسخ پایدار ویروسی میزان بیشتری به به  Pugh C-Childنسبت به   Pugh B-Childگذار است به عنوان مثال بیماران با

 شد داریپا ینیاز نظر بال ماریکه ب زمانی ، شروع درمان باید بلافاصله بعد ازبعد از پیوند HCV ایجادعود یا در صورت می رسند. 

درمان  پیامد شود. غازآ یشواهد بافت شناس ای شاتیآزما آماده شدن نتایجقبل از  ی(، حتپیوند)معمولا پس از چند هفته اول 

عود مکرر در هر یک از موارد  DAAداروهای  ترکیب این بیماران با داروهای ضد ویروس تفاوتی با جمعیت غیر پیوندی ندارد.

 HIV/HCVپیوند در زمینه عود هپاتیت سی به صورت کلستاتیک شدید و ، هپاتیت سی و وجود سیروز )جبران شده یا نشده(

اختلال مورد نگرانی وجود دارد: دو در ، اما میشودتحمل  یبه خوبدر بیماران پیوند کبد  DAA همزمان پیشنهاد میشود. داروهای

که به علت بهبود  HBVو فعال شدن مجدد  (، رد حاد و رد مزمنسلپلاسما تیدر قالب هپاتی )منیبا واسطه ا وندیعملکرد پ

ر روی انتخاب رژیم در حال حاضر اتفاق نظ (70, 69, 67)ن هپاتیت سی ایجاد میشود. عملکرد سیستم ایمنی به دنبال درما

ایمونوساپرسیو مناسب در این بیماران وجود ندارد ولی طبق مطالعات بعضی داروها پیامد این بیماران را بدتر میکنند و بهتر 

 . 57OKT3 (4 ,71)است استفاده نشوند مثل آلمتوزومب و 

  

                                                           
55 Human Immunodeficiency Virus 

56 Sustained Virologic Response 

57 CD3-Muromonab 
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 درمان هپاتیت سی در بیماران پیوند کبد  : 17الگوریتم شماره 

 

در صورت  ( لازم نیست ولیریداکلاتاسو-و سوفوسبویر  ریوولپاتاس-بررسی ژنوتیپ بیماران، در صورت استفاده از داروهای پان ژنوتیپ )سوفوسبویر

 (  بایستی ارزیابی صورت گیرد.ریپاسویدل -استفاده از داروهای غیر پان ژنوتیپ )سوفوسبویر

 شوند.بیماران  قبل از شروع درمان از نظر مقاومت دارویی بررسی  ،ریداکلاتاسوو   ریوولپاتاس، ریپاسویدلدر صورت مواجهه قبلی با داروهای 

 بیماران باید از نظر ابتلای همزمان به هپاتیت ب حاد یا مزمن، هپاتیت آ وHIV .بیماران غیر ایمن برای  و هپاتوسلولار کارسینوما  بررسی شوند

از نظر هپاتوسلولار ماه پس از درمان،  6( هر F3 , F4هپاتیت ب و آ واکسینه شوند. بهتر است بیماران دچار فیبروز و یا سیروز شدید )متاویر اسکور 

 کارسینوما بررسی شوند. 

 12بیماران باید در حین درمان و پس از اتمام آن تا زمان رسیدن به پاسخ پایدار ویروسی در هفته (SVR12 از نظر فعال شدن مجدد هپاتیت ب )

صورت  DAAهفته پس از اتمام  12مثبت باشد، درمان همزمان با داروهای ضد ویروس هپاتیت ب تا  HBsAgهم بررسی شوند. در صورتی که بیمار 

ثابت   ALTباید مورد ارزیابی قرار گیرد و در صورتی که سطح  ALTمثبت باشد، سطح  anti-HBc Abمنفی و  HBsAgگیرد. در صورتی که بیمار 

 تست شوند. HBV DNAو  HBsAgبماند و یا افزایش یابد بایستی 

 مورد عوارض احتمالی دارو، عملکرد کلیوی  و آنزیم های کبدی بررسی شوند. در صورت افزایش آنزیم  هفته تا پایان درمان از نظر 4بیماران باید هر

 های کبدی در حین دریافت ضد ویروس، بایستی بیماران از نظر رد پیوند مورد ارزیابی قرار گیرند.

در صورت وجود سیروز  .هفته تا پایان درمان چک شود 4هر پس از آن و  4و  2ه می شود هموگلوبین بیمار در هفته های اگر از ریباویرین استفاد

میلی گرم دوز( و در صورت افت  200باید دوز  ریباویرین کاهش یابد )هر بار کاهش  10و افت هموگلوبین به زیر Child-Pugh B, C جبران نشده 

 هفته افزایش یابد.  24هفته به  12یباویرین قطع شده و درمان از ر 5/8هموگلوبین به زیر 

هفته بعد از کامل شدن درمان مجددا  12حداقل  ،جهت ارزیابی پاسخ به درمانHCV RNA  واحد در  15توسط تست حساس )قابلیت شناسایی زیر

، SVRدرمان صورت گیرد. در صورت رسیدن به  هفته پس از HCV RNA 24میلی لیتر( بررسی شود. در صورت عدم وجود تست حساس، چک 

 بررسی شود. HCV RNAماه بعد مجددا از نظر  12تا  6بیمار 

با توجه به اثربخشی بالای داروهایDAA  در ریشه کنی ویروس، در صورت درمان بلافاصله پس از پیوند و قبل از ایجاد فیبروز،  نیازی به مانیتور

. ولی در بیمارانی که پاسخ مناسب به درمان نداده اند و یا در زمان ریشه کنی ویروس فیبروز بالایی داشته اند، روتین کبد از نظر فیبروز نمیباشد

نند امانیتور پیشرفت فیبروز باید صورت گیرد. روش استاندارد ارزیابی فیبروز بیوپسی است ولی سایر روش های غیر مهاجم مثل الاستوگرافی میتو

 د.مورد استفاده قرار گیرن

 و پس از قطع آن، سطح داروهای ایمونوساپرسیو )به ویژه اورولیموس( کنترل شود. در حین درمان با داروهای 

  مانیتورینگ

 درمان

 برای غربالگری( 15( غربالگری شوند. )مراجعه به جدول شماره HCV antibodyپیوند باید از نظر هپاتیت سی )تمام گیرندگان و دهندگان 

 

  صورت میگیرد. در خون HCV RNA با وجودتشخیص: 

)معمولا  ینیاز نظر بال ماریبن شد داریپا درمان بلافاصله بعد ازاز نظر شدت مشکل کبدی بررسی شود و  قبل از شروع درمان بهتر است بیمار

 شروع شود و نباید تا زمان پیشرفت بیماری صبر شود. (پیوندپس از چند هفته اول 

 

:جهت انتخاب داروی مناسب باید ژنوتیپ ویروس، بار ویروس ، هموگلوبین، پایداری بالینی بیمار، سابقه مواجهه با  درمان داروییDAA  و

 است.  12استراتژی کلی درمان به شرح جدول شماره ژیم ایمونوسپرسیو بیمار مد نظر قرار گیرد. تداخلات داروهای ضد ویروس مختلف با ر

:پیوند مجدد میتواند مد نظر قرار گیرد. در صورت وجود سیروز جبران نشده در بیمار با هپاتیت سی پیوند مجدد 
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 هپاتیت سی بعد از پیوند کبد : دوزینگ و طول درمان داروهای ضد ویروس در بیماران دارای12 شماره جدول

 طول درمان داروی انتخابی ژنوتیپ وضعیت کبدی بیمار

 ( F 0-3فیبروز خفیف تا متوسط )

 (F4و یا سیروز جبران شده )

1 SOF+LDV+RIB  روزانه  

SOF+DAC+RIB  روزانه  

SOF+VEL+RIB  روزانه  

 هفته 12

 

SOF+LDV  روزانه    

SOF+DAC روزانه 

    )سطح توصیه ضعیف( 

 هفته 24

 

  روزانه  SOF+DAC+RIB 3و  2

SOF+VEL+RIB  روزانه  

 هفته 12

 

SOF+DAC )روزانه )در صورت عدم تحمل ریباویرین  

SOF+RIB روزانه 

    )سطح توصیه ضعیف( 

 هفته 24

 

4 SOF+LDV+RIB  روزانه  

SOF+DAC+RIB  روزانه  

 هفته 12

 

SOF+VEL+RIB  روزانه 

  )سطح توصیه ضعیف(

 هفته 12

SOF+LDV روزانه 

    )سطح توصیه ضعیف( 

 هفته 24

 

  روزانه  SOF+LDV+RIB 6و  5

SOF+DAC+RIB  روزانه  

SOF+VEL+RIB روزانه 

  )سطح توصیه ضعیف( 

 هفته 12

 

  روزانه  SOF+LDV+RIB 1 سیروز جبران نشده

SOF+DAC+RIB  روزانه  

SOF+VEL+RIB  روزانه  

 هفته 12

 

  روزانه  SOF+DAC+RIB 3و  2

SOF+VEL+RIB  روزانه  

 هفته 12

 

SOF+RIB روزانه 

    )سطح توصیه ضعیف( 

 هفته 24

 

4 SOF+LDV+RIB  روزانه  

SOF+DAC+RIB  روزانه  

 هفته 12

 

SOF+VEL+RIB هفته 12 روزانه 
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   )سطح توصیه ضعیف( 

  روزانه  SOF+LDV+RIB 6و  5

SOF+DAC+RIB  روزانه  

SOF+VEL+RIB روزانه 

  )سطح توصیه ضعیف( 

 هفته 12

 

 mg 60 ریداکلاتاسو، mg 100 (VEL) ریو(  ولپاتاسLDV)  mg 90 ریپاسویدلmg 400 (SOF ،) ریسوفوسبوواختصارات: 

(DAC)( ریباویرین ،RIB)mg 400  برای سیروز جبران شده و   800تاmg 400  برای سیروز جبران نشده  600تا 

  در صورت امکان تعیین ژنوتیپ، از داروهای مخصوص هر ژنوتیپ استفاده شود. در غیر این صورت از داروهای پان ژنوتیپ

 استفاده شود. SOF+VELو  SOF+DACمثل 

  هرچندSOF + LDV ی ن داده است ولبا یا بدون ریباویرین در یک مطالعه در بیماران پیوند کبد اثربخشی مناسبی نشا

ریباویرین در اغلب مطالعات درمان هپاتیت سی بعد از پیوند کبد استفاده شده و به نظر میرسد از عود آن جلوگیری کند. 

بنابراین استفاده از آن برای تمام بیماران پیوند کبد پیشنهاد میشود. با توجه به وجود نارسایی خفیف کلیوی در اغلب بیماران 

-400میلی گرم روزانه در دو دوز منقسم برای موارد سیروز جبران شده و  800تا  400دارو با دوز های پایین  پیوند کبد،  این

میلی گرم روزانه در دو دوز منقسم برای سیروز جبران نشده شروع شده و در صورت تحمل افزایش یابد. حداکثر دوز در  600

 میلی گرم روزانه است. 1200کیلوگرم  75رابر یا بالای میلی گرم روزانه و ب 1000کیلوگرم،  75بیماران زیر 

 

 ن یوهپاتیت اتوایم

 یینارسا در شرایطکبد ممکن است  وندیپ. رندکبد دا وندیبه پ ازین (AIHی )منیخودا تیمبتلا به هپات مارانیاز ب % 20تا  10

 نومیمبتلا به کارس مارانیب یو برا 15برابر یا بزرگتر از  MELD ،جبران نشده روزیمبتلا به س مارانیب ،AIH لیبه دل یحاد کبد

 (72)شوند.  یم AIHدچار عود  % 30تا  20 رند،یگ یقرار م وندیکه تحت پ یمارانیب نیدر ب ت،یباشد. در نها ازیمورد ن یکبد

ب ها سباستروئیدقطع کورتیکو ،نیحاد دارند. علاوه بر ای سلولرد پیوند  یبرا یشتریخطر ببه صورت کلی  AIHمبتلا به  مارانیب

 AIHبیماران  میشود هیتوصبنابراین،  (73) .شودکبد پیوندی رد مزمن  منجر بهممکن است شود که  AIH عودافزایش خطر 

نین همچ (10). رژیم ایمونوساپرسیو روتین قرار گیرندعلاوه بر  استروئیدکویکورت یداروهاتحت درمان طولانی مدت با دوز کم 

پردنیزولون و سطوح هدف جهت کاهش دوز  (5)در مقایسه با بیماران پیوندی توصیه میشود. CNIسطح بالاتری از داروهای 

 مراجعه شود. 1در فصل  3و  1به جداول شماره  CNIداروهای 

 شیافزا ای افزودن داروی جدید بیماران به اغلب، افزایش رژیم ایمونوساپرسیو بیماران است. AIH درمان اصلی در صورت عود

عود  وفقم تیریمد یزودهنگام برا صیتشخ بنابراین،دهند.  یممناسب پاسخ  (آزاتیوپرین ای و هااستروئیدکویکورتدارو ها )دوز 

AIH به دنبال  پیوند مجددبه  ازبیماران نی %5کمتر از  مناسب است و فقط مارانیب اغلبمدت در  ینطولا پیامد .است یدیکل

 CNIبا   CNIیک ریی، تغکوفنولاتیام با افزودن ایمونوساپرسیو بیمار میرژ تیشکست درمان، تقوصورت در . دارند AIHعود 

 (75, 74). و اثرات موفقیت آمیز داشته اند شده شیآزما یهمگ mTORiبا  CNI ینیگزیجا ایدیگر و 
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 کلانژیت اسکلروزان اولیه 

 است. PSC لیبه دل 15برابر یا بزرگتر از  MELDبا  شرفتهیپ یکبد یماریمبتلا به ب مارانیب یبرا یکبد درمان انتخاب وندیپ

ممکن است  PSCعود  است. بیماری ها ریسا یبرا وندیپمشابه تقریبا  % 85ساله تا  کی یبا نرخ بقا PSC برایکبد  وندیپ پیامد

 مختلفی یفاکتورها ریسکد. نمی ده دست کبد پیوندی را از PSCبه علت عود  بیماران ٪25 و رخ دهد مارانیسوم ب کیدر 

بدون دستکاری  IBDوجود ، عدم تطابق جنسیتی در گیرنده و دهنده پیوند، مذکرسن، جنس  از جمله ش دارندنق PSCعود در 

قبل از  ومانیوکارسی، وجود کولانژدیئمقاوم به استرو ی، رد سلولمکررحاد ی ، رد پیوند سلولروسیتومگالوویا، عفونت سکولون

، PSCبا توجه به خطر بالای رد پیوند در بیماران مبتلا به  (76, 10) .زمان ایسکمیک طولانی و پیوند از دهنده زنده ،وندیپ

 یکولکتومعلاوه براین،  (5) پیشنهاد میشود. CNIیابد و  سطح بالاتری از داروهای می پردنیزولون بیمار با دوز پایین ادامه  معمولا

 CNIجهت کاهش دوز پردنیزولون و سطوح هدف داروهای  (77). کند یمحافظت م PSCاز عود  هیکبد اول وندیقبل و در طول پ

 مراجعه شود.  1در فصل  5و  3 به جداول شماره

 کیکول یاورسودوکسدرمان با  ای و یریشگیوجود ندارد. پ پیوند کبدبعد از  PSC عود یشده برا اثبات یاثربخش با یدرمان چیه

تاثیر آن اما  بخشد،یکبد را بهبود م ییایمیوشیب لیپروفا این داروهرچند  .شودیاز مراکز انجام م یاریدر بس( UDCA)58اسید 

 ی، درمان علامتپیوند کبدپس از  PSCعود در صورت درمان موثر با توجه به عدم وجود  نامشخص است. در پیامدهای بعد پیوند

 وندیپ تیهادر نشایان ذکر است . های درمانی هستند نهیتنها گز س،یازیتیکلدوکول ای تیمانند کلانژ و عوارض آن یصفراو یتنگ

 (75, 74) .میشوددر نظر گرفته  PSCبه دنبال عود  مارانیاز ب یاریبس برایمجدد 

 مبتلا به کلانژیت اسکلروزان اولیه  بیماری التهابی روده در بیماران

PSC با  مارانبی از ٪70در  بایتقرIBD  نوع  نیتر عیشا اولسراتیو کولیتهمراه است وIBD .سیر طبیعی  استIBD  اغلب(

 گرید یبماند، اما در برخ خاموش مارانیاز ب یدر برخ IBDاگرچه ممکن است  .است ریکبد متغ وندی( پس از پویاولسرات تیکول

ممکن است در  IBD de novoبروز شود. یشود، ممکن است تهاجم یاستفاده م وندیپ یکه برا یمنیا ستمیسرکوب س رغمیعل

ایمونوساپرسیوی که  یها میرژ ای ماریبریسک فاکتورهای  . شود جادیاپس از پیوند کبد  PSCمبتلا به  مارانیاز ب % 14-30

استفاده از در صورت خطر  شیافزامیشوند به طور کامل معلوم نیست ولی گزارش هایی در مورد  IBDسبب تهاجمی شدن 

ر ریسک سای .وجود دارد نیوپریو آزات نیکلوسپوریاستفاده از س و نیز کاهش خطر در صورت کوفنولاتیبه همراه ما موسیتاکرول

 زمان پیوند کبدفعال در  IBD (77)( بعد پیوند است. -5ASAآمینوسالسیلیک اسید ) 5فعال و عدم تجویز  IBDفاکتورها شامل 

 نایترومبوز شر وند،یعفونت ها، سرطان کولورکتال، رد حاد و مزمن پعوارض شامل  ریو ساپیشرونده  IBDمعمولا با خطر بالاتر 

داروهای رسد  یبه نظر م و استIBD سایر بیماران مبتلا به  مشابه پیوندبعد از  IBDدرمان  مرتبط است. PSCو عود  یکبد

در مورد رژیم ایمونوساپرسیو مناسب در  مقاوم به درمان موثر باشد. IBD یبرا 59(α-TNF)آلفا  فاکتور نکروز تومورمهارکننده 

فعال مقاوم به درمان )که با  IBDخطر بروز  رژیم ایمونوساپرسیو، یبرا یریگ میهنگام تصماین بیماران اتفاق نظر وجود ندارد. 

 ندویرد پ شیخطر بالقوه افزادر مقابل مرتبط است(  رهیو غ یکبد انی، ترومبوز شرPSCروده بزرگ، عود  یخطر نئوپلاز شیافزا

                                                           
58 Ursodeoxycholic Acid 
59 Inhibitors α-Tumour Necrosis Factor 
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مدیریت بیماران مورد در منتشر شده  اتیاز تجرب استخراج شده نکات (78) در نظر گرفته شود. موسیتاکرول ریغ یها میرژ یبرا

 لیست شده است. 13 ول شمارهدرجد درهمزمان بعد از پیوند  PSCو  IBDدچار 

 

 همزمان قبل و بعد از پیوند کبد PSCو  IBD: نکات مربوط به مدیریت بیماران دچار 13جدول شماره 

 جهت کنترل بیماری IBD یدرمان کاف  قبل پیوند

 ینئوپلازپایش  یسالانه برا یکولونوسکوپبا  یغربالگر 

 یمقاوم به درمان و نئوپلاز یماریمبتلا به ب مارانیدر ب یکولکتوم تصمیم گیری در مورد 

 پیوندبه منظور کاهش خطر عود پس از  گاریترک س  

 5ادامه  یا  رانهیشگیاستفاده پ-ASA از عود  یریجلوگ یبراIBD  

  

  سیکلوسپورینبا  تاکرولیموس ینیگزیامکان جابررسی   بعد پیوند

 یگوارش یعوارض احتمال لیدل به کاهش مصرف مایکوفنولات  ترجیحا  

  عود  صورت دردرمان با آزاتیوپرینIBD  

  یآنتدر نظر گرفتن TNF-α  درIBD  مقاوم 

 از نظرپرخطر  مارانیبدر  ریکلوویگانس وال با یریشگیپ CMV  

  ها  یمیو بدخ یمنیخودا یها یماریها، ب عفونتبررسی 

 ینئوپلازپایش  یسالانه برا یکولونوسکوپبا  یغربالگر 

 یمقاوم به درمان و نئوپلاز یماریمبتلا به ب مارانیدر ب یکولکتوم تصمیم گیری در مورد 

 استاندارد یمقاوم به درمان مزمن بر اساس دستورالعمل ها تیپوچ درمان 

 پایش عود PSC (با کولون دست نخورده در  رندگانیدر گ ژهیبه و)حین پیوند کبد  

 یرمیاپرخطر از نظر و مارانیب یغربالگر CMV مارانیبو درمان CMV  مثبت 

 مبتلا به  مارانیدر ب یترومبوز عروق ای و وندیرد پ پایشIBD فعال 

 

 

 سیروز صفراوی اولیه 

 بیمارانیاما  ،سود می برندکبد  وندیاز پ PBCمبتلا به  مارانیاگرچه تمام ب .تاس PBC پیوند کبد انتخاب مناسبی برای بیماران

 یبد براک وندیکوتاه مدت و بلندمدت پس از پ یبقاکمتر نفع میبرند. اند شده هیمزمن و سوءتغذ یماریدچار ب یکه قبل از جراح

PBC مربوط به ختلف مم یرفع علا (80, 79, 10)است.  % 95تا  90در بسیاری مراکز ساله کی یاست و نرخ بقا عالیPBC  به

و  سیوار یزیخونر ،یمانند آنسفالوپات کبد پیشرفته یماریخارش و عوارض ب. دهد یکبد رخ م وندیپس از پ یریمتغمیزان 

وزه دوره چند ر کی یدر ط و آهسته تر یتا حدود تیو آس یزرد .بهبود میابند وندیبلافاصله پس از پ معمولاهپاتورنال سندرم 

از نظر اندازه کاهش  یادامه دارد، اگرچه طحال بزرگ شده ممکن است کم معمولا یشوند. اسپلنومگال یتا چند ماهه برطرف م

 (81) شود. یدر عرض چند هفته برطرف م زیپوست ن ی. گزانتوماابدی
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 طبق .دارد ماریب یو بقا وندیبر پ یمنف ریثاتو  شده است گزارشسال  10 در طیکبد  وندیپس از پ مارانیب % 36در  PBC عود 

( یعیز حد طبا شتریفسفاتاز )ب نیسطح آلکال شافزای ایسکمی سرد طولانی،  ،وندیپ ای صیسن کمتر در هنگام تشخ مطالعات،

ا خطر ب کوفنولاتیما ای موسیرولیس موس،تاکرولی از استفاده و ، قطع سریع داروهای ایمونوساپرسیووندیپس از پ 12و  6 ماه در

 میرژاستفاده از کبد و  وندیپس از پUDCA شامل استفاده از  PBCاز عود  یریجلوگ راهکارهایبالاتر عود مرتبط است. 

 15تا  10با دوز   UDCAدرمان با شروع  ماران،یاکثر ب یبرا( است. موسیتاکرول ی)به جا نیکلوسپوریس یحاو ساپرسیوایمونو

با  (81). می شود شنهادیاز عود پ یریجلوگ یبراظرف دو هفته بعد از پیوند  سمدر روز، در دو دوز منق لوگرمیگرم بر ک یلیم

، معمولاپردنیزولون بیمار با دوز پایین ادامه یابد و  سطح بالاتری از PBCتوجه به خطر بالای رد پیوند در بیماران مبتلا به 

 PBCاز عود  هیکبد اول وندیقبل و در طول پ یکولکتوم ،یگزارشعلاوه براین، طبق نتایج  (5)پیشنهاد میشود.  CNIداروهای 

مراجعه  1در فصل  3و  1به جداول شماره  CNIجهت کاهش دوز پردنیزولون و سطوح هدف داروهای  (77). کند یمحافظت م

 شود.

 

رمان د یبرا یمحدود اطلاعات. ییایمیوشیب ای یکسرولوژیافته های باشد نه  بافت شناسیبر اساس  دیبا PBC عود صیتشخ 

اما تاثیر آن بخشد  یبهبود مدر نیمی از بیماران  را  ییایمیوشیب یها شیآزما UDCAرسد  یوجود دارد. به نظر م یماریعود ب

درمان  مارانیبا ب سهیمقا در) وندیو پ ماریب یبا بهبود بقا UDCA از طرفی، مصرف نامشخص است. PBC ی عودعیطب سیر بر

 (81, 74) .نیست همراه (نشده

 

 هپاتوسلولار کارسینوما

و  یکل یبقا ( است.6۰HCC) هپاتوسلولار کارسینومامبتلا به  مارانیببرخی  یبرا یمناسب و بالقوه درمان نهیگز کپیوند کبد ی

 یلیه به دلااست ک یمارانیبدتر از ب یفقط کم ایمشابه طبق کرایتریای میلان، منتخب  مارانیدر ب پیوندپس از  یمارینرخ عود ب

 ریاز سا بهتر امشابه و ی پیوندپس از منتخب  این بیماران یبقا ن،ی. علاوه بر ارندیگ یقرار م پیوند کبدتحت  یمیبدخ ریغ

  موارد زیر هستند:شامل طبق کرایتریای میلان بیماران منتخب  .است HCC یبرا نیگزیجا یهادرمان

ند دار جداگانه عهیاز سه ضا بیمارانی که کمتر و یا هستند ر یا کمترمت سانتی 5 با سایز عهیضایک  یکه دارا یمارانیب -

 .نیستمتر  یسانت 3کدام بزرگتر از  چیهو 

 .دنندار یعروق دیاز تهاجم شد یشواهد -

  اندام های دیگر ندارند. ابه گره لنفاوی یمتاستاز  -

 (82) .یافتبالاتر دست  ایدرصد  75 سالانه ینرخ بقامی توان به اعمال شوند،  قیبه طور دق ارهایمع نیکه ا یامهنگ

 بنابراین کاهش طی دو سال دچار عود بیماری می شوند.قرار گرفته اند،  HCC یکبد برا وندیکه تحت پ یمارانیباز  %20حدود 

 عوامل خطر جهت پیشگیری و نیز غربالگری بیماران بعد از پیوند جهت تشخیص زودهنگام از اهمیت بالایی برخوردار است.

  رژیم ایمونوساپرسیو نقش

یشگیری از عود جهت پبنابراین کاهش دوز برخی دارو ها  مجدد تومور همراه است عودبا خطر   های ایمونوساپرسیودرمان 

 پیوندرا پس از  HCCممکن است عود  rATGل مثل سلو تخلیه کنندهاستفاده از عوامل  اهمیت بالایی است.بیماری دارای 
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نانوگرم در میلی لیتر و  10 <)تاکرولیموس  CNI یو سطح بالا دهایئکواسترویکورتمصرف طولانی مدت همچنین دهد.  شیافزا

حاصل از مطالعات گذشته نگر نشان  جینتا همراه است. HCC خطر عود شیبا افزانانوگرم در میلی لیتر(  300 <سیکلوسپورین 

طبق مطالعه  .(10, 4, 1). دهند می کاهش ٪50حدود  بایرا تقر HCC، عود ویژه سیرولیموسبه   mTORiدهد که  یم

SILVER به تنهایی یا در ترکیب با( استفاده از سیرولیموس ،CNI سبب کاهش عو )د دوز پایینHCC مرگ و میر کلی، مرگ ،

سال اول  5تا  3طی HCCدارای بدون عارضه جانبی خاص در بیماران بعد پیوند کبد  61RFSو افزایش  HCCو میر ناشی از عود 

و بیماران  HCCدر بیماران با ریسک عود پایین  این درمان نکته ای که باید توجه کرد این است که اثرات مثبتپیوند میشود. 

سال مشهود بود و در رابطه با بیمارانی که ریسک عود بالایی دارند و در کراتیریای میلان قرار نمیگیرند، نفعی  60جوان زیر 

  (83)دیده نشده یا بسیار کم بوده است. 

همراه نبوده  HCCبا خطر افزایش عود  2اینترلوکین رسپتور ت مشاهده ای، آنتی متابولیت ها، آنتی بادی منوکلونال طبق مطالعا

 CNI دوز جهت کاهشنباشد، استفاده از مایکوفنولات  mTORiامکان استفاده از به هر دلیلی در صورتی که است. بنابراین 

 مراجعه شود. 8تا  4 تم های شمارهیبه الگور mTORi برای رژیم های حاوی  (6)پیشنهاد میشود. 

 نقش شیمی درمانی

 ،شودیل معم نیتومور در ح یهاگسترده دارد و احتمالا منجر به انتشار سلول یبه دستکار ازیبرداشتن کبد نبا توجه به اینکه 

درمان  و ازنیک نیروزیمهارکننده ت کی ب،یسورافنباشد.  دیممکن است مف ی بعد پیوندکمک یدرمانشیمی  ،یتئور به صورت

وان به عننیز و  وندین نئوادجوانت قبل از پعنوان درما بهاین دارو استفاده از است. در حال حاضر  شرفتهیپ HCC یاستاندارد برا

مانند داروی دیگر  نی. چنددر حال بررسی است وندیپس از پ HCCاز عود  یریجلوگ ایانداختن  ریتاخ به یبرا یدرمان کمک

 HCCدرمان  یموارد برا یو برخ ییشناسا نیز (Nivolumab)بولومین ،(Regorafenib)بیرگورافن ،(Lenvatinib) بینیلنوات

قرار  یمورد بررسبعد پیوند  یکمکشیمی درمانی  ایدرمان نئوادجوانت  یداروها برا نیاز ا کی چیاما ه شده اند دییتا شرفتهیپ

اتفاق نظر وجود ندارد. از  HCC یبرا پیوند کبدبه دنبال  یکمک یدرمان یمیش دیفوادر مورد بنابراین در حال حاضر  نگرفته اند.

و نیز سایر عوارض جانبی این  HCVعود افزایش بر  یدرمان یمیش تاثیراتدر مورد با توجه به وجود نگرانی هایی طرف دیگر 

 (82)داروها، استفاده از آن ها به جز در قالب مطالعات بالینی، پیشنهاد نمیشود. 

 غربالگری و پایش بیمار

 نهیبه ردکیدر مورد رو یتفاق نظرد و در حال حاضر اشو تنظیم بیماربا توجه به خطر عود  پیوند میتوانداز پس  پایش یستراتژا

  (84, 82). غربالگری به شرح زیر توسط برخی منابع پیشنهاد شده است: وجود ندارد پیوندپس از  پایش یبرا

  سپس سالانه و هر سه تا شش ماه به مدت دو سال اسکن قفسه سینه CTشکم و  MRIاسکن و  CTی شامل ربردارتصوی ●

 کباریبه مدت دو سال و سپس هر شش ماه  ماه هر سه ،هیاول شیدر صورت افزا (62AFPسرم ) نفتوپروتئی آلفا سنجش ●

 

 درمان بیماری 

درمان  ایقابل برداشت  عاتیضا یبرا یموضع شنیابل ای یجراح معمولاپیوند کبد میشوند،  از بعد HCCعود در بیمارانی که دچار 

 CNIهمزمان با کاهش یا قطع  mTORiشروع  شود. پیشنهاد میبرداشت  رقابلیغ عاتیضا یبرا بیاز جمله سورافن کیستمیس

فاده از است. های درمانی توصیه میشود، مگر در شرایطی که منع مصرفی برای این داروها وجود داشته باشد گزینهبه همراه سایر 
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ا ب میشود. باعث افزایش بقا به میزان متوسط شش ماه  ییبه تنها بیبا سورافن سهیدر مقا mTORi کیهمراه با به  بیسورافن

به  ازیکه ن استهمراه  یدیشد یشود، اغلب با عوارض جانب بیترک mTORi کیکه با  یهنگام ژهیبه و ب،یحال، سورافن نیا

 مراجعه شود. 8تا  6به الگوریتم های شماره  mTORi برای رژیم های حاوی  (19-17, 6). داردقطع دوز  ایکاهش 

 

 سندرم بودکیاری

موارد  اغلبد. کن جادیدرمان ا رقابلیغ تیبا آس مزمن بیماری ای سریع شروندهیپ یکبد ییند نارساتوا یم سندرم بودکیاری

است که باعث فشرده  ییها یمیاز بدخ یناش گرید %10است و  63افزایش یافته یحالت انعقاد کیاز ناشی  یاریکسندرم بود

 ویفراتیلوپرولیم بیماری های ،اختلالات انعقادی علت نیتر عیشا. شود یم ونا کاوا ای یکبد یدهایبه ور میتهاجم مستق ایشدن 

نیز در لیدن  Vمانند جهش فاکتور  یارث اختلالات انعقادیاز  یاست. تعداد 65اسنشیال توزیترومبوس ای 64ورا یتمیس یمانند پل

ندرم س یانهیوسعت ترومبوزها و علت زم وند،یدر زمان پ یماریبه شدت ب وندیبقا پس از پایجاد سندرم بودکیاری نقش دارند. 

بل اصلاح علل قا نهیدر زم یکبد یدهایاست که ترومبوز محدود به ور یمارانیب پیامد مربوط به نیبهتر .دارد یبستگ بودکیاری

 بعد عوارض ،همزمان پورت دیورو  یکبد دیترومبوز ور دارای مارانیو ب یمیماران مبتلا به بدخی. در مقابل، ببا پیوند کبد دارند

  (85). دارند یو سود درازمدت کمتر شتریعمل ب

 نیپراوره و آس یدروکسیاستفاده از همتفاوت است.  ،با توجه به علل زمینه ای مختلف ،بعد از پیوند سندرم بودکیاریمدیریت 

عقاد ضد اندرمان با داروهای رسد و از خطرات  یو موثر به نظر م منیا ویفراتیلوپرولیمبیماری های مبتلا به  مارانیدرمان ب یبرا

ابل اصلاح باشد، نیازی به دریافت داروی آنتی کواگولانت یا توسط پیوند قها  آن یا نهینقص زمی که مارانیکند. ب یم یریجلوگ

 ه دلیلب سایر بیماران نیاز به دریافت آنتی کواگولانت به صورت مادام العمر دارند. عود سندرم بودکیاری آنتی پلاکت ندارند.

 18الگوریتم شماره  (87, 86) .است افتهیکاهش  یطور قابل توجهبه  و ادامه مادام العمر آن ضد انعقاد زودهنگام داروهایشروع 

ها در سندرم بودکیاری اطلاعات محدودی وجود دارد  DOACبرای استفاده از مدیریت این بیماران بعد از پیوند را نشان میدهد. 

و کلیوی مناسب، با احتیاط قابلیت مصرف دارند. توجه  ولی طبق اطلاعات موجود به نظر میرسد در بیماران با عملکرد کبدی 

ر در مورد جهت اطلاعات بیشت (88, 53) ممنوعیت دارد.در بیماران مبتلا به سندرم آنتی فسفولیپید  DOACشود که مصرف 

 مراجعه شود. 2این داروها و همچنین قطع داروهای آنتی کواگولانت و آنتی پلاکت در حین پروسیجرها به فصل 

 

 بیماری ویلسون

 یکبد ییمزمن همراه با نارسا ایحاد  تیمنجر به هپات تواندیاختلال اتوزومال مغلوب دفع مس است که م کی لسونیو یماریب

 دهندیپاسخ م یخوراک )زینک( یرو ای نینتیتر ن،یلامیسپنی به درمان با  یریبه طور چشمگ یمزمن کبد مارانیب اغلب شود.

کبد  وندیپعلی رغم مصرف دارو هستند. با انجام  جبران نشده روزیسمبتلا به انی کاربرد دارد که ماریب یبرافقط کبد  پیوندو 

ن است در ممک طول کشیده ت نورولوژیکحال، اختلالا نیبا ا .بهبود می یابد لسونیوبه مرتبط  کیمتابول اختلالات تمام ولامعم
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پس  یوردرمان با مس و و نیاز به استفاده از شلاتورهای  است یعالاین بیماران مدت  یطولان ی. بقاابدیبهبود ن مارانیاز ب یبرخ

 (85) .ستین وندیاز پ

  

 عدم نیاز به دارو

درمان با آسپرین و 

 هیدرکسی اوره

رفارین یا وادرمان با 

LMWH/UFH 

   عدم استفاده از DOAC 

 LMWH/UFHوارفارین، درمان با 

  DOACیا 

 روزانه   میلی گرم 325درمان با آسپرین

هپارین با دوز پروفیلاکسی به صورت  ±

 وریدی تا شروع هیدروکسی اوره

 )بعد برقراری هموستاز و عدم خونریزی(

 و

 میلی گرم  2000 تا 500هیدرکسی اوره

بعد از پیوند(  7-4روزانه )شروع از روز 

تا  100000جهت حفظ پلاکت بین 

   بر میلی متر مکعب 250000

  DOACیا  LMWH/UFHوارفارین، درمان با 

 وارفاریندرمان با 

 (2-3INR: ،)

LMWH/UFH  یا

DOAC تا پایان عمر 

(،  :3INR-2وارفارین  )درمان با 

 تا پایان عمر LMWH/UFHیا 

   عدم استفاده ازDOAC 

 علل غیر قابل اصلاح علل قابل اصلاح

 وارفاریندرمان با 

(2-3INR:  ،)

LMWH/UFH  یا

DOAC  تا پایان عمر 

 علل سندرم بودکیاری

 بیماری های میلوپرولیفراتیو شامل:

 Polycythemia vera 

 Essential 
thrombocythemia  

 Paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria 

 Unclassified 
myeloproliferative 
disorder 

 سندرم های هایپرکواگولانت غیر میلوپرولیفراتیو
سندرم آنتی 

 فسفولیپید
 ایدیوپاتیک

علل قابل اصلاح با پیوند   

کبد شامل اغلب 

 ترومبوفیلی های ارثی: 

 Antithrombin III, 
protein C or 
protein S 
deficiency 

 Factor V Leiden 
or prothrombin 
gene mutation 

علل غیر قابل اصلاح با   

پیوند کبد شامل بیماری 

هایی که منشا غیرکبدی 

 دارند: 

 Behçet’s disease 

 پیوند کبد

ر(
ظا

انت
ت 

یس
ر ل

)د
د 

یون
ز پ

ل ا
قب

 
 

عد
ب

 
ند
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ز پ

ا
 

  قبل و بعد از پیوند کبدمدیریت سندرم بودکیاری  : 18الگوریتم شماره 
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 عفونت های بعد از پیوند: چهارمفصل 
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 غربالگری قبل پیوند

 یگر. اهداف غربالاست یضرور وندیمطلوب پپیامدهای داشتن جهت  ،از نظر عفونی وندیپ رندگانیاهدا کنندگان و گ یغربالگر

تلا به خطر اب نییو در صورت امکان تع یی، شناساوندیقبل از پ فعالو درمان عفونت  ییشناسا ،وندیقبل از پ یعفون یماریب

 .باشد می وندیپس از پ یو کاهش عفونت ها یریجلوگ یبرا ییها یاستراتژ به کارگیری نهایتو در عفونت 

است.  یوگرافیرادبعضا و  یشگاهیآزما تست های ،یکیزیف معاینه، یکامل پزشک شرح حالشامل  عضو اهدا کنندههر  یغربالگر

های رفتار تاریخچه نیو همچن یمواجهه شغل ،سفرسابقه  ون،یناسیواکس ،یقبل های عفونت یابیشامل ارز دیبابیمار  شرح حال

 (زندان ،ی پرخطرجنسرفتار )مثل استفاده از مواد مخدر، ی جنس ای منتقل از راه خون یها یماریخطر ابتلا به بافزایش دهنده 

برای ارزیابی  که ی است زمان تیبر اساس محدود یادیتا حد ز مرگ مغزیو  هاهداکنندگان زند یغربالگر یتفاوت ها. باشد

فرد  ییآشنا میزان محدود به اطلاعات و مرگ مغزیاهداکنندگان  شرح حالعلاوه بر این،  وجود دارد. مرگ مغزیاهداکنندگان 

 (89) .نباشد دقت اهدا کننده زندهبه میباشد و ممکن است اهدا کننده  یزندگ وهیبا ش شرح حال دهنده

 

 عفونت های باکتریایی  غربالگری

انجام زم است لا پیشرفته در ریسک عفونت های مختلفی هستند. سیروزدریافت کنندگان پیوند معمولا به دلیل عواقب ناشی از  

 وجه به اهمیتبا ت بیفتد. از طرفی ریخاکنترل آن به ت ایکنترل نشده تا زمان رفع عفونت  ایعفونت فعال  دارای رندهیدر گپیوند 

ونیزه ، غربالگری از نظر عفونت یا کلپروفیلاکسی مناسب میرژ کی انتخابگیرنده پیوند در میکروبی مربوط به فلور اطلاعات 

 شدن با پاتوژن ها در برخی مراکز پیوند انجام میشود.

، یاه تنفسدستگفعال  یهاعفونت نیاز است تا ، با توجه به اینکه احتمال انتقال برخی میکروارگانیسم ها توسط پیوند وجود دارد

زمان رفع عفونت به  ات وندیو پدرمان شود دهنده ارگان و  ییشناسا عضو یقبل از اهدای وندیعضو پ ای، خون یدستگاه ادرار

  :فتدیب ریتأخ

 بازه ر تب( باید د ژهیبه و) یعفونت احتمال علایمر صورت بروز در اهدا کنندگان زنده، ارزیابی بالینی از نظر عفونت ها د

  شروع غربالگری تا زمان انجام پیوند انجام شود.

  نداشته باشدوجود قبل از اهدا  طول درمان عفونت لیتکم یبرا یممکن است زمان کاف مرگ مغزیاهداکنندگان در، 

یرد. درمان قرار گاحتیاط شود و گیرنده پیوند تحت  دیبا در صورت وجود باکتریمی اعضا نیاستفاده از ا در بنابراین

 یمیکه اغلب در آن باکتر تیمننژو  دو موناس(و)استافیلوکوکوس اورئوس و س غیر از باکتریمی با پاتوژن های مهاجم

(89, 2) وجود ندارد. لوکالاز اهدا کننده فوت شده با عفونت  پیوند ، نیازی به درمان گیرندهافتد یپنهان اتفاق م



 

 : چک لیست غربالگری عفونت های باکتریایی قبل از پیوند14شماره جدول 

 توضیحات برای انجام پیوند
دهنده 

 زنده

دهنده 

 مرگ مغزی

گیرنده 

 پیوند
 انواع عفونت و تست های غربالگری

    کشت ادرار 

در صورت پیوند از دهنده مرگ مغزی که دچار باکتریمی با پاتوژن های مهاجم  

گیرنده پیوند باید  بوده،   گرم منفی و استافیلوکوکوس اورئوس( )همانند باسیل

روز( و در صورت پاتوژن های کمتر  14درمان آنتی بیوتیک طولانی مدت )حدود 

 مهاجم درمان کوتاه مدت دریافت کند.

   

 کشت خون

آنتی بیوگرام آخرین میکروارگانیسم که بیمار مبتلا شده است، جهت تعیین رژیم 

 سی مناسب در زمان پیوند، لازم است.پروفیلاک
   

 سابقه پریتونیت یا کلانژیت قبلی

   موارد مربوط به گیرنده پیوند:

  گیرنده دارای سل فعال: تعویق پیوند تا زمان درمان کامل و بهبود بیمار

 از نظر میکروبیولوژی و رادیولوژیک

  گیرنده دارای سل نهفته: دریافت رژیم پروفیلاکسی 

 مبتلا به بیمار با طولانی و نزدیک تماس یسابقه های باکه درگیرنده توجه شود

 عفونت یسابقه به مشکوک سینه یقفسه رادیوگرافی گیرندگان بادر یا و فعال سل

 . است لازم دریافت رژیم پروفیلاکسی (IGRA و PPD بودن منفی صورت در حتی)

 

 موارد مربوط به دهنده پیوند:

  فعال: منع پیونددهنده دارای سل 

   

 سل

 Chest Imaging (chest X-Ray or CT-scan) 

   

 زیر:انجام یکی از تست های و 

 Purified protein derivative (PPD)  

 Interferon gamma release assay (IGRA)  

 بیماران در ارجح تست ،PPD تست کمتر حساسیتدلیل  بهتوجه شود که 

 مشکلات با بیماران پیوندی، بیماران کلیوی، یپیشرفته نارسایی به مبتلا

 IGRA  دارند BCG واکسن دریافتی سابقه که بیمارانی یا کبدی یپیشرفته

 است. 
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  :)دهنده مرگ مغزی دارای سل نهفته درمان نشده )عدم بیماری فعال

 پیوند قابل انجام است ولی گیرنده باید تحت پروفیلاکسی قرار گیرد.

 یمثبت اخیر، سابقه PPDیا  IGRAتوجه شود که در دهندگان پیوند با تست 

 رادیوگرافیندگان با ده یا و فعال سل دارای بیمار با طولانی و نزدیک تماس

، دریافت رژیم پروفیلاکسی برای سل  سل عفونت سابقه به مشکوک سینه یقفسه

 نهفته در گیرنده لازم است.

 مراجعه شود( 21)جهت اطلاعات تکمیلی به بخش سل و الگوریتم شماره 

 PPD که صورتی دردر گیرنده پیوند و دهنده زنده )در وجود فرصت کافی( 

 تزریق از ساعت 48-72 از بعد مترمیلی 5 از کمتر ایندوراسیون قطر) بود منفی

 .گردد تکرار تست امجددبعد  هفته 2 تا 1،(توبرکولین

 

تحت  دیبا هرندیگدر صورت ابتلای دهنده به سفلیس پیوند انجام میشود ولی 

 قرار گیرد. یدرمان انتقال احتمال یبرا نیلیس یبا پندرمان 
   

 سفلیس  

 انجام یکی از تست های زیر:

 Fluorescent treponema antibody absorption (FTA-ABS)  

 T. pallidum particle agglutination (TPPA)  

 T. pallidum enzyme immunoassay (TP-EIA)  

 Rapid plasma reagin (RPR)  

 Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)  

 

 



 فونت های ویروسی غربالگری ع

ک لیست چ. فتدیب ریتا زمان رفع عفونت به تاخپیوند داده شود، در صورت امکان  صیتشخ رندهیفعال در گ یروسیاگر عفونت و

با توجه به همه گیری  (90, 67)بیان شده است.  15غربالگری عفونت های ویروسی در جدول شماره  مربوط بهنکات غربالگری و 

 (92, 91, 89)به صورت جداگانه آورده شده است.  16شماره در زمان تدوین این کتاب ، نکات مربوطه در جدول  19-کووید

 (89) :سایر عفونت های ویروسی که غربالگری آن ها ضروری نیست و در چک لیست اشاره نشده استمربوط به  نکات

 همگانی به علت واکسیناسیون ( 66اوریون، سرخک و سرخچهMMR در ) از آن، نیازی به انجام  و بعد 1365متولدین سال

ه و یا کسانی ک تست سرولوژی قبل از پیوند در این افراد وجود ندارد ولی تست سرولوژی در متولدین قبل از این سال

 اهمیت دارد. واکسن دریافت نکرده اند، 

 ( 1در مورد غربالگری دهنده و گیرنده پیوند از نظر سرولوژی هرپس سیمپلکس-HSV  672و-HSV.اتفاق نظر وجود ندارد ) 

یلاکسی ای پروفاز رژیم ه اغلب مراکز که حالی در شود، می انجام مراکز از برخی توسط ویروس پیوند از نظر غربالگری گیرنده

 ( 25شماره استفاده میکنند. )الگوریتم  اول ماه یک حداقل عمومی برای

  7و   6غربالگری گیرنده یا دهنده پیوند برای هرپس انسانی نوع (6-HHV  687و-HHV .پیشنهاد نمیشود ) 

  8در مورد هرپس انسانی نوع (HHV-8در برخی منابع غربالگری ) در مناطق یا  گیرنده و دهنده توسط تست سرولوژی

طبق مطالعاتی که در ایران وجود دارد شیوع این ویروس در بیماران همودیالیزی،  افراد با شیوع بالا پیشنهاد شده است.

لوژی گیرنده وبالاتر بوده است. بنابراین پیشنهاد میشود در صورت انجام غربالگری اگر سر ایدزمبتلا به افراد پیوند کلیه و 

از دهنده با سرولوژی + ارگان دریافت کند، مانیتور بیمار از نظر پوستی و مخاطی و در  -+ باشد یا گیرنده با سرولوژی 

صورت امکان از نظر بار ویروسی انجام شود تا ایجاد عفونت قابل پیش بینی باشد. در مورد تواتر چک بار ویروسی و کات 

ماه اول پیوند، تواتر چک بیشتر باشد. همچنین در این بیماران، بایستی  6تا  3د ولی ترجیحا در آف آن اتفاق نظر وجود ندار

از ایمونوساپرشن بیش از حد خودداری شود و در صورت فعال شدن ویروس یا داشتن عفونت اولیه باید رژیم ایمونوساپرسیو 

 تغییر یابد. mTORiبه  CNIبیمار کم شده و ترجیحا 

 دهنده نباید در در صورت شک بالینی به وجود عفونت ین دهنده یا گیرنده از نظر هاری وجود ندارد ولی غربالگری روت

 پیوند انجام شود.
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 : چک لیست غربالگری عفونت های ویروسی قبل از پیوند15جدول شماره 

 توضیحات برای انجام پیوند
دهنده 

 زنده

دهنده 

 مرگ مغزی

گیرنده 

 پیوند
 انواع عفونت و تست های غربالگری

برحسب سرولوژی گیرنده و اهداکننده و نیز دریافت داروهای آنتی لنفوسیت،  

 پروتوکل های پیشگیری مختلف پیشنهاد میشود. 

 مراجعه شود( 23شماره  )جهت اطلاعات بیشتر به الگوریتم

   

 سایتومگالوویروس

 Cytomegalovirus (CMV) IgG  

روز قبل  28زنده بهتر است در بازه نزدیک به اهدا عضو و حداکثر طی در دهنده 

 آن انجام شود.

 در صورت وجود دهنده + از نظر سرولوژیک تصمیم گیری بر حسب شرایط موجود:

منفی برای دهنده:  انجام پیوند با گرفتن رضایت نامه  HCV PCRدر صورت  .1

 از گیرنده و پایش بیمار بعد از پیوند.

مثبت برای دهنده: انجام پیوند با گرفتن رضایت نامه  HCV PCRدر صورت  .2

از گیرنده و درمان ضد ویروسی مناسب بیمار بعد از پیوند میتواند مد نظر قرار 

 گیرد.

 در صورتی که دهنده پر ریسک باشد، باید از گیرنده پیوند رضایت نامه گرفته

 شود و بعد از پیوند از نظر عفونت بررسی شود. 

   
 هپاتیت سی

 

   
 HCV antibody  

  *
 

 HCV PCR 69 

   

 در بیماران زیر پیشنهاد میشود: HCV PCRتست *. 

 سیروز کریپتوژنیک -

 پیوند در زمینه نارسایی حاد کبد -

 گیرندگان پیوند کبد و کلیه همزمان با سابقه دیالیز -

 

واکسیناسیون قبل پیوند در صورت عدم وجود ایمنی در گیرنده پیوند، ترجیحا 

 انجام شود.

روز قبل  28در دهنده زنده بهتر است در بازه نزدیک به اهدا عضو و حداکثر طی 

 : انجام شود آن انجام شود و سپس تصمیم گیری بر حسب شرایط موجود

   

 هپاتیت ب

 انجام همه تست های زیر:

                                                           
69 Polymerase chain reaction 
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 : انجام پیوند+ HBsAbدهنده با  .1

 *پیوندمنع : HBsAg +دهنده با  .2

 *منع پیوند: + HBcAb IgMدهنده با  .3

و  HBcAb-IgM)به همراه سرولوژی منفی برای  HBcAb IgG +دهنده با  .4

HbsAg :بر حسب شرایط گیرنده ) 

o  گیرنده+HBsAb ضد ویروس ±  : انجام پیوند** 

o  گیرندهHBsAb -فقط در شرایط ضروری، با اخذ رضایت نامه  : انجام پیوند

 ضد ویروس ± ایمونوگلوبولینو پروفیلاکسی با 

 

* در برخی مراکز در صورت ضرورت انجام پیوند )شرایط تهدید کننده حیات( با 

پیوند   +HBsAbدر نظر گرفتن رژیم پره امپتیو انتکاویر یا تنوفویر در گیرندگان با 

 انجام میشود.

نباید برای بیماران با هپاتیت ب و د همزمان   +HBsAgتوجه شود که دهندگان 

 مورد استفاده قرار گیرند.

( نیازی  + HBsAb+/HBcAb** اگر ایمنی با ابتلای قبلی بیمار ایجاد شده باشد )

به پروفیلاکسی نیست ولی اگر ایمنی توسط واکسن ایجاد شده باشد 

(HBsAb+/HBcAb-.باید پروفیلاکسی ضد ویروس دریافت کند ) 

صورتی که دهنده پر ریسک باشد، باید از گیرنده پیوند رضایت نامه گرفته  در

 شود و بعد از پیوند از نظر عفونت بررسی شود. 

 مراجعه شود( 3در فصل  15الگوریتم شماره )جهت اطلاعات تکمیلی به 

   
 HBV surface antigen (HBsAg)  

   
 HBV core antibody (HBcAb-IgM and IgG, or total core 

antibody)  

   
 HBV surface antibody (HBsAb)  

 

)در دهنده 

پر 

 ریسک 

PHS) 

 

)در دهنده پر 

 ریسک 

70PHS) 

 

 HBV PCR  
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 وجود و فعال عفونت بررسی برای ،A هپاتیت ویروس پیوند از نظر غربالگری گیرنده

 صورت گیرد تا بیماران فاقد ایمنی، قبل از پیوند ایمونیزه شوند.بهتر است  ایمنی،

 )در صورت داشتن دسترسی به واکسن(

   

 هپاتیت آ

 HAV serology 

 

 گیرندگان پیوند کبد مبتلا به هپاتیت ب و د همزمان:

  نیاز به مانیتورHDV DNA  6ماه یکبار درسال اول پیوند و سپس هر  3هر 

 ماه یکبار دارند.

 پیشگیری از عفونت مجدد بیماران پس از پیوند، بهتر است طول مدت  جهت

دریافت ایمونوگلوبولین هپاتیت ب در گیرنده افزایش یابد )حداقل یک سال( 

 و بیمار تا انتهای عمر رژیم دارویی انتکاویر یا تنوفوویر دریافت کنند.

  *
 

 هپاتیت د 

 HDV antibody 

 

هپاتیت ب، باید از نظر عفونت همزمان *گیرندگان پیوند کبد مبتلا به 

  هپاتیت د غربالگری شوند.

روز قبل  28اکثر طی در دهنده زنده بهتر است در بازه نزدیک به اهدا عضو و حد 

 :گرفته شود تصمیم گیری بر حسب شرایط موجودآن انجام شود و 

 منع پیوند:  -+ و گیرنده  دهنده .1

 مطالعاتفقط در قالب  دهنده + وگیرنده + : .2

در صورت کنترل بودن شرایط گیرنده، پیوند قابل انجام  و گیرنده + : -دهنده  .3

است ولی تداخلات داروهای آنتی رترووایرال با رژیم ایمونوساپرسیو بیمار 

 مدنظر قرار گیرد.

 در صورتی که دهنده پر ریسک باشد، باید از گیرنده پیوند رضایت نامه گرفته

 نظر عفونت بررسی شود.  شود و بعد از پیوند از

 

)ترجیحا 

پیوند 

انجام 

 نشود(

  

 HIV 

 Human immunodeficiency virus (HIV) antibody/antigen (fourth 

Generation HIV screening test) 

 بیماریاولیه یا  EBVبا در نظر گرفتن ریسک بالای  : -سرولوژی دهنده + وگیرنده 

 EBV PCRبعد از پیوند، قابل انجام است. بعد از پیوند بیمار از نظر  لنفوپرولیفراتیو

 بررسی شود تا در مورد کاهش رژیم ایمونوساپرسیو تصمیم گیری شود.

   

 اپشتن بار 

 Epstein-Barr virus (EBV) antibody (EBV VCA IgG, IgM)  
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 مراجعه شود( 28)جهت اطلاعات تکمیلی به الگوریتم شماره 

در ) پیوند انجام شود. از قبل *واکسیناسیون امکان صورت گیرنده: در –سرولوژی  

 حال حاضر واکسن در ایران موجود نیست.(

 رد شود، می انجام مراکز از برخی توسط ویروس پیوند از نظر غربالگری گیرنده

 اول ماه یک حداقل از رژیم های پروفیلاکسی عمومی برای سایر مراکز که حالی

 ده میکنند.استفا

 مراجعه شود( 26 شماره)جهت اطلاعات بیشتر به الگوریتم 

   

 واریسلا زوستر

 Varicella-Zoster Virus (VZV) serology 

 موارد مربوط به دهنده پیوند:

  پیوند منع شود.سرولوژی + دهنده در مناطق غیراندمیک: بهتر است 

  در صورت دریافت پیوند از دهنده آلوده یا مشکوک به عفونت، مانیتورینگ

ماه  6)هر سه ماه یکبار برای سال اول و سپس هر گیرنده پیوند دوره ای 

 پس از پیوند پیشنهاد میشود.  PCRیکبار( توسط تست سرولوژیک و 

 

 موارد مربوط به گیرنده پیوند:

  سرولوژی + گیرنده: پیوند با گرفتن رضایت آگاهانه میتواند انجام شود. این

بیماران باید از نظر بروز علایم مشکلات ناشی از این ویروس همانند میلوپاتی  

با تاکید بر علایم نورولوژیک، هماتولوژیک، پوستی و   Tلنفوم سلول های  و 

 درگیری گره لنفاوی مانیتور شوند. 

 ن با سرولوژی + یا پیوند از دهنده +، باید خطر احتمال انتقال ثانویه در گیرندگا

  .با تماس جنسی، وسایل تزریق مشترک یا شیردهی به بیمار تذکر داده شود

   

HTLV1 (Human T-cell lymphotropic virus type 1) 

 

 HTLV1 serology 

 

، غربالگری 2 و 1با توجه به امکان خطای آزمایشگاهی بین دو نوع ویروس 

نواحی شمال شرقی کشور مثل بهتر است فقط در بیماران مناطق اندمیک )

خراسان رضوی و با شیوع کمتر در برخی مناطق مثل چهارمحال بختیاری، 

 ( انجام شود. آذربایجان غربی، هرمزگان، گلستان و البرز

در صورت مثبت بودن غربالگری اولیه، باید نتیجه توسط وسترن بلات یا 

PCR .تایید شود 

 

 

 

 



 قبل از پیوند در پاندمی کرونا 19چک لیست غربالگری کووید  :16جدول شماره 

  گیرنده پیوند دهنده مرگ مغزی دهنده زنده

    شرح حال دقیق 

   CT scan قفسه سینه  

   
 تماس اخیر با فرد بیمار یا مشکوک به کووید

 اخیر(روز  14)طی 


* 

 :نمونه گیری از

 مجاری تنفسی فوقانی -
 

 
 هر دو مورد: نمونه گیری از

 مجاری تنفسی فوقانی -

 مجاری تنفسی تحتانی -

 
 :نمونه گیری از

 مجاری تنفسی فوقانی -
 

 مجاری تنفسی  ازPCR 712-CoV-SARSتست 

حداکثر طی سه روز قبل پیوند انجام شود و  )

 شود(ساعت قبل تکرار  48-24ترجیحا طی 

   

  IgM/IgG  SARS-CoV-2تست سرولوژی

)در صورت امکان جهت ارزیابی پاسخ ایمنی 

 قبلی(

 شود. یم نییتع فردیمراکز متفاوت است و اغلب به صورت دهنده زنده در  یتحتان یتنفس مجارینمونه گیری  ایو  یالیسر گیریبه نمونه  ازین *

 نکات مربوط به اهدا کنندگان عضو 

نباید انجام شود و یا پیوند به تاخیر  ،روز گذشته 21در صورت شک به وجود علایم یا عکس قفسه سینه مشکوک در حال حاضر یا طی اهدای عضو  .1

 بیفتد.

انجام  دیباداشتند نروز گذشته(  14 ی)به عنوان مثال ، طیا مبتلا به کووید مشکوک فرد  تماس بادر  اریکه اخ یهداکنندگانی پیوند از ابه طور کل .2

ود )به در نظر گرفته ش یبه صورت مورد دتوان یم وندیباشد، پ رد کننده برای کوویددهنده  شاتیحال، اگر آزما نی. با افتدیب قیبه تعوباید  ای شود

 .باشد( ینجات دهنده زندگ یفور وندیعنوان مثال، اگر پ

، وویداز ک افتهیبهبود  مرگ مغزیاهداکنندگان  ایمثبت دارند  کووید شیکه آزما یزنده ا اهداکنندگان پیوند درانداختن  قیمطلوب به تعو . زمان3

)در  علایمو رفع کامل  صیروز از زمان تشخ 21حداقل تعویق به مدت بدن  یاعضاپیشنهادات مراکز بین المللی پیوند بر اساس معلوم نیست. ولی 

 . نظر گرفته شود در عضو یصورت دهنده زنده( قبل از اهدا

 . پیوند از دهنده مرگ مغزی به علت نارسایی تنفسی ناگهانی، نباید صورت گیرد.4

 نکات مربوط به دریافت کنندگان پیوند 

 . فتدیب قیبه تعو دیبا گرید یتنفس یها یماریب علایم ادریافت کنندگان دارای کووید فعال ی عضو برای وندیپ.1

پیوند در دریافت کنندگان پیوند مبتلا به کووید فعال و یا تست مثبت برای کووید مشخص نیست ولی مراکز بین انداختن  قیمطلوب به تعو زمان .2

 .را پیشنهاد میکنند SARS-CoV-2 یبرا PCRحداقل دو  شدن یو منف علایمتا زمان برطرف شدن همه  تعویقبدن  یاعضاالمللی پیوند 
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 عفونت های قارچی غربالگری 

می  (ارچ هابا این ق لونیزاسیونولی نه ک ) مهاجم همانند آسپرژیلوس یقارچ های عفونتبیمار کاندید دریافت پیوند که مبتلا به 

مرگ  و وندیتا خطر عفونت پس از پ دنریتحت درمان قرار گ کیولوژیکروبیو م یوگرافیراد بهبود علایم بالینی،تا زمان  دیبا ،باشد 

لی و محسوب میشودپیوند  از اهدا کننده عضو، منعانتقال  قابل وجود عفونت های قارچی توجه شود که به حداقل برسد. ریو م

 (94, 93, 89) و غربالگری روتین پیشنهاد نمیشود. استدشوار  ،نهفتهعفونت به دلیل احتمال  اندمیک یکوزهاایم صیتشخ

 علت با الیتوانسفگمنن به مبتلا اهداکنندگان درآن ولی بررسی غربالگری روتین پیشنهاد نمیشود کریپتوکوکوزیس در مورد 

 ابتلا دهمستعد کنن که ای زمینه شرایط داشتن صورت در ناشناخته، منشا با تب یا ناشناخته علت با ریوی های ندول ناشناخته،

 رکوبیا سایر داروهای س استروئیدکورتیکو بیماری های روماتولوژیک، سارکوئیدوزیس و یا دریافت مثلاً )هستند  عفونت این به

واحی ن کریپتوکوکوزیس در ایران شاملمناطق اندمیک . شود به ویژه در مناطق اندمیک پیشنهاد می( ایمنی سیستم کننده

پروفیلاکسی به صورت روتین در بیماران پیوندی  ن و گیلان می باشد.استان های مازندرا مرکزی و غربی ساحل دریای خزر شامل

توصیه نمی شود. در برخی بیماران که قبلاً سابقه ی ابتلا به کریپتوکوکوس داشته اند و کاندید دریافت رژیم ایمونوساپرشن قوی 

 (95)ماه بهتر است مدنظر قرار گیرد.  6-12روزانه برای  mg 400-200هستند، شروع مجدد پروفیلاکسی ثانویه با فلوکونازول 

کوکسیدیوایدومایکوزیس اندمیک ایران نیست و غربالگری به صورت روتین لازم نمیباشد. ولی به دلیل مرگ و میر بالای عفونت 

در بیماران پیوندی، سابقه سفر بیمار به مناطق اندمیک )مثل مناطق جنوب غربی آمریکا( باید مدنظر قرار گیرد و در صورت 

رخواست شود. پیوند از دهنده دارای عفونت فعال ممنوع است. در صورتی که گیرنده وجود چنین سابقه ای، تست سرولوژی د

سرولوژی مثبت داشته باشد و یا دهنده پیوند قبلا ابتلا به عفونت داشته است، گیرنده باید رژیم پروفیلاکسی با فلوکونازول با 

تا پایان عمر ادامه  mg 200 ه میتوان دارو را با دوز ماه پس از پیوند دریافت کند. در ادام 12-6روزانه به مدت  mg 400دوز 

 داد یا با مانیتور سرولوژی قطع کرد.

ن در دهنده ، غربالگری روتیستوپلاسموزیهایران برای هیستوپلاسموز اندمیک نیست و به دلیل حساسیت پایین سرولوژی منفی 

قارچ و  عیکشت سر توسط ا دارندگرانولوم ی که شواهدو گیرنده پیوند توصیه نمیشود. توجه شود که اعضای اکسپلنت شده ا

د از چنین اگر پیون. بررسی شوند و در صورت وجود عفونت ترجیحا پیوند انجام نشود ستوپلاسمایهآنتی بادی ژن و  یآنت شیآزما

ست که شایان ذکر ا دهنده ای صورت گیرد، گیرنده باید تا یکسال هر سه ماه یکبار از نظر آنتی ژن هیستوپلاسما بررسی شود.

ی برای عمن باشند، ستوپلاسمایه یمیقد یعفونتها ممکن است نشانگرو طحال که  لارهی، یویشده ر یهفیکلس یگرانولوماتا

توجه شود در صورتی که بیمار پیوندی طی دو سال قبل دچار بیماری فعال شده و بهبود یافته باشد، از  .ندستیناهدای اعضا 

روزانه پس از پیوند سود میبرد ولی در مورد طول مدت پروفیلاکسی مناسب  mg 200دریافت پروفیلاکسی ثانویه با ایتراکونازول 

دوره ای آنتی ژن هیستوپلاسما، به ویژه در زمان دریافت رژیم  اتفاق نظر وجود ندارد. همچنین این بیماران از بررسی

 ایمونوساپرسیو شدید، جهت شروع زودهنگام درمان، سود میبرند.
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 عفونت های انگلی غربالگری 

نکات مربوط به سایر عفونت  بیان شده است. 17غربالگری عفونت های انگلی در جدول شماره  مربوط بهنکات چک لیست و 

 (98-96, 89) ی که غربالگری آن ها ضروری نیست و در چک لیست اشاره نشده است، به شرح زیر است:های انگل

  یرنده گغربالگری گیرنده و دهنده پیوند از نظر لشمانیا اتفاق نظر وجود ندارد. طبق پیشنهاد برخی منابع غربالگری در مورد

و ارزیابی بیشتر افراد پر ریسک جهت تقسیم بندی از نظر ریسک بیماری در مناطق اندمیک  PCRیا توسط سرولوژی پیوند 

برخی مناطق استان های گلستان، تهران، فارس، اصفهان، کرمان، یزد، خوزستان، قم، مشهد، میتواند مد نظر قرار گیرد. 

جز مناطق اندمیک  رتفع و مناطق صحرایی کویریبوشهر مناطق کوهستانی م سمنان، سیستان بلوچستان، ایلام، هرمزگان،

دریافت  رژیم موثری برای پروفیلاکسی انبا توجه به هزینه بالای مانیتورینگ و اینکه نهایتا بیمارایران محصوب میشوند ولی 

  د کرد، غربالگری پیشنهاد نمیشود.ننخواه

 نمیشود.الاریا یا بابزیا پیشنهاد غربالگری روتین م



 : چک لیست غربالگری عفونت های انگلی قبل از پیوند17جدول شماره 

 توضیحات برای انجام پیوند
دهنده 

 زنده

دهنده 

مرگ 

 مغزی

گیرنده 

 پیوند
 انواع عفونت و تست های غربالگری

 آنالیز مدفوع و ادرار    غربالگری از نظر تخم و انگل های اندمیک پیشنهاد میشود.

 به دهنده پیوند: موارد مربوط

 صورتی که دهنده پیوند مبتلا به عفونت باشد، بهتر  دهنده زنده: در

است قبل از اهدا عضو تحت درمان با ایورمکتین قرار گیرند. 

در روز  برای دو روز و تکرار دوز در دو  µg/kg 200ایورمکتین با دوز 

 هفته بعد تجویز شود.

 دن کفش سربسته در برای پیشگیری از عفونت ، توصیه به پوشی

 اهداکننده زنده در مناطق اندمیک میشود.

 

 موارد مربوط به گیرنده پیوند:

 طقمنا اهل که کسانی یا و بیماران کاندید پیوند با سرولوژی مثبت 

از  یا سفر طولانی مدت به این مناطق داشته اند، هستند اندمیک

  سود میبرند. پیوند از قبل ایورمکتین امپایریک درمان

  گیرندگان پیوند مناطق اندمیک در صورت دریافت درمان های

ایمونوساپرسیو برای رد حاد پیوند، بایستی تحت درمان مجدد با 

 ایورمکتین قرار گیرند.

  دریافت کنندگان عضو از اهداکننده دارای عفونت درمان نشده یا اهدا

کننده پرخطری که غربالگری از نظر عفونت نشده اند، پس از پیوند 

 تحت درمان با ایورمکتین قرار گیرند و از نظر بیماری ارزیابی شوند. 

   

  استرانژیلوئیدز

 

 توسط هر دو یا یکی از موراد زیر:

 Stool exam 

  *
 

 Strongyloides IgG * 

 

بهتر است تمام افراد دهنده و گیرنده پیوند که ساکن فعلی یا سابقه * 

سکونت در مناطق اندمیک )نواحی مرکزی و غربی ساحل دریای خزر شامل 

استان های مازندران و گیلان(  هستند و یا ائوزینوفیلی غیرقابل توجیه در 

 ارزیابی ها دارند، در صورت دسترسی توسط سرولوژی غربالگری شوند. 

  به دلیل حساسیت پایین تست مدفوع برای استرانژیلوئیدیازیس، تست

 سرولوژی جهت غربالگری ارجح است

 

   

  با توجه به تاثیر عفونت همزمان باHTLV1  در روند درمانی

استرانژیلوئیدز، در صورتی که بیمار دچار عفونت استرانژیلوئیدیازیس باشد، 

 هم صورت گیرد. HTLV1غربالگری از نظر 

 



75 

 

  برای پیشگیری از عفونت ، توصیه به پوشیدن کفش سربسته در

 در مناطق اندمیک میشود. اهداکننده زنده

  ،توجه شود که با توجه به احتمال منفی بودن کاذب نتیجه غربالگری

برخی مراکز درمان امپایریک بدون غربالگری را برای تمام گیرندگان پیوند 

 پیشنهاد میکنند.

 

 موارد مربوط به دهنده پیوند:

  در صورت وجود عفونت در دهنده پیوند: در صورت امکان بهتر است

(  mg/kg/dose40-60قبل از پیوند تک دوز پرازیکوانتل ) دهنده

دریافت کنند. در غیراینصورت، باید پیوند انجام شود و گیرنده پس از 

پیوند توسط آزمایش مدفوع و سرولوژی مانیتور شود. در مورد دریافت 

به دلیل عدم اثر آن روی تخم یا کرم  ،گیرندهدرپرازیکوانتل پره امپتیو 

 موجود در کبد، اتفاق نظر وجود ندارد.های نابالغ 

  توصیه میشود که دهنده زنده پیوند در صورت سفر به مناطق اندمیک

 در آب های آلوده شنا نکند.

  وجود تخم شیستوزوما در بیوپسی کبد دهنده )در صورت نبود سایر

 مشکلات کبدی(، کنتراندیکاسیون پیوند نیست.

 

 موارد مربوط به گیرنده پیوند:

 رت وجود عفونت در گیرنده پیوند، بایستی قبل از پیوند توسط در صو

 ( درمان شود.  mg/kg/dose40-60تک دوز پرازیکوانتل )

  بهتر است یکسال پس از دریافت دارو سرولوژی بیمار مجددا بررسی

 .شود و در صورت نیاز درمان مجددا تکرار شود

   توصیه میشود که گیرنده پیوند در صورت سفر به مناطق اندمیک در

 آب های آلوده شنا نکند.

  

 

 

 

 شیستوزوما  

 توسط موراد زیر:

 Stool exam  

  

 

 

 Urine exam 

 

 

  ،به دلیل اختصاصیت پایین تست سرولوژی، روش استاندارد غربالگری

آزمایش میکروسکوپیک مدفوع و ادرار از نظر تخم و انگل است. بهتر است 

غربالگری دهنده و گیرنده پیوند در مناطق اندمیک )مناطق ساحلی دریای 

عمان و خلیج فارس( توسط آزمایش میکروسکوپیک مدفوع و ادرار از نظر 

 م و انگل صورت گیرد.تخ



76 

 

درصورت  سرولوژی + گیرنده یا سرولوژی + دهنده درگیرنده با سرولوژی 

ی بیمار دریافت *نیاز به دریافت پروفیلاکسی است که کوتریموکسازول:  -

 ایدر صورت عدم تحمل ، جهت پیشگیری کافی است. PCP/PJPبرای 

/  نیمتامیریبدون پ ای، از اتواکوون با کوتریموکسازول به تیحساس

  .کرداستفاده  میتوان نیلوکوور

در مورد دوز و طول مدت پروفیلاکسی به صورت دقیق معلوم نیست ولی *

 6مرتبه به مدت حداقل  3هفته ای  800/160روزانه یا  400/80دوزهای 

 پیشنهاد شده است.  ماه 6تا  هفته

 (شودمراجعه  30به الگوریتم شماره  PCP/PJP اطلاعات تکمیلی )برای

   

 توکسوپلاسما 

 Toxoplasma IgG antibody  
 

 

غربالگری دهنده و گیرنده پیوند به ویژه در مناطق اندمیک )نواحی مرکزی 

و غربی ساحل دریای خزر شامل استان های مازندران و گیلان( پیشنهاد 

 میشود.
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 پیشگیری و درمان عفونت های باکتریایی

 جراحیمحل عفونت های 

یوع ش .دارد یبالاتر شیوع وندیپ رندگانیدر گکه  است وابسته به کادر درمان یعفونت ها نیتر عیاز شا یجراحمحل  یعفونت ها

میتواند بافت های نرم سطحی و یا بافت عمقی را درگیر کند و  است و  %37-10عفونت های جراحی در بیماران پیوند کبد حدود 

وز ریسک فاکتورهای بر .شودپیوند  داول بعاز دست رفتن بافت پیوندی و مرگ و میر بیمار در سال  منجر به در نهایت ممکن است

ر تمیکروارگانیسم هایی که در عفونت محل جراحی پیوند دخیل هستند گسترده بیان شده است. 5شماره  باکساین نوع عفونت در 

ی ایمنی هستند و ریسک پیوندی در حال مصرف داروهای سرکوب کنندهها است زیرا بیماران های ناشی از سایر جراحیاز عفونت

ایع ترین شهای متفاوت دارند. های حیاتی، بستری در بیمارستان و دریافت آنتی بیوتیکی نارسایی ارگانفاکتورهایی مانند سابقه

ورت نادر به صانتروباکتر، آسینتو باکتر و عبارتند از: باکتری های گرم منفی )شامل در پیوند کبد  ی عفونت محل جراحیپاتوژن ها

شایان ذکر است که بیماران  (99). ئوس و کاندیدااستافیلوکوکوس اورمنفی، کوآگولاز دوموناس(، انتروکوکوس، استافیلوکوک های وس

پیوند کبد در معرض خطر بالاتری برای ابتلا به عفونت هایی با میکروارگانیسم های مقاوم به چند دارو مثل انتروکوک های مقاوم به 

و مقاوم به کارباپنم هستند. ریسک فاکتورهای بروز عفونت های مقاوم در بیماران پیوند کبد  72ESBLونکومایسین، انتروباکتریاسه 

بیان  19نحوه پیشگیری از عفونت های قارچی و باکتریایی بعد پیوند کبد در الگوریتم شماره لیست شده است.  18 در جدول شماره

 شده است.

 پیشگیری

غیردارویی و دارویی است. کنترل دمای بدن و قندخون بیمار قبل جراحی، استفاده  هایپیشگیری از عفونت محل جراحی شامل روش

های های خونی تا حد ممکن از جمله روشهای استریل برای جراحی، کاهش زمان جراحی و کاهش میزان ترانسفیوژن فرآوردهاز روش

را  مثبت ی گرم منفی و گرمهاباید میکروارگانیسم بیوتیک انتخابی برای پیشگیری از عفونت محل جراحیغیردارویی هستند. آنتی

ساعت  1-2 هت انفوزیون دارو باشد که معمولاپوشش دهد. زمان تجویز دارو باید متناسب با زمان شروع اثر دارو و زمان موردنیاز ج

قبل از شروع جراحی است. روش تجویز وریدی نسبت به روش خوراکی ارجح است، زیرا سریعتر به سطح خونی هدف رسیده و 

 5/1ی عمر دارو طول بکشد یا بیمار بیش از جراحی بیش از دو نیمهمدت زمان که  یتر است. در صورتبینیاثرگذاری آن قابل پیش

ساعت بعد از جراحی  48ها تا حداکثر بیوتیکاند تجویز آنتیبیوتیک باید تکرار شود. مطالعات نشان دادهلیتر خون از دست دهد، آنتی

 تجویز فلوکونازول (32 همچنین در صورت وجود ریسک فاکتورهای بیماری های قارچی در بیمار )الگوریتم شمارهکند. کفایت می

شود. برای فلوکونازول هم روش وریدی انتخابی است ولی پیشگیری پیشنهاد میبیوتیک برای در کنار آنتی قبل از عمل و پس از آن

عنوان  به خوراکی توان از کپسولبا توجه به کمبود آن در بازار دارویی ایران، با توجه به فراهمی زیستی مناسب اشکال خوراکی، می

ی بستری در طی دوره %2روزانه با محلول کلرهگزیدین . در برخی مطالعات نشان داده شده است که استحمام جایگزین استفاده کرد

های محل جراحی داشته است. همچنین در مراکزی که ریسک کلونیزاسیون ثیر قابل توجهی در کاهش میزان بروز عفونتتا

                                                           
72 actamaseL-Extended Spectrum Beta 
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 .ده استشهای محل جراحی استافیلوکوک اورئوس بالا باشد، تجویز پماد موپیروسین به صورت داخل بینی سبب کاهش بروز عفونت

(100) 

 

 

 : ریسک فاکتورهایی که بیمار را در معرض عفونت های محل جراحی قرار میدهد5شماره  باکس

 گیرنده پیوندریسک فاکتورهای مربوط به 

   بستری طولانی مدت در بیمارستان یاICU 

 جراحی هپاتوبیلیاری قبلی 

 پیوند مجدد کبد یا سابقه پیوند کلیه قبلی 

  ماه اخیر )افزایش ریسک عفونت های داخل شکمی با  4-3مصرف مکرر آنتی بیوتیک طی

 میکروارگانیسم های مقاوم(

 MELD score بالای قبل پیوند 

 وجود آسیت 

 چاقی 

 دیابت 

  هموکروماتوزیس 

 دیالیز بعد از پیوند 

 ریسک فاکتورهای مربوط به دهنده پیوند یا ارگان پیوندی

 وجود عفونت در دهنده 

 رد پیوند حاد 

 ریسک فاکتورهای مربوط به جراحی

  ساعت( 8جراحی طول کشیده )بیش از 

  آناستوموز بیلیاریRoux en Y 

  لیک آناستوموز 

  واحد خون 4ترنسفیوژن بیش از 

 آلودگی میکروبی به دلیل ورود به دستگاه گوارش 
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   : پیشگیری از عفونت های محل جراحی در بیماران پیوند کبد19الگوریتم شماره 

 
 عفونت های قارچی

رژیم پروفیلاکسی برای عفونت های قارچی فقط در 

صورت وجود ریسک فاکتورهای مستعد کننده این 

 عفونت ها پیشنهاد میشود. 

 مراجعه شود(  32شماره )به الگوریتم 

 

 قبل از عمل:

در صورت وجود ریسک فاکتور برای کاندیدا یا 

آسپرژیلوس، رژیم پروفیلاکسی میتواند یکی از موارد 

 زیر باشد:

 میلی گرم 400-100فلوکونازول*  

 میلی گرم 200وریکونازول 

 
توجه شود که رژیم ارجح فلوکونازول وریدی *

میباشد ولی با توجه به جذب مناسب دارو، در 

صورت عدم دسترسی به فرم تزریقی، کپسول 

 خوراکی میتواند مورد استفاده قرار گیرد.

 

 حین عمل:
 نیازی به تکرار دوز نمیباشد.

 

 از عمل:پس 
 32شماره  ادامه رژیم پروفیلاکسی طبق الگوریتم

 انجام شود.

 عفونت های باکتریایی

 قبل از عمل: 

ساعت قبل عمل و برای ونکومایسین و فلوروکینولون  1برای اغلب آنتی بیوتیک ها، رژیم دارویی طی 

 ساعت قبل عمل تجویز شود. 2ها به دلیل سرعت انفوزیون پایین، طی 
 

 انتخابی:رژیم 

 آمپی  یاگرم وریدی  2گرم( + آمپی سیلین  2-1سفالوسپورین نسل سوم )همانند سفوتاکسیم

 گرم 3سیلین سولباکتام 

 گرم وریدی 5/4 -375/3پیپراسیلین تازوباکتام 
 

 وجود سابقه حساسیت به بتالاکتام ها:

کلیندامایسین وریدی یا ونکومایسین + جنتامایسین یا فلولوکینولون 

گرم(، جنتامایسین  2)حداکثر  mg/kg 15 ، ونکومایسینmg 900داروها: کلیندامایسین دوز 

mg/kg 5 میلی گرم وریدی  500 میلی گرم وریدی، لووفلوکساسین 400، سیپروفلوکساسین 
 

 :MRSAکلونیزاسیون یا عفونت قبلی با  وجود

 افزودن تک دوز ونکومایسینmg/kg 15  گرم( 2)حداکثر 
 

 حین عمل: 

 ساعت: آمپی سیلین، پیپراسیلین تازوباکتام، آمپی سیلین سولباکتام  2تکرار دوز هر 

 ساعت: سفوتاکسیم 3تکرار دوز هر 
 

 پس از عمل:
 ساعت با داروهای زیر: 24ادامه رژیم پروفیلاکسی به مدت 

 سفوتاکسیم + آمپی سیلین 

پیپراسیلین تازوباکتام 

ساعت( 48ساعت )حداکثر  6گرم هر  3 رژیم آلترناتیو: آمپی سیلین سولباکتام 

  .بیماران سیروتیک ریسک بالایی برای کلونیزاسیون گونه های استافیلوکوکوس اورئوس دارند

جهت پرپ پوستی قبل  %4-2جهت کاهش عفونت گرم مثبت محل جراحی میتوان از کلرهگزیدین 

 کرد.عمل و نیز استحمام روزانه کل بدن قبل و بعد عمل پیوند استفاده 
 

 نکات:

 قبل از مصرف این رژیم های دارویی بهتر است میزان مقاومت فلوروکینولون هاو آمپی سیلین سولباکتام به با توجه به افزایش مقاومت اشرشیا کولای ،

 ب مقاومتبه این داروها مدنظر قرار گیرد و در صورت حساسیت، از آن ها استفاده شود. به عبارتی، رژیم های گفته شده برای پروفیلاکسی باید بر حس

 انتخاب شوند تا پوشش مناسب ایجاد کنند. میکروارگانیسم های مرکز پیوند و وجود عفونت های قبل پیوند در گیرنده 

:لیتر خون از دست دهد، بایستی تکرار دوز صورت  5/1بیش از دو نیمه عمر دارو باشد یا بیمار بیش از جراحی   مدت در صورتی که طول تکرار دوز داروها

 شروع عمل( زمان های گفته شده برای تکرار دوز از زمان تجویز دوز قبل عمل میباشد )نه زمان گیرد.

.آلودگی زدایی )دکانتامیناسیون( روده قبل جراحی و نیز مصرف پروبیوتیک ها توصیه نمیشود 
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 (101) شامل موارد زیر میشوند:کبد انواع عفونت های محل جراحی در پیوند 

 زخم سطحی اولیه 

 زخم عمقی اولیه 

 عفونت داخل شکم 

 عفونت دستگاه گوارش 

 عفونت شریان یا ورید 

.درناژ 1داشته باشد:  را روز اول پیوند که حداقل یکی از موارد زیر 30 درگیری پوست و بافت زیرپوستی طی: زخم سطحی اولیه

.تشخیص عفونت زخم سطحی 3.جداسازی میکروارگانیسم از بافت آسپتیک پوستی یا زیر پوستی، 2عفونی از محل جراحی سطحی، 

اری که یکی از علایم درد و . باز کردن عمدی و سطحی پوست )بدون نمونه برداری( توسط پزشک در بیم4توسط پزشک معالج، 

 تندرنس لوکالیزه، تورم، گرمی و قرمزی را دارد.

داشته باشد:  را روز اول عمل که حداقل یکی از موارد زیر 30: درگیری بافت عمقی )همانند فاشیا یا عضله( طی زخم عمقی اولیه

زخم عمقی که عمدا توسط پزشک یا به صورت   .جداسازی میکروارگانیسم از آسپیراسیون2.درناژ عفونی از محل جراحی عمقی، 1

.وجود آبسه یا هر علامتی 3درجه، درد و تندرنس لوکالیزه را دارد،  38خود به خود باز شده است و بیمار یکی از این علایم تب بالای 

 که نشانگر عفونت بافت عمقی در بررسی آناتومیکی، تصویر برداری و یا بافت شناسی باشد.

 :)شامل عفونت داخل شکم، عفونت دستگاه گوارش و عفونت شریان یا ورید( ا یا فضاهای محل جراحیعفونت اندام ه

د و بیفت روز اول عمل اتفاق 30که طی  )عمقی تر از فاشیا یا عضله( دستکاری شده در حین جراحییا فضای درگیری هر بافت 

 ییشناسا. 2 یا فضایی که در آن درن کارگذاشته شده است، اندام.درناژ عفونی از محل 1 حداقل یکی از موارد زیر داشته باشد:

 صیشخاهداف ت یکه برا (رکشتیغروش های  ایبر کشت  یمبتن) کیولوژیکروبیم شیآزماتوسط موردنظر  اندام ای فضااز  سمیارگان

 ای آناتومیک نهیفضا که در معایا  به اندام بر عفونت مربوط یمبن یگریشواهد د ایآبسه . وجود 3شود،  یانجام م ینیدرمان بال ای

  از عفونت است. یحاک یربرداریشواهد تصو ای و شود یداده م صیتشخ کیستوپاتولوژیه

 

 درمان

های عفونی باید باز شوند و عمق عفونت بررسی شود. همچنین محل عفونت با نرمال سالین شستشو داده شده، بقایای بافت زخم

تا زمان آماده شدن جواب کشت، برحسب نوع پیوند، فلور ی بافت یا ترشحات برای کشت ارسال شود. عفونی دبرید شده و نمونه

( درمان تجربی مناسب تجویز شود و پس از آماده شدن 18شماره نرمال محل پیوند، کلونیزاسیون و ریسک فاکتورهای بیمار )جدول 

 (100) .انتخاب شود (19جدول شماره رش شده )درمان اختصاصی متناسب با میکروارگانیسم گزای کشت، نتیجه 
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   درمان عفونت های محل جراحی در بیماران پیوند کبد: 2۰شماره الگوریتم 

 
 درمان غیردارویی

 عفونی باز شده و عمق عفونت بررسی شود.تمام زخم های 

.جهت خروج اگزودا و بافت های مرده،محل زخم  با نرمال سالین شست و شو داده شود 

  ی همانند بتادین و هیدروژن پراکسید در درمان این نوع زخم ها، یبه دلیل اثرات نامعلوم عوامل ضد میکروبی موضعی و نیز آنتی سپتیک ها

 آن ها توصیه نمیشود. از استفاده

.دبریدمان بافت های عفونی باقیمانده از مرحله قبل به صورت مکانیکی )برش با وسایل تیز( یا توسط شستشو با فشار انجام شود 

 نمونه کشت از بافت یا آسپیراسیون استریل ارسال شود. )نمونه های کشت توسط سواب معمولا پلی میکروبیال هستند و امکان افتراق

 نیزاسیون و عفونت واقعی کم است(کلو

.پس از مراحل فوق، پانسمان و مراقبت استاندارد زخم انجام شود 

 جهت تسهیل ترمیم زخم، خروج مواد باقی مانده زخم های بزرگ و زخم هایی که تعویض پانسمان آن ها دشوار است، از دستگاه هایی با فشار

 .( میتوانند مد نظر قرار گیرندwound vacمنفی )

.در مورد عفونت های زخم عمقی متوسط تا شدید، جراحی های درمانی هم میتوانند مدنظر قرار گیرند 

 

 درمان دارویی

 جهت جلوگیری از عفونت منتشره  همه بیماران باید درمان ضد میکروبی سیستمیک  مناسب دریافت کنند:
 

تر، )شامل انتروباک گرم منفیی وسیع الطیف جهت پوشش باکتری های تا زمان آماده شدن نتایج کشت از آنتی بیوتیک ها درمان امپریک:

( ورئوساستافیلوکوکوس ا کواگولاز منفی وانتروکوکوس، استافیلوکوک های  )شامل گرم مثبتباکتر و به صورت نادر سودوموناس( و  آسینتو

عفونت های بیمار و همچنین شیوع عفونت های مقاوم در مرکز استفاده شود. برای انتخاب آنتی بیوتیک مناسب، ریسک فاکتورها، کلونیزاسیون 

 مراجعه شود.( 2پیوند بایستی مد نظر قرار گیرد. )برای ریسک فاکتورهای عفونت های مقاوم در بیماران پیوند کبد به جدول 
 

های معمول طبق درمان های موجود : بعد از آماده شدن نتایج کشت بر حسب نتیجه آن درمان امپریک تغییر یابد. عفونت درمان اختصاصی

 مدنظر قرار گیرد. 3برای سایر بیماران صورت گیرد و برای عفونت های مقاوم درمان اختصاصی مطابق جدول 

 

طول دوره درمان: باید بر حسب پاسخ بالینی فرد، شدت عفونت و طبق نظر متخصص عفونی تعیین گردد ولی به صورت کلی طول دوره درمان 

 ت های مختلف میتواند به شرح زیر باشد: بر حسب عفون

 روز کافی است.  14تا   5در مورد زخم سطحی و عمقی اولیه 

 روز در صورت کنترل منشا عفونت کافی است مگر در صورتی که نتوان منشا عفونت را به  7تا  4در مورد عفونت های داخل شکمی

 طور کامل بر طرف کرد. 

 هفته در صورت کنترل منشا عفونت کافی است مگر در صورتی که نتوان منشا عفونت را به  6تا  4برای آبسه های کبدی طول درمان

 طور کامل بر طرف کرد.
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 پیوند کبد بعد از: ریسک فاکتورهای عفونت های مقاوم 18شماره  جدول

 نوع عفونت ریسک فاکتورهای کلونیزاسیون یا بروز عفونت

 سواب بینیکلونیزاسیون قبل پیوند در نمونه  -

 عفونت فعال یا قبلی با این میکروارگانیسم -

 سیروز الکلی -

 طولانی بودن مدت جراحیجراحی اخیر و  -

 ICUبستری طولانی در بیمارستان یا  -

 سابقه دریافت آنتی بیوتیک وسیع الطیف  -

 CMVعفونت اولیه و یا دچار  سرونگاتیو CMV بیماران -

 بیماران نیازمند همودیالیز -

73MRSA 

 

 کلونیزاسیون قبل پیوند )در نمونه رکتال در مناطق با شیوع بالا( -

 پیوند مجدد در بیماران دارای عفونت مشکوک یا اثبات شده داخل شکمی -

بستری در بیمارستان هایی که ریسک  VREتماس نزدیک با کادر درمان یا سایر افراد دارای کلونیزاسیون  -

 در آن ها زیاد است VREعفونت 

 هوازی  بیآنتی بیوتیک های علیه میکروارگانیسم های دریافت  -

 ERCPانجام پروسیجر هایی مثل پاراسنتز و  -

 وجود لیک صفراوی -

 نیاز به عمل یا باز شدن مجدد شکم بعد از پیوند -

 بیماران بسیار بدحال یا داشتن بدخیمی های خونی، دیابت و یا نیازمند دیالیز -

74VRE 

 

 

 

 نمونه رکتال(کلونیزاسیون قبل پیوند )در  -

( و دریافت بتالاکتام طی یک ماه قبل از پیوند ریسک SBPسابقه پریتونیت باکتریایی خود به خود ) -

 کلونیزاسیون مقعدی را افزایش میدهد.

 SBPدریافت فلوروکینولون برای پیشگیری  -

- MELD score> 25 

 ICUبستری در بیمارستان یا  -

 ساعت 48بیش از  ونتیلاسیون مکانیکی -

 سابقه دریافت آنتی بیوتیک وسیع الطیف  -

 نیاز به عمل یا باز شدن مجدد شکم بعد از پیوند -

 نارسایی کلیه با یا بدون دیالیز قبل یا بعد پیوند -

 

ESBL -producing 

Enterobacteriaceae 

 

 قبل و بعد پیوند CRE کلونیزاسیون -

 عفونت قبلی با این میکروارگانیسم -

75CRE 

 

                                                           
73 Resistant Staphylococcus Aureus-ethicillinM 

74 Resistant Enterococci-Vancomycin 

75 Resistant Enterobacteriaceae-Carbapenem 
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 پیوند کبد بعد از: ریسک فاکتورهای عفونت های مقاوم 18شماره  جدول

 نوع عفونت ریسک فاکتورهای کلونیزاسیون یا بروز عفونت

 Roux en Yکولدوژژنستومی  -

 هپاتوسلولار کارسینوما -

 لیک صفراوی -

 ICUبستری در بیمارستان یا  -

 ساعت 48نیاز به ونتیلاسیون مکانیکی بش از  -

سابقه دریافت طولانی مدت آنتی بیوتیک های متنوع شامل فلوروکینولون ها، سفالوسپورین های، پنی سیلین  -

 دومونا، کارباپنم هاوهای ضد س

 نیاز به دیالیز -

 بالا( MELDکبد )عملکرد پایه ضعیف  -

 Indwelling medical devicesوجود  -

 

 CRAB کلونیزاسیونوجود  -

 عفونت قبلی با این میکروارگانیسم -

 ICUبستری در  -

 ساعت 48بیش از  نیاز ونتیلاسیون مکانیکی -

  Indwelling medical devicesوجود  -

76CRAB 
 

 ICUبستری در  -

 عفونت اکتسابی از بیمارستان یا کادر درمان -

 78and XDR 77MDR

Pseudomonas 

aeruginosa 

79PDR  اغلب در بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس وجود دارد -

Pseudomonas 

aeruginosa 

 

 

 

 

 پیوند کبد بعد ازعفونت های مقاوم  درمان: 19 ل شمارهجدو

 نوع عفونت درمان انتخابی آلترناتیودرمان 

 کلیندامایسین 

 لینزولید 
 ونکومایسین 

 

MRSA 
 

                                                           
76 Acinetobacter BaumanniiResistant -Carbapenem 

77 Multidrug Resistant 

78 Resistant-Extensively Drug 

79 Resistant-andrugP 



84 

 

 کوتریموکسازول 
 

 

- 

 حساس به آمپی سیلین:

 سولباکتام-آمپی سیلین 

 

 مقاوم به آمپی سیلین:

 لینزولید 

VRE 

 

 

Step down therapy: 
تعویض به فرم خوراکی سیپروفلوکساسین، لووفلوکساسین و 

کوتریموکسازول در صورت داشتن تمام شرایط میتواند انجام 

 شود:

  داروهاحساسیت ارگانیسم به این 

 اطمینان از جذب گوارشی 

 کنترل منبع عفونت 

 رفع تب و پایداری بیمار 

 سیلاستاتین(-)مروپنم، ایمی پنم کارباپنم 

ESBL -

producing 

Enterobacteria

ceae 

 

 در صورت فراهم شدن دسترسی:

 آوی باکتام -سفتازیدیم 

 

در صورت مقاومت به ارتاپنم و حساسیت به مروپنم 

 منفی یا نامعلوم:و تست کارباپنماز 

 مروپنم با انفوزیون طولانی 

CRE 

 

 در صورت فراهم شدن دسترسی:

 سفیدروکول 

 

 : دو دارو از داروهای زیر حداقل ترکیب 

 ستینیکل 

 کارباپنم با دوز بالا و انفوزیون طولانی مدت 

 تایگسایکلین 

در صورت مقاومت به ارتاپنم و مروپنم و تست 

 کارباپنماز منفی یا نامعلوم: 

 در صورت فراهم شدن دسترسی:

  آوی باکتام-سفتازیدیم 

 وابورباکتام -مروپنم 

 رلباکتام-سیلاستاتین-ایمی پنم 

 در صورت فراهم شدن دسترسی:

 سفیدروکول 

 

 : دو دارو از داروهای زیر  حداقل ترکیب

 ستینیکل 

 کارباپنم با دوز بالا و انفوزیون طولانی مدت 

 تایگسایکلین 

 دسترسی:در صورت فراهم شدن 

 آوی باکتام -سفتازیدیم 

 وابورباکتام -مروپنم 

 رلباکتام-سیلاستاتین-ایمی پنم 

8۰KPC 

                                                           
80 Producing Bacteria Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase 
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  گرم  9آمپی سیلین سولباکتام با دوز بالا )سولباکتام بالای

 در روز(

 مینوسایکلین تنها یا در ترکیب با سایر داروها 

 ین + کارباپنمتکلس 
 

CRAB 

 

 ترکیب دو مورد از داروهای زیر:

 دوموناس با دوز بالا و انفوزیون طولانی وبتالاکتام ضد س

 مدت

 آمینوگلیکوزیدها 

 ستینیکل 

 سیپروفلوکساسین یا لووفلوکساسین 

 دوموناس با دوز بالا و انفوزیون وبتالاکتام ضد س

 طولانی مدت

 

 

MDR and 

XDR 

Pseudomonas 

aeruginosa 

- 
 دوموناس با دوز بالا و انفوزیون وبتالاکتام ضد س

 ینسیتیطولانی مدت + آمینوگلیکوزیدها + کل

PDR 

Pseudomonas 

aeruginosa 
 

 

 سل عفونت

 یا درمان سل نهفته فعال پیشگیری از عفونت سل

از  سمیارگان یوجود دارد: پاکساز یاحتمال امدیشود سه پ یتوسط انسان استنشاق م عفونت مایکوباکتریوم توبرکلوزیسکه  یهنگام

 مارانیببیماران دارای عفونت نهفته و سال بعد.  نیتا چند یماریعفونت نهفته با احتمال فعال شدن مجدد بیا  یماریبایجاد  ،بدن

فعال  هستند. سل مجدد شدن در معرض خطر فعالهستند  نهیقفسه س یربرداریاسکار در تصو که دارای هیعفونت اول از افتهیبهبود 

بنابراین غربالگری بیماران کاندید پیوند و . ابدییم شیافزا یتوجهطور قابلبه ،سرکوب شده یمنیا ستمیس با بیماراندر  سل شدن

و   PPD یا IGRA هایتتس باید ،پیوند از قبل غربالگری برای درمان پیشگیرانه افراد پرخطر از نظر فعال شدن سل ضروری است.

 مثبت صورت در . انجام شود نهیاز قفسه س یربرداریسابقه مواجهه و تصو ش،یهر دو روش آزما یهاتیمحدود همچنین به دلیل

  (103, 102)شود.  رد فعال سلابتدا باید  ( IGRAاخصوص) IGRAیا  PPD شدن

 د:تی تحت درمان پیشگیرانه قرار گیربایسپیوند  گیرندهزیر  در شرایطجهت پیشگیری از فعال شدن سل، 

  است وجود سل فعال در آن ها رد شده  که ه  پیوندگیرندیا   ه دهندتست مثبت سل در.  

 به شک سینه یقفسه رادیوگرافی در با بیماری که  یا فعال سل مبتلا به بیمار با طولانی و نزدیک تماس یسابقهبا  گیرنده 

  ( IGRA و PPD بودن منفی صورت در حتی د )رومیدر او  سل عفونت یسابقه

  تست دهندگانی که اخیراIGRA  یاPPD  یا و اند داشته فعال سل با بیمار با طولانی و نزدیک تماس یسابقه، داشته اندمثبت 

 (102) ( IGRA و PPD بودن منفی صورت در حتی د )رومی سل عفونت یسابقه به شک سینه یقفسه رادیوگرافی در

است  ایزونیازید یماهه 9 یدوره ارجح دارویی رژیم .شود شروع پیوند از قبل پیوند یگیرنده بیماران در نهفته سل درمانبهتر است 

گرم  میل 25-50 روزانه جهت پیشگیری از نوروپاتی، شود.تجویز می بالغین برای روز در mg 300 حداکثر تا mg/kg 5دوز با که

 از استفاده. گرددیم تجویز( اورمی تغذیه، سوء دیابتی، افراد مانند نوروپاتی جهت بالا ریسک با بیماران در خصوصهب) پیریدوکسین
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 یدوره طی دارو پیوند، از قبل ایزونیازید شروع صورت در .است ارجح ماهه 6 یدوره به نسبت بیماران این در ماه 9 مدت به ایزونیازید

 .شود شروع دارو امجدد بیمار، بعد از تحمل خوراکی و گرددا قطع موقت تواندیم جراحی بعد و جراحی

 گردد،نمی پیشنهاد دارویی تتداخلا بروز ریسک دلیل به پیوند از بعد است ریفامپین حاوی که نهفته سل درمان هایمرژی از استفاده

 با ایزونیازید ترکیب از استفاده دیگر، رژیم. کرد تکمیل را نهفته سل درمان جهت ریفامپین یماهه 4 یدوره پیوند از قبل توانمی

 (21)الگوریتم شماره .است آلترناتیو ایزونیازید ماهه 9 رژیم به نسبت که است پیوند از قبل ماه 3-4 مدت به ریفامپین

 عفونی، هاییبیمار متخصص با مشورت با توانیم کرد، استفاده مذکور دارویی هایرژیم از تواننمی که شرایطی یا مقاومت موارد در

 .کرد استفاده فلوکساسین موکسی یا لووفلوکساسین با اتامبوتول ترکیب مانند هاییدرمان از

 

 فعال سل درمان

 پیرازینامید و اتامبوتول ریفامپین، ایزونیازید، داروی 4 ترکیب شامل بیماران سایر مانند یپیوند بیماران در سل فعال استاندارد رماند 

 فاز عنوان به ماه 4 مدت به ریفامپین و ایزونیازید داروهای از استفاده با دارویی دورژیم  سپس و القایی فاز عنوان به ماه 2 مدت به

 داروی سه به بیمار ریوی سل که صورتی در .شود مراجعه 20شماره  جدول به داروها مناسب دوز انتخاباست. برای  نگهدارنده

 صورت به داروها این از استفاده .گردد حذف بیمار دارویی رژیم از تواندیم اتامبوتول باشد، حساس پیرازینامید و ریفامپین ایزونیازید،

 از استفاده ،ی ایزونیازیدکنندهاران دریافت ی بیمهمه به .گرددنمی پیشنهاد هفته در بار 2-3 هایمیرژ و شودیم توصیه روزانه

 صورت به 6ب. ویتامین (104)د شومی توصیه نوروپاتی ریسک کاهش جهت گرممیلی 50-25 دوز با (6)ویتامین ب پیریدوکسین

 .شود تجویز تواندیم عدد یک روزانه و است موجود دارویی بازار در گرممیلی 40 هایقرص

 چالش این داروها درمانی غلظت به رسیدن mTORiو    CNI با درمان تحت بیماران در ریفامپین حاوی هایرژیم از استفاده صورت در

 2-5 به نیاز است ممکن و شودیم داروها این یکننده متابولیزه هاینزیمآایزو شدید القای سبب ریفامپین زیرا است سخت و برانگیز

ریفامپین  از استفاده به نیاز صورت در دلیل همین به (102) .باشد هدف غلظت به رسیدن جهت  CNI/mTORiیداروها دوز کردن برابر

 تداخلات مدیریت جهت عفونی متخصص و پیوند تیم فارماکوتراپی متخصص با مشورت به توصیه بیمار، ایمونوساپرسیو رژیم کنار در

 .شودیم پیوند از بعد فعال سل درمان در جایگزین هایرژیم انتخاب همچنین و

 بررسی خلط کشت و اسمیر ی سینه،رادیوگرافی قفسه هایتتس انجام با سل عفونت نظر از باید بیمار درمان، القایی فاز گذشت از پس

 به نگهدارنده فاز نباشد، حفره وجود شواهد سینه یقفسه یاولیه رادیوگرافی در و باشد منفی خلط کشت و اسمیر که صورتی رشود. د

 کشت کماکان ماه، 2 از بعد یا باشد حفره وجود شواهد سینه یقفسه یاولیه رادیوگرافی در که صورتی درشود. می شروع ماه 4 مدت

 در) ماه 7 مدت به نگهدارنده فاز مدت طول باشد، شده حذف القایی فاز دارویی رژیم از پیرازینامید دلیلی هر به یا باشد مثبت اسمیر و

 (104) .یابدمی ادامه (ماه 9 درمان دوره طول مجموع

 بیمارانی در خصوصهب سل درمان مورد در است بهتر دلیل همین بهست. ا متفاوت موارد از بعضی در ایران دستورالعمل های هاییهتوص

 عفونی متخصص با ،وجود دارد دارویی مقاومت به شک یا و دارند درمان ترک یسابقه که بیمارانی دارند، مثبت خلط کشت و اسمیر که

 .گیرد صورت مشورت

 به دارویی 4 ترکیب ماه 2 شامل استاندارد درمانی رژیم داروها، به سل باسیل بودن حساس صورت در سلی، مننژیت وجود صورت در

 کردن اضافه سلی، مننژیت در. است نگهدارنده فاز عنوان به ماه 7-10 مدت به ریفامپین و ایزونیازید یادامه سپس و القایی فاز عنوان
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 سپس و هفته 4 مدت به روز در گرممیلی 40 دوز با پردنیزولون از توانمی شرایط این درود. شیم پیشنهاد درمان به استروئیدکورتیکو

 .کرد استفاده کاهش دوز( گرممیلی 10 هفته هر مثلا) هفته 4 طی آهسته قطع

 کافی ماه 6-9 درمان مدت طول معمولا استاندارد، درمان از استفاده صورت در مفاصل، و استخوان درگیری مانند سل موارد سایر در

 .یابد افزایش بیشتر یا ماه 12 به تواندی م درمان مدت طول خارجی، جسم وجود مانند مواردی در ولی است

 صورت به پریکارد سل در کمکی درمان عنوان به استروئیدکورتیکو . تجویزکافی است ماه 6 ی درماندوره پلورال، و پریکارد سل در

 (104) .شود نمی توصیه روتین

 دارویی تداخلات دلیل به ،کندنمی تحمل را درمان اول خط داروهای ،است مقاوم سل عفونت دچار بیمار که خاص مانند زمانی موارد در

 رژیم انتخاب برای ،ه استشد هپاتوتوکسیسیته مانند عوارضی دچار درمان طی بیمار یا است دیگر دارویی هایمیرژ از استفاده به تمایل

 .گیرد صورت مشورت فارماکوتراپی و عفونی متخصص با داروها عوارض و تداخلات مدیریت و جایگزین دارویی

 اول درمان سل: دوز داروهای خط 2۰جدول شماره 

 تنظیم دوز کلیوی عوارض مهم وشایع دوز دارو در بالغین اشکال دارویی دارو

 قرص ایزونیازید

mg 100  300و 

mg/kg 5  تاروزانه 

 mg 300 حداکثر

سمیت کبدی، نوروپاتی، 

 سایتوپنی

 لازم نیست.

 کپسول ریفامپین

mg 150  300و 

mg/kg  10 تا روزانه 

 mg 600 حداکثر

کبدی، راش، سمیت 

سایتوپنی، نفریت 

بینابینی، تغییر رنگ 

 ترشحات بدن به نارنجی

 لازم نیست.

 قرص *اتامبوتول

mg 400 

mg/kg 20-15 سمیت بینایی به صورت  روزانه

نوریت اپتیک و از دست 

 رفتن میدان دید

و در  ml/min 30در کلیرانس کراتینین کمتر از 

 mgحداکثر  mg/kg 25-20بیماران همودیالیزی، 

 بار در هفته. 3در هر دوز،  1600

 در روزهای دیالیز بعد از دیالیز تجویز شود.

 قرص *پیرازینامید

mg 500 

mg/kg 30-20 سمیت کبدی، نفریت  روزانه

بینابینی، سایتوپنی، 

 هایپراوریسمی

و در  ml/min 30در کلیرانس کراتینین کمتر از 

 mgحداکثر  mg/kg 35-25بیماران همودیالیزی، 

 بار در هفته 3در هر دوز،  2500

 در روزهای دیالیز بعد از دیالیز تجویز شود.
 ( باشدIBWدوزینگ این داروها باید بر حسب وزن ایده آل )*
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 سل ضد داروهای عوارض مدیریت و پایش

از   بالا ریسک با فرادا پایش شوند. کبدی عوارض نظر از باید بالا ریسک با افراد اخصوص ،انبیمار ،با داروهای ضدسل درمان طی در

، سابقه زایمان اخیر، و مصرف همزمان 35بیماران الکلی، معتادان تزریقی، سن بالای شامل  ضدسل داروهایبا  سمیت کبدی نظر بروز

 هفته 6 در هفته 2 هرباید  ALT های کبدی خصوصاآنزیم ،پایش سمیت کبدی برای (105) .هستندداروهای دارای عارضه کبدی 

 و روبین بیلی چک ،است کلستاز صورت به بیشتر ریفامپین دارویی یعارضه اینکه به توجه اشود. ب بررسی هرماه سپس و درمان اول

برای مدیریت بیماران در صورت وقوع عوارض داروهای سل به الگوریتم  .شودیم توصیه کبدی هایمآنزی کنار هم در فسفاتاز آلکالن

(106, 104)مراجعه شود.  23 شماره

 نهفته و فعال : درمان عفونت سل21الگوریتم شماره 

 انجام تست هایPPD ،IGRA ،CXR  و در صورت نیازCT ی زنده قفسه سینه قبل از پیوند در گیرنده و دهنده 

 تکرار مجدد تستPPD .دو هفته بعد از تست اولیه منفی با توجه به احتمال منفی کاذب 

 دهنده پیوند

 

 گیرنده پیوند

 

بعد از پیوند، سل  منع انجام پیوند 

نهفته در گیرنده 

مطابق موارد ذکر 

 درمان شود.شده 

  ماه  2دارو به مدت  4درمان القایی با 

 ( ایزونیازید، ریفامپین، پیرازینامید، اتامبوتول)

 ماه  4دارو به مدت  2درمان نگهدارنده با 

 ( ایزونیازید و ریفامپین)

 تکمیل درمان سل فعال قبل از پیوند لازم است 

همراه با درمان استاندارد ضدسل در  استروئیدکورتیکو

 مننژیت سلی

 نکات:

 توجه به تداخلات داروهای ضدسل به خصوص ریفامپین با

 سایر داروها

 تنظیم دوز پیرازینامید و اتامبوتول براساس عملکرد کلیه

 (20جدول شماره بیمار )

پایش شرایط بیمار از نظر عوارض دارویی مانند عوارض کبدی 

 رژیم دارویی انتخابی: 

 ه ب ایزونیازید در ترکیب با پیریدوکسین

 ماه )شروع درمان قبل از پیوند(  9مدت 

 رژیم های دارویی آلترناتیو:

ماه 3-4برای  ریفامپین 

3-4برای    ترکیب ایزونیازید و ریفامپین 

 ماه 

روکینولون های ضد سل با ترکیب فلو

 اتامبوتول   

  ترجیحا از رژیم های حاوی ریفامپین به علت

  تداخلات دارویی استفاده نشود.

  4صورت استفاده از ریفامپین، تکمیل دوره در-

 ماهه قبل از پیوند. 3

  

نهفتهسل  سل فعال نهفتهسل    سل فعال 



89 

 

 اختلال در تست های کبدی طی درمان با داروهای ضد سل: مدیریت 22الگوریتم شماره 

روبین توتال بیلی< mg/dl 3 و 

برابر  5 >های کبدی آنزیمULN بدون علامت 

 وجود یکی از موارد زیر:

 mg/dl 3 >روبین توتال بیلی* 

 با یا بدون علامت  ULNبرایر 5 <های کبدی آنزیم* 

 به همراه علائم سمیت کبدی  ULNبرایر 3 <های کبدی آنزیم* 

عدم قطع داروها و تکرار تست های 

 روز بعد 3کبدی 

های کبدی با یا مختل بودن آنزیم

 قطع تمام داروهای ضد سل بیمار روبینبدون اختلال در بیلی

 مدیریت سل فعال

استفاده از رژیم دارویی بدون پتانسیل سمیت کبدی در 

 های شدید که شامل موارد زیر است: عفونت

اتامبوتول 

  یک فلوئوروکینولون ضدسل مانند لووفلوکساسین یا

 موکسی فلوکساسین با دوز ضد سل

های کبدی به صورت هفتگی تا چک تست یک داروی ضدسل تزریقی مثل آمیکاسین

و  mg/dl 2ین به کمتر از روبکاهش بیلی

 ULNبرابر  2های کبدی به کمتر از آنزیم

شروع مجدد داروهای ضد 

 سل
 عارضه اولیه کبدی با الگوی هپاتوسلولار

 در ابتدا اتامبوتول و ریفامپین شروع شود و در صورت عدم افزایش

 هفته، ایزونیازید شروع شود. 1-2ها بعد از آنزیم

  در صورت عدم وجود حفره در ریه، بدون عارضه بودن سل، اسمیر

و طول مدت فاز  نشود منفی و نبود سل مقاوم، پیرازینامید شروع

 ماه افزایش یابد. 7نگهدارنده به 

 در صورت نیاز به شروع پیرازینامید، شروع آن یک هفته بعد از

 باشد.های کبدی شروع ایزونیازید در صورت عدم افزایش آنزیم

 الگوی کلستاتیکعارضه اولیه کبدی با 

 ابتدا سایر داروهای خط اول ضد سل به جز ریفامپین شروع

های کبدی، بعد از کاهش شود و در صورت پایدار بودن تست

 ، ریفامپین  هم شروع شود.mg/dl 2روبین به کمتر از بیلی

روبین به کمتر از تا زمان کاهش بیلیmg/dl 2  از

 لون ها به جای ریفامپین استفاده شود.فلوروکینو

های کبدی و نرمال بودن آنزیم

 mg/dl2  <روبین بیلی
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 های ویروسی پیشگیری و درمان عفونت

 سایتومگالوویروس

 پیشگیری

به دلیل عدم استفاده روتین داروهای تخلیه است.  pre-emptiveو   universalروش دو های پیشگیری از این عفونت شامل روش

قرار میگیرند  pre-emptiveکننده لنفوسیت )شامل تایموگلوبولین( در بیماران پیوند کبد، اغلب بیماران تحت رژیم پیشگیری به روش 

 (23)الگوریتم شماره  پیدا میکنند. سایتومگالوویروس عفونت universal اولیه یا پیشگیریو تنها برخی از بیماران نیاز به 

 پیوند از بعد روز 10حداکثر تا و پیوند از بعد بلافاصلهداروهای ضدویروس بایستی  در صورت نیاز به پیشگیری اولیه، : Universalروش 

 هستند. وال رسیکلوویگان وال و سیکلوویر نگا ،یشگیری عفونت سایتومگالوویروسپ جهت استفاده مورد دارویی هاییمرژ .شود شروع

سیکلوویر به علت قابلیت مصرف خوراکی انتخابی است. در صورت عدم تحمل خوراکی در روزهای ابتدایی بعد از پیوند، پیشگیری نگا

سیکلوویر گان ثر والدوز موسیکلوویر تغییر داده شود. گان با گان سیکلوویر وریدی شروع شده و بعد از تحمل خوراکی بیمار، دارو به وال

. نمی شود پیشنهاد کبدبرای بیماران پیوند  یشگیری عفونت سایتومگالوویروسپروزانه است و دوزهای کمتر از آن در  گرممیلی 900

شایان ذکر است که برخلاف  (.23و  22 جدول شمارهبا توجه به دفع کلیوی این داروها، در نارسایی کلیوی نیاز به تنطیم دوز دارند )

 (107)جایگاهی ندارد.  کبدبا دوزهای بالا در پیشگیری از عفونت سایتومگالوویروس در بیماران پیوند  آسیکلوویروالپیوند کلیه، 

 صورت به  qualitative PCRترجیحا ا( ی700-1000)در صورت نوتروفیل بالاتر از   PP65مارکر روش در این  :emptive-Preروش 

 ردشود توصیه می تست، بودن دسترس در و مناسب اقتصادی شرایطوجود  صورت در شود.می پایشهفته بعد از پیوند  12تا  هفتگی

 مدت بهخیری ات سایتومگالوویروس عفونت تشخیص جهت (بعد از اتمام پیشگیری و یا درمان) پایش یدوره طول شرایطدر برخی 

ذکر شده اند.   6باکس شماره از این استراتژی سود میبرند در در ریسک عفونت تاخیری هستند و بیمارانی که . ادامه یابد تریطولانی

سیکلوویر آغاز گان درمانی گان سیکلوویر یا وال دوز با عفونت سایتومگالوویروس درمان ها،ستت از هرکدام شدن مثبت صورت در

در هر مرکز بر اساس شرایط اپیدمیولوژیک آن مرکز انتخاب شود.  بار ویروسی هدف جهت شروع درمان بهتر است (108). دشومی

 است. 21جدول شماره کات آف هدف مورد استفاده در بخش پیوند کبد بیمارستان امام خمینی تهران به شرح 

 

 

 : کات آف مورد استفاده برای شروع درمان در بیماران پیوند کبد بیمارستان امام خمینی تهران21 جدول شماره

 (متفاوت باشند، این کات آف ها ممکن است )در هر مرکزی با توجه به شرایط آن مرکز

 نوع تست پروفیلاکسی پره امپتیو )بیماران بی علامت(شرایط درمان در  درمان بیماری )علامت دار(

در صورت داشتن علایم، شروع 

درمان با هر مقدار بار ویروسی 

 یا آنتی ژن قابل اندازه گیری 

  شروع درمان در صورت بار ویروسی بالایIU/mL 500 

  در صورت بار ویروسی قابل اندازه گیری زیرIU/mL 500 ،CMV PCR  مجدد

 یک هفته بعد چک شود و در صورت وجود روند افزایشی، درمان شروع شود.

CMV 

PCR 

  50000در  1بالای شروع درمان در صورت مقادیر pp65 
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دریافت تایموگلوبولین یا پالس 

  در رد حاد پیوند *استروئید

 هر زمان پس از پیوند

   پیشگیری از عفونت سایتومگالوویروس در بیماران پیوند کبد :23شماره  الگوریتم

 
  (15مطابق جدول شماره CMV IgG ابتدای پیوند )غربالگری تمام بیماران قبل از پیوند توسط تست سرولوژی 

 :emptive-Preروش 

)در صورت  pp65یا در صورت عدم امکان،  CMV-PCRچک 

)ادامه  هفته بعد از پیوند 12هفتگی تا ( 1000 -700نوتروفیل بالای 

( و شروع درمان 6موارد ذکر شده در باکس شماره  برایطولانی تر 

 (21 جدول شمارهدر صورت مثبت شدن هرکدام از تست ها )

  

وویر وریدی سیکلوویر خوراکی یا گان سیکلدرمان توسط وال گان

 (23و  22شماره )مراجعه به تنظیم دوز درمانی در جداول 

  طول درمان:

ه بدو نمونه سطحی در  یا آنتی ژن منفی شدن بار ویروسیتا زمان 

ام سپس مانیتور هفتگی بیمار تا اتمصورت متوالی با فاصله یک هفته و 

 هفته یا تا زمان ادامه وضعیت ایمونوساپرسیو شدید 12

 

  توجه شود در صورت اتخاذ این استراتژی، بیماران باید رژیم

 پیشگیری مناسب برای هرپس ویروس دریافت کنند. 

 (25شماره )مراجعه به الگوریتم 

 :Universal (Primary)روش 
 سیکلوویر یا گان سیکلوویر وریدی با دوز پروفیلاکسیشروع وال گان

 (23و  22 شماره )تنظیم دوز کلیوی در جداول

 طول پیشگیری: 
 در بیماران گیرنده با سرولوژی منفی از دهنده با سرولوژی مثبت: شروع طی هفته

 ماه 6تا  3اول پیوند و ادامه به مدت 

 در بیماران پیوندی در زمینه نارسایی حاد کبد: شروع طی هفته اول پیوند و ادامه

   ماه   6تا  3به مدت 

 :ماه 3-1ادامه به مدت در صورت دریافت تایموگلوبولین 

ماه 1: ادامه به مدت *در صورت دریافت پالس استروئید 

 

  (، پس از پایان دوران پیشگیری، جهت جلوگیری 4در برخی شرایط )رجوع به جدول

و در صورت عدم  CMV-PCR، در صورت امکان تا سه ماه late-onset CMVاز بروز 

 به صورت هفتگی مانیتور شود. (1000 -700)در نوتروفیل بالای   pp65امکان، آنتی ژن 

 
با توجه به کنتراورسی های موجود در زمینه نیاز به رژیم پروفیلاکسی در صورت دریافت *

سرویس محترم عفونی در هر پالس استروئید، تصمیم گیری در این مورد بر اساس نظر 

 باشد. مرکز می
 

سرولوژی منفی گیرنده و 

 لوژی مثبت  دهنده سرو
 سرولوژی مثبت گیرنده

 در صورت عدم تحمل دارویی بیمار

سرولوژی منفی گیرنده و 

 سرولوژی منفی دهنده 

 عدم نیاز به دریافت رژیم پیشگیری 

 

  ،در صورت نیاز به ترنسفیوژن خون

این بیماران باید خون با سرولوژی 

یا خون فاقد  CMVمنفی برای 

 لکوسیت دریافت کنند.

  توجه شود بیمارانی که سرولوژی

دارند،  HSV-1, HSV-2مثبت برای 

باید رژیم پیشگیری مناسب 

)آسیکلوویر یا والاسیکلوویر( برای 

هرپس ویروس دریافت کنند. )مراجعه 

 (25الگوریتم شماره به 

پیوند در زمینه نارسایی 

 حاد کبد، پیوند مجدد



 درمان

 برای درمان عفونت سایتومگالوویروس، ذکر تعاریف زیر مهم است: 

 است. م بالینیدن فارغ از وجود یا عدم وجود علایعفونت سایتومگالوویروس: وجود ویروس در بافت، خون یا سایر مایعات ب 

 زیر است:م بالینی که شامل موارد نت سایتومگالوویروس همراه با علایبیماری سایتومگالوویروس: عفو 

 یرهغم سیستمیک مانند تب، ضعف، لکوپنی و نت سایتومگالوویروس همراه با علایسندرم سایتومگالوویروس: عفو 

  یرهغانتهایی: درگیری بافتی ناشی از عفونت سایتومگالوویروس مانند پنومونی، هپاتیت و  اندام هایسایتومگالوویروس 

سیکلوویر گان القایی گان سیکلوویر یا وال سایتومگالوویروس درمان باید با دوز درمانی یادر صورت اثبات عفونت و یا بیماری 

 به تفصیل توضیح داده شده است. 24 شماره شروع شود. نحوه مدیریت این بیماران در الگوریتم

م ارش خونی به صورت منظعملکرد کلیه و شم طی درمان باید یر، دروسیکلوتوجه به عارضه ی خونی )وال( گان توجه شود که با

یشنهاد پبا توجه به اینکه لکوپنی میتواند از علایم عفونت شدید سایتومگالوویروس باشد، ارزیابی گردد. در صورت بروز لکوپنی، 

آنتی  دوزیر ادامه داد. در صورت نیاز میتوان وسیکلوبه درمان با دوز کامل )وال( گان 81(CSF-G)با تجویز فیلگراستیم می شود 

برای جزئیات مدیریت بیماران در شرایط لکوپنی یا نوتروپنی به  (107) داد.کاهش را بیمار  در رژیم ایمونوساپرسیو  ابولیتمت

  مراجعه شود. 38الگوریتم شماره 

هفتگی  به صورت( 1000-700)در صورت نوتروفیل بیشتر از  PP65آنتی ژن  یا PCR با روش  بار ویروسیبایستی در طی درمان 

 زیر وجود داشته باشد:  هر سه معیاررد که بررسی شود. زمانی فاز القایی درمان پایان می پذی

 ده باشد.بیماری رفع ش علایم 

  کمتر از  در یک نوبت به حساسیت بالا با یهاتکنیک بابار ویروسیIU/ml200  با حساسیت کمتر به  یهاروشو یا با برسد

 برسد. برای دو نوبت متوالی به فاصله یک هفته گیریاندازهسطح غیرقابل 

 مدت درمان گذشته باشد از طولهفته  2حداقل . 

برسد. در صورت بار ویروسی اولیه  IU/ml200از  ترزمان لازم است تا مقدار بار ویروسی به کم روز 21به طور میانگین، نکته: 

 (108, 107) .های شدید، این زمان ممکن است طولانی تر باشدبالا یا عفونت

. دیافته باشحداقل یک لگاریتم کاهش  یبار ویروس درمان با داروهای ضدویروس،رود با درمان موفق، بعد از دو هفته  انتظار می

ز یک لگاریتم افزایش یابد یا یا آنتی ژن ویروس در خون بیش او  DNAهفته از درمان با دوز مناسب،  2 که بعد از در صورتی

برای مقابله با مقاومت اولین قدم  (108) .به بدتر شدن باشد، مقاومت ویروس باید در نظر گرفته شود بیمار بهتر نشود یا روم یعلا

قطع  اوز آنتی متابولیت بیمار کاهش یابد یا موقتد شود. بنابراین پیشنهاد میاست رسیو بیمارایمونوساپکاهش داروهای ، ویروسی

کمتر  mTORiی کنندهدر برخی مطالعات اثبات شده است که ریسک بروز عفونت سایتومگالوویروس در بیماران دریافتگردد. 

 .اشدب mTORi   تغییر رژیم ایمونوساپرسیو بیمار به رژیم دارویی حاویهای درمانی می تواند بوده است. بنابراین یکی از گزینه

 های اول رو به افزایش باشد. در، بار ویروسی در هفتهبا وجود بهتر شدن حال عمومی بیمار شرایط ممکن است برخیدر  (108)

، لکوپنی و لنفوپنی باشد بیماری شدید کهدر شرایطی اما  .گردددرمان میاین شرایط نیاز به تغییر دارو نیست و توصیه به ادامه 

ابقه در صورت نبود س ،دیده نشده باشدداروی ضد ویروس پاسخ بالینی  اب یا و باشد ، بار ویروسی بالاوجود داشته باشد همزمان

آنتی متابولیت  که عمدتا وساپرسیوهای بیماررد پیوند یا ریسک بالا جهت رد پیوند، کاهش محتاطانه یا قطع موقت یکی از ایمون

  توضیح داده شده است. 24 در الگوریتم شماره مبتلا به عفونت نحوه مدیریت بیماران (108, 107) .شوداست پیشنهاد می

                                                           
81  Stimulating Factor-ranulocyte ColonyG 
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 شرایط :

عدم وجود اندیکاسیون شروع درمان با گان 

 قابل اعتماد بودن جذب گوارشی سیکلوویر و

  

 :اینداکشندرمان 

 ساعت 12هر  mg  900سیکلوویر گان وال

 (23شماره )تنظیم دوز کلیوی در جدول 

   درمان عفونت سایتومگالوویروس در بیماران پیوند کبد: 24شماره الگوریتم 

 
 تروانتریت،گاس شامل) ارگان ها درگیریو  یکبد آنزیم های افزایش ی،توپنی، ترومبوسینوتروپن ای ی، لکوپنعادی ریغ توزیصورت تب، ضعف، لنفوس : درعلایم

 ، باید به سایتومگالوویروس شک کرد. (غیرهو  تینی، رتتینسفالا، تی، پانکراتتیوکاردی، متی، نفرتیهپات، تیپنومون

 (، بیوپسی بافتی1000 -700)در صورت نوتروفیل بالای  pp65کمی پلاسما یا خون و در صورت عدم امکان، آنتی ژن  CMV PCR : تشخیص

 درمان تزریقی  درمان خوراکی

 شرایط:

یا تهاجمی به  وجود عفونت تهدیدکننده حیات

 وانسفالیتگبافت مانند نمونیت و منن

 بالای( شمارش ویروسی بالاIU/mL 10000) 

 عفونت متوسط تا شدید 

عدم اعتماد به جذب گوارشی داروها 

عدم وجود سیر کاهشی در بار ویروسی 

  

 : اینداکشن درمان

ساعت و تغییر به  12هر  mg/kg  5گان سیکلوویر 

سیکلوویر بعد از کنترل مطلوب علایم بالینی گان وال

   بیمار و بار ویروسی

 (23و  22جداول شماره )تنظیم دوز کلیوی در 

 درمان ضد ویروس
 درمان کمکی

 کاهش دوز یا قطع ایمونوساپرسیوها به ویژه آنتی

در موارد متوسط تا شدید بیماری  متابولیت:

خصوصا در صورت وجود لکوپنی، عدم پاسخ به 

درمان ضد ویروس و یا بیماران با نقص عملکرد 

 )در صورت نبود ریسک یا سابقه رد Tسلول های 

 پیوند اخیر(

 استفاده ازIVIG*  یا ایمونوگلوبولینCMV** در :

عفونت های شدید تهدید کننده حیات یا تهاجمی 

 ( > mg/dL 400 IgGبافت، هایپوگاماگلوبولینمی )به 

 یا شک به مقاومت دارویی 
در مورد دوز اتفاق نظر وجود ندارد ولی دوزهای *

mg/kg  400-100 .استفاده شده است 
 در حال حاضر در ایران موجود نمیباشد.**

  مانیتورCMV-PCR  و در صورت عدم امکان، آنتی ژن کمیpp65   در(

 اتمام درمان از ماه، بعد 3به صورت هفتگی تا ( 1000 -700نوتروفیل بالای 

  پیشگیری ثانویه با داروهای ضد ویروس به صورت روتین بعد از اتمام

 . در صورت تمایل به پیشگیری ثانویه، والنمیشوددرمان پیشنهاد 

ز دوز ماه )در مجموع با طول مدت استفاده ا 1-3گانسیکلوویر به مدت 

، (6)باکس شماره  در بیماران با ریسک بالا از نظر عود اینداکشن دارو(

 میتواند اتخاد شود. 

کاهش یا قطع ایمونوساپرسیوها به ویژه آنتی متابولیت 

 تغییر رژیم ایمونوساپرسیو به رژیم های حاوی مهارکنندهmTOR 

 در صورت امکان، انجام تست های ژنوتیپی(UL97, UL54)  سنجش برای

مقاومت دارویی و شروع درمان امپایریک تا زمان آماده شدن نتایج تست 

 ژنوتایپ:

 :گان سیکلوویر با دو برابر دوز درمانیعفونت غیر شدید  

:فوسکارنت با دوز درمانی  عفونت شدید 

 (24و  22جداول شماره )تنظیم دوز کلیوی در 

 استفاده ازIVIG  یا ایمونوگلوبولینCMV  

 

 درمانپایش 

 در شرایط لکوپنی  G-CSFجهت ارزیابی نیاز بیمار به دریافت داروی  CBCچک هفتگی کراتینین سرم جهت تنظیم دوز کلیوی داروها، چک -

 و ادامه درمان القا تا زمان برقراری شرایط زیر: ( به صورت هفتگی1000-700 <)نوتروفیل  pp65کمی و در صورت عدم امکان، آنتی ژن CMV PCR چک -

 منفی شدن دو نمونه  یارسیدن بار ویروسی به سطح غیرقابل ردیابیPCR  و ویروس به صورت متوالی با فاصله یک هفته 

و رفع علائم بالینی 

 هفته  3تا  2دریافت داروی ضد ویروس به مدت حداقل 

 
 پایدار بودن عفونت اتمام دوره درمان

 در صورت: داروییشک به عفونت یا بیماری رفرکتوری یا مقاومت 

 هفته بعد از درمان با  2ثابت ماندن یا افزایش سطح آنتی ژن یا بار ویروسی

  و یادارو با دوز مناسب 

 هفته بعد از درمان با دارو با دوز مناسب  2عدم بهبود علائم بالینی 
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قرار میدهد و نیاز به : ریسک فاکتورهایی که بیمار را در معرض عود بالای سایتومگالوویروس 6 باکس شماره

 پروفیلاکسی ثانویه یا اتخاذ روش پره امتیو طولانی تر را دارد

 پس از پایان پروفیلاکسی

  ایمونوساپرشن شدید بیمار به ویژه در صورت دریافتATG 

  نبود امکان بررسی دقیق علایم بیمار 

 رد پیوند 

 وجود نارسایی کلیه 

 پس از پایان درمان

 ادیز هیاول یروسیبار و  

 درمانحین در  یروسیکاهش آهسته بار و  

  یرمیبدون و  یبافت یتهاجم شدید یماربی 

  مولتی ارگان یماریب 

  یگوارش یتهاجم یماریب 

 هیعفونت اول CMV 

  وجود لنفوپنی 

  یماریب CMV راجعه 

  یماریدر طول درمان بپیوند  درمان رد CMV 

  ایمونوساپرشن شدید بیمار به ویژه در صورت دریافتrATG  

 گان سیکلوویر در نارسایی کلیه : تنظیم دوز 22جدول شماره 

 دوز پروفیلاکسی   دوز درمانی
 (ml/min کلیرانس کلیه )

 ساعت 24هر  mg/kg5 دوز معمول ساعت 12هر  mg/kg5 دوز معمول

 و به بالا 70 عدم تغییر عدم تغییر

mg/kg 5/2  ساعت 12هر mg/kg 5/2  69-50 ساعت 24هر 

mg/kg 5/2  ساعت 24هر mg/kg 25/1  49-25 ساعت 24هر 

mg/kg 25/1  ساعت 24هر mg/kg 625/0  24-10 ساعت 24هر  

mg/kg 25/1 سه بار در هفته بعد از دیالیز mg/kg 625/0  دیالیز سه بار در هفته سه بار در هفته بعد از دیالیز 

 جهت محاسبه دوز گانسیکلوبر:

 2  برای افراد باkg/m30 ≤BMI( وزن بدن بر حسب وزن کل :Total Body Weight) 

 2 برای افراد باkg/m 30 BMI>  : وزن بدن بر حسب وزن ( تعدیل شدهAdjusted Body weight) 
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 سیکلوویر در نارسایی کلیهوال گان : تنظیم دوز 23جدول شماره 

 دوز پروفیلاکسی دوز درمانی
 (ml/min کلیرانس کلیه )

 ساعت 24هر   mg 900  دوز معمول ساعت 12هر   mg 900  معمولدوز 

 و به بالا 60 عدم تغییر عدم تغییر

mg 450   ساعت 12هر mg 450   59-40 ساعت 24هر 

mg 450   ساعت 24هر mg 450   39-25 ساعت 48هر 

mg 450   ساعت 48هر mg 450  24-10 دو بار در هفته 

mg 200 سه بار در هفته بعد از دیالیز mg 100 دیالیز سه بار در هفته سه بار در هفته بعد از دیالیز 

 : تنظیم دوز فوسکارنت در نارسایی کلیه24 جدول شماره

 کلیرانس کراتینین دوز القا دوز نگه دارنده

(ml/min/kg)  معمول mg/kg 120    هر

 ساعت 24

   mg/kg 90 دوز معمول 

 ساعت 24هر 

   mg/kg 90 دوز معمول 

 ساعت 12هر 

   mg/kg 60 دوز معمول 

 ساعت 8هر 

 4/1 < عدم تغییر عدم تغییر عدم تغییر عدم تغییر

mg/kg 90   ساعت 24هر mg/kg 70   ساعت 24هر mg/kg 70   ساعت 12هر mg/kg 45   1-4/1 ساعت 8هر 

mg/kg 65   ساعت 24هر mg/kg 50   ساعت 24هر mg/kg 50   ساعت 12هر mg/kg 50   8/0-1 ساعت 12هر 

mg/kg 105   ساعت 48هر mg/kg 80   ساعت 48هر mg/kg 80   ساعت 24هر mg/kg 40   6/0-8/0 ساعت 12هر 

mg/kg 80   ساعت 48هر mg/kg 60   ساعت 48هر mg/kg 60   ساعت 24هر mg/kg 60   5/0-6/0 ساعت 24هر 

mg/kg 65   ساعت 48هر mg/kg 50   ساعت 48هر mg/kg 50   ساعت 24هر mg/kg 50   4/0-5/0 ساعت 24هر 

 < 4/0 عدم توصیه به مصرف دارو عدم توصیه به مصرف دارو عدم توصیه به مصرف دارو عدم توصیه به مصرف دارو

mg/kg 60-90  یک مرتبه و سپسmg/kg 45-60 سه بار در هفته، پس از دیالیز 

 میکرومولار( 800-500اندازه گیری سطح پلاسمایی پیک دارو به صورت هفتگی، جهت دستیابی به سطح هدف )با 

 همودیالیز

 )سه بار در هفته(

 .( استTotal Body Weightوزن کل بیمار )تنظیم دوز فوسکارنت در عفونت سایتومگالوویروس برحسب 
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 عفونت هرپس سیمپلکس

خواهد  از افراد عادیم بالینی شدیدتر و پاسخ به درمان کمتر سیمپلکس در بیماران پیوندی، علای در صورت بروز عفونت هرپس

ن دریافت بیمارانی که اندیکاسیوجهت پیشگیری از عفونت هرپس، دارو دریافت کنند.  این بیمارانشود بود. بنابراین پیشنهاد می

سیکلوویر برای پیشگیری از عفونت سایتومگالوویروس دارند، به دلیل پوشش هرپس توسط این داروها نیاز به تجویز )وال( گان 

دارویی برای پیشگیری از عفونت هرپس ندارند. ولی اغلب بیماران پیوند کبد به دلیل عدم دریافت رژیم القا با تایموگلوبولین، 

نیاز به  باشند،مثبت HSV-2 و   HSV-1سرولوژی این بیماران دارای در صورتی کهبراین نیستند. بناسیکلوویر گان کاندید )وال( 

علاوه بر این، بیمارانی که کاندید دریافت بورتزومیب یا ریتوکسی مب دریافت دارو برای پیشگیری از عفونت هرپس دارند. 

درمان با این دارو پروفیلاکسی دارویی دریافت  میشوند، در ریسک فعال شدن هرپس ویروس قرار دارند و پیشنهاد میشود در طی

اسیکلوویر هستند و طول مدت تجویز آن ها حداقل تا یک ماه بعد از پیوند است. تنظیم داروهای انتخابی آسیکلوویر و وال کنند.

ده است که ذکر شده است. در مطالعات اخیر پیشنهاد ش 26و  25 شماره دوز کلیوی آسیکلوویر و وال اسیکلوویر در جدول

جهت مشاهده جزئیات  (109) .ها نیاز به تنظیم دوز در شرایط مختلف کلیوی ندارنددوزهای تجویزی برای پیشگیری از عفونت

 (110) .مراجعه شود 25شماره پیشگیری و درمان عفونت ناشی از هرپس به الگوریتم 



 : پیشگیری و درمان عفونت هرپس سیمپلکس25الگوریتم شماره 

 پیشگیری درمان

هستند  HSV seropositiveاغلب بیماران پیوند کبد، بیماران 

دریافت نمی کنند. این  CMVو رژیم دارویی برای پیشگیری 

با یکی از  HSVبیماران نیازمند دریافت داروی پیشگیری 

 داروهای زیر هستند:

آسیکلوویر خوراکی mg800-400  ساعت  12هر 

آسیکلوویر خوراکیوال mg 500  ساعت  12هر 

 حداقل یک ماه بعد از پیوند طول مدت پیشگیری:

 

  بیمارانی که برای پیشگیریCMV سیکلوویر یا وال، گان 

کنند، نیازی به دریافت پیشگیری برای سیکلوویر دریافت میگان

HSV .ندارند 

  شایان ذکر است بیمارانی که کاندید دریافت بورتزومیب یا

ریتوکسی مب میشوند، در ریسک فعال شدن هرپس ویروس قرار 

دارند و پیشنهاد میشود در طی درمان با این دارو پروفیلاکسی با 

 دریافت کنند. آسیکلوویر( )وال

  است.شایع ترین علامت ضایعات دردناک پوستی در اطراف دهان و ناحیه تناسلی علائم بالینی: 

فونت منتشر م عنت منتشر ایجاد کند. مهم ترین علایتواند درگیری منتشر پوستی، هپاتیت، پنومونیت، کراتیت، ازوفاژیت، انسفالیت و عفومی

 .استشامل تب، لوکوپنی و هپاتیت 

 د.تواند کمک کننده باشمی  CSFضایعات و  ترشحات PCRبالینی است.  ،مهم ترین روش تشخیص تشخیص:

 کراتیت

 سیستمیک باشد و/یادرمان می تواند موضعی 

 که شامل موارد زیر است:

خوراکی آسیکلوویر mg400 ،5  بار

 روزانه

خوراکیآسیکلوویر وال g 1  12هر 

 ساعت

 ساعت 3هر   %3پماد آسیکلوویر 

ساعت 2هر  قطره چشمی تری فلوریدین  

  در مواردStromal ketariris ،ید استروئ

 به درمان اضافه شود.موضعی 

 

 در صورت مقاومت به آسیکلوویر، داروهای زیر می تواند استفاده شوند:
 فوسکارنت وریدی

 سیدوفوویر وریدی و موضعی
 تری فلوریدین موضعی

 موضعی %5ایمیکوئیمود 

 

 و منتشر CNSدرگیری احشایی، 

آسیکلوویر وریدی mg/kg 10  ساعت  8هر 

تمام طول درمان باید  CNSنکته: در درگیری 

وریدی باشد ولی در سایر موارد می توان بعد از روز 

 درمان را به شکل خوراکی تغییر داد. 14

 طول دوره درمان: 
 روز 14خوب شدن علائم و حداقل  تا زمان

ی درمان  و منتشر طول دوره CNSدرگیری  در
 روز افزایش یابد. 21می تواند تا 

در موارد شدید و  کاهش رژیم ایمونوساپرسیو

 با ارجحیت کاهش مایکوفنولات توصیه می شود.

 

 

 درمان ضایعات پوستی

 آسیکلوویر خوراکی mg800  8هر 

 ساعت 

خوراکی آسیکلوویروال g 1  12هر 

 ساعت

 در صورت عدم تحمل خوراکی یا درگیری

 وریدی آسیکلوویرمنتشر پوستی: 

mg/kg 5  ساعت  8هر 

 

تا زمان خوب شدن  طول دوره درمان: 

 روز 5-7ضایعات و حداقل 
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 : تنظیم دوز آسیکلوویر در نارسایی کلیه25 جدول شماره

 خوراکی وریدی
 کلیهکلیرانس 

( ml/min/1/73 m2 ) 
 دوز پروفیلاکسی   دوز درمانی دوز پروفیلاکسی   دوز درمانی

TDS *mg/kg  10   TDS  *mg/kg  5   mg800، 5 بار در روز mg 200،  5 بار در روز mg 400دو بار در روز ، 

 50 < عدم تغییر عدم تغییر عدم تغییر عدم تغییر عدم تغییر

mg/kg BD 10 mg/kg BD 5 25-50 عدم تغییر عدم تغییر عدم تغییر 

mg/kg QD 10 mg/kg QD 5 mg TDS  800 
 عدم تغییر

 mg TDS 200 یا 

 عدم تغییر

 mg BD 200 یا 
25-10 

mg/kg QD 5 mg/kg QD 5/2 mg BD   **400 mg BD 200 mg BD 200 < 10 (بدون دیالیز) 

mg/kg QD 5 

 )بعد دیالیز(

mg/kg QD 5/2 

 دیالیز()بعد 

mg 400  دوز اولیه و سپس  mg 

BD 200  و mg 400  اضافه بعد

 هر بار دیالیز

mg BD 200 

 )بعد دیالیز(

mg BD  200 

 )بعد دیالیز(
 دیالیز سه بار در هفته

 تنظیم دوز آسیکلوویر در بیماران چاق برحسب وزن ایده آل است.*

( که با در نظر گرفتن عوارض در کنار اثربخشی، این دوز انتخاب شده است. بنابراین در بیماران با عفونت شدید دوزهای 800تا  mg BD 200دوزهای مختلفی از دارو در منابع مختلف ذکر شده ) **

 بالا و در بیماران دچار عوارض دارو میتواند دوزهای پایین تر مد نظر قرار گیرد.



 

 

 

 

  

 آسیکلوویر در نارسایی کلیهوال  : تنظیم دوز 26جدول شماره 

 کلیرانس کلیه دوز پروفیلاکسی دوز درمانی

( ml/min/1/73m2 ) g TDS 1 mg BD 500 

 50 < عدم تغییر عدم تغییر

g BD 1  30-50 عدم تغییر 

g QD 1  mg QD 500 30-10 

mg QD 500  mg QD 500 < 10 )بدون دیالیز( 

mg QD 500 )بعد دیالیز( mg QD 500 )دیالیز سه بار در هفته )بعد دیالیز 
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 و هرپس زوستر واریسلا زوستر عفونت

 جهت افتراق این دو نوع عفونت باید به تعاریف آن ها دقت نمود:

ی فرد با ویروس است. به همین دلیل در بیماران پیوندی بزرگسال ( ناشی از اولین مواجهه82عفونت واریسلا زوستر )آبله مرغان

آن شامل  مد. علایشواند دیده میشود و بیشتر در کودکان و بزرگسالانی که تا به حال با ویروس مواجهه نداشتهندرت دیده میبه 

 ،ییاحشا یریدرگ میتواند بای صورت و تنه است ولی در بیماران پیوندی در ناحیه خصوصا دارخارش  وزیکولارتب و راش 

همچنین امکان بروز علایم غیر معمول شامل درگیری مولتی  شود.همراه  یداخل عروق ترومبوز گستردهو  یپوست دیشد یماریب

 ارگان بدون راش یا با راش های تاخیری وجود دارد.

سال و در افرادی که داروهای  65( ناشی از فعال شدن مجدد ویروس است که بیشتر در سنین بالای 83عفونت هرپس زوستر )زونا

آن مانند عفونت واریسلا زوستر ولی شدیدتر است  علایمشود. ایمنی دریافت می کنند دیده میی قوی سیستم سرکوب کننده

شار ای مانند انتتواند منجر به بروز مشکلات ثانویهها در سراسر بدن منتشر شوند. عفونت هرپس زوستر میو ممکن است راش

 ت شود.ها و دردهای نوروپاتیک بعد از عفونویروس در بدن، درگیری ارگان

 

 پیشگیری

آن واکسینه  یقبل از پیوند بهتر است بیماران کاندید پیوند از نظر سرولوژی واریسلا زوستر بررسی شوند و با توجه به نتیجه

توجه شود که  .(34و  15جداول شماره واکسیناسیون و غربالگری بیماران مراجعه شود ) بخششوند. جهت اطلاع از جزئیات به 

در صورتی که سرولوژی منفی  بیمار نیزسال  12جهت کاهش چرخه ویروس لازم است تمام نزدیکان و اعضای خانواده بالای 

 (111) داشته باشند یا قبلا مبتلا به زونا و آبله مرغان نشده باشند، واکسن دریافت کنند.

وویر( تجویز آسیکل( وال) یا و یروشامل )وال( گانسیکلویا هرپس سیمپلکس )داروهایی که برای پیشگیری از سایتومگالوویروس 

خطر ایجاد زونا در طول عمر بیمار وجود دارد، بنابراین شواهد توجه شود که ثر هستند. وهم مشوند بر پیشگیری از واریسلا می

منفی دارند،  HSV/CMVکه سرولوژی  (VZV)84واریسلا زوستر ویروس  کافی برای دریافت دارو در بیماران با سرولوژی مثبت

 در صورتی که بیمار از نظر سرولوژی دود میکند.نیست و همین عامل دریافت طولانی مدت رژیم پیشگیری را مح امکان پذیر

از  پیشگیری بعدنیاز به  ،داشته است روز گذشته با بیمار مبتلا به عفونت تماس قابل توجه 10در طی   منفی است و واریسلا

وکسی بورتزومیب یا ریتعلاوه بر این، بیمارانی که کاندید دریافت دارد و باید داروی ضدویروس با دوز درمانی دریافت کند.  مواجهه

مب میشوند، در ریسک فعال شدن هرپس ویروس قرار دارند و پیشنهاد میشود در طی درمان با این دارو پروفیلاکسی )وال( 

تنظیم دوز  (111)مراجعه شود.  26شماره جهت مشاهده جزئیات پیشگیری از این ویروس به الگوریتم  یر دریافت کنند.وآسیکلو

بیان شده است. هرچند در مطالعات اخیر پیشنهاد شده است که دوزهای  26و  25در جداول شماره  آسیکلوویرکلیوی )وال( 

 (109)ها نیاز به تنظیم دوز در شرایط مختلف کلیوی ندارند. تجویزی برای پیشگیری از عفونت

 

  

                                                           

Chickenpox 82 

Shingles 83 
84 Virus Zoster-Varicella 
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 (15شماره  )جدول  VZV سرولوژی توسط تستقبل از پیوند  غربالگری تمام بیماران

 :داروی ضد ویروس ±ایمونوپروفیلاکسی درمان انتخابی 

 :داروی ضد ویروسآلترناتیو در صورت عدم دسترسی به ایمونوپروفیلاکسی 

 

 .ایمونوپروفیلاکسی شامل:1

  ایمونوگلوبولینVZV  واحد   125کیلوگرم وزن بدن به صورت یکجا عضلانی )حداقل: 10واحد به ازای هر  125: تزریق سریع

 روز اول مواجهه )در حال حاضر در ایران موجود نمیباشد.( 10در طی   واحد( 625و حداکثر 

نباشد، به صورت تزریق  ( : در صورتی که ایمونوگلوبولین اختصاصی در دسترسIVIGایمونوگلوبولین وریدی غیراختصاصی )

 میلی گرم به ازای هرکیلوگرم بدن، هرچه سریعتر شروع شود. 400وریدی تک دوز 

 

 ویروس: . داروی ضد2

 ساعت )رژیم انتخابی( 8گرم خوراکی، هر  1وال آسیکلوویر 

 بار در روز 4میلی گرم خوراکی،  800آسیکلوویر 

آسیکلوویر وریدی  :در صورت عدم تحمل فرم خوراکی mg/kg10  ساعت 8هر 

 (26و  25جداول شماره  درداروها تنظیم دوز کلیوی )

 

 روز 7روز پس از مواجهه به مدت  10-7شروع   مدت پروفیلاکسی:

در بیمارانی که ایمونوپروفیلاکسی  28پس از مواجهه )تا روز  22تا  3: روزهای آلترناتیو در بیماران ایمونوساپرس شدید

 دریافت کرده اند( 

 

 نکات
صورت گیرد، نیازی به پروفیلاکسی نیست و فقط بیمار از نظر  VZV مثبت یسرولوژدر صورتی که تماس قابل توجه در افراد با *

 علایم بیماری مانیتور شود.
قرار گرفتن در  شامل مارستانیدر ببا اعضای خانواده و تماس رو در رو در داخل خانه یی شامل سرپا طیدر محتعریف تماس قابل توجه: **

 کادر درمان مبتلا یا ناقل می باشد. انتقال توسط هوا یا تماس مستقیم میتواند صورت گیرد.تماس رو در رو با  با فرد بیمار یاتخته  4تا  2اتاق 

 دبیمارانی که کاندید دریافت بورتزومیب یا ریتوکسی مب میشوند، در ریسک فعال شدن هرپس ویروس قرار دارند و پیشنها 

 دریافت کنند. آسیکلوویرمیشود در طی درمان با این دارو پروفیلاکسی با )وال( 

 واکسیناسیون

)برای جزئیات 

واکسیناسیون به 

در  34جدول شماره 

 رجوع شود(  6فصل 

   پیشگیری عفونت واریسلا در بیماران پیوند کبد: 26الگوریتم شماره 

 

 قبل از پیوند  پس از پیوند

  داشتند **روز گذشته با بیمار مبتلا به عفونت تماس قابل توجه 1۰که طی  *منفی پیشگیری عفونت در افراد با سرولوژی
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 درمان 

ند های آزمایشگاهی مانبوده ولی در بیماران با سیستم ایمنی سرکوب شده ممکن است از روشتشخیص عفونت غالبا بالینی 

در بیمارانی که زونا )هرپس زوستر( محدود به ضایعات استفاده شود.  PCRها یا خون با متد یافتن ویروس در ترشحات وزیکول

توان درمان سرپایی با ضدویروس خوراکی انجام داد. ولی در صورت بروز آبله مرغان )واریسلا زوستر( و یا زونای پوستی باشد می

چشم بیمار باید بستری شود و درمان وریدی دریافت نماید. در ها مثل مغز و یا درگیری موضعی گوش یا منتشر، تهاجم به بافت

درمان کمکی در عفونت واریسلا مطالعات اندکی وجود دارد اما در نکروز رتینال  ها به عنواناستروئیدرابطه با اثربخشی کورتیکو

مراجعه  27شماره وریتم جهت مشاهده جزئیات درمان به الگ .اثربخشی بیشتری نشان داده است 85هانت سندرم رامسیحاد و 

 (111)شود. 

 کنترل درد

رد بیماران کمک میکند ولی در صورت نیاز میتوان از ضد درد ها به شرح هر چند درمان ضد ویروس به کاهش د نوریت حاد:

 :زیر استفاده کرد

 استروئیددرد خفیف: استامینوفن یا ضد دردهای غیر( یNSAID) 

  میلی گرم در روز و سپس کاهش و قطع آن طی  60درد متوسط تا شدید: مخدر کوتاه اثر یا پردنیزولون )شروع با دوز

 روز(14تا  10

ها بعد از بهبود ضایعات ادامه داشته دردهای نوروپاتیک بعد از عفونت زونا ممکن است تا ماه :(PHN)86 بعد از هرپس  نورآلژی

ای هگابالین، دولوکستین و ضد افسردگیبر دردهای نوروپاتیک مانند، گاباپنتین، پره موثرباشد و برای درمان آن باید از داروهای 

 پتلین استفاده کرد.ای مثل نورتریحلقهسه

ها به رژیم ایمونوساپرسیو ) در بیمارانی که در حال دریافت این داروها استروئیدکورتیکودر مورد اثربخشی افزودن  توجه شود که

 تاخیری بعد از هرپس، اتفاق نظر وجود ندارد و به صورت روتین پیشنهاد نمیشود.  نیستند(، جهت پیشگیری از نورآلژی

 

  

                                                           

Ramsay Hunt Syndrome 85 
86 Post Herpetic Neuralgia 
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  تحت ایزوله تنفسی و تماسی قرار گیرد. تا خشک شدن ضایعات بایدبیمار 

 پروفیلاکسی دریافت کنند.رژیم یا  واکسنافراد در تماس نزدیک بیمار باید 

   عفونت واریسلا در بیماران پیوندکبددرمان : 27الگوریتم شماره  

 
 باید به عفونت واریسلا زوستر شک و بررسی بیشتر کرد. دارخارش  وزیکولار راش های گسترده و با تب: در بیماران با علایم

 انجام داد. Direct Fluorescent‐Antibody و PCR : کشت، تشخیص

 سرپایی  بستری

 زونای لوکالیزه پوستی:

 بار در روز 5میلی گرم خوراکی،  800آسیکلوویر 

 ساعت 8گرم خوراکی، هر  1وال آسیکلوویر 

آسیکلوویر وریدی  :خوراکی در صورت عدم تحمل فرم 

mg/kg10  ساعت  8هر 

 (26و  25)تنظیم دوز کلیوی داروها در جداول شماره 

روز یا تا  7شروع سریع و ادامه حداقل  طول درمان:

 خشک شدن ضایعات 

 . آبله مرغان حاد:1

 آسیکلوویر وریدی زودهنگام با دوزmg/kg 10  ساعت اول ایجاد  24ساعت )به ویژه طی  8هر

قطع تب، بهبود قابل توجه بیمار و عدم ایجاد ضایعه جدید ، میتوان دارو را به فرم  راش(. پس از 

 خوراکی تغییر داد. 

 (25جدول شماره  در تنظیم دوز کلیوی دارو)

 تا خشک شدن ضایعات  روز یا 10 - 7معمولا  طول درمان:

 به ویژه مایکوفنولات( ساپرشن بیمار )کاهش ایمونو 

 یاختصاص ریغ یدیور نیمونوگلوبولیامصرف (IVIG )به جز در شرایط واریسلا  نیمونوگلوبولیا ای

 شود. ینم پیشنهاد به طور معمولعفونت تهدید کننده حیات، 

 

 سندرم ای ، گوشچشم درگیری ی به بافت مانند مغز،تهاجم یماریب،  *. زونای منتشر2

 :هانت-یرامس

:آسیکلوویر وریدی زودهنگام با دوز  درمان ضد ویروس mg/kg10  تنظیم دوز ساعت ) 8هر

 (25جدول شماره  در کلیوی دارو

نکروز حاد رتینال که پیشنهاد میشود  روز است، به استثنای  14-10: معمولا حداقل طول درمان

 ساعت پس از اتمام درمان وریدی ادامه یابد.  8گرم هر  1هفته وال آسیکلوویر با دوز  6حدود 

روز یا تا زمان شروع بهبود علایم بیمار و عدم تشکیل  7بهتر است درمان وریدی برای حداقل 

 شرایط بیمار انجام شود. ضایعات جدید ادامه یابد و سپس تغییر به فرم خوراکی طبق

 

:درمان مکمل با کورتیکواستروئید 

 24: شروع پردنیزولون خوراکی نکروز حاد رتینالدر صورت کاهش بینایی در بیماران دارای-

میلی گرم  10و سپس کاهش  mg/kg/day 1ساعت بعد از شروع ضد ویروس، با دوز  48

 روز. 5پردنیزولون هر 

بخش های مربوطه گوارشی حین دریافت پردنیزولون به عوارض ، کاندیدا و PCP)جهت پروفیلاکسی 

 (مراجعه شود 7دارو به فصل  در صورت بروز علایم قطع مصرف برای نحوه قطع و 5و  4در فصل 

 پردنیزولون خوراکی با دوز هانت-سندرم رامسیدر صورت بروز :mg/kg/day 1  روز. 5به مدت 

وزیکول در خارج از محل درماتوم اولیه و یا درگیری سه یا تعداد  20بیش از تعریف زونای منتشر: وجود *

 بیشتر درماتوم.
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 ویروس اپشتین بار 

ا را ههای ثانویه ناشی از آن مانند بدخیمیتواند از یک عفونت منونوکلئوز ساده تا سندرماپشتین بار میآلودگی با ویروس 

صورت پایش بیماران، تشخیص زودهنگام در صورت ابتلا و انجام مداخلات زودهنگام  از ابتلا به عفونت بهپیشگیری دربرگیرد. 

ابتلا به این مراجعه شود.   28این عفونت به الگوریتم شماره  pre-emptiveی جزئیات پایش و مداخلات است. جهت مطالعه

رین تخودمحدودشونده یا نیازمند درمان باشد. مهمم شدید، موضعی یا سیستمیک، واند بدون علامت یا همراه با علایمی تویروس 

ای هاقدام جهت درمان این عفونت و اختلالات لنفوپرولیفراتیو ناشی از آن کاهش دوز داروهای ایمونوساپرسیو بیمار است. روش

به  mTORiی کاهش داده شود و در صورت امکان داروها CNIابتدا دوز  ن کار مطالعه شده است ولی ترجیحامختلفی برای ای

در موارد بدخیمی  و ایمونوگلوبولین سایتومگالوویروس و IVIG ،های فوقدرمان اضافه شود. در صورت عدم پاسخدهی درمان

ها و نیاز به شروع رژیم شیمی درمانی بهتر است با کننده باشد. در رابطه با بدخیمیمب می تواند کمکریتوکسی +CD20های 

جهت مداخلات مربوط به سندرم های ناشی از این بیماری مثل بیماری های انجام شود.  همکاران انکولوژیست مشاوره

 (112) .مراجعه شود 5فصل لنفوپرولیفراتیو به 
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 (15شماره  )جدول  EBV سرولوژی توسط تستقبل از پیوند  غربالگری تمام بیماران

 در لیست انتظار و سالیانه پس از پیوند سرولوژی غربالگری مجدد

  pre-emptiveمداخلات 

 ( EBV)در صورت وجود وایرمی قابل ردیابی در شرایط عفونت اولیه 

در مرحله   تغییر یابد. mTORiشروع شود و درصورت امکان به داروهای  CNI: ترجیحا تغییر رژیم ایمونوساپرسیو از داروهای  کاهش رژیم ایمونوساپرسیو.1

استفاده شود و استروئید ها در حد نگه دارنده مطابق پروتکل حفظ شود. )به   mTORiبعدی آنتی متابولیت کاهش یافته، در صورت امکان مونوتراپی 

 رجوع شود( 1در فصل  8تا  5های شماره الگوریتم 

 در روز mg/kg 40ویر با دوز  ودر روز  در بیماران پرخطر یا آسیکل mg/kg 6-10یر وریدی با دوز  وسیکلومثل گان *اضافه کردن داروهای ضد ویروس.2

 عدم پاسخ کافی به موارد فوق، در مورد تجویز ریتوکسی مب تصمیم گیری شود.در صورت .3

 ایمونوگلوبولین CMV ( و ایمونوگلوبولین وریدیIVIG)*  هم میتواند به عنوان یک انتخاب مدنظر قرار گیرد. در مورد دوز دقیق این داروها اتفاق نظر وجود

و  12هفته  در mg/kg100 و سپس دوز  8،6،4، 2و تکرار این دوز در هفته های  mg/kg150 با دوز  CMVندارد ولی مطالعاتی در مورد مصرف ایمونوگلوبولین

حدودا دو   IVIGدر  EBVرخطر و با دوزهای بالاتر برای درمان موارد مقاوم وجود دارد. طبق مطالعات، میزان آنتی بادی علیه برای پیشگیری در بیماران پ 16

 است. CMV-IVIGبرابر مقدار موجود در 

 مپتیو استفاده نشود. )بدون کاهش رژیم ایمونوساپرسیو( به عنوان مداخله پره ا به عنوان تنها اقدام درمانی IVIG* داروهای ضدویروس و یا 

   پیشگیری از بروز مشکلات مربوط به اپشتن بار در بیماران پیوندکبد: 28الگوریتم شماره 

 

 سرولوژی مثبت گیرنده  گیرنده سرولوژی منفی

 گیرندگان پیوند از دهندگان با سرولوژی مثبت

در صورت  ایجاد وایرمی،  .PCRبه صورت چک هفتگی یا یک هفته درمیان بار ویروسی با  pre-emptiveاستراتژی 

مانیتورینگ به صورت هفتگی در فاز اولیه عفونت حاد انجام شده و سپس کم کم فاصله چک بار ویروس تا زمان 

 رسیدن وایرمی به سطح پایدار، افزایش یابد. 

 

 نفیگیرندگان پیوند از دهندگان با سرولوژی م

جهت ردیابی  PCRبا فرکانس کمتر به عنوان مثال به صورت چک ماهیانه بار ویروس با  pre-emptiveاستراتژی 

EBV .در صورت  ایجاد وایرمی، مانیتورینگ به صورت هفتگی در فاز اولیه عفونت حاد انجام شده  اکتسابی از جامعه

 و سپس کم کم فاصله چک بار ویروس تا زمان رسیدن وایرمی به سطح پایدار، افزایش یابد. 

 

 ماه )ترجیحا یک سال( بعد از پیوند 3حداقل تا  طول مدت مانیتورینگ:

و تجربه ردهای مکرر  ه سطح پایدار، وجود تغییرات مدام در رژیم ایمونوساپرشندر صورت عدم رسیدن بار ویروس ب

 پیوند، مانیتورینگ میتواند بیش از یک سال پس از پیوند ادامه یابد.

 

در مورد انتخاب نمونه مناسب )پلاسما یا خون( برای چک بار ویروسی و نیز میزان بار ویروسی نیازمند اقدامات  نکته:

 کپی ویروس در میلی لیتر در نظر گرفته شده است.  1000اق نظر وجود ندارد. در برخی منابع بالای درمانی ، اتف

  (، ایمنی اکتسابی و یا آسیکلوویراستفاده از داروهای ضد ویروس )مثل گان سیلکلویر یاIVIG  ،برای پیشگیری

 به صورت روتین پیشنهاد نمیشود.

فقط در  pre-emptiveاتخاد استراتژی 

صورتی پیشنهاد میگردد که پیوند 

 بیماری لنفوپرولیفراتیومجدد به دنبال 

 صورت گرفته باشد.

در مورد میزان بار ویروسی که  نکته:

نیازمند اقدامات درمانی است، اتفاق نظر 

وجود ندارد. در برخی منابع بالای 

کپی ویروس در میلی لیتر در  1000

 نظر گرفته شده است. 
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 19عفونت پاروویروس ب 

 ترین علامت آن بروزپیشگیری ندارد. مهمهای نادر در بیماران پیوندی است و نیاز به تجویز دارو برای این عفونت جز عفونت

دهد. بنابراین در این نوع آنمی، رتیکولوسیت پایین است ثیر قرار میاآنمی است زیرا ویروس پیش سازهای اریتروسیت را تحت ت

رین راه تتنفسی است، مهم قطراتدهد. با توجه به اینکه انتقال ویروس از طریق تین هم پاسخ درمانی نشان نمیئیتروپوو به ار

و IgM ، تشخیص قطعی با آزمایش سرولوژی )19پیشگیری، ایزولاسیون تنفسی است. در صورت شک به عفونت پاروویروس ب 

IgG و )PCR ولی سرولوژی و  ه بیماریب شود. در صورت شک قویخون انجام میPCR ی مغز استخوان منفی، ممکن است نمونه

روز در اکثر  5تا  2در طی  g/kg 2با دوز  IVIGلازم باشد. توافق نظری در رابطه با درمان این عفونت وجود ندارد ولی تجویز 

  (113) (. 29د. )الگوریتم شماره شوتوصیه می منابع

 

  

 انسانی 19: درمان پاروویروس ب 29الگوریتم شماره 

آنمی با رتیکولوسیت پایین و عدم پاسخ به اریتروپوئتین که می تواند با علائم دیگر مانند تب، درد مفاصل، راش، پان سیتوپنی و تهاجم  علائم:

 بافتی )هپاتیت، میوکاردیت، واسکولیت و غیره( همراه باشد. 

 خون استفاده می شود. PCR( و IgM & IgGاز آزمایش سرولوژی ) تشخیص:

IVIG  با دوزmg/kg 400  دوز تجمعی  5برای( روزg/kg 2) 

(5در فصل  43تا  41الگوریتم هایتوسط داروها دوز در صورت بروز آنمی، لکوپنی، ترومبوسیتوپنی )تنظیم  کاهش رژیم ایمونوساپرسیو 

 پایش درمان
 اندازه گیری سریالی هموگلوبین خون 

 پایشPCR در شرایط شک به عود توصیه می شود. فقط 

 اهمیتPCR  ،در پایش درمان مشخص نیست زیرا ممکن است بعد از برطرف شدن علائمDNA  .ویروس ماه ها و سال ها در خون باقی بماند 

 

 عدم پاسخدهی به دوره اول درمان و یا عود بیماری

  تجویز یک دوره دیگرIVIG 
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 قارچی پیشگیری و درمان عفونت های

 ی یا پنموموسیتیس کارینیرووسیج سیستیپنوموسعفونت 

با سیستم ایمنی سرکوب  ی حیات در بیمارانتهدیدکننده هایتواند سبب بروز پنومونیطلب که میهای فرصتیکی از عفونت

تواند این عفونت می  پنموموسیتیس کارینی  است. ی یارووسیج سیستیپنوموس، عفونت با گردد (بیماران پیوندی خصوصا)شده 

 اثبات شده است کهاز طریق ذرات هوا انتقال یابد و یا ناشی از فعال شدن مجدد پس از عفونت قبلی باشد. در برخی مطالعات 

سک ری (114)کنند بیشتر است. در رژیم ایمونوساپرسیو خود دریافت می mTORiدر بیمارانی که  PJPریسک بروز عفونت 

بیشترین ریسک بروز این عفونت در شش ماه اول بعد از پیوند ذکر شده است.  7 فاکتورهای بروز این عفونت در باکس شماره

ماه است. داروی خط اول انتخابی برای  12تا  6 معمولا رو مدت زمان توصیه شده برای تجویز دارو جهت پیشگیریاست. از این

 کسازول است که به محض تحمل خوراکی بیمار بعد از پیوند شروع می شود )الگوریتمکوتریموپیشگیری و درمان این عفونت، 

( ولی در مطالعات اخیر 27شماره در نارسایی کلیوی نیاز به تنظیم دوز دارد )جدول کسازول کوتریمو(. 31و  30شماره   های

 (109)به تنظیم دوز در شرایط مختلف کلیوی ندارند.  ها نیازپیشنهاد شده است که دوزهای تجویزی برای پیشگیری از عفونت

دسترسی مناسب به سایر داروهای جایگزین، در بیماران دچار حساسیت به این دارو،  با توجه به اثربخشی مناسب این دارو و عدم

زین برای بیمار فراهم نبود، درمان جایگکسازول کوتریموشود. اگر امکان تجویز فارماکوتراپی انجام میحساسیت زدایی توسط تیم 

زیرا این دارو در بیماران دارای کمبود  بررسی شود 87G6PDاز نظر آنزیم  باید آن داپسون است. قبل از شروع داپسون بیمار

های شدید افزایش ی که به دنبال مصرف داروهای سولفا دچار واکنشاین آنزیم احتیاط مصرف دارد. همچنین در بیمارانشدید 

ند، تجویز داپسون اجانسون، نکروز سمی پوستی و یا نوتروپنی شده-سحساسیتی مانند هپاتیت، نفریت بینابینی، سندرم استیون

ای درمان به صورت دورهشود. شمارش کامل سلول های خونی و آنزیم های کبدی قبل از شروع درمان و در حین توصیه نمی

 (115) پایش شود.

 

                                                           
87 Phosphate Dehydrogenase Deficiency -6-Glucose 

 PJP : ریسک فاکتورهای بروز7باکس شماره 

  سال 65سن بالاتر از 

  تعداد کل لنفوسیت لنفوپنی(< Lµ /500   یا+CD4 < Lµ  /200) 

 نوتروپنی طول کشیده 

  عفونتCMV 

  شامل هایپوگاماگلبولینمی، سندرم هایپر ( نقص ایمنی اولیهIgM) 

 ( با دوز معادل مصرف کورتیکواستروئیدmg 20  پردنیزولون یا بیشتر برای بیش از دو

 (هفته

  )دریافت داروهای آنتی لنفوسیت )تایموگلوبولین 

 شیمی درمانی 

  درمان رد حاد پیوند 

 GVHD (Graft Versus Host Disease) 
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   در بیماران پیوند کبد  PJP/PCP: پیشگیری از عفونت 3۰الگوریتم شماره 

 
 در هر زمان بعد از پیوند بلافاصله بعد از پیوند

 رژیم انتخابی:

160/800گرم روزانه یک عدد یا با دوز میلی 80/400  کوتریموکسازول 

 گرم روزانه یا سه بار در هفتهمیلی

 ماه بعد از پیوند.  6-12معمولا  طول دوره درمان:

)در صورتی که بیمار کوتری موکسازول را به خوبی تحمل کند، می توان 

 (پروفیلاکسی را تا پایان عمر ادامه داد.

: پروفیلاکسی تا پایان عمر پیشنهاد می PJPا سابقه طول درمان  در بیماران ب

 شود.

 

 رژیم های جایگزین:

 :با دوز داپسونmg 100-50  روزانه خوراکی )انتخاب دوم بعد از

 کوتریموکسازول می باشد(. 

 

با دوز :  *آتوواکوانmg 1500  روزانه خوراکی )اثربخشی معادل داپسون در

 پیشگیری دارد(.

 

با دوز  : *پنتامیدینmg 300  هفته )اثربخشی  3-4به صورت نبولایزر هر

 کمتر از داپسون و کوتریموکسازول دارد.(

 

 :کلینداماسین کلیندامایسین + پریمتامینmg 300 خوراکی +  روزانه

روزانه خوراکی )اثربخشی کمتر از داپسون و  mg 15پریمتامین 

 کوتریموکسازول دارد(

 

 مراجعه شود( 2)جهت تنظیم دوز کلیوی به  جدول  

 *در حال حاضر در ایران موجود نمیباشد.

 در صورت وجود هریک از موارد زیر:

 استروئیددرمان رد حاد پیوند با تایموگلوبولین یا پالس کورتیکو.1

ا بیشتر برای بیش یپردنیزولون  mg 20با دوز معادل  استروئیدتجویز کورتیکو.2

 از دو هفته 

 CMVابتلا به عفونت .3

 نوتروپنی طول کشیده .4

 شعله ور شدن بیماری خودایمنی.5

 

حداقل در طی دوره درمان مشکلات فوق یا برطرف  :پیشگیریطول مدت 

 شدن ریسک مربوطه پیشنهاد می شود.
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  (7 باکس شمارهدر افراد دارای ریسک فاکتورهای زمینه ای ) نفس و سرفه های بدون خلط، خصوصا م تب، تنگسدر صورت وجود علای PJPشک به  علایم:

بتا دی  3و1و   LDHو  mmHg 60  >2PO  شر دیده شود. این بیماران معمولا: ممکن است در نمای رادیوگرافیک ریه ها، درگیری فضای بینابینی منتتشخیص

 قطعی با جداسازی میکروازگانیسم از بافت ریه یا ترشحات مجاری تنفسی صورت می گیرد. خیصتش گلوکان سرمی افزایش یافته دارند.

   در بیماران پیوند کبد  PJP/PCPدرمان عفونت  :31شماره  الگوریتم

 

 درمان کمکی درمان ضد ویروس

دوز : روز 21برای  کورتیکواستروئیدmg 40  

 mgسپس  ،روز 5 پردنیزولون خوراکی دو بار در روز برای

 روز 11روزانه برای  mg 20سپس  ،روز 5روزانه برای  40

15  دقیقه قبل از مصرف ضد ویروس 30تا 

 اول ساعت 72، استروئیدزمان ایده آل شروع کورتیکو 

 شروع درمان آنتی بیوتیک است.

 

 )یکی از موارد زیر(شرایط تجویز: 

 فشار شریانی اکسیژن< mmHg70  

شریانی -گرادیان اکسیژن آلوئولی≥ mmHg 35  

 92 >درصد اشباع اکسیژن شریانی در هوای اتاق% 

 

 در صورتی که بیمار دارای شرایط تجویز نباشد ولی به هر

ید در رژیم درمانی ئعلتی در حال دریافت کورتیکواسترو

 خود باشد، دارو به صورت روتین ادامه یابد.
 

  در صورتی که با کاهش دوز، بیمار دچار علایم قطع

شود )شامل افت فشار خون، بی اشتهایی،  کورتیکواستروئید

تهوع و استفراغ، درد شکم، افت قند خون بدون علت دیگر، 

تب بدون علت دیگر، هایپوناترمی، هایپرکالمی و یا سایر 

 .علایم(، کاهش دوز پردنیزولون به صورت آهسته انجام شود

 

 درمان انتخابی:

با دوز  کوتریموکسازولmg/kg 5  ساعت  6-8براساس تری متوپریم هر 

  در موارد شدید یا عدم تحمل خوراکی درمان تزریقی آغاز شود و بعد از پایداری همودینامیک و

 یا تحمل خوراکی با فرم خوراکی ادامه یابد.

 باشد.روز می  21-14طول دوره درمان: برحسب شرایط بیمار 

 

 درمان های جایگزین:

+ در موارد حساسیت به سولفا(:  *تری متوپریم داپسون( 

 خوراکی روزانه mg 100داپسون: 

  ساعت خوراکی 8هر  mg/kg 5تری متوپریم: 
 

 :شروع با دوز پنتامیدینmg/kg 4  روزانه وریدی و سپس در صورت نیاز کاهش به دوزmg/kg 

3-2  
 

تا متوسط( )موارد خفیف: *آتوواکوان 

 mg 750  قابل افزایش تا( دوبار در روز خوراکیmg 1500 )دوبار در روز  
 

کلیندامایسین + پریماکین : 

 روزانه خوراکی mg/kg 30-15پریماکین: 

  ساعت 6-8خوراکی یا وریدی هر  mg 900-600کلیندامایسین: 
 

+ سالفادیازین پریمتامین  

 خوراکی mg 100-50و سپس روزانه  mg 200-100پریمتامین: روز اول 

 ساعت خوراکی  6گرم هر  1سالفادیازین: 

 (27شماره  جدول  در)تنظیم دوز کلیوی داروها 
 *در حال حاضر در ایران موجود نیستند.

 روز از درمان( 7شکست درمان )عدم پاسخ بالینی بعد از 

+ کسپوفونجین کوتریموکسازول  

 کسپوفونجین ±کلیندامایسین(  + )پریماکین 

 کسپوفونجین ±پنتامیدین وریدی 
 

 در نارسایی متوسط تا شدید کبدی(  mg35وریدی ) mg50سپس  mg 70کسپوفونجین: روز اول 
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 در نارسایی کلیوی PJP: تنظیم دوز داروهای 27جدول شماره 

 کلیرانس کراتینین

(mL/minute) 

 دوز درمانی دوز پیشگیری

 کوتریموکسازول

 روزانه یا mg 80/400یک عدد قرص  >30  

 روزانه یا سه بار در هفته mg 160/800یک عدد قرص 

mg/kg 5  ساعت 6-8براساس تری متوپریم هر 

 روزانه یا mg 80/400یک عدد قرص  30-15

 یا ترجیحا عدم تنظیم دوز سه بار در هفته

mg/kg 5  ساعت 12براساس تری متوپریم هر 

 

 روزانه یا mg 80/400یک عدد قرص  <15 

 یا ترجیحا عدم تنظیم دوز سه بار در هفته

mg/kg 5  ساعت  24براساس تری متوپریم هر 

 )در صورت دیالیز، بعد از دیالیز(

 پنتامیدین

 روزانه mg/kg 4 نیاز به تنظیم دوز ندارد. >10

 ساعت یکبار  24-36هر  mg/kg 4 نیاز به تنظیم دوز ندارد. <10

 تری متوپریم

  30< - mg/kg 5  ساعت خوراکی 8هر 

30-15 - mg/kg 5/2  ساعت خوراکی 8هر 

 مصرف توصیه نمی شود. - <15 
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 کاندیداعفونت 

 پیشگیری

 کیود. ش ینم هیکبد توص وندیپ رندگانیدر گکاندیدا و آسپرژیلوس عفونت های در برابر  همگانی یریشگیدر حال حاضر، پ

 .بالا برای عفونت های قارچی هستنددر معرض خطر  ی است کهوندیپ رندگانیگ یبراهدفمند  یریشگیتر، پ یمنطق کردیرو

ندیدا در ریسک بروز کا ران پیوندی غیر از پیوند ریه است ولیترین عفونت تهاجمی قارچی در بیماهای کاندیدیایی شایععفونت

در بیماران دارای ریسک فاکتور بروز به منظور پیشگیری فلوکونازول خوراکی رو تجویز از اینبیماران مختلف متفاوت است. 

شود. شایان ذکر است که در بیماران دارای ریسک فاکتور جهت جلوگیری از بروز توصیه می( 32)الگوریتم شماره کاندیدا 

 (116) شود.قبل از جراحی توصیه می mg 400در محل جراحی، تجویز فلوکونازول به صورت تک دوز با دوز های قارچی عفونت

 مراجعه شود. 19شماره  برای اطلاعات تکمیلی در مورد عفونت محل جراحی به الگوریتم

ریسک بروز کاندیدا اتفاق نظر وجود ندارد و اغلب اطلاعات مربوط به چند مطالعه میباشد. تقسیم بندی بیماران بر حسب در مورد 

با عنوان ریسک فاکتورهای قطعی و ریسک  شده ذکرگایدلاین های بین الملی  درریسک فاکتورهایی که ، 32 در الگوریتم شماره

در صورتی که بیماران به فاکتورهایی که از مطالعات استخراج شده است با عنوان ریسک فاکتورهای احتمالی ذکر شده است. 

اثر گسترده تر وریکونازول این دارو طور همزمان دارای ریسک فاکتورهای بروز آسپرژیلوس و کاندیدا باشند، با توجه به طیف 

 بیان شده است. 29و  28 تنظیم دوز کلیوی و کبدی فلوکونازول در جداول شماره  .(125-116) انتخابی میباشد.

 

 درمان

شامل درگیری ی دهان، حلق، مجاری ادراری، محل جراحی و غیره باشد و یا تواند به صورت موضعی در ناحیهاین عفونت می

کاندیدمیا شود. درمان عفونت های کاندیدیایی در بیماران پیوندی غالبا مشابه سایر جمعیت ها است. های وسیع تر ریوی، قلبی و

)در شرایط خاص( به الگوریتم های شماره  با بیماران مشکوک به کاندیدا به عفونت یات درمان بیماران مبتلائبرای مطالعه جز

(126) مراجعه شود. 34و  33



 عدم نیاز به پروفیلاکسی

 

 ریسک پایین برای عفونت قارچی  ریسک بالا برای عفونت های قارچی  

 
 لوسیآسپرژ یفاکتورها سکیر

 مهاجم

 ریسک فاکتورهای احتمالی

 بیماران با سابقه آسپرژیلوس که دچار

روز  7بیشتر از ( >500ANCنوتروپنی )

 شوند

پیوند کبد در زمینه نارسایی حاد کبد 

 آنتی ژنمی آسپرژیلوس 

 ایمونوساپرشن شدید شامل دریافت

تایموگلوبولین، پالس متیل پردنیزولون 

یافت پردنیزولون با برای رد پیوند و یا در

به مدت حداقل  mg/kg/day 1دوز بالاتر از 

 روز 7

 

   پیشگیری از عفونت های قارچی کاندیدا و آسپرژیلوس مهاجم در بیماران پیوند کبد: 32الگوریتم شماره  

 

 عدم وجود ریسک فاکتورهای قارچی مهاجم

 

  یدایکاند یفاکتور ها سکیر

  مهاجم

 قطعیریسک فاکتورهای 

 واحد یا بیشتر فراورده های خونی مثل پلاکت، گلبول  40ترنسفیوژن

 قرمز و اتوترنسفیوژن

 واحد کرایوپرسیپیتنت  18ترنسفیوژن بیش از 

آناستوموز کولدوکوژژنوستومی 

لیک صفراوی طی ماه اول پیوند 

پیوند کبد از اهدا کننده زنده  

ماه قبل از عمل 3از   وجودکلونیزاسیون کاندیدا 

 ریسک فاکتورهای احتمالی

 دریافت داروهای فلوروکینولون قبل از پیوند برای پروفیلاکسیSBP 

 مصرف آنتی بیوتیک وسیع الطیف برای عفونت های باکتریایی قبل یا

 بعد از عمل

 ساعت 11طول عمل برابر یا بیش از 

فازanhepatic   دقیقه 122بالای 

دریافت تغذیه تام وریدی 

ماه گذشته 3ارچ طی سابقه مصرف ضد ق 

 میلی گرم روزانه 400تا  100فلوکونازول با دوز 

 (29و  28تنظیم دوز کلیوی و کبدی در جداول شماره )

هفته و یا تا زمان رفع ریسک  4الی  2 طول مدت پروفیلاکسی:

 فاکتورها 

 یاساعت  12میلی گرم هر  200وریکونازول با دوز 

 کسپوفونجین با دوزmg 70  روز اول سپس روزانهmg 50  

 (29و  28)تنظیم دوز کلیوی و کبدی در جداول شماره 

 هفته  3الی  2: طول مدت پروفیلاکسی

و   دایکاند مشترک یفاکتورها سکیر

 مهاجم  لوسیآسپرژ

 ریسک فاکتورهای قطعی

 پیوند مجدد 

شامل جراحی داخل شکمی  جراحی مجدد

 یا داخل قفسه سینه طی ماه اول پیوند 

 نارسایی کلیوی نیازمند همودیالیز در حین

 روز پیوند 7پیوند یا طی 

MELD score  30برابر یا بالای 

ابتلا به عفونت سایتومگالوویروس 

 کراتینین بالایg/dL 3/3  

 

 



 

 درمان امپریک در صورت شک به عفونت کاندیدای مهاجم در بیماران پیوند کبد : 33الگوریتم شماره 

 

 در صورت برقراری همه موارد زیر درمان امپریک آغاز شود:
وجود ریسک فاکتور برای کاندیدای مهاجم 
علایم عفونت شکمی 

 وجود کشت کاندیدای از بافت استریل شکمی یا از درنی که طی
 شده استساعت اخیر جاگذاری  24

 

 کنترل منبع عفونت توسط درناژ یا دبریدمان 

  کسپوفونجین وریدی با دوزmg 70  روز اول سپسmg 50 روزانه 

 آلترناتیو: فلوکونازول وریدی یا خوراکی با دوزmg 800 (mg/kg12 )

( روزانه در بیمارانی که بسیار mg/kg6) mg 400روز اول و سپس 

ل دریافت نکرده اند و کلونیزاسیون با آزو بدحال نبوده، اخیرا ضد قارچ

  گونه مقاوم به آزول ندارند.

 آلترناتیو در صورت عدم تحمل موارد ذکر شده: آمفوتریسین بی

روزانه و یا آمفوتریسین بی دئوکسی  mg/kg5-3لیپوزومال وریدی 

 روزانه وریدی mg/kg 1کولات با دوز 

  
  طول دوره درمان: 

ی و کنترل منبع عفونت تصمیم گیری شود.بر حسب بهبود علایم بالین 

هفته بعد از کلیرانس مایع  2حداقل  در مورد پریتونیت کاندیدایی
 پریتوئن یا خون از میکروارگانیسم ادامه یابد.

 

 بیماران با احتمال درگیری داخل شکمی

 در صورت برقراری همه موارد زیر درمان امپریک آغاز شود:
 برای کاندیدای مهاجموجود ریسک فاکتور 
عدم وجود علت دیگری برای تب 

وجود مارکرها یا کشت کاندیدای مهاجم از بافت غیراستریل 

 

  کسپوفونجین وریدی با دوزmg 70  روز اول سپسmg 50 روزانه 

 آلترناتیو: فلوکونازول وریدی یا خوراکی با دوزmg 800 (mg/kg12 روز )

در بیمارانی که بسیار بدحال ( روزانه mg/kg6) mg 400اول و سپس 

آزول دریافت نکرده اند و کلونیزاسیون با گونه مقاوم  نبوده، اخیرا ضد قارچ

  به آزول ندارند.

 آلترناتیو در صورت عدم تحمل موارد ذکر شده: آمفوتریسین بی لیپوزومال

روزانه و یا آمفوتریسین بی دئوکسی کولات با دوز  mg/kg5-3وریدی 

mg/kg 1 وریدی روزانه 

  
  طول دوره درمان: 

 :و یا بهبود  هفته پس از منفی شدن کشت تا دودر صورت بهبود بیمار
  علایم بیمار

 روز شروع درمان و عدم  5تا  4در صورت عدم وجود شواهد بهبودی طی
  وجود یافته های آزمایشگاهی یا کشت تایید کننده کاندیدا: قطع درمان

 

 

 های ویژهبیماران در بخش مراقبت 



 تا علائم شوک سپتیک مانند تب، لرز، افت فشارخون، و غیره بروز کند. WBCکاندیدا ارگان های مختلف را درگیر می کند ولی ممکن است علائمی ایجاد نکند و  یا با پارامترهای آزمایشگاهی مانند افزایش  علائم بالینی:

 سرمی مثبت هم می تواند به تشخیص کمک کند، هرچند اختصاصی نیست. Beta D glucan 1,3رشد کاندیدا در کشت خون، مایعات و بافت های استریل بدن و یا مشاهده ارگانیسم در هیستوپاتولوژی بافت.  :تشخیص

  عفونت قطعی کاندیدا )کشت مثبت( در بیماران پیوند کبددرمان : 34الگوریتم شماره 

 

:بدون علامت 

 عدم نیاز به درمان حتی در حضور استنت 

 در صورت بروز کاندیدوری بعد از پروسه ی خروج استنت توسط

 سیستوسکوپی:

 روزانه mg 200گونه های حساس به آزول: فلوکونازول خوراکی در -

آمفوتریسین بی  mg/kg 6/0-3/0های مقاوم به آزول:  در گونه-

 وریدی دئوکسی کولات

 روز7دوره درمان: طول 
 

:)علامت دار )تب، لرز، سوزش ادرار 

 :در گونه های حساس به آزول 

 روزانه  mg 200فلوکونازول خوراکی -

 روز 14 :طول دوره درمان
 

:در گونه های مقاوم به آزول 

- mg/kg 6/0-3/0 وریدی  آمفوتریسین بی دئوکسی کولات 

 روز 7تا  1 طول دوره درمان:

 ساعت یک بار  6هر  mg/kg 25یا  فلوسیتوزین -

 روز 10تا  7طول دوره درمان:  

 

  در سیستیت ناشی از کاندیدای مقاوم به آزول شستشوی مثانه با

تهیه با آب استریل( به  mg/mL 05/0دئوکسی کولات ) آمفوتریسین بی

 .روز میتواند مد نظر قرار گیرد 5مدت 

 کاندیدوریا

خفیف : 

ساعت  6سی سی هر  5نیستاتین  قطره 

 روز14طول دوره درمان: 
 

 :متوسط تا شدید یا موارد خفیف مقاوم به نیستاتین 

خوراکی  فلوکونازولmg 200  روز اول سپسmg 200-100  روزانه 

 روز14 :طول دوره درمان

 
:موارد مقاوم  

 حداکثر( افزایش دو برابری دوز فلوکونازولmg 400  )روزانه 

  یکی از  صورت عدم دریافت پاسخ مناسب طی چند روز میتوان بهدر

 موارد زیر تغییر داد:

 دو بار در روز mg 200وریکونازول -

 روزانه mg 50روز اول سپس  mg 70کسپوفونجین وریدی با دوز  -

 *روزانه mg  200ایتراکونازول محلول -

روز و سپس  3دو بار در روز تا  mg 400کونازول سوسپانسیون پوسا -

 روزانه 

 روز 28طول دوره درمان: قابلیت افزایش تا 
 

 *در حال حاضر در ایران موجود نمیباشد.

 اوروفارنژیالدرگیری 

 فلوکونازول خوراکیmg 400  روز اول سپس mg200 -400روزانه 

:در صورت عدم تحمل خوراکی 

 روزانهmg200 -400 روز اول سپس  mg 400کونازول وریدی فلو-

 روزانه mg 50روز اول سپس  mg 70وریدی با دوز  کسپوفونجین-

 روز 21-14طول دوره درمان: 

 پس از تحمل خوراکی درمان به فلوکونازول خوراکی تغییر کند( )

 
:موارد مقاوم 
  حداکثر( افزایش دو برابری دوز فلوکونازولmg 800 )روزانه 

 یکی از موارد  دریافت پاسخ مناسب طی چند روز میتوان بهدر صورت عدم

 زیر تغییر داد:

  روزانه mg 50روز اول سپس  mg 70کسپوفونجین وریدی با دوز -

 دو بار در روز mg 200وریکونازول -

 *روزانه mg 200 ایتراکونازول محلول-

 دو بار در روز mg 400کونازول پوساسوسپانسیون  -

 روزانه وریدی mg/kg 3ل با دوز آمفوتریسین بی لیپوزوما-

 روزانه وریدی mg/kg 5/0آمفوتریسین بی دئوکسی کولات با دوز -

 روز 28طول دوره درمان: قابلیت افزایش تا 
 *در حال حاضر در ایران موجود نمیباشد.

 
:موارد راجعه 
 درمان طولانی مدت توسط فلوکونازول خوراکیmg 100  سه بار  200تا

 در هفته 

 ازوفاژیال درگیری
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 درگیری ریوی 

:نشانه کلونیزاسیون  غالبا جداسازی کاندیدا ازمجاری هوایی تحتانی
 است و نیاز به درمان ندارد. 

ی:کاندیدای در صورت مطرح بودن امپیم یا تراکئوبرونشیت اولسراتیو 
 mg 50روز اول سپس  mg 70کسپوفونجین وریدی با دوز درمان با 

 روزانه

 برحسب حساسیت سوش هفته تجویز کسپوفونجین، درمان  1-2بعد از

 mgیا وریکونازول )روز اول روزانه (  mg 400می تواند به فلوکونازول )

 تغییر یابد. دوبار در روز( mg 200دوبار در روز سپس  400

 طول دوره درمان: حداقل دو هفته بعد از خروج چست تیوب

 عفونت قطعی کاندیدا )کشت مثبت( در بیماران پیوند کبد : درمان 34ادامه الگوریتم شماره 

 

 آمفوتریسین بی لیپوزومال وریدیmg/kg5-3 با یا بدون  روزانه

 ساعت یک بار  6هر  mg/kg 25فلوسیتوزین 

 کسپوفونجین وریدیmg 150 روزانه 

 ( درمان کاهش یافتهStep-down در صورت منفی شدن کشت و :)

 تغییر داد: توان درمان را به موارد زیر بودن شرایط بیمار میپایدار 

-mg 800-400 (mg/kg12گونه حساس به فلوکونازول: فلوکونازول -

 ( روزانه6

mg 300-200 (mg/kg4-3 )گونه مقاوم به فلوکونازول: وریکونازول -

 در روز mg 300ول روزی دو مرتبه یا قرص آهسته رهش پوساکوناز

( تعویض دریچهnative  )یا مصنوعی 

 خروج تمام قسمت های دیوایس قلبی 

خروج کاتتر و قسمت های درگیر رگ در ترومبوفلبیت 

 

 طول دوره درمان:  

 هفته پس  6بیماران بدون دریچه مصنوعی و بدون دیوایس قلبی: تا

)ادامه طولانی مدت درمان کاهش یافته در  nativeازتعویض دریچه 

 صورت وجود آبسه کنار دریچه یا سایر مشکلات(

بیماران با دریچه مصنوعی: ادامه طولانی مدت درمان کاهش یافته 

  :هفته پس از خروج دیوایس 4درگیری محدود به پاکت ژنراتور 

 :هفته پس از خروج دیوایس 4درگیری سیم ها 

در صورت عدم امکان خر( وج دریچهnative  ادامه طولانی :)یا مصنوعی

 توسط درمان کاهش یافته 

 در صورت عدم امکان خروج دیوایس آلوده: ادامه طولانی تا زمان

 خزوج دیوایس توسط درمان کاهش یافته

 ترومبوفلبیت کاندیدایی: حداقل تا دو هفته پس از رفع کاندیدمی. در

رومبوز میتواند به عنوان صورت رفع علایم و منفی شدن کشت، رفع ت

 فاکتور نشانگر اتمام طول درمان ضد قارچ مدنظر قرار گیرد.

 

 قلبی عروقی )اندوکاردیت و ترومبوفلبیت(درگیری 

 تست حساسیت به آزول ها در همه موارد و تست حساسیت به اکینوکاندین
 .در مواردی که بیمار قبلا این دارو را دریافت کرده باشد، ضروری است

 امکاندر صورتCV line  .خارج شود 

:گونه های حساس به اکینوکاندین یا آزول 

 روزانه mg 50روز اول سپس  mg 70کسپوفونجین وریدی با دوز -

mg 800 (mg/kg12 )آلترناتیو: فلوکونازول وریدی یا خوراکی با دوز -

( روزانه در بیمارانی که بسیار mg/kg6) mg 400روز اول و سپس 

  نبوده و گونه مقاوم به آزول ندارند.بدحال 

عدم تحمل موارد ذکر شده: آمفوتریسین بی لیپوزومال وریدی -

mg/kg5-3  روزانه و یا آمفوتریسین بی دئوکسی کولات با دوزmg/kg 

 روزانه وریدی 1

در روز درمان وریدی 5-7و دریافت حداقل   از منفی شدن کشت پس ،
زول، می توان درمان را با فلوکونازول  صورت حساس بودن گونه به فلوکونا

mg/kg 6  داد. روزانه ادامه 
 
:شک به گونه های مقاوم به اکینوکاندین یا آزول 

روزانه و یا آمفوتریسین  mg/kg5-3آمفوتریسین بی لیپوزومال وریدی -

 روزانه وریدی  mg/kg 1بی دئوکسی کولات با دوز 

هفته پس از منفی  درمان تا دو ادامه و روزانهکشت خون طول دوره درمان: 
 انجام شود. و بهبود علایم بیمار شدن کشت

 درمان طولانی و تا زمان بهبود علایم بیماری، در موارد مهاجم لازم است.
 
  بیماران در طی یک هفته از ابتلا  برای بررسی اندوفتالمیت تحتdilated 

fundoscopic examination .قرار گیرند 

 

 کاندیدمی



 مهاجم آسپرژیلوسعفونت 

 پیشگیری

ه عفونت مشاببیماران پیوند کبد است. آن  و بعد از ریه ترین عفونت قارچی مهاجم در بیماران پیونداین میکروارگانیسم، شایع

ریسک بروز آسپرژیلوس در بیماران مختلف پیوند کبد متفاوت است و جهت دریافت رژیم پروفیلاکسی با وریکونازول، کاندیدا، 

رعایت علاوه بر پروفیلاکسی با دارو،  (32)الگوریتم شماره  بیماران باید از نظر ریسک فاکتورهای بروز این عفونت بررسی شوند.

 می تواند به کاهش ریسک ابتلا به آسپرژیلوس کمک نماید: در تمام بیماران نکات بهداشتی زیر 

  داری خود ،دهدها را در معرض آسپرژیلوس قرار میکه آن زییدر پا روبی و برگامکان از کارهایی مانند باغبانی بیماران تا حد

 نمایند.

   لند ب نیآست راهنیاز جمله چکمه، شلوار بلند، پ یمحافظت شخص زاتیتجهدر صورت نیاز به تماس با خاک، کود و خزه از

 استفاده نمایند. تر ماسک و دستکش و از همه مهم

   شهیاز استنشاق گرد و غبار، هم یریجلوگ یبراهای ساخت و ساز و حفاری حضور نداشته باشند و یا در محیط امکان حدتا 

 استفاده کنند. N95 یتنفس سکمناطق از ما نیدر ا

  دست ها به خوبی شسته شود. پس از تماس با گرد و خاک حتما 

ب ریسک بروز آسپرژیلوس نیز اتفاق نظر وجود همانند آنچه در قسمت کاندیدا ذکر شد، در مورد تقسیم بندی بیماران بر حس

گایدلاین های بین  در، ریسک فاکتورهایی که 32 ندارد و اغلب اطلاعات مربوط به چند مطالعه میباشد. در الگوریتم شماره

شده با عنوان ریسک فاکتورهای قطعی و ریسک فاکتورهایی که از مطالعات استخراج شده است با عنوان ریسک  قیدی لالمل

بیان  29و  28 تنظیم دوز کلیوی و کبدی وریکونازول در جداول شماره (127, 125-117)فاکتورهای احتمالی ذکر شده است. 

     شده است.

 

 درمان

ه یات درمان بیماران مبتلا بیر جمعیت ها است. برای مطالعه جزئدر بیماران پیوندی غالبا مشابه سا آسپرژیلوسدرمان عفونت 

 (128) مراجعه شود. 35به الگوریتم شماره  آسپرژیلوس
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   درمان عفونت آسپرژیلوس مهاجم در بیماران پیوند کبد : 35الگویتم شماره 

یروئید، ت : در صورت بروز سرفه، تب، درد قفسه سینه پلورتیک باید به آسپرژیلوژیس مهاجم شک کرد. ممکن است درگیری سیستم عضلانی، اندوکارد، چشم،علایم 
 و عفونت منتشر دیده شود. CNSپوست، 

 قفسه سینه انجام می گیرد. CT scanو  BAL: با بررسی گالاکتومنان و کشت تشخیص

ا دوز ب وریکونازولmg/kg 6  ساعت روز اول سپس  12هرmg/kg4  ساعت به صورت خوراکی یا وریدی و  12هر

در جداول شماره  نظیم دوز کلیوی و کبدی)ت پیشنهاد می شود. mg/L 5-5/1تنظیم دوز تا دستیابی به سطح هدف 

 7تداخلات آن در فصل  توضیحات تکمیلی در مورد نحوه تجویز، اندازه گیری سطح خونی وریکونازول و( 29و  28

 بیان شده است. 
 

 لیپروزومال با دوز آمفوتریسین بیmg/kg 3-5  روزانه وریدی یا آمفوتریسین بی دئوکسی کولات با دوزmg/kg 1 

 شود.  ووریکونازول ، جایگزینChild-Pugh Cروزانه وریدی در نارسایی کبدی با 
 

هفته و تا زمان برطرف شدن علائم بالینی، رادیولوژیک و همچنین منفی شدن بیومارکرها و  12حداقل دوره درمان:

 کشت قارچی می باشد.

 .تعیین حساسیت دارویی به جز در موارد شکست درمان یا احتمال مقاومت توصیه نمی شود 

 

 سایر درمان ها  درمان ضد قارچی

oدر مواردی جراحی یا دبریدمان :
مانند آبسه های لوکالیزه و بزرگ 
مغزی، قلبی، مفصلی، استخوانی، 
چشمی، پوستی، گوش، دستگاه 

 گوارش، سینوس پارانازال

o:کاهش رژیم ایمونوساپرسیو 
بهتر است این کاهش از 

 شروع شود. استروئیدکوتیکو

oGCSF:  در موارد نوتروپنی شدید 

 موارد مقاوم یا پیشرونده 

 یا استفاده از ترکیب داروهای مختلف تغییر دسته دارویی 

در صورتی که بیمار تحت درمان با آمفوتریسین بی لیپروزومال یا آمفوتریسین بی دئوکسی کولات :

 وریکونازول قرار داشته است.

+ آمفوتریسین بی لیپروزومال یا آمفوتریسین بی دئوکسی کولات وریکونازول 

+ وریدی با دوز  کسپوفونجین وریکونازولmg 70  روز اول سپس روزانهmg 50 .به درمان اضافه شود 

  + کسپوفونجین آمفوتریسین بی لیپروزومال یا آمفوتریسین بی دئوکسی کولات 

  کسپوفونجین فقط به صورت ترکیبی با آزول ها یا آمفوتریسین کاربرد دارد و مصرف تنها در درمان آسپرژیلوس توصیه

 نمیشود.
 

 نکات:

نفوذ کسپوفونجین در صورت درگیری  با توجه به عدمCNS .در موارد مقاوم به وریکونازول، آمفوتریسین بی لیپروزومال اضافه گردد ، 

هت اردیوگرافی جدر صورت تعویض درچه قلبی به علت آسپرژیلوس بهتر است درمان با وریکونازول تا آخر عمر دریافت شود و بیمار مرتبا از نظر علایم و اکوک

 بررسی شود.تشخیص عود، 

:در شرایط زیر ممکن است درمان های موضعی مدنظر قرار گیرد 
:)1/0 افزودن وریکونازول در گیری چشمی )اندوفتالمیت % (mcg 100 درmL 1/0یا آمفوتریسین بی )  کولات دئوکسی(mcg 100 درmL 1/0 به صورت  )

 روز وجود دارد. 7تا  4تزریق داخل زجاجیه. قابلیت تکرار هر 

1و یا وریکونازول موضعی  %5سوسپانسیون چشمی ناتامایسین  :کراتیت% (  mg/mL10 به مدت )هفته و سپس  1( یک قطره در هر ساعت )در مدت بیداری
 هر دو ساعت یک قطره تا بهبود اپیتلیال و سپس قطع تدریجی

:رفع انسداد و شستشوی موضعی با آمفوتریسین بی درگیری حالب ( دئوکسی کولات  mg/mL 05/0 -25/0 توسط نفروستومی سه بار در روز )  

:)روز موضعی پس از تمیز کردن قسمت  14تا  10موضعی دو بار در روز به مدت  %1کلوتریمازول  درگیری گوش خارجی غیر مهاجم )اتومایکوزیس
 خارجی کانال گوش
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 : تنظیم دوز کلیوی فلوکونازول و وریکونازول28 جدول شماره

 کراتینین کلیرانس

(mL/min) 
 وریکونازول* فلوکونازول

 عدم نیاز به تنظیم دوز عدم نیاز به تنظیم دوز > 50

50 > 
 دوز بارگیری: عدم نیاز به تنظیم دوز

 کاهش داده شود. %50دوز نگهدارنده: 

 عدم نیاز به تنظیم دوز

در صورت امکان، به دلیل تجمع حلال سولفوبوتینیل اتر 

بهتر است شکل خوراکی  (SBECD) سیکلودکسترین

وریکونازول تجویز شود. در صورتی که طبق ارزیابی خطر و 

سود، مصرف وریکونازول تزریقی مدنظر قرار گیرد، بهتر است 

بیمار از نظر کراتینین سرم و سطح دارویی به دقت مورد 

بررسی قرار گیرد. در صورت افزایش کراتینین سرمی، تغییر 

 اکی یا داروی دیگر مد نظر قرار گیرد. به وریکونازول خور

 دیالیز روتین

 )سه بار در هفته(

 دوز بارگیری: عدم نیاز به تنظیم دوز

دوز نگهدارنده: دوز معمول )بدون کاهش( سه بار 

 در هفته، بعد از دیالیز تجویز شود.

 عدم نیاز به تنظیم دوز

 Adjusted( می باشد. در صورت چاقی تنظیم دوز بر حسب وزن تعدیل شده )Ideal Body Weightتنظیم دوز وریکونازول برحسب وزن ایده آل )*

Body Weight.محاسبه میشود ) 

 

 

 تنظیم دوز کبدی وریکونازول و کسپوفونجین : 29شماره جدول 

Child-Pugh 

Score 
 کسپوفونجین وریکونازول*

A 
 دوز بارگیری: عدم نیاز به تنظیم دوز

 ساعت( 12هر  mg/kg2 دوز ) %50کاهشدوز نگهدارنده: 

 عدم نیاز به تنظیم دوز

B 
 دوز بارگیری: عدم نیاز به تنظیم دوز

 ساعت( 12هر  mg/kg2 دوز ) %50دوز نگهدارنده: کاهش

 دوز بارگیری: عدم نیاز به تنظیم دوز

 میلی گرم در روز 35دوز نگهدارنده: کاهش به 

C 

بهتر است مصرف نشود ولی در صورت ضرورت میتواند با دوز 

کاهش یافته و با مانیتور دقیق از نظر بروز سمیت استفاده 

 د.درگ

 دوز بارگیری: عدم نیاز به تنظیم دوز

 میلی گرم در روز 35دوز نگهدارنده: کاهش به 

 Adjustedباشد. در صورت چاقی تنظیم دوز بر حسب وزن تعدیل شده )( می Ideal Body Weightتنظیم دوز وریکونازول برحسب وزن ایده آل )*

Body Weightمحاسبه میشود ). 
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 عفونت موکورمایکوزیس

شود. موارد منجر به مرگ می %40-50ی حیات است که در های تهدیدکنندهعفونت ناشی از موکورمایکوزیس یکی از عفونت

اکتورهای نوتروپنی ریسک فی دریافت وریکونازول یا کسپوفونجین و سابقه ها،استروئیدکورتیکودیابت کنترل نشده، مصرف 

کند ولی ممکن است دیرتر هم رخ دهد. ماه بعد از پیوند بروز می 6-3 این عفونت هستند. این عفونت غالبا یشناخته شده

  شود.معمولا تجویز دارو جهت پیشگیری از ابتلا به موکورمایکوزیس توصیه نمی

روز اول عفونت( است.  5ترین نکته جهت افزایش موفقیت درمان، تشخیص و شروع به موقع درمان )در طی ابتلا، مهمدر صورت 

 (:36شماره هنگام درمان عفونت موکورمایکوزیس نکات زیر باید مدنظر قرار گیرد )الگوریتم 

  دوز  با ابتدا از وشود دارآمفوتریسین بی لیپوزومال با دوز بالا است. توصیه می ،اول درمانخطmg/kg 10  شروع شود و

 رغم اثربخشی مناسب، آمفوتریسین بی دئوکسیعلیشود. تر و افزایش دوز به آهستگی پیشنهاد نمیدرمان با دوزهای پایین

کولات به علت سمیت کلیوی به عنوان خط اول درمان در نظر گرفته نمی شود. در شرایطی که هیچ یک از گزینه های 

 دیگر در دسترس نباشند، می توان از این دارو استفاده کرد.درمانی 

  با  ول باید تداخلات دارویی آن خصوصاساکونازودر هنگام تجویز پCNI وmTORi  ساکونازول سبب ودر نظر گرفته شود. پ

است. در زمان تجویز همزمان  CNIداروهای   %50-80بین نیاز به کاهش دوز  ود و معمولاشمی CNIکاهش متابولیسم 

 این دو دارو، غلظت خونی این داروها به دقت مانیتور شود و دوز داروها برحسب سطح خونی هدف تنظیم گردد. 

 های جایگزین ساکونازول و ایساواکونازول وریدی درمانودر صورت عدم پاسخ درمانی یا عدم تحمل آمفوتریسین بی، پ

به آمفوتریسین بی لیپوزومال وجود  پساکونازول کردن اضافه ت افزایش موفقیت درمان بابرای اثبا کافی مطالعاتهستند. 

 مدت در داروها از بیمار برداریبهره جهت ی بالا و محدودیت های دسترسی به دارو، بهتر استبا توجه به هزینه ندارد.

 (130, 129).یابد ادامه مونوتراپی تر،طولانی

 به تفصیل توضیح داده شده است. 7 فصلدر  آمفوتریسین بی و پساکونازول تجویزبوط به نکات مر 

 



 : درمان عفونت موکورمایکوزیس36الگوریتم شماره 

  هستند.واند تب طول کشیده باشد هرچند برخی بیماران بدون علامت تمهم ترین علامت می: علایم

برحسب محل درگیری باشد. درگیری منتشر و یا به صورت  مغزی-چشمی-، درگیری بینیدرگیری ریویشامل تواند محل درگیری و علائم بالینی برحسب ریسک فاکتور زمینه ای بیمار می: تشخیص

کمکی به تشخیص  Galactomannan, 1,3-β-D-glucanرسی هیستوپاتولوژیک انجام شود. برو  برداریتشخیص قطعی باید نمونهکند. جهت به تشخیص کمک می MRIیا اسکن  CTاستفاده از 

  د.نکننمی

با دوز  آمفوتریسین بی لیپوزومالmg/kg 10  به صورت وریدی روزانه از روز اول 

 نکته: درمان با دوزهای پایین تر و افزایش دوز به آهستگی پیشنهاد نمی شود.

 

 پایداری بیماری:پاسخ نسبی یا در صورت   

 یا بی لیپوزومالآمفوتریسین  ادامه درمان با 

ایساواکونازول خوراکی mg200  ساعت برای دو روز سپس  8هرmg 200  یاروزانه 

 روز اول  ساکونازول خوراکی با قرص آهسته رهشوپmg300  ساعت سپس  12هرmg300 روزانه 

 تر بر سوسپانسیون آن ارجحیت دارند.فارماکوکینتیک مناسبساکونازول با توجه به وهای آهسته رهش پنکته: قرص

 

 شود و.تا زمان رفع علائم بالینی و رادیوگرافیک بیماری ادامه یابد. پاسخ به درمان به صورت هفتگی بررسی درمان: دوره طول

 

 حاد کلیوی ناشی از آمفوتریسین بی بروز سمیت

 :انتخاب اول

 وریدی ایساواکونازول mg200 برای دو روز سپس ساعت 8 هر  mg 200 یا روزانه  

روز اول  ساکونازول وریدی/ قرص آهسته رهشوپmg300    ساعت سپس  12هرmg300 روزانه 

  انتخاب دوم:

نکته: دوز کمتر از  کاهش دوز آمفوتریسین بی لیپوزومال(mg/kg 5 )نشود 

 انتخاب سوم:  

ساکونازولوسوسپانسیون پ mg200  خوراکیساعت  6هر 

 

دبریدمان : 

در هر نوع درگیری بافتی به جز درگیری ریوی 

 شود.همراه با درمان دارویی توصیه می

 :کاهش داروهای ایمونوساپرسیو 

ترجیحا شروع کاهش از کورتیکواستروئیدها 

 پیشنهاد می شود.

 

 درمان کمکی درمان ضد ویروس

 در صورت پیشرفت بیماری

 انتخاب اول:

وریدی ایساواکونازول mg200  برای دو روز سپس  ساعت 8هرmg 200 یا روزانه 

روز اول ساکونازول وریدی یا قرص آهسته رهشوپ mg300   ساعت  12هر

 روزانه mg300سپس 

 انتخاب دوم:

البی لیپوزومساکونازول یا کسپوفونجین به آمفوتریسین واضافه کردن پ  

و درمان ترکیبی وجود  ساکونازولوپ اضافه شدن اثربخشی با کافی برای اثبات افزایش مطالعات)

 ندارد.(

 



 عفونت کریپتوکوکوس

کریپتوکوکوس سومین عفونت قارچی مهاجم در بیماران پیوندی است. با توجه به اینکه هنوز ریسک فاکتورهای دقیق این عفونت 

شود. همچنین پایش دهنده و گیرنده از نظر نمی اند، پیشگیری به صورت روتین در بیماران پیوندی توصیهشناسایی نشده

وکوکوس داشته ی ابتلا به کریپتسابقه در برخی بیماران که قبلاکریپتوکوکوس قبل از پیوند به صورت روتین نیاز نیست. فقط 

روزانه  mg 200-400اند و قرار است رژیم ایمونوساپرسیو قوی دریافت کنند، ممکن است نیاز به پیشگیری ثانویه با فلوکونازول 

 ماه باشد.  12-6برای 

مننژیت، تب، سردرد طول کشیده و کاهش سطح هوشیاری رخ دهد باید به  علایمدر صورتی که در بیماران پیوندی 

تنفسی  علایم غالبا (.88ARDSن علامت تا سندرم زجر تنفسی باشد )تواند بدوکریپتوکوکوس شک کرد. درگیری ریوی می

گیری شود. برای تشخیص از اندازهغیراختصاصی مانند تنگی نفس، سرفه، دیس پنه، تب، لرز، تعریق شبانه و کاهش وزن دیده می

 شود. در صورت تشخیصتصویربرداری از مغز و ریه استفاده میهمچنین نخاعی و سرم و ژن کریپتوکوکوس در مایع مغزی آنتی

شود.  های مرتبط ردنخاعی، خون و سایر بافتتوسط کشت مایع مغزی ان، باید عفونت منتشر عفونت کریپتوکوکوس در هر ارگ

 (:37شماره  پایه مهم است )الگوریتم  4درمان شامل 

 LP: ( در بیماران دارای فشار مغزی بالاmmHg  25> 
89

ICP انجام ،)LP درصد در  50گذاری با هدف کاهش یا شانتICP 

 ( انجام شود. مانیتول و استازولامید در این مورد کاربرد ندارند. > mmHg 20ICPیا رسیدن به حد نرمال )

  شود در انجام شود. برای جلوگیری از بروز عوارض جانبی توصیه می 37شماره تجویز ضد قارچ ها: درمان طبق الگوریتم

  mcg/ml 80-30(، 2Cدارو )ساعت پس از تجویز  2صورت امکان سطح خونی فلوسیتوزین پایش شود. سطح خونی هدف 

های کلسی نورین و فلوکونازول دقت شود. توصیه است. همچنین در طی درمان ضدقارچی، به تداخلات دارویی مهارکننده

های کلسی نورین به دقت و با تواتر بیشتری بررسی گردد. در هنگام مصرف همزمان شود سطح خونی مهارکنندهمی

نیاز  %20و سیکلوسپورین تا حدود  %50کلسی نورین ممکن است دوز تاکرولیموس تا حدود های فلوکونازول با مهارکننده

روز پس از قطع فلوکونازول باقی  4-5ی عمر فلوکونازول ممکن است این تداخل تا به کاهش داشته باشد. با توجه به نیمه

 بماند.

 درمان کمکی: در شرایط التهاب سیستم اعصاب مرکزی (90CNS)  افزایش همراه باICP یاARDS   همراه 
91

IRIS 

 هفته می تواند کمک کننده باشد. 2-6معادل پردنیزولون و کاهش دوز در طی  mg/kg 1- 5/0با دوز  استروئیدکورتیکو

 شود جهت جلوگیری از بروز سندرم کاهش داروهای ایمونوساپرسیو: توصیه میIRIS کاهش رژیم ایمونوساپرسیو تدریجی ،

صورت گیرد. هرچند اطلاعات کاملی در رابطه با نحوه صحیح کاهش در طی عفونت کریپتوکوکوس وجود ندارد، اکثر 

اثرات  in vitroدر  CNIمدنظر قرار گیرد زیرا  استروئیدمطالعات و گایدلاین ها توصیه کرده اند که ابتدا کاهش کورتیکو

(132, 131) .آنتی کریپتوکوکال نشان داده است

                                                           

Acute Respiratory Distress Syndrome88 

Intra Cranial Pressure 89 

90 Central Nervous System 

stitution Inflammatory SyndromeeconRImmune  91 



کریپتوکوکوس: درمان عفونت 37الگوریتم شماره   

 . کریپتوکوکوس شک کرد بهکاهش سطح هوشیاری و یا علائم تنفسی مثل تنگی نفس، سرفه و دیس پنه باید ، سردرددر صورت وجود تب، : علایم

 شود.نخاعی و سرم و تصویربرداری از مغز و ریه استفاده می-: از کشت یا اندازه گیری آنتی ژن کریپتوکوکوس در مایع مغزیتشخیص
 

 درگیری ریوی بدون علامت یا خفیف

با دوز  فلوکونازولmg400  (28شماره   جدول)تنظیم دوز فلوکونازول در  ماه 6-12روزانه برای حداقل 

 

 درگیری مغزی، بیماری منتشر، درگیری متوسط تا شدید ریوی

 رژیم القا:

:با دوز  آمفوتریسین بی لیپوزومال خط اول mg/kg3-4 با دوز  فلوسیتوزینبه همراه  روزانه mg/kg 100  روزانه

 منقسم برای حداقل دو هفته  دوز 4در 

وزبا د آمفوتریسین بی لیپوزومال :خط دوم mg/kg 3-4 هفته  4-6به تنهایی برای  روزانه 

 :ز با دو آمفوتریسین بی دئوکسی کولاتخط سومmg/kg 1- 7/0  هفته  4-6روزانه برای 

در صورتی که  انجام شود. CSFسرم یا  PCR، کشت یا هفته برحسب رژیم دارویی 2-4بعد از طول دوره درمان القا: 
 باید هر دو هفته تا زمان منفی شدن نتیجه ،در صورت مثبت بودن .را به پایان رساند القامنفی بود می توان درمان نتیجه 
 تکرار شود.  تست

 د.هفته ادامه داشته باش 6حداقل  القادر صورتی که علائم نورولوژیک وجود داشته باشد حتماً باید درمان 

 
 : رژیم نگه دارنده

با دوز  فلوکونازولmg 200-400  ماه 6-12روزانه برای حداقل  

 

 Consolidationرژیم 

با دوز  فلوکونازولmg 400-800  هفته  8روزانه برای 

 

 انجامLumbar Puncture :جهت کاهش فشار  یا شانت گذاری

 <ICPمغزی در صورت وجود علایم افزایش فشار داخل مغزی و 

25 mmHg 

اهش ک : کورتیکواستروئیدکاهش تدریجی رژیم ایمونوساپرسیو

 ی هدف حفظ شود. در محدوده CNIو  یابد

 در صورت التهابCNS  همراه با افزایشICP  و یاADRS  همراه

IRIS با دوز معادل  یدئکورتیکواستروmg/kg 1- 5/0 

 . هفته قطع شود 2-6پردنیزولون می تواند تجویز و در طی 

  کشت و کلیرانس تا زمان منفی شدن توجه شودCSF  از

روز طول می کشد(،  بهتر است از  16میکروارگانیسم )که حدودا 

 استفاده نشود.  استروئیدکورتیکو

 

 درمان کمکی درمان ضد ویروس



 

 

 

 

 کبداز پیوند  بعدمشکلات عوارض و : پنجمفصل 
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 عوارض متابولیک 

 دیس لیپیدمی

سپس و  پس از پیوند 12 ،6، 3 ماه در دیبا مارانیبناشتا  یدیپیلپانل کبد است و  وندیپس از پ عیشامشکلی  یدمیپیل سید

شود.  یم جادیابیماران  % 47 - 40در  یدمیریسیگل یپرترایو ه % 43-16در  یپرکلسترولمای. هاندازه گیری شودسالانه 

به  کلسترول سرم ولی ماند یشود و در طول سال اول ثابت م یم جادیا وندیدر ماه اول پس از پ ولامعم یدمیریسیگل یپرترایه

 یربو چ ها دراتیکربوه افتیشامل در پیوندپس از  یدمیپیل سیدشایع علل به ثبات میرسد.  6ماه و در  ابدی یم شیافزا جیتدر

درمان ( است. استروئیدکورتیکوو  ،CNI، mTORi) داروهای ایمونوساپرسیواستفاده از و  وزن شیافزا ،ییغذا میاشباع شده در رژ

 ینیگزیجا، هااستروئیدکورتیکوسریع ترقطع  ایو در صورت امکان، کاهش دوز  ییغذا میاصلاح رژ دیس لیپیدمی معمولا توسط

در صورتی ( 10)جدول شماره  .صورت می گیرد mTORiو همچنین کاهش دوز یا تغییر  نیکلوسپوریس یبه جا موسیتاکرول

در صورت . ابدی یدر طول زمان بهبود م مارانیب اغلبدر  یدمیپیل سیکم باشد، د CNIو  استروئیدکورتیکو دوز نگهدارنده که

با توجه به تداخلات استاتین ها با داروهای ایمونوساپرسیو،  د.ناضافه شو ها به درمان نیاستات دیشش ماه، با یعدم بهبود در ط

 (12, 10, 1)فارماکوتراپی دارد. انتخاب نوع استاتین، دوز آن و همچنین تغییر در رژیم ایمونوساپرسیو بیمار نیاز به مداخله 

در بازار دارویی کنونی  عدم دسترسیدارند اما به علت ها  CNIا اگرچه فلوواستاتین و پراواستاتین کمترین تداخلات دارویی را ب

 20تا حداکثرتوان با احتیاط دوز را می .شروع شودگرم روزانه میلی 10شود درمان با آتورواستاتین با دوز توصیه می ،کشور

افزایش داد که در این صورت بیمار باید به صورت  موسیگرم در کنار تاکرولیلیم 40 و نیکلوسپوریگرم در روز در کنار سیلیم

ها  نیستاتا به همراه ای ییبه تنها ازتمایب .گردد پایشمربوط به سمیت عضلانی استاتین ها  علایمبالینی و آزمایشگاهی از نظر 

شایان ذکر است که  .نشان داده است 92LDLسطح  اثرات سودمندی درکاهش وکبد مورد مطالعه قرار گرفته  وندیپ بیماراندر 

کاهش دهد،  یرا به طور قابل توجه CNIدهد و جذب داروها از جمله  شیرا افزا دیریسیگل یتواند سطح تر یم نیرامیکلست

 دیسطح اس ،تحمل گلوکز را کاهش داده تواند یم اسید کینیکوتی. نیشودبنابراین استفاده از این دارو در این بیماران پیشنهاد نم

ر این دنیز  اسید کینیکوتین، به همین دلیل مصرف منجر به نقرس علامت دار شود مارانیب یدهد و در برخ شیرا افزا کیاور

( هستند، اصلاح سبک mg/dl  500کمتر از 93TGدچار هایپرتری گلسیریدمی )در بیمارانی که  .شود بیماران پیشنهاد نمی

گرم دو بار در روز  1با دوز  3، امگاmg/dl 500 بیش از TGزندگی و نیزدرمان با استاتین ها معمولا کفایت میکند. در شرایط 

 ،علیرغم موارد گفته شده در صورت عدم دریافت پاسخ درمانی مناسب میتواند کمک کننده باشد. گرم در روز(  4)حداکثر دوز 

 کمتر از TG و mg/dl  100در این بیماران معمولا کمتر از LDL ی برایشنهادیهدف پبرات ها میتوانند مدنظر قرار گیرند. فی

mg/dl 250 (133, 59) .در نظر گرفته میشود ولی بر حسب ریسک قلبی عروقی بیماران باید تنظیم شود  

 

 دیابت

، عفونت ها (رد پیونددرمان  ژهی)به و داروهای ایمونوساپرسیو لیتواند به دل یاست و م عیشا اریبساوایل پیوند در  یسمیپرگلیها

 یخانوادگ سن، سابقه ،وندیپس از پ یسمیپرگلایه شاملبروز دیابت بعد از پیوند  یرخ دهد. عوامل خطر برا یبحران طیشرا ریو سا

                                                           
92 Lipoprotein CholesterolDensity -Low 

93 Triglycerides 
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 یها سمیمورف یپل وند،یپ زپس ا ایقبل  سندرم متابولیک(، CNI ،mTORi و استروئیدکورتیکو) داروهای ایمونوساپرسیو ابت،ید

شده اند،  وندیپ HCV یکه برا یمارانیخطر در ب نیرسد که ا یبه نظر م نیهمچن هستند. استئاتوز کبد اهداکننده و یکیژنت

سال همراه  10تا  5ندارد، اما با کاهش بقا پس از  وندیبر بقا در سال اول پس از پ ینامطلوب ریتاث ابتیابتلا به د. ابدی یم شیافزا

 دیاب بیماران تمام. این بیماران است ریمرگ و موامل مهم دیابت حوادث قلبی عروقی بعد پیوند را افزایش میدهد که از ع است.

 %7زیر  در این بیماران HgbA1Cهدف را اندازه بگیرند. مقدار  HgbA1C و FBS  94، نهو پس از آن سالا 1سال ، 6، 3 ماهدر 

شامل  وندیپس از پ ابتیدرمان د سالانه انجام شود. دیبا ینوریو پروتئ ینوپاتیرت بیماران از نظر یغربالگرعلاوه بر این، . است

بعد از عمل، معمولا بلافاصله است. در دوره  ابتید های کنترل کنندهکاهش وزن و شروع دارو ،یافتیدر یمحدود کردن کالر

توقف  ایاز جمله کاهش  ،رژیم ایمونوساپرسیو لی. تعدجهت کنترل قند خون مورد استفاده قرار میگیرد نیانسول

پس از در طی ماه اول  هااستروئیدکورتیکوبا توجه به کاهش ( 10جدول شماره )باشد.  دیممکن است مف هااستروئیدکورتیکو

درمان . اصلاح شودکاهش قند خون  یخوراک یبدون داروها ایبا  یبا اصلاح سبک زندگ قند خون بیمارممکن است  ،پیوند

ن و پیوگلیتازون، لیراگلوتاید، رپاگلیناید، امپاگیفلوزین، لیناگیپتیانسولین، متفورمین، سولفونیل اوره،  توسط دیابتدارویی 

رف همزمان مص توجه شود. کنترل دیابت در بیماران غیر پیوندی باشداستاندارد  یمطابق دستورالعمل ها دیبا سیتاگلیپتین

در وجود دارد. رو داپایش سطح و نیاز به  شودافزایش سطح خونی سیکلوسپورین  میتواند سببسیکلوسپورین و سولفونیل اوره 

میتواند مدنظر  زیکبد ن وندیقابل کنترل پس از پ ریغ ابتیمبتلا به د مارانیدر ب نیکلوسپوریبه س موسیاز تاکرول رییتغ ت،ینها

 (134, 10, 1) .قرار گیرد

 فشار خون بالا 

 مارانیاز ب یبرخ ن،یشوند. علاوه بر ا یدچار فشار خون بالا م وندیکبد به دنبال پ وندیپ گیرندگاندرصد از  70تا  65 بایتقر

به  باغل این عارضه شوند. یفشار خون شبانه مبتلا مافزایش دهند و به  یرا از دست م یفشار خون شبانه روز یعیطب یالگوها

 یقلب یها یماریب شیافزاو سبب  رخ میدهد mTORiو نیز  هااستروئیدکورتیکو،CNIایمونوساپرسیو به ویژه  یداروها لیدل

، د کبدپیوناز با توجه به شیوع بالای پرفشاری خون بعد . شود یم پیوند کبدپس از  مرگ و میرو  هیمزمن کل یماری، بیعروق

اندازه گیری شود. توسط خود بیمار روزانه  به صورتفشار خون در حال استراحت  ،پیونداز بعد  ماه اول طی شود یم شنهادیپ

 مارانیشود. در ب یابیارز یبهداشت در مراکز ماهیانهو  فشار خون به صورت هفتگی توسط خود بیمار ،ماه اول 6پس از آن تا 

هدف فشار خون بعد  انجام شود. یبهداشت مراکز ماه یکبار در 6هر  دیماه، نظارت بر فشار خون با 6پس از  بالا بدون فشار خون

 ژهیبه و ایمونوساپرسیوهاو به حداقل رساندن  یزندگ وهیاز اصلاحات در ش یبیترک است. mmHg 80/130 کمتر از پیوند کبداز 

علاوه بر  (10)جدول شماره  هستند. پرفشاری خونی پس از پیوندمهم در  ریها، عوامل اصلاح پذ CNIو  هااستروئیدکورتیکو

، برحسب بیماری های زمینه ای هر فرد داروی مناسب جهت (، کاهش وزن و ورزشمیسد تیشامل محدود) یسبک زندگاصلاح 

های کانال کلسیمی مهارکننده در بیماران پیوندی، خون یفشارپر دارودرمانی برای (10, 1)کنترل فشار خون باید انتخاب شود. 

(CCB)95  )یویمهار انقباض عروق کل لیه دلبدی هیدروپیریدنی )نیفدیپین آهسته رهش و آملودیپین CNI  توجه  .هستندارجح

 CNIوح سط یستیز یکه فراهم بیشتر ییتداخلات دارو لیبه دل (لیو وراپام ازمیلتید) ینیدیریدروپیه ید ریغ  CCBشود که 

)با یا  CKDبه عنوان خط اول درمان در بیماران پیوند کبد دچار ها  ARBها و  ACEIد. نشو ینم پیشنهاددهد،  یم شیرا افزا
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هرچند پایه که  درمان پرفشاری خونی هستند خط دوم ی،راختصاصیغ یبتا بلاکرها دیابت هستند. و( پروتئینوریبدون 

دیورتیک های  موثر هستند. پیوند کبد مارانیبکنترل فشار خون در این داروها به اندازه  ندارند ولی  CCBمشابه  فیزیولوژیک

توجه  د.ناستفاده شو پیوند کبد مارانیدر ب mTORiو  CNI  رفع احتباس مایع ناشی از یبرامیتوانند  کیورتیدلوپ و  یدیازیت

 تیالکترول پایشبه  ازین یاحتمال یتیالکترولاختلالات  لیبه دل ها mTORiیا و  CNIشود که دیورتیک ها در مصرف همزمان با 

ماینوکسیدیل وازودیلاتورهای مستقیم عمل کننده مانند هیدرالازین و  ،در موارد افزایش فشارخون مقاوم به درمان دارند. ها

کر و دیورتیک، استفاده همزمان از بتابلا ،در صورت نبود منع مصرف این داروها. در طی درمان با هستندمناسبی  یگزینه

 (1) گردد.پیشنهاد می

 چاقی

شوند.  یم پیوند بعد از ، به ویژه در دو سال اولاضافه وزن ای یچاقپیوند کبد دچار کنندگان  افتیاز در % 70 - 30 بایتقر

وزن پس از  شیافزا یقرار دارند. علل اصل یچاق یبرا یشتریدر خطر ب پیوندقبل از  یسال و با سابقه چاق 50 یبالا مارانیب

از کاهش  هدف است. روزیس کیحالت کاتابول رفع( و روزیمزمن )س یماریبهبود ب لیاشتها به دل بهبود ها،استروئیدشامل  پیوند

و روزانه  عیسر یرو ادهیپ قهیدق 30ی، به عنوان مثال ا هیورزش و اصلاحات تغذ است. 2kg/m25 <BMI  وزن در این بیماران 

 تیریمد کیلوگرم در هفته، مهم ترین عوامل 1تا  5/0با هدف کاهش ( ازیکمتر از ن یکالر لویک 500) یکم کالر ییغذا میرژ

 نیکلوسپوریس رییتغو نیز  هااستروئیدکویها و کورت CNI مصرف حداقل رساندن بههمچنین  .هستند پیوند کبدوزن بعد از  شیافزا

برای بیماران بسیار چاقی که به موارد فوق پاسخ  یجراح مداخلاتبا کاهش وزن  .از بروز چاقی جلوگیری میکند موسیبه تاکرول

، ا پس از پیوندیکبد و  دونیپ دیکاندبیماران  یبرا ویاسل یگاسترکتوماز بین متدهای جراحی،  در نظر گرفته شود. ندهند، میتواند

 (134, 59, 10, 1) .ارجح است

 بیماری های قلبی عروقی

در این  زیعروق کرونر قلب ن یماریکبد، ب وندیپس از پ یدمیپیل سیو د یچاق ابت،ی، دبالا خونفشار شیوع  ینرخ بالا لیبه دل

 یبرا یشتریدر معرض خطر بیکسان با سن و جنس  یوندیپ ریغ مارانیبا ب سهیکبد در مقا وندیپ گیرندگان. است عیشابیماران 

 ن بالاس شامل یعروق یبا حوادث قلب مرتبط فاکتورهایریسک  هستند. کیسکمیو ا یعروق یقلب و میر ناشی از حوادث مرگ

از  ستفادهو ا ، NASHعروق کرونر، سابقه یماریسابقه ب وند،یفشار خون بالا پس از پ و ابتیجنس مذکر، د وند،یهنگام پ

 نیرااست. بناب یضرور درمان یاصلاح عوامل خطر برا ،یعروق یقلب یماریمبتلا به ب انماریب تماممانند هستند.  کوفنولاتیما

 (59). هستند تیو فشار خون در اولو ابتی، ددیس لیپیدمی ،یچاق و درمان یریشگیپ

  

 متابولیک استخوانی عوارض 

 تخواناس مواد معدنی تراکم . به دلیل اهمیت این موضوع، کبد است وندیپ رندگانیگ مهماستخوان از عوارض  عوارض متابولیک

(96 BMD)  بدون در نظر گرفتن پیوند کبد تمام گیرندگان بایقرت (59). س سالانه انجام شودسپو  وندیقبل از پباید ،BMD قبل 

 ها  CNIو  هااستروئیدکویکورت احتمالا به علت اثراتکه  می شوند BMD کاهشپیوند دچار ماه اول بعد از  6بازه  در، وندیاز پ

تحت درمان  AIH ای PSC مثل یمزمن کبد یها یماریب یو برخ سمیپوگنادیه ،یحرکت یشامل ب ریسک فاکتورها ریسااست. 
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ماه اول بعد پیوند رخ  6طی اغلب شکستگی ها  (135, 59, 12) باشد.می  مرتبط با الکل یکبد یماریب و استروئیدکورتیکوبا 

، بافت پیوندی یعیعملکرد طبکاهش ایمونوساپرسیوها و با  ماه 12تا  6معمولا بعد از . کند یم ریستون فقرات را درگمیدهد و 

کاهش  و یتوده استخوان شیافزا یبعد یاستخوان، در سالها یپوکان مبتلا به ماریو در ب ابدی یاستخوان بهبود م سمیمتابول

 از نظر تراکم مواد معدنی تمامی بیماران کاندید پیوند، بایستی طبق برخی منابع (10)رخ میدهد.  یبروز شکستگ زانیم یجیتدر

کلسیم، ویتامین دی و هورمون  میزانو  DXA97لگن و ستون فقرات، رادیوگرافی ستون فقرات یا آنالیز شکستگی مهره ها توسط 

 (137, 136) .بررسی شوند 98(PTH) پاراتیروئید سرمی

 

 عمومی توصیه های

 (137) شود:پیشنهاد میو درمان آن راهکارهای زیر  اوستئوپروز از رییجلوگ جهتقبل از پیوند، BMD بدون توجه به 

  :از نمایند قطع را سیگار و الکل مصرف. کنندحرکت  شروع بهبعد از پیوند بیمار در اسرع وقت اصلاح سبک زندگی .

 افتادن و زمین خوردن جلوگیری شود. 

 بیمار تا حد امکان کاهش یابد. استروئیداصلاح رژیم ایمونوساپرسیو: دوز کورتیکو 

   واحد 800و  و مکمل ها(  یی)از منابع غذا کلسیم گرمیمیل1000 روزانهاز قبل پیوند، بیماران باید : مناسبتغذیه و مکمل 

کمتر  دی نیتامیو یدروکسیه 25سطح داشته باشد ) دی نیتامیکمبود و . در صورتی که بیمارکنند دریافت دی ویتامین

، د نیامتیو و میکلستوجه شود که شود.  جبران د نیتامیبالاتر و یدوزهااین کمبود توسط  ،تر(یل یلینانوگرم در م 20از 

ولی اطمینان از دریافت کافی آن ها  کند ینم یریجلوگ وندیاز پ یاستخوان ناش کاهش تراکماز  ب،یو در ترک ییبه تنها

 قبل شروع داروهای بیس فسفونات لازم است.

  :دقیقه ورزش استقامتی حداقل سه روز در هفته انجام شود. 30ورزش استقامتی منظم 

 شود.مناسب انجام  درمان هایپرپاراتیروئیدیسم، وجود صورت در 

 

  دارودرمانی

  اوستئوپروزپیشگیری از 

ت وجود منع رودر ص شوند. یدر نظر گرفته م وندیمرتبط با پ اوستئوپروز یریشگیپ یانتخاب گزینهفسفونات ها به عنوان  سیب

 نیگزیجاعنوان  به (سمیپوگنادی/پروژسترون )در زنان مبتلا به هولیاستراد ای ولیتریکلس مصرف یا عدم تحمل بیس فسفونات ها،

پاراتاید مطالعات محدودی در بیماران پیوندی دارند دنوزومب و تریهستند.  وندیاستخوان مرتبط با پ های پیشگیری از پوکی

 توانند به عنوان انتخاب فرعی باشند.ها میفسفوناتولی در صورت عدم امکان تجویز بیس

  :کاندیدهای درمان پیشگیرانه

، کنند که تمام بیماران پیوند کبدتوصیه می بعد از پیوند، برخی منابع بلافاصلهبا توجه به ریسک بالای مشکلات استخوانی  -

افت کنند و دری بیس فسفوناتیک سال بدون توجه به تراکم استخوانی قبل از پیوند، پس از بهبود وضعیت کلیوی به مدت 

مانند  ماریب ریسک فاکتورهایبر اساس  دیباپیشگیرانه درمان  طولرزیابی شوند. پس یک سال در مورد ادامه یا قطع دارو ا

 BMD یریو اندازه گ یشکستگ یا یاستخوان تراکمکاهش  یعوامل خطرساز برا ریوجود سا ،هااستروئیدکورتیکو قطع ییتوانا
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گرم در  یلیم 5به دوز کمتر از  ایبه طور کامل قطع شده  استروئیدکورتیکوباشد و  داریپا اول در طول سال BMDاگر  باشد.

، اندازه قطع میکنندرا  استروئیدکورتیکوکه درمان با  یمارانیدر ب .دارویی قطع می شوددرمان  باشد، معمولا افتهیروز کاهش 

 ود.ش یم شنهادیپکمتر )هر دو تا سه سال(  تواتربا  و سپس به صورت سالانه وندیبه مدت دو سال پس از پ BMD یریگ

 BMDکه  یمارانیدر ب ایدر روز(  گرمیلیم 5 زونیدارند )مثلا پردن استروئیدکورتیکوبه ادامه درمان با  ازیکه ن یمارانیدر ب

5/2 - ≤ T-score یریگها را با اندازهفسفونات سیادامه مصرف ب دیدارند، با BMD  تا دو سال در نظر گرفت.  کیهر 

 ک فاکتورهایریسبا  مارانیب برای رانهیشگیکردن درمان پ اختصاصی، منابع یشده توسط برخ شنهادیپ نیگزیجا کردیرو کی -

 نیبهتر نییتعتوجه شود . است T-score  ≥ - 5/1 ی و یاقبل وجود شکستگی سال، 65برابر یا بزرگتر از سن مثل  یشکستگ

 (137) .وجود دارد کردیرو نیاز ا تیحما یبرا یشواهد کمتر و دشوار استبا بیس فسفونات  رانهیشگیدرمان پ یبرا دهایکاند

 درمان پوکی استخوان

قبل از پیوند و یا بعد از پیوند، در بیمارانی که برای پیشگیری دارو دریافت  اوستئوپروزدر صورت بروز شکستگی یا تشخیص 

مطالعات محدودی در بیماران پیوندی دارند پاراتاید ها هستند. دنوزومب و تریفسفوناتکردند، انتخاب اول برای درمان، بیسنمی

 (137)توانند به عنوان انتخاب فرعی باشند. ها میفسفوناتولی در صورت عدم امکان تجویز بیس

 

 زواوستئوپردارو های پیشگیری و درمان نکات مربوط به 

 بیس فسفونات ها

قبل از شروع  د.شون یدر نظر گرفته م وندیمرتبط با پز واوستئوپر درمانی و ریشگیپ یانتخاب گزینهفسفونات ها به عنوان  سیب

ماه بعد از  3و  1بررسی شود. و ویتامین دی  فسفر ،بیس فسفونات ها بیمار باید از نظر عملکرد کلیوی، سطح سرمی کلسیم

گرم هفتگی میلی 70دوز با در این بیماران  آلندرونات خوراکیمعمولا شوند.  بررسی انیز این فاکتورها مجدد یشگیریشروع پ

در برخی شرایط کاربرد دارد ولی  اوستئوپروزاز  یشگیریپ برایگرم هفتگی میلی 35آلندرونات با دوز  توجه شود .شودمیتجویز 

این  ی جانبیمهمترین عارضهدر بیماران پیوندی اتفاق نظر وجود ندارد.  اوستئوپروزاین دوز برای پیشگیری از درمورد کارایی 

ه استفاددارو همراه با مقدار کافی آب  شودتوصیه میپیشگیری از بروز این عوارض  برای. است اب و زخم در مریایجاد التهدارو 

به منظور افزایش جذب دارو توصیه همچنین . ددراز نکشبیمار دقیقه بعد از مصرف  30د و تا شوقبل از خواب مصرف ن شود،

، نیاز به ادامه درماندر صورت شود این دارو حداقل نیم ساعت قبل از اولین وعده ی غذایی )معمولا صبحانه( مصرف شود. می

ی از نظر ریسک شکستگ بیمار همچناندر صورتی که  ارزیابی صورت گیرد. ها مجددامصرف بیس فسفوناتشروع از پس  سال 5

، درمان با بیس فسفونات خوراکی باشدگرم یا بیشتر روزانه( میلی 5خوراکی به میزان )از جمله دریافت پردنیزولون متوسط به بالا 

جهت بررسی بیمار از نظر عدم امکان مصرف بیس فسفونات خوراکی و بررسی تجویز سایر داروها،  .ادامه یابد سال 10تا تواند می

 (139, 138) .با تیم فارماکوتراپی مشورت صورت گیرد

مصرف  نیدر حخانم هایی که در  نیجنبه  بیل آسدر مورد احتما یاطلاعات ناکاف لیبه دلمصرف در خانم های غیر یائسه: 

تفاده اس سهائی های غیر خانمدر  اطیبا احت دیبا ، این داروهاشوند یفسفونات ها باردار م سیپس از قطع ب یمدت کوتاه ای دارو 

 .شوند

  ( تا و آلندرونات رزیدرونیت)برای  ml/min30کراتینین کمتر از کلیرانسدر  هاتجویز بیس فسفوناتمصرف در بیماران کلیوی: 

ml/min 35  )اما با  (140) .شودتوصیه نمی سمیت کلیویبه دلیل تجمع در بدن و افزایش ریسک  )برای زولندرونیک اسید

ی کمتر و دسترسی راحت تر، در صورت اطمینان از عدم وجود اختلالات استخوانی آدینامیک، رزیدرونات با دوز ینهتوجه به هز

ها فسفوناتتواند تجویز شود. در این شرایط طول مدت مصرف بیسدرصد دوز نرمال( می 50درمیان ) هفتهگرم یک میلی 35
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تلالات استخوانی آدینامیک باید از تجویز داروها خودداری شود. درمان در سال باشد. در صورت وجود شواهد اخ 3نباید بیش از 

اتیروئید، هورمون پار، عدم سرکوب بیش از حد ثانویه این شرایط شامل اصلاح ریسک فاکتورها مانند اصلاح هایپرپاراتیروئیدیسم

درمان فقط در بیماران با ریسک شکستگی  ml/min 15کراتینین کمتر از کلیرانساست. در بیماران با  غیرهدی و  ناصلاح ویتامی

تواند رزیدرونات با دوز کاهش یافته یا شود. دارو میبالا و در صورت عدم وجود شواهد اختلالات استخوانی آدینامیک انجام می

 (141) باشد.)حتی در بیماران دیالیزی( دنوزومب 

 

 کلسیتریول

. فاده میشوددو بار در روز است کروگرمیم25/0معمول  دوزو با  موثر است وندیپس از پ اوستئوپروزی از ریشگیپدر  ولیتریکلس

مصرف  ،یپرکلسمایکنترل شود. در صورت بروز ه وندیپس از پ یمیوشیب آزمایشاتاز  یبه عنوان بخش دیسرم با میسطح کلس

بار در روز  کی کروگرمیم25/0توان به  یرا م ولیتریدوز کلس ابد،یادامه  یپرکلسمیقطع شود. اگر ه دیبا میکلس یمکمل ها

 (137) قطع شود. دیبا ولیتریداشت، کلس ادامههمچنان  یپرکلسمایکاهش داد و اگر ه

 

 ن /پروژستروولیاستراد ی هورمونینیگزیجا

اغلب  که می شوند یموقت سمیپوگنادیهدچار  رند،یگ یقرار م وندیکه تحت پ یائسگیقبل از  آقایان و خانم هایاز  یاریبس

خانم در  وندیپس از پز واوستئوپر یریشگیپ یبرا نیگزیجا روش کی مزمن است. یماریو ب هااستروئیدکورتیکومربوط به اثرات 

 ،یته مغزسک نه،یخطر ابتلا به سرطان ستوجه شود که به دلیل افزایش است.  جایگزینی هورمونی هائسی غیر پوگنادالیه های

علامت دار  سمیپوگنادیمبتلا به ه آقایان .ستین ائسهی ز خانم هایواوستئوپر یخط اول برا عروق کرونر یماریو ب یترومبوآمبول

عرض در م هک پوگونادالیه خانم هایو  آقایان. رندی( قرار گتستوسترون )در صورت عدم منع مصرف ینیگزیتحت درمان جا دیبا

در صورت استفاده از داروهای  (137) داشته باشند. ازین یاضاف ییهستند ممکن است به درمان دارو یشکستگ یخطر بالا

 پایش گردد. CNI/mTORiهورمونی، سطح خونی 

 

 دنوزومب

 .ه استشد داییت یائسگیپس از ز واوستئوپردرمان  یبراماه یکبار به صورت تزریق زیرجلدی،  6میلی گرم هر  60با دوز این دارو 

 یب برادر مورد دنوزوم یمطالعه ا اما شده است یابیارزبعد پیوند کبد )هرچند با شواهد کم(  زودر درمان اوستئوپر دارواثر 

ای هقبل از شروع این دارو باید الکترولیت کبد گزارش نشده است. وندیسال پس از پ نیاول طیدر  زواوستئوپراز  یریشگیپ

از  ی اول بعد. در طی هفتهو هایپوکلسمی در صورت وجود اصلاح گردد سرمی از جمله فسفر، کلسیم و منیزیوم بررسی شوند

ن کمتر کراتینیدنوزومب این است که در کلیرانس مزیتها باید پایش شوند. ای نیز الکترولیتدرمان و بعد از آن به صورت دوره

دت در صورت نیاز، این دارو به م. قابلیت استفاده دارد)با پایش دقیق تر سطح کلسیم( نیاز به تنظیم دوز  بدون ml/min 30از 

درمان باید با داروی  بعد از قطع دنوزومب، اوستئوپروز. با توجه به احتمال عود سال میتواند مورد استفاده قرار گیرد 10تا  5

 (139, 137) دیگری مانند بیس فسفونات خوراکی ادامه یابد.

 

 تری پاراتاید

 بینوترک دیروئیهورمون پارات اگرچهواحد( به صورت تزریق زیرجلدی روزانه است.  8میکروگرم )معادل  20دوز معمول دارو 

ات بخشد، مطالع یبهبود م هااستروئیدکورتیکواز  یناش اوستئوپروزمبتلا به  مارانیرا در ب BMD( دیپارات ی، ترrPTH) یانسان
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یاز به ی بالا و نبه دلیل هزینه .وجود دارد وندیپس از پ ستئوپروزوا و یا درمان یریشگیدر مورد پ )فقط در پیوند کلیه( یکم

ر برای بیمارانی که به داروهای دیگ نیست و معمولا اوستئوپروزا درمان پاراتاید انتخاب اول برای پیشگیری یتری روزانهتزریق 

یز پاراتاید، قبل از تجوشود. در صورت انتخاب تریهای شدید تجویز میاوستئوپروزاند یا امکان دریافت ندارند و یا پاسخ نداده

های کلیوی کلسیمی، کلسیم ادراری در طی درمان ی سنگشوند. در بیماران با سابقهکلسیم و ویتامین دی پایش شده و اصلاح 

بهتر است  سال می باشد و با توجه به از بین رفتن سریع اثرات دارو بعد از قطع، 2حداکثر طول مدت مصرف دارو پایش شود. 

 (139, 137) .درمان با داروی دیگری مانند بیس فسفونات خوراکی ادامه یابد

 

 های گوارشیزخم

به همین  هستند.های گوارشی های گوارشی و خونریزیزخمبروز  فاکتورهای ریسکاز  ها و عمل جراحیاستروئیدمصرف کورتیکو

بعد از پیوند تا زمانی که دوز  100(PPI) های پمپ پروتونمهارکننده یا 99بلاکر ها( H2) های هیستامیندلیل تجویز مهارکننده

  (142)های گوارشی وجود دارند نیاز است. گرم در روز است یا سایر ریسک فاکتورهای زخممیلی 20پردنیزولون خوراکی بیش از 

بلامانع است، اما بعد از تبدیل متیل  PPI، استفاده از پردنیزولون تزریقیمتیلو در شرایط دریافت  بعد از پیوند در چند روز اول

 در اکثر بیماران بلاکر ها H2در مقایسه با  PPIخوراکی، با توجه به عدم تفاوت در اثربخشی پردنیزولون تزریقی به پردنیزولون 

اول برای ، انتخاب (143) هاو هزینه بالاتر آن PPIکلیوی، اختلالات الکترولیتی و تداخلات دارویی بیشتر با عوارض  و همچنین

 یگرم خوراکیلیم 20با دوز  نیدیفاموت مانند فاموتیدین است. بلاکر ها H2 در بیماران پیوندی، های گوارشیزخم یشگیری ازپ

بار  کیگرم یلیم 20، دوز دارو به لیتر در دقیقهمیلی 30 کمتر از نینیکراترانسیبا کل مارانیشود. در بیم زیساعت تجو 12هر 

 حال دریافت در، مانند بیمارانی که دارند PPIدریافت دیگری برای های در افرادی که اندیکاسیون. کندیم ادیدر روز کاهش پ

برای پیشگیری از  PPIتوان از د، میهستنکوآگولانت ( یا یک آنتیکلوپیدوگرل)مانند دیگرپلاکت ضد کآسپیرین با ی همزمان

 (144) گردد.تجویز گرم در روز می تواند میلی 20پنتوپرازول با دوز امپرازول و . های گوارشی استفاده کردزخم

PPI  این وندشمیمایکوفنولیک اسید  آن یعنی کاهش غلظت متابولیت فعال دارند و سبببا مایکوفنولات موفتیل تداخل ها .

را  CNIتوانند سطوح خونی همچنین بعضی از داروهای این خانواده می (145) .تداخل با مایکوفنولات سدیم گزارش نشده است

نسبت به امپرازول تداخل کمتری  و رابپرازول پنتوپرازولدر مورد این تداخل اتفاق نظر وجود ندارد. . توجه شود که افزایش دهند

بهتر است سطوح خونی داروهای ایمونوساپرسیو بیمار در حضور امپرازول یا  (146)  .دارد یی بالاترهزینهولی  CNIبا 

  .گیری و بر اساس آن تنظیم دوز گردنداندازه نسوپرازوللا

 

  

                                                           

Blocker 2H 99 

Proton Pump Inhibitors 100  
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 مشکلات خونی بعد پیوند

روز اول  100در  از پیوند به ویژه پس مارانیاز ب % 63 - 38در آنمی و  یتوپنیترومبوس ،یاز جمله نوتروپن کیعوارض هماتولوژ

انواع ، احتمالی یعفونت ها نیعملکرد مغز استخوان و همچن ،ایمونوساپرسیو میدهد. بسته به نوع رژ یرخ م یپس از جراح

رچه عوارض اگشایان ذکر است که گذارد.  یم راثیت مارانیب یو بقا یزندگ تیفیک که بر ممکن است رخ دهد یتوپنیمختلف س

 علت دارویی تنها در صورت رد سایر علل موجود میتواند مدنظر قرار گیرد. است، اما  عیاز دارو شا یناش یخون

 

 لکوپنی و نوتروپنی 

گزارش شده  نرمالمحدوده  ترنییکمتر از پا ای µL / 3000 کمتر ازبه   خون دیسف های گلبولکاهش تعداد به صورت  یلکوپن

 LLN ای µL /500کمتر از به ( ANC) لیتعداد مطلق نوتروف کاهشبه  ینوتروپن .شودیم فی( تعر101LLN) شگاهیآزما توسط

 بیان شده است. 30 گرید بندی لکوپنی و نوتروپنی در جدول شماره .شودیم گفته

 یقطع داروها ایبه کاهش دوز  و به دنبال آن نیاز  را مستعد ابتلا به عفونت هاپیوند  رندگانیگ ممکن است ینوتروپنی و یا لکوپن

 یدامات درمانو اق ینوتروپنو یا  یزودهنگام لکوپن صیتشخ ن،ید. بنابرانده یم شیرا افزا وندیو خطر رد پنماید   ایمونوساپرسیو

پیوند عد از ب ینوتروپنو یا  یممکن است منجر به لکوپن یبخشد. علل متعدد یرا بهبود م مارانیب یو بقا وندیپ پیامدمناسب، 

 علل دیگر لکوپنی از  دارد. یو درمان فور صیبه تشخ ازین باشد که سیسپس نشانگر ممکن است توزیسولک ای یلکوپنشود،  کبد

 ویفراتیلنفوپرول یماریها )مانند ب یمیو مس(، عفونت ها، بدخ B12 نیتامیو ک،یفول دی)مانند اس یا هیتغذ یکمبودهامیتوان به 

  .اشاره کرد یکروبیضد م ای ایمونوساپرسیو یداروها نی(، و همچنوندیپس از پ

 ،CNI ،آنتی متابولیت هامانند  سلول ها تولیدکاهش .1: شوندیم ینوتروپنو یا  یلکوپن سبب سمیبا سه مکان عمدتاداروها 

mTORi ، داروهای آنتیCMV 2 ب،میتوکسیبه عنوان مثال ر یطیمح بیتخر. افزایش rATGیانتقال سلول ها .3 ب، آلمتوزوم 

نحوه مدیریت داروهای این بیماران برحسب شدت نوتروپنی در الگوریتم  بافت ها. ریو سا یعروق ومیبه اندوتل خون در گردش

 (148, 147)  شده است.به تفصیل توضیح داده  38 شماره

 

                                                           
101 Lower Limit of Normal 

 : گرید بندی لکوپنی و نوتروپنی3۰جدول شماره 

 گلبول سفید نوتروفیل گرید

1 LLN- /μl1500 LLN- /μl3000 

2 /μl1000-1500 /μl2000-3000 

3 /μl500-1000 /μl1000-2000 

 μl1000/کمتر از  μl500/کمتر از  4



  mTORiوجود تب و نوتروپنی: قطع دائمی  

 mTORiرژیم حاوی  2گرید≥و شروع با نصف دوز قبلی درصورت نوتروپنی  mTORiقطع 

تا زمان  GCSFتجویز 

 تغییر استراتژی پروفیلاکسی سایتومگالوویروس به پره امپتیو

 قطع کوتریموکسازول  ماه اول پیوند: 6بعد از و (  G6PDاز ارزیابی تغییر کوتریموکسازول به داپسون )بعد  ماه اول پیوند: 6طی 

 تغییر تاکرولیموس به سیکلوسپوریننوتروپنی پایدار یا راجعه علیرغم تمام اقدامات گفته شده و تجویز 

 ، فولیک اسید و مس و درمان آن12بررسی کمبود ب

 دریافت ریتوکسی مب قبل یا بعد از پیوند

 طی رژیم القا

 طی درمان نگه دارنده

شماره  
الگوریتم 

38
 :

ی بعد پیوند
نونروپن

 

ت ها
عفون

 سپسیس 

 عفونت سایتومگالویروس

 کاهش ایمونو ساپرسیو

 مدیریت سپسیس

 درمان عفونت در صورت وجود

ی پیوند
داروها

 

ماه بعد دریافت ریتوکسی  6تا  1به مدت  ANCو  WBCچک روتین 

 مب

 4و  3در صورت وجود نوتروپنی گرید  G-CSFتجویز 

 تایموگلوبین در آن جلسه تجویز نشود.  >WBC 2000، در صورتکاهش دوز تایموگلوبولین در هر جلسه و افزایش تعداد جلسات )عدم تغییر در دوز تجمعی(

 یت ها در صورت مصرف همزمان با تایموگلوبولینکاهش دوز یا قطع آنتی متابول

 2و  1گرید 

 3گرید 

 4گرید 

 %50-25کاهش دوز آنتی متابولیت مثل کاهش 

مایکوفنولات به ویژه در مصرف همزمان با )وال( 

 درمانی باشد( CNIویر )در صورتی که سطح وگانسیکل

 بهبود

عدم بهبود 

 روز 3-2بعد 

 بعد بهبود نوتروپنیافزایش دوز دارو 

تغییر استراتژی پروفیلاکسی 

 سایتومگالوویروس به پره امپتیو

عدم بهبود 

 روز 3-2بعد 

 ماه اول پیوند: 6طی 

تغییر کوتریموکسازول 

از  به داپسون )بعد 

 (  G6PDارزیابی 

 ماه اول پیوند: 6بعد از 

 قطع کوتریموکسازول 

 روز 6شروع دارو طی  روند بهبودی در آزمایشات ید )برحسب اولویت( در صورت خطر رد بالائیا کورتیکواسترو CNIقطع آنتی متابولیت و افزایش دوز  

و شروع با نصف دوز قبلی  mTORiوجود تب و نوتروپنی: قطع 

 2گرید≥بعد رفع تب و درصورت نوتروپنی 

 mTORiرژیم حاوی  2گرید≥و شروع با دوز قبلی درصورت نوتروپنی  mTORiقطع 

 <µL 1000  ANC/تا  GCSFتجویز 

 روز 3-2 از عدم بهبود بعد

مایکوفنولات به ویژه در مصرف  % 75-50کاهش آنتی متابولیت مثل کاهش 

 درمانی باشد( CNIیر )در صورتی که سطح وهمزمان با )وال( گانسیکلو
 افزایش دوز دارو  بهبود

سوء تغذیه
 

 آنتی بیوتیک مناسب طبق گایدلاین های تب و نوتروپنی وجود تب و نوتروپنی: شروع



 ترومبوسیتوپنی

میشود. گرید بندی ترومبوسیتوپنی در جدول  فیتعر LLN ای μL /150000 تعداد پلاکت کمتر از  صورتبه  یتوپنیترومبوس

 کیترومبوت یاتوپیکروآنژیم و یتوپنیپان س نهیدر زم به شکل ایزوله و یا بعد پیوند یتوپنیترومبوسشده است.  بیان 31 شماره

(102TMAرخ م )ونت ها )مانند عفنیز باشند:  یتوپنیترومبوس میتوانند سببذکر شد،  یوتروپنی و نلکوپن یکه براعللی . دهد ی

CMV19ب  روسی، پاروو ،SARS-CoV2نیتامیو و(، کمبود فولات سی، و سپس B12  یمونوساپرسیو ها، امانند  هاداروبرخی و

شده  گزارشهفته  دو TMAزمان شروع  نیانگیم و %4کبد  وندیپ در بیماران TMA شیوع. ها پلاکتآنتی و آنتی میکروبیال ها 

و  دوگرلیکلوپ نترفرون،یا ن،یریباوی، رکوتریموکسازول، CNI ،mTORiداروها )مانند  یبرخ به دلیلممکن است  TMA است.

( باشد. 19ب روسیو پاروو مزمن CMV ،HCV)مانند  یروسیو یهاعفونت یبرخ پیوند وابسته به آنتی بادی ورد  ،سیمواستاتین(

عداد پلاکت ها ت نیشود، بنابرا یدر نظر گرفته منیز  یاختلال عملکرد کبد امدیبه عنوان پ یتوپنیلازم به ذکر است که ترومبوس

 . باشد پایینکبد  وندیرد پ شرایط درنیز و  وندیپس از پ هلبلافاص زمانممکن است در 

ی غیر توپنیترومبوس. 1: هستنددو گروه عمده  میشوند که شامل یتوپنیمنجر به ترومبوس یمختلف یهاسمیمکان توسط داروها

 ها،تیمتابول آنتی، CNI ،mTORiمانند باشد  تخریب آن ای ساخت پلاکتاز اختلال در  یکه ممکن است ناش وابسته به ایمنی

به عنوان مثال،  یمنیبا واسطه ا یتوپنی. ترومبوس2 نیو آسپر نیسیوانکوما ن،یسیداپتوما د،ینزولی، لCMVضد داروهای 

 ریغ یضد التهاب یداروها ن،یسیبتالاکتام، داپتوما یها کیوتیب ی، آنتکوتریموکسازول ن،یهپار موس،یب، تاکرولآلمتوزوم

به  39 نحوه مدیریت داروهای این بیماران برحسب علت و شدت ترومبوسیتوپنی در الگوریتم شمارهاوندانسترون. و  یاستروئید

  (147)تفصیل توضیح داده شده است. 

                                                           
102 Thrombotic Microangiopathies 

 : گرید بندی ترومبوسیتوپنی31جدول شماره 

 شمارش پلاکت گرید

1 LLN- /μl75000 

2 /μl75000- 50000 

3 /μl 25000-50000 

 μl25000/کمتر از  4



 

 

 

  

 تغییر کوتریموکسازول به داپسون  ماه اول پیوند: 6طی 

 قطع کوتریموکسازول  ماه اول پیوند: 6بعد از 

علیرغم عدم بهبود 

 روز 7بعد موارد فوق 

تغییر استراتژی پروفیلاکسی 

 سایتومگالوویروس به پره امپتیو

عدم بهبود 

 روز 7بعد 

یا کورتیکواستروئید در ریسک بالای رد حاد  CNI)به ویژه در مصرف همزمان با )وال( گانسیکلویر( و افزایش دوز  75-50مایکوفنولات به میزان %کاهش دوز 

 پیوند

الگوریتم شماره 
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 :
ی بعد پیوند

ترومبوسیتوپن
 

ی پیوند
داروها

 

 های ویروسیعفونت

داروهای ایمونوساپرسیو و کاهش دوز  بررسی علل سپسیس سپسیس

 درمان آنتی بیوتیکی

 19سایتومگالوویروس و پارووویروس ب  PCRبررسی 
 یگانسیکلوویر با دوز القایسیکلوویر یا والعفونت سایتومگالوویروس: درمان با گان

 IVIG: درمان با 19پارووویروس ب عفونت 

ی 
بررس

ت
عفون

 

ی 
ترومبوسیتوپن

ی
ایمن

 

 پلاسمافرز بادی علیه پلاکتآنتیمثبت تست 

 

IVIG  

 Eltrombopagیا  Romiplostimتجویز 

 

یا بروز  lµ /10000، پلاکت کمتر از انجام مداخلات هنگامر صورت وجود ریسک خونریزی د

 (ژیوپاتیآنخونریزی، پلاکت تزریق شود )بعد از رد احتمال میکرو
 LPها، بیوپسی کبد، گاستروسکوپی همراه بیوپسی و جراحی رای اکثرب lµ /50000 بالایهدف: پلاکت 

 lµ /10000 بالایهدف: پلاکت 

 های مغز و اعصاب و بیوپسی کلیهبرای جراحیlµ /100000 بالایهدف: پلاکت 

 
ی 

بررس
ک 

ریس

ی
خونریز

 

 در هر جلسه و افزایش تعداد جلسات )عدم تغییر دوز تجمعی( به نصف دوز کاهش دوز تایموگلوبولین

 همزمان تایموگلوبولین قطع مایکوفنولات هنگام تجویز

 

 اصلاح کمبود تغذیه ای

ت 
کمبود فولا

ب
و 

12
 

 طی رژیم القا

  1گرید 

 4 تا 2گرید 

 همزمان تایموگلوبولین کاهش دوز یا قطع مایکوفنولات هنگام تجویز

 در میکرولیتر  75000تا زمان افزایش پلاکت به بالای  تایموگلوبولینقطع 

 3گرید

یا کورتیکواستروئید در ریسک بالای رد حاد  CNI)به ویژه در مصرف همزمان با )وال( گانسیکلویر( و افزایش دوز  25-50مایکوفنولات به میزان %کاهش دوز 

 پیوند

  +mTORiتمایکوفنولا
 mTORiرژیم حاوی  2و1 گرید

CNI± mTORi  قطعmTORi  1بازگشت به گرید صورت  و شروع با دوز قبلی در 2در گرید  

 کاهش دوز هر دو دارو یا قطع یکی از داروها

 طی درمان نگه دارنده

  +mTORiتمایکوفنولا
 mTORiرژیم حاوی 

CNI± mTORi  قطعmTORi  1بازگشت به گرید صورت  دوز قبلی درنصف و شروع با  

 کاهش دوز هر دو دارو یا قطع یکی از داروها

تغییر استراتژی پروفیلاکسی 

 سایتومگالوویروس به پره امپتیو

عدم بهبود 

 روز 7بعد 

 ( G6PDاز ارزیابی تغییر کوتریموکسازول به داپسون )بعد  ماه اول پیوند: 6طی 

 قطع کوتریموکسازول  ماه اول پیوند: 6بعد از 

 صفحه بعد
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 CNIرژیم حاوی 

 IVIGدر موارد پیشرفته: پلاسمافرز و 

 های فوقدر صورت عدم اثربخشی روش  زومبتجویز داکلی

 بررسی احتمال رد حاد وابسته به آنتی بادی

دارویی که ترومبوسیتوپنی در مدت کوتاهی 

 شود.بعد از شروع آن رخ داده، قطع 
CNI +  mTORI  

 رژیم 

 کاهش دوز به کمترین مقدار دوز درمانی

 تغییر بین سیکلوسپورین و تاکرولیموس

قطع شد ولی بهبودی حاصل  mTORIاگر 

به کمترین مقدار دوز درمانی  CNIنشد، 

کاهش داده شود یا تغییر از سیکلوسپورین 

 انجام شود. العکسببه تاکرولیموس یا 

 

 حاد وابسته به آنتی بادی در صورت قطعی شدن تشخیصدرمان رد 

و  CNI قطع

 mTORIشروع 

قطع شود و سایر ایمونوساپرسیوها  mTORIدر صورت عدم بهبودی، 

 مانند آنتی متابولیت یا کورتیکواستروئید شروع شده یا افزایش یابند.

قطع  CNIدر صورت عدم بهبودی، 

 شود و سایر ایمونوساپرسیوها مانند

آنتی متابولیت یا کورتیکواستروئید 

 شروع شده یا افزایش یابند.

قطع شود و سایر  mTORIقطع شد ولی بهبودی حاصل نشد،  CNIاگر 

 ایمونوساپرسیوها مانند آنتی متابولیت یا کورتیکواستروئید شروع شده یا افزایش یابند.

شماره 
ادامه الگوریتم 
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 :

ی بعد پیوند     
سیتوپن

ترومبو
 

 ها جایگزین شوندهپارین قطع شود و سایر آنتی کواگولانت lµ /50000پلاکت کمتر از یا  HITدر صورت بروز 

 ، پلاسمافرز انجام شود.TTPکلوپیدوگرل قطع شود و در صورت 

ی 
ترومبوسیتوپن

ی
میکروآنژیوپات

 

، لاکتات دهیدروژناز، PBSچک 

پلاکت،  ،Coombsهاپتوگلبولین، 

 روبین، رتیکولوسیتبیلی

سایر داروها
 

 هپارین

 کلوپیدوگرل

ا، فروزماید، هسایر داروها )ونکومایسین، لینزولید، داپتومایسین، سولفونامیدها، بتالاکتام

 والپروات، هالوپریدول و کاربامازپین(اندانسترون، بیزوپرولول، ایبوپروفن، ناپروکسن، 
 ی درمانقطع دارو در صورت پایان دوره

 تغییر دارو

 4گرید

یا کورتیکواستروئید در صورت ریسک بالای رد حاد  CNIو افزایش دوز  مایکوفنولات قطع

 پیوند
 ترومبوسیتوپنی 1گرید بازگشت به صورت  قبلی درنصف دوز شروع با دوز  mTORIقطع  mTORIرژیم حاوی 

 Pre-emptive و شروع روش سیکلوویرگانقطع )وال(

قطع  ماه اول پیوند: 6بعد از و  تغییر کوتریموکسازول به داپسون ماه اول پیوند: 6طی 

 کوتریموکسازول 

 روز  6شروع مایکوفنولات با دوز کم بعد از حداکثر 

ی  ادامه درمان نگه دارنده
داروها

پیوند
 



 آنمی

ممکن است  وندیپ رندگانیگ. شود یدر نظر گرفته م آنمیزنان  یبرا g/dl 12 مردان و  یبرا g/dl  13ریبه ز نیهموگلوبکاهش 

از  یناش یکم خوندر ریسک  ن،یعلاوه بر ا باشند.و مس  B12 نیتامیکمبود آهن، فولات، ودچار آنمی ناشی از  وندیقبل پاز 

 یاه یماریب آنمیعبارتند از عفونت ها،  گریهستند. علل د ترقیقی یمکرر خون و کم خون یریعمل، نمونه گ حین یزیخونر

 و داروها.  کیآپلاست ی، کم خونTMA ،یمنیا ریو غ یمنیبا واسطه ا زیهمول وند،یپس از پ ویفراتیاختلالات لنفوپرول مزمن،

 ستمیسرکوب کننده س یدارو اغلب. 1شوند:  یم یاز کم خون یمختلف منجر به انواع مختلف یها سمیمکان قیداروها از طر 

 ن،یریباوی، رکوتریموکسازول، CMVآنتی مانند  ییداروها نیو همچن  mTORiو  CNIها،  تیمتابول ی، آنتrATGمانند  یمنیا

 ی. برخ2شوند.  آنمیباعث  گلبول های قرمز، دیبر مغز استخوان و کاهش تول میمستق اثربا  توانندیم ARBو  ACEi نترفرون،یا

ضد  یآلفا، داروها نترفرونیا موس،یرولی، سCNI ن،یریباویر ن،یماکی، پرکوتریموکسازولب، داپسون، داروها مانند آلمتوزوم

 کیمگالوبلاست آنمی. 3شوند.  کیتیهمول آنمی میتوانند سبب ACEiو  ها نولونیبتالاکتام ها، فلوروک ،یاستروئید ریغ یالتهاب

 نول،یآلوپور ن،یمتفورم ،اسید کیلیسیسال ونیآم ن،یماکی، پرکوتریموکسازولها،  تیمتابول یجه استفاده از آنتیممکن است در نت

، CMVداروهای آنتی داپسون،  دها،یبا سولفونام کیآپلاست آنمی. 4. ایجاد شودپمپ پروتون  ی، مهارکننده هاH2 یها مهارکننده

 دهایاز داروها مانند داپسون، سولفونام یبرخ ت،ی. در نها5( گزارش شده است. لینوپریزیو ل لیوپرت)کاپ ACEi و آلفا نترفرونیا

نحوه مدیریت داروهای این بیماران برحسب علت و   شوند. ینمیهموگلوب ممکن است منجر به مت اسید کیلیسیسال ونیآمو 

 (147)به تفصیل توضیح داده شده است.  40 نوع آنمی در الگوریتم شماره



 

 

 

 

  

  

 g/dL 8 >در صورت هموگلوبین 

 داروهای بعد پیوند

 ، درمان حمایتی کوتریموکسازولکاهش دوز یا قطع داروهای میلوساپرسیو، جایگزینی پنتامیدین به جای 

 
 گیردتایموگلوبولین اسبی یا پیوند مغز استخوان میتواند مد نظر قرار 

 کاهش دوز تدریجی مایکوفنولات و یا آزاتیوپرین آنتی متابولیت ها

 علل مختلف

الگوریتم شماره 
4۰

 :
ی بعد پیوند

آنم
 

صله بعد پیوند
لافا

ب
 

 علل مختلف

 و فولات قبل از پیوند و یا آنمی ناشی از بیماری های مزمن 12آنمی ناشی از فقر آهن، مس، زینک، ب 

 ترقیقی به دلیل تجویز مایع زیادآنمی 

 سپسیس

س از پیوند
با تاخیر پ

 
 از دست دادن خون به علت خونریزی گوارشی یا خونریزی حین عمل

 همولیز ناشی از ناسازگاری گروه خونی در حین عمل

  g/dL 7 - 9جهت دستیابی به هموگلوبین هدف  g/dL 7 >در اغلب بیماران: در صورت هموگلوبین 

  g/dL 8 - 10جهت دستیابی به هموگلوبین هدف  g/dL 8 >: در صورت هموگلوبین با مشکل قلبی عروقی در بیماران

 

ارزیابی از نظر نیاز به 

 تزریق خون

 19عفونت های ویروسی شامل سایتومگالوویروس و پاروویروس ب 
CMV 

PCR 

Parvovirus B19 PCR 

اینداکشن )وال( وجود عفونت: درمان با دوز 

یروگانسیکلو
 وجود عفونت: ایمونوگلوبولین وریدی

 چک لاکتات دهیدروژناز، هاپتوگلوبین، بیلی روبین، کومبز، رتیکولوسیت

 (PTLDبدخیمی ها )شامل  بیوپسی مغز استخوان

 ریتوکسی مب/ اکولیزومب آنمی همولیتیک اتوایمیون

 g/dL 10 >تجویز ارتروپوئتین در صورت هموگلوبین  نارسایی مزمن کلیهکاهش سطح اریتروپوئتین به علت 

، TIBCچک سطح آهن، فریتین، 

 ، زینک و مس12فولات، ب 

 اصلاح کمبود تغذیه ای

 رفع علت سوءتغذیه 

 رادیوگرافی و اندوسکوپی

 آنمی آپلاستیک

 )وال( گانسیکلوویر
 پروفیلاکسی

 رژیم درمانی

 8 <استراتژی پره امپتیو تا دستیابی به هموگلوبینشروع 

در صورتی که علت آنمی به دلیل عفونت 

سایتومگالوویروس باشد: ادامه )وال( گانسیکلویر با دوز 

 ادامه در صفحه بعد اینداکشن و تزریق خون
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ادامه الگوریتم شماره 
4۰

 :
ی بعد پیوند

آنم
 

س از پیوند
با تاخیر پ

 

 

 علل مختلف

 آزاتیوپرین

 ادامه داروهای بعد پیوند

 کوتریموکسازول

  g/dL 7 - 9جهت دستیابی به هموگلوبین هدف  g/dL 7 >در اغلب بیماران: در صورت هموگلوبین 

  g/dL 8 - 10جهت دستیابی به هموگلوبین هدف  g/dL 8 >: در صورت هموگلوبین با مشکل قلبی عروقی در بیماران

 

ارزیابی از نظر نیاز به 

 تزریق خون

 کاهش دوز دارو

 جهت پیشگیری از آنمی: تجویز با اسید فولیک

 جهت درمان آنمی: تجویز فولینیک اسید

 آنمی مگالوبلاستیک

 آنمی میکروسیتیک کاهش دوز دارو تا دستیابی به کمترین سطح هدف mTORiدریافت 

 هموگلوبینمیمت
 داپسون

 قطع داپسون، شروع کوتریموکسازول و درمان حمایتی

 در صورت وجود علائم شدید یا

 %30< هموگلوبینمیمت 

 

ACEI/ARB 

ترومبوسیتوپنی 

 میکروآنژیوپاتی
 به این قسمت در الگوریتم ترومبوسیتوپنی مراجعه شود

 دارو قطع شده و برحسب اندیکاسیون با سایر داروها جایگزین شود

: G6PD بیمار دارای نقص

 ویتامین سی 

  G6PD:بیمار بدون نقص

 متیلن بلو وریدی



 ابدخیمی ه

 زانیم. تر است عیشا یعموم تیکبد نسبت به جمع وندیپ رندگانیدر گ یپوست ریغ یها یمیهم سرطان پوست و هم بدخ

 (149). است 32جدول شماره به شرح  ها فاکتورهای آن، زمان بروز و ریسک کبد وندیپس از پ شایع دیجد یمیبدخ

 

 

 دیبا ،یربالگربر غ علاوهتوصیه می شود.  عادی تینسبت به جمع یترفشرده ی، غربالگربدخیمی بعداز پیوند بیشتر نرخ لیبه دل

 حایرجت)را  ارگیس باید یگاریافراد سهمچنین بالا استفاده کنند.  یآموزش داده شود که از ضدآفتاب با فاکتور حفاظت مارانیبه ب

  .ترک کنند (وندیقبل از پ

  (84, 59) است: ریبه شرح ز بیماران پیوند کبد یغربالگر

 پوستیکامل  نهیاوروفارنکس و معا نهیسالانه شامل معا یکیزیف نهمعای 

 103پروستات  یژن اختصاص یسالانه رکتوم و آنت نهیمعا(PSA در )سال 50بالای  آقایان 

 سالانه در زنان یو ماموگراف راسمی پاپ  

  ماه در بیماران با  12تا  6هر اتفاق نظر وجود ندارد. برخی منابع سونوگرافی بررسی هپاتوسلولار کارسینوما در مورد

 یریگاندازه به همراه کباریماه  6شکم هر  یوگرافسون ای سالانه و MRI. را پیشنهاد میکنند سیروز راجعه بعد پیوند

                                                           
103 Specific Antigen-rostateP 

 : بدخیمی های جدید بعد از پیوند کبد32جدول شماره 

 میانگین زمان تشخیص ریسک فاکتور میزان بروز نوع بدخیمی

 درصد 2/3 تا 9/0 پوست سرطان

 سیگار، سیروز الکلی، سن بالای مصرف 

40 ،PSC ،مصرف جنسیت مرد ،

 مواجهه با خورشیدو  ورینسپسیکلو

 ماه 50تا  36

 درصد6/2تا  9/0 ویفراتلنفوپرولی اختلال

سیروز الکلی، مصرف ، 50سن بالای 

، HCVآنتی بادی آنتی لنفوسیت، 

 دهایئدرمان رد پیوند با دوز بالای استرو

 ماه 32تا  26

 ماه 51تا  IBD، PSC 16 درصد 6/0 تا 0 کولورکتال سرطان

 درصد 5تا  1/0 سر و گردن سرطان
سرطان اوروفارنژیال با مصرف الکل و 

 و نیز سیروز الکلی سیگار
 ماه 61تا  34

 ماه 50تا  42 مصرف الکل، مصرف سیگار درصد 2/1تا  1 هری سرطان

 ماه 124تا  41  درصد 7/0تا  2/0 نهسی سرطان

 رحم رحم، دهانه سرطان

 تخمدان ای
 ماه 59تا  1  درصد5/1تا  0

 ماه 18تا  6  درصد 3/0 تا 0 پروستات سرطان

 ماه 55تا  20  درصد 4/0تا  0 هیکل ای مثانه سرطان
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AFP نیز پیشنهاد شده استکنندیم شرفتیپ روزیس ایبروز فیکه به سمت  یروسیو تیهپاتعود مبتلا به  مارانیدر ب ، .

غربالگری بعد از پیوند در مورد بیماران مبتلا به هپاتوسلولار کارسینوما در بخش مدیریت بیماری های زمینه ای 

 بررسی شده است.

 در بیماران مبتلا به  به صورت سالیانه بررسی کنسر کلورکتال توسط کلونوسکوپی با بیوپسیPSC  وIBD  .انجام شود

 و سپس وندیسال پس از پ 3 کولونوسکوپیاتفاق نظر وجود ندارد. برخی منابع بررسی این کنسر در سایر افراد در مورد 

 .جمعیت معمول را ترجیح میدهندرا پیشنهاد میکند و سایر منابع غربالگری مشابه  کباریسال  5هر 

  شرح حال گیری از نظر علایم معاینه و بررسی بیماری های لنفوپرولیفراتیو باconstitutional  و لنفادنوپاتی یا

را مطابق  EBV PCRررسی اغلب مراکز ب ماه یکبار در سال اول پیشنهاد میشود. 3هر حداقل ارگانومگالی به صورت 

 پیشنهاد میکنند. 4در فصل  28الگوریتم شماره 

 که  یمارانیقرار دارند )به عنوان مثال، ب یمر ایسر، گردن  سرطان هایاز  یکی یکه در معرض خطر بالا یمارانیب یبرا

 یوقانف یآندوسکوپ ای و ینیتوسط جراح گوش، حلق و ب یادوره یابیبه ارز ازیو الکل دارند(، ن گاریسابقه مصرف س

 است.

 

ایمونوساپرسیوها در ایجاد بدخیمی های بعد پیوند نقش مهمی دارند و تعدیل آن ها سبب تغییر پیشرفت برخی مطالعات طبق 

، اهمیت ویژه ای در جلوگیری و کاهش بدخیمی به دلیل خصوصیات انتی نئوپلاستیک  mTORiبدخیمی ها میشود. در این بین 

فاده از و استدارند  )شامل اختلال لنفوپرولیفراتیو، سرطان پوستی غیرملانوما و سرطان های خارج کبدی( یوندبعد پجدید های 

توجه شود که اورولیموس و سیرولیموس اثرات آنتی پرولیفراتیو  (150, 3, 1)پیشنهاد میشود.  این رژیم ها در این بیماران

جهت  (16)نشان داده اند ولی به دلیل نیمه عمر پایین تر، اورولیموس بیشتر مورد توجه است.  in vivoو  in vitroمشابهی در 

 مراجعه شود. 1در فصل  8تا  5 تغییر ایمونوساپرسیو ها به الگوریتم های شماره

 

  



141 

 

 بعد پیوندبیماری های لنفوپرولیفراتیو 

دنبال افزایش تولید لنفوسیت  ( شامل رنج وسیعی از شرایط بالینی است که بهPTLD (104 از پیونداختلالات لنفوپرولیفراتیو بعد 

بیمارانی که در سال اول بعد از پیوند دچار این اختلالات لنفوپرولیفراتیو  % 95 شوند. ژنوم ویروس اپشتین بار درها ایجاد می

شدند یافت شده است ولی با افزایش فاصله از پیوند، میزان منفی بودن ژنوم ویروس اپشتین بار در بیماران دچار  Bلنفوسیت 

 شده است. لیست 8شماره  در باکس PTLD ریسک فاکتورهای. این اختلال بیشتر شده است

 

 PTLDریسک فاکتورهای بروز  :8 باکس شماره

PTLD زود هنگام 

  بارعفونت اولیه اپشتن 

  کلیه( <پانکراس  <کبد  <قلب <ریه  <نوع پیوند )روده 

 پلی کلونال آنتی بادی )با دوز بالا( آنتی لنفوسیت 

 )سنین پایین )نوزادان و کودکان 

PTLD دیر هنگام 

 ایمونوساپرشن طولانی مدت 

 نوع ارگان پیوندی 

 )سن بالا )بزرگسالان 

 وجود ندارد:در رابطه با ریسک فاکتورهای زیر اتفاق نظر 

 وجود عفونت هپاتیت سی و سایتومگالوویروس -

 و غیره HLAعوامل ژنتیکی شامل برخی پلی مورفیسم ها در ژن سایتوکاین ها،   -

 

 استراتژی کلی برای درمان این بیماران شامل موارد زیر است:

به   در صورتی که پیشرفت بیماری بسیار سریع نباشد،کاهش رژیم ایمونوساپرسیو B-cellدر اغلب بیماری های وابسته به  .1

قابل انجام است. توجه   mTORiبه داروهای  CNIدر پیوند کبد( و یا تغییر رژیم  %50حداقل مقدار قابل تحمل بیمار )حدودا 

 ید شده نیست.شود که این راهکار برای برخی ساب تایپ ها همانند لنفوم هوچکین و بورکیت تای

ر ها د استروئید ها کاهش یابد. بهتر است  سپس آنتی متابولیتشروع شود و  CNI بهتر است از   کاهش رژیم ایمونوساپرسیو

 مرکز حفظ شود. حد نگه دارنده برحسب پروتکل

یا   CMVایمونوگلوبولیندر روز( و نیز  mg/kg6-10 اضافه کردن داروهای ضد ویروس )مثل گان سیلکلویر وریدی با دوز   .2

IVIG  هم میتوانند به عنوان یک انتخاب مدنظر قرار گیرند. در مورد دوز دقیق مورد استفاده از ایمونوگلوبولین اتفاق نظر وجود

 8،6،4، 2و سپس تکرار این دوز در هفته های  mg/kg150 با دوز  CMVندارد ولی مطالعاتی در مورد مصرف ایمونوگلوبولین

برای پیشگیری در بیماران پرخطر و با دوزهای بالاتر برای درمان موارد مقاوم  16و  12هفته  در mg/kg100  و سپس دوز

  است.  CMV-IVIGحدودا دو برابر مقدار موجود در   IVIGدر  EBVوجود دارد. طبق مطالعات، میزان آنتی بادی علیه 

 ویروس و یا  توجه شود که داروهای ضدIVIG بدون کاهش رژیم  درمان کمکی هستند و نباید به عنوان تنها اقدام درمانی(

 ایمونوساپرسیو، ریتوکسی مب و یا شیمی درمانی(، استفاده شود. 

                                                           

Post Transplant Lymphoproliferative Disorders 104 
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( پیشروی داشته باشد. IVIGضد ویروس/  ±که علیرغم کاهش ایمونوساپرشن) PTLD +CD20نوتراپی ریتوکسی مب در وم .3

  (41شماره )الگوریتم 

نوتراپی با ریتوکسی مب پیشروی داشته اند. وکه علیرغم م PTLD +CD20در بیماران  CHOP-Rرژیم شیمی درمانی با  .4

 (41 )الگوریتم شماره

، cell PTLD-T(، like PTLD -plasmablastic, plasma cell myeloma/ plasmacytoma)شامل  Bcell -CD20در بیماران  .5

درمانی طبق نظر سرویس محترم اونکولوژی برحسب نوع بیماری لنفوپرولیفراتیو و  لنفوم هوچکین و بورکیت رژیم شیمی

 مشابه سایر بیماران اتخاذ شود.  

طبق نظر سرویس  CNS PTLDجهت   MATRix (methotrexate, cytarabine, thiotepa, rituximab)رژیم شیمی درمانی  .6

 مشابه سایر بیماران اتخاذ شود. محترم اونکولوژی برحسب نوع بیماری لنفوپرولیفراتیو و 

نیازمند به شروع ریتوکسی مب یا شیمی درمانی ، روش های مختلفی برای قطع ایمونوساپرسیوها  PTLDمبتلا به   در  بیماران

گرفته  بیمار در نظردر امتحان شده و جهت تصمیم گیری در این زمینه باید شدت بیماری لنفوپرولیفراتیو و ریسک رد پیوند 

 ( 33شماره شود. همچنین در این شرایط شروع داروهای پروفیلاکسی عفونت  مد نظر قرار گیرد. )جدول 

یکی از روش هایی که جهت قطع ایمونوساپرسیوها در حین شیمی درمانی و یا تجویز ریتوکسی مب پیشنهاد شده است ) به جز 

( است. در این روزانه میلی گرم 5و آنتی متابولیت و ادامه پردنیزولون با دوز پایین ) CNI یداروها برای لنفوم فولیکولار(، قطع

   .شروع شود (mTORiدر صورت عدم تحمل آنتی متابولیت ) یا و mTORiروش، پس از اتمام شیمی درمانی، بهتر است 

 یشنهاد نمیشود.پ PTLD+EBVپاسخ به درمان  روتین استفاده از بار ویروسی به عنوان عامل مانیتور

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 PTLD +CD20: رژیم درمانی 41الگوریتم شماره 

  2mg/m 375تجویز ریتوکسی مب با دوز 

 22و  15و 8 و  1در روزهای 

جهت  CTانجام 

 completeتعیین 

remission  در بین

 50تا  40روزهای 

 بیماران با ریسک پایین

 (complete remission )ایجاد

 بالابیماران با ریسک 

 (complete remission م دع)

  2mg/m 375تجویز ریتوکسی مب با دوز 

 116و  94و  72و  50در روزهای 

  R-CHOP رژیم تجویز

 116و  94و  72و  50در روزهای 

R: Rituximab 375 mg/m2 IV on day 1  

C: Cyclophosphamide 750 mg/m2 IV on day 1 

H: Doxorubicin 50 mg/m2 IV on day 1 

O: Vincristine 1.4 mg/m2 (max: 2 mg) IV on day 1 

P: Prednisone 50 mg/m2 orally on days 1-5 
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ریتوکسی مب یا اندیکاسیون رژیم پروفیلاکسی عفونت در بیماران دریافت کننده شیمی درمانی که  :33شماره جدول 

 ریسک نوتروپنی دارند

دوره نوتروپنی پیش 

 روز 7بینی شده کمتر از 

 .باکتریایی: نیازی نیست 

  ویروسی: نیازی نیست مگر بیمار قبلا سابقهHSV .داشته باشد 

 .قارچی: نیازی نیست 

دوره نوتروپنی پیش 

 روز 7بینی شده بالای 

 ( در طی دوره فلوروکینولون باکتریایی: فلوروکینولون ها )یا کوتریموکسازول در صورت عدم تحمل

 نوتروپنی

 ویروسی: پروفیلاکسی در طی نوتروپنی و یا بیشتر در صورت لزوم 

 .قارچی: پروفیلاکسی با فلوکونازول یا اکینوکاندین در طی نوتروپنی یا موکوزیت پیش بینی شده 

  پروفیلاکسیPCP 

 ریتوکسی مب

 یروپروفیلاکسی هرپس با آسیکلو 

  پروفیلاکسی هپاتیت ب در افراد دارایHBsAg+ ،HBcAb+ و یا هپاتیت ب درمان شده 

  پروفیلاکسیPCP  فقط در صورت داروهای همراه مستعد کننده این عفونت همانند دریافت پردنیزولون(

 هفته( 4های دیگر برای بیش از استروئیدمیلی گرم در روز یا دوزهای معادل آن از کورتیکو 20بیش از 
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 : سایر جوانب سبک زندگی بیمارانششمفصل 
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 واکسیناسیون بیماران پیوند کبد

یون بیمار ی واکسیناسشود قبل از انجام پیوند، سابقههای مختلف در بیماران پیوندی، توصیه می با توجه به ریسک بروز عفونت

ر نیاز در رابطه با هقبل از پیوند انجام شود. ملاحظات مورد وجود ایمنی، واکسیناسیون ترجیحا چک شود و در صورت عدم

 به تفکیک بیان شده است.  34شماره واکسن در جدول 

 رعایت برخی نکات از جمله موارد زیر باید در واکسیناسیون بیماران پیوندی مدنظر قرار گیرد:

 هفته قبل از پیوند  4های زنده ضعیف شده های غیرفعال باید دو هفته قبل از پیوند و با واکسنواکسیناسیون با واکسن

 کامل شود.

  دامه یابد. تواند بعد از پیوند اصورتی که واکسیناسیون قبل از پیوند شروع شده باشد، اگر واکسن از نوع غیرفعال باشد میدر 

 ماه بعد از پیوند است ولی واکسن انفولانزا یک ماه بعد از پیوند اجازه  6-3ها زمان مجاز برای تجویز در رابطه با اکثر واکسن

 تجویز دارد.

  اند ولی به علت عدم وجود شواهد کافی بهتر است های زنده، بعد از پیوند هم تجویز شدهبرخی مطالعات واکسنهرچند در

 بعد از پیوند تجویز نشوند.

 واکسن( های زندهMMR می )هفته فاصله داشته  4توانند در یک روز با هم تجویز شوند در غیر این صورت باید و واریسلا

 باشند.

  بعد از درمان رد حاد ماه  6بهتر است واکسیناسیون   ی درمان رد حاد پیوند نباید انجام شود.طی دورهواکسیناسیون در

 در صورت استفاده از تایموگلبولین انجام شود. پیوند خصوصا

  پیوند زمان ی زمانی باشد. ممکن است بعد از هفته فاصله 4بین زمان واکسیناسیون و انجام آزمایش سرولوژی حداقل

بیشتری نیاز باشد.



 : واکسیناسیون بیماران پیوند کبد34جدول شماره 

امکان تجویز  ملاحظات

 بعد از پیوند

امکان تجویز 

 قبل از پیوند

 نام واکسن نوع واکسن

 میکروگرم( در بازار دارویی دنیا وجود دارد.  60میکروگرم( و دوز بالا ) 15واکسن انفولانزای غیرفعال به دو شکل استاندارد دوز )* 

 شود.تزریق سالانه واکسن انفولانزای غیرفعال برای تمام بیماران پیوند شده یا کاندید پیوند پیشنهاد می *

 کند.ایمنی بیشتری در بیماران پیوند شده ایجاد می  های غیرفعال با دوز بالاواکسن استفاده از در صورت در دسترس بودن،* 

 بله

 

 انفولانزا )تزریقی(  غیرفعال بله

 شد، باید حداقل دو هفته تا پیوند فاصله داده شود.تجویز  ی ضعیف شده قبل از پیوند برای بیمار اگر واکسن زنده *

 ممنوع است. * تجویز واکسن زنده بعد از پیوند

 خیر

 

 بله 

 

 ی ضعیف شدهزنده

 )داخل بینی(

 بود واکسیناسیون انجام شود.  > IU/ml10anti HBs گیری شود و در صورتی که * قبل از پیوند، تیتر آنتی بادی اندازه

میکروگرم( وجود دارد. در زمان  40میکروگرم( و دوز بالا ) 20، در بازار دارویی دنیا به دو شکل دوز استاندارد )B* واکسن هپاتیت 

 تدوین این پروتکل فقط دوز استاندارد در بازار دارویی ایران موجود است.

  2و  1، 0هایتوان از روش سریع، یعنی تزریق در ماه* جهت تکمیل واکسیناسیون قبل از پیوند، در صورت محدودیت زمانی، می

 استفاده شود.

ی ، دورهبود IU/ml 10کمتر از  اندازه گیری شود و در صورتی که  تیتر آنتی بادی مجدداون، * چهار هفته پس از تکمیل واکسیناسی

 با دوز بالا تکرار شود.واکسیناسیون 

 شود.با دوز بالا توصیه می B* در بیماران پیوند شده واکسن هپاتیت 

با دوز بالا در ایران، در برخی مطالعات به صورت همزمان )در یک عضله( از دو واکسن با دوز  B* با توجه به عدم وجود واکسن هپاتیت 

 استاندارد استفاده شده است که اثربخشی مناسبی داشته است.

 بله بله

 

 غیرفعال

 

 Bهپاتیت 

 Aهپاتیت  غیرفعال بله بله 

 کزاز غیرفعال بله بله * اگر دوز یادآور واکسن کزاز در طی ده سال گذشته تجویز نشده است، باید تجویز شود. 
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های در سن باروری و افرادی که با نوزادان در ارتباط هستند( نیاز است. خانم در بالغین )خصوصا acellular pertussisحداقل یک دوز * 

 تجویز شود )در زمان تدوین این پروتکل این واکسن در ایران در دسترس نیست(. Tdapشود واکسن توصیه می

 سیاه سرفه  غیرفعال بله بله

 * واکسیناسیون طبق جمعیت نرمال است.

 * این واکسن در زمان تدوین این پروتکل در بازار دارویی ایران موجود نیست.

 بله بله

 

 فلج اطفال  غیرفعال)تزریقی(

 طبق جمعیت نرمال است. * واکسیناسیون

 .هفته نباید با بیمار هیچ تماسی داشته باشند 8تا ی بیماران پیوندی با این واکسن واکسینه شوند، * در صورتی که افراد خانواده

ی ضعیف شده زنده بله خیر

 )خوراکی(

یه اسپلنکتومی و اختلال عملکرد طحال(، تجویز آن توصاند و ریسک بالایی برای ابتلا دارند )مانند واکسینه نشده * در بیمارانی که قبلا

 شود. در زمان تجویز این پروتکل، واکسن هموفیلوس انفولانزا به تنهایی در بازار دارویی ایران وجود ندارد.می

 محافظت کننده است. mg/L 15/0  >پس از واکسیناسیون، تیتر آنتی بادی سنجیده شود. آنتی بادی * در صورت امکان

هموفیلوس  غیرفعال بله هبل

 Bانفولانزا تیپ 

 پنوموکوک غیرفعال بله بله واکسینه شوند. 42شماره * تمام بیماران پیوند شده یا کاندید پیوند، طبق الگوریتم 

 هاری غیرفعال بله بله شود. در صورت وقوع گازگرفتگی یا ریسک بالا تجویز شود.* به صورت روتین توصیه نمی

 سال اندیکاسیون دارد و بهتر است قبل از پیوند واکسیناسیون کامل شود. 9-45و اقایان  * در خانم ها

ماه پس از پیوند واکسیناسیون شروع شده یا  3-6* در صورتی که دوزها قبل از پیوند تمام نشد یا واکسیناسیون شروع نشده بود، 

 دوزهای باقی مانده تجویز شوند.

 HPV غیرفعال بله بله

 در صورت امکان، واکسیناسیون دو هفته قبل از پیوند کامل شود. بیماران کاندید پیوند،* در 

 ها در بیماران پیوندی مشخص نیست اما واکسیناسیون باید انجام شود.* هرچند میزان اثربخشی این واکسن

 COVID-19 غیرفعال بله بله

 MMR و بعد از آن، واکسن  1365ی واکسیناسیون کشوری، بیماران متولد سال * قبل از پیوند سرولوژی چک شود )با توجه به برنامه

 اند، بنابراین انجام سرولوژی در متولدین قبل از این سال اهمیت بالاتری دارد(.دریافت کرده

ایجاد نشده هفته بعد سرولوژی چک شود. در صورتی که ایمنی  4 یک دوز واکسن تزریق شود و مجددا * در صورت عدم وجود ایمنی

 هفته از دوز اول تجویز شود. 4بود، دوز دوم با فاصله حداقل 

 MMR ی ضعیف شدهزنده بله خیر
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ی زمانی تداخل دارد و رعایت فاصله packed red blood cellsو  IVIG ،Plasma productsهای خونی مانند با فرآورده MMR* واکسن 

 باشد. MMRهفته بعد از واکسن  2باید  IVIGتجویز شوند و تجویز  IVIGماه بعد از تجویز  8-11باید  MMRواکسن  نیاز است.

 چک شود. VZV* قبل از پیوند سرولوژی 

با در نظر گرفتن وجود معیارهای لازم در فرد  واکسن زوسترو در بیماران سرولوژی مثبت واکسن واریسلا * در بیماران سرولوژی منفی 

 در افراد با سرولوژی مثبت، واکسیناسیون باید حداقل یک سال بعد از ابتلا و بهبودی انجام شود. قابلیت تجویز دارند.

هفته بعد سرولوژی چک شود. در صورتی که ایمنی  4در افراد سرولوژی منفی یک دوز تزریق شود.  زنده ضعیف شده، سلاواری* واکسن 

هفته از دوز اول تجویز شود. این واکسن در سنین مختلف بزرگسالی، بیماران با نارسایی  4ایجاد نشده بود، دوز دوم با فاصله حداقل 

هفته تا  4ی ضعیف شده است در صورتی که کمتر از ه این واکسن ویروس زندهشدید کبدی و کلیوی قابل تجویز است. با توجه به اینک

 پیوند باقی مانده باشد و یا بعد از پیوند قابل تجویز نیست.

ی زمانی تداخل دارد و رعایت فاصله packed red blood cellsو  IVIG ،Plasma productsبا فرآورده های خونی مانند  VZV* واکسن 

واریسلا زنده ضعیف بعد از واکسن  ماه 2باید  IVIGتجویز شوند و تجویز  IVIGماه بعد از تجویز  8-11باید  VZVسن نیاز است. واک

 باشد. شده

 خیر

 

 بله 

 

ی زندهواریسلا 

 ضعیف شده 

 / واریسلا 

 زوستر

زونا و عوارض  سال( برای جلوگیری از 50واکسن در بزرگسالان با سرولوژی مثبت پیوند شده یا کاندید پیوند )کمتر یا بیشتر از این * 

 ناشی از آن قابل تزریق است.

 یبه علت اثربخشی بیشتر بر واکسن زنده زوسترسال که کاندید پیوند هستند، واکسن نوترکیب  50≤ * در بیماران با سرولوژی مثبت

 ارجحیت دارد. زوسترضعیف شده 

 بله

 

 بله

 

زوستر نوترکیب 

  (غیرفعال)

 

سال که کاندید پیوند هستند برای جلوگیری از زونا و عوارض ناشی از آن قابل تزریق  50≤ در بیماران با سرولوژی مثبت اکسن* این و

هفته تا پیوند باقی مانده باشد و یا بعد از  4ی ضعیف شده است در صورتی که کمتر از با توجه به اینکه این واکسن ویروس زنده است.

 پیوند قابل تجویز نیست.

ی زندهزوستر  بله رخی

 ضعیف شده
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 آیا بیمار تا به حال  واکسن پنوموکوک دریافت کرده است؟

واکسن کنژوگه تزریق تک دوز 

 ظرفیتی 13

واکسن تزریق اولین دوز 

حداقل )ظرفیتی  23ساکاریدی پلی

 (ظرفیتی 13واکسن هفته بعد از  8

 13واکسن کنژوگه تزریق تک دوز 

 واکسنحداقل یک سال بعد از )ظرفیتی 

 (ظرفیتی 23

ساکاریدی واکسن پلیچند دوز از 

 دریافت کرده است؟ظرفیتی  23

 23ساکاریدی واکسن پلیتزریق دوز دوم 

سال از دوز قبلی  5ی با فاصله ) ظرفیتی

 (ظرفیتی 13واکسن کنژوگه هفته از  8و 

تزریق آخرین دوز 

واکسن در چه سنی بوده 

 است؟

با ظرفیتی  23ساکاریدی واکسن پلیتزریق یک دوز دیگر 

 8سال از دوز قبلی و  5ی با فاصله ) سال 65رسیدن به 

 ظرفیتی( 13واکسن کنژوگه هفته از 

نیاز به تجویز دوزهای بیشتر 

 نیست.

 خیر یا بدون اطلاع
 13واکسن کنژوگه بله، فقط 

 دریافت کرده است ظرفیتی

 23ساکاریدی پلیواکسن بله، فقط 

 دریافت کرده است ظرفیتی

 23و  13بله، هر دو واکسن 

 را دریافت کرده است. ظرفیتی

 دو دوز یا بیشتر یک دوز

 سال  65بیشتر از  سال  65کمتر از 

 : نحوه تجویز واکسن پنموکوک 42 الگوریتم شماره



 پیوند کبدقبل و بعد از ملاحضات تغذیه ای 

هستند  نیروتئو پ دیپیل درات،یکربوه سمیدر متابول یمتنوع مشکلات یاغلب دارا های پیشرفته کبدی یماریمبتلا به ب مارانیب

بیماری لا به مبت مارانیب تمامدر  بایتقر هیشود. سوءتغذ یم هیمنجر به سوء تغذ و ینیبال تیوضع یجیکه باعث بدتر شدن تدر

 شیزااف سببوجود دارد و  نارسایی حاد کبدی(بیماران دچار )به جز  رندیگ یکبد قرار م وندیتحت پ های پیشرفته کبدی که

شیوع  ک،یپتوژنیکر روزیو س NASHمبتلا به  مارانیب نیدر ب یچاق از طرف دیگر، (151). بیماران میشود ورتالیتهعوارض و م

 عوارض ونده کن ینیب شیپعامل  کیعنوان  ی، بهبا سارکوپنقبل از پیوند، ارتباط زیادی  یچاقبالایی دارد. شایان ذکر است که 

 پیامدهای بهتر پس کاندید پیوند کبد، سبب ایجادچاق  مارانیو ورزش در ب ییغذا میرژاصلاح د. دارد. ونیپس از پ ریمرگ و م

و اصلاح  ییشناسا، مناسب بیمار قبل از پیوند، آموزش سبک زندگی هیتغذ تیوضع دقیق یابیارز ،نابراینب (62) .پیوند میشود از

علل مختلف سوء تغذیه  است. یکبد ضرور وندیدر تمام مراحل پ یکاف یا هیتغذ تیو حما تیجمع نیدر ا یا هیتغذ یکمبودها

توضیح داده شده  35و نکات تغذیه ای مربوط به قبل از پیوند در جدول شماره لیست شده  9 در باکس شمارهقبل از پیوند 

 (152, 151) .است

 : علل سوء تغذیه در بیماران دچار بیماری های پیشرفته کبدی9باکس شماره 

  ییغذا میرژ افتیدرکاهش 

 زودرس یریو س ییاشتها یب 

 (نیو پروتئ می)سد ییغذا تیمحدود 

 ینسفالوپاتو ا تیآس 

 حالت تهوع و استفراغ ،یگاستروپارز 

 (1 نینترلوکی)فاکتور نکروز تومور، ا یالتهاب شیپ یها نیتوکیس شیافزا 

 افزایش سطوح لپتین 

 یسوء جذب مواد مغذ

 پانکراس یینارسا 

 کبد کیکلستات یماریب 

 ناشی از الکل مشکلات کبدی 

 از دارو  یناشحذف 

 نیرامیها، کلست بیوتیک یها، آنت کیورتیلاکتولوز، د 

 سایر علل

 ادیبا حجم ز پاراسنتز 

 خونریزی گوارشی 

 

 راتییتغ ،یپس از جراح بدنعملکرد کبد و بهبود وزن  یابی، با وجود بازمشکلات ناشی از بیماری پیشرفته کبدی ریبر خلاف سا

 .ادامه داشته باشد شتریب ایماه  12 یحداقل برا یعضلانضعف رسد  ی. به نظر مابدیبدن ممکن است ادامه  ساختاردر ایجاد شده 

 نیتئپرو هیاز تجز یریجلوگ یبرا یکاف یو انرژ نیپروتئ نیاز تام نانیاطم پیونددر مرحله حاد پس از  مناسب هیهدف از تغذ

وسط ت از طریق تغذیه انترالبدن ، انرژی و پروتئین مورد نیاز از راه خوراکیمناسب  تغذیهبنابراین بهتر است تا تحمل  .است
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پس از عمل را کاهش  یروسیو یعفونت هاعد پیوند بساعت  12در عرض  EN شروع تامین شود. طبق مطالعات،( EN)105 گاواژ

استفاده از تغذیه تام وریدی به صورت روتین در ، EN. با توجه به مزایای شود یم تروژنین بالانس دهد و باعث حفظ بهتر یم

 (152, 151) بیماران پیشنهاد نمیشود و فقط در موارد خاص با مشاوره سرویس فارماکوتراپی کاربرد دارد.

انند اضافه مبیشتر در معرض مشکلاتی  ،به دلیل دریافت داروهای ایمونوساپرسیوکبد پیوند  کنندگانافتیرد شایان ذکر است که

نکات  .توصیه های لازم مدنظر قرار گیرد نیز د و باید در این خصوصی، دیابت و عفونت های منتقله از طریق غذا هستنچاق، وزن

 (152, 151) بیان شده است. 35 مربوط به تغذیه بیماران بعد از پیوند کبد در جدول شماره

 

 تغذیه ای بیماران قبل و بعد از پیوند کبد نیازها و نکات :35جدول شماره 

 بعد از پیوند کبد قبل از پیوند کبد

 یکالر: Kcal/kg 35-25 به طور معمول و در روز 

Kcal/kg 40-35 در صورت وجود سوءتغذیه در روز 

 :ترجیحا)گرم/کیلوگرم در روز  3-2 کربوهیدرات 

 (قندخون و با پایش دهیچیپکربوهیدرات 

 نیپروتئ: g/kg  8/0 – 5/1 شده در سیروز جبران  در روز

در سیروز جبران نشده یا بیماران  در روز g/kg  5/1 - 2 و

 است( 106BCAA )شامل دچار سوءتغذیه

 درمان انسفالوپاتی قبل از نیاز به محدودیت پروتئین

 :سوءجذبوجود  )در صورت کالری روزانه %40-25 چربی 

 (گرفته شوددر نظر  107MCT روغن

 در صورتلیتر در روز  5/1-1تا  عاتیما تیمحدود 

 (mEq/L 125)سدیم کمتر از  یپوناترمیه

  در بیماران دچار آسیتگرم در روز  2به  میسدکاهش 

  روزانهمولتی ویتامین و مواد معدنی مصرف 

  اهو یا سیمبیوتیک  کیوتیب یپر ،کیوتیپروبمصرف 

 مصرف ایمونونوترینت ها شامل: 

 یدهایاس و دهاینوکلئوت ن،یآرژن د،یپپت ید نیگلوتام -

 3چرب امگا 

 نیشده، لاکتوفر زیدرولیه ریآب پن دیپپت -

 باشندمکرر  و کوچک ییغذا یها وعده 

 خطر بیماران در معرض در  تیوبانترال از طریق  هیتغذ

 مد نظر قرار گیرد دیشد یا هیتغذکمبود 

 مدنظر قرار گیرد یتوانبخش برنامه 

 افزایش تدریجی از ی:کالر Kcal/kg10-15 روز  3از  در روز

  Kcal/kg 25 - 35بعد پیوند تا 

  کالری روزانه %70-50کربوهیدرات: حدود 

 نیپروتئ : g/kg3/1 - 2  و سپس کاهش به در روزg/kg 1 

  زمانی کوتاه بعد  کالری روزانه در بازه %30چربی: حدود

 کالری روزانه %30پیوند و سپس کمتر از 

  مولتی ویتامین و مواد معدنیمصرف 

  ری برای پیشگیویتامین د یر کافی کلسیم و مصرف مقاد

 (6)مراجعه به فصل  از عوارض متابولیک استخوان

  گرم در روز  3 -2به  میسدکاهش 

   لوگیری ازجهت جاز حد  شیوزن ب شیافزاجلوگیری از 

 سندرم متابولیک

 ،به طور کامل پخته و تخم مرغ  ماهیماکیان،  گوشت قرمز

 شده و از مصرف محصولات خام یا نپخته اجتناب شود. 

  میوه ها و سبزیجات مصرفی بیمار کاملا سالم و شسته شده

 باشند. 

 ترجیحا از غذاهای کنسروی استفاده نشود. 

  .محصولات لبنی به صورت پاستوریزه استفاده گردد 

 .از عسل گرما دیده استفاده شود 

 .نکات بهداشتی در حین تهیه غذا رعایت شود 

 
  

                                                           
105 nteral NutritionE 

106 Chain Amino Acids-Branched 
107 riglyceride oilChain T-Medium 



152 

 

  (OTC) بدون نسخه  داروهای مکمل و

خونی داروهای اثرات و سطح با  آنها تداخل  بیمار مربوط به  OTCملاحظات اصلی دارویی در مورد داروهای مکمل و  

 ایمونوساپرسیو بیمار می باشد. توصیه های زیر جهت مصرف مکمل ها و داروهای گیاهی برای بیماران در نظر گرفته شود:

داروهای باید تحت نظر پزشک و داروساز تیم پیوند باشد. یکی از مهمترین دسته های دارویی  جدیدمصرف هرگونه داروی . 1

 ها میتوانند ریسک بروز سمیت کلیوی ناشی از داروهای ایمونوساپرسیو را افزایش دهند NSAIDباشند.می  ضد درد بدون نسخه

 استامینوفن ایمن ترین ضد درد در بیماران پیوندی است.بنابراین 

از تیم پیوند قبل از مصرف هرگونه فراورده گیاهی به علت عدم اطمینان از خلوص آنها و مواد موثره باید با پزشک و داروس .2

مشورت شود. مهمترین تداخلات گیاهی که سبب تغییر در سطح خونی داروهای پیوند شده و مصرف آن ها ممنوع است شامل 

 موارد زیر هستند: 

  فورانوکومارین ها )برگاموتین( و فلاوونوئید )نارنجنین( موجود : گریپ فروت، آب میوه آن و هرنوع فراورده حاوی گریپ فروت

  و افزایش سطح خونی و عوارض این ایمونوساپرسورها می شوند.  mTORiها و CNIگریپ فروت موجب مهار متابولیسم در 

  هستند و تداخلات ذکر شده را دارند. مقادیر بالای برگاموتین و نارنجینین: حاوی میوه، مارمالاد و مربای بهارنارنج 

 است و تداخلات ذکر شده را دارد. رگاموتین و نارنجینینمقادیر بالای ب: حاوی مصرف زیاد انار  

  فراورده های حاصل از گیاه علف چای )هوفاریقون(Hypericum perforatum,St John’s Wort  ،شامل قطره ی هایپیران

 می شوند. CNIکاهش شدید سطح خونی : سبب کپسول هایپیکوم، قرص پرفوران و قرص نروکسین

 موجب مهار : و چای سبزبابونه  بابونه و چایCYP450  و افزایش سطح خونیCNI ها و mTORi  .می شوند 

   اثرات تقویت کننده ی  :و پنجه گربه (قرص اکی هرب و قطره ایمون ساپورت )شاملفراورده های دارای گیاهان اکیناسه

  با داروهای 3A4اکیناسه می تواند از طریق القای ایزوآنزیم همچنین گیاه دارند. سیستم ایمنی و خطر بروز رد پیوند 

 ایمونوساپرسور بیمار تداخل ایجاد کند.

   یا سیلی مارین که به فرم های دارویی مختلف مانند فرآورده های دارای گیاه خارمریمLivergol ،Liveraid  وLiverhealth ،

Prolive  ،Livercare به علت احتمال تقویت سیستم در ترکیب با سایر داروهای گیاهی:  و روغن خار مریم به تنهایی یا

 وها تداخل کند.یایمنی می تواند با ایمونوساپرس

  اخل کند.وها تدیبا تقویت سیستم ایمنی می تواند با ایمونوساپرسولتی ویتامین های حاوی جین سینگ مثل فارماتون: م  

 افزایش : سببدر روزهای قبل و بعد از انجام جراحی پیوند صرف بیش از حد فراورده های دارویی زردچوبه، زنجبیل و سیرم 

 مواد در حد ادویه قابل قبول است. استفاده از این کهمی شوند. توجه شود   INRافزایش  ریسک خونریزی و 

  میتوانند مهار عملکرد پلاکتی ایجاد کرده و ریسک  :بعد از انجام جراحی پیونددر روزهای قبل و و گفراورده های حاوی جینک

 .خونریزی را افزایش دهند
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فصل هفتم: شرح کامل داروهای ایمونوساپرسیو و سایر داروهای 

 مورد استفاده پس از پیوند کبد
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عوارض بعد از پیوند و نیز پیشگیری یا درمان بیماری عفونت ها، مدیریت  داروهای مختلفی جهت ایمونوساپرشن، پیشگیری از

های زمینه ای بیماران بعد از پیوند کبد استفاده میشوند. هر کدام از این داروها دارای طیف وسیعی از عوارض و تداخلات دارویی 

داشته  لاتی به همراههستند که ممکن است در حفظ بافت پیوندی، پیشگیری از عفونت ها و یا کنترل بیماری زمینه ای، مشک

از طرفی اغلب داروهای ایمونوساپرسیو و برخی از داروهای دیگر این بیماران جز داروهای پرخطر محسوب میشوند که کار  باشد.

با آن ها ملاحظات ویژه ای برای همراهان بیمار و نیز کادر درمان دارد. بنابراین در این بخش ابتدا به ملاحظات کار با داروهای 

 ر اشاره میشود و در ادامه سایر جنبه های داروهای بیماران پیوندی به تفصیل بررسی خواهند شد.پرخط

 

 داروهای پر خطر و ملاحظات مربوط به آن ها

 یک یا چند مورد از ویژگیدارای  داروهای پر خطر ( آمریکا، 108NIOSHطبق تعریف انستیتو ملی بهداشت و سلامت شغلی )

یت سمو یا  در دوزهای کم ارگانسمیت ، سمیت تولید مثلی، نیسیته یا ایجاد سایر مشکلات رشدتراتوژ، سرطان زاییهای 

ساختار یا مشخصات سمیت مشابه معیارهای  ی کهداروی جدیدهستند. همچنین، هر ژنتیکی و موتاسیون ها در انسان یا حیوانات 

مختلف برحسب ویژگی های خود به سه گروه تقسیم  داروهای پرخطر .ذکر شده داشته باشد نیز داروی پرخطر محسوب میشود

 میشوند:

هستند که از این دسته داروهای اورولیموس و بورتزومیب بعد از پیوند کبد ممکن است داروهای آنتی نئوپلاستیک  :1گروه 

  مورد استفاده قرار گیرند.

اغلب داروهای ایمونوساپرسیو  .ته شده می باشنداز موارد گف که دارای یک یا چند معیارهستند داروهای غیر سرطانی  :2گروه 

مثل تاکرولیموس، سیکلوسپورین، مایکوفنولات، آزاتیوپورین، سیرولیموس و برخی داروهای دیگر از جمله گانسیکلوویر و وال 

  گانسیکلوویر جز این گروه هستند.

دارند و در دسته بندی  زنان باردار یا شیرده، ریکه خطر باروری برای مردان و زنان سنین باروهستند داروهایی شامل  :3گروه 

 می باشند.  NIOSHقرار نمیگیرند. فلوکونازول و وریکونازول جز این دسته از طبقه بندی  2و  1گروه 

جهت تجویز این داروها )هر سه گروه ذکر شده( رعایت ملاحظاتی ضروری است که بر حسب شکل دارویی، نوع فعالیت و نیز 

به طور مختصر به ملاحظاتی که باید مدنظر  36امکانات موجود )هود یا کابینت دارای تهویه( متغیر هستند. در جدول شماره 

 (153)قرار گیرد،  اشاره شده است. 

 

 

                                                           
108 National Institute for Occupational Safety and Health  
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 خطر: ملاحظات کار با داروهای پر36جدول شماره 

کابینت یا هود 

 دارای تهویه 

محافظت تنفسی 

 )ماسک(

محافظ چشم و صورت 

 )عینک یا شیلد(

دو دستکش شیمی  گان

 درمانی )نیتریل(

شکل  نوع فعالیت

 دارویی

- - ✔ 
)فقط در صورت احتمال 

 استفراغ یا تف کردن(

- - 

)دستکش یک لایه 

 میتواند استفاده شود(

تجویز داروی دست 

 نخورده و سالم

قرص یا 

کپسول 

 سالم

✔ ✔ 
)در صورت عدم انجام 

کابینت یا فرایند در 

 (هود دارای تهویه

خرد کردن یا دستکاری  ✔ ✔ -

قرص و کپسول، دست 

زدن به قرص های بدون 

 روکش

✔ ✔ 

)در صورت عدم انجام 

کابینت یا  فرایند در

 ( هود دارای تهویه

✔ 

)در صورت عدم انجام 

کابینت یا هود  فرایند در

 ( دارای تهویه

محلول   محلول فرایند آماده سازی ✔ ✔

خوراکی 

 دارو یا

 گاواژ

 ✔ - - دارویی 

)فقط در صورت احتمال 

 استفراغ یا تف کردن(

 تجویز محلول یا گاواژ ✔ ✔

✔ 

تحت شرایط 

 استریل 

آماده سازی )خروج از  ✔ ✔ - -

 ویال و یا ترکیب(

تزریقی 

 وریدی

- - ✔ 

در صورت وجود   )فقط

 احتمال پاشیده شدن مایع(

تجویز وریدی محلول  ✔ ✔

 آماده

✔ ✔ 

)در صورت عدم انجام 

در کابینت یا فرایند 

 ( هود دارای تهویه

✔ 

)در صورت عدم انجام 

کابینت یا هود  فرایند در

 (دارای تهویه

آماده سازی )خروج از  ✔ ✔

 ویال و یا ترکیب(

تزریقی 

عضلانی یا 

 زیر جلدی

- - ✔ 

)فقط  در صورت وجود 

 احتمال پاشیده شدن مایع(

 تجویز سرنگ آماده ✔ ✔
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 داروهای ایمونوساپرسیو و ایمونومودولاتور

 مهارکننده های کلسی نورین 

 تاکرولیموس

 ف و دوزبندیمصر جایگاه

 است. پیوند رد منظور جلوگیری از نگه دارنده در بیماران به ایمونوساپرسیو رژیم اصلی ترین داروی 

میلی گرم در روز اول بعد پیوند شروع شده و سپس با مانیتور سطح خونی و کنترل کراتینین، پتاسیم و عوارض  1با دوز 

( افزایش می یابد. بهتر است دستیابی به 3نظرطبق شرایط بیمار )جدول شماره  نورولوژیک تا دستیابی به سطح هدف مورد

 تجویز ساعت 12 هر فاصله به معادل دوز دو در روزانه ه اول بعد از پیوند صورت گیرد. دوزسطوح هدف مورد نظر تا انتهای هفت

در صورتی که براساس اشکال دارویی موجود در بازار دارویی امکان تجویز دو دوز مساوی از فرم سریع رهش وجود  .گرددمی

 ی صبحگاهی تجویز گردد.نداشته باشد، دوز بالاتر در وعده

شود ولی در بیماران با اختلال عملکرد کلیوی اغلب روز اول بعد از پیوند شروع میفرم سریع رهش تاکرولیموس  زمان شروع:

 ،)با بازیلیکسی مب یا تایموگلوبولین(یا رژیم القا  ( در صورت دریافت آنتی متابولیت با دوز کافی وmg/dL 5/1 <)کراتینین سرمی

وجه به تعویق بیفتد. ت)و حتی بیشتر در صورت دریافت تایموگلوبولین( روز بعد از پیوند  5تا  3شروع تاکرولیموس  میتواند تا 

در کنار متیل پردنیزولون  CNIشود که از روز اول بعد پیوند، برحسب شرایط بیمارحداقل یکی از داروهای آنتی متابولیت یا 

 روز نباشد. 6بهتر است بیش از  CNIز داروهای آنتی متابولیت یا شروع شود و تعویق شروع هریک ا

ز آغاو با دوز معادل مقدار مصرفی روزانه تاکرولیموس سریع رهش  یوندفرم آهسته رهش تاکرولیموس ترجیحا از دو ماه بعد پ

کبد شروع شود، دوز دارو  ماه پس از پیوند 2گردد. در صورتی که به هر دلیلی  تاکرولیموس آهسته رهش در زمان کمتر از 

بیش از مقدار مصرفی روزانه تاکرولیموس سریع رهش مد نظر قرار گیرد. هدف استفاده از تاکرولیموس آهسته  %30-20حدود 

 رهش، افزایش کمپلیانس بیمار است.

 

 سطح خونی

را در  تاکرولیموسهدف برای  خونی سطوح 3جدول شماره . ( است0C) خونی تراف سطحتنظیم دوز تاکرولیموس براساس 

و تا زمان رسیدن به غلظت خونی  در روزهای اول بعد از پیوند . ممکن استدهدنشان میکبد های مختلف بعد از پیوند زمان

ه برای رسیدن ببه طورکلی با توجه به فارماکوکینتیک این داروها معمولا اما روزانه انجام شود. اندازه گیری سطح خونی هدف، 

 لازم است. زمان  شروع یا تغییر دوز داروزمان روز از  3-2 ابتث خونی غلظت

در صورت استفاده از فرم آهسته رهش تاکرولیموس، اندازه گیری سطح خونی یک هفته بعد از شروع دارو انجام شود. سطح 

 ( تنظیم میشود.3شماره  شرایط بیمار )جدولهمانند فرم سریع رهش بر اساس زمان سپری شده از پیوند و  تراف هدف خونی

 

  دارویی اشکال

میلی گرمی و محلول غلیظ تزریقی  5و  3، 1، 5/0گرمی، کپسول های پیوسته رهش میلی 1 و 0 /5 کپسول های سریع رهش

 میلی گرم در یک سی سی 5
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در صورت ضرورت تجویز، دوز فرم وریدی حدود یک سوم تا یک چهارم دوز خوراکی است. فرم وریدی جذب بالایی به لوله های 

PVC  ساعته تجویز گردد. 24دارد و به منظور کاهش عوارض باید به صورت انفوزیون مداوم 

 

 تجویز نحوه

 شود.  غذا( تجویز از بعد ساعت 2 یا قبل ساعت خالی )یک یمعده با باید تاکرولیموس خوراکی هایکپسول

 

 سایر راه های تجویز

 با آب، آن سوسپانسیون یتهیه از بعد و نموده باز را تاکرولیموس توان کپسولمی شودمی گاواژ لوله طریق از بیمار که صورتی در

 یک در کردن سوسپانسیون از یا بعد یا به صورت مستقیم  را پودر دارو و کرد باز را کپسول توانمی همچنین .نمود گاواژ را دارو

دقیقه  15تا  5شود بیمار در صورت تجویز زیرزبانی تاکرولیموس پیشنهاد می .کرد تجویز زیرزبانی صورت به (154)آب  لیترمیلی

 . همچنین تا نیم ساعت ساکشن مکانیکی انجام نشود.دقیقه چیزی نخورد 30تا  15 دارو را در دهان نگه دارد و حدود

  رعایت گردد. 36توجه شود که تاکرولیموس جزو داروهای پرخطر میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره 

 

 احتیاط موارد منع مصرف و

 به تاکرولیموس سیکلوسپورین است نیاز که در شرایطی .شود خودداری تاکرولیموس و سیکلوسپورین همزمان مصرف از 

این  عوارض و تداخل متابولیسم از تا گردد قطع سیکلوسپورین تاکرولیموس، شروع از قبل ساعت 24 یابد حداقل تغییر

 .شود جلوگیری دو دارو

 ماکرولیدها به دارویی آلرژی سابقه با بیماران در دارو این ماکرولیدها، با تاکرولیموس شیمیایی ساختار شباهت علت به 

 .دارد مصرف منع

 

   شیردهی و بارداری در مصرف

  باشد. خطرناک بارداری در آنها مصرف که رسدنمی نظر به و است نشده اثبات بارداری در تاکرولیموس بودن موتاژن یا تراتوژن

هستند.  دارو خونی و غلظت کلیوی عملکرد از نظر بیشتر تواتر با پایش نیازمند می کنند دریافت را دارو این که بارداری بیماران

 سمیت بروز از تا یابد کاهش دارو این دوز باشد نیاز است ممکن  یابد.می کاهش بارداری در تاکرولیموس متابولیسم رسدمی نظر به

 باشد(. نیاز دوز کاهش درصد 60تا  )ممکن است شود جلوگیری آن از ناشی

 شیردهی برای منعی دارو مصرف با تاکرولیموس درحال شیردهی است،  درمان تحت بیمار که صورتی طبق مطالعات محدود، در

 خونی سطح شیرخواردر صورت شک به بروز مسمومیت در باشد.  داشته شیردهی داروها این مصرف طی تواندمی بیمار و نیست

 (157-155)گیری شود. اندازه شیرخوار دارو در

 

 سیکلوسپورین

 مصرف و دوز بندی جایگاه

در بیمارانی است که امکان دسترسی به  پیوند رد منظور جلوگیری از نگه دارنده به ایمونوساپرسیو رژیم اصلی ترین داروی

 تاکرولیموس ندارند و یا عوارض  تاکرولیموس را تحمل نمیکنند. 
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شروع و سپس با مانیتور ننده و شرایط بیمار دو بار در روز برحسب داروهای تداخل ک mg/kg  5/2-5/1سیکلوسپورین با دوز  

افزایش ( دوز دارو 3سطح خونی و کنترل کراتینین، پتاسیم و عوارض نورولوژیک تا دستیابی به سطح خونی هدف )جدول شماره 

 معادل دوز ود در روزانه بهتر است دستیابی به سطوح هدف مورد نظر تا انتهای هفته اول بعد از پیوند صورت گیرد. دوزمی یابد. 

  .گرددمی تجویز ساعت 12 هر فاصله به

شود ولی در بیماران با اختلال عملکرد کلیوی )کراتینین زمان شروع: سیکلوسپورین معمولا روز اول بعد از پیوند شروع می

شروع  ،)تایموگلوبولینبا بازیلیکسی مب یا (یا رژیم القا  ( در صورت دریافت آنتی متابولیت با دوز کافی وmg/dL 5/1 <سرمی

 میتواند به تعویق بیفتد. توجه شود که از روز اول )و حتی بیشتر در صورت دریافت تایموگلوبولین( بعد پیوندروز  5تا  3دارو تا 

در کنار متیل پردنیزولون شروع شود و تعویق  CNIبعد پیوند، برحسب شرایط بیمارحداقل یکی از داروهای آنتی متابولیت یا 

  روز نباشد. 6بهتر است بیش از  CNIهریک از داروهای آنتی متابولیت یا شروع 

 

 سطح خونی 

هدف برای سیکلوسپورین را در  خونی سطوح 3جدول شماره گیرد. خونی آن انجام می سطحبراساس سیکلوسپورین  تنظیم دوز

و تا زمان رسیدن به غلظت خونی  در روزهای اول بعد از پیوند . ممکن استدهدنشان میکبد های مختلف بعد از پیوند زمان

ه برای رسیدن ببه طورکلی با توجه به فارماکوکینتیک این دارو معمولا اما روزانه انجام شود. اندازه گیری سطح خونی هدف، 

 لازم است. زمان  شروع یا تغییر دوز داروزمان روز از  3-2 ابتث غلظت خونی

ساعت بعد از تجویز دارو یا به عبارتی دیگر قبل  12غلظت خونی  گیریاندازه)تراف یا  0Cرین غلظت خونی در مورد سیکلوسپو

 بالینیاثربخشی با  (ساعت بعد از تجویز دارو 2غلظت خونی  گیریاندازه) 2Cپیک یا خونی غلظت  ( واز تجویز دوز بعدی دارو

 گیریاندازهبعد از تجویز دارو  2:15تا  1:45زمان  درباید  2Cپیک یا خونی  دارند. غلظت جانبی( ارتباط درمانی و عوارضاثرات )

 ،به دلیل اینکه نوسانات غلظت در ساعات اولیه بعد از تجویز دارو زیاد است ی صحیح و قابل قضاوتی به دست آید.تا نتیجه شود

گردد. بنابراین، در صورت عدم میگزارش شده  2Cسبب نوسانات زیاد در مقدار خونی  یعدم رعایت زمان دقیق اخذ نمونه

. در حال حاضر در مرکز پیوند گیردانجام  0Cتنظیم دوز سیکلوسپورین بر اساس گیری شده،  اندازه  2Cو  0Cهمخوانی دو غلظت 

 بیمارستان امام خمینی غلظت تراف به صورت روتین اندازه گیری می شود.

 

 دارویی شکالا

 موجود است. ml1 /mg50و   ml5 /mg250ل آمپو ،mg/ml 100 خوراکی محلول گرمی،میلی 100 و 50 ،25 کپسول های

 

 تجویز ینحوه

دارو، زمان  غلظت خونی نوسانات کاهش جهت می گردد. تجویز خوراکی راه از سیکلوسپورین بیماران اغلب کپسول خوراکی: در

 غذا از بعد را سیکلوسپورین بیمار ن باشد. پیشنهاد می شودمصرف دارو و نسبت زمانی آن با مصرف غذا باید در هر روز یکسا

 .کند مصرف

 محلول فرم از ی گاواژ ترجیحامی شود، به دلیل جذب سطحی سیکلوسپورین به لوله گاواژ بیمار که صورتی محلول خوراکی: در

 سیب آب یا پرتقال آب با آب، مصرف از قبل بلافاصله باید سیکلوسپورین خوراکی شود. محلول استفاده سیکلوسپورین خوراکی

 آن سازی رقیق جهت فروت گریپ آب از ی مشخص استفاده شود. استفادهشود. بهتر است همیشه از یک رقیق کننده رقیق
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و  شود شسته آب با استفاده دوران طی نباید شربت بندی بسته در موجود سرنگ دوز، نوسانات از برای جلوگیری ممنوع است. 

 .شود خشک کامل سرنگ مجدد، استفاده از قبل شستشو، به نیاز درصورت

 وریدی دوز .نمود استفاده دارو وریدی فرم از توانمی ندارد را خوراکی فرم مصرف تحمل توانایی بیمار که آمپول: در شرایطی

 است باید در گرممیلی 50 معادل که آمپول لیترمیلی یک برای تجویز هر .است آن خوراکی دوز سوم یک حدود سیکلوسپورین

 یا روز در بار ساعت، دو 2 -6 در طی آهسته انفوزین صورت به و شده رقیق درصد 5 دکستروز یا سالین نرمال لیترمیلی 20 -100

توجه شود که به دلیل احتمال وجود ریسک آنافیلاکسی، بهتر است  .شود تجویز بیمار به ساعته 24 مداوم انفوزیون صورت به

 پیدا کرد، خوراکی را سیکلوسپورین دریافت توانایی مجددا بیمار که بیمار طی نیم ساعت اول تزریق مانیتور شود. در صورتی

 شروع آن خوراکی فرم مزمانه و شود نصف سیکلوسپورین تزریقی ابتدا دوز بلکه نشود قطع نباید یکباره وریدی سیکلوسپورین

 .شود قطع تزریقی رسید فرم نظر مورد خونی سطح به که شده و هنگامی خونی تنظیم سطح اساس بر خوراکی دوز شود. سپس

  رعایت گردد. 36توجه شود که سیکوسپورین جزو داروهای پرخطر میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره 

  ساعت پس از سیکلوسپورین تجویز شود. 4در رژیم حای حاوی سیرولیموس و سیکلوسپورین همزمان، سیرولیموس بایستی 

 

 احتیاط موارد منع مصرف و

 تغییر تاکرولیموس به سیکلوسپورین است نیاز که در شرایطی .شود خودداری تاکرولیموس و سیکلوسپورین همزمان مصرف از

 جلوگیری این دو دارو عوارض و تداخل متابولیسم از تا شود قطع سیکلوسپورین تاکرولیموس، شروع از بلق ساعت 24 یابد، حداقل

 .شود

 

 شیردهی و بارداری در مصرف

 .باشد خطرناک بارداری در آنها مصرف که رسدنمی نظر به و است نشده اثبات بارداری در سیکلوسپورین بودن موتاژن یا تراتوژن

 سطح حفظ منظور به باشد نیاز است ممکن رو این از یابد،می افزایش بارداری طی در آن توزیع حجم و سیکلوسپورین متابولیسم

 سیکلوسپورین دوز افزایش مورد در نظر اتفاق وجود این شود. با داده افزایش آن دوز درمانی ی محدوده در سیکلوسپورین خونی

 دوز اندنموده توصیه متخصصین برخی .ندارد وجود دارند درمانی حد از ترپایین سیکلوسپورین سطح که های باردارخانم در

 بارداری قصد پیوند از بعد سال چندین که خانم هایی باشد. در روز در mg/kg 4 -2محدوده ی  در بارداری در سیکلوسپورین

 .شود داده ادامه بارداری از قبل دوز همان که است شده توصیه دارند پایدار کلیوی عملکرد و دارند

با توجه به ترشح سیکلوسپورین در شیر، بروشور دارو پیشنهاد می کند که طبق شرایط و ترجیح بیمار، دارو یا شیردهی قطع 

شود. طبق مطالعات جدید، ادامه دوزهای نگه دارنده سیکلوسپورین در شیردهی با پایش علائم نوزاد مجاز است. در صورت شک 

گیری شود. با توجه به سلامتی بالاتر گزار شده توسط اندازه شیرخوار دارو در خونی سطح شیرخوارمیت در به بروز مسمو

 (158, 156, 155) تاکرولیموس در شیردهی، تغییر به این دارو میتواند مدنظر قرار گیرد.

 

 هاو مدیریت آن CNIعوارض جانبی 

گوارشی  عوارض و هایپرگلایسمی نورولوژیک، عوارض .هستند مشترک سیکلوسپورین و تاکرولیموس جانبی عوارض از بسیاری

 و هایپرلیپیدمی افزایش فشارخون، کند. در حالی کهمی بروز سیکلوسپورین از بیشتر تاکرولیموس اسهال( با استفراغ، )تهوع،

 از ناشی هایپرتریکوز و هیرسوتیسم یعارضه برخلاف کند.می بروز سیکلوسپورین از کمتر تاکرولیموس با هایپراوریسمی
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 ینحوه و سیکلوسپورین و تاکرولیموس عوارض با آشنایی برای است. شده گزارش آلوپسی یعارضه تاکرولیموس با سیکلوسپورین،

 شود. رجوع 43شماره  الگوریتم آنها به مدیریت نحوه و های کلسی نورینمهارکننده جانبی عوارض قسمت به آنها کنترل

  :افزایش فشارخون 

های نندهمهارک ،منع مصرفدر صورت عدم وجود  یانتخاباین عارضه با سیکلوسپورین بیشتر از تاکرولیموس دیده می شود. داروی 

 ،در صورتی که بیمار در ریسک بیماری های عروق کرونری نیز باشد آملودیپین است. کانال کلسیمی دی هیدروپیریدینی مثل

به  ACEi/ARB افزودن، است. در صورت عدم کنترل فشار خون یمناسب انتخابکارودیلول به آملودیپین یا  توپرولولافزودن م

وقی و عر ،شد امروزه به علت اثرات مفید قلبیگفته میاین داروها باشد. برخلاف آنچه قبلا در مورد  موثر می تواندآملودیپین 

بعد از  یا نارسایی قلب دارند، مدتی نارسایی مزمن کلیهکلیوی این دسته های دارویی در بیمارانی که مشکلاتی از قبیل دیابت، 

دقیق کراتینین سرمی و پتاسیم می توانند تجویز شوند. توصیه می شود تا جایی که امکان دارد این دسته  پایشپیوند در صورت 

 اختلال در تفسیر افزایش کراتینین  هیپرکالمی و یاموجب توانند غازین بعد از پیوند تجویز نگردد زیرا میدارویی در روزهای آ

وازودیلاتورهای مستقیم عمل کننده مانند هیدرالازین و نیز  و یی همانند فوروزماید و هیدروکلروتیازیدهاسرمی شوند. دیورتیک

 5شوند. برای اطلاعات بیشتر در این خصوص به بخش پرفشاری خونی در فصل  هم در شرایطی میتوانند استفادهماینوکسیدیل 

 مراجعه شود.

  :سمیت کلیوی 

ی اول شامل آسیب حاد کلیوی و به ندرت میکروآنژیوپاتی شود: دستهسمیت کلیوی این داروها به چند دسته تقسیم می

است  ی دوم آسیب کلیوی مزمن پیشروندهشت است. دستهقابل برگ این داروهاکاهش دوز یا قطع موقت ترومبوتیک است که با 

توان از پیشرفت آسیب کلیه به سایر ایمونوساپرسیو ها میCNI که معمولا غیر قابل برگشت است، ولی با کاهش دوز یا تغییر 

 کنند.تعددی ایجاد میبازی و الکترولیتی م ختلالات اسیدابا ایجاد اختلال عملکرد توبولی، CNI پیشگیری کرد. علاوه بر این، 

 یپرکالمی:اه 

 شود.ی، از افزایش پتاسیم سرمی جلوگیری میپتاسیم دریافتمیزان محدود کردن با  

 :هیپومنیزیمی 

گرم میلی 300های خوراکی منیزیم حاوی  . ساشهنیاز است تجویز مکمل منیزیم باشد، شدید هیپومنیزیمی ی کهصورت در

مستقیما روی زبان ریخته و بعد از حل شدن، بلعیده  داکساید است. پودر موجود در این ساشه بایمنیزیم المنتال به صورت ملح 

گرم منیزیم المنتال است ولی جذب کمتری در مقایسه با ساشه میلی 240های خوراکی منیزیم اکساید حاوی  شود. قرص

عارضه ملینی  گرم منیزیم المنتال است ولیمیلی 168 لیتر حاویمیلی 5دارند. سوسپانسیون منیزیم هیدروکساید در هر  منیزیم

که هر  تاسفرم تزریقی منیزیم، منیزیم سولفات قرار گیرد. مد نظر  دبای که خود می تواند باعث دفع گوارشی منیزیم شود آن

رم منیزیم المنتال گیلیم 96 حاوی درصد(  20لیتر منیزیم سولفات میلی 5درصد یا  50لیتر منیزیم سولفات میلی 2)گرم آن 

گرم منیزیم  یکبه دلیل تجویز تزریقی است. به صورت کلی هر  درصد 100ی (  با فراهمی زیستمنیزیم اکی والانمیلی 8)

. ساعت افزایش دهد 30تا  18در طی  mg/dl 18/0 تواند به صورت میانگین، میزان منیزیم سرمی را به میزانسولفات تزریقی می

تجویز کرد. جهت کاهش  درصد 50منیزم سولفات یتر لیک میلیکاهش در سطح منیزیم،  mg/dl 1/0 توان به ازای هرمی (159)

ریسک تداخل با مایکوفنولات، توصیه می شود مصرف مکمل های خوراکی منیزیم در این بیماران با فاصله چند ساعتی با 

 مایکوفنولات صورت گیرد.
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 ( 109 ،، تشنجاختلالات بیناییسردرد، لرزش دست، سمیت عصبیPRES:) 

های  شود. این عوارض معمولا در غلظتبا تاکرولیموس بیشتر از سیکلوسپورین دیده می در پیوند کبد و به ویژه سمیت عصبی

 Dنیتامیو و میزیمن م،یدوز دارو کاهش یابد. سطح کلس د در صورت امکان. در این شرایط بایشوددیده می یشتر CNIخونی بالاتر 

به فرم آهسته رهش،  موسیرهش تاکرول عیاز فرم سر رییشامل تغ گریمات داقدا و در صورت کمبود اصلاح شوند.شده چک 

در صورت بروز تشنج، با  .است mTORi ای نیکلوسپوریبه س موسیتاکرول رییدر صورت امکان، تغ ایدوز بالاتر در شب  زیتجو

ند. گابالین انتخاب مناسب تری برای درمان هستتوجه به تداخل و عوارض بعضی داروهای ضد تشنج، لوتیراستام، گاباپنتین یا پره

های تحتانی با هر دو دارو گزارش شده است که به صورت درد متقارن اندام  CNIعلاوه بر عوارض گفته شده، سندرم درد ناشی از 

 (160) یابد.می بهبود میی کانال های کلسیکند و معمولا با قطع دارو با یا بدون تجویز مهارکننده)به ویژه زانو و پاها( بروز می

 پرپلازی لثه: ایه 

این عارضه با سیکلوسپورین )به ویژه در افراد با بهداشت ضعیف دهان و دندان و دوزهای بالای سیکلوسپورین( دیده می شود. 

. در صورت لزوم با صلاحدید سرویس گرددباعث بهبود این عارضه می جایگزین نمودن سیکلوسپورین با تاکرولیموس

 کوتراپی، از داروهایی مانند مترونیدازول و یا آزیترومایسین می توان جهت درمان هایپرپلازی لثه استفاده کرد.فارما

  :هیرسوتیسم و هایپرتریکوزیس 

 ود.باعث بهبود این عارضه می ش جایگزین نمودن سیکلوسپورین با تاکرولیموسشود. این عارضه با سیکلوسپورین دیده می

 افزایش اوریک اسید: 

مک کننده در کنترل هایپراوریسمی ک تغییر سیکلوسپورین به تاکرولیموسشود. این عارضه بیشتر با سیکلوسپورین دیده می 

در صورتی که رژیم ایمونوساپرسور بیمار  .را تجویز کرداسید اوریک خون  یداروهای پایین آورندهتوان میدر صورت لزوم  است.

یا  ACEIاتیوپرین و آلوپورینول دقت شود. در صورتی که بیمار به هر دلیل نیازمند تجویز حاوی آزاتیوپرین است به تداخل آز

ARB شود. است، داروی انتخابی لوزارتان است زیرا سبب دفع اوریک اسید از ادرار می 

 یپرلیپیدمی: اه 

ازتمایب( به عنوان انتخاب اول در این استاتین ها )با یا بدون  .این عارضه با سیکلوسپورین بیشتر از تاکرولیموس دیده می شود

 مراجعه شود.  5موارد هستند. جهت جزئیات اطلاعات در مورد نحوه تجویز داروها به بخش دیس لیپیدمی در فصل 

 ( بی اشتهایی، درد گوارشی، عوارض گوارشی :)تهوع، استفراغ، اسهال 

 .دادامه پیدا کنان دارد و عوارض خفیف باشد مصرف دارو جایی که امک تااین عوارض بیشتر با تاکرولیموس گزارش شده است. 

  :سمیت کبدی 

 دارو قابل برگشت است.موقت دوز یا قطع  کاهشروبین ممکن است ایجاد شود که با های کبدی و بیلیافزایش آنزیم

 عوارض متابولیک به صورت اختلال در قند خون : 

و در صورت نیاز میتوان تاکرولیموس را به سیکلوسپورین تغییر داد. علاوه شود با تاکرولیموس بیشتر از سیکلوسپورین دیده می

بر این استفاده از داروهای پایین آورنده قند خون به کنترل قند بیماران کمک میکند. برای اطلاعات بیشتر در این خصوص به 

  مراجعه شود. 5بخش دیابت در فصل 
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الگوریتم شماره 
43

ی از  
ض ناش

: عوار
ن
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ن و مدیری

ی نوری
س

ی کل
مهارکننده ها

 

 سمیت کلیوی

 هایپرتنشن

 دیس لیپیدمی

 دیابت

 اختلالات الکترولیتی

 نوروتوکسیسیته

 هایپراوریسمی

هیرسوتیسم / 

 هایپرتریکوزیس

 هایپرپلازی لثه

)اصلاح روش زندگی )کاهش وزن و افزایش فعالیت فیزیکی 

 درمان باCCB دی هیدروپیریدین به ویژه آملودیپین 

 بیمار دارای ریسک بیماری های عروق کرونری: افزودن

 متوپرولول/کارودیلول 

 بیمار دارای دیابت، پروتئینوری یا نارسایی قلب: افزودنACEI/ARB  

 لود زیاد مایع و هایپرکالمی: افزودن دیورتیک 

مل کنندهموارد مقاوم به درمان: وازودیلاتورهای مستقیم ع 

 کاهش دوز کورتیکواستروئید وCNI 

 

 آسیب حاد: برگشت پذیر با کاهش دوز یا قطع موقت دارویCNI 

 آسیب مزمن: قابل پیشگیری با کاهش دوزCNI  یا تغییر به سایر

 ایمونوساپرسیو ها 

 

)اصلاح روش زندگی )کاهش وزن و افزایش فعالیت فیزیکی 

 قندهای ساده، افزایش فیبر محلولکاهش چربی های اشباع و 

 ازتمایب   ±درمان با آتورواستاتین یا رزواستاتین 

)اصلاح روش زندگی )کاهش وزن و افزایش فعالیت فیزیکی 

کاهش چربی های اشباع و قندهای ساده، افزایش فیبر محلول 

 ازتمایب   ±درمان با آتورواستاتین یا رزواستاتین 

 کاهش دوز استروئید وCNI یا تغییر تاکرولیموس به سیکلوسپورین 

 

هایپر کالمی: محدودیت مصرف پتاسیم 

هایپومنیزمی: مکمل منیزیم 

 

تغییر سیکلوسپورین به تاکرولیموس  

تجویز آلوپورینول 

 اصلاح هایپومنیزمی، هایپوکلسمی و کمبود ویتامین د 

 تغییر از فرم سریع رهش تاکرولیموس به فرم آهسته رهش 

ز دوز بالاتر تاکرولیموس در شب تجوی 

   کاهش دوز یا تغییر تاکرولیموس به سیکلوسپورین یاmTORI  

در صورت تشنج: لووتیراستام، گاباپنتین، پره گابالین 

تغییر سیکلوسپورین به تاکرولیموس  

 مترونیدازول یا آزاتیوپرین ±رعایت بهداشت دهان و دندان 

 تاکرولیموستغییر سیکلوسپورین به  
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 و مدیریت آن ها CNIتداخلات دارویی 

CNI  های سیتوکرومتوسط آنزیمهاP450  (CYP450)  3ایزوآنزیم هایA4  3وA5 از این رو  .شونددر کبد و روده متابولیزه می

 را افزایش یا کاهش دهند. این داروها توانند غلظت خونی دهند میثیر قرار میاداروهایی که این سیستم  آنزیمی را تحت ت

باعث کاهش سطح خونی  CYP450 3A4/5و القاکننده های  CNIباعث افزایش سطح خونی  3A4/5  CYP450مهار کننده های

CNI  .های همچنین مهارکنندهمی گردندP-گلایکوپروتئین (Pgp)  نیز  موجب افزایش غلظتCNI  و  القا کننده هایPgp  باعث

لیست  37در جدول شماره  Pgpو  CYP450داروهای مهارکننده والقا کننده قوی آنزیم های  شوند. می CNIکاهش سطح خونی 

 شده اند. همچنین تداخلات مهم در ادامه به تفصیل بررسی شده اند.

 

 Pgp و  CYP450  : لیست داروهای مهارکننده و القا کننده قوی37جدول شماره 

Pgp CYP450 
 داروهای مهارکننده قوی  داروهای القا کننده قوی  داروهای مهارکننده قوی    داروهای القا کننده قوی

 ریفامپین

 کاربامازپین

 )فوس( فنی توئین

 فنوباربیتال

 وین بلاستین

 دوکسوروبیسین

 علف چای یا هوفاریقون

 کلاریترومایسین 

 اریترومایسین

 وراپامیل

 کینیدین

 آبیراترون

 ایماتینیب

 سانیتینیب

 نیلوتینیب

  لاپاتینیب

 سیکلوسپورین

 تاکرولیموس

 ایتراکونازول

 کتوکونازول

 پروتئاز هایمهار کننده

 داکلاتاسویر

 لدیپاسویر

 ولپاتاسویر 

 تاموکسیفن

 ریفامپین

 کاربامازپین

 )فوس( فنی توئین

 فنوباربیتال

 پریمیدون

 وین بلاستین

 دوکسوروبیسین

 علف چای یا هوفاریقون

 کلاریترومایسین

 اریترومایسین

 ایماتینیب

 سانیتینیب

 نیلوتینیب

 لاپاتینیب

 آب گریپ فروت

 ایتراکونازول

 کتوکونازول

 وریکونازول

 پساکونازول

 پروتئاز هایمهار کننده

 آتازاناویر

 لوپیناویر

 

  : CYP450هایمهارکننده

اهش ها کآنرخ می دهد و لازم است دوز   CNIافزایش غلظت  ، CNIاثر مهار متابولیسم با در صورت اضافه شدن دارو یا مکملی 

گردد. به عنوان مثال مصرف همزمان سیکلوسپورین با وریکونازول نیازمند کاهش دوز  ها به دقت پایشیابد و سطح خونی آن

. در تجویز همزمان تاکرولیموس با وریکونازول دوز تاکرولیموس باید به یک سوم دوز استدرصد  50-80سیکلوسپورین در حد 

دهند.  برابر افزایش می 2-3لیه کاهش یابد. داروهایی از قبیل کلاریترومایسین، وراپامیل و آمیودارون غلظت سیکلوسپورین را او

  کند.دوز داروی مهارکننده بروز می 1-2 اثر مهار متابولیسم معمولا سریع و بعد از مصرف

 توانند غلظت می هاخانواده آزول ،ضد قارچاز داروهای  :آنتی میکروبیال هاCNI  را افزایش دهند. این تداخل با تمامی اعضای

نیاز  CNIاین خانواده شامل ایتراکونازول، فلوکونازول، کتوکونازول، پسوکونازول و وریکونازول رخ می دهد و کاهش دوز 

گردد  پایشبا فرکانس بیشتری باید  CNIتمام شد، سطح سرمی  داروهای ضد قارچبا  یشگیریپ یهنگامی که دوره است.
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خانواده مهار از آنتی رتروویروس ها،  افت کند. داروی ضد قارچبه دلیل حذف اثر مهاری ها خونی آنزیرا ممکن است سطح 

، ماکرولیدهاشوند. از  CNIتوانند سبب افزایش سطح خونی  همانند لوپیناویر، ریتوناویر، آتازاناویر میپروتئاز  هایکننده

آزیتروماسین از این گروه تداخل کمتر و قابل  .شوندمی CNIرومایسین و اریترومایسین موجب افزایش سطح خونی کلاریت

و  ازولدکلرامفنیکل، لووفلوکساسین، نورفلوکساسین، مترونیها مانند آنتی باکتریال سایر ی دارد.بالیناغماض از نظر 

 تداخل دارند. CNIکمتری با یکلین با شدت اتتراس

 توانند سبب افزایش سطح خونی می کینیدین و ، لیدوکائینآریتمی از بین داروهای آنتیوهای قلبی عروقی: دارCNI  .شوند

با شدت شوند. آملودیپین می  CNIدیلتیازم و وراپامیل موجب افزایش سطح خونی ، مهارکننده های کانال کلسیمیاز 

. کارودیلول، پروپرانولول، دی پیریدامول تا حدودی ممکن است باعث افزایش غلظت خونی ی با این داروها تداخل داردکمتر

CNI .گردند  

 دمپریدون موجب افزایش جذب  سایمتیدین، اپرپیتانت، متوکلوپرامید و:داروهای گوارشیCNI .از بین مهارکننده میشوند-

کرولیموس را افزایش دهند. پنتوپرازول و رابپرازول تداخل توانند سطح خونی تالنسوپرازول می امپرازول وهای پمپ پروتون، 

 کمتری دارند.

 موجب افزایش سطح خونی  ، تستوسترونی و دانازول می توانندهورمونی: فرآورده های استروژنی داروهایCNI د. شون 

  :آلوپورینول و کلشی سین موجب افزایش سطح خونی سیکلوسپورین می شوند.سایر داروها 

 ی: مهمترین تداخل دراین دسته تداخل گریپ فروت با مواد غذایCNI بیماران تحت درمان  . مصرف گریپ فروت دراست

 است.ممنوع این داروها  با 

 

  :CYP450القاکننده های 

افزایش یابد و  هاآنلازم است دوز  CNIبه دلیل افت غلظت خونی ، CNIمتابولیسم  یکنندهدر صورت اضافه شدن داروهای القا

گردد. به عنوان مثال در صورت مصرف همزمان سیکلوسپورین با کاربامازپین یا ریفامپین به ها به دقت پایش سطح خونی آن

اند غلظت سرمی وتآنتی بیوتیکی مثل نفسیلین می در دوز سیکلوسپورین است.ترتیب نیاز به افزایش دو برابر و چهار برابری 

عمر داروی القا کننده  یخیری است و بسته به نیمهادرصد کاهش دهد.  اثر القای متابولیسم یک اثر ت 70سیکلوسپورین را تا 

نماید. همچنین در بعضی از موارد ممکن است تا چند هفته بعد تظاهر میو، اثر آن روز بعد از اضافه شدن دار 2-3حدود  معمولاً

 دارد.  CNIخونی دقیق و منظم سطح  پایشبه  گر، تداخل باقی بماند که نیازاز قطع داروی تداخل

 :سبب کاهش غلظت خونی  کاربامازپین، فنی توئین، فنوباربیتال، پریمیدون ضدتشنج هاCNI شوند.می 

 :ریفامپین و ریفابوتین شدیدا سطح خونی  آنتی میکروبیال هاCNI پیرازینامید و اتامبوتول نیز ممکن  دهند.را کاهش می

 از نظر کلینیکی قابل اغماض است. نفسیلین و کلوگزاسیلین CNIا را کاهش دهند. تداخل ایزونیازید با هاین دارواست سطح 

  دهند.را کاهش می CNIسطح خونی هم ممکن است 

 :اورلیستات با کاهش جذب گوارشی  اکترئوتاید می تواند سطح سیکلوسپورین خوراکی را کاهش دهد. داروهای گوارشی

سولفاسالازین سبب کاهش غلظت سرمی سیکلوسپورین ممکن است سطح خونی سیکلوسپورین را کاهش می دهد. 

 شود.سیکلوسپورین می

  علف چای، یگیاهداروهای( هوفاریقون :St.John’s wortدر داروخانه ) ،های ایران با نام قطره هایپیران، قرص نروکسین

و کاهش  CNIالقای متابولیسم سبب  های حاوی این گیاهپیکوم و قرص پرفوران موجود است. مصرف فرآوردهکپسول های
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به همین  .شودمی 3A4نزیم آسیستم ایمنی، باعث القای ایزو تقویتگیاه اکیناسه، علاوه بر شوند. می هاآنغلظت خونی 

 ع است.ممنو CNIاین گیاهان در بیماران تحت درمان با دلایل، مصرف 

 

  :سمیت تجمعی و یا اثرات سینرژیک

  سمیت کلیویCNI ضد درد های غیر استروئیدی، ، ونکومایسین، بی در مصرف همزمان با آمینوگلیکوزیدها، آمفوتریسین

 یابد.کلیستین، سولفونامیدها، فنوفیبرات و مشتقات آن افزایش می

  فزایش ا استاتین ها به علت کاهش متابولیسم استاتین هاریسک بروز رابدومیولیز در مصرف همزمان سیکلوسپورین با

 یابد. می

  یابد.توئین افزایش میبا نیفدیپین و فنی مصرف همزمان سیکلوسپوریندر هایپرپلازی لثه 

  ریسک بروز هایپرکالمی در مصرف همزمانCNI پتاسیم )اسپیرونولاکتون، اپلرنون، آمیلوراید،  یهای نگهدارندهدیورتیک با

 یابد.افزایش می دریافت زیاد پتاسیم غذاییو  های پتاسیم، مکملACEI/ARB یامترن(، تر

  ریسکprolongation QTC فلوکونازول، وریکونازول، کینین/کینیدین، آمیودارون، ا در مصرف همزمان تاکرولیموس ب

 یابد.، هالوپریدول و لووفلوکساسین افزایش میاکترئوتاید، پیموزاید

 یابد.می یپرگلایسمی در مصرف همزمان تاکرولیموس و کورتیکواستروئیدها افزایشریسک بروز ها 

  افزایش ریسک سرکوب مغز استخوان در مصرف همزمانCNI یابد.با داروهای مزالامین و کلوزاپین افزایش می 

 

 بر سایر داروها CNIاثر 

  تاکرولیموس با مکانیسم احتمالی مهارPgp  وCYP3A4 شود.سین میناشی از کلشی سبب افزایش سمیت 

  .تاکرولیموس سبب افزایش غلظت سیلدنافیل و افت فشار خون می شود 

 CNI این شود. بنابرسبب افزایش ریسک بروز سرکوب مغز استخوان به ویژه نوتروپنی در مصرف همزمان با کلوزاپین می

 مانیتور خونی باید با تواتر بیشتری انجام شود.

 CNI استاتین  دارند. ازاین داروها شوند.  پراواستاتین و فلوواستاتین کمترین تداخل را با ها میاستاتین موجب افزایش غلظت

در ایران کمترین تداخل با آتورواستاتین )در مقایسه با لوواستاتین و سیمواستاتین( است. توصیه می شود در  موجودهای 

 ازیتجویز گردد. در صورت ن CNI یتین در بیماران دریافت کنندهگرم از آتورواستامیلی 20تا حداکثر 10دوز صورت امکان 

از نظر  دیاب ماریصورت ب نیکرد که در ا زی( تجونیکلوسپوری)و نه س موسیدر کنار تاکرول نیاز استات یتوان دوز بالاتر یم

 (133). گردد پایش یوپاتیم بروز یشگاهیو آزما ینیعلایم بال

 

زم و تصمیمات لا پایشدر صورت اضافه شدن هر کدام از داروهای فوق به رژیم دارویی بیمار با تیم فارماکوتراپی مشاوره شود تا 

 انجام گیرد. در صورت نیاز محاسبات فارماکوکینتیک یا و انجام شود برای سطح خونی داروهای بیمار 
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 آنتی متابولیت ها 

 مایکوفنولات

 مصرف و دوز بندی جایگاه

 .است پیوند رد منظور جلوگیری از نگه دارنده بیماران به ایمونوساپرسیو رژیم در یکی از داروهای اصلی 

از روز چهار بار در روز  میلی گرم مایکوفنولات موفتیل به صورت یک بار تا 500میلی گرم مایکوفنولات سدیم و یا  360با دوز 

 با پایش موارد ذکربرای بیمار شروع می شود و حسب سطح گلبول های سفید، سطح پلاکت و یا وجود عفونت( )بر بعد عمل 

  (2شده تا رسیدن به دوز مورد نیاز بر حسب زمان بعد پیوند افزایش میابد. )جدول شماره 

لات و تایموگلبولین، در حین دریافت تایموگلوبولین مایکوفنولات میتواند خونی مایکوفنوپوشانی عوارض جهت جلوگیری از هم

توجه شود که از روز اول بعد پیوند، برحسب شرایط بیمارحداقل یکی  کاهش یابد. mg QD-BD 500قطع شود و یا دوز دارو به  

 CNIهریک از داروهای آنتی متابولیت یا  در کنار متیل پردنیزولون شروع شود و تعویق شروع CNIاز داروهای آنتی متابولیت یا 

  روز نباشد. 6بهتر است بیش از 

 

 دارویی اشکال

 250 هایکپسولمایکوفنولات موفتیل به صورت  این دارو شامل دو ملح مایکوفنولات موفتیل و مایکوفنولات سدیم است. 

گرمی میلی 360 و 180 ایروده دارای پوشش هایگرمی و مایکوفنولات سدیم  به شکل قرصمیلی 500 هایقرص و گرمیمیلی

میلی گرمی آن به صورت تک  500میلی گرم در یک سی سی و آمپول  200پودر برای تهیه سوسپانسون خوراکی با دوز است. 

 نسخه ای موجود است.

 در صورتی و شود خودداری بیمار دارویی برند تغییر از مختلف، هایفرمولاسیون جذب میزان در تفاوت علت به شودمی توصیه

 دارو  این دوز تنظیم .گیرد قرار نظر تحت دارویی و عوارض کبد عملکرد نظر از حتما بیمار داشت وجود برند تغییر به نیاز که

 نیاز است، آن یمحاسبه گیری خونی برای نمونه بار چندین اما چون است  AUC)110 (زمان-غلظت منحنی زیر سطح براساس

 .گیردانجام می دارویی عوارض و کلینیکی شرایط اساس بر تنها کنونی شرایط در دارو این دوز تنظیم

 

 تجویز نحوه

 یفاصله حداقل با بیمار شودمی توصیه بنابراین دارد را جذب بهترین خالی یهمعد با دارو است. این خوراکی راه از دارو این مصرف

  .شود مصرف غذا از بعد ساعت دو یا قبل ساعت یک

 

 سایر راه های تجویز

 شرایط شود. در مایکوفنولات موفتیل تجویز سوسپانسیون در صورت در دسترس بودن، فرم راه گاواژ، از تجویز به نیاز صورت در

 بدون را قرص مایکوفنولات موفتیل )ولی نه مایکوفنولات سدیم(  رعایت نکات مربوط به حفاظت شخصی، توان بامی خاص

  کرد. گاواژ را آن قرص شدن باز از پس و انداخته و به آن آب اضافه کرد و تکان داد  گاواژ سرنگ کوبیدن در

  رعایت گردد. 36توجه شود که مایکوفنولات جزو داروهای پرخطر میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره 
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   شیردهی و بارداری در مصرف

  با درمان تحت خانم که صورتی در دارد. مصرف منع بارداری در مادرزادی هایناهنجاری بروز دلیل ریسک مایکوفنولات به

 با نیاز صورت در و شود مایکوفنولات قطع بارداری از قبل هفته 6 باید حداقل داشته باشد، شدن داربچه به مایکوفنولات، تصمیم

 گردد. در استفاده روش( دو )حداقل بارداری از پیشگیری مطمئن هایروش از نیز هفته 6 این طی در آزاتیوپرین جایگزین گردد.

شود. توصیه می آزاتیوپرین با جایگزینی آن و دارو دار شدن دارند، قطعو قصد بچه هستند دارو این با درمان آقایانی که تحت

 (156)است.  همراه کمتری در مقایسه با بانوان  نگرانی های با بارداری به اقدام از قبل فاز آقایان در در از مایکوفنولات استفاده

 .شودنمی پیشنهاد شیردهی در طی داروی مایکوفنولات، از استفاده 

 

  آن ها با برخورد نحوه جانبی و عوارض

 شکمی و به ندرت به صورت یبوست، نفخ، زخم  درد و اسهال استفراغ، گوارشی: این عوارض بیشتر به صورت تهوع، عوارض

 دوز 4 -3 به روزانه دوز تقسیم یا دوز موقت در صورت بروز این عارضه، کاهش کنند.های گوارشی بروز میو خونریزی

 شود. راهکار دیگر تبدیل روز در بار چهار mg500 به  روز در بار دویک گرم  دوز مثال عنوان باشد. به کننده تواند کمکمی

 که صورتی در است. روده ای قرص های آن دارای پوشش است که سدیم به مایکوفنولات تغییر فرم مایکوفنولات موفتیل

 دارو دوز موقتا و شود خودداری بالا دوز با خصوص به دارو مصرف یادامه از داشت، شدید تداوم صورت به بیمار اسهال

 .گرددمی کولیت ریسک افزایش باعث شرایط این مایکوفنولات در ی مصرفادامه قطع شود زیرا یا دارو داده شود کاهش

 نوعی آنمی با نام خونی،  هایرده علاوه بر افت تمام :استخوان مغز سرکوبpure red cell aplasia  با علایم خستگی، رنگ

دیده  CNIی مایکوفنولات خصوصا در کنار سایر ایمونوساپرسیوها مانند کنندهقراری در بیماران دریافتپریدگی و بی

دهد. ه صورت تاخیری رخ میاستخوان در هر زمانی در حین درمان ممکن است بروز کند ولی غالبا ب مغز سرکوبشود. می

به کمتر از  PLT که صورتی در پذیر است. بنابرایناستخوان با کاهش دوز یا قطع دارو برگشت مغز خوشبختانه سرکوب

عدد در میکرولیتر  2000 به کمتر از ANC  یا و عدد در میکرولیتر 4000 کمتر از به WBC عدد در میکرولیتر، 150000

به  WBC عدد در میکرولیتر، 25000به کمتر از  PLT در صورت کاهش .شود داده کاهش باید مایکوفنولات دوز رسید،

در زمان  شود.  قطع سلول های خونی مجدد شمار نرمال شدن زمان دارو باید تا  500 به کمتر از ANC و 1000کمتر از 

طلب در زمان سرکوب  فرصت ت هایعفون بروز صورت رکاهش دوز یا قطع دارو، ریسک رد پیوند در نظر گرفته شود و د

مراجعه  5در فصل  38شود. جهت اطلاعات تکمیلی به الگوریتم شماره  مناسب انجام بیوتیک آنتی با درمان مغز استخوان،

 شود. 
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 دارویی  تداخلات

 شود و فراهمی زیستی می مایکوفنولات فعال متابولیت مجدد جذب کاهش موجب انتروهپاتیک سیکل مهار با سیکلوسپورین

 مایکوفنولات را کاهش می دهد.

  بنابراین مصرف شان در بیماران دریافت کننده کلستیپول سبب کاهش زیاد سطح داروی فعال میشود  کلستیرامین و

 مایکوفنولات ممنوع است.

 اسیدها شامل منیزیم هیدروکساید، منیزیم کربنات و کلسیم کربنات سبب کاهش سطح مایکوفنولات میشوند. بنابراین آنتی

 ه دو ساعت(توصیه میشود فاصله زمانی بین تجویز این دارو ها تا حد ممکن افزایش یابد. )حداقل با فاصل

 اتصال  به دلیل احتمال  ظرفیتی سه یا دو هایکاتیون دیگر زینک و منیزیم، کلسیم، آهن، طبق مطالعات قبلی، مصرف املاح

پیشنهاد میشد. هرچند در مطالعات اخیر این تداخل اثبات  ساعت 2 -3گوارشی آن با فاصله  و کاهش جذب مایکوفنولات به

ازه گیری سطح خونی دارو، پیشنهاد میشود مصرف مایکوفنولات با فاصله از کاتیون های نشده است ولی به دلیل عدم اند

 چند ظرفیتی باشد.

 .داروی سولامر نیز به دلیل کاهش سطح مایکوفنولات بایستی با دو ساعت فاصله از مایکوفنولات مصرف شود 

 سطح و کنند مختل را مایکوفنولات ترشح توانندمی سیکلوویر()مانند آسیکلوویر و گان دارند توبولار ترشح که داروهایی 

 .دهند افزایش بدن در همزمان یدر استفاده را مایکوفنولات

 موفتیل  مایکوفنولات سرمی سطح کاهش باعث تواندمی پنتوپرازول خصوصبه داروها این پروتون: ی پمپمهارکننده داروهای

است، بنابراین در صورتی که بیمار به دلایلی کاندید انتخابی  نشده گزارش سدیم مایکوفنولات مورد در تداخل گردند. این

  باشد، مایکوفنولات سدیم نسبت به مایکوفنولات موفتیل ارجح است. PPIدریافت حتمی 

 صورت در سیکلوویر(،گان شوند )مانندمی استخوان مغز سرکوب که سبب  داروهایی یبقیه با مایکوفنولات همزمان مصرف در 

 و سایتومگالوویروس عفونت بروز صورت در داده شود. همچنین مایکوفنولات کاهش دوز ها، ابتداپلاکت و WBC تعداد افت

 .گرددمی مایکوفنولات پیشنهاد موقتی قطع یا دوز موقتی کاهش سیکلوویر،گان القایی با درمان

 عوارض گوارشی

 سایتوپنی

کاهش دوز 

تقسیم کردن دوز روزانه به دفعات بیشتر 

 مایکوفنولات سدیمتغییر از مایکوفنولات موفتیل به 

 کاهش دوز یا قطع مایکوفنولات 

سیکلوویر در صورت مصرف همزمانکاهش دوز وال گان 

 درمان با اریتروپویتین یاGCSF برحسب اندیکاسیون 

 کاهش دوز یا قطعmTORi در صورت مصرف همزمان 

 5رجوع به مدیریت عوارض خونی بعد از پیوند  در فصل 

الگوریتم شماره 
44

  :
ی از

ض ناش
عوار

 

ن ها
ت آ

ت و مدیری
مایکوفنولا
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 سطح زیر  کلی پروفایل بر تأثیری ولی اندازدمی تاخیر به ساعت یک تا و دهدمی کاهش را مایکوفنولات غلظتی پیک غذا

 .گردد مصرف غذا از بعد ساعت 2 یا قبل ساعت 1 دارو می شود توصیه وجود، این ندارد. با زمان مایکوفنولات-منحنی غلظت

  

 آزاتیوپرین

 و دوز بندی مصرف جایگاه

پیوند کاربرد دارد. در مطالعات  رد از پیشگیری جهتاز داروهای ایمونوساپرسیو نگه دارنده که به عنوان جایگزین مایکوفنولات 

ای مایکوفنولات و آزاتیوپرین، اثربخشی مایکوفنولات بیشتر و عوارض آن کمتر از آزاتیوپرین بوده است. به همین دلیل مقایسه

 هایمخان ای مثال درشود. برآزاتیوپرین در مواردی که تجویز مایکوفنولات امکان پذیر نباشد به عنوان جایگزین انتخاب می

 بیمارانی درهمچنین  د.نمو را جایگزین آزاتیوپرین توانی م به دلیل اثرات تراتوژنیک آن منع مصرف دارد، مایکوفنولاتکه  باردار

 جایگزین عنوان به آزاتیوپرین از توان بوده، مین کارساز شده ارائه هایل ح راه و بوده ساز مشکل مایکوفنولات گوارشی عوارض که

 .نمود استفاده مایکوفنولات

 تاکرولیموس با همراه مایکوفنولات جای به نآزاتیوپری که صورتی در .است روز در بار یک mg/kg1-3 دوز معمول آزاتیوپرین 

 مدت اساس بر دارو هدف سطح بالایی نیمه در آن سرمی سطح  و شود داده افزایش تاکرولیموس دوز بهتر است ،شودیم تجویز

 مراجعه شود( 3. )به جدول شماره گردد حفظ پیوند از گذشته زمان

 

 دارویی لاشکا

 .وجود دارد دارویی بازار در گرمیمیلی 50های  قرص

 

 تجویز نحوه

است جهت کاهش عوارض گوارشی بعد از غذا و در دوزهای  رد. بهترندا دارو کینتیک در ثیریات غذا بدون یا همراه دارو این مصرف

 منقسم مصرف شود.

 

 سایر روش های تجویز

 دقیقه هم زده شود. 5شده و حدود   سی سی آب قرار داده 10در صورت نیاز به گاواژ، قرص داخل سرنگ حاوی 

 رعایت گردد. 36ارو نکات جدول شماره توجه شود که آزاتیوپرین جزو داروهای پرخطر میباشد و باید در تهیه و تجویز د 

 

 شیردهی و بارداری در مصرف

 بیمار ایمونولوژیک وضعیت ساسراب امکان صورت در باردار هایم خان در شودمی پیشنهاد لیواست  ایمن باردار خانمهای در دارو

 (161). شود ستفادها روزانه mg/kg 2 از کمتر دوزهای از

  .انجام نشود شیردهی دارو تجویز از بعد ساعت 4 تا ترجیحا ولی است ایمن شیردهی در دارو 

 

 ها آن با برخورد نحوه و جانبی عوارض

 ک:هماتولوژی عوارض 
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ماه بعد از شروع دارو(  3-6این عارضه معمولا به صورت تاخیری )حداقل   گردد.یم استخوان مغز سرکوب موجب آزاتیوپرین 

جهت اطلاعات  .است پذیربرگشت دارو قطعکاهش دوز یا  با غالبا بوده و  آزاتیوپرین دوز به وابسته عوارض اینبروز می کند و 

 مراجعه شود. 5بیشتر به بخش مشکلات خونی در فصل 

 کبدی سمیت: 

 اینسن و وزن بالا از ریسک فاکتورهای بروز این عارضه هستند. دهد. هپاتوسلولار و یا هر دو مدل رخ می تیک،کلستا صورت به

 سطح یا داد نشان آزاتیوپرین مصرف در را زردی بالینی علایم بیمار اگر .است پذیربرگشت آزاتیوپرین مصرف قطع با اغلبارضه ع

 .دشو قطع به طور کلی دارو یا و دیاب کاهش باید آزاتیوپرین دوز رسید نرمال حد برابرسه  از بیش به هاآمیناز ترانس

 است veno-Occlusive disease  (VOD)  همان یا sinusoidal obstruction syndrome  (SOS)آزاتیوپرین، نادر عوارض از یکی

  .نشود شروع دامجد آن مصرف و شود قطع باید آزاتیوپرین ،بروز صورت در که

 :عوارض گوارشی 

ها و در بیماران با التهاب روده بیشتر است. تواند منجر به تهوع، استفراغ و اسهال شود. ریسک این عارضه در خانم این دارو می

واند تپذیر است. تجویز دارو بعد از غذا یا به صورت منقسم میابسته به دوز بوده و با کاهش دوز برگشتهمچنین این عارضه و

 در کاهش عوارض جانبی موثر باشد.

 

  دارویی تداخلات

 استخوان مغز شدید سرکوب و کوپنیول بروز نتیجه در و زاتیوپرینآ تجمع موجب آزاتیوپرین متابولیسم مهار با :آلوپورینول 

دوز معمول  سوم یک یا چهارم یک د بهبای آزاتیوپرین دوز تجویز آلوپورینول، ضرورت صورت در شرایط این در .شودیم

 .کاهش یابد

  ریباویرین: سبب افزایش غلظت متابولیت های فعال آزاتیوپرین و متعاقبا افزایش سمیت دارو میشود. بهتر است از داروهای

 جایگزین استفاده شود.

 .کوتریموکسازول: در مصرف همزمان باید توجه بیشتری به عوارض سرکوب مغز استخوان شود 

 

 (mTORisراپامایسین )تارگت مهار کننده های 

 سیرولیموس

 مصرف و دوزبندی جایگاه

 mTORi دبه عنوان داروی ایمونوساپرسیو نگه دارنده در برخی شرایط از جمله نارسایی کلیوی، بدخیمی های بعد پیون ،

شروع شده و در ادامه  گرم روزانهمیلی 2تا  1با دوز سیرولیموس هپاتوسلولار کارسینوما و سایتومگالوویروس راجعه کاربرد دارند. 

و الگوریتم های  1اطلاعات تفصیلی در مورد پروتکل های مربوطه در فصل  شود. برحسب سطح  خونی دوز دارو  تنظیم می

 بیان شده است. 8تا  4شماره 

 

 سطح  خونی 

 بعد روز 7 -14خونی  شود. با توجه به نیمه عمر بالای دارو، سطحبرای تنظیم دوز دارو از اندازه گیری سطح  خونی استفاده می

  .شودگیری میاندازه آن دوز تغییر یا شروع از
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 دارویی اشکال

 است.گرمی در ایران موجود میلی 1قرص 

 

 تجویز نحوه

 حاوی بیمار ایمونوساپرسیو رژیم که صورتی باشد. همچنین در ثابت غذا به سیرولیموس نسبت تجویز شود زمانمی پیشنهاد

 .گردد تجویز سیکلوسپورین صبحگاهی دوز از بعد ساعت 4 باید سیرولیموس است، سیکلوسپورین

  رعایت گردد. 36توجه شود که سیرولیموس جزو داروهای پرخطر میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره 

 

   شیردهی و بارداری در مصرف

 دارو در بیماران در سنین بارداری، مصرف درطول بارداری، داروها در دوران این مصرف مورد در کافی مطالعات دلیل عدم وجود به

های روش از دارو نیز قطع از بعد هفته 12 تا می شود پیشنهاد شود. همچنین استفاده پیشگیری از بارداری  ایمن هایروش از

 خونی سطح کاهش و پذیر برگشت آزوسپرمی سبب تواندشود. از طرفی سیرولیموس می استفاده پیشگیری از بارداری  مطمئن

 (162)شود.  قطع شدن باید دار بچه به اقدام از قبل هفته 6 از حداقل یانآقا در دارو شود. این آقایان در تستوسترون

ی نوزاد با دارو و مزایای درمان مادر باشد. با در نظر گرفتن ریسک مواجههمیزان ترشح سیرولیموس در شیر مشخص نمی

 گیری شود.تصمیم

 

 اورولیموس

 مصرف و دوزبندی جایگاه

ر پیوند، هپاتوسلولابه عنوان داروی ایمونوساپرسیو نگه دارنده در برخی شرایط از جمله نارسایی کلیوی، بدخیمی های بعد 

گرم دو بار در روز بر حسب پروتکل شروع شده و در میلی 5/1تا 75/0با دوز  .کارسینوما و سایتومگالوویروس راجعه کاربرد دارد

و الگوریتم  1شود. اطلاعات تفصیلی در مورد پروتکل های مربوطه در فصل ادامه برحسب سطح خونی دوز دارو افزایش داده می

 بیان شده است. 8تا  4های شماره 

 

 سطح خونی 

سطح هدف اورولیموس بر  .شودگیری میاندازه آن دوز تغییر یا شروع از بعد روز 5تا  4 خونی با توجه به نیمه عمر دارو، سطح

 حسب نوع پروتکل و نیز زمان شروع دارو متفاوت است. 

 

 دارویی اشکال

میلی گرمی  10و  5توجه شود دوزهای  .در بیماران پیوندی کاربرد دارداست و  موجود حال حاضر در 0 /75و 0 /25 قرص های

 به عنوان داروی آنتی نئوپلاستیک کاربرد دارد.

  رعایت گردد. 36توجه شود که اورولیموس جزو داروهای پرخطر میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره 
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   شیردهی و بارداری در مصرف

 .شود استفاده بارداری از پیشگیری مطمئن روش از آقایان، در دارو قطع از بعد هفته 4 و هاخانم در دارو قطع از بعد هفته 8 تا

 

  آن ها  با برخورد نحوه و  mTORiداروهای  عوارض

 دهانی:  هایزخم 

 در قسمت داخلی لب، قسمتمتر هستند که ها معمولا ضایعات سفید یا خاکستری با قطر کمتر یا مساوی یک سانتیاین زخم

 در شوند. این عارضهشوند. برخلاف ضایعات ویروسی در لثه و زیر زبان ایجاد نمیوسطی و خارجی زبان یا کام نرم ایجاد می

 است. خونی دارو سطح و دوز به وابسته می شود و  )حدود یک هفته بعد از شروع( دیدهmTORi  تجویز اوایل

 کاهش خونی هدف سطح دوز دارو تا رسیدن به شده است، توصیه سطح هدف از بالاتر دارو سطح که در صورتی می شود توصیه

های با داغ، مسواک زبر و خمیردندان تند یا اسیدی، غذاهای غذاهای مصرف الکل، از پرهیز دندان، و دهان بهداشت یابد. رعایت

 هایالتهاب ضد یا کورتیکواستروئیدها دهانی ضعیمو اشکال از طعم تند در کاهش عارضه موثر هستند. همچنین استفاده

تجویز کورتیکواستروئید  ضرورت، صورت در  کنترل درد موثر هستند. برای های موضعیکننده حسبی یا غیراستروئیدی

 (163) کننده باشد.تواند کمکو آزاتیوپرین می فیلین سین، پنتوکسی کلشی قرص سیستمیک،

 زخم: التیام ناخیر در 

سن و وزن بالا، دیابت، سوء تغذیه، مصرف داروهای ضدانعقاد و کورتیکواستروئید، دریافت تایموگلبولین در فاز القایی و زمان  

 از بعد روز 7تا  3 مدت به دارو شروع در تاخیر عارضه این کنترل راه ن عارضه هستند.جراحی طولانی ریسک فاکتورهای بروز ای

 خون قند کنترل و کورتیکواستروئید تردوز سریع  کاهش چاق، افراد در پیوند از قبل کاهش وزن بارگیری، دوز از اجتناب پیوند،

انجام پیوند قبل از شروع دیالیز نیز ریسک تاخیر در بهبود زخم را است. در بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی،  بیماران دیابتی در

و کاندید جراحی است، دارو یک هفته قبل از جراحی قطع شده   mTORiدهد. در صورتی که بیمار در حال مصرف کاهش می

 و شروع دارو حداقل دو هفته پس از جراحی وسیع و بهبود کافی زخم به تاخیر افتد.

 آنمی(:  و ، ترومبوسیتوپنی )لکوپنی اناستخو مغز سرکوب 

ای خونی هیابد. در صورت افت شدید سلولدهند و با گذشت زمان بهبود میلکوپنی و ترومبوسیتوپنی غالبا همزمان با هم رخ می

 اریتروپوئتین و آهن مشتقات از آنمی کنترل برای و از فیلگراسیتیم  لکوپنی کنترل برای نیاز صورت نیاز به قطع دارو است. در

 و است دوز به وابسته عارضه گردد. آنمی ناشی از این دارو به صورت میکروسیتیک و همراه با کاهش آهن است. اینمی استفاده

 کنترل قابل هستند )مانند مایکوفنولات( عارضه این دارای که همراه داروهای دوز تنظیم یا دارو غلظت خونی و دوز کاهش با

 مراجعه شود. 5در فصل  40تا  38جهت اطلاعات تفصیلی به الگوریتم های شماره  است.

 متابولیک: عوارض  

است. رعایت رژیم غذایی و فعالیت بدنی برای تمام بیماران  mTORi گلیسریدمی از عوارض هایپرتری ویژه به هایپرلیپیدمی

 قبول قابل بیمار کلیه عملکرد صورتی که در کنترل است. قابل هافیبرات یا آتورواستاتین تجویز شود. این عارضه باتوصیه می

 می شود.  انتخاب هافیبرات در بین فیبروزیل جم کلیوی عملکرد کاهش صورت است. در انتخابی فیبرات فنوفیبرات، است

غذایی و فعالیت بدنی  شوند و رعایت رژیمهایپرگلایسمی و وقوع دیابت  ریسک افزایش باعث توانندمی CNI این داروها همانند

 مراجعه شود. 5شود. جهت اطلاعات تفصیلی به بخش اختلالات متابولیک در فصل توصیه می
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  :پروتئینوری 

 ساعته 24 پروتئین در ادرار دفع مقدار این داروها در بیمارانی مدنظر قرار گیرد که قبل از شروع این داروها شودمی پیشنهاد

 درمان های از می توان پروتئینوری، بروز صورت در .باشند داشته ml/min 40 از بیشتر تخمینیGFR  و گرممیلی 800 از کمتر

ها، ترک سیگار و کنترل ، کاهش وزن، کاهش چربی خون با استاتین ARBو ACEiمعمول کاهش پروتئین اوری مانند تجویز 

 و شود نمی توصیه آنژیوادم افزایش ریسک دلیل به mTORi با ترکیب در ها ACEi از کرد. هرچند استفاده استفاده رژیم غذایی

 شود. استفاده ARB از بهتر است

 تحتانی:  اندام ادم 

 تجویز هیدروپیریدینی و دی CCBهمزمان  مصرف از اجتناب نمک، مصرف محدودیت با در صورت بروز این عارضه، می توان

 کرد. کنترل را آن دیورتیک

 مانند طلب فرصت هایعفونت ریسک افزایش PJP یا :PCP   

 کوتریموکسازول باPCP یا  PJP پیشگیری یدوره طول می شود پیشنهاد ،mTORiبا توجه به افزایش ریسک بروز این عفونت با 

 (114) .باشد سال حداقل یک است  mTORiحاوی  آنها دارویی رژیم که بیمارانی در

 اینترستیشیال بیماری یا پنومونیت ریوی عوارض ( ریویILD)111: 

 ینا های خشک، تنگی نفس فعالیتی، تب، تعریق شبانه، هموپتزی و خستگی هستند.ترین علایم بالینی آن شامل سرفهمهم 

 ایریوی زمینه مشکلات با بیماران در دارو این تجویز از است بهتر دهد.دارو رخ می شروع از بعد ماه 6تا  2 به طور متوسط عارضه

 ساده رادیوگرافی با ریوی عملکرد نظر از هفته 8 تا 4 هر بیمار )بدون علایم بالینی( 1گرید ILD بروز صورت شود. در اجتناب

 لاواژ و اسکن تی سی انجام با ILDدر صورتی که  دارعلامت شود. در بیماران ریوی پایش عملکرد هایتست و سینه قفسه

 mg/kg روزانه دوز با )پردنیزولون کورتیکواستروئید و قطع گردد یا ترجیحا شده داده کاهش mTORiدوز  تایید شد، برونکوآلوئولار

  (164) یابندماه پس از قطع دارو بهبود می 2-4معمولا گردد. علایم  تجویز بیوتیک آنتی نیاز صورت در و( 1

 

   mTORiداروهای  تداخلات

با القا کننده ها و مهار کننده های قوی این  CNIمتابولیزه میشوند، بنابراین مشابه  Pgpو  CYP3A4توسط   mTORiداروهای 

وریکونازول اشاره کرد که بهتر است ( تداخل دارند. از مهم ترین تداخلات این داروها میتوان به 37آنزیم ها )جدول شماره 

 مدنظر قرار گیرد. mTORiو پایش دقیق سطح داروهای  همزمان باهم استفاده نشوند و در صورت ضرورت مصرف، کاهش دوز

                                                           

Interstitial Lung Disease111 
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)اصلاح روش زندگی )کاهش وزن و افزایش فعالیت فیزیکی 

های اشباع، قندهای ساده، الکل و افزایش مصرف فیبرهای کاهش مصرف چربی

 محلول

ها(ی چربی خون )شروع با استاتیندرمان با داروهای پایین آورنده 

 شدید قطع داروهای کاهش دوز و یا در مواردmTORi 

روئید کاهش دوز یا قطع کورتیکواست 

 

محدودیت نمک و پروتئین رژیم غذایی 

 شروع درمان باARBفیلینتریول و پنتوکسیها، استاتین، کلسی  

 شدید قطع داروهای کاهش دوز و یا در مواردmTORi 

 

گانسیکلوویر در نوتروپنی و/یا کاهش دوز یا قطع مایکوفنولات و/یا وال

 ترومبوسیتوپنی

 کاهش دوز یا قطعmTORi 

 درمان با اریتروپویتین یاG-CSF برحسب اندیکاسیون 

)اصلاح روش زندگی )کاهش وزن و افزایش فعالیت فیزیکی 

 های اشباع، قندهای ساده، الکل و افزایش مصرف فیبرهای مصرف چربیکاهش

 محلول

ی قندخون درمان با داروهای پایین آورنده 

روئید، کاهش دوز کورتیکواستCNI  وmTORI 

کاهش دوز یا قطعmTORi  

 کاهش دوز یا قطع کورتیکواستروئید 

کنترل قندخون در بیماران دیابتی 

یمهایپومنیزمی: مکمل منیز

پرهیز از الکل، غذاهای اسیدی، تند و داغ 

 ،تجویز کورتیکواستروئیدNSAID های موضعی کنندهحسو بی 

فیلین و آزاتیوپورین سین، پنتوکسیتجویز کورتیکواستروئید، کلشی 

 تزریق کورتیکواستروئیدها داخل ضایعه 

 کاهش دوز یا قطعmTORI 

های عملکرد ریویی سینه و تستپایش رادیوگرافی قفسه 

( تجویز پردنیزولونmg/kg 1یا آنتی بیوتیک برحسب اندیکاسیون ) 

 کاهش دوز یا قطعmTORi 

 

 محدودیت مصرف نمک و اجتناب از مصرف همزمانCCB 

تجویز دیورتیک 

 کاهش دوز یا قطعmTORi 

  

 ادم اندام تحتانی

 عوارض ریوی

 های دهانیزخم

 دیابت

 سایتوپنی

 هایپرلیپیدمی

 اختلال در ترمیم زخم

 اوریپروتئین

الگوریتم شماره 
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 کورتیکواستروئیدها

 مصرف و دوز دارو جایگاه

تا  500دوز مصرفی دارو طبق شرایط بیمار از  کاربرد دارد. پیوند حاد رد درمان و برای تزریقی: در فاز القایی پردنیزولون متیل

 (12) است.میلی گرم متغیر  1000

میلی گرم  20ا دوز که ب .است حاد پیوند رد از پیشگیری نگهدارنده به منظور ایمونوساپرسیو رژیم از خوراکی: جزئی پردنیزولون

 (1در هفته اول پیوند شروع شده و به تدریج دوز دارو کم و در اغلب موارد قطع میشود. )جدول شماره 

 

 دارویی اشکال

 گرمی است.میلی 500 سوکسینات سدیم پردنیزولون متیل آمپول گرمی ومیلی 50 و 5پردنیزولون  شامل قرص

 

 تجویز نحوه

شود.  انفوزیون دقیقه 30 از بیش زمان مدت طی در باید باشد نیاز گرممیلی 250 از بیش پرونیزولون متیل دوزهای که صورتی در

 .است نیاز دقیقه 15 حداقل انفوزیون زمان دوزهای کمتر در

 

 جانبی  عوارض

 یابند. می بهبود دارو، دوز کاهش با هستند که خونفشارافزایش  هایپرلیپیدمی و وزن، افزایش متابولیک: این عوارض شامل

 .تواند به کاهش این عوارض کمک کنندپتاسیم می حاوی غذایی رژیم نمک و مصرف کاهش زندگی، سبک اصلاح

 استخوانی هستند. آواسکولار نکروز و اوستئوپروز اسکلتی: شامل–عضلانی 

 کرد برای بیمار تجویز فاموتیدینپنتوپرازول یا  توانمی های گوارشی: برای جلوگیری از این عارضهزخم ریسک افزایش. 

 یابندمی کاهش استروئید دوز کاهش با عوارض این سایکولوژیک: و نورولوژیک عوارض. 

 هابدخیمی ریسک افزایش 

 هاعفونت ریسک افزایش 

 پوست شدن حساس و نازک 

 

 موارد منع مصرف و احتیاط

 این دوز و قطع داروهای می شود به همین دلیل کاهش آدرنال یسرکوب غده موجب کورتیکواستروئیدها با مدت طولانی درمان

 بحران دنبال به حاد پیوند رد بروز از تا شود انجام شده در منابع علمی ذکر هایطبق پروتکل ی دارویی باید به تدریج ودسته

 .شود کورتیکواستروئیدها جلوگیری یکباره قطع از ناشی هایپوآدرنالیسم

 

   تایموگلوبولین

 دارو مصرف و دوز جایگاه
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یکی از اجزای رژیم ایمونوساپرسیو در فاز القایی برای  (rATG - Rabbit ATG) آنتی تایموسایت گلوبولین یا تایموگلوبولین

  mg/kgدر فاز القایی با دوز الف و ب( و یا دچار نارسایی کلیوی هستند.  1بیمارانی است که ریسک رد پیوند بالایی دارند )باکس 

 دوز کاربرد دارد.  3-2به صورت یک روز درمیان برای  5/1

 پاسخ بالینی مناسبی ایجاد پردنیزولون متیل پالس پیوند در بیمارانی کاربرد دارد که علی رغم دریافت حاد رد دردرمانهمچنین 

درمان، تجویز  میزان پاسخ بهو نیز  پیوند رد نوع و شدت اساس دوز بر10-4برای  mg/kg  5/1در این شرایط با دوز  .باشند نشده

پوشانی عوارض خونی جلوگیری از هم جهت شود،با هر اندیکاسیونی تجویز می تایموگلبولین که مدتی طی شود. درمی

 .توان مایکوفنولات را قطع کرد و یا با نصف دوز تجویز کردمایکوفنولات و تایموگلوبولین، می

 تعداد که است این درمان هدف شود. در واقعمی پایشabsolute CD3 T cells دادتع سنجش با با تایموگلبولین درمان کارآیی

CD3   می  قرار استفاده مورد پیوند حاد رد درمان جهت که شرایطی در به ویژه سلول در میکرولیتر برسد ) 25-50ها به کمتر از

و  شوددرمان انجام می به پایش پاسخ بالینی اساس بر تنها ،تایموگلبولین با درمان کارآیی در کشور ماحاضر حال گیرد(. در

 .گیردنمی انجام ها CD3 سطح سنجش

 

 دارویی شکل

 گرم پودر برای تزریق در دسترس هستند.میلی 25ویال در حال حاضر  

نبع تهیه تایموگلوبولین خرگوشی به دو روش متفاوت میباشد و ممکن است محصولات شرکت های مختلف متوجه شود که 

 (165)ندارند.  را با دوز مشابهیکدیگر  با شدن جایگزین قابلیت ونباشند  بیوسیمیلاربنابه نحوه تهیه فراورده ممکن است 

 

 تجویز نحوه

آب  لیترمیلی 5 گرمیمیلی 25 ویال باید به ابتدا است. در بالا خون جریان های بارگ از وریدی انفوریون صورت به دارو این تجویز

 شود. رقیق اجتناب پودر شدن حل جهت ویال دادن تکان از حل شود. پودر تا آرامی چرخانده شود به ویال و شود مقطر اضافه

محلول حل  لیترمیلی 50 گرمی باید درمیلی 25 ویال گیرد. هرانجام می درصد 5 دکستروز یا سالین نرمال سرم با نهایی سازی

 4 حداقل بعدی هایتزریق در ساعت و 6 حداقل تزریق اولین در تایموگلبولین انفوزیون (. مدت زمانmg/ml 5/0  شود )غلظت

 .داده شود باید کاهش انفوزیون انفوزیون،  سرعت حین فشارخون افت بروز صورت در .است ساعت

برای  درمانیجهت جلوگیری از عوارض، داروهای زیر تجویز شوند )پیش تایموگلبولیننیم تا یک ساعت قبل از شروع انفوزیون 

 نیاز است(: تایموگلبولینسه دوز اول 

 گرم به صورت خوراکی یا وریدیمیلی 500استامینوفن  -

 گرم به صورت وریدیمیلی 25هیدروکورتیزون  -

 لیتر الگزیر(میلی 20خوراکی )گرم میلی 50گرم وریدی یا دیفن هیدرامین میلی 4کلرفنیرامین  -

مقطر آب کردن اضافه از بعد تایموگلبولین (reconstitution) یخچال از نظر فیزیکوشیمیایی پایدار  در ساعت 24 تا حداکثر

 است.

 

 جانبی عوارض

 فشارخون و در افت لرز، درد مفاصل، تب، سردرد، صورت آن عوارضی به از بعد یا دارو انفوزیون حین عوارض حین تزریق: در 

 طبق درمانیپیش با عوارض ها است. این ینسایتوکا آزادسازی به وابسته ریوی ممکن است بروز کند که ادم شدیدتر موارد
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 بروز صورت است. در نادر آنافیلاکتیک با این دارو هایواکنش وقوع .است کاهش یا پیشگیری قابل شد ذکر بالاتر که آنچه

 :گیرد انجام زیر داروهای با درمان آنافیلاکتیک هایواکنش

  وریدی گرممیلی 100 هیدروکورتیزون -

 وریدی گرممیلی 10 کلرفنیرآمین -

 ران خارجی قسمت در عضلانی 1: 1000 نفرین اپی لیترمیلی 0 /5  -

 این کنترلوترومبوسیتوپنی: طبق اطلاعاتی که از پیوند کلیه در دسترس است، جهت  لکوپنی بروز و استخوان مغز سرکوب 

 میتوان اقدامات زیر را انجام داد: عوارض

 .یابد درصدکاهش 50 دوز تایموگلبولین شد، PLT < 75000 >100000 یا WBC <2000 >3000 که صورتی در -

 قطع شود.  تایموگلبولین 75000 زیر به پلاکت افت یا و 2000 زیر به WBC افت صورت در -

 به هاعفونت بروز ریسک ،)حاد پیوند رد درمان یا و فاز القایی عنوان گلبولین )بهتجویز تایمو شروع افزایش ریسک عفونت: با 

و عفونت های   PJP  ،CMV علیه پیشگیرییابند. بنابراین افزایش می طلب فرصت قارچی ویروسی و هایعفونت خصوص

 مراجعه شود. 4درفصل  32و  30، 23برای اطلاعات تکمیلی به الگوریتم های شماره  ضروری است.قارچی 

 هابدخیمی بروز ریسک افزایش 

 سرم بیماری :(serum sickness) پلی  تب، شامل آن علایم و دهدمی رخ دارو تجویز از بعد هفته یک حدود معمولا عارضه این

 کورتیکواستروئید بالای دوز تجویز آن کنترل هستند. راه کلیوی نارسایی و فرم موربیلی هایراش فک، درد مدوام، آرترالژی

 .است پلاسمافرزیس مقاوم موارد در و پردنیزولون گرممیلی 40 روزانه مانند

 

 موارد منع مصرف و احتیاط

 خرگوشی پروتئین های به نسبت حساسیت ازدیاد 

 ویروسی هایعفونت جمله از فعال حاد و مزمن عفونت های 

 

 ریتوکسی مب

 جایگاه مصرف و دوز دارو

دوز کاربرد دارد. همچنین  2الی  1هفتگی برای mg/m2  375 ریتوکسی مب با دوزدر درمان رد پیوند وابسته به آنتی بادی 

 زدایی در بیماران با حساسیت ایمونولوژیک بالا و کاندید پیوند استفاده میشود.حساسیتجهت 

 اشکال دارویی

 .گرمی داردمیلی 500و  100های تزریقی محلول

 

 ی تجویزنحوه

ای باشد که غلظت نهایی محلول سازی به گونهدرصد انجام شود. رقیق 5سالین یا دکستروز مب باید با نرمالسازی ریتوکسیرقیق

mg/ml 1-4  ساعت در  12درجه و به مدت  2-8ساعت در دمای  24شود. محلول نهایی از نظر فیزیکی و شیمیایی به مدت

 دمای اتاق پایدار است.
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گرم میلی 50مب به علت عوارض وابسته به تزریق باید به صورت انفوزیون وریدی باشد. ابتدا تزریق آن با سرعت یتوکسیتزریق ر

گرم در ساعت به سرعت انفوزیون آن میلی 50دقیقه،  30توان هردر ساعت شروع شود و در صورتی که واکنشی بروز نکرد، می

 شود جهتر ساعت است. البته در مرکز درمانی مولفین این پروتکل ترجیح داده میگرم دمیلی 400افزود. حداکثر سرعت تزریق 

 ساعت انجام شود.  8گرمی ریتوکسی مب طی حداقل میلی 500کاهش عوارض وابسته به انفوزیون تجویز هر دوز 

 زیر تجویز شوند: مب، داروهایجهت جلوگیری از عوارض حین تزریق، نیم تا یک ساعت قبل از شروع انفوزیون ریتوکسی

 گرم به صورت خوراکی میلی 500استامینوفن  -

 لیتر الگزیر(میلی 20گرم خوراکی )میلی 50دیفن هیدرامین  -

 گرم به صورت وریدیمیلی 100هیدروکورتیزون  -

ید تجویز استروئمب را بعد از دریافت پالس در صورتی که بیمار در حال دریافت پالس استروئید است می توان تجویز ریتوکسی

 کرد تا نیازی به هیدروکورتیزون نباشد.

 

 شیردهی و بارداری در مصرف

ماه بعد دوز آخر دارو پیشنهاد نمیشود. با این  6مصرف دارو در بارداری توصیه نمی شود.  شیردهی در طی درمان و حداقل 

 شده و سازگار بوده است.وجود این دارو در بیماران باردار و شیرده برای کاربردهای دیگر استفاده 

 

 عوارض جانبی و مدیریت آن ها

  انفوزیونعوارض وابسته به: 

این عوارض شامل تب و لرز حین انفوزیون است. عوارض کمتر شایع آن شامل کهیر، خارش، برونکواسپاسم، آنژیوادم و افت 

ساعت بعد از شروع انفوزیون بروز  2ه تا دقیق 30فشارخون است. اغلب عوارض وابسته به انفوزیون این دارو طی دوز اول و 

کند. در صورت بروز عوارض وابسته به انفوزیون، سرعت تزریق کاهش داده شود و یا موقتا قطع شود و زمانی که عوارض می

ی پوستی هاهای قلبی و واکنشبرطرف شد، انفوزیون با نصف سرعت قبلی شروع شود. در صورتی که عوارض شدید مانند آریتمی

دید بروز کرد انفوزیون دارو قطع شود. جهت جلوگیری از عوارض حین تزریق، نیم تا یک ساعت قبل از شروع انفوزیون ش

 مب، پرمدیکیشن با داروهایی که در فوق گفته شد انجام شود.  ریتوکسی

 :احتمال فعال شدن مجدد هپاتیت ب 

-Antiو  HBsAg ،Anti-HBs Abبیماران باید قبل از دریافت این دارو حتما از نظر هپاتیت ب بررسی شود. برای تمام بیماران  

HBc Ab  چک شود. در صورت مثبت بودن بودنHBsAg  و یاHBc-Anti total ، 5/0انتاکاویر پیشگیری با داروهای ضدویروس 

شود. در صورت گرم روزانه توصیه میمیلی 25گرم یا تنوفوویر آلافناماید میلی 300فومارات  دیسوپروکسیلتنوفوویر گرم یا میلی

مب ماه بعد از تکمیل درمان با ریتوکسی 18ی درمان با لامیوودین، تنوفویر ارجح است.  درمان باید به مدت حداقل وجود سابقه

 (166) پایش شود. HBV DNAی ضدویروس با انجام ماه بعد از قطع دارو 12ماه تا  6-3ادامه یابد و بیمار هر 

 

 موارد منع مصرف

 .در صورت وجود عفونت فعال دارو نباید مصرف شود 

 (167)باشد، دارو نباید مصرف شود.  1500و یا نوتروفیل بیمار زیر  75000 در صورتی که پلاکت بیمار زیر 
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 بورتزومیب

 جایگاه مصرف و دوز دارو

جهت درمان رد پیوند وابسته به آنتی بادی متوسط تا شدید که به هیچ یک از استراتژی های درمانی پاسخ مناسبی نداده باشد، 

باردر هفته  2به صورت هفتگی یا   mg/m23/1 همچنین رد پیوند وابسته به آنتی بادی مکرر راجعه کاربرد دارد. این دارو با دوز 

 زیر جلدی ( کاربرد دارد.دوز )به صورت وریدی یا 4تا 

 

 شکل دارویی

 .موجود استجهت تهیه محلول قابل تزریق  1و  mg 5/ 3پودر لیوفیلیزه 

 

 نحوه تجویز

سی سی نرمال سالین مخلوط  5/3با  mg 5/3سی سی نرمال سالین و پودر لیوفیلیزه  1با  mg 1تزریق وریدی: پودر لیوفیلیزه 

 ثانیه را دارد. 5-3د شود. محلول تهیه شده قابلیت تجویز سریع طی ایجا mg/ml  1شود تا محلول با غلظت

ایجاد شود.  mg/ml  5/2سی سی نرمال سالین مخلوط شود تا محلول با غلظت 4/1با  mg 5/3تزریق زیر جلدی: پودر لیوفیلیزه 

جهت تزریق استفاده کرد. تزریق زیر جلدی در ران یا شکم  mg/ml  1در صورت بروز واکنش های محل تزریق میتوان از غلظت

 قابل انجام است. 

را توصیه میکند، ولی مطالعاتی در مورد پایداری  recostituationساعت بعد از  8هر چند شرکت سازنده مصرف دارو در طی 

ل وجود دارد. محلول تهیه شده بایستی روز در دمای یخچا 5روز در دمای اتاق و به مدت  3به مدت  mg/ml  1محلول با غلظت

 به دور از نور و جدا از محل داروهای تزریق نخاعی نگه داری شود.

  رعایت گردد. 36توجه شود که بورتزومیب جزو داروهای پرخطر میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره 

 

 شیردهی و بارداری در مصرف

 بارداری مصرف شود. پیشنهاد میشود تا دو ماه بعد مصرف این دارو شیردهی صورت نگیرد.دارو نباید در دوران 

 

 عوارض جانبی

  عوارض سیستم عصبی شامل نوروپاتی محیطی، خستگی،  سردرد و گیجی: نوروپاتی محیطی بیشتر در افراد دارای نوروپاتی

باید از نظرعلایم این عارضه مانیتور شوند. جهت کاهش  زمینه ای ودریافت کنندگان فرم وریدی دارو دیده میشود. بیماران

عوارض، استفاده از تزریق زیر جلدی و تزریق هفتگی دارو در بیماران با نوروپاتی زمینه ای یا دارای ریسک فاکتور نوروپاتی 

 پیشنهاد میشود.

  ،ضد اسهال، جایگزینی آب و الکترولیت عوارض گوارشی شامل اسهال، تهوع، یبوست و استفراغ: استفاده از داروهای ضد تهوع

 و سایر درمان های حمایتی پیشنهاد میشود.

  عوارض هماتولوژیک شامل ترومبوسیتوپنی و نوتروپنی: بیماران در طول درمان باید از نظر سلول های خونی بررسی شوند و

نوتروفیل به کمترین مقدار خود  شمار پلاکت و 11در صورت نیاز تحت درمان های حمایتی قرار گیرند. معمولا در روز 

 ام بهبود پیدا میکند.  21میرسد و در روز 
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  فعال شدن هرپس زوستر: در طول درمان بایستی بیماران رژیم پیشگیری با )وال( آسیکلوویر برای هرپس سیمپلکس و

 هرپس زوستر دریافت کنند.

 

 تداخلات دارو

دارو با القا کننده های قوی این آنزیم ممنوع است ولی مهار کننده های  متابولیزه میشود. مصرف همزمان CYP3A4این دارو با 

 بیان شده است. 37قوی با مانیتور عوارض میتوانند استفاده شوند. لیست داروها درجدول شماره 

 چای سبز و آسکوربیک اسید )ویتامین سی(  سبب کاهش اثرات بورتزمیب و گریپ فروت باعث افزایش غلظت بورتزومیب می

ساعت قبل  12گردد. مصرف چای سبز و آب گریپ فروت در این بیماران ممنوع است. همچنین در طی دوره درمان و به ویژه از 

 تا بعد تزریق دارو نباید از مکمل ها و مولتی ویتامین های حاوی ویتامین سی استفاده کرد.

 

 ایمونو گلوبولین وریدی 

 جایگاه مصرف و دوز دارو

ند حاد وابسته به آنتی بادی و درمان عفونت های اپشتین بار یا سایتومگالوویروس شدید مقاوم کاربرد دارد. در در درمان رد پیو

 بیان شده است. 28و  24، 10مورد دوز دقیق اتفاق نظر وجود ندارد ولی دوز های پیشنهادی در الگوریتم های شماره 

 

 اشکال دارویی

 گرم( است. 10و  5، 5/2میلی گرم در میلی لیتر )  100لیتری حاوی میلی  100و  50، 25های شامل محلول

 %5دارو طبق راهنمایی بروشور به  %10با توجه به وجود اشکال دارویی مختلف در کشور، باید توجه کرد که فرمولاسیون های 

 رقیق گردد.

 

 نحوه ی تجویز

باید به سرعت انفوزیون قید شده در بروشور برند موجود در بازار توجه نمود. ایمیون گلوبولین وریدی ی تجویز در خصوص نحوه

و در صورتی که فرمولاسیون  رقیق سازی قابل انفوزیون استدر بازار دارویی موجود باشد، بدون  %5در صورتی که فرمولاسیون 

 ده و انفوزیون گردد.شرقیق   %5دکستروز  بافقط  ،با حجم معادل خود ،در بازار دارویی موجود بود 10%

 ن خودداری شود.ی آتوصیه میشود که بلافاصله بعد از باز کردن فرآورده استفاده گردد و از نگهداری باقیمانده 

 

 عوارض جانبی و ملاحظات

 ده را بار این فرآور های وابسته به انفوزیون: در صورت انفوزیون با سرعت بالا خصوصا هنگامی که بیمار برای اولینواکنش

ون دارو  یهای حساسیتی وابسته به انفوزشود، احتمال بروز واکنشکند و یا هنگامی که برند دارو تغییر داده میدریافت می

یابد. در صورت بروز عوارض حساسیتی سرعت انفوزیون باید کاهش داده شود و یا انفوزیون متوقف گردد. اگر  افزایش می

 های استاندارد مربوط به شوک آنافیلاکسی انجام گردد.این عوارض در حدی شدید باشد که منجر به شوک گردد درمان

  کند و بیشتر در بیمارانی اتفاق می افتد که آنتی نادر در مصرف این فرآورده بروز میواکنش های ازدیاد حساسیت: به صورت

 دارند. IgAبادی های ضد 
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 تواند موجب حوادث ترمبوآمبولیک در حوادث ترمبوآمبولیک: ایمونوگلوبولین وریدی به علت افزایش ویسکوزیته خون می

های عروقی و حوادث ترومبوتیک، بیماران ی بیماریون، دیابت، سابقهافراد با ریسک بالای این حوادث )سن بالا، پرفشاری خ

ای( بشود. در این افراد ایمونوگلوبولین وریدی باید با حرکتی، هیپوولمی شدید، اختلالات انعقادی زمینهی طولانی بیبا دوره

 حداقل دوز و سرعت ممکن تجویز شود.

 در صورت بروز باید مصرف آن قطع شود. این عارضه را بیشتر به  وجود  نارسایی حاد کلیوی: یکی از عوارض دارو است که

دهند و بیشتر در افراد دارای ریسک فاکتورهایی از قبیل ساکاروز، مالتوز و گلوکز به عنوان اکسپیانت در فرآورده ربط می

ای نفروتوکسیک و بیماران بالای ی همزمان داروهای، استفادهدیابت، هایپوولمی، اضافه وزن، وجود نارسایی کلیوی زمینه

 در این افراد ایمونوگلوبولین وریدی باید با حداقل دوز و سرعت ممکن تجویز شود.کند. سال بروز می 65

 ابد. این یای بهبود میسندرم مننژیت آسپتیک: این سندرم چند روز بعد از قطع دارو بدون برجای گذاشتن هیچ گونه عارضه

 کند.( بروز میg/kg 2ول شروع درمان و در مصرف دوزهای بالا )روز ا 2سندرم اغلب طی 

 آنمی همولیتیک 

 وجود دارد. توصیه می شود در   ایمونوگلوبولین وریدیها در هنگام تجویز خصوص ویروسریسک انتقال عوامل عفونت زا به

 برند و شماره بچ محصول ثبت گردد. هربار تجویز،

 

 تداخلات دارویی

  ماه بعد از تجویز  8-11های زنده شود واکسنهای زنده تداخل دارد. توصیه میبا واکسنایمونوگلوبولینIVIG  تجویز شوند

 ها باشد.ماه( بعد از این واکسن 2، واریسلا زنده ضعیف شدههفته )در مورد واکسن  2باید  IVIGو تجویز 

 .بهتر است از مصرف همزمان دیورتیک های لوپ خودداری شود 

 

 آنتی میکروبیالداروهای 

 کوتریموکسازول

 جایگاه مصرف و دوز دارو

ماه اول پیوند کاربرد دارد. همچنین در صورتی که هر یک از موارد زیر در هر  12-6در  PCP/PJPجهت پیشگیری از عفونت 

 زمان پس از پیوند رخ دهد، نیاز به پیشگیری با این دارو است. 

 ا پالس کورتیکواستروئیددرمان رد حاد پیوند با تایموگلوبولین ی -

 پردنیزولون یا بیشتر برای بیش از دو هفته  mg 20تجویز کورتیکواستروئید با دوز معادل  -

 CMVابتلا به عفونت  -

 نوتروپنی طول کشیده  -

 شعله ور شدن بیماری خودایمنی -

ماه بعد از پیوند  6-12معمولا  وسه بار در هفته شروع شده  160/800گرم روزانه یک عدد یا میلی 160/800یا  80/400با دوز  

ر د در صورتی که بیمار کوتریموکسازول را به خوبی تحمل کند، می توان پروفیلاکسی را تا پایان عمر ادامه داد. ادامه می یابد.

 مورد بقیه اندیکاسیون های مصرف دارو، حداقل تا رفع شرایط باید ادامه یابد.
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روز کاربرد دارد. برای اطلاعات  21-14ساعت به مدت  6-8براساس تری متوپریم هر  mg/kg 5با دوز  PJPجهت درمان عفونت 

 شود. مراجعه 4در فصل  31و  30تفصیلی در مورد پیشگیری و درمان به الگوریتم های شماره 

 

 شکل دارویی

میلی  5در هر  40/200میلی لیتری حاوی کوتریموکسازول  100، سوسپانسیون 160/800و  80/400، 20/100قرص خوراکی 

 در هر میلی لیتر موجود است. 16/80میلی لیتری حاوی کوتریموکسازول  5لیتر، محلول تزریقی 

 توجه شود که دارو معمولا با جز تریمتوپریم دوز میشود و در همه فرمولاسیون ها، عدد کوچکتر مربوط به جز تریمتوپریم است. 

 

 نحوه تجویز

 ن غذا میتواند استفاده شود.فرم خوراکی: بدون توجه به زما

رقیق شود. در صورت وجود محدودیت  %5میلی لیتر سرم دکستروز  125میلی لیتر از محلول دارو باید در  5فرم تزریقی: هر 

دقیقه انفوزیون گردد.  90تا  60میلی لیتر هم قابل انجام است. محلول رقیق شده در طی  75مصرف مایعات، رقیق سازی با 

 ق عضلانی ندارد.قابلیت تزری

 

 شیردهی و بارداری در مصرف

با توجه به احتمال نقایص مادرزادی بهتر است در سه ماهه انتهای بارداری استفاده نشود و در صورت ضرورت تجویز در سه ماهه 

 مصرف گردد. میلی گرم اسید فولیک 4/0اول و دوم به همراه حداقل 

باشند ممنوع است ولی در  G6PDمصرف دارو در مادران شیردهی که فرزند بیمار، نارس، دچار هایپربیلیروبینمی و یا نقص 

 مادران شیرده برای نوزادان سالم و غیر نارس اشکالی ندارد.

 

 عوارض جانبی

 لوژیک است و وابسته به دوز نمی واکنش های ازدیاد حساسیت فوری شامل کهیر، آنافیلاکسی و آنژیوادم: این عارضه ایمونو

 ساعت هم وجود دارد. 6باشد. معمولا طی ساعت اول تجویز دارو رخ میدهد ولی امکان ایجاد عارضه تا 

  :واکنش های ازدیاد حساسیت تاخیری شامل طیف وسیعی از راش ماکولوپاپولار تا عوارض شدیدی مثل استیون جانسون

به دوز نمی باشد. زمان بروز عارضه از چند روز تا چند هفته بعد از شروع دارو متغیر  این عارضه ایمونولوژیک است و وابسته

 روز علایم ایجاد شوند. 4تا  1بسیار سریع و طی ممکن است  112است ولی در استفاده مجدد

  ر است ولی در هفته بعد از شروع دارو متغی 5روز تا  6عوارض خونی: عارضه غیر وابسته به دوز است. زمان بروز عارضه از

ساعت علایم ایجاد شوند. جهت مدیریت این عوارض به الگوریتم های شماره  1بسیار سریع و طی ممکن است  استفاده مجدد

 مراجعه شود. 5در فصل  40تا  38

  ماه بعد از آن گزارش شده است. مواجهه با آنتی  3افزایش خطر کلستریدیوم دیفیسیل: زمان بروز عارضه از روز شروع دارو تا

بلاکرها از ریسک فاکتورهای  H2بیوتیک ها، بستری طولانی مدت، سنین بالا، مصرف داروهای مهارکننده پمپ پروتون یا 

 این عارضه هستند.

                                                           
112 Rechallenge 
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  صورت الگوی مخلوط هپاتوسلولار و کلستاتیک : این عارضه ایمونولوژیک است و وابسته به دوز نمی آسیب کبدی معمولا به

روز ممکن  3بسیار سریع و طی  هفته بعد از شروع دارو ایجاد میشود ولی در استفاده مجدد 3-1باشد. در اغلب بیماران 

 است علایم ایجاد شوند. 

 

 تداخلات دارو

 درمانی کوتریموکسازول را کاهش میدهد و مصرف همزمان آن ها در بیمارانی که تحت درمان  لوکوورین: این دارو اثرات

 هستند، ممنوع است. PCP/PJPبرای عفونت 

 .سیکلوسپورین: احتمال افزایش عارضه کلیوی سیکلوسپورین وجود دارد و مانیتور عملکرد کلیوی توصیه میشود 

 یو آزاتیوپرین وجود دارد و مانیتور شمار سلول های خونی توصیه میشود.آزاتیوپرین: احتمال افزایش عوارض میلوساپرس 

 

 آسیکلوویر

 جایگاه مصرف و دوز دارو

پیشگیری از ویروس هرپس سیمپلکس و  واریسلا زوستر بعد از پیوند و یا بعد از مصرف ریتوکسی مب/ بورتزومیب در بیمارانی 

میلی گرم هر  800-400مگالوویروس دریافت نمیکنند. برای پیشگیری با دوز که پروفیلاکسی با )وال( گانسیکلوویر برای سایتو

 ماه ادامه می یابد. 1ساعت شروع شده و حداقل به مدت  12

درمان ویروس هرپس سیمپلکس،  واریسلا زوستر و هرپس زوستر که برحسب شدت بیماری دوز مصرفی و طول مدت درمان 

 مراجعه شود. 4در فصل  27و  25لگوریتم های شماره متفاوت است. برای اطلاعات تفصیلی به ا

 

 شکل دارو

از این   % 3/0و پماد چشمی  % 5میلی گرمی و کرم موضعی  500و  250میلی گرمی، ویال  800و  400، 200قرص خوراکی 

 دارو  موجود است.

 

 نحوه تجویز

 فرم خوراکی: قرص باید به همراه آب فراوان استفاده شود.

تا دستیابی به  % 5سی سی آب مقطر حل شده و سپس با سرم نرمال سالین یا دکستروز  10فرم تزریقی: ابتدا پودر دارو در 

بایستی رقیق شود. قبل تزریق دارو، برای پیشگیری از عوارض کلیوی، باید هیدراتاسیون کافی  mg/ml 7غلظت های کمتر از 

آهسته و طی حداقل یک ساعت انجام شود. این دارو محرک است و باید احتیاطات  انجام شود، تزریق دارو به صورت انفوزیون

 لازم صورت گیرد تا دارو از رگ نشت نکند. فرم تزریقی قابلیت تزریق زیرجلدی یا عضلانی را ندارد.

 

 سایر راه های تجویز

بهتر است از فرم وریدی دارو استفاده شرایط تهدید کننده حیات  ردر صورتی که بیمار تحمل مصرف خوراکی نداشته باشد، د

سی سی آب حل کرده و گاواژ کرد. جهت شستشوی سرنگ و اطمینان از  10شود. در غیر این صورت میتوان قرص دارو را در 

 سی سی آب گاواژ شود.10رسیدن دوز کامل دارو، بهتر است مجددا 
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 موارد منع مصرف و احتیاطات

فالوپاتیک، مصرف فرم وریدی دارو در بیماران با اختلالات نورولوژیک زمینه ای، اختلالات با توجه به افزایش خطر عوارض انس

 الکترولیتی و اختلالات کبدی شدید باید با احتیاط صورت گیرد. 

 

 وال آسیکلوویر

 جایگاه مصرف و دوز دارو

 تر بعد از پیوند و یا بعد مصرفپیش داروی آسیکلوویر بوده و برای پیشگیری از ویروس هرپس سیمپلکس و  واریسلا زوس

ریتوکسی مب/ بورتزومیب در بیمارانی که پروفیلاکسی با )وال( گانسیکلوویر برای سایتومگالوویروس دریافت نمیکنند، استفاده 

 ماه ادامه یابد. 1ساعت شروع شده و حداقل به مدت  12میلی گرم هر  500می شود. دوز دارو برای پیشگیری 

سیمپلکس،  واریسلا و هرپس زوستر که برحسب شدت بیماری دوز مصرفی و طول مدت درمان متفاوت  درمان ویروس هرپس

 مراجعه شود. 4در فصل  27و  25است. برای اطلاعات تفصیلی به الگوریتم های شماره 

 

 شکل دارو

 میلی گرمی موجود است. 1000و  500قرص 

 

 نحوه تجویز

 همراه غذا مصرف کرد. جهت کاهش عوارض گوارشی، میتوان دارو را

 

 جانبی )وال( آسیکلوویر عوارض

  ساعت اول شروع درمان دیده میشود. بیشتر در بیماران  48عوارض کلیوی: این عارضه وابسته به دوز است و معمولا طی

یکلوویر وریدی آسدهیدراته، چاق، دیابتی، دارای مشکلات کلیوی زمینه ای، مبتلا به فشار خون بالا و با انفوزیون سریع فرم 

رخ میدهد. جهت پیشگیری از عوارض کلیوی باید بیمار به همراه دارو آب کافی مصرف کند و قبل تجویز هیدارتاسیون 

 کافی صورت گیرد. همچنین رقیق سازی کافی و کاهش سرعت انفوزیون فرم وریدی آسیکلوویر ضروری است.

 ایکیاتریک مثل گیجی، پرخاشگری، خواب آلودگی، نوروتوکسیسیته: شامل طیف وسیعی از اختلالات نوروس

روز اول درمان اتفاق می  5تا  1هالوسیناسیون،ترمور، آتاکسی و صرع میباشد. این عارضه وابسته به دوز بوده و معمولا طی 

 افتد. 

 ( ترومبوتیک ترومبوسیتوپنیک پورپوراTTP( و سندرم اورمیک همولیتیک )HUS:) است که  عارضه غیر وابسته به دوز

 ممکن است طی چند روز اول شروع دارو ایجاد شود و یا شروع تاخیری داشته باشد.
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 تداخلات )وال( آسیکلوویر

  واکسن واریسلا و واکسن هرپس زوستر:  )وال( آسیکلوویر ممکن است سبب کاهش اثرات درمانی این واکسن ها شوند و

 14ساعت قبل تزریق واکسن تا حداقل  24این بایستی این داروها از نباید همزمان با این واکسن ها استفاده شوند. بنابر

 روز پس از آن قطع شوند.

  فوسکارنت: اثرات نفروتوکسیک )وال( آسیکلوویر را به شدت افزایش میدهد و بایستی از مصرف همزمان آن ها مگر در موارد

 خاص خودداری کرد.

 

 گانسیکلوویر 

 جایگاه مصرف و دوز دارو

 ری از عفونت و نیز درمان سایتومگالوویروس در شرایط زیر کاربرد دارد: جهت پیشگی

 یا تهاجمی به بافت مانند نمونیت و مننگوانسفالیت وجود عفونت تهدیدکننده حیات -

 (IU/mL 10000شمارش ویروسی بالا )بالای  -

 عفونت متوسط تا شدید  -

 عدم اعتماد به جذب گوارشی داروها -

 بار ویروسیعدم وجود سیر کاهشی در  -

دو بار در روز برای درمان کاربرد دارد. جهت اطلاع از  mg/kg 5 روزانه برای پروفیلاکسی و با دوز   mg/kg 5 این دارو با دوز  

 مراجعه شود. 4در فصل  24و  23جزئیات پروفیلاکسی و درمان سایتومگالوویروس به الگوریتم های شماره 

 

 اشکال دارویی 

 .در بازار دارویی ایران موجود است % 15/0همچنین ژل چشمی و  گرمیمیلی 500 ر ویال سیکلووینگا تزریقی فرم

 

 نحوه تجویز

 تنها و خواهد بود گانسیکلوویر داروی  mg/ml50  حاوی  حل شود. محلول حاصلهمقطر آب یترلمیلی 10 با ویال دارو ابتدا باید 

 100 حداقل با باید فوق محلول نهایی سازیرقیق .شود نگهداری یخچال در نباید و است نگهداری قابل اتاق دمای در ساعت12 تا

 با فوق محلول شودمی پیشنهادپیوند بیمارستان امام خمینی  مرکز در د.شو انجام %5 دکستروز یا سالین نرمال سرم یترللیمی

 یمحاسبه وخواهد بود  mg/ml1  حاصل محلول غلظت ترتیب این به و شود رقیق %5 دکستروز یا سالین نرمال سرم یترللیمی 500

درجه  2-8)دمای ساعت در دمای یخچال  24حداکثر به مدت ول محل یناطبق بروشور محصول، . است راحت بیمار نیاز مورد دوز

و از نظر میکروبی در مرکز باشد  شده تهیه)کلین روم( صورتی که در شرایط آسپتیک  درداری است ولیکن قابل نگه  گراد(سانتی

 سرم از لوویرکیسگان محلول نگهداری به تمایل صورت در ت.اس نگهداری قابل یخچال در روز 4-5 تامربوطه بررسی شده باشد، 

 .باشد کمتر نگهداری دوران طی میکروبی آلودگی احتمال تا شود استفاده سازیرقیق برای %5 دکستروز جای به سالین نرمال

  رعایت گردد. 36توجه شود که گان سیکلوویر جزو داروهای پرخطر میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره 
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 گانسیکلوویروال

 جایگاه مصرف و دوز دارو

د. شو-یم تبدیل خود فعال فرم به و شودیم جذب گوارش دستگاه از که است سیکلوویرانگ خوراکی داروی پیش گانسیکلوویروال

 6-1روزانه به مدت  mg 900جهت پیشگیری از عفونت سایتومگالوویروس در بیمارانی که تحمل رژیم خوراکی  دارند، با دوز  

دو بار در روز به مدت حداقل  mg 900ماه طبق شرایط بیمار کاربرد دارد. همچنین در درمان عفونت سایتومگالوویروس با دوز 

در فصل  24و  23جزئیات پروفیلاکسی و درمان سایتومگالوویروس به الگوریتم های شماره هفته استفاده می شود. جهت  2-3

 مراجعه شود. 4

 

 اشکال دارویی 

 د هستند.موجو ایران دارویی بازار در گرمیمیلی 450 هایقرص

 

 نحوه تجویز

  .شوند خرد یا شکسته نباید دارو این های ص. قرشود مصرف غذا همراه بهتر است گانسیکلوویروال

در صورت نیاز به مصرف دوزهای پایین تر طبق عملکرد کلیوی با توجه به عدم موجودی فرم محلول خوراکی در ایران، با رعایت 

 نکات حفاظت شخصی قرص را میتوان داخل ظرف حاوی آب انداخته و پس از حل شدن، مقدار مورد نیاز استفاده شود.

 رعایت  36و داروهای پرخطر میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره توجه شود که وال گان سیکلوویر جز

 گردد.

 

 مصرف شیردهی و بارداری

 مصرف دارو در بارداری بلا مانع است ولی در شیردهی نباید مورد استفاده قرار گیرد.

 

 جانبی )وال( گانسیکلوویر عوارض

 است شکل خوراکی جانبی عارضه مهمترین(: شکمی درد اسهال، تهوع،) گوارشی عوارض. 

 و ترومبوسیتوپنی نوتروپنی، صورت به که است هادارو این دوز به وابسته و خطرناکی  عارضه :استخوان مغز سرکوب 

 از کمتر نوتروفیل یا 25000 از کمتر پلاکت یا g/dl 8 از کمتر هموگلوبین که بیمارانی در هادارو ین. اکندیم بروز آنمی

)جهت  نمود استفاده G-CSF از توانی م دارو این با درمان طی در نوتروپنی بروز صورت در ند.دار مصرف منع دارند 500

 مراجعه شود(. 5در فصل  40تا  38اطلاعات بیشتر به الگوریتم های شماره 

  باروری در خانم ها شود.اختلال در باروری: دارو میتواند سبب مهار اسپرماتوژنز موقت یا دایمی در آقایان و کاهش 

 .نارسایی حاد کلیه: سالمندان بیشتر در معرض این خطر هستند. هیدراتاسیون کافی برای بیمار صورت گیرد 

 

 گانسیکلوویرتداخلات دارویی )وال( 

  )اید بگانسیکلوویر سبب افزایش عوارض جانبی ایمی پنم به ویژه تشنج، میشود. طبق بروشور هر دو دارو نایمی پنم: )وال

 همزمان مصرف شوند ولی طبق شرایط هر بیمار باید سود و ضرر تجویز هممان بایستی بررسی شود.
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  مایکوفنولات: )وال( گانسیکلوویر و مایکوفنولات سبب افزایش غلظت خونی همدیگر و در نتیجه عوارض جانبی بیشتر

 میشوند.

  سیکلوسپورین را افزایش دهد. ممکن است اثرات نفروتوکسیکسیکلوسپورین: )وال( گانسیکلوویر 

 

 فلوکونازول

 جایگاه مصرف و دوز دارو

 2میلی گرم روزانه به مدت  400تا  100با دوز  عفونت کاندیداییهای  جهت پیشگیری از کاندیدا در بیماران با ریسک فاکتور

 عفونت های مختلف کاندیداییاین دارو با دوزها و طول مدت متغیر برای کاربرد دارد.  هفته و یا تا زمان رفع ریسک فاکتورها، 4تا 

 32کاربرد دارد. جهت اطلاع از جزئیات پیشگیری و درمان عفونت های کاندیدایی به الگوریتم های شماره  و کریپتوکوکوکوس

 .مراجعه شود 37و  34تا 

 

 اشکال دارویی

میلی  200و  100دارو ) mg/mL 2و ویال های تزریقی  فلوکونازولرمی میلی گ 200و  150، 100، 50خوراکی  و قرصکپسول 

 . موجود استدر بازار دارویی لیتر( 

 

 نحوه تجویز

 شود. انفوزیون ساعت  2تا  1طی بایستی  است. فرم تزریقی خوراکی با یا بدون غذامصرف فرم 

 

 سایر راه های تجویز

باشد، در شرایط تهدید کننده حیات بهتر است از فرم وریدی دارو استفاده در صورتی که بیمار تحمل مصرف خوراکی نداشته 

 شود. در صورت در دسترس نبودن فرم وریدی میتوان محتویات کپسول را در آب حل کرده و گاواژ کرد.

  رعایت  36میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره  3گروه توجه شود که فلوکونازول جزو داروهای پرخطر

 گردد.

 

 موارد منع مصرف و احتیاطات

 مصرف دارو در بیماران دارای نارسایی کلیه و کبد بایستی با احتیاط باشد.

 

 مصرف در شیردهی و بارداری

در طی مصرف دارو با این توصیه نمیشود. همچنین میلی گرم و به بالا در دوران بارداری  400مصرف دارو به ویژه در دوزهای 

فلوکونازول میتواند در دوران شیردهی  ه پس از آن باید از روش های پیشگیری از بارداری استفاده شود.دوزها و تا یک هفت

 استفاده شود. 

 

 عوارض جانبی
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  تشنج هم وجود دارد.سیستم عصبی مرکزی: شایع ترین عارضه سردرد است ولی احتمال ایجاد حالت گیجی و 

  آریتمی افزایش فاصلهQT عارضه شایعی نیست ولی احتمال این عارضه در دوزهای بالای دارو و مصرف همزمان با سایر :

پیشنهاد میشود هایپو کالمی و هایپومنیزیمی بیمار اصلاح شود و مصرف  داروهای ایجاد کننده این عارضه وجود دارد.

 تمی کاهش یابد.داروهای ایجاد کننده این آری

 

 تداخلات دارویی

  های متوسط آنزیم فلوکونازول از مهارکنندهCYP3A4  وCYP2C9  است و با داروهایی که توسط این آنزیم ها متابولیزه

ولی اغلب داروها با پایش عوارض و کاهش دوز قابلیت  ممنوع استمیشوند تداخل دارد. مصرف همزمان با برخی داروها 

  .تجویز دارند

)به ویژه تاکرولیموس( و  CNIبا شروع فلوکونازول تا یک هفته پس از قطع آن، سطح خونی داروهای ایمونوساپرسیو مثل 

mTORi  .به ویژه سیرولیموس( بایستی با تواتر بیشتری چک شود و در صورت نیاز کاهش دوز ایمونوساپرسیو صورت گیرد(

 INRنیاز به کاهش دوز وارفارین و افزایش تواتر چک  ونریزی میشود فلوکونازول سبب افزایش غلظت وارفارین و ریسک خو

 فلوکونازول سبب کاهش اثربخشی کلوپیدوگرل میشود. است.

  مصرف فلوکونازول با داروهای افزایش دهنده فاصلهQT همزمان با  سبب افزایش ریسک آریتمی میشود. مصرف

مصرف برخی داروها مثل سیتالوپرام، آلپرازولام،  نیدین ممنوع است.پموزاید و کیوریکونازول، دومپریدون، اریترومایسین، 

و کاهش دوز این داروها  مانیتورباید با و آنتی سایکوتیک ها  3و  1آریتمی کلاس  داروهای آنتی ،لووفلوکساسینمتادون، 

 باشد.

 

 وریکونازول

 جایگاه مصرف و دوز دارو

ساعت  12میلی گرم هر  200جهت پیشگیری از آسپرژیلوس مهاجم در بیماران با ریسک فاکتور های عفونت آسپرژیلوس با دوز 

حداقل به ساعت  12هر  mg/kg4ساعت روز اول سپس  12هر  mg/kg 6با دوز هفته کاربرد دارد. این دارو با  3تا  2به مدت 

اربرد دارد. جهت اطلاع از جزئیات پیشگیری و درمان عفونت های کاندیدایی کآسپرژیلوس  برای درمان عفونتهفته  12مدت 

 مراجعه شود. 35و  32به الگوریتم های شماره 

 

 سطح خونی

نمونه خونی تراف، نیم ساعت قبل از تجویز دارو جهت تنظیم دوز زیر نظر سرویس فارماکوتراپی، تا دستیابی به سطح هدف 

mg/L 5-5/1  .بل قارزیابی سطح اولیه دارو میتواند  ی وریکونازول تجویز شده باشد،ریدوز بارگصورتی که در پیشنهاد می شود

، سطح یریدوز بارگ انجام شود. در صورت عدم تجویز در هفته دوم درمان گیری مجدد نمونه شود و انجام 3پنجم در روز  دوزاز 

 رخ میدهد. 6-5/5اختلالات سیستم عصبی مرکزی و بینایی اغلب در سطوح بالای  اندازه گیری شود. 8و  5 یروزها نیب خونی

 

 اشکال دارویی

 میلی گرم در بازار دارویی ایران موجود هستند. 200میلی گرم و پودر برای تهیه محلول تزریقی  200و  50قرص های 
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 نحوه تجویز

 شود.فرم خوراکی: مصرف دارو یک ساعت قبل یا بعد غذا پیشنهاد می

ایجاد شود. محلول حاصله تا  mg/mL 10تا محلول با غلظت  شود حلسی سی آب مقطر  19ابتدا با باید پودر دارو  فرم وریدی:

سی سی سرم مجددا رقیق شود تا محلول  20با حداقل محلول حاصل بایستی  ساعت قابلیت نگه داری در یخچال را دارد. 24

در mg/kg3 ساعت )حداکثر سرعت انفوزیون برابر  3تا  1انفوزیون دارو بایستی طی   داشته باشد. mg/mL 5نهایی غلظت زیر 

( صورت گیرد. همزمان با انفوزیون وریکونازول، نباید داروهای دیگر از همان لاین انفوزیون شوند. همچنین همزمان با  ساعت

 ترولیت ها، حتی از لاین های دیگر، انجام شود.محلول های غلیظ الکانفوزیون دارو نباید انفوزیون فراورده های خونی یا 

 

 سایر راه های تجویز

در صورتی که بیمار تحمل مصرف خوراکی نداشته باشد، در شرایط تهدید کننده حیات بهتر است از فرم وریدی دارو استفاده 

اعت قبل و دو ساعت بعد شود. در صورت در دسترس نبودن فرم وریدی میتوان قرص را در آب حل کرده و گاواژ کرد. یک س

 گاواژ دارو، نباید تغذیه با استفاده از تیوب صورت گیرد.

  رعایت  36میباشد و باید در تهیه و تجویز دارو نکات جدول شماره  3گروه توجه شود که وریکونازول جزو داروهای پرخطر

 گردد.

 

 موارد منع مصرف و احتیاطات

 تنظیم دوز دارو در نارسایی کلیه و نارسایی کبدی نیاز است. 

 مصرف همزمان با برخی داروها ممنوع است که در قسمت تداخلات ذکر شده اند.

 

 مصرف در شیردهی و بارداری

د در اطلاعات موجومصرف در دوران بارداری توصیه نمیشود و در طی  باید از روش های پیشگیری از بارداری استفاده شود. 

شیردهی حداقل در نوزاد  مصرف دارو یا طه با مصرف دارو در شیردهی محدود است. تا دستیابی به اطلاعات جامع بهتر استبرا

 تازه متولد شده صورت نگیرد.

 

 عوارض جانبی

 روز بایستی  28که در صورت مصرف دارو بیش از  اختلالات بینایی: شامل جمله تاری دید، تغییر در درک رنگ و فتوفوبیا

 روز برگشت پذیر است. 28بیماران از این جهت پایش شوند. تغییرات بینایی در صورت قطع دارو زیر 

  آریتمی افزایش فاصلهQT عارضه شایعی نیست ولی احتمال این عارضه در دوزهای بالای دارو و مصرف همزمان با سایر :

این عارضه وجود دارد. پیشنهاد میشود هایپو کالمی و هایپومنیزیمی بیمار اصلاح شود و مصرف  داروهای ایجاد کننده

 داروهای ایجاد کننده این آریتمی کاهش یابد.

 :روز اول شروع دارو مشاهده شده است بنابراین در طی ماه اول مصرف دارو،  30مشکلات شدید اغلب در طی  عارضه کبدی

 ر در هفته ارزیابی شود.عملکرد کبدی حداقل یک با
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 د که به صورت همزمان کورتیکواستروئیدیده میشود بیشتر در بیمارانی  برگشت پذیر است و نارسایی آدرنال: این عارضه

  . پایش علایم در بیماران با خطر بالا پیشنهاد میشود. دریافت میکنند

 

 تداخلات دارویی

 های قوی آنزیم از مهارکننده  وریکونازولCYP3A4  وCYP2C9  است و با داروهایی که توسط این آنزیم ها متابولیزه

پلرنون، اآلکالوئیدهای ارگوت، سیمواستاتین،  اپرپیتانت، ،آلپرازولاممیشوند تداخل دارد. مصرف همزمان با برخی داروها مثل 

 .جویز دارندممنوع است ولی اغلب داروها با پایش عوارض و کاهش دوز قابلیت ترانولازین،  تامسولوسین،

  کاهش یافته و سطح خونی مرتب پایش شود. % 80تا  50 حدود  CNIدوز  در هنگام تجویز وریکونازول،

مصرف نشود و یا در صورت مصرف سطح داروها  (به ویژه سیرولیموس)ها  mTORiدر هنگام تجویز وریکونازول، ترجیحا 

  .استلازم  mTORiدوز  %90-50کاهش دوز در اغلب موارد مانیتور شود. تا یک هفته پس از قطع وریکونازول 

 اثربخشی تیکاگرلور میشود ومصرف همزمان آن ها ممنوع است. کاهش متابولیت فعال و درنتیجهوریکونازول سبب 

  با داروهای افزایش دهنده فاصله  وریکونازولمصرفQT  سبب افزایش ریسک آریتمی میشود. مصرف همزمان با

اسین، ، متادون، لووفلوکسصرف برخی داروها مثل سیتالوپرامموزاید و کینیدین ممنوع است. می، پدومپریدون اریترومایسین،

 و آنتی سایکوتیک ها باید با مانیتور و کاهش دوز این داروها باشد. 3و آ  1آریتمی کلاس  داروهای آنتی

 های آنزیمتوسط  وریکونازول CYP3A4 و CYP2C19  داروهایی که این آنزیم را تحت تاثیر قرار  بامتابولیزه میشود و

در صورت مصرف )فوس( فنی  ممنوع است.و هوفاریقون کاربامازپین همزمان با ریفامپین، میدهند، تداخل دارد. مصرف 

 توئین دوز وریکونازول باید افزایش یابد.

 

 آمفوتریسین بی

 جایگاه مصرف و دوز دارو

 و یا آسپرژیلوس مهاجم مقاوم به خط اول ، کریپتوکوکوسدرمان موکور مایکوزیس

روزانه وریدی  mg/kg 1روزانه وریدی و یا آمفوتریسین بی دئوکسی کولات با دوز  mg/kg 3-5آمفوتریسین بی لیپروزومال با دوز 

روزانه وریدی برای موکور مایکوزیس کاربرد دارد. برای اطلاعات  mg/kg 10برای آسپرژیلوس و آمفوتریسین بی لیپروزومال با دوز 

 مراجعه شود. 5در فصل  37تا  35تفصیلی به الگوریتم های شماره 

 

 اشکال دارویی

 میلی گرمی هر دو نوع آمفوتریسین بی لیپروزومال و دئوکسی کولات در ایران موجود هستند.  50ویال 

 

 نحوه تجویز

لیتر )حداکثر میلی 25سازی هر ویال آمفوتریسین بی لیپوزومال رقیق شود. حداقل حجم برای رقیق %5روز دارو باید در دکست

( mg/ml 1/0لیتر )حداکثر غلظت نهایی: میلی 500( و برای هر ویال آمفوتریسین بی دئوکسی کولات mg/ml 2غلظت نهایی: 

( هنگام تجویز از طریق رگ مرکزی mg/ml 25/0لیتر )حداکثر غلظت نهایی: میلی 200هنگام تجویز از طریق رگ محیطی و 

 شستشو داده شود. %5لاین تزریق باید قبل و بعد از انفوزیون دارو با دکستروز  است.
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 ساعت باشد.  4-6ساعت و در مورد آمفوتریسین بی دئوکسی کولات  2-6زمان انفوزیون آمفوتریسین بی لیپوزومال 

 

 دهی و بارداریمصرف در شیر

دارو میتواند در بارداری مورد استفاده قرار گیرد. هرچند طبق بروشور دارو، شیردهی در حین مصرف توصیه نشده است ولی به 

 دلیل جذب خوراکی پایین دارو احتمال سمیت در کودک بسیار کم است.

 

 عوارض جانبی

  دقیقه قبل از شروع انفوزیون به ویژه در سه دوز اول  30-60عوارض حین تزریق: برای پیشگیری از بروز عوارض حین تزریق

 دارو، میتوان از یکی از موارد زیر استفاده کرد:

 استامینوفن+ دیفن هیدرامین   -

 )با کنترل قندخون بیمار(  mg 25هیدروکورتیزون با دوز  -

پتدین )با شرط نرمال بودن mg 5-50/12در صورتی که در حین تزریق، لرز شدید بروز کرد می توان جهت کنترل عارضه، 

 شرایط کلیوی و  و عدم وجود مشکلات نورولوژیک( تجویز کرد.   

  ترومبوفلبیت: برای جلوگیری از بروز ترومبوفلبیت، تجویز از طریق رگ مرکزی، تعویض متناوب لاین تزریق، غلظت نهایی

 شوند.ساعت پیشنهاد می 4وانفوزیون در طی حداقل  mg/ml 1/0 کمتر از

  لیتر نرمال سالین قبل از انفوزیون دارو و عدم تجویز  5/0-1سمیت کلیوی: جهت کاهش ریسک سمیت کلیوی، تجویز

 همزمان سایر داروهای نفروتوکسیک تا حد امکان توصیه میشود. 

ر صورت حفظ شود. د mEq/l  l4 < K و   mg/dl 5/2 < Mgها پایش شوند و ترجیحا همچنین در طی دوره درمان الکترولیت

 توان از مکمل پتاسیم و/یا اسپیرونولاکتون جهت اصلاح سطح پتاسیم استفاده کرد.بروز هایپوکالمی می

 بروز آنافیلاکسی، شروع دارو بایستی تحت مانیتور دقیق باشد و امکانات احیا  آنافیلاکسی: با توجه به وجود گزارشات مبنی بر

 در صورت ایجاد مشکلات تنفسی شدید انفوزیون دارو باید قطع شود. قلبی ریوی در مراکز تجویز وجود داشته باشد.

 

 تداخلات دارویی

 .فوسکارنت: سمیت کلیوی آمفوتریسین را به شدت افزایش میدهد و مصرف همزمان )جز در موارد خاص( ممنوع است 

  ضروری همزمان مصرف نشوند. کلیستین: مصرف همزمان دو داروسمیت کلیوی بالایی ایجاد میکند و بهتر است جز در موارد

 در صورت مصرف همزمان بیماران باید از نظر کلیوی مانیتور شوند. 

 .وال( گان سیکلوویر: سمیت کلیوی دارو را افزایش میدهند و بیماران باید از نظر کلیوی مانیتور شوند( 

  به مانیتور الکترولیت ها در مصرف کورتیکواستروئیدهای سیستمیک: اثرات هایپوکالمیک دارو را افزایش میدهند و نیاز

 همزمان وجود دارد.

 

 پوساکونازول

 جایگاه مصرف و دوز دارو
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دوز دارو برحسب شکل دارویی و نوع بیماری متفاوت و برخی درگیری های کاندیدایی کاربرد دارد. موکورمایکوزیس در درمان 

 مراجعه شود. 36و  34است. برای اطلاعات تفصیلی به الگوریتم های شماره 

 

 اشکال دارویی

آهسته  میلی گرم 100لیتر، قرص های گرم در یک میلیمیلی 40میلی لیتری حاوی  105اشکال دارویی سوسپانسیون خوراکی 

لیتر( در گرم در میلیمیلی 18لیتر )میلی 7/16گرم در میلی 300و ویال حاوی محلول غلیظ  رهش و دارای پوشش روده ای

 .ستایران موجود ا

 

 نحوه تجویز

دقیقه بعد از مصرف غذای چرب تجویز شود.  20سوسپانسیون: قبل از استفاده به خوبی تکان داده شود و به همراه  یا در طی 

دوز منقسم  4در صورت عدم تحمل غذای چرب، همراه با نوشیدنی های اسیدی مصرف شود. برای جذب بهتر، دوز روزانه در طی 

 تجویز شود.

شکل دارویی انتخابی است. قرص ها  ،آهسته رهش:  نسبت به سوسپانسیون جذب بهتری دارد و در صورت دسترسیقرص های 

 جویده، خرد، نصف و در آب حل نشوند و همراه غذا استفاده شوند.

آماده سازی، درجه و جهت محافظت ازنور در درون جعبه نگهداری شود. پیش از  2-8تزریقی: دارو باید تا زمان مصرف در دمای 

های هاف سالین، نرمال سالین، ویال دارو از یخچال خارج شود تا با دمای محیط به تعادل برسد. محتویات ویال به یکی از سرم

لیتر برسد. توجه گرم در میلیمیلی 1-2، دکستروز سالین، دکستروز هاف سالین اضافه گردد تا محلول به غلظت %5دکستروز 

له پس از بلافاص رقیق شده محلولبهتر است کربنات رقیق شود. محلول رینگر لاکتات و محلول سدیم بی شود که دارو نباید با

نگهداری قابلیت ساعت در دمای یخچال  24 به مدتدر صورت عدم مصرف، حداکثر  ولی رقیق سازی مورد مصرف قرار گیرد

( یا پلی وینیلیدن دی PESیکرون از جنس پلی اتر سولفون )م 22/0های تزریق دارای فیلتر . دارو باید با استفاده از ستدارد

دقیقه از رگ مرکزی انجام  90ها در داروخانه موجود است. انفوزیون دارو آهسته طی این ست .( انفوزیون گرددPVDFفلوراید )

دقیقه آهسته  30شود. در صورت عدم دسترسی به رگ مرکزی، فقط یک تک دوز از دارو از طریق رگ محیطی می تواند طی 

 انفوزیون گردد. 

 

 

 منع مصرف و احتیاطات

دارو با آتورواستاتین یا لووستاتین ممنوع است )افزایش غلظت استاتین( و بهتر است استفاده از دیگر استاتین ها این مصرف 

 همانند رزواستاتین مدنظر قرار گیرد.

سیرولیموس ممنوع است. در صورت نیاز به مصرف همزمان با مصرف دارو در بیماران دریافت کننده مشتقات ارگوت و 

 دوز سیرولیموس قبل از شروع پوساکونازول توصیه میشود. ٪90-50سیرولیموس کاهش 

هستند )مانند پیموزاید(، ممنوع  CYP3A4که سوبسترای  QTمصرف دارو در بیماران مصرف کننده داروهای افزایش دهنده 

  است.

وجود دارد و بهتر    > 2ml/min/1.73 m 50eGFRسیکلودکسترین است که احتمال تجمع آن در افراد با  فرم تزریقی دارو حاوی

 است در این بیماران سایر فرم های دارویی استفاده شود.



193 

 

با توجه به وجود سدیم در فرمولاسیون محلول تزریقی، احتیاط های لازم در بیمارانی که محدودیت مصرف سدیم دارند صورت 

 .گیرد

 

 عوارض جانبی

 ای مکرر، هتجویز مکرر دارو از رگ محیطی ممکن است سبب ترومبوفلبیت شود ودر صورت نیاز به تجویز دوز: ترومبوفلبیت

 دقیقه از طریق رگ مرکزی انجام گردد. 90انفوزیون باید طی 

 عوارض گوارشی شامل اسهال، تهوع و استفراغ و درد شکم از شایع ترین عوارض دارو هستند. 

  اختلالات کبدی شامل طیف وسیعی از عوارض ملایم تا شدید: مانیتور عملکرد کبدی به صورت پایه و طی درمان با دارو

 ضروری است. در صورت ایجاد علایم بالینی آسیب کبدی ناشی از دارو باید قطع درمان مدنظر قرار گیرد.

  اختلالات الکترولیتی شامل هایپوکالمی، هایپومنیزمی و هایپوکلسمی: اختلالات الکترولیتی بایستی قبل از شروع دارو اصلاح

 شوند. 

 

 تداخلات دارو

است و باعث افزایش غلظت داروهایی میشود که سوبسترای این آنزیم هستند. مصرف  CYP3A4پوساکونازول مهار کننده قوی 

اروها همانند سیرولیموس، مشتقات ارگوت، آلپرازولام، نیمودیپین، تامسولوسین، لوواستاتین، سیمواستاتین، همزمان برخی از د

آتورواستاتین و پیموزاید ممنوع است. ولی در مورد اغلب داروها با مانیتور عوارض یا سطح خونی قابل استفاده است همانند 

 کوتیاپین و آریپیپرازول.تاکرولیموس، سیکلوسپورین، اورولیموس، نیفدیپین، 
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