
الدليل التوجيهي للتعامل مع 
مرض الهيموفيليا الصادر عن 

الاتحاد العالمي للهيموفيليا

الطبعة الثالثة



نشُرت من قبل الاتحاد العالمي للهيموفيليا )WFH( 2020. حقوق الطبع محفوظة للاتحاد العالمي للهيموفيليا. 2020. جون وايلي وأولاده ليميتيد.
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وللحصول على إذن لإعادة طبع، أو إعادة توزيع، أو ترجمة هذه المطبوعة، يرُجى الاتصال بقسم التثقيف والأبحاث على العنوان التالي.

.TreatmentGuidelines@wfh.org :بالنسبة إلى الأسئلة بشأن دليل العلاج، يرُجى الاتصال بنا على

تجدر الإشارة إلى أن هذه المواد مُعدّة للتزويد بمعلومات عامة ليس إلا. لا يوصي الاتحاد العالمي للهيموفيليا )WFH( بأي منتجات معالجة محددة أو مصنّعين 

معيّنين. ولا تعني أي إشارة إلى اسم أي منتج ما أنهّا توصية من الاتحاد. ليس الاتحاد وكالة تنظيمية وليس باستطاعه إعداد توصيات خاصة بسلامة تصنيع منتجات 

دموية مُحدّدة. وبالنسبة للتوصيات بشأن منتج محدّد، يقع على عاتق السلطة التنظيمية في الدول  أن تصدر هذه الأحكام على أساس التشريعات المحليّة، وسياسات 

الصحة الوطنيّة، والممارسات السريريةّ الفُضلى.

يتقدّم الاتحاد العالمي للهيموفيليا )WFH( بالشكر إلى هديل صالح، ومحمد  الشهراني، وتهاني العلي، وأحمد تاراوا، وعدلي صبور، ونوال الطيّب على مراجعتهم هذة 

المطبوعة.
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مقال مُكمّل

عـن  الصـادر  الهيموفيليـا  مـرض  مـع  للتعامـل  التوجيهـي  الدليـل 
الثالثـة الطبعـة  للهيموفيليـا،  العالمـي  الاتحـاد 

ألوك سريفاستافا )1( – إيلينا سانتاغوستينو )2( – أليسون دوغال )3( – ستيف كتشين )4( – ميغان ساذيرلاند )5( – ستيفين 
و. بايب )6( – مانويل كاركاو )7( – جوني مالانغو )8( – مارغريت ف. راغني )9( – جيرزي وينديغا )10( – أدولفو ليناس )11( 

– نيكولاس ج. غودار )12( – ريشا موهان )13(- براديب م. بونوز )14( – براين م. فالدمان )15( – ساندرا زيلمان لويس )16( 
– ه. ماريكي فان دن برغ )17( – غلان ف. بيرس )18( – بالنيابة عن المؤلّفين المشاركين وخبراء الدليل التوجيهي للتعامل مع 

مرض الهيموفيليا الصادر عن الاتحاد العالمي للهيموفيليا*.

)1( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند
)2( مركز A. Bianchi Bonomi للخُثار والهيموفيليا، IRCC Cà Granda Foundation، مستشفى Policlinico Maggiore، ميلانو، إيطاليا، وسوبي، بازل، سويسرا

)3(  قسم طب الأسنان للرعاية الخاصة للأطفال وصحة الأسنان العامة، كليّة علوم الأسنان، كلية - Trinity دابلن، المستشفى الجامعي لطب الأسنان في دبلن، دبلن، إيرلندا
)4( قسم التخثير، مركز شيفيلد للهيموفيليا والتخثّر، أمانة هيئة الخدمات الصحيّة الوطنية للمستشفيات الجامعيّة في شيفيلد، شيفيلد، المملكة المتحدة.
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)7( قسم طب الأطفال، جامعة تورونتو، قسم أمراض الدم/أمراض الأورام، مستشفى الأطفال المرضى، تورونتو، أونتاريو، كندا
)8( قسم أمراض الدم والطب الجزيئي، جامعة ويتواترسراند، قسم مختبر الصحة الوطني، جوهانسبرغ، جنوب أفريقيا

)9( قسم أمراض الدم/الأورام، قسم الطب، المركز الطبي لجامعة بيتسبورغ، بيتسبورغ، بانسيلفانيا، الولايات المتحدة الأميركيّة
)10( قسم الطب الداخلي والاضطرابات الإرقائيّة، مختبر أمراض الأيض والإرقاء، معهد طب الحقن وأمراض الدم، وارسو، بولندا

)11( مؤسسة سانتا في وجامعة لوس أنديس، بوغوتا، كولومبيا
)12( قسم جراحة العظام والكسور، المستشفى الملكي المجاني، لندن، المملكة المتحدة

)13( مجتمع تمكين الأذهان للأبحاث والتطوير، نيو دلهي، الهند
)14( قسم طب جراحة العظام، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

)15( فرع أمراض الروماتيزم، قسم طب الأطفال، جامعة تورونتو، مستشفى الأطفال المرضى، تورونتو، أونتاريو، كندا
)16( الشركة الاستشاريّة EBQ Consulting LLC، نورث بروك، إيلينو، الولايات المتحدة الأميركيّة

)17( مؤسسة الأبحاث في الهيموفيليا PedNet، بارن، هولندا
)18( الاتحاد العالمي للهيموفيليا، مونتريال
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الملخص

تصـدر هـذه الطبعـة الجديـدة للدليـل التوجيهـي للتعامـل مـع الهيموفيليـا عـن 

الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا فـي لحظـة حاسـمة مـن تقـدّم التشـخيص والعـلاج 

لهـذه الحالـة. منـذ نشـر الطبعة الثانية للدليـل في العام 2102، حقّقـت أوجه عدّة 

مـن التعامـل مـع الهيموفيليـا إنجـازات ملحوظـة، منهـا التقييـم الوراثـي، بالإضافة 

إلـى العـلاج بواسـطة منتجـات علاجيـة ابتكاريـة عديـدة، بمـا فـي ذلـك منتجـات 

الممـدّد،  العمـر  نصـف  ذات   )FIX( التاسـع  والعامـل   )FVIII( الثامـن  العامـل 

وجسـم مضـاد ثنائـي الخصوصية، وأدوية لإعـادة توازن الارقاء قيد الإعداد سـريريًّا، 

ممّـا يسـمح بإرقـاء أكثـر فاعليّـة مقارنـةً مع الماضـي. الرقابـة المخبريـّة للعلاجات 

مُحـدّدة بشـكل أفضـل والعـلاج الوقائـي مقبول على أنـّه الطريقة الوحيـدة لتبديل 

التاريـخ الطبيعـي للنـزف. ثمـة علاجـات للمرضـى فاعلـة إلـى حـدّ كبيـر بواسـطة 

المثبّطـات. وتتـمّ المطالبـة بتقييـم النتائـج بواسـطة أدوات عياديـة متريـّة علـى 

نطـاق واسـع واعتمادهـا. هـذه التقدّمـات معروضـة كلهّا في هـذه الطبعـة الثالثة 

مـن الدليـل التوجيهـي للتعامـل مع مرض الهيموفيليـا، الصادر عن الاتحـاد العالمي 

للهيموفيليـا، مـع تكريـس فصول جديـدة إلى بعض هـذه المواضيـع وإضافة فصل 

جديـد حـول مبـادئ الرعايـة التـي تهـدف إلـى تأميـن إطـار لتطويـر نظـام رعايـة 

صحيّـة شـاملة للهيموفيليـا، بمـا فـي ذلـك مناصـرة مرضـى الهيموفيليـا وتمكينهم. 

تـمّ إعـداد التوصيـات الـواردة فـي هـذه الطبعـة كلهّـا مـن خـلال منهجيّـة قائمـة 

علـى الاجمـاع ومطلّعـة علـى الأدلـّة يشُـارك فيهـا خبـراء رعايـة صحيّـة متعـدّدو 

الاختصاصـات ومرضـى هيموفيليـا مطلّعـون جيدًا على جوانب المـرض كافة. يجب 

ا لمرضـى الهيموفيليـا بالإضافـة إلـى  أن يكـون هـذا الدليـل التوجيهـي مفيـدًا جـدًّ

منظمّـات المناصـرة، وإن كانت موجّهًا بشـكل أساسـي إلى متخصّصيـن في الرعاية 

الصحيّـة متعـدّدي الاختصاصات.

الكلمات – المفتاح
الهيموفيليـا،  مـع  للتعامـل  التوجيهـي  الدليـل  الهيموفيليـا،  النـزف،  اضطرابـات 

العـلاج النتائـج،  الجديـدة،  الإرقـاء  منتجـات 

اعتمـدت جمعيـة آسـيا والمحيـط الهـادئ للتخثّـر والارقـاء والاتحـاد الأوروبـي 

للهيموفيليـا ومؤسسـة الهيموفيليـا الوطنيـة )الولايات المتحـدة الأميركيّة( الطبعة 

الثالثـة للدليـل التوجيهـي للتعامـل مـع مـرض الهيموفيليـا الصـادر عـن الاتحـاد 

العالمـي للهيموفيليـا.

إخلاء المسؤوليّة عن الدليل التوجيهي الصادر عن الاتحاد العالمي للهيموفيليا

لا يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بـأي منتجات معالجـة أو مصنعين معينين؛ 

ولا تعنـي أي إشـارة إلـى اسـم أي منتـج مـا أنهّـا توصيـة مـن الاتحـاد. لا يتدخّـل 

الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا فـي الممارسـة الطبيّـة ولا يوصـي بمعالجـة خاصـة 

لأفـراد معيّنيـن مطلقًـا. يهـدف الدليـل التوجيهـي هذا إلـى إعطاء معلومـات عامة 

ليـس إلا ويعتمـد علـى الأبحـاث علـى مسـتوى الناس بشـكل عـام، لا علـى الرعاية 

د. ولا يحـل مـكان الرعايـة الطبيّة المتخصصة والاستشـارة  أو العـلاج لأي فـرد مُحـدَّ

الطبيّـة و/أو معلومـات المنتـج المرفق به، إنمّا يجب اسـتخدامه من أجل التثقيف 

والتوعيـة وإغنـاء عمليّـة صنـع القرارات المشـتركة بين المرضى، ومقدّمـي الرعاية، 

ومؤمّنـي خدمـات الرعايـة الصحيّة. 

إلـى ذلـك، قـد لا يكـون الدليـل التوجيهـي كامـلاً أو دقيقًـا نظـراً إلى احتمال نشـر 

دراسـات بحثيّـة جديـدة أو اعتماد علاجـات، أو تجهيزات، أو تعليمـات بعد انقضاء 

المهلـة الزمنيّـة اللازمـة لإدراجهـا فـي الدليـل التوجيهي هـذا. من خلال اسـتعراض 

السـريريةّ  للممارسـات  التوجيهـي  الدليـل  يحتـوي  للأدبيّـات،  ومنهجـي  شـامل 

المطلّعـة علـى الأدلـّة والصـادرة عن الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا علـى بيانات من 

أدبيّـات اسـتعراض النظـراء المتوفرّة. صحيـح أن هذه الأدبيّات قـد امتثلت لمعايير 

الدمـج المُحـدّدة مُسـبقًا للدليل التوجيهـي، وقد اعتبر الاتحاد العالمـي للهيموفيليا 

المحتـوى العلمـي هـذا أفضـل دليل متوفرّاً للحصـول على معلومات سـريريةّ عامة 

عنـد إعـداد الدليـل التوجيهـي، غيـر أن هـذه الأدلـّة تبقـى ذات نوعيّـة متفاوتـة 

وذات صرامـة منهجيـة متباينة.

أعضائـه،  ولجانـه،  ومسـؤوليه،  للهيموفيليـا،  العالمـي  الاتحـاد  مـن  كل  يتنـازل 

العالمـي  الاتحـاد  )»أطـراف  ومراجعيـه  التوجيهـي  الدليـل  ومؤلفّـي  وموظفّيـه، 

للهيموفيليـا«( عـن أي مسـؤولية عن الدقة أو الشـموليّة، كما يتنـازل عن الضمانات 

الضمنيّـة أو الصريحـة. وتتنـازل الأطـراف فـي الاتحاد العالمـي للهيموفيليـا عن أي 

مسـؤولية عـن أي ضـرر كان )بمـا في ذلك، على سـبيل المثال لا الحصر، سـواءً كان 

ضـررًا مباشـراً، أو غيـر مباشـر، أو عرضيًـا، أو عقابيًـا، أو تبعيًا( ناتج عن الاسـتخدام، 

أو العجـز عـن الاسـتخدام، أو نتائـج اسـتخدام دليـل توجيهـي أو أي مرجـع يتـمّ 

اسـتخدامه فـي دليـل توجيهي، أو المـواد، أو المعلومات، أو الاجـراءات الواردة في 

دليـل توجيهـي، علـى أسـاس أي نظريـّة قانونيّـة أياً كانـت وفي حال توفـّر النصائح 

حـول احتمـال التعـرضّ لمثـل هـذه الأضرار. 
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المقدّمة

ألوك سريفساتافا )1(، آلان فايل )2(، غلان ف. بيرس )2( 

)1( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند
)2( الاتحاد العالمي للهيموفيليا، مونتريال، كيبيك، كندا

لغات وأكثر من  وإلكترونيّة في ست  أكثر من مليون نسخة مطبوعة  توزيع  مع 

1000 اقتباس في مقالات لاستعراض النظراء منذ نشره في العام 2012، كان الدليل 

الممارسات  مورد  -وهو  الثانية،  الطبعة  الهيموفيليا،  مع مرض  للتعامل  التوجيهي 

ومرضى  الرعاية  ومقدّمي  لأسر  مفيدًا  للهيموفيليا-،  العالمي  للاتحاد  السريريةّ 

الهيموفيليا إلى حدّ بعيد. كما شكّل هذا الدليل، الذي اعتمدته الجمعية الدوليّة 

للتخثرّ والإرقاء )ISTH(، الدليل التوجيهي الأول للتعامل مع الهيموفيليا المقبول 

من قبل المركز الوطني لاعتماد الدليل التوجيهي )NGC(، الذي كان بإدارة وكالة 

النوعية والأبحاث حول الرعاية الصحيّة )AHRQ( لوزارة الصحة والخدمات الإنسانيّة 

 )http://www.ahrq.gov/gam/index.html( الأمريكية.  المتحدة  الولايات  في 

سابقًا.

ل تقـدّم غيـر مسـبوق لتطويـر  فـي خـلال السـنوات الخمـس الماضيـة، سُـجِّ

علاجـات أحـدث للهيموفيليـا. كمـا حدث تغيّـر ملحوظ فـي الصيـغ المُعتمدة في 

عـدد كبيـر مـن المبـادئ الراعية لتخطيط عـلاج الهيموفيليـا وتنظيم العـلاج . نظراً 

إلـى التقـدّم المُحـرَز فـي تقنيـات التحليـل الوراثـي، بالإضافـة إلـى الوصـول إليهـا 

بشـكل أكبـر، أصبحـت تطبيقات هـذة التقنيـات فـي الهيموفيليا تلعـب دورًا أكبر 

بشـكل متزايـد، لا يقتصـر علـى مجـال البحـث فحسـب، إنمـا يطـال إدارة المرضى 

وأسـرهم أيضًـا. حيـث لـم يـؤدِّ ظهـور تركيـزات عامـل تخثـّر أجـدّ مع نصـف عمر 

أطـول إلـى تراجـع فـي عـبء رعايـة المرضـى المتراجعـة أصـلاً؛ والأهم مـن ذلك، 

 ،)Extended half- life( بفضـل تركيـزات عوامل التخثر ذات نصف العمـر الممدّد

أصبـح مـن الممكـن الابقاء على مسـتويات عوامـل أدنى أعلى بشـكل ملحوظ في 

عـلاج الاسـتبدال العـادي مقارنـةً مـع تركيـزات عوامـل التخثـّر ذات نصـف العمـر 

القياسـي. كمـا ارتفـع مسـتوى السـلامة الإرقائيّـة حتـى بشـكل أكبـر مـع اعتمـاد 

المضـاد  الجسـم  غـرار  علـى  التخثـّر،  عوامـل  تركيـزات  غيـر  الإرقائيّـة  العوامـل 

الأحـادي المنشـأ والثنائـي الخصوصيّـة الجديـد. ومن شـأن هـذا العامـل أن يحُقق 

معـدل إرقـاء يقُابـل حوالـى 15% مـن مسـتويات العامـل الثامـن )FVIII(، يعُطى 

دون الجلـد وبوتيـرة أقـل بكثيـر، مقارنـة مـع تركيـزات عوامـل التخثـّر. وبالتالـي، 

باسـتطاعة مرضـى الهيموفيليـا المعالجين بواسـطة هـذه العلاجات الأحـدث اليوم 

المشـاركة فـي أنشـطة إضافيّـة عديـدة أكثر مـن أي وقت مضى مـن دون التخوّف 

مـن النـزف. بالإضافـة إلـى ذلـك، كان تقييـم النتائـج المنظـّم جانبـا غيـر متطـوّر 

نسـبيًّا للتعامـل مـع إدارة الهيموفيليـا. مـع التركيز بشـكل أكبر في خلال السـنوات 

القليلـة الماضيـة علـى أهميّتهـا فـي الإدارة الروتينيّـة للهيموفيليـا، يتـم اسـتخدام 

اليـوم عـدّة أدوات قياسـيّة عياديـّة للتقييـم المعيـاري والتوثيـق للنتائـج الإرقائيّـة 

والنتائـج العضليّـة والعظميّة.

الممارسـة  فـي  أكبـر  بشـكل  تثبيتهـا  أجـل  مـن  التقدّمـات  بهـذه  اعترافـًا 

السـريريةّ، أدُخلـت تعديـلات عـدّة إلـى الطبعـة الثالثـة لهـذا الدليـل التوجيهـي. 

فأضُيفـت فصـول جديـدة مـن أجـل تأميـن التفاصيـل اللازمـة بشـأن المواضيـع 

التاليـة: التقييـم الوراثـي؛ والعـلاج الوقائـي بواسـطة عوامـل إرقائيّـة للوقايـة مـن 

مبـادئ  إضافـي  فصـل  يحُـدّد  كمـا  النتائـج.  وتقييـم  المثبّطـات؛  وإدارة  النـزف؛ 

التعامـل مـع الهيموفيليـا مـن أجـل إدراج العلامـات الطموحيّـة خـلال تطـوّر هذه 

الخدمـات ضمـن السـياقات المحليّـة للـدول عبـر العالـم.

تجـدر الإشـارة إلـى تغيير بعـض المصطلحات في هـذه الطبعة. تم اسـتخدام 

مصطلـح » عرضـي« بـدل » عنـد الطلب« للإشـارة إلى أي علاج إرقائـي بعد النزف، 

بمـا أن المصطلـح الأول يعكـس مفهـوم هـذه الممارسـة بشـكل أفضـل. كمـا تـمّ 

اسـتبدال مصطلـح »يـوم تعـرض« بـ«تعـرض« ليشـمل جرعـات اسـتبدال تركيـزات 

عوامـل التخثـّر كافـة المُعطـاة فـي غضـون 24 سـاعة حرصًـا علـى ضمان الاتسـاق 

.)ISTH( مـع تعريـف لجنة المواصفـات العلميّة للجمعية الدوليّة للتخثـّر والإرقاء

حرصًـا علـى تفـادي الانحيـاز قـدر المسـتطاع، تـمّ اعتمـاد منهجيّـة صارمـة 

الدليـل  هـذا  فـي  النهائيّـة  التوصيـات  صياغـة  أجـل  مـن  الإجمـاع  علـى  قائمـة 

التوجيهـي. وتـمّ تعييـن خبيـر عمليّـات ومنهجيّـات مسـتقل، لا صلـة لـه بالمجال، 

إلـى جانـب أخصائـي مطلّـع علـى الموضـوع. كمـا اعتمـدت التوصيات كلهّـا على 

مراجعـة شـاملة ومنهجيّـة للأدبيّـات العلميّـة ذات الصلة وأعُدّت من خـلال عمليّة 

»دالفـي« Delphi معدّلـة ومـن دون إسـم أدت الـى توصيـات مطلّعـة علـى أدلـّة 

وقائمـة علـى إجمـاع. وتجـدر الإشـارة إلـى أنـّه، بالإضافـة إلـى الخبـراء فـي رعاية 

الهيموفيليـا والاختصاصـات السـريريةّ ذات الصلـة، ضمّـت فـرق خبـراء »دالفـي« 

Delphi مرضـى مطلّعيـن علـى المـرض سـنحت لهـم الفرصـة أيضًـا لاسـتعراض 

المخطوطـات والأدبيّـات والتصويـت علـى التوصيـات. وجميـع هـذة الخطـوات 

معروضـة بالتفصيـل فـي فصـل المنهجيّـة.

ومـن المهـم أيضًا الإشـارة إلى مسـودات الفصـل النهائي التي تمّـت مراجعتها 

داخليًّـا مـن قبـل فريـق الخبـراء الكامـل وضمـن الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا، 

بالإضافـة إلـى خبـراء خارجيّيـن قبـل تقديمهـا للنشـر. كما تـم الاعراب عن الشـكر 

والتقديـر لهـؤلاء المراجعيـن كافةً في نهايـة الدليل التوجيهي، إلى جانب أشـخاص 

آخريـن كانـت مسـاهمتهم فـي إعـداد الدليـل التوجيهـي قيّمـة. في هذا السـياق، 

أجـرت المجلـة العلميـة جولـةً أخيرة من اسـتعراض النظراء المسـتقل قبل النشـر. 

كمـا تجـدر الإشـارة إلى أن الدليـل التوجيهي هـذا اعتمدته جمعية آسـيا والمُحيط 

الهيموفيليـا  للهيموفيليـا، ومؤسسـة  الأوروبـي  الاتحـاد  للتخثـّر والإرقـاء،  الهـادئ 

الوطنيّـة )الولايـات المتحـدة الأميركيّة(.

ونتيجـة لهـذه التعديـلات كلهّـا، أصبـح الدليـل التوجيهـي فـي طبعتـه الحاليّة 

أكثـر شـموليّةً مقارنـةً مـع الطبعـة السـابقة. لكـن، مـن أجـل ضمـان قـراءة سـهلة 

للدليـل، بقـي النـص مُصاغًـا بواسـطة جمل قصيـرة على شـكل نقاط متتابعـة. وتمّ 

تفـادي التوصيفـات أو الشـروحات التقنيّـة المفصّلـة للبيانات الأصليّة التي تشـكّل 

أسـاس التوصيـات. لكـن، تـمّ ذكـر المراجـع ذات الصلـة كلهّـا والتـي أدرجـت فـي 

نهايـة كل فصل.
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أعُـدّ الدليـل التوجيهي هذا لأسـرة الرعاية السـريرية على أمـل أن تجده مفيدًا 

بشـكل أكبـر، مقارنـةً مـع الطبعتيَْـن السـابقتيَْن. كمـا قد يشـكّل الدليـل التوجيهي 

مصـدرًا لدعـم التثقيـف والمناصـرة وصنـع القرار بشـأن عـلاج الهيموفيليـا وتأمين 

الرعايـة. إلـى ذلـك، عليـه أن يسُـاعد فـي تحديـد الفجـوات فـي الأدلةّ التـي تعوّل 

التوصيـات عليهـا من أجل المسـاهمة في توجيه الأبحاث السـريريةّ الملائمة. وكما 

جـرت العـادة فـي الماضـي، النسـخة الإلكترونيّـة لهـذا الدليـل التوجيهـي متوفـّرة 

 .)http://www.wfh.org( علـى الموقـع ألالكتروني للاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا

وسـيتمّ تحديـث الدليـل التوجيهـي أو الإضافـة إليـه أو تعديلـه مـع توفـّر بيانـات 

جديـدة مهمّـة أو أدلـّة تبُـرّر التغييـر، ممّـا من شـأنه أن يبُقي على محتـوى الدليل 

التوجيهـي مُحدّثـًا، بشـكل يأخـذ بعيـن الاعتبـار التقـدّم المتوقـّع فـي السـنوات 

المقبلـة، لا سـيما فـي مجـال العـلاج الوراثـي للهيموفيليـا، والتـي يجـب إدراجهـا 

بتفصيـل أكبـر عنـد انتهاء التجـارب السـريريةّ الجاريـة وتسـجيل النتائج. 

http://www.wfh.org
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الفصل 1: مبادئ الرعاية

ألوك سريفاستافا )1( – جيرارد دولان )2( – ليزا باغليه )3( – مارغريت ك. أوزيلو )4( – إيمنا غويدر )5( – ديبي هام )6( – 
ستيف و. بايب )7( – برادلي راينر )8( - أليسون ستريت )9( - غلان ف. بيرس )10(

)1( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند
)2( أمانة هيئة الخدمات الصحيّة الوطنية في مستشفيات Guy’s and St Thomas’ Hospitals، لندن، المملكة المتحدة

)3( لندن، المملكة المتحدة
)INCT do Sangue Hemocentro )4، جامعة كامبيناس، كامبيناس، ساوباولو، البرازيل

)5( كليّة الطب، جامعة تونس المنار، مستشفى عزيزة عثمانة، تونس العاصمة، تونس
)6( الاتحاد العالمي للهيموفيليا، مونتريال، كيبيك، كندا

)7( أقسام الأمراض وطب الأطفال، جامعة ميشيغان، آن آربور، ميشيغان، الولايات المتحدة الأميركيّة
)8( كيب تاون، جنوب أفريقيا

)9( جامعة موناش، ملبورن، أستراليا

المقدّمة

تهدف مبادئ الرعاية هذه إلى تأمين المشـورة ذات الصلة عالميًّا على أسـاس  	·
العلـم الحالـي والممارسـات الفُضلـى فـي تشـخيص الهيموفيليـا ومعالجتهـا، 

بحسـب فريـق خبـراء الدليـل التوجيهـي للاتحاد العالمـي للهيموفيليـا. تحتوي 

هـذه المبـادئ علـى مفاهيـم أساسـيّة، وشـروط، وأولويـّات فـي تأميـن رعايـة 

الهيموفيليـا وإدارتهـا، التـي تشـكّل كلهّا إطـارًا لتنفيـذ برامج عـلاج الهيموفيليا 

وتحقيـق التقدم بشـأنها.

تعتمـد مبـادئ الرعايـة علـى المبـادئ الأصليّـة التـي حدّدهـا الاتحـاد العالمي  	·
للهيموفيليـا ومنظمـة الصحـة العالمية فـي العـام 1990)1( والتوصيات والأدلةّ 

التوجيهيّـة المُحدّثـة التـي أعدّهـا بشـكل تعاونـي كل مـن الاتحـاد العالمـي 

للهيموفيليـا، ومنظمّـة الصحـة العالميّـة، والجمعيـة الدوليـة للتخثـّر والإرقـاء 

)ISTH( فـي العـام 2002)2(.

تشـمل مبـادئ الرعايـة المكوّنـات الأساسـيّة الـواردة فـي الرعايـة المتكاملـة  	·
المبدئيّـة)3( والرعايـة الصحيّـة الأوليّـة، بمـا فـي ذلك: سـدّ الحاجـات الصحيّة 

طـوال فتـرة حيـاة الافـراد مـن خـلال خدمـات تأهيليّـة، ودوائيّـة، ووقائيّـة، 

بالإضافـة إلـى الرعايـة التعويضيّـة؛ والتطـرقّ إلـى أوسـع العوامـل المُحـدّدة 

تشُـرك  التـي  القطاعـات  المتعـدّدة  والسياسـة  الأنشـطة  للصحّـة مـن خـلال 

الجهـات المعنيّـة ذات الصلـة وتمكّن المجتمعـات المحليّة مـن تعزيز الرعاية 

الصحيّـة الأوليّـة؛ وتمكيـن الأفـراد، والأسـر، والمجتمعـات من تحمّل مسـؤوليّة 

صحّتهـا)4(.

بالاضافـة إلـى ذلـك، تتفـق مبـادئ الرعايـة مع تركيـز نمـوذج الرعايـة المزمنة  	·
والتفاعليّـة  والعرضيّـة،  المكثفـة،  الرعايـة  مـن  التحـوّل  إلـى  الحاجـة  علـى 

إلـى الرعايـة علـى أسـاس مقاربـات متكاملـة وأفقيّـة، ووقائيّـة، وقائمـة علـى 

المجتمـع)5(.

بالإضافـة إلـى توجيـه الممارسـة السـريريةّ، يمُكـن لمبـادئ الرعاية أن تشـكل  	·
أساسًـا مشـتركًا للفهم بالنسـبة إلـى المنظمّات التـي تعنى بالمرضـى، ومؤمّني 

الرعايـة الصحيّـة، وإداريي الرعاية الصحيّة، وصانعي السياسـات؛ ممّا سيسـمح 

بنقـاش وتعـاون أفضـل بشـأن القـرارات التـي تعُنى بتخصيـص المـوارد لبرامج 

الهيموفيليـا والأولويـّات المطلوبـة لتحقيـق أفضـل المعاييـر الممكنـة ضمـن 

المُتاحة. المـوارد 

علـى وصـول  للهيموفيليـا حرصًـا  مثاليّـة  إدارة  إلـى  الرعايـة  مبـادئ  تهـدف  	·
المرضـى لرعايـة شـاملة وخدمـات طبيّـة عاليـة الجـودة ومسـتدامة وملائمـة؛ 

لكـن، تجـدر الإشـارة أيضًـا إلـى أن الأولويـّات والقـدرات فـي كل بلـد تحسـم 

العمليّـة. الجوانـب 

المبدأ الأول: التنسيق الوطني وتأمين رعاية   1.1
الهيموفيليا

ـق لرعايـة الهيموفيليـا، تتـمّ إدارتـه مـن خـلال وكالـة  مـن شـأن برنامـج مُنسَّ 	·
مُعيّنـة ويكـون مدرجًـا ضمـن نظـام رعايـة صحيّـة قائـم، أن يحُسّـن النتائـج 

الهيموفيليـا)8-2,6(.  إلمرضـى  بالنسـبة 

تحتـاج رعايـة الهيموفيليـا المُثلـى ضمـن مثـل هـذا البرنامـج إلـى المكوّنـات  	·
:)2( التاليـة  الأساسـيّة 

تأمين رعاية الهيموفيليا الشاملة من قبل فريق أخصائيّين متعدّدي   –
الاختصاصات؛

شبكة وطنيّة أو إقليميّة لمراكز معالجة الهيموفيليا؛  –
سجل وطني لمرضى الهيموفيليا؛  –

عمليّات متينة لتوريد علاجات فاعلة وآمنة وتوزيعها، لا سيما تركيزات   –
عوامل التخثرّ )CFCs( وأنواع أخرى لمنتجات الإرقاء المستخدمة في 

علاج الهيموفيليا؛

الوصول المتساوي إلى هذه الخدمات والمنتجات العلاجيّة)9(؛  –
الاعتراف بالتنوّع الثقافي والاجتماعي الاقتصادي في أي مجتمع، أو إقليم،   –

أو بلد.
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رعاية الهيموفيليا الشاملة
يجـب تأسـيس مراكـز معالجـة قائمـة علـى نمـوذج رعايـة شـاملة ومتعـدّدة  	·
الاختصاصـات حرصًـا علـى تأميـن وصـول مرضـى الهيموفيليـا إلـى مجموعـة 

الملائمـة)6(. المخبريـّة  والخدمـات  السـريريةّ  الاختصاصـات  مـن  كاملـة 

راجـع المبـدأ 7: رعاية الهيموفيليـا المتعدّدة الاختصاصـات والفصل 2: الرعاية  	·
للهيموفيليا. الشـاملة 

شبكة مراكز معالجة الهيموفيليا
ـن رعايـة الهيموفيليـا بأفضـل طريقـة مـن خـلال مراكز معالجة وتشـخيص  تؤُمَّ 	·
مُعيَّنـة مـع بروتوكولات علاج، ومعايير رعاية، وأنشـطة تدقيـق وجودة مُحدّدة 

بشـكل واضح)2(.

التـي تؤمّـن الرعايـة السـريريةّ لمرضـى الهيموفيليـا ومرضـى  المستشـفيات  	·
الاضطرابـات ذات الصلـة مدعـوّة إلى الحصول على تخصيص رسـمي لها كمركز 

معالجـة الهيموفيليـا أو مركـز رعايـة شـاملة للهيموفيليـا، حسـب الاقتضاء، من 

قبـل سـلطات الصحـة المحليّـة )6،9( )راجـع الجـدول 1-1(.

المُصابيـن  المرضـى  حاجـات  تسـدّ  أن  المراكـز  هـذه  لمثـل  يمُكـن  كمـا  	·
أخـرى. وراثيّـة  نزفيّـة  باضطرابـات 

سجل المرضى الوطني
لـكل بلـد سـجل وطنـي لمرضـى الهيموفيليـا، وتقـوم سـلطة مؤهّلـة وطنيّـة  	·
بجمـع بيانـات قياسـيّة من قبل مراكـز الهيموفيليا كلهّـا وإدارتهـا المركزيةّ كما 

يشـارك السـجل فـي سـجل دولـي أو سـجل متعـدّد الجنسـيات )13-10(.

يشـكّل السـجل العالمـي للاضطرابـات النزيفيّـة للاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا  	·
برنامجًـا إلكترونيًّـا لشـبكة مراكـز معالجـة الهيموفيليا عبر العالـم بهدف جمع 

بيانـات قياسـيّة وموحّـدة مـن أجـل تتبّـع العـلاج وإدارة المرضى ورصـد نتائج 

المرضـى وتوجيـه الممارسـة السـريرية)13(. يمُكن اسـتخدام السـجل العالمي 

للاضطرابـات النزيفيّـة كسـجّل للمرضـى لبعـض مراكـز معالجـة الهيموفيليا أو 

كلهّـا فـي بلـد واحد.

دقيقـة حـول مرضـى  بيانـات  أجـل جمـع  مـن  المرضـى  تسُـتخدم سـجلات  	·
الهيموفيليـا مـن حيـث العـلاج والنتائـج، بمـا فـي ذلـك شـدة المـرض، ونـوع 

العـلاج، وأعـراض النزف، والآثـار الجانبيّة، ووضـع المفاصل، ووضـع المثبّطات، 

ومعـدلات الاعتـلال المشـترك، وجـودة المعيشـة.

تسـمح بيانـات السـجل بتحليـل معاييـر الرعاية ويمُكـن اسـتخدامها كأداة من  	·
أجـل تدقيـق الخدمـات المخبريـّة والعياديـّة، ممّـا بـدوره يمُكنه دعـم تطوير 

جـودة رعايـة أفضـل وتسـهيل تخصيـص المـوارد والتخطيـط لهـا)6(.

تسـاهم سـجلات المرضـى في تحسـين فهم الاختلافـات في عـلاج الهيموفيليا؛  	·
ووصـف نمـاذج الرعايـة، بمـا فـي ذلك المواءمـة والفـوارق في تأميـن الرعاية 

الكامـل وجـودة  التنبـؤ  علـى  تؤثـّر  التـي  العوامـل  إلـى  وجودتهـا؛ والإشـارة 

المعيشـة؛ وتأميـن أدلـة حـول اسـتخدام المـوارد)14(.

يجـب تأميـن الأحكام الملائمـة من أجل حماية السـريةّ، وخصوصيّـة البيانات،  	·
واحتـرام حقـوق الإنسـان)10( وفـق الأنظمـة الوطنيّـة والممارسـات الأخلاقيّة 

الفُضلى)6(.

يجـب الحـرص علـى أن يفهـم المريض و/أو أحـد الوالدَينْ أو الوصـي القانوني  	·
)فـي حـال الأحـداث( هـدف السـجل وإسـتخدامه ويعُطـي الموافقـة الخطيّـة 

المريـض)10،15(  برعايـة  المرتبطـة  البيانـات  جمـع  أجـل  مـن  المسـتنيرة 

ومشـاطرتها.

راجع الفصل 2: رعاية الهيموفيليا الشاملة والفصل 11: تقييم النتائج. 	·

التوريد الوطني أو الاقليمي لعلاجات الهيموفيليا
التوفـّر المسـتدام لتركيـزات عوامل التخثـّر بكميّات كافية مرتبط بشـكل وثيق  	·
بنتائـج أفضـل لمرضـى الهيموفيليا)16(. حرصًـا على وصول مرضـى الهيموفيليا 

بشـكل موثـوق إلى تركيـزات عوامـل التخثرّ الفاعلـة والآمنة ومنتجـات إرقائيّة 

أخـرى، علـى البلـدان أن تعُـدّ نظامًـا وطنيًّـا أو إقليميًّـا صارمًـا لتوريـد علاجات 

الهيموفيليـا وتوزيعها)2(.

يعتمـد عـلاج الهيموفيليـا علـى أدويـة أساسـيّة منقـذة للحيـاة باهظـة الثمـن  	·
نسـبيًّا مقارنـةً مـع أدويـة لحـالات أخـرى.

يمُكـن لإعـداد نظـام اسـتدراج عـروض وطنـي أو التعـاون ضمـن نظـام متعدّد  	·
الجنسـياّت لشـراء تركيـزات عوامـل التخثرّ أن يسُـاهم في ضمـان اختيار أفضل 

المنتجـات بأفضل الأسـعار)17(.

العـروض ضمـن صلاحيّـات السـلطة  القـرار لمثـل هـذه  علـى عمليّـة صنـع  	·
تشـمل  أن  بالصحّـة(  تعُنـى  أخـرى  سـلطة  أي  أو  الصحـة  )وزارة  المتعاقـدة 

بالهيموفيليـا)9(. يعُنَـون  مطلّعيـن  سـريرييّن  وأطبـاء  مرضـى  عـن  ممثلّيـن 

التخثـّر للاتحـاد  الوطنيّـة لشـراء تركيـزات عوامـل  المناقصـات  دليـل  يصـف  	·
العالمـي للهيموفيليـا، نظـم التوريـد والعـروض عبـر العالـم ويشـرح كيفيّـة 

عـروض)17(. اسـتدراج  وإجـراء  وطنـي  توريـد  نظـام  إعـداد 

راجع الفصل 2: الرعاية الشاملة للهيموفيليا والفصل 5: عوامل الإرقاء. 	·

المبدأ 2: الوصول إلى تركيزات عامل تخثّر آمنة،   1.2
ومنتجات إرقائيّة أخرى، وعلاجات دوائيّة

تركيزات عامل تخثّر فاعلة وآمنة
يجـب أن يصـل مرضـى الهيموفيليـا إلـى عـلاج فاعـل وآمن مـع فاعليّـة قصُوى  	·
للوقايـة مـن النـزف ومعالجـة أي نـزف تلقائـي، أو مفاجـئ أو بسـبب إصابـة. 

بالنسـبة إلـى عـدد كبيـر منهـم، يعنـي ذلـك عـلاج بواسـطة تركيـزات عوامـل 

تخثـّر مُحـدّدة أو منتجـات إرقائيّـة أخـرى.

يمُكـن اسـتخدام تركيـزات عوامـل التخثرّ المركّبة مـن أو المصنّعة مـن البلازما  	·
الاقتضـاء،  عنـد  أخـرى  إرقائيّـة  منتجـات  إلـى  بالإضافـة  فيروسـيًّا،  المعطلّـة 

لمعالجـة النـزف وتأميـن العـلاج الوقائـي إلمرضـى الهيموفيليـا)16(.

الشـديدة،  الهيموفيليـا  لمرضـى  القياسـيّة  الرعايـة  الوقائـي  العـلاج  يشـكّل  	·
ولبعـض مرضـى الهيموفيليـا الخفيفـة، أو للأفـراد المصابيـن باضطـراب نزيفي 

وراثـي آخـر مرتبـط بنمـط ظاهـر نزيفـي حـاد و/أو بخطـر مرتفـع للتعـرضّ 

لنزيـف تلقائـي يهُـدّد حياتهـم.

يجـب عـدم اعتبـار اسـتبدال تركيـزات عوامـل التخثـّر العرضـي خيـارًا طويـل  	·
النـزف  مـن  الطبيعـي  تاريخهـا  تعُـدّل  لا  أنهّـا  بمـا  الهيموفيليـا  الأمـد لإدارة 

الصلـة)18،19(. ذات  والمضاعفـات  التلقائـي 

يجـب مراجعـة الدليـل الشـامل لتقييـم تركيـزات عامـل التخثـّر الصـادر عـن  	·
الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بتأنٍّ في سـياق نظام الرعايـة الصحيّة في كل بلد 

وإدراجـه فـي عمليّـات اسـتدراج العـروض لتوريـد علاجـات الهيموفيليـا)16(.
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يـُدرجِ السـجل الالكتروني لتركيزات عوامل التخثرّ للاتحـاد العالمي للهيموفيليا  	·
كافـة تركيـزات عوامـل التخثـّر المركّبة أو المصنّعة مـن البلازمـا المتوفرّة حاليًّا 

وتفاصيـل منتجاتها.)20(

راجع الفصل 5: عوامل الإرقاء والفصل 6: العلاج الوقائي في الهيموفيليا. 	·

العلاجات الناشئة والأدوية المحتملة
قـد تتجـاوز العلاجـات الناشـئة قيـد الإعـداد مع طـرق إعطائهـا البديلـة )مثلاً،  	·
حقنـة تحـت الجلـد( والاهـداف غيـر المالوفة حـدودَ عـلاج اسـتبدال تركيزات 

عوامـل التخثـّر القياسـيّة )مثـلاً، الحاجـة إلـى إعطاء الـدواء عبـر الوريد، نصف 

عمـر قصيـر، خطـر تكـوّن المثبّطات(. تسـاهم هذه العلاجات الناشـئة بشـكل 

ملحـوظ فـي تحسـين مواصفـات الحركيّـات الدوائيّـة، مـع فرض عـبء خفيف 

ا لـلإدارة )مثـلاً، الجرعات الشـهريةّ(؛ وبالتالي، قد يسُـاهم ذلك في تقليص  جـدًّ

عـبء العـلاج وزيـادة الامتثـال. هـذه العلاجات مناقشـة في الفصـل 5: عوامل 

الإرقـاء، والفصـل 6: العـلاج الوقائـي فـي الهيموفيليـا، والفصـل 8: مثبّطـات 

التخثرّ. عامـل 

حقّـق إعـداد العلاجـات الوراثيّـة للهيموفيليـا تقدّمًـا ملحوظـًا، مـع احتمـال  	·
تسـجيل المنتـج فـي المسـتقبل القريـب. وحقّقت تجارب سـريريةّ عـدّة لدى 

مرضـى مصابيـن بالهيموفيليـا A وB نجاحًا، ترُافقها مواصفات سـلامة مشـجّعة 

حتـى هـذا التاريـخ )21,22(.

بفضـل العـلاج الوراثـي، يجـب أن يكـون مـن الممكـن بالنسـبة لبعـض مرضى  	·
الهيموفيليـا التطلـّع إلـى وتحقيـق جـودة معيشـة ونتائـج صحيّة أفضـل بكثير 

مقارنـةً مـع مـا كان يمُكـن تحقيقـه مـع علاجـات الهيموفيليـا المتوفـّرة حاليَّا. 

يقتضـي ذلـك تقييمًـا مـن خـلال متابعـة طويلـة الأمـد كجـزء مـن السـجلات 

والاختبـارات السـريريةّ.

نظـراً إلـى التقـدّم الحالـي و الـذي يبـدّل ملامـح عـلاج الهيموفيليا، مـن المهم  	·
وضـع نظـم من أجل رصد مسـتمرّ للتطورات فـي علاجات الهيموفيليا الناشـئة 

والوراثيّـة وتوفيرهـا فـي أسـرع وقت ممكـن إثـر اعتمادها من قبل السـلطات 

النظاميةّ.

راجـع الفصـل 5: عوامـل الإرقـاء، والفصـل 6: العـلاج الوقائـي فـي الهيموفيليا،  	·
والفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثـّر.

الجدول 1-1 دور مراكز معالجة الهيموفيليا ومراكز الرعاية الشاملة للهيموفيليا)6(

مراكز معالجة الهيموفيليامراكز الرعاية الشاملة للهيموفيليا

تقديم خدمة على مدار 24 ساعة، تغطية ملائمه في مجال الهيموفيليا	 تقديم خدمة على مدار 24 ساعة مع موظفين ذوي خبرة	 

تشغيل رعاية المثبّطات وخدمات التحمّل المناعي بالتعاون مع مراكز 	 تأمين رعاية المثبّطات وخدمات التحمّل المناعي	 
الرعاية الشاملة للهيموفيليا

تأمين تركيزات عوامل تخثّر فاعلة وآمنة ومنتجات إرقائيّة أخرى	 تأمين تركيزات عوامل تخثّر فاعلة وآمنة ومنتجات إرقائيّة أخرى	 

تأمين الوصول إلى موظّفي التمريض، وخدمات العلاج الطبيعي، 	 تأمين الاتصالات في المجتمع، بما في ذلك المدرسة والزيارات المنزليّة	 
والعاملين الاجتماعيّين، وخدمات طب التوليد والطب النسائي

تقديم خدمات معملية مع تغطية فحص على مدار 24 ساعة	 تقديم خدمات معملية مع تغطية فحص على مدار 24 ساعة	 

تأمين النفاذ إلى موظّفي التمريض في المستشفيات، وخدمات العلاج 	 
الطبيعي، والعاملين الاجتماعيين، وخدمات طب الأسنان، وخدمات 

الطب النسائي وطب التوليد، والدعم النفسي الاجتماعي

تأمين النفاذ إلى رعاية التهاب الكبد C وفيروس نقص المناعة البشرية، 	 
من خلال مركز رعاية شاملة للهيموفيليا، عند الضرورة

تأمين معالجة منزلية ومتابعة منتظمة بالتعاون مع مركز معالجة شاملة 	 تأمين الرعاية إلى التهاب الكبد C وفيروس نقص المناعة البشرية	 
للهيموفيليا

تأمين علاج وقائي بالتعاون مع مركز معالجة شاملة للهيموفيليا	 تأمين النفاذ إلى مختبر وراثي ومشورة وراثية	 

حفظ سجلات موثوقة	 تأمين معالجة منزلية	 

تنظيم التثقيف الطبي	 حفظ سجلات موثوقة	 

التعاون مع مراكز أخرى لمعالجة الهيموفيليا في الأبحاث وتبادل 	 تنظيم التثقيف الطبي	 
الممارسات الفُضلى

إطلاق الأبحاث والمشاركة فيها	 
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المبدأ 3: الخدمات المخبريّة والتشخيص الوراثي   1.3
للهيموفيليا

الاختبار والتشخيص المخبري
يقتضـي تشـخيص الهيموفيليـا وعلاجهـا الوصـول إلـى مرافـق مخبريـّة مجهّزة  	·
بالخبـرات والمـوارد الملائمـة مـن أجـل إجـراء مقايسـات العوامـل واختبارات 

تخثـّر أخـرى بشـكل دقيـق.

مضاعفـات  أبـرز  وهـو  واختبارهـا،  المثبّطـات  تكـوّن  عـن  الكشـف  يعُتبَـر  	·
الهيموفيليـا اليـوم، أساسـيًّا لأي برنامـج عـلاج شـامل للهيموفيليـا ليكـون قادرًا 

علـى تأميـن العـلاج الطبـي والقضـاء علـى المثبّطـات)23(؛ ولكـن، لا تتمتـّع 

المثبّطـات. اللازمـة لاختبـار  بالقـدرات  العالـم  المراكـز عبـر  غالبيّـة 

فـي بلـدان عدّة محـدودة الموارد، تفتقـر المراكز والمستشـفيات إلى القدرات  	·
والتقنيـات الملائمـة لتشـخيص الهيموفيليا. وبالتالـي، يعُتبر إعـداد المختبرات 

القائمـة أو تزويدهـا بالقـدرة علـى إجـراء اختبـارات تخثـّر وضمـان جودتهـا 

أولويـّةً مهمّـةً فـي هذه البلـدان)8(.

علـى مختبـرات التخثـّر أن تحظـى بموظفّيـن مخبرييّـن مدرّبيـن بشـكل جيّـد  	·
ومـواردَ ملائمـة، بمـا فـي ذلـك الكواشـف المتوفـّرة والملائمـة.

فـي أفضـل الحـالات، يجـب أن تكـون مختبـرات التخثـّر قـادرةً علـى تأميـن  	·
الخدمـات علـى مـدى 24 سـاعة لاختبـارات التخثـّر ومقايسـات العامـل وأن 

المناسـب )6(. الوقـت  المثبّطـات فـي  تكـون قـادرةً علـى إجـراء مقايسـات 

لا بـدّ مـن التواصـل الجيّـد بيـن المختبـر والفريـق السـريري الـذي يطلـب  	·
الاختبـارات حرصًـا علـى إجـراء المقايسـات الملائمـة وعلـى أن تكـون النتائـج 

غ عنهـا مقيّمـة بشـكل صحيـح ومفهومـة بشـكل جيّـد)24(.  المبلّـَ

يجـب أن تشـمل مختبـرات التخثـّر برامـجَ لمراقبة الجـودة وأن تخضـع لتقييمٍ  	·
خارجـي للجـودة.

راجع الفصل 3: التشخيص المخبري والمراقبة – ضمان الجودة. 	·

التقييم الوراثي للهيموفيليا
يعُتبَـر التقييـم الوراثـي للهيموفيليـا مهمًـا مـن أجـل تحديـد بيولوجيـا المرض،  	·
المثبّطـات،  تطـوّر  خطـر  وتنبّـؤ  الصعبـة،  الحـالات  فـي  التشـخيص  وإعـداد 

وتأميـن التشـخيص مـا قبـل الـولادة، عنـد الاقتضـاء. وكلمّـا أمكـن ذلـك، يجب 

اقتـراح تحليـل النمـط الوراثـي علمرضـى الهيموفيليـا كافـة)9(. )راجـع الفصل 

2: الرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا والفصـل 3: التشـخيص المخبـري والمراقبـة(.

لـن يسـتطيع الاختبـار الوراثي ان يحـدد دائمًا العامل المتغيّـر الكامن المرتبط  	·
بالنمـط الظاهـر. لـذا فيجب أن تسـلطّ المشـورة الوراثيّـة لمرضـى الهيموفيليا 

-المُشـار إليهـا بالاختبـار الوراثـي- الضـوء على هـذا الاحتمال.

تعُتبَـر فرصـة مناقشـة نتائـج التحليـل الوراثـي بين الفريـق السـريري والفريق  	·
المخبـري المعنيَّيْـن شـكلا أساسـيًّا مـن أشـكال خدمـة التشـخيص الوراثـي.

أصبـح التقـدّم فـي التقنيـات الوراثيّـة الجزيئيّـة مدرجـا بشـكل روتينـي فـي  	·
 )FVIII( مختبـرات تشـخيص وراثـي عديـدة. ويتـمّ رصد جيـن العامل الثامـن

 )PCR( بالكامل بواسـطة سلسـلة ردود فعل البلمرة )FIX( أو العامل التاسـع

وتسلسـل »سـانجير« Sanger أو تسلسـل الجيـل المقبـل)25-29(. كمـا يتطوّر 

اسـتخدام هـذه التقنيـات ويـزداد علـى المسـتوى الدولـي. ويعتمـد تطبيـق 

تقنيّـة مُحـدّدة واسـتخدامها علـى المـوارد والخبـرات الفنيّـة المتوفـّرة. كمـا 

يجـب أن تشـمل المشـورة الوراثيـة النقاش الشـامل حول احتمـال وجود نتائج 

غيـر متوقعّـة فـي الجينـات غيـر العامـل الثامـن )FVIII( أو العامـل التاسـع 

)FIX(، حسـب الطـرق المسـتخدمة للتقييـم.

راجـع الفصـل 2: الرعاية الشـاملة للهيموفيليا، والفصل 3: التشـخيص المخبري  	·
والمراقبـة، والفصـل 4: التقييـم الوراثـي، والفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثـّر، 

والفصـل 9: مسـائل الإدارة المُحـدّدة.

المبدأ 4: التثقيف والتدريب على رعاية   1.4
الهيموفيليا

توظيف الأخصائيّين الطبيّين
بمـا إن الهيموفيليـا اضطـراب نـادر حيـث يشـكّل توفـّر الرعايـة المتخصّصـة  	·
عامـلاً محـدّدًا حاسـمًا لعـبء المـرض(30)، يعُتبَـر اللجـوء إلـى الأخصائيّيـن 

الطبيّيـن فـي إدارة الهيموفيليـا وتدريبهم أساسـيًّا بالنسـبة إلى إعـداد، وحفظ، 

وتحقيـق التقـدّم فـي معاييـر الرعايـة مـن أجـل الحـدّ مـن الاعتـلال والوفيات 

فـي صفـوف مرضـى الهيموفيليـا فـي البلـدان التـي تتمتـّع بالمـوارد والبلـدان 

ذات المـوارد المحـدودة علـى حـدّ سـواء.

يعُتبـر اللجـوء إلـى الأطبـاء، وأطبـاء الـدم، وعلمـاء التخثـّر والإرقـاء وعلمـاء  	·
الجـودة،  والعاليـة  المسـتدامة  الطبيّـة  الرعايـة  لضمـان  أساسـيًا  الهيموفيليـا 

وممرضّـات،  وممرضيـن،  مخبرييّـن،  أخصائييـن  اسـتخدام  إلـى  بالإضافـة 

ومعالجيـن طبيعيّيـن، ومعالجيـن انشـغاليّين، وأخصائييـن آخريـن فـي الجهاز 

)مثـلاً جراّحـي عظـام وأطبـاء روماتيـزم ومهنيـي عـلاج  والعظمـي  العضلـي 

طبيعـي(، وأطبـاء أسـنان، ومستشـارين نفسـيين اجتماعيّين. كلهّـا اختصاصات 

متكاملـة أساسـية لرعايـة شـاملة متعـدّدة الاختصاصـات للهيموفيليا وتسـتلزم 

تثقيفًـا مسـتمرًّا للأخصائييـن وتطويـر الممارسـات فـي هـذا المجـال.

يعُتبـر التثقيـف بشـأن الهيموفيليـا للأخصائييـن المعنيّيـن الضـروري للتطـرقّ  	·
إلـى المسـائل المرتبطـة بالصحة والقضايـا الطبيّة المُحدّدة التي قد تنشـأ لدى 

بعـض المرضـى مهمًـا أيضًا.

تعُتبـر فـرص التوجيـه والزمالـة وسـائلَ قيّمـة وفاعلـة مـن أجل جـذب مؤمّني  	·
رعايـة صحيـة جـددٍ إلـى عالـم الهيموفيليـا والمحافظـة عليهـم.

فـي  السـريريةّ  الخبـرات  فـي  التقـدّم  لتحقيـق  منسّـقة  مقاربـة  شـأن  مـن  	·
الهيموفيليـا )مثـل، التعليـم المسـتمر، والتدريـب، وبرامج الزمالة( على أسـاس 

الأولويـّات والحاجـات المحليـة، والاقليميّـة، و/أو الوطنيّـة أن تشـكل الأسـاس 

لاسـتدامة معاييـر الرعايـة وتحسـينها.

يعُتبَـر التعـاون بيـن مراكـز الهيموفيليـا فـي البلـدان محـدودة المـوارد وتلـك  	·
التـي مواردهـا جيّـدة والدعـم مـن هيئـات الخبـراء طريقـةً فاعلـةً مـن أجـل 

تحقيـق التقـدّم في مجـال معرفة الهيموفيليـا، والخبرات ذات الصلـة، ومعايير 

الرعايـة)8(.

يعمـل الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا فـي بلـدان عـدّة عبـر العالـم مـن أجـل  	·
المسـاهمة فـي إعـداد وتعزيـز القـدرات المحليـة، والوطنيـة، والاقليميّـة فـي 

التشـخيص المخبـري ومعالجـة الهيموفيليـا مـن خـلال برنامـج التوأمـة الطبي 

ورش  تنظيـم  إلـى  بالإضافـة  الإنسـانية)31(،  المسـاعدة  وبرنامـج  لـه  التابـع 

الرعايـة  المتعـددة الاختصاصـات لمؤمّنـي  التدريـب والتثقيـف  عمـل حـول 

الصحيـة)32(.
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راجـع المبـدأ 7: رعاية الهيموفيليـا المتعدّدة الاختصاصـات والفصل 2: الرعاية  	·
للهيموفيليا. الشـاملة 

المبدأ 5: الأبحاث السريريّة والوبائيّة  1.5

ثمـة حاجـة كبيـرة لأبحـاث فـي الهيموفيليـا قائمـة علـى أدلـّة، وهنـاك ايضـا  	·
القليـل. المرضـى  كبيـرة بسـبب عـدد  تحديـات 

بمـا أن غالبيّـة أوجـه الإدارة السـريريةّ للهيموفيليـا تجريبيّـة وتفتقـر إلى أدلةّ  	·
عاليـة المسـتوى، لا بـدّ مـن دراسـات مُصمّمـة بشـكل جيّـد تهدف إلـى توليد 

النتائـج الضروريـّة مـن أجل تقييـم الممارسـات الحاليّة)8(. ويحـرص المخطط 

الأساسـي المتبـادل، علـى غـرار التصنيـف الدولـي لتأديـة الوظائـف، والعجـز، 

والصحّـة )ICF(، علـى أن تكـون الاختصاصـات مترابطة مع بعضهـا البعض من 

خـلال النموذج نفسـه.

نظـراً إلـى الفـوارق في الأولوياّت في الممارسـة عبـر العالم، مـن المهمّ تعزيز  	·
الأبحـاث السـريرية ذات الصلـة علـى المسـتوى المحلي.

عبـر  مُجديـةٍ  بمقارنـةٍ  يسـمح  أن  النتائـج  لقييـم  معاييـر  توحيـد  مـن شـأن  	·
العلميـة)33(. الدراسـات 

تشـمل المجـالات ذات الأولويـّة للأبحـاث السـريريةّ في الهيموفيليا الاسـتفادة  	·
مـن تثميـن علاج اسـتبدال عامـل التخثرّ؛ وتأميـن فهم أفضل لتكـوّن المثبّطات 

الهيموفيليـا  علاجـات  حـول  السـريريةّ  البيانـات  وجمـع  منهـا؛  والوقايـة 

والممارسـات السـريريةّ القائمـة، وحول علاجـات أحدث، مثـل تركيزات عوامل 

التخثـر ذات نصـف العمـر الممـدّد )Extended half- life( ومنتجـات إرقائيّة 

غيـر العوامـل؛ وعلاجـات وراثيـة مُحتملة.

تعُتبَـر سـجلات المرضـى، مع التعـاون الدولي والوطنـي بين المراكـز والبلدان،  	·
طريقـةً فاعلـةً لجمـع البيانـات مـن أجـل جمـع العيّنـة اللازمـة لإجـراء أبحاث 

سـريريةّ حـول الاضطرابـات النـادرة، مثـل الهيموفيليـا.

يسـمح السـجل العالمـي للاضطرابـات النزيفيّـة للاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا  	·
ومقارنـة  المرضـى،  رعايـة  بشـأن  مهمّـة  مسـائلَ  إلـى  بالتطـرقّ  للباحثيـن 

مسـتويات الرعايـة الخاصـة بالبلـدان، واسـتخدام الأدلـّة مـن أجـل المطالبـة 

للهيموفيليـا)13(. أفضـل  برعايـة 

راجـع الفصـل 5: عوامـل الإرقـاء، والفصـل 6: العـلاج الوقائـي فـي الهيموفيليا،  	·
والفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثـّر، والفصـل 11: تقييـم النتائـج.

المبدأ 6: رعاية حالات النزف الحادة والطارئة  1.6

فـي الحـالات الحرجـة، يحتـاج مرضـى الهيموفيليـا إلـى الوصـول بشـكل فوري  	·
إلـى العلاجـات والأدويـة الطارئة، بالإضافة إلـى الرعاية المتخصّصة في أقسـام 

طـوارئ المستشـفيات)6(. قـد يـُؤدّي الافتقـار إلى الخبـرة والمعرفة فـي إدارة 

الهيموفيليـا فـي صفـوف المهنيّين الطبيّين، لا سـيما في أقسـام الطـوارئ، إلى 

مضاعفـات خطـرة مرتبطة بالعـلاج)8،34(.

وبالتالـي، مـن الضـروري وضـع أنظمـة يمُكن الوصـول إليها على مدار السـاعة  	·
لإدارة مضاعفـات الهيموفيليـا الحـادة المُهـدّدة للحيـاة أو للأطـراف)8(.

علـى مراكـز العـلاج أن تعُـدّ بروتوكـولات للرعاية فـي الحـالات الطارئة لمرضى  	·
الهيموفيليـا، بمـا في ذلـك البروتوكولات بواسـطة المثبّطات التي تشـمل إدارة 

المضاعفـات الحـادة والخطـرة، علـى غـرار النـزف داخـل الجمجمـة وأنـواع 

أخـرى مـن الإصابـات والنـزف الداخلـي الأساسـي)8(. )راجـع المبـدأ 9: إدارة 

المرضـى مـع مثبطّات(.

يجـب ألا يبقـى مرضى الهيموفيليا ينتظرون في أقسـام الطـوارئ ويجب تقييم  	·
وضعهـم علـى الفـور، وإن كانـت المضاعفات أقـل خطورةً إذ قـد تتدهور عند 

الانتظـار. التدخل الفـوري إلزامي)8(.

يجـب أن يكـون الأطباء وموظفّـو مراكز معالجة الهيموفيليا مسـتعدّين لحضور  	·
الحـالات الطارئـة وتأميـن المشـورة ودعـم الأخصائيّين مـن دون تأخير)6(.

العالمـي  السـجل  أو  وطنيّـة  إلكترونيّـة  بيانـات  قواعـد  اسـتخدام  يسـمح  	·
للاضطرابـات النزيفيّـة مـن أجـل جمـع بيانـات المرضـى المرتبطـة بالصحـة 

والعـلاج بـإدارة أفضل وطويلة الأمد لمرضى الهيموفيليا. كما يسـمح اسـتخدام 

الأجهـزة النقّالـة الرقميّـة للمرضـى بتدويـن حـالات النـزف ونقـل المعلومـات 

إلـى مراكـز معالجـة الهيموفيليـا فـي الوقـت الفعلـي)8(.

 :3 والفصـل  للهيموفيليـا  الاختصاصـات  المتعـدّدة  الرعايـة   :7 المبـدأ  راجـع  	·
الهيموفيليـا. الشـاملة  الرعايـة 

المبدأ 7: رعاية الهيموفيليا المتعدّدة   1.7
الاختصاصات 

تقتضـي الرعايـة المثاليّـة لمرضـى الهيموفيليـا، لا سـيما المرضـى المُصابيـن  	·
فريـق  يـد  الشـاملة علـى  والرعايـة  العـلاج  بأشـكال حـادة مـن الاضطـراب، 

الاختصاصـات. متعـدّد  أخصائييـن 

تشـمل الأولويـّات فـي العـلاج والرعايـة لضمـان أفضـل النتائـج بالنسـبة إلـى  	·
يلـي)6،8(: مـا  الهيموفيليـا  الحيـاة لمرضـى  الصحـة وجـودة 

الوقاية من النزيف ومن إلحاق الضرر بالمفاصل؛  –
الإدارة الفوريةّ لحالات النزيف، بما في ذلك إعادة التأهيل والعلاج   –

الطبيعي للمتابعة؛

الرعاية الملائمة في الحالات الطارئة؛  –
إدارة الألم الملائمة؛  –

إدارة المضاعفات في الجهاز العضلي والعظمي وظهور المثبّطات؛  –
إدارة حالات الاعتلال المشترك؛  –

التقييم النفسي والاجتماعي المنتظمَ والدعم عند الاقتضاء؛  –
التثقيف الجاري حول العلاج والرعاية الذاتية لمرضى الهيموفيليا وأفراد   –

أسرهم.

تمكين المرضى والإدارة الذاتيّة
تعُتبَـر الإدارة الذاتيـة، أي قـدرة المرضـى علـى الإدارة اليومية للصحـة والرعاية  	·
الصحيّـة)5(، أساسـيّةً في حالة الهيموفيليا. فيجـب أن يكون مرضى الهيموفيليا 

قادريـن علـى مراقبـة عوارض النـزف للمحافظة على صحة، وسـلامة مفاصلهم، 

واسـتقلاليتّهم الوظيفيـة)2(. وتسـمح الإدارة الذاتيّة لهم بالحد من انعكاسـات 

الاضطـراب علـى الأمدَيـْن القصيـر والطويـل ويمُكنهـا المسـاهمة فـي تأميـن 

شـعور بالسـيطرة والحياة الطبيعيّة)35(.
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تشمل المكوّنات الأساسيةّ للإدارة الذاتية للهيموفيليا ما يلي)35(: 	·
تحديد النزيف؛  –

حفظ سجلات النزيف والعلاج؛  –
الإدارة الذاتيّة لتركيزات عوامل التخثرّ ومنتجات إرقائيّة أخرى؛  –

الرعاية الذاتية )مثلاً التغذية واللياقة البدنيّة( وإدارة الأدوية )مثلاً حفظ   –
السجلات، وروتين العلاج، ومواصلة تأمين العلاج الملائم، والتخزين 

الملائم، وإعادة تكوين المنتجات العلاجيّة وإدارتها(؛

التعامل مع الألم؛  –
إدارة الخطر؛  –

والمشاركة في توثيق النتائج والإبلاغ عنها.  –
ا في تقدّم رعايـة الهيموفيليا عبر  ·	 لعبـت منظمـات مناصـرة المرضـى دورًا مهمًّ
العالـم. وبالتالـي، يجـب تشـجيع هـذه المنظمـات ودعمهـا مـن أجـل تغطيـة 

جوانـب الرعايـة غيـر المشـمولة في نظـام رعاية الصحـة، بما في ذلـك التركيز 

علـى تمكيـن المرضـى والعمـل مـع وكالات أخـرى من أجـل تحسـين الرعاية.

أنـواع  للهيموفيليـا، والفصـل 7: معالجـة  الشـاملة  الرعايـة  الفصـل 2:  راجـع  	·
محـددة مـن النـزف، والفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثـّر، والفصـل 9: مسـائل 

والعظمـي. العضلـي  الجهـاز  مضاعفـات   :10 والفصـل  المُحـدّدة،  الإدارة 

الانتقال من رعاية الأطفال إلى رعاية البالغين
·	 يمُكـن أن يشـكل الانتقـال مـن رعايـة الأطفـال إلـى رعايـة البالغيـن، التي في 
خلالهـا يكـون المراهقـون والبالغون الشـباب المصابون بالهيموفيليـا يتحمّلون 

للمرضـى  تحديـًا  مرضهـم،  وإدارة  الشـخصيّة  صحتهـم  مسـؤوليّة  تدريجيًّـا 

وأسـرهم)36(.

يعُتبَـر الامتثـال للعـلاج تحديـًا أساسـيًّا في نقطي تحـوّل: عندما ينتقل الشـباب  	·
المصابـون بالهيموفيليـا إلـى الحقـن الذاتـي، ومـرةً جديـدةً، عندمـا يغُـادرون 

المنـزل ويتحمّلـون المسـؤولية الكاملـة للرعايـة الذاتيّـة)37(.

واعيـةً  مقاربـةً  للهيموفيليـا  الشـاملة  الرعايـة  تشـمل  أن  يجـب  وبالتالـي،  	·
لانتقـال الرعايـة الـذي يبـدأ فـي أوائـل المراهقـة)38( ويدعم تطويـر مهارات 

الإدارة الذاتيّـة والفعاليّـة الذاتيّـة للشـباب، بمـا فـي ذلـك التكيّـف النفسـي 

الاجتماعـي)37(.

علـى مقدّمـي الرعاية الصحيّة للأطفـال والبالغين الالتزام بالنظـر في الحاجات  	·
الفرديـّة للمرضـى والأسـر حرصًـا علـى ضمان انتقال سـلس وحرصًـا على تأمين 

أفضـل رعايـة ممكنة في خـلال هـذا الوقت)36(.

فـي  مبكـر  وقـت  فـي  إليهـم  الرعايـة  ومقدّمـي  المراهقيـن  إشـراك  يعُطـي  	·
العمليّـة الانتقاليّـة الوقـت لقبـول الانتقـال مـن نمـوذج الرعايـة للأطفـال إلى 

نمـوذج الرعايـة للبالغيـن وفهمه بشـكل أفضـل، بالإضافة إلى إعـادة تخصيص 

مسـؤوليّات اتخـاذ القـرارات الطبيّـة وإدارة الصحّـة بشـكل مناسـب)39(.

راجـع الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا– الانتقـال مـن رعايـة الأطفـال  	·
إلـى رعايـة البالغيـن، والفصل 9: مسـائل الإدارة المُحدّدة – المسـائل النفسـية 

والاجتماعيّـة.

المبدأ 8: علاج الاستبدال العادي )العلاج الوقائي(  1.8

تعُتبـر الرعايـة القياسـية لكافـة المرضـى المصابيـن بالهيموفيليـا الحـادة علاج  	·
أو  التخثـّر  عامـل  تركيـزات  بواسـطة  الوقائـي(  )العـلاج  العـادي  الاسـتبدال 

منتجـات إرقائيـة أخـرى للوقايـة مـن النـزف، بـدأت في سـن مبكرة )قبل سـن 

الثالثـة( مـن أجـل الوقايـة مـن مضاعفـات الجهـاز العضلـي والعظمي بسـبب 

حـالات النـزف المتكـرر فـي المفاصـل والعضـلات.)40(

يجـب عـدم اعتبـار عـلاج اسـتبدال عامـل التخثرّ العرضـي )عند الطلـب( خيار  	·
عـلاج طويـل الأمد.

لمرضـى  ويسـمح  الامتثـال  مـن  منزلـي  وقائـي  عـلاج  برامـج  تطبيـق  يزيـد  	·
الهيموفيليـا بعيـش حيـاة طبيعيـة نسـبيًّا. كمـا يجـب أن تترافـق هـذه البرامج 

بتثقيـف المرضـى، والأسـر، ومؤمّنـي الرعايـة الصحيّـة بشـأن منافـع العـلاج 

العـلاج)35،37،41(. لنظـم  الامتثـال  وأهميـة  الوقائـي 

قـد يشـكّل العـلاج الوقائـي للأطفـال الشـباب الطريقـة الفضلـى لبلد مـا ليبدأ  	·
بتنفيـذ العـلاج الوقائـي الشـامل لمرضـى الهيموفيليـا )8(.

راجـع الفصـل 6: العـلاج الوقائـي فـي الهيموفيليـا والفصـل 10: مضاعفـات  	·
والعظمـي. العضلـي  الجهـاز 

المبدأ 9: إدارة المرضى مع مثبّطات  1.9

للمثبّطـات  الشـاملة  والإدارة  للمثبّطـات  المنهجيّـة  المراقبـة  تنفيـذ  يجـب  	·
للمرضـى المصابيـن بالهيموفيليا A،)23( لا سـيما عندما يكـون المرضى عرضة 

لأعلـى خطـر خـلال حـالات تعرضّهـم العشـرين الأولى لتركيـزات عامـل التخثرّ 

)مـع تعريـف حالـة التعـرضّ الواحـدة علـى أنهّا كميّـة تركيـزات عامـل التخثرّ 

الكاملـة خـلال فتـرة 24 سـاعة )8،42(( وفـي مرحلـة لاحقـة حتـى 75 حالـة 

تعـرضّ)43(.

يتـمّ القضـاء علـى المثبّطـات فـي الوقـت الحالـي بأفضـل طريقـة مـن خـلال  	·
.)ITI( المناعـي  التحمّـل  اسـتقراء  معالجـة 

علـى المرضـى الذيـن يطـوّرون مثبّطـات أن يكـون لديهـم وصول إلى اسـتقراء  	·
التحمّـل المناعـي )ITI( وإلـى عوامـل إرقائيّة ملائمة للسـيطرة علـى النزيف، 

بالإضافـة إلـى العمليّـات الجراحيّـة، عنـد الاقتضـاء، فـي المراكـز المتخصّصـة 

التـي تتمتـع بالخبـرة اللازمـة )9،23(.

يجـب توفـّر العوامـل العابرة ومنتجات علاجيّة ملائمة أخـرى للمرضى الذين لا  	·
يسـتجيبون لجرعـات العامل المعزّزة أو اسـتقراء التحمل المناعـي)23،40،44(.

نظـراً إلـى التكاليـف وإلـى القيـود الأخـرى المفروضـة علـى أنمـاط العـلاج  	·
الحاليّـة، لا بـّد مـن الأبحـاث والابتـكار فـي الوقايـة مـن المثبّطـات ومعالجتها)8(.

راجع الفصل 5: عوامل الإرقاء والفصل 8: مثبطّات عامل التخثرّ. 	·

المبدأ 10: إدارة مضاعفات الجهاز العضلي   1.10
والعظمي 

تعُتبَـر الوقايـة مـن المضاعفات في الجهـاز العضلي والعظمـي ومعالجتها لدى  	·
مرضـى الهيموفيليـا مهمّـةً لضمـان صحتهم، واسـتقلاليتهم، وجـودة حياتهم.
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فـي الحـالات كافـة للنـزف فـي الجهـاز العضلـي والعظمـي، يسـتلزم العـلاج  	·
الملائـم بشـكل عـام توليفـة مـن عـلاج اسـتبدال عامـل التخثـّر وعـلاج طبيعي 

علـى يـد أخصائـي عـلاج طبيعـي يتمتـّع بالخبـرة مـن أجـل تحقيـق التعافـي 

الكامـل)45(. الوظيفـي 

كمـا يجـب أن يكـون لمرضـى الهيموفيليا وصول إلى أخصائيـي الجهاز العضلي  	·
وطبيـب  طبيعـي،  عـلاج  ومهنـي  طبيعـي،  عـلاج  أخصائـي  )مثـلاً  والعظمـي 

فيزيائـي، وأخصائـي طـب طبيعي/إعـادة تأهيـل، وطبيـب روماتيـزم، وجـراح 

عظـام( ممـن يتمتعّـون بالخبـرة فـي مجـال الهيموفيليـا، ويجـرون تقييمـات 

سـنويةّ للجهـاز العضلـي والعظمي ومراقبـة أفقية للنتائج علـى الجهاز العضلي 

والعظمـي ويتخـذون التدابيـر الوقائيّـة والتصحيحيّـة إذا اقتضـى الأمـر.

قـد تصبـح العمليـات الجراحيّـة ضروريـةً للمضاعفـات فـي الجهـاز العضلـي  	·
والعظمـي فـي حـال عجـزت التدابير غيـر الجراحية عـن تخفيف الألم بشـكل 

مـرضٍ وتحسـين الوظائـف العمليّـة. وعلـى جراحـي العظـام الحصـول علـى 

تدريـب مُحـدّد فـي الإدارة الجراحيّـة لمرضـى الهيموفيليـا.

راجـع الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا والفصل 10: مضاعفـات الجهاز  	·
العضلـي والعظمـي.

المبدأ 11: التعامل مع حالات خاصة وحالات   1.11
اعتلال

قـد تؤثـّر مسـائل إدارة ومضاعفـات مُحـدّدة على مرضـى الهيموفيليا وأسـرهم  	·
علـى مسـتويات مختلفـة. يجـب تحديد العـلاج والرعايـة لهذه الحـالات كجزء 

مـن برامـج الهيموفيليـا الوطنيّة.

حاملات الهيموفيليا
تعانـي بعـض حامـلات الهيموفيليـا مشـاكل نزفيّـة، بمـا فـي ذلـك نـزف فـي  	·
المفاصـل، شـبيهة بتلـك التـي يعُانيهـا الذكور؛ إلى ذلـك، قد يعانـون الحاملات 

للهيموفيليـا مشـاكل خاصـة بالنسـاء، مثـل نزيف حـاد أو مطوّل خـلال الدورة 

الشـهريةّ)46،49(. تعُتبَـر حامـلات المـرض اللواتـي لديهـن عـوارض مصابـات 

بنـوع خفيـف أو معتـدل مـن الهيموفيليـا. وبالتالي، مـن المهم إشـراك طبيب 

نسـائي فـي فريـق الرعايـة الشـاملة لإدارة حـالات الحامـلات.

قـد تختبـر الحامـلات أثـراً ملحوظـًا علـى أوجـه حياتهـنّ المختلفـة وبالتالـي  	·
يحتجـن إلـى رعايـة أخصائيّـة خاصة بالقضايـا الإنجابيّة، بما في ذلك المشـورة 

الوراثيّـة، والاختبـار الوراثـي، والتخطيـط والتشـخيص مـا قبـل الـولادة، واختبار 

المولـود الجديـد، والمشـورة النفسـية والاجتماعيّـة.

راجع الفصل 9: مسائل الإدارة المُحدّدة – الحاملات. 	·

الجراحة والعمليّات الشاملة الأخرى
لمرضـى  مُحـدّدة  مخاطـر  الأخـرى  الشـاملة  والعمليـات  الجراحـات  تشـكّل   	·
الهيموفيليـا؛ لكـن، يمُكـن أن تتـمّ هـذه العمليـات بشـكل آمـن مـع تأميـن 

الدعـم المخبـري الملائـم، والتخطيـط المتأنـي قبـل العمليّـة، والإرقـاء الملائم 

مـع كميّـات كافيـة مـن تركيزات عامـل التخثـّر ومنتجـات إرقائيّة أخـرى خلال 

العمليّـة وبعدهـا، وإعـادة التأهيـل والتعافـي المثاليَيْـن بعـد العمليّـة.

وبالتالـي، علـى المستشـفيات ومراكز العلاج وضع بروتوكـولات تحرص على أن  	·
يكـون باسـتطاعة مرضـى الهيموفيليـا، مع مثبّطـات أو من دونهـا، الوصول إلى 

هـذه الخدمـات، في حـالات الجراحـة الاختياريـّة والحادة.

راجع الفصل 9: مسائل الإدارة المُحدّدة – الجراحة والعمليات الشاملة.  	·

إدارة حالات الاعتلال
أدّى تحسـين توقعّـات الحيـاة بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا إلى اهتمـام أكبر  	·
فـي الاضطرابـات المرتبطـة بالعمر، مـع الإبلاغ عن مرض وعائـي قلبي، وارتفاع 

فـي ضغـط الـدم، وعوامـل خطـر قلبـي وعائـي بشـكل متزايـد لـدى البالغيـن 

المُصابيـن بالهيموفيليـا)54-50(.

يعُتبَـر عـلاج حـالات الاعتـلال، لا سـيمّا الأمـراض القلبيّـة الوعائيّـة، مـن أبـرز  	·
التحديـات)50(.

صحيـح أن غالبيّـة الأدلـّة تشُـير إلـى أن الهيموفيليـا، علـى الأقل الشـكل الحاد  	·
منهـا، تحمـي بشـكل جزئـي من احتشـاء عضلـة القلـب، والسـكتة، والجلطات 

الدمويـة الوريديـة ، غيـر أن المخاطـر القلبيـة الوعائيّـة النموذجيّة قـد لا تزال 

قائمـة وتسُـبب المـرض، بالرغـم مـن الخلل فـي التخثـّر)50،55(.

مرضـى الهيموفيليـا عرضـة للبدانـة، وارتفـاع الضغـط، وداء السـكري على قدم  	·
مـن المسـاواة مـع السـكان العادييّـن أو حتـى أكثـر منهـم)50(.

الاسـتراتيجيّات الوقائيّـة ضروريـّة مـن أجـل تحديـد مرضـى الهيموفيليـا الأكثر  	·
عرضـةً لأمـراض قلبيّـة وعائيـة فـي مرحلـة البلـوغ)56(.

راجع الفصل 9: مسائل الإدارة المُحدّدة – حالات مرضيّة 	·

المسائل الطبيّة مع التقدّم في السنّ
مـع التقدّم في السـن، يحتاج مرضـى الهيموفيليا إلى التثقيف والاسـتراتيجيّات  	·
الوقائيّـة مـن أجـل الحد مـن المخاطر وآثار حـالات الاعتلال المرتبطـة بالتقدّم 

في السـن.

يجـب أن يكـون فريـق الهيموفيليـا معنيًّـا بشـكل كبير فـي التخطيـط والإدارة  	·
لرعايـة متخصّصـة لمرضـى الهيموفيليـا مـع حـالات الاعتـلال وأي مضاعفـات 

مرتبطـة بالتقـدّم فـي السـن، مـن أجل تسـهيل الاستشـارة عـن كثـب والاتفاق 

علـى خطـط العـلاج.

يجـب إدارة مرضـى الهيموفيليـا الكبـار فـي السـن بالطريقـة نفسـها أسـوةً  	·
بنظرائهـم مـن السـكان العادييّن، باسـتثناء التصحيح الإضافي الضـروري للإرقاء 

الناقـص بواسـطة تركيـزات عامـل التخثـّر)50(.

يجـب أن تكـون الأقسـام المتخصّصة مطلّعـة على إدارة النزف وشـروط العلاج  	·
المُحـدّدة لمرضـى الهيموفيليا)8(.

راجع الفصل 9: مسائل الإدارة المُحدّدة – المسائل الطبيّة مع تقدّم العمر. 	·

إدارة الالتهابات المنقولة عبر الدم
بفيـروس  المرتبطـة  تلـك  الـدم، لا سـيما  عبـر  المنقولـة  الالتهابـات  شـكّلت  	·
التهـاب الكبـد C وفيـروس نقـص المناعة البشـريةّ، أبرز المضاعفـات في علاج 

الهيموفيليـا فـي الماضـي.

مـن الضـروري أن تكـون منتجات عـلاج الاسـتبدال الحالي مُختبَرةً بشـكل جيّد  	·
وغيـر منشّـطة فيروسـيًّا مـن أجـل تفـادي أي خطـر لنقـل الالتهابات.

بينمـا إدارة هـذه الحـالات لن تكون مشـمولة فـي هذا الدليـل التوجيهي، نظراً  	·
إلـى فاعليّـة العلاجـات المضادة للفيروسـات لهاتيَْن الحالتيَْن حاليًّـا، من المهمّ 
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أن تكـون الخدمـات ذات الصلـة فـي متنـاول مرضـى الهيموفيليـا كافـةً الذيـن 

يحتاجـون إليها أينمـا كانوا)57(.

المبدأ 12: تقييم النتائج  1.12

فـي إدارة الهيموفيليـا، يشُـير تقييـم النتائـج إلـى اسـتخدام أدوات مُحـدّدة تمّ  	·
تصميمهـا مـن أجـل رصـد مسـار المـرض لفـرد مـا وقيـاس انعكاسـات المـرض 

وعلاجـه )مثـلاً، فاعليّـة العـلاج الإرقائـي والمضاعفـات ذات الصلـة()33(.

حرصًـا علـى تقييم جميع انعكاسـات الاضطـراب ، يجب أن يتبّـع تقييم النتائج  	·
نمـوذج التصنيـف الدولـي لتأديـة الوظائـف والعجـز والصحـة )ICF( لمنظمة 

العالميّـة)58،59(. الصحة 

ا لـلإدارة السـريريةّ للمرضـى  يعُتبـر تقييـم النتائـج المُعتمـد القياسـي ضروريّـً 	·
أو  البحـث  ولأهـداف  المقدّمـة  الرعايـة  نوعيّـة  تقييـم  أجـل  مـن  الأفـراد، 

المناصـرة)33(.

تعُتبـر وتيـرة النزف، لا سـيما نزف العضـلات والمفاصل، المؤشّـر الأبرز لفاعلية  	·
العـلاج الإرقائـي. إذ تشـكل العامـل الأولـي لقـرارات العـلاج ويتـمّ اسـتخدامها 

كمؤشّـر يـدلّ علـى النتائـج الطويلـة الأمد علـى الجهـاز العضلـي والعظمي)6(.

فـي رعايـة الهيموفيليـا، يتـمّ قياس أثر النزيـف على الجهـاز العضلي والعظمي  	·
الجسـم،  بنُـى  ذلـك  فـي  بمـا  عبـر مجـالات مختلفـة،  أخـرى  أجهـزة  وعلـى 

ووظيفتـه، وأنشـطته، ومشـاركته. قـد تؤثـّر العوامـل الاخـرى ، بمـا فـي ذلـك 

العوامـل الاقتصاديـّة والشـخصيّة، والبيئيـّة، علـى هـذه المجـالات كلهّـا)33(.

يتـمّ اسـتخدام أدوات إشـعاعيّة وسـريريةّ عـدّة من أجل تقييم وضـع المفاصل  	·
ومجموعـات عضـلات مُحـدّدة. ويتمّ الابلاغ عن قياسـات الأنشـطة والمشـاركة 

بشـكل ذاتـي أو تتم مراقبتهـا)6،60(.

يعُطـي التقـدّم الجـاري لأدوات التقييـم والقيـاس الخاصـة بالهيموفيليـا فرصًـا  	·
إلـى المرضـى والأطبـاء السـريرييّن مـن أجـل فهـم وتقييـم أفضـل لطبيعـة 

الحالـة)8،60(. بهـذه  المرتبطـة  الوظيفيّـة  والحـدود  الاختـلالات 

فـي السـنوات الأخيـرة، تعتمـد سـلطات الصحـة، بمـا فـي ذلـك هيئـات تقييم  	·
تكنولوجيـا الصحـة، بشـكل متزايـد علـى بيانـات النتائـج المُبلَّغ عنهـا من قبل 

المريـض مـن أجـل تقييـم منافـع تدخّـلات الصحـة)61(.

بالرغـم مـن توفـّر خيـارات تقييم عديـدة، تبقـى الحاجة إلى تحديـد مجموعة  	·
هـذه  مثـل  شـأن  مـن  قائمـة.  الهيموفيليـا  فـي  النتائـج  تقييـم  تدابيـر  مـن 

المجموعـة الأساسـيّة أن تكـون قابلـةً للتطبيـق بأفضـل الحـالات علـى الوقائع 

العالـم)12،13(. الهيموفيليـا عبـر  السـريريةّ والثقافيّـة لإدارة 

راجع الفصل 11: تقييم النتائج. 	·
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المعلومات الداعمة

يُمكـن العثـور علـى المعلومـات الداعمـة الإضافيّـة علـى الشـبكة الإلكترونيّـة في 

قسـم المعلومـات الداعمة.

https://www.who.int/classifications/icf/en/
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الفصل 2: الرعاية الشاملة للهيموفيليا

إيلينا سانتاغوستينو)1( – أليسون دوغال)2( – ماثيو جاكسون)3( – كايت خاير)4( – ريشا موهان)5( – كيم تشو)6( 
– أوغستاس نيدزينسكاس)7( – مارغريت ك. أوزيلو)8( – ه. ماريكي فان دن برغ)9( – غلان ف. بيرس)10( – ألوك 

سريفاستافا)11(

)1( مركز A. Bianchi Bonomi للخُثار والهيموفيليا، IRCC Cà Granda Foundation، مستشفى Policlinico Maggiore، ميلانو، إيطاليا، وسوبي، بازل، سويسرا
)2(  قسم طب الأسنان للرعاية الخاصة للأطفال وصحة الأسنان العامة، كليّة علوم الأسنان، كلية - Trinity دابلن، المستشفى الجامعي لطب الأسنان في دبلن، دبلن، 

إيرلندا
)3( مركز الامتياز حول الشراكة مع المرضى والرأي العام، جامعة مونتريال، مونتريال، كيبيك، كندا

)4(  مركز النتائج والأبحاث الاختباريّة في وحدة الأبحاث حول الإعاقة، والمرض، وصحة الطفل )ORCHID( ومستشفى Great Ormond Street للأطفال، لندن، المملكة 
المتحدة

)5( مجتمع تمكين الأذهان للأبحاث والتطوير، نيو دلهي، الهند
)6( كوالا لومبور، ماليزيا

)7( آريوغالا، ليتوانيا
)INCT do Sangue Hemocentro )8، جامعة كامبيناس، كامبيناس، ساو باولو، البرازيل

)9( مؤسسة الأبحاث في الهيموفيليا PedNet، بارن، هولندا
)10( الاتحاد العالمي للهيموفيليا، مونتريال

)11( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

البيانـات كلهّـا المُحـدّدة علـى أنهـا توصيـات قائمـة علـى إجمـاع، يُشـار إليـه بــ 

)إجمـاع(.

المقدّمة  2.1

الهيموفيليـا اضطـراب نزيفـي وراثـي مرتبط بالجينة X يتسّـم بخلـل في عامل  	·
 )FIX( أو العامـل التاسـع A ويعُـرف بالهيموفيليـا )FVIII( الثامـن التخثـر 

ويعُـرفَ بالهيموفيليـا B. تعُتبَـر اختـلالات العوامل نتيجة متغيّـرات مرضيّة في 

.)F9( والتاسـع )F8( جينـات عامـل التخثـّر الثامـن

البيانـات  الهيموفيليـا، -علـى أسـاس  انتشـار  التقديـرات حـول  تشُـير أفضـل  	·
المتوفـرة لسـجل المرضـى الوطنـي الأكثـر مصداقيّـة والمسـوحات العالميّـة 

السـنوية الأخيـرة للاتحـاد االدولي للهيموفيليـا- إلى أن العـدد المتوقعّ للذكور 

المُصابيـن بالهيموفيليـا عالميًّـا 000 000 125 1، أغلبيتّهم غير مشـخّصين، بما 

فـي ذلـك حوالـى 418 ألـف مريـض ذكـر مصـاب بالهيموفيليـا الشـديدة.)1(

 B و A الهيموفيليا من نوع
إن الهيموفيليـا A هـي الشـكل الأكثر شـيوعًا مقارنةً مع الهيموفيليا B. تشـكّل  	·
حـالات الهيموفيليـا A حـو الـي 80-85% مـن مجمـوع حـالات الهيموفيليـا؛ 

بينمـا تقُـدّر حـالات الهيموفيليـا B بــ15-20% مـن مجمـوع الحـالات. وتقُّـدر 

نسـبة الانتشـار عنـد الـولادة بــ24.6 حالـة لـكل 100000 ذكـر لكافـة حـالات 

الهيموفيليـا A الشـديدة )9.5 حـالات للهيموفيليـا A الشـديدة( و5.0 حـالات 

حالـة   1.5( الشـديدة   B الهيموفيليـا  حـالات  لكافـة  ذكـر   100000 لـكل 

الشـديدة()1(.  B للهيموفيليـا 

الهيموفيليـا عـادةً مـرض مـوروث مـن خـلال الكرومـوزوم X مع تعديـل جيني  	·
للعامـل الثامـن )F8( أو العامـل التاسـع )F9(. لكـن، الجينـان العامـل الثامـن 

)F8( والعامـل التاسـع )F9( معرضتـان لتغيّـرات جديـدة، وتنَتـُج حوالـى %30 

الدراسـات  بحسـب  تلقائيّـة.  وراثيّـة  متغيّـرات  مـن  الحـالات  مجمـوع  مـن 

الاسـتبقائيّة، 50% مـن مرضـى الهيموفيليـا حديثـي التشـخيص بالهيموفيليـا 

الحـادة لا يوجـد لهـم تاريـخ عائلـي مسـبق لمـرض الهيموفيليـا )2،3(.

 X الكرومـوزوم يرثـون  الذيـن  فقـط  الذكـور  علـى  الهيموفيليـا  تؤثـّر  عـادةً،  	·
الثامـن  )العامـل  بالهيموفيليـا  المصابـات  الإنـاث  والدتهـم.  مـن  المُصـاب 

)FVIII( أو العامل التاسـع )FIX( دون 40 و.د./دل( نادرة؛، يكون كروموزوما 

X مُصابيَْـن أو يكـون أحدهمـا مُصابـًا والآخـر غيـر نشـط. تعُـرف الأنثـى التـي 

لديهـا كرومـوزوم X واحـد مُصـاب بحاملـة للهيموفيليـا)4(.

تظهـر حالات النـزف، والمضاعفات في الجهاز العضلي والعظمي، وانعكاسـات  	·
أخـرى للهيموفيليـا بشـكل عـام لـدى الذكـور المصابيـن بالهيموفيليـا، إنمّـا قد 

تصُيـب أيضًـا نسـبة من الإنـاث الحامـلات. بما أن مسـتويات العامل الأساسـيّة 

تعُتبَـر  متفـاوت،  بشـكل  منخفضـة  أو  طبيعيـةً  تكـون  قـد  الحامـلات  لـدى 

العـوارض والمضاعفـات بسـبب الهيموفيليـا أقـل شـيوعًا لدى الإنـاث وغالباً ما 

يتـمّ تجاهلهـا أو تشـخيصها بشـكل أقـل؛ غالبًـا مـا يبقـى نـزف المفاصـل لدى 

الحامـلات مجهـولاً، ممّـا يـؤدّي إلـى خلل في وظيفة المفاصل بسـبب مشـاكل 

المفاصـل غيـر المشـخّصة. فـلا بدّ مـن تشـخيص وإدارة أفضل لمشـاكل النزف 

لـدى الحامـلات. )راجـع الفصـل 9: مسـائل الإدارة المُحـدّدة – الحامـلات(.

التشخيص السريري
يجـب الاشـتباه بالهيموفيليـا لـدى الأفـراد الذيـن لديهـم تاريـخ لأي مـن هـذه  	·

العـوارض:
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–  سهولة حصول الكدمات.
النزف »التلقائي« )مثلاً النزف من دون سبب معروف/واضح(، لا سيما في   –

المفاصل والعضلات والأنسجة الرخوة.

النزيف المفرط بعد التعرض لإصابة أو الخضوع لجراحة.  –
تعُتبر العوارض المبكرة لنزف المفاصل لدى الأطفال في سن مبكرة جدًا   –

مؤشراً أساسيًّا للهيموفيليا الشديدة)5(. )راجع أيضًا »مظاهر النزف« 

أدناه.(

في حال الاشتباه بالهيموفيليا، على الطبيب السريري الحصول على   –
التاريخ النزيفي للمريض و التاريخ المرضي الأسري لحالات نزف غير 

طبيعيّة أو غير مُبرّرة يختبرها أحد الأشقاء أو الشقيقات أو الأنسباء 

الذكور من جانب الأم )مثلاً، إبن/ة خال/ة، خال، أو جد( من أجل تقييم 

أنماط الوراثة والمساعدة في التشخيص.

يعُتبَر التشخيص الدقيق للهيموفيليا ضرورياً من أجل إدارة ملائمة   –
للمرض. يعتمد تشخيص حاسم للهيموفيليا على مقايسة عامل لإثبات 

.)FIX( أو العامل التاسع )FVIII( خلل العامل الثامن

راجع الفصل 3: التشخيص المخبري والمراقبة والفصل 4: التقييم الوراثي. 	·

مظاهر النزف
يعُتبَـر الميـل للنـزف النمـط المميّـز الظاهـر فـي مـرض الهيموفيليـا. ترتبـط  	·
شـدّة مظاهـر النـزف لمـرض الهيموفيليا عمومًا بمسـتوى اختلال عامـل التخثرّ 

)راجـع الجـدول 1-2(.

قـد لا يتعـرضّ المرضـى المصابـون بالهيموفيليـا الخفيفـة بالضـرورة لمشـاكل  	·
نـزف مطوّلـة أو غيـر طبيعيّـة إلا عنـد تعرضّهـم لإصابـة خطـرة أو الخضـوع 

لجراحـة.

يتعـرضّ المرضـى المصابـون بالهيموفيليـا الشـديدة فـي أغلـب الحـالات إلـى  	·
 2-2 الجـدول  )راجـع  الداخليّـة  والأعضـاء  والعضـلات،  المفاصـل،  فـي  نـزف 

و3-2(.

لـدى حديثـي الولادة والأطفـال دون الثانية من عمرهم المصابيـن بالهيموفيليا  	·
الشـديدة، تشـمل أشـكال النزف الشـائعة ما يلـي)6،7(:

النزف في العضلات وفي الأنسجة الرخوة.  –
النزف المرتبط بإجراء طبي )مثلاً، سحب الدم من الوريد، تركيب قسطرة   –

مركزية، الختان، فحص الوخز في الكعب عند حديثي الولادة(.

النزف الجلدي الغشائي )مثلاً، فموي، أنفي(.  –
النزف خارج الجمجمة.  –

قد يهُدّد بعض أنواع النزف الحياة ويستلزم رعاية طبيّة وعلاجًا فوريًّا. 	·
راجع الجدول 2-2 والفصل 7: معالجة أنواع مُحدّدة من النزف. 	·

تثقيف المريض/مقدّم الرعاية
الوقايـة  الهيموفيليـا، لا سـيّما  الشـامل حـول رعايـة  التثقيـف  تأميـن  يجـب  	·
والعظمـي،  العضلـي  الجهـاز  مضاعفـات  معالجـة  و  علاجهـا  و  النـزف  مـن 

والتدريـب علـى المهـارات الأساسـيّة للعـلاج الذاتـي، بمـا فـي ذلـك التعـرفّ 

إلـى النـزف، والمعالجـة الذاتيّـة، وحفـظ السـجلات، والعناية بالأسـنان، وإدارة 

المخاطـر)10،11( إلمرضـى الهيموفيليـا ومقدّمـي الرعاية الأوليّة/أفراد الأسـرة. 

)راجـع 2.5 المعالجـة المنزليـة – الإدارة الذاتيـة أدنـاه(.

الرعاية الشاملة  2.2

تشـمل الرعاية الشـاملة للهيموفيليا الخدمـات الطبيّة المتعـدّدة الاختصاصات  	·
الضروريـّة للتشـخيص، و العـلاج، وإدارة الحالـة ومضاعفاتهـا. يتـمّ تأمين هذه 

الخدمـات بشـكل نموذجـي مـن قبـل مركـز لعـلاج الهيموفيليـا أو مركـز رعاية 

شـاملة للهيموفيليـا، كمـا ورد فـي الفصـل 1: مبـادئ الرعايـة – المبـدأ – 1: 

التنسـيق الوطنـي وتأميـن رعايـة الهيموفيليـا. تعُـزّز الرعايـة الشـاملة الصحـة 

البدنيّـة، والرفـاه الاجتماعـي والنفسـي، وجـودة الحيـاة لمرضـى الهيموفيليـا، 

مـع تخفيـض معـدلات الاعتـلال والوفيـات)11-13(. يجـب أن تشـمل الرعايـة 

المركّـزة جميـع الأسـرة، لا سـيما تشـخيص حامـلات المـرض و علاجهـنّ.)11،14(

المكوّنات الأساسيّة للرعاية الشاملة
التشـخيص والإدارة. وتتطلـّب  نـادر معقّـد  الهيموفيليـا اضطـراب وراثـي  إن  	·
الرعايـة المثلـى لهـؤلاء المرضـى، لا سـيمّا المرضـى المصابيـن بالهيموفيليـا 

الشـديدة، أكثـر مـن مجـرد عـلاج النـزف الحـاد.

تتضمّن الأولوياّت في علاج الهيموفيليا ورعايتها ما يلي)10،11(: 	·
منع النزيف وتلف المفاصل.  –

الإدارة السريعة لنوبات النزيف، بما في ذلك العلاج الطبيعي وإعادة   –
التأهيل بعد نزف المفاصل.

إدارة الألم.  –
إدارة مضاعفات الجهاز العضلي والعظمي.  –

منع المثبطات وإدارتها.  –

الجدول 2-1: علاقة شدة النزف بالنسبة لمستوى عامل التخثّر)8(

طبيعة النزفمستوى عامل التخثّرشدة النزف

> وحدة دولية )ود( لكل ديسيلتر )دل(شديد
)> 0.01 ود/مل( أو >1% من الطبيعي

نزف تلقائي يحدث في المفاصل أو العضلات، وغالبًا في حال غياب سبب للنزف 
يُمكن تعريفه

1-5 وحدة دولية لكل ديسيلترمتوسط
)0.01-0.05 ود/مل( أو 1-5% من الطبيعي

نزف تلقائي متفرّق  نزف لفترة طويلة أثناء إصابة بسيطة أو عمليّة جراحيّة

5-40 وحدة دوليّة لكل ديسيلتربسيط
0.05-0.40 ود/مل أو -5>40% من الطبيعي

نزف حاد يرافق الإصابات الكبرى أو العمليات الجراحية. النزف التلقائي نادر الحدوث
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إدارة الاعتلالات.  –

العناية بالأسنان.  –
تقييمات جودة المعيشة والدعم النفسي الاجتماعي.  –

الدعم والتثقيف المستمراّن إلى المرضى/مقدّمي الرعاية من أفراد الأسرة.  –
يجـب أن تكـون الرعايـة فـي الحـالات الطارئـة متوفـّرة فـي الأوقـات كافةً مع  	·

تأميـن المـوارد والخدمـات الأساسـيّة التاليـة)10،11(:

خدمات مخبريةّ للتخثرّ مع القدرة على إجراء اختبار المثبطات   –
ومقايسات عامل التخثرّ بشكل دقيق ومحدّد؛

تأمين تركيزات عامل التخثرّ، سواءً التركيزات المركّبة من أو المصنّعة من   –
البلازما المُعطلّة فيروسيًّا، بالإضافة إلى عوامل إرقاء أخرى، على غرار 

الديسموبريسين )DDAVP(، وعوامل مضادة لحل الفبرين )حامض 

الترانيكساميك أو حامض الإبسيلون أمينوكابرويك )EACA(، عند توفرّها؛

تأمين مكوّنات الدم الآمنة، مثل البلازما المجمدة حديثاً )FFP( والراسب   –
القاري، في حال الكشف عنها بشكل ملائم، و/أو اختبارها و/أو كانت 

معطلّة فيروسيًّا عندما تكون تركيزات عامل التخثرّ غير متوفرّة؛

توفير إمكانيّة تثبيت الأطراف بواسطة الجبائر أو الأربطة الضاغطة،   –
بالإضافة إلى الوسائل المساعِدة على الحركة، حسب الحاجة.

راجع الفصل 5: عوامل الإرقاء 	·

فريق الرعاية الشاملة
بالهيموفيليـا  المُصابيـن  للأشـخاص  النطـاق  الواسـعة  الحاجـات  سـدّ  يمُكـن  	·
مـن  الاختصاصـات  متعـدّد  فريـق  خـلال  مـن  طريقـة  بأفضـل  وعوائلهـم 

الأخصائيّيـن فـي الرعاية الصحيّـة للهيموفيليا، وفقًا للممارسـات والبروتوكولات 

 )10،15،16( متوفـرة.  كانـت  إذا  الوطنيّـة،  الرعايـة  وقواعـد  المقبولـة 

صنع القرار والشراكة بين مقدّم الرعاية الصحية/المريض
يعُتبـر مرضـى الهيموفيليـا أعضـاءً أساسـيّين بحـدّ ذاتهـم فـي فريـق الرعايـة  	·
الصحيّـة الذيـن يصُبحـون خبـراء وشـركاء فـي رعايـة الهيموفيليـا الخاصـة بهم 

مـن خـلال إدارتهـم الذاتيـة اليوميّـة.

الرعاية/أسـرهم( فـي عمليّـة صنـع  المرضـى )ومقدّمـي  المهـمّ إشـراك  مـن  	·
الشـخصيّة؛)17(  وتجاربهـم  الخاصـة  وقيمهـم  تفضيلاتهـم  وإدراج  القـرار؛ 

والحصـول علـى مسـاهمتهم فـي خطـط الإدارة والعلاج علـى الأمدَيـْن القصير 

والطويـل. كمـا يجـب إشـراك الأطـراف كافةً فـي عمليّـة صنع قرارات مشـتركة 

مـن خـلال نقاشـات تثقيفيّـة حول خيـارات الرعاية الصحيـة المتوفـّرة والنتائج 

المتوقعّـة، بمـا فـي ذلـك التوصيـات التوجيهيّـة القائمة علـى الأدلـّة، والمنافع 

والمخاطـر للخيـارات المختلفـة، والقيـم والشـواغل المُعـربَ عنهـا للمرضـى 

الرعايـة)18(. ومقدّمـي 

علـى الأطـراف العمـل معًـا علـى الإعـداد والتحديـث الـدوري للأدلـة التوجيهيّـة 

للعـلاج المكيَّـف حسـب الحاجـات الفرديـّة التـي باسـتطاعة مقـدّم الرعايـة/

المريـض الاطـلاع عليهـا عندمـا يشـاء ومشـاطرتها مـع أفـراد آخريـن معنيّيـن 

بالرعايـة.

لـم يصُبـح المرضـى أعضـاءً ناشـطين لفريـق الرعايـة الصحيـة الخـاص بهـم  	·
بشـكل متزايـد فحسـب؛ بـل إنهّـم أصبحـوا شـركاء كامليـن فـي فريـق الرعاية 

الصحيّـة المعنييـن أيضًا بالأبحـاث، والتثقيف الطبي، وتدريـب الطلاب، اعترافاً 

بقيمـة فهمهـم الخـاص وخبرتهـم)17(.

الفريق المتعدّد الاختصاصات
فـي أفضـل الحـالات، يتألـّف الفريـق الأساسـي مـن مديـر طبـي ، وممـرض  	·
منسـق، ومعالـج طبيعـي، وأخصائي مخبري ومستشـار نفسـي اجتماعي؛ كلهّم 

يجـب أن يكونـوا مدرّبيـن بشـكل مُحـدّد فـي هـذا المجـال.

المدير الطبي )عادة طبيب أمراض الدم للأطفال و/أو البالغين، أو   –
طبيب يتمتعّ بالتدريب والخبرات في إدارة الهيموفيليا واضطرابات نزف 

أخرى( يشُرف على إدارة المريض، بما في ذلك طلب الفحوص المخبريةّ 

التشخيصيّة، ووصف العلاج، ومراقبة صحة المريض وحاجاته الطبيّة.

الممرض المنسق الذي عليه أن يتمتع بالتدريب اللازم في إدارة المرضى   –
المصابين باضطرابات نزف، وينسق تأمين الرعاية من قبل فريق متعدّد 

الاختصاصات، ويثقّف المرضى وأسرهم، ويؤمّن التدريب للمعالجة 

المنزليّة وأوجه أخرى من الرعاية، ويقيمّ المرضى، ويطُلق الرعاية الأوليّة 

عند الضرورة.

يلعب المعالج الطبيعي دورًا مهمًا في تثقيف مرضى الهيموفيليا ومقدّمي   –
الرعاية لهم حول التدابير الوقائيّة، وتسهيل التعافي الوظيفي الكامل 

بعد كل نزف وتقديم المشورة إلى الأفراد بشأن الحفاظ على صحة 

الجهاز العضلي والعظمي)19(. يؤمّن أخصائيوّن آخرون للجهاز العضلي 

والعظمي )مثلاً أخصائي العلاج الوظيفي، والأخصائي الوظيفي، وأخصائي 

إعادة التأهيل/الطب الطبيعي، وطبيب الروماتيزم، وجراّح عظام( العلاج 

اللازم لحالات مُحدّدة بالنسبة إلى الجهاز العضلي والعظمي.

الجدول 2-2: أماكن النزف في مرض الهيموفيليا

المفاصل )تدمي المفصل(	 خطرة
العضلات، خصوصًا الأماكن الغائرة )العضلة 	 

القطنية، بطة الساق، الساعد( 
الأغشية المخاطية في الفم والأنف والمسالك 	 

البوليّة والتناسلية

داخل الجمجمة	 مهددة للحياة
الرقبة/الحلق	 
الجهاز الهضمي	 

الجدول 2-3: عدد المرات التقريبي للنزف في أماكن مختلفة

عدد المرات التقريبيمكان النزف

المفاصل
-أكثر شيوعًا في المفاصل المتوقفة  	 

الكاحلين والركبتين والمرفقين
-أقل شيوعًا في المفاصل المحورية 	 

المتعددة  الكتفين والمعصمين والوركين

%80-70

10-20%العضلات

5-10%أماكن النزف الرئيسية الأخرى

)CNS( 5%الجهاز العصبي المركزي<
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يجُري الأخصائي المخبري فحوصات دم متخصّصة من أجل وضع   –
التشخيص ومراقبة العلاج، بما في ذلك فحوص تخثرّ الدم، ومقايسات 

العامل، ومقايسات المثبّط.

يجُري المستشار النفسي الاجتماعي )يسُتحسن أن يكون عاملاً اجتماعيًّا   –
أو أخصائي علم نفس( تقييمات نفسية اجتماعيّة ويؤمّن المشورة و/أو 

الإحالات إلى موارد المجتمع.

وقـد تختلـف الأدوار التـي يلعبها الفريق الأساسـي في مراكز مختلفة، بحسـب  	·
توفـّر الموظفّيـن المدرّبيـن وخبرتهـم وتنظيـم الخدمات ضمـن المركز.

كمـا يجـب أن يضّـم فريـق الرعايـة الأساسـي أو أن يكـون لديـه وصـول إلـى  	·
أطبّـاء أسـنان يتمتعّـون بخبـرة التعامـل مـع الهيموفيليـا، وأخصائيّيـن آخريـن 

ضرورييّـن مـن أجـل التطـرقّ إلـى مسـائل صحيّـة وطبيّـة مُحـدّدة قـد تعترض 

بعـض مرضـى الهيموفيليـا والحامـلات، بمـن فـي ذلـك:

أخصائي آلام مزمنة.  –
صيدلي.  –

طبيب وراثة.  –
طبيب كبد.  –

أخصائي أمراض معدية.  –
أخصائي مناعة.  –

طبيب نسائية/توليد.  –
مستشار مهني.  –

قـد تبـرز الحاجـة إلـى أخصائيّين طبيّيـن آخرين مـن أجل التطـرقّ إلى حالات  	·
الاعتـلال المرتبطـة بالسـن، أو أسـلوب الحيـاة، أو حالات أخـرى. )راجع الفصل 

9: مسـائل الإدارة المُحـدّدة – الاعتـلالات(.

ضمـان  أجـل  مـن  أساسـيةً  المفصّلـة  السـريريةّ  الإدارة  بروتوكـولات  تعُتبَـر  	·
اسـتمرارية الرعايـة فـي حـال حصـول تغييـرات فـي صفـوف موظفّـي فريـق 

الشـاملة.)10،15،16( الرعايـة 

مـن أجـل تعزيـز الخبـرة والتجربـة اللازمتيَْـن فـي الهيموفيليـا، يمُكـن للزمالة  	·
والتدريـب التوجيهـي أن يقدّمـا فرصًـا لاسـتخدام مهنيّيـن طبيّيـن فـي المجال 

وتحقيـق التقـدّم فـي المعرفـة السـريريةّ.

التوصية 2.2.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحاد العالمـي للهيموفيليـا بالتأمين  	·
المنسّـق للرعايـة الشـاملة مـن قبـل فريـق متعـدّد الاختصاصـات مـن خبـراء 

الرعايـة الصحيـة الذيـن يتمتّعـون بالخبـرة والتجربـة فـي مجـال الهيموفيليـا.

ملاحظـة: يجـب أن يضـمّ الفريـق الأساسـي للرعايـة الشـاملة مديـرًا طبيًّـا،  	·
وأخصائيًـا  والعظمـي،  العضلـي  الجهـاز  فـي  وأخصائييـن  ممرضًـا،  ومنسـقًا 

مخبريًـا طبيًـا، وأخصائيًـا نفسـيًا اجتماعيًـا، ومقدّمـي الرعايـة مـن المرضـى 

وأسـرهم. قـد تختلـف الأدوار المناطـة بأعضـاء الفريـق الأساسـي مـن مركـز 

إلـى آخر بحسـب توفّـر وخبرة الموظفّيـن المدرّبين وتنظيـم الخدمات ضمن 

المركـز. )الإجمـاع(

التوصية 2.2.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحاد العالمـي للهيموفيليـا بتوفّر ما  	·

يلـي و الوصـول إليـه:

الرعاية الملائمة في الحالات الطارئة في أي وقت كان.  –

مختبر تخثّر قادر على إجراء مقايسات عامل التخثّر واختبار المثبّط.  –
تركيزات عامل التخثّر الملائمة، سواءً المركبة من أو المصنّعة من   –

البلازما، بالإضافة إلى عوامل إرقاء أخرى، مثل الديسموبريسين 

)DDAVP( وإيميسيزوماب، والعوامل المضادة لحل الفبرين.

مكوّنات الدم الآمنة، مثل البلازما المجمدة حديثًا )FFP( والراسب   –
القاري، في حال الكشف عنها بشكل ملائم، و/أو اختبارها و/أو معطّلة 

فيروسيًّا عندما تكون تركيزات عامل التخثّر غير متوفّرة.

تثبيت الأطراف بواسطة الجبائر أو الأربطة الضاغطة، بالإضافة إلى   –
الوسائل المساعِدة على الحركة، عند الضرورة.

أخصائيين آخرين للتطرق إلى مسائل صحيّة وطبيّة مُحدّدة قد تعترض   –
بعض الأفراد، عند الضرورة. )الإجماع(

التوصية 2.2.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يقتـرح الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا إعـداد  	·
بروتوكـولات إدارة سـريريّة مكتوبـة لضمـان اسـتمراريّة الرعايـة علـى الرغـم 

مـن التغييـرات فـي موظّفـي العيـادة. )الإجمـاع(

وظائف برنامج الرعاية الشاملة
مـن شـأن برنامـج رعايـة شـاملة أن يسُـاهم فـي تفعيـل المبـادئ الأساسـيّة  	·

هنـا. موصوفـة  الأساسـيّة  الوظائـف  للهيموفيليـا.  الشـاملة  للرعايـة 

التنسيق وتأمين الرعاية
مـن شـأن برنامج رعاية شـاملة أن يسـمح بتنسـيق مركـزي للرعاية مـن مرافق،  	·
وأقسـام، واختصاصـات متعـدّدة وتوفيـر الرعاية للمرضـى الداخليّيـن )أي أثناء 

)المراجعـات  الخارجيّـة  العيـادات  فـي  والمرضـى  المستشـفى(  فـي  الإقامـة 

والزيـارات الأخـرى( للمرضـى وأسـرهم. 

يحتـاج مرضـى الهيموفيليـا إلـى تقييـم ومراقبة منتظمَيْـن لوضعهـم وحالتهم.  	·
فيجـب تقييـم وضعهـم مـرة واحـدة كل عام على الأقل؛ بالنسـبة إلـى المرضى 

المصابيـن بالهيموفيليـا الخفيفـة أو المعتدلة، قد يحتاجون إلـى مراقبة بوتيرة 

أقل.)20(

يجـب تنظيـم الإحالـة إلـى أقسـام أخـرى )مثـلاً، طب الأسـنان، طـب الجراحة،  	·
طـب النسـاء/التوليد(، بمـا فـي ذلـك مشـاركة خطـة إدارة الرعايـة مـع مرافق 

الرعايـة والمعالجيـن كافـةً عبـر البرنامـج، والحـرص علـى أن يتلقّـى المرضـى 

الرعايـة المثلـى مـن أخصائيّيـن يتمتعّـون بخبـرة الهيموفيليـا الملائمـة. كمـا 

مـع  بالتشـاور  الأسـرة  أفـراد  مـن  الرعايـة  المرضى/مقدّمـي  إشـراك  يجـب 

الأخصائيّيـن الضرورييّـن فـي تخطيـط الإجـراءات وتنسـيقها. )مثـلاً، للجراحـة، 

طبيـب التخديـر، والجـراّح، والموظفّيـن فـي قسـم الجراحـة، بمـا فـي ذلـك 

الممرضّـات(.)22-20(

الأسـرة  أفـراد  الرعايـة مـن  المرضـى ومقدّمـي  مـع  الجـاري  التعـاون  يعُتبـر  	·
فيهـا  والتدقيـق  الشـاملة  الرعايـة  إدارة  خطـة  إعـداد  أجـل  مـن  والمرضـى 

أساسـيًّا. وتحسـينها 

التوصية 2.2.4:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمي للهيموفيليـا بمراجعة  	·
متعـدّدة الاختصاصـات، بمـا فـي ذلـك تقييـم جـودة الحيـاة، وتقييـم الجهاز 
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العضلـي والعظمـي، وتقييـم الـدم مـن قبـل أعضـاء فريـق الرعايـة الشـاملة 

الأساسـيّة كل عـام علـى الأقـل )كل 6 أشـهر بالنسـبة إلـى الأطفـال(.

ملاحظـة: يُمكـن للمراكز الصحية الأصغر وأطباء الأسـر تأميـن الإدارة والرعاية  	·
الأوليّـة لبعـض مضاعفـات الهيموفيليـا بالتشـاور الوثيـق مـع مركـز الرعايـة 

الشـاملة للهيموفيليـا، لا سـيما المرضى الذيـن يقطنون بعيدًا عـن أقرب مركز 

الهيموفيليا(. لعـلاج 

جمع البيانات وسجل المرضى 
يسـهّل برنامـج الرعايـة الشـاملة جمـع البيانـات حـول المرضى بشـكل مركزي  	·
عـن مواقـع النـزف، وأنـواع وجرعـات الأدويـة المعطـاة، ومضاعفـات العـلاج، 

وتقييـم الآثـار علـى الأمـد الطويـل علـى الجهـاز العضلـي والعظمـي ونتائـج 

أخـرى مرتبطـة بالصحـة وأخـرى يبُلـّغ المريـض عنهـا )مثـلاً، أنشـطة مرتبطـة 

وأثـر  العمـل،  أو  المدرسـة  عـن  غيـاب  وأيـام  ومزمـن،  حـاد  وألـم  بالنـزف، 

الهيموفيليـا علـى أنشـطة الحياة اليوميّة(. يعُتبر السـجل العالمـي للاضطرابات 

النزيفيّـة )WBDR( برنامجًـا إلكترونيًّـا يسـتخدم مراكـز عـلاج الهيموفيليا عبر 

العالـم مـن أجـل جمـع مثـل هـذه المعلومـات لمراقبـة النتائج علـى المريض 

وتوجيـه الممارسـة السـريريةّ.)23(

يجـب حفـظ سـجلات المرضـى وفـق قوانيـن السـريةّ وأنظمـة قانونيّـة أخرى،  	·
فـي أفضـل الأحـوال فـي سـجلات إلكترونيّـة للمرضـى يتـم تحديثهـا بشـكل 

منتظـم علـى يـد موظفّيـن سـريرييّن مُعيّنيـن مـن خـلال مدخـلات المرضـى 

المباشـرة وغيـر المباشـرة.

كمـا يسـاهم جمـع البيانـات المنهجـي فـي تسـهيل تدقيـق الخدمـات التـي  	·
يقدّمهـا مركـز عـلاج الهيموفيليـا بهـدف تحسـين تأميـن الرعايـة ومسـاعدة 

أفضـل. بشـكل  الصحـي  وضعهـم  إدارة  علـى  المرضـى 

راجـع الفصـل 9: مسـائل الإدارة المُحـدّدة، والفصـل 10: مضاعفـات الجهـاز  	·
النتائـج. تقييـم   :11 والفصـل  والعظمـي،  العضلـي 

التوصية 2.2.5: 
بالنسـبة لجميـع مرضـى الهيموفيليـا ، يُوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا  	·
بجمـع البيانـات المنهجـي فـي سـجلات المرضـى -عنـد الإمـكان- مـن أجـل 

تخصيـص المـوارد، ودعـم تحسـين خدمـات تأميـن الرعايـة، وتعزيـز التعاون 

بيـن المراكـز فـي مشـاطرة البيانـات وإجـراء الأبحـاث بشـكل مطّلـع. )الإجمـاع(

الأبحاث السريريّة
يجـب إجـراء الأبحـاث السـريريةّ والأساسـيّة حـول الهيموفيليـا عنـد الإمـكان.  	·
بمـا أن عـدد مرضـى الهيموفيليـا فـي المراكز الفرديـّة محدود، تجُـرى الأبحاث 

السـريريةّ بشـكل مثالـي بالتعـاون مـع مراكـز هيموفيليـا أخـرى ومجموعـات 

وطنيّـة لمرضـى مصابيـن بالهيموفيليـا، علـى غـرار المنظمـات العضـوة فـي 

الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا.

دعم وتثقيف المرضى/مقدّمي الرعاية

الإمـكان  عنـد  المنزليّـة  المعالجـة  علـى  والتدريـب  التثقيـف  تأميـن  يجـب  	·
للعـلاج. الامتثـال  علـى  الإشـراف  الحـالات  أفضـل  فـي  وتشـمل 

يجـب تأميـن الدعـم الجاري إلى الأسـر ومقدّمـي الرعاية، بما فـي ذلك تحديد  	·
المـوارد و إعـداد الاسـتراتيجيّات مـن أجـل تمكينهـا مـن التكيّف والعيـش معها.

تشـمل التحديـات المحتملـة التـي قـد تعتـرض المرضـى وأعضـاء الأسـرة فـي  	·
الحيـاة اليوميّـة، لا سـيّما تلـك المرتبطـة بـإدارة النزيـف، مـا يلـي:

التغييرات المرتبطة بمراحل مختلفة من التطور والنمو )لا سيّما المراهقة   –
والتقدّم في السن(.

الامتثال لنظام طبي معقّد يتطلبّ حقنًا في الوريد بوتيرة عالية، إلى   –
جانب حاجات أخرى للأسرة)24(؛

المسائل المرتبطة بالمدرسة و/أو العمل.  –
مسائل الصحة العقليّة والنفسية، والاجتماعيّة.  –

مشاكل النزيف والمسائل الإنجابيةّ لدى الحاملات.  –
شـاملة  رعايـة  برنامـج  يعُـزّز  الهيموفيليـا،  مرضـى  منظمـات  مـع  بالتعـاون  	·
مجموعـات دعـم الهيموفيليـا و/أو يشـجّعها، بالإضافـة إلـى الـورش التثقيفيّـة، 

الهيموفيليـا. مخيّمـات  غـرار  علـى  الترفيهيّـة،  والأنشـطة 

راجـع 2.5 المعالجـة المنزليّـة و2.8 الانتقـال مـن رعايـة الأطفـال إلـى رعايـة  	·
المُحـدّدة. الإدارة  9: مسـائل  والفصـل  أدنـاه  البالغيـن 

التوصية 2.2.6:
إلمرضـى  الملائـم  التثقيـف  بتأميـن  للهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  	·
الهيموفيليـا، وأفـراد أسـرهم، ومقدّمـي الرعايـة الآخريـن مـن أجـل تمكيـن 

الفهـم الكافـي والإدارة الذاتيّة للمرض بهدف الوقايـة من النزف والمضاعفات 

ذات الصلـة والتخطيـط مـدى الحيـاة. )الإجمـاع(

التوصية 2.2.7:
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا وأسـرهم، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا  	·
بالترويـج و/أو تسـهيل الأنشـطة التثقيفيّـة والترفيهيّة بالتعـاون مع منظّمات 

المرضـى، مـن أجـل تزويدهـم بالفـرص لاكتشـاف قـدرات ومنافـع جديـدة 

وبنـاء شـبكة دعـم مـع أعضـاء مختلفيـن مـن مجتمـع الهيموفيليـا. )الإجمـاع(

اللياقة والنشاط البدني  2.3

يعُتبـر النشـاط البدنـي مهمًـا من أجل تعزيـز اللياقـة البدنية والنمـو الطبيعي  	·
للجهـاز العصبـي والعضلـي الطبيعـي)19(.

قـد يكـون مرضـى الهيموفيليـا أكثـر عرضةً لخطـر الكثافـة المعدنيّـة العظمية  	·
المتدنيـة مقارنـة مـع الاشـخاص الآخريـن بسـبب عوامـل الخطر، بمـا في ذلك 

الحركـة  وعـدم  المسـتقر  الهيموفيلـي  المفاصـل  واعتـلال  الهيموفيليـا  حـدّة 

الناشـئة عنـه)25(. مـن بيـن الطـرق لتعزيـز صحـة العظـام، الوقاية مـن تدمي 

المفاصـل، وممارسـة التماريـن بوتيـرة منتظمـة، وتنـاول الكالسـيوم و فيتامين 

دال بجرعـات كافيـة.)26،27(

بالنسـبة إلـى المرضى الذيـن يعُانون خللاً كبيراً في الجهـاز العضلي والعظمي،  	·
يجـب تشـجيع المرضى لممارسـة الأنشـطة الرياضية التي تعُـزّز تطوير الكثافة 

العظميّـة الجيّـدة وصيانتهـا ضمن الحدّ الذي تسـمح به صحـة مفاصلهم.)26(

يجـب أن يعكـس اختيار الأنشـطة اهتمامات الفرد وتفضيلاتـه، وقدرته وحالته  	·
البدنيّـة، والعـادات المحليّة، والمـوارد المتوفرّة.
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السـباحة،  مثـل  بدنـي  اتصـال  فيهـا  ليـس  التـي  الرياضـات  تشـجيع  يجـب  	·
الدراجـات  والرمايـة، وركـوب  الريشـة،  والغولـف، وكـرة  والركـض،  والمشـي، 

الطاولـة. وتنـس  والابحـار،  والتجديـف،  الهوائيّـة، 

ـل تجنّـب الرياضـات ذات الاتصـال البدنـي العنيـف والتصـادم، مثـل كـرة  يفُضَّ 	·
القـدم والهوكـي والرجبـي والملاكمـة والمصارعـة، فضـلاً عـن الأنشـطة عاليـة 

حصـول  احتمـال  بسـبب  وذلـك  والتزلـج،  الدراجـات  سـباق  مثـل  السـرعة، 

إصابـات مهـدّدة للحيـاة، إلا إذا كان للشـخص وقايـة جيدة ضدّ هذه الأنشـطة 

وهـو مطلّـع بشـكل جيّـد علـى مخاطرهـا المحتملـة.

علمرضـى الهيموفيليـا اسـتخدام واقية فم للأسـنان المصمّمة بحسـب قياسـات  	·
كل مريـض هيموفيليـا للرياضـات ذات الاتصـال البدنـي كلهّـا من أجـل الوقاية 

مـن الإصابـات ومنـع إلحاق الضـرر بالأسـنان والأنسـجة الرخـوة الفمويةّ.)28(

يجـب تشـجيع برامـج الرياضـة المنظمّـة علـى حسـاب أنشـطة الرياضـة غيـر  	·
المنظمّـة حيـث قـد تفتقـر إلـى الإشـراف و تجهيـزات الحمايـة اللازمـة.

فـي أفضـل الحـالات، علمرضـى الهيموفيليـا )أو مقدّمـي الرعايـة مـن أعضـاء  	·
الأسـرة( استشـارة المعالـج الطبيعـي قبـل المشـاركة فـي رياضـات وأنشـطة 

رياضية/بدنيـة جديـدة، من أجل مناقشـة ملاءمتها، وتأميـن التجهيزات اللازمة، 

والعـلاج الوقائـي )تغطيـة العامـل وتدابيـر أخرى(، والمهـارات البدنيّـة اللازمة 

ـا في حـال كان الفـرد يعُاني  قبـل مباشـرة أي نشـاط. يعُتبَـر هـذا التدبيـر مهمًّ

مـن أي مشـكلة فـي المفاصـل مـع نزف متكـرر )مثـلاً مفصل متكـرر الإصابة(.

)29(

يعُتبَـر تثقيـف المرضى/مقدّمي الرعاية بشـأن الانعكاسـات الجسـدية لنشـاط  	·
مـا علـى علاقـة بالهيموفيليـا )مثـلاً ثنـي المفصـل، إصابـة فـي المفصـل أو 

العضـل( مهمًـا لاطلاعهـم علـى الخيـارات المتوفـّرة، وتكييـف الإدارة الذاتيـة 

علـى هـذا الأسـاس، وتأميـن الإدارة بشـكل مسـؤول لطريقـة مشـاركتهم فـي 

البدنيّـة. الرياضـات والأنشـطة 

يمُكـن حماية المفاصل المسـتهدفة بالأقـواس أو الجبائر أثناء النشـاط البدني،  	·
لا سـيما فـي غيـاب أي تغطيـة لعامل التخثـّر.)30،31(

راجـع الفصـل 7: معالجـة أنـواع محـددة مـن النـزف والفصـل 10: مضاعفـات  	·
العضلـي والعظمـي. الجهـاز 

التوصية 2.3.1:
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بتشـجيع  	·
اللياقـة والنشـاط البدنـي المنتظـم، مع اعطـاء أهميّة خاصة إلـى صون صحّة 

العظـام، وتقويـة العضلات، والتنسـيق، والأداء البدني، ووزن الجسـم الصحي، 

وتقديـر الـذات. )الإجماع(

التوصية 2.3.2:
·	 بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بتشـجيع 
الرياضـات عاليـة الاتصـال  الرياضـات بـدون اتصـال مباشـر. يجـب تفـادي 

والاصطـدام، والأنشـطة عاليـة السـرعة إلا إذا كان المريـض يتّبع نظامًـا وقائيًّا 

يكـون ملائمًـا لتغطيـة مثـل هـذه الأنشـطة، ويكـون قـد حظـي بالتثقيـف 

الملائـم بشـأن المخاطـر المُحتملـة، وتدابيـر حمائيّـة لازمـة أخـرى.

الملاحظـة: يجـب أن يأخـذ اختيـار الأنشـطة الرياضيّـة بعيـن الاعتبـار قـدرة  	·
الفـرد وحالته البدنيّـة، وتفضيلاتـه، واهتماماتها، والعـادات المحليّة، والموارد 

المتوفّـرة. )الإجمـاع(

التوصية 2.3.3:
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحاد العالمـي للهيموفيليا باستشـارة  	·
معالـج طبيعـي أو أخصائـي جهـاز عضلـي وعظمـي قبـل ممارسـة الرياضـة 

ونشـاطات بدنيّـة لمناقشـة مـدى ملاءمتها لحالـة الفرد ومقتضيـات المهارات 

البدنيّـة الخاصـة و الأدوات الواقيـة. )الإجمـاع(

الرعاية المساعدة  2.4

العلاجـات المسـاعدة مهمّـة في معالجة النزف، لا سـيّما حيـث تكون علاجات  	·
التخثـّر والعوامـل الإرقائيّـة محـدودة أو غيـر متوفـّرة، وقـد تقلـّل مـن كميـة 

منتـج المعالجـة المطلـوب.

تشـكّل تدابيـر الإسـعافات الأولية مكوّناً أساسـيًّا مـن الإدارة المسـاعدة. إضافة  	·
إلـى رفع مسـتوى العامل بواسـطة تركيـزات عامل التخثرّ )أو الديسموبريسـين 

 )PRICE( يمكن اسـتخدام مبـادئ ،)الخفيفـة A فـي الهيموفيليـا )DDAVP(

للحمايـة، والراحـة، والثلـج والضغـط، والرفـع، القائمـة علـى بروتوكـول الراحة 

والثلـج، والضغـط والرفـع )RICE( التقليـدي للإصابـات، لحـالات النـزف فـي 

التحميـل  )الحمايـة،   POLICE أخـرى  مقاربـة  تحـلّ  والعضـلات.  المفاصـل 

المثالـي، الثلـج، الضغـط، الرفـع( مـكان الراحة مـع »التحميل المثالـي« لتركيز 

الانتبـاه علـى الحاجـة إلـى تحقيـق التوازن مـع التعبئـة المبكرة ورفـع الأثقال 

التدريجـي مـن أجـل الوقايـة من المضاعفـات المرتبطـة بانعـدام الحركة.)32( 

مـن المهـم النظـر فـي مـدى مواءمـة كل تدبير من هـذه التدابير بحسـب كل 

حالـة علـى حدة.

فـي السـنوات الأخيـرة، جـرى النقـاش حـول تطبيـق الثلـج، الـذي يعُتقـد أنـّه  	·
يسُـاهم فـي إدارة الألـم الحـاد مـن نـزف المفاصـل والحـد مـن تدفـّق الـدم 

إلـى النسـيج المُصاب.)33( أشـارت إحدى الدراسـات إلـى أن أثر الثلـج المُبردّ 

قـد يتدخّـل مـع التخثـّر ويبُطـئ عمليّة الإرقـاء.)34( لكـن، تشُـير وجهات نظر 

مُضـادة إلـى أن عـددًا كبيـراً مـن مرضـى الهيموفيليـا يقـدّرون اسـتخدام الثلج 

للتخفيـف مـن الألـم وبالنسـبة إلـى الذيـن لا وصـول لهـم إلـى المنتجـات 

العلاجيّـة، قـد يكـون الثلـج للألـم المزمـن والحـاد »العـلاج« الوحيـد المتوفـّر 

لهـم.)37-35(

راجـع الفصـل 7: معالجـة أنـواع محددة مـن النزف – نزف المفاصـل – الرعاية  	·
المساعدة.

وتحسـين  للتعافـي  جـدًا  مهمَيْـن  التأهيـل  وإعـادة  الطبيعـي  العـلاج  يعُتبـر  	·
الوظائـف بعـد عمليّـات النـزف في الجهـاز العضلـي والعظمي، وبالنسـبة إلى 

النزفـي.)38،39( المفصلـي  بالاعتـلال  المصابيـن 

راجـع الفصـل 7: معالجـة أنـواع محددة من النـزف – نزف المفاصـل – العلاج  	·
الطبيعـي وإعـادة التأهيـل، والفصـل 10: مضاعفات الجهاز العضلـي والعظمي 

– الاعتـلال المفصلـي النزفـي وتقفـع )قصـر و انكمـاش( المفاصـل – العـلاج 

الطبيعـي للاعتـلال المفصلـي النزفي.

الأغشـية  لنزيـف  مسـاعد  كعـلاج  فعالـة  الفيبريـن  لحـل  المضـادة  الأدويـة  	·
المخاطيـة وإجـراءات الأسـنان الغزويـة )راجـع 2.7 إدارة الأسـنان والعناية بها، 

أدنـاه، والفصـل 5: عوامـل الإرقـاء – خيـارات صيدلانيـة أخـرى(.
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الانتقائيّـة   )COX-2( سيكلوأكسـجيناز2-  مثبطـات  بعـض  اسـتخدام  يمُكـن  	·
لالتهـاب المفاصـل بعـد التعـرضّ لنـزف حـاد أو فـي حـال التهـاب المفاصـل 

التعامـل مـع الألـم أدنـاه(. المزمـن.)4( )راجـع 2.6 

قـد تكـون التقنيّـات المكمّلـة للتعامـل مـع الألـم )مثـلاً التأمّـل، أو الإلهـاء، أو  	·
التأمـل الواعـي، أو العـلاج بالموسـيقى( مفيـدةً بالنسـبة إللمرضـى المصابيـن 

بالاعتـلال المفصلـي النزيفـي )راجـع 2.6 التعامـل مـع الألـم أدنـاه(.

التوصية 2.4.1:
أو  عضلـي  لنزيـف  والمعرضّيـن  بالهيموفيليـا  المصابيـن  لمرضـى  بالنسـبة  	·
 )PRICE( مفصلـي، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا باسـتخدام مبـادئ

للحمايـة، والراحـة، والثلـج والضغـط، والرفـع، بالإضافـة إلـى زيـادة مسـتوى 

)الإجمـاع( العامـل. 

التوصية 2.4.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يتعافـون مـن نـزف مفصلـي أو عضلي،  	·
يوصـي الاتحـاد العالمي للهيموفيليا بإعادة ممارسـة الأنشـطة البدنيّة بشـكل 

تدريجـي تحـت إشـراف معالـج طبيعـي يتمتّـع بالخبـرة فـي الهيموفيليـا من 

أجـل تقييـم اسـتئناف التنسـيق والنمـو الحركـي الطبيعي.

الملاحظـة: بالنسـبة إلـى الأطفـال المصابيـن بالهيموفيليا الذيـن يتعافون من  	·
نـزف مفصلـي أو عضلـي، علـى المعالـج الطبيعـي ومقـدّم الرعايـة مـن أفراد 

الأسـرة أن يبقيـا علـى اتصـال وثيـق مـن أجـل مناقشـة واتخـاذ القـرار بشـأن 

الأنشـطة والرياضـات الملائمـة لإعـادة التأهيـل التدريجيّـة للطفـل. )الإجمـاع(

التوصية 2.4.3:
بعـد  أو  نزفـي  مفصلـي  باعتـلال  المصابيـن  الهيموفيليـا  لمرضـى  بالنسـبة  	·
التعافـي مـن نـزف فـي الجهـاز العضلـي والعظمـي، يوصـي الاتحـاد العالمي 

)الإجمـاع( التأهيـل.  إعـادة  وأنشـطة  الطبيعـي  بالعـلاج  للهيموفيليـا 

التوصية 2.4.4:
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا، يوصي الاتحـاد العالمي للهيموفيليا باسـتخدام  	·
وحامـض  الترانيكسـاميك  حامـض  )مثـل  الفيبريـن  لحـل  المضـادة  الأدويـة 

سـيّما  لا  مسـاعد،  كعـلاج  أو  وحـده   )]EACA[ أمينوكابرويـك  الإبسـيلون 

الجراحيّـة.  الأسـنان  ولعمليـات  المخاطيـة  الأغشـية  نزيـف  علـى  للسـيطرة 

)الإجمـاع(

المعالجة المنزليّة  2.5

تسـمح المعالجـة المنزلية لمرضـى الهيموفيليـا بالوصول الفوري إلـى تركيزات  	·
عامـل التخثـر وعلاجـات تخثـّر أخـرى أو عوامـل إرقائيّـة )مثلاً إيميسـيزوماب، 

وبالتالـي  الفيبريـن(،  لحـل  المضـادة  العوامـل   ،DDAVP الديسموبريسـين 

العـلاج المبكـر الأمثـل، ممّـا يؤدّي إلـى التخفيف مـن الألم، والخلـل الوظيفي، 

والعجـز الطويـل الأمـد، وخفـض دخـول المستشـفى بسـبب مضاعفـات نـزف 

هيموفيلـي بشـكل ملحـوظ، لا سـيمّا بالنسـبة إلـى المرضـى الذيـن يتبّعـون 

علاجًـا وقائيًّـا، مقارنـةً مـع العـلاج العرضـي.)43-41(

تضمن المعالجة المنزليّة لمرضى الهيموفيليا تحسـين جودة المعيشـة بشـكل  	·
أكبـر، بمـا فـي ذلـك نسـبة غيـاب أقـل عـن المدرسـة والعمـل، والقـدرة علـى 

المشـاركة بشـكل آمـن فـي مجموعة أكبـر مـن الرياضـات والأنشـطة البدنيّة، 

تتضمـن حريـة أكبـر فـي السـفر وزيادة فـي الاسـتقرار الوظيفـي.)44(

يجـب أن تجُـرى المعالجـة المنزليـة تحت إشـراف فريـق الرعاية الشـاملة عن  	·
كثـب، وينبغـي ألا تبـدأ إلا بعـد قـدرٍ كافٍ مـن التثقيـف والتدريب الشـامليَْن 

إلـى المرضى/مقدّمـي الرعايـة.)41،42(

ينبغـي أن يركّـز التثقيف على ترسـيخ المعرفـة الأساسـيّة بالهيموفيليا والتعرفّ  	·
علـى أسُـس المعالجـة المنزليّـة، بما فـي ذلك:

التعرفّ إلى النزف والمضاعفات الشائعة؛  –
تدابير الإسعافات الأوليّة.  –

حساب الجرعات.  –
الإعداد والتخزين، والتعامل مع تركيزات عامل التخثرّ و/أو مع منتجات   –

علاجيّة أخرى.

تقنيات التعقيم.  –
إجراء البزل الوريدي )أو الوصول إلى القسطرة الوريديةّ المركزية( أو   –

الحقن الذاتي.

حفظ السجلات.  –
التخزين السليم والتخلصّ من الحقن/الأدوات الحادة.  –

التعامل مع انسكابات الدم.   –
مـن المفيـد الحصـول علـى برنامـج يمنـح شـهادة للمشـاركين فـي المعالجـة  	·
المنزليّـة مـن المرضى/مقدّمي الرعايـة للتأكيد على جهوزيتّهـم لبدء المعالجة 

. المنزليةّ

يجـب مراجعـة ومراقبـة الامتثـال للعـلاج، ومسـتوى المعرفـة، وفهـم العـلاج  	·
النـزف  وسـجلات  الـدم،  فـي  الحقـن  وتقنيـات  العرضـي،  والعـلاج  الوقائـي 

زيـارات  فـي  الأسـرة  أفـراد  مـن  الرعايـة  ومقدّمـي  المرضـى  مـع  وتقييمهـا 

المتابعـة.

راجع »الإدارة الذاتية« أيضًا أدناه. 	·

علاج استبدال عامل التخثّر
يمكـن تأميـن المعالجـة المنزليّة بواسـطة تركيـزات عامل التخثرّ بشـكل مثالي  	·
مـن خـلال اسـتخدام منتجات آمنة تسـهل إعـادة تركيبها، ويحُتفـظ بها بدرجة 

حـرارة الغرفـة أو فـي ثلاجـة منزليّـة، بحسـب المنتج. يجـب أن يتمتـّع مرضى 

الهيموفيليـا بالمهـارات اللازمـة في مجـال الحقن الذاتي من أجـل تقليص فترة 

العـلاج وتحسـين نتائج صحـة المفاصل.)45(

يمكـن المباشـرة بالمعالجـة المنزليـة بواسـطة تركيـزات عامل التخثـّر للأطفال  	·
الصغـار ذوي الوصـول الوريـدي الكافـي ولمقدّمـي الرعايـة مـن أفـراد الأسـرة 

سـنًا  الأكبـر  للأطفـال  يمكـن  كافٍ.  لتدريـب  خضعـوا  الذيـن  المتحمّسـين 

والمراهقيـن تعلـّم الحقـن الذاتـي فـي الوريـد والتمـرسّ عليه على يد منّسـق 

ممـرضّ فـي مجـال الهيموفيليـا )أو ممـرضّ حقـن منزلـي، عند الاقتضـاء( ومع 

وجـود دعـم من الأسـرة.

راجع »الإدارة الذاتية« أدناه والفصل 6: العلاج الوقائي في الهيموفيليا. 	·
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علاجات التخثّر الجديدة
مختلفـة  طـرق  عبـر  تعُطـى  جديـدة  ابتكاريـّة  علاجـات  اسـتخدام  يقتضـي  	·
التثقيـف المخطـّط بتـأنٍّ لمقدّمـي الرعاية/المرضى، والتدريب، والإشـراف، بما 

فـي ذلـك التدريـب المُحـدّد للمرضى الذيـن ينتقلون إلى نوع عـلاج آخر )مثلاً 

مـن عـلاج اسـتبدال عامل وريـدي إلى علاج اسـتبدال عامل حقـن تحت الجلد 

ايميسـيزوماب(. مع 

الفـوارق والمنافـع وأي  إليهـم أن يفهمـوا  الرعايـة  المرضـى ومقّدمـي  علـى  	·
مخاطـر مرتبطـة بعـلاج مُحـدّد. والأهـمّ، عليهـم تعلـّم كيفيّـة مراقبـة العـلاج 

والاسـتجابة لـه، وفـي أي حالـة عليهـم الاتصـال بمؤمّـن الرعايـة الصحيّـة و/أو 

مركـز عـلاج الهيموفيليـا )مثـلاً نـزف اختراقـي، جراحـة مرتقبـة(.

ايميسيزوماب
المرضـى المصابـون بالهيموفيليـا A والذيـن يتلقـون علاجًـا وقائيًـا بواسـطة  	·
ايميسـيزوماب قـد يبـدأون بمعالجـة منزليّـة بعـد الخضـوع للتدريـب الملائم 

علـى تقنيـة الحقـن تحـت الجلـد.)46(

يختلـف ايميسـيزوماب وهـذه المنتجات غيـر العوامل في الإعـداد عن الأنواع  	·
التقليديـة للعـلاج الوقائـي بمـا أنهّا لا تسـتبدل عامـل التخثرّ المفقـود وتعُطى 

تحـت الجلـد، وفـي بعـض الحـالات، تعُطـى بوتيرة غيـر شـائعة مـرة أو مرتيَْن 

فـي الشـهر.)47( بالإضافـة إلـى ذلك، هـذه المنتجـات غير مرتبطـة بمنحنيات 

الحمايـة العليـا والدنيـا التـي ترتبـط اليـوم بأنظمـة العـلاج الوقائـي بواسـطة 

العامل.

تسُـهّل طريقـة إعطـاء ايميسـيزوماب دون الجلـد إعطـاء العـلاج الوقائـي إلـى  	·
ا ومـن دون الحاجة إلى أجهـزة الوصول  المرضـى الأطفـال فـي سـن مبكرة جـدًّ

العـلاج  بـدء  يمُكـن  ايميسـيزوماب،  بفضـل   .)CVADs( المركـزي  الوريـدي 

الوقائـي عنـد الـولادة مـن أجـل تأميـن الحمايـة إلـى الرضـع وحديثـي الولادة 

الذيـن تـمّ تشـخيصهم بإصابتهـم بالهيموفيليـا A الشـديدة؛ لكـن، لا بـدّ مـن 

إجـراء أبحـاث إضافيّـة بالنسـبة إلـى الأطفـال دون السـنة.)48(

لا يهـدف ايميسـيزوماب إلـى معالجـة حـالات النـزف العرضيـة الحـادة. يعُالج  	·
النـزف الاختراقي بواسـطة جرعـات تركيزات عامـل التخثـّر )أو العوامل العابرة 

فـي حـال المرضـى مـع مثبّطـات( الكافيـة مـن أجـل تحقيـق الإرقـاء. يجـب 

توخّـي الحـذر عنـد معالجـة حـالات النـزف الاختراقـي العرضيـة عنـد تنـاول 

وريـدي  خثـاري  بانصمـام  أصُيبـوا  عديديـن  مرضـى  أن  بمـا  ايميسـيزوماب 

)VTE( )Venous thromboembolism( أو اعتـلال الأوعيـة الدقيقة الخثاري 

تركيـزات   )Activated prothrombin complex concentrate( تنـاول  مـع 

يرُجـى  نفسـه.)49(  الوقـت  فـي   )aPCC( المنشـطة البروثرومبيـن  مركبـات 

مراجعـة تعليمـات المنتـج الفـردي للاطـلاع على التحذيرات والمشـورة بشـأن 

إدارة المخاطـر.

راجـع الفصـل 5: عوامـل الإرقـاء، والفصـل 6: العـلاج الوقائـي فـي الهيموفيليا،  	·
والفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثـّر.

الإدارة الذاتية
تركّـز الإدارة الذاتيّـة علـى تمكيـن المرضـى وتشُـير إلـى قـدرة المريـض علـى  	·
اكتسـاب المعرفـة والمهارات الضروريـّة ليكونوا قادرين على الاعتناء بنفسـهم 

علـى  السـيطرة  أجـل  مـن  اليوميّـة  أنشـطتهم  فـي  المعرفـة  هـذه  وتطبيـق 

وضعهـم والحـد مـن آثـاره علـى صحتهـم الجسـديةّ والنفسـية.)45( بالنسـبة 

إلمرضـى الهيموفيليـا، تقتضـي الإدارة الذاتية المعرفة الملموسـة لآليّات النزف 

واسـتراتيجيّات العـلاج )توقيـت العـلاج وطريقتـه وكميّـة الجرعـة(.)45(

تتطلبّ مهارات الإدارة الذاتية الأساسيّة من مرضى الهيموفيليا ما يلي:)45( 	·
التعرفّ إلى النزف.  –

مهارات الحقن الذاتي/العلاج الذاتي.  –
الرعاية الذاتية )مثلاً التغذية واللياقة البدنيّة( وإدارة الأدوية )مثلاً   –

حفظ السجلات، وروتينات العلاج، وتأمين العلاج الملائم، والمهارات في 

التخزين، وإعادة التكوين، وإدارة المنتجات العلاجيّة(.

إدارة الألم.  –
إدارة الخطر وتحديد مفهوم العلاج الوقائي.  –

تعُتبَـر معرفـة العلاجـات المسـاعدة الملائمـة )مثـلاً، العوامـل المضـادة لحـل  	·
 )PRICE الفيبريـن، والأدويـة المخفّفة للألم( والإدارة المسـاعدة )مثـلاً مبادئ

مهمّـة بالنسـبة إلـى الإدارة الذاتيـة.

راجـع 2.3 اللياقـة والنشـاط البدنـي، و2.4 الإدارة المسـاعدة، و2.5 المعالجـة  	·
المنزليـة، أعـلاه، و2.6 التعامـل مـع الألـم، أدنـاه.

التعرّف إلى النزف
يعُتبـر التعـرفّ إلـى النـزف، لا سـيما نـزف المفاصـل والعضـلات، جزءًا أساسـيًا  	·
مـن الإدارة الذاتيـة، مـن أجـل البـدء بالعـلاج الفـوري بغيـة الحـدّ مـن الآثـار 

القصيـرة والطويلـة الأمـد للنـزف. فـي الهيموفيليـا، قـد يسُـببّ نهـج التوقـّع 

للنـزف المحتمـل أو الجرعـات المنسـية ظهـور أمـراض النزف وتقدّمهـا التي لا 

تكـون مؤلمـة فحسـب، إنمّـا قـد تلحـق الضـرر بالمفاصـل أيضًـا.

مـن المهـم بالنسـبة إلى مقدّمـي الرعاية/أفراد الأسـرة أن يكونـوا قادرين على  	·
التعـرفّ إلـى دلائـل النـزف الدقيقـة لـدى الأطفـال المصابيـن بالهيموفيليـا؛ 

والرضـع والأطفـال، والتـردّد فـي اسـتخدام أحـد الأعضـاء قـد يشُـير إلـى نـزف 

فـي المفاصل/العضـلات.)50( الإشـارات والعـوارض لأنـواع النزف الشـائعة في 

الهيموفيليـا)50( مُحـدّدة فـي الفصـل 7: معالجـة أنـواع مُحـدّدة مـن النـزف 

والفصـل 11: تقييـم النتائـج.

بالنسـبة إلـى العـلاج الوقائـي مـع أنـواع جديدة مـن عـلاج التخثرّ، مـن المهمّ  	·
مراقبـة وتقييـم قـدرة المرضى/مقدّمـي الرعايـة علـى التعـرفّ إلـى حـالات 

النـزف الاختراقـي والمباشـرة بالعـلاج العرضي الفـوري بواسـطة تركيزات عامل 

التخثـّر أو العوامـل الإرقائيّـة الملائمـة.

الحقن الذاتي/العلاج الذاتي
·	 بالنسـبة إلـى الأطفـال الصغـار، يقوم عادةً أحـد الوالدَيـْن و/أو مقدّمو الرعاية 
باعطـاء الحقـن حتـى ينمـو الطفـل بمـا يكفي للانتقـال إلـى العلاج الذاتـي.)51(

يتعلـّم الأطفـال المصابـون بالهيموفيليـا الحقـن الذاتـي بشـكل عام فـي نهاية  	·
مرحلـة الطفولـة أو فـي بدايـة المراهقـة. ويقتضـي الحقـن الذاتـي مهـارات 

وخبـرات يتـمّ تطويرهـا مـن خـلال التجربـة والخطـأ، بالإضافـة إلـى التثقيـف 

والدعـم.)45( تعُتبـر السـيطرة علـى الحقـن الذاتـي عمليـة معقـدة بمـا أنهّـا 

الأطفـال  غالبيّـة  لكـن،  كلهّـا؛  للخطـوات  واحـدة  بيـد  تقنيّـة حقـن  تقتضـي 

يحقنـون نفسـهم علـى الأقـل فـي بعـض الحـالات فـي سـن 12.)45(

يمُكـن لتحديـد الروتيـن، علـى غـرار الحقن الذاتي فـي الوقت نفسـه كل يوم،  	·
أن يسُـاعد فـي الامتثـال للعلاج بشـكل كبيـر.)45(
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التوصية 2.5.1:
علمرضـى الهيموفيليـا )أو مقدّمي الرعاية إلى الأطفـال المصابين( أن يتعّلموا  	·
كيفيـة إدارة الرعايـة فـي المنـزل وأن يكونـوا قادريـن علـى إثبـات فهمهـم 

لتعرفّهـم إلـى حـالات النزف والقدرة علـى الحقن أو الحقـن الذاتي، مع رصد 

مهـارات الوصـول الوريـدي خـلال حيـاة المريـض. )الإجماع(

الرعاية الذاتيّة وإدارة الأدوية
بمـا أنّ مرضـى الهيموفيليـا يمُارسـون إدارة ذاتيّة في المنزل بشـكل عام، يعوّل  	·
مقدّمـو الرعايـة الصحيّة علـى المريض/مقدّم الرعاية الصحيّـة لتزويدهم بنوع 

حـالات النـزف العرضيّـة، ووتيرة النزف، واسـتخدام المنتجـات العلاجية.)52(

وبالتالـي، مـن المهـمّ بالنسـبة إلـى المرضى/مقدّمـي الرعايـة حفـظ سـجلات  	·
عـلاج نزيـف دقيقـة )ورقيّـة أو إلكترونيّـة(، تشـمل التاريـخ و مـكان النـزف، 

وأنشـطة  سـلبيّة،  آثـار  وأي  المسـتخدم،  المنتـج  مجموعـة  ورقـم  والجرعـة، 

مرتبطـة بالنـزف، ونتائـج أخـرى يجـب الإبـلاغ عنهـا عنـد الضـرورة.

أمـام مراكـز معالجـة الهيموفيليـا اليـوم خيـار اسـتخدام الاجنـدات الالكترونيّة  	·
علـى شـكل تطبيقات علـى الهاتف الذكي، ونظـم المراقبة اللاسـلكيّة المتنقّلة، 

الفعلـي  الوقـت  فـي  البيانـات  بإدخـال  تسـمح  التـي  الالكترونيـة  والبرامـج 

وتحليلها بشـكل مباشـر. بفضل هـذه الأدوات، لم يعد مقدّمـو الرعاية الصحيّة 

بحاجـة إلـى الاعتمـاد على زيـارات المرضى إلـى مركز معالجـة الهيموفيليا من 

أجـل اسـتعراض اجندات المريـض الورقيّـة.)56-53(

أثبتـت الدراسـات حـول اليوميّـات الإلكترونيّـة أنّ اسـتخدامها يزيـد مـن كميّة  	·
المعلومـات المقدّمـة، بالإضافـة إلـى اسـتكمال الابلاغ عـن البيانـات.)53( كما 

قـد تحسّـن إدارة سـجلات المريـض عـن بعُـد الامتثـال للعـلاج، وزيـادة جودة 

حيـاة المريـض، ودعـم مؤمّنـي الرعايـة الصحيّـة فـي تعديـل نظـم العـلاج، 

وتحسـين الاتصـال بفريـق الرعايـة الصحيّـة.)56-54(

التوصية 2.5.2:
ل للعلاجـات المُعطاة  بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا، يجـب توثيق سـجل مُفصَّ 	·
كلهّـا )السـبب، رقـم المجموعة، عـدد الوحدات، إلـخ.( واسـتخدامها من أجل 

تشـخيص خطـط العـلاج. )الإجماع(

إدارة المخاطر وتحديد مفاهيم العلاج الوقائي
تقتضـي إدارة المخاطـر القـدرة علـى إصـدار الأحـكام وتحقيق التـوازن ما بين  	·
الفـرص والمخاطـر التـي تعتـرض المريـض فـي حياتـه اليوميّـة، بمـا فـي ذلـك 

مراقبـة ومواجهـة المخاطـر التـي تنشـأ وتميّـز بيـن إدارة المخاطـر الايجابيّـة 

وخـوض المخاطـر السـلبيّة.)45( كمـا تقتضـي القدرة علـى الدفـاع الذاتي عن 

رعايـة الهيموفيليـا الملائمـة بدعـم مـن مركـز معالجـة الهيموفيليا، علـى غرار 

الرعايـة فـي الحـالات الطارئـة، أو الإدارة الجراحيّة، أو العناية بالأسـنان. )راجع 

2.3 اللياقـة والنشـاط البدنـي، أعـلاه، و2.7 الإدارة والعنايـة بالأسـنان، أدنـاه، 

والفصـل 9: مسـائل الإدارة الخاصـة.(

الهيموفيليـا  مرضـى  الصحيّـة  الرعايـة  مؤمنـو  يثقّـف  أن  يمكـن  ذلـك،  إلـى  	·
ويوجّهونهـم فـي التخطيـط لحياتهم اليوميّـة من أجل الحد مـن خطر النزيف. 

قـد تشـمل الاسـتراتيجيّات تكييـف نظـام العـلاج بحسـب الأولويـّات الأخـرى 

)مثـلاً، المدرسـة والرياضـات(، والروتيـن، والأنشـطة، والأحـداث فـي حياتهـم.

)45(

أدوات إدخال القسطرة الوريديّة المركزيّة
يمُكـن لجهـاز وصـول وريـدي مركـزي مركّـب أن يسـمح بالوصـول الوريـدي  	·
المسـتقر والطويـل الأمـد لتسـهيل عمليّـات الحقـن وقـد تبـرز ضـرورة إعطـاء 

الذيـن  الصغـار  الأطفـال  لـدى  المناعـي  التحمّـل  اسـتقراء  أو  وقائـي  عـلاج 

الوريـدي.)57،58( الوصـول  فـي  مشـكلة  يواجهـون 

يجـب تقييـم المضاعفـات والمخاطـر المرتبطـة بالتطبيـق الجراحـي لأجهـزة  	·
الوصـول الوريـدي المركـزي )CVADs( )مثـلاً الاستشـفاء، والنزيـف، والتهـاب 

القسـطرة، والتخثـّر، والكسـر، و/أو سـوء العمـل( على أسـاس ميزات المباشـرة 

انتقـل أطبـاء أطفـال عديـدون  المكثـّف.)61-59(  الوقائـي  للعـلاج  المبكـرة 

الوريـدي  الوصـول  أجهـزة  اسـتخدام  مـن  الهيموفيليـا  معالجـة  وأخصائيـو 

المبكـرة  للمباشـرة  المُحيطـي  الوريـدي  الوصـول  إلـى   )CVADs( المركـزي 

بالعـلاج الوقائـي، بـدءًا مـن العلاج الوقائـي مرةً في الأسـبوع إلى زيـادة وتيرة 

الحقـن بشـكل تدريجـي،)62( مـع تدريـب أكثـر كثافـةً لمقـدّم الرعايـة.

أجهـزة  إلـى  الحاجـة  عـن  ايميسـيزوماب  اسـتخدام  يعُـوّض  المقابـل،  وفـي  	·
الوصـول الوريـدي المركـزي )CVADs( ويعُتبـر بشـكل متزايـد ضمـن خيارات 

العـلاج لمرضـى الهيموفيليـا A فـي دول عديـدة )راجـع الفصـل 6: العـلاج 

الهيموفيليـا(. فـي  الوقائـي 

التحذيـرات  )بواسـطة  الأجهـزة  لرعايـة  المسـتخدم  البروتوكـول  يؤثـّر  قـد  	·
التعقيميّـة(، وجـودة تثقيـف المرضى/مقدّمـي الرعاية، وامتثال المسـتخدمين 

والخطـوط  المراقبـة  بروتوكـولات  تعُتبَـر  وبالتالـي،  الالتهابـات؛  وتيـرة  علـى 

الحـد مـن خطـر المضاعفـات.)59( المتأنيـة مهمـةً مـن أجـل  التوجيهيّـة 

يجـب تعليـم المرضـى ومقدّمي الرعايـة المحافظة على نظافـة أجهزة الوصول  	·
الوريـدي المركـزي )CVADs( بتـأنٍّ وغسـلها بشـكل ملائـم بعـد كل عـلاج 

مـن أجـل منـع تلوّثهـا وتكويـن التخثـّر.)59( قـد تكـون عوامـل مضـادة لحـل 

الفيبريـن مفيـدة للوقايـة مـن الالتهابـات والتخثـّر.)60(

مـن الضـروري أن يكـون للأهالـي ومقدّمـي الرعايـة فهـم كافٍ للأوجـه كافـةً  	·
التعامـل  علـى  قادريـن  يكونـوا  وأن  تهيئتهـم،  يتـم  وأن  المنزليـة  للمعالجـة 

مـع المسـائل والتحديـات التـي تنشـأ بشـكل شـائع لـدى الأطفـال المصابيـن 

بالهيموفيليـا عنـد كل مرحلـة مـن نموّهـم. )راجـع 2.8 الانتقـال مـن رعايـة 

الأطفـال إلـى رعايـة البالغيـن، أدنـاه(.

بالنسـبة إلـى الأطفـال المصابيـن بالهيموفيليـا الذيـن يواجهـون مشـكلة في  	·
الوصـول الوريـدي، يجـب النظر في علاج عدم اسـتبدال العامـل الذي يمُكن 

أن يعُطـى تحـت الجلـد )مثـلاً ايميسـيزوماب(. )راجـع الفصـل 6: العـلاج 

الوقائـي فـي الهيموفيليـا – عـلاج عـدم اسـتبدال العامـل(. 

التوصية 2.5.3:
بالنسـبة إلـى الأطفـال المصابيـن بالهيموفيليا، يُمكـن اعتماد أجهـزة الوصول  	·
الوريـدي المركـزي مـن أجل تسـهيل النفـاذ المكبر إلى العـلاج الوقائي وعلاج 

النـزف. )الإجماع(

التعامل مع الألم  2.6

الآلام الحـادة والمزمنـة شـائعة لـدى المرضـى المُصابيـن بالهيموفيليـا. يعُتبَـر  	·
التقييـم المناسـب لسـبب الألـم أساسـيًّا.)63(

راجع أيضًا الفصل 7: معالجة أنواع محددة من النزف. 	·
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التوصية 2.6.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بألـم حـاد أو مزمن، يوصـي الاتحاد  	·
العالمـي للهيموفيليـا باسـتخدام أدوات تقييـم الألـم وفـق الفئـة العمريّـة 

المناسـبة مـن أجـل تحديـد السـبب وتوجيـه الإدارة الملائمـة. )الإجمـاع(

الألم الناجم عن الوصول إلى الوريد
عـادةً، لا تمُنـح أي مسـكّنات للألـم. قـد يكـون اسـتخدام رذاذ أو مرهـم مخدّر  	·
موضعـي فـي موقـع الوصـول الوريـدي لـدى بعـض الأطفـال مفيـدًا.)66-64(

التوصية 2.6.2:
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يُعانـون ألمًـا أو انزعاجًـا أو قلقًـا فـي  	·
الوصـول إلـى الوريـد، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بوضـع رذاذ أو 

)الإجمـاع( الوريـدي.  الوصـول  موقـع  فـي  مخـدّر موضعـي  مرهـم 

الألم الناجم عن نزف المفاصل أو العضلات
فـي حيـن يجـب إعطـاء عامـل التخثـر فـي أسـرع وقت ممكـن لوقـف النزف،  	·
ففـي كثيـر مـن الأحيـان تكـون هنـاك حاجـة لإعطـاء أدويـة إضافيّة للسـيطرة 

علـى الألـم )راجـع الجـدول 4-2(.

قد تبرز الحاجة إلى تدابير مساعدة أخرى.)40( 	·
راجع أيضًا الفصل 10: مضاعفات الجهاز العضلي والعظمي 	·

التوصية 2.6.3:
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يُعانـون ألمًـا حـادًا بسـبب نـزف فـي  	·
العضـل أو العظـم، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بإعطـاء تركيـزات 

عامـل التخثّـر بشـكل فـوري بهـدف ايقـاف النـزف، وأدويـة الألـم، والتدابيـر 

المسـاعدة، مثـل التثبيـت، والضغـط، والتجبيـر من أجـل الحدّ مـن الألم عند 

)الإجمـاع( الاقتضـاء. 

ألم ما بعد العمليات الجراحية
ينبغي تجنّب الحقن العضلي للمخدر. 	·

ينبغـي عـلاج الألـم ما بعـد العمليّة الجراحيّة بالتنسـيق مع طبيـب التخدير أو  	·
أخصائـي الألم.

بدايـةً، يمكـن إعطـاء المسـكنات المخـدرة، تتبعهـا مـواد الأفيـون عـن طريـق  	·
. لفم ا

حين يبدأ الألم بالتناقص، يمكن استخدام باراسيتامول/اسيتامينوفين. 	·

التوصية 2.6.4:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا والألـم مـا بعـد العمليّـات الجراحيّـة، يوصـي  	·
الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بـالإدارة النسـبيّة للألـم بعـد الخضـوع لعمليّـة 

جراحيّـة بالتنسـيق مـع طبيـب التخديـر أو أخصائـي الألـم. )الإجمـاع(

التوصية 2.6.5:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا والألـم مـا بعـد العمليّـات الجراحيّـة، يوصـي  	·
الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بإعطـاء المسـكنات الشـبيهة بتلك التـي تعُطى 

إلـى المرضـى غيـر المصابيـن بالهيموفيليـا، بمـا فـي ذلـك، عنـد الاقتضـاء، 

اسـتخدام المورفيـن فـي الوريـد أو غيـره مـن المسـكنات المخـدرة، تتبعهـا 

مـواد الأفيون عن طريق الفـم )مثل الترامادول، والكودييـن، والهيدروكودون، 

وغيرهـا( واسـتخدام الباراسيتامول/اسـيتامينوفين حيـن ينخفـض الألـم.

ملاحظـة: باسـتثناء مثبّطـات COX-2 الانتقائيّة، يجب عدم اسـتخدام الأدوية  	·
المضـادة للالتهـاب غيـر الأسـتيرويديّة لدى المرضـى المصابيـن بالهيموفيليا.

ملاحظة: لا يُنصح بإعطاء المسكّنات في العضل. )الإجماع( 	·

الألم الناجم عن الاعتلال المفصلي المزمن المصاحب 
للهيموفيليا

يتطـوّر الاعتـلال المفصلي المزمـن المصاحب للهيموفيليا لـدى المرضى الذين  	·
لـم يتلقـوا العـلاج الملائـم ولـم يتبّعوا العـلاج الطبيعـي وإعـادة التأهيل لنزف 

العضـل والعظام.

تشـمل إدارة الألـم للاعتـلال المفصلـي المزمـن التدريـب الوظيفـي، والتكيّف،  	·
ومسـكن ألـم ملائمًـا علـى النحـو المقتـرح فـي الجـدول 4-2. )69-19،67(

تشـمل مسـكّنات الألـم التـي يمُكـن اسـتخدامها مـن قبـل مرضـى الهيموفيليا  	·
الباراسيتامول/اسـيتامينوفين،  المزمـن  المفصلـي  الاعتـلال  مـرض  لإدارة 

ومثبطـات COX-2 الاختياريـّة، والترامـادول، والمسـكنات الأفيونيّـة.)70،71( 

يجـب تفـادي اسـتخدام أدويـة أخـرى مضـادة للالتهاب غيـر اسـتيرويديةّ لدى 

مرضـى الهيموفيليـا.)72( يجـب عدم إعطـاء الكوديين إلى أطفـال دون الثانية 

عشـر مـن عمرهـم.

عندمـا يكـون الألـم معوّقـًا بسـبب الاعتـلال المفصلـي الهيموفيلـي، يمُكـن  	·
العظـام.)73( لجراحـة  الإحالـة 

راجـع الفصـل 10: مضاعفـات الجهـاز العضلـي والعظمي – الاعتـلال المفصلي  	·
النزفي.

الجدول 2-4: استراتيجيّات إدارة الألم للمرضى المصابين 
بالهيموفيليا

شدة النزف

باراسيتامول / اسيتامينوفين1
إن لم يكن فعالًا



مثبطات COX-2 )أ( )مثل  سيليكوكسيب، ميلوكسيكام، 2
نيميسوليد، وغيرها(؛

ا( أو باراسيتامول/اسيتامينوفين زائدًا كودايين )3-4 مرات يوميًّ
ا( أو باراسيتامول/اسيتامينوفين زائدًا ترامادول )3-4 مرات يوميًّ

المورفين  استخدام منتج بطيئ الإطلاق مع منتج سريع 3
الإطلاق لتفعيل تسكين الألم. من الممكن زيادة استعمال 

المنتج البطيء المفعول في حال تم استخدام المنتج السريع 
ا. المفعول لأكثر من 4 مرات يوميًّ

ملاحظـة: إذا تـم ايقـاف الأدويـة لمـدة مـن الوقـت لأي سـبب كان، ينبغـي علـى المرضـى الذيـن 

تناولـوا وتحملـوا جرعـة عاليـة مـن الأدويـة المخـدرة اسـتئناف تنـاول الأدويـة بجرعـة أقـل أو 

اسـتخدام مسـكن ألـم أقـل قـوة، تحـت إشـراف طبيـب.

)أ( ينبغـي اسـتخدام مثبطـات COX-2 بحـذر مـع مرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بارتفـاع ضغـط 

الـدم والفشـل الكلـوي.



الدليل التوجيهي للتعامل مع مرض الهيموفيليا الصادر عن الاتحاد العالمي للهيموفيليا، الطبعة الثالثة 30

التوصية 2.6.6:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا والاعتـلال المفصلـي النزفـي المزمـن الذيـن  	·
العالمـي للهيموفيليـا  إلـى إدارة و عـلاج الألـم، يوصـي الاتحـاد  يحتاجـون 

الملائمـة.  المسـكّنات  إعطـاء  جانـب  إلـى  والتكيّـف،  الوظيفـي  بالتدريـب 

)الإجمـاع(

التوصية 2.6.7:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا والاعتـلال المفصلـي النزفـي المزمـن، يوصـي  	·
الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بالتثقيـف بشـأن عـلاج الألـم، بمـا فـي ذلـك 

اسـتخدام تقنيّـات إدارة الألـم المكمّلـة )مثـلاً، التأمّـل، أو الإلهـاء، أو التأمـل 

الواعـي، أو العـلاج بالموسـيقى(. )الإجمـاع(

التوصية 2.6.8:
يعانـون  الذيـن  بالهيموفيليـا  المصابيـن  والبالغيـن  الأطفـال  إلـى  بالنسـبة  	·
الألـم بسـبب الاعتـلال المفصلـي النزفـي المزمـن، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

 COX-2 مثبطـات  أو  الباراسيتامول/أسـيتامينوفين،  باسـتخدام  للهيموفيليـا 

الانتقائيـة، أو ترامـادول، أو المورفيـن وتفادي الأدوية المضـادة للالتهاب غير 

الاسـتيرويديّة الأخـرى. يُمكـن اسـتخدام الكودييـن للأطفال ما فوق 12 سـنة، 

إنمّـا لا يوصـى باسـتخدامها لـدى الأطفـال الأصغـر سـنًا.

ملاحظـة: قـد يولدّ الاسـتخدام المطوّل لهـذه الأدوية مخاطر تبعيـة أو إدمان،  	·
بالإضافـة إلـى تلـف الأعضـاء، ويجب مراقبتـه بحذر.

ملاحظـة: ينبغـي إحالـة المرضـى الذيـن يعانـون مـن ألم مسـتمر إلـى فريق  	·
متخصّـص بعـلاج الألـم. )الإجمـاع(

التوصية 2.6.9:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعانـون مـن ألـم معوّق بسـبب اعتلال  	·
مفصلـي نزفـي مزمـن، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بالإحالـة إلـى 

أخصائـي تقويـم عظـام للنظـر فـي جراحـة عظـام. )الإجمـاع(

ألم في الأسنان
يجـب إحالـة مرضـى الهيموفيليا الذيـن يعُانون مـن ألم في الأسـنان دائمًا إلى  	·
طبيـب أسـنان. يجـب تطبيـق تدابيـر إدارة الألم النسـبي )راجع الجـدول 4-2(.

التوصية 2.6.10:
الاتحـاد  يوصـي  بالهيموفيليـا،  المصابيـن  والبالغيـن  الأطفـال  إلـى  بالنسـبة  	·
العالمـي للهيموفيليـا بـالإدارة المؤقّتة لألم الأسـنان أو الألـم الأنفي والوجهي 

وفـق مقاربـة نسـبيّة للتخفيف من الألـم والإحالة إلى طبيب أسـنان لأهداف 

)الإجماع( التقييـم. 
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ان المحافظـة علـى نظافـة الفـم الجيـدة والوقايـة مـن المشـاكل فـي الأسـنان  	·
أساسـية بالنسـبة إلـى الأشـخاص المصابيـن بالهيموفيليـا من أجل منـع أمراض 

الفـم وحـالات أخـرى، مثـل مـرض اللثـة وتسـوس الأسـنان، ممّـا قد يـؤدّي إلى 

الشـديدة/ الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  اللثـة، لا سـيما  فـي  نـزف خطيـر 

المعتدلـة،)74( وتفـادي الحاجـة إلـى عمليّـات جراحيّـة أساسـية في الأسـنان.

)75(

بمـا أن النـزف المطـوّل بعـد عـلاج أسـنان قـد يسُـبّب مضاعفـات خطيـرة أو  	·
حتـى مهـدّدة للحيـاة، يعُتبَـر مرضـى الهيموفيليـا مجموعـة ذات أولويـّة مـن 

أجـل تأميـن رعايـة صحـة الفـم وصحـة الأسـنان بشـكل وقائـي.)74(

مـن المهـمّ أن يكـون لمرضـى الهيموفيليـا وصـول إلـى رعايـة الأسـنان ورعايـة  	·
الأسـنان الوقائيـة المنتظمـة في مركز مُحدّد لرعاية الأسـنان يتمتعّ بالخبرة لإدارة 

مرضـى الهيموفيليـا وفـق بروتوكـولات الأسـنان القائمة علـى الأدلـة.)77-75(

راجع أيضًا الفصل 7: معالجة أنواع محددة من النزف – النزف من الفم. 	·

التوصية 2.7.1:
الاتحـاد  يوصـي  بالهيموفيليـا،  المصابيـن  والبالغيـن  الأطفـال  إلـى  بالنسـبة  	·
العالمـي للهيموفيليـا بتأميـن النفـاذ إلى رعاية صحـة الفم والأسـنان الوقائيّة 

كجـزء مـن رعايـة الهيموفيليـا الشـاملة. )الإجمـاع( 

التوصية 2.7.2:
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  بالهيموفيليـا،  المصابيـن  الأطفـال  إلـى  بالنسـبة  	·
للهيموفيليـا بالإحالـة إلـى مركـز مُحـدّد لرعايـة الأسـنان عنـد ظهـور السـن 

الأولـى )عنـد بلـوغ الأشـهر السـتة تقريبًـا( أو عنـد بلـوغ السـنة مـن أجـل 

الحـدّ مـن المضاعفـات، والاعتـلال، والتكاليـف، والآثـار الصحيّـة، والنفسـيّة، 

)الإجمـاع( الهيموفيليـا.  مرضـى  لـدى  الفـم  بأمـراض  المرتبطـة  والاجتماعيّـة 

التوصية 2.7.3:
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  بالهيموفيليـا،  المُصابيـن  البالغيـن  إلـى  بالنسـبة  	·
الملائمـة  الأسـنان  وخدمـات  الإجـراءات  إلـى  النفـاذ  بتسـهيل  للهيموفيليـا 

للكبـار، بالإضافـة إلـى عمليّـات تقييـم الأسـنان المنتظمـة فـي حياتهـم مـن 

أجـل مراقبـة صحـة الفـم والمحافظـة عليها، من خـلال اسـتخدام بروتوكولات 

الأسـنان الوقائيّـة المكيّفـة والقائمـة علـى الأدلـّة. )الإجمـاع(

التوصية 2.7.4:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا برعايـة  	·
الفـم والأسـنان الوقائيّـة على أنهّـا أولويةّ لضمان نظافة الفـم وصحته الفُضلى 

مـن أجـل منـع مـرض اللثة و تسـوس الأسـنان، ممّـا قـد يُعرضّهم لنـزف اللثة، 

وألـم فـي الأسـنان، وفقدان الأسـنان، وصعوبات فـي المضغ، وآثـار اجتماعيّة. 

)الإجماع(.

رعاية الفم
إن نظافـة الفـم الجيدة بالنسـبة إلى الأشـخاص المصابين بالهيموفيليا أساسـية  	·
لمنـع مـرض اللثـة و تسـوس الأسـنان، والـذي يـؤدّي إلـى نـزف اللثـة، وألم في 

الأسـنان، وفقـدان الأسـنان، وصعوبـات فـي المضـغ، وآثـار اجتماعيّـة )مثـلاً، 

البَخَـر )رائحـة الفـم الكريهة( واحتـرام الـذات المتدنيّ()76،78(. يشـمل ذلك 

اسـتخدام منتجـات نظافـة الفـم وفراشـي الأسـنان التـي يمُكـن أن تكُيَّف على 

أسـاس الحاجات الفرديـة.)79(
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يشُـير ألـم الأسـنان الـذي يطـرأ فجـأةً أو مع تـورمّ في الوجـه عادةً إلـى وجود  	·
مراحـل متقدّمـة مـن الالتهـاب و/أو تـورمّ الوجـه ويقتضي الإحالـة إلى طبيب 

أسـنان. يجـب مراقبـة الألـم القصير الأمد كمـا هو وارد )راجـع 2.6 التعامل مع 

الألـم أعـلاه( بواسـطة الباراسيتامول/أسـيتامينوفين علـى أنـّه الـدواء المفضّـل 

لإدارة ألـم الأسـنان لدى الأطفـال.)77(

التوصية 2.7.5:
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  كافـةً،  بالهيموفيليـا  المُصابيـن  لمرضـى  بالنسـبة  	·
الوقايـة مـن  الفـم مـن أجـل  نظافـة  بتوعيتهـم بشـأن أهميّـة  للهيموفيليـا 

المضاعفـات والمشـاكل فـي الأسـنان، بمـا فـي ذلـك تنظيـف الأسـنان مرتين 

يوميًـا بفرشـاة ذات خشـونة ناعمـة أو متوسـطة واسـتخدام معجـون الأسـنان 

المحتـوي علـى الفلورايـد لإزالة تراكمـات الكلس؛ يجب عدم شـطف معجون 

الأسـنان، بـل يُستحسـن الاحتفـاظ بـه فـي الفـم )البـزق، لا التشـطيف( بعـد 

تنظيـف الأسـنان للاسـتفادة مـن الفليورايـد قـدر المسـتطاع.

الملاحظـة: يجـب اسـتخدام خيـط تنظيف الأسـنان أو فـرش تنظيـف لما بين  	·
الأسـنان لضمـان إزالـة الكلـس بشـكل كامـل.

الملاحظـة: يُمكـن للأفـراد الذيـن يواجهـون مشـكلة فـي كتفهـم أو كوعهـم  	·
الاسـتفادة مـن أدوات مسـاعدة لتنظيـف الأسـنان وفراشـي أسـنان معدّلـة أو 

كهربائيّـة.

التوصية 2.7.6:
بالنسـبة إلـى الأطفـال البالغيـن مـن العمـر 6 أعـوام أو دون ذلـك المصابيـن  	·
بالهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بإشـراف الوالدَينْ/مقـدّم 

الرعايـة علـى عمليّـة تنظيـف الأسـنان. )الإجمـاع(

عمليّات الأسنان الجراحيّة والعمليّات الشاملة
قبـل الخضـوع لأي جراحـة أسـنان أو أي عمليّـة شـاملة داخـل تجويـف الفـم،  	·
يجـب التخطيـط لـلإدارة الإرقائيّـة بشـكل فـردي مع استشـارة طبيبـب أمراض 

دم.)80(

تعُتبـر العوامـل المضـاد لحل الفيبريـن الموضعية أو المنهجيّة )مثلاً اسـتخدام  	·
حامـض الترانيكسـاميك أو حامض الايبسـيلون أمينوكرابريـك )EACA(( فاعلةً 

كعـلاج مسـاعد فـي إدارة عمليّـات الأسـنان مـا قبـل الجراحة ومـا بعدها وهي 

قـادرة علـى الحد مـن الحاجة إلى عـلاج اسـتبدال العامـل.)76،81،82(

ينبغـي عـدم وصـف المضادات الحيويـة إلا في حالة الضرورة السـريرية لإدارة  	·
الالتهاب.

يجـب اسـتخدام التدابيـر الإرقائيّـة الموضعيّـة، علـى غـرار القطـب، والعوامـل  	·
عنـد  الفيبريـن،  وصمـغ  المؤكسـد،  والسـيلولوز  الفيبريـن،  لحـل  المضـادة 

قلـع سـن.)82،83( بعـد  أمكـن ذلـك  كلمّـا  الاقتضـاء، 

يجـب تقديـم المشـورة إلـى المرضـى للإبـلاغ مباشـرةً عـن أي عمليّـة نـزف  	·
مطوّلـة و/أو صعوبـة فـي الـكلام، أو البلـع، أو التنفّـس، بعد الخضـوع لجراحة 

أسـنان إلـى جراح الأسـنان/أخصائي أمـراض الدم بما أن هذه الحالة قد تشـكّل 

خطـراً علـى حيـاة المريـض. علـى المرضى غيـر المقيميـن في المستشـفى أن 

يتوجّهـوا إلـى أقـرب مركـز طـوارئ فـي أسـرع وقـت ممكن.

بالنسـبة إلـى عمليّـات أسـنان عـدّة، مـن الضـروري الخضـوع لتبنيـج موضعي  	·
ملائـم وتعُتبـر غالبيّـة الحقـن فـي الأسـنان آمنـة.)84،85(

تقتضـي الحقـن الفمويـة فـي العضـل ذات المخاطـر الأعلـى تدابيـر إرقائيّـة  	·
منهجيّـة. يجـب اتخـاذ هـذه التدابير ما قبـل الخضـوع للعمليّـة الجراحيّة بناء 

علـى استشـارة أخصائـي أمـراض دم.)80(

تعُتبَـر المسـارات البديلـة المتدنيـة المخاطـر، على غرار بنج السـن الواحد في  	·
ـفلي. ـنخي السُّ الربـاط أو الحقـن الفمويـّة بدائل فاعلة لمخدّرات العصب السِّ

)84،86(

تنطـوي عمليّـة أخـرى غيـر جراحيّـة مرتبطة بالأسـنان على مسـتويات متفاوتة  	·
لخطـر النـزف. تعُتبـر غالبيّـة عمليـات الأسـنان الترميميّـة، علـى غـرار حشـوة 

إلـى عـلاج  الحاجـة  المخاطـر ويمُكـن إجراؤهـا مـن دون  الأسـنان، متدنيـة 

اسـتبدال العامـل.

يجـب اسـتخدام التقنيّـات والحقـن فـي الربـاط أو التسـربّ الفمـوي الأقـل  	·
اجتياحًـا مـن أجـل حمايـة الأنسـجة الرخـوة ويجـب، عنـد الاقتضـاء، تطبيـق 

المخاطـي. الإرقـاء  أجـل مسـاعدة  المعياريـّة مـن  المحليّـة  التدابيـر 

يمُكـن تأميـن عمليّـات تنظيـف الأسـنان المهنيّـة بواسـطة اسـتخدام العوامـل  	·
المضـادة لحـل الفيبريـن إذا اقتضـى الأمـر.)82(

التوصية 2.7.7: 
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بـأن قلع  	·
الأسـنان أو أي عمليّات شـاملة أخرى ضمن تجويف الفم )مثلاً زرع الأسـنان، 

أو جراحـة اللثـة، أو خزعـة اللثة( لا يتمّ سـوى وفق خطة فرديّـة لإدارة الإرقاء 

مع استشـارة أخصائـي أمـراض دم. )الإجماع(

التوصية 2.7.8:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي باسـتخدام حامـض  	·
الترانيكسـاميك أو حامض الايبسـيلون أمينوكرابريك )EACA( كعلاج مسـاعد 

بشـكل موضعـي أو منهجـي فـي إدارة عمليّـات الأسـنان ما قبـل الجراحة وما 

بعدهـا، مـن أجـل الحـدّ مـن الحاجـة إلـى عـلاج اسـتبدال العامـل. )الإجماع(

التوصية 2.7.9:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يحتاجون إلى قلع سـن، يوصـي الاتحاد  	·
العالمـي للهيموفيليـا بتدابيـر إرقائيّة موضعيّة. تشـمل الإجـراءات النموذجيّة 

القطـب، والعوامـل المضادة لحل الفيبرين الموضعيّة، والسـيلولوز المؤكسـد، 

وصمـغ الفيبريـن، عند الاقتضـاء. )الإجماع(

الملاحظـة: يجـب نصـح المرضـى بالحفـاظ علـى حميّـة غذائيّة سـهلة المضغ  	·
وتنظيـف الأسـنان بتـأنٍّ فـي محيط موقـع الجرح من 3 إلى 5 أيـام كحد أدنى 

مـا بعـد العمليّـة مـن أجل تفـادي التعـرضّ للخثرة ومنـع الجرح مـن التعافي 

في سِـنخ السـن. )الإجماع(

التوصية 2.7.10:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمي للهيموفيليـا بالتخدير  	·
الموضعـي الملائـم لعلاجـات الأسـنان علـى أنـّه جزء أساسـي من عـلاج الألم 

والقلـق. تشـكّل غالبيّـة الحقن في الأسـنان خطـرًا متدنيًّا لمرضـى الهيموفيليا 

عندمـا تكـون علـى يد طبيب أسـنان يسـتخدم التخدير الموضعي مـع مُقبّض 

وعائـي وعندمـا يُعطـى العامل ببطء بواسـطة إبرة نحيفة ودقيقة للاسـتخدام 

الواحـد. )الإجماع(



الدليل التوجيهي للتعامل مع مرض الهيموفيليا الصادر عن الاتحاد العالمي للهيموفيليا، الطبعة الثالثة 32

التوصية 2.7.11:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يحتاجـون إلـى حقن فمويّـة في العضل  	·
تنطـوي علـى مخاطـر أعلـى مرتبطـة بشـكل شـائع بعمليـات جراحيّـة فـي 

ـفلي )IDB( أو العلوي،  ـنخي السُّ الأسـنان )علـى غـرار مخـدّرات العصـب السِّ

أو حقـن فـي أسـفل الفـم أو في الأنسـجة اللسـانيّة الوعائية(، يوصـي الاتحاد 

العالمـي للهيموفيليـا باتخـاذ التدابيـر الإرقائيـة المنهجيّة ما قبـل العمليّة من 

أجـل تفـادي خطـر الإصابة بـورم دموي. يجـب تحديد هذه التدابير بالتشـاور 

مـع أخصائـي أمـراض الدم.

المخاطـر  المتدنيـة  البديلـة  المسـارات  وفاعليّـة  توفّـر  يعُتبَـر  الملاحظـة:  	·
للتخديـر الموضعـي )علـى غـرار تخدير السـن الواحـد داخل الربـاط أو حقن 

التسـريب الفمويـة مـع 4% مـن الأرتيكاين( بدائـل فاعلة لمخـدّرات العصب 

ـفلي وتسـمح بإجراء عمليّات جراحيّة في الأسـنان الطواحن في  ـنخي السُّ السِّ

الفـك السـفلي الأوليّـة والدائمـة. )الإجمـاع(

التوصية 2.7.12:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليا، يوصي الاتحـاد العالمي للهيموفيليا باسـتخدام  	·
العوامـل المضـادة لحـل الفيبريـن كعـلاج مسـاعد فاعـل فـي إدارة علاجـات 

نظافـة الأسـنان التـي تسُـهّل الوصـول إلـى رعايـة الأسـنان المنتظمـة من قبل 

أخصائـي صحـة الأسـنان. )الإجماع(

التوصية 2.7.13:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يؤكّـد الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا علـى أن  	·
وجـود الالتهابـات المنقولـة بالـدم لا يؤثـّر على سـلامة عـلاج الأسـنان بما أن 

العمليّـات العالميّـة الصارمـة التي قد تنقـل الالتهابات باتت اليـوم ملزمة في 

الاختصاصـات كلّهـا لطـب الأسـنان ويوصـي الاتحـاد بتأميـن خدمات الأسـنان 

الكاملـة بغـض النظـر عـن مسـتوى العـدوى أو الوضـع المناعـي. )الإجماع(

الانتقال من رعاية الأطفال إلى رعاية البالغين  2.8

فـي مراحـل مختلفـة مـن الحيـاة، يشـهد مرضـى الهيموفيليـا ومقدّمـو الرعاية  	·
إليهـم عمليّـات انتقاليّـة قـد تعني نقـل الرعاية بشـكل يتجاوز حـدود العائلة، 

رياضـة  أو ممارسـة  المدرسـة،  يبـدأ  بالهيموفيليـا  غـرار طفـل مصـاب  علـى 

جديـدة أو نشـاط ترفيهـي جديـد، والمراهقـة، وعندمـا ينتقـل مـن الرعايـة 

الطبيـة للأطفـال إلـى الرعايـة الطبيّة للبالغيـن، ومغادرة المنـزل، وبدء علاقات 

جديـدة، واتخـاذ قـرارات مرتبطـة بالحيـاة المهنيّـة.)51(

بشـكل عـام، يتحمّـل الوالـدان و/أو مقدمين الرعايـة المسـؤولية الأوليّة لإدارة  	·
الرعايـة إلـى الأطفال والمراهقيـن المصابين بالهيموفيليا؛ لا سـيما إدارة العلاج 

والامتثـال للنظـم العلاجيّة.)51(

ثمـة مرحلتيـن انتقاليتيَْـن مليئتيَْـن بالتحـدي للامتثـال للعـلاج: عندمـا ينتقـل  	·
المنـزل  الشـباب  البالغـون  يغُـادر  وعندمـا  الذاتـي  العـلاج  إلـى  المراهقـون 

ويتحمّلـون المسـؤولية الكاملـة للرعاية الذاتيـة.)51( لا يتعرضّ عـدد كبير من 

الأطفـال والمراهقيـن المصابيـن بالهيموفيليـا والمعتمديـن علـى عـلاج وقائي 

ويتلقـون رعايـة شـاملة ممتـازة لآثـار خطـرة لاضطرابهـم، ممّـا قـد يـؤدّي إلى 

حالـة رضـا فـي سـن البلـوغ الشـبابي.)87(

فـي أفضـل الحـالات، علمرضـى الهيموفيليـا الشـباب الحصـول علـى المهارات  	·
والمعرفـة الضروريـّة للعـلاج الذاتـي قبـل الانتقـال إلـى رعايـة البالغيـن؛ لكـن 

لا يـزال عـدد كبيـر مـن الشـباب يحتاجـون إلـى مسـاعدة الأهـل فـي رعايـة 

الهيموفيليـا حتـى فـي سـنين المراهقـة المتقّدمـة.)87(

مـن  كبيـر  عـدد  لـدى  المسـتوى  دون  الوقائـي  للعـلاج  الامتثـال  أن  اتضـح  	·
المصابيـن  عامًـا(   30-18( الشـباب  والبالغيـن  عامًـا(   17-13( المراهقيـن 

)51 (. لهيموفيليـا با

بشـكل عـام، تشـمل الحواجـز الأساسـيّة للامتثال للعـلاج الوقائي عـبء العلاج  	·
المرتفـع؛ وعـبء النزف المتدني أو غيـاب هذا العبء وعوارضـه؛ والصعوبات 

فـي الحصـول علـى وريـد؛ واعتبـار العـلاج الوقائـي معقّـدًا ومضيعـةً للوقـت.

)51(

بالنسـبة إلـى المراهقيـن والبالغيـن الشـباب المصابيـن بالهيموفيليـا بشـكل  	·
للعـلاج)51(: الامتثـال  أمـام  الحواجـز  تشـمل  خـاص، 

عبء العوارض المتدني.  –
النسيان وغياب مهارات الإدارة الذاتية الأساسيّة، على غرار روتينات   –

العلاج.

غياب المعرفة بشأن الهيموفيليا، بما في ذلك اعتبار منفعة العلاج   –
الوقائي متدنية.

العجز عن تحديد حالات النزف والتصرف بشأنها.  –
انكار المرض.  –

الرغبة في الشعور بأنهم طبيعيوّن.  –
التركيز على الأثر السلبي على الأنشطة والمشاركة الاجتماعيّة.  –

غياب التخطيط لعمليّة الانتقال.  –
الصعوبات في العلاج الذاتي.  –

تحديات التواصل مع مركز معالجة الهيموفيليا للحصول على الرعاية   –
الفُضلى.

قـد يكـون الانتقال إلـى مرحلة البلوغ، مع اسـتقلاليّة متزايدة فـي الحياة )مثلاً  	·
عيـش المريـض بمفـرده أو بعيـدًا عـن المنـزل فـي الجامعـة( والمسـؤوليّات 

الماليّـة، مليئـًا بالتحديـات للشـباب المصابيـن بالهيموفيليـا.)88(

يمكـن لمراكـز معالجـة الهيموفيليـا ومؤمّنـي الرعايـة الصحية لعـب دور مهم  	·
فـي مسـاعدة الشـباب المصابيـن بالهيموفيليـا علـى مواصلـة الامتثـال للعـلاج 

فـي خـلال انتقالهـم إلـى سـن الرشـد، مـن خـلال الحـرص علـى أن ينطـوي 

تثقيـف المريـض علـى المعرفـة والمهـارات الفنيّـة وتطويـر الفاعليّـة الذاتيّـة 

ومهـارات الإدارة الذاتيّـة، بمـا فـي ذلـك التكيـّف النفسـي والاجتماعـي.)51(

لـم يتـمّ تحديـد مقاربـة منهجيّـة نهائيـّة لعمليّـة الانتقـال مـن رعايـة الأطفال  	·
إلـى رعايـة البالغيـن، لكـن علـى فريـق الرعايـة الشـاملة أن يقيـّم حاجـات 

الأفـراد وتفضيلاتهـم، والحواجـز التـي تعُيـق الامتثـال للعـلاج بشـكل مسـتمر، 

مـع دعـم مكيّـف وملائـم للفئـة العمريـّة.)51،89(

تشمل المكوّنات الأساسيّة لاستراتيجياّت العمليّة الانتقاليّة ما يلي)51(: 	·
إعداد خطة منظمّة للعمليّة الانتقاليّة.  –

رصد عمليّات التقييم المنهجي لجاهزية المريض.  –
تعبئة الدعم على أساس حاجات الفرد.  –

تعزيز الدعم عند الانتقال إلى العلاج الذاتي أو مغادرة المنزل.  –
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بالإضافـة إلـى ذلـك، قـد تكـون أدوات التقييـم الذاتـي للجهوزيـّة، علـى غـرار  	·
أداة HEMO-Milestones، مفيـدة مـن أجـل تعزيـز اعتمـاد مقاربـة قياسـيّة 

بهـدف تقييـم كفـاءة الإدارة الذاتيـة.)90(

تشـمل مؤشـرات النتائـج مـن أجـل تقييـم فاعليّـة عمليّـة الانتقـال مـن رعاية  	·
الهيموفيليـا لـدى الأطفـال إلـى البالغيـن مـا يلـي:

قياس الامتثال؛.  –
أي تغيير في معدل النزف.  –

مهارات الفاعليّة الذاتية.  –
معرفة الهيموفيليا.  –

رضا المريض ومقدّم الرعاية.  –
الفجوة الزمنيّة بين الزيارة السريريةّ الأخيرة كطفل والزيارة السريريةّ   –

الأولى كبالغ.

عدد حالات الدخول إلى المستشفى أو قسم الطوارئ.)91(  –
أيضًـا فـي دعـم  المتوفـّرة علـى الانترنـت  الذاتيـة  قـد تسُـاعد برامـج الإدارة  	·

البالغيـن.)87( رعايـة  إلـى  انتقالهـم  فـي  بالهيموفيليـا  المصابيـن  الشـباب 

راجع الفصل 6: العلاج الوقائي في الهيموفيليا والفصل 11: تقييم النتائج. 	·

التوصية 2.8.1:
يجـب دعـم الأطفـال والمراهقيـن المصابيـن بالهيموفيليـا مـن خـلال تطويـر  	·
المهـارات والتثقيف بشـكل مسـتمر، بما فـي ذلك القدرة علـى الحقن الذاتي 

ومهـارات الكفـاءة الذاتيـة الأخـرى، مـن أجـل اكتسـاب معرفـة الهيموفيليـا 

الضروريـّة لـإدارة الذاتيـة لحالتهـم قبـل الانتقـال مـن رعايـة الأطفـال إلـى 

البالغين.  رعايـة 

ملاحظـة: علـى فريـق الرعايـة الشـاملة دعـم المرضـى الشـباب وأسـرهم في  	·
خـلال الفتـرة الانتقاليـة. يجب أن تكـون الزيارة الأولى لأخصائـي أمراض الدم 

للبالغيـن وللأطفـال معًـا عندمـا أمكن ذلـك. )الإجماع(

التوصية 2.8.2:
بالنسـبة إلـى المراهقيـن المُصابيـن بالهيموفيليـا الذين يتّبعون علاجًـا وقائيًّا،  	·
يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بالتدريـب والتعليـم الفـردي، يُفضـل 

علـى يـد منسـق ممـرض فـي مجـال الهيموفيليـا، مـن أجـل الحـرص علـى 

تأميـن المعرفـة الملائمـة للهيموفيليـا ودعـم الإلتزام للعـلاج الوقائـي وإدارة 

الرعايـة الذاتيـة. يشـمل ذلـك فهـم قياسـات الامتثـال، بالإضافة إلـى العوامل 

والمخاطـر التـي قـد تـؤدّي إلـى تغيّـرات فـي معـدّلات النـزف. )الإجمـاع(

التوصية 2.8.3:
يوصـي  بالهيموفيليـا،  المصابيـن  سـنة(   18-12( المراهقيـن  إلـى  بالنسـبة  	·
الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بالمشـاركة في مخيّمـات الهيموفيليـا المُحددة 

حسـب الفئـة العمريّـة مـن أجـل تعزيـز دعـم مجموعـات النظـراء وتطويـر 

مهـارات الحقـن الذاتـي وفهـم أهميّـة الامتثـال للعـلاج. )الإجمـاع(
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المعلومات الداعمة

يمُكـن العثـور علـى المعلومـات الداعمـة الإضافيّـة علـى الشـبكة الإلكترونيّـة في 

قسـم المعلومـات الداعمة.
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رادوسلوكازماريك )5( - كلود تايوتاني )6( بيار تولون )7( - غلان ف. بيرس )8( - ألوك سريفاستافا )9(
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)6( قسم أمراض الدم، كلية الطب والعلوم الطبية الحيوية، جامعة ياوندي 1 ومستشفى ياوندي الجامعي، ياوندي، الكاميرون
)7( قسم أمراض الدم الحيوية، جامعة الكوت دازور ومستشفى باستور – مركز الاستشفاء الجامعي في نيس، نيس، فرنسا

)8( الاتحاد العالمي الهيموفيليا، مونتريال، كيبيك، كندا
)9( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

كافة البيانات المُحدّدة كتوصيات مستندة على الإجماع، يُشار إليها بـ)الإجماع(.

المقدمة  3.1

قـد يكـون للاضطرابـات النزفيـة المختلفـة أعـراض متشـابهة جـدًا. لـذا، يعُتبَـر  	·
ا لضمـان حصـول المريـض علـى العـلاج المناسـب.  التشـخيص الصحيـح ضروريّـً

لا يمكـن أن يتـمّ التشـخيص الدقيـق إلا بدعـم مـن خدمـة مخبريـة موثوقـة.  	·
ويعتمـد هـذا علـى اتبـاع المختبـر لإجـراءات وبروتوكـولات صارمـة ، والتـي 

تتطلـب: 

المعرفة والخبرة في فحوصات التخثر المخبريةّ؛  –
استخدام المعدات والكواشف الصحيحة؛  –

ضمان الجودة.  –
للحصـول علـى معلومات مفصلـة حول الجوانـب الفنية والتعليمـات المُحدّدة  	·
بخصـوص اختبـارات التحري ومقايسـات العامـل، يرُجى الرجوع إلى تشـخيص 

الناعـور واضطرابـات النـزف الأخـرى، دليـل مخبـري، الطبعـة الحاليـة، الصـادر 

عـن الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا،.)1(

التوصية 3.1.1:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بـأن يتـمّ تشـخيص الناعـور ومراقبتـه  	·
مـن قبـل كادر يتمتّـع بالمعرفـة والخبـرة في فحوصـات التخثـر المخبريةّ مع 

اسـتخدام المعـدات والكواشـف الصحيحـة التـي تمّـت المصادقة عليهـا لهذا 

د. الهـدف المُحـدَّ

ملاحظـة: التفاصيـل بشـأن الفحوصـات المخبريّـة لتشـخيص ومراقبـة الناعور  	·
واردة فـي دليـل مختبـر الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا. )إجمـاع(

الفحص المخبري للتخثّر   3.2

مبادئ التشخيص
يعتمد تشخيص الناعور على المبادئ الثلاثة التالية: 	·

فهم المظاهر السريريةّ الهيموفيليا ومدى ملاءمة التشخيص السريري؛  –
استخدام اختبارات التحري لتحديد سبب النزف المحتمل، مثلاً، زمن   –

البروثرومبين )PT()Prothrombin time( وزمن الثرومبوبلاستين الجزئي 

المفعل )APTT(، أو اختبارات وظائف الصفيحات لتحديد السبب 

المُحتمل للنزف )مع الاخذ بالاعتبار أن نتائج طبيعية لاختبارات التحري لا 

تستبعد احتمال وجود اضطراب نزفي هام سريرياً(؛

تأكيد التشخيص بواسطة مقايسات العامل وغيرها من الاستقصاءات   –
المحددة المناسبة 

الجوانب الفنية
 تحضير المريض قبل أخذ عينة الدم

الصيـام ليـس ضروريًّا قبل سـحب الدم للتحليل لاسـتقصاء الاضطرابـات النزفية  	·
لمحتملة. ا

ينبغـي علـى المرضـى، قـدر الإمـكان، تجنّب الأدويـة التي يمكـن ان تؤثرّ على  	·
نتائـج الاختبـار مثـل الأسـبرين )ASA(، والـذي يمُكنـه أن يؤثـّر بشـدة علـى 

وظائـف الصفيحـات لمـدّة 7 – 10 أيـام.

 )VWF( وعامـل فـون ويلبراند )FVIII( قـد ترتفـع مسـتويات العامل الثامـن 	·
بشـكل مؤقـتً بسـبب التماريـن المجهـدة)2(، أو التوتـّر)3(، أو الالتهـاب)3( 

بمـا يكفـي لتؤثـّر علـى دقـة التشـخيص. قـد ترتفـع مسـتويات العامـل الثامن 

)FVIII( وعامـل فـون ويلبرانـد )VWF( اثناءالحمـل)4(. 

التوصية 3.2.1:
)Prothrombin time( تحضيـرا لجمـع عينة دم لتحديـد زمن البروثرومبيـن 	·

)PT(، أو زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئي المفعـل )APTT(، أو فعالية العامل 
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الثامـن )FVIII(/التاسـع )FIX(، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بـأن 

يُحافـظ مرضـى الناعـور على نظامهـم الغذائي المُعتاد – صيام الليلة السـابقة 

ليـس ضروريـا قبل سـحب الدم.

ملاحظـة: قـد تؤثـّر المسـتويات العاليـة للشـحوم فـي البلازمـا علـى تحديـد  	·
انظمـة  تسـتخدم  التـي  التخثّـر  قيـاس  أجهـزة  اسـتخدام  التخثّـر عنـد  زمـن 

)الإجمـاع( بصريـّة. 

التوصية 3.2.2:
تحضيـرا لجمـع عينـة دم مـن أجـل تحديـد زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي  	·
المفعـل )APTT( أو فعاليـة العامـل الثامن )FVIII(/التاسـع )FIX(، يوصي 

الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بـأن يتجنب مرضـى الناعور التماريـن المجهدة 

قبـل سـحب الدم.

ملاحظـة: يُمكـن للتوتـّر أو التمارين المُجهدة أن ترفع بشـكل مؤقت مسـتوى  	·
فعاليـة العامـل الثامـن )FVIII( لـدى المرضى المصابيـن بالتاعورA الخفيف 

الـى المجـال المرجعـي؛ وبالتالـي، يجب أن يرتـاح المرضى لبضـع دقائق قبل 

وخز الوريـد. )الإجماع(

جمع العينة 
ينبغي جمع عينة الدم وفقًا للدليل التوجيهي الموحد)5(. 	·

يفُضـل أن يتـم جمـع العينـة بالقرب مـن المختبـر لضمان سـرعة نقلها ويجب  	·
أن تبقـى مُغطـّاة اثنـاء النقل.

يمكـن أن تتغيّـر نتائـج الفحـص وفقًـا للفاصـل الزمنـي بيـن جمـع العيّنـات  	·
المرتفعـة  الحـرارة  درجـات  تـؤدّي  لظـروف حفظهـا)8-6(.  ووفقًـا  وفحصهـا 

)<25 درجـة مئويـّة( إلـى فقـدان فعاليـة العامـل الثامـن )FVIII( مـع مـرور 

الوقـت)9(، فـي حيـن قـد يـؤدّي تخزيـن العينـات بالبـرودة )2 – 8 درجـات 

مئويـّة( إلـى التفعيـل البـارد لعـدة نظـم حالـة للبروتييـن)7،10(. يمُكـن أن 

يـؤدّي تخزيـن عيّنـات الـدم قبـل المعالجـة مـا بيـن 2 – 8 درجـة مئويـّة إلـى 

فقـدان العامـل الثامـن )FVIII( وعامـل فـون ويلبرانـد )VWF( بشـكل كاف 

للتسـبب بتشـخيص خاطـئ لـداء فـون ويلبرانـد لمرضـى غيـر مصابيـن بـه. 

تتوفـر ارشـادات مُحدّدة فيما يتعلـق بجمع العينات.)10(يجـب أن يكون وخز  	·
الوريـد معقمـا وأن يتـمّ جمـع العينـة خـلال دقيقـة واحـدة من سـداد الأوردة  

دون ركـودة وريديـة لفتـرة طويلة.

ينبغـي أن يتـم سـحب الـدم فـي محقنـة بلاسـتيكيّة أو بنظـام جمـع خالي من  	·
الهـواء. يجـب أن يكـون قياس الإبـرة 19-21 للبالغين وبقيـاس 22-23 للأطفال 

الصغـار. قـد يكون الجمع بواسـطة القسـطرة الوريديةّ المحيطية أو القسـطرة 

الوريديـّة المركزيـّة بـدون هيباريـن ناجحًـا للعديـد مـن اختبـارات الإرقـاء.

)10،12(

ينبغـي تجنّـب أخـذ الـدم مـن القسـطرة السـاكنة لبعـض اختبـارات التخثـّر،  	·
الصفيحـي. التكـدّس  اختبـار  لإجـراء  خاصـة 

ينبغـي أيضًـا تجنّـب الرغـوة في عينة الـدم. من الضـروري التخلص مـن أول 2  	·
مـل مـن الـدم المسـحوب فـي حـال تـمّ جمع الـدم عبـر قسـطرة. )10(

م   0.109  – م   0.105 تحتـوي  سـيترات  انابيـب  فـي  العينـة  جمـع  ينبغـي  	·
)c %3.2( سـترات مائيـة ثلاثيـة الصوديـوم ثنائـي الهيـدرات، والمحافظـة على 

نسـبة الـدم إلـى السـيترات بمقـدار1:9 ، إذا كان الأنبوب يحتـوي على أقل من 

ع تطاول زمن  90% مـن الحجـم المسـتهدف، فقد تتأثـر النتائج عكسـيا ويتُوقّـَ

البروثرومبيـن )PT( )Prothrombin time( وزمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي 

المفعـل )APTT( عندمـا تحتـوي الانابيـب علـى أقـل مـن 80% مـن الحجـم 

المسـتهدف.)10(

المرضـى الذيـن لديهـم مسـتوى هيماتوكريـت مرتفـع اكثـر مـن 55% يكـون  	·
لديهـم حجـمُ البلازمـا منخفّـضٌ ممـا يـؤدّي إلـى زيادة فـي زمـن البروثرومبين 

)PT( وزمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( تتناسـب طـردا مـع 

زيـادة الهيماتوكريـت و التـي يمُكـن تفاديهـا بتعديـل نسـبة الـدم إلـى ماتـع 

التخثـّر.)13،14(

تختلـف نتائج بعض اختبارات زمن البروثرومبين )PT( وزمن الثرومبوبلاسـتين  	·
الجزئـي المفعـل )APTT( اذا جمعـت العينـات على سـترات صوديوم %3.8.

)10( يجـب أن يتـم مـزج العينـة على الفـور وبشـكل كافي بمحلول السـترات 

بقلـب الأنبـوب 3 إلى 4 مـراّت بلطف.)10(

فـي حـال تجميد البلازمـا الفقيرة بالصفيحـات )PPP( للفحص في المسـتقبل،  	·
تؤثـّر ظـروف التخزيـن علـى اسـتقرار المـواد المجمّـدة.)7( ويمكـن تخزينهـا 

حتـى 6 أشـهر إذا تـمّ تجميدها بدرجة 70- مئويةّ)7،15(. فـي العادة، التخزين 

بدرجـة 20- مئويـّة غيـر ملائم.

ينبغـي إذابـة العينـات المجمـدة بسـرعة فـي محـم مائـي لمـدة ما بيـن أربع  	·
إلـى خمـس دقائـق بدرجـة 37 مئويـّة وذلـك لتلافـي تشـكل الراسـب القـري.

)PPP( تحضير البلازما الفقيرة بالصفيحات
بالصفيحـات  الفقيـرة  البلازمـا  لاسـتخدام  تحتـاج  التخثـّر  اختبـارات  غالبيّـة  	·

.)PPP(

ينبغـي إعـداد البلازمـا الفقيـرة بالصفيحـات )PPP( وفقًـا للدليـل التوجيهـي  	·
الموحـد.)5،7(

 )PPP( يعتمـد عـدد الصفيحـات المتبقيـة فـي البلازمـا الفقيـرة بالصفيحـات 	·
اختبـار وظيفـة  السـلبيّة علـى  الآثـار  بمـا فـي ذلـك  التثفيـل،  علـى شـروط 

الصفيحـات فـي حـال اسـتخدام مثفـلات مبـردة لأن البـرودة يمكـن ان تفعـل 

الصفيحـات.)7،10(

يمكـن الاحتفـاظ بالبلازمـا الفقيـرة بالصفيحـات )PPP( بدرجـة حـرارة الغرفة  	·
)مـا بيـن 20 – 25 درجـة مئويـة( قبـل الاختبـار.

لا ينبغـي اسـتخدام البلازمـا التـي تعرضـت للانحـلال أثنـاء الجمـع والمعالجـة  	·
الثرومبوبلاسـتين  زمـن  اختبـار  أو  الصفيحـات،  وظيفـة  اختبـار  أجـل  مـن 

الجزئـي المفعـل)aPTT( أو أي اختبـار ذي صلـة، بغـض النظـر عـن الطـرق 

 )PT( اختبـار زمـن البروثرومبين )أو الاجهـزة المسـتخدمة للتحليـل.)7،16،17

والفيبرينوجيـن أقـل تاثـرا وفقـط الانحـلال الشـديد فـي المختبر قـد يكون ذا 

صلـة .)10،16( إضافـة الحُلالـة الدمويـّة إلـى البلازمـا فـي المختبـر قـد تـؤدي 

إلـى نتائـج مضللّـة.)16،18(

يجـب أن تأخـذ معاييـر قبول العيّنة فـي الاعتبار المخاطـر الناجمة عن الرفض  	·
) ونتائـج الاختبـار المتاخـرة او المفقـودة( مقابـل مخاطر قبـول العينة واجراء 

الاختبـار) ودرجـة تاثيـر او عـدم تاثير تبـدلات العينـة على التدبير السـريري( 

التوصية 3.2.3:
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي   ،Bو  Aالناعـور ومراقبـة  تشـخيص  إلـى  بالنسـبة  	·
وشـهرته،  المريـض  إسـم  بتسـجيل  فـورًا  الـدم  عيّنـات  بتعليـم  الهيموفيليـا 

والرقـم التعريفـي أو تاريـخ الـولادة، وتاريـخ جمـع العينـة وتوقيتهـا، ويجب 

ان يجـرى ذلـك قبـل مغـادرة جانـب المريـض.
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ملاحظـة: لا يوجـد إجمـاع حـول إذا مـا كان يجب تعليم الأنبوب مباشـرةً قبل  	·
جمـع العيّنـة أو بعـد جمعهـا. )الإجماع(

التوصية 3.2.4:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بضـرورة جمـع عينـات الـدم لتحديـد  	·
زمـن البروثرومبيـن )PT( )Prothrombin time( أو زمـن الثرومبوبلاسـتين 

الجزئـي المفعـل )APTT( أو فعاليـة العامل الثامن )FVIII(/العامل التاسـع 

)FIX( فـي أنابيـب سـيترات تحـوي 0.105 م – 0.109 م )حوالـي %3.2( 

سـترات مائيـة ثلاثيـة الصوديـوم ثنائـي الهيـدرات، المُغطّـاة خـلال المعالجة، 

مـع حفظهـا بدرجـة 18 – 25 مئويـّة أثنـاء النقـل والتخزيـن. يجـب أن تثفـل 

عينـات الـدم بدرجـة حـرارة الغرفـة بمقـدار g 1700 على الأقل لفتـرة لا تقل 

عـن 10 دقائـق، و يتـمّ تحليلهـا فـي غضون 8 سـاعات من الجمع )4 سـاعات 

لفعاليـة العامـل الثامـن )FVIII:C( ( أو تخزينهـا بالتجميـد العميـق بدرجـة 

35- مئويّـة أوأقـل . 

ملاحظـة: يجـب تجنـب تخزيـن عينـات الـدم الكامـل علـى سـيترات بدرجـة  	·
.)FVIII( 2 – 8 مئويّـة لأنّ هـذا قـد يـؤدّي إلـى فقـدان فعاليـة العامـل الثامـن

ملاحظـة: يُمكـن تخزيـن عينات البلازمـا الفقيرة بالصفيحـات ) PPP( بدرجة  	·
35- مئويّـة حتـى 3 أشـهر وبالدرجـة 70- مئويـة حتـى 6 أشـهر قبـل تحديـد 

البلازمـا  تخزيـن   .)FIX( التاسـع  )FVIII(/العامـل  الثامـن  العامـل  فعاليـة 

الفقيـرة بالصفيحـات) PPP( بدرجـة 20- مئويّـة يكـون غيـر ملائـم عـادة. 

يجـب عـدم اسـتخدام المجمـدات ذات التذويـب التلقائـي لتخزيـن البلازمـا 

أو   )PT( البروثرومبيـن  زمـن  تحديـد  قبـل   )PPP  ( بالصفيحـات  الفقيـرة 

زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( أو فعاليـة العامـل الثامـن 

)الإجمـاع(  .)FIX( التاسـع  )FVIII(/العامـل 

التوصية 3.2.5:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا برفض عينات الدم من أجـل تحديد زمن  	·
البروثرومبيـن )PT( أو زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( أو 

فعاليةالعامـل الثامـن )FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( أو باسـتبدالها اذا كان 

أنبـوب الجمـع يحتـوي علـى أقـل مـن 80% من حجـم الامتلاء المسـتهدف. 

حجـم  مـن  و%90   %80 بيـن  تحـوي  الجمـع  انابيـب  كانـت  اذا  ملاحظـة:  	·
الامتـلاء المسـتهدف، قـد تبـدي النتائـج التـي تـم الحصـول عليهـا باسـتخدام 

بعـض الطـرق تطـاول مصطنـع بسـيط لزمـن البروثرومبيـن )PT( أو لزمـن 

انخفـاض مصطنـع طفيـف  المفعـل )APTT( أو  الجزئـي  الثرومبوبلاسـتين 

)الإجمـاع(  .)FIX( التاسـع  )FVIII(/العامـل  الثامـن  العامـل  لفعاليـة 

التوصية 3.2.6:
زمـن  لتحديـد  الـدم  عينـات  برفـض  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  	·
الثامـن  العامـل  فعاليـة  أو   )APTT(المفعـل الجزئـي  الثرومبوبلاسـتين 

)FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( وباسـتبدالها اذا حـدث تخثّـر أو انحـلال في 

ومعالجتهـا. العيّنـات  اثنـاء جمـع  تخثـر  او  المختبـر 

البروثرومبيـن  زمـن  علـى  المختبـر  فـي  الانحـلال  أثـر  ان  ملاحظـة:  	·
المريـض. تدبيـر  علـى  للتأثيـر  كافٍ  غيـر   )PT(  )Prothrombin time(

دم  انحـلال  لديهـم  مرضـى  مـن  عينـات  وتحليـل  قبـول  يُمكـن  ملاحظـة:  	·
فـي الجسـم والتـي تـم جمعهـا لتحديـد زمـن البروثرومبيـن )PT(أو زمـن 

الثامـن  العامـل  فعاليـة  أو   )APTT( المفعـل  الجزئـي  الثرومبوبلاسـتين 

.)الإجمـاع(  )FIX( التاسـع  )FVIII(/العامـل 

 كشف نقطة النهاية
لـدى العديـد مـن المختبـرات الآن شـكل مـن أشـكال أجهـزة تحليـل التخثـر  	·
نصـف الآليّـة أو الآليـة بالكامـل. يتطلـب الكشـف الدقيـق عـن نقطـة النهاية 

للتخثـر باسـتخدام تقنيـة يدويـة خبـرة كبيـرة، خاصـة إذا كان زمـن التخثـر 

متطـاولا أو إذا كان تركيـز الفيبرينوجيـن منخفضًـا والخثـرة رقيقـة وهشـة.

بالنسـبة إلـى الاختبـار اليـدوي، ينبغـي إمالـة الأنبـوب ثـلاث مـرات كل خمس  	·
ثـوان بزاويـة 90 درجـة تقريبا خـلال المراقبة. يجب أن يكـون الأنبوب مغمورًا 

فـي مسـخن مائـي بدرجـة حـرارة °37 م بين مـرات الإمالة.

 اختبارات التحري
وزمـن   )PT( البروثرومبيـن  وزمـن  الصفيحـات  عـدد  اسـتخدام  يمكـن  	·
الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( لتحـري مريـض يشُـتبه بـان لديه 

نزفـي.)19( اضطـراب 

تتأثـّر حساسـيّة كلا من زمـن البروثرومبيـن )PT()20( وزمن الثرومبوبلاسـتين  	·
الكواشـف  بنـوع  العوامـل  لنقـص   )21،22()APTT( المفعـل  الجزئـي 

الاختبـار. أداء  فـي  المسـتخدمة 

التوصية 3.2.7:
للاسـتقصاء المخبـري للمرضـى قيـد التقييم بسـبب اشـتباه سـريري بإصابتهم  	·
بالناعـورA، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا أيضًـا بإجـراء اختبـار زمـن 

البروثرومبيـن )PT( بواسـطة كاشـف مخبـري يحتـوي علـى عامـل نسـيجي 

. بشريّ

الاشـتباه  مـن  بالرغـم   Aالناعـور يسـتبعد  الاحيـان،  بعـض  فـي  ملاحظـة:  	·
السـريري بوجـوده. قـد يكـون لمثـل هـذه الحـالات نقص فـي عوامـل أخرى. 

بعـض المرضـى المصابيـن ببعـض اعـواز العامـل السـابع )FVII( قـد يكـون 

لديهـم اعـراض شـبيهة بالناعـور الخفيـف، لكـن قد يظهـرون فعاليـة طبيعية 

للعامـل السـابع )FVII( ويكـون زمـن البروثرومبين )PT( طبيعيًّـا لديهم إذا 

كان الكاشـف المخبـري يحتـوي علـى عامـل نسـيجي غيـر بشـري حيـث يتـم 

تفُويـت التشـخيص. )الإجمـاع( 

التوصية 3.2.8:
بالنسـبة إلـى الاسـتقصاءات المخبريّـة للمرضـى قيـد التقييـم بسـبب اشـتباه  	·
سـريري بإصابتهـم بالناعـور، يوصـي الاتحـاد العالمـي لناعور بعدم اسـتخدام 

المجـال  )APTT( ضمـن  المفعـل  الجزئـي  الثرومبوبلاسـتين  لزمـن  نتيجـة 

.Bو A المرجعـي لاسـتبعاد الإصابـة بالناعـور الخفيـف

زمـن  يكـون  قـد   ،Bو  Aالخفيـف الناعـور  حـالات  بعـض  فـي  ملاحظـة:  	·
الطبيعـي.  المجـال  ضمـن   )APTT( المفعـل  الجزئـي  الثرومبوبلاسـتين 

)الإجمـاع(

يفتقـر اختبـار زمـن النـزف )BT( إلـى الحساسـية والنوعيـة، وهو أيضًـا عرضة  	·
لوظيفـة  أخـرى  اختبـارات  إجـراء  يفضـل  لـذا،  بـالأداء.  المتعلقـة  للأخطـاء 

توفرهـا.)23،24( عنـد  الصفيحـي،  التكـدس  قيـاس  مثـل  الصفيحـات، 
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يمكـن بنـاءاً علـى نتائـج هـذه الاختبـارات تمييز فئة الاضطـراب النزفـي جزئيًّا  	·
لتوجيـه التحليـل اللاحـق )راجـع الجـدول 1-3(.

قـد لا تكتشـف اختبـارات التحـري هـذه وجـود خلل لـدى المرضـى المصابين  	·
باضطرابـات نزفيـة خفيفـة، بمـا فيهـا بعـض المتغايـرات لـداء فـون ويلبرانـد 

المؤكّـدة وراثيًّـا، وبعـض  الخفيفـة   Bو Aالناعـور )VWD(، وبعـض حـالات 

 )FXIII( عشـر  الثالـث  العامـل  ونقـص  الصفيحـات،  وظيفـة  فـي  العيـوب 

والعيـوب النـادرة لتحلـّل الفيبريـن، والتـي قـد تترافـق مـع ميـل للنـزف.

دراسات التصحيح
قـد تكـون اختبـارات التحـري غيـر الطبيعيـة موضـع لاسـتقصاءات إضافية من  	·

خـلال دراسـات التصحيـح أو المـزج.

قـد تسـاعد دراسـات التصحيـح أو المزج التي تسـتخدم جميعـة بلازما طبيعية  	·
)PNP( علـى تحديـد مـا إذا كانت أزمنـة التخثر متطاوّلة نتيجـة لنقص العامل 

أو لوجـود مضـادات تخثـر جوالـة او مثبطات .

قـد يكـون زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( لمزيـج بلازمـا  	·
طبيعية/مريـض طبيعيًّـا فـي البدايـة، ومـن ثـم يتطـاول تدريجيـا مـع الحضـن 

المضـادة  العديـد مـن الأجسـام  الوقـت )مثـلاً  بوجـود مثبّـط معتمـد علـى 

الذاتيـة المكتسـبة للعامـل الثامـن )FVIII((، علـى الرغـم من ان هـذا النمط 

يمكـن ان يكـون متغيّـراً فـي الحـالات ذات الحرائـك المعقّـدة.

/)FVIII( يمكـن اسـتخدام دراسـات التصحيـح بالبلازما معـوزة العامل الثامـن 	·
العامـل التاسـع )FIX( لكشـف نقـص محـدد فـي حـال عـدم توفـر مقايسـة 

العامـل .

التوصية 3.2.9:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بـأن نتيجـة ضمـن المجـال الطبيعـي  	·
لزمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( لعيّنـة تحتـوي على مزيج 

متسـاوي الحجـمٍ  مـن بلازمـا المريض وجميعـة البلازما الطبيعيـة )PNP( تمّ 

تحليلهـا فـورا بعـد تحضيـر المزيـج، يجـب ان لا تسـتخدم لاسـتبعاد الوجـود 

.)FVIII( المُحتمـل لمثبـط عامـل ثامـن

ملاحظـة: يُصبـح زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( لمزيـج  	·
 )PNP( الطبيعيـة  البلازمـا  وجميعـة  المريـض  بلازمـا  مـن  الحجـم  متسـاوٍ 

إلـى سـاعتَيْن مـن الحضـن بدرجـة 37 مئويّـة  متطـاول لاحقـا بعـد سـاعة 

إذا كانـت عينـة المريـض تحتـوي علـى مثبـط مُعـدل مضـاد للعامـل الثامـن 

)FVIII(.)الإجمـاع(

مقايسات العامل
تتوفـّر عـدة أنـواع مـن مقايسـات العامـل الثامـن )FVIII(، بمـا فـي ذلـك  	·
مقايسـات التخثـّر اللونيـة والمفلـورة.)25،30( مقايسـات المرحلـة الواحـدة 

للتخثـّر علـى أسـاس زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( هـي 

المناطـق.)26،27( غالبيـة  فـي  اسـتخدامًا  الأكثـر  التقنيـات 

التاسـع  الثامـن )FVIII( والعامـل  يجـب أن تفتقـر البلازمـا معـوزة العامـل  	·
)FIX( بشـكل كامـل للعامـل الثامـن )FVIII( والعامـل التاسـع )FIX( علـى 

التوالـي، مثـلا، يجـب أن تحتـوي علـى اقـل مـن 1 )ود/دل( ولديهـا مسـتويات 

طبيعيّـة مـن عوامـل التخثـّر الأخـرى.)1(

يختلـف مسـتوى عوامـل التخثرّ فـي جميعة البلازمـا الطبيعية )PNP( بشـكل  	·
كبيـر بيـن الجميعـات)31،32(. لذلـك، تم انشـاء نظـام الوحـدات الدوليّة )ود( 

لضمـان الاسـتمراريةّ والتتبّـع.)31،33( يتـم اعـداد تقاريـر مسـتويات العامـل 

بالوحـدات الدوليّـة، سـواءً بالـ«مـل« أو بالـ«دل«. في حال اسـتخدام )ود/دل(، 

لا يمُكـن اسـتبدال النتائـج بالنسـبة المئويـة )%( لجميعـة البلازمـا الطبيعيـة 

)34(.)PNP(

يـؤدّي اسـتخدام تحليـل واحـد للبلازمـا الممـدة إلـى عـدم صحـة المقايسـة  	·
 ،)35()LA( بوجـود بعـض المثبّطـات، بمـا فـي ذلك مضـادات التخثـر الذئبيـة

ومثبطـات عامـل محدد عالية الاسـتجابة، وبعض الأدوية المضـادة للتخثرّ)36(، 

ويسُـببّ عـدم دقة المقايسـة.

قـد تؤثـّر طريقـة معايرة المقايسـة علـى جودة النتائـج.)37،38( عند مقايسـة  	·
عينـات الاختبـار مـن أشـخاص مصابيـن بالناعور المعتـدل أو الشـديد، قد تبرز 

الحاجـة إلـى منحنـى معايـرة موسـع أو منفصـل. فمـن غيـر المقبـول توسـيع 

منحنـى المعايـرة بـكل بسـاطة عـن طريـق التوقع مـن دون تحليـل تمديدات 

إضافيّـة لبلازمـا المعايرة.

·	 تبـدي بعـض حالات الناعـورA الخفيفة المؤكدة وراثياً فعاليـة طبيعية للعامل 
الثامـن )FVIII( عنـد اسـتخدام مقايسـة المرحلـة الواحـدة للتشـخيص، لكـن 

تكـون الفعاليـة منخفضـة عنـد اسـتخدام مقايسـات التخثـر ذات المرحلتيَْن و 

اللونيـة)39-46(. وقـد يحـدث العكـس أيضًـا)40،47،48(، هذا يعنـي ان هناك 

حاجـة لأكثـر مـن نوع واحـد مـن مقايسـات العامل الثامـن )FVIII( لكشـف 

جميـع أشـكال الناعـورA الخفيف.

الجدول 3-1: تفسير الاختبارات المسحية

عدد الصفيحاتزمن الثرومبوبلاستين الجزئي المفعل )APTT(زمن البروثرومبين )PT(التشخيص المحتمل

طبيعيطبيعيطبيعيطبيعي

B أو Aطبيعيمتطاول )أ(طبيعي ناعور

)VWD( طبيعيفون ويلبراند)طبيعي أو منخفّضطبيعي أو متطاول )أ

طبيعي أو منخفّضطبيعيطبيعياعتلال صفيحات

)أ( يمكن لنفس النمط أن يحدث بوجود عوز العامليَْن الحادي عشر )FXI( والثاني عشر )FXII(، والبريكالكرين، أو مولدّ الكينيوجين عالي الوزن الجزيئي .
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الثامـن  للعامـل  المنخفضـة  الفعاليـة  ذوي  المرضـى  لـكل  يجـرى  أن  يجـب  	·
)FVIII( والتشـخيص المحتمـل الهيموفيليـا A تقييـم مخبـري شـامل من أجل 

اسـتبعاد مـرض فـون ويلبرانـد. وهـذا مهـمّ، بشـكل خـاص لتمييـز داء فـون 

ويلبرانـد نورمانـدي عـن الناعـورA الخفيـف حيـث ان كلاهمـا لديـه مسـتوى 

بفعاليـة  عـادةً  يترافـق  الـذي  ويلبرانـد  فـون  عامـل  مسـتضد  مـن  طبيعـي 

)49(.)FVIII( الثامـن  للعامـل  منخفضـة 

أصبحت مقايسـات العامل التاسـع )FIX( اللونية أكثر توفرّاً،)50،54( وأشـارت  	·
دراسـة واحـدة إلـى أن المقايسـة اللونيـة للعامـل التاسـع )FIX( قـد ترتبـط 

بشـكل أفضـل بالصـورة السـريريةّ مقارنـة مـع مقايسـة المرحلـة الواحـدة في 

)53(.Bبعض حـالات الناعـور

تسُـتخدم فحوصـات توليد الثرومبين فـي توصيف الناعـور)55-57(، لكنّها غير  	·
شـائعة الاستخدام.

التوصية 3.2.10:
بالنسـبة إلـى الاسـتقصاء المخبـري للمرضـى قيـد التقييـم بسـبب الاشـتباه  	·
السـريري بإصابتهـم بالناعورA، يوصي الاتحاد العالمي الهيموفيليا باسـتخدام 

مقايسـة المرحلـة الواحـدة للعامـل الثامن )FVIII( ومقايسـة لونيـة لفعالية 

العامـل الثامـن )FVIII:C( معًـا فـي خطـة عمـل التشـخيص الأولي.

ملاحظـة: يجـب إجـراء كلا المقايسـتَيْن حتـى في حـال أظهـرت نتيجة إحدى  	·
المقايسـتَيْن فعاليـة عامـل ثامـن )FVIII( ضمـن المجـال الطبيعـي.

ملاحظـة: تقتضـي مقايسـة المرحلة الواحـدة للعامل الثامن اسـتخدام البلازما  	·
معـوزة العامـل الثامـن التـي تحتـوي علـى أقـل مـن 1 )ود/دل( )دون %1( 

مـن فعاليـة العامـل الثامـن وعلى مسـتويات طبيعيّـة لعوامل التخثّـر الأخرى 

 )APTT( التـي يمُكنهـا أن تؤثـّر على زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئي المفعـل

)الفيبرينوجيـن، FII،FV، FIX، FX، FX، FXI، FXII، بـري كاليكريـن، و

HMWK(. )الإجمـاع(

التوصية 3.2.11:
بالنسـبة إلـى الاسـتقصاء المخبـري للمرضـى قيـد التقييـم بسـبب الاشـتباه  	·
السـريري بإصابتهم بالناعـورB، يوصي الاتحاد العالمي الهيموفيليا باسـتخدام 

مقايسـة المرحلـة الواحـدة للعامـل التاسـع )FIX( في خطة عمل التشـخيص 

الأولي.

ملاحظـة: البيانـات فـي الوقـت الحالـي غيـر كافيـة من أجـل إعـداد توصيات  	·
حول دور المقايسـة اللونية للعامل التاسـع )FIX( في خطة عمل التشـخيص 

.B الأولـي الهيموفيليا

ملاحظـة: تقتضـي مقايسـة المرحلة الواحدة للعامل التاسـع )FIX( اسـتخدام  	·
البلازمـا معـوزة العامـل التاسـع )FIX( التـي تحتـوي علـى أقـل مـن 1 )ود/

دل( )دون 1%( مـن فعاليـة العامـل التاسـع )FIX( وعلى مسـتويات طبيعيّة 

لعوامـل التخثّـر الأخـرى التـي يمُكنهـا أن تؤثـّر علـى زمـن الثرومبوبلاسـتين 

 ،FXI  ،FX ،FVIII  ،FV ،FII )الفيبرينوجيـن،   )APTT( المفعـل الجزئـي 

FXII، بـري كاليكريـن، وHMWK(. )الإجمـاع(

التوصية 3.2.12:
/)FVIII( بالنسـبة إلـى مقايسـات المرحلة الواحدة او اللونية للعامـل الثامن 	·

القياسـية  المرجعيـة/  البلازمـا  تكـون  أن  يجـب   ،  )FIX( التاسـع  العامـل 

المسـتخدمة للمعايـرة، سـواءا كانـت تجاريـة أو معـدة محليًـا، قابلـة للتتبّـع 

وفـق المعيـار الدولـي لمنظمـة الصحـة العالميّـة )WHO( ويجـب ان تصدر 

النتائـج بالوحـدات الدوليـة )ود(.

الملاحظة: يجب أن تصدر النتائج ك ود/مل أو )ود/دل(. 	·
ملاحظـة: مـن حيـث المبـدا، تعُتبـر النسـبة المئويّـة هـي الوحـدة الملائمـة  	·
للفعاليـة فقـط عندمـا تجـرى المقايسـة باسـتخدام جميعـة بلازمـا طبيعيـة 

)PNP( كبلازمـا مرجعيّـة والتـي لا يُمكن تتبّـع فعاليتها بالرجـوع الى المعيار 

الدولـي لمنظمـة الصحـة العالميـة. )الإجمـاع(.

التوصية 3.2.13:
بالنسـبة إلـى الاسـتقصاء المخبـري بسـبب اشـتباه سـريري بالإصابـة بالناعور  	·
)FVIII(/التاسـع  الثامـن  للعامـل  الواحـدة  المرحلـة  مقايسـات  باسـتخدام 

)FIX(، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا باجـراء التحليل باسـتخدام ثلاثة 

تمديـدات مختلفـة لعينـات بلازمـا الاختبـار.

ملاحظـة: يجـب مقارنـة نتائـج تمديـدات البلازمـا القياسـيّة وبلازمـا الاختبـار  	·
بتحليلهـا بشـكل متـوازٍ. ومـن بيـن الطـرق لتقييـم ذلـك، احتسـاب مُعامـل 

التبايـن للنتائـج الثلاثـة باسـتخدام المُعادلـة: مُعامـل التبايـن = )الانحـراف 

المعياريـي / المتوسـط X 100(. إذا كان معامـل تبايـن النتائـج الثـلاث اقـل 

مـن 15%، يجـب ذكـر متوسّـط النتائـج الثـلاث عندئذ. فـي حـال كان مُعامل 

التبايـن أكثـر مـن 15%، يجـب التدقيـق فـي النتائـج. يُمكـن أن يؤثـّر وجـود 

 )LPA( مثبّطـات مرضيّـة تجاه عوامـل تخثّر محـدّدة أو مضادات تخثّـر ذئبية

علـى بعـض مقايسـات المرحلـة الواحـدة للعامـل الثامـن )FVIII(/العامـل 

التاسـع )FIX(. كمـا يُمكـن أن تظهـر أيضـا بعـض مضـادات التخثّـر العلاجيّة 

هـذا التاثيـر التداخلـي. فـي كل هـذه الظـروف، تـزداد فعاليـة العامـل فـي 

المقايسـة مـع تمديـد البلازمـا بشـكل متزايـد. يُقلَّـل تقديـر فعاليـة العامـل 

عندمـا تمـدد البلازمـا بشـكل أقـل، ويتـم الحصـول علـى نتيجـة فعاليـة أكثر 

دقـة عندمـا تمـدد بلازمـا الاختبـار أكثـر. )الإجمـاع(

التوصية 3.2.14:
·	 فـي المجتمعـات التـي تحـدث فيهـا مضـادات تخثّـر ذئبيـة )LPA(، يوصـي 
الاتحـاد العالمي الهيموفيليا باسـتخدام كاشـف زمن الثرومبوبلاسـتين الجزئي 

المفعـل )APTT( غيـر حسـاس لمضـادات التخثّـر الذئبيـة ))LPA لاجـراء 

 .)FIX( العامل التاسـع/)FVIII( مقايسـات المرحلـة الواحدة للعامـل الثامن

)الإجماع(

التوصية 3.2.15:
·	 فـي كل مقايسـات المرحلة الواحـدة للعامل الثامن )FVIII(/العامل التاسـع 
)FIX( ، فقـط زمـن التخثّـر لتمديـدات عيّنـات الاختبـار التـي تقـع ضمـن 

المجـال المشـمول بمنحنـى المعايـرة هـي التـي يجب ان تسـتخدم لحسـاب 

فعاليـة العامـل الثامـن )FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( فـي عينـة الاختبـار.

ملاحظـة: عنـد مقايسـة عيّنـات اختبـار مـن مرضـى ناعـور A أو B معتـدل  	·
أو شـديد، قـد تبـرز الحاجـة إلـى منحنـى معايـرة موسـع أو إضافـي. من غير 

المقبـول توسـيع منحنـى المعايرة بالتوقـع من دون تحليل تمديـدات إضافية 

للبلازمـا المرجعيّة/بلازمـا المعايـرة. )الإجمـاع(
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التوصية 3.2.16:
بالنسـبة إلـى كافـة أنواع مقايسـات العامل الثامـن )FVIII( والعامل التاسـع  	·
)FIX(، يجـب إدراج عينـة لمراقبـة الجـودة الداخليّـة )IQC( مـع كل دفعـة 

مـن عيّنـات الاختبـار التـي يتـم تحليلهـا. ويجـب عدم تحريـر النتائـج لغرض 

تدبيـر المريـض الا بعـد التأكّـد مـن أن نتيجـة عينة مراقبـة الجـودة الداخليّة 

)IQC( تقـع ضمـن المجـال المسـتهدف لتلـك المادة.

الهيموفيليـا وصـف  العالمـي  المختبـر للاتحـاد  ملاحظـة: يتوفـر فـي دليـل  	·
لكيفيّـة تحديـد المجالات المسـتهدفة لمـواد مراقبة الجـودة الداخليّة وكيفيّة 

التعامـل مـع نتائـج مراقبـة الجـودة الداخليّـة التـي خـارج المجـال. )الإجمـاع(

التوصية 3.2.17:
بالنسـبة إلـى عينـات مراقبـة الجـودة الداخليّـة مـع فعاليـة العامـل الثامـن  	·
)FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( ضمـن المجـال 50-150 )ود/دل(، يجـب أن 

يكـون معامـل التبايـن بيـن المقايسـات اقـل مـن %10.

ملاحظـة: أظهـرت بعـض الدراسـات ان اسـتخدام منحنـى المعايـرة المخـزّن  	·
يرتبـط بمعامـلات تبايـن أعلى بين المقايسـات من اسـتخدام منحنـى معايرة 

جديـد تـم انشـاؤه جنبـا إلـى جنـب مـع عيّنـات المريـض. )الإجمـاع(

مراقبة ما بعد تسريب العامل الثامن )FVIII(/العامل التاسع 
)FIX(

قـد يكـون الاسـترداد الأقل مـن المتوقع و/أو انخفـاض العمر النصفـي لركازات  	·
عامـل التخثـر المسـرب مؤشـراً مبكـراً علـى وجـود المثبّطات.

 )FVIII( بالنسـبة إلـى العينـات التي تحتوي علـى ركازات عامل التخثـر الثامن 	·
أو التاسـع )FIX(، قـد تختلـف نتائـج مقايسـات العامـل الثامـن )FVIII( أو 

العامـل التاسـع )FIX( بحسـب مـا اذا كان قـد تـم اجـراء التحليـل باسـتخدام 

مقايسـة المرحلـة الواحـدة أو المقايسـة اللونية وأحيانا، حسـب الكواشـف او 

المجموعـات المحـدّدة المسـتخدمة في المقايسـة.

فـي حـال اسـتخدام مقايسـات العامـل لتاكيد نجاعة العـلاج أو للقيـام بتعديل  	·
الجرعـة، ضـع فـي اعتبـارك أن بعـض المقايسـات غيـر ملائمـة لمراقبـة بعـض 

المنتجـات.)58(

قـد يـؤدّي اسـتخدام مقايسـة تبالغ بشـكل ملحوظ بتقديـر الفعاليـة بالمقارنة  	·
مـع النتائـج المتوقعّـة مـن القـوة المسـجلة علـى الـركازة إلـى خطـر سـريري 

وعـلاج غيـر كافٍ.

لـم يتـم التوصـل إلـى إجمـاع شـامل عنـد كتابـة هـذا الدليـل علـى الدرجـة  	·
المقبولـة لتبايـن نتائـج المقايسـات المختلفـة قبـل أن يتأثـّر تدبيـر المريـض 

بشـكل سـلبي؛ فـي مـوازاة ذلـك، يسُتحسـن تفـادي المقايسـات التـي تعطـي 

نتائـج تختلـف بنسـبة تفـوق 25-30% عـن القـدرة المسـجلة علـى زجاجـة 

مراعـاة هـذه  مـن دون  اسـتخدامها  يبنغـي  لا  أي حـال  علـى  و  أو،  الـركازة 

الاختلافـات

يمكـن اسـتخدام المقايسـات المحليـة الروتينيّة لمراقبة بعد التسـريب، شـرط  	·
والمرجعي/العيـاري( مدرجـا  )الطريقـة  المحلـي  المقايسـة  نظـام  يكـون  ان 

فـي تعليمـات الشـركة المصنّعـة)59(. يجـب التحقـق مـن اية مقايسـة محليّة 

للاسـتخدام مـع ركازة عامـل التخثـّر المحـدّدة المسـتخدمة.)60(

راجـع عـدد مـن المقـالات الأدلـّة المنشـورة المتعلقـة باسـتخدام مقايسـات  	·
 )EHL( مُحـدّدة لمراقبـة ركازات عامـل تخثـر محـددة ذات عمر نصفـي مديد

وركازات عامـل التخثـّر غيـر المعدّلـة.)58،60،61(

قللّـت مقايسـات المرحلـة الواحدة المسـتخدمة لمراقبة جزيـئ العامل الثامن  	·
)FVIII( المُؤتلـف الوحيـد السلسـلة lonoctocogalfa )Afstyla®( مـن شـأن 

القـوة النسـبية ب 45% بينمـا اسـتعادت المقايسـة اللونيـة القيـم المتوقعّـة 

لـه)62( ممـا أدّى إلـى التوصية بان المقايسـة اللونية هـي المفضلة وأنه يجب 

مضاعفـة نتائـج مقايسـة المرحلـة الواحـدة بمعامل تحويل 2 لتحديد مسـتوى 

فعاليـة العامـل الثامـن )FVIII( للمريـض.)63( لـم تصُحّـح هـذه المقاربـة 

فـوارق الكواشـف بشـكل كامـل )64( ويوصـي بعـض الخبـراء بشـكل خـاص 

بعـدم اسـتخدام مقايسـة معروفـة بإعطـاء قيـم متناقضـة و بعـدم مضاعفـة 

النتائـج بمعامـل تصحيـح بهـذه الطريقـة.)65( نظراً إلـى احتمال وجـود فارق 

مـن دفعـة إلـى دفعـة أخـرى فـي الكواشـف المسـتخدمة لمقايسـات العامل، 

يجـب التحقـق مـن عامـل التحويـّل لأرقـام الدفعـة قيد الاسـتخدام.

هنـاك عـدة دراسـات منشـورة لمقايسـات تقُـارن بيـن العيّنـات التـي تحتـوي  	·
ركازات عامـل التخثـّر، بمـا فـي ذلـك ركازات عامـل التخثـر الثامـن )FVIII( و 

التاسـع )FIX( ذات العمـر النصفـي المديـد. بالرغـم مـن ذلـك، ثمـة عدد من 

كواشـف مقايسـة المرحلة الواحدة و اللونية التي لم تتم دراسـتها للاسـتخدام 

مـع بعـض ركازات عامـل التخثـّر عنـد كتابـة هـذا الدليـل. يرجـع القـارئ إلـى 

المراجـع فـي الجـدول FVIII( 3-2( والجـدول 3-3 )FIX( مـن أجـل الاطـلاع 

علـى الأدلـة الداعمـة للتوصيـات أدناه.

التوصية 3.2.18:
 ،)FIX( أو التاسـع )FVIII( لمراقبـة العـلاج المعيض بـركازات العامل الثامن 	·
مقايسـة  المختبـرات  تسـتخدم  بـأن  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي 

العامـل الثامـن )FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( التـي تمّـت المصادقة عليها 

للاسـتخدام مـع الـركازة المُحـدّدة المسـتخدمة للعـلاج.

ملاحظة: هذه التوصية مهمّة بشكل خاص للأشكال المُعدّلة جزيئيا من  	·
العامل الثامن )FVIII( والتاسع )FIX(.)الإجماع(

التوصية 3.2.19:
لمراقبة العلاج المعيض بركازات العامل الثامن )FVIII( المشتقة من  	·
البلازما، يوصي الاتحاد العالمي الهيموفيليا باستخدام مقايسة المرحلة 

الواحدة أو المقايسة اللونية للعامل الثامن )FVIII( المُعايرة بواسطة 

بلازما قياسية يُمكن تتبّعها وفق المعيار الدولي لمنظمة الصحة العالميّة. 

)الإجماع(

التوصية 3.2.20:
علـى  تحتـوي  التـي  التخثّـر  عوامـل  بـركازات  المعيـض  العـلاج  لمراقبـة  	·
العامـل الثامـن )FVIII( المؤتلـف الكامـل الطـول، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

الهيموفيليـا باسـتخدام مقايسـة المرحلـة الواحـدة أو اللونيـة للعامـل الثامـن 

المعيـار  وفـق  تتبّعهـا  يُمكـن  قياسـيّة  بلازمـا  بواسـطة  والمُعايـرة   )FVIII(

)الإجمـاع( العالميّـة.  الصحـة  لمنظمـة  الدولـيّ 
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الجدول 3-2 منشورات تحوي بيانات تتعلق باستخدام مقايسات العامل الثامن )FVIII( المختلفة بوجود العامل الثامن 
)FVIII( المُعدّل والمؤتلف

المراجعالإسم العام الدوليالعلامة التجاريةنوع المنتج

،®Advate العامل المؤتلف كامل الطول
 Kogenate®FS،
Kovaltry®

Octocogalfa Church )2018( )66(، Kitchen )2016( )67(،
Kitchen )2016( )68(، Turecek )2016( )69(

العامل الثامن ذو الحقل B المحذوف 
)BDD FVIII(

NovoEight®TuroctocogalfaViuff )2011( )70(

العامل الثامن ذو الحقل B المحذوف 
)BDD FVIII(

ReFacto AF®Moroctocogalfa Kitchen )2016( )68(، Jacquemin )2018( )71(،
 Cauchie )2013( )72(، Morfini )2003( )73(،
Ingerslev )2004( )74(، Santoro )2009( )75(

العامل الثامن ذو الحقل B المحذوف 
)BDD FVIII( والمندمج مع القطعة Fc من 

IgG1 الغلوبولين المناعي

Elocta®/
Eloctate®

Efmoroctocogalfa Powell )2012( )76(، McCue )2015( )77(،
Sommer )2014( )78(، Kitchen )2019( )79(

العامل الثامن ذو الحقل B المحذوف مع 
جزءغليكول البولي إيثيلين 04 كيلو دالتون 

)kDa( المحدد الموقع

Esperoct®Turoctocogalfapegol Hillarp )2017( )80(، Pickering )2016( )81(،
 Persson )2019( )82(، Ezban )2019( )83(،
Hegemann )2019( )84(، Tiefenbacher )2019( )85(

العامل الثامن ذو الحقل B المحذوف مع 
 06 )PEGylation( غليكول البولي إيثيلين

كيلو دالتون )kDa( المحدد الموقع

Jivi®DamoctocogalfapegolChurch )2018( )66(، Gu )2014( )86(

العامل الثامن المؤتلف الكامل الطول 
من دون بلمرة غليكول البولي إيثيلين 

)PEGylation( 02 كيلو دالتون )kDa( غير 
المحددة الموقع

Adynovate®/
Adynovi®

Rurioctocogalfapegol Turecek )2016( )69(، Bulla )2017( )87(،
Weber )2017( )88(

،)Afstyla®Lonoctocogalfa St Ledger )2018( )62(، Bowyer )2017( )64العامل الثامن المؤتلف وحيد السلسة 

 B العامل الثامن المؤتلف ذو الحقل
المحذوف والمشتق من الخنزير

Obizur®SusoctocogalfaTurecek )2016( )69(، Vanguru )2018( )89(

ملاحظة: يشُار إلى المنتجات العلاجيّة بكل من اسمها الدولي غير المسجل الملكية واسمها التجاري نظراً إلى ان الأخير هو الأكثر استخداما و تداولا من قبل المجتمع.

 )FIX( المختلفة بوجود العامل لتاسع )FIX( الجدول 3-3 منشورات تحوي بيانات تتعلق باستخدام مقايسات العامل التاسع
المُعدّل والمؤتلف

المراجعالإسم العام الدوليالعلامة التجاريةنوع المنتج

)Wilmot )2014( )90غير محددغير محددالعامل المؤتلف 

العامل التاسع المؤتلف 
والمندمج مع قطعة Fc من 

IgG1 الغلوبولين المناعي

Alprolix®Eftrenonacogalfa Kershaw )2018( )54(، Sommer )2014( )91(،
Bowyer )2019( )92(

بروتيين الدمج المؤتلف الذي 
 )FIX( يربط العامل التاسع

بالألبومين

Idelvion®AlbutrepenonacogalfaHorn )2019( )51(، Bowyer )2019( )92(

العامل التاسع المؤتلف مع 
بلمرة غليكول البولي إيثيلين 

)PEGylation( 04 كيلو دالتون 
ه الموقع )kDa( الموجَّ

Refixia®/
Rebinyn®

Nonacog beta pegol Bowyer )2016 ( )52(، Rosen )2016( )93(،
Tiefenbacher )2017( )94(، Ezban )2019 ()95(

ملاحظة: يشُار إلى المنتجات العلاجيّة من خلال اسمها الدولي غير مسجل الملكية واسمها التجاري نظراً إلى ان الأخير هو الأكثر استخداما وتداولا من قبل المجتمع.
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التوصية 3.2.21:
لمراقبـة العـلاج المعيـض ب efmoroctocogalfa )العامـل الثامـن المؤتلف  	·
rFVIIIFc(، Elocta®/(  G1البشـري المناعـي  بالغلوبوليـن  المدمـج 

Eloctate®(، يوصـي الاتحـاد العالمي الهيموفيليا باسـتخدام مقايسـة المرحلة 

الواحـدة أو اللونيـة للعامـل الثامن )FVIII( المُعايرة بواسـطة بلازما قياسـية 

يُمكـن تتبّعهـا وفـق المعيـار الدولـيّ لمنظمـة الصحـة العالميّـة. )الإجمـاع(.

التوصية 3.2.22:
لمراقبـة العلاج المعيض ب turoctocogalfapegol )العامل الثامن المؤتلف  	·
 )PEGylation( المحـذوف مـع بلمـرة غليكول البولـي إيثيليـن B ذو الحقـل

 ،)®Esperoct  ،)N8-GP( الموقـع  المُحـدّدة   )kDa( دالتـون  كيلـو   40

الثامـن  العامـل  مقايسـة  باسـخدام  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي 

القائمـة  الثامـن  للعامـل  الواحـدة  المرحلـة  مقايسـة  أو  اللونيـة   )FVIII(

كواشـف  مـع   )APTT( المفعـل  الجزئـي  الثرومبوبلاسـتين  زمـن  علـى 

يلاغيتـش  لحمـض  المفعلـة  الكواشـف  بعـض  ذلـك  فـي  بمـا  معتمـدة، 

الكواشـف  وبعـض   )DG Synth™  ،SynthAFax™  ،Actin® FS  ،®Actin(

بواسـطة  المُعايـرة   ،)SynthASil™  ،Pathromtin® SL( للسـيليكا  المفعلـة 

بلازمـا قياسـيّة يُمكـن تتبّعهـا وفـق المعيـار الدولـيّ لمنظمـة الصحـة العالميّـة.

ملاحظـة: تقُلّل مقايسـات المرحلـة الواحدة للعامل الثامن )FVIII( بواسـطة  	·
 TriniCLOT™ أو   ،STA®-PTT Automate أو   ،APTT-SP® الكواشـف 

الثامـن  للعامـل  الحقيقـة  الفعاليـة  مـن  هـام  بشـكل   APTT HS

اسـتخدامها. عـدم  ويجـب   N8-GPلــ)FVIII(

التوصية 3.2.23: 
)العامـل   damoctocogalfapegol ب  المعيـض  العـلاج  لمراقبـة  	·
البولـي  غليكـول  بلمـرة  مـع  المحـذوف   B الحقـل  ذو  المؤتلـف  الثامـن 

الموقـع  المُحـدّدة   )kDa( دالتـون  كيلـو   )PEGylation(60 إيثيليـن 

))Jivi® ،)BDD-rFVIII(، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا باسـتخدام 

الواحـدة  المرحلـة  مقايسـة  أو  اللونيـة   )FVIII( الثامـن  العامـل  مقايسـة 

الجزئـي  الثرومبوبلاسـتين  زمـن  علـى  القائمـة   )FVIII( الثامـن  للعامـل 

المفعـل )APTT( مـع كواشـف معتمـدة، بمـا فـي ذلـك الكاشـف المفعـل 

للسـيليكا  المفعلـة  الكواشـف  وبعـض   Actin® FSLيلاغيتـش لحمـض 

)™Pathromtin® SL، SynthASil(، المُعايـرة بواسـطة بلازمـا قياسـيّة يُمكن 

العالميّـة. الصحـة  لمنظمـة  الدولـيّ  المعيـار  وفـق  تتبّعهـا 

ملاحظـة: تبالغ مقايسـات المرحلـة الواحدة للعامل الثامن )FVIII( بواسـطة  	·
الكاشـف المفعـل لحمـض يلاغيتشActin®FS أو الكاشـف المفعـل للكاولين 

الثامـن  ®C.K. Prest بشـكل هـام فـي تقديـر الفعاليـة الحقيقيـة للعامـل 

)FVIII( ويجـب عـدم اسـتخدامها. كمـا تقلّـل مقايسـات المرحلـة الواحـدة 

للعامـل الثامـن مـع ™APTT-SP وكواشـفSTA®PTT Automate بشـكل 

هـام مـن فعاليـة العامـل الثامـن )FVIII( ويجـب عـدم اسـتخدامها.

التوصية 3.2.24:
الثامـن  )العامـل   rurioctocogalfapegol ب  المعيـض  العـلاج  لمراقبـة  	·
 PEGylation( 20( المؤتلـف الكامـل مـع بلمـرة غليكـول البولـي إيثيليـن

 ،)®Adynovate®/Adynovi،الموقـع المُحـدّدة  غيـر   )kDa( دالتـون  كيلـو 

يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بـأن هنـاك حاجـة للمزيـد من دراسـات 

المقايسـة المخبريـّة مـن أجـل إغنـاء التوصيـات بشـأن المراقبـة المخبريـة.

اسـتخدام  تقُيّـم  التـي  الأدبيّـات  فـي  متضاربـة  موجـودات  ثمـة  ملاحظـة:  	·
 )FVIII( المقايسـات اللونيـة ومقايسـات المرحلـة الواحـدة للعامـل الثامـن

)الإجمـاع(  .rurioctocogalfapegol علـى  تحتـوي  التـي  العيّنـات  فـي 

التوصية 3.2.25:
 )FVIII( العامل الثامن( lonoctocogalfaلمراقبة العلاج المعيض ب 	·
المؤتلف وحيد السلسلة )rVIII-SingleChain(؛ ®Afstyla(، يوصي 

الاتحاد العالمي الهيموفيليا باسخدام مقايسة العامل الثامن )FVIII( اللونية 

والمُعايرة بواسطة بلازما قياسيّة يُمكن تتبّعها وفق المعيار الدولي لمنظمة 

الصحة العالميّة.

ملاحظـة: يوصـي موجـز مواصفـات المنتـج بالمقايسـات اللونيـة. كمـا يُشـير  	·
إلـى أن مقايسـة المرحلـة الواحـدة للعامل الثامـن )FVIII( تقُلّـل من تقدير 

مسـتوى فعاليـة العامـل الثامـن )FVIII( بحوالـى 45% مقارنـةً مـع نتيجـة 

المقايسـة اللونيـة، ويقتـرح ضـرب النتيجـة بالمعامـل 2 فـي حـال اسـتخدام 

مقايسـة المرحلـة الواحـدة. )الإجمـاع(

التوصية 3.2.26:
المشـتقّة مـن   )FIX( التاسـع العامـل  بـركازات  المعيـض  العـلاج  لمراقبـة   	·
العالمـي الهيموفيليـا باسـخدام مقايسـة المرحلـة  البلازمـا، يوصـي الاتحـاد 

الواحـدة أو المولّـدة للـون للعامـل التاسـع )FIX( المُعايـرة بواسـطة بلازمـا 

العالميّـة.  الصحـة  لمنظمـة  الدولـيّ  المعيـار  وفـق  تتبّعهـا  يُمكـن  قياسـيّة 

)الإجمـاع(

التوصية 3.2.27:
لمراقبـة العـلاج المعيـض بـركازات عامـل التخثّـر التـي تحتـوي علـى العامـل  	·
التاسـع )FIX( المؤتلـف غيـر المُعـدّل، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا 

باسـخدام مقايسـة المرحلة الواحدة للعامل التاسـع )FIX( المُعايرة بواسـطة 

بلازمـا قياسـيّة يُمكـن تتبّعهـا وفـق المعيـار الدولـي لمنظمـة الصحـة العالميّة.

ملاحظـة: يُشـار إلـى أن مقايسـات العامـل التاسـع )FIX( اللونيـة تقُلّـل مـن  	·
تقديـر فعاليـة العامل التاسـع )FIX( لـركازة العامل التاسـع )FIX( المؤتلف. 

)الإجماع(

التوصية 3.2.28:
 )FIX( التاسـع  )العامـل   eftrenonacogalfaب المعيـض  العـلاج  لمراقبـة  	·
 ،)rFIXFc(، Alprolix®( البشري G1 المؤتلف المدمج مع الغلوبين المناعي

 )FIX( يوصي الاتحاد العالمي الهيموفيليا باسـتخدام مقايسـة العامل التاسـع

اللونيـة أو مقايسـة المرحلـة الواحـدة للعامـل التاسـع )FIX( القائمـة علـى 

زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل APTT مـع الكواشـف المعتمـدة، 

 Actin®،Actin®( بمـا فـي ذلـك بعـض الكواشـف المفعلـة لحمـض يلاغيتـش

 Pathromtin®( للسـيليكا  المفعلـة  الكواشـف  وبعـض   ،)FS، Actin® FSL

™SL،SynthASil( وكاشـف مفعـل للبوليفينـول )®Cephascreen(، المُعايرة 

بواسـطة بلازمـا قياسـيّة يُمكـن تتبّعهـا وفـق المعيـار الدوليّ لمنظمـة الصحة 

العالميّة.
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ملاحظـة: تقُلّـل مقايسـات المرحلـة الواحـدة للعامل التاسـع )FIX( بواسـطة  	·
 C.K.(أو الكواشـف المفعلـة للكاوليـن STA®-PTT Automate الكواشـف

 )Alprolix®( rFIXFc بشـكل هـام من تقديـر الفعالية الحقيقيـة ل )Prest®

ويجـب عـدم اسـتخدامها. )الإجماع(

التوصية 3.2.29:
التاسـع  )العامـل   albutrepenonacogalfaب المعيـض  العـلاج  لمراقبـة   	·
 ،)rFIX-RFP(، ldelvion®( المؤتلـف المدمج مع الألبومين البشـري )FIX(

يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا باسـتخدام مقايسـة المرحلـة الواحـدة 

 APTT للعامـل التاسـع القائمـة على زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعل

مـع الكواشـف المعتمـدة، بمـا فـي ذلـك بعـض الكواشـف المفعلة للسـيليكا 

)™Pathromtin® SL،SynthASil(، المُعايـرة بواسـطة بلازمـا قياسـيّة يُمكـن 

تتبّعهـا وفـق المعيـار الدولـيّ لمنظمـة الصحـة العالميّة.

ملاحظـة: تقُلّـل مقايسـات المرحلـة الواحـدة للعامل التاسـع )FIX( بواسـطة  	·
المفعـل  الكاشـف  أو   Actin® FSيلاغيتـش لحمـض  المفعـل  الكاشـف 

rFIX-بشـكل هـام مـن تقدير الفعاليـة الحقيقية ل )C.K. Prest®(للكاوليـن

ldelvion®( RFP( ويجـب عـدم اسـتخدامها. كمـا تبالـغ مقايسـات المرحلـة 

أو   SynthAFax® يلاغيتـش  لحمـض  المفعـل  الكاشـف  بواسـطة  الواحـدة 

مقايسـات العامـل التاسـع اللونيـة بشـكل هـام في تقديـر الفعاليـة الحقيقية 

اسـتخدامها.)الإجماع( عـدم  ويجـب   )ldelvion®(  rFIX-RFPل

التوصية 3.2.30:
 )FIX( العامـل التاسـع( nonacog beta pegolلمراقبـة العـلاج المعيـض ب 	·
كيلـو   )PEGylation( 40 إيثيليـن  البولـي  غليكـول  جـزء  مـع  المؤتلـف 

دالتـون )N9-GP(، Refixia®/Rebinyn®( )kDa(، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

اللونيـة أو مقايسـة   )FIX( التاسـع الهيموفيليـا باسـخدام مقايسـة العامـل 

المرحلـة الواحـدة للعامـل التاسـع )FIX( القائمة على زمن الثرومبوبلاسـتين 

الجزئـي المفعـل )APTT( مـع الكواشـف المعتمـدة، بمـا فـي ذلـك بعـض 

الكواشـف المفعلـة لحمـض يلاغيتـش )™SynthAFax( أو الكاشـف المغعـل 

يُمكـن  قياسـيّة  بلازمـا  بواسـطة  المُعايـرة   ،)Cephascreen®( للبوليفينـول 

تتبّعهـا وفـق المعيـار الدولـيّ لمنظمـة الصحـة العالميّـة.

 )FIX( ملاحظة: تبالغ غالبيّة مقايسات المرحلة الواحدة للعامل التاسع 	·
N9-لـ )FIX( بشكل هام في تقدير الفعالية الحقيقية للعامل التاسع

GP أو تقُلّل من تقديرها بشكل هام ويجب عدم استخدامها. تعُتبر 

مقايسات المرحلة الواحدة التي تستخدم الكاشف المفعل لحمض يلاغيتش 

™SynthAFax أو الكاشف المفعل للبوليفينولCephascreen® ملائمة 

لمراقبة العلاج بواسطة N9-GP. )الإجماع(

ايميسيزوماب
ايميسـيزوماب جسـم مضـاد ثنائـي النوعيـة مهنـدس وراثيـا يربـط كلا مـن  	·
العامـل التاسـع المفعـل )FIXa(/العامـل التاسـع )FIX( البشـري و العامـل 

م بالآليّات التي  العاشـر المفعـل )FXa(/العامـل العاشـر )FX( وهو غيـر مُنظّـَ

.)FVIII( إنمّا بتلـك التي تقلد العامـل الثامن ،)FVIII( تنُظـّم العامـل الثامـن

)96،97(

·	 يقصـر زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( بشـكل كبيـر تحـت 
ايميسـيزوماب ليصبـح ضمـن المجـال المرجعـي أو مـا دونـه، بغـض  تأثيـر 

النظـر عـن الكواشـف المسـتخدمة، ممّـا يعنـي أن ايميسـيزوماب يؤُثـّر علـى 

كافـة المقايسـات والفحوصـات المخبريـّة القائمة علـى زمن الثرومبوبلاسـتين 

)100-98(.)APTT( المفعـل  الجزئـي 

 )FVIII( يتداخـل ايميسـيزوماب بشـكل هـام مـع مقايسـات العامـل الثامـن 	·
 )FIXa( والعامل التاسـع المفعل )FX( اللونيـة التـي تسـتخدم العامل العاشـر

 )FIXa( البشـري، لكـن ليـس مـع تلك التـي تسـتخدم العامل التاسـع المفعـل

والعامـل العاشـر )FX( مـن مصـدر بقـري. لا بـدّ مـن التحقـق المحلـي مـن 

مجموعـات الكواشـف اللونيـة التـي تحتـوي علـى العامـل العاشـر )FX( مـن 

مصـدر بقـري والعامـل التاسـع المفعـل )FIXa( البشـري.)98،99(

يمُكـن قياس الايميسـيزوماب وتصديـر نتيجته بالميكروغـرام بالميليلتر )مكغ/ 	·
مـل(، باسـتخدام مقايسـة المرحلـة الواحـدة المعدّلـة والمُعايـرة بقياسـيات 

خاصـة بالايميسـيزوماب مـع تمديـد اعلـى لعيّنـة الاختبـار) بوقاء للمقايسـة(.

)99(

التوصية 3.2.31:
بالنسـبة إلـى المرضـى الذيـن يتلقـون ايميسـيزوماب والذيـن يجـب التأكـد  	·
لديهـم مـن المسـتويات المتوقعـة للايميسـيزوماب، يوصـي الاتحـاد العالمي 

الهيموفيليا باسـتخدام مقايسـة المرحلـة الواحدة المعدّلة، التي تشـتمل على 

مرحلـة تمديـد مسـبق إضافيـة لبلازمـا الاختبار ومعايـرة المقايسـة بعياريات 

بالايميسـيزوماب«. خاصة 

ملاحظـة: حتـى عنـد مسـتويات تحـت علاجيـة للايميسـيزوماب«، قـد يكـون  	·
زمـن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( طبيعيًّـا أو دون المسـتوى 

دونهـا.  مـن  أو  مثبّطـات  مـع  الشـديد،   Aالناعـور مرضـى  عنـد  الطبيعـي 

)الإجمـاع(

التوصية 3.2.32:
 Aلـدى مرضـى الناعـور )FVIII( مـن أجـل تحديـد فعاليـة العامـل الثامـن 	·
الذيـن يتلقون ايميسـيزوماب، يوصي الاتحـاد العالمي الهيموفيليا باسـتخدام 

 )FX( تحتـوي علـى العامـل العاشـر )FVIII( مقايسـة لونيـة العامـل الثامـن

المنشـأ. البقري 

ملاحظـة: عنـد المسـتويات العلاجيّـة، يؤثرّ الايميسـيزوماب على أي مقايسـة  	·
لونيـة للعامـل الثامـن )FVIII( تحتـوي علـى العامـل العاشـر )FX( البشـري 

الثامـن  العامـل  مقايسـات  علـى  الايميسـيزوماب  يؤثـّر  قـد  كمـا  المنشـأ. 

)FVIII( اللونيـة التـي تحتـوي على العامل التاسـع المفعل )FIXa( البشـري 

المنشـأ والعامـل العاشـر )FX( البقـري المنشـأ، إنمّـا فقـط عنـد مسـتويات 

ايميسـيزوماب أعلـى مـن المسـتويات المتوقّعـة لـدى المرض الذيـن يتلقون 

الجرعـات الموصـى بهـا. )الإجمـاع(

التوصية 3.2.33: 
مـن أجـل تحديـد مسـتويات مثبّـط العامـل الثامـن )FVIII( لـدى المرضـى  	·
الذيـن يتلقون ايميسـيزوماب، يوصي الاتحـاد العالمي الهيموفيليا باسـتخدام 

مقايسـة العامـل الثامـن )FVIII( اللونيـة التـي تحتـوي علـى العامل العاشـر 

)FX( البقـري المنشـأ. )الإجمـاع(
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التوصية 3.2.34:
ضـد  معـدل  مضـاد  جسـم  بوجـود  يشُـتبَه  الذيـن  المرضـى  إلـى  بالنسـبة  	·
بقيـاس  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  لديهـم،  الايميسـيزوماب 

مسـتويات ايميسـيزوماب بواسـط مقايسـة المرحلة الواحـدة المعدّلة، والتي 

تشـتمل علـى مرحلـة تمديـد إضافيّـة لبلازمـا الاختبـار ومعايـرة المقايسـة 

بالايميسـيزوماب. خاصـة  بعياريـات 

ملاحظـة: يمكـن أيضـا اسـتخدام المقايسـات المعتمـدة للأجسـام المضـادة  	·
)الإجمـاع( توفـرت.  ان  الغايـة،  لهـذه  للأدويـة 

فحص المثبّط
أكثـر المثبطـات الوظيفيّـة التـي تتـم مواجهتهـا بشـكل متكرر فـي الإرقاء هي  	·
مضـادات التخثـر الذئبيـة )lupus anticoagulants(، وهـي ليسـت موجّهـة 

ضـد عوامـل تخثـّر مُحـدّدة ويجب اسـتبعاد وجودها قبل إجـراء فحص المثبط 

مُحدّد. لعامـل 

 )APTT( قد يكون تفسير نتائج اختبار زمن الثرومبوبلاستين الجزئي المفعل 	·
لمزيج بلازما الاختبار مع البلازما الطبيعية صعبا، خاصة انه في الناعور 

المكتسب قد يكون هناك في البداية تصحيح كامل لزمن الثرومبوبلاستين 

الجزئي المفعل )APTT حتى بوجود جسم ضدي قوي نوعي للعامل الثامن 

)FVIII(. اذا وجد جسم ضدي ضد العامل الثامن، فان زمن الثرومبوبلاستين 

الجزئي المفعل )APTT( للمزيج سيتطاول مع الحضن.

تظُهـر معظـم مثبطـات العامـل الثامـن )FVIII( التـي تتطـور بشـكل ثانـوي  	·
زمـن  يكـون  مميّـزا:  نمطـا   Aبالناعـور مرضـى  لـدى  المعيضـة  للمعالجـة 

الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعـل )APTT( لمزيج المريـض مع جميعة بلازما 

طبيعيـة )PNP( متوسـطا، أي أنـّه بيـن زمن الثرومبوبلاسـتين الجزئـي المفعل 

)APTT( لمادتـي المزيـج، و يتطـاول عندمـا يحضن المزيـج بدرجة حرارة 37 

مئويـّة لمـدة سـاعة إلى سـاعتيَْن.

تأكيـد أن المثبـط موجّـه تجـاه عامـل تخثـّر محـدد يتطلـّب إجـراء مقايسـة  	·
محـدد. مثبـط 

يتم اجراء القياس الكمي لعيار المثبّط في المختبر، ومن المستحسن أن  	·
يكون بواسطة مقايسة بيثيسدا المعدّلة لنيميغين لفحص مثبط العامل الثامن 

)FVIII()1(، نظراً إلى أن هذا التعديل يحسن الحساسيّة والنوعية مقارنةً مع 

مقايسة بيثيسدا الاصلية. )109-101(

باسـتخدام تمديـدات  بيثيسـدا  بواسـط  المثبـط  نتائـج مقايسـات  تتأثـر  قـد  	·
مختلفـة لعينـة الاختبـار قبـل مـزج هـذه التمديـدات بالبلازمـا الطبيعيـة.)110(

بالنسـبة إلـى المرضـى المعالجيـن بالعامل الثامـن )FVIII( أو العامل التاسـع  	·
بالتسـخين  التحييـد  )FIX(، لا ضـرورة للغسـل فـي حـال اسـتخدام تعديـل 

لمقايسـة نيميغيـن- بيثيسـدا ، الـذي يعطـل العامـل الثامـن )FVIII(/العامـل 

التاسـع )FIX( في العينة للسـماح بكشـف المثبط.)109،111-113( لا ضرورة 

لذلـك فـي حـال كان العامل الثامـن )FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( >5 )ود/

دل( فـي عينـة الاختبـار، كـون هذا المسـتوى المتدني لـن يكون لـه تاثير هام 

علـى حسـابات عيـار المثبّط.

يمُكـن اسـتخدام أنواع مختلفة من مقايسـات العامل الثامـن )FVIII( لتحديد  	·
للمثبـط.)114- بيثيسـدا  نيميغيـن-  اثنـاء مقايسـة   )FVIII( الثامـن  العامـل 

118( يقتضـي بروتوكـول برنامـج الولايـات المتحـدة الأميركيّة الوطنـي للمثبط 

 )FVIII( اسـتخدام مقايسـة لونيـة عنـد ملاحظـة نتائـج مثبّـط العامـل ثامـن

ايجابيّـة دون 2 بـي يو/مـل)108(. فـي حـال الاشـتباه بوجـود مضـادات تخثـّر 

ذئبيـة )LPA( أو فـي حـال كانـت العينة تحتوي علـى مضادات تخثـّر علاجيّة، 

مثـل الهيباريـن أو مثبطـات مباشـرة للعامل العاشـر المفعـل )FXa( أو العامل 

الثانـي المفعـل )FIIa(، قـد يكـون من المفيد تأكيـد وجود المثبّط باسـتخدام 

مقايسـة لونيـة لقيـاس فعاليـة العامـل المتبقـي )بـدلا مـن مقايسـة المرحلـة 

الواحدة(.

عيار مثبط ≤ 0.6 بي يو / مل يجب اعتباره هام سريريا.)119،120( 	·
بعـض الأجسـام الضديـة المضادة للعامـل الثامن غير المعدلة التي لم تكشـف  	·
بمقايسـة نيميغيـن- بيثيسـدا قـد تكـون هامـة سـريريًّا لأنهـا يمكـن ان تزيـد 

.ELISA ويمُكـن ان تقـاس بواسـطة الاليـزا )FVIII( تصفيـة العامـل الثامـن

128-121((

التوصية 3.2.35:
مـن أجـل تحديـد المثبطـات ضـد العامـل الثامـن )FVIII( في عينـة تحتوي  	·
<5 )ود/دل( مـن فعاليـة العامـل الثامـن )FVIII(، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

الهيموفيليـا بتسـخين العينـة إلـى درجـة 56 مئويـة لمـدة 30 دقيقـة قبـل 

الاختبـار وتثفيلهـا بحـرارة الغرفـة بسـرعة لا تقل عن g 1700 لــ5 دقائق على 

الأقل.

ملاحظـة: ان حـد القيـاس الكمي لمقايسـة نيميغين- بيثيسـدا لمثبـط العامل  	·
الثامـن)FVIII( هـو حوالـى 0.6 بـي يو/مـل.

 )FVIII( ملاحظـة: تقتضي مقايسـة نيميغين- بيثيسـدا لمثبط العامـل الثامن 	·
اسـتخدام جميعـة البلازمـا الطبيعيـة )PNP( الموقـاه كمصدر للعامـل الثامن 

)FVIII(، والتـي سـيتمّ مزجهـا مـع حجم متسـاوٍ مـن البلازما معـوزة العامل 

الثامـن )FVIII( لتحضيـر مزيـج المراقبـة. )الإجماع(

التوصية 3.2.36:
لتحديـد المثبّطـات ضـد العامـل التاسـع )FIX( فـي عينـة تحتـوي <5 )ود/ 	·

دل( مـن فعاليـة العامـل التاسـع )FIX(، يوصي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا 

بضـرورة تسـخين العينـة إلـى درجـة 56 مئويّة لمـدة 30 دقيقة قبـل الفحص 

وتثفيلهـا بحـرارة الغرفـة بسـرعة لا تقـل عـن g 1700 لمـدّة 5 دقائـق علـى 

)الإجماع( الأقـل. 

التوصية 3.2.37:
الاتحـاد  يوصـي   ،)FVIII( الثامـن  العامـل  ضـد  المثبطـات  كميّـة  لتحديـد  	·

بيثيسـدا. نيميغيـن-  مقايسـة  باسـتخدام  الهيموفيليـا  العالمـي 

ملاحظـة: تكشـف مقايسـات بيثيسـدا الأجسـام المضـادة المعدلـة. إن نسـبة  	·
صغيـرة مـن الأجسـام المضـادة للعامـل الثامـن )FVIII( غيـر معدلـة، تقُصّر 

العمر النصفي للعامل الثامن )FVIII( المسـرب وهي لا تكشـف بمقايسـات 

. بيثيسدا

ملاحظـة: يصـف تعديـل نيميغيـن طريقـة مُحـدّدة لتوقيـة جميعـة البلازمـا  	·
الطبيعيـة )PNP( ؛ قـد تتوفّـر طـرق توقيـة أخـرى ملائمـة. )الإجمـاع(

التوصية 3.2.38:
 ،)FIX( والعامـل التاسـع )FVIII( لتحديـد كميّـة مثبطـات العامـل الثامـن 	·
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بعـدم اسـتخدام سـوى فعاليـة العامـل 
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مـن  و%75   %25 بيـن  المتبقـي   )FIX( التاسـع  )FVIII(/العامـل  الثامـن 

العامـل الثامـن )FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( فـي مزيج المراقبة لحسـاب 

تراكيـز المثبـط.

ملاحظـة: يتـم الحصـول علـى أكثـر نتائج المثبّـط دقّـةً عندما تكـون الفعالية  	·
المتبقيـة للعامـل الثامـن )FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( قريبًـة مـن %50 

مـن مسـتواها فـي مزيـج المراقبـة. )الإجمـاع(

التوصية 3.2.39:
لتحديـد كميّـة المثبطـات ضـدّ العامـل الثامـن )FVIII( المنخفضـة العيـار  	·
)دون 2 بـي يو/مـل(، يوصـي الاتحاد العالمي الهيموفيليا باسـتخدام مقايسـة 

نيميغيـن- بيثيسـدا للعامـل الثامـن اللونية من أجـل قياس الفعاليـة المتبقية 

.)FVIII( للعامـل الثامـن

الثامـن  للعامـل  بيثيسـدا  نيميغيـن-  مقايسـة  اسـتخدام  يقـدم  ملاحظـة:  	·
)FVIII( اللونيـة بـدلا مـن مقايسـة المرحلـة الواحـدة للعامل الثامـن نوعية 

اعلـى و يقلـل التبايـن المحتمـل فـي قياس العامـل الثامـن )FVIII( المتبقي 

ممّـا يـؤدّي إلـى تقليـل التقديـر إلـى حد اصـدار تقريـر مثبّط ايجابـي خاطئ 

عندمـا يكـون المثبـط غيـر موجـود .

العلاج الوراثي
تـم الابـلاغ عـن اختلافـات في نتائـج المقايسـات اللونيـة ومقايسـات المرحلة  	·
الواحـدة بعـد العـلاج الوراثـي لـكلا مـن العامـل الثامـن )FVIII( والعامـل 

.)FIX( التاسـع 

أعلـى  كانـت   )FVIII( الثامـن  للعامـل  الواحـدة  المرحلـة  مقايسـات  نتائـج  	·
بحوالـي 1.65 مـرة )129( و1.5 مـرة )130( مـن المقايسـات اللونيـة لعلاجَيْـن 

 )BDD( المحذوف B ذي الحقـل )FVIII( مختلفَيْـن بواسـطة العامـل الثامـن

 B التـي تحـوي الحقـل )FVIII( والـذي يتعـارض مـع ركازات العامـل الثامـن

حيـث النتائـج اللونيـة أعلـى مـن نتائـج مقايسـة المرحلـة الواحـدة.)58،75(

التاسـع )FIX( وفـق  للعامـل  الواحـدة  المرحلـة  نتائـج مقايسـات  اختلفـت  	·
الكواشـف المسـتخدمة، إنمّـا كانـت أعلى من النتائج المُسـجّلة في مقايسـات 

العامـل التاسـع )FIX( اللونيـة عنـد المرضـى الذيـن تلقـوا العـلاج الوراثـي 

للعامـل التاسـع )FIX( بمتغايـرة العامـل التاسـع بـادوا Padua ذات الفعاليـة 

عاليـة النوعيـة للعامـل التاسـع.)131(

التوصية 3.2.40:
للتحديـد الكمـي لفعالية العامـل الثامن )FVIII( لدى متلقّـي النقل الوراثي،  	·
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بضـرورة إجـراء أبحاث إضافيّـة من أجل 

تحديـد الدقة النسـبيّة لمقايسـات المرحلـة الواحدة والمقايسـات اللونية في 

توقّع الحمايـة المرقئة.

ملاحظـة: يبـدو أن مقايسـة المرحلـة الواحـدة تنُتـج باسـتمرار نتائـج اعلـى  	·
النتائـج  تقريبًّـا مـن  بنسـبة 1.6 ضعـف   )FVIII( الثامـن  العامـل  لفعاليـة 

المسـجّلة بواسـطة المقايسـة اللونيـة للعديـد مـن منتجـات العامـل الثامـن 

)FVIII( المعدلـة مورثيـا. قـد تبـرز الحاجـة إلى إقامـة الترابط بيـن الفعالية 

النوعيـة للعامـل الثامـن )FVIII( المؤتلـف والبلازمي والاسـتجابة السـريرية 

لتحديـد دقيـق لفعاليـة العامـل الثامـن )FVIII( لـدى المتلقّيـن. )الإجمـاع(

التوصية 3.2.41:
التعديـل  متلقّـي  لـدى   )FIX( التاسـع  العامـل  لفعاليـة  الكمـي  للتحديـد   	·
الوراثـي، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بضـرورة إجراء أبحـاث إضافيّة 

لتحديـد الدقـة النسـبيّة لمقايسـات المرحلـة الواحـدة والمقايسـات اللونيـة 

فـي توقّـع الحمايـة المرقئـة.

ملاحظـة: تـمّ اسـتخدام العامـل التاسـع بـادوا )R338L( FIX Padua للعلاج  	·
الوراثـي للعامـل التاسـع )FIX( لان له فعاليه نوعية أعلـى مقارنةً مع العامل 

التاسـع )FIX( الخـام. يبـدو أن مقايسـة المرحلـة الواحـدة تنُتـج باسـتمرار 

نتائـج اعلـى لفعاليـة العامـل التاسـع بـادوا )FIX Padua( بحوالـى 1.6 مـرة 

مـن النتائج المُسـجّلة بواسـطة المقايسـة اللونية.لا بد من إقامـة الترابط بين 

الفعاليـة النوعيـة للعامل التاسـع )FIX( المؤتلف والبلازمـي من أجل تحديد 

دقيـق لفعاليـة العامـل التاسـع بـادوا )FIX Padua( لـدى المتلقّين.)الإجماع(

الكادر المدرب
يجـب أن يكـون لـدى أخصائـي المختبر/الفنـي المهتـم بالتخثـّر فهـم معمّـق  	·

للاختبـارات للحصـول علـى نتائـج دقيقـة.

فـي بعـض الحـالات، قـد يكون مـن المفيد وجـود أخصائـي مختبر/فنـي تلقّى  	·
تدريبـا إضافيـا فـي مركـز متخصّـص.

استخدام التجهيزات والكواشف الصحيحية  3.3

التجهيزات
المتطلبـات الأساسـية مـن التجهيـزات المخبريـّة تشـمل مسـخنا مائيـا بدرجـة  	·
حـرارة مـا بيـن 37 0.5± درجـة مئويـة مـن أجـل التذويـب السـريع للعيّنـات 

المُجمّـدة ولإجـراء اختبـارات يدويـّة لأيـة عينـة عنـد تعطـل التحليـل الآلـي، 

بالإضافـة إلـى ماصـات آليّـة مُعايـرة.

لا ينبغـي إعـادة اسـتخدام المسـتهلكات الزجاجيّـة والبلاسـتيكيّة المسـتخدمة  	·
فـي اختبـارات التخثـّر.

توفـّر أجهـزة قيـاس التخثـر الآليّـة ميـزات عـدّة مقارنـة مـع الطـرق اليدويـّة  	·
لبعـض الأجهـزة نصـف الآليّـة، بمـا فـي ذلـك تحسـين صحـة الدقة، الفهرسـة، 

وفـي بعـض الحـالات، الكشـف الآلـي لبعـض مشـاكل مـا قبـل التحليـل. 

اختيار أجهزة قياس التخثّر
اعتبارات مهمّة في اختيار أجهزة قياس التخثرّ تشمل: 	·

فهرس الاختبار؛  –
متطلبات التشغيل، بما في ذلك الخدمة والاستجابة للأعطال؛  –

الإنتاجية؛  –
إمكانية مقارنة النتائج مع جهاز التحليل الأساسي وأي طرق احتياطيّة؛  –

إمكانية التوافق مع أنابيب عينات الدم وحاويات تخزين البلازما   –
المستخدمة محليًّا؛

السلامة.  –
يجـب توفيـر المعلومـات المتعلقـة بخصائـص أداء النظـام. ويمكـن الحصـول  	·
علـى هـذه المعلومـات مـن مجموعة متنوعة مـن المصادر، بما فيهـا الادبيات 

المنشـورة وبيانـات الشـركات المصنعـة، لكـن قـد تتطلـّب أيضًـا شـكلاً مـن 
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أشـكال التقييـم المحلـي. كمـا تتوفـّر توجيهـات مفصّلـة حـول اختيـار أجهـزة 

وتقييمهـا.)132،133( التحليـل 

الكواشف
مـن الممارسـات الجيـدة ضمـان اسـتمراريةّ التوريـد للكاشـف المختـار، مـع  	·
الاهتمـام باسـتمرارية الدفعـات وطـول مـدة الصلاحيـة. ويمكـن تحقيـق هذا 

مـن خـلال الطلـب مـن المـوردّ أن يحجـز المجموعـات للمختبـر، إذا أمكـن ذلـك.

لعلامـات الكواشـف التجاريـة المختلفـة درجات حساسـيّة مختلفـة ويجب ان  	·
لا تسـتخدم جنبـا الـى جنـب، إلا مـن اجـل هـدف مُحـدّد.

ينبغـي تحديـد المجـال المرجعـي الطبيعي لجميـع الطرق. تم نشُـر توجيهات  	·
الثرومبوبلاسـتين  زمـن  يأخـذ  أن  ويجـب  الموضـوع)1(  هـذا  حـول  عمليّـة 

الجزئـي المفعـل )APTT( بعيـن الاعتبـار شـروط جمـع العينـات ومعالجتهـا 

المسـتخدمة محليـا.

ضمان الجودة  3.4

يغُطـي ضمـان الجـودة جميـع جوانـب عمليّـة التشـخيص مـن أخـذ العينـات،  	·
والفصـل، والتحليـل، ومراقبـة الجـودة الداخليّـة، مـرورًا بتقديـم التقريـر عـن 

النتيجـة وضمـان وصولهـا إلـى السـريري المناسـب فـي الوقـت المناسـب.

)IQC( مراقبة الجودة الداخليّة
تسُـتخدم مراقبـة الجـودة الداخليـة )IQC( للتأكـد فيمـا إذا كان يتـم تنفيـذ  	·
سلسـلة مـن التقنيـات والإجـراءات باسـتمرار علـى مـدى فتـرة مـن الزمـن.

يتـم اتخـاذ تدابيـر مراقبـة الجـودة الداخليّـة )IQC( للتأكّـد مـن أن نتائـج  	·
الفحـوص المخبريـّة موثوقـة بما يكفي للمسـاعدة فـي اتخاذ القرار السـريري، 

ومراقبـة العـلاج، وتشـخيص اضطرابـات الإرقـاء.

مـن شـأن عـرض نتائـج مراقبـة الجـودة على شـكل رسـوم، علـى سـبيل المثال  	·
مخططـات Levey-Jennings ، أن يسُـهّل مراجعة التوجّهـات في نتائج مراقبة 

.)IQC( الجـودة الداخليّـة

)EQA( تقييم الجودة الخارجي
يسـاعد تقييـم الجـودة الخارجـي )EQA( علـى تحديـد درجـة التوافـق بيـن  	·

الصـادرة عـن مراكـز أخـرى. النتائـج  المحليّـة وتلـك  المخبريـة  النتائـج 

الخـاص   )IEQAS( الدولـي  الخارجـي  الجـودة  تقييـم  مخطـط  تصميـم  تـمّ  	·
بالاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا خصيصًـا لتلبيـة حاجـات مراكـز عـلاج الناعـور 

الصلـة  ذات  التحاليـل  المخطـط  هـذا  ويشـمل  العالـم.  أنحـاء  جميـع  فـي 

الاتحـاد  مـن  الحصـول  ويمكـن  وتدبيرهـا.  النزفيـة  الاضطرابـات  بتشـخيص 

العالمـي الهيموفيليـا علـى تفاصيـل هـذا المخطط الـذي يعمل بالاشـتراك مع 

قسـم خدمـات تقييـم الجـودة الخارجـي الوطنـي لتخثرّ الـدم في شـيفيلد في 

المتحـدة،.)134( المملكـة 

لأجـل تحقيـق المختبـر لمسـتوى عـالٍ مـن موثوقيـة الاختبـارات والمشـاركة  	·
بنجـاح فـي برنامـج تقييـم الجـودة الخارجـي )EQA(، ينبغـي أن يكـون لديـه 

المناسـبة وعـدد مناسـب مـن  الكواشـف والتقنيـات  إلـى  الوصـول  إمكانيّـة 

الـكادر المـدرب تدريبًـا كافيًـا.

التوصية 3.4.1:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا بشـدّة بـأن تنفّذ مختبـرات التخثّر برامج  	·
ضمـان الجـودة لكافـة النظـم المخبريّـة حرصًـا على ضمـان الالتـزام بالجودة 

وحرصًـا علـى ضمـان مصداقيّـة إجـراءات فحوصـات الـدم المخبريّـة والابـلاغ 

عـن تشـخيص الناعـور وعلاجـه. )الإجماع(

التوصية 3.4.2:
بالنسـبة إلـى اختبـارات تحـري الإرقـاء، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا  	·
بإجـراء مراقبـة جـودة داخليـة بمسـتويين علـى الأقـل مـن عينـات مراقبـة 

الجـودة الداخليـة )عينـات بلازمـا طبيعيـة وغيـر طبيعيّـة( لجميـع دفعـات 

الاختبـار يوميًّـا علـى الأقـل. )الإجمـاع(

التوصية 3.4.3:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بشـدّة أن تشـارك المختبرات السـريريّة  	·
مسـتخدمة  مقايسـة  لـكل  الخارجـي  الجـودة  تقييـم  فـي  روتينـي  بشـكل 

وعلاجـه. الناعـور  لتشـخيص 

ملاحظـة: تمكـن مشـاركة المختبـرات فـي مخطـط تقييـم الجـودة الخارجـي  	·
الدولـي )IEQAS( الخـاص بالاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بتحسـين وتوحيـد 

الفحـص المخبـريّ الهيموفيليـا. )الإجمـاع(
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المعلومات الداعمة

يمُكـن العثـور علـى المعلومـات الداعمـة الإضافيّـة علـى الشـبكة الإلكترونيّـة في 

قسـم المعلومـات الداعمة.
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كافة البيانات المُحدّدة كتوصيات مستندة على الإجماع، يُشار إليها بـ)الإجماع(.

المقدمة  4.1

ـا لتحديـد بيولوجيـا المـرض، وضـع  يعُتبـر التقييـم الوراثـي الهيموفيليـا مهمًّ 	·
التشـخيص فـي الحـالات الصعبـة، وتوقـّع خطر تطـوّر المثبّط، وتحديد النسـاء 

الناقـلات، وتقديـم التشـخيص مـا قبـل الـولادة، عنـد الرغبـة.)1(

يجـب تقديـم تحليـل النمـط الوراثـي لجميـع الأشـخاص المصابيـن بالناعـور  	·
وأفـراد عائلتهـم مـن الإنـاث » فـي خطـر«.

تتـم قيـادة اسـتراتيجيّاتِ الفحـص الوراثـي بمشـعرات النمـط الظاهـري التـي  	·
تقـاس فـي مختبر التخثـّر، بالإضافة إلى نسـب العائلة. وبالتالـي، من الضروري 

ان تكـون البيانـات متاحـة لمختبـر الفحـص الوراثـي. يعتمـد التفسـير الدقيق 

للمتغايـرة)ات( الكامنـة المكتشـفة علـى بيانـات النمـط الظاهـري الداعمـة 

والسـوابق العائليـة اللمريـض.)5-2(

تعُتبر الاستشارة الوراثيةّ للاشخاص المصابين بالناعور وعائلاتهم مطلبا أساسيًّا  	·
قبل الفحص الوراثي. وهذا يشمل الحصول على الموافقة المستنيرة من 

المريض، أو أحد الوالدَينْ، أو الوصي القانوني، ممّا يتطلب كلا من الإذن 

بإجراء الفحص، وكذلك التثقيف لضمان انهم فهموا بشكل كامل إجراءات 

الفحص، وفوائد ومحدوديات الاختبار، و العواقب المُحتملة لنتائج الاختبار.

)6،7(

يجب ان توفر الاستشـارة الوراثيّة أيضا النصائح والمعلومات بشـأن التشـخيص  	·
مـا قبـل الـولادة، و تدبيـر الحمـل والـولادة لـدى ناقـلات الناعـور، والتشـخيص 

الوراثـي مـا قبل التعشـيش. مـن المهمّ الاطلاع علـى القوانيـن ذات الصلة التي 

تحكـم مثـل هـذه الإجـراءات فـي البلـد الذي يتـم تامين هـذه الخدمـات فيه 

واتبّاعها.

بالنمـط  المرتبطـة  الكامنـة  المتغايـّرة  دائمًـا  الوراثـي  الفحـص  يحُـدّد  لـن  	·
الظاهـري الهيموفيليـا. علـى الاستشـارة الوراثيّـة أن تسـلطّ الضـوء علـى هـذا 

الاحتمـال للفـرد المُحـال إلـى الفحص الوراثـي. )راجع الفصل 9: تدبير مسـائل 

والاجتماعـي(. النفسـي  الدعـم   – الوراثيّـة  الاستشـارة  محددة–الناقـلات– 

علـى مختبـرات التشـخيص الوراثـي الالتـزام بإجـراءات وبروتوكـولات صارمـة،  	·
تتطلـّب مـا يلـي:

المعرفة والخبرة بالفحص المخبري الوراثي؛  –
استخدام منصات الاستقصاء الصحيحة؛  –

المعرفة والخبرة في تفسير المتغايرّات الوراثية المُحدّدة المرتبطة   –
بالناعور؛

استخدام منصات التفسير الصحيحة من أجل استقصاء المتغايرّات؛  –
استخدام المصطلحات الصحيحة لوصف المتغايرّات ونظم التصنيف   –

الصحيحة لتحديد إمراضيّة المتغايرّات؛ 

إجراءات مراقبة الجودة الداخليّة؛  –
المشاركة في الاعتماد الدوري، عند توفره؛  –

المشاركة في مخططات تقييم الجودة الخارجي )EQAS(، عند توفرّها.  –
يجـب أن يجـرى تفسـير نتائـج الفحـص الوراثـي مـن قبـل علمـاء يتمتعّـون  	·

الناعـور. وراثـة  فـي  والخبـرة  بالمعرفـة 

تعُتبـر فرصـة مناقشـة النتائـج الوراثيـة بيـن السـريري الـذي طلـب الاختبـار  	·
الوراثـي. التشـخيص  أساسـيًّا مـن خدمـة  نتائجـه جانبًـا  الـذي صـدر  والعالـِم 

التوصية 4.1.1:
بتقديـم  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  الناعـور،  لمرضـى  بالنسـبة  	·
الفحـص الوراثي لتحديـد المتغايرة الوراثيالوراثية الكامنـة المحددة المرتبطة 

)الإجمـاع( بمرضهـم. 

التوصية 4.1.2:
ناقـلات الناعـور الملزمـات وأقارب مرضـى الناعور الإنـاث » المعرضين لخطر  	·
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  الهيموفيليـا،  المحتمـلات  الناقـلات  أو   « الاصابـة 

الهيموفيليـا بتقديـم الفحـص الوراثيالوراثـي للمتغايـرة الوراثيالوراثيـة التـي 

 .)F9( أو العامـل التاسـع )F8( تـم تحديدهـا سـابقًا لمورثـة العامـل الثامـن

)الإجمـاع(

التوصية 4.1.3:
بالنسـبة لإنـاث اللواتـي لديهـن نمـط تخثر ظاهـري ذو مسـتويات منخفضة  	·
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي   ،)FIX( التاسـع  أو   )FVIII( الثامـن  للعامـل 

للنمـط  اللاوراثـي  الوراثيالوراثـي/  الأسـاس  اسـتقصاء  بتقديـم  الهيموفيليـا 

)الإجمـاع( الظاهـري. 
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التوصية 4.1.4:
الإنـاث  الناعـور  مرضـى  وأقـارب  الملزمـات  الناعـور  لناقـلات  بالنسـبة  	·
»المعرضيـن لخطـر الاصابـة » أو الناقـلات المحتمـلات الهيموفيليـا، يوصـي 

الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بادراج نسـب مفصـل للعائلة لدعـم الإحالة إلى 

)الإجمـاع( الوراثـي.  الفحـص 

التوصية 4.1.5:
المحتمـلات  الناقـلات  و  بالناعـور  بإصابتهـم  المُشـتبه  للأفـراد  بالنسـبة  	·
الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بشـدّة بإجـراء اسـتقصاء 

التاسـع  العامـل  أو   )FVIII( الثامـن  العامـل  لمسـتويات  الظاهـري  النمـط 

)FIX(، ومسـتضدّ عامـل فـون ويلبرانـد )VWF(، واختبار فعاليـة عامل فون 

)الإجمـاع( الوراثـي.  الوراثـي  الفحـص  إلـى  الإحالـة  قبـل   ،)VWF( ويلبرانـد

التوصية 4.1.6:
بالنسـبة لمرضـى الناعـور، أو ناقـلات الناعـور الملزمـات، أو أقـارب مرضـى  	·
الناعـور الإنـاث » المعرضيـن لخطر الاصابة » أو الأفراد ذوي مسـتويات عامل 

التخثّـر المنخفضـة، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بشـدّة بالاستشـارة 

الوراثيالوراثيـة المفصّلـة قبـل تقديـم الفحـص الوراثيالوراثـي.

للحـدود الاختباريّـة  نقاشًـا  الوراثيّـة  ملاحظـة: يجـب أن تشـمل الاستشـارة  	·
العمليّـة. المقاربـات  لتوفّـر  وفقـا  الجزيئيّـة  للنتائـج 

وجـود  لامكانيـة  نقاشًـا  الوراثيّـة  الاستشـارة  تشـمل  أن  يجـب  ملاحظـة:  	·
موجـودات طارئـة لمورثـات أخرى غير مورثـة العامل الثامـن )F8( أو العامل 

التاسـع )F9(، إذا كانت المنهجيّة المسـتخدمة في الاسـتقصاء المخبري )مثلاً 

تسلسـل الجيـل المقبـل )NGS(( يمكـن ان تكشـف مثـل هـذه المتغايّـرات 

)الإجمـاع( الوراثيالوراثيـة. 

ملاحظـة: يجـب ان تجـرى الاستشـارة الوراثيّـة مـن قبـل مستشـار وراثي عند  	·
توفـره. وفـي حـال عـدم توفّـر مستشـار وراثـي، يُمكـن لأخصائـي طبـي على 

معرفـة بوراثـة الناعـور أن يقـدم الاستشـارة الوراثيّـة. )الإجمـاع(

التوصية 4.1.7:
بالنسـبة لكافـة المرضـى المُحاليـن للفحص الوراثـي ، يوصي الاتحـاد العالمي  	·
الهيموفيليـا بشـدّة بالحصـول علـى الموافقة المسـتنيرة من المريـض، أو أحد 

الوالدَيْـن، أو الوصـي القانونـي، ممّـا يتطلـب كلا مـن الإذن بإجـراء الفحـص 

بالإضافـة الـى التثقيـف حرصًا على فهمهـم الكامل لإجراء الفحـص، و فوائد و 

محدوديـات الاختبـار، والعواقـب المُحتملـة لنتائـج الاختبار.

الحصـول علـى موافقـة مسـتنيرة خطيّـة  إلـى  الحاجـة  تبـرز  قـد  ملاحظـة:  	·
للممارسـات  امتثـالا  الوراثـي  المستشـار  أو  الطبيـب  قبـل  مـن  وتوثيقهـا 

)الإجمـاع( المحليّـة.  والسياسـات 

استطبابات التقييم الوراثي  4.2

·	 يطلـب اجـراء الفحـص الوراثيالوراثـي بشـكل عـام فـي كل الحـالات المصابـة 
)المسـتلفتون( وللقريبـات الإنـاث » فـي خطـر« ضمـن العائلـة.

·	 بشـكل مثالـي، يجـب اولا تحديـد المتغايـّرة المسـبّبة للمرض في المسـتلفت 
أو فـي الناقلـة الملزمـة. ويمُكن اسـتقصاء هذه المتغايرة لـدى جميع الناقلات 

المحتمـلات الأخريـات لتأكيد حالـة النقل أو اسـتبعادها.

فـي حـال لـم يكـن لا المسـتلفت ولا الناقلـة الملزمـة متوفـّراً)ة( للفحـص،  	·
يبقـى إجـراء التقييـم الوراثـي ممكنـا لـدى الناقـلات المحتمـلات؛ ومـع ذلـك، 

فعندما لا يتم كشـف المتغايرّة المُسّـببة للمرض، يجب الإشـارة بشـكل واضح 

فـي التقريـر إلـى أن الفشـل فـي كشـف المتغايـرات الوراثيالوراثيـة بالتقنيّات 

الموجـودة لا يسـتبعد حالـة النقـل.

·	 تظهـر ناقـلات الناعـور مجالا واسـعا مـن مسـتويات العامل، مـع حوالي %30 
لديهـن مسـتويات اقـل مـن 40 ود/دل.)8( يمكـن ان تعانـي النسـاء والفتيات 

اللواتـي لديهـن مسـتويات منخفضـة أو حديـّة مـن مجموعـة مـن الاعـراض 

النزفيـة، والتـي تتوافـق عـادةً مـع الناعـور الخفيـف، لكـن يمكـن ان تحـدث 

نـزوف مفصليـة واعـراض نزفيـة أكثـر شـدة.)9،10(

الـى جانـب تغايـر الزيجوت للمتغايرّة المسـبّبة للمرض، قد تعُزى المسـتويات  	·
المنخفضـة للعامـل لـدى ناقلات الناعـور إلى عوامل لا مورثيـة أخرى، كتعطيل 

)13(.ABO أو نظـام زمـرة الدم )11،12()XCI( X الصبفـي

يمكـن ان يقـدم للنسـاء الحوامل اللواتـي هنّ ناقلات مؤكّـدات لمتغايرّة مورثة  	·
العامـل الثامـن )F8( أو العامـل التاسـع )F9( فحـص غير باضـع لتحديد جنس 

الجنيـن الـذي يحملنـه بهـدف إطلاعهـن علـى الخيـارات اللاحقـة للتشـخيص 

قبـل الـولادة للجنيـن الذكـر. يتحقـق ذلـك مـن خـلال تحليـل الحمـض النووي 

DNA الجنيـن الخالـي مـن الخلايا فـي بلازمـا الأم.)16-14(

يمُكـن تقديـم التشـخيص ما قبـل الولادة لجميـع الناقلات المؤكّـدات لمتغايرّة  	·
مورثـة العامـل الثامـن )F8( أو العامل التاسـع )F9( اللواتي يحملـن جنينًا ذكراً 

فـي بدايـة الحمـل عـن طريـق أخـذ عينة مـن الزغابـات المشـيمية )CVS( أو 

فـي أواخـر الحمـل عـن طريـق بـزل السـلي فـي وقـت متأخّـر مـن الحمل من 

أجـل تدبيـر الـولادة أو انهـاء الحمـل فـي حـال إصابـة الجنيـن.)17-20( يجب 

أن تشـمل الاستشـارة الوراثيّـة مناقشـة خطـر إجراء التشـخيص ما قبـل الولادة 

PND علـى الحمل.

التعشـيش للناقـلات المؤكّـدات  التشـخيص الوراثـي مـا قبـل  يمُكـن تقديـم  	·
لمتغايـّرة مورثـة العامـل الثامـن )F8( أو العامل التاسـع )F9( مـن أجل اختيار 

مضغـة لـن تـؤدي إلـى ولادة ذكـر مصـاب بالناعـور.)22-21(

مـن المهـمّ الاطـلاع علـى القوانيـن ذات الصلة التي تحكـم الاستشـارة الوراثية  	·
والتشـخيص الوراثـي مـا قبـل التعشـيش فـي البلـد الـذي يتـم تأميـن هـذه 

الخدمـات فيـه واتبّاعهـا.

مـن بيـن جميـع عوامـل الخطر الوراثيـة، وجد ان طبيعـة المتغايرّات المُسـبّبة  	·
للمـرض فـي مورثـة العامـل الثامـن )F8( والعامـل التاسـع )F9( هـي عامـل 

الخطـر الأقـوى لتطوّير المثبّـط. أظهرت المتغايـّرات الفارغة، مثـلاً المتغايرّات 

التـي تؤدّي إلـى غياب كامل للبروتيـن )عمليّات الحذف الكبيـرة، والازدواجيّة، 

والإدخـال، والإنعـكاس، وطفـرة بلامعنـى، ومتغايـّرات مواقع اللصـق(، الارتباط 

الأقـوى مـع المثبّطـات مقارنـةً مـع متغايـّرات أخـرى )عمليّـة حـذف صغيـرة 

فـي الاطـار، الازدواجيّـة، الإدخـال، والطفـرة المُغلوّطـة(.)23-33( كمـا تمّ ذكر 

ارتبـاط الاسـتجابة على المعالجة باحداث التحمل المناعـي )ITI( بالمتغايرّات 

المُسـبّبة للمـرض مـع اظهـار المجموعـة الأخيرة لاسـتجابة جيّدة علـى احداث 

التحمـل المناعـي )ITI( مقارنـةً مـع المرضـى الحامليـن للمتغايـّرات الفارغة.

)34(
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قـد تحتـاج بعـض تقنيّـات معالجـة المورثـات )مثـلاً إلغـاء الطفـرة بـلا معنـى  	·
للمـرض. المُسـبّبة  المتغايـّرات  مُسـبقة عـن  المورثـات( معلومـات  وتحريـر 

يمُكن تقديم التقييم الوراثي الى: 	·
كافة الحالات المشتبهة بالناعور أو حالات الناعور مع تشخيص مخبري   –

مؤكّد؛

كافة الناقلات الملزمات من أجل تحديد المتغايرّة الجزيئية لتشخيص ما   –
قبل ولادة محتمل في المستقبل؛

كافة أفراد العائلة الإناث »في خطر« لتحديد حالة النقل، وهي خطوة   –
أساسيّة للفحص والاستشارة المثلى ما قبل الولادة، عند الاستطباب، أو 

لتقديم التشخيص الوراثي ما قبل التعشيش؛

 )FVIII( كافة الإناث العرضيات )مع مستويات منخفضة للعامل الثامن  –
أو العامل التاسع )FIX((، من دون قصة عائلية؛

توقعّ خطر تطوّر المثبّط لدى الأفراد المصابين بالناعور؛  –
توقعّ الاستجابة للمعالجة باحداث التحمل المناعي )ITI(؛  –

التأكد من جدوى بعض تقنيّات المعاملة الوراثية.  –
راجع الفصل 3: التشخيص المخبري والمراقبة. 	·

التوصية 4.2.1:
بالنسـبة للأفـراد مـع إصابـة مؤكـدة او مشـتبهة بالناعـور ويخضعـون لاختبار  	·
مورثـي، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بإعـداد النمـط الوراثـي للحالـة 

الدالـة )المسـتلفت( لتحديـد المتغايّـرة الوراثيـة الكامنـة. )الإجمـاع(

التوصية 4.2.2:
بالنسـبة للناقـلات الملزمـات الهيموفيليا الإناث » المعرضيـن لخطر الاصابة »  	·
القريبـات لمسـتلفت مصـاب او لناقلـة محتملـة الهيموفيليـا ، يوصـي الاتحاد 

ناقـلات.  يكـنّ  أن  خطـر  بشـأن  الوراثيـة  بالاستشـارة  الهيموفيليـا  العالمـي 

)الإجمـاع(

التوصية 4.2.3:
بالنسـبة لكافـة الناقـلات الملزمـات الهيموفيليـا و الإنـاث » المعرضين لخطر  	·
الاصابـة » مـن اقـارب مرضـى الناعـور أو الناقـلات المحتمـلات الهيموفيليـا 

التخثّـر  عامـل  مسـتويات  بقيـاس  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي   ،

)الإجمـاع( الظاهـري. 

التوصية 4.2.4:
بالنسـبة لكافـة الناقـلات الملزمـات الهيموفيليا و والإنـاث » المعرضين لخطر  	·
الاصابـة » مـن أقـارب مرضـى الناعـور، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا 

بتقديـم الفحـص الوراثيالوراثي للمتغايّـرة الوراثيالوراثية المُحدّدة مسـبقًا في 

مورثـة العامـل الثامـن )F8( أو العامـل التاسـع )F9(. )الإجمـاع(

التوصية 4.2.5:
بالنسـبة إلـى الإنـاث مـع تخثّر ظاهـري منخفض للعامـل الثامـن )FVIII( أو  	·
العامـل التاسـع )FIX(، يوصي الاتحـاد العالمي للهيموفيليا بتقديم اسـتقصاء 

الأسـاس الوراثيالوراثـي/ اللاوراثـي للنمط الظاهـري. )الإجماع(

التوصية 4.2.6:
بالنسـبة للحوامـل الناقـلات لمتغايّـرة مورثـة العامـل الثامـن )F8( أو العامل  	·
التاسـع )F9( اللواتـي يحملـن جنين ذكـر، يوصي الاتحاد العالمـي الهيموفيليا 

الناعـور عنـد  الـولادة )PND( لتحديـد حالـة  التشـخيص مـا قبـل  بتقديـم 

لجنين.  ا

ملاحظة: يجب أن تشـمل الاستشـارة الوراثيّة مناقشـة خطر إجراء التشـخيص  	·
مـا قبل الـولادة علـى الحمل. 

هـذه  تحكـم  التـي  الصلـة  ذات  القوانيـن  علـى  الاطـلاع  المهـمّ  مـن  ملاحظـة: 

)الإجمـاع(  واتبّاعـه.  الخدمـة  هـذه  تأميـن  يتـمّ  حيـث  البلـد  فـي  الإجـراءات 

التوصية 4.2.7:
بالنسـبة للعائـلات التـي ترغـب فـي الاسـتعداد قبل الـولادة للطفـل المصاب  	·
بالناعـور أو ترغـب بانهـاء الحمـل بجنيـن مُصـاب، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

الهيموفيليـا بتقديـم التشـخيص مـا قبـل الـولادة مـن خـلال أخـذ عينـة مـن 

الزغابـات المشـيمية )CVS( أو بـزل السـلي.

ملاحظـة: مـن المهـمّ الاطـلاع علـى القوانيـن ذات الصلـة التـي تحكـم مثـل  	·
هـذه الإجـراءات فـي البلـد حيـث يتـمّ تأميـن هـذه الخدمـة واتبّاعهـا. 

ملاحظـة: يُمكـن تقديـم التشـخيص مـا قبل الـولادة فـي بداية الحمـل أو في  	·
أواخـر الحمـل عـن طريـق بزل السـلي في وقـت متأخّـر من الحمـل من أجل 

توجيـه تدبيـر ولادة طفـل مُصـاب. )الإجماع(

التوصية 4.2.8:
بالنسـبة للأفـراد الذيـن لديهـم إصابـة مؤكـدة او مشـتبهة بالناعـور ، يوصـي  	·
الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بإجـراء الفحـص الوراثـي لهـم؛ يمكـن لمعرفـة 

المثبّـط،  تطـوّر  خطـر  توقّـع  علـى  يسـاعد  أن  الوراثيالوراثيـة  المتغايّـرة 

والاسـتجابة لاحـداث التحمـل المناعـي )ITI(، وعمق شـدة النمـط الظاهري، 

بالإضافـة إلـى تحديـد توفّـر تقنيّـات معاملـة المورثـات. )الإجمـاع(

استراتيجيّة الفحص الوراثي للمُستَلفتين  4.3

عالميًّـا، يبـدي حوالـى 30-45% مـن مرضـى الناعـور A الشـديد نـوع غيـر  	·
 DNA انعـكاس عريـض للحمـض النـووي ،)SV( اعتيـادي للمتغايـّرة البنويـّة

يصيـب الانتـرون 22 لمورثـة العامـل الثامـن F8 intron 22. )مثـلاً انعـكاس 

)36-35(.)،  22 الانتـرون 

فـي غالبيّـة الحـالات تقريباً، ينشـأ انعكاس الاتتـرون 22 لموؤثـة العامل الثامن  	·
عـن خلايـا تناسـليّة ذكريـّة)37( من خـلال حوادث إعـادة تركيـب متماثلة بين 

متتاليـات متكـرّرة معكوسـة كبيـرة.)38( تدعـم الأدلـّة المذكورة فـي الأدبيّات 

أن غالبيّـة أمهـات المرضـى المصابين بانعـكاس الانترون 22 هـن ناقلات )39( 

وأن انعكاس الانترون 22 هو السـبب الأكثر شـيوعًا الهيموفيليا A الشـديد في 

العالم.)44-40(

هنـاك حادثـة إنعـكاس متكـرّر ثانية تسُـببّ حوالي 2% من الأنمـاط الظاهرية  	·
الهيموفيليـا A الشـديد فـي العالـم، وهـي انعكاس الانتـرون 1 لمورثـة العامل 

 )45( .)Inv1( الثامـن
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عمومـا، باقـي المرضـى المصابين بالناعورA الشـديد، أو المعتـدل، أو الخفيف  	·
)مثـلاً غيـر الدالـة علـى انعكاسـات مورثـة العامـل الثامـن الشـائعة(، بالإضافة 

إلمرضـى الناعـورB، لديهـم متغايـّرات صغيـرة فـي مورثـة العامـل الثامـن أو 

العامـل التاسـع ، علـى غرار اسـتبدالات نيوكليوتيـد مفرد، إو إدخـالات صغيرة، 

أو ازدواجـات، أو حذوفـات، أو بوتيـرة أقـل، اختلافـات ذات عـدد نسـخ كبيـر 

.)CNV(

المعلومـات حـول متغايـّرات مورثـة العامـل الثامـن أو العامل التاسـع مجمعة  	·
فـي قواعـد بيانـات يمُكن النفاذ إليهـا دوليًّا، على غرار تلك التـي طورتها مراكز 

 Aـمشروع طفـرة الناعور المراقبـة و والوقايـة مـن المرض )CDC(، المسـماة ـ

 CDC التابع لمراكز B ومشروع طفرة الناعور )CHAMP( CDC التابع لمراكز

 )CHBMP: http://www.cdc.gov/ncbddd/hemophilia/champs.html(

 )EAHAD( الصلـة  ذات  والاضطرابـات  الهيموفيليـا  الأوروبيـة  والجمعيّـة 

لمورثـة العامـل الثامن والعامل التاسـع.

التوصية 4.3.1:
للأفـراد المسـتلفتين الذكـور، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا يـان يتـم  	·
الظاهـري  التخثّـر  الوراثـي بالاعتمـاد علـى مسـتوى عامـل  الفحـص  توجيـه 

البدئـي للمسـتلفت، الـذي يـدلّ علـى شـدة الاضطـراب.

لدى المرضى المصابين بالناعور A الشديد )فعالية العامل الثامن >1   –
ود/دل( أو الناعور A المعتدل مع مستويات حدية ادنى لفعالية العامل 

)فعالية العامل الثامن 1-3 ود/دل(، يجب اولا اجراء تحليل إنعكاس 

الانترون 22 وانعكاس الانترون1 لمورثة العامل الثامن .

على المرضى المصابين يالناعور A الشديد الذين لم يتم كشف   –
الانعكاسات المتكرّرة لديهم )مثلاً انعكاسات الانترون 22 و الانترون1 

لمورثة العامل الثامن ( الخضوع لتحري وتحديد مواصفات المتغايّرات 

الصغيرة، بما في ذلك متغايرات النيوكليوتيد المفرد )SNV( أو 

متغايّرات الإدخال الصغير، أو الازدواجيّة، أو الحذف التي تغُطي 

المناطق الرئيسية لمورثة العامل الثامن ، بما في ذلك الايكزونات ال 

26 ، والحدود بين الإكسون /الإنترون ، والمناطق ’5 و’3 غير المترجمة. 

في حال بقيت هذه الاختبارات غير معلمة ، يجب تحري المرضى 

لمتغايّرات عدد النسخ )CNV(، بما في ذلك حالات الحذف الكبيرة 

لمورثة العامل الثامن ، أو الازدواجيّة، أو إعادة الترتيبيات المعقّدة.

لدى المرضى المصابين بالناعورA المعتدل ) فعالية العامل الثامن 5-1   –
ود/دل( أو الخفيف )فعالية العامل الثامن 40-5 ود/دل(، يجب أولا 

اجراء تحري وتحديد مواصفات المتغّايرات الصغيرة، )مثلاً متغايرات 

النيوكليوتيد المفرد )SNV( أو متغايّرات الإدخال الصغير، أو الازدواجيّة، 

أو الحذف( التي تغُطي المناطق االرئيسية لمورثة العامل الثامن ، بما 

في ذلك الايكزونات ال 26 ، والحدود بين الإكسون /الإنترون ، والمناطق 

’5 و’3 غير المترجمة. في حال بقيت هذه الاختبارات غير معلمة، على 

المرضى الخضوع لتحري متغايّرات عدد النسخ )CNV( لمورثة العامل 

الثامن.

لدى كافة المرضى المصابين ب يالناعور B )مثلاً المرضى المصابين   –
يالناعور B الشديد )فعالية العامل التاسع >1 ود/دل( والمعتدل )فعالية 

العامل التاسع 1-5 ود/دل( والخفيف ( فعالية العامل التاسع 5-40 ود/

دل((، يجب أولا اجراء تحري وتحديد مواصفات المتغايّرات الصغيرة، 

)مثلاً متغايرات النيوكليوتيد المفرد )SNV( أو متغايّرات الإدخال 

الصغير، أو الازدواجيّة، أو الحذف( التي تغُطي المناطق الأساسيّة لمورثة 

العامل التاسع ، بما في ذلك الايكزونات الثمانية، والحدود بين الإكسون 

/الإنترون ، والمناطق ’5 و’3 غير المترجمة. في حال بقيت هذه 

الاختبارات غير معلمة، على المرضى الخضوع للتحري عن متغايّرات 

عدد النسخ )CNV( لمورثة العامل التاسع. )الإجماع(

تقنيّات التقييم الوراثي   4.4

 .Xq28 عنـد X تتوضـع مورثـة العامـل الثامـن علـى الـذراع الطويـل للصبغـي 	·
النـووي  الثامـن علـى 187 كيلـو اسـاس مـن الحمـض  العامـل  تمتـد مورثـة 

الجينومـي DNA وتتألـّف مـن 26 إكسـون يرمـز لرنـا مرسـال )mRNA( مـن 

الناضـح 2332 حامضًـا   )FVIII( الثامـن العامـل  لبروتيـن  اسـاس.  9.0 كيلـو 

أمينيـًا.

 .Xq27 عنـد X تتوضـع مورثـة العامـل التاسـع علـى الـذراع الطويـل للصبغـي 	·
تمتـد مورثـة العامـل التاسـع )F9( علـى 33 كيلو اسـاس مـن الحامـض النووي 

DNA وتتألفّ من 8 إكسـونات. يبلغ الرنا المرسـال )mRNA( لمورثة العامل 

التاسـع 2.8 كيلـو اسـاس ويرمـز لطليعة بروتين مؤلـّف من 461 حامضًـا أمينيًا 

تتـمّ معالجتـه مـا بعـد الترجمـة لإنتـاج بروتيـن ناضج مـن 415 حامضًـا أمينيًا.

 Southern يمُكـن اسـتخدام تقنيّـات مختلفـة )مثـلاً طريقة البقعـة الجنوبيـة 	·
blot، و تفاعـل البلمـرة المتسلسـل ذو الانزيـاح العكسـي والمجـال العريـض( 

لكشـف انعـكاس الانتـرون 22 المتكـرر لمورثـة العامـل الثامـن .)55-35،46( 

يمُكـن كشـف انعـكاس الانتـرون 1 المتكـرر لمورثـة العامـل الثامـن من خلال 

المتسلسـل  البلمـرة  تفاعـل  أو   )56( المـزدوج  المتسلسـل  البلمـرة  تفاعـل 

ذو الانزيـاح العكسـي.)50( تعتمـد مقاربـة واسـتخدام تقنيّـة مُحـدّدة علـى 

الخبـرات الفنيّـة المتوفـّرة والمـوارد. يجب تأكيـد جميع النتائج بإعـادة االفص 

.DNA التحليلـي لعينـة ال

بحسـب توفـّر المـوارد، يجُـرى تحـري كامـل مورثـة العامـل الثامـن أو العامـل  	·
التاسـع )F9 بواسـطة تفاعـل البلمرة المتسلسـل وتسلسـل سـانجر Sanger أو 

تسلسـل الجيـل المُقبـل )NGS( مـن أجـل كشـف الطفـرة المغلطّـة، والطفرة 

والكبيـرة،  الصغيـرة  والحذوفـات  المتلاصقـة،  المواقـع  وطفـرة  معنـى،  بـلا 

والازدواجيّـة، والإدخـال.)46،57-61) عندمـا تكون الموارد محـدودة، قد تختار 

المختبـرات مقاربـة تحـري مجديـة اقتصاديا ، قبل تسلسـل سـانجير،)62( مثلاً 

مـن خـلال التحليـل المُضاعـف المتغايـر بواسـطة الرحـلان الهـلام الكهربـي 

.)CSGE( معـزز الحساسـية

عنـد اختيـار تقنيّـة تحليليّـة، يجـب أن تكـون المختبـرات مدركـة لحساسـيّة  	·
نوعيـة المقاربـة المسـتخدمة والوقـت الـلازم لإعـداد تقريـر تفسـيري. يجـب 

.DNA تأكيـد النتائـج كافـة بإعـادة الفحـص التحليلـي لعينـة ال

و’3  )أمامـي(   5’ الاتجاهَيْـن  بـكلا  يتـم  ان  يجـب  متغايـّرة  وجـود  تأكيـد   	·
)معاكـس(، لا سـيما لـدى الناقـلات متغايرة الزيجـوت، عند تحليـل المتغايرّات 

باسـتخدام تسلسـل سـناجير. تكشـف  التـي 

فـي حـال عـدم التضخيـم في إكسـون محدّد او فـي حقل متاخم خـلال تفاعل  	·
البلمـرة المتسلسـل )PCR(، قـد يشُـتبه بحـذف كبيـر لل DNA. يجـب تأكيد 

ذلـك مـن خـلال المقاربـات المعياريـّة، علـى غـرار تفاعـل البلمرة المتسلسـل 

http://www.cdc.gov/ncbddd/hemophilia/
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أو  المورثـة  كشـف جرعـة  يمُكنهـا  تقنيّـات  أو   )gap-PCR(gap نمـط  مـن 

متغايـّرات ذات عـدد نسـخ كبيـر )CNV(، على غـرار تضخيم الربـط التعدّدي 

القائـم علـى المسـبر )MLPA( أو تفاعـل البلمـرة المتسلسـل الكمـيّ بالزمـن 

 Sanger الحقيقـي فـي المنطقة المحذوفة.)63-71(. تقنيات تسلسـل سـانجير

التقليديـة غيـر حسّاسـة لالتقـاط متغايـّرات عـدد النسـخ )CNV( فـي حالـة 

الناقلات.

فـي حـال عـدم كشـف متغايـّرة مُسـبّبة للمـرض، يمُكـن الاشـتباه بعمليّـات  	·
الطـرق  نفـس  بتطبيـق  كشـفها  يمُكـن  وهـذه  كبيـرة،  إدخـال  أو  إزدواجيّـة 

أعـلاه. ورد  كمـا  الكبيـرة،  الحذوفـات  لتحديـد  المسـتعملة 

قـد تتعلـق المقاربة االتقنيـة لتحليل متغيـارّات عدد النسـخ )CNV( يالموارد  	·
إعطـاء  يجـب  للتقنيّـة،  العمليّـة  المحدوديـات  بحسـب  للمختبـر.  المتوفـّرة 

النتائـج مـع تقديـر الخطـأ، إذا اقتضـى الأمـر.

يجـب عـدم اسـتخدام تقنيّـات التسلسـل العالية التكلفـة، مثل تسلسـل الجيل  	·
المقبـل)NGS(، الا بعـد التأكّـد مـن ان المتغايـّرات البنيويـّة يمكـن كشـفها 

بواسـطة هـذه التقنيّـة.)72(

 ،DNA يجـب تأكيـد جميـع نتائـج الفحـص الوراثـي بفحص مسـتقل لعيّنـة ال 	·
وهـذا يمكـن تحقيقـه امـا بتكـرار المقايسـة الأصليّـة أو باسـتخدام منهجيّـة 

نتيجـة تسلسـل  لتأكيـد   Sanger اسـتخدام تسلسـل سـانجير مثـلاً  مختلفـة، 

.)NGS( المُقبـل  الجيـل 

·	 اثنـاء الاجـراءات التقنيّـة لأخـذ عيّنـة للتشـخيص ما قبـل الولادة، يمُكـن لعينة 
الجنيـن ان تتلـوث بـدم الأم، ممّـا قـد يـؤدّي إلـى تشـخيص خاطـئ. يمُكـن 

اسـتخدام تقنيّـات مختلفـة لفحـص التلوّث بخلايـا الأم وفقا للمـوارد وللخبرات 

الفنيّـة المتوفـّرة. علـى سـبيل المثـال، يمُكـن اسـتخدام واصمات تكـرار قصير 

جسـديةّ متعـدّدة )STR(.)73-76( عنـد اختيار تقنيّة تحليليّـة، يجب أن تكون 

المختبـرات مدركـة لحساسـيّة ونوعيـة المقاربـة المسـتخدمة والوقـت الـلازم 

لإعـداد تقرير تفسـيري.

التوصية 4.4.1:
بالنسـبة لمرضـى الناعـور A الشـديد أو الناعـور A المعتـدل مـع مسـتويات  	·
الثامـن 1-3 ود/دل(، يوصـي  حديـة دنيـا لفعاليـة لعامـل )فعاليـة العامـل 

انعـكاس  و   22 الانتـرون  انعـكاس  بفحـص  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد 

الثامـن فـي الخـط الأول مـن الفحـص الوراثـي. العامـل  الانتـرون 1 لمورثـة 

ملاحظـة: يُمكـن اسـتخدام تقنيّـات مختلفـة لكشـف انعـكاس الانتـرون 22 و  	·
انعـكاس الانتـرون 1 لمورثـة العامـل الثامـن وفـق المـوارد والخبـرات الفنيّـة 

المتوفّـرة.

 .DNAملاحظة: يجب تأكيد جميع النتائج بفحص تحليلي مستقلّ لعينة ال 	·
)الإجماع(

التوصية 4.4.2:
انعكاس  لمتغايرّات  بالنسبة  السلبيين  الشديد   A الناعور  لمرضى  بالنسبة  	·
يوصي  الشائعة  الثامن  العامل  لمورثة   1 الانترون  انعكاس  و   22 الانترون 

الاتحاد العالمي الهيموفيليا بتحري كامل المورثة للمناطق الرئيسية من مورثة 

والمحفّز،  التوصيليّة،  إكسون، والحدود  ال 26  بما في ذلك   ، الثامن  العامل 

والمناطق ’5 و’3 غير المترجمة.

ملاحظة: على سبيل المثال، حسب توفّر الموارد، قد يتخّذ تحري كامل مورثة  	·
سانجير  وتسلسل   )PCR( المتسلسل  البلمرة  تفاعل  )شكل  الثامن  العامل 

محدودة،  الموارد  تكون  عندما   .)NGS( المقبل  الجيل  تسلسل  أو   Sanger

سانجير  تسلسل  قبل  اقتصاديا  مجدية  تحري  مقاربة  المختبرات  تختار  قد 

.Sanger

مدركة  المختبرات  تكون  أن  يجب  تحليليّة،  تقنية  اختيار  عند  ملاحظة:  	·
لحساسيّة ونوعية المقاربة المستخدمة والوقت اللازم لإعداد تقرير تفسيري. 

’5 )أمامي( و’3  الاتجاهَيْن  ان يتم في  تأكيد وجود متغايّرة يجب  ملاحظة:  	·
)معاكس(، لا سيما لدى الناقلات متغايرات الزيجوت، عند تحليل المتغايّرات 

 . Sangerالمكتشفة باستخدام تسلسل سانجير

 .DNAملاحظة: يجب تأكيد جميع النتائج بفحص تحليلي مستقلّ لعينة ال 	·
)الإجماع(

التوصية 4.4.3:
بالنسـبة لمرضـى االناعـور B، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بتحـري  	·
كامـل المورثـة للمناطـق الرئيسـية مـن مورثـة العامـل التاسـع ، بمـا في ذلك 

الإكسـونات الثمانيـة، والحـدود التوصيليّـة، والمحفّـز، والمناطـق ’5 و’3 غيـر 

المترجمـة.

ملاحظـة: علـى سـبيل المثـال، حسـب توفّـر المـوارد، قـد يتخّـذ تحـري كامل  	·
مورثـة العامـل التاسـع شـكل تفاعـل البلمـرة المتسلسـل )PCR( وتسلسـل 

سـانجير Sanger أو تسلسـل الجيـل المقبـل )NGS(. عندمـا تكـون المـوارد 

محـدودة، قـد تختـار المختبرات مقاربة تحـري مجدية اقتصاديا قبل تسلسـل 

. Sangerسـانجير

ملاحظـة: عنـد اختيـار تقنيـة تحليليّـة، يجـب أن تكـون المختبـرات مدركـة  	·
تقريـر  لإعـداد  الـلازم  والوقـت  المسـتخدمة  المقاربـة  ونوعيـة  لحساسـيّة 

تفسـيري. 

ملاحظـة: وجـود متغايّـرة يجـب ان يؤكـد فـي الاتجاهَيْـن ’5 )أمامـي( و’3  	·
تحليـل  عنـد  الزيجـوت،  متغايـرات  الناقـلات  لـدى  سـيما  لا  )معاكـس(، 

 .Sanger سـانجير  تسلسـل  باسـتخدام  المكتشـفة  المتغايّـرات 

 .DNA ملاحظـة: يجـب تأكيد جميـع النتائج بفحص تحليلي مسـتقلّ لعينةال 	·
)الإجماع(

التوصية 4.4.4:
بالنسـبة إلمرضـى الناعورA أو B الذين لم يكتشـف عندهـم متغايّرة بتحليل  	·
الانعـكاس أو تسلسـل كامـل المورثـة، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا 

باسـتقصاء عمليّـة ازدواجيّـة أو حـذف كبيـرة.

ملاحظـة: يمكـن اجـراء تحليـل متغايّـرات عـدد النسـخ )CNV( ياسـتخدام  	·
تقنيّـات معتمـدة عدّة، حسـب المـوارد المتوفّرة للمختبر. وفقـا لمحدوديات 

العمليّـة التقنيّـة، يجـب إعطـاء النتائـج مـع تقديـر الخطـأ، إذا اقتضـى الأمـر.

النتائـج بفحـص تحليلـي مسـتقلّ لعينـة ال  ملاحظـة: يجـب تأكيـد جميـع  	·
)الإجمـاع(  .DNA

التوصية 4.4.5:
بالنسـبة للفحـص ما قبـل الولادة، يوصي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا بفحص  	·

تلـوّث عينـة الجنيـن بخلايا الأم.
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ملاحظـة: يُمكـن اسـتخدام تقنيّـات مختلفـة لفحـص التلـوّث بخلايـا الأم وفق  	·
المـوارد والخبـرات التقنيّـة المتوفّـرة. علـى سـبيل المثـال، يُمكـن اسـتخدام 

.)STR( واصمـات تكـرار قصيـر جسـديّة متعـدّدة

عنـد اختيـار تقنيّـة تحليليّـة، يجـب أن تكـون المختبـرات مدركـة لحساسـيّة  	·
تفسـيري.  تقريـر  لإعـداد  الـلازم  والوقـت  المسـتخدمة  المقاربـة  ونوعيـة 

)الإجمـاع(

تصنيف المتغايّرات ووصفها  4.5 

تـمّ إعـداد الدليـل التوجيهـي للكليّـة الأميركيّـة لعلـم الوراثـة الطبـي وعلـم  	·
لتصنيـف  موحـدّة  ومقاربـة  مصطلحـات  لتقديـم   )ACMG( المجينيّـات 

المتغايـّرات الوراثيـة فـي الاضطرابـات المندليّـة.)77( يـزوّد الدليـل التوجيهي 

هـذا، عنـد اسـتخدامه فـي المختبـرات، السـريرييّن بمعلومـات مفيـدة بشـأن 

المتغايـّرة علـى وظيفـة المورثـة.)6(  احتمـال تأثيـر 

يرتبـط التشـخيص الوراثـي بشـكل حسـاس بالتوصيفـات الصحيحـة الموحّـدة  	·
البشـري  الجينـوم  تغايـّر  جمعيّـة  تحُافـظ  الوراثيـة.  المتغايـّرات  وبتبـادل 

http://www/( علـى نظـام تسـمية متغايرة التسلسـل لهذه الغايـة )HGVS(

HGVS.org/varnomen(.)78(. يمُكـن أن يكـون تقديـم التسـمية القديمـة 

لمورثـة العامـل الثامـن أو العامل التاسـع مفيـدا للطبيب للمقارنـة قبل صدور 

التقاريـر السـريريةّ عـن المريـض أو االعائلـة.

التوصية 4.5.1:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا بان المتغايّرات يجب ان تصنف بحسـب  	·
الدليـل التوجيهـي للكليّـة الأميركيّـة لعلـم الوراثـة الطبـي وعلـم المجينيّـات 

.)ACMG(

أميركـي  وطنـي  معهـد  وهـو   ،)ClinGen( جـان«  »كليـن  جمـع  ملاحظـة:  	·
للمـوارد المموّلـة مـن الصحـة المكرسّـة لبنـاء مـورد مركـزي يُحـدّد الأهميّـة 

لتطبيـق توصيـات  لجنـة خبـراء دوليّـة  للمورثـات والمتغايّـرات،  السـريريّة 

الكليّـة الأميركيّـة لعلـم الوراثـة الطبـي وعلـم المجينيّـات )ACMG( علـى 

متغايّـرات مورثـة العامـل الثامـن )F8( والعامل التاسـع )F9(، التـي يجب ان 

تنتـج توصيـات اكثـر نوعيـة بالناعـور. )الإجمـاع(

التوصية 4.5.2:
توصـف  ان  يجـب  المتغايّـرات  بـان  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  	·
)الاجمـاع(   .)HGVS( البشـري  الجينـوم  متغايّـرة  جمعيّـة  تسـمية  ياسـتخدام 

4.6  التقارير التفسيريّة

يجـب أن تحتـوي تقاريـر المختبـر السـريريّ علـى معلومات تسـمح بالتحديد  	·
الصحيـح المريـض وللعينـة، وذكـر المتغايرّة باسـتخدام التسـمية الموحّدة مع 

جينـوم مرجعـي، ملاحظة محدوديات المقايسـة ، وتقديم تفسـير للموجودات 

بحيـث تكـون مفيدة للسـريري الطالـب.)6،79،80(

التوصية 4.6.1: 
يوصي الاتحاد العالمي الهيموفيليا بأن تحتوي التقارير التفسيريّة على: 	·

معلومات حول المريض، بما في ذلك إسم المريض، وتاريخ ولادته، و   –
السريري الطالب، وتاريخ جمع العيّنة، والتشخيص، والمستوى البدئي 

للعامل ، ونسب العائلة؛

وصف المقايسة/المقايسات، ومراجع الأدبيّات )إذا اقتضى الأمر(،   –
ومحدوديات الاختبار، وتسلسل الجينوم المرجعيّ المستخدم للتحليل؛

النتائج تشمل متغايرّة/متغايّرات ال DNA في تسمية جمعيّة متغايّرة   –
الجينوم البشري )HGVS( وتصنيف متغايّرة الكليّة الأميركيّة لعلم 

الوراثة الطبي وعلم المجينيّات )ACMG(؛ و

تفسير نتائج الاختبار بشكل مفيد للسريري الطالب، بما في ذلك   –
التوصيات بفحص المتابعة اذا كان ذلك مستطبا ، وانعكاسات نتائج 

الاختبار على المرضى وأفراد العائلة، ودور الاستشارة الوراثية. )الإجماع(

التوصية 4.6.2: 
يخضعـون  الذيـن  الأشـخاص  لجميـع  التفسـيريّة  التقاريـر  لكافـة  بالنسـبة  	·
بضـرورة  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  الهيموفيليـا،  وراثـة  لفحـص 

توفّـر السـريري الطالـب والعالِـم الـذي رفـع التقاريـر لمناقشـة نتائـج النمط 

الظاهـري المُحتملـة علـى النمـط الوراثـي المُبلّـغ عنـه، عنـد اللـزوم. )الإجمـاع(

الاستراتيجيّات في حال عدم كشف المتغايّرة   4.7
السببيّة

حوالـي 0.6% مـن المرضـى المصابيـن بالناعورA الشـديد و2.9% من المرضى  	·
المصابيـن بالناعـور A المعتـدل أو الخفيـف لن يكـون لديهم متغايـرة مورثية 

قابلـة للتحديـد فـي DNA الجينومـي لمورثـة العامـل الثامن باسـتخدام طرق 

التشـخيص الحاليّـة، مثـلاً تغطيـة كافـة المناطـق المرمـزة والمنظمـة لمورثـة 

العامـل الثامـن ، لكـن ليـس المتتاليـات الإنترونيّـة العميقة.)67(

حوالـي 1.1% مـن المرضـى المصابيـن الناعـور B المعتـدل أو الخفيـف لـن  	·
يكـون لديهـم متغايـّرة مورثيـة قابلـة للتحديـد فـي DNA الجينومـي لمورثـة 

تحـري  تسـتثني  التـي  الحاليّـة،  التشـخيص  باسـتخدام طـرق  التاسـع  لعامـل 

العميقـة.)67( الإنترونيّـة  المتتاليـات 

·	 عنـد المرضـى ذوي التشـخيص الواضـح لناعـور A ومـن دون ان يتـم تحديـد 
متغايـّرة ممرضّـة فـي المتتاليات المرمـزة لمورثة العامل الثامـن ، يعُتبَر تحليل 

المناطـق الإنترونيّـة مـن خـلال التسلسـل أو التسلسـل المتـوازي المسـتهدف 

بشـكل كبيـر )MPS( لكامـل مورثـة العامـل الثامـن خيـارًا لكشـف وتحليـل 

المتغايـرات الإنترونيّـة العميقـة المعنيّـة بالاختـلالات التوصيليّـة، التي يشُـتبه 

بأنهّـا تشـكل غالبيّة الأنمـاط الظاهريةّ لهـؤلاء المرضى.)81-86( يجب تفسـير 

المتغايـّرات الإنترونيّـة العميقـة بحـذر والتحاليـل الوظيفيـة لهـذه المتغايرّات 

سـتكون مرغوبـة لاظهـار درجـة إمراضيّتها.

تـمّ تصميـم منصات تسلسـل الجيل المقبـل )NGS( لتغطية حاجـات مختلفة،  	·
 )http://www.mylifeourfuture.org( مـن بينهـا منصـة »حياتـي، مسـتقبلنا

التـي تحُلـّل ب شـكل متزامـن كل المتغايرّات الصغيرة والانعكاسـات الشـائعة 

 ThromboGenomics ومنصـة  AوB؛)72(  الناعـور  تسُـبّب  التـي 

http://www/HGVS.org/varnomen).(78
http://www/HGVS.org/varnomen).(78
http://www/HGVS.org/varnomen).(78
http://www.mylifeourfuture.org
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مورثـة   63 تحلـّل   )http://thrombo.cambridgednadiagnosis.org.uk(

مرتبطـة بالخثـار و اضطرابـات التخثر والصفيحات )87(؛ ولجنة خبراء تسلسـل 

المـوروث  النزفـي  التخثـر  لــ23 مورثـة لاضطرابـات   )NGS( المقبـل الجيـل 

يحُلـّل 23 مورثـة المُعروفـة بأنهّا مرتبطـة بالاضطرابات النزفيّـة الموروثة.)88( 

تكمـل المقاربتـان الأخيرتـان تحـري المتغايـّرة بفحـص منفصـل لانعكاسـات 

مورثـة العامـل الثامـن. بسـبب المجال الواسـع للمورثـات قيد التحليـل، تعُتبر 

النـزف غيـر  المنصتـان الأخيرتـان مفيدَيتـْن بشـكل خـاص لاسـتقصاء سـبب 

المرئـي لـدى مريـض يفتقـر إلـى تشـخيص ملائـم.

Whole genome sequencing(( يمكـن النظر في تسلسـل الجينـوم الكامـل 	·
)WGS(، مـع ملاحظـة أي محدوديـة فـي كشـف المتغايـّرة البنيويـّة. يمُكـن 

اعتبـار تحليـل الروابـط لدراسـات العائلـة.)89(

يمُكـن أخـذ إعـادة الترتيبـات الجينوميّـة المُعقّـدة بعيـن الاعتبـار لـدى بعض  	·
الأفـراد الذيـن لديهـم نمـط ظاهر غيـر نموذجي. يجـب إحالة هـؤلاء المرضى 

الذيـن يشُـتبه بـان لديهـم حـذف جينومـي كبيـر، يشـمل كامـل او جـزء مـن 

مورثـة العامـل الثامـن أو العامـل التاسـع إلـى أخصائـي وراثـة لتقييـم الفائدة 

مورثيـة  متلازمـة  وجـود  تحليـل  يمُكـن  الجينـوم.  كامـل  لدراسـة  المحتملـة 

مجـاورة مـن خـلال تحاليـل مورثيـة خلويـة بالمصفوفـات المكرويـة .)93-90( 

·	 عنـد المرضـى ذوي التشـخيص المؤكّـد الهيموفيليـا A ودون كشـف متغايـّرة 
مرضيّـة إنترونيّـة أو إكسـونيّة لمورثـة العامـل الثامـن ، قد يشُـكل كشـف عدم 

تـوازن التعبيـر عن رنـا ميكرويّ مُحدّد، سـواءً من خلال المصفوفـات المكروية 

لـncRNA أو تسلسـل رنا RNA-seq )على أسـاس الترنسـكريبتوم القائم على 

التسلسـل المتـوازي الكثيـف )MPS(( السـبب لنقـص تنظيـم مورثـة العامـل 

الثامـن والتعبيـر عـن الناعـور) A.)96-94 لكـن، الأبحـاث الإضافيـة مازالـت 

.Aضروريـة لتحديـد الـدور الحالـي للرنـا الميكرويـّة فـي امراضيـة الناعور

الناعـور. فـي  مورثـي  تقييـم  أي  والجنسـي  الفسيفساءالجسـدي  يعقّـد  قـد  	·
)98-97(

فـي بعـض الحـالات، عنـد فحـص المتغايـّرة العائليّـة لـدى أم مريـض مصـاب  	·
بالناعـور، لـن يتـمّ كشـف المتغايرّة. في هـذه الحالة، يجب النظـر في احتمال 

الفسيفساء.

بالنسـبة إلـى الأفـراد المسـتلفتين المصابيـن بالناعـور A حيـث نمـط الوراثـة  	·
تشـمل  المسـتوى،  المتدنيـات  المسـتلفتات  الإنـاث  لـدى  أو  محسـومً  غيـر 

: اسـتقصاءها  يجـب  التـي  الأخـرى  المحتملـة  التشـاخيص 

مرض فون ويلبراند من النوع 2N فقط اذا تم تقييم مستوى منخفض   –
لفعالية العامل الثامن في تحري النمط الظاهري؛

عوز مشترك للعامل الخامس )FV( والعامل الثامن )FVIII( ناجم عن   –
متغايرّات مرضيّة تصيب مورثات LMAN1 أو MCFD2 )99(؛

أنماط أخرى لمرض فون ويلبراند.)100(  –
راجع الفصل 3: التشخيص المخبري والمراقبة. 	·

 B والناعور A يصيـب الناعـور ،X بمـا أنـّه اضطـراب متنحـي مرتبط بالصبغـي 	·
الذكـور نصفيـي الزيجـوت بينمـا الإنـاث المتغايـرات الزيجـوت ) الناقـلات( لا 

تعبـر عـادة عـن اعراض الناعور. لكـن، في حال الناقلات العرضيات، تشُـير أدلةّ 

عديـدة إلـى أن تعطيـل الصبغـي X غيـر الاعتباطـي والانحرافـي بشـدة يلعب 

دورًا محوريـا فـي امراضيـة الناعـور.)11،101( إلـى ذلـك، التعبيـر عـن الناعور 

لـدى الناقـلات متغايـرات الزيجـوت ينتـج عـن مرحلـة تعطيـل الكرومـوزوم 

X الانحرافـي، الـذي يصمـت الاليـل الطبيعـي لمورثـة العامـل الثامـن بشـكل 

)12(.)F8( تفضيلـي

التوصية 4.7.1:
بالنسبة للأفراد الذين حصلوا على تشخيص قوي مؤكّد الهيموفيليا، من دون  	·
كشف متغايّرة مورثة العامل الثامن أو العامل التاسع )من خلال التشخيص 

في  بالنظر  الهيموفيليا  العالمي  الاتحاد  يوصي  الحالي،  الوراثي  بالفحص 

الأسباب الوراثية الأخرى )مثلاً المتغايّرات الإنترونيّة العميقة(.

المستقبل  في  الحاليّة  الفحص  تقنيّات  تتطوّر  أن  يتُوقَّع  ملاحظة:  	·
الكامل  الجينوم  وتسلسل   )NGS( المقبل  الجيل  تسلسل  لتشمل  القريب 

.)WGS()Whole genome sequencing(

 )NGS( المقبـل الجيـل  تقنيّـات تسلسـل  اسـتخدام  يجـب عـدم  ملاحظـة:  	·
هـذه  إمكانيّـة  مـن  التأكّـد  بعـد  إلا   )WGS( الكامـل  الجينـوم  وتسلسـل 

)الإجمـاع( البنيويّـة.  المتغايّـرات  كشـف  علـى  التقنيّـات 

التوصية 4.7.2:
بالنسـبة لإنـاث » فـي خطـر« قريبـات مرضـى الناعـور اللواتـي لـم تكشـف  	·
لديهـنّ المتغايّـرة العائليّـة باسـتخدام التشـخيص بالفحـص الوراثي القياسـي، 

لا سـيّما الإنـاث اللواتـي لديهـنّ طفل مُصـاب واحـد، يوصي الاتحـاد العالمي 

الاستشـارة  فـي  ومناقشـته  الفسيفسـاء  احتمـال  فـي  بالنظـر  الهيموفيليـا 

الوراثيّـة. )الإجمـاع(

التوصية 4.7.3:
بالنسـبة لمرضـى الناعـور A الذيـن ليس لديهـم نمط وراثي محسـوم والذين  	·
لـم يتم كشـف انعـكاس أو متغايّرة لديهـم بفحص التشـخيص الحالي، يوصي 

الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا باسـتقصاء تشـخيصات محتملـة أخـرى، بما في 

ذلـك مـرض فـون ويلبراند )VWD( مـن النوع N2، أو عوز مشـترك للعاملَيْن 

الخامـس )FV( والثامـن )FVIII( معًـا، أو أنمـاط أخـرى مـن مـرض فـون 

ويلبرانـد )VWD(. )الإجمـاع(

التوصية 4.7.4:
تخثّـر ظاهريـة منخفضـة  العرضيـات مـع مسـتويات  الإنـاث  إلـى  بالنسـبة  	·
للعامـل الثامـن )FVIII( أو العامـل التاسـع )FIX( اللواتي تـمّ العثور لديهن 

علـى متغايّـرة ممرضّـة واحـدة فقـط، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا 

بإجـراء اختبـارات اسـتقصائية لنمـط تعطيـل الصبغـي X، فـي حـال توفّرهـا 

محليًّـا. )الإجمـاع(

ضمان الجودة  4.8

يعُتبـر ضمـان الجـودة، كمـا تـم توصيفـه فـي الفصـل 3: التشـخيص المخبـري  	·
والمراقبـة – ضمـان الجـودة، مصطلحًـا شـاملاً يسُـتخدم لوصف كافـة التدابير 

المتخـذة مـن أجل ضمـان مصداقيّـة الفحص المخبريـة والتقريـر. في الفحص 

اسـتخلاص  مـن  التشـخيص  عمليّـات  ذلـك جميـع جوانـب  يشـمل  الوراثـي، 

http://thrombo.cambridgednadiagnosis.org.uk
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الحمـض النووي والتحليـل الوراثي، إلى وصف وتصنيـف المتغايرّة/المتغايرّات 

المكشـوفة، وإعـداد تقريـر تفسـيري للسـريري الطالـب.

يجـب اجـراء مراقبـة جـودة داخليـة للإختبـارات الوراثيـة بشـكل روتينـي مـن  	·
متغايرّة/متغايـّرات مكتشـفة. أي  أجـل ضمـان صلاحيّـة 

توصـى المختبـرات الوراثيـة بشـدّة بالمشـاركة فـي مخططـات تقييـم الجودة  	·
الخارجـي )EQAS( حرصًـا على أن تكـون جودة نتائجها المُحـدّدة، والمُصنّفة، 

والمفسّـرة، متوافقـة مـع تلـك الصـادرة عـن مختبـرات أخـرى. وقـد يتـمّ ذلك 

مـن خـلال مخطـط تقييـم جـودة خارجـي رسـمي أو مـن خـلال تبـادل عيّنات 

غيـر رسـمي بيـن المختبـرات. يتمّ تقديم مخطـط تقييم جودة خارجي رسـمي 

للجينـوم مـن خـلال، مثـلاً، تقييـم جـودة الجينـوم )GenQA( وبشـكل خـاص 

التقييـم الوراثـي الهيموفيليـا مـن قبـل قسـم تقييم الجـودة الخارجـي الوطني 

.)UK NEQAS( لتخثـّر الـدم فـي المملكـة المتحـدة

علـى مختبـرات التشـخيص الوراثـي الخضـوع للاعتمـاد الـدوري، ان توفـر، من  	·
قبـل هيئـة معتمـدة. يقُيّـم الاعتمـاد المختبـر علـى أسـاس معاييـر معتمـدة 

دوليًـا حرصًـا علـى تأميـن خدمـة التشـخيص الوراثـي العاليـة الجـودة.

 )Genetics Laboratory Networds( يشُكّل تشكيل شبكات المختبرات الوراثية 	·
لتلـك التـي تقـدم تقييما مورثيا الهيموفيليا، سـواءً ضمن البلـدان أو في ما بين 

البلدان من أقاليم العالم، فرصةً لمشـاطرة الخبرات والممارسـات الجيدة.

التوصية 4.8.1:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بخضـوع مختبـرات التشـخيص الوراثـي  	·

للاعتمـاد الـدوري، ان توفـرـ مـن قبـل هيئـة معتمـدة. )الإجمـاع(

التوصية 4.8.2:
الداخليّـة  الجـودة  مراقبـة  بإجـراء  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  	·
)الإجمـاع( المختبـر.  ضمـن  روتينـي  بشـكل  وتدوينهـا  الوراثيـة  للاختبـارات 

التوصية 4.8.3:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بـأن تشـارك المختبـرات فـي مخططات  	·

تقييـم الجـودة الخارجـي )EQAS( للاختبـارات الوراثيـة التـي تقدّمهـا.

تضمـن المشـاركة فـي مخططـات تقييـم الجـودة الخارجـي )EQAS( تقديـم  	·
فحـصٍ متينًـا وموثوقًـا. قـد يتـمّ ذلـك مـن خـلال المشـاركة فـي مخططـات 

بيـن  مـا  غيـر رسـمي  عيّنـات  تبـادل  أو   )EQAS( الجـودة لتقييـم  رسـمية 

)الإجمـاع( المختبـرات. 
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قسـم المعلومـات الداعمة
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ستيفين و. بايب )1( – مانويل كاركاو )2( – كيم تشو )3( – رادوسلو كازماريك )4( – ستيف كتشين )5( – جوني مالانغو 
)6( – مارغريت ك. أوزيلو )7( – إيكاوات سووانتاروج )8( – جيرزي وينديغا )9( - غلان ف. بيرس )10( – ألوك سريفاستافا 

)11(

)1( أقسام الأمراض وطب الأطفال، جامعة ميشيغان، آن آربور، ميشيغان، الولايات المتحدة الأميركيّة
)2( قسم طب الأطفال، جامعة تورونتو، شعبة أمراض الدم/أمراض الأورام، مستشفى الأطفال المرضى، تورونتو، أونتاريو، كندا

)3( كوالا لومبور، ماليزيا
)4( قسم طب الأطفال، كلية الطب في جامعة إنديانا، إنديانابوليس، إنديانا، الولايات المتحدة الأميركيّة

)5( قسم التخثر، مركز شيفيلد الهيموفيليا والتخثّر، أمانة هيئة الخدمات الصحية الوطنية للمستشفيات الجامعيّة في شيفيلد، شيفيلد، المملكة المتحدة
)6( قسم أمراض الدم والطب الجزيئي، جامعة ويتواترسراند، مختبر الصحة الوطني ، جوهانسبرغ، جنوب أفريقيا

)INCT do Sangue Hemocentro )7، جامعة كامبيناس، كامبيناس، ساو باولو، البرازيل
)8( بانكوك، تايلند

)9( قسم امراض الارقاء و الطب الباطني، مختبر الإرقاء و امراض الاستقلاب، معهد طب نقل الدم وأمراض الدم، وارسو، بولندا
)10( الاتحاد العالمي الهيموفيليا، مونتريال، كيبيك، كندا

)11( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

إليهـا  يشُـار  الإجمـاع،  علـى  مسـتندة  كتوصيـات  المُحـدّدة  البيانـات  كافـة   

بـ)الإجمـاع(.

المقدمة   5.1

الناعـور.  لتدبيـر  التخثـّر  المرقئـة وعلاجـات  للعوامـل  أنـواع مختلفـة  تتوفـّر  	·
تعكـس المجموعـة الواسـعة لأنواع المنتجـات وفئاتها المسـتخدمة عبر العالم 

تطـوّر منتجـات علاج الناعـور والاختلافات في قـدرات ومـوارد الرعاية الصحيّة 

لمحليّة. ا

تعُتبـر ركازات عامـل التخثـّر )CFCs( العـلاج المفضّـل لمرضـى الناعـور كونها  	·
آمنـة جـدًا وفعالـة لمعالجة النـزوف والوقايـة منها. ثمـة نوعَيْن أساسـيَّيْن من 

ركازات عامـل التخثـّر )CFCs(: المنتجـات المشـتقّة مـن البلازمـا المعطلّـة 

فيروسـيًّا، المصنوعـة مـن بلازمـا المتبرعيـن بالدم البشـري؛ ومنتجـات مؤتلفة 

محضـرة بواسـطة خلايـا معدلـة وراثيًّـا والتكنولوجيـا المؤتلفـة.

تطويـر علاجـات تعويـض بغيـر العامـل، على غـرار إيميسـيزوماب، بـدا حديثا  	·
يوفـر مقاربـة علاجيـة بديلـة، كـون مثل هـذه المنتجـات أصبحـت متوفرّة في 

السـريريةّ. الممارسة 

مـع ذلـك، يعُتبَـر الوصول إلـى ركازات عامل التخثرّ )CFCs( والإيميسـيزوماب  	·
محـدودًا فـي أنحـاء عدّة من العالم؛ فـي بعض البلدان، غالبًا مـا يعتمد مقدمو 

الرعايـة الصحيّـة علـى منتجات الـدم المعدة محليًّـا، على غرار الراسـب القري 

والبلازمـا المُجمّـدة حديثـًا )FFP( لعـلاج الناعـور. لكـن، تعُتبَـر منتجـات الدم 

هـذه أقـل فعاليـة مقارنـةً مع ركازات عامـل التخثرّ )CFCs( وقـد تحتوي على 

عوامـل ممرضـة فيروسـيّة وجرثوميّـة.)1،2( لهذا السـبب، تفُضّـل ركازات عامل 

التخثـّر )CFCs( المؤتلفـة أو المشـتقّة مـن البلازمـا المعطلّـة فيروسـيًّا، فـي 

.)FFP( حـال توفرّهـا، على الراسـب القـري والبلازمـا المجمّدة حديثـًا

·	 علـى الرغـم مـن التقـدم الـذي تـم احـرازه فـي مجـال سـلامة منتجـات الـدم 
هـذه، لكـن موقـف الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا هـو ان المنتجـات المفضلة 

لعـلاج الناعـور هـي ركازات عامـل التخثـّر المصنّعـة صناعيًّا حيث تفي بشـكل 

كامـل بمتطلبـات ممارسـات التصنيـع الجيّـدة )GMP( للأدويـة.)2(

الاتحـاد  الصـادر عـن  التخثـّر  لتقييـم ركازات عامـل  الشـامل  الدليـل  يصـف  	·
والامـان  الجـودة  علـى  تؤثـر  التـي  الرئيسـية  العوامـل  الهيموفيليـا  العالمـي 

والفعاليـة، والترخيـص، وتنظيـم منتجـات العامـل والمبـادئ المهمّـة الداخلـة 

الناعـور.)2( لعـلاج  المناسـبة  المنتجـات  اختيـار  فـي 

ينشـر الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا ايضا ويحدث دوريا السـجل عبـر الانترنت  	·
لـركازات عامـل التخثرّ الذي يعرض قائمـة بكافة المنتجـات المتوفرّة وتفاصيل 

)3(. تصنيعها 

التوصية 5.1.1:
بالنسـبة لمرضـى الناعـور، لا يُعـرب الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا عن تفضيل  	·

لـركازات عامـل التخثـر المؤتلفـة علـى تلـك المشـتقّة مـن البلازمـا.

ملاحظـة: يجـب أن يتـم الاختيـار بيـن فئـات المنتـج هـذه بنـاءً علـى معايير  	·
محليّـة، بمـا فـي ذلـك التوفّـر، والتكلفـة، وتفضيـلات المريـض. )الإجمـاع(

اختيار المنتج  5.2

عنـد اختيـار المنتـج، يجـب تقييـم المتطلبـات الرئيسـية، بمـا في ذلك سـلامة  	·
المنتـج وجودتـه، ونقاوتـه، وتعطيلـه ، وفعاليتـه.)2(
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السلامة والجودة
حاليـا لـركازات عامـل التخثـّر المشـتقّة مـن البلازمـا والمصنّعـة وفـق معاييـر  	·
ممارسـة التصنيع الجيّدة )GMP( سـجل سـلامة مثالي فيما يخص الفيروسـات 

ذات الغـلاف الدهنـي، مثـل فيـروس نقـص المناعـة البشـريّ )HIV( وفيروس 

.)HCV( C التهـاب الكبـد

تعُتبـر سـلامة المنتـج نتيجـة تدابيـر وتحسـينات شـاملة فـي مجـالات عـدّة،  	·
تضـم:

اختيار المتبرّع )استبعاد المتبرّعين المعرضّين للخطر(؛  –
تحري التبرعات، بما في ذلك فحص الحمض النووي )NAT(؛  –

عدد من خطوات الإزالة و/أو التعطيل الفيروسي خلال التحضير، لا سيما   –
المعالجة بالتسخين والمعالجة بالمذيبات/المنظفات، والترشيح النانوي 

لإزالة بعض البريونات والفيروسات غير المغلفّة؛ و

المراقبة بعد التسويق.)2(  –
مـع تطـور المعلومـات الجديدة فـي هذا المجـال، يحتاج صناع القـرار ليكونوا  	·
دائمـا علـى اطـلاع بالتوصيات العلميّـة الحالية المتعلقة باختيـار ركازات عامل 

التخثـّر لمرضـى التاعور .

عنـد اختيـار ركازات عامـل تخثـّر مشـتقّة مـن البلازمـا، يجـب النظـر فـي كلا  	·
مـن جـودة البلازمـا و عمليّـات التصنيـع. يؤكـد الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا 

علـى أهميّـة التقييـم من قبل الوكالات الرسـميّة المسـؤولة عـن حماية الصحة 

العامـة وتعزيزهـا )مثـلاً السـلطات التنظيميـة الوطنيّـة، أو الـوكالات الصحيّـة، 

أو وزارات الصحـة( مـن أجـل ضمـان جودة وسـلامة وفعالية منتجـات معالجة 

الناعـور المشـتقّة مـن البلازما.)2(

·	 قضيتان تتطلبان اهتماما خاصًا هما:
نقاوة المنتج؛ و  –

الإزالة/التعطيل الفيروسي  –

النقاوة
تشـير نقـاوة الـركازات إلـى النسـبة المئويـّة للعنصـر المطلـوب )مثـلاً العامل  	·
الثامـن )FVIII( أو العامـل التاسـع )FIX(( بالنسـبة إلـى المكوّنـات الأخـرى 

الموجـودة فـي المنتـج.

نقاوتهـا.  إلـى  اسـتنادًا  للمنتجـات  عالميـا  مقبـول  موحـد  تصنيـف  لايوجـد   	·
وتختلـف الـركازات المتوفـّرة فـي السـوق بشـكل كبيـر فـي نقاوتهـا. يمُكـن 

التعبيـر عـن »فعاليتهـا المُحـدّدة« بالوحدات الدوليّـة )ود( بالميليّغـرام )ملغ( 

)4(.)FVIII( ويمُكـن أن تتـراوح مثـلاً بيـن 10 و< 100 ود/ملـغ للعامـل الثامـن

ا في إحـدى مراحل  يكـون لبعـض المنتجـات درجـة نقـاوة عاليـة أو عالية جـدًّ 	·
عمليّـة الإنتـاج. لكـن يتـم لاحقـا تثبيتهـا بالالبوميـن، ممّـا يقُلـّل مـن نقاوتهـا 

ئيّة.  لنها ا

فـي حـالات نـادرة، قـد تـؤدّي الـركازات منخفضـة النقـاوة إلـى ردود فعـل  	·
جانبيّـة أو تحسسـية.)5،6( قد يسـتفيد المرضـى الذين يعانون مـن ردود فعل 

تحسسـية متكـرّرة علـى منتج معيـن من اعطاء مضاد الهسـتامين مباشـرة قبل 

التسـريب أو مـن اسـتخدام ركازة عامـل تخثـر عاليـة النقـاوة.

علـى  البلازمـا  مـن  المشـتقة   )FVIII( الثامـن  العامـل  ركازات  تحتـوي  قـد  	·
كميـات متغيـرة مـن عامـل فـون ويلبرانـد )VWF(. لذلـك، مـن المهـم التأكّد 

مـن محتـوى المنتـج مـن عامل فـون ويلبرانـد )VWF( )حيث يتم قياسـه في 

غالبيّـة الحـالات بمقايسـة فعاليـة عامـل فـون ويلبرانـد ( اذا تـم اسـتخدامه 

)7(.A و ليـس الهيموفيليـا ،)VWD( لعـلاج مـرض فـون ويلبرانـد

ـإن المنتـج الـذي يحتـوي علـى العامـل  لعـلاج نقـص العامـل التاسـع )FIX(، ـ 	·
التاسـع )FIX( وحـده هـو أكثـر ملاءمـة مـن ركازات مركبـات البروثرومبيـن 

)PCCs(، التـي تحتـوي أيضًـا علـى عوامـل تخثـّر أخـرى، مثـل العوامـل الثاني 

)II(، والسـابع )VII(، والعاشـر)X(، وبعضهـا قـد يتـم تفعيلـه خـلال عمليّـة 

التصنيـع وقـد يؤهـب المريـض للانصمـام الخثـاري. تعُتبـر ركازات مركبـات 

البروثرومبيـن )PCCs( الحاليـة اكثـر أماناً من المنتجات السـابقة نظرا لإدخال 

 )8،9(.Zو Sو C مثبّطـات التخثـّر، كالهيباريـن ومُضـاد الثرومبيـن والبروتييـن

لكـن، مـع العـلاج المكثـّف )مثـلاً تدبيـر الفتـرة حـول الجراحـة(، قـد تتراكـم 

عوامـل التخثـّر المحفـزة للتخثـر فـي البلازمـا وتزيـد مـن خطـر مضاعفـات 

الاتصمـام الخثـاري.

لا تتعلـق السـلامة الفيروسـية للـركازات بنقاوتهـا، شـريطة وجـود تدابيـر ازالة  	·
فيروسـية ملائمـة.

الإزالة/التعطيل الفيروسي

عمليـة التعطيـل الفيروسـي خـلال التحضيـر هي المسـاهم الأكبـر الوحيد في  	·
سـلامة ركازات عامـل التخثـر المشـتقّة مـن البلازمـا.)10(

بشـكل نموذجـي، تدُرج خطوتـان متعامدتان أو متكاملتان للتخفيض فيروسـي  	·
بشـكل محـدد . يجـب أن تتبّـع هـذه التدابيـر اللوائـح التـي وضعتهـا الهيئات 

الرسـميّة. التنظيميّة 

ا ضـد الفيروسـات ذات الغـلاف  المعالجـة بالمذيبات/المنظفـات فعالـة جـدًّ 	·
الدهنـي، علـى غـرار فيـروس إلتهـاب الكبـد HBV( B(، و فيـروس إلتهـاب 

الكبـد HCV( C(، وفيـروس نقـص المناعـة البشـريّ )HIV(، إلا أنهـا لا تعطل 

 )HAV( A الفيروسـات التـي بـدون غـلاف دهنـي، مثل فيـروس إلتهاب الكبـد

.)B19( وفيـروس بارفـو 19 البشـري

بشـكل عـام، المعالجة بالتسـخين فعالة ضد مجموعة واسـعة من الفيروسـات  	·
 A سـواء كانـت بغـلاف دهنـي أو بدونـه، بمـا فـي ذلك فيـروس إلتهـاب الكبد

)HAV( وفيـروس بارفـو 19 البشـري )B19(. لكن، تعتمـد درجة التعطيل على 

درجـة الحـرارة، المـدة، وإذا مـا كانـت عمليّة التسـخين تتمّ في الحالـة الجافة 

الرطبة. أو 

للإزالـة  الأكبـر  التحـدي  حاليـا  تشـكّل  المغلفـة  غيـر  الفيروسـات  لأن  نظـرا  	·
الفيروسـيّة خـلال عمليّـة التصنيـع مـن الفيروسـات المُغلفّـة ،)11( يجب على 

ايـة عمليّـة تعطيل/تخفيـض فيروسـي، ، ان تعطـل بشـكل مثالـي ، كلا مـن 

الفيروسـات ذات الغـلاف الدهنـي وتلـك التـي مـن دونهـا.

تعطيـل البريونـات فـي ركازات عامـل التخثرّ المشـتقّة من البلازمـا غير ممكن  	·
نظـراً إلـى أنّ التقنيّـات الضروريـّة لذلـك تخـرب عوامـل التخثـّر؛ ليـس هنـاك 

اختبـار تحـري موثوق لمتغايـّرة مرض كروتزفيلد جاكـوب )vCJD(. في الوقت 

الحاضـر، يتـمّ التعامـل مـع خطـر المـرض المتواسـط بالبريـون عبـر المنتجات 

للخطـر،  المعرضّيـن  المتبرّعيـن  اسـتبعاد  مـن خـلال  البلازمـا  مـن  المشـتقّة 

وتقليـل عـدد الكريـات البيض فـي التبرّعات، وخطـوات تصنيع تجزئـة البلازما، 

بمـا فـي ذلـك ا الترسـيب، والفصل اللونـي، والترشـيح.)10(

التوصية 5.2.1:
بالنسـبة للاشـخاص المصابيـن بالناعـور، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا  	·
باسـتخدام المنتجـات التـي تـم قبولهـا من قبـل الهيئـات التنظيمية الرسـميّة 
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المسـؤولة عـن حمايـة الصحـة العامـة وتعزيزهـا، مـع مراعـاة جـودة البلازما 

)مثـلاً نقـاوة المنتـج( وعمليّـات التصنيـع )مثـلاً الإزالة/التعطيـل الفيروسـي(.

ملاحظـة: يجـب عـدم اعتبـار المنتـج المشـتق مـن البلازمـا بواسـطة عمليّـة  	·
تنطـوي علـى خطوتيـن للتخفيـض الفيروسـي افضـل تلقائيا مـن المنتج الذي 

لـه خطـوة واحـدة محـدّدة للتعطيـل الفيروسـي فـي حـال اسـتخدام خطـوة 

دهنـي  غـلاف  مـع  الفيروسـات  الخطـوة  هـذه  تعطـل  ان  يفضـل  واحـدة، 

ومـن دونـه. وفـي الآونـة الأخيـرة ، تسـتخدم المنتجـات المرخّصـة خطوتيَْـن 

الفيروسـي. لإزالة/التعطيـل  متعامدتيَْـن 

ملاحظـة: يجـب اعتبـار ركازات مركبـات البروثرومبيـن )PCCs( الحاليـة أكثر  	·
أمانـًا مـن المنتجـات السـابقة بسـبب إدخـال مثبّطـات التخثّـر، علـى غـرار 

الهيباريـن، ومُضـاد الثرومبيـن، والبروتييـن C، وS، وZ. )الإجمـاع(

 الفعالية
تعُتبـر قـوة المنتـج )أي النشـاط الحيـوي مـن حيـث تركيـز أو كميّـة الـدواء  	·
الـلازم لانتـاج تأثيـر مُحـدّد( وفعاليتـه )قـدرة دواء على انتـاج التأثيـر العلاجي 

المرغـوب لـدى المرضـى( ميـزات مهمـة أيضـا يجـب مراعاتهـا عنـد اختيـار 

المنتـج.)2(

تـم اثُبـات ان لـركازات عامل التخثـّر الثامن )FVIII( والتاسـع )FIX( المؤتلفة  	·
التقليديـة والمشـتقة مـن البلازمـا مـع عمـر نصفـي قياسـي فعاليـة سـريريةّ 

عاليـة بشـكل متماثـل.)2(

تمـت هندسـة ركازات عامـل التخثـّر المؤتلفـة مـع عمـر نصفـي مديـد لتوفير  	·
عـلاج أطـول امـدا مـن ركازات عامـل التخثـّر ذات العمـر النصفـي القياسـي. 

)راجـع »منتجـات ذات نصـف العمـر الممتـّد« أدنـاه(.

ركازات عامل التخثّر  5.3

·	 العـلاج الرئيسـي الهيموفيليـا الشـديدة هـو العـلاج المعيـض بـركازات عامـل 
التخثـّر المؤتلفـة أو المشـتقة مـن البلازما لانهـا توفر جرعات عاليـة من عامل 

التخثـّر ملائمـة لمعالجـة النـزوف والوقايـة منهـا.

الوقايـة   :6 والفصـل  الهيموفيليـا،  الشـاملة  الرعايـة   :2 الفصـل  أيضًـا  راجـع  	·
فـي الناعـور، والفصـل 7: معالجـة نـزوف محـددة، والفصـل 9: مسـائل تدبيـر 

محـددة.

ركازات عامل التخثر الثامن 
جميـع منتجـات العامـل الثامـن )FVIII( المؤتلفـة والمشـتقة مـن البلازمـا  	·
والمسـوقة حاليًـا مدرجـة فـي السـجل عبـر الانترنـت لـركازات عامـل التخثـر 

الخـاص بالاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا.)3( يمكن الرجوع إلى نشـرة معلومات 

المنتـج المرفقـة بـه للحصـول علـى التفاصيـل.

 تحديد الجرعة/ الاعطاء
بقـوة  فـي زجاجـات معلمـة   )FVIII( الثامـن  التخثـر  تتوفـّر ركازات عامـل  	·
المنتـج التـي يعبـر عنهـا بوحـدة دوليـة، وتتـراوح بيـن 250 و3000 ود لـكل 

تقريبـا. زجاجـة 

فـي حالـة عدم وجود مُثبطّ، سـتقوم كل وحـدة دولية )ود( مـن العامل الثامن  	·
)FVIII( المؤتلـف أو المشـتق مـن البلازمـا ذات العمر النصفي القياسـي لكل 

كيلوغـرام مـن وزن الجسـم يتـم تسـريبها عـن طريـق الوريـد برفـع مسـتوى 

البلازمـا بحوالـى وحدتيَْـن دوليتيَْـن/دل،)12(.  الثامـن )FVIII( فـي  العامـل 

تعتمـد هـذه الزيـادة )مـا يعُـرف أيضًـا بالاسـترداد( علـى عـدّة عوامـل فرديةّ؛ 

اكثرهـا اهميـة، مؤشـر كتلة الجسـم )BMI(. فتكـون أعلى لـدى المرضى ذوي 

مؤشـر كتلـة الجسـم المرتفع بينما تكـون أدنى لدى المرضى ذوي مؤشـر كتلة 

المنخفضٍ.)13( الجسـم 

يبلـغ العمـر النصفـي للعامـل الثامـن )FVIII( ذي العمـر النصفـي القياسـي  	·
حوالـى 12 سـاعة لـدى البالغيـن؛ ويكـون عمـره النصفـي أقصـر لـدى الأطفال 

الأصغـر سـنا ويـزداد مـع تقـدم العمـر.

المطلـوب  بالمسـتوى  بالكيلوغـرام  المريـض  وزن  يضـرب  الجرعـة  لحسـاب  	·
بــ0.5. الناتـج  يضـرب  ثـم   ، الدوليـة/دل  بالوحـدة   )FVIII( الثامـن  للعامـل 

مثال: 50 كلغ × 40 )المستوى المطلوب ود/دل( × 0.5 = 1000 ود من   –
.)FVIII( العامل الثامن

راجـع الفصـل 7: معالجـة نـزوف محددة والجـدول 7-2 تعويـض ركازات عامل  	·
التخثـّر لأنـواع النـزف المختلفة.

يجـب تسـريب ركازات عامـل التخثـّر الثامـن )FVIII( علـى مدى عـدة دقائق  	·
كمـا هـو وارد في نشـرة المنتـج المرفقة بـه.)14( يجب قياس مسـتوى الذروة 

للتحقّـق مـن  التسـريب  المريـض بعـد 15 – 30 دقيقـة مـن  للعامـل لـدى 

مسـتوى فعاليـة العامـل الثامـن )FVIII( المتوقـّع للجرعـة المعطـاة.)12(

للمرضـى  بالنسـبة  أو  لعمليـة جراحيـة  يخضعـون  الذيـن  للمرضـى  بالنسـبة  	·
الذيـن لديهـم نـزوف شـديدة تتطلـّب تسـريب متكـرر، المراقبـة المخبريـّة 

لمسـتويات العامـل الثامـن )FVIII( ضروريـة بمـا فـي ذلـك قيـاس مسـتوى 

القـاع للمسـاعدة على حسـاب الجرعـات اللاحقة. )راجع الفصل 3: التشـخيص 

المخبـري والمراقبـة – مقايسـات العامـل، والفصل 9: مسـائل تدبيـر مُحدّدة – 

الجراحـة والاجـراءات الباضعـة(.

·	 يجـب أن تسـتند الجرعـات اللاحقة بشـكل مثالي على العمـر النصفي للعامل 
الثامـن )FVIII( وعلـى اسـترداد العامـل للمريـض الفـردي بالنسـبة إلـى منتج 

مُحـدّد. لكـن، لا يمكـن توقـّع العمـر النصفـي لـدى المرضـى الافـراد ببسـاطة 

مـن مواصفـات المريـض، علـى غـرار العمـر ووزن الجسـم، وعـادة مـا يتطلب 

تجريبيا. تحديـدا 

تشـمل المبـادئ التوجيهيّـة لدراسـة الحرائـك الدوائيـة لـركازات عامـل التخثـّر  	·
الثامـن )FVIII( الجديـدة 10-11عيّنـة دم تؤخـذ علـى فتـرة 32-48 سـاعة 

 )FVIII( عيّنـات إضافيّـة حتـى 96 سـاعة أو لمـدة أطـول للعامـل الثامـن(

ذات العمـر النصفـي المديـد(. لكـن، مـن أجـل تكييـف الجرعة في الممارسـة 

الروتينيّـة، يمُكـن تقديـر نمـاذج الحرائك الدوائيـة المفيدة على أسـاس نماذج 

الحرائـك الدوائيـة للسـكان التي تسـمح بإجراء تقديـر بايزي للحرائـك الدوائية 

الفرديـّة مـن عيّنـات محـدودة.)15(

راجع الفصل 6: الوقاية في الناعور والفصل 7: معالجة نزوف مُحدّدة . 	·

التوصية 5.3.1:
بالنسـبة للاشـخاص المصابيـن الناعـور الذيـن يتلقـون ركازات العامـل الثامـن  	·
)FVIII( والذيـن سيسـتفيدون مـن تحسـين الوقاية، يوصي الاتحـاد العالمي 

الهيموفيليـا بمراقبـة فرديـة للحرائـك الدوائيـة .
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ملاحظـة: يجـب قيـاس مسـتوى الـذروة للعامـل بعـد التسـريب ب 30-15  	·
النصفـي  العمـر  تحديـد  يُمكـن  المحسـوبة.  الجرعـة  مـن  للتحقـق  دقيقـة 

البلازمـي مـن خـلال حرائـك دوائيـة كاملـة )10-11 عيّنـة دم مأخـوذة علـى 

فتـرة 32-96 سـاعة( أو مـع أخـذ عيّنـات محـدودة إلـى جانـب تقديـرات 

)الإجمـاع( السـكان.  لـدى  حرائـك دوائيـة 

التسـريب المسـتمر لـركازات عامـل التخثـّر يجنـب الـذروة والقـاع ويمكن ان  	·
يكـون مفيـدًا وأكثـر ملاءمـة فـي بعض الحـالات السـريريةّ )مثلاً جراحـة كُبرى 

أو فتـرات نـزف شـديدة لـدى مرضـى مـع مثبّطـات منخفضـة الاسـتجابة(. مع 

ذلـك، مـن الضـروري اسـتخدام مضخّـات مخصصة ومعرفـة ثباتيـة ركازة عامل 

التخثـّر المُحـدّد فـي جهـاز التسـريب بعد إعـادة تركيبـه .)16(

قـد يسـمح التسـريب المسـتمر بتخفيـض تصفيـة العامـل، والجرعـة، والكميّة  	·
الإجماليّـة لـركازات عامـل التخثـّر المسـتخدمة.)17( وقـد يكـون اقـل تكلفـة 

الجرعـات  حسـب  الشـديد،  بالناعـور  المصابيـن  المرضـى  إلـى  بالنسـبة 

المسـتخدمة للتسـريب المسـتمر والدفقـات المتقطعّة.)18( ومـع ذلك، يجب 

توخـيّ الحـذر عنـد التفكير بالتسـريب المسـتمر لمرضى الناعـور الخفيف لان 

هـذا قـد ارتبـط بزيـادة خطـر تطـوّر المثبّطـات)19،20(، علـى الرغـم مـن ان 

مسـاهمة التسـريب وحـده قـد تتداخـل مـع وجـود متغايـّرات ممرضّـة عالية 

الخطـورة لـدى الناعـور A الخفيـف.

العامـل  مقايسـات  علـى  بنـاءا  المسـتمر  التسـريب  تعديـل جرعـات  يجـب  	·
المتكـرّرة )عـادةً مـرة واحـدة فـي اليـوم( وحسـاب التصفيـة، مـع ملاحظة أن 

تصفيـة العامـل قـد تـزداد فـورًا بعـد العمليّـة الجراحيّـة أو مـع نـزف شـديد 

)مثـلاً خسـارة دم تفـوق 500 مـل(، حيـث قد تكـون هناك حاجة إلـى دفقات 

إضافيّـة مـن ركازات عامـل التخثـّر للمحافظـة على مسـتويات فعالة. بالنسـبة 

إلـى بعـض ركازات عامـل التخثـّر، يمُكـن إظهـار الثباتيـة حتـى 12 سـاعة بعد 

تحضيـر المحلـول؛ وبالتالـي، يكـون التسـريب المسـتمر خـلال عـدّة سـاعات 

ممكنـا.)21(

التوصية 5.3.2:
 )FVIII( بالنسـبة إلمرضـى الناعـور الذيـن يتلقـون ركازات العامـل الثامـن 	·
حيـث التصحيـح المسـتقر لإرقـاء ضـروري لفتـرة زمنيّـة طويّلـة )مثـلاً تدبير 

الفتـرة ماحـول العمـل الجراحـيّ أو فـي فتـرة نزيـف شـديد لـدى مريـض مع 

مثبطّـات منخفضـة الاسـتجابة(، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بالنظـر 

فـي اسـتخدام التسـريب المسـتمر.

ملاحظـة: قد يؤدّي التسـريب المسـتمر إلـى تقليل الكميّـة الإجماليّة لركازات  	·
عامـل التخثّـر المسـتخدمة وقد يكون اقل تكلفة عند مرضى الناعور الشـديد. 

لكـن، يُمكـن أن تعتمـد مقارنـة توفيـر التكلفـة علـى الجرعـات المسـتخدمة 

للتسـريب المسـتمر و الدفقـات المتقطعة.

ملاحظـة: يتطلـب التسـريب المسـتمر اسـتخدام مضخّـات مخصصـة ومراقبة  	·
ثباتيـة ركازة عامـل التخثّـر المُعيـن داخـل جهـاز التسـريب بعد إعـادة تركيبه 

. ويجـب مراقبـة المرضـى بشـكل متكـرّر للتأكّـد مـن عـدم تعطّـل المضخّـة. 

)الإجماع(

)FIX( ركازات العامل التاسع
البلازمـا  مـن  والمشـتقّة  المؤتلفـة   )FIX( التاسـع  العامـل  منتجـات  جميـع  	·
المسـوقة حاليـا مدرجـة فـي السـجل عبـر الانترنـت لـركازات عامـل التخثـّر 

الخـاص بالاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا.)3( يمكـن الرجـوع إلـى نشـرة المنتـج 

التفاصيـل. للحصـول علـى  الفرديـّة 

يتم تصنيف ركازات العامل التاسع )FIX( إلى فئتيَْن: 	·
ركازات عامل التخثر التاسع )FIX( النقية، التي قد تكون مشتقة من   –

البلازما أو مؤتلفة )راجع المعلومات أدناه للحصول على معلومات حول 

ركازات عامل التخثر التاسع )FIX( ذات العمر النصفي المديد(؛

ركازات عامل التخثر التاسع )FIX( التي تحتوي أيضًا على العوامل الثاني   –
)II(، والسابع )VII(، والتاسع )IX( والعاشر )X(، وتعُرف أيضًا بركازات 

مركّبات البروثرومبين )PCCs( التي نادرا ماتستخدم في الوقت الحاضر .

ذلـك  أمكـن  كلمـا  النقيـة   )FIX( التاسـع  العامـل  ركازات  اسـتخدام  يفُضـل  	·
التخثـّر  و  الخثـار  بانخفـاض خطـر  مرتبطـة  لانهـا   ،)8،9(Bالناعـور لمعالجـة 

المنتشـر داخـل الأوعية مقارنة مـع ركازات مركبـات البروثرومبين )PCCs(، لا 

سـيمّا فـي الحـالات التاليـة:

الجراحة؛  –
أمراض الكبد؛  –

التعرضّ المكثفّ، على غرار المعالجات الطويلة بجرعات عالية؛  –
خثار سابق أو ميل معروف للخثار.  –

الاستخدام المُتزامن للأدوية المعروفة بقدرتها المخثرة، بما في ذلك   –
العوامل المضادة لانحلال الفيبرين.

راجع الفصل 9: حالات تدبير مُحددة – الجراحة والاجراءات الباضعة. 	·

التوصية 5.3.3:
 ،B لـدى مرضـى الناعـور )FIX( بالنسـبة إلـى معالجـة نقـص العامـل التاسـع 	·
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بمنتـج يحتـوي علـى العامـل التاسـع 

)FIX( فقـط بـدلا مـن ركازات مركّبـات البروثرومبيـن )PCCs(، التي تحتوي 

 ،)VII( والسـابع ،)II( أيضًـا علـى عوامـل تخثّـر أخـرى، مثـل العامـل الثانـي

والعاشـر )X(، قـد يصُبـح بعضهـا مفعـلا خلال التصنيـع وقد تؤهـب المريض 

للانصمـام الخثـاري.

ملاحظـة: لمنتجـات العامـل التاسـع )FIX( النقيـة خطـر منخفـض للخثـار أو  	·
للتخثّـر المنتشـر داخـل الأوعيـة مقارنـة مـع مـا تـم ملاحظتـه مـع الجرعـات 

العاليـة مـن ركازات مركبـات البروثرومبيـن )PCCs( مـن الجيـل الأقـدم.

ملاحظـة: تعُتبـر ركازات مركبـات البروثرومبيـن )PCCs( الحاليـة أكثـر أمانـًا  	·
مقارنـة مـع المنتجـات السـابقة بسـبب إدخـال مثبّطـات التخثّـر، علـى غـرار 

فـي  ذلـك،  ومـع   .Zو  ،Sو  ،C والبروتييـن  الثرومبيـن،  ومُضـاد  الهيباريـن، 

حـالات العـلاج المكثّـف )مثـلاً خـلال تدبيـر الفتـرة ماحـول الجراحـة(، قـد 

تتراكـم عوامـل التخثّـر المعـززة للتخثـر فـي البلازمـا و يمكـن ان تزيـد خطر 

اسـتخدام ركازات مركبـات  يتـمّ  الخثاريـّة. عندمـا  الانصماميّـة  المضاعفـات 

البروثرومبيـن )PCCs( بجرعـات عاليـة مـن أجـل عـودة مسـتويات العامـل 

التاسـع )FIX( الـى الطبيعـي، يجـب النظـر فـي الوقايـة مـن الخُثـار. )الإجمـاع(

التوصية 5.3.4:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B الذيـن يحتاجـون إلـى عـلاج مطـوّل بجرعـات  	·
عاليـة، يوصـى بتفضيـل اسـتخدام ركازات العامـل التاسـع )FIX( النقيّـة على 

)الإجمـاع(  .)PCCs( البروثرومبيـن  مركّبـات  ركازات 
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التوصية 5.3.5:
يوصـى  جراحيّـة،  لعمليّـة  يخضغـون  الذيـن   B الناعـور  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
بتفضيـل اسـتخدام ركازات العامل التاسـع )FIX( النقيّة علـى ركازات مركّبات 

)الإجمـاع(  .)PCCs( البروثرومبيـن 

التوصية 5.3.6:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B المصابيـن بأمـراض فـي الكبـد، يوصـى بتفضيل  	·
مركّبـات  ركازات  علـى  النقيّـة   )FIX( التاسـع  العامـل  ركازات  اسـتخدام 

)الإجمـاع(  .)PCCs( البروثرومبيـن 

التوصية 5.3.7:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B الذين لديهم خثار سـابق أو لديهم ميل معروف  	·
للخثـار، يوصـى بتفضيـل اسـتخدام ركازات العامـل التاسـع )FIX( النقيّة على 

ركازات مركّبـات البروثرومبيـن )PCCs(. )الإجماع(

التوصية 5.3.8:
أدويـة  نفسـه  الوقـت  فـي  يتناولـون  الذيـن   B الناعـور  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
معروفـة بقدرتهـا المخثـرة، يوصـى بتفضيـل اسـتخدام ركازات العامل التاسـع 

)الإجمـاع(  .)PCCs( البروثرومبيـن  مركّبـات  ركازات  علـى  النقيّـة   )FIX(

الإعطاء/الجرعة
تتوفـّر ركازات عامـل التخثـر التاسـع )FIX( فـي زجاجات معلمة بقـوة المنتج  	·

التـي تتـراوح بيـن مـا يقـارب 250 و4000 )ود( لـكل زجاجـة. 

فـي حـال غيـاب المُثبّـط، سـتقوم كل وحـدة دوليـة )ود( مـن العامـل التاسـع  	·
)FIX( ذات العمـر النصفـي القياسـي المؤتلـف أو المشـتق مـن البلازمـا لـكل 

كيلوغـرام مـن وزن الجسـم يتـم تسـريبها عـن طريـق الوريـد برفـع مسـتوى 

العامـل التاسـع )FIX( فـي البلازمـا بحوالـى وحـدة دوليـة واحـدة/دل.)12(. 

القياسـي  النصفـي  العمـر  التاسـع )FIX( ذي  للعامـل  النصفـي  العمـر  يبلـغ  	·
حوالى 18 – 24 سـاعة. تشـمل المبادئ التوجيهيّة لدراسـات الحرائك الدوائية 

حـول ركازات العامـل التاسـع )FIX( 8 عيّنـات دم علـى الأقل تؤخـذ على فترة 

72 سـاعة )عيّنـات إضافيّـة حتى أسـبوعَيْن للعامـل التاسـع )FIX( ذات العمر 

النصفـي المديـد(. لكـن، مـن أجـل تكييـف الجرعـة فـي الممارسـة الروتينيّـة، 

يمُكـن تقديـر نمـاذج الحرائـك الدوائيـة المفيـدة على أسـاس نمـاذج الحرائك 

الدوائيـة للسـكان التـي تسـمح بإجـراء تقدير بايـزي للحرائك الدوائيـة الفرديةّ 

مـن عيّنات محـدودة.)15(

التوصية 5.3.9:
 )FIX( الذيـن يتلقـون ركازات العامـل التاسـع B بالنسـبة إلمرضـى االناعـور 	·
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  الوقايـة،  تحسـين  مـن  سيسـتفيدون  والذيـن 

. الدوائيـة  الحرائـك  بمراقبـة  الهيموفيليـا 

ملاحظـة: يجـب قياس مسـتوى الذروة للعامـل بعد مـرور 15-30 دقيقة على  	·
التسـريب للتحقـق مـن الجرعـة المحسـوبة. يُمكـن تحديـد العمـر النصفـي 

البلازمـي مـن خـلال حرائـك دوائيـة كاملـة )10-11 عيّنـة دم مأخـوذة علـى 

جانـب  إلـى  محـدودة  عيّنـات  أخـذ  مـع  أو  أسـبوعَيْن(  إلـى  أسـبوع  فتـرة 

تقديـرات الحرائـك الدوائيـة لـدى السـكان. )الإجمـاع(

لـركازات العامـل التاسـع المؤتلفـة )rFIX( وغير المُعدّلة نسـبة اسـترداد ادنى  	·
مقارنـة مـع تلـك المشـتقّة مـن البلازمـا، حيـث كل وحـدة دوليـة )ود( مـن 

العامـل التاسـع )FIX( لـكل كيلوغـرام مـن وزن الجسـم يتـم تسـريبها عـن 

طريـق الوريـد ترفع مسـتوى قعالية العامل التاسـع )FIX( حوالـى 0.8 ود/دل 

لـدى البالغيـن و0.7 ود/دل لـدى الأطفـال دون سـن 15 عامـا.)22(

المطلـوب  يالمسـتوى  بالكيلوغـرام  المريـض  وزن  يضـرب  الجرعـة  لحسـاب  	·
الدوليـة/دل. بالوحـدة   )FIX( التاسـع  العامـل 

مثال: 50 كلغ )وزن الجسم( x 40 )المستوى المطلوب ود/دل( = 2000   –
ود من العامل التاسع )FIX( المشتق من البلازما.

بالنسبة إلى العامل التاسع المؤتلف )rFIX(، يتم حساب الجرعة على   –
الشكل التالي: 2000 ود ÷ 0.8 )أو 2000 ود x 1.25( = 2500 ود 

للبالغين و2000 ود ÷ 0.7 )أو 2000 ود x 1.43( = 2860 ود للأطفال.

راجـع الفصـل 7: معالجـة نـزوف محـددة والجـدول 7-2 لانمـاط الممارسـة  	·
المختلفـة. النـزوف  لأنـواع  التخثـّر  عامـل  لـركازات 

التسـريب  التاسـع )FIX( عـن طريـق  العامـل  ينبغـي إعطـاء ركازات تخثـّر  	·
البطـيء فـي الوريـد علـى مـدى عـدة دقائـق كمـا هـو وارد فـي نشـرة المنتج 

المرفقـة بـه.)14( ينبغـي قيـاس مسـتوى الـذروة للعامـل التاسـع )FIX لـدى 

المريـض بعـد15 – 30 دقيقـة مـن التسـريب للتحقّـق مـن فعاليـة العامـل 

المحسـوبة.)12( للجرعـة  المتوقعّـة   )FIX( التاسـع 

إلللمرضـى  بالنسـبة  أو  لعمـل جراحـي  يخضعـون  الذيـن  للمرضـى  بالنسـبة  	·
الذيـن لديهـم نـزوف شـديدة تتطلـّب تسـريب متكـرر، لا بـدّ مـن المراقبـة 

المخبريـّة لمسـتويات العامـل التاسـع )FIX( بمـا فـي ذلـك قيـاس مسـتوى 

القـاع للمسـاعدة على حسـاب الجرعـات اللاحقة. )راجع الفصل 3: التشـخيص 

المخبـري والمراقبـة – مقايسـات العامـل والفصل 9: مسـائل تدبيـر مُحدّدة – 

الجراحـة و الاجـراءات الباضعـة (.

التسـريب  عبـر  النقيّـة   )FIX( التاسـع  العامـل  ركازات  إعطـاء  يمُكـن  كمـا  	·
.))FVIII( الثامـن  العامـل  ركازات  إلـى  بالنسـبة  الحـال  هـي  )كمـا  المسـتمر 

 )FIX( قـد تحـدث ردود فعـل تحسسـية عنـد تسـريب ركازات العامل التاسـع 	·
المؤتلفـة والمشـتقة مـن البلازمـا )فـي حوالـى 2-4% مـن الحـالات(، وتكـون 

.)FIX( مترافقـة غالبـا بالمثبّطـات المُضـادة للعامـل التاسـع

منتجات ذات عمر نصفي مديد

مبررات تطوير ركازات عامل التخثّر ذات عمر نصفي مديد
يترافـق تواتـر تسـريب ركازات عامـل التخثـّر ذات العمـر النصفـي القياسـي  	·
بزيـادة عـبء العـلاج وغالبًـا مـا يـؤدّي لضعـف الالتـزام بنظـم الوقايـة.)23( 

لا تكـون معـدّلات النـزف السـنوية )ABRs( دائمًـا عنـد مسـتوى الصفـر مـع 

الوقايـة بـركازات عامـل التخثـر ذات العمـر النصفـي القياسـي ولا يـزال ظهـور 

اعتـلال المفصـل لـدى البالغيـن الشـباب ممكنًـا.)24،25( تـمّ تطويـر منتجات 

ذات عمـر نصفـي مديـد مـن أجـل تلبيـةّ الحاجـة إلـى تخفيـف عـبء الوقاية 

والمحافظـة علـى مسـتويات قـاع اعلـى للعامـل لتحسـين الوقايـة مـن النـزف.

آليّات اطالة العمر النصفي
 )PEGylation( إيثيليـن  البولـي  غليكـول  وبلمـرة  الدمـج  تقنيّـات  تعُتبـر  	·

الناعـور.)26( فـي  النصفـي  العمـر  لاطالـة  ناجحـة  اسـتراتيجيّات 
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تنقـذ تقنيّـات الدمـج البروتينـات الداخليـة من مسـارات التحلل داخـل الخلية  	·
 .)FCGRT( المتشـكل حديثـا Fc مـن خـلال التفاعـل مـع مُسـتقبِل

مـع  التفاعـل  مـن   )PEGylation( إيثيليـن  البولـي  غليكـول  بلمـرة  تقلـل  	·
التصفيـة. مسـتقبلات 

جميـع المنتجـات ذات العمـر النصفـي المديـد المسـوقة حاليـا مدرجـة فـي  	·
العالمـي  بالاتحـاد  الخـاص  التخثـر  عامـل  لـركازات  الانترنيـت  عبـر  السـجل 

المنتـج المرفقـة بـه  الهيموفيليـا.)3( يمكـن الرجـوع إلـى نشـرة معلومـات 

مُحـدّدة. تفاصيـل  علـى  للحصـول 

تـم تلخيـص الانـواع المختلفـة للاشـكال المعدّلـة والمؤتلفـة للعامـل الثامـن  	·
)FVIII( والعامـل التاسـع )FIX( في الفصل 3: التشـخيص المخبري والمراقبة 

– الجـدولان 3-2 و3-3.

تـمّ إعـداد توصيـات الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا حـول المنتجـات ذات العمر  	·
النصفـي المديـد وفقـا ل:

كان التركيز على غياب »مسائل السلامة السريريةّ«، وليس على   –
الملاحظات قبل السريريةّ لنماذج الحيوانات مع تداعيات غير واضحة.

يقُرّ الاتحاد العالمي الهيموفيليا بأن تقييم الملاحظات السريريةّ وقبل   –
السريريةّ للمنتجات ذات العمر النصفي المديد أدى إلى اختلاف في 

الموافقة التنظيمية لبعض المنتجات الخاضعة لبلمرة غليكول البولي 

إيثيلين )PEGylation(، ممّا أثرّ على ترخيصها للوقاية والاستخدام عند 

الأطفال في بعض الأقاليم الجغرافيّة.

فيما يتعلق بردود الفعل التحسسية، فهي رغم انها نادرة، قد تلاحظ مع   –
كافة منتجات العلاج بالتسريب وقد لوحظت مع بروتينات الدمج أيضًا.

)27(

بالنسبة للأجسام المضادة لبلمرة غليكول البولي إيثيلين   –
anti-PEG antibodies، لا توجد أدلةّ منشورة تدعم ان لها تداعيات 

على السلامة السريريةّ لدى مرضى الناعور.)28(

التوصية 5.3.10:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـورA أو B، لا أدلـّة عـن أيـة مسـائل سـلامة سـريريّة  	·
لـدى مرضـى الناعـور من أجل التوصيـة بالتفضيل بين آليّـات التاثير المختلفة 

 ،Fc-fusion ودمـج ،)PEGylation( مثـلاً بلمـرة غليكـول البولـي إيثيليـن(

ودمـج الألبوميـن( المسـتخدمة لاطالة العمـر النصفي لركازات عامـل التخثّر. 

)الإجماع(

مواصفات الحرائك الدوائية للمنتجات ذات العمر النصفي المديد
بالنسـبة إلـى منتجـات العامـل الثامـن ذات العمـر النصفـي المديـد ، اطالـة  	·
العمـر النصفـي كانـت محـدودة ب 1.4 – 1.6 مـرة )أو حوالـى 19 سـاعة( من 

منتجـات العامـل الثامـن )FVIII( ذات العمـر النصفـي القياسـي. لمنتجـات 

العامـل التاسـع )FIX( ذات العمـر النصفـي المديـد عمـر نصفـي أطـول بــ3 

إلـى 5 أضعـاف أكثـر مـن منتجـات العامل التاسـع )FIX( ذات العمـر النصفي 

لقياسي. ا

تتُرجَـم اطالـة العمـر النصفـي للمنتجـات ذات العمـر النصفـي المديـد إلـى  	·
جرعـة مرتيـن فـي الأسـبوع أو كل 3 أيـام فـي غالبيّـة الحـالات للعامـل الثامن 

 .)FIX( ومـرة واحـدة كل 7-14 يومًـا للعامـل التاسـع )FVIII(

·	 ان تصفيـة المنتجـات ذات العمـر النصفـي المديد لدى المراهقيـن والبالغين 
القياسـي،  النصفـي  العمـر  المنتجـات ذات  الحـال مـع  متشـابهًة، كمـا هـي 

ويكـون العمـر النصفـي أقصـر لـدى مجموعـات الأطفـال.)29(

·	 لا تظهـر منتجـات العامـل التاسـع ذات العمـر النصفـي المديـد الاسـترداد 
 )rFIX( المنخفـض للعامـل الملاحـظ مـع منتجـات العامـل التاسـع المؤتلـف

القياسـية. تظُهـر بعـض منتجـات العامـل التاسـع )FIX( ذات العمـر النصفـي 

المديـد اسـترداد أعلـى بكثير، ممّا يشُـير إلى تـوزع خارج الأوعية لنسـبة ادنى 

مـن العامـل التاسـع )FIX( ذات العمـر النصفـي المديـد.)30،31( وبالتالـي، 

التقييـم السـريري للفعاليـة يجـب أن يكمّـل تقييم قياسـات الحرائـك الدوائية 

البلازمية.

أدخـل تعديـل هـذه الجزيئـّات اختـلاف فـي قياسـات الفعاليـة بمقايسـات  	·
المرافقـة  التوصيـات  اتبـاع  السـريرييّن  علـى  وبالتالـي،  الروتينيّـة.  التخثـّر 

يجـب  التـي  المثلـى  بالمقايسـات  المتعلقـة  للمنتـج  التنظيميـة  للموافقـة 

اسـتخدامها فـي المراقبـة المخبريـّة )راجـع الفصـل 3: التشـخيص المخبـري 

العامـل(. مقايسـات   – والمراقبـة 

سلامة وفاعليّة اللمنتجات ذات العمر النصفي المديد
انهـا  المسـجّلة  المديـد  النصفـي  العمـر  ذات  المنتجـات  جميـع  أظهـرت  	·
فعالـة فـي الوقايـة مـن حـالات النـزف ومعالجتهـا لـدى الأطفـال والمراهقيـن 

والبالغيـن. تمّـت معالجـة أكثـر مـن 90% مـن حـالات النـزف بشـكل ناجـح 

بواسـطة جرعـة واحـدة وأدّت فعاليّـة الوقايـة مـن النـزف إلـى معـدّلات نزف 

سـنويةّ دون 4-5 لـكل منتجـات العمـر النصفـي المديـد . تـم اثُبـات االفعالية 

الإرقائيّـة فـي مجموعـة مـن العمليّـات الجراحيّة الكبـرى والصغـرى المختلفة.

)32(

بالنسـبة إلـى الأطفال، والمراهقيـن، والبالغين المعالجين سـابقًا، لم يلُاحظ أي  	·
خطـر متزايـد لتطـوّر مثبّـط جديد بالنسـبة لمن تلقـوا منتجات العامـل الثامن 

)FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( ذات العمـر النصفـي المديـد؛ اظهـرت جميع 

التجـارب السـريريةّ لـدى المرضـى المعالجيـن سـابقًا امـا عـدم وجـود تطـوّر 

للمثبّـط أو معـدّلات حـدوث منخفضة جـدا والتي كانت ضمن حدود السـلامة 

لتنظيمية. ا

تـم اعطـاء منتجـات ذات عمـر نصفـي مديـد إلمرضـى غيـر معالجيـن سـابقًا،  	·
سـواءً كجـزء من دراسـات سـريريةّ لمرضى غيـر معالجين سـابقًا أو خارج إطار 

الدراسـات. بالرغـم مـن التبليغ عن تطـوّر المثبطّ في مثل هـذه الحالات، لكن 

لـم يلُاحـظ أي اختـلاف جوهـري فـي مسـتويات تطـوّر المثبّـط مـع المنتجات 

ذات العمـر النصفـي المديـد مقارنـةً بالمنتجات ذات العمر النصفي القياسـي. 

لكـن، لـم تنُشـر أي تجربـة مكتملـة لـدى مرضى غيـر معالجين سـابقًا .

مقاربات لتحديد جرع المنتجات ذات العمر النصفي المديد

·	 علـى الرغـم مـن أن ركازات عامـل التخثـّر ذات العمـر النصفـي المديـد تطيل 
الوقـت حتـى يصـل المرضـى لمسـتويات القـاع الدنيـا اللازمة لتجنـب النزوف 

العفويـة، لكـن توجـد اختلافـات هامـة بيـن المرضـى تتعلـق بالعمـر وكتلـة 

الجسـم وزمـرة الـدم ومسـتوى عامـل فـون ويلبرانـد والنمـط الظاهـر للنـزف 

ومسـتوى النشـاط البدنـي وحالـة المفاصـل والالتـزام. تبعـا لذلـك، لا إجمـاع 

حـول تحديـد الجرعـة القياسـيّة لـركازات عامـل التخثـّر ذات العمـر النصفـي 

المديـد ولا حـول تدبير المرضـى الذين يتلقون المنتجـات ذات العمر النصفي 

المديـد.)23،33(
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اثبتـت كل مـن المقاربـات التاليـة فعاليتها فـي التجارب السـريريةّ مع ركازات  	·
عامـل التخثـّر ذات العمـر النصفـي المديد:

–  الوقاية المبرمجة والثابتة ) جرعة وفاصل زمني ثابت، مثلاً مرة 
كل أسبوع للعامل التاسع )FIX(، مرتيَْن في الأسبوع للعامل الثامن 

)FVIII((؛ 

الوقاية المكيّفة بحسب الحرائك الدوائية )جرعة مكيّفة لاستهداف   –
مستوى القاع ، تعُطى بفواصل زمنيّة ثابتة(؛

الوقاية المكيفّة حسب النمط الظاهري )الجرعة المتغيرّة والفاصل   –
الزمني المكيّف وفق النشاط والنمط النزفي(؛

الوقاية المكيّفة بحسب التواتر/الجرعة )الجرعة و/أو التواتر المكيّف   –
وفق الفاصل الزمني ومستوى القاع المستهدف، مثلاً جرعة أكبر وفاصل 

زمنيّ أطول(.

من أجل الانتقال من العلاج بتعويض العامل ذي العمر النصفي القياسي   –
إلى العامل ذي العمر النصفي المديد، يتمّ تخفيض تواتر الجرعة بشكل 

عام من 3 مراّت إلى مرتيَْن في الأسبوع للعامل الثامن )FVIII( ومن 

مرتيَْن في الأسبوع إلى مرة واحدة كل 7-10 أيام بالنسبة إلى العامل 

.)FIX( التاسع

يسمح تحديد الجرعات على أساس الحرائك الدوائية بمزيد من الوقاية   –
الفرديةّ. يتم تطوير أدوات الحرائك الدوائية للسكان للمساهمة في تنفيذ 

الوقاية الفرديةّ في الممارسة السريريةّ. متى تمّ إعداد مواصفات الحرائك 

الدوائية لفرد ما، يمُكن تقدير الجرعة وتواتر العلاج اللازمتيَْن من أجل 

الحصول على مستوى القاع المرغوب به. يجب تخصيص مستوى القاع 

المستهدف حسب حاجات المريض الفردية ضمن معايير نظام الرعاية 

الصحيّة والمرونة.

راجـع الفصـل 6: الوقايـة فـي الناعـور – الوقايـة بالعامـل ذي العمـر النصفـي  	·
المديـد.

التوصية 5.3.11:
بشـكل عـام، يحتـاج مرضـى الناعور الذيـن ينتقلون مـن ركازات عامـل التخثّر  	·
ذات العمـر النصفـي القياسـي إلـى ركازات عامـل التخثّـر ذات العمر النصفي 

المديـد إلـى تواتـر مخفّـض للجرعـة، لكـن يُمكـن اسـتخدام المنتجـات ذات 

العمـر النصفـي المديـد أيضًـا للمحافظـة علـى مسـتويات قاع أعلـى من أجل 

الوقاية. تحسـين 

ملاحظـة: يقـدم تحديـد الجرعات الموجـه بالحرائك الدوائية وفـق التوصيتَيْن  	·
5.3.1 و5.3.9 المزيـد مـن الوقايـة الفرديـة. )الإجمـاع(

عوامل التجاوز  5.4

تسُـتخدم عوامـل التجـاوز مـن أجـل معالجـة مضاعفـات النـزف والوقايـة منها  	·
الناعـور A وB الذيـن طـورّوا أجسـامًا ضديـة خيفيـة للعامـل  لـدى مرضـى 

الثامـن )FVIII( أو التاسـع )FIX( )تعُـرف بالمثبّطـات( التـي تعـدل بشـكل 

عـام وظيفـة ركازات عامـل التخثـّر المسـربة.)34( تعتمـد هـذه العوامـل على 

آليّـات عمـل مختلفـة مـن أجل تحقيـق الإرقـاء، وبالتالـي تتجـاوز الحاجة إلى 

تعويـض العامـل الثامـن )FVIII( أو العامـل التاسـع )FIX( لمعالجـة النـزوف 

والوقايـة منهـا.)35(

)rFVIIa( العامل السابع المغعل المؤتلف
يعُتبـر العامـل السـابع المقعـل المؤتلـف )rFVIIa( عاملً تجاوز يعـزّز التخثرّ  	·
مـن خـلال مسـارات معتمـدة علـى العامـل النسـيجي وأخـرى مسـتقلةّ .)35( 

يرتبـط العامل السـابع المفعل المؤتلـف )rFVIIa( بالعامل النسـيجي لتفعيل 

العامـل العاشـر )FX( والعامـل التاسـع )FIX( والسـماح باسـتئناف التخثـّر.

)36،37(

)aPCC( ركازة مركبات البروثرومبين المفعلة
·	 تسـتخدم ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة )aPCC( لمعالجـة مرضـى 
المفعلـة  البروثرومبيـن  مركبـات  ركازة  تحتـوي  مثبّطـات.  مـع   A الناعـور 

)aPCC( بشـكل أساسـي علـى العامـل الثانـي )II( )البروثرومبيـن( والعامـل 

 )FVII( غيـر المفعلة، والعامل السـابع )FX( والعامـل العاشـر ،)FIX( التاسـع

أساسـي.)40-38( بشـكل  المفعـل 

راجـع الفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثـّر للحصول علـى مزيد مـن المعلومات  	·
حـول تدبيـر النـزف بالنسـبة إلـى المرضـى مـع مثبّطـات.

التوصية 5.4.1:
بالنسـبة إلـى الأشـخاص المصابين بالناعـور A مع مثبط الذيـن يحتاجون إلى  	·
معالجـة مضاعفـات النزيف الحـاد أو عمليّة جراحيّة، يوصـي الاتحاد العالمي 

الهيموفيليـا باسـتخدام عامل تجاوز.

 )rFVIIa( ملاحظـة: تشـمل عوامل التجاوز العامل السـابع المفعـل المؤتلف 	·
أو ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة )aPCC(. )الإجمـاع(

التوصية 5.4.2:
بالنسـبة إلـى بالناعـور مـع مثبـط B ولديهم سـوابق تآقية علـى ركازات عامل  	·
العامـل  إعطـاء  التاسـع )FIX(، يجـب  العامـل  علـى  تحتـوي  التـي  التخثّـر 

السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( كونـه لا يُمكـن اسـتخدام ركازة مركبات 

البروثرومبيـن المفعلـة )aPCC(. )الإجمـاع(

التوصية 5.4.3:
يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بالنظـر فـي الوقايـة المنتظَمـة لمرضـى  	·

الناعـور مـع مثبّـط مـن أجـل الوقايـة مـن حـوادث النـزف. )الإجمـاع(

بالإضافـة إلـى عوامـل التجـاوز، باتـت علاجـات التعويـض بغيـر العامـل )مثـلاً  	·
إيميسـيزوماب( متوفـّرة ممـا يقّـدم نمـاذج علاجية جديدة، بما فـي ذلك علاج 

المثبّطات.

راجـع 5.7 علاجـات التعويـض بغيـر العامـل، أدنـاه والفصـل 6: الوقايـة فـي  	·
العامـل. بغيـر  التعويـض  علاجـات  بواسـطة  –الوقايـة  الناعـور 
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منتجات البلازما الأخرى  5.5

لا يخضـع الراسـب القاري والبلازما المجمّدة حديثـًا )FFP( عادةً إلى إجراءات  	·
بالمذيبات/المنظفـات(،  بالتسـخين أو  المعالجـة  الفيروسـي )مثـل  التعطيـل 

و بالتالـي يحمـل خطـر مرتفـع لانتقـال الفيروسـات الممرضـة ، الـذي يكـون 

هامـا مـع التسـريب المتكـرّر.)1،41( لكـن، يقـرّ الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا 

 )FFP( ًبضـرورة مواصلة اسـتخدام الراسـب القـاري والبلازمـا المجمّـدة حديثا

فـي بعـض أنحـاء العالـم حيـث تكـون الخيـارات الوحيـدة المتوفـّرة او بسـعر 

معقـول للعـلاج.)1،2(

يمُكـن اتخـاذ بعـض الخطـوات لتقليـل مخاطـر انتقـال الفيروسـات الممرضـة،  	·
وهـي علـى الشـكل التالـي:

حجّر البلازما الى ان يتم فحص المتبرع أو حتى إعادة فحصه للاجسام   –
 C وفيروس التهاب الكبد )HIV( الضدية لفيروس نقص المناعة البشري

)HCV( والمستضد السطحي لفيروس التهاب الكبد B )HBsAg( - وهي 

ممارسة يصعب تنفيذها في البلدان التي تكون فيها نسبة المتبرّعين 

الدوريين قليلة؛

اختبار الحمض النووي )NAT( لكشف الفيروسات –تقنية أكثر أهمية   –
لإنتاج الراسب القري منها لركازات عامل التحثر، إذ أن الأخيرة تتعرضّ 

للتعطيل الفيروسي.)42(

ردود الفعـل التحسسـيّة أكثر شـيوعًا عقب تسـريب الراسـب القـري من ركازة  	·
عامـل التحثـر.)41( )مـن أجـل الاسـتخدام الوقائـي للأنتيهسـتامين، راجع فقرة 

»السـلامة والجـودة« أعلاه.(

التوصية 5.5.1:
بشـدّة  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  الناعـور،  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
باسـخدام ركازات عامـل التخثّـر المؤتلفـة أو المشـتقة مـن البلازمـا المعطّلـة 

.)FFP( فيروسـيًّا وتفضيلهـا علـى الراسـب القـري أو البلازمـا المجمّـدة حديثًـا

ملاحظـة: يدعـم الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا اسـتخدام ركازات عامـل التخثّر  	·
وتفضيلهـا علـى الراسـب القـري أو البلازمـا المجمّـدة حديثًـا )FFP( بسـبب 

العالمـي  الاتحـاد  يقـر  لكـن،  مخـاوف حـول جودتهـا وسـلامتها وفعاليتهـا. 

الهيموفيليـا فـي الواقـع بأنهّـا لا تزال مسـتخدمة علـى نطاق واسـع في بلدان 

أخـرى عبـر العالـم، حيـث أنهّـا الخيـار الوحيـد المتوفّـر او بسـعر معقـول 

)FFP( ـدة حديثًـا للعـلاج. )الإجمـاع( البلازمـا المُجمَّ

بمـا أنّ البلازمـا المجمّـدة حديثـًا )FFP( تحتـوي علـى عوامـل التخثـّر كافـةً،  	·
فانهـا تسُـتخدَم أحيانـًا لعـلاج نقـص عوامـل التخثـّر.

يفُضّـل الراسـب القـري علـى البلازمـا المجمّـدة حديثـًا )FFP( لعـلاج الناعـور  	·
الفقيـرة  والبلازمـا   )FFP( حديثـًا  المجمّـدة  البلازمـا  أن  بمـا  لكـن،   )43(.A

بالراسـب تحتويـان علـى العامـل التاسـع )FIX(، وإن كان بتراكيـز منخفضـة، 

فيمكـن اسـتخدامهما لعـلاج الناعـور B فـي البلـدان غيـر القـادرة علـى تحمل 

تكاليـف ركازات العامـل التاسـع )FIX( المشـتقة مـن البلازمـا.

التوصية 5.5.2:
حديثًـا  المجمّـدة  البلازمـا  باسـتخدام  يوصـى  لا  الناعـور،  لمرضـى  بالنسـبة  	·

والسـلامة. الجـودة  حـول  مخـاوف  بسـبب   )FFP(

ملاحظـة: لكـن، يقـر الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا فـي الواقـع بأنهّـا لا تـزال  	·
مسـتخدمة علـى نطـاق واسـع فـي بعـض البلـدان عبـر العالـم، حيـث أنهّـا 

الخيـار الوحيـد المتوفّـر او بسـعر معقـول للعـلاج . )الإجمـاع(

المبيـدة للفيروسـات علـى عبـوات  المعالجـة  يمُكـن تطبيـق بعـض أشـكال  	·
بالمذيبـات/ المعالجـة  ذلـك  فـي  )بمـا   )FFP( حديثـًا  المجمـدة  البلازمـا 

المنظفـات( وينصـح باسـتخدام هـذه العبـوات المعالجـة؛ لكـن، قـد يكـون 

للعـلاج بمبيـد فيروسـي بعـض التأثيـر على عوامـل التخثـّر. لقد تبيـن أيضا ان 

تحضيـر كبيـر الـوزن لجميعة بلازما معالجـة بالمذيبات/المنظفات يقلل نسـبة 

عديـد الوحيـدات الكبيـر لعامـل فـون ويلبرانـد،)44،45( وهو امـر مهم لمرض 

.A فـون ويلبرانـد، لكـن لا صلـة لـه بمعالجـة الناعـور

تحديد الجرعة/الإعطاء
يحتـوي مقـدار ميللـي ليتـر واحـد مـن البلازمـا المجمـدة حديثـًا )FFP( على  	·

وحـدة واحـدة مـن فعاليـة العامـل.

 )FVIII( عـادةً، يصعب تحقيق مسـتويات أعلى مـن 30 ود/دل للعامل الثامن 	·
باسـتخدام البلازمـا المجمدة حديثـًا )FFP( وحدها.

يصعـب تحقيـق مسـتويات فـوق 25 ود/دل للعامـل التاسـع )FIX(. وتكـون  	·
جرعـة البـدء ب 15-25 مل/كلـغ من للبلازمـا المجمدة حديثـًا )FFP( مقبولة.

)43(

الراسب القري
الراسـب القـري هـو ركازة غير ذوابـة لبروتينـات بلازمية عالية الـوزن الجزيئي  	·

التـي تترسـب عندمـا تـذاب البلازمـا المجمـدة ببـطء بدرجـة 1-6 مئويةّ.

 )FVIII( الثامـن العامـل  القـري علـى كميـات كبيـرة مـن  الراسـب  يحتـوي  	·
والفيبرينوجيـن،   ،)VWF( ويلبرانـد  فـون  وعامـل  ود/مـل(،   10-3 )حوالـى 

 )FIX( لكنّـه لا يحتـوي علـى العامـل التاسـع ،)FXIII( والعامـل الثالـث عشـر

ولاعلـى العامـل الحادي عشـر )FXI(. يسُـمى الناتـج الطافي بالبلازمـا الفقيرة 

 ،)FVII( بالراسـب ويحتـوي علـى عوامل التخثـّر الأخرى، مثـل العامل السـابع

 .)FXI( والحـادي عشـر ،)FX( والعاشـر ،)FIX( والتاسـع

يشُجع بقوة على استخدام إجراءات التعطيل الفيروسي.)1،43،46،47( 	·
تـمّ وصـف تصنيـع جميعـة صغيـرة مـن الراسـب القـري المعطـل فيروسـيًّا  	·
سـوى  السـلامة  يؤمّـن  لا  كان  وإن  بالمذيبات/المنظفّـات(،  )المعالجـة 

دهنـي.)47( غـلاف  مـع  للفيروسـات 

التوصية 5.5.3:
بسـبب  القـري  الراسـب  باسـتخدام  يوصـى  لا  الناعـور،  إلمرضـى  بالنسـبة  	·

والجـودة.  السـلامة  حـول  المخـاوف 

ملاحظـة: لا يمكـن تبريـر اسـتخدام الراسـب القـري إلا في حالات عـدم توفّر  	·
ركازات عامـل تخثّـر حيـث لا توجد ميزة مثبتة لاسـتخدامه على ركازات عامل 

التخثّر. يشـجع بشـدّة على اسـتخدام إجراءات التعطيل الفيروسـي، اذا كانت 

متاحـة. )الإجماع(



الدليل التوجيهي للتعامل مع مرض الهيموفيليا الصادر عن الاتحاد العالمي للهيموفيليا، الطبعة الثالثة 70

تحديد الجرعة/الإعطاء
·	 يمكـن ان يحتـوي كيـس الراسـب القـري المحضـر مـن وحـدة بلازمـا مُجمّدة 
الثامـن  العامـل  حديثـًا)FFP( )200-250 مـل(  علـى 70 – 80 وحـدة مـن 

)FVIII( فـي حجـم 30-40 مـل.

خيارات دوائيّة أخرى  5.6

إضافـةً إلـى ركازات عامـل التخثـّر، قـد يكـون لعوامل أخـرى قيمة كبيـرة وفي  	·
نسـبة عاليـة مـن الحـالات. وتشـمل هـذه العوامـل:

)DDAVP( الديسموبريسين  –
حمض الترانيكساميك  –

)EACA( حمض الإبسيلون أمينوكابرويك  –
راجـع أيضًـا الفصـل 2: الرعاية الشـاملة الهيموفيليا، والفصـل 7: معالجة نزوف  	·

محـددة، والفصـل 9: مسـائل التدبيـر مُحدّدة.

)DDAVP( الديسموبريسين
المعـروف   ،)1-deamino-8-D-arginine vasopressin( الديسموبريسـين  	·
أيضًـا بالــDDAVP، هو نظيـر صناعـي للفاسوبريسـين )vasopressin( يعمل 

علـى تعزيـز مسـتويات البلازمـا للعامل الثامـن )FVIII( وعامل فـون ويلبراند 

)48(.)VWF(

قـد يكـون الديسموبريسـين )DDVAP( العـلاج المفضـل للمرضـى المصابين  	·
 )FVIII( الخفيـف أو المعتـدل عندمـا يمكـن رفـع العامل الثامـن A بالناعـور

المحتملـة  النفقـات والمخاطـر  يجُنّـب  إلـى مسـتوى علاجـي مناسـب لأنـّه 

لاسـتخدام ركازات عامـل التخثـّر، بمـا فـي ذلـك خطـر تطـوّر مثبّـط العامـل 

)51-48(.)FVIII( الثامـن 

 )FIX( علـى مسـتويات العامـل التاسـع )DDVAP( لا يؤثـر الديسموبريسـين 	·
.B وليـس لـه قيمـة فـي عـلاج الناعـور

توجـد فـوارق مهمـة فـي اسـتجابة المريـض الفرديـة علـى الديسموبريسـين  	·
)DDVAP(. الاسـتجابة على الديسموبريسـين )DDVAP( الأنفـي اكثر تباينا، 

بالتالـي اقـل قابليـة للتنبـؤ بـه .)48،49(

يعُتبَـر الديسموبريسـين )DDVAP( مفيـدًا بشـكل خـاص في عـلاج النزف أو  	·
)52(.A الوقايـة منـه لـدى ناقـلات الناعـور

الديسموبريسـين )DDVAP( غيـر مرخّـص بـه للاسـتخدام أثنـاء الحمـل، لكن  	·
تـم اسـتخدامه بحـذر لـدى الناقـلات الحوامـل اثناء المخـاض و الـولادة. يجب 

تجنـب اسـتخدامه فـي الارتعـاج و ماقبـل الارتعاج بسـبب المسـتويات العالية 

أصـلاً مـن عامـل فـون ويلبرانـد )VWF(.)53،54( )راجـع الفصـل 9: مسـائل 

تدبيـر مُحـدّدة – الناقـلات.(

يجـب أن يسـتند قـرار اسـتخدام الديسموبريسـين )DDVAP( علـى كلا مـن  	·
المتحقّقـة،  والزيـادة  للمريـض،   )FVIII( الثامـن  للعامـل  البدئـي  المسـتوى 

ومـدة العـلاج اللازمـة.

تحديد الجرعة/الإعطاء
علـى الرغـم مـن أن الديسموبريسـين )DDVAP( يمكـن ان يعُطـى تحـت  	·
الجلـد الا انـه يتـم اعطـاؤه بشـكل اساسـي عـن طريـق التسـريب فـي الوريـد 

أو بخـاخ أنفـي. مـن المهـم اختيـار المسـتحضر الصحيح من الديسموبريسـين 

الأقـل  الجرعـة  ذات  المسـتحضرات  بعـض  اسـتخدام  يتـم  لأنـّه   )DDVAP(

لأغـراض طبيّـة أخـرى.

تشمل المستحضرات المناسبة ما يلي: 	·
4 ميكروغرام/مل للاستخدام داخل الوريد  –

15 ميكروغرام/مل للاستخدام داخل الوريد وتحت الجلد  –
150 ميكروغرام لكل جرعة مقاسة كرذاذ للأنف  –

يمُكـن توقـّع ان تعـزز جرعـة مفـردة قدرهـا 0.3 ميكروغرام/كلـغ مـن وزن  	·
الجسـم، سـواء كان عـن طريـق الوريد أو تحت الجلد، مسـتوى العامـل الثامن 

)FVIII( مـن ثلاثـة إلـى سـتة أضعـاف.)48،55(

 )DDVAP( للاسـتخدام داخـل الوريـد، عادة مـا يتم تمديـد الديسموبريسـين 	·
فـي مـا لا يقـلّ عـن 50-100 مـل مـن محلـول ملحـي فزيولوجـي، ويعُطـى 

تسـريب بطيـئ خـلال أكثـر مـن 20-30 دقيقـة.

تظهـر ذروة الاسـتجابة بعـد 60 دقيقـة تقريبًـا مـن اعطـاؤه إمـا عـن طريـق  	·
الجلـد. تحـت  أو  الوريـد 

بشـكل عـام، يجـب عـدم إعطـاء الديسموبريسـين )DDVAP( للأطفـال أكثـر  	·
ا؛ عنـد البالغيـن تحـت مراقبـة عن كثـب، يمكـن النظر  مـن مـرة واحـدة يوميّـً

بجرعـة مرتيَْـن يوميًّـا. مـع الجرعـات اللاحقـة، تنخفـض الاسـتجابة العلاجيـة ) 

تسـارع المقاومـة علـى الـدواء( و يـزداد خطر حـدوث المضاعفـات؛ وبالتالي، 

بشـكل عـام، يجـب عـدم اسـتخدام الديسموبريسـين )DDVAP( لأكثـر من 3 

متتالية. أيـام 

تكـون هنـاك ضـرورة  التخثـّر عندمـا  إلـى ركازات عامـل  الحاجـة  تبـرز  قـد  	·
أطـول.)56( لفتـرة  العامـل  مـن  اعلـى  لمسـتويات 

قـد يـؤدّي التسـريب السـريع للديسموبريسـين )DDVAP( إلـى عـدم انتظام  	·
دقـات القلـب، والاحمـرار، والرعـاش، وعـدم الارتيـاح البطنـي.

الديسموبريسـين  الانـف 1.5 ملغ/مـل مـن  إن بخـة واحـدة مقاسـة داخـل  	·
)DDVAP( فـي كل منخـر مناسـبة للشـخص البالـغ. امـا بالنسـبة للمرضـى 

الذيـن يـزن جسـمهم أقـل من 40 كلـغ، فإن جرعـة واحدة في أحـد المنخرين 

كافيـة.)57،58(

الأنـف  اسـتخدام مسـتحضرات رذاذ  المرضـى صعوبـة فـي  قـد يجـد بعـض  	·
للديسموبريسـين )DDVAP( وقـد تكـون أقـل كفـاءة ممّـا لـو أعُطيـت تحت 

الجلـد.

الديسموبريسـين )DDVAP( عامـل مضـاد لـلإدرار، قـد يحـدث  ·	 نظـرا لان 
احتبـاس سـوائل، ونقـص الصوديـوم فـي الـدم، أو حتـى نوبـات تشـنجيّة عنـد 

والفمويـة  الوريديـة  السـوائل  مـن  كبيـرة  كميّـات  يتلقـون  الذيـن  المرضـى 

العـلاج  اثنـاء  السـوائل  تنـاول  مـن  الحـدّ  يقتضـي  ممـا   ، التوتـّر  المنخفضـة 

. وهـذا مهـم بشـكل خـاص فـي اطـار   )59(.)DDVAP( بالديسموبريسـين

العـلاج المنزلـي لفتـرات النـزف الصغرى وفي الفتـرة ماحول العمـل الجراحي، 

عندمـا يتـمّ تسـريب كميّات كبيرة ، يطُلـب من المرضى/مقدّمـي الرعاية الحدّ 

 )59(.)DDVAP( مـن تنـاول السـوائل بعـد اسـتخدام الديسموبريسـين

يجـب اسـتخدام الديسموبريسـين )DDVAP( بحـذر عنـد الأطفـال الصغـار  	·
إلـى  بالنسـبة  العمـر.  مـن  العامَيْـن  دون  للأطفـال  اسـتطباب  مضـاد  وهـو 

المرضـى الأطفـال الصغـار فـي المستشـفى )مثـلاً مرضـى فـي فتـرة مـا بعـد 

العمـل الجراحـي(، يجـب تجنـب السـوائل الوريديـة المنخفضـة التوتر ويجب 

تخفيـض مجمـوع السـوائل المأخـوذة إلـى 75% مـن حاجة الدعـم في غضون 
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 )59(.)DDVAP( السـاعات الأربع والعشـرين بعد استخدام الديسموبريسـين

ينبغـي قيـاس أزموليـة البلازمـا و مسـتويات الصوديـوم قبـل وبعـد اسـتخدام 

حـال  فـي  سـيما  لا  الصغـار،  الأطفـال  لـدى   )DDVAP( الديسموبريسـين 

اسـتخدام أكثـر مـن جرعـة واحـدة علـى فتـرة 24 سـاعة.)61-48،59(

يعُتبَـر نقـص صوديوم الدم غير شـائع لدى غالبيّة البالغين المعالجين بواسـطة  	·
الديسموبريسـين )DDVAP(. لكـن، هبـوط ضغـط الدم يلاحظ بشـكل شـائع 

لـدى كلا مـن الأطفـال والبالغيـن، والأطفـال دون السـنتيَْن مـن العمـر لديهـم 

خطـر اعلـى للنوبـات التشـنجيّة الثانويـة للوذمة الدماغيّـة المسـببة باحتباس 

الماء/نقـص صوديـوم الـدم.)61،62( مـن الآثـار الجانبيّـة الأخـرى لاسـتخدام 

الديسموبريسـين )DDVAP(، الصـداع و الاحمـرار والتعـب وتسـارع دقـّات 

القلـب. نظـراً إلى تأثير الديسموبريسـين )DDVAP( المنشـط للأوعية، يجب 

توخّـي الحـذر فـي حال اسـتخدامه لدى المرضـى المصابين بارتفـاع في ضغط 

الـدم غيـر المضبـوط بشـكل كامـل بالعـلاج. قـد تحـدث هـذه الآثـار الجانبيّة 

بوتيـرة أكبـر بعـد إعطـاء الديسموبريسـين )DDVAP( عبر الوريـد.)63،64(

ثمـة تقاريـر حالـة حـول الخثـار )بمـا فـي ذلـك احتشـاء عضلـة القلـب( بعـد  	·
تسـريب الديسموبريسـين )DDVAP(. يجـب اسـتخدامه بحـذر مـع المرضى 

الذيـن لديهـم سـوابق أو خطـر مـرض قلبـي وعائـي.)55(

التوصية 5.6.1:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A الخفيف أو المعتدل وناقـلات الناعور A، يوصي  	·
الديسموبريسـين )DDVAP( خيـارًا  باعتبـار  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد 

. علاجيا

الديسموبريسـين  باختبـار  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  ملاحظـة:  	·
العامـل  اسـتجابة  تقييـم  أجـل  مـن  العلاجـي  الاسـتخدام  قبـل   )DDVAP(

الثامـن )FVIII( الفرديـّة. يجـب أن يعتمـد قـرار اسـتخدام الديسموبريسـين 

 )FVIII( علـى كل مـن مسـتوى الفعالية البدئـي للعامل الثامـن )DDVAP(

عنـد المريـض، والزيـادة المتحقّقـة، ومـدة العـلاج اللازمـة.

لاسـتخدام  شـيوعًا  الأكثـر  الجانبيّـة  الآثـار  مـن  عـام،  بشـكل  ملاحظـة:  	·
الديسموبريسـين )DDVAP(، تسـارع دقّـات القلـب، والاحمـرار، والرعـاش، 

وعـدم الارتيـاح البطنـي، والصـداع، لا سـيما خـلال التسـريب السـريع وتكون 

غالبيّتهـا معتدلـة ومؤقتـة. لكن، قد يتعـرضّ المريض إلـى انخفاض في ضغط 

الـدم و/أو نقـص صوديـوم شـديد فـي الـدم. 

ملاحظـة: بالنسـبة إلى النسـاء الحوامل خلال المخاض و أثنـاء الولادة، يوصي  	·
الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بتوخّـي الحذر عند اسـتخدام الديسموبريسـين 

)DDVAP( ويجـب تفـادي اسـتخدامه فـي الارتعـاج وما قبـل الارتعاج.

ملاحظـة: مـع جرعـات لأكثـر مـن 3 أيّـام متتاليـة، قـد تنخفـض الاسـتجابة  	·
العلاجيّـة )تسـارع المقاومـة للـدواء( وقـد يرتفع خطـر حـدوث المضاعفات؛ 

وبالتالـي، قـد تبـرز الحاجـة لـركازات عامـل تخثّر عندمـا يكون هنـاك ضرورة 

لمسـتويات أعلـى مـن العامـل لفتـرة مطوّلـة. )الإجمـاع(

التوصية 5.6.2:
بالنسـبة إلـى البالغيـن، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بعدم اسـتخدام  	·
الديسموبريسـين )DDVAP( لأكثـر مـن 3 أيـام متتاليـة ويجـب ألا يتمّ ذلك 

 )DDVAP( إلا تحـت مراقبـة عـن كثـب. فـي حـال إعطـاء الديسموبريسـين

مرتيَْـن فـي يـوم واحـد، يجـب اقتصـار الجرعـة اليوميّـة التاليـة على مـرة يوميًّا.

ملاحظـة: بشـكل عـام، الآثـار الجانبيّة الملاحظة الأكثر شـيوعًا، تسـارع دقّات  	·
القلـب، والاحمـرار، والرعـاش، وعـدم الارتيـاح البطنـي، والصـداع، لا سـيما 

خـلال التسـريب السـريع. لكـن، قـد يحـدث انخفـاض فـي ضغـط الـدم و/أو 

نقـص شـديد للصوديـوم فـي الـدم. 

ملاحظـة: مـع تنـاول جرعـات لأكثـر من 3 أيّـام متتاليـة، قد تنقص الاسـتجابة  	·
العلاجيّـة )تسـارع المقاومـة للـدواء( ويرتفـع خطـر حـدوث المضاعفـات؛ 

وبالتالـي، قـد تبـرز الحاجـة إلـى ركازات عامـل تخثّـر عندمـا يكـون هنـاك 

ضـرورة لمسـتويات أعلـى مـن العامـل لفتـرة مطوّلـة. )الإجمـاع(

التوصية 5.6.3:
بالنسـبة إلـى الأطفـال، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليـا بعدم اسـتخدام  	·
أكثـر مـن جرعة واحـدة من الديسموبريسـين )DDVAP( في اليـوم لفترة لا 

تتجـاوز ثلاثـة أيـام المتتالية.

ملاحظـة: بشـكل عـام، الآثـار الجانبيّة الملاحظة الأكثر شـيوعًا، تسـارع دقّات  	·
القلـب، والاحمـرار، والرعـاش، وعـدم الارتيـاح البطنـي، والصـداع، لا سـيما 

خـلال التسـريب السـريع. لكـن، قـد يحـدث انخفـاض فـي ضغـط الـدم و/أو 

نقـص شـديد للصوديـوم فـي الـدم. 

تنقـص  قـد  متتاليـة،  أيـّام  ثلاثـة  تنـاول جرعـات لأكثـر مـن  مـع  ملاحظـة:  	·
حـدوث  خطـر  يرتفـع  و  للـدواء(  المقاومـة  )تسـارع  العلاجيّـة  الاسـتجابة 

المضاعفـات؛ وبالتالـي، قـد تبـرز الحاجـة إلـى ركازات عامـل تخثّـر عندمـا 

يكـون هنـاك ضـرورة لمسـتويات أعلـى مـن العامـل لفتـرة مطوّلـة. )الإجمـاع(

التوصية 5.6.4:
بالنسـبة إلـى الأطفـال دون السـنتَيْن، يُحذّر الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا من  	·
ان الديسموبريسـين )DDVAP( مضـاد اسـتطباب بسـبب الخطـر المرتفـع 

للاختلاجـات نتيجـة لاحتبـاس السـوائل ونقـص الصوديـوم فـي الـدم. )الإجمـاع( 

التوصية 5.6.5:
بالنسـبة إلـى المرضـى المعرضيـن لخطـر الاصابـة بامـراض القلـب والاوعيـة  	·
باسـتخدام  الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  للخثـار،  أو  الدمويـة 

الخُثـاري  الانصمـام  خطـر  بسـبب  بحـذر   )DDVAP( الديسموبريسـين 

)الإجمـاع( القلـب.  عضلـة  واحتشـاء 

حمض الترانيكساميك
حمـض الترانيكسـاميك هو عامل مضـاد لانحلال الفيبرين والذي يثبط تنافسـيا  	·
تفعيـل البلازمينوجيـن الـى بلازميـن. يعُـزّز ثبـات الخثـرة وهو مفيـد كمعالجة 

مسـاعدة فـي بعض النـزوف الناعوريـة .)65(

العـلاج بحمـض الترانيكسـاميك لوحـده ليـس له قيمـة في الوقاية مـن النزوف  	·
المفصليـة في الناعـور.)65(

الرخـوة  الأنسـجة  نـزوف  لمعالجـة  مفيـدًا  الترانيكسـاميك  حمـض  يعُتبَـر  	·
السـطحيّة والنـزوف المخاطيّـة )مثـلاً نزيـف الفم، الرعـاف، وغـزارة الطمث(.

)68-66(

لحمـض الترانيكسـاميك قيمـة خاصـة في التحضيـر للجراحات السـنية، ويمكن  	·
اسـتخدامه للسـيطرة علـى النـزف الفمـوي المرافق لظهور أو سـقوط الأسـنان.

)67،69(
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راجـع أيضًـا الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة الهيموفيليا والفصـل 7: معالجة نزوف  	·
مُحدّدة.

تحديد الجرعة/الإعطاء
يعُطـى حمـض الترانيكسـاميك عـادةً على شـكل اقـرص فمويـة )25 ملغ/كلغ/ 	·

جرعـة( ثـلاث إلـى أربـع مـراّت يوميًّـا. كمـا يمكـن ان يعُطـى أيضا عـن طريق 

تسـريب وريـدي )10 ملغ/كلغ/جرعـة( مرتّيَْـن إلـى ثـلاث مراّت يوميًّـا كما انه 

متوفـّر أيضـا كغسـول للفم.

نـادرا مـا يحـدث اضطـراب الجهـاز الهضمـي )الغثيـان، أو التقيـؤ، أو الإسـهال(  	·
كتأثيـر جانبـي، ولكـن عـادةً مـا تـزول هـذه الأعـراض إذا تـمّ تقليـل الجرعـة. 

عنـد إعطائـه عـن طريق الوريد، يجب ان يسـرب الترانيكسـاميك ببـطء، إذ قد 

يـؤدّي الحقـن السـريع إلـى الدوخـة وانخفـاض ضغـط الـدم.

يتوفـّر حمـض الترانيكسـاميك أيضًـا علـى شـكل شـراب للأطفـال. وإذا لم يكن  	·
متوفـّراً، يمُكـن سـحق قـرص بشـكل ناعـم وإذابته في مـاء نظيف لاسـتخدامه 

موضعيًّـا علـى الاذيـات المخاطيّـة النازفـة.

يوصـف حمـض الترانيكسـاميك عـادةً لمـدة سـبعة أيـام بعـد قلـع الأسـنان  	·
الجراحـة. بعـد  النـزف  مـن  للوقايـة 

يطُـرح حمـض الترانيكسـاميك عـن طريـق الكليتيـن، ويجـب تخفيـض الجرعة  	·
إذا كان هنـاك قصـور كلـوي وذلـك لتجنّـب تراكـم السـمية.

اسـتخدام حمـض الترانيكسـاميك هو مضاد اسـتطباب لمعالجـة البيلة الدموية  	·
لان اسـتخدامه يمنـع انحـلال الخثـّرات فـي الحالـب، ممّـا يـؤدي إلـى اعتـلال 

مسـالك بوليـة انسـدادي خطيـر واحتمـال فقـد دائـم لوظيفـة الكلية.

اسـتخدام حمـض الترانيكسـاميك هو مضاد اسـتطباب أيضا فـي جراحة الصدر،  	·
حيـث قـد يسُـببّ تطـور أورام دمويـّة غير قابلـة للانحلال.

قـد يعُطـى حمـض الترانيكسـاميك وحـده أو مـع جرعات قياسـيّة مـن ركازات  	·
مركبـات  ركازة  غـرار  علـى  التجـاوز،  عوامـل  ذلـك  فـي  بمـا  التخثـّر،  عامـل 

.)rFVIIa( والعامل السـابع المفعل المؤتلف )aPCC( البروثرومبيـن المفعلة

)72-70(

·	 اسـتخدام حمض الترانيكسـاميك هو مضاد اسـتطباب لمرضى الناعور B الذين 
يتلقـون ركازة مركبـات البروثرومبيـن، كونه يزيـد خطر الانصمـام الخُثاري.)73(

التوصية 5.6.6:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور، يوصـي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا بـأن العوامل  	·
المضـادة لانحـلال الفيبرين تشـكّل بديلاً قيّمًا ليُسـتعمل بمفـرده أو كمعالجة 

مسـاعدة فـي الناعـور، لا سـيّما للسـيطرة علـى النـزوف الجلديـة المخاطيّـة 

)مثـلاً الرعـاف، ونزيـف الفـم والنزف الهضمـي، وغزارة الطمـث( وفي جراحة 

الاسـنان وظهور الأسـنان وسـقوطها.

ملاحظـة: يُمكـن اسـتخدام العوامـل المضـادة لانحـلال الفيبرين مـع جرعات  	·
قياسـيّة لـركازات عامـل التخثّـر، بمـا فـي ذلـك عوامـل التجـاوز. لكـن، يجـب 

البروثرومبيـن بسـبب ارتفـاع خطـر  عـدم اسـتخدامها مـع ركازات مركّبـات 

الانصمـام الخُثـاري. )الإجمـاع(

التوصية 5.6.7:
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  دمويـة،  ببيلـة  المصابيـن  المرضـى  إلـى  بالنسـبة  	·
كـون  الفيبريـن  لانحـلال  المضـادة  العوامـل  اسـتخدام  ضـد  الهيموفيليـا 

اسـتخدامها مضـاد اسـتطباب لـدى هـؤلاء المرضـى بسـبب الخطـر المرتفـع 

)الإجمـاع( انسـدادي.  بولـي  لاعتـلال 

التوصية 5.6.8:
الهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  الكلـوي،  القصـور  لمرضـى  بالنسـبة  	·
بتخفيـض جرعـة العوامـل المضـادة لانحـلال الفيبريـن وبالمراقبة عـن كثب. 

)الإجمـاع(

حمض الإبسيلون أمينوكابرويك
يشُـبه حمـض إبسـيلون أمينوكابرويـك )EACA( حمض الترانيكسـاميك، إلا أن  	·
اسـتخدامه أقـل انتشـارًا وذلـك لأن لـه عمـر نصفـي بلازمـي أقصـر ، وهـو أقل 

قـوة وأكثر سـمية.)65(

راجـع أيضًـا الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة الهيموفيليا والفصـل 7: معالجة نزوف  	·
محدّدة.

تحديد الجرعة/الإعطاء
يعُطـى حمـض الإبسـيلون الأمينوكابرويـك )EACA( فـي العـادة للبالغين عن  	·
طريـق الفـم )100 ملغ/كلغ/جرعـة إلـى غرامَيْن/جرعـة كحـد اقصـى ( أو عبر 

الوريـد )100 ملغ/كلغ/جرعـة إلـى 4 غرامات/جرعـة كحـد اقصـى( كل 6-4 

سـاعات وبحـد أقصـى يبلـغ 24 غ/اليـوم.

يتوفرّ أيضًا على شكل شراب ب250 ملغ/مل. 	·
يعُتبـر اضطـراب الجهـار الهضمـي مـن المضاعفات الشـائعة لاسـتخدام حمض  	·
الإبسـيلون الأمينوكابرويـك )EACA(، ويسُـاعد غالبـا تخفيـض الجرعـة فـي 

التخفيـف مـن هـذا التاثيـر الجانبـي .

تـم ذكـر الاعتـلال العضلـي كـردة فعـل جانبيّـة نـادرة مرتبطـة بشـكل خـاص  	·
بالمعالجـة حمـض بالإبسـيلون الأمينوكابرويـك )EACA( )وليـس مـع حمـض 

الترانيكسـاميك( وتحـدث بشـكل عـام بعـد إعطـاء جرعـات عاليـة لعـدة أسـابيع.

الأمينوكابرويـك  الإبسـيلون  حمـض  باسـتخدام  المرتبـط  العضلـي  الاعتـلال  	·
)EACA( مؤلـم غالبـا و يترافـق بمسـتويات مرتفعـة مـن الكرياتيـن كينـاز 

وحتـى بوجـود الميوغلوبيـن فـي البـول. يتوقـع ان تختفـي جميـع الأعـراض 

.)EACA( الأمينوكابرويـك  الإبسـيلون  بحمـض  العـلاج  إيقـاف  بمجـردّ 

العلاجات المعيضة بغير العامل  5.7

·	 علـى مـدى العقـود الخمسـة الماضيـة، ركّـزت علاجـات الناعور علـى تعويض 
بروتيـن عامـل التخثـّر الناقص؛ لكـن، التكنولوجيا المؤتلفة ، إلى جانب تحسـن 

فهـم أساسـيات الكيميـاء الحيويـة للتخثـّر حولـت حاليا مسـار العلاج.

المبرر وآليّات العمل
تـمّ تطويـر علاجـات مبتكـرة ناشـئة وجديـدة مـع أنمـاط إعطـاء بديلـة )مثـلاً  	·
تحـت الجلـد(، تهـدف للتغلـب علـى قيـود العـلاج الحالـي بتعويـض عامـل 

التخثـّر)اي، الإعطـاء عبـر الوريـد، و العمـر النصفـي القصيـر، وخطـر تكويـن 

المثبّـط(، وحسّـنت بشـكل ملحـوظ مواصفـات الحرائـك الدوائيـة مـع عـبء 

إعطـاء منخفـض للغايـة )مثـلاً إلى حـدّ إعطاء الجرعات شـهريا(، ممّـا قد يزيد 

الالتـزام. من 
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العلاج البديل
علـى  يعتمـد  بأنـّه  العامـل  تعويـض  عـلاج  عـن  البديـل  العـلاج  يختلـف  	·
اسـتخدام عامـل مرقـئ بديـل لتعويض عامـل التخثرّ. يعُتبـر العامـل المُحاكي، 

ايميسـيزوماب، العـلاج البديـل المرخّـص لـه الأول والوحيـد عنـد نشـر هـذا 

المقـال.

ـه ضـدّ أنزيم  ايميسـيزوماب هـو جسـم مضـاد موزاييكـي ثنائـي النوعيـة موجَّ 	·
العامـل التاسـع المفعـل )FIXa( و مولـّد الأنزيـم العامـل العاشـر )FX( الـذي 

يحُاكـي وظيفـة العامل المسـاعد للعامـل الثامن )FVIII( لـدى مرضى الناعور 

 ،)FIX( مـع مثبطـات أو مـن دونها. يرتبـط ايميسـيزوماب بالعامل التاسـع ،A

والعامـل التاسـع المفعـل )FIXa(، والعامـل العاشـر )FX(، والعامـل العاشـر 

المفعـل )FXa(؛ لكـن الفتـه مـع العامـل التاسـع المغعـل )FIXa( والعامـل 

العاشـر )FX( تعُـزّز تفعيـل العامـل العاشـر المُحفّـز بالعامـل التاسـع المفعل 

)74،75(.)tenase( وتشـكيل مركّبـات التينـاز )FIXa(

·	 فوائـد الايميسـيزوماب الاساسـية هـي طريقـة الإعطـاء تحـت الجلـد، والعمـر 
النصفـي الطويـل، والفعاليّـة العاليـة فـي الوقايـة مـن النـزف، وانقـاص تواتـر 

فتـرات النـزف لـدى المرضـى مـع مثبّطـات العامـل الثامـن )FVIII( أو مـن 

 . دونها

الناحيـة  مـن   )FVIII( الثامـن  العامـل  عـن  يختلـف  ايميسـيزوماب  أن  بمـا  	·
الكيميائيّـة الحيويـة، تبقـى أسـئلة عديـدة مطروحة بالنسـبة إلى أثـره الطويل 

الأمـد علـى اعتـلال المفاصـل والاسـتمناع لـدى المرضـى مـن دون مثبّطـات.

الايميسـيزوماب غيـر مخصـص لمعالجـة نوبـات النـزف الحـاد. يجـب توخّـي  	·
الحـذر عنـد معالجـة نوبـات النزف الاختراقيـة حيث طور العديـد من المرضى 

انصمـام خثـاري وريـدي )VTE( )Venous thromboembolism( أو اعتـلال 

أوعيـة دقيقـة خثـاري مـع الاعطـاء المتزامـن لـركازات مركّبـات البروثرومبيـن 

المفعلـة )aPCC( .)76( يرُجـى الاتصـال بمركـز معالجة الناعـور والاطلاع على 

توجيهـات تدبيـر المخاطر.

التوصية 5.7.1:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A مـع مثبّـط، يوصي الاتحـاد العالمـي الهيموفيليا  	·

بانـه يجـب اسـتخدام ايميسـيزوماب للوقايـة المنتظمـة.

الاتحـاد  يوصـي  مثبّـط،  دون  مـن   A الناعـور  إلمرضـى  بالنسـبة  ملاحظـة:  	·
العالمـي الهيموفيليـا بإمكانيّـة اسـتخدام ايميسـيزوماب للوقايـة المنتظمـة. 

)الإجمـاع(

عوامل إعادة التوازن الإرقائي
التخثـّر(  )مثـلاً عوامـل  التخثـّر  بيـن محفّـزات  التـوازن  الإرقـاء  نظـام  ينظـّم  	·
ومضـادات التخثـّر الطبيعيّـة )مثـلاً مُضـاد الثرومبيـن، مثبّـط مسـار العامـل 

 C والبروتييـن   ،)TFPI()Tissue factor pathway inhibitor( النسـيجي 

المفعـل(. تنتـج الاضطرابـات النزفيّـة عـن نقـص فـي محفّـزات التخثـّر، بينمـا 

يرتبـط نقـص مضـادات التخثـّر الطبيعيّـة بارتفـاع خطـر الخثـار.

·	 عـادة ماتتـم معالجـة الناعـور مـن خـلال تعويـض البروتيـن المحفّـز للتخثـّر 
الناقـص أو بواسـطة عوامـل التجـاوز )مثـلاً عند وجـود مثبّطات(. لكـنّ، يمُكن 

لتثبيـط مضـادات التخثـّر الطبيعيّـة أن يسـتعيد الإرقـاء أيضًـا. هـذا مـا جـرى 

ملاحظتـه بشـكل طبيعـي حيـث أن الوراثـة المشـتركة لعوامـل خطـر حـدوث 

الخثـارّ يمُكنهـا أن تخفـف النمـط الظاهـر السـريري الهيموفيليـا A الشـديد. 

إلـى ذلـك، يـزداد توليد الثرومبيـن في الوراثـة المشـتركة الهيموفيليا مع بعض 

.)C أشـكال أهُْبـة التخثـّر )مثـلاً عـوز البروتيـن ج

الريبـي  النـووي  الحمـض  علـى  تداخـل  عـلاج   Fitusiran »فيتوزيـران«  	·
)RNA interference( يسـتهدف علـى وجـه التحديد الحمض النـووي الريبي 

المرسـال لمضـاد الترومبيـن مـن أجل كبـت إنتاج مضـاد الثرومبين فـي الكبد.

)77( لهـذا العـلاج ميـزة الاعطـاء تحـت الجلـد ومـدّة تاثيـر مطولـه، ويمُكـن 

بفضـل آليـة عملـه اسـتخدامه لمرضـى الناعـورA وB مـع المثبّطـات أو مـن 

. دونها

للوقايـة مـن النـزف، يعُتبر كبت مضـادات الثرومبين بنسـبة 75% أكثر فعالية.  	·
يمُكـن معالجـة النـزف الاختراقـي بتعويـض العامـل الثامـن )FVIII(/العامـل 

التاسـع )FIX( أو بواسـطة عوامل التجاوز، لكن يجب اسـتخدام جرعات أدنى 

مـن أجـل تقليـل خطر فـرط الفعاليـة المحفـزة للتخثر.

تشـكل الأجسـام المضـادة لمثبطات مسـار العامـل النسـيجي )TFPI( طريقة  	·
أخـرى فـي التجـارب السـريريةّ. يتـم حاليـا تطويـر اجسـام مضـادة مختلفـة 

لمثبطـات مسـار العامـل النسـيجي )TFPI( ، والتـي ترتبـط جميعهـا بالمجال 

K2 أو بـكلا المجاليـن K1 وK2 للأجسـام المضـادة لمثبطـات مسـار العامـل 

النسـيجي )TFPI(، ممّـا ينُقـذ العامل العاشـر المفعل )FXa( والعامل السـابع 

المفعـل)FVIIa( مـن التثبّيـط.)78( كمـا يمُكـن إعطـاء هـذه العلاجات تحت 

الجلـد واسـتعادة الإرقـاء لـدى مرضـى الناعـور A وB مـع مثبّطـات أو مـن 

دونهـا، لكـنّ مـدّة مفعولهـا محـدودة بالتخلص من الـدواء المتواسـط بالهدف 

)TMDD(. يقتضـي اسـتخدام تقنيـة »فيتوزيـران« fitusiran المراقبـة عـن 

كثـب لتقليـل خطر الخثـار. ثمـة برنامجَيْن سـريرييَْن جارييَْـن مضادَينْ لمثبط 

مسـار العامـل النسـيجلي )TFPI( بينمـا اظهـر برنامجـان آخـران أدلـّة عـن 

مضاعفـات خثاريـّة. تـم إيقـاف برنامـج سـريري واحـد وتعليـق برنامـج واحـد 

بسـبب هـذه الآثار السـلبية.

راجـع أيضًـا الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة الهيموفيليـا، والفصـل 6: الوقايـة فـي  	·
الناعـور، والفصـل 8: مثبطـّات عامـل التخثـّر، والفصـل 9: مسـائل تدبيـر مُحـددة.
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قسـم المعلومـات الداعمة.
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مانويل كاركاو )1( – ه. ماريكي فان دن برغ )2( – إيمنا غويدر )3( – كايت خاير )4( – مانويل أ. بارسلاغ )5( – ليزا باغليه )6( 
– فرانسيسكو دي باولا كاريتا )7( – رولف ك. ر. ليونغ )8( – مارغريت ف. راغني )9( –إيلينا سانتاغوستينو )10( – 

غلان ف. بيرس )11( – ألوك سريفاستافا )12(

)1( قسم طب الأطفال، جامعة تورونتو، قسم أمراض الدم/أمراض الأورام، مستشفى الأطفال المرضى، تورونتو، أونتاريو، كندا
)2( مؤسسة الأبحاث في الهيموفيليا PedNet، بارن، هولندا

)3( كليّة الطب، جامعة تونس المنار، مركز الهيموفيليا، مستشفى عزيزة عثمانة، تونس العاصمة، تونس
)4(  مركز النتائج والأبحاث الاختباريّة في وحدة الأبحاث حول الصحة، والأمراض، والإعاقة لدى الطفل )ORCHID(، ومستشفى Great Ormond Street للأطفال، لندن، 

المملكة المتحدة
)5( بيميل، هولندا

)6( لندن، المملكة المتحدة
)7(  قسم الصيدلة والتغذية، الجامعة الفيديراليّة Espirito Santo Alegre، أليغري، اسبيريتو سانتو، البرازيل

)8(  قسم العلوم السريريّة – طب الأطفال، جامعة لوند، لوند، السويد
)9( قسم أمراض الدم/الأورام، قسم الطب، المركز الطبي لجامعة بيتسبورغ، بيتسبورغ، بانسيلفانيا، الولايات المتحدة الأميركيّة

)10( مركز A. Bianchi Bonomi للخُثار والهيموفيليا، IRCC Cà Granda Foundation، مستشفى Policlinico Maggiore، ميلانو، إيطاليا، وسوبي، بازل، سويسرا
)11( الاتحاد العالمي للهيموفيليا، مونتريال، كيبيك، كندا

)12( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

يتطـرّق هـذا الفصـل إلـى العـلاج الوقائي لأمـراض الهيموفيليـا في غيـاب مثبّطات 

العامـل الثامـن )FVIII( أو العامـل التاسـع )FIX(. بالنسـبة إلـى العـلاج الوقائـي 

للمرضـى مـع مثبّطـات، راجـع الفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثرّ.

البيانات كافة المُحدّدة على أنها توصيات موضع إجماع، يُشار إليه بـ)الإجماع(.

المقدمة  6.1

يقتضـي العـلاج الوقائـي فـي الهيموفيليـا بإعطـاء منتظَـم للمنتجـات العلاجيّة  	·
التـي تهـدف إلـى المحافظـة علـى الإرقـاء )التخثـر( مـن أجـل الوقايـة مـن 

النـزف، لا سـيّما نـزف المفاصـل، ممّا قد يؤدّي إلـى الإعاقة واعتـلال المفاصل. 

مـن شـأن العـلاج الوقائـي أن يمُكـن المُصابيـن بالهيموفيليـا من العيـش حياةً 

صحيّـة وناشـطة، بمـا فـي ذلـك المشـاركة فـي غالبيّـة الأنشـطة الاجتماعيّـة 

والبدنيّـة )فـي المنـزل، وفـي المدرسـة، وفـي العمـل، وفـي المجتمـع(، أسـوةً 

بغيـر المصابيـن بالهيموفيليـا.

يشُـار إلـى العـلاج الوقائـي بواسـطة تركيـزات عامـل التخثـّر )CFCs( على أنهّ  	·
عـلاج اسـتبدال عـادي، يتعـارض مـع عـلاج الاسـتبدال العرضـي )الـذي يعُـرفَ 

د على أنهّ عـدم إعطاء تركيـزات عامل  أيضًـا بالعـلاج عنـد الطلـب(، الذي يحُـدَّ

التخثـّر )CFCs( إلا عنـد التعـرضّ لنـزف.)1( لا يعُـدّل العـلاج العرضـي، بغـض 

ا للحـدّ مـن الألـم والأثـر  النظـر عـن الجرعـات المسـتخدمة، وإن كان ضروريّـً

المُرهِـق لحـالات النـزف الفرديـّة، أعـراض النـزف بشـكل كبيـر. وبالتالـي، لا 

يعُـدّل التاريـخ الطبيعـي للهيموفيليـا الذي يسُـببّ أضـرارًا في الجهـاز العضلي 

والهيكلـي ويسُـببّ مضاعفـات أخـرى بسـبب النـزف. 

العرضـي.  العـلاج  علـى  الوقائـي  العـلاج  بتفضيـل  دائمًـا  يوصـى  وبالتالـي،  	·
فـي البلـدان حيـث الرعايـة الصحيّـة مقيّـدة وبالنسـبة للمرضـى ذوي النفـاذ 

المحـدود إلـى تركيـزات عامـل التخثـّر )CFCs(، يمُكـن اسـتخدام نظـام علاج 

وقائـي أقـل حـدّة )راجـع 6.9 علـم اقتصـاد الصحّـة للعـلاج الوقائـي(. لا يـزال 

الحـلّ المثالـي للمرضـى في البلـدان كافةً هو ألا يعاني المرضـى من أي نزيف 

)أي تحقيـق »صفـر« مـن النزيـف(. 

مـع ظهـور علاجات الاسـتبدال لغيـر العامل الابتكاريـّة، التي يمُكـن أن تعُطى،  	·
فـي غالبيّتهـا، تحـت الجلـد، تتـمّ إعـادة تعريـف العـلاج الوقائـي علـى أنهّـا 

طريقـة إعطـاء عاديـّة )عبـر الوريـد، أو تحـت الجلـد، أو غيـر ذلـك( لعامـل 

إرقائي/عوامـل إرقائيّـة )التخثـر( مـن أجـل تعزيـز الإرقـاء والوقايـة مـن النزف 

بشـكل فاعـل بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا.)2،3(

التوصية 6.1.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا A أو B ذات النمـط الظاهـر الشـديد )تجـدر  	·
الإشـارة إلـى أنهّـم قـد يشـملون المرضـى المصابيـن بالهيموفيليـا المعتدلـة 

ذات نمـط ظاهـر شـديد(، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بشـدّة أن 

يتّبـع هـؤلاء المرضـى العـلاج الوقائـي الكافـي للوقايـة من حـالات النزف في 

الأوقـات كافـةً. لكـن، يجـب أن يكون العـلاج الوقائـي مكيّفًا حسـب حاجات 

كلّ فـرد، مـع أخـذ بعيـن الاعتبـار النمـط الظاهـر لنـزف المريـض، وحالـة 

المفاصـل، وحركيّـات الـدواء الفرديّـة، والتقييـم الذاتـي للمريـض، وتفضيلـه.

الملاحظـة: يعنـي العـلاج الوقائـي المكيّـف وفـق الحاجـات الفرديـة أنـّه في  	·
حـال اسـتمر المرضـى فـي اختبـار النـزف، يجـب زيادة نظـام العـلاج الوقائي 

)مـن حيـث الجرعـة أو الوتيـرة أو الاثنَيْـن معًـا( مـن أجـل الوقايـة مـن النـزف.
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الملاحظـة: فـي البلـدان حيث الرعايـة الصحيّة مقيّـدة إلى حدّ بعيـد، لا يزال  	·
الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا يوصـي بتفضيـل العـلاج الوقائـي علـى العـلاج 

العرضـي، إنمّـا يُقـرّ باحتمـال اسـتخدام عـلاج وقائـي أقـل حـدةً. )الإجمـاع(

راجـع 6.9 علـم اقتصاد الصحة للعـلاج الوقائي و6.10 العـلاج الوقائي المتدني  	·
.)CFCs( الجرعـة للمرضـى ذوي الوصـول المحـدود إلى تركيـزات عامل التخثـّر

علاج استبدال العامل ذي نصف العمر القياسي 
تـمّ تحديـد العـلاج الوقائـي بشـكل تقيلـدي علـى أنـّه التسـريب العـادي عبر  	·
 A المفقـود لـدى مرضـى الهيموفيليـا )FVIII( الوريـد لعامـل التخثـّر الثامـن

والعامـل التاسـع )FIX( لـدى مرضـى الهيموفيليـا B، الـذي يعُطـى مـن أجـل 

زيـادة مسـتوى العامل الثامـن )FVIII(/العامل التاسـع )FIX( بهـدف الوقاية 

مـن النـزف.)1( ركّـز التعريف التقليـدي هذا للعـلاج الوقائي علـى الوقاية من 

نـزف المفاصـل والحفـاظ علـى صحـة الجهـاز العضلـي والعظمي.

يقضـي هـدف العـلاج الوقائـي بتحويـل شـخص مصـاب بهيموفيليـا شـديدة  	·
)مسـتوى خـط الأسـاس للعامل الثامـن )FVIII(/العامل التاسـع )FIX( دون 1 

ود/دل )1%(( )بحيـث تكـون نسـبة العامـل 8 او 9 فـي الجسـم اقـل من 1 % 

فـي المئـة( إلى نمـط نزف ظاهـر نموذجـي للهيموفيليا المعتدلـة أو الخفيفة 

)العـلاج   )%1( ود/دل   1 فـوق  العامـل  مسـتويات  علـى  الابقـاء  مـن خـلال 

الوقائـي مـن أهدافـه رفع مسـتوى العامل في الجسـم فوق 1%( فـي الأوقات 

كافةً.)4(

اعتمـد ذلـك علـى ملاحظة أن مرضـى الهيموفيليـا المعتدلة نادرًا مـا يتعرضون  	·
الـى النـزف التلقائـي ويتمتعّـون بحمايـة أفضل بكثيـر لوظيفـة مفاصلهم.

لكـن، ثمـة اعتـراف متزايـد وتوفرّ لأدلةّ أن مسـتويات العامـل المنخفضة )3-1  	·
ود/دل – 1-3%( غيـر كافيـة مـن أجـل الوقاية بالكامل من النـزف لدى مرضى 

الهيموفيليـا كافـةً وتسـمح بحـالات نزف سـريريةّ ودون السـريريةّ عابـرة، ممّا 

يـؤدّي إلـى تقـدّم تدريجـي لمـرض المفاصل في خـلال فترة حيـاة.)5(

بشـكل عـام، كلمّـا كانـت مسـتويات العامـل أعلـى فـي الأوقـات كافـةً، قـلّ  	·
النـزف. لـكل زيـادة بنسـبة 1% فـي مسـتويات العامل الأساسـيّة )لـدى مرضى 

الهيموفيليـا غيـر المتبّعين علاجًـا وقائيًّا(، ثمة تراجع في وتيـرة النزف، وعندما 

تكـون مسـتويات تخثـّر العامـل الثامـن )FVIII:C( الأساسـية تتجـاوز 15 ود/

دل )15%(، يكـون النـزف التلقائـي غيـر شـائع.)6-8( ينطبق الأمر نفسـه على 

مسـتويات تخثر العامل التاسـع )FIX:C(، وإن كان ذلك موضع دراسـات أقل. 

وفـي مـوازاة ذلـك، أثُبـت أنـّه كلمّـا انقضـى وقـت أطـول ومسـتويات العامـل 

الثامـن )FVIII( دون 1 ود/دل )1%(، ارتفعـت نسـبة التعـرضّ لحـالات النزف 

الاختراقـي فـي خـلال العـلاج الوقائي.)6(

علاج استبدال العامل ذي نصف العمر الممدّد 
 )Extended half- life(

ينـدرج اسـتخدام تركيـزات عامـل التخثـّر ذي نصـف العمـر الممـدّد ضمـن  	·
تعريـف العـلاج الوقائـي التقليـدي بالعامـل، إنمـا يسـمح بعـلاج وقائـي أكثـر 

طموحًـا بـدل مجـردّ تحويـل فـرد مـن نمـط ظاهـر شـديد إلـى نمـط ظاهـر 

معتـدل.

إنهّـا الحـال بشـكل خاص مـع بعض منتجـات العامل التاسـع )FIX( ذي نصف  	·
العمـر الممـدّد التـي تسـمح للأفـراد بـأن يكـون لديهـم مسـتويات العامـل 

التاسـع )FIX( ضمـن المجـال غيـر الهيموفيلـي )أكثر مـن 40 ود/دل )%40(( 

لفتـرة زمنيّـة طويلـة ومسـتويات ضمن نطـاق الهيموفيليا الخفيفـة )5-40 ود/

دل )5-40%(( قبُيـل التسـريب التالـي.)9(

تتغيّـر طريقـة العـلاج اليـوم مـع تطـوّر أنـواع علاجـات جديـدة، بعدمـا شـكّل  	·
العـلاج الوقائـي بواسـطة تركيـزات عامـل التخثـّر الأسـاس لعـلاج الهيموفيليـا 

لعقـود عـدّة.

علاج استبدال غير العامل
يختلـف عـلاج اسـتبدال غيـر العامـل عن علاج اسـتبدال عامـل التخثر بمـا أنهّ  	·
/)FVIII( يؤمّـن الإرقـاء مـن خـلال آليـة تختلف عن اسـتبدال العامـل الثامـن

ايميسـيزوماب  كان  المقـال،  هـذا  إصـدار  وعنـد  أولاً   )10(.)FIX( التاسـع 

يحُاكـي  لـه.  المرخّـص  الوحيـد   A للهيموفيليـا العامـل  اسـتبدال غيـر  عـلاج 

ايميسـيزوماب نشـاط العامل المشـترك للعامل الثامـن )FVIII(. يعُطى تحت 

الجلـد مـرة فـي الأسـبوع، وفـي بعـض الحـالات، يمُكـن أن يعُطـى بوتيـرة غير 

شـائعة، على أسـاس مرة كل أسـبوعَيْن أو كل 4 أسـابيع.)11( )راجع 6.5 العلاج 

الوقائـي مـع عـلاج اسـتبدال غيـر العامل(.

المفاهيم والتعريفات الأساسيّة في العلاج الوقائي بواسطة 
تركيزات عامل التخثّر

تـمّ تصنيـف العـلاج الوقائـي بحسـب تاريـخ بدئـه وبحسـب حدّتـه. تنطبـق  	·
هـذه التعريفـات علـى الهيموفيليـا A والهيموفيليـا B علـى حـدّ سـواء )راجـع 

و2-6(.  1-6 الجـدول 

بدء العلاج الوقائي: التوقيت والمقاربة
للمحصـلات  ا  قويّـً مؤشـراً  الوقائـي  العـلاج  بـدء  عنـد  المريـض  عمـر  يعُتبَـر  	·

الأمـد. الطويلـة  السـريريةّ 

أظهـر مرضـى الهيموفيليـا الذيـن بـدأوا علاجًـا وقائيًّـا مبكـراً )مثـلاً، العـلاج  	·
الوقائـي الابتدائـي أو الثانـوي( أفضـل النتائـج علـى الأمد الطويـل.)12( )راجع 

الجـدول 6-1 لتعريفـات العـلاج الوقائـي(. إلـى ذلـك، من شـأن إطـلاق العلاج 

الوقائـي فـي وقـت مبكـر أن يحدّ مـن خطر وحـدوث النزف داخـل الجمجمة، 

هـو ذات النسـبة الأعلـى لـدى الأطفـال الصغـار جـدًا.)13(

أظهـرت دراسـات الأتـراب الطويلـة الأمـد أن عـددًا صغيـراً مـن حـالات نـزف  	·
المفاصـل التـي تحـدث في بداية الحيـاة قبل المباشـرة بالعـلاج الوقائي )لدى 

بعـض المرضـى( قـد تـؤدّي إلـى اعتـلال مفصلـي هيموفيلـي فـي نهايـة الأمر.

)16-14(

وبالتالـي، يجـب اعتبـار العـلاج الوقائـي المنتظـَم الـذي يبـدأ في سـن صغيرة  	·
ويعُطـى بجرعـات ملائمـة القاعـدة القياسـيّة لمعالجـة الهيموفيليـا بانتظار أن 

يتوفـّر عـلاج بديـل طويـل الأمـد، علـى غـرار العـلاج الوراثي.

ثمـة مقاربـات مختلفـة بالنسـبة إلـى كيفيّـة إطـلاق العـلاج الوقائـي التقليدي  	·
الطريقتـان الأساسـيّتان  الرابـع )FIV(. تختلـف  العامـل  اسـتبدال  مـع عـلاج 

الجرعـة  ذو  المتنامـي  الوقائـي  والعـلاج  الجرعـة  المرتفـع  الوقائـي  )العـلاج 

التخثـّر،  المنخفـض( بشـكل أساسـي بحسـب وتيـرة إعطـاء تركيـزات عامـل 

المسـتخدمة.)17( الجرعـات  بحسـب  أقـل  وبوتيـرة 

سـمح العـلاج الوقائـي المتنامـي، الـذي يبـدأ بعـلاج وقائـي أقـل حـدّة )مثـلاً  	·
عمليّـات تسـريب مـرة في الأسـبوع(، تليه زيادة فـي الوتيرة، للأطفـال الصغار 
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وأسـرهم بالتكيّـف بشـكل تدريجـي مـع أعبـاء العـلاج الوقائـي )مثـلاً الحقـن 

الوريـدي الطرفـي(.)18-19( يجـب مراقبـة الأطفـال الصغار الذين بـدأوا علاجًا 

وقائيًّـا متناميًـا بجرعـة متدنيـة عـن كثـب، ويجـب إيـلاء أهميّـة كبيـرة للعلاج 

الوقائـي المتنامـي بشـكل سـريع )سـواءً المرضـى كافـةً أو بحسـب أعـراض 

النـزف( مـن أجـل الوقايـة مـن النـزف والاعتـلال الناتـج عنه.

مـن شـأن البـدء بعـلاج وقائـي أقـل حـدّةً وزيادتـه تدريجيًّـا لاحقًـا أن يحُسّـن  	·
قبـول الأسـرة للبـدء بالعـلاج الوقائي في وقت مبكر، كما من شـأنه أن يحسّـن 

امتثـال المرضـى للعـلاج الوقائـي. يبـدو أيضًـا أن هـذه المقاربـة تقلـّص مـن 

الحاجـة إلـى تركيـب أجهـزة الوصـول الوريـدي المركزيـة )CVADs(. لكـن 

المرضـى الذيـن يتبعـون علاجًـا وقائيًّـا أقلّ حـدةً معرضّون بشـكل أكبـر لخطر 

النـزف حتـى زيـادة العـلاج الوقائـي.)20،21(

بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا A، قـد يكـون للبـدء بجرعات صغيـرة من علاج  	·
تركيـزات العامـل الثامـن )FVIII( منفعة إضافيـة )غير مثبتـة( لتخفيض تطوّر 

المثبّـط، بمـا أنّ الجرعـات الإضافيّـة والشـائعة للعامـل الثامـن )FVIII( فـي 

الماضـي كانـت مرتبطـة بزيـادة فـي معدّل تطـوّر المثبّـط.)22(

لكن، علمرضى الهيموفيليا الشديدة/المعتدلة الذين تعرضّوا لحالة نزف  	·
مهددة للحياة في فترة الطفولة الأولى ألا يتبّعوا علاجًا وقائيًّا متزايدًا، إنمّا 

يجب اعتمادهم مباشرةً علاجًا وقائيًا مرتفع الجرعة.

لا تختلـف طريقـة بـدء العـلاج الوقائـي وتوقيت بدئه سـواءً بواسـطة تركيزات  	·
الممـدّد  العمـر  نصـف  ذي  أو  القياسـي  العمـر  نصـف  ذي  التخثـّر  عامـل 

)Extended half- life( بشـكل كبيـر. ففـي الحالتيَْـن، يجـب البـدء بالعـلاج 

الوقائـي فـي وقـت مبكر مـن خلال البـدء بمقاربـة مرتفعـة الجرعة/الوتيرة أو 

بمقاربـة متدنيـة الوتيـرة، تليهـا زيـادة فـي الوتيـرة.

مـع تركيـزات عامـل التخثـّر ذي نصـف العمـر الممـدّد، قـد تكـون عمليّـات  	·
التسـريب الأقـل شـيوعًا )مثـلاً مـرة فـي الأسـبوع( كافيـة لأفـراد عديديـن، لا 

تركيـزات  يتلقـون  الذيـن   B الشـديدة  بالهيموفيليـا  المصابيـن  هـؤلاء  سـيما 

العامـل التاسـع ذي نصـف العمـر الممـدّد. بمـا أن تركيـزات عامـل التخثرّ ذي 

نصـف العمـر الممـدّد يجـب أن تبقـى تعُطـى عبر الوريـد، يبقى مـن الصعب 

ا الذيـن لديهـم وصـول وريـدي مُحيطـي  إعطاؤهـا إلـى الأطفـال الصغـار جـدًّ

سـيء.)17(

لـم تتـم دراسـة توقيـت إطـلاق العـلاج الوقائـي بواسـطة عوامل اسـتبدال غير  	·
العامـل بشـكل جيـد. بمـا أن إيميسـيزوماب يعُطـى تحـت الجلـد، يتـمّ الحـدّ 

مـن تحديـات النفـاذ الوريـدي. يمُكن البدء بذلك في وقت شـبيه لبـدء العلاج 

الوقائـي بواسـطة تركيـزات عامـل التخثـّر أو لربمّـا فـي وقت أبكـر، وإن كانت 

البيانـات لا تـزال محـدودة جـدًا.)23( ثمـة ضـرورة لإجـراء مزيـد مـن الأبحاث 

حـول إطـلاق اسـتخدام ايميسـيزوماب لـدى الأطفـال الحديثي الـولادة.)24(

راجع الجدوليَْن 6-1 و6-2 أعلاه والفصل 3: التشخيص المخبري والمراقبة –  	·
اختبار المثبط.

التوصية 6.1.2:
 ،B أو A بالنسـبة إلـى المرضـى الأطفـال المصابيـن بالهيموفيليـا الشـديدة 	·
يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بإطـلاق مبكـر للعـلاج الوقائي بواسـطة 

 )FIX( التاسـع  )FVIII(/العامـل  الثامـن  )العامـل  التخثّـر  عامـل  تركيـزات 

إرقـاء أخـرى  أو أي عامل/عوامـل  الممـدّد(  أو  القياسـي  العمـر  ذي نصـف 

قبـل ظهـور مـرض المفاصـل وبشـكل مثالـي، قبـل السـن الثالثـة، مـن أجـل 

الجدول 6-1 العلاج الوقائي بالعامل التقليدي للهيموفيليا A وB المحدد وفق تاريخ إطلاق العلاج الوقائي)1(

بدأ العلاج الوقائي المستمر والمنتظم في غياب مرض المفاصل الموثّق، على أساس الاختبار الجسدي و/أو دراسات 	 العلاج الوقائي الأولي
التصوير الطبي، وقبل نزف المفاصل الثانوي المُثبت بأدلّة سريريّة وفي سن الثالثة.

بدأ العلاج الوقائي المستمر والمنتظَم بعد حالتي نزف مفاصل أو أكثر، إنّما قبل بدء مرض المفاصل؛ يكون ذلك عادةً في 	 العلاج الوقائي الثانوي
سن الثالثة أو أكثر,

ق. يُطبّق العلاج الوقائي الثلاثي بشكل عام على 	 العلاج الوقائي الثلاثي بدأ العلاج الوقائي المستمر والمنتظَم بعد بدء مرض المفاصل الموثَّ
العلاج الوقائي الذي بدأ في سن البلوغ.

الجدول 6-2 العلاج الوقائي بالعامل التقليدي مع عامل تخثّر ذي نصف العمر القياسي المُحدّد وفق حدّته

الهيموفيليا Bالهيموفيليا Aحدّة العلاج الوقائي

25-40) ود( )25-40 وحدة عالمية لكل كيلوغرام -العلاج الوقائي المرتفع الجرعة)4(
من وزن المريض ( من العامل الثامن)FVIII(/كلغ 

كل يومَيْن )أكثر من 4000 ود/كلغ سنويًا(

40-60) ود( )40-60 وحده عالميه لكل كيلو غرام 
من وزن المريض( من العامل التاسع )FIX(/كلغ 

ا( ا )أكثر من 4000 ود/كلغ سنويًّ مرتَيْن أسبوعيًّ

15-25 )ود( من العامل الثامن )FVIII(/كلغ 3 أيام -العلاج الوقائي المتوسط الجرعة 
ا )1500-4000 ود/كلغ سنويًا( أسبوعيًّ

20-40 )ود( من العامل التاسع )FIX(/كلغ مرتَيْن 
ا( ا )2000-4000 ود/كلغ سنويًّ أسبوعيًّ

- العلاج الوقائي المنخفض الجرعة )مع زيادة 
حدّة الجرعة، حسب الاقتضاء()أ(

10-15 )ود( من العامل الثامن )FVIII(/كلغ 3-2 
ا( ا )1000-1500 ود/كلغ سنويًّ أيام أسبوعيًّ

10-15 )ود( من العامل التاسع )FIX(/كلغ 3-2 
ا( ا )1000-1500 ود/كلغ سنويًّ أيام أسبوعيًّ

)أ( يجب عدم أخذه سوى كنقطة إنطلاق لعلاج استبدال يتم تكييفه، قدر الإمكان، للوقاية من النزف.
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الوقايـة مـن النـزف التلقائـي والنـزف الاختراقي، بمـا في ذلك نـزف المفاصل 

الهيموفيلـي، ممّـا قـد يـؤدّي إلـى اعتـلال المفاصـل. )الإجمـاع(

التوصية 6.1.3:
بالنسبة إلى المراهقين والبالغين المصابين بالهيموفيليا والذين لديهم  	·

أعراض مثبتة عن ضرر المفاصل ولم يبُاشروا بعد بالعلاج الوقائي، يوصي 

الاتحاد العالمي للهيموفيليا ببدء العلاج الوقائي الثلاثي من أجل الحدّ من 

عدد حالات نزف المفاصل الهيموفيلي، والنزف التلقائي والنزف الاختراقي، 

وإبطاء تقدّم اعتلال المفاصل الهيموفيلي. )الإجماع(

حدّة العلاج الوقائي
صحيـح أن حـدّة العلاج الوقائي عادةً يشُـار إليها على أنهّا مرتفعة، ومتوسّـطة،  	·
ومنخفضـة الجرعـة، لكـن تعتمـد الحـدّة علـى الجرعـة والوتيـرة معًـا وتشُـير 

الجرعـة المرتفعـة عـادةً إلـى توليفـة الوتيـرة المرتفعـة والجرعـة المرتفعـة، 

بينمـا تشُـير الجرعـة المنخفضة عـادةً إلى توليفـة الجرعة المنخفضـة والوتيرة 

المنخفضـة، وإن لـم تكـن الحـال كذلـك دائمًا.

راجـع 6.6 نظـم العـلاج الوقائي بالعامـل الثابتة/غير المكيّفـة أدناه و6.7. نظم  	·
العـلاج الوقائـي بالعامل المكيّفـة أدناه.

منافع العلاج الوقائي  6.2

العلاج الوقائي بواسطة تركيزات عامل التخثّر
تأتـي الأشـكال كافة للعـلاج الوقائي )الجرعـة المرتفعة/المتوسـطة/المنخفضة  	·
لتركيـزات عامـل التخثـّر أو العـلاج الوقائـي مـع عوامـل اسـتبدال غيـر العامل، 

مثـل ايميسـيزوماب( بمنافـع عاليـة مقارنـة مع العـلاج العرضي. ارتبـط العلاج 

التقليـدي المرتفـع والمتوسـط الجرعـة، الـذي أطُلق فـي بداية حيـاة المريض، 

بتخفيـض معـدّلات نـزف المفاصـل بأكثـر مـن 90%، ومعدلات نـزف المفاصل 

السـنويةّ )AJBRs( دون 3 سـنويًّا، وتراجـع ملحـوظ لتدهـور المفاصـل ومرض 

الانحلالـي.)12،25( المفاصل 

فـي  النـزف  مـن  أخـرى  أشـكال  مـن  الحمايـة  الوقائـي  العـلاج  يؤمّـن  كمـا  	·
الهيموفيليـا، بمـا فـي ذلـك الوقاية من أو الحـد من خطر التعـرضّ لنزف داخل 

ملحـوظ.)13( بشـكل  الجمجمـة 

تشـمل المنافـع علـى مـدة أطـول تخفيـض الألـم المزمن فـي الجهـاز العضلي  	·
والعظمـي، والإعاقـة وحـدود الأداء الوظيفـي، والحاجـة إلـى جراحـة عظـام، 

ودخـول المستشـفى، وزيـارات لغرفـة الطـوارئ، وتقليـص فتـرة الاستشـفاء؛ 

يـؤدّي كل ذلـك إلى مشـاركة أكبر )مثلاً حضـور منتظَم( في الأنشـطة المهنيّة، 

والترفيهيّـة، والتربويـّة، مـع تحسـين جـودة الحيـاة.)26(

نظـراً إلـى هـذه المنافـع، اعتمـد كل مـن منظمـة الصحـة العالميّـة، والاتحـاد  	·
العالمـي للهيموفيليـا، ومنظمـات هيموفيليـا وطنيّـة ودوليّـة عديـدة العـلاج 

الوقائـي المبكـر كقاعـدة قياسـيّة للأطفال المصابيـن بالهيموفيليـا ذات النمط 

الظاهـر الشـديد)27( وتوصـي بمواصلة العـلاج الوقائي مدى الحيـاة. بالإضافة 

إلـى ذلـك، علـى البالغيـن المصابيـن بالهيموفيليـا ذات النمط الظاهر الشـديد 

)فـي حـال لـم يكونـوا يتبعـون علاجًـا وقائيًّـا أصلاً( بـدء العـلاج الوقائـي أيضًا.

)22(

العلاج الوقائي بواسطة علاجات استبدال غير العامل
التجـارب  الوقائـي بواسـطة إيميسـيزوماب فـي عـدد مـن  العـلاج  أثُبـت أن  	·
 )ABR( السـريريةّ مرتبـط بمعـدلات نـزف متدنيـة جـدًا )معـدل نـزف سـنوي

ليبلغّـوا  المرضـى  قـدره 1.5( ومعـدلات نـزف سـنوية )ABR( دون مـا كان 

عنهـا وهـم يتابعـون علاجًـا وقائيًّـا بواسـطة تركيـزات عامـل التخثـّر.)2( لا بـد 

مـن أبحـاث إضافيّـة بشـأن النتائـج الطويلـة الأمـد مـع ايميسـيزوماب. تعُتبَـر 

البيانـات حـول اسـتخدام العلاجـات غيـر العامـل الأخـرى للعـلاج الوقائـي في 

الوقـت الحاضـر محـدودة بشـكل أكبـر بكثيـر.

التوصية 6.2.1:
لا  الشـديد،  الظاهـر  النمـط  ذات   B أو   A الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
الوقائـي  بالعـلاج  للهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  الأطفـال،  سـيّما 

المنتَظـم الطويـل الأمـد كقاعـدة قياسـيّة للعـلاج للوقايـة من نـزف المفاصل 

الهيموفيلـي وحـالات نـزف تلقائـي واختراقـي أخـرى، والمحافظـة على صحة 

الجهـاز العضلـي والعظمي وتعزيز مسـتوى المعيشـة . عندمـا لا يكون العلاج 

الوقائـي ممكنًـا، يعُتبـر العـلاج العرضـي علاجًـا أساسـيًّا لحالات النـزف الحاد، 

إنمّـا لـن يمنـع تلـف المفاصـل علـى الأمـد الطويـل.

والمنتظَـم  المبكـر  الوقائـي  العـلاج  يحـدّ  الطويـل،  الأمـد  علـى  الملاحظـة:  	·
أخـرى،  هيموفيليّـة  نـزف  وحـالات  الهيموفيلـي  المفاصـل  نـزف  للأطفـال 

ويؤمّـن صحـة أفضـل ويُحسّـن وضـع المفاصل، ويحـدّ من عدد الزيـارات إلى 

المستشـفى وحـالات الاستشـفاء، وقـد يحـول دون الحاجـة إلـى تدخّلات في 

الجهـاز العظمـي، بمـا فـي ذلـك عمليّـات جراحيّـة، فـي المسـتقبل. )الإجمـاع(

العلاج الوقائي بالعامل ذي نصف العمر القياسي  6.3

لتركيـزات عامـل التخثـّر ذي نصـف العمـر القياسـي كافـة )مثـلاً المؤتلفـة أو  	·
المشـتقّة مـن البلازمـا( مواصفـات شـبيهة بشـكل أساسـي من حيـث حركيّات 

الـدواء. يـؤدّي نصـف العمـر القصيـر لتركيزات عامـل التخثرّ ذي نصـف العمر 

القياسـي إلـى الحاجـة إلـى جمـع الـدم مـن الوريـد بوتيـرة مرتفعـة للعـلاج 

الوقائـي )3-4 مـرات فـي الأسـبوع للعامـل الثامـن )FVIII( و2-3 مـرات فـي 

الأسـبوع للعامـل التاسـع )FIX((؛ ممّـا يـؤدّي غالبًـا إلـى الحاجـة إلـى أجهـزة 

وصـل وريـدي مركـزي )CVADs( لـدى الأطفـال الصغـار وإلـى امتثـال متـدنٍّ 

لـدى البالغين/الأطفـال الأكبـر.)28(

مـع تركيـزات عامـل التخثـر ذي نصـف العمـر القياسـي، مـن الصعـب تحقيق  	·
مسـتوى عامـل منخفـض أعلـى بكثير مـن 1 ود/دل )1%(؛ تحقيقًـا لذلك، لا بدّ 

ا )يوميًّا إذا أمكن( يسُـتبعد أن يكون  مـن عمليّـات تسـريب بوتيرة مرتفعة جـدًّ

عـدد كبيـر مـن المرضـى مسـتعدّين أو قادرين علـى إجرائها.

تحُـدّد مسـتويات العامـل الفرديـّة لمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يتابعـون علاجًا  	·
وقائيًّـا علـى أسـاس مـا يلـي:

نظام العلاج الوقائي )الجرعة والوتيرة( الذي يتبعه الأفراد؛  –
تفاعل الأفراد مع العامل على أساس حركيّات الدواء )استرداد العامل   –

ونصف العمر/التطهير(؛

مواصفات حركياّت الدواء لمنتج تركيزات عامل التخثرّ المستخدم. )راجع   –
الجدول 3-6(.
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التوصية 6.3.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا A أو B ذات النمـط الظاهـر الشـديد، يوصـى  	·
باعتمـاد عـلاج وقائـي مـع تركيـزات عامـل التخثّـر )ذي نصف عمر قياسـي أو 

ممـدّد( عنـد جرعـة ومـع تباعـد الجرعـات )علـى أسـاس مواصفـات حركيّات 

الـدواء لتركيـز عامل التخثّـر )Clotting factor concéntrate((، ممّا يسـمح 

لهـم فـي الأوقـات كافـةً الحصول علـى عامل جارٍ بمـا يكفي من أجـل الوقاية 

مـن اعتـلال المفاصـل الهيموفيلـي والنـزف الاختراقـي والتلقائي، على أسـاس 

أنمـاط حيـاة وحاجـات الأفـراد وحمايـة وظيفة الجهـاز العضلـي والعظمي.

الملاحظـة: فـي الماضـي، كان مسـتوى عامـل منخفـض قـدره 1 ود/دل )%1(  	·
المرضـى  يبقـى   ،%1 قـدره  منخفـض  مسـتوى  مـع  اليـوم،  ملائمًـا.  هدفًـا 

معرضّيـن للنزيـف ويفضّـل غالبيّـة الأطبـاء السـريرييّن اسـتهداف مسـتويات 

منخفضـة أعلـى )تتجـاوز 3-5% أو أعلـى(. تشُـير الدراسـات الأخيـرة إلـى 

أن المسـتويات المنخفضـة إلـى هـذا الحـدّ تسُـبب حـالات نـزف أقـل. لكـن 

قـد تسـتلزم مسـتويات منخفضـة أعلـى جرعـات أكبـر أو عمليّـات تسـريب 

بوتيـرة أكبـر لتركيـزات عامـل التخثّـر. لذا، يجـب تكييف ذلك وفـق الحاجات 

الشـخصيّة علـى أسـاس أنشـطة الفـرد، وأسـلوب حياتـه، وطريقـة تفاعلـه مع 

العامـل علـى أسـاس حركيّـات الـدواء. )الإجمـاع(

توقيت جرعة مركزّات عامل التخثر ذي نصف العمر القياسي
ـا، لا سـيّما بالنسـبة إلـى تركيـزات  يعُتبَـر توقيـت جرعـة العـلاج الوقائـي مهمَّ 	·
/)FVIII( عامـل التخثـّر التقليديـة مع نصـف عمر أقصر )مثـلاً العامل الثامـن

العمـر  نصـف  بسـبب  القياسـي(.  العمـر  نصـف  ذو   )FIX( التاسـع  العامـل 

العـلاج  يولـّد  القياسـي،  العمـر  التخثـّر ذي نصـف  لتركيـزات عامـل  القصيـر 

الوقائـي التقليـدي منحنـى جيبيًّـا لمسـتويات العامـل المنخفضـة والمرتفعـة، 

التـي تشُـير إلـى الأوقـات حيـث يمُكـن للمرضـى أن يكونـوا أكثـر نشـاطاً بكل 

أمـان وإلـى الأوقـات حيـث لا يكونـون كذلـك.

بمـا أنـّه يحُتمـل أن يكـون المرضى أكثر نشـاطاً في خـلال النهار، مـن المنطق  	·
العمـر  التخثـّر ذي نصـف  إلـى غالبيّتهـم تسـريب تركيـزات عامـل  بالنسـبة 

القياسـي فـي الصبـاح، بـدل فـي المسـاء.

التوصية 6.3.2:
بالنسـبة إلـى المرضـى الذيـن امتثلـوا لنظـام عـلاج وقائـي موصـوف لهـم،  	·
إنمّـا لا يزالـون يتعرضّـون لحـالات نـزف اختراقـي، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

للهيموفيليـا بزيـادة العـلاج الوقائـي مـع قيـاس المسـتويات المنخفضة وعند 

الضـرورة، إجـراء التدخـلات فـي الجهـاز العظمـي.

الملاحظـة: علـى كل مريـض لا يسـتجيب لعلاج اسـتبدال العامـل الملائم بعد  	·
الاسـتجابة لـه فـي الماضي الخضوع لاختبـار تطوّر المثبط قبل زيـادة العلاج. 

)الإجماع(

العلاج الوقائي لعامل ذي نصف العمر الممدّد   6.4
)Extended half- life(

أدّت حـدود العـلاج الوقائـي مـع تركيـزات عامـل التخثـّر ذي نصـف العمـر  	·
القياسـي إلـى التطـوّر الأخيـر لتركيزات عامـل التخثرّ ذي نصف العمـر الممدّد 

واعتمادهـا واسـتخدامها المتنامـي.

التطهير/نصف العمر
تظُهـر تركيـزات العامـل الثامـن )FVIII( ذي نصـف العمـر الممـدّد الحاليّـة  	·
تحسـنًّا متواضعًـا )1.4 إلـى 1.6 أضعـاف( فـي نصـف العمر/التطهيـر مقارنـةً 

مـع تركيـزات العامـل الثامـن )FVIII( ذي نصـف العمـر القياسـي، مـن دون 

فـوارق ملحوظـة فـي مواصفـات حركيّـات الـدواء بيـن العوامـل الثامنـة ذات 

 )FVIII( نصـف العمـر الممـدّد هـذه. )تجـدر الإشـارة إلى وجـود عامل ثامـن

ذي نصـف عمـر ممدّد واحـد بعد في التجـارب السـريريةّ )BIVV001( تظُهر 

تمديـد نصـف العمـر مـن 3 إلـى 4 أضعـاف(. فـي المقابـل، تظُهـر تركيـزات 

العامـل التاسـع )FIX( ذي نصـف العمـر الممـدّد تحسّـنًا ملحوظـًا فـي نصف 

العمـر )3 إلـى 5 أضعـاف أطـول( مقارنة مـع العامل التاسـع )FIX( ذي نصف 

العمـر القياسـي، لكـن علـى عكـس العامـل الثامـن )FVIII( ذي نصـف العمر 

الممـدّد، ثمـة فـوارق شاسـعة فـي مواصفـات حركيّـات الـدواء بيـن تركيـزات 

العامـل التاسـع )FIX( ذي نصـف العمـر الممـدّد.)32-9،30(

الجرعة
لـم يتـمّ تحديد بعـد العناصر الذي تحُـدّد العلاج الوقائي المرتفع، والمتوسـط،  	·
والمتدنـي الجرعـة مـع تركيـزات عامـل التخثـّر ذي نصـف العمر الممـدّد وإذا 

مـا كان يجـب مراجعـة هـذه التعريفـات، نظـراً إلـى إمكانيّـة الحصـول علـى 

مسـتويات منخفضـة مـن العامـل أعلـى بواسـطة تركيـزات عامـل التخثـّر ذي 

نصـف العمـر الممـدّد، لا سـيّما مـع العامـل التاسـع )FIX( ذي نصـف العمـر 

الممـدّد. بالنسـبة إلـى القسـم الأكبـر، للعوامـل الثامنـة )FVIIIs( ذات نصف 

 )FVIII( العمـر الممـدّد نسـب تعافـي شـبيهة بتلـك مـع العوامـل الثامنـة

ذات نصـف العمـر القياسـي وبالتالـي سـتكون الجرعـات المسـتخدمة للعـلاج 

الوقائـي شـبيهة. يظُهـر بعض منتجـات العامل التاسـع )FIX( ذي نصف العمر 

الممـدّد عـدد حـالات تعافـي أكبـر على أسـاس التوزيع خـارج الأوعيـة مقارنةً 

مـع العامـل التاسـع )FIX( ذي نصـف العمـر القياسـي؛ بالنسـبة إلـى هـذه 

المنتجـات، قـد تسُـتخدَم جرعـات أدنـى للعـلاج الوقائـي.)9،31( ثمـة فرضيّـة 

تشُـير إلـى أن الفـوارق فـي توزيـع العامـل التاسـع )FIX( خـارج الأوعيـة بين 

تركيـزات العامـل التاسـع )FIX( ذي نصـف العمـر الممـدّد وتركيـزات العامـل 

التاسـع )FIX( ذي نصـف العمـر القياسـي المختلفـة كبيـرة مـن حيـث أثـر 

الحمايـة التـي تؤمّنهـا تركيزات عامل التخثيـر.)33،34( تبرز الحاجـة إلى إجراء 

أبحـاث إضافيّـة فـي هـذا الخصوص.

وتيرة الجرعات
بشـكل عـام، تسـمح تركيـزات عامل التخثـّر ذي نصـف العمر الممـدّد لمرضى  	·
الهيموفيليـا بالحـدّ مـن عـدد عمليّـات التسـريب الضروريـة مـن أجـل تحقيق 

مسـتويات الحمايـة الشـبيهة لمسـتويات الحمايـة مـع تركيـزات عامـل التخثرّ 

ذي نصـف العمر القياسـي أو السـماح لهم بزيادة مسـتوى عاملهـم المنخفض 
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وتحقيـق مسـتويات أعلـى مـن الحماية من النزف مع عدد شـبيه مـن عمليّات 

التسـريب أو مـن الاثنَيْـن معًـا. قـد تترافـق التخفيضـات المتواضعة فـي وتيرة 

عمليّـات التسـريب أو الزيـادات المتواضعة في مسـتويات العامـل المنخفضة 

)أو الاثنَيْـن معًـا على الأرجـح( مع تركيزات العامل الثامـن )FVIII( ذي نصف 

العمـر الممـدّد. يسـمح بعـض تركيزات عامـل التخثرّ التاسـع )FIX( ذي نصف 

العمـر الممـدد للمرضـى )إنمّـا ليـس كلهّـا( بتسـريب بوتيـرة أقلّ بكثيـر )مثلاً 

 )FIX( ويبُقـي علـى مسـتوى منخفـض للعامـل التاسـع )مـرة كل 7-14 يومًـا

بوتيـرة  أو  أسـبوعيًّا  التسـريب  أو   )9،31،32،35(%20-10 يتجـاوز  أو  يناهـز 

أكبـر وتحقيـق مسـتويات العامـل التاسـع المنخفضـة البالغـة 20%، أو %30، 

أو مسـتويات أعلـى. المشـكلة الوحيـدة لذلـك أن الفـوارق فـي توزيـع العامل 

التاسـع )FIX( خـارج الأوعيـة قـد تؤثـر علـى مسـتوى الحماية للعامل التاسـع 

)36(.)FIX(

توقيت جرعات تركيزات عامل التخثر ذي نصف العمر الممدّد
كلمّـا زاد نصـف عمـر منتـج ما، قلـّت أهميّـة توقيت عمليّـات التسـريب. إنهّا  	·
الحـال مـع بعـض تركيـزات العامـل التاسـع )FIX( ذي نصـف العمـر الممـدّد.

)37-39( )راجـع الجـدول 4-6(

التوصية 6.4.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا A أو B ذي النمـط الظاهـر الشـديد الذيـن  	·
يسـتخدمون تركيـزات العامـل الثامـن )FVIII( أو التاسـع )FIX( ذي نصـف 

العمـر الممـدّد، يوصـي الاتحاد العالمـي للهيموفيليا بالعلاج الوقائي بواسـطة 

تركيـزات عامـل التخثّـر ذي نصـف العمـر الممـدّد بجرعات كافية ومـع تباعد 

الجرعـات مـن أجـل الوقاية مـن اعتلال المفاصـل الهيموفيلي وحـالات النزف 

التلقائـي والاختراقـي وحمايـة وظيفـة المفاصـل. )الإجماع(

العلاج الوقائي بواسطة علاج الاستبدال بغير   6.5
العامل

الملاحظـة: ايميسـيزوماب منتج علاج الاسـتبدال بغير العامـل الوحيد المرخّص  	·
لـه والمتوفـّر عند طباعـة المقال.

يسُـببّ تطويـر علاجـات إرقائيّـة بغيـر العامـل جديـدة فـي الهيموفيليـا إعادة  	·
العلاجـات  هـذه  تشـمل  وتعريفاتـه.  الإرقائـي  العـلاج  مفاهيـم  فـي  النظـر 

 )FVIII( الجديـدة بغيـر العامـل ايميسـيزوماب، وهـو مُحاكـي العامل الثامـن

الـذي يسُـتخدم لأهداف سـريريةّ أصلاً فـي حالة الهيموفيليـا A)10( وعلاجات 

أخـرى لا تـزال قيـد الإعداد، بما فـي ذلك العوامـل التي تثُبط مضـادات التخثرّ 

العامـل  مسـار  ومثبّـط  الثرومبيـن،  )مضـادات  المنشـأ  والداخليّـة  الطبيعيّـة 

النسـيجي )TFPI(، والبروتييـن C المُنشّـط(.

تختلـف ايميسـيزوماب والمنتجـات غيـر العامـل قيـد التطويـر عـن الأنـواع  	·
التقليديـّة للعـلاج الوقائـي بمـا أنهّا لا تسـتبدل عامل التخثرّ المفقـود، وتعُطى 

تحـت الجلـد، وفـي بعـض الحـالات، يمُكـن أن تعُطـى بشـكل غيـر شـائع مرة 

كل 2 أو 4 أسـابيع.)11( إلـى ذلـك، لا ترتبـط هـذه العوامل بمنحنيَـيْ الحماية 

المرتفـع والمنخفـض اللذيـن نراهمـا اليـوم مـع نظـم العـلاج الوقائـي بالعامل.

 A أجُريـت تجـارب سـريريةّ مكثفّـة لايميسـيزوماب لـدى مرضـى الهيموفيليـا 	·
مـع ومـن دون مثبّطـات التـي تشـهد علـى السـلامة والوقايـة مـن النـزف مـع 

الجدول 6-3 المتغيّرات التي تؤثّر على مستويات العامل )تنطبق على عوامل التخثّر ذي نصف العمر القياسي أو الممدّد( 
لدى مرضى الهيموفيليا

الآثار على مستويات العاملالمتغيّرات

الأهم

مضاعفة وتيرة التسريب )من دون تبديل الجرعة/التسريب( تمنح تغطية إضافيّة 5 أنصاف عمر بشكل متوسط	 وتيرة الجرعات)أ(

مضاعفة نصف العمر تمنح تغطية إضافيّة لـ5 أنصاف عمر بشكل متوسط	 التطهير/نصف العمر)ب(

الأقلّ أهميّة

مضاعفة الجرعة تمنح تغطية إضافيّة لنصف عمر واحد	 الجرعة

مضاعفة التعافي تمنح تغطية إضافيّة لنصف عمر واحد	 التعافي

الملاحظة: هذا الجدول مقتبس من كاركاو )2015(.)29(

)أ( عـادةً، تكـون الجرعـات الصغيـرة لتركيـزات عامـل التخثـّر بوتيـرة عاليـة أكثـر فاعليّـة بكثير مـن الجرعـات الكبيرة بوتيـرة غير عاليـة. يعُتبر العـلاج الوقائي اليومـي أكثر نظم العـلاج الوقائـي فاعليّة مع 

ا  تركيـزات عامـل الخثـّر ذي نصـف العمـر القياسـي بمـا أنـّه يسـمح باسـتخدام جرعـات صغيرة نسـبية لتركيـزات عامـل التخثرّ مع الابقـاء على مسـتويات العامـل مرتفعة. لكن، قـد يكون مـن الصعب جدًّ

الامتثـال لمثـل هـذا النظام، لا سـيمّا بالنسـبة إلـى المرضى الأصغر سـنًا.

)ب( تشـمل المتغيّـرات المعروفـة التـي تؤثـّر علـى نصـف العمر/التطهيـر للعامـل الثامـن )FVIII( مسـتويات عامـل فـون ويلبرانـد وفئة الـدم )O مقابـل O-(؛ لا يعُـرف الكثير عمّا يسُـاهم فـي الفوارق 

الفرديـّة فـي التفاعـل مـع العامـل التاسـع )FIX( علـى أسـاس حركيّـات الـدواء. فـي غالبيّـة الأحـوال، تـزداد أنصـاف العمـر واسـترداد العامل الفـردي مع السـن، فيكـون المرضى الأكبـر سـنًا يحتاجون إلى 

جرعـة أقـل فـي كل تسـريب مـن أجل الابقـاء على مسـتويات عامـل منخفضة شـبيهة.
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هـذا العامـل.)2،32،40( )بالنسـبة إلى اسـتخدام ايميسـيزوماب لـدى المرضى 

مـع مثبّطـات، راجـع الفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثـّر.(

يسُـهّل ايميسـيزوماب أصـلاً بـدء المرضـى لعـلاج وقائـي فـي سـن أبكـر ومـن  	·
دون الحاجـة إلـى أجهـزة وصـول وريـدي مركـزي )CVADs(. قـد يـؤدّي ذلك 

إلـى إعـادة تقييـم عناصر العـلاج الوقائـي الأولي )راجـع الجـدول 6-1(، فربمّا 

يمُكـن مباشـرة العـلاج الوقائـي فـي وقـت أبكـر مـن المُعتـاد، ممّـا من شـأنه 

ا )في سـن 6-12 شـهراً(  أن يحـدّ مـن خطـر النـزف لـدى الأطفـال الصغـار جـدًّ

قبـل البـدء الاعتيـادي للعـلاج الوقائـي.)12،30،41( لا بدّ من إجـراء المزيد من 

الأبحـاث حـول سـلامة إيميسـيزوماب بالنسـبة إلـى المرضـى الصغار جـدًا.)24(

مـن شـأن المنتجـات غيـر العامـل أن تسـمح بعـلاج وقائـي أسـهل قد يحُسّـن  	·
الامتثـال وقـد يـؤدّي إلـى رفـع مسـتوى العـلاج الوقائـي فـي صفـوف المرضى 

الذيـن لا يتُابعـون علاجًـا وقائيًّـا فـي الوقـت الحاضـر )بمـا في ذلـك المصابين 

الأنشـطة  فـي  أكبـر  بمشـاركة  لهـم  يسـمح  ممّـا  المعتدلـة(،  بالهيموفيليـا 

ايميسـيزوماب  جرعـة  زيـادة  ذلـك  علـى  والدليـل  والرياضيّـة.  الاجتماعيـة 

واسـتخدامه.

تبُـدّل هـذه التطـوّرات كلهّـا مفاهيـم حـدّة العـلاج الوقائـي. فلـم يعـد مـن  	·
الممكـن الإشـارة إلـى العـلاج الوقائي المرتفـع الجرعة بمـا أن العـلاج الوقائي 

يولـّد مسـتويات عامـل متدنيـة قدرهـا %3-1.)3(

التوصية 6.5.1:
دون  مـن  الشـديد  الظاهـر  النمـط  ذات   A الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
اعتـلال  مـن  الوقايـة  بايميسـيزوماب  الوقائـي  العـلاج  مـن شـأن  مثبّطـات، 

والاختراقـي. التلقائـي  النـزف  وحـالات  الهيموفيلـي  المفاصـل 

الملاحظـة: لكـن، يُشـير الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا إلـى محدوديـة توفّـر  	·
المقاربـة  المريـض مـع مثـل هـذه  بيانـات طويلـة الأمـد حـول محصـلات 

)الإجمـاع(  البيانـات.  هـذه  مثـل  علـى  بالحصـول  ويوصـي 

راجع أيضًا الفصل 5: عوامل الإرقاء والفصل 8: مثبطّات عامل التخثرّ. 	·

نظم العلاج الوقائي بالعامل الثابتة/غير المكيّفة  6.6

تـمّ إعـداد نظـم علاج وقائـي عديـدة بالعامـل واعتمادها من قبـل مجموعات  	·
مختلفـة. بشـكل عـام، يمُكـن تصنيـف هـذه الأنظمـة علـى أنهّـا أنظمـة ذات 

جرعـة ثابتة/غيـر مكيّفـة )»المقـاس الواحد ينُاسـب الجميـع«( أو نظم العلاج 

المكيّفة. الوقائـي 

نظم العلاج الوقائي بالعامل ذي نصف العمر القياسي »الواحد«

العلاج الوقائي المرتفع والمتوسط الجرعة
تقضـي مقاربـة العـلاج الوقائـي المرتفـع الجرعـة بإعطـاء، عـادةً، 25-40 )ود(  	·
-وحـده عالميـة- لـكل كيلو غرام /كلغ للجرعـة الواحدة كل يومَيْـن أو 3 مراّت 

كل أسـبوع )لتركيـزات العامـل الثامـن )FVIII( ذي نصـف العمـر القياسـي( 

العمـر  التاسـع )FIX( ذي نصـف  العامـل  )لتركيـزات  أسـبوع  أو مرتيَْـن كل 

القياسـي( مـن أجـل الحمايـة مـن حـالات النـزف التلقائـي والنـزف الاختراقي. 

يتميّـز العـلاج الوقائي المتوسـط الجرعة عن العـلاج الوقائـي المرتفع الجرعة، 

حيـث أنـّه يتمّ اسـتخدام جرعات أدنـى )15-25 ود -وحده عالميـة- لكل كيلو 

غـرام /كلـغ(، إنمـا بشـكل عـام، وفـق وتيرة تسـريب شـبيهة أو شـبيهة تقريبًا. 

)راجـع الجـدول 6-2 و5-6(

ترتبـط النظـم المرتفعـة الجرعـة بحاجـة أكبـر إلـى أجهـزة الوصـول الوريـدي  	·
المركـزي )CVADs( لـدى الأطفـال، ممّـا مـن شـأنه أن يمُكّـن الأهـل ليكونـوا 

قادريـن علـى إدارة هيموفيليـا طفلهـم في المنـزل، فلا يعتمـدون على زيارات 

منتظمـة إلـى المستشـفى بعـد الآن. كمـا تجعل نظـم العلاج هذه أقـل ضغطاً 

بالنسـبة إلـى المرضـى الصغـار، ممّـا قـد يحُسّـن درجـة الامتثـال. لكـن، ثمـة 

تكاليـف وحـالات انزعـاج مرتبطـة بإدخـال أجهـزة الوصـول الوريـدي المركزي 

وثمـة وتيـرة ملحوظة للمضاعفات )مثلاً، التهـاب، أو جلطة، أو عطل ميكانيكي 

فـي الجهـاز(، ممّـا يـؤدّي فـي غالبيّة الحـالات إلى الاستشـفاء واسـتبدال جهاز 

الوصـول الوريـدي المركـزي.)28،42( وبالتالـي، يجـب اعتبـار أجهـزة الوصـول 

الجدول 6-4 المنافع الموثّقة لتركيزات عامل التخثر ذي نصف العمر الممدّد

منافع مستويات العامل المنخفضة الأعلىمنافع وتيرة التسريب الأدنى

عدد زيارات سريريّة أقل أو زيارات ممرضة للرعاية المنزليّة عند بدء 	 
المرضى العلاج الوقائي، ممّا قد يؤدّي إلى بدء العلاج الوقائي في 

وقت أبكر

علاج وقائي أقل فاعليّة – مستوى أعلى للوقاية من النزف )المثبتة 	 
ا مع وجود حالات نزف ميكرويّة دون سريريّة( مع الابقاء على  سريريًّ

الجداول الزمنية نفسها لتحديد الجرعات 

حاجة أقل إلى أجهزة الوصل الوريدي المركزي، ممّا يؤدّي إلى بعض 	 
مدخّرات الكلفة والحدّ من الاعتلال 

إحتمال وجود مستوى أعلى من المشاركة في الرياضة )ربما بما في 	 
ذلك الرياضات التي لطالما استُبعدت(، من دون أن يسبّب ذلك خطر 

نزيف أكبر بشكل ملحوظ

جداول زمنيّة للتسريب أسهل )أيام الجرعات وتوقيتها( 	 
عدد أقل من عمليات التسريب في الصباح –
عدد أقل من عمليّات التسريب في أيام العمل/المدرسة –

ا العلاج 	  زيادة نسبة تناول العلاج الوقائي لدى مرضى لا يتابعون حاليًّ
الوقائي

الملاحظة: هذا الجدول مكيّف من كاركاو )2015(.)29(
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الوريـدي المركـزي )CVADs( علـى أنهّا أجهزة مسـاعدة مؤقتّة يتـمّ الاحتفاظ 

بهـا لأقـل وقـت ممكـن من أجـل الانتقـال إلـى اسـتخدام الأوعيـة المحيطيّة.

ونتيجـةً لتقديـر أكبـر لمضاعفـات أجهـزة الوصـول الوريـدي المركـزي، جـرى  	·
العـدول عـن بـدء العـلاج الوقائي المرتفـع الجرعة فـورًا لدى الأطفـال الصغار، 

إذ يـزداد عـدد الأطفـال الصغـار المصابيـن بالهيموفيليـا ذات النمـط الظاهـر 

جرعـة  أسـاس  علـى  المتزايـد  الوقائـي  العـلاج  نظـم  بـدأوا  الذيـن  الشـديد 

أسـبوعياً، ورفعـوا بشـكل تدريجـي وتيرة التسـريبات، بغـضّ النظر عـن النمط 

الظاهـر للنـزف.)22(

لـدى المرضـى الذيـن اختبـروا نزفـًا مهـدّدًا للحيـاة، يجـب أن تكـون جرعـات  	·
تركيـزات عامـل التخثـّر أو العـلاج غيـر العامـل المسـتخدمة للعـلاج الوقائـي 

ملائمـة للوقايـة مـن مزيـد من النـزف؛ لكن، يجـب تحديـد الجرعـات المثاليّة 

مـن أجـل تحقيـق هـذه الغايـة.

 التوصية 6.6.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا A أو B المعتدلة/الشـديدة، لا سـيما المرضـى  	·
الذيـن يتعرضّـون لنـزف مُهـدّد للحيـاة )مثلاً النـزف داخل الجمجمـة(، يوصي 

الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بالعلاج الوقائي بواسـطة تركيـزات العامل الثامن 

)FVIII( أو العامـل التاسـع )FIX( أو العـلاج بـلا عامل )مثلاً ايميسـيزوماب 

للهيموفيليـا A( مـن أجـل الوقايـة من نـزف متكرّر مُهـدّد للحيـاة. يعُتبر هذا 

ا فـي خـلال الأشـهر 3-6 الأولـى بعـد التعـرضّ لنـزف داخل  ـا جـدًّ العـلاج مهمًّ

الجمجمـة بمـا أن خطـر التكـرار هـو الأعلى فـي خلال هـذه الفترة.

الملاحظـة: بمـا أن تطـوّر المثبّـط مرتبـط بالتعـرضّ الحـاد الـذي قـد يحـدث  	·
فـي حـال النـزف داخـل الجمجمة، يحتاج هـؤلاء المرضى إلى مراقبة سـريريّة 

جيّـدة للاسـتجابة للعـلاج واختبـار مخبـري شـائع للمثبّطـات. )الإجمـاع(

التوصية 6.6.2:
الوريـدي  الوصـول  فـي  والصعوبـات  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
يوصـي  المنتظمـة،  التخثّـر  عامـل  تركيـزات  تسـريبات  تعُيـق  قـد  التـي 

المركـزي  الوريـدي  الوصـول  جهـاز  بإدخـال  للهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد 

التخثّـر  عامـل  تركيـز  تسـريب  عمليّـات  تسـهيل  أجـل  مـن   )CVAD(

)Clotting factor concéntrate( للعـلاج الوقائـي. ثمـة خيـار آخـر متوفّـر 

حاليًّـا، وهـو اسـتخدام ايميسـيزوماب بينمـا قـد تتوفّـر علاجـات أخـرى بـلا 

)الإجمـاع( المسـتقبل.  فـي  الجلـد  تحـت  عامـل 

العلاج الوقائي المتدني الجرعة
يعنـي العـلاج الوقائـي المتدنـي الجرعـة إعطـاء عـلاج اسـتبدال العامـل سـواءً  	·
لفتـرات أكثـر تباعـدًا )بشـكل عام العـلاج الوقائـي مـرة أسـبوعيًّا أو مرتيَْن في 

الأسـبوع( أو باسـتخدام جرعـات أدنـى أو الاثنَيْـن معًـا.

الجدول 6-5 الايجابيّات والسلبيات لنظم العلاج الوقائي الواحد بالعامل ذي نصف العمر القياسي

السلبيّاتالايجابيّاتالنظام

الجرعة/الوتيرة 
المرتفعة

الحرص على أن يكون لمرضى الهيموفيليا، بشكل عام 	 
/)FVIII( وفي الأوقات كافةً، مستويات العامل الثامن

التاسع )FIX( القابلة للقياس؛ أي مستويات أعلى من 1 ود/
دل )%1(

الحرص على حصول الأفراد كافةً على العلاج الكافي من 	 
أجل الوقاية من حالات النزف كلّها بشكل عام

تحقيق أدنى معدلات نزف المفاصل السنويّة والنتائج 	 
الفضلى الطويلة الأمد بالنسبة إلى المفاصل

ا	  ضمان المنافع إلى أفراد ناشطين جدَّ

قد يكون مرتبطًا بمسائل الامتثال والملاءمة بسبب زيادة 	 
الطلب على التسريب بالنسبة إلى المرضى

مرتبط بأعلى استخدام للعامل وبالتالي بأعلى كلفة	 
 	 )CVADs( يولّد حاجة مرتفعة لأجهزة وصول وريدي مركزي

)AVFs( )Arteriovenous fistula( ناسور شرياني وريدي
العلاج المفرَط لبعض الأفراد المصابين بالهيموفيليا ذات 	 

نمط ظاهر معتدل قد تؤثّر سلبًا على الامتثال
ا للبلدان المحدودة الموارد	  ليس مثاليًّ

الجرعة/الوتيرة 
المتوسطة

 	 )AJBRs( الحدّ من معدلات نزف المفاصل السنويّة
بحوالى 90% إلى دون 1 سنويًا

أقل كلفةً مقارنةً مع العلاج الوقائي المرتفع الجرعة 	 
وبالتالي يكون مقبولًا من حيث الكلفة في عدد أكبر من 

البلدان
ضمان جودة الحياة ومعدّلات المشاركة في الأنشطة 	 

مقارنةً مع العلاج الوقائي المرتفع الجرعة
قد يكون الأفضل للمراهقين والبالغين	 

يؤدّي إلى علاج ناقص بالنسبة إلى بعض المرضى	 
يؤدّي إلى آثار على الجهاز العظمي والعضلي طويلة الأمد 	 

أسوأ بقليل

الجرعة/الوتيرة 
المتدنية

الأقل كلفةً للنظم الثابتة وبالتالي ذو الكلفة المقبولة في 	 
عدد أكبر من البلدان.

الحد من وتيرة النزف بحوالى 80% أو أكثر مقارنةً مع 	 
العلاج العرضي ويُمكن أن يُحقّق معدلات نزف المفاصل 

ا)20( السنويّة دون 3 سنويًّ

له أثر طويل الأمد ومجهول على الجهاز العضلي والعظمي 	 
الذي يُحتمل أن يكون أسوأ من الآثار الناشئة عن نظم 

الجرعة المتوسطة/المرتفعة
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فـي البلـدان التـي تتمتـّع بالمـوارد الكافيـة، يميـل العـلاج الوقائـي المتدنـي  	·
الجرعـة إلـى أن يكـون علاجًـا وقائيًّـا بوتيـرة منخفضـة مـع جرعـات اعتياديـّة. 

غالبًـا مـا يسُـتخدَم ذلـك كوسـيلة لإطـلاق العـلاج الوقائـي، يليهـا لاحقًـا زيـادة 

الوتيـرة إلـى درجـة حمايـة أعلـى. 

الذيـن تعرضّـوا لنـزف  الزيـادة إلا لهـؤلاء المرضـى  لا يختـار بعـض المراكـز  	·
اختراقـي فـي حـال عـلاج وقائـي أقـل حـدّة )الزيـادة مكيّفـة بحسـب مقاربـة 

نمـط النـزف الظاهـر(؛ تختـار المراكـز الأخـرى ترفيـع المرضـى كافـةً بشـكل 

سـريع إلـى عـلاج وقائـي أكثـر حـدةً بغـض النظـر عـن نمـط النـزف الظاهـر 

)الزيـادة بغـض النظـر عـن مقاربـة نمـط النـزف الظاهـر( مـن أجـل تأميـن 

حمايـة أكبـر.

فـي البلـدان المحـدودة المـوارد، يميـل العـلاج الوقائـي المتدنـي الجرعة إلى  	·
التركيـز علـى اسـتخدام جرعات أصغـر. إنهّا طريقـة للمرضى في هـذه البلدان 

لبـدء تلقّـي العـلاج الوقائـي، إنمّـا بكلفـة أدنـى. مـن أجـل الحـدّ مـن الكلفـة، 

يميـل التركيـز إلـى الحـدّ مـن الجرعـات المسـتخدمة مـع الابقـاء علـى وتيـرة 

تسـريب شـبيهة.)46-20،43(

يسـمح ذلـك بعلاج اسـتبدال مع اسـتهلاك سـنوي شـبيه بالعلاج العرضـي، إنمّا  	·
مـع معـدّل أدنـى بكثيـر مـن عمليّـات النـزف التلقائي.

العمـر  نصـف  ذي  للعامـل  الوقائـي  العـلاج  لنظـم  والايجابيّـات  السـلبيّات  	·
.5-6 الجـدول  فـي  معروضـة  »الواحـد«  القياسـي 

نظم العلاج الوقائي بعامل المكيّفة  6.7

نظـم العـلاج الوقائـي المكيّفـة، مكيفة حسـب حاجـات كل مريـض؛ ممّا يعني  	·
أن الأفـراد يحصلـون علـى نظـام عـلاج وقائـي مكيّـف حسـب حاجاتهـم بـدل 

الحصـول علـى نظـام عـام يعُطـى للجميـع. وفـي أفضل الأحـوال، يسـمح ذلك 

بإعطـاء »كميّـة العـلاج الملائمـة إلـى المريـض الملائـم.« ومـن شـأن ذلـك أن 

يخصّـص تركيـزات عامـل التخثـّر بفاعليّـة أكبـر، كـي لا »تهُـدَر« علمرضـى لا 

يحتاجـون إليهـا ووتحُجَـب عـن المرضـى الذين يحتاجـون إلى المزيـد. )راجع 

6.9 علـم اقتصـاد الصحـة للعـلاج الوقائـي، أدنـاه(.

يمُكـن تكييـف العـلاج الوقائـي بطـرق مختلفة. ينطبـق ذلك علـى الهيموفيليا  	·
A وB )راجـع الجـدول 6-2 والجـدول 6-6(.

تشـكّل الفوارق/الاختلافـات فـي نمـط المـرض الظاهـر، بالإضافة إلـى الفوارق  	·
الأسـاس  الواحـد  للفـرد  الـدواء  حركيّـات  أسـاس  علـى  العامـل  تفاعـل  فـي 

للفـرد. الوقائـي  العـلاج  تكييـف  لمسـوّغات 

الايجابيّـات والسـلبيّات لنظـم العـلاج الوقائـي الثابتـة ونظـم العـلاج الوقائـي  	·
المكيّفـة واردة فـي الجـدول 6-5 )نظم الجرعـة الثابتة( والجـدول 6-6 )النظم 

ـح ألا يكـون هنـاك نظـام واحـد يكـون الأفضـل للمرضـى كافـةً  المكيّفـة(. يرُجَّ

وللاقتصاديـّات كافـة.

الهـدف الأساسـي للعلاجـات الوقائيـة يجـب أن يكـون نفسـه – لمنـع النـزف  	·
التلقائـي.

راجع الفصل 11: تقييم النتائج. 	·

المتغيّرات التي تؤثّر على النمط الظاهر للنزف
لمرضـى الهيموفيليـا اختـلاف كبيـر فـي نمـط النـزف الظاهـر؛ تلُاحـظ هـذه  	·
الاختلافـات مـن مريـض إلـى آخـر حتـى مـن مرضـى الهيموفيليا الشـديدة مع 

مسـتويات عامـل أساسـي قابلـة للمقارنـة. )6،17،30(

ينتـج نمـط النـزف الظاهـر عـن الأثـر المشـترك لمواصفـات نمـط المريـض  	·
الوراثـي الفـردي )بمـا فـي ذلـك النمـط الوراثـي للهيموفيليـا، والمواصفـات 

الوراثيّـة للعوامـل الإرقائيّـة الأخـرى كلهّـا، وعلامـات وراثيّـة أخـرى(، وحالـة 

.)7-6 الجـدول  )راجـع  السـلوكيّة  والخصائـص  المفاصـل،  صحـة 

يلُاحـظ أن مرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعُانـون حـالات نـزف متكـرّرة فـي سـنّ  	·
مبكـرة ويتعرضّـون لتضـرّر المفاصـل )المفاصـل الهـدف( يحتاجون عـادةً إلى 

مسـتويات عامـل منخفضـة أعلـى مـن أجـل الوقايـة مـن النـزف فـي المسـتقبل.

تـؤدّي الفـوارق من فـرد إلى آخر في التـوازن بين الضوابط الايجابيّة والسـلبيّة  	·
للتخثـّر إلـى مخاطر نـزف مختلفة.)49(

إلى ذلك، قد تختلف مسـتويات النشـاط بشـكل كبير في مسـار حياة شـخص  	·
مـا. قـد يكـون الأطفـال الصغـار ناشـطين بشـكل مسـتمر وبشـكل غيـر متوقَّع 

بينمـا قـد يكـون البالغـون والأطفـال الأكبـر سـنًا أقـل نشـاطاً بكثيـر وعندمـا 

يكونـون ناشـطين، قد يشُـاركون في أنشـطة بدنيّـة مُخططّ لها أقـل احتمالاً أن 

النزف. تسُـبّب 

وبالتالـي، قـد تبـرز الحاجـة إلـى تغيير العـلاج الوقائـي لمريض ما مـع الوقت،  	·
لا سـيمّا مـع تغيّرات في مسـتويات النشـاط. وبالتالـي، قد يتـمّ تكييف العلاج 

الوقائـي بحسـب الحاجـات الفرديـّة في مسـار حياة شـخص ما.

قـد يكـون بعـض حـالات التكييف حسـب الحاجـات الفرديـّة مرتبطاً بأسـلوب  	·
حيـاة الأفـراد؛ قـد يختـار بعـض الأشـخاص الذيـن يميلـون إلـى أن يكونـوا أقلّ 

حركـةً إلـى عـدد أقـلّ مـن التسـريبات، ممّـا يـؤدّي إلـى درجـة حمايـة أقـل، 

بينمـا يفضّـل الأشـخاص الأكثر نشـاطاً وتيـرة أعلـى لعملياّت التسـريب ودرجة 

أعلـى مـن الحمايـة، ممّـا يؤدّي إلـى تكييف العـلاج الوقائي فيما بيـن المرضى 

وبالنسـبة إلـى مريـض واحـد مـع تقـدّم المريـض في السـن.

تسُـاهم العوامـل كلهّـا الـواردة أعلاه في الفوارق الشاسـعة فـي النمط الظاهر  	·
السـريري فـي صفـوف مرضـى الهيموفيليـا. والدليـل علـى هـذه الفـوارق فـي 

نمـط النـزف الظاهـر فـي الهامش الواسـع للأعمار التـي يختبر عندهـا الأطفال 

أول نـزف مصلـي، فقـد تتـراوح بيـن أقـل من عـام و6 أعـوام، مع متوسـط عند 

السـنتيَْن تقريبًـا.)50( أظهـر العمـر عند نزف المفاصل الأول في دراسـات عدّة 

توقـّع نمـط النـزف الظاهـر فـي السـنوات اللاحقـة كما هـو وارد فـي معدلات 

اعتـلال المفاصـل واسـتخدام عامـل التخثرّ السـنوي اللاحق، حيـث أن المرضى 

الذيـن تعرضّـوا لأول نـزف مفاصـل فـي سـن متقدّمـة يحتاجون إلى عـلاج أقل 

وقـد يتعرضّـون لاعتلال المفاصل بنسـبة أقـل.)53-50(

الامتثال وتثقيف المريض/مقدّم الرعاية  6.8

بالرغـم مـن منافـع العـلاج الوقائـي، لطالمـا شـكّل العـلاج الوقائـي مشـكلة  	·
كبيـرة. ثمـة أسـباب عديـدة لتراجـع نسـبة الامتثـال للعـلاج الوقائـي. ويحُتمل 

أن يكـون السـبب الأساسـي عـبء إعطـاء تركيـزات عامـل التخثـّر فـي الوريـد 

وبوتيـرة مرتفعـة. يـؤدّي ذلـك إلـى صعوبـات فـي الوصـول الوريدي )لا سـيّما 

لـدى الأطفـال الصغـار، إنمّـا أيضًـا البالغيـن فـي سـنٍّ أكبـر المصابيـن باعتلال 
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الجدول 6-6 تكييف العلاج الوقائي بحسب حاجات المريض

السلبيّاتالميزاتمقاربة التكيّف

حركيّات الدواء
إجراء على الأقل تقييم أدنى لحركيات الدواء 	 

للمريض ومن ثم تكييف الجرعة/الوتيرة 
لعمليّات تسريب العامل من أجل تحقيق 

د مُسبقًا. مستوى منخفض من العامل المُحدَّ
يُمكن تقديره مع نمذجة حركيّة الدواء للأفراد 	 

)مثلًا WAPPS-Hemo( بواسطة تحليل بايز

الاعتراف بأن مرضى الهيموفيليا يتفاعلون 	 
مع العامل على أساس حركية الدواء بشكل 

مختلف، ممّا يؤثّر على حاجات العلاج 
الوقائي.

يتناسب مع كميّة تركيزات عامل التخثّر 	 
المُعطاة لمريض بحسب حاجاته على أساس 

حركيّات الدواء، ممّا يضمن أن كل مريض 
يتلقّى كميّة علاج كافية من أجل تحقيق 

مستوى عامل شبيه
لا يُرغم المرضى على اختبار حالات نزف من 	 

أجل الاعراب عن حاجاتهم لعلاج وقائي.
قد يؤدّي إلى مدّخرات ملحوظة في 	 

استهلاك العامل بما أن المرضى يتلقون 
الكميّات المستهدفة اللازمة من أجل تحقيق 

مستويات عامل منخفضة.
السماح للعلاج الوقائي على أساس الحاجات 	 

الفرديّة مع التقدّم في السن، بما أن حركيّات 
الدواء تتغيّر مع تقدّم المريض في السن. 

تستلزم تقييمات حركيّات الدواء التكرار مع 
التقدّم في السن.)84(

يقتضي أن يخضع المرضى إلى تقييم أدنى 	 
لحركيّات الدواء

يقتضي الخبرات في تفسير نتائج حركيّة 	 
الدواء

لا يُركّز سوى على ميزة واحدة تُساهم في 	 
النزف )تفاعل العامل على أساس حركيات 

الدواء( ويتجاهل الفوارق الأخرى بين 
المرضى، بما في ذلك مستويات النشاط 

البدني. قد تكون المشاركة في الرياضة 
مدعومة بشكل أفضل من خلال إيلاء 

الأهميّة إلى مستويات العامل عند المشاركة 
بدل الاعتماد على مستويات العامل 

المنخفضة وحدها.
قد يؤدّي إلى علاج مفرط لدى بعض 	 

ا مع  المرضى الذين قد يكون وضعهم جيدًّ
مستويات عامل منخفضة بشكل أكبر وقد 

يؤدّي إلى علاج غير كافٍ بالنسبة إلى بعض 
ا( الذين  المرضى )مثلًا المرضى الناشطين جدًّ

قد يحتاجون إلى مستويات عامل منخفض 
أعلى.

العوامل السريريّة )نمط النزف الظاهر ونماذج 
النشاط البدني(

ينطوي على اختيار النظام الأول، الذي يُمكن 	 
أن يتّبع أي وتيرة، وتتمّ مراقبة المرضى بتأنٍّ 

لرصد تعرّضهم لأي نزيف. الجرعة والوتيرة 
مكيّفتان )أعلى أو أدنى( حسب الحاجة من 

أجل القضاء على النزف السريري المفرط مع 
حدة دنيا للعلاج الوقائي

الاعتراف بأن مرضى الهيموفيليا مختلفون، 	 
ليس فقط من حيث تفاعل العامل على 
أساس حركيّة الدواء، إنّما في أوجه أخرى 
عديدة )بعضها غير معروف( تُساهم في 

النزف وتؤثّر على الجهاز العظمي والعضلي.
التكيّف بشكل أفضل مع كميّة العلاج 	 

الوقائي المُكيّفة بحسب حاجات المريض، مع 
احتمال ادخار كميّة من تركيزات عامل التخثّر 

على مستوى السكّان.
يتناسب مع مراحل الحياة الانتقاليّة، مثلًا 	 

زيادة العلاج الوقائي في الطفولة المبكرة؛ 
تخفيض العلاج الوقائي بالنسبة إلى البالغين.

السماح للأطفال الصغار جدًا من أجل التكيّف 	 
مع تلقّي عمليّات التسريب عبر الوريد عند 

زيادة العلاج الوقائي والسماح بتفادي أجهزة 
)CVADs( الوصول الوريدي المركزي

إرغام المرضى على اختبار عمليّات النزف من 	 
أجل الكشف عن نمط نزفهم الظاهر وحاجات 

العلاج الوقائي.
تعتمد بشكل كبير على معايير النزف 	 

المستخدم لتكييف العلاج. وإن كان يتقبّل 
بعض المرضى بعض حالات النزف من دون 
إلحاق الضرر بالمفاصل الطويلة الأمد، ثمة 

مرضى آخرين )لا سيما الأطفال الصغار( 
أكثر عرضةً؛ بالنسبة إلى هؤلاء المرضى، قد 
تُساهم حالة نزف واحدة على الأقل أو بعض 

عمليّات النزف في إلحاق الضرر في المفاصل 
على الأمد الطويل.

- يُعرّض المرضى لخطر النزف الحاد )مثلًا 	 
النزف داخل الجمجمة( مع زيادة العلاج 

الوقائي.
ا للعلاج الوقائي 	  يقتضي تكيّفًا مستمرًّ

بحسب أنماط النشاط البدني التي قد تكون 
صعبة في حال تبديل أنماط النشاط البدني 

بوتيرة عالية.

الملاحظة: هذا الجدول مكيّف من كاركاو )2015(.)29(

)47( http://www.wapps-hemo.org :متوفرّ على )أ(

http://www.wapps-hemo.org
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مفاصـل بالـغ ويحُتمـل أن تكون شـرايينهم غير فاعلة( ومقاومة الأسـرة/الطفل 

فـي وجـه طبيعـة العـلاج الوقائـي التقليـدي المسـتهلكة للوقـت.

م بشـكل  ثمـة سـبب آخـر لتراجـع الامتثـال ناجم عـن أن العـلاج الوقائي مُصمَّ 	·
أساسـي مـن أجـل الوقاية مـن المضاعفـات الطويلة الأمـد بسـبب الهيموفيليا. 

قـد يكـون هنـاك نقص في الفهـم من جانـب المريض/مقـدّم الرعايـة الصحيّة 

للمضاعفـات الطويلـة الأمـد للهيموفيليـا فـي حال لـم يبدأ العـلاج الوقائي في 

وقـت مبكـر وفي حـال الافتقار إلـى تقدير منافـع العلاج الوقائـي.)54( )راجع 

الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا – الانتقـال مـن رعايـة الأطفـال إلـى 

البالغين(. رعايـة 

مـن بيـن نتائـج الامتثـال المنخفض للعلاج الوقائـي، تراجع فاعليتـه؛ في الحالة  	·
ويعـرضّ  الوقائـي  العـلاج  ايقـاف  إلـى  المنخفـض  الامتثـال  يـؤدّي  القصـوى، 

المريـض لخطـر نـزف كبيـر. تعُتبَـر هـذه المشـكلة فـي الامتثـال المنخفـض/

المتدنـّي قائمـة فـي البلـدان التـي تتوفرّ لديهـا المـوارد، بالإضافة إلـى البلدان 

المحـدودة المـوارد بشـكل أكبـر.

تزيـد  القياسـي،  العمـر  نصـف  ذي  التخثـر  عامـل  تركيـزات  إلـى  بالنسـبة  	·
النـزف؛  فورًا/مباشـرةً خطـر  المؤخّـرة  أو  المفوّتـة  الوقائـي  العـلاج  جرعـات 

وبالتالـي، تشـكل الجرعـات المفوّتة/المؤخّـرة نسـبة كبيـرة مـن حـالات النزف 

الاختراقـي.)6( وبالنسـبة إلـى تركيزات عامـل التخثر ذي نصف العمـر الممدّد 

)Extended half- life(، قـد تكـون عواقـب جرعـة مفوّتـة أكبـر حتـى؛ لكـن 

الهامـش أكبـر لتأخيـر جرعـة بـكل بسـاطة، بـدل تفويتهـا.

قـد تحسّـن تركيـزات عامـل التخثـر ذي نصـف العمـر الممـدّد الامتثـال مـن  	·
خـلال السـماح بإعطـاء العـلاج بوتيـرة أقـل وفـي أوقـات أقـل إزعاجًـا )مسـاءً 

بـدل صباحًـا وفـي نهايـة الأسـبوع بدل فـي بحـر الأسـبوع(. إنهّا الحال بشـكل 

خـاص مـع بعـض تركيـزات العامـل التاسـع )FIX( ذي نصـف العمـر الممـدّد.

مـن شـأن ايميسـيزوماب الـذي يعُطـى أسـبوعياً، أو كل أسـبوعَيْن، أو كل 4  	·
أسـابيع، أن يحُسّـن الامتثال بشـكل أكبر؛ يجب دراسـة ذلك. كما يجب دراسـة 

أثـر علاجـات غيـر العامـل الأخرى، في حـال اتضح أنهّـا فاعلة وسـليمة وتصُبح 

سـريريًّا. متوفرّة 

العـلاج جهـد جَماعـي يعتمد على الاستشـارة وتثقيـف مقـدّم الرعاية/المريض  	·
بشـكل متواصـل. يلعـب فريـق رعايـة مركـز معالجـة الهيموفيليـا دورًا أساسـيًّا 

فـي تعليـم الأسـرة/المريض بشـأن العـلاج الوقائـي، وبشـأن أهميّـة الاحتفـاظ 

بدفتـر يوميّـات ورقـي أو إلكترونـي لنوبـات النـزف وكميّـة تركيـزات عامـل 

التخثـّر أو العـلاج الآخـر المُعطـى، وبشـأن أهميّـة الامتثـال لخطـة العـلاج.

كيفيّـة  المرضى/الأسـر  تعليـم  الوقائـي،  للعـلاج  الأساسـيّة  المكوّنـات  مـن  	·
تسـريب/حقن العلاجـات الوريديـّة فـي المنـزل؛ يشُـار إلـى هـذا العـلاج على 

أنـّه عـلاج منزلـي. )راجـع الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا – العـلاج 

المنزلـي(.

تعُتبَـر المراجعـات المنتظمـة فـي خـلال مسـار حيـاة مـا فـي مركـز معالجـة  	·
الهيموفيليـا مهمـةً مـن أجـل اسـتعراض خطـة العـلاج الوقائـي معًـا، بمـا فـي 

ذلـك نـوع العلاج، وجرعتـه، ووتيرته، مـع التكييفات بحسـب وزن المريض، أو 

أنمـاط النـزف، أو عوامـل أخـرى.

مـا ورد أعـلاه شـروط أساسـيّة لضمـان عـلاج وقائـي فاعـل. فـي الجـدول 8-6  	·
شـروط أخـرى مـن أجـل عـلاج وقائـي فاعـل.

التوصية 6.8.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا A أو B ذات النمـط الظاهـر الشـديد الذيـن  	·
يتّبعـون علاجًـا وقائيًّـا، يوصي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بتعليـم المرضى/

مقدّمـي الرعايـة طريقة حفظ سـجلات دقيقـة وفي الوقت المناسـب لنوبات 

النـزف والعـلاج ومتباعتهـم فـي مراكـز معالجـة الهيموفيليا.

علم اقتصاد الصحّة للعلاج الوقائي  6.9

بشـكل عـام، تعُتبَر تركيـزات عامل التخثرّ مكلفة وتشـكّل عـادةً أكثر من %90  	·
مـن كلفـة رعايـة الهيموفيليـا. أدّى ذلـك بشـكل تاريخـي إلـى اعتبـار العـلاج 

الوقائـي علـى الأمـد القصيـر أكثـر كلفـةً بكثيـر مـن عـلاج اسـتبدال العامـل 

العرضـي.

تتأثـّر كلفـة العـلاج الوقائي بشـكل كبيـر بكلفة تركيـزات عامل التخثـر وبحدّة  	·
العـلاج الوقائـي )الوتيـرة والجرعـة(. علـى الأمـد الطويـل، يمُكـن الحـدّ بعـض 

الجدول 6-7 العوامل التي تؤثر على النمط الظاهر للنزف وتساهم في تغيير النمط الظاهر في ما بين المرضى

الفوارق غير الوراثيّةالفوارق الوراثيّة

مستويات النشاط وأنماطه	 المتغيّرات الهيموفيليّة	 

المستوى الوظيفي والتنسيق البدني )مثلًا، القوّة، والمرونة، والتوازن، 	 مستويات البروتيينات الأخرى الداعمة للتخثّر والمضادة له	 
والاستقرار، والحركيّة(

الاستجابات الالتهابيّة التي قد تؤثّر على نسبة تعرّض الفرد للأضرار في 	 
المفاصل بسبب النزف

سلوكيّات المجازفة	 

صقل الأجسام )مثلًا حالة العضلات(	 

وجود أو غياب المفاصل المستهدفة القائمة أو اعتلال المفاصل 	 
الهيموفيلي المُثبَت

التعرّض لصدمة	 
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الشـيء مـن كلفة العلاج الوقائي المبكـر أو الروتيني من خلال تقليص تكاليف 

الرعايـة الصحيّـة فـي سـنّ البلـوغ بفضـل أثر أفضل علـى صحة المفاصـل، ممّا 

يحـد مـن اعتـلال المفاصـل الهيموفيلـي وحـالات النـزف الهيموفيلـي الأخرى، 

فيقلـّص مـن عـدد الزيـارات إلـى المستشـفى وعـدد حـالات الاستشـفاء علـى 

مـدى الأعـوام، بالإضافـة إلـى الحـد مـن أو القضـاء علـى الحاجـة إلـى جراحـة 

مكلفـة فـي العظـم في المسـتقبل.

فـي المقابـل، تـزداد التكاليـف المباشـرة للعـلاج العرضي مع الوقـت لأنّ عددًا  	·
كبيـراً مـن حـالات النـزف يسـببّ ضـررًا فـي المفاصـل ويعُـرضّ المرضـى إلـى 

النـزف بشـكل أكبـر، ممّـا يولـّد حاجـة أكبـر إلـى تسـريبات تركيـزات عامـل 

التخثـّر العرضيّـة وإلـى عمليّـة جراحيّـة فـي العظـم فـي سـنوات لاحقـة.

ثمـة تكاليـف باهظـة غيـر مباشـرة مجتمعيـة وشـخصية طويلة الأمـد، الناتجة  	·
عـن مرضـى الهيموفيليـا غيـر المتابعيـن للعلاج الوقائـي، بما في ذلـك التغيّب 

عـن المدرسـة والعمـل والقيـود المفروضـة علـى الفـرص المهنيّـة للبالغيـن 

المصابيـن باعتـلال المفاصـل الهيموفيلـي.

يحُتمَـل أن يكـون لتطـوّر علاجات جديـدة للهيموفيليا آثار اقتصاديةّ متشـعّبة.  	·
وتاريخيًّـا، عنـد اعتمـاد علاجـات جديـدة، تكـون أكثـر كلفـةً مـن »العلاجـات 

الأقـدم« المتوفـّرة أصلاً.

لكـن، غالبًـا مـا تـؤدّي إلـى تراجـع فـي كلفـة »العلاجـات الأقـدم«. قـد يـؤدّي  	·
ذلـك إلـى زيـادة فـي تنـاول العـلاج الوقائـي )وربمّـا العـلاج الوقائـي المرتفع 

الجرعـة( مـع تركيـزات عامـل تخثرّ أقدم، حيـث تكاليفها المنخفضـة فد تجعل 

كلفـة العـلاج الوقائـي التقليـدي أدنـى ويكـون العـلاج أكثـر توفرّاً.

إلـى ذلـك، حقّقـت بلـدان عديـدة تراجعًـا ملموسًـا في أسـعار تركيـزات عامل  	·
التخثـّر مـن خـلال مقدّمـي العـروض الوطنيّـة والاقليميّـة.)55(

العلاج الوقائي المتدني الجرعة للمرضى ذوي   6.10
الوصول المحدود إلى تركيزات عامل التخثّر

علـى مـدى أكثـر من عقدَيـْن، اعتبُر العـلاج الوقائـي القاعدة القياسـيّة للرعاية  	·
فـي غالبيّـة البلـدان التـي تتمتـّع بالمـوارد، إنمّـا نـادرًا مـا تـمّ اعتمـاده فـي 

البلـدان حيـث المـوارد محـدودة، بمـا أنـّه لا يمكـن تكبّـد كلفـة الجرعـات 

ا.)56( فـي أوائـل القـرن الحادي والعشـرين، أظهـر عدد من  المعتمـدة تقليديّـً

دراسـات المراقبـة منافع العـلاج الوقائـي المتدني الجرعة )مثـلاً حالات النزف 

المقلصّـة وحمايـة أفضـل لصحـة المفاصـل( مقارنة مـع علاج اسـتبدال العامل 

العرضـي، مـن دون زيـادة ملحوظـة فـي الكلفـة.)20،57( وبالتالـي، أصبح من 

المعـروف أن العـلاج الوقائـي المتدنـي الجرعـة يجـب أن يكون أيضًـا الطريقة 

المفضّلـة لإدارة المرضـى، وإن كانـوا فـي البلـدان المحـدودة المـوارد.

قـد يعُتبـر عـرض منافـع نظـم العـلاج الوقائـي المتدنـي الجرعـة مقارنـة مـع  	·
البلـدان  فـي  المعنيّـة  الجهـات  إقنـاع  فـي  مهمّـةً  خطـوةً  العرضـي  العـلاج 

المحـدودة المـوارد إلـى النقـل التدريجي للمرضـى المصابيـن بالهيموفيليا من 

الوقائـي.)46،58،59-20،43( العـلاج  إلـى  العرضـي  العـلاج 

بالنسـبة إلـى البلـدان التـي تفـرض قيـودًا علـى الرعايـة الصحيّة حيث قـد يتمّ  	·
اعتمـاد العـلاج الوقائـي بشـكل تدريجـي، يعتبـر الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا 

أنـّه مـن المهـمّ بشـكل خـاص البـدء بالعـلاج الوقائي مـع الأطفال الصغـار بما 

أن الوقايـة مـن تضـرّر المفاصـل الهـدف قـد تولدّ منافـع طويلة الأمد بالنسـبة 

إلـى صحـة المفاصـل فـي غالبيّـة الأحوال.

التوصية 6.10.1:
فـي  الشـديد  الظاهـر  النمـط  ذات   B أو  A الهيموفيليـا إلمرضـى  بالنسـبة  	·
البلـدان حيـث الرعاية الصحيّة محـدودة، يوصي الاتحاد العالمـي للهيموفيليا 

بشـدة باعتمـاد العـلاج الوقائي )حتى عندمـا يقضي الخيار الوحيد باسـتخدام 

جرعـات العامـل الأدنـى) مقارنـة مع علاج عرضـي بالعامل من أجـل الحد من 

اعتـلال المفاصـل الهيموفيلـي وحالات نـزف تلقائي واختراقي أخـرى وحماية 

أفضـل لوظيفـة المفاصل.

التعريفات الجديدة للعلاج الوقائي  6.11

مـع ايميسـيزوماب ومـع علاجـات بغير العامل أخـرى في المسـتقبل، بالإضافة  	·
 )Extended half- life( إلـى تركيـزات عامل التخثرّ ذي نصـف العمر الممـدّد

)عـادةً العامـل التاسـع )FIX( ذي نصـف العمر الممـدّد(، لا بدّ مـن تعريفات 

جديـدة للعـلاج الوقائـي. تحتـاج تعريفـات العـلاج الوقائـي الحديثـة إلـى أن 

تكـون أكثـر شـموليّةً لمجموعـة واسـعة مـن عوامـل الإرقـاء مـع آليّـات عمـل 

مختلفـة وأنمـاط إعطـاء مختلفة.

يقتـرح الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا مـا يلـي علـى أنـّه تعريف جديـد للعلاج  	·
الوقائـي علـى أسـاس النتائـج بـدل جرعـات المنتجـات العلاجيّـة أو وقـت بدء 

نظـام العـلاج: الإعطـاء المنتظـَم لعامل/عوامل إرقـاء بهدف الوقايـة من النزف 

لـدى مرضـى الهيموفيليـا مع السـماح لهم بعيـش حياة ناشـطة وتحقيق جودة 

حيـاة شـبيهة لحياة الأفـراد غيـر المصابيـن بالهيموفيليا.

أسئلة بحثيّة مستقبليّة للتطرّق إليها   6.12

سـيولدّ العـلاج الوقائي في المسـتقبل تحديـات جديدة والحاجة إلى دراسـات  	·
بحثيّـة، بمـا فـي ذلك:

كيفيّة تقييم آثار حركيّة وديناميكيّة الدواء في العلاجات الجديدة، مع   –
العلم أن المراقبة أكثر تعقيدًا من مجردّ قياس مستويات العامل الثامن 

)FVIII( أو العامل التاسع )FIX(؛

الجدول 6-8 الشروط الأساسيّة لعلاج وقائي فاعل

تأمين موثوق ومتواصل للعلاجات الوقائيّة )تركيزات عامل التخثّر و/أو 	 
العلاجات غير العامل(

مراقبة الخبراء المتّسقة )السريريّة والمخبريّة( للعلاج الوقائي وفاعليّته	 

ل أن يُعطى من قبل مقدّم الرعاية/المريض 	  العلاج المنزلي، يُفضَّ
نفسه

فهم المريض الجيّد لقيمة العلاج الوقائي	 

امتثال المريض الجيّد للعلاج الوقائي	 
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كيفيّة تقييم حدّة العلاج الوقائي بواسطة ايميسيزوماب وعلاجات   –
محتملة أخرى بغير العامل، لا سيّما نظراً إلى التحديات الحالية في 

مراقبة مثل هذه العلاجات؛

كيفيّة إدارة عمليّات النزف الاختراقي والعمليّات الجراحيّة لدى المرضى   –
الذين يتناولون علاجًا وقائيًّا بواسطة ايميسيزوماب وعلاجات أخرى بلا 

عامل؛

الطريقة الفُضلى لمراقبة النتائج السريريةّ والآثار الجانبيّة القصيرة   –
والطويلة الأمد مع هذه المنتجات الجديدة، بما أنهّا قد تكون مرتبطة 

بنتائج وآثار جانبيّة غير ملحوظة في السابق؛

كيفيّة التعامل مع تطوّر المثبط )عادةً التهديد الأكبر لإدارة الهيموفيليا(   –
واستئصال المثبّط في وجه ايميسيزوماب والعلاجات بلا عامل الأخرى 

المحتملة؛

أفضل طريقة لاختيار علاج إرقائي أو توليفة من العلاجات مكيفّة حسب   –
حاجات كل مريض الفرديةّ.
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المعلومات الداعمة

يمُكـن العثـور علـى المعلومـات الداعمـة الإضافيّـة علـى الشـبكة الإلكترونيّـة في 

قسـم المعلومـات الداعمة.

https://www.wapps-hemo.org
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جوني مالانغو )1( - جيرارد دولان )2( - أليسون دوغال )3( - نيكولاس ج. غودار )4( - إنريكي دايفيد بريزا هيرنانديز )5( - 
مارغريت ف. راغني )6( - برادلي راينر )7( – جيرزي وينديغا )8( - غلان ف. بيرس )9( – ألوك سريفاستافا )10(

)1( قسم أمراض الدم والطب الجزيئي، جامعة ويتواترسراند، قسم مختبر الصحة الوطني، جوهانسبرغ، جنوب أفريقيا
)2( أمانة هيئة الخدمات الصحيّة الوطنية في مستشفيات Guy’s and St Thomas’ Hospitals، لندن، المملكة المتحدة

)3(  قسم طب الأسنان للرعاية الخاصة للأطفال وصحة الأسنان العامة، كليّة علوم الأسنان، كلية - Trinity دابلن، المستشفى الجامعي لطب الأسنان في دبلن، دبلن، 
إيرلندا

)4( قسم جراحة العظام والكسور، المستشفى الملكي المجاني، لندن، المملكة المتحدة
)5( مكسيكو، المكسيك

)6( قسم أمراض الدم/الأورام، قسم الطب، المركز الطبي لجامعة بيتسبورغ، بيتسبورغ، بانسيلفانيا، الولايات المتحدة الأميركيّة
)7( كايب تاون، جنوب أفريقيا

)8( قسم الطب الداخلي والاضطرابات الإرقائيّة، مختبر أمراض الأيض والإرقاء، معهد طب الحقن وأمراض الدم، وارسو، بولندا
)9( الاتحاد العالمي للهيموفيليا، مونتريال، كيبيك، كندا

)10( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

البيانات كافة المُحدّدة على أنها توصيات موضع إجماع، يُشار إليه بـ)الإجماع(.

المقدّمة  7.1

و/ صدميـة  نـزف  حـالات  للهيموفيليـا  الأوليّـة  السـريرية  العلامـات  تعُتبَـر  	·
أو تلقائيّـة مطوّلـة، وفـي غالبيّـة الحـالات ضمـن الجهـاز العضلـي والعظمـي 

وبشـكل خـاص النـزف المفصلـي في المفاصـل الزليليّـة الكبيرة، مثـل الكاحل، 

والركبـة، والكـوع، وبشـكل شـائع مفاصـل الكتـف، والمعصـم، والـورك. كما أن 

النـزف الهيموفيلـي شـائعٌ في الأنسـجة الرخوة الغشـائيّة المخاطيّة والأنسـجة 

الرخـوة الأخـرى، والدمـاغ، والأعضـاء  العضليّـة، وأقـل شـيوعًا فـي الأنسـجة 

الداخليّـة. مـن دون عـلاج ملائـم قـد تـؤدّي حـالات النـزف الداخلي هـذه إلى 

مضاعفـات خطـرة، لا بـل مهـدّدة للحيـاة.

تعتمـد توجّهـات النـزف وأعراضـه علـى حـدّة هيموفيليـا المريـض ومسـتوى  	·
عامـل التخثـّر لديـه.

قـد لا يواجـه المرضـى المصابين بالهيموفيليـا الخفيفة بالضرورة مشـاكل نزف  	·
مطوّلـة وغيـر طبيعيّـة تقتضـي عـلاج اسـتبدال عامـل التخثـّر حتـى تعرضّهـم 

المصابـون  المرضـى  أمـا  جراحيّـة.  لعمليّـة  خضوعهـم  أو  خطيـرة  لصدمـة 

بالهيموفيليـا المعتدلـة فقـد يختبرون حـالات نزف تلقائي عرضـي و/أو حالات 

نـزف مطوّلـة فـي حال التعـرضّ لصدمـة ثانويـّة أو الخضـوع لعمليّـة جراحيّة. 

)راجـع الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا – الجـدول 2-1: علاقـة حـدّة 

النـزف بمسـتوى عامـل التخثـّر.(

بشـكل عـام، يعُتبَـر العـلاج الأساسـي لنوبـات النـزف لـدى مرضـى الهيموفيليا  	·
الشـديدة عـلاج اسـتبدال عامـل التخثـّر السـريع وإعـادة التأهيـل. لكـن، قـد 

تقتضـي أنـواع النـزف المختلفة وحالات النـزف في مواقعَ مُحدّدة من الجسـم 

إدارة هادفـة بشـكل أكبـر مـع تدابير إضافيّة. مـن المهمّ استشـارة الأخصائيّين 

الملائميـن لإدارة حـالات النـزف المرتبطة بمواقـعَ مُحدّدة. )للمناقشـة وإعداد 

التوصيـات حـول نـزف العضـلات والمضاعفـات الحـادة والمزمنـة المرتبطـة 

الجهـاز  مضاعفـات   :10 الفصـل  راجـع  والعظمـي،  العضلـي  الجهـاز  بنـزف 

العضلـي والعظمـي – نـزف العضـلات.(

لا تهـدف إدارة حـالات النـزف المُحدّدة إلـى معالجة النزف فحسـب إنمّا أيضًا  	·
إلـى الوقايـة مـن تكـرار النـزف، والحـدّ مـن المضاعفـات، واسـتعادة وظيفـة 

الأنسـجة و/أو الأعضـاء إلـى الحالـة التـي كانـت عليـه قبـل التعـرضّ للنـزف.

يعُتبَـر تشـخيص حالـة نـزف محـدّدة بشـكل صحيـح الخطـوة الأولـى وقـد  	·
ـا علـى أسـاس الصـور فـي  ا، وتحقيقًّ يسـتلزم تقييمًـا سـريريًّا، وتقييمًـا مختبريّـً

نفسـه. الوقـت 

فـي غالبيّـة الحـالات في مجـال رعاية الهيموفيليـا، قد يسـبق التدخّل العلاجي  	·
عمليّـة تشـخيص المريـض. يهـدف التدخّل المبكر إلـى الحدّ من نطـاق النزف 

وتقليـص مضاعفـات النزف.

تعتمـد كميّـة عامـل الإرقـاء المسـتخدمة لمعالجـة النـزف ومـدة العـلاج على  	·
موقـع النـزف وعلـى حدّتـه.

بواسـطة  وقائيًّـا  علاجًـا  يتبّعـون  الذيـن   A الهيموفيليـا  مرضـى  عـدد  يـزداد  	·
إيميسـيزوماب؛ لا يهـدف هـذا العـلاج إلـى معالجـة نوبـات النـزف الحـادة 

وحـالات النـزف الاختراقـي )حـالات النـزف فيمـا بيـن جرعـات العـلاج الوقائـي(.

بالنسـبة إلـى حـالات النـزف الاختراقي لدى المرضـى من دون مثبّطـات الذين  	·
 )FVIII( الثامـن  العامـل  حقـن  اسـتخدام  يجـب  إيميسـيزوماب،  يتناولـون 

ع أن تحُقّـق الإرقـاء )اكتمـال تفاعـل عوامـل التخثـر لوقف  عنـد جرعـات يتُوقّـَ

النزيـف( . حتـى هـذا التاريـخ، لـم يتـم الابـلاغ عـن أي حالـة تخثـّر أو اعتـلال 

الأوعيـة الدقيقـة الخثـاري فـي مثـل هـذه الظـروف.)1(

يجـب معالجـة المرضى مع مثبّطـات الذين يتناولون ايميسـيزوماب ويختبرون  	·
حالات نزف حاد بواسـطة العامل السـابع أ المنشّـط والمؤتلفَ )rFVIIa( عند 

جرعـات يتُوقعّ أن تحقّـق الإرقاء)اكتمال تفاعل عوامل التخثر لوقف النزيف( . 

 )Activated prothrombin complex concentrate( يجب تفادي اسـتخدام

تركيـزات مركبـات البروثرومبيـن المنشـطة )aPCC( لـدى مرضى مـع مثبّطات 
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يتناولـون ايميسـيزوماب ويختبـرون نزفـًا اختراقيًّـا. فـي حـال كان مـن غيـر 

 ،)aPCC( الممكـن تفادي اسـتخدام تركيزات مركبـات البروثرومبين المنشـطة

يمُكـن اسـتخدام جرعـات أقـل مـن هـذه التركيـزات مـع مراقبـة عـن كثـب 

للمريـض مـن أجـل رصد تخثـّر و/أو اعتـلال الأوعيـة الدقيقة الخثـاري.)2(

بالنسـبة إلـى المرضـى مـع مثبّطـات الذيـن لا يتناولـون ايميسـيزوماب، يجب  	·
 )rFVIIa( اسـتخدام الجرعات القياسـيّة للعامل السـابع أ المنشـط والمؤتلـَف

.)aPCC( أو تركيـزات مركبـات البروثرومبيـن المنشـطة

تثقيف المريض/مقدّم الرعاية
بمـا أن غالبيّـة حـالات النـزف فـي الهيموفيليـا تحـدث خـارج مراكـز معالجـة  	·
الهيموفيليـا، يعُتبَـر تثقيـف المريض/مقـدّم الرعايـة مكوّنـًا أساسـيًّا لإدارة النـزف.

مـن المهـمّ لمؤمّنـي الرعاية الصحيّـة تثقيف المرضـى ومقّدمي الرعاية بشـأن  	·
التعـرفّ إلـى حـالات النـزف ومعالجتهـا، وإلـى الإدارة الذاتية والرعايـة الذاتية 

للهيموفيليـا، وإلـى مخاطـر النـزف المحتملـة والمضاعفات المرتبطـة بظروف 

مختلفـة وعنـد مراحـل تطـوّر مختلفـة. )راجـع الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة 

للهيموفيليـا – المعالجـة المنزليّـة – الإدارة الذاتيّـة(

يجـب أن يشـمل تثقيـف المرضـى ومقدّمـي الرعايـة تعليمـات بشـأن الحدود  	·
يجـب  التـي  الحـالات  وبشـأن  الإرقـاء  لعوامـل  المحتملـة  الجانبيّـة  والآثـار 

استشـارة مقدّمـي رعايـة طبيّـة فيهـا للحصـول علـى المشـورة وتدخّـلات إضافيّـة.

نزف المفاصل )تدمي المفصل(  7.2

غالبًـا مـا توصـف بدايـة النـزف فـي المفاصـل مـن قبـل المرضـى كإحسـاس  	·
بالوخـز وضيـق داخل المفصل، وتسـبق هـذه »الهالة« ظهور علامات سـريريةّ. 

يتـمّ تعريـف نـزف المفصـل على أنـّه نوبـات تتميّز بالفقـدان السـريع لنطاق 

الحركـة مقارنـة بالخـط الأسـاس الـذي يرتبـط مـع أي مجموعـة أعـراض ممّـا 

:)3 يلي)

انتفاخ متزايد أو دفء الجلد فوق المفصل؛  –
أو ألم متزايد؛  –

أو فقدان تدريجي لنطاق الحركة أو صعوبة في استخدام الأعضاء، مقارنة   –
مع الخط الأساس.

يحدّ فقدان نطاق الحركة بسبب نزف في المفصل من الانحناء. 	·

علاج استبدال عامل التخثّر
يقضـي هـدف عـلاج تدمي المفاصـل الحاد بوضع حـدّ للنزف في أسـرع وقت  	·
ممكـن. فـي أفضـل الحـالات، يجـب أن يعُطـى العـلاج مـا أن يشـتبه المريـض 

بنـزف وقبـل التـورمّ الواضـح، وفقـدان وظيفـة المفصـل، والألم)4(.

يجـب إعطـاء تركيـز عامـل التخثـّر فـورًا بجرعـة كافيـة مـن أجل رفع مسـتوى  	·
العامـل لـدى المريـض بمـا يكفـي لايقـاف النزف.)5-8()راجـع الجـدول 2-7(

فـي حـال النـزف الحـاد، يجـب أن يشـمل تقييـم النـزف تقييـم تاريـخ النـزف،  	·
والفحـص الجسـدي، وتقييـم الألـم. قـد يكـون مـن المفيـد إجـراء صـورة فوق 

صوتيّـة للمسـاعدة فـي تقييـم نـزف المفاصـل المبكـر.)5(

تتمثـّل الاسـتجابة للعـلاج بتراجـع فـي حـدّة الألـم والتـورمّ وزيـادة فـي نطاق  	·
حركـة المفصـل. التعريفـات الـواردة فـي الجـدول 7-1 يوصـى بهـا مـن أجـل 

تقييـم الاسـتجابة لعـلاج نـزف المفاصـل الحـاد.)3(

التوصية 7.2.1:
يجـب معالجـة مرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف مفاصـل حـاد بواسـطة  	·
تسريب/تسـريبات اسـتبدال تركيـز عامـل التخثّـر عبـر الوريـد حتـى تسـوية 

)الإجمـاع( النـزف. 

التوصية 7.2.2:
المعتـدل أو  المفاصـل  المصابيـن بنـزف  الهيموفيليـا  يجـب إعطـاء مرضـى  	·
الخفيـف تسـريبًا واحـدًا عبـر الوريـد لتركيـز عامـل التخثّـر، يتـمّ تكـراره فـي 

حـال وصـف ذلـك سـريريًّا، علـى أسـاس تسـوية النـزف. )الإجمـاع(

فـي حال اسـتمرّ النزف السـاعة الــ6-12 المقبلـة، يجب اعتماد خطـة مراجعة  	·
للتقييـم، بمـا فـي ذلك تقييـم تشـخيص إضافي )مثلاً مقايسـات العامـل( و/أو 

تكثيـف عـلاج اسـتبدال العامل.

علـى أسـاس الاسـتجابة للجرعـة الأولـى للعـلاج، قـد تبـرز الحاجة إلـى جرعة/ 	·
جرعـات إضافيّـة بعـد مرور 12 سـاعة علـى الجرعة الأولـى للهيموفيليا A )في 

حـال اسـتخدام العامـل الثامـن )FVIII( ذي نصـف العمـر القياسـي( أو بعـد 

مـرور 24 سـاعة للهيموفيليـا B )فـي حال اسـتخدام العامل التاسـع )FIX( ذي 

نصـف العمـر القياسـي( مـن أجـل الحـل الكامل.)7()راجع الجـدول 2-7(

كمـا تعتمـد جرعـة إضافيّـة للعامـل الثامـن أو العامل التاسـع ذي نصف العمر  	·
الممـدّد علـى نصـف عمـر المنتوج.

·	 بعـد اسـتجابة أوليّـة معتدلـة إلـى ممتـازة لعـلاج إرقائـي، يتـمّ تحديـد نزيف 
جديـد علـى أنـّه نـزف يطـرأ بعـد مـرور 72 سـاعة علـى ايقـاف العـلاج للنزف 

الأصلـي الـذي تـمّ إطـلاق العـلاج بسـببه.)3(

المفصـل الهـدف هـو المفصـل الـذي تحـدث فيـه 3 نوبـات نـزف تلقائيـة أو  	·
أكثـر خـلال مـدة 6 أشـهر متتاليـة.)3(

فـي حـال اسـتمرتّ عـوارض النـزف وعلاماتـه، بالرغم مـن التدخـلات الملائمة  	·
والمناسـبة بشـكل طبيعـي، يجـب النظـر فـي وجـود المثبّطـات أو عمليّـات 

التشـخيص البديلـة، علـى غـرار إلتهـاب المفاصـل الانتانـي أو الكسـر. )راجـع 

الفصـل 8: مثبطـات عامـل التخثـّر(

التعامل مع الألم
ا ويعُتبَـر الإعطـاء الفـوري لبديـل  قـد يكـون نـزف المفاصـل الحـاد مؤلمًـا جـدًّ 	·

عامـل التخثـّر والمسـكّنات الفاعلـة مـن الأوجـه الأساسـيّة لإدارة الألـم.

باراسـيتامول/ الهيموفيليـا  مرضـى  لـدى  تسُـتخدَم  التـي  المسـكنّات  تشـمل  	·
المضـادة  الأدويـة  لا  )إنمّـا  الاختياريـّة   COX-2 ومثبطـات  أسـيتامينوفين، 

للالتهـاب غيـر الاسـتيرويديةّ )NSAIDs( الأخـرى(، أو الترامـادول، أو المـواد 

الأفيونيّـة.)9-11( )راجـع الفصـل 2: الرعاية الشـاملة للهيموفيليا – التعامل مع 

الألم(.

قـد يحتـاج عـدد كبيـر مـن المرضـى إلـى المسـكّنات الأفيونيّـة التـي يجب أن  	·
تسُـتخدَم تحـت إشـراف أخصائـي ألم، بما أن حتـى الجهـود ذات النوايا الطيّبة 

قـد تـؤدّي إلى إدمـان علـى الأدوية.
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، إنمّـا  يجـب مراقبـة اسـتخدام المسـكّنات الأفيونيّـة علـى أمـد طويـل بتـأنٍّ 	·
يسُتحسـن تفاديـه نظـراً إلـى الطبيعـة المزمنـة لنوبـات النـزف لـدى المرضـى 

الـدواء. الشـديدة ومخاطـر الإدمـان علـى  بالهيموفيليـا  المصابيـن 

راجع الفصل 2: الرعاية الشاملة للهيموفيليا – التعامل مع الألم. 	·

التوصية 7.2.3:
المفاصـل، يجـب تصنيـف  المُصابيـن بنـزف  الهيموفيليـا  بالنسـبة إلمرضـى  	·
حـدّة الألـم ومراقبتها وفق سـلم الآلام الصـادرة عن منظمة الصحـة العالميّة. 

)الإجمـاع(

التوصية 7.2.4:
يجـب إعطـاء مرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعُانون الألم بسـبب نـزف المفاصل  	·

الأدويـة المسـكّنة بحسـب حـدّة الألـم. )الإجمـاع(

التوصية 7.2.5:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بألـم حـاد، يجـب أن تشـمل إدارة  	·
هـذه الآلام المـواد الأفيونيّـة علـى أسـاس عـوارض سـريريّة إلـى حـدّ يكـون 

المريـض مرتاحًـا لحمل الأوزان أو اسـتخدام المفصل قدر المسـتطاع من دون 

الشـعور بـأي ألـم. )الإجماع(

الرعاية المساعدة
مـن   )RICE( والرفـع  والثلـج  والضغـط  الراحـة  بروتوكـول  اسـتخدام  يعُتبَـر  	·
العناصـر الأساسـيّة لإدارة عـوارض نـزف المفاصل. في رعايـة الهيموفيليا، يعُتبَر 

التثبيـت أيضًـا وجهًـا مـن أوجـه هـذه المقاربـة؛ وبالتالـي، غالبًـا مـا يوصـى 

باسـتخدام مبـادئ )PRICE( للحمايـة، والراحـة، والثلـج، والضغـط، والرفـع، 

التـي تشـمل أيضًـا مفهـوم »حمايـة« المنطقـة المُصابـة. قـد يسُـاعد الضغـط 

علـى الحـدّ مـن خطـر إعـادة النـزف. لكـن، بمـا أن الراحـة المطوّلـة قـد تؤثـّر 

سـلبًا علـى وظيفـة المفصـل من خلال الحدّ من قوّة العضلات، سـيتمّ اسـتبدال 

 ”optimal loading“(»بــ »التحميـل المثالـي )RICE فـي ”rest“( »الراحـة«

فـي POLICE(، ممّـا يشُـجّع الأطبـاء السـريرييّن علـى إقامـة التـوازن بيـن 

الراحـة، والحركـة المبكـرة، وحمـل الأوزان، مـن أجـل الوقاية مـن المضاعفات 

غيـر المرغـوب بهـا المرتبطـة بعـدم الحركـة، مـع تقليـص نسـبة إعـادة النزف 

التـي تـؤدّي إلـى الالتهـاب الزليلـي وتضـرر الغضاريـف.)12(

أثبـت وضـع الثلـج الحـد من الألـم الحاد المرتبـط بنزف المفاصـل؛ لكن، جرى  	·
الاقتـراح أن تراجعًـا فـي درجـة الحـرارة داخـل المفصـل قـد يؤثرّ علـى التخثرّ 

فـي حـال وجـود أضـرار حـادة لحقـت بالأنسـجة.)13-14( يعُتبَـر اسـتخدام 

الثلـج مـن دون اتصـال مباشـر بالجلد لفترة قصيـرة مدّتهـا 15-20 دقيقة بعُيد 

التعـرضّ للنـزف مقبـولاً، إنمّـا يجـب ألا يتجاوز 6 سـاعات.)13( )راجـع الفصل 

2: الرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا – المعالجـة المسـاعدة(

فـي خـلال نـزف مفصـل، يعُتبَـر شـبه الانثناء عـادةً الوضعيّـة الأكثر راحـةً وأي  	·
محاولـة لتبديـل هـذه الوضعيّـة قـد تزيـد مـن الألـم، فـي غالبيّـة الحـالات.)15(

قـد يسُـاهم رفـع المفصـل المُصـاب، فـي حـال تقبّـل ذلـك وفـي حـال كانـت  	·
الوضعيّـة مريحـة، فـي الحـدّ مـن التـورمّ بسـبب نـزف المفاصـل، وفـق موقـع 

النـزف فـي المفصـل.)13(

يوصـى بالراحـة فـي حال النزف فـي الورك، أو الركبـة، أو الكاحل، أو اسـتخدام  	·
معـلاق للكـوع، أو الكتـف، أو المعصـم، من أجـل تثبيت مفصـل يتعرضّ لنزف 

حـاد حتـى القضاء علـى الألم.

المفصـل  يبُـدّل وضعيّـة  أن  للمريـض  يمُكـن  والتـورمّ،  الألـم  يتراجـع  أن  مـا  	·
المُصـاب مـن وضعيّـة الراحة إلـى الوضعيّـة الوظيفيّة، ببطء ومـع زيادة حركة 

المفصـل بشـكل تدريجـي.

أو  الركبـة،  أو  الـورك،  مفصـل  فـي  بنزيـف  المصابيـن  المرضـى  منـع  يجـب  	·
الكاحـل مـن حمـل الأوزان حتـى اسـتعادة نطـاق الحركـة والوظيفـة الكامـل 

للمفصـل لمـا قبـل النزف وزوال عـوارض الالتهاب والألم الحـاد. يوصى بتفادي 

حمـل الأوزان لأسـبوع واحـد، مـع اسـتخدام الأجهـزة المسـاعدة للمشـي )مثلاً 

عكّازَيـْن، »ووكـر« )walker(( مـن أجـل المسـاعدة فـي حمـل الأوزان بتوجيه 

مـن عضـو فـي فريـق الرعاية الشـاملة يتمتعّ بالخبـرة في إعادة تأهيـل الجهاز 

العضلـي والعظمـي بعـد التعـرضّ لنـزف.)13( كمـا يمُكـن اسـتخدام الألم من 

أجـل توجيـه اسـتئناف حمـل الأوزان.

لـن توقـف هـذه التدابيـر المسـاعدة نـزف المفاصـل، إنمـا تسُـاهم فـي إدارة  	·
عـوارض الألـم والالتهـاب والحـدّ منهـا.)7(

راجع أيضًا الفصل 2: الرعاية الشاملة للهيموفيليا – المعالجة المساعدة. 	·

الجدول 7-1 التعريفات للاستجابة للعلاج

تخفيف كامل للآلام و/أو حل كامل لعلامات النزف المتواصل خلال 8 ساعات بعد الحقن الأولي ولا يتطلب أي معالجة إضافيّة بالبديل ممتازة
خلال 72 ساعة بعد بدء النزف

تخفيف كبير للآلام و/أو تحسن في علامات النزف خلال 8 ساعات تقريبًا بعد حقنة واحدة، ولكن تتطلّب أكثر من جرعة واحدة من العلاج جيدة
بالبدائل خلال 72 ساعة للحل الكامل

تخفيف معتدل للآلام و/أو تحسن في علامات النزف خلال ما يقارب 8 ساعات بعد الحقن الأولي ويتطلّب أكثر من حقنة واحدة خلال 72 معتدلة
ساعة لكن دون حل كامل

لا يوجد تحسين أو تحسين طفيف، أو أن الحالة تزداد سوءًا، خلال 8 ساعات تقريبًا بعد الحقن الأوليلا يوجد

ملاحظـة: تتعلـّق تعاريـف الاسـتجابة لعـلاج تدمـي المفاصـل الحـاد الواردة أعلاه بالعلاج بواسـطة المنتجـات ذات نصف العمر القياسـي لدى الأفـراد المصابيـن بالهيموفيليا من دون مثبّطـات. قد تتطلبّ 

هـذه التعاريـف تعديـلاً للمرضـى ذوي المثبّـط الذيـن يتلقـون العوامل العابـرة كغطاء للمرقئ أو المرضـى الذين يتلقون تركيزات عامـل التخثرّ ذي نصف العمـر الممـدّد )Extended half- life(. قد تبرز 

الحاجـة إلـى تعديـلات للدراسـات حيـث يتلقـى المرضى تسـريب تركيز عامـل التخثـّر )Clotting factor concéntrate( متعـدّد الجرعات لمعالجة حالات النـزف الحادة فـي المفاصل/العضلات كجزء من 

برنامـج عـلاج عرضي مُعزّز. مكيفّ من بلانشـيت وآخريـن )2014()3(.
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التوصية 7.2.6:
يجـب إدارة مرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف المفاصـل بواسـطة مقاربـة  	·
الراحـة والثلـج والضغـط والرفـع )RICE(، بالإضافة إلى اسـتبدال تركيز عامل 

.)Clotting factor concéntrate( التخثّـر

ملاحظـة: يُقـرّ الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بأنهّ فـي بعض أقاليـم العالم، قد  	·
تكـون مقاربـة الراحة والثلج والضغـط والرفع )RICE( العـلاج الأولي الوحيد 

المتوفّـر أو العـلاج الأفضـل المتوفّـر فـي غيـاب تأميـن ملائم لتركيـزات عامل 

التخثّـر أو عوامـل إرقاء أخـرى. )الإجماع(

التوصية 7.2.7:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف المفاصل، يجـب تفادي حمل  	·
الأوزان حتـى تحسّـن العـوارض إلـى درجة يكـون فيها المريـض مرتاحًا لحمل 

الأوزان مـن دون الشـعور بألـم حـاد. )الإجماع(

التوصية 7.2.8:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يجـب الحـدّ مـن مـدة اسـتخدام المسـكّنات  	·

الأفيونيّـة فـي إدارة الألـم قـدر الإمـكان. )الإجمـاع(

العلاج الطبيعي وإعادة التأهيل
يشُـير العـلاج الطبيعي وإعـادة تأهيـل لإدارة مرضى الهيموفيليا إلى اسـتخدام  	·
التدريـب علـى القـوّة والمرونـة وإعـادة تدريـب حاسـة الإدراك المخصـوص 

وإعـادة التدريـب الحسـي الحركـي، وتمارين التـوازن والتماريـن الوظيفية من 

أجـل اسـتعادة وظيفة العضـلات والمفاصـل ووقايتهـا.)16(

يعُتبَـر التقييـم الشـامل لنـزف المفاصـل الحـاد يليـه عـلاج طبيعـي مكيّـف  	·
نجـاح  درجـة  تحقيـق  أجـل  مـن  للفـرد ضروريـًا  السـريري  الوضـع  بحسـب 

ملحـوظ.)16(

فـي أفضـل الحـالات، يجب تأميـن العلاج الطبيعـي ضمن التغطيـة الإرقائية أو  	·
تغطيـة العامـل الملائـم. فـي حـال لـم تكـن التغطيـة الإرقائيّـة متوفـّرة، يجب 

تطبيـق العـلاج الطبيعـي بحـذر ويجـب البـدء بالتماريـن بطريقـة عقلانيّة.

مـن المهـمّ مراقبـة المفصـل المُصاب بتـأنٍّ من خـلال العلاج الطبيعـي وتقييم  	·
وجـود حاجـة إلـى عـلاج إرقائـي مـن أجل منـع تكـرار النـزف.)7،17(

لتماريـن  الناشـط  وغيـر  الناشـط  النطـاق  التأهيـل  إعـادة  تشـمل  أن  يجـب  	·
الحركـة.

الإحسـاس  علـى  والتدريـب  الناشـطة  التماريـن  مواصلـة  المريـض  علـى  	·
المخصـوص حتـى اسـترداد وظيفـة المفصـل ونطـاق الحركـة للمفصـل ما قبل 

الحـاد.)18( الزليلـي  الالتهـاب  أعـراض  زوال  وحتـى  للنـزف  التعـرضّ 

التوصية 7.2.9:
البـدء  يجـب  المفاصـل،  بنـزف  المصابيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة   	·
بتماريـن العـلاج الطبيعـي ضمـن تغطيـة عامل التخثـر ما أن تتوقّـف عوارض 

)الإجمـاع( الألـم. 

التوصية 7.2.10:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف المفاصـل، يجـب أن يكـون  	·
هـدف العـلاج الطبيعـي إعـادة وظيفـة المفصـل إلـى الحالـة التـي كان عليها 

قبـل النـزف. )الإجمـاع(

البزل المفصلي
يمُكـن اعتمـاد البـزل المفصلـي )إزالـة الدم مـن المفصل( لمرضـى الهيموفيليا  	·
ع أن يختبـروا عـوارض نـزف مطـوّل أو متزايـد سـوءًا، بمـا فـي ذلك: الذيـن يتُوقّـَ

المفصل النازف والمشدود والمؤلم الذي لا يظهر عليه أي تحسّن بعد   –
24 ساعة من التسريب الأولي )وبشكل خاص في حالة النزف في مفصل 

الورك بسبب تشريح مفصل الورك(؛

أو الاشتباه السريري في اعتلال المفاصل الإنتاني/الالتهاب.)7،19،20(   –
يجـب اعتبـار المثبّطـات علـى أنهّـم سـبب مُحتمـل للنـزف المسـتمر بالرغـم  	·
مـن عـلاج اسـتبدال العامـل الملائـم. كمـا يجـب تقييم وجـود المثبّطـات قبل 

محاولـة البـزل المفصلـي.

بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا مـع مثبّطـات، يجـب اسـتخدام عوامـل إرقـاء  	·
)عوامـل تخثـر( ملائمـة أخـرى مـن أجـل تأميـن التغطيـة الإرقائيّـة للإجـراء، 

حسـب الضـرورة.)7( )راجـع »إدارة النـزف« فـي الفصـل 8: مثبّطـات عامـل 

التخثـّر(.

يجـب إجـراء البـزل المفصلـي دائمًـا ضمـن ظـروف معقّمـة صارمـة مـن أجل  	·
تفـادي الالتهابـات فـي داخـل المفاصـل.

مـع  العامـل،  نطـاق  الضـرورة، ضمـن  عنـد  المفصلـي،  البـزل  إجـراء  ينبغـي  	·
مسـتويات نشـاط العامـل بمـا لا يقـل عـن IU/dL( 50-30 وحـده عالميـه /

ديسـيلتر عشـر اللتر( ود/دل لمدة تتراوح بين 48-72 سـاعة. لا ينبغي أن يتم 

البـزل المفصلـي فـي ظـروف حيـث لا يتوفـّر مثـل نطـاق العامـل البديـل هذا 

)أو نطـاق مقابـل مـع عوامـل إرقائيّـة أخـرى(.)21(

ينبغـي اسـتخدام إبـرة كبيـرة القطـر بمـا لا يقـل عـن قيـاس 16. وينبغـي أن  	·
ت المفصـل مـع ضغـط خفيـف. كمـا ينبغـي تجنّـب حمـل الـوزن حتـى  يثُبّـَ

امتصـاص الـدم المتبقّـي أو حتـى يسـمح غيـاب الألـم بالحركـة.

يجـب أن يلـي البـزل المفصلـي الشـروع فـي العـلاج الطبيعي وإعـادة التأهيل  	·
تحـت إشـراف عـن كثب.

راجع أيضًا الفصل 10: مضاعفات الجهاز العضلي والعظمي. 	·

التوصية 7.2.11:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا بـلا مثبّطـات الذيـن يتابعـون عـلاج اسـتبدال  	·
بالبـزل  يوصـى  لا  متواصـل،  وألـم  مفصلـي  بنـزف  مصابـون  وهـم  العامـل 

الاشـتباه  أو  والمشـدود  المؤلـم  المفصـل  نـزف  حـال  فـي  إلا  المفصلـي 

روتينـي. بشـكل  المفصلـي  بالبـزل  يوصـى  لا  بالالتهـاب. 

الملاحظـة: فـي حـالات عـدّة مـن الرعاية الصحيّـة، لا يعُتبـر البـزل المفصلي  	·
ممارسـة شـائعة نظـرًا إلـى الخـوف مـن إدخـال إلتهاب إلـى داخـل المفاصل. 

)الإجماع(
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يجـب التعامـل مـع إصابـات الـرأس كافـةً، المؤكّـدة أو المشـتبه بهـا، والصداع  	·
الشـديد، بمـا فـي ذلـك الصـداع الذي يدوم عـدّة سـاعات، والنعـاس في بعض 

الحـالات، علـى أنهّـا نزيـف داخـل الجمجمـة. قـد يترافـق ذلـك مع ألم شـديد 

مفاجـئ فـي الظهـر، قـد يعُتبـر مـن أعـراض النزيـف حـول النخاع الشـوكي. 

فـي حـال التعـرض لصدمـة كبيـرة فـي الـرأس أو فـي حـال الاشـتباه السـريري  	·
بـدّ  لا  المركـزي،  العصبـي  الجهـاز  فـي  نـزف  و/أو  الجمجمـة  داخـل  بنـزف 

التخثـّر  عامـل  تركيـز  تسـريب  بواسـطة  بالعـلاج  الفوريـّة  المباشـرة  مـن 

)Clotting factor concéntrate( مـن دون انتظـار ظهـور أعـراض أخـرى أو 

الشـعاعي. الفحـص  أو  المختبـر  تقييـم 

التوصية 7.3.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يشُـتبه بإصابتهـم بنـزف فـي الجهـاز  	·
العصبـي المركـزي أو بإصابتهـم بعـوارض مرتبطـة بالنـزف، يجـب إعطاء علاج 

اسـتبدال عامـل التخثّـر فـورًا قبـل البـدء بعمليّـات التحقيـق. )الإجمـاع(

يوصـى بإعطـاء مباشـر لعـلاج اسـتبدال عامـل التخثـّر الملائـم مـا أن تحـدث  	·
الإصابـة البالغـة أو تظهـر العـوارض، قبـل أي تدخّـل والابقـاء علـى مسـتوى 

العامـل حتـى تحديد السـبب. فـي حال إثبات وجـود نزيف، يرُجـى المحافظة 

علـى مسـتوى العامـل الملائـم لــ10-14 يومًـا.)22،23( )راجـع الجـدول 2-7(

مـن الضـروري إجـراء التقييـم الطبـي الفـوري والدخـول إلـى المستشـفى، بما  	·
فـي ذلـك إجـراء التصويـر المقطعـي المحوسَـب )CT( أو التصويـر بالرنيـن 

المغناطيسـي )MRI( للدمـاغ والاستشـارة العصبيـة فـي أسـرع وقـت ممكـن.

)24،25( يمُكـن اعتمـاد الفحـص فـوق الصوتـي لـدى الأطفـال.

التوصية 7.3.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يشُـتبه بإصابتهـم بنـزف فـي الجهـاز  	·
العصبـي المركـزي قـد يُعـرضّ حياتهـم للخطـر، يجـب إعطـاء عـلاج اسـتبدال 

عامـل التخثّـر فـورًا قبـل التحقيـق فـي حالـة النـزف ومتابعتـه حتـى تسـوية 

النـزف.

الملاحظـة: بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن تمّـت معالجتهـم لتعرضّهـم  	·
لنزيـف فـي الجهـاز العصبـي المركـزي، يوصـى بعلاج وقائـي ثانـوي من أجل 

منـع تكـرار النـزف. )الإجماع(

قـد يكـون النـزف داخـل الجمجمـة دليـلاً لاعتمـاد علاج وقائـي ثانـوي )العلاج  	·
الوقائـي القصيـر الأمـد لــ3-6 أشـهر أو حتـى مـدى الحيـاة(، لا سـيمّا عنـد 

ملاحظـة خطـر مرتفـع نسـبيًّا لتكـرار النـزف )مثـلاً فـي حـال الإصابـة بفيروس 

البشـرية(.)22،26،27( المناعـة  نقـص 

7.4  نزيف الحلق والرقبة

قـد يكـون النـزف فـي الحلـق أو الرقبـة بسـبب مـرض محلـي، أو صدمـة، أو  	·
سُـعال حـاد، وقـد يترافق مع تـورمّ أو ألم. إنهّـا حالة طبيّة طارئـة، إذ قد تؤدّي 

إلـى انسـداد المجـرى الهوائـي. في هذه الحالـة، يجب رفع الـرأس بنعومة من 

أجـل الحـد مـن انسـداد المجـرى الهوائي بسـبب النزف. 

يجـب المعالجـة فـورًا بواسـطة تركيـزات عامـل التخثـّر مـن أجل رفع مسـتوى  	·
العامـل لـدى المريـض عنـد تعرضّه لصدمـة قويةّ أو عـوارض نزف فـي منطقة 

الحلـق والرقبـة، مـن دون أي تأخير قـد يطرأ في خلال انتظار التقييم الشـامل. 

)راجع الجـدول 2-7(

يطُلـب التقييـم الطبـي علـى يـد طبيـب أنـف وحنجـرة والدخـول فـورًا إلـى  	·
)28 المستشـفى.)

يجـب الابقـاء على مسـتويات العامـل الحمائيّة حتـى زوال العـوارض.)30-28(  	·
)راجـع الجـدول2-7(

التوصية 7.4.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المُصابيـن بنزيـف فـي الحلـق والرقبـة، يجـب  	·
إعطـاء عـلاج اسـتبدال عامـل التخثّـر فـورًا ويجـب إجـراء تقييـم للرعايـة في 

الحـالات الصعبـة. )الإجمـاع(

التوصية 7:4:2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المُصابيـن بنزيـف فـي الحلق والرقبـة، بما في  	·
ذلـك الإصابـة فـي اللسـان، يجـب مواصلة عـلاج اسـتبدال عامـل التخثّر حتى 

توقّـف عـوارض النـزف. )الإجماع(

مـن أجـل منـع النـزف مـن الفـم لـدى المرضـى المصابيـن بالتهـاب اللوزتيَْـن  	·
التخثـّر،  عامـل  تركيـزات  بواسـطة  الوقائـي  العـلاج  بإعطـاء  يوصـى  الحـاد، 

والديسموبريسـين )DDAVP: بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا A المعتدلـة أو 

الخفيفـة( أو مضـادات حـل الفيبريـن ))EACA( أو حامـض ترانيكسـاميك(، 

بالإضافـة إلـى الـزرع البكتيـري والعـلاج بالمضـادات الحيويـّة المناسـبة.

التوصية 7.4.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف في الحلـق والرقبـة وبالتهاب  	·
موضعـي، يجـب البـدء بإعطـاء مضـادات حـل الفيبريـن مـن أجـل معالجـة 

النـزف والمضـادات الحيويّـة مـن أجـل معالجـة الالتهـاب. )الإجمـاع(

7.5  نزيف البطن/الجهاز الهضمي

قـد يظهـر نزيـف الجهـاز الهضمـي الحـاد علـى شـكل قـيء الـدم، أو تغـوّط  	·
أسـود. تغـوّط  أو  ـى،  مدمًّ

بالنسـبة إلـى مريـض مُصـاب بمـرض فـي الكبـد، مـن الأعـراض الأولـى لنزيف  	·
فـي الجهـاز الهضمـي، اعتـلال دماغـي كبـدي، بمـا أن الكبـد المريـض غيـر 

الفاعـل لا يمُكنـه معالجـة عـبء البروتييـن الناجـم عـن نزيـف الجهـاز الهضمـي.

تقتضـي أي علامـة نـزف فـي الجهـاز الهضمـي و/أو النـزف الحـاد فـي البطـن  	·
ا. يجـب إدخـال المرضـى كافـة المصابيـن بنزف فـي الجهاز  تقييمًـا طبيًّـا فوريّـً

الهضمـي إلـى المستشـفى.
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التوصية 7.5.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف فـي الجهـاز الهضمـي، يجـب  	·
رفـع مسـتويات العامـل مباشـرةً وتحديـد أسـباب النـزف الكامنـة ومعالجتها. 

)الإجمـاع(

يجـب معالجـة حـالات النـزف فـي الجهـاز الهضمـي فـي أسـرع وقـت ممكـن  	·
إثـر التعـرضّ لإصابـة و/أو عنـد ظهـور أولـى العـوارض بواسـطة علاج اسـتبدال 

عامـل التخثـّر مـن أجـل رفـع مسـتوى العامـل لـدى المريـض، مع الابقـاء على 

مسـتويات العامـل حتى توقـّف النزف وتحديد أسـباب النـزف.)31،32( )راجع 

الجـدول 2-7(

التوصية 7.5.2:
يجـب وصـف مضادات حـل الفيبريـن إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنزف  	·

فـي الجهـاز الهضمـي. )الإجمـاع(

لمرضـى  فاعـلاً  مسـاعدًا  علاجًـا  الفيبريـن  حـل  مضـادات  تعُتبَـر  مـا  غالبًـا  	·
 )PCC( يمُكـن اسـتخدام تركيـزات مركبـات البروثرومبيـن .Bو A الهيموفيليـا

أو )Activated prothrombin complex concentrate( تركيـزات مركبـات 

بعـض  لـدى  بحـذر  نفسـه  الوقـت  فـي   )aPCC( المنشـطة  البروثرومبيـن 

المرضـى.

معالجة أسباب النزف، كما أشُير إليها. 	·
مراقبـة مسـتويات الهيموغلوبيـن بشـكل منتظـم ومعالجـة نقـص الحديـد أو  	·
الصدمـة، حسـب الضـرورة. إجراء تنظيـر داخلي، في حال وصف ذلك سـريريًّا، 

لـدى أي مريـض تنخفـض مسـتويات الهيموغلوبيـن لديـه. في حـال النزف في 

الجهـاز الهضمـي، يعُتبـر التنظيـر الداخلي طريقـة التحقيـق الفُضلى.

بالنسـبة إلـى المرضـى المصابيـن بمـرض كبد متقـدّم، يجب مراقبة مسـتويات  	·
الأمونيـا ويجـب بـدء العـلاج من أجـل الوقاية من الاعتـلال الدماغي السـريري 

بواسـطة لاكتولـوز أو بواسـطة عامل شـبيه. 

التوصية 7.5.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف فـي الجهـاز الهضمـي، يجـب  	·
إجـراء التصويـر الإشـعاعي والتنظيـري مـن أجـل تحديـد مواقـع النـزف كلهّا. 

)الإجمـاع(

التوصية 7.5.4:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف فـي الجهـاز الهضمـي، يجـب  	·

مراقبـة مسـتويات الهيموغلوبيـن بشـكل منتظـم. )الإجمـاع(

يمُكـن أن يصُـاب المريـض بنـزفٍ حـادٍ فـي البطن مع ألـم وانتفاخ فـي البطن  	·
)بمـا فـي ذلـك خلـف الصفـاق( ويمُكـن أن تعُتبـر علـى وجـه الخطـأ عـددًا 

مـن الحـالات الجراحيّـة أو الالتهابيّـة. قـد يكـون المريـض مُصاباً أيضًـا بالتهاب 

. شللي

يجـب معالجـة حـالات النزف فـي البطن فورًا مـن أجل رفع مسـتويات العامل  	·
لـدى المريـض أو المحافظـة عليهـا حتى تحديد الأسـباب.

إجـراء تقييـم سـريري للمريـض بواسـطة فحـص بدنـي، وتقييم للألـم، وتدوين  	·
التاريـخ، بمـا فـي ذلك تاريخ النـزف. يمكن أن يحُـدّد التصويـر المقطعي و/أو 

التصويـر فـوق الصوتـي موقع النـزف البطنـي ونطاقه.

تحديد العلاج الملائم بالتشاور مع أخصائي.)28-30( )راجع الجدول 2-7( 	·

7.6  النزف الكلوي

قـد تتعـرضّ الكلـى إلـى نـزف )نـزف كلـوي( بشـكل تلقائـي أو إثـر التعـرضّ  	·
لإصابـة.

قـد يكـون نـزف المسـالك البوليّة الإشـارة الأولى لحـدّة المرض فـي المبولة، لا  	·
سـيّما بالنسـبة إلـى المرضـى الأكبر سـنًا.

قـد تشـمل العـوارض تورمًّـا وألمًـا فـي البطـن، وألمًـا حـادًا فـي الظهـر، وبـولاً  	·
ا. دمويّـً

يمُكـن معالجـة المرضـى المصابيـن بالتبـول الدمـوي الخفيـف وغيـر المؤلـم  	·
بالراحـة الكاملـة فـي السـرير والترطيـب الشـديد )3ل/م2 مـن منطقـة سـطح 

الجسـم/يوم(، مـع أو مـن دون اسـتبدال عامـل التخثـّر قدر الإمـكان، لمدة 48 

سـاعة إلا فـي حـال وجـود خلل قلبي أو كلـوي في الوقت نفسـه. يجب تفادي 

الديسموبريسـين )DDVAP( عنـد الترطيـب بكثافـة.)33(

يجب معالجة حالات النزف الكلوي كلهّا على أنهّا طارئة. 	·

التوصية 7.6.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المُصابيـن بنـزف فـي المسـالك البوليّـة، يجب  	·
تحديـد موقـع النـزف ويجـب إعطـاء عـلاج اسـتبدال عامـل التخثّـر بشـكل 

)الإجمـاع( فـوري. 

التوصية 7.6.2:
يجـب إعطـاء مرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف كلـوي الترطيـب الملائـم  	·

ووصـف الراحـة فـي السـرير حتـى توقّـف النـزف. )الإجمـاع(

فـي حـال وجـود ألـم أو تبويـل دمـوي خطيـر ومتواصـل، مـن المهـمّ التنبّـه  	·
للجلطـات وانسـداد المسـالك البوليـة.)33،34( يجب تفادي اسـتخدام العوامل 

المضـادة لحـل الفيبريـن.)33(

التوصية 7.6.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بالنـزف الكلـوي، يجب عـدم إعطاء  	·

عوامـل مضـادة لحـل الفيبريـن. )الإجمـاع(

التوصية 7.6.4:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف كلـوي، يجـب مواصلـة عـلاج  	·

اسـتبدال عامـل التخثّـر حتـى توقّـف النـزف. )الإجمـاع(

إحالـة المريـض إلـى طبيـب مسـالك بوليّـة مـن أجـل تقييـم سـبب محلي في  	·
حـال اسـتمرّ التبـوّل الدمـوي )التبـوّل الدمـوي الإجمالي/بالعيـن المجـردّة أو 

المجهـري( وفـي حـال نوبـات متكـررة. )راجـع الجـدول 2-7(
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7.7  نزف العين

النـزف فـي العيـن غيـر شـائع إلا فـي حـال ارتباطـه بصدمـة أو بالتهـاب فـي  	·
العيـن.

يجـب معالجـة نـزف العيـن فـورًا لرفـع مسـتوى العامـل لـدى المريـض، مـع  	·
المحافظـة علـى مسـتويات العامـل حتـى تحديـد أسـباب النـزف، ويلـي ذلـك 

عـلاج ملائـم بالتشـاور مـع أخصائـي.)30-28(

التوصية 7.7.1:
رفـع  يجـب  العيـن،  فـي  بنـزف  المُصابيـن  الهيموفيليـا  لمرضـى  بالنسـبة  	·
مسـتويات عامـل التخثّـر فـورًا ويجـب أن يقُيّـم طبيـب عيون حالـة المريض. 

)الإجمـاع(

التوصية 7.7.2:
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنزف فـي العين، يجـب إجراء فحص  	·

جسـدي/بدني كل 6-8 سـاعات طـوال فتـرة نـزف العيـن.

الملاحظة: قد يشمل ذلك التصوير بحسب النصائح السريريةّ. )الإجماع( 	·

التوصية 7.7.3:
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنـزف فـي العيـن، يجـب مواصلـة  	·

)الإجمـاع( النـزف.  توقّـف  حتـى  والمراقبـة  العـلاج 

يجـب إحالـة المريـض إلى طبيـب عيون بهـدف تقييم وضعه في أسـرع وقت  	·
ممكـن. )راجع الجـدول 2-7(

7.8  النزف من الفم

أكثـر الأسـباب شـيوعًا للنزف مـن الفم هي قلع الأسـنان، ونزيف اللثة )بسـبب  	·
سـوء نظافـة الفـم في غالبيّـة الحـالات(، والرض.

نزيـف اللثـة مؤشّـر لمـرض التهابـي فـي اللثـة، يمُكـن الوقايـة منـه ومعالجته  	·
لـدى مرضـى الهيموفيليـا. لا يعُتبَـر ناتجًـا عن اضطـراب النزف الوراثـي الكامن 

ذاته. بحـدّ 

مـن شـأن الإحالـة المُبكـرة إلى أخصائي أسـنان بهـدف التقييـم والحصول على  	·
عـلاج اللثـة الملائـم والنصائـح ذات الصلـة أن تحـدّ مـن النـزف بعـد تنظيـف 

الأسـنان، والوقايـة مـن تقـدّم مـرض اللثـة، والحـدّ مـن احتمـال فقـدان مبكـر 

للأسـنان وخطـر التعـرضّ لآثـار منهجيّـة ذات صلـة.

مـن أسـباب النـزف مـن الفـم الأخـرى الأقـل شـيوعاً: الإصابـة الذاتيـة، ووقـوع  	·
الأسـنان اللبنيّـة )أسـنان الطفـل(، وجراحـة الأسـنان الحديثـة مـن دون اتخـاذ 

تدابيـر الإرقـاء الملائمـة.

عـادةً، لا يكـون النـزف بعـد فقـدان الأسـنان اللبنيّـة مطـوّلاً فـي حـال رصـده  	·
ومعالجتـه فـي وقـت مبكر. يجب ممارسـة الضغط المباشـر على سـنخ السـنّ 

بواسـطة قطعـة شـاش رطبة لـ15-30 دقيقـة على الأقل. يجب نصـح الوالدَينْ/

مقدّمـي الرعايـة بأنـّه فـي حـال اسـتمرار النـزف لأكثـر مـن 6 سـاعات، عليهم 

استشـارة مركـز معالجـة الهيموفيليـا الـذي يتبعون إليه من أجـل الحصول على 

دعـم إضافي.

لمرضـى  بعنايـة  العمليّـة  قبـل  مـا  إرقائيّـة  رعايـة  خطـط  بإعـداد  يوصـى  	·
الهيموفيليـا بشـأن الخضـوع لعمليّـة جراحيّـة فـي الفـم أو إجـراءات جراحيّـة 

الجراحيّـة. العمليّـة  بعـد  مـا  النـزف  تفـادي  أجـل  مـن  الأسـنان  علـى مسـتوى 

التوصية 7.8.1:
الفـم، يجـب تحديـد  الهيموفيليـا المصابيـن بنزيـف مـن  بالنسـبة إلمرضـى  	·
موقـع النـزف وممارسـة الضغـط المباشـر و/أو إجـراء القُطـب، عنـد الإمـكان. 

)الإجمـاع(

التوصية 7.8.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المُصابيـن بالنـزف مـن الفـم، يجـب وصـف  	·
)الإجمـاع(. الملائمـة.  الجرعـات  ضمـن  وإعطاؤهـا  الفيبريـن  حـل  مضـادات 

المرضـى  لـدى  بحـذر  الفيبريـن  لحـل  المضـادة  العوامـل  اسـتخدام  يجـب  	·
المصابيـن بمرضـى الهيموفيليـا B الذيـن يعُالجَون بواسـطة جرعـات كبيرة من 

تركيـزات مركّبـات البروثرومبين أو لـدى مرضى مع مثبطاّت يعُالجون بواسـطة 

مركبـات  تركيـزات   )Activated prothrombin complex concentrate(

)35،36(.)aPCC( المنشـطة  البروثرومبيـن 

التوصية 7.8.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بالنـزف المسـتمر مـن الفـم، يجـب  	·
مثـل  إجـراءات محليّـة،  إلـى جانـب  التخثّـر  عامـل  اسـتبدال  إعطـاء عـلاج 

)الإجمـاع( النـزف.  لإيقـاف  الموضعـي  الأدريناليـن  وتطبيـق  القطـب 

علـى المرضـى الذيـن يختبرون النـزف المطوّل من الفم السـعي إلـى الحصول  	·
علـى استشـارة مبكـرة مـع فريـق الهيموفيليـا، بالإضافـة إلـى استشـارة طبيب 

أسـنان و/جـراّح الفـم، والوجـه، والفـك مـن أجـل تحديـد مصـدر النـزف وحدّته.

فـي حـال وجـود نزيـف غيـر متوقـّع إثـر عمليّـة جراحيّـة فـي الأسـنان تـمّ  	·
، يجـب إجـراء الفحوصـات المخبريـّة، إلـى جانـب إدارة  التخطيـط لهـا بتـأنٍّ

النـزف مـن الفـم مـن أجـل تحديـد الأسـباب المحتملـة، مثـلاً وجـود مثبّـط أو 

خلـل فـي وظيفـة الصفيحـات بسـبب الأدويـة.

الإجـراءات  اسـتخدام  خـلال  مـن  الفـم  مـن  المسـتمر  النـزف  إدارة  يجـب  	·
ذلـك: فـي  بمـا  المنظمّـة،  المحليّـة  و/أو  المنهجيّـة 

الضغط المباشر على المنطقة بواسطة قطعة شاش مُبللّة، توضع لمدّة   –
15-30 دقيقة على الأقل؛

البنج الموضعي مع الأدرينالين/الايبينيفرين للمساعدة في تضيُّق الأوعية   –
المحلي؛

القُطب لاغلاق الجروح؛  –
تطبيق العوامل الإرقائيّة المحليّة، مثلاً سلولوز مؤكسد، والثرومبين،   –

ولاصق فيبرين، أو ما شابه؛

استخدام مضادات حل الفيبرين الموضعية أو عبر الفم كغسول الفم أو   –
المعجون)29،30(؛
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العلاج المفضّل المنهجي، مثلاً استبدال عامل تركيز التخثرّ، أو   –
الديسموبريسين )DDAVP(، أو العلاج بمضادات حل الفيبرين، بناءً 

على توجيهات فريق الهيموفيليا؛

مراقبة العلامات الحيويةّ ومعالجة فقر الدم، عند الاقتضاء.  –
متـى يتـمّ تحقيـق الإرقـاء، مـن شـأن الإدارة الصارمة ما بعـد الخضـوع لعمليّة  	·

جراحيّـة أن تحـدّ مـن خطـر إعـادة النـزف.

يجب أن يوصى مرضى الهيموفيليا بما يلي: 	·
استخدام مضادات حل الفيبرين المنهجيّة و/أو الموضعيةّ لـ5-7 أيام؛  –

الامتناع عن ممارسة الرياضة والتمارين المكثفّة لـ3-5 أيام؛  –
اتبّاع حمية غذائيّة خفيفة من دون غسل الفم بشدة لـ3-5 أيام؛  –

الامتناع عن التدخين أو الحدّ منه لـ24 ساعة على الأقل؛  –
والنظر في استخدام جبيرة رخوة لحماية الجرح على أمد أطول، عند   –

الضرورة.

راجع أيضًا الفصل 2: الرعاية الشاملة للهيموفيليا – رعاية الأسنان وإدارتها. 	·

7.9  الرعاف

يمُكن أن يحدث الرعاف )النزف من الأنف( في حال الإصابة أو تهيّج الغشاء  	·
المخاطي الأنفي.

قد يختبر مرضى الهيموفيليا نزفاً بوتيرة شائعة ومطوّلة قد تشكل حالات  	·
انزعاج طفيفة أو أحداثاً بالغةً تقتضي انتباهًا طبيًّا في المستشفى أو في 

غرفة الطوارئ.

عادةً، لا يكون علاج استبدال عامل التخثرّ ضروريًّا إلا إذا كان النزف حادًا أو  	·
متكرّرًا.)28،29(

التوصية 7.9.1:
بالنسبة لمرضى الهيموفيليا المصابين بالرعاف، يجب رفع الرأس وممارسة  	·

الضغط بقطعة قماش باردة على الجزء الأمامي اللين للأنف. )الإجماع(

التوصية 7.9.2:
بالنسبة لمرضى الهيموفيليا المصابين بالرعاف، يجب تفادي حشو الأنف  	·

بما أنهّ قد يُسبّب النزف عند إزالته. لكن، عمليًّا، يتمّ استخدام حشو الأنف 

بشكل مكثّف. )الإجماع(

التوصية 7.9.3:
بالنسبة إلمرضى الهيموفيليا المُصابين بالرعاف، قد يتمّ استخدام شاش  	·

منقوع في عامل مضاد لحل الفيبرين، بالإضافة إلى علاج استبدال عامل 

التخثّر. )الإجماع(

على المرضى المصابين برعاف حاد تلقّي الاسعافات الأوليّة على الشكل  	·
التالي:

يوضع رأس المريض في موضع متقدّم لتلافي ابتلاع الدم ويطُلب من   –
المريض النفخ من الأنف بلطف لإخراج التخثرّات الضعيفة.

ينبغي ممارسة ضغط ثابت ومستمر بقطع شاش مبللّ بالماء المثلجّ على   –
الحاجز الأنفي الأمامي، مثلاً الجزء الأمامي اللين من الأنف، لمدّة 10-5 

دقائق.

يجب تطبيق مضاد حل الفيبرين موضعيًّا بواسطة قطعة شاش مبللّ.  –
لا يوصـى بــحشو الأنـف لأنـّه قـد يلُحـق الضـرر ببطانـة الأوعيـة الدمويةّ عند  	·
إزالـة مـواد حشـو الأنـف، فيُعـرضّ الإرقـاء للخطـر. قـد يكـون الكي حـلاً بديلاً 

. جعًا نا

بالنسـبة إلـى الرعـاف المرتبط بالحساسـيّات بشـكل خـاص، أو التهـاب الجهاز  	·
التنفسـي العلـوي أو التغيّـرات الموسـميّة، ينبغي إعطاء مضادات الهيسـتامين 

وعقاقيـر الاحتقـان، عنـد الاقتضاء.

فـي حـال كان سـبب نـزف الأنـف التهابـًا، يرُجـى إعطـاء المضـادات الحيويـّة،  	·
عنـد الاقتضـاء.

فـي حـال كان النـزف مطـولاً أو يحـدث فـي كثيـر مـن الأحيـان، فيجـب تقييم  	·
حالـة فقـر الـدم وعلاجهـا بشـكل مناسـب.

باستشـارة  برعـاف حـاد ومتكـرّر، يوصـى  المصابيـن  المرضـى  إلـى  بالنسـبة  	·
أخصائـي واتخـاذ تدابيـر وقائيّـة. كمـا يوصـى باستشـارة طبيب أنـف وحنجرة 

فـي حـال اسـتمرّ النـزف أو كان شـائعًا.

فـي الحـالات الحـادة أو المسـتمرةّ، قـد يوصـى بالانسـداد العلاجـي لحركـة  	·
الدمويـّة. الأنـف 

قد تشمل التدابير الوقائيّة للحد من مخاطر الرعاف ما يلي: 	·
زيادة نسبة الرطوبة في البيئة؛  –

وضع المواد الهلاميّة )مثل الفازلين أو قطرات المحلول الملحي/الهلام(   –
على الغشاء المخاطي للأنف للمحافظة على رطوبته، أو رش رذاذ محلول 

ملحي؛

تناول الأدوية الموصوفة بانتظام، على غرار مضادات الهيستامين، وعقاقير   –
الاحتقان، والمضادات الحيويةّ، حسب الاقتضاء.

التوصية 7.9.4:
المطـوّل، يجـب مراقبـة  بالرعـاف  المصابيـن  الهيموفيليـا  لمرضـى  بالنسـبة  	·
العلامـات الحيويـّة ومسـتويات الهيموغلوبيـن حتـى توقّف النـزف )عادةً في 

خضـون 24-48 سـاعة(. )الإجمـاع(

التوصية 7.9.5:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن برعاف متكرّر، يجـب تحديد المرض  	·
الكامـن فـورًا ومعالجتـه. من شـأن مضـادات الحقن والهيسـتامين المسـاعدة 

فـي حـال كان النـزف مرتبطًـا بالحساسـيّة ويجـب إعطـاء المضـادات الحيوية 

فـي حـال كان النزيـف مرتبطًـا بالالتهـاب. )الإجماع(

التمزق والكدمات  7.10

تعُتبَـر حـالات التمـزقّ والكدمـات حالات نزف خارجي بسـبب جروح سـطحيّة  	·
أو غائـرة أو بسـبب خـدوش على سـطح البشـرة.

يجب معالجة التمزقّات السطحيّة بواسطة الإسعافات الأوليّة. 	·
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الجدول 7-2 النماذج العملية  ذروة مستوى عامل البلازما ومدة إعطائه

A الهيموفيلياB الهيموفيليا

النموذج العملي ذو الجرعة الأعلىالنموذج العملي ذو الجرعة الأدنىالنموذج العملي ذو الجرعة الأعلىالنموذج العملي ذو الجرعة الأدنى

نوع النزف

مستوى العامل 
الذروة )وحده دولية 
فترة العلاج /ديسيلتر عشر اللتر(

مستوى العامل 
فترة العلاج الذروة )ود/دل(

مستوى العامل 
فترة العلاج الذروة )ود/دل(

مستوى العامل 
فترة العلاج الذروة )ود/دل(

1-2)أ(40-160-2)أ(10-120-2)أ(40-160-2)أ(10-20المفصل

العضل السطحي/
لا تسوية بالنسبة إلى 

الأوعية والأعصاب 
)باستثناء العضلة 

القطنية(

2-3)أ(40-260-3)أ(10-220-3)أ(40-260-3)أ(20-10

العضلة القطنية أو العضلة الغائرة مع إصابة الأوعية والأعصاب أو فقدان الدم بشكل كبير

1-602-180-152-130-802-1100-202-40أولي

3-5)ب(30-360-5)ب(10-320-5)ب(30-360-5)ب(10-20الصيانة

داخل الجمحمة

1-607-180-503-180-807-1100-503-80أولي 

8-83021-2014-840-85021-2014-40الصيانة 

50-307-4--50-307-4--

العنق والرقبة

1-607-180-303-150-807-1100-303-50أولي

8-43014-107-820-45014-107-20الصيانة

الجهاز الهضمي

7-6014-180-303-750-8014-1100-303-50أولي

430-107-45020-107-20صيانة

5-3407-155-330-3505-205-40النزف الكلوي

5-5407-157-530-5507-207-40التمزّق الغائر

عمليّة جراحيّة )أساسية(

60-5080-8070-60100-80ما قبل العمليّة

1-403-160-303-140-603-180-303-40ما بعد العمليّة)ج(

30-206-460-406-430-206-450-306-4

20-1014-750-3014-720-1014-740-2014-7

العملية الجراحيّة )ثانويّة(

50-4080-5080-4080-80ما قبل العمليّة

1-305-180-205-150-305-180-205-50ما بعد العمليّة)د(

الملاحظـات: فـي هـذا الجـدول، تشـكّل مسـتويات العامـل المرتفعـة المرغـوب بهـا لاسـتبدال تركيـزات عامـل التخثرّ الـواردة في علاج حـالات النزف فـي مواقع تشـريحيّة مختلفـة النطاقات فـي النماذج 

العمليّـة العالميّـة بحسـب المـوارد المتوفـّرة. ومـن المهـمّ الإشـارة إلـى أن هـذا العـلاج يهـدف إلـى السـيطرة بشـكل فاعـل علـى النـزف ويجـب أن يكـون الأمـر كذلك فـي كل مكان مـن العالـم. تقتضي 

مسـتويات اسـتبدال تركيـزات عامـل التخثـر الأدنـى مراقبـة أكبـر عـن كثـب لفاعليّـة السـيطرة على النـزف، مع احتمـال توفرّ فرصـة أكبر تقتضـي اسـتبدالاً إضافيًّا لتركيـزات عامـل التخثرّ من أجـل تحقيق 

مسـتوى البلازمـا الهـدف، بالإضافـة إلـى الانعكاسـات علـى الجهاز العضلـي والعظمي والانعكاسـات علـى الإرقاء.

)أ( قد يكون أطول في حال كان الردّ غير ملائم.

)ب( قد يكون أحياناً أطول مثل العلاج الوقائي الثانوي خلال العلاج الطبيعي.

)ج( تشُير مدّة العلاج إلى الأيام التتابعيّة بعد العمليّة الجراحيّة. يجب أخذ استجابة المريض على تركيزات عامل التخثرّ ونوع تركيزات عامل التخثرّ بعين الاعتبار. 

)د( بحسب الإجراء، يعتمد عدد الجرعات على نصف عمر تركيزات عامل التخثرّ المستخدمة.
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بالنسـبة إلـى معالجـة التمزقـات الغائـرة، يرُجـى رفـع مسـتوى العامـل لـدى  	·
المريـض، ومـن ثـم خياطـة الجـرح حسـب الاقتضاء.)28-30()راجـع الجـدول 

)2-7

التوصية 7.10.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بتمزقّـات وكدمـات، يجـب إعطـاء  	·
عـلاج اسـتبدال عامـل التخثّـر ويجـب خياطـة الجـرح فـورًا، حسـب الاقتضاء، 

الجرّاحيـن الملائمين.)الإجمـاع( بالتشـاور مـع 

يجـب النظـر فـي التغطيـة الإرقائيّـة لإزالـة القطـب، فـي حـال اعتبُـر خطـر  	·
مرتفعًـا. النـزف 

نزيف الأنسجة الرخوة  7.11

يطـرأ نزيـف فـي الأنسـجة الرخـوة )أورام دمويـّة( فـي العضـلات، والأربطـة،  	·
الجلـد. دون  والمسـاحات  والأوتـرة، 

غالبًـا مـا يكـون السـبب وراء الإصابات الشـائعة في الأنسـجة الرخـوة إلتواءً أو  	·
فكشًـا، أو ضربـةً تولـّد رضـة، أو الافـراط في اسـتخدام جزء مُحدّد من الجسـم. 

تعتمـد العـوارض على موقـع النزف.

قـد لا يكون علاج اسـتبدال عامـل التخثرّ ضروريًّا لغالبيّة حالات نزف الأنسـجة  	·
الرخـوة السـطحيّة. قـد يكـون من المفيد ممارسـة ضغـط ثابت ووضـع الثلج.

يمُكـن أن يـؤدّي النـزف فـي الأماكـن المفتوحـة، مثـل منطقة خلـف الصفاق،  	·
أو كيـس الصفـن، أو الأرداف، أو الفخذيـن، إلـى فقـدان الـدم بغـزارة. يجـب 

المعالجـة بعامـل التخثـّر فـورًا إذا اشـتبه بهـذه الحالـة مـن أجـل الحـدّ مـن 

النـزف، بالإضافـة إلـى وضـع الثلـج والمعالجـة المسـاعدة مـن أجـل التخفيف 

مـن الألـم، وأيـض الأنسـجة، والأورام، والالتهـاب.)13(

أو  الدمويـة  الأوعيـة  تأثـّر  وإمكانيّـة  النـزف  لشـدّة  المريـض  تقييـم  يجُـرى  	·
العضـلات أو الأعصـاب. يرُجـى اسـتبعاد الصدمـات المحتملـة للأماكـن التـي 

البطـن. أو  الـرأس  تحتـوي أعضـاءً حيويـّةً مثـل 

يجـب مواصلـة التقييـم بشـكل مسـتمر مـن أجـل تفـادي متلازمـة الأماكـن. 	·
)28،29(

ينبغـي مراقبـة مسـتويات الهيموغلوبيـن والعلامـات الحيويـّة بانتظـام حتـى  	·
الوظيفـة. اسـترداد  و/أو  النزيـف  توقـّف 

راجع أيضًا الفصل 10: مضاعفات الجهاز العضلي والعظمي. 	·

نماذج عمليّة لاستبدال تركيزات عامل التخثّر  7.12

تعكـس مسـتويات عامـل البلازمـا الـذروة المرغـوب بهـا الـواردة فـي الجدول  	·
7-2 نطـاق الممارسـة فـي المجتمـع وهـي لطالمـا شـكّلت جـزءًا مـن الدليـل 

التوجيهـي للاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا منـذ العـام 2005. فـي خـلال هـذه 

إلـى  بالإضافـة  السـريريةّ،  الرعايـة  توجيـه  فـي  سـاهمت  الطويلـة،  الفتـرة 

الأبحـاث، لا سـيّما الإرقـاء في حـال الخضوع لعمليّـة جراحيّة، مـن دون الابلاغ 

عـن أي شـواغل سـلامة. لا بـدّ مـن أبحـاث إضافيّـة مـن أجـل التقييـم النقـدي 

لهـذه الممارسـات.
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يمُكـن العثـور علـى المعلومـات الداعمـة الإضافيّـة علـى الشـبكة الإلكترونيّـة في 

قسـم المعلومـات الداعمة.
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الفصل 8: مثبّطات عامل التخثّر

مارغريت ف. راغني )1( - إيريك بارنتورب )2( - مانويل كاركاو )3( - كارمن إسكوريولا إيتينغزهاوزين )4( - 
أوغوستاس نيدزينسكاس )5( - مارغريت ك. أوزيلو )6( - دايفيد إنريكي بريزا هيرنانديز )7( – أندرو سالفاجي )8( - 

ه. ماريكي فان دن برغ )9( - غلان ف. بيرس )10( – ألوك سريفاستافا )11(

)1( قسم أمراض الدم/الأورام، قسم الطب، المركز الطبي لجامعة بيتسبورغ، بيتسبورغ، بانسيلفانيا، الولايات المتحدة الأميركيّة
)2( مركز مالمو للتخثّر والإرقاء، جامعة لوند، مالمو، السويد

)3( قسم طب الأطفال، جامعة تورونتو، قسم أمراض الدم/أمراض الأورام، مستشفى الأطفال المرضى، تورونتو، أونتاريو، كندا
)4( مركز راين ماين للناعور، فرانكفورت – مورفيلدين، ألمانيا

)5( آريوغالا، ليتوانيا
)INCT do Sangue Hemocentro )6، جامعة كامبيناس، كامبيناس، ساو باولو، البرازيل

)7( مكسيكو، المكسيك
)8( ملبورن، أستراليا

)9( مؤسسة الأبحاث في الناعور PedNet، بارن، هولندا
)10( الاتحاد العالمي للناعور، مونتريال، كيبيك، كندا

)11( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

البيانات كافة المُحدّدة كتوصيات موضع إجماع، يُشار إليها بـ)الإجماع(.

يصـف هـذا الفصـل تشـكل المثبّـط، وهـو أحـد أخطـر المضاعفـات فـي معالجـة 

الناعـور، ويُعطـي توجيهـات وتعريفـات أساسـيّة حـول تحـري المثبّـط، و فحصـه، 

ومعالجتـه. تتـمّ مناقشـة تدبيـر مثبّطـات الناعـور A ومثبّطـات الناعـور B بشـكل 

منفصـل، نظـرًا إلـى الفـوارق فـي حـدوث المثبّـط ومعالجتـه.

تفتـرض التوصيـات كافـةً بشـأن اسـتخدام المنتج الـواردة في هـذا الفصل أن 

ثمـة منتـج مُحـدّد متوفـّر فـي بلـدٍ معيّـن، أو إقليـم مُعيَّـن، أو نظام رعايـة صحيّة 

. مُعيَّن

المقدّمة  8.1

»المثبّطـات« فـي الهيموفيليا هي أجسـام مضادة خيفيـة )IgG( لعامل التخثرّ  	·
الثامـن )FVIII( أو التاسـع )FIX( خارجيـة المنشـأ، تعـدل وظيفـة ركازات 

عامـل التخثـّر المسـربة)1(. يتـمّ كشـف المثبّطـات وتحديـد كميتّها بمقايسـة 

 .Nijmegen المعدّلـة لــنيميغين Bethesda بيثيسـدا

فـي  يفشـل  ناعـور  مريـض  أي  لـدى  مثبـط جديـد  بوجـود  الاشـتباه  ينبغـي  	·
الاسـتجابة السـريرية علـى العـلاج المعيـض بـركازة عامـل التخثـّر، خاصة لدى 

أدنـاه( المثبّـط،  المسـتجيبين سـابقا. )راجـع 8.2 تحـري  المرضـى 

تصـادف المثبطـات بتواتـر أكبـر لـدى الأشـخاص المصابيـن بالناعـور الشـديد  	·
ممـا لـدى المصابيـن بالناعـور المعتـدل أو الخفيـف و هـي أكثـر شـيوعا لدى 

الأشـخاص المصابيـن بالناعـور A مـن المصابيـن بالناعـور B. السـيطرة علـى 

النـزوف هـو التحـديً الأكبـر عنـد مرضـى الناعـور مـع مثبّطـات مقارنـة مـع 

أولئـك مـن دون مثبّطـات. ترتبـط مثبطات العامـل الثامـن )FVIII( أو العامل 

التاسـع )FIX( بعـبء أكبـر للمـرض، بمـا فـي ذلـك زيـادة خطـر المضاعفـات 

الهيكليـة العضليـة ، والألـم، والقيـود البدنيّـة، وتحديات العلاج، وكلهّـا قد تؤثرّ 

علـى الوظائـف البدنيّـة للمريـض، والقـدرة علـى الأنشـطة البدنيّـة، وجـودة 

الحياة.

بالإضافـة إلـى ذلـك، فـان الاسـتجابة المناعيـة علـى منتجـات العامـل الثامـن  	·
)FVIII( والعامـل التاسـع )FIX( غيـر مفهومـة بشـكل جيدّ، و بغيـاب الأدلةّ، 

بقـى هنـاك مجـال لمعلومـات تتطور و احيانـا غامضة او متضاربـة حول تدبير 

المثبطّات.

إلـى ذلـك، فـي حيـن ان الاسـتراتيجيّات والعلاجـات الجديدة الناشـئة للتخلص  	·
مـن المثبّطـات ومعالجتهـا قـد تقـدم فوائـد، تبقـى النتائـج السـريرية طويلـة 

الأمـد غيـر معروفة.

ثمـة فـوارق هامـة بيـن الناعـور A والناعـور B بالنسـبة إلـى حـدوث المثبّط،  	·
وتدبيـره، والاسـتجابة علـى احـداث التحمل المناعـي )ITI( والعوامـل المرقئة 

 A الناعـور  مثبّطـات  مناقشـة  سـتتمّ  الفصـل،  هـذا  فـي  وبالتالـي،  البديلـة. 

ومثبّطـات الناعـور B بشـكل منفصـل.

تثقيف المريض/مقدّم الرعاية
يعُتبَـر التثقيـف المسـتمر للمريض/مقـدّم الرعاية والدعم النفسـي الاجتماعي  	·
مـن المكوّنـات الأساسـيّة لتدبيـر مرضـى الناعور مـع مثبطات نظـراً إلى تعقيد 

السـريرييّن،  إلـى  بالنسـبة  الحيـوي  الخطيـر وتحدياتـه. مـن  الاختـلاط  هـذا 

والمرضـى، ومقدّمـي الرعايـة، وفريـق مركـز معالجـة الناعـور المحافظـة علـى 

التواصـل الجيّـد مـن خـلال خطـة رعايـة منسّـقة بشـكل جيّد.
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التحري عن المُثبط  8.2

مقايسـة  أو   Bethesda بيثيسـدا  مقايسـة  بواسـطة  المثبّطـات  قيـاس  يتـمّ  	·
.)2،3(  Nijmegenلــنيميغين المعدّلـة   Bethesda بيثيسـدا 

 )BU( تعريـف المثبـط الإيجابـي هوعيـار بيثيسـدا <0.6 وحـدات بيثيسـدا 	·
)1،4(.)FIX( التاسـع  للعامـل  و≤0.3   )FVIII( الثامـن  للعامـل 

يمُكـن اجـراء قيـاس المثبّطـات اثنـاء العـلاج المعيـض مـن خـلال المقايسـات  	·
التـي تسـتخدم تقنيـات المعالجـة بالتسـخين.)5( )راجع الفصل 3: التشـخيص 

المخبـري والمراقبـة – فحوصـات التخثـّر المخبريـّة – تحـري المثبـط(

المثبّـط المنخفـض الاسـتجابة هـو مثبـط > BU 5/مـل، بينمـا المثبـط العالي  	·
هـو مثبـط BU ≤ 5/مـل.

تميـل المثبطـات المنخفضـة الاسـتجابة إلـى أن تكـون عابـرة؛ يعـرف المثبّـط  	·
العابـر بانـه مثبّـط إيجابـي ينخفـض دون عتبـة التعريـف فـي غضون 6 أشـهر 

مـن التوثيـق الأولـي مـن دون أي تغيير في نظـام العلاج وبالرغـم من التحدي 

المسـتضدي مـع ركازات عامـل التخثـّر)1(. يجـب تأكيـد المثبـط المشـتبه بـه 

باعـادة الفحـص المخبري، وتوثيق الاسـترداد السـيئ للعامـل ، و/أو قصر العمر 

النصفـي )t1/2( لأقـل مـن 6 سـاعات بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A )فـي حـال 

ركازات العامـل الثامـن )FVIII( ذي العمـر النصفي القياسـي)6(( و9 سـاعات 

بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B )فـي حـال ركازات العامـل التاسـع )FIX( ذي 

العمـر النصفي القياسـي(.)7(

تميـل المثبطـات العاليـة الاسـتجابة إلـى أن تكـون مسـتمرة وقـد تنخفـض او  	·
تصبـح غيـر قابلة للكشـف بعـد فترة طويلـة مـن دون التعرضّ لـركازات عامل 

التخثـّر؛ لكنهـا، ترتفـع بعـد 3-5 أيـام علـى من عـودة التحـدّي بـركازات عامل 

التخثـّر )اسـتجابة إذكاريـّة(.)8(

كشـف  يتـمّ  الملائـم.  العـلاج  لضمـان  باكـراً  المثبطـات  كشـف  المهـمّ  مـن  	·
نصـف حـالات المثبطـّات علـى الأقـل مـن خـلال تحـري روتينـي عـن المثبّـط 

بعـد التعـرضّ الأولـي لـركازات عامـل التخثـّر، بينمـا يتـمّ كشـف ما تبقّـى بعد 

اسـتجابة سـريريةّ سـيئة علـى العـلاج المعيـض بـركازات عامـل التخثـّر )مثـلاً، 

عندمـا لا يكـون اسـترداد العامـل و/أو العمـر النصفـي كماهـو متوقـع( عنـد 

معالجـة نـزف أو الوقايـة منـه.)9(

يجـب ان يجـرى فحـص المثبط قبل الخضـوع لعمليّة جراحيّـة كبرى وفي حال  	·
وجـود اسـتجابة دون المسـتوى الامثـل للعلاج المعيـض بركازات عامـل التخثرّ 

فـي الفتـرة مـا بعـد الجراحـة)7،10،11( و لأي مريـض يفشـل فـي الاسـتجابة 

علـى العـلاج المعيـض المناسـب بـركازات عامـل التخثـّر بعـد اسـتجابته عليـه 

فـي السـابق.)7،12-14( )راجـع الجـدول 1-8(.

مـن المهـمّ بشـكل خـاص إجـراء تحـري المثبّـط روتينيـا خـلال فتـرة الخطـر  	·
الأكبـر لتطـوّر المثبّـط، علـى الأقـل كل 6-12 شـهراً بعـد بـدء العـلاج المعيض 

بـركازات عامـل التخثـّر، وسـنويًّا بعـد ذلـك. فـي حيـن أن البعـض يدعـو إلـى 

تواتـر اعلـى للتحـري )8(، الا ان هـذا لايـزال مثيرا للجدل مع وجـود القليل من 

البيانـات التـي تدعـم فائـدة هـذه المقاربـة.

يجـب أن يتـمّ التحـري لـدى أي مريض يعُالج بشـكل مكثفّ )مثـلاً لأكثر من 5  	·
أيـام متتاليـة(، بغـض النظـر عن العمر أو شـدة المـرض،)7،15( وفـي غضون 4 

أسـابيع من التسـريب الأخير.

–حـدوث   A والناعـور   )FVIII( الثامـن  العامـل  مثبطـات   8.3 أيضًـا  راجـع  	·
المثبّـط، و 8.4 مثبطـات العامـل التاسـع )IX( والتاعـور B، حـدوث المثبـط 

أدنـاه؛ والفصـل 3: التشـخيص المخبـري والمراقبـة – فحص التخثـّر المخبري – 

فحـص المثبـط.

التوصية 8.2.1:
بالنسـبة إلـى مرضـى الناعـور A المشـخصين حديثـا، يوصي الاتحـاد العالمي  	·
للناعـور بالتحـري المنتظـم عـن المثبطـات كل 6-12 شـهرًا علـى الأقـل ، ثـم 

. يًّا سنو

النـزوف  فـي  اعلـى  بتواتـر  بالتحـري  النظـر  يجـب  عـام،  بشـكل  ملاحظـة:  	·
المتكـرّرة أو المفاصـل الهـدف التـي تحـدث بالرغـم مـن التعويـض بالعامـل 

القياسـي.

ملاحظـة: تضـع هـذه التوصيـة قيمـة أكبـر للتشـخيص المبكـر للمثبّـط لـدى  	·
المرضـى المصابيـن بالناعـور الشـديد والتشـخيص المتأخّـر فـي سـن البلـوغ 

لـدى المرضـى ذوي المرض الأقل شـدّة، كمـا هو الحال بعد التعـرضّ المكثّف 

لـركازات عامـل التخثّـر، بعـد الخضـوع لعمليّـة جراحيّـة علـى سـبيل المثال.

بالمراضـة  علاقـة  علـى  المتكـرر  الـدم  سـحب  شـرط  اعتبـار  تـم  ملاحظـة:  	·
عليهـا.  السـيطرة  يُمكـن  لا  التـي  أو  للحيـاة  المهـدّدة  للنـزوف  المحتملـة 

)الإجمـاع( 

التوصية 8.2.2:
ـون ركازة عامـل التخثّـر لأكثـر مـن  بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A الذيـن يتلقَّ 	·
5 أيـام متتاليـة، يقتـرح الاتحـاد العالمـي للناعـور التحـري عـن المثبّـط فـي 

غضـون 4 أسـابيع مـن التسـريب الاخيـر. )الإجمـاع(

التوصية 8.2.3:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A الذين لديهم اسـتجابة سـيئة أو ليـس لديهم أية  	·
اسـتجابة علـى العـلاج المعيـض الملائـم بعامل التخثّـر أو لديهـم عمر نصفي 

الجدول 8-1 استطبابات فحص المثبطات

بعد التعرّض الأولي للعامل	 

بعد التعرّض المكثّف للعامل، مثلًا التعرّض اليومي لأكثر من 5 أيّام 	 
)51،7(

 في حال النزوف المتكرّرة أو لنزوف المفصل الهدف، بالرغم من 	 
العلاج المعيض الملائم بركازات عامل التخثّر )41-21،7(

في حال فشل الاستجابة على العلاج المعيض الملائم بركازات عامل 	 
التخثّر )41-21،7(

ع بعد 	  في حال كان سترداد العامل او العمر النصفي له اقل من المتوقَّ
العلاج المعيض بركازات عامل التخثّر )41-21،7(

في حال الاستجابة المخبريّة أو السريريّة دون المستوى الامثل للعلاج 	 
المعيض بركازات عامل التخثّر )9(

قبل الخضوع لعمليّة جراحيّة)11،7،1(	 

في حال الاستجابة ما بعد العمليّة الجراحيّة دون المستوى الامثل 	 
للعلاج المعيض بركازات عامل التخثر )41-21،7(
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أو اسـترداد أدنـى ممّـا هـو متوقَّـع للعامـل، يقتـرح الاتحـاد العالمـي للناعور 

التحـري عـن المثبّـط. )الإجماع(

التوصية 8.2.4:
بالنسـبة لمرضـى الناعـور A الذين يخضعـون لعمليّة جراحيّـة، يقترح الاتحاد  	·
العالمـي للناعـور التحـري عـن المثبّـط قبل العمـل الجراحيّ مـن أجل تحديد 

وجـود مثبّـط، و الـذي، قـد يقتضـي فـي حـال وجـوده علاجًـا لا يحتـوي على 

العامـل الثامـن. )الإجماع(

التوصية 8.2.5:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B، المشـخّصين حديثًـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي  	·
للناعـور بالتحـري المنتظـم عـن المثبّـط كل 6-12 شـهرًا علـى الأقـل ، ثـم 

سـنويا.

ملاحظـة: بشـكل عـام، يجب النظـر في التحري عـن المثبط بتواتـر أعلى عند  	·
حـدوث النـزوف المتكـرّرة أو المفاصـل الهدف بالرغم مـن التعويض بالعامل 

الملائم.

ملاحظـة: نظـرًا إلـى أن حـدوث المثبّـط أقل بكثير فـي الناعـور B مقارنةً مع  	·
الناعـور A، تبقـى الخبـرة والأدلّـة محدودة.

ملاحظـة: تعُطـي هـذه التوصية قيمة أكبر للتشـخيص المبكـر للمثبّط لتجنب  	·
النـزوف التـي لا يُمكـن السـيطرة عليهـا ومضاعفـات النـزف. تم اعتبار شـرط 

سـحب الـدم المتكـرر علـى علاقـة بالمراضّـة المحتملـة للنـزوف المهـدّدة 

للحيـاة أو التـي لا يُمكـن السـيطرة عليهـا. )الإجمـاع(

التوصية 8.2.6:
بالنسـبة لمرضـى الناعـور B المعالجيـن بـركازات عامـل التخثّـر لأكثـر مـن  	·
5 أيـام متتاليـة، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بالتحـري عـن المثبّـط فـي 

غضـون 4 أسـابيع مـن التسـريب الاخيـر. )الإجمـاع(

التوصية 8.2.7:
العـلاج  الاسـتجابة علـى  فـي  الذيـن يفشـلون   B الناعـور بالنسـبة لمرضـى  	·
المعيـض بعامـل التخثّـر الملائـم أو الذيـن لديهم عمر نصفي أو اسـترداد اقل 

مـن المتوقـع للعامـل ، يقتـرح الاتحـاد العالمي للناعـور التحري عـن المثبّط. 

)الإجماع(

التوصية 8.2.8:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B الذيـن طـوروا ردة فعـل تحسسـية علـى العـلاج  	·
بالعامـل التاسـع )FIX( بمـا في ذلك المتلازمـة التآقيـة او النفروزية ، يقترح 

المثبّـط  كان  ان  لتحديـد  المثبّـط  عـن  التحـري  للناعـور  العالمـي  الاتحـاد 

موجـود. )الإجمـاع(

التوصية 8.2.9:
بالنسـبة إلمرضىـال لناعـور B الشـديد والذيـن يخضعـون لعمليّـة جراحيّـة  	·
كبـرى، يقتـرح الاتحـاد العالمـي للناعـور التحـري عـن المثبـط قبـل الجراحة. 

)الإجمـاع(

 )FVIII( ومثبّطات العامل الثامن A الناعور  8.3

عوامل الخطر الوراثية والبيئيّة
·	 تصـادف المثبطـات بتواتـر أكر لـدى الأشـخاص المصابين بالناعور A الشـديد 

منـه لـدى الأشـخاص المصابيـن بأشـكال معتدلـة أو خفيفـة مـن المـرض.

السـوابق   A الناعـور فـي  المثبـط  لتشـكيل  الأخـرى  الخطـر  تشـمل عوامـل  	·
العائليّـة للمثبطـات، والاصـل الأفريقيّ الاسـود، والاصـل اللاتينـي، والمتغايرّات 

المناعيّـة متعـدّدة  المنظمـة  الطفـرة والمورثـات  نـوع  الوراثيـة، علـى غـرار 

الأشـكال، والتعـرضّ عالـي الكثافـة للعامـل )مثـلاً عـلاج معيـض مكثف بـركازة 

عامـل التخثـّر لنـزف مبكر شـديد، أو نزف الجهاز العصبي المركـزي، أو جراحة، 

.)2-8 الجـدول  )راجـع  أو رض(.)20-6،9،10،12،14( 

قـد يسُـاهم نوع المُنتـج )مثلاً ركازات عامـل التخثر الثامن )FVIII( المشـتقّة  	·
مـن البلازمـا مـع أو مـن دون عامـل فـون ويلبرانـد أو ركازات عامـل التخثـر 

الثامـن المؤتلـف)rFVIII(( فـي خطـر المثبّـط لـدى مرضـى الناعـور A؛ ومع 

ذلـك هـذا غيـر مفهـوم بشـكل جيـد ولايـزال مثيـرا للجـدل،.)6،16،21(

حدوث المثبط
تتطـور الأجسـام المضـادة المثبطـة مـع حـدوث تراكمـي 30% تقريبـا بيـن  	·
مرضـى الناعـور A غيـر المعالجيـن سـابقًا،)16،22( 79% منهـا تحـدث خـلال 

اول 20 تعـرضّ. أمّـا 21% المتبقيـة، فتحـدث خلال اول 75 تعـرضّ.)22( يعُرفّ 

التعـرضّ بأنـّه أي فتـرة 24 سـاعة يعُطى فيهـا منتج يحتوي علـى العامل الثامن 

)1،22(.)FIX( )FVIII(/التاسـع 

قـد يختلـف معـدل المثبّـط بحسـب الدراسـات وقـد يقُلـّل مـن أهميّتـه فـي  	·
الدراسـات التـي لايكـون جميـع الافـراد فيها هـم غيـر معالجين في السـابق و 

لـم تكتمـل متابعتهـم بعـد.)6(

حـدوث المثبّطـات لـدى مرضـى الناعـور A المعتـدل والخفيـف هـو %10-5،  	·
وهـو اقـل منـه لـدى مرضـى الناعور الشـديد. تحـدث هـذه المثبّطات بشـكل 

 ،)FVIII( نموذجـي في سـن أكبر وغالبًا بعـد التعرضّ المكثفّ للعامـل الثامن

مثـلاً  فـي الجراحـة أو النـزوف الشـديدة.)12،23( فـي غالبيّـة الحـالات، تكون 

مثبّطـات منخفضـة الاسـتجابة؛ أمّـا المثبّطـات العاليـة الاسـتجابة فهـي أقـل 

شـيوعًا لـدى مثل هـؤلاء المرضـى.)24(

غالبيّـة حـالات الناعـور المعتدلـة والخفيفـة تعـود لطفـرات خاطئـة، والتـي  	·
ترتبـط بشـكل عـام بمعـدل منخفـض لتطـوّر المثبّـط، وإن كان هنـاك بعـض 

الاسـتثناءات.)25(

الجدول 8-2 عوامل الخطر المحتملة للمثبّطات

العرق)51،01،9(	 

السوابق العائليّة)51،01،9(	 

النمط الوراثي، المورثات المنظمة المناعيّة)52،02،71،61،9(	 

شدة الناعور)52،91،41،21،01،9(	 

كثافة تعويض ركازات عامل التخثّر)02،81،61-41،21،9(	 

نوع ركازات عامل التخثّر)12،61،6(	 
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عبء المرض
بشـكل نموذجـي، الأطفـال والبالغين مـع المثبّطات المسـتمرة للعامـل الثامن  	·
)FVIII( لديهـم معـدّلات استشـفاء أعلـى،)25( وتكاليـف عـلاج أعلـى)19(، 

ومعـدّلات وفيّـات أعلـى، مـن أولئـك الذيـن بـدون مثبّطـات.)26( قـد يقُلـّل 

تطويـر علاجـات تعويـض جديـدة بغيـر العامـل هـذا العـبء فـي المسـتقبل.

تظاهـرات النـزف لـدى مرضـى الناعـور A الخفيـف والمعتـدل مـع مثبّطـات  	·
هـي، فـي غالبيّـة الحـالات، نـزف جلـدي مخاطـي ، بولـي تناسـلي، و هضمـي، 

تذُكّـر باعـراض النـزف لـدى مرضـى الناعـور A المكتسـب )بسـبب الأجسـام 

خطـر  فـان  وبالتالـي،   .)19())FVIII( الثامـن  للعامـل  الذاتيـة  المضـادة 

المضاعفـات الشـديدة أو حتـى الوفـاة بسـبب نـزف خطيـر يمكـن ان يبقـى 

هامـا بالنسـبة إلـى هـؤلاء المرضـى. تـم ذكـر ان معـدّل الوفيـات بيـن مرضى 

الناعـور A الخفيـف والمعتـدل مـع مثبّطـات اعلـى بخمسـة أضعـاف ممّا هو 

عليـه بيـن المرضـى مـن دون مثبّطـات.)26(

الذيـن  الناعـور  العامـل لمرضـى  بغيـر  توفـّر علاجـات معيضـة  بالرغـم مـن  	·
يطـوّرون مثبّطـات، كان هنـاك إجمـاع بـأن المرضـى الذيـن طـوروا مثبّطـات 

عليهـم الخضـوع لتجربـة احـداث التحمـل المناعـي )ITI(، عنـد الإمـكان، من 

أجـل التخلـص مـن المثبّطـات.)27(

أثـار توفـّر علاجـات التعويـض بغيـر العامل )مثـلاً ايميسـيزوماب( التـي تعُتبَر  	·
فعالـة فـي الوقايـة مـن النـزف لـدى المرضـى مـع مثبطـات العامـل الثامـن 

)FVIII( أسـئلةً حـول مـا إذا كان يجـب اسـتخدام مثـل هذه العوامـل قبل، أو 

خـلال، أو بعـد، أو بـدلا مـن احـداث التحمل المناعـي )ITI(. لكـن يبقى ذلك 

جدليًّـا، نظـراً إلـى عـدم توفـّر بيانـات كافيـة لحـل هذه المسـألة.

تدبير النزف
يجـب أن يتـمّ تدبيـر النـزف لـدى مرضـى الناعـور مـع مثبّطـات بالتشـاور مع  	·
مركـز معالجـة الناعـور وكادر خبيـر بمعالجـة المثبّـط.)7،28( )راجـع الجـدول 

)3-8

يجـب أن يعتمـد اختيـار المنتـج العلاجـي علـى عيـار المثبـطّ، والاسـتجابة  	·
المنتـج حسـب  النـزف وطبيعتـه)7،29(، وتوفـّر  للمنتـج، وموقـع  السـريرية 

البلـد.

التوصية 8.3.1:
بالنسـبة إلمرضـى الناعور A مع مثبـط العامل الثامـن )FVIII( الذين طوروا  	·
نـزف حـاد، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعور بـأن يعتمد العلاج علـى ما إذا كا 

المثبّـط منخفـض الاسـتجابة أو عالي الاسـتجابة. )الإجماع(

)FVIII( الخيارات العلاجيّة لمرضى مثبطات العامل الثامن

العلاج المعيض بركازة عامل التخثّر
بالنسـبة إلـى المثبطـات المنخفضـة الاسـتجابة، العـلاج المعيـض بـركازة عامل  	·
تحقيـق  حـال  فـي  الحـادة  للنـزوف  المفضـل  هـو   )FVIII( الثامـن  التخثـر 

الحـذرة  المراقبـة  مـن  بـدّ  لا  للعامـل.)7،29،30(  للقيـاس  قابلـة  مسـتويات 

للفعاليـة السـريريةّ، اذ قـد يكـون هنـاك حاجـة إلـى جرعـات أعلـى لتحقيـق 

الإرقـاء.

فـي غيـاب خوارزميـة جرعات منطقيّـة ومُصادَق عليهـا، يتمّ اسـتخدام الصيغة  	·
التاليـة مـن أجـل تقديـر كميّـة العامـل الثامـن )FVIII( الضروريـّة كجرعـة 

تحميـل لتعديـل المثبّـط)31(:

وزن الجسم )كلغ( × 80 × )1 - الهيماتوكريت( × عيار الجسم الضدي   –
)BU(

تضُـاف كميّـة 50 ود/كلـغ إضافيّـة إلـى جرعـة التحميـل المحسـوبة مـن أجـل  	·
)31(.)FVIII( تحقيـق فعاليـة قابلـة للقيـاس للعامـل الثامـن

يجـب قيـاس مسـتويات العامل الثامـن )FVIII( بعد مـرور15 دقيقة من انهاء  	·
ا لبلـوغ المسـتويات الهـدف نظـراً إلى  دفقـة الـدواء، ويعُتبَـر التكيّـف ضروريّـً

وجـود فـوارق فرديـّة جوهريةّ.)31(

بالنسـبة إلـى المثبّطـات العاليـة الاسـتجابة، يجـب اسـتخدام العـلاج بعامـل  	·
مركبـات  ركازة  أو   ))rFVIIa( المؤتلـف  المفعـل  السـابع  )العامـل  تجـاوز 

البروثرومبيـن المفعلـة )aPCC( أو العامـل الثامـن )FVIII( الخنزيـري لعلاج 

النـزوف.

التوصية 8.3.2:
حـادة،  نـزوف  لديهـم  الذيـن  مثبّطـات  مـع   A الناعـور  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بـركازة العامـل الثامـن )FVIII( للمرضـى 

مـع مثبّطـات منخفضـة الاسـتجابة وبعامـل تجـاوز )العامـل السـابع المفعـل 

 )aPCC( المفعلـة  البروثرومبيـن  مركّبـات  ركازة  أو   )rFVIIa( المؤتلـف 

للمرضـى مـع مثبّطـات عاليـة الاسـتجابة.

ملاحظـة: بالنسـبة للمرضـى الذيـن يتلقـون علاجًا بغيـر العامل للوقايـة )مثلاً  	·
إيميسـيزوماب(، يفضّـل الاتحـاد العالمـي للناعـور العامـل السـابع المفعـل 

 )aPCC( البروثرومبيـن المفعلـة المؤتلـف )rFVIIa( علـى ركازة مركّبـات 

بسـبب خطـر اعتـلال الأوعيّـة الدقيقة الخثـاري عنـد اسـتخدام ركازة مركّبات 

البروثرومبيـن المفعلـة )aPCC( مـع إيميسـيزوماب.

ملاحظـة: بالنسـبة إلـى المرضـى المتلقيـن للايميسـيزوماب و يتلقـون ركازة  	·
العامـل الثامـن )FVIII(، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بكواشـف بقريـة 

لمقايسـات العامـل الثامـن )FVIII( اللونيـة )عامـل عاشـر )FX( بقـري فـي 

مجموعـة الكاشـف( لقيـاس فعاليـة العامـل الثامـن )FVIII( فـي البلازمـا 

ومسـتويات عيـار المثبّـط.

ملاحظـة: يجـب توخّي الحذر عند اسـتخدام العامل السـابع المفعل المؤتلف  	·
)rFVIIa( لـدى المرضـى المتلقيـن للايميسـيزوماب ولديهـم عوامـل خطورة 

 )Venous thromboembolism( وريـدي  خثـاري  انصمـام  )مثـلاً  للخثـار 

سـابق، بدانـة، تدخيـن، خمـج مزمـن، إلتهـاب( بسـبب خطـر احتشـاء عضلـة 

رئـوي.  انصمـام  و   )NSTEMI(  STالــ وصلـة  ارتفـاع  بـدون  حـاد  قلبيـة 

)الإجمـاع(

بالنسـبة إلـى المرضـى مع مثبطـات عالية الاسـتجابة التي انخفـض عيارها إلى  	·
مسـتويات متدنيـة أو غيـر قابلـة للكشـف، يمُكـن اسـتخدام التعويـض بـركازة 

عامـل التحثـر الثامـن )FVIII( القياسـي فـي الحالـة الطارئـة حتـى 3 – 5 أيام 

وبجرعـات أكثـر تواتـرا بسـبب العمـر النصفي الأقصـر حتى حدوث الاسـتجابة 

الاذكاريـّة. عنـد حـدوث هـذه الأخيـرة، يصبـح العـلاج الإضافي بـركازات عامل 

التحثـر الثامـن )FVIII( غيـر فعـال عـادة ،)7،29( ولا بـدّ مـن العـلاج بعوامل 

التجـاوز، ممّـا يشُـدّد علـى الحاجـة إلـى مراقبـة العامـل الثامـن )FVIII( عـن 

. كثب
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يتـمّ اسـتخدام عـلاج اسـتبدال العامل، ايميسـيزوماب، بشـكل متزايـد من أجل  	·
.)FVIII( الثامـن العامـل  المرضـى مـع مثبّطـات  النـزف لـدى  الوقايـة مـن 

مرضـى  لـدى  )وقايـة(  النـزف  لتجنـب  فعـالا  العامـل  هـذا  يعُتبَـر   )32،33(

الناعـور A مـع مثبّطـات ، لكنه لا يسـتطب لمعالجـة النـزف. وبالتالي، تتطلب 

 )FVIII( النـزوف الاختراقيـة العـلاج بواسـطة ركازات عامـل التخثـر الثامـن

)للمثبطـات المنخفضـة الاسـتجابة(، كمـا هـو وارد أعـلاه، أو بعوامـل التجـاوز 

المرقئـة )للمثبطـات العاليـة الاسـتجابة(، كمـا هـو وارد أدنـاه. تشـمل عوامـل 

التجـاوز التقليديةّ العامل السـابع المفعل المؤتلـف )rFVIIa( وركازة مركبات 

انهـا فعالـة كوقايـة )34،35(  أثبتـت  التـي   )aPCC( المفعلـة البروثرومبيـن 

ولمعالجـة النـزوف.

عوامل التجاوز المرقئة التقليديّة
يتألـّف العـلاج بواسـطة عوامـل التجـاوز بشـكل عـام مـن جرعـة واحـدة مـن  	·
ركازة مركّبـات البروثرومبيـن المفعلـة أو مـن جرعتيَْـن مـن العامـل السـابع 

المفعـل المؤتلـف )rFVIIa(. ان فعاليـة جرعتيَْـن من العامل السـابع المفعل 

المؤتلـف )rFVIIa( )90-270 ميكروغرام/كلـغ( أو جرعـة واحـدة مـن ركازة 

فـي  متشـابهة  ميكروغرام/كلـغ(   85-75( المفعلـة  البروثرومبيـن  مركّبـات 

تدبيـر النـزف المفصلـي.)36( لكـن، تجـدر الإشـارة إلـى أن بعـض المرضى قد 

يسـتجيبون بشـكل أفضـل لعامـل أكثـر مـن عامـل آخر، ممـا يبـرز الحاجة إلى 

تكييـف العـلاج حسـب الحاجـات الفرديـّة.)30،36( )راجـع الجـدول 3-8(

لكـن، فـي حـال لـم يكن الإرقـاء مرضيًـا مع العامـل السـابع المفعـل المؤتلف  	·
)rFVIIa( أو ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة كعوامـل فرديـّة، يمُكـن 

المبادلـة بينهمـا كل 6 سـاعات.)37،38( )راجـع الجـدول 4-8(

يجـب عـدم اسـتخدام علاج بعوامـل التجـاوز المركب/المتعاقـب إلا في مراكز  	·
المعالجـة التـي تتمتـّع بخبـرة واسـعة فـي تدبير مرضـى الناعور مـع مثبّطات؛ 

لا بـدّ مـن المراقبـة عـن كثـب للخثـارات والتخثرّ المنتشـر داخـل الأوعية.

يقُـدّر بـأن تولـّد ركازة مركّبـات البروثرومبيـن المفعلـة اسـتجابةً إذكاريـّة لدى  	·
حوالـي 30% مـن المرضـى مع مثبطـات العامل الثامن )FVIII( بسـبب وجود 

العامـل الثامـن )FVIII( فـي ركازة مركّبـات البروثرومبيـن المفعلـة.)39(

فـي حيـن يمكـن اسـتخدام العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( أو  	·
ركازة مركّبـات البروثرومبيـن المفعلـة لمعالجـة النـزوف لـدى كلا مـن مرضـى 

الناعـور A وB مـع مثبطات، كان هناك مخاوف بشـأن اسـتخدام ركازة مركبات 

البروثرومبيـن المفعلـة التي تحتـوي على العامل التاسـع )FIX(، لدى المرضى 

مـع مثبطـات العامـل التاسـع )FIX( الذيـن يظهرون تـأقٍّ تجاه العامل التاسـع 

)FIX(. هـذا، مـع ذلـك، ليـس مشـكلة بالنسـبة إلـى المرضـى مـع مثبطـات 

.)FVIII( العامـل الثامـن

تحذيـر: قـد يحـدث خثـار أو اعتـلال الأوعيـة الدقيقـة الخثـاري عنـد المرضى  	·
المتلقيـن للايميسـيزوماب والذيـن يتلقـون أيضـا ركازة مركبّـات البروثرومبيـن 

االمفعلة.)33،40( وبالتالي، يجب تجنب اسـتخدام ركازة مركّبات البروثرومبين 

المفعلـة لـدى المرضـى الموضوعيـن علـى الايميسـيزوماب، باسـتثناء المرضى 

غيـر المسـتجيبين علـى العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( أو عنـد 

عـدم توفـّر العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa(، ومـع جرعـة لـركازة 

مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة لا تزيـد عـن 50 ود/كلـغ ولا تتجـاوز 100 ود/

كلـغ يوميًّا.

التوصية 8.3.3:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A مـع مثبطـات منخفضة الاسـتجابة الذيـن طوروا  	·
نـزف حـاد، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بمنتـج يحتـوي علـى العامـل 

يوصـي  سـيئةً،  الإرقائيـة  الاسـتجابة  كانـت  حـال  فـي  أو   )FVIII( الثامـن 

 )rFVIIa( المؤتلـف  المفعـل  السـابع  بالعامـل  للناعـور  العالمـيّ  الاتحـاد 

أو بـركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة. بالنسـبة لاولئـك الذيـن يتلقـون 

الوقايـة بالايميسـيزوماب والذيـن طـوروا نـزف حـاد، يفضل الاتحـاد العالمي 

للناعـور العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( علـى ركازة مركبـات 

البروثرومبيـن المفعلـة لتجنـب خطـر اعتـلال الأوعيـة الدقيقـة الخثـاري.

ملاحظـة: يجـب توخّي الحذر عند اسـتخدام العامل السـابع المفعل المؤتلف  	·
)rFVIIa( لـدى المرضـى المتلقيـن للايميسـيزوماب ولديهـم عوامـل خطورة 

 )Venous thromboembolism( للخثـارات )مثـلاً، انصمـام خثـاري وريـدي

سـابق، بدانـة، تدخيـن، خمـج مزمـن، التهـاب( بسـبب خطـر احتشـاء عضلـة 

قلبيـة حـاد بـدون ارتفاع وصلـة الــNSTEMI( ST( والانصمـام الرئوي.

الثامـن  العامـل  بمقايسـات  للناعـور  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  ملاحظـة:  	·
)FVIII( اللونيـة القائمـة علـى كواشـف بقريّة )العامل العاشـر )FX( البقري 

فـي مجموعـة الكشـف( مـن أجـل قيـاس فعاليـة العامـل الثامـن فـي البلازما 

ومسـتويات عيـار المثبـط. )الإجمـاع(

الجدول 8-3 معالجة النزوف الحادة لدى مرضى الناعور A مع المثبّطات

A المثبطات العالية الاستجابة المثبطات المتدنية الاستجابة الناعور

العامل السابع المفعل المؤتلف )rFVIIa( أو ركازة مركبات البروثرومبين المفعلة 	 العامل الثامن )FVIII()13،أ(	 العامل
)74،04،33،ب( أو العامل الثامن )FVIII()93،ج(

تخطيط المرونة الخثريّة أو مقايسة توليد الثرومبين)64،د(	 مقايسة فعالية العامل الثامن )FVIII C(	 المراقبة

أ( قد يحتاج إلى جرعات أعلى وأكثر تواترا في حال قصر العمر النصفي.

ب( لـدى المرضـى الموضوعيـن علـى الوقايـة بالايميسـيزوماب، يجـب تجنـب ركازة مركبّـات البروثرومبيـن المفعلة أو اسـتخدامها بحذر بجرعات أقل بسـبب خطر اعتـلال الأوعية الدقيقة الخثـاري )إنذار 

الصنـدوق الأسـود(. كمـا يجـب الحـذر عنـد اسـتخدام العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( لـدى المرضى الموضوعيـن على »ايميسـيزوماب« ولديهـم عوامل خطورة للخثار بسـبب خطر احتشـاء 

العضلـة القلبية أو الانصمـام الرئوي.

ج( لدى المرضى مع مثبطات عالية الاستجابة مع عيار حالي منخفض للمثبط ، يمُكن اعتماد العامل الثامن )FVIII( مع المراقبة عن كثب للاستجابة الاذكاريةّ.

د( مقايسة توليد الثرومبين ليست طريقة مراقبة حديثة وهي غير متوفرّة في غالبيّة المختبرات، إنما اصبح يتمّ استخدامها بشكل متزايد من أجل تقييم الاستجابة.
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التوصية 8.3.4:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A مـع مثبطـات العامـل الثامـن )FVIII( العاليـة  	·
الاسـتجابة المتلقيـن للايميسـيزوماب والذين طوروا نزف حـاد، يفضّل الاتحاد 

العالمـي للناعـور اسـتخدام العامل السـابع المفعل المؤتلـف )rFVIIa( على 

ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة لتجنـب خطـر اعتلال الأوعيـة الدقيقة 

الخثاري.

ملاحظـة: يجـب توخّي الحذر عند اسـتخدام العامل السـابع المفعل المؤتلف  	·
)rFVIIa( لـدى المرضـى المتلقيـن للايميسـيزوماب ولديهـم عوامـل خطورة 

للخثـارات )مثـلاً، انصمام خثـاري وريدي سـابق، بدانة، تدخيـن، خمج مزمن، 

التهـاب( بسـبب خطـر الانصمـام الخثـاري الشـرياني، مثـلاً احتشـاء عضلـة 

قلبيـة حـاد بـدون ارتفاع وصلـة الــNSTEMI( ST( وانصمـام رئوي.

الثامـن  العامـل  بمقايسـات  للناعـور  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  ملاحظـة:  	·
)FVIII( اللونيـة القائمـة علـى كواشـف بقريّة )العامل العاشـر )FX( البقري 

فـي كاشـف مجموعـة( من أجل قياس فعاليـة العامل الثامـن )FVIII:C( في 

البلازمـا ومسـتويات عيـار المثبـط. )الإجمـاع(

ايميسيزوماب
تـم الترخيـص لعـلاج اسـتبدال العامـل، ايميسـيزوماب، وهـو محاكـي للعامـل  	·
الثامـن )FVIII( وجسـم مضـاد وحيـد النسـيلة ثنائـي النوعية، لتجنـب النزف 

لـدى مرضـى الناعـور A مع أو مـن دون مثبّطات. يحتـاج المرضى الموضوعين 

إلـى عـلاجٍ عرضـيٍّ  اختراقيـة  نـزوف  يعانـون  والذيـن  الايميسـيزوماب  علـى 

بـركازات عامـل التخثـر الثامـن )FVIII( أو بعوامل تجاوز مرقئـة، كما هو وارد 

أعلاه.

أظهـرت التجربـة مـا بعد التسـويق وتجارب سـريريةّ عـدّة في المرحلـة الثالثة  	·
أن ايميسـيزوماب هـو وقايـة فعالـة لـدى البالغيـن والأطفـال مـع مثبطـات.

)33،41-43( نظرا لأن ايميسـيزوماب يحُقن تحت الجلد كل 1، 2، أو 4 أسـابيع، 

فـان عـبء الوقايـة أقـل بكثيـر منه مـع عوامـل التجـاوز. يقلل ايميسـيزوماب 

المراضّـة، والمضاعفـات، والاستشـفاء، وهـو مجـدي اقتصاديا.)41(

تشـمل جرعـة الوقايـة بالايميسـيزوماب فتـرة تهيئة مـن 3.0 ملغ/كلغ/أسـبوع  	·
لــ4 أسـابيع بالحقـن تحـت الجلـد. يلـي ذلـك 1.5 ملغ/كلغ/أسـبوع أو جداول 

زمنيّـة بديلـة للجرعـات، بما فـي ذلك 3 ملغ/كلـغ كل أسـبوعَيْن أو 6 ملغ/كلغ 

كل 4 أسـابيع.)44-41(

 )FVIII:C( بمـا أن ايميسـيزوماب يتداخـل مـع قيـاس فعاليـة العامـل الثامـن 	·
الواحـدة  المرحلـة  مقايسـة  باسـتخدام   )FVIII( الثامـن  العامـل  ومثبطـات 

لونيـة محـدّدة تسـتخدم  اسـتخدام مقايسـة  يتـم   ،)FVIII( الثامـن للعامـل 

)45،46(.)FVIII( الثامـن  العامـل  مثبطـات  لكشـف  البقريـّة  الكواشـف 

التوصية 8.3.5:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A مـع المثبطـات الذيـن يتلقـون ايميسـيزوماب،  	·
)العامـل  البقريـة  اللونيـة  بالمقايسـات  للناعـور  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي 

العاشـر )FX( البقـري فـي مجموعـة الكواشـف( لمراقبـة مسـتويات المثبط. 

)الإجمـاع(

ينصـح بالمراقبـة عـن كثـب للاسـتجابة السـريريةّ لايميسـيزوماب والمراقبـة  	·
المخبريـّة لمسـتوى عيـار المثبّط بواسـطة مقياسـة بيثيسـدا Bethesda لونية 

باسـتخدام كواشـف بقريـة.

لـدى المرضـى الذيـن يتلقـون ايميسـيزوماب والذيـن لديهـم عوامـل خطـورة  	·
 )Venous thromboembolism( وريـدي  خثـاري  انصمـام  )مثـلاً  للخثـار، 

سـابق، بدانـة، تدخيـن، خمج مزمـن، إلتهاب(، يجب اسـتخدام العامل السـابع 

المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( بحـذر بسـبب الخطر المحتمل لانصمـام رئوي و 

)47(.)NSTEMI( STلاحتشـاء عضلـة قلبيـة بـدون ارتفـاع وصلـة الــ

التوصية 8.3.6:
·	 بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A مـع المثبّطـات الذيـن يتلقـون ايميسـيزوماب، 
يوصـي الاتحـاد العالمي للناعور بالمراقبة السـريريّة عن كثـب للخثار، وردود 

الفعـل السـلبيّة، واعتـلال الأوعيـة الدقيقـة الخثاري.

المفعـل  السـابع  العامـل  يسُـتخدم  عندمـا  الحـذر  توخّـي  يجـب  ملاحظـة:  	·
المؤتلـف )rFVIIa( لدى المرضـى الذين يتلقون الايميسـيزوماب المعرضّين 

لخطـر الخثـار )مثـلاً انصمـام خثـاري وريـدي سـابق، بدانـة، تدخيـن، مـرض 

مزمـن، إلتهـاب( بسـبب خطـر التعرضّ لانصمـام رئوي ولاحتشـاء عضلة قلبية 

حـاد بـدون ارتفـاع وصلـة الــNSTEMI( ST(. )الإجمـاع(

التوصية 8.3.7:
بمـا أن ايميسـيزوماب يُسـتخدَم لتجنـب النـزوف الحـادة، لا لمعالجتها، لدى  	·
المرضـى المصابيـن بالناعـور A مع مثبطـات، يوصي الاتحـاد العالمي للناعور 

بعـلاج معيـض لعامـل التخثّر للنـزوف الحـادة. )الإجماع(

الجدول 8-4 المعالجة بعوامل التجاوز المتعاقبة بالتناوب 
بين العامل السابع المفعل المؤتلف )rFVIIa( وركازة 

)aPCC( مركبات البروثرومبين المفعلة

90 ميكروغرام/كلغ من العامل السابع المفعل 00 6 صباحًا
)rFVIIa( المؤتلف

50 و/كلغ/ ركازة مركبات البروثرومبين المفعلة00 9 صباحًا

90 ميكروغرام/كلغ العامل السابع المفعل 00 12 ظهرًا
)rFVIIa( والمؤتلف

50 و/كلغ ركازة مركّبات البروثرومبين المفعلة00 3 بعد الظهر 

90 ميكروغرام/كلغ العامل السابع المفعل 00 6 مساءً
)rFVIIa( والمؤتلف

50 و/كلغ ركازة مركّبات البروثرومبين المفعلة00 9 مساءً

90 ميكروغرام/كلغ العامل السابع المفعل 00 12 صباحًا
)rFVIIa( والمؤتلف

50 و/كلغ ركازة مركّبات البروثرومبين المفعلة00 3 صباحًا

90 ميكروغرام/كلغ العامل السابع المفعل 00 6 صباحًا
)rFVIIa( والمؤتلف
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التوصية 8.3.8:
ايميسـيزوماب  الذيـن يتلقـون  الناعـور A مـع مثبطـات  بالنسـبة إلمرضـى  	·
والذيـن لديهـم نـزف حـاد، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بعـلاج معيـض 

بعامـل التخثّـر، بمـا فـي ذلك العامـل الثامـن )FVIII( للمرضى مـع مثبطات 

منخفضـة الاسـتجابة؛ يفضـل الاتحاد العالمـي للناعور العامل السـابع المفعل 

للمرضـى   )aPCC( المفعلـة  البروثرومبيـن  مركّبـات  ركازة  علـى   )FVIIa(

مـع مثبطـات للعامـل الثامـن عاليـة الاسـتجابة بسـبب خطـر اعتـلال الأوعية 

الدقيقـة الخثـاري.

المفعـل  السـابع  العامـل  اسـتخدام  عنـد  الحـذر  توخّـي  يجـب  ملاحظـة:  	·
المؤتلـف )rFVIIa( لـدى المرضـى الذيـن يتلقـون ايميسـيزوماب ولديهـم 

عوامـل خطـورة للخثـار )مثـلاً انصمام خثـاري وريدي سـابق، بدانـة، تدخين، 

خمـج مزمـن، إلتهـاب( بسـبب خطر الانصمـام الرئوي واحتشـاء عضلـة قلبية 

بـدون ارتفـاع وصلـة الــNSTEMI( ST(. )الإجمـاع(

التوصية 8.3.9:
ايميسـيزوماب  الذيـن يتلقـون  الناعـور A مـع مثبّطـات  بالنسـبة إلمرضـى  	·
ولديهـم نـزف حـاد، يفضّل الاتحـاد العالمـي للناعـور العامل السـابع المفعل 

المؤتلـف )rFVIIa( علـى ركازة مركبـات البروثرومبين المفعلة بسـبب خطر 

اعتـلال الأوعيـة الدقيقـة الخثـاري.

ملاحظـة: يقتـرح الاتحـاد العالمـي للناعـور اتبـاع تحذيرات الصندوق الأسـود  	·
بشـأن الايميسـيزوماب والحفـاظ علـى اليقظـة مـع ظهـور أدلّـة جديـدة.

المفعـل  السـابع  العامـل  يُسـتخدَم  عندمـا  الحـذر  توخّـي  يجـب  ملاحظـة:  	·
ايميسـيزوماب  يتناولـون  الذيـن  المرضـى  لـدى   )rFVIIa( المؤتلـف 

بدانـة،  انصمـام خثـاري وريـدي سـابق،  )مثـلاً،  الخثـار  والمعرضّيـن لخطـر 

تدخيـن، مـرض مزمـن، إلتهـاب( بسـبب خطـر الانصمـام الرئـوي واحتشـاء 

العضلـة القلبيـة بـدون ارتفـاع وصلـة الــNSTEMI( ST(. قـد يسـتمر خطـر 

الخثـار حتـى 6 أشـهر والتـي قد تسـتمر خلالها مسـتويات ايميسـيزوماب في 

)الإجمـاع( البلازمـا. 

العلاجات في التجارب السريريّة
قـد يكـون للعامـل السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( ذي العمـر النصفـي  	·
المديـد دور فـي تدبيـر النـزوف لـدى مرضى الناعـور مع مثبطـات، وإن كانت 

التحقيقـات لاتـزال تجـارب فـي المختبـر و تجارب سـريريةّ في مرحلـة مبكرة 

)48،49(.

ان العلاجـات بغيـر العامـل، على غرار فيتوسـيران، وهو عامـل تداخّل تحقيقي  	·
 )50(،)siRNA-AT( الثرومبيـن  مضـاد  يسـتهدف  الريبـي  النـووي  للحمـض 

التجـارب  قيـد  هـي   ،))anti-TFPI( النسـيجي  العامـل  مسـار  ومثبّطـات 

ع أن تكون  السـريريةّ علـى تجنـب النـزف لـدى المرضـى مع مثبّطـات. لا يتُوقّـَ

هـذه العلاجـات فعالـة فـي العـلاج العرضـي للنـزوف.

الجراحة والاجراءات الباضعة 
يوصـى بفحـص المثبط عنـد مرضى الناعـور لجميع انواع الشـدة قبل الخضوع  	·
لعمليّـات جراحيّـة واجـراءات باضعـة . يجـب اتخـاذ احتياطـات خاصـة عنـد 

مرضـى الناعـور مـع مثبطـات الذيـن يخضعـون للجراحـة: تغطيـة بالعامـل ، 

والعـلاج بعوامـل التجـاوز، والمتابعـة التـي يجـب ان تكون محـددة ومخططة 

مسـبقا .

المراقبـة عن كثب للاسـتجابة السـريريةّ علـى العلاج بعوامل التجـاوز مطلوبة،  	·
علـى وجـه التحديـد مراقبـة السـلامة، مثـلاً الخثار أو اعتـلال التخثر الاسـتهلاكي.

·	 بمجـرد تحقيـق الإرقـاء و والمحافظـة عليـه فـي نظـام محـدّد لــ3-5 أيـام، 
يمُكـن سـحب هـذه العوامـل علـى فتـرة 1-3 أسـابيع. لكـن، من المعتـرف به 

ا لـكل مريـض،  أن الجـدول الزمنـي للجرعـات والسـحب يجـب أن يكـون فرديّـً

بسـبب وجـود تبايـن فـي الاسـتجابة الفرديـّة للعـلاج بعوامـل التجـاوز.

يعُتبـر التسـريب المسـتمر لجرعـة معدلـة خيارًا آخـر في الجراحـة والاجرءات  	·
الباضعـة، حيـث يجـب حسـاب التصفيـة كل يـوم وتعديـل الجرعـة وفقا لـه.)52(

يجـب النظـر فـي العـلاج بعوامـل التجـاوز المركب/المتعاقـب بالنسـبة إلـى  	·
الاسـتخدام  أظُهـر  التجـاوز.  عوامـل  لأحـد  السـيئة  الاسـتجابة  ذوي  المرضـى 

 )rFVIIa( المتعاقـب )مثـلاً التنـاوب بيـن العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف

وركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة كل 3 سـاعات( انـه يحُسّـن الفعاليـة 

مقارنـة مـع العـلاج بعامـل تجـاوز واحـد ويسـمح بتقليـل إجمالـي الجرعـة 

اليوميّـة لـركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة )37،38(، ويحتمـل ان يقلـل 

خطـر الخثـار. يجـب عـدم اسـتخدام النظـم التعاقبيـة إلا فـي مراكـز المعالجة 

التـي تتمتـّع بخبـرة واسـعة فـي تدبيـر مرضـى الناعـور مـع مثبطـات، ومـع 

مراقبـة عـن كثـب لخطـر الخثـار أو للتخثـّر المنتشـر داخـل الاوعيـة . )راجـع 

)4-8 الجـدول 

التوصية 8.3.10: 
بالنسـبة إلـى المرضـى المصابيـن بالناعـور A مـع مثبطـات العامـل الثامـن  	·
)FVIII( المنخفضـة الاسـتجابة الذيـن يخضعـون لعمليّـة جراحيّـة أو لإجـراء 

باضـع، يقتـرح الاتحـاد العالمـي للناعور تحديـد جرعة اعلى وبتواتـر اكبر من 

المعتـاد لمنتـج العامـل الثامن بسـبب العمر النصفـي القصير للعامـل الثامن 

.)FVIII(

ملاحظـة: يُقـرّ الاتحـاد العالمـي للناعـور أيضـا بالتسـريب المسـتمر لجرعـة  	·
)الإجمـاع( كخيـار.   )FVIII( الثامـن  للعامـل  مـن  معدلـة 

التوصية 8.3.11:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A مع مثبطات العامل الثامـن )FVIII( المنخفضة  	·
الاسـتجابة الذيـن يخضعـون لعمليّـة جراحيّة أو لاجـراء باضع، يوصـي الاتحاد 

العالمـي للناعـور بالعـلاج بعوامل التجاوز )العامل السـابع المفعـل المؤتلف 

)rFVIIa( أو ركازة مركبات البروثرومبين المفعلة( بحسـب تقدير السـريري. 

التجـاوز  بعوامـل  العـلاج  واحـد،  تجـاوز  بعامـل  العـلاج  فشـل  حـال  فـي 

 )rFVIIa( المتعاقـب، مثـلاً التنـاوب بيـن العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف

كمـا  أخـرى.  مقاربـة علاجيّـة  المفعلـة، هـو  البروثرومبيـن  مركبـات  وركازة 

يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بمراقبـة سـريريةّ عـن كثـب لخطـر الخثار. 

)الإجماع(

التوصية 8.3.12:
ايميسـيزوماب  الذيـن يتلقـون  الناعـور A مـع مثبطـات  بالنسـبة إلمرضـى  	·
والذيـن يخضعـون لجراحـة كبـرى أو لاجـراء باضـع، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

للناعـور بمنتـج يحتـوي علـى العامـل الثامـن )FVIII( للمرضى مـع مثبطات 

منخفضـة الاسـتجابة. يفضـل الاتحاد العالمـي للناعور العامل السـابع المفعل 

المؤتلـف )rFVIIa( علـى ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة للمرضى مع 

مثبطـات عاليـة الاسـتجابة بسـبب خطـر اعتـلال الأوعيـة الدقيقـة الخثـاري. 
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لا يتقـدّم الاتحـاد العالمـي للناعـور بـأي توصيـات حـول جرعـة محـددة، أو 

التواتـر، أو المـدة، نظـرًا لعـدم توفّـر البيانـات الكافيـة.

المفعـل  السـابع  العامـل  يُسـتخدَم  عندمـا  الحـذر  توخّـي  يجـب  ملاحظـة:  	·
المؤتلـف )rFVIIa( لـدى المرضـى الذيـن يتناولـون ايميسـيزوماب ولديهـم 

عوامـل خطـورة للخثـار )مثـلاً، انصمـام خثاري وريدي سـابق، بدانـة، تدخين، 

العضلـة  الرئـوي واحتشـاء  إلتهـاب( بسـبب خطـر الانصمـام  خمـج مزمـن، 

القلبيـة الحـاد بـدون ارتفـاع وصلـة الــNSTEMI( ST(. )الإجمـاع(

التوصية 8.3.13:
ايميسـيزوماب  الذيـن يتلقـون  الناعـور A مـع مثبطـات  بالنسـبة إلمرضـى  	·
ويخضعـون لجراحـة صغـرى أو لاجراء باضـع، يوصي الاتحـاد العالمي للناعور 

سـواءً بجرعـة منخفضـة او بعـلاج معيـض بغيـر عامـل التخثّـر .

المفعـل  السـابع  العامـل  يُسـتخدَم  عندمـا  الحـذر  توخّـي  يجـب  ملاحظـة:  	·
المؤتلـف )rFVIIa( لـدى المرضـى الذيـن يتناولـون ايميسـيزوماب ولديهـم 

عوامـل خطـورة للخثـار )مثـلاً، انصمـام خثاري وريدي سـابق، بدانـة، تدخين، 

العضلـة  الرئـوي واحتشـاء  إلتهـاب( بسـبب خطـر الانصمـام  خمـج مزمـن، 

القلبيـة الحـاد بـدون ارتفـاع وصلـة NSTEMI( ST(. )الإجمـاع(

التوصية 8.3.14:
ايميسـيزوماب  الذيـن يتلقـون  الناعـور A مـع مثبطـات  بالنسـبة إلمرضـى  	·
ويخضعـون لجراحـة كبـرى أو لاجـراء باضـع، يوصي الاتحـاد العالمـي للناعور 

بالمراقبـة السـريريّة عـن كثـب لخطر الخثـار أو اعتلال التخثر الاسـتهلاكي أو 

اعتـلال الأوعيـة الدقيقـة الخثـاري. )الإجمـاع(

التوصية 8.3.15:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A مـع مثبطـات الذين يسـتخدمون علاجًـا بعوامل  	·
التجـاوز، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بالمراقبـة السـريريةّ والنظـر فـي 

المراقبـة المخبريّـة مـع توليـد الثرومبيـن واختبـارات التخثّـر الأخـرى، لكـن 

هنـاك حاجـة لمزيـد مـن البيانـات مـن أجـل التوصيـة بالاختبـارات الأخيـرة. 

)الإجمـاع(

)ITI( احداث التحمل المناعي
يعُتبَـر التخلـص مـن المثبّطـات بالعـلاج باحـداث التحمّـل المناعـي ناجحا في  	·

حالـة 70-80% مـن المرضـى المصابيـن بالناعـور A الشـديد.)55-53(

قـد تكـون الاسـتجابة علـى احـداث التحمـل المناعـي أقـل ايجابيـةً بالنسـبة  	·
المعتدل/الخفيـف.)7،17(  A الناعـور  إلمرضـى 

التوصية 8.3.16:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A الذيـن يطـوّرون مثبّطـات مسـتمرة منخفضـة  	·
احـداث  اعتمـاد  فـي  النظـر  للناعـور  العالمـي  الاتحـاد  يقتـرح  الاسـتجابة، 

)الإجمـاع( المناعـي.  التحمـل 

·	 يعـرف احـداث التحمـل المناعي الناجح بأنهّ عيار بيثيسـدا Bethesda سـلبي 
بشـكل مسـتمر، يترافـق مـع حرائـك دوائيـة طبيعيّـة، بمـا فـي ذلـك اسـترداد 

العامـل <66% و العمـر النصفـي <6 سـاعات لركازات العامل الثامن القياسـي. 

بمجـرد تحقيـق احـداث التحمل المناعـي الناجح، يمُكـن بدء الوقايـة بالعامل 

الثامن أو اسـتئنافها.

ثمـة إجمـاع عـام علـى أن فشـل احـداث التحمّـل المناعـي هـو عـدم القـدرة  	·
علـى تحقيـق التحمّـل الناجـح فـي غضـون 2-3 أعـوام مـن بـدء نظـام احداث 

المناعـي.)27( التحمـل 

التوصية 8.3.17:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A مـع مثبطات مسـتمرة الذين فشـلوا في احداث  	·
التحمـل المناعـي أو لـم يخضعـوا لـه ابـدا، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور 

)العامـل  التجـاوز  بعوامـل  الوقايـة  علـى  ايميسـيزوماب  بواسـطة  بالوقايـة 

البروثرومبيـن  مركبـات  ركازة  أو   )rFVIIa( المؤتلـف  أو  المفعـل  السـابع 

المفعلـة(، حيـث ان ايميسـيزوماب أكثـر فعاليـة فـي تجنب النـزف وإعطاؤه 

ابسـط، اذ أنـّه يُعطـى أسـبوعيًّا وتحـت الجلـد. )الإجمـاع(

ان توقيـت بـدء احـداث التحمـل المناعـي هـو موضـع نقـاش. أظهـرت بيانات  	·
السـجل مـن تسـعينات القـرن العشـرين والعقـد الأول مـن القـرن الحـادي 

والعشـرين أن النجـاح كان أعلـى عنـد مباشـرة احـداث التحمـل المناعـي لدى 

مرضـى مـع عيـارات مثبّـط منخفضـة )> 10 وحـدة بيثيسـدا(. لذلـك، تبنـى 

السـريريوّن سياسـة الانتظار للمباشـرة باحداث التحمل المناعي حتى انخفاض 

عيـارات المثبـط إلـى >10 وحـدة بيثيسـدا؛ لكـن، مؤخّراً، باشـر سـريريوّن بدء 

احـداث التحمّـل المناعـي فـورا بعـد كشـف المثبطـات مهمـا كان العيـار، مع 

اسـتجابة جيّـدة.)56(

·	 النظـام الامثـل )المنتـج أو الجرعـة( لاحـداث التحمـل المناعـي لايـزال يتعين 
تحديـده. فـي تجربـة احـداث التحمـل المناعـي الدوليـة، لـم يكن هنـاك فرق 

الجرعـة )50 ود/كلـغ  التواتـر/ منخفـض  بيـن نظـام منخفـض  الفعاليـة  فـي 

العامـل الثامـن 3 مـرات فـي الأسـبوع( ونظـام مرتفـع التواتر/مرتفـع الجرعـة 

)200 ود/كلـغ يوميًّـا(، لكـن النظام المنخفـض التواتر/المنخفض الجرعة احتاج 

وقتـًا أطـول لتحقيـق التحمّـل مـع حـدوث نـزوف أكثـر خـلال فترتـه، لا سـيما 

فـي الأشـهر 3-6 الأولـى لاحـداث التحمـل المناعـي. لهـذا السـبب، تـمّ ايقـاف 

التجربـة باكـرا،)57( مـع تفضيـل السـريري لاحقـا لنظـام تواتـر عالي/جرعـة 

 . لية عا

متكـرر،  نـزفً  مـن  المرضـى  عانـى  اذا  المناعـي،  التحمـل  احـداث  خـلال   	·
المفعـل  السـابع  )العامـل  التجـاوز  بعوامـل  الوقايـة  إلـى  اللجـوء  يمُكـن 

الوقايـة  أو  المنشـطة(  البروثرومبيـن  مركبـات  ركازة  أو   )rFVIIa( المؤتلـف 

بكثيـر  اكبـر  بانخفـاض  بالايميسـزوماب  الوقايـة  ارتبطـت  بالايميسـيزوماب. 

التجـاوز.)33( بعوامـل  الوقايـة  مـن  النـزف  لمعـدّلات 

مـن الممكـن تاخيـر أو تجنـب احـداث التحمـل المناعـي كليـا مـع الوقايـة  	·
بالايميسـيزوماب، نظـراً إلـى معـدلات النـزف المتدنيـة جدًا التـي لوحظت مع 

هـذا العامـل، لكـن يتواصـل الجـدل وتبقـى البيانات نـادرة. )راجـع »الخيارات 

العلاجيّـة للمرضـى مـع مثبطـات العامـل الثامـن )FVIII( – ايميسـيزوماب 

أعلاه(

البيانـات المتوفـّرة حول اسـتخدام علاجـات العامل ذي العمـر النصفي المديد  	·
أو العلاجـات المسـاعدة بغير العامـل الأخرى لاحداث التحمـل المناعي قليلة. 

وأظهـرت البيانـات الأوليّـة مـن سلسـلة حـالات صغيـرة ودراسـات مراقبـة أن 

ركازات عامـل التخثـّر ذي العمـر النصفـي المديـد فعالـة لـدى بعـض المرضى 
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مـع مثبّطـات، بمـا فـي ذلـك المرضى مع مثبطـات عاليـة الاسـتجابة والمرضى 

الذيـن فشـلوا سـابقا باحداث حمـل مناعي مع ركازات عامـل التخثرّ ذي العمر 

النصفـي القياسـي أو لـم يتـمّ تحمّلهـم قـط ويمكـن ان يقلـّل مـدّة احـداث 

التحمـل المناعـي.)17،59،60( وجـدت البيانات من سلسـلة حـالات صغيرة أن 

العامـل الثامـن )FVIII( بجرعـة 100 ود/كلـغ ثـلاث مـراّت أسـبوعيًا، بالإضافة 

إلـى الوقايـة بالايميسـيزوماب، آمـن ويرتبـط بتراجـع فـي عيـار المثبـط.)61( 

لكـن لا بـدّ مـن دراسـات أكبـر وعشـوائيّة مـن أجل تأكيـد هـذه الموجودات.

نظـراً لان احـداث التحمـل المناعي يقتضي تسـريب متكرر )حتى مـرة يوميًّا(،  	·
فهـو يحتـاج عـادةً لمدخـل وريـديًّ جيّـدً. بالنسـبة إلـى الأطفـال الصغـار مـع 

أوردة صغيـرة و/أو مدخـل سـيء، لا بـد عـادةً من جهاز مدخـل وريدي مركزي 

)CVAD( لاحـداث التحمّـل المناعـي. لكـن، يرتبـط اسـتخدام جهـاز مدخـل 

وريـدي مركـزي )CVAD( بمضاعفـات، كالخمـج و/أو الخثـار. لهـذا السـبب، 

تـم اعتبـار ايميسـيزوماب، الـذي يعُطـى تحـت الجلـد والـذي لا يحتـاج إلـى 

مدخـل وريـدي، خيـارا أبسـط مـن احـداث التحمـل المناعـي القياسـي وقـد 

يسـمح بتسـريب ركازات العامـل الثامـن )FVIII( بتواتـر أدنى/جرعـة أدنـى 

عنـد اسـتخدامه مـع احـداث التحمـل المناعـي أو بـدلا عـن احـداث التحمـل 

المناعـي، بالرغـم مـن ان هـذا غيـر مُثبـَت . لايـزال هـذا مثيـرا للجـدل نظـراً 

إلـى غيـاب البيانـات المتعلقـة بخطـر المثبـط في حـال وجود ضـرورة للعلاج 

العـلاج  التخثـّر خـلال  للنـزوف الاختراقيّـة بتعويـض ركازات عامـل  العرضـي 

الوقائـي بالايميسـيزوماب.

التحمـل  احـداث  قبـل  بالايميسـيزوماب  البـدء  يجـب  كان  إذا  مـا  يعُـرفَ  لا  	·
المناعـي، أو خلالـه، أو بعـده، أو بـدلاً منـه،)62( والاجابـة علـى هـذا السـؤال 

سـتحتاج الـى تجـارب سـريريةّ. بمـا أن ايميسـيزوماب يختلـف حيويـا كيمائيًّـا 

عـن العامـل الثامـن )FVIII(، تبقـى أسـئلة عديـدة مطروحـة تتعلـّق بتأثيـره 

طويـل الأمـد علـى اعتـلال المفاصـل، والاسـتمناع، والجـدوى الاقتصاديـة عنـد 

المرضـى مـن دون مثبّطـات.

صحيـح أنـّه كان هنـاك اهتمـام فـي اسـتخدام العلاجـات الكابتـة والمعدلـة  	·
للمناعـة لـدى مرضـى الناعـور مـع مثبّطـات، لكـن لـم يتـمّ تحديـد دور هـذه 

العوامـل بعـد، ومـا مـن إجمـاع بشـأن اسـتخدام هـذه العوامـل فـي تدبيـر 

المرضـى مـع مثبّطـات. لـذا، تبـرز الحاجـة إلـى التجـارب السـريريةّ.

العلاج الوقائي بالعامل الثامن )FVIII( بعد احداث التحمل 
المناعي

بعـد احـداث التحمـل المناعـي الناجـح لـدى مرضـى الناعـور A مـع مثبطات،  	·
يجـب بـدء الوقايـة بالعامـل الثامن )FVIII( مـع المراقبة عن كثب للاسـتجابة 

السريريةّ.

تـم تقييـم ركازة واحـدة علـى الاقـل لعامل تخثـر ذي عمر نصفـي مديد، عامل  	·
التخثـر الثامـن المؤتلـف rFVIIIFc، لقدرتهـا علـى التحمـل فـي الوقايـة مـن 

تكويـن المثبّطـات واحـداث التحمـل المناعـي. فـي الوقـت الحالـي، تعُتبَـر 

محـدودة. المديـد  النصفـي  العمـر  ذات  العلاجـات  تأثيـر  حـول  البيانـات 

 )58،60،63(

تبديل المنتجات
بينمـا لا يـزال هنـاك جـدل بخصـوص تطـوّر المثبّطـات عنـد اولئـك الذيـن  	·
يبدّلـون منتجـات ركازات عامـل التخثرّ، تشـير بيانات دراسـات واسـعة النطاق 

بمـا فـي ذلـك تقاريـر حالات نـادرة، لعدم وجـود أدلةّ تدعـم الخطـر المتزايد.

)66-64(

التوصية 8.3.18:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A الذيـن يبدّلـون العـلاج الـى منتـج مـن نـوع او  	·
ماركـة أخـرى، ليـس للاتحاد العالمـي للناعور تفضيـل لاختيار نـوع مُحدّد من 

العـلاج، كـون الأدلةّ الحالية تشُـير إلـى أن تبديل المنتجـات لا يزيد من خطر 

تطويـر المثبّط.

ملاحظـة: يُشـجّع الاتحاد العالمـي للناعور اختيار المنتج على أسـاس الميزات  	·
المحتملـة، مثـل طريقـة إعطـاء أبسـط ، والسـلامة، والفعاليـة، والتفضيـلات 

لشخصيّة. ا

لملاحظـة: يدعـم الاتحـاد العالمـي للناعـور جمع البيانـات المسـتقبلية حول  	·
تشـكيل المثبـط بحسـب المنتـج، لا سـيما قبـل تبديـل المنتجـات وبعـده. 

)الإجمـاع(

التوصية 8.3.19:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور A الشـديد مـع مثبّطـات، يوصـي الاتحـاد العالمي  	·
فتـرات  لتقليـل  التجـاوز  بعوامـل  الوقايـة  علـى  بالايميسـيزوماب  للناعـور 

النـزف، حيـث يبـدو ان الايميسـيزوماب يتفوق على الوقايـة بعوامل التجاوز. 

)الإجمـاع(

 )FIX( ومثبّطات العامل التاسع B الناعور  8.4

عوامل الخطر الوراثية والبيئيّة
تشـاهد مثبطـات العامـل التاسـع )FIX( بشـكل حصـري تقريبًا لـدى المرضى  	·
ا فـي الأشـكال الأخف. المصابيـن بالناعـور B الشـديد وفـي حـالات نـادرة جـدًّ

)67(

المثبطـّات لـدى مرضـى الناعـور B الشـديد نـادرة وتحـدث، بشـكل اشـيع،  	·
لـدى المرضـى مـع متغايـّرات فارغـة، حيـث لا يتـم إنتـاج عامـل تخثـّر داخلي 

المنشـأ، فـي غالبيّـة الحالات، بسـبب متغايـرات لحـذف كبير، وانزيـاح الإطار، 

بـلا معنـى.)67-68( لايوجـد ميل معروف لدى الاسـلاف لتطويـر المثبطات في 

.B الناعـور

لا يعتقـد ان تشـكيل المثبّطـات فـي الناعـور B لـه علاقـة بنـوع ركازة عامـل  	·
التخثـر التاسـع، وقـد تـمّ الابـلاغ عنـه لـدى المرضـى الذيـن يتلقـون ركازات 

العامـل التاسـع )FIX( المؤتلـف والمشـتق مـن البلازمـا علـى حـد سـواء.

حدوث المثبط
يحـدث تشـكيل المثبّـط فـي الناعور B بشـكل غير شـائع، مع حـدوث تراكميّ  	·

حتـى %5.)69،70(
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يعُتبَـر تطويـر مثبـط العامـل التاسـع مـن اخطـر المضاعفـات لـدى مرضـى  	·
الناعـور B،)9( ليـس فقـط بسـبب فقـدان الاسـتجابة علـى تعويـض العامـل 

النفروزيـة.)67( والمتلازمـة  التـآق  بخطـر  ارتباطـه  بسـبب  أيضًـا  إنمّـا  التاسـع، 

ان كشـف المثبّـط فـي الناعـور B يشـبه ذلـك الموجود فـي الناعـور A، حيث  	·
تحـدث غالبيّـة المثبطـات بعـد 9-11 تعـرضّ وسـطيا وقبل 20 مرة، عـادة قبل 

سـنتين.)18( عمر 

فـي  لتلـك  شـبيهة   )FIX( التاسـع  العامـل  لمثبطـات  العـلاج  اسـتراتيجيّات  	·
مثبطـات العامـل الثامـن )FVIII(؛ علـى وجـه التحديـد، تركّـز علـى السـيطرة 

المثبّطـات. الإرقـاء والتخلـص مـن  علـى 

يوصـى بأنـّه بسـبب شـدة المضاعفـات، يجـب متابعـة مرضـى الناعـور B عن  	·
كثـب والتحـري عـن المثبطات لديهم كل 6-12 شـهراً بعد بـدء العلاج المعيض 

بـركازة عامـل التخثـّر ثم سـنوياّ بعـد ذلك.

عبء المرض

)FIX( التآق تجاه العامل التاسع 
اجمـالا يرتبـط تشـكيل المثبّـط لـدى مرضـى الناعـور B بعـبء مـرض مشـابه  	·
مـع مرضـى الناعـور A، إنمّـا قـد يرتبـط ايضـا برد فعل تحسسـي علـى ركازات 

العامـل التاسـع )FIX(. يحـدث التـآق عنـد 50% مـن مرضـى الناعـور B مـع 

مثبّطـات،)20( و بشـكل اشـيع لـدى أولئـك مع طفـرات فارغة. قـد تكون مثل 

)67(.)FIX( هـذه الـردود العـرض الأول لتطـوّر مثبـط العامـل التاسـع

سـيما  لا  التشـخيص،  الحديثـي  الشـديد   B الناعـور  مرضـى  معالجـة  يجـب  	·
المرضـى مـع سـوابق عائليّـة للناعـور B الشـديد مـع مثبّطـات و/أو متغايرّات 

مورثيـة مؤهبـة لتطـوّر المثبـط، فـي اطـار عيـادة أو مستشـفى قـادرةٍ علـى 

تدبيـر ردود الفعـل التحسسـية الشـديدة خـلال اول 10-20 تعـرض لـركازات 

عامـل التخثـر التاسـع )FIX(، مـع توفـّر التجهيزات الاسـعافية لمعالجـة التآقّ.

)67( كمـا يمكـن ان تحـدث ردود فعـل فـي وقت لاحـق ايضا، لكنهـا قد تكون 

اقـل شـدة.)20،71(

التوصية 8.4.1:
بالعامـل  العـلاج  تـآق تجـاه  الذيـن يطـوّرون   B الناعـور بالنسـبة إلمرضـى  	·
التاسـع )FIX(، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بالتحـري عن مثبّـط العامل 

التاسـع )FIX( ،حيـث أن ردّة الفعـل التحسسـية قـد تكـون العلامـة الأولـى 

علـى تطـوّر المثبّـط. )الإجمـاع(

التوصية 8.4.2:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع سـوابق عائليـة لمثبّطـات أو مـع عوامـل  	·
خطـورة لتطـوّر المثبّـط، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بمراقبـة عمليّـات 

التسـريب الأولـى فـي عيـادة أو مستشـفى قـادرة علـى تدبيـر ردود الفعـل 

الشـديدة)الإجماع( التحسسـية 

التوصية 8.4.3:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B الذين يطـوّرون تآق على العلاج بالعامل التاسـع  	·
)FIX(، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بالتحري عـن المتلازمـة النفروزية، 

 )FIX( حيـث أنهّـا أكثـر شـيوعًا لـدى المرضـى مـع مثبطـات العامـل التاسـع

ومـع ردود فعـل تحسسـية علـى العامـل التاسـع )FIX(. )الإجماع(

التوصية 8.4.4:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات وردة فعـل تحسسـية/تآق علـى  	·
العـلاج بالعامـل التاسـع )FIX(، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بالعامـل 

السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( لمعالجـة النـزوف الحـادة، لكنـه ضـد 

علـى  تحتـوي  أنهّـا  المفعلـة حيـث  البروثرومبيـن  مركبّـات  ركازة  اسـتخدام 

العامـل التاسـع )FIX( وقـد تسُـبّب ردة فعـل تحسسـية أو تزيدهـا سـوءًا.

ملاحظـة: بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات وردة فعـل تحسسـية  	·
علـى العـلاج بالعامـل التاسـع )FIX(، يشـير الاتحـاد العالمـي للناعـور إلـى 

عـدم كفايـة البيانـات لكـي يوصـي بإزالة التحسـس بجرعـات صغيـرة متكرّرة 

مـن العامـل التاسـع )FIX(، عـن طريـق الوريـد أو تحـت الجلـد، ويـدرك أنهّ 

فـي بعـض الحـالات، قـد تفاقـم هـذه المقاربـة ردة الفعـل التحسسـية أو قد 

تسُـبّب التـآق. فـي حـال القيـام بذلـك، يجـب اجـراء إزالـة التحسـس علـى 

العامـل التاسـع )FIX( بحـذر و تحـت اشـراف عـن كثـب مـن قبـل خبـراء 

فقـط. )الإجمـاع(

التوصية 8.4.5:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطات الذيـن يطورّون التـآق تجاه العلاج  	·
بالعامـل التاسـع )FIX(، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بعـلاج التجـاوز 

بواسـطة العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( علـى ركازة مركبـات 

البروثرومبيـن المفعلـة، بمـا أن هـذه الأخيـرة تحتـوي علـى العامـل التاسـع 

)FIX( وقـد تسـبّب ردة فعـل تحسسـية أو تزيدهـا سـوءًا. )الإجمـاع(

 تدبير النزف
يجـب تدبيـر النـزف لـدى مرضـى الناعـور مـع مثبطـات بالتشـاور مـع مركـز  	·

المثبـط.)7،28( معالجـة  فـي  خبـرة  ذو  وكادر  الناعـور  معالجـة 

·	 عـلاج النـزف لـدى مرضـى الناعـور B مـع مثبطـات يجـب ان يكـون فرديـا.
)67( يجـب أن يعتمـد اختيـار منتـج العـلاج علـى عيـار المثبّـط والاسـتجابة 

السـريريةّ علـى المنتـج، وردود الفعل السـابقة علـى التسـريب، وموقع النزف 

وطبيعتـه،)7،29(، وتوفـّر المنتـج حسـب كل بلـد.

التوصية 8.4.6:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مع مثبطـات والذين يطورون نـزف حاد، يوصي  	·
الاتحـاد العالمـي للناعـور بالعـلاج علـى أسـاس إذا مـا كان المثبّـط منخفـض 

الاسـتجابة أو عالـي الاسـتجابة وبحسـب مـا اذا كان هنـاك سـوابق ردود فعل 

)الإجماع( تحسسـية. 

)FIX( الخيارات العلاجيّة للمرضى مع مثبطات العامل التاسع

العلاج المعيض بركازة عامل التخثّر 
بالنسـبة لاولئـك الذيـن لديهـم مثبطـات منخفضة الاسـتجابة، يمُكن اسـتخدام  	·
العـلاج المعيـض بـركازات عامـل تخثـر تاسـع )FIX( مُحـدّدة اذا كان هنـاك 

تعديـل ملائـم للمثبّـط للسـيطرة علـى النـزف. لان ردود الفعـل التحسسـية 
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والتـآق يمكـن ان تحـدث عنـد مـا يقـرب مـن 50% من مرضـى الناعـور B مع 

مثبطـات،)20( فـان المراقبـة عـن كثـب ضروريـة. 

التوصية 8.4.7:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات العامـل التاسـع )FIX( منخفضـة  	·
الاسـتجابة، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور باسـتخدام منتـج يحتـوي علـى 

العامـل التاسـع )FIX( لمعالجـة النـزوف الحـادة، طالمـا ليس هنـاك رد فعل 

تحسسـي علـى العامـل التاسـع )FIX(. )الإجمـاع(

بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات عاليـة الاسـتجابة أو المرضـى مـع  	·
مثبطـات منخفضـة الاسـتجابة الذيـن يطـوّرون ردود فعـل تحسسـية أو تـآق، 

 )rFVIIa( يمُكـن اسـتخدام عامـل تجـاوز، العامـل السـابع االمفعـل المؤتلـف

للسـيطرة علـى النـزف. بمـا أن ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة تحتـوي 

علـى العامـل التاسـع )FIX(، فهـي قـد تثيـر او تفاقـم اسـتجابة تحسسـية أو 

تآقيـة : لهـذا السـبب، يجـب تجنـب اسـتخدام ركازة مركبـات البروثرومبيـن 

المفعلـة عنـد مرضـى الناعـور B. لكـن، فـي غيـاب مثـل ردة الفعـل هـذه، 

أظهـرت ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة فعاليّـة مشـابهة فـي السـيطرة 

علـى النـزف الحـاد.)27(

التوصية 8.4.8:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات العامـل التاسـع )FIX( العاليـة  	·
المفعـل  السـابع  العامـل  للناعـور  العالمـي  الاتحـاد  يفضـل  الاسـتجابة، 

المؤتلـف )rFVIIa( علـى ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة لمعالجـة 

النـزوف الحـادة، حيـث أن ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة تحتـوي 

علـى العامـل التاسـع )FIX( وقـد تسـبب او تفاقـم ردة فعـل تحسسـية. 

)الإجماع(لعوامل التجاوز المرقئة التقليديّة
العوامـل المرقئـة البديلـة لتجنـب النـزوف العفويـة او التاليـة لـرض ) الوقاية(  	·
لـدى مرضـى الناعـور B مـع مثبّطات تشـمل العامل السـابع المفعـل المؤتلف 

)rFVIIa(، أو ركازة مركبـات البروثرومبيـن المفعلـة aPCC ، فـي حـال عـدم 

.)34،47،60،72،73( .)FIX( وجـود ردة فعـل تحسسـية/تآق علـى العامـل التاسـع

·	 الوقايـة بعوامـل التجـاوز لـدى المرضى مع مثبطات ليسـت فعالـة ولا ملائمة 
مثـل الوقايـة بالعامـل القياسـي لـدى المرضى مـن دون مثبّطـات.)72(

بالنسـبة إلـى الإرقـاء، يشـكّل عـلاج عامل التجـاوز مـع العامل السـابع المفعل  	·
المؤتلـف )rFVIIa( المقاربـة القياسـيّة. وبشـكل عام، قد تزيـد ركازة مركّبات 

البروثروبيـن المفعـل مـن خطـر التآق نظـراً إلى احتوائهـا على العامل التاسـع 

)FIX( ويجـب تجنبهـا عنـد المرضـى مـع مثبطـات الناعـور B )راجـع أعـلاه(. 

كلا العامليـن فعـال فـي معالجـة 90% مـن النـزوف العضلية الهيكليـة ويمكن 

اسـتخدامهما فـي الوقايـة الرئيسـية والثانويـة.)34،72( )راجع الجـدول 5-8(

فـي غيـاب مقايسـات مخبريـّة موثوقـة لمراقبـة المعالجـة بعامـل التجـاوز،  	·
ينصـح بالمراقبـة الحـذرة لمسـتويات الهيموغلوبيـن، وخسـارة الـدم، والتئـام 

الجـرح، والاسـتجابة السـريريةّ للعـلاج، بمـا فـي ذلـك النتائـج التـي يبلـّغ عنها 

المريضـا وتقييـم المريـض الشـخصيّ.

التوصية 8.4.9:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات الذيـن يسـتخدمون علاجًـا بعامل  	·
وباعتمـاد  السـريريّة  بالمراقبـة  للناعـور  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  تجـاوز، 

المراقبـة المخبريّـة لتوليـد الثرومبيـن واختبـارات تخثّـر أخـرى، علـى الرغـم 

مـن الحاجـة إلـى مزيد مـن البيانات مـن أجل التوصيـة بالاختبـارات الأخيرة. 

)الإجمـاع(

العلاجات في التجارب السريريّة
هنـاك العديـد مـن العلاجات الناشـئة التي لاتعتمـد على العامل قيـد التجارب  	·
السـريريةّ لتجنـب النـزف لـدى مرضـى الناعـور B مـع مثبطـات، بمـا في ذلك 

فيتوسـيران )siRNA-AT3()50( واضـداد مثبطـات مسـار العامـل النسـيجيّ 

)TFPI()51،74(. قـد توفـر هـذه العلاجـات طريـق اخـف بضعـا و/أو بتواتـر 

اقـل للجرعـات، و اذا كانـت آمنًـة وفعالـة، يمكـن اعتمادهـا فـي الاسـتخدام.

العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( ذو العمـر النصفـي المديـد فـي  	·
الإرقـاء فـي المختبـر )48( قيد التجارب السـريريةّ المبكرة لتجنـب النزف لدى 

المرضـى المصابيـن بالناعـور B مـع مثبّطـات.)49( قـد يقلـل هـذا العـلاج من 

تواتـر الجرعـات واذا كان آمنًـا وفعـالاً، يمُكـن اعتماده للاسـتخدام.)49(

)ITI( احداث التحمل المناعي
·	 لأن انتشـار المثبـّط منخفـض لـدى مرضـى الناعـور B، فـان الخبـرة باحـداث 
التحمـل المناعـي محـدودةً. مبـادئ العـلاج شـبيهة لتلـك فـي الناعـور A، إنمّا 

معـدّل النجـاح أدنـى، لا سـيّما لـدى المرضـى مـع ردة فعـل تحسسـيّة علـى 

العامـل التاسـع )FIX(. قـد يقتضـي هـذا الأخيـر إزالة التحسـس علـى العامل 

التاسـع )FIX( قبـل محاولـة احـداث التحمـل المناعـي، بالرغم مـن ان بيانات 

قليلـة متوفـرة حـول سـلامة هـذه المقاربـة أو فعاليّتهـا.

قد يطور مرضى الناعور B مع مثبطات وسـوابق ردود فعل تحسسـيّة شـديدة  	·
علـى العامـل التاسـع )FIX( متلازمـة نفروزيـة، والتـي قـد تكـون غيـر قابلـة 

للعكـس. لـدى بعـض المرضى الذيـن يخضعون لاحـداث التحمـل المناعي، قد 

تتطـوّر المتلازمـة النفروزيـة؛ لا بـدّ من المراقبـة عن كثب حتى بعد اسـتكمال 

احـداث التحمـل المناعـي نظـراً إلى اسـتمرار المتلازمـة النفروزية.

هنـاك القليـل مـن الأدلـّة فيما يتعلق بتوقيـت أو ما اذا كان يجـب بدء احداث  	·
التحمـل المناعـي لـدى مرضـى الناعـور B بعد كشـف المثبطّ؛ ومـع ذلك، فقد 

بـدأ البعـض نظـام العامـل التاسـع )FIX( العالـي الجرعة/العالـي التواتـر حتى 

تحقيـق التحمـل، أي ان عيـار المثبّـط سـلبيًّ باسـتمرار ويعـود العمـر النصفي 

واسـترداد العامـل إلـى الطبيعـي. ومـع ذلـك، لا توجـد أدلـّة داعمـة و هـذه 

المقاربـة تعتمـد علـى الخبـرة بتدبيـر مثبـط الناعـور A. المراقبـة المخبريـّة 

والسـريريةّ مهمّـة، خاصـة لتطويـر ردود فعـل تحسسـيّة أو متلازمـة نفروزيـة.

مرضـى  لـدى  للمناعـة  الكابتـة  العوامـل  دور  عـن  القليـل  سـوى  يعُـرفَ  لا  	·
الناعـور B مـع مثبـط، نظـراً إلـى قلة البيانـات المتوفـّرة؛ لا يوجـد إجماع على 

المرضـى. لـدى هـؤلاء  اسـتخدامها 

التوصية 8.4.10:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات، الاتحـاد العالمـي للناعـور غيـر  	·
قـادر علـى تقديم توصية بشـأن اسـتخدام احداث التحمـل المناعي، حيث ان 

الخبـرة باحـداث التحمّـل المناعـي لـدى مرضـى الناعـور B محـدودة.
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ملاحظـة: لـدى مرضـى الناعـور B مـع مثبطـات الذيـن تمّت محاولـة احداث  	·
التحمـل المناعـي معهـم، يجـب اتبـاع بروتوكـولات تعويـض العامـل عاليـة 

الجرعـة بشـكل مشـابه لمـا هـو موصـى بـه فـي الناعور A، مـع مراعـاة قوية 

لاسـتخدام كبـت المناعـة. تجدر الإشـارة إلى أن خطر المتلازمـة النفروزية قد 

يـزداد مـع احـداث تحمـل مناعـي بجرعـة عاليـة. )الإجماع(

العلاج بالعامل التاسع )FIX( بعد احداث التحمل المناعي
بعـد التحمّـل المناعـي الناجـح لـدى مرضـى الناعـور B مـع مثبطـات ) يعرف  	·
بالعـودة إلـى عيـار سـلبي للمثبّـط باسـتمرار(، يجـب بـدء الوقايـة بالعامـل 

التاسـع )FIX( مـع مراقبـة عـن كثـب للاسـتجابة السـريريةّ.)7(

الجراحة والاجراءات الباضعة
ينصـح بفحـص المثبـط لدى مرضـى الناعـور B قبل الخضـوع لعمليّـة جراحيّة  	·
واجـراءات باضعـة. يجـب اتخّـاذ تدابيـر خاصـة، كمـا أشُـير إليهـا فـي قسـم » 

تدبيـر النـزف«، بالنسـبة إلمرضـى الناعور B مـع مثبطات، بما فـي ذلك مراقبة 

ردود الفعـل التحسسـيّة والمتلازمـة النفروزية.

·	 عنـد اولئـك الذيـن لديهـم مثبطـات منخفضـة الاسـتجابة، يمُكـن النظـر فـي 
التغطية بركازة عامل التخثر التاسـع )FIX( القياسـي اذا تم تحقيق مسـتويات 

عاليـة بمـا يكفـي. عند أولئـك الذين لديهـم مثبطات عالية الاسـتجابة أو أولئك 

الذيـن لديهـم سـوابق ردود فعـل تحسسـيّة علـى ركازات عامل التخثر التاسـع 

 ،)rFVIIa( ينصـح بعـلاج تجـاوز بالعامـل السـابع المفعـل المؤتلـف ،)FIX(

مـع ادراك خطـر حـدوث ردة فعـل تحسسـيّة أو ازديـاد مثـل ردة الفعـل هذه 

سـوءًا لـدى أولئـك الذين يعانون من ردات فعل تحسسّـية على العامل التاسـع 

)FIX( عنـد معالجتهـم بـركازة مركبـات البروثرومبين المفعلة بسـبب احتوائها 

.)FIX( علـى العامل التاسـع

المؤتلـف  المفعـل  السـابع  العامـل  بواسـطة  مرضـي  غيـر  الإرقـاء  كان  اذا  	·
)rFVIIa( أو ركازة مركّبـات البروثرومبيـن المفعلة المسـتخدمة كعامل منفرد، 

التبديـل بيـن هـذه العوامـل،)37( مـع ادراك ان هـذا معتمـد علـى  يمُكـن 

دراسـة مراقبـة صغيـرة وادراك خطـر ردة فعـل تحسسـيّة أو ازديـاد ردّة الفعل 

التحسسـية سـوءًا مـع ركازة مركّبـات البروثرومبيـن المفعلـة بسـبب محتواهـا 

.)FIX( مـن العامـل التاسـع

لا بـد مـن المراقبـة عـن كثب مـا حـول الجراحـة للاسـتجابة السـريريةّ للعلاج  	·
بعامـل تجـاوز، خاصـة للخثـار أو اعتـلال التخثـر الاسـتهلاكي. )راجـع التوصيـة 

8.4.9 حـول المراقبـة السـريريةّ للعـلاج بعامـل التجـاوز الـواردة أعـلاه(.

بمجـرد تحقيـق الإرقـاء والمحافظـة عليـه بنظـام عامـل تجـاوز لــ3-5 أيـام،  	·
أكثـر. أو  أسـبوع  مـدى  علـى  يسـحب  ان  يمكـن  العوامـل  هـذه  اسـتخدام 

التوصية 8.4.11:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطات العامـل التاسـع )FIX( المنخفضة  	·
الاسـتجابة والذيـن يخضعـون لعمـل جراحـي، ليس للاتحـاد العالمـي للناعور 

تفضيـل لنـوع منتجـات العامـل التاسـع )FIX(، إنمّـا يوصـي بجرعـات أكثـر 

تواتـرا بسـبب عمـر العامـل التاسـع )FIX( النصفـي القصيـر. )الإجمـاع(

التوصية 8.4.12:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات العامـل التاسـع )FIX( والذيـن  	·
يخضعـون لعمـل جراحـيّ، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بتفضيـل العامل 

البروثرومبيـن  مركّبـات  ركازة  علـى   )rFVIIa( المؤتلـف  المفعـل  السـابع 

المفعلـة، لان هـذه الأخيـرة تحتـوي علـى العامـل التاسـع )FIX( وقدُ سـبب 

ردة فعـل تحسسـيّة أو تزيدهـا سـوءًا. )الإجمـاع(

التوصية 8.4.13:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات وردة فعل تحسسـيّة علـى العامل  	·
التاسـع )FIX( والذيـن يخضعـون لعمـل جراحـيّ، يفضـل الاتحـاد العالمـي 

للناعـور العامـل السـابع المفعـل المؤتلـف )rFVIIa( علـى ركازة مركبـات 

 )FIX( البروثرومبيـن المفعلـة، لأن هـذه الأخيرة تحتوي على العامل التاسـع

وقـد تسُـبّب ردة فعـل تحسسـيّة أو تزيدهـا سـوءًا. )الإجمـاع(

التوصية 8.4.14:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B مـع مثبطـات والذيـن يخضعـون لعمـل جراحيّ  	·
أو اجـراء باضـع، يوصـي الاتحـاد العالمـي للناعـور بالمراقبة السـريريّة لخطر 

الخثـار أو اعتـلال تخثـر اسـتهلاكي. )الإجمـاع( 

الجدول 8-5 معالجة النزوف الحادة لدى مرضى الناعور B مع مثبّطات

B المثبطات العالية الاستجابة المثبطات المنخفضة الاستجابة الناعور

العامل السابع المفعل والمؤتلف )rFVIIa( أو ركازة مركبات البروثرومبين المفعلة )27،ب( 	 العامل التاسع)FIX()20()ا(	 العوامل
او عامل ثامن من الخنزير

تخطيط المرونة الخثريّة أو مقايسة توليد البروثرومبين )46،ج(	 مقايسة فعالية العامل التاسع )FIX C(	 المقاربة

أ( سيتطلب جرعة أعلى وتواتر أكبر اذا قصرالعمر النصفي.

ب( بالنسـبة إلـى المرضـى مـع مثبطـات العامـل التاسـع )FIX(، هنـاك خطـر مرتفع لـردود الفعل التحسسـيّة والمتلازمـة النفروزية مع المنتجـات التي تحتـوي العامل التاسـع )FIX(، مثـلاً ركازة مركبات 

البروثرومبيـن المفعلـة، ويجـب توخّـي الحـذر؛ لكـن، بالنسـبة إلـى المرضى مع ردة فعل تحسسـيّة أو متلازمة نفروزيـة مع المنتجات التـي تحتوي على العامل التاسـع )FIX(، يجب تجنـب ركازة مركّبات 

.)FIX( البروثرومبيـن المفعلـة لأنهّـا تحتوي على العامل التاسـع

ج( ان مقايسة توليد الثرومبين ليست مراقبة حديثة وهي غير متوفرّة في غالبيّة المختبرات، إنمّا يتمّ استخدامها بشكل متزايد من أجل تقييم الاستجابة.
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تبديل المنتجات
 B فـي حيـن ان هنـاك جـدل بشـأن خطـر تطـور المثبـط لـدى مرضـى الناعور 	·
الـذي يبدّلـون منتجـات ركازة العامـل التاسـع )FIX(، هنـاك نقـص فـي الأدلـّة 

التـي تدعـم هـذا الخطـر بمـا فـي ذلـك تقاريـر الحـالات النـادرة.)64(

التوصية 8.4.15:
بالنسـبة إلمرضـى الناعـور B الذيـن ينتقلـون الـى منتـج عامـل مـن نـوع أو  	·
ماركـة اخـرى، ليـس للاتحـاد العالمـي للناعـور أي تفضيـل فـي اختيـار نـوع 

محـدد مـن العـلاج، بمـا أن الأدلـة الحاليـة تشُـير إلـى أن تبديـل المنتجـات 

لا يزيـد مـن خطـر تطوّيـر المثبـط، إنمّـا لا تتوفّـر التجـارب المراقبـة بشـكل 

صـارم. )الإجمـاع(
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المعلومات الداعمة

يمُكـن العثـور علـى المعلومـات الداعمـة الإضافيّـة علـى الشـبكة الإلكترونيّـة في 

قسـم المعلومـات الداعمة.
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الفصل 9: معالجة مسائل علاجية مخصصة

جيرزي وينديغا )1( - جيرارد دولان )2( - كايت خاير )3( - جوني مالانغو )4( - ريشا موهان )5( - مارغريت ف. راغني )6( - 
عبد العزيز الشريف )7( – ليزا باغليه )8( - ر. ساثيانارايانان )9( - غلان ف. بيرس )10( – ألوك سريفاستافا )11(

)1( قسم الطب الداخلي والاضطرابات الإرقائيّة، مختبر أمراض الأيض والإرقاء، معهد طب الحقن وأمراض الدم، وارسو، بولندا
)2( أمانة هيئة الخدمات الصحيّة الوطنية في مستشفيات Guy’s and St Thomas’ Hospitals، لندن، المملكة المتحدة

)3(  مركز النتائج والأبحاث الاختباريّة في وحدة الأبحاث حول الإعاقة، والمرض، وصحة الطفل )ORCHID( ومستشفى Great Ormond Street للأطفال، لندن، المملكة 
المتحدة

)4( قسم أمراض الدم والطب الجزيئي، جامعة ويتواترسراند، قسم مختبر الصحة الوطني، جوهانسبرغ، جنوب أفريقيا
)5( مجتمع تمكين الأذهان للأبحاث والتطوير، نيو دلهي، الهند

)6( قسم أمراض الدم/الأورام، قسم الطب، المركز الطبي لجامعة بيتسبورغ، بيتسبورغ، بانسيلفانيا، الولايات المتحدة الأميركيّة
)7( عمّان، الأردن

)8( لندن، المملكة المتحدة
)9( شيناي، الهند

)10( الاتحاد العالمي للهيموفيليا، مونتريال، كيبيك، كندا
)11( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

جميـع العبـارات الـواردة على انهـا توصية هي توصيـة مبنية على الاجماع، يُشـار 

إليه بـ)الإجماع(.

المقدّمة  9.1

قـد يختبـر مرضـى الهيموفيليا وأسـرهم عددًا مـن الحالات الصحيّـة أو الحالات  	·
المرتبطـة بالهيموفيليـا أو معالجـة مسـائل علاجية في مسـيرة حياتهم. يشـمل 

ذلـك النـزف والمضاعفـات الإنجابيّـة التـي قـد تؤثـّر علـى حامـلات المـرض، 

الاحتياجـات الخاصـة للعمليـات الجراحيـة او التدخـلات الجراحيـة المتقدمـة 

، والمسـائل النفسـيّة والاجتماعيّـة، وطيـف مـن الاعتـلالات المصاحبة بسـبب 

أسـلوب الحيـاة والتقـدّم فـي السـنّ، ومسـائل أخرى.

بمـا أن معالجـة هـذه الظروف يمُكن أن تكـون معقّدة أحيانـًا، يجب أن يكون  	·
التثقيـف الهـادف إلـى الوقايـة و/أو معالجـة المسـائل الصحيـة التـي سـيتم 

مناقشـتها فـي هـذا الفصـل بشـكل ملائـم مـع التركيز مبدئيا وبشـكل مسـتمر 

علـى التعـاون بيـن الأشـخاص وأفـراد الأسـرة المتأثرّيـن بالهيموفيليـا وفريـق 

الرعايـة الصحيّـة المتعـدّد الاختصاصـات الـذي يتابعهـم.

الحاملات  9.2

الإنـاث  اعتبـار  يتـمّ  كمـا  الذكـور.  شـدّة  الأكثـر  الهيموفيليـا  تصيـب  عـادة   	·
للمـرض »حامـلات« 

غالبًـا مـا لا تظهـر الحامـلات عـوارضَ الهيموفيليـا لأنـّه وإن كان لديهـنّ اعتلال  	·
جيـن عامـل التجلط 8 او 9 على أحد الكروموسـوم X، قد يحتوي الكروموسـوم 

X الآخـر علـى جيـن عامـل التجلط 8 او 9 سـليم ويعمل بشـكل طبيعي لإنتاج 

مسـتويات كافيـة ولـو بالحـد الأدنى مـن عوامل التجلـط 8 او 9.

تاسـع  عامـل  أو   )FVIII( ثامـن  عامـل  نشـاط  الحامـلات  مـن  لجـزء  يكـون  	·
)FIX( منخفـض بسـبب تعطيـل الكروموسـوم X )التعطيـل العشـوائي لأحـد 

الكروموسـومَيْن X(، ممّـا قـد يسُـببّ الهيموفيليـا الخفيفـة، أو المعتدلـة، أو 

حتـى الشـديدة فـي حـالات نادرة. يجـب اعتبار الإنـاث مع عوارض علـى أنهّن 

مصابـات بالهيموفيليـا بشـدّة معيّنـة، أسـوةً بالذكـور المصابيـن بالهيموفيليـا.

وراثة الهيموفيليا
تعُـرفَ الأنثـى حاملـة للمتغيّـر الممـرض F8 أو F9 بحاملة ملزمـة للهيموفيليا.  	·
يمُكـن تحديـد الحامـلات الملزمات علـى أنهّن يحملـن جينـة الهيموفيليا على 

أسـاس تحليـل لسـوابقهنّ العائليّـة للهيموفيليا.

تشمل الحاملات الملزمات: 	·
أي إبنة بيولوجيّة لأب مع الهيموفيليا؛  –

أي أم بيولوجيّة لطفل مع الهيموفيليا التي لديها أيضًا فرد واحد آخر من   –
عائلتها على الأقل مُصاب بالهيموفيليا )مثلاً شقيقها، أو جدّها لأمّها، أو 

خالها، أو إبن أخيها، أو إبن خالها( أو يعُرفَ بأنهّا حاملة للهيموفيليا )مثلاً 

أمّها، أو شقيقتها، أو جدّتها لأمّها، أو خالتها، أو إبنة أختها، أو إبنة خالتها(؛

أي أم بيولوجيّة لطفليَْن أو أكثر مُصابيَْن بالهيموفيليا.  –
تشمل الحاملات المحتملات: 	·

أي إبنة بيولوجيّة، أو أخت، أو أم، أو جدة لأم، أو خالة، وابنة أخت، أو   –
ابنة خالة لحاملة(؛

أم بيولوجيّة لطفل مصاب بالهيموفيليا ومن دون سوابق عائليّة   –
للهيموفيليا أو حاملات الهيموفيليا.
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مستويات العامل لدى الحاملات
قـد لا تحتـاج الحاملات مع مسـتويات العامـل الثامن )FVIII(/العامل التاسـع  	·
)FIX( ضمـن النطـاق الطبيعـي إلـى عـلاج اسـتبدال العامـل. لكـن، قـد يختبر 

بعـض الحامـلات مـع مسـتويات العامـل ضمـن النطـاق الطبيعـي الأدنـى )أي 

دون 50 ود/دل( مشـاكل نـزف شـبيهة لتلـك التـي قـد يتعـرضّ لهـا الذكـور 

المصابـون بالهيموفيليـا الخفيفـة )مثـلاً النـزف بعـد قلـع سـن، أو الخضـوع 

لعمليّـة جراحيّـة، أو التعـرضّ لصدمـة(، بالإضافـة إلـى مشـاكل خاصـة بالمرأة، 

مثـلاً نـزف حيضـي غزيـر أو مطـوّل.)1(

قـد يكـون للحامـلات المعرضّـات لنـزف أكبـر ممّا هو متوقَّع بحسـب مسـتوى  	·
العامـل لديهـنّ، كمـا هـي الحـال لـدى الذكـور، خلـل تخثـّر ثـانٍ، علـى غـرار 

متغيـر جينـة عامـل فـون ويلبرانـد أو عيـب خلقـي فـي الصفيحـات.

التوصية 9.2.1:
يجـب أن تكـون حامـلات الهيموفيليـا، بغـض النظـر عـن مسـتوى العامـل،  	·

)الإجمـاع( الهيموفيليـا.  لمعالجـة  مركـز  فـي  مسـجّلات 

التوصية 9.2.2:
يجـب معالجـة حامـلات الهيموفيليـا مـع مسـتويات عامـل متدنيّـة بالطريقة  	·

نفسـها المعتمـدة مـع الذكـور الحامليـن للهيموفيليـا. )الإجمـاع(

اختبار مستوى العامل لدى الحاملات
القرابـة  ذوي  الإنـاث  الأسـرة  أعضـاء  لـدى  العامـل  مسـتويات  قيـاس  يجـب  	·
المباشـرة كافـةً )أم، أو أخـت، أو إبنـة( لشـخص مصـاب بالهيموفيليـا، لا سـيما 

قبـل إجـراء أي عمليّـة شـاملة، أو ولادة، أو مـا أن يظهـر أي عـارض من عوارض 

النـزف غيـر الطبيعيّـة. )1،2(

بالنسـبة إلـى الحامـلات المحتمـلات، يجـب التأكيـد على التشـخيص من خلال  	·
الاختبـار الوراثـي، فـي حـال توفـّره، بمـا أن مسـتويات العامـل قـد تتجـاوز 50 

ود/دل)3،4(.

بالنسـبة إلـى بعـض الحامـلات، يمُكـن رصد مسـتويات تتسّـق مـع الهيموفيليا  	·
المعتدلـة أو حتـى الشـديدة عنـد اختبـار مسـتوى العامـل نتيجـةً للتعطيـل 

 – للهيموفيليـا  الشـاملة  الرعايـة   :2 الفصـل  )راجـع   .)5()X( إكـس الصبغـي 

)1-2 الجـدول 

التوصية 9.2.3:
 )FIX( التاسـع  )FVIII(/العامـل  الثامـن  العامـل  مسـتويات  قيـاس  يجـب  	·
لـدى الحامـلات المحتمـلات والملزمـات كافـةً للهيموفيليـا مـن أجـل تحديـد 

مسـتوياتهنّ الأساسـيّة قبـل الخضوع لعمليّات أساسـيّة، أو عمليّـة جراحيّة، أو 

حمـل. )الإجمـاع(

أعراض النزف
تشمل الاعراض الأكثر شيوعًا في صفوف الحاملات ما يلي:)1( 	·

غزارة الطمث )نزف حيضي غزير(؛  –
عسر الطمث )الألم خلال النزف الحيضي(؛  –

النزف ما بعد الوضع؛  –

النزف ما قبل سن اليأس )النزف غير الطبيعي في خلال الانتقال إلى ما   –
قبل سن اليأس(؛

النزف غير الطبيعي المنفرد، إثر صدمة أو بعد إجراء طبي )مثلاً قلع سن   –
أو الخضوع لجراحة(.

تشـمل  الغزيـر.)6،7(  الحيضـي  النـزف  لمعالجـة  مفيـد  الهورمونـي  العـلاج  	·
الخيـارات:

المركبات الشفهيّة، أو تحت الجلد، أو عبر الجلد التي تحتوي على   –
إستروجين/بروجسترون/بروجستين؛

جهاز إفراز ليفونورجيستريل داخل الرحم؛  –
قـد تكـون مضـادات تحلـل الفيبريـن عبـر الفـم، مثـلاً حامـض ترانيكسـاميك  	·
)15-25 ملغ/كلـغ كل 6-8 سـاعات(، مفيـدةً لمعالجـة النـزف الحيضي الغزير.

)8(

المشورة الوراثيّة
المشـورة الوراثيّـة مكـوّن أساسـي، إنمّـا معقّد، للرعاية الشـاملة للأفراد والأسـر  	·

المصابيـن بالهيموفيليـا وللأفـراد المعرضّيـن للخطـر.)9(

بينمـا يختلـف نطـاق الخدمـات وتوفرهّـا من دولة إلـى أخـرى)10( ومن مركز  	·
معالجـة الهيموفيليـا للأفـراد إلـى آخر)11(، تشـمل المشـورة الوراثيّة الشـاملة 

بشـكل عـام ما يلـي)9(:

جمع السوابق العائليّة والطبيّة وتحليلها من أجل تقييم فرصة حدوث   –
المرض؛

والتثقيف بشأن الوراثة، والاختبار الوراثي، والعلاج، والوقاية، والموارد   –
المتوفرّة؛

وتقديم المشورة من أجل تعزيز الخيارات المطلّعة والتكيّف مع الخطر   –
أو الحالة.

يجـب أن تأخـذ المشـورة الوراثيّـة بعيـن الاعتبـار تجـارب الفـرد ومفاهيمـه،  	·
بالإضافـة إلـى السـياقات والعوامـل الدينيّـة والثقافيّـة، والاجتماعيّـة التـي قـد 

تؤثـّر علـى القـرارات والخيـارات المرتبطـة بوضعـه الوراثـي.

الملزمـات  الحامـلات  مسـاعدة  الوراثيّـة  المشـورة  مقدّمـي  باسـتطاعة  	·
والمحتمـلات للهيموفيليـا علـى فهـم المخاطـر الوراثيـة ومخاطـر النـزف التـي 

قـد يتعرضّـن لهـا والتكيّـف مـع الانعكاسـات الطبيّـة، والنفسـيّة، والعائليّـة، 

الوراثـي.)9( وضعهـنّ  علـى  والانعكاسـات  والإنجابيّـة، 

يقضـي الـدور الأساسـي لمقدمّـي المشـورة الوراثيّـة بتثقيـف الأفـراد بشـأن  	·
تقييمـات  وإجـراء  عائلتهـم،  وإعـداد شـجرة  للهيموفيليـا،  الطبيعـي  التاريـخ 

للمخاطـر مرتبطـة بوراثـة الهيموفيليا، وتسـهيل الاختبار الوراثي، ومسـاعدتهم 

علـى تحليـل المعلومـات الوراثيّـة ودمجها، ومناقشـة الخيـارات الإنجابيّة ذات 

الصلـة.)9(

عندمـا يكـون النفـاذ إلى مقدّمـي المشـورة الوراثيّـة المدرّبين محـدودًا، غالبًا  	·
الشـاملة، لا  الرعايـة  الهيموفيليـا وأعضـاء فريـق  يتحمّـل مركـز معالجـة  مـا 

سـيما الأطبـاء، و/أو الممرضـات، و/أو الأخصائيـون النفسـيوّن والاجتماعيّـون، 

مسـؤوليّة تأميـن المعلومـات الوراثيّـة المهمّـة.)2(

الدعم النفسي والاجتماعي
يجـب إدراج المشـورة والتقييـم النفسـي والاجتماعـي الجـاري ضمـن معالجة  	·
إلـى  الحامـلات  إحالـة  يقتضـي  قـد  للحامـلات.  الشـاملة  والرعايـة  الحـالات 
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الأخصائيّيـن النفسـيين والاجتماعيّيـن )مثـل أخصائيـي علـم النفـس( للحصول 

علـى مزيـد مـن الدعم من أجـل معالجـة المسـائل العاطفيّة أو النفسـية التي 

قـد تنشـأ فـي خـلال عمليّـة المشـورة الوراثيـة أو فـي مراحـل مختلفـة مـن 

الحياة.

النفسـيين  والأخصائييـن  الوراثيـة  المشـورة  مقدّمـي  بيـن  للتعـاون  يمكـن  	·
عـام. بشـكل  المرضـى  رعايـة  يعـزّز  أن  والاجتماعيّيـن 

والنفسـيّة  العاطفيّـة  الآثـار  مـن  واسـعة  مجموعـة  الحامـلات  تعانـي  قـد  	·
والاجتماعيّـة، بمـا فـي ذلـك الشـعور بالذنـب، والأسـى، ولـوم الـذات المرتبط 

بالخيـارات الإنجابيّـة أو الانعكاسـات، علـى غـرار نقـل المتغيّـر الوراثـي.)12( 

تنتقـل هـذه المشـاعر بيـن أجيـال أسـرة واحـدة وقـد تختبرهـا جـدّات كـنّ 

بالهيموفيليـا.)12( مُصابيـن  وآبـاء  حامـلات 

مـن المهـمّ بالنسـبة إلى مراكـز معالجـة الهيموفيليـا ومؤمّني الرعايـة الصحيّة  	·
)لا سـيمّا مقدّمـي المشـورة الوراثيـة والعلمـاء الوراثيّين السـريريين(، والأسـر، 

ومنظمّـات المرضـى أن يدركـوا أن تجربة حامـلات الهيموفيليا قـد تختلف من 

مرحلـة عمريـة إلـى أخـرى وأن الحامـلات قد يحتجـن إلى مشـورة وراثيّة و/أو 

نفسـيّة واجتماعيّـة أكثـر مـن مـرة واحدة فـي خلال حياتهـنّ.)12(

يجـب تنفيذ مشـورة وراثيّة شـاملة، بمـا في ذلك تأمين نظام رسـمي للتثقيف،  	·
والمعالجـة، والمتابعـة، والدعـم النفسـي والاجتماعـي والطبـي الطويـل الأمـد 

للحاملات.)10(

الاختبار الوراثي
يسُـهّل الاختبـار الوراثـي تحديـد الحامـلات والتشـخيص مـا قبل الـولادة. يجب  	·
عـرض الاختبـار الوراثي الرسـمي، عند توفـّره، إلى الحامـلات المحتملات عندما 

ينضجـن بمـا يكفي ليفهمـن انعكاسـات التشـخيص ويعُطين موافقتهـنّ.)13(

مـن المهـمّ أن نفهـم القوانيـن ذات الصلـة التي ترعـى إجراءات التشـخيص ما  	·
قبـل الـولادة والاختبـار الوراثـي فـي البلـد حيـث الخدمـة مؤمّنـة وأن نمتثـل لهـا.

راجع أيضًا الفصل 4: التقييم الوراثي. 	·

التوصية 9.2.4:
يجـب تقديم المشـورة إلى حامـلات الهيموفيليا والتي تحتـوي على الخيارات  	·

ونتائـج الانجاب.

التشخيص ما قبل الولادة
التخطيـط  فـي  للمسـاعدة  الـولادة  قبـل  مـا  التشـخيص  تأميـن  يتـمّ  عـادةً،  	·
الإنجابـي وتقييـم المخاطـر. مـن شـأن تحديـد إذا مـا كان جنيـن ذكـر مصابـًا 

بالهيموفيليـا أن يسُـاعد الوالدَيـْن ومؤمّنـي الرعاية الصحيّة في صنـع القرارات 

بشـأن معالجـة الحمـل، مثـل الـولادة القيصريـّة لجنيـن مصـاب بمـرض خطـر 

للحـدّ مـن النـزف داخل الجمجمـة وتخدير الأم عنـد الولادة. )راجـع الفصل 4: 

التقييـم الوراثـي(. 

الحمل والتخطيط لما قبل الحمل
تقضـي معالجـة الرعايـة للحامـلات الحوامل كافـة بضمان تعاون وثيـق بين فريقي 

الهيموفيليـا والتوليـد. فمـن المهـمّ إعـداد خطة واضحة للـولادة تتمّ مشـاركتها مع 

الحامـل ويتـمّ تدوينها في ملفّهـا الطبي.

مستويات العامل في خلال الحمل

خـلال الحمـل، يمكـن لمسـتويات العامـل الثامـن )FVIII( أن ترتفـع بشـكل  	·
ملحـوظ لـدى الحامـلات وقـد تصبـح طبيعيّـة بالكامـل فـي المراحـل الأخيرة. 

لكـن، لا تتبـدّل مسـتويات العامـل التاسـع )FIX( عـادةً بشـكل ملحـوظ )14(.

حتـى مـع مسـتويات عامـل تتجـاوز 50 ود/دل فـي الثـلاث اشـهر الأخيـرة من  	·
الحمـل، قـد تتعـرضّ الحاملات لنـزف غير طبيعي فـي خلال الـولادة؛ وبالتالي، 

مـن المهـمّ الحصـول علـى تاريـخ نـزف الحامـل ومجمـوع علاماتها، وسـوابقها 

الأسـريةّ فـي النزف، وتاريخ النزف بالنسـبة إلى ولادة سـابقة قبـل الوضع)15(، 

وإذا أمكـن، قبـل الحمل.

التوصية 9.2.5:
 )FIX( العامـل التاسـع/)FVIII( يجـب مقايسـة مسـتويات العامـل الثامـن 	·
لحامـلات الهيموفيليـا الحوامـل فـي الثلاث اشـهر الأخيرة من الحمـل من أجل 

تقييـم خطـر تعرضّهـنّ للنـزف فـي خـلال الوضـع وفـي خـلال مرحلة مـا بعد 

)الإجماع( الـولادة. 

المخاض والولادة
لا ينُصـح بعـدم اللجـوء إلـى التخديـر الموضعـي لـدى حامـلات الهيموفيليـا  	·
فـي حـال كانـت نتيجـة فحـص التخثـّر طبيعيّـة وكان مسـتوى العامـل المعني 

يتجـاوز 50 ود/دل أو يرُفـَع إلـى مـا فـوق 50 ود/دل بواسـطة العـلاج الوقائي.

)16( يجـب أن يتـمّ التخديـر علـى يـد أخصائـي تخديـر، مـع الأخـذ بعيـن 

الاعتبـار مسـتويات العامـل وعلامـات التخثـّر للحاملة، إلى جانـب ترتيبات من 

أجـل توقيـت العـلاج الملائـم، إذا اقتضـى الأمـر.

يجـب إعطـاء عـلاج اسـتبدال العامـل، في حـال الضـرورة، من أجـل المحافظة  	·
علـى مسـتويات العامـل أعلـى مـن 50 ود/دل للمخـاض والـولادة والمحافظـة 

عليهـا ضمـن النطـاق الطبيعـي لثلاثـة أيـام علـى الأقـل بعـد ولادة مهبليّـة 

ولخمسـة أيـام علـى الأقـل بعـد ولادة قيصريـّة.)16،17( يكـون مسـار الـولادة 

للحامـلات مـع جنيـن من دون هيموفيليا وفـق تعليمات فريـق التوليد. يقترح 

البعـض الـولادة القيصريـّة من أجـل الوقاية مـن النزف داخـل الجمجمة لطفل 

يتُوقـّع أن يولـد مـع هيموفيليـا شـديدة.)18(

يجـب أن تكـون ولادة الأطفـال الذين يشُـتبَه بإصابتهـم بالهيموفيليـا أو أثُبتت  	·
أو  مهبليّـة  الـولادة  كانـت  سـواءً  اصابـات،  دون  مـن  بالهيموفيليـا  إصابتهـم 

قيصريـّة، مـن أجـل الحـدّ مـن مضاعفـات النـزف.)14(

الجنيـن،  المهبليّـة بجهـاز شـفط  والـولادة  الملقـط  اسـتخدام  تفـادي  يجـب  	·
بالإضافـة إلـى العمليـات الشـاملة للجنيـن، عل غـرار أخذ عيّنـات دم من فروة 

رأس الجنيـن والأقطـاب الكهربائيـة داخـل فـروة رأس الجنيـن.)19(

راجـع الفصـل 7: معالجـة أنـواع مُحدّدة مـن النزف – الجدول 7 – 2 لاسـتبدال  	·
تركيـزات عامـل التخثـّر للعمليّـات الجراحيّـة الأساسـيّة والثانويةّ.

التوصية 9.2.6:
فـي  الـولادة  تتـمّ  أن  يجـب  الحوامـل،  الهيموفيليـا  حامـلات  إلـى  بالنسـبة  	·
مستشـفى، بالتعـاون مـع أخصائيّـي الهيموفيليـا حيـث يُمكـن التعامـل مـع 

الأم  سـلامة  علـى  المحافظـة  أجـل  مـن  سـريع  بشـكل  والـولادة  المخـاض 

والطفل.)الإجمـاع(
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التوصية 9.2.7:
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  الحوامـل،  الهيموفيليـا  حامـلات  إلـى  بالنسـبة  	·

أدوات. بواسـطة  الـولادة  إلـى  اللجـوء  بعـدم  للهيموفيليـا 

الرعاية ما بعد الولادة
 )VWF( وعامـل فـون ويلبرانـد )FVIII( تتراجـع مسـتويات العامـل الثامـن 	·
لـدى الحامـلات بشـكل سـريع نوعًـا مـا بعـد الـولادة)5(، فتعـود عـادةً إلـى 

مسـتوياتها الأساسـيّة فـي غضـون 7-10 أيام، إنمّا فـي خلال مدّة أقصـر أحياناً.

)20(

مـن المهـمّ مراقبـة مسـتويات العامل ما بعد الـولادة والمحافظـة عليها بما أن  	·
الحامـلات معرضّـات بشـكل أكبـر لخطـر الإصابـة بنزيف مـا بعد الـولادة أولي 

وثانـوي)21(. فـي حـال حـدوث نـزف مـا بعـد الـولادة، يعُتبـر عـلاج اسـتبدال 

العامـل، والعـلاج بالمضـادات لتحلل الفيبريـن )حامض ترانيكسـاميك( والعلاج 

بالهورمونـات مـن العلاجـات الأولـى للتعامل مـع النزف.)5(

يمُكـن المباشـرة بالعـلاج الوقائـي بالهورمونـات فـورًا بعـد الـولادة ومواصلتـه  	·
لشـهر واحـد لـدى حامـلات مُحـدّدات يعُتبَـرن معرضّـات لخطـر نـزف أكبـر.)5(

يسُـتخدم الديسموبريسـين )DDAVP( أحيانـًا فـي الفتـرة مـا بعـد الـولادة  	·
للهيموفيليـا A.)5( )راجـع الفصـل 5: العوامـل الإرقائيّـة – خيـارات دوائيّـة 

.))DDAVP( ديسموبريسـين   – أخـرى 

يجـب التأكّـد مـن مسـتويات الهيموغلوبين لـدى الحاملات المعرضّـات لخطر  	·
النـزف المتأخـر بعـد الـولادة قبـل خروجهـنّ مـن المستشـفى.)22(

مـن الممكـن تأخّـر النـزف إلـى 35 يومًـا بعد الـولادة؛ يجـب إطـلاع الحاملات  	·
علـى هـذا الخطـر وعليهـنّ مراجعة الطبيب بعد مرور أسـبوعَيْن علـى الولادة. 

وقـد يكـون مـن الملائـم المتابعـة مـن أجـل مراقبـة النـزف مـا بعـد الـولادة 

لحوالـى شـهر أو شـهرَينْ.)22(

التوصية 9.2.8:
يجـب مراقبـة حامـلات الهيموفيليـا من أجل رصـد أي نزف أولـي وثانوي بعد  	·
الـولادة، الـذي يجـب معالجته بواسـطة التدابيـر الوقائيـة الملائمـة. )الإجماع(

اختبار المولود الحديث الولادة
يجـب جمـع دم الحبـل السـرّي مـن الأطفـال الذكـور الحديثـي الـولادة كلهّـم  	·
لحامـلات الهيموفيليـا من أجل تقييم مسـتويات عامل التخثـّر للتحديد المبكر 

للهيموفيليـا ومعالجتهـا. يجـب ابـلاغ نتائـج الاختبـار إلـى الوالدَيـْن مـن خلال 

عضـو ملائـم مـن فريـق الهيموفيليا.

عـادةً، لـدى الرضـع الحديثـي الـولادة أو المولوديـن قبـل تمـام مـدّة الحمـل  	·
مـن دون هيموفيليـا، تكـون مسـتويات العامـل الثامـن )FVIII( عنـد الـولادة 

ضمـن المسـتويات الطبيعيّـة للبالغيـن أو مرتفعـة بشـكل خفيـف. وبالتالـي، 

مـن الممكـن تشـخيص غالبيّـة حـالات الهيموفيليا A عنـد الولادة؛ مع اسـتثناء 

الثامـن  العامـل  مسـتوى  نتيجـة  كانـت  حـال  فـي  الخفيفـة،   A الهيموفيليـا 

)FVIII( فـي الطـرف الأدنـى للهامـش الطبيعـي، يجـب تكـرار الفحـص عندما 

يبلـغ الطفـل حوالـى 6 أشـهر.)23(

 )FIX( تكـون مسـتويات العامل التاسـع ،)FVIII( فـي مقابـل العامـل الثامـن 	·
عنـد الـولادة أدنـى بشـكل ملحـوظ مـن المسـتويات الطبيعيّـة لـدى حديثـي 

الـولادة من دون هيموفيليا وحتى بشـكل أكبر بالنسـبة إلـى الرضع المولودين 

 B قبـل تمـام مـدّة الحمل.)23( بينمـا من الممكن عـادةً تشـخيص الهيموفيليا

الشـديدة أو المعتدلـة فـي المرحلة الحديثـة الولادة، يقتضي تكرار التشـخيص 

للرضـع الذيـن قـد يكونـون مصابيـن بشـكل خفيف في سـن 3 – 6 أشـهر.

التوصية 9.2.9:
هيموفيليـا  لحامـلات  المولوديـن  الذكـور  الأطفـال  إخضـاع  يجـب  	·
لمسـتويات  السـري  الحبـل  لاختبـار  محتمـلات  أو  معروفـات 

المنشـط  الجزئـي  الثرومبوبلاسـتين  زمـن  مسـتويات  أو  العامـل 

)الإجمـاع(  .)Activated partial thromboplastin time(- APTT(

معالجة الإجهاض
يشُـير الإجهـاض إلـى إجهـاض تلقائـي أو فقـدان الحمل قبـل مرور 20 أسـبوعًا  	·
علـى الحمـل )24،25( مـن خـلال الاسـتخراج الكامـل أو غير الكامـل لمنتجات 

الحمـل مـن الرحـم، مـن خلال عجـز الجنين عن النمو أو بسـبب وفـاة الجنين 

في الرحـم.)25(

متـى تـمّ تحديـد إذا مـا كان الحمـل قد انتهى بسـبب وفـاة الجنيـن أو إذا كان  	·
إجهاضًـا جاريـًا، ينُظفّ طبيـب التوليد جراحيًّـا الرحم أو ينتظر الطـرد التلقائي 

لمنتجـات الحمل.

المرضـى  لـدى  التلقائـي  للإجهـاض  الجراحيّـة  المعالجـة  اعتمـاد  يسُتحسـن  	·
مـع خلـل إرقائـي، علـى غـرار اضطـراب نزيفـي مـوروث.)24( فـي مثـل هـذه 

الحـالات، لا بـدّ مـن عـلاج إرقائـي ملائـم وفـق البروتوكـولات الموصـى بهـا ما 

قبـل العمليّـة الجراحيّـة. )راجـع 9.5 العمليّـة الجراحيّـة والعمليّـات الشـاملة، 

أدنـاه، والفصـل 7: معالجـة حـالات نـزف مُحـدّدة – الجـدول 7-2 لاسـتبدال 

تركيـزات عامـل التخثـّر للجراحـات الثانويـّة والأساسـيّة(

بمـا أن النـزف فـي الحمـل يعُـزى بشـكل شـبه دائـم إلـى النـزف التوليـدي، لا  	·
بـدّ مـن المعالجـة التوليديـّة الملائمـة. في حال النـزف لدى حاملـة حامل، قد 

يكـون مـن الضـروري المعالجـة الوقائيـة الملائمة.

الناقـص أو طـرق العـلاج  التخثـّر  الوقائيـة اسـتبدال عامـل  تعنـي المعالجـة  	·
الأخـرى وفـق بروتوكـولات معالجـة مضاعفـات النـزف لـدى مرضـى الهيموفيليـا.

الختان  9.3

الختـان عمليّـة جراحيّـة ممارسـة بشـكل شـائع؛ حتـى 30% مـن الذكـور فـي  	·
مختونـون.)26،27( العالـم 

تشـمل المنافـع الطبيّـة للختـان الحـدّ مـن خطـر الأمـراض المنقولـة جنسـيًّا،  	·
والحـدّ مـن خطر الإصابة بسـرطان القضيـب، والحدّ من خطر الإصابة بسـرطان 

عنـق الرحـم لـدى الشـريكات الجنسـيّات للذكـور المختونيـن.)28(

ـيمْ، والجُلاع، والتهاب الحشـفة  تشـمل الدواعـي الطبيّـة المقبولـة معالجـة الشَّ 	·
المتكـرّر، والتهـاب القُلفـة والحشـفة المتكـرّر.)27،29( قـد تكـون الدواعـي 

والأسـباب غيـر الطبيّـة اجتماعيّـة، أو ثقافيّـة، أو شـخصيّة، أو دينيّـة.

فـي  بمـا  المضاعفـات،  مـن  بعـدد  الختـان  يرتبـط  الهيموفيليـا،  حـال  فـي  	·
ذلـك النـزف المطـوّل، والالتهـاب، والتئـام الجلـد المتأخر/الاعتـلال المتزايـد، 

والغنغريـن، وفيـروس نقـص المناعـة البشـريةّ والتهـاب الكبـد المكتسـب من 
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خـلال منتجـات الـدم الملوّثة من أجـل معالجة النـزف، وخطـر تكوين حديثي 

الوفيّـات.)29،30( الـولادة للمثبطّـات، والآثـار الاجتماعيّـة والنفسـيّة، وخطـر 

تشـمل الاعتبـارات الأساسـيّة للختـان لـدى مرضـى الهيموفيليـا عوامـل فرديـّة  	·
لـدى المرضـى، مثـل تكويـن المثبّطـات، والوصـول الوريـدي، ورعايـة الجروح، 

ينـزف  المعالجـة.  المستشـفى/مركز  فـي  والمـوارد  الخبـرات  إلـى  بالإضافـة 

المرضـى دائمًـا عنـد إزالـة القطـب ويجـب معالجـة ذلـك باسـتبدال عامـل 

التخثـّر. )راجـع الفصـل 7: معالجـة حـالات نـزف مُحـدّدة – الجـدول 7 – 2 

الثانويـّة( لاسـتبدال تركيـزات عامـل التخثـّر للعمليـات الجراحيّـة 

يجـب إجـراء تقييـم لنسـبة المخاطـر إلـى المنافـع ومناقشـتها مـع العائلـة  	·
الآخريـن. الرعايـة  ومقدّمـي 

التوصية 9.3.1:
لـدى مرضـى الهيموفيليـا، يجـب إجـراء عمليّـة الختـان بشـكل اختيـاري مـن  	·
قبـل جـرّاح يتمتّـع بالخبـرة وفريـق أمـراض الـدم فـي مركـز معالجـة أمـراض 

الـدم، يتمتّـع بالمـوارد، مـع توفـر تركيـزات عامـل التخثّـر. )الإجمـاع(

التوصية 9.3.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يجـب رفـع مسـتوى العامـل فـي البلازمـا إلى  	·

)الإجمـاع( العمليّـة.  قُبيـل  80-100 ود/دل 

التوصية 9.3.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يخضعون للختـان، يجب تأميـن الرعاية  	·

فـي خـلال العمليّـة مـن أجـل كـي الأوعيـة النازفـة كلهّـا. )الإجماع(

التوصية 9.3.4:
الاتحـاد  يقتـرح  للختـان،  يخضعـون  الذيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
العالمـي للهيموفيليا اسـتخدام لاصـق الفيبرين الموضعي كعلاج مسـاعد، من 

خلال اسـتخدام منتـج مصنّع بواسـطة عمليّات التعطيل/التخفيض الفيروسـي 

المتيـن فـي حـال توفّرهـا، مـن أجل الحـد من نقـل المسـببات المرضيـة عبر 

)الإجماع( الـدم. 

التوصية 9.3.5:
الاتحـاد  يوصـي  للختـان،  يخضعـون  الذيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
المسـار  بحسـب  التخثّـر  عامـل  اسـتبدال  بتكييـف  للهيموفيليـا  العالمـي 

السـريري للعمليّـة. فـي حـال اسـتلزم الأمـر مواصلـة اسـتبدال عامـل التخثّر، 

يقضـي الهـدف بالمحافظـة على مسـتويات العامـل ما فـوق 50 ود/دل للأيام 

الثلاثـة الأولـى، ومـا فـوق 30 ود/دل للأيـام 4 – 8 التاليـة. )الإجمـاع(

التوصية 9.3.6:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا مـا بعـد الختان، يجـب تكرار قيـاس المثبطات  	·
فـي حـال وجـود نزيف مسـتعصٍ لا يسـتجيب بشـكل جيّد للعـلاج او التدابير 

الوقائيـة الموضعيـة. )الإجماع(

التوصية 9.3.7:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا بعـد الختـان، يجـب إزالـة القطب غيـر القابلة  	·
العمليّـة  علـى  يومًـا   14-10 مـرور  بعـد  اسـتخدامها(  حـال  )فـي  للانحـلال 

الجراحيّـة؛ يجـب معالجـة النـزف الـذي لا مفرّ منه مـن خلال اسـتبدال عامل 

التخثّـر. )الإجمـاع(

التوصية 9.3.8:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنزيـف حـاد مـا بعد الختـان، يجب  	·
النظـر إلـى المسـتويات كافـةً، بمـا فـي ذلـك الأوعيـة الدمويّـة، والخلـل فـي 

عامـل التخثّـر، والاختـلالات فـي الصفيحـات. )الإجمـاع(

التوصية 9.3.9:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنزيـف حـاد مـا بعد الختـان، يجب  	·
اللجـوء إلـى العـلاج المسـاعد والداعـم؛ يشـمل ذلـك نقـل الـدم والتدابيـر 

الوقائيـة الموضعيـة، علـى غـرار تطبيـق العوامـل الموضعيّـة. )الإجمـاع(

التلقيحات  9.4

يعُتبَـر التلقيـح ضـد الأمـراض المُعديـة أساسـيًّا للوقايـة من الأمـراض. يجب أن  	·
يتلقّـى مرضـى الهيموفيليـا التلقيحـات كلهّـا الموصـى بهـا لفئتهـم العمريـّة.

تشمل التحديات المرتبطة بالتلقيحات ما يلي: 	·
معالجة موضع التلقيح؛  –

وتلقيح المرضى ذوي المناعة المهدّدة )مثلاً التهاب فيروس نقص المناعة   –
البشريةّ(.

قـد يوصـى بعـدم إعطـاء التلقيحـات بالفيـروس الحـيّ بالنسـبة إلـى المرضـى  	·
الضعيفـة. المناعـة  ذوي 

لا أدلةّ تشُير إلى أن التلقيحات تولدّ المثبطّات.)31( 	·

التوصية 9.4.1:
يجـب إعطـاء الأطفال والبالغيـن المصابيـن بالهيموفيليا التلقيحـات الروتينيّة  	·
نفسـها أسـوةً بالأفـراد غيـر المصابيـن؛ لكـن، يُستحسـن أن يتلقـوا اللقاحـات 

تحـت الجلـد، بـدل داخـل العضـل أو داخـل الجلـد، بمـا أنهّـا طريقـة آمنـة 

وفاعلـة ولا تقتضـي حقـن عامـل تخثّـر.

الملاحظـة: فـي حـال كان مـن الضـروري الحقـن فـي داخـل العضـل، يجـب  	·
إعطـاء جرعـة مـن تركيز عامـل تخثّر ويجب اسـتخدام أصغر قيـاس إبرة متاح 

)قيـاس 25-27(.

الملاحظـة: بالإضافـة إلـى ذلـك، يجـب وضـع كيـس مـن الثلـج علـى منطقـة  	·
الحقـن لمـدة خمـس دقائـق قبـل إعطـاء حقنـة التلقيـح. كمـا يجـب تطبيـق 

الضغـط علـى موضـع الحقـن لمـدة لا تقل عن عشـر دقائـق للحدّ مـن النزف 

والتـورمّ. )الإجمـاع(

التوصية 9.4.2:
بالنسـبة إلـى الأطفـال والبالغيـن المصابيـن بالهيموفيليـا وبالتهـاب فيـروس  	·
نقـص المناعـة البشـريّة، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بالتلقيحـات 
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القياسـيّة، بمـا فـي ذلـك التلقيحات ضـد الإنفلوانـزا وضـد المكـوّرات الرئويّة 

والتلقيـح ضـد التهـاب الكبـد A وB. )الإجمـاع(

التوصية 9.4.3:
بالنسـبة إلـى الأطفـال والبالغيـن المصابيـن بالهيموفيليـا وبالتهـاب فيـروس  	·
بتفـادي  للهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  البشـريّة،  المناعـة  نقـص 

التلقيحـات بالفيـروس الحيّة )مثل الجدري، والحمى الصفـراء، والروتافيروس، 

الفمـوي لشـلل الأطفـال واللقـاح ضـد الحصبة/النكاف/الحميـراء(.  واللقـاح 

)الإجمـاع(

العمليّات الجراحيّة والعمليات الشاملة  9.5

المرتبطـة  المضاعفـات  بسـبب  ضروريـّة  الجراحيّـة  العمليّـة  تكـون  قـد  	·
أهميّـة  ذات  المناقشـة ههنـا  المسـائل  بـلا صلـة.  الأمـراض  أو  بالهيموفيليـا 

جراحيّـة. لعمليّـة  الهيموفيليـا  مرضـى  خضـوع  عنـد  قصـوى 

تقتضـي العمليّـة الجراحيّـة لمرضـى الهيموفيليـا التخطيـط الإضافـي والتفاعل  	·
مـع فريـق الرعايـة الصحيّـة مقارنـةً مـع مـا هـو مطلـوب لمرضـى آخريـن.

المرضـى  معالجـة  فـي  اللازمـة  الخبـرة  التخديـر  لطبيـب  يكـون  أن  يجـب  	·
نزفيّـة. باضطرابـات  المصابيـن 

يقتضـي التخديـر المحـوري العصبـي مسـتويات عامـل تتجـاوز 50 ود/دل من  	·
أجـل تفـادي النـزف والمضاعفـات العصبيـة الناتجـة.)32(

أجـل  مـن  اليـوم  بدايـة  الأسـبوع وفـي  بدايـة  فـي  الجراحـة  توقيـت  يجـب  	·
الضـرورة. عنـد  المثالـي،  والمختبـر  الـدم  بنـك  دعـم  مـن  الاسـتفادة 

يجـب توفـّر الكميّـات الملائمـة من تركيزات عامـل التخثـّر )أو العوامل العابرة  	·
علـى  والمحافظـة  ذاتهـا  بحـدّ  الجراحيّـة  للعمليّـة  مثبطـات(  مـع  للمرضـى 

التغطيـة الملائمـة مـا بعد العمليّـة للفترة الزمنيّـة اللازمة للتعافـي و/أو إعادة 

التأهيـل. )للمرضـى مـع مثبّطـات، يرُجـى مراجعـة الفصـل 8: مثبطـات عامـل 

التخثـّر – العمليّـة الجراحيّـة والعمليّـات الشـاملة.(

فـي حـال عـدم توفرّ تركيـزات عامل التخثـّر أو العوامل العابـرة، لا بدّ من دعم  	·
بنـك الـدم الملائم إلـى مكوّنـات البلازما.

تعتمـد جرعـات تركيـزات عامـل التخثـّر أو التغطيـة الوقائيـة الأخـرى ومدّتهـا  	·
الزمنيّـة علـى نـوع العمليّـة الجراحيّـة المجـراة. )راجـع الفصـل 7: معالجـة 

التخثـّر  تركيـزات عامـل  الجـدول 7 – 2 لاسـتبدال   – مُحـدّدة  نـزف  حـالات 

والأساسـيّة(. الثانويـّة  الجراحيّـة  للعمليـات 

يمُكـن تقييـم فاعليّـة إرقـاء العمليّـات الجراحيّـة وفـق المعايير التـي تحُدّدها  	·
لجنـة القواعـد والعلـوم للجمعية الدوليّة حـول التخثرّ والإرقـاء )راجع الجدول 

)33(.)1-9

يجـب اعتبـار المعالجة بواسـطة تركيـزات عامل التخثرّ أو عوامـل وقائية أخرى  	·
قبـل العمليّـات التشـخيصيّة الشـاملة، علـى غـرار البـزل القطنـي، أو تحديـد 

غـازات الـدم الشـرياني، أو بواسـطة أي تنظيـر داخلـي مـع خزعـة.

قـد يكون الديسموبريسـين )DDVAP( علاجًا وقائيا مفيـدًا للعمليّة الجراحيّة  	·
وعمليّـات شـاملة أخرى لدى مرضـى الهيموفيليا A الخفيفة المسـتجيبين )من 

دون تعليمـات طبيّـة مُضـادة( لنـزف أو لعمليّـة جراحيّـة ثانويـّة.)34( تشـمل 

حـدود الديسموبريسـين )DDVAP( احتبـاس الميـاه، ونقـص صوديـوم الـدم، 

وتسـرّع المناعـة. يكـون هنـاك تسـرّع مناعـة عندمـا تعُطـى جرعـات متكرّرة 

مـن الديسموبريسـين )DDVAP( ضمن فترات زمنيّة قصيرة )12-24 سـاعة(، 

مـع انخفـاض بنسـبة 30% تقريبًـا في الاسـتجابة للعامل الثامـن )FVIII( بدءًا 

الجدول 9-1 تعريف كفاية الإرقاء للعمليّات الجراحيّة)33(

خسارة الدم في خلال العمليّة و/أو ما بعد العمليّة )ضمن 10%( شبيهة للنسبة لدى المريض غير الهيموفيلي.ممتاز
لا جرعات إضافيّة )غير مُخطّط لها( من العوامل العابرة/العامل التاسع )FIX(/العامل الثامن )FVIII( الضروريّة	 
وتُعتبر عمليات حقن مركّبات الدم اللازمة شبيهة بتلك المعتمدة لمريض غير مُصاب بالهيموفيليا.	 

ارتفعت خسارة الدم في خلال العمليّة و/أو ما بعد العمليّة قليلًا عن التوقّعات للمريض غير المُصاب بالهيموفيليا )ما بين 10 و25% من جيد
ا. المستوى المتوقّع(، لكن يعتبر طبيب التخدير/الجرّاح المعني الفارق على أنّه غير مهمّ سريريَّ

 	)FVIII( العامل الثامن/)FIX( من العوامل العابرة/العامل التاسع )لا ضرورة لجرعات إضافيّة )غير مُخطّط لها
وتُعتبر عمليات حقن مركّبات الدم اللازمة شبيهة بتلك المعتمدة لمريض غير مُصاب بالهيموفيليا.	 

ارتفعت خسارة الدم في خلال العمليّة و/أو ما بعد العمليّة فوق التوقّعات للمريض غير المُصاب بالهيموفيليا )ما بين 25% و50% من مقبول
المستوى المتوقّع(، لكن لا ضرورة لعلاج إضافي.

 	)FVIII( العامل الثامن/)FIX( من العوامل العابرة/العامل التاسع )ثمة ضرورة لجرعات إضافيّة )غير مُخطّط لها-
أو شرط زيادة مركّبات الدم )ضمن الضعفَيْن( لعمليّة نقل الدم المتوقّعة. 	 

سيء/لا 
ينطبق

ارتفعت خسارة الدم في خلال العمليّة و/أو ما بعد العمليّة بشكل ملحوظ فوق التوقّعات )أعلى من 50%( للمريض غير المُصاب 
بالهيموفيليا، وتقتضي التدخّل، وهي غير مُبرّرة بمسألة طبيّة/جراحيّة غير الهيموفيليا.

هبوط غير متوقّع في ضغط الدم أو تحويل غير متوقّع إلى وحدة العناية الفائقة بسبب النزف،	 
أو زيادة مركّبات الدم بشكل ملحوظ )أكثر من الضعفَيْن( لعملية نقل الدم المتوقّعة.	 

الملاحظـة: باسـتثناء تقديـرات خسـارة الـدم خـلال العمليّـة الجراحيّـة، يمُكـن اسـتخدام البيانات حول مسـتويات الهيموغلوبيـن ما قبـل العمليّة الجراحيّـة وما بعدها وعـدد وحدات كريات الـدم الحمراء 

المنقولـة، عنـد الاقتضـاء، مـن أجـل تقديـر خسـارة الـدم الجراحيّـة. يجـب تقييـم الإرقـاء الجراحـي مـن خـلال طبيـب تخديـر و/أو طبيب جـراّح ويجب اسـتكمال السـجلات في غضـون 72 سـاعة ما بعد 

الخضـوع لعمليّـة جراحيّـة. يمُكـن تصنيـف العمليّـات الجراحيّـة علـى أنهّـا عمليّـات أساسـيّة أو ثانويـّة. يتـمّ تعريـف عمليّـة جراحيّة أساسـيّة على أنهّـا عمليّة تقتضـي دعمًا إرقائيًّـا لفترات تتجـاوز 5 أيام 

متتالية.
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مـن الجرعـة الثانية في حال فترة 24 سـاعة. بسـبب تسـرّع المناعـة المحتمل، 

قـد لا يكـون الديسموبريسـين خيـارًا جيـدًا للمرضـى الذيـن يحتاجـون إلـى 

الإرقـاء الملائـم لفتـرات أطـول مـن الوقـت، مثلاً إثـر عمليّـة جراحيّة أساسـيّة.

)35(

الثامـن  العامـل  الديسموبريسـين )DDVAP( مـع تركيـز  قـد يكـون إعطـاء  	·
)FVIII( قـادرًا علـى تجـاوز عـدّة انتكاسـات مـن خيـارات العـلاج المنفصلـة 

هـذه؛ لكـن، ثمـة افتقـار للتجربـة والمعرفـة بالنسـبة إلـى فعاليّـة وسـلامة 

العـلاج.)35( توليفـة 

عنـد الضـرورة أو في حال توفـّر تركيزات عامل التخثرّ، يعُتبر الديسموبريسـين  	·
حامـض  أو  ترانيكسـاميك  )حامـض  الفيبريـن  تحلـل  ومضـادات   )DDVAP(

الاسـتبدال  لعـلاج  وقائـي  كدعـم  علاجيّـة  خيـارات  امينوكابرويـك(  ابسـيلون 

الأولـي.)36( يعُتبـر حامـض الترانيكسـاميك من مضـادات حـل الفيبرين الأكثر 

قـدرة والأكثـر مقبوليّـة. يعُتبَـر هـذا المركّـب فاعـلاً بشـكل خـاص ومفيـدًا في 

حـالات النـزف المخاطـي.

راجـع الفصـل 5: العوامـل الإرقائيّة – خيـارات دوائيّة أخرى – ديسموبريسـين  	·
.)DDAVP(

يجـب تقييـم المثبّطـات قبـل الخضـوع للجراحـة وعندمـا تكـون الاسـتجابة  	·
للعـلاج فـي مرحلـة ما بعد الخضـوع للعمليّـة الجراحيّة دون المسـتوى )راجع 

الفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثـّر – العمليّـة الجراحيّـة والعمليّـات الشـاملة(.

التوصية 9.5.1:
يجـب أن يكـون لمرضـى الهيموفيليـا A وB وصـول مباشـر إلـى العمليـات  	·
أو نوعيّـة  يمُكنهـا أن تعـزّز رفاهتهـم  التـي  الحـادة والاختياريّـة  الجراحيّـة 

)الإجمـاع( بشـأنها.  تقييـم  إلـى  والخضـوع  حياتهـم 

التوصية 9.5.2:
يوصـي الاتحـاد العالمـي بمعالجـة مرضـى الهيموفيليـا الذيـن يحتاجـون إلى  	·
الخضـوع لعمليّـة جراحيّـة فـي مركـز معالجـة الهيموفيليـا الشـاملة أو أن يتمّ 

ذلـك بالتشـاور معـه. )الإجمـاع(

التوصية 9.5.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يحتاجـون إلـى عمليّـة جراحيّـة، يجـب  	·
توفّـر كميّـات كافيـة مـن تركيزات عامـل التخثّر للعمليّـة الجراحيّة بحـدّ ذاتها 

والمحافظـة علـى التغطيـة الملائمة مـا بعد العمليّـة الجراحيّة للمـدّة اللازمة 

للتعافـي و/أو إعـادة التأهيل.)الإجمـاع(

التوصية 9.5.4:
يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بـأن تتمتع المراكز التـي تؤمّن العمليّات  	·
الجراحيّـة إلـى المرضـى المصابيـن بالهيموفيليا بدعم مخبـري ملائم من أجل 

المراقبـة الموثوقـة لمسـتويات عامـل التخثّر فـي المرحلة المُحيطـة بالعمليّة 

الجراحيّـة. )الإجماع(

التوصية 9.5.5:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا A الخفيفـة الذيـن يخضعـون لعمليّـة جراحيّة،  	·
 )DDVAP( يوصـي الاتحاد العالمي للهيموفيليا باسـتخدام الديسموبريسـين

لإرقـاء فـي حـال أظهـر المريـض اسـتجابةً علاجيّةً جديـدةً للديسموبريسـين 

)DDVAP( فـي الفحوصـات مـا قبـل العمليّـة الجراحيّة.

الملاحظـة: لا يوصى بالديسموبريسـين )DDAVP( في حال الإرقاء الجراحي  	·
للديسموبريسـين  الاسـتجابة  حيـث  الخفيفـة   A الهيموفيليـا  مرضـى  لـدى 

)DDAVP( )زيـادة مسـتويات نشـاط العامـل الثامـن )FVIII( فـي البلازما( 

 )DDAVP( غيـر مرضيـة أو حيث يوصى بعـدم اللجوء إلى الديسموبريسـين

)مثـلاً، لـدى المرضـى المصابيـن بأمـراض قلبيّـة وعائيّة(.

 )DDAVP( بسـبب خطر تسـرّع المناعة، يجب عدم إعطاء الديسموبريسـين 	·
لأكثـر مـن 3-5 أيـام إلا فـي حـال يُمكـن مراقبة المريـض عن كثـب والانتقال 

إلـى تركيـز عامـل التخثّـر )Clotting factor concéntrate( في هذه الحال. 

وبالتالـي، فـي حـال كانـت مـدّة العـلاج المُسـبق أطـول مـن 3-5 أيـام )مثـلاً 

بعـد الخضـوع لعمليّـة جراحيّـة أساسـيّة(، قـد يختـار مـزودو الخدمـة تفادي 

اسـتخدام الديسموبريسـين )DDVAP( منـذ البداية.

لمرضـى  الأول   )DDVAP( الخيـار  الديسموبريسـين  يعُتبَـر  الملاحظـة:  	·
الهيموفيليـا A الخفيفـة مـن أجل تفادي كلفة تركيزات عامـل التخثّر والتعرضّ 

لتركيـزات العامـل الثامـن )FVIII( والخطـر المحتمل لتكـوّن المثبّطات، ممّا 

يزيـد من عـدد حـالات التعـرضّ.

الملاحظـة: نظـرًا إلـى الحاجـة إلـى المراقبـة عـن كثـب، علـى فريـق أمـراض  	·
)الإجمـاع(. المرضـى  المتمـرسّ معالجـة هـؤلاء  الـدم 

التوصية 9.5.6:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليا الذيـن يخضعون لعمليّة جراحيّـة، يجب اعتماد  	·
مضـادات تحلـل الفيبريـن والعوامـل الإرقائيّـة الموضوعيّـة فـي حـال وجـود 

ضـرورة لاعتمـاد علاجـات مسـاعدة تتجـاوز اسـتبدال العامل.)الإجمـاع(

التوصية 9.5.7:
يجـب أن يشـمل التقييـم مـا قبـل العمليّـة الجراحيّـة ومـا بعدهـا لمرضـى  	·
المثبطـات.  ومقايسـة  المثبطـات  عـن  الكشـف  كافـة   Bو  A الهيموفيليـا 

)الإجمـاع(

التوصية 9.5.8:
يوصـي  جراحيّـة،  لعمليّـة  يخضعـون  الذيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بعـدم اللجـوء إلـى التخدير المحـوري العصبي. 

فـي حـال وجـود ضـرورة للجـوء إلـى التخديـر المحـوري العصبـي، يجـب ألا 

يتـمّ ذلـك سـوى ضمـن تغطيـة عامـل التخثّـر الملائـم بما أنـّه لم يتـمّ إثبات 

سـلامة العمليّـات المحوريـة العصبيـة لـدى مرضـى الهيموفيليـا. 

الملاحظـة: مـن المعلـوم أن فـي بعـض المراكـز، يعُتبَـر التخديـر المحـوري  	·
العصبـي مقبـولاً بعـد إعادة الإرقـاء لدى مرضـى الهيموفيليا، بينمـا في مراكز 

أخـرى، لا يوصـى باللجـوء إلى هـذه العمليّة ويُستحسـن اللجوء إلـى التخدير 

)الإجماع( العـام. 

التوصية 9.5.9:
الهيموفيليـا  الخفيفـة ومرضـى   A بالهيموفيليـا المصابـون  المرضـى  يُعتبـر   	·
كافـة الذيـن يتلقون اسـتبدال العامـل المكثّف للمـرةّ الأولـى معرضّين لخطر 

بشـكل خـاص لتكوين المثبّطـات، وبالتالـي، يجب إخضاعهم لإعادة الكشـف 
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لرصـد المثبطـات في غضون 4-12 أسـبوعًا مـا بعد الخضوع لعمليّـة جراحيّة. 

)الإجماع(

التوصية 9.5.10:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا B الذيـن خضعـوا لعمليّـة جراحيّـة ويحتاجون  	·
إلـى عـلاج مكثّـف بالاسـتبدال، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بعـدم 

اسـتخدام تركيـزات مركبـات البروثرومبين بسـبب خطر تكـدّس عوامل التخثر 

الثاني )II( والسـابع )VII( والعاشـر )X(، ممّا قد يرتبط بخطر أكبر للتعرضّ 

)الإجماع( لجلطـات. 

التوصية 9.5.11:
يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بعـلاج الاسـتبدال لمـدة 3 أيـام علـى  	·
الأقـل لعمليّـات جراحيّـة ثانويّـة و7-10 أيـام علـى الأقـل لعمليّـات جراحيّـة 

)الإجمـاع( أساسـيّة. 

التوصية 9.5.12:
جراحيّـة  لعمليّـة  يخضعـون  الذيـن   Bو  A الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
أساسـيّة، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بعـدم الاسـتخدام الروتينـي 

)الإجمـاع( التخثّـري.  الدوائـي  الوقائـي  للعـلاج 

النشاط الجنسي  9.6

باسـتطاعة مرضـى الهيموفيليـا أن يكون لديهـم حياة جنسـيّة طبيعيّة بالكامل. 	·
)37( صحيـح أن الصحـة الجنسـيّة بشـكل عام تمّ تقييمها بشـكل عـام بطريقة 

غيـر ملائمـة في الرعايـة الروتينيّـة لمرضـى الهيموفيليا، لكن أظهرت دراسـات 

أخيـرة أن انتشـار صعوبـة النشـاط السياسـي أعلـى بكثيـر مقارنـة مـع الأفـراد 

المُصابين.)38( غيـر 

يمُكـن أن يرافـق مضاعفـات الهيموفيليـا خلـل جنسـي، علـى غـرار نقـص فـي  	·
النشـاط الجنسـي أو عجـز جنسـي. قـد يؤثـّر الألـم، أو الخـوف مـن الألـم، أو 

المسـكّنات علـى الرغبـة الجنسـيّة وقـد يفـرض اعتـلال المفاصـل الهيموفيلـي 

الحـدود الجسـديةّ حـول الجُمـاع الجنسـي.

يسُـاهم كبـر السـن، ونـزف المفاصـل، وحالـة المفاصـل فـي تدهـور الصحـة  	·
الجنسـية؛ إلـى ذلـك، يرتبـط تدهـور الصحـة الجنسـيّة بشـكل كبيـر بتدهـور 

العـام.)38( الصحـي  الوضـع 

بلـّغ مرضـى الهيموفيليـا عن تيبّس المفاصـل الذي يؤثرّ على حياتهم الجنسـيّة  	·
)53%(، والألـم فـي المفاصـل بسـبب النشـاط الجنسـي )53%(، وعـدم توفـّر 

المعلومـات الملائمة بشـأن النشـاط الجنسـي.)39(

قـد ينشـأ نـزف العضل )مثـلاً، العضلـة القطنيـة( أحياناً عن النشـاط الجنسـي؛  	·
ممّـا قـد يقتضـي معالجـة ناشـطة أو مشـورة مُحـدّدة للحدّ مـن التكـرار)40(. 

)راجـع الفصـل 10: مضاعفـات الجهـاز العضلـي والعظمـي(

قـد تتأثـّر الحيـاة الجنسـيّة أيضًـا بمضاعفـات فيروسـيّة، علـى غـرار فيـروس  	·
التهـاب الكبـد C المزمـن )HCV( أو التهـاب فيـروس نقص المناعة البشـرية.

)40(

كمـا قـد تـؤدّي الأمـراض المرتبطـة بالسـنّ، علـى غـرار ارتفـاع ضغـط الـدم  	·
وداء السـكري، إلـى مشـاكل جنسـيّة، بالإضافـة إلـى بعـض الأدويـة لمعالجـة 

المشـتركة. الاعتـلالات 

فـي بعـض الحـالات، قـد تكـون مثبطـات فوسفودايسـتراز مـن النـوع 5 عبـر  	·
الفـم )سـيلدينافيل، تادالافيـل( مفيـدةً. تجـدر الإشـارة إلـى أن هـذه الأدويـة 

تثبـط بشـكل خفيف تجمّـع الصفيحات بشـكل اصطناعي وقد تسُـبّب الرُعاف 

)النـزف الأنفـي( بسـبب احتقـان الأنـف.

النشـاط الجنسـي، قـد يختبـر مرضـى  بالإضافـة إلـى الآثـار الجسـديةّ علـى  	·
الهيموفيليـا آثـارًا اجتماعيـةً ونفسـيةً تحُيـط بالصحة الجنسـيّة. تـم الابلاغ عن 

الشـواغل بسـبب التعـرضّ لنزيـف بسـبب نشـاط جنسـي، أو غيـاب الرغبـة، 

وصـورة الجسـد، أو الخـوف مـن الرفـض، أو الآثـار الجانبيّـة للأدويـة، والألـم، 

والتعـب التـي تؤثـّر علـى الحيـاة الجنسـيّة لمرضـى الهيموفيليـا.)40(

قـد تلعـب التأثيـرات الثقافيّـة دورًا فـي قـرار شـخص ما بشـأن مناقشـة قضايا  	·
الصحـة الجنسـيّة مـع مؤمّـن الرعايـة الصحيّة أو عدم مناقشـتها. بمـا أن بعض 

الأفـراد قـد يتـردّدون فـي إجراء مثل هـذه المناقشـات، يجب أن يكـون أعضاء 

بشـأن  المرضـى  مـع  التحـدّث  علـى  قادريـن  كافـةً  الشـاملة  الرعايـة  فريـق 

صحتهـم الجنسـيّة وجـودة حياتهـم، ويجب إدراج هـذه المقاربة فـي رعايتهم 

الروتينيّـة.)40(

يعُتبَـر تدمّـي المنـي )المُحـدّد علـى أنـّه وجـود الـدم المجهـري فـي السـائل  	·
المنـوي( غير شـائع لـدى مرضى الهيموفيليا وقد يسُـببّ قلقًـا بالغًا لدى بعض 

الأفـراد وشـركائهم.

نـادرًا مـا يعُـزى تدمّـي المنـي إلـى اختـلالات خطـرة؛ لكـن، قـد يكـون هنـاك  	·
بالتالـي تحقيقـات إضافيّـة. مـرض أخطـر كامـن، يقتضـي 

التوصية 9.6.1:
يجـب تقييـم البالغيـن المصابيـن بالهيموفيليـا بالنسـبة إلـى مسـائل الصحـة  	·
المحتملـة  الآثـار  إلـى  للتطـرّق  الروتينيّـة  الرعايـة  مـن  كجـزء  الجنسـيّة، 

المرتبطـة بالسـن، ونـزف المفاصل، وألـم المفاصل، وتيبّسـها، ونزف العضلات 

)مثـلاً العضلـة القطنيّـة(، التـي قـد تنشـأ أحيانـًا في خلال النشـاط الجنسـي. 

)الإجمـاع(

التوصية 9.6.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا مع حالات اعتلال مشـتركة الذيـن قد يختبرون  	·
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  جنسـي،  خلـل  يرافقهـا  الهيموفيليـا،  مضاعفـات 

للهيموفيليـا بـأن يؤمّـن مؤمّنو الرعايـة الصحيّة في مراكز معالجـة الهيموفيليا 

بشـكل  التواصـل  تشـمل  المسـتويات  متعـدّدة  واجتماعيّـة  نفسـية  مقاربـة 

منفتـح بشـأن النشـاط الجنسـي وجـودة الحيـاة بطريقـة متسـقة وشـاملة. 

)الإجمـاع(

المسائل النفسيّة والاجتماعيّة  9.7

الهيموفيليـا الشـديدة مرتبطـة بالأعباء الاقتصاديةّ والنفسـية الأساسـيّة لمرضى  	·
علـى  تؤثـّر  الهيموفيليـا  أن  وبمـا  لهـم.)41(  الرعايـة  ومؤمّنـي  الهيموفيليـا 
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أوجـه عديـدة مـن الحيـاة اليوميّـة والحياة الأسـريةّ، يعُتبـر الدعـم الاجتماعي 

والنفسـي مكوّنـات مهمّـة للرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا.)42(

الرعايـة النفسـيّة الاجتماعيّـة وجـه مهـمّ مـن خدمـات الرعاية الصحيّـة للأفراد  	·
والأسـر التـي تتعايـش مـع الهيموفيليـا والمضاعفـات ذات الصلـة.

يلعـب العامـل الاجتماعـي فـي مركز معالجـة الهيموفيليـا و/أو أعضـاء آخرون  	·
فـي فريـق الرعاية الشـاملة بشـكل عام هذا الدور. تشـمل الوظائف الأساسـيّة 

مـا يلي:

تأمين أكبر قدر مستطاع من المعلومات حول الجوانب كافةً للرعاية، بما   –
في ذلك الأبعاد الجسديةّ، والنفسيةّ، والعاطفيّة، والاقتصاديةّ للتعايش مع 

الهيموفيليا، بطريقة يفهمها المريض/أعضاء العائلة.

تأمين المشورة والدعم الاجتماعي والنفسي إلى المرضى، وعوائلهم،   –
وأعضاء العائلة الآخرين )بما في ذلك الشقيقات والأشقاء غير المُصابين(.

التفاعل والتحدّث مباشرةً إلى الأطفال المصابين بالهيموفيليا بشأن   –
علاجهم، لا التحدّث إلى أهلهم فحسب.

تقييم المسائل المرتبطة بالامتثال والتطرق إليها.  –
مساعدة المرضى على فهم المسائل والتحديات المرتبطة بالمدرسة أو   –

العمالة والتعامل معها.

تشجيع المرضى وأعضاء الأسرة من أجل بناء شبكة دعم )مثلاً، من خلال   –
تشكيل مجموعات دعم في مركز معالجة الهيموفيليا ومنظمّة المرضى أو 

الانضمام إليها(.

العمل بالشراكة مع منظمّة المرضى من أجل تأمين التثقيف للمرضى،   –
والأسر، ومؤمّني الرعاية الصحيّة، وتعزيز رعاية الهيموفيليا.

تحديد مساعدة منظمات الرعاية الصحية المحليّة عندما لا يتوفر   –
العاملون الاجتماعيّون .

تشجيع المرضى، وأعضاء الأسرة، ومقدّمي الرعاية من أجل مناقشة   –
المسائل أو التحديات فيما يخصّ الصحة العقلية، على غرار الكآبة أو 

القلق.

التعرفّ إلى الإشارات التحذيريةّ للكآبة والإرهاق، وهي من الأعراض   –
الشائعة للأمراض المزمنة، وتأمين المقترحات والموارد للتعامل معها.

تشجيع المرضى على المشاركة في أنشطة منتجة ومرضية في المنزل   –
وفي مكان العمل.

راجع 9.9 المسائل الطبيّة مع التقدّم في السن – المسائل الاجتماعيّة  	·
والنفسيّة مع التقدّم في السن، أدناه.

التوصية 9.7.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الشـديدة، يوصـي الاتحاد العالمـي للهيموفيليا  	·
بتأميـن الدعـم الاجتماعـي والنفسـي كجـزء مـن رعايـة الهيموفيليا الشـاملة، 

مـع إدراج المسـاعدة مـن منظمـات الرعايـة الصحيّة المحليّة عندمـا لا يتوفر 

العاملـون الاجتماعيّـون أو المعالجـون النفسـيّون. )الإجمـاع(

التوصية 9.7.2:
بـأن  للهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  الهيموفيليـا،  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
تسـاعد مراكـز معالجـة الهيموفيليـا المرضـى والأسـر فـي تشـكيل شـبكات أو 

مجموعـات دعم والانضمام عليها وتشـجيع المشـاركة فـي منظمات المرضى. 

)الإجمـاع(

التوصية 9.7.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمي للهيموفيليـا بالبرمجة  	·
الملائمـة لمراكـز معالجة الهيموفيليـا ومنظمات المرضى من أجل المسـاعدة 

فـي التقـدم فـي السـن بشـكل ناجـح مـن خـلال تقييـم تقدّمهـم التنمـوي، 

وتقييـم  وتقييمهـا،  الوظيفيّـة  والاختـلالات  المشـتركة  الاعتـلالات  وتقييـم 

الوظيفـة العاطفيّـة والمعرفيّـة، وتحديـد الكآبـة والإحالة إلى العـلاج، وتعزيز 

الترابـط الاجتماعـي. )الإجمـاع(

الاعتلالات المشتركة  9.8

ترُافـق زيـادة توقعّـات الحيـاة لـدى مرضـى الهيموفيليـا – بسـبب الانجـازات  	·
الأساسـيّة فـي رعايـة الهيموفيليـا، بمـا فـي ذلـك توفـّر تركيـزات عامـل التخثـّر 

الآمنـة والفاعلـة – مجموعـة مـن التحديـات الجديـدة. يصُاب عـدد متزايد من 

مرضـى الهيموفيليـا باعتـلالات مشـتركة ملحوظـة، على غـرار الأمـراض الأيضيّة 

والقلبيّـة الوعائيّـة، والأمـراض الكلويـّة، والسـرطان/الأمراض الخبيثـة.)43(

نتيجـةً لذلـك، تحتـاج مراكـز معالجـة الهيموفيليـا بشـكل متزايـد إلـى خبـرة  	·
الأخصائيّيـن الذيـن نـادرًا مـا كانـت تبـرز الحاجـة إليهـم فـي السـابق، مثـل 

أخصائـي أمـراض القلـب، وأخصائـي الغـدد الصـم، أخصائـي أمراض السـرطان.

)44(

لمرضـى  تحـدث  التـي  المشـتركة  الاعتـلالات  معالجـة  يجـب  عـام،  بشـكل  	·
الهيموفيليـا الأكبـر سـنًّا بالتشـاور مـع أخصائيّيـن معنيّيـن كمـا هـي الحال مع 

أفـراد غيـر مصابيـن فـي السـن نفسـه، إنمّـا يجـب تكييف العـلاج عنـد زيادة 

خطـر النـزف من خـلال اسـتخدام أدوية أو إجراءات شـاملة قد تسُـببّ النزف.

)44(

السرطان
يـزداد خطـر الإصابـة بالسـرطان مـع التقـدّم فـي السـن، وينطبـق الأمر نفسـه  	·

علمرضـى الهيموفيليـا المتقدّميـن فـي السـن.)45(

عرضـة  أكثـر  سـنًا  الأكبـر  الهيموفيليـا  مرضـى  أن  جيّـد  بشـكل  التوثيـق  تـمّ  	·
للأمـراض الخبيثـة المرتبطة بالفيروس بسـبب فيروس نقص المناعة المكتسـبة 

)مثـلاً لمفومـة غيـر هودجكينيّـة، سـرطان الخلايـا القاعديةّ، سـاركوما كابوزي( 

والتهـاب الكبـد C )مثـلاً سـرطان الخلايـا الكبديـّة(.)48-46(

مـن غيـر الواضـح إذا كانـت الهيموفيليـا تؤثرّ على انتشـار السـرطانات الأخرى  	·
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا وتؤثرّ على المسـار السـريري للأمـراض الخبيثة.

)51-49(

تشُـير تحاليـل أكثـر حداثـةً إلـى أنـّه، باسـتثناء سـرطان الخلايا الكبديةّ بسـبب  	·
التهـاب الكبـد المزمـن، تعُتبـر معـدّلات الوفيـات بسـبب السـرطان متشـابهة، 

بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليا وبالنسـبة إلى الأفراد غير المصابيـن بالهيموفيليا 

علـى حدّ سـواء.)52(

يـزداد خطـر التعـرضّ للنـزف بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليا والسـرطان بسـبب  	·
التاليـة)44(: العوامـل 

استخدام العمليّات العلاجيّة والتشخيصيّة الشاملة؛  –
قلةّ الصفيحات بسبب العلاج الكيمائي و/أو العلاج الإشعاعي.  –
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وبالتالـي، يجـب تأميـن العـلاج الوقائـي، لا بشـكل عرضـي فحسـب فـي حـال  	·
العمليّـات الشـاملة، إنمّـا أيضًـا علـى شـكل عـلاج وقائـي جـارٍ فـي حـال قلـّة 

العـلاج الإشـعاعي.)44( الكيميائـي و/أو  العـلاج  الحـادة بسـبب  الصفيحـات 

إلمرضـى  بالنسـبة  آمنًـا  يكـون  للصفيحـات  تعـداد  أي  المعـروف  غيـر  مـن  	·
الهيموفيليـا والأمـراض الخبيثـة. ينصـح بعـض الخبـراء باعتمـاد العـلاج الوقائي 

مـع اسـتبدال عامـل التخثـّر الناقـص عندمـا يكـون تعـداد الصفيحـات/ دون 

30غ/ل، بغـض النظـر عـن معالجـة قلـة الصفيحـات،)44( وإن كانت دراسـات 

سـابقة أظهـرت ضرورة فرض العـلاج الوقائي عندما ينخفض تعـداد الصفيحات 

دون 50 بسـبب خطـر إصابـة الجهاز العصبـي المركزي والتعـرضّ لحالات نزف 

خطيـرة أخـرى.)53( )راجـع الفصـل 7: معالجة حالات نزف محـدّدة – الجدول 

.)2 – 7

بمـا أن قلـّة الصفيحـات بحدّ ذاتها ليسـت مقاومة للجلطات، لا بـدّ من اعتماد  	·
عـلاج وقائـي مقـاوم للجلطـات لـدى أنـواع الأمـراض الخبيثـة المرتبطـة بخطر 

مرتفـع للإصابة بجلطـات.)44(

بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن تـمّ تشـخيص إصابتهـم بالسـرطان، الذي  	·
يترافـق بالنسـبة إلـى الأفـراد غيـر المصابين مع زيـادة خطر التعـرضّ لانصمام 

خثـاري وريـدي )Venous thromboembolism(، قـد لا يكون العلاج الوقائي 

للوقايـة مـن الانصمـام ضروريـًا بمـا أن المرضـى الذيـن يعانـون اختـلالات في 

عامـل التخثـّر محميّـون نسـبيًّا من الإصابـة بانصمـام خثاري وريـدي.)53،54(

التوصية 9.8.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمي للهيموفيليا بالكشـف  	·

عـن السـرطان الملائـم وفـق الفئـات العمريّـة. )الإجمـاع(

التوصية 9.8.2:
بالنسـبة إلـى تشـخيص الأمـراض الخبيثة لدى مرضـى الهيموفيليـا ومعالجتها،  	·
يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بتأميـن اسـتبدال العامـل الملائـم عنـد 

الضـرورة مـن أجـل الحـدّ مـن خطـر النـزف. )الإجماع(

التوصية 9.8.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، فـي حـال رافقت العـلاج الكيميائـي أو العلاج  	·
الإشـعاعي قلّـة صفيحـات شـديدة ولفتـرة طويلـة، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

للهيموفيليـا باعتمـاد عـلاج اسـتبدال وقائـي مسـتمر. )الإجمـاع(

التوصية 9.8.4:
يجـب أن تكـون العلاجـات المضـادة لـلأورام بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا  	·
المشـخّصة إصابتهـم بالسـرطان هـي نفسـها التـي يوصـى بها إلى الأفـراد غير 

مرضـى الهيموفيليـا. )الإجمـاع(

التوصية 9.8.5:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا مـن دون مثبّطات الذين تمّ تشـخيص إصابتهم  	·
بالسـرطان، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بـأن تعتمد قـرارات معالجة 

العـلاج الوقائـي للانصمـام الخثـاري الوريدي على تقييم خطـر إصابة المريض 

الفـرد بالتخثّـر والنـزف. فـي حـال الاسـتخدام لـدى مرضـى يتلقـون تركيـزات 

العامـل، يجـب إدارتهـا بتـأنٍّ مـن أجـل الابقـاء علـى مسـتويات العامـل دون 

نطـاق الخطـر للانصمـام الخثـاري الوريدي.

الملاحظـة: فـي حال اسـتخدام العلاج الدوائـي الوقائي مـن الجلطات لمرضى  	·
الهيموفيليـا مـن دون مثبّطـات الذين تمّ تشـخيص إصابتهم بالسـرطان، يجب 

نسـخ مـا يوصـى بـه إلـى الأفـراد غيـر المصابيـن، شـرط إعطـاء عـلاج ملائـم 

لاسـتبدال العامـل، مـع أخذ بعين الاعتبار أن اسـتبدال العامل عند مسـتويات 

عامـل مرتفعـة تتجـاوز المسـتويات الطبيعيّـة يشـكل عامـل خطـر محتمـل 

للتعـرضّ للانصمـام الخثـاري الوريـدي. )الإجماع(

السكتة الدماغية
مرضـى الهيموفيليـا معرضّـون لسـكتة نزفيّـة، وهـي مـن أخطـر أنـواع النـزف  	·
لهـذه الفئـة؛ لكـن، تـم الإبـلاغ أيضًـا عـن سـكتات دماغية/تخثريـّة.)55،56( 

)راجـع الفصـل 7: معالجـة حـالات نـزف محـددة – الجـدول 7 – 2(.

)Atrial fibrillation( الرجفان الأذيني
يعُتبَـر الرجفـان الأذينـي غير الصمامـي من أنواع اضطراب دقـات القلب الأكثر  	·
شـيوعًا وهـو مرتبـط بزيـادة ملحوظـة فـي خطـر التعـرضّ لسـكتة انصماميّـة. 

تـزداد نسـبة حدوثـه لدى الأفراد غيـر المُصابين مـع التقدّم في السـن، يتراوح 

بيـن > 0.1% لـدى المرضـى دون 55 سـنة إلى 3% لدى المرضـى بين 65 و69 

سـنة، وحتـى 9% بالنسـبة إلـى المرضى مـا فوق 80 سـنة.)59-57(

تشُـير نتائـج الدراسـات الأخيرة إلى أن نسـبة حـدوث لدى مرضـى الهيموفيليا  	·
شـبيهة بالنسـبة المبلـّغ عنهـا لـدى النظـراء الأفراد غيـر المصابيـن.)60(

لا أدلـّة تشُـير إلـى أن مرضـى الهيموفيليـا والرجفـان الأذينـي محميّـون مـن  	·
والتخثريـّة. الانصماميّـة  المضاعفـات 

تشـمل معالجـة الرجفـان الأذينـي غيـر الانصمامـي اسـتراتيجيّة مراقبـة دقات  	·
القلـب، علـى غـرار تقويـم نظـم القلـب أو الاسـتئصال؛ لكـن، لا تزيـل هـذه 

العلاجـي.)54( التخثـّر  إلـى مضـادات  الحاجـة  الاسـتراتيجيّات دائمًـا 

الهيموفيليـا  معالجـة  مركـز  فـي  القلـب  أمـراض  أخصائـي  يختـار  أن  يجـب  	·
مجموعـة مـن مرضـى الهيموفيليـا الذين لديهم فرصـة كبيرة للخضـوع لتقويم 

نظـم القلـب الكهربائـي ناجـح.)44(

قـد يكـون سـدّ لاحقـة الأذُيـن اليُسـرى خيـارًا للمرضـى المصابيـن بالرجفـان  	·
الأذنـي غيـر الانصمامـي المعرضّيـن لخطـر كبيـر للنـزف والانصمـام القلبـي.)61(

العـلاج  قـرارات  تحُـدّد  للنـزف،  اسـتعداد  دون  مـن  المرضـى  إلـى  بالنسـبة  	·
المرتبطـة بمنـع تخثـّر الدم فـي من خلال تقييـم خطر تعرضّ المريض لسـكتة 

كمـا يحُتسـب مجمـوع CHA2DS2-VASc مقارنـة مـع خطـر النـزف المقدّر 

نتيجـة لعـلاج منـع التخثـّر )يحُتسَـب خطـر النـزف المرتبـط بمنـع التخثرّ في 

.)HAS-BLED حـال بالنسـبة إلى الأفـراد غير المصابين على أسـاس مجمـوع

)54(

و   CHA2DS2-VASc يكـون مجموعـا أن  فرضيّـة  رفـض  أو  لدعـم  أدلـّة  لا  	·
الهيموفيليـا.)54،60( إلمرضـى  بالنسـبة  متسـاوٍ  بشـكل  HAS-BLEDمفيدَيـْن 

لا خطوط توجيهيّة قائمة على أدلةّ لمعالجة لدى مرضى الهيموفيليا. 	·
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التوصية 9.8.6:
يجـب معالجـة مرضـى الهيموفيليـا و غيـر الصمامـي علـى يـد أفرقـة طبيّـة  	·
مؤلفّـة مـن أخصائيـي أمـراض قلـب وأخصائيي أمـراض دم يتمتّعـون بالخبرة. 

)الإجمـاع(

التوصية 9.8.7:
الاتحـاد  يوصـي  و،  المعتدلـة  أو  الشـديدة  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
العالمـي للهيموفيليـا بالمعالجـة السـريريّة علـى أسـاس مسـتويات العامـل 

الثامـن )FVIII(/التاسـع )FIX( وخطـر التعـرضّ لسـكتة من خلال احتسـاب 

مجمـوع CHA2DS2-VASc علـى أسـاس تقييم خطـر النزف المقـدّر نتيجةً 

للعـلاج المضـاد للتخثّـر والامتنـاع عـن اللجـوء إلى مضـادات التخثّـر في حال 

اعتُبـر خطـر التعـرضّ لسـكتة دون خطـر التعـرضّ لنـزف. )الإجمـاع(

التوصية 9.8.8:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا و المعرضّيـن لخطـر مرتفـع لإصابـة بالنزيـف  	·
والانصمـام التخثّـري، يوصـي الاتحـاد العالمي للهيموفيليا بسـدّ لاحقـة الأذَُيْن 

اليسـرى، لا سـيما إذا كان مـن غيـر الممكـن اعتمـاد عـلاج الاسـتبدال الطويل 

الأمـد مـع عامـل التخثّـر الناقص.

إلمرضـى  بالنسـبة  اليسـرى  الأذَُيْـن  ملاحظـة: يجـب أن يسـبق سـد لاحقـة  	·
الهيموفيليـا والرجفـان الأذينـي عمليّـات تقييـم لخطـر تعـرُّض الفـرد للنـزف 

القلـب.  أمـراض  أخصائـي  مـن  بدعـم  تنفيذهـا  ويتـمّ  التخثّـري  والانصمـام 

)الإجمـاع(

التوصية 9.8.9:
بسـكتة  لإصابـة  مرتفـع  لخطـر  المعرضّيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
مرتطبـة ب غيـر الصمامـي أو إذا كان خطـر الإصابـة يتجـاوز خطـر التعـرضّ 

لمضاعفـات النـزف، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا باعتمـاد اسـتخدام 

مضـادات التخثّـر بحـذر.

الفـم  عبـر  المباشـرة  التخثّـر  مضـادات  بيـن  الاختيـار  يعتمـد  الملاحظـة:  	·
المضـادات  وتوفّـر  المحليّـة،  البروتوكـولات  علـى   K الفيتاميـن  ومضـادات 

لعكـس النشـاط المضاد للتخثّـر، وجدوى المحافظة على مسـتويات منخفضة 

ملائمـة لعامـل التخثّـر الناقـص.

الملاحظـة: بالرغـم مـن نـدرة البيانـات القائمـة علـى أسـاس أدلّـة للدلالـة  	·
علـى ذلـك لـدى مرضـى الهيموفيليـا، تقتـرح غالبيّـة الخبـراء المحافظـة على 

مسـتويات منخفضـة لعامـل التخثّـر الناقص لـدى المريض عنـد ≤15-30 ود/

دل بينمـا يتابـع علاجًـا مضـادًا للتخثّـر للرجفـان الأذينـي.

الملاحظـة: نظـرًا إلـى أن الاسـتجابة لمضـادات التخثـر المباشـرة عبـر الفـم  	·
أن  يجـب  تختلـف،  قـد   VKAs((  »K« الفيتاميـن  ومضـادات   )DOACs(

تعتمـد قـرارات العـلاج المضـاد للتخثّـر علـى المرضى الأفـراد بالاستشـارة مع 

أخصائـي أمـراض القلـب. )الإجمـاع(

التوصية 9.8.10:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا مـع مثبطـات، لا يوصـى عـادةً بعـلاج مضـاد  	·

)الإجمـاع( للتخثّـر. 

لا بـدّ مـن أبحـاث إضافيـة مـن أجـل فهـم أفضل للعـلاج المضـاد للتخثـّر لدى  	·
مرضـى الهيموفيليـا A المضاعفة بمثبطات العامـل الثامن )FVIII( المعالجين 

إيميسيزوماب. بواسـطة 

الانصمام الخثاري الوريدي/التخثّر
يعُتبَـر مرضـى الهيموفيليـا محميّيـن ضد الانصمـام الخثاري الوريـدي نظراً إلى  	·

اختـلال عامـل التخثـّر لديهم.

يعُتبـر الانصمـام الخثاري الوريدي التلقائي غير شـائع لـدى مرضى الهيموفيليا،  	·
بمـن فيهـم المرضـى المصابيـن بأهُبـة التخثـّر الموروثـة؛ لكـن، تـمّ الابلاغ عن 

الانصمـام الخثـاري الوريـدي المرتبـط بعمليّـات جراحيّـة )مثلاً اسـتبدال كامل 

السـرطان(.  البطـن بسـبب  فـي  بـارزة  أو عمليّـة جراحيّـة  الركبـة  أو  للـورك 

تمّـت الإشـارة إلـى أنـّه، فـي هـذه البيئـة السـريريةّ، يمُكـن الحد مـن الحماية 

الطبيعيّـة ضـد الانصمـام الخثـاري الوريـدي من خـلال جرعات مرتفعـة لعامل 

الناقـص.)64-62( التخثرّ 

قـد يـؤدّي عـلاج الاسـتبدال المكثـّف بواسـطة تركيـزات مركّبـات البروثرومبين  	·
لـدى مرضـى الهيموفيليـا B إلـى تكـدّس عوامـل التخثـّر الثانـي )II(، والسـابع 

)VII(، والعاشـر )X(، ممّـا قـد يرتبـط بخطـر أكبر بالإصابة بالانصمـام الخثاري 

الوريدي.)65(

قـد يرتبـط العـلاج المكثـّف بواسـطة العوامـل العابـرة بخطـر أكبـر بالإصابـة  	·
)54،65( الوريـدي.  الخثـاري  بالانصمـام 

 Activated prothrombin(قد يؤدّي الاسـتخدام المتزامـن للايميسـيزوماب و 	·
 )aPCC( تركيـزات مركبـات البروثرومبين المنشـطة )complex concentrate

إلـى مضاعفـات تخثريـّة، بمـا فـي ذلـك الانصمـام الخثـاري الوريـدي واعتـلال 

الأوعيـة الدقيقـة التخثريـّة.)66( )راجـع الفصـل 8: مثبطـات عامـل التخثر(.

حاليًـا، ثمـة نقـص في الاجمـاع القائم على أدلـّة حول كيفيّـة معالجة الانصمام  	·
الخثـاري الوريـدي لـدى مرضى الهيموفيليـا. تقُترح معالجة الجرعـات العلاجيّة 

لمضـادات التخثـّر عندمـا تتـم المحافظة على مسـتويات عامـل التخثرّ الناقص 

أعلـى مـن 30 ود/دل)44( أو أعلى مـن 15 ود/دل.)54(

للتوقـّع؛  قابلـة  غيـر  العابـرة  للعوامـل  الوقائيـة  الاسـتجابة  تكـون  مـا  غالبًـا  	·
وبالتالـي، يجـب عـدم اسـتخدام مضـادات التخثـّر إلا لـدى مرضـى الهيموفيليا 

والمثبّطـات العاليـة الاسـتجابة الذيـن هم الأكثـر عرضة للإصابـة بجلطات. في 

حـالات نـادرة، قـد يتجـاوز خطـر الجلطـات غيـر المعالجـة خطـر المضاعفات 

النزفيّـة، وبالتالـي يبُـرّر اسـتخدام العوامـل المضـادة للجلطـات. )بالنسـبة إلى 

المرضـى مـع مثبّطـات، راجـع الفصـل 8: مثبطـات عامـل التخثـّر(

التوصية 9.8.11:
بالنسـبة إلمرضى الهيموفيليا الخاضعين لإجـراءات جراحيّة والمعرضّين لخطر  	·
 )Venous thromboembolism( مرتفـع لإصابـة بانصمـام خثـاري وريـدي

)مثـلاً فـي حـال عمليّـة جراحيّـة بـارزة فـي العظـم، أو فـي البطـن بسـبب 

داء السـرطان، أو بسـبب مرحلـة عـدم حـراك طويلـة بعـد الخضـوع لعمليّـة 

جراحيّـة(، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بإجـراء تقييم للخطـر الفردي 

لإصابـة بانصمـام خثـاري وريـدي. )الإجماع(
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التوصية 9.8.12:
مرتبطـة  لعمليّـة جراحيّـة  يخضعـون  الذيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
النـزف،  ومضاعفـات  الوريـدي  الخثـاري  بالانصمـام  لإصابـة  مرتفـع  بخطـر 

يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا باعتمـاد اسـتخدام الطـرق الميكانيكيّـة 

للجلطـات. الوقائـي  للعـلاج 

الملاحظـة: فـي مقابـل العـلاج الوقائـي الدوائـي للجلطـات، لا ترتبـط الطـرق  	·
الميكانيكيّـة للعـلاج الوقائـي للجلطـات بخطـر التعـرضّ لمضاعفـات نزيفيّـة. 

)الإجمـاع(

التوصية 9.8.13:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا حيـث خطـر النـزف مقارنة مع خطـر الانصمام  	·
الخثـاري الوريـدي يعـزّز العـلاج الوقائـي الدوائـي للجلطـات، يوصـي الاتحاد 

العالمـي للهيموفيليـا باعتمـاد الممارسـة نفسـها المطبّقـة علـى الأفـراد غيـر 

المصابيـن، شـرط تأميـن عـلاج اسـتبدال ملائم.

الملاحظـة: يجـب أن تسـبق القـرارات حـول العـلاج المضـاد للتخثّـر لـدى  	·
مرضـى الهيموفيليـا عمليّـات تقييـم مسـتوى نـزف المرضـى ودرجـة تعرضّهم 

لجلطـات. بالنسـبة إلـى بعـض مرضـى الهيموفيليـا، قـد يتجـاوز خطـر النزف 

غيـر المُسـيطر عليـه منفعـة منـع التخثّـر. )الإجمـاع(

التوصية 9.8.14:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا مـن دون مثبطـات، لا يوصـي الاتحـاد العالمي  	·
للهيموفيليـا باسـتخدام جرعـات العـلاج الوقائـي بمضـادات التخثّـر إلا بعـد 

ضمـان المراقبـة الوقائيـة بواسـطة عـلاج الاسـتبدال الملائـم.

الملاحظـة: فـي حـال كان خطـر النـزف غيـر المراقـب يتجـاوز منفعـة منـع  	·
التخثّـر. مضـادات  اسـتخدام  عـدم  يجـب  التخثّـر، 

الملاحظـة: لا تنطبـق هـذه التوصيـة علمرضى الهيموفيليا مـع مثبّطات الذين  	·
لا يوصـى لهـم باسـتخدام مضـادات التخثّر بشـكل عـام. )الإجماع(

التوصية 9.8.15:
الذيـن يتعرضّـون لنوبـة  الهيموفيليـا مـن دون مثبطـات  بالنسـبة إلمرضـى  	·
حـادة مـن الانصمـام التخثـري الوريـدي، يوصي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا 

الدنيـا وضمـن  الزمنيّـة  للمـدّة  القـوة  العاليـة  التخثّـر  باسـتخدام مضـادات 

حمايـة اسـتبدال عامـل التخثّـر والمراقبـة المخبريّـة والسـريريّة عـن كثـب.

الملاحظـة: لا تنطبـق هـذه التوصيـة علمرضى الهيموفيليا مـع مثبطاّت الذين  	·
لا يوصـى عـادةً باسـتخدام مضـادات التخثّـر لهـم. )الإجماع(

لا بـد مـن أبحـاث إضافيّـة مـن أجـل فهـم أفضـل لسـلامة العـلاج المضـاد  	·
للجلطـات لـدى مرضـى الهيموفيليـا A المضاعفـة بسـبب مثبطـات العامـل 

إيميسـيزوماب. بواسـطة  والمعالجيـن   )FVIII( الثامـن 

المتلازمة الأيضيّة
المتلازمـة الأيضيّـة مرتبطـة بالسـمنة وعـدم النشـاط البدنـي، وهمـا عامـلان  	·
المفاصـل  اعتـلال  بسـبب  سـنًا  الأكبـر  الهيموفيليـا  مرضـى  لـدى  شـائعان 

الشـديد.)43( الهيموفيلـي 

تعُتبـر السُـمنة )مؤشـر كتلـة الجسـم ≤ 30 كلـغ/م2( مـن الشـواغل الصحيّـة  	·
البـارزة فـي الـدول المتقدّمـة بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا وبالنسـبة إلـى 

الأفـراد غيـر المصابيـن.)67( كمـا أنّ عـدد مرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعانـون 

مـن الـوزن الزائـد فـي ازديـاد.)68(

والبالغيـن)70(.  الأطفـال)69(  لـدى  البدنـي  النشـاط  علـى  السُـمنة  تؤثـّر  	·
صحيـح أن الدراسـات قليلـة التـي قيمّـت آثـار السـمنة علـى النتائـج الخاصـة 

بالهيموفيليـا، لكـن ثمـة أدلـّة تشُـير إلـى أن للـوزن الزائـد وقـع ملحـوظ على 

القـدرة الوظيفيّـة ونطـاق حركـة المفاصـل الطرفيّـة الأدنـى، بالإضافـة إلى ألم 

المفاصـل، مـع آثـار ملحوظـة بشـكل مُحتمـل علـى جـودة الحياة بشـكل عام.

)71،72(

يمُكـن للـوزن الزائـد والسـمنة أن يؤثرّان علـى وتيرة النزف بطـرق مختلفة: قد  	·
يكـون لبعـض المرضـى المصابيـن بالـوزن الزائد/السـمنة معدلات نـزف أدنى، 

إنمّـا قـد يعـود ذلـك إلـى مسـتويات أدنى مـن النشـاط المدنـي؛ وعلى عكس 

ذلـك، يميـل مرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعانـون السـمنة إلـى التعـرضّ لحالات 

نـزف أكثـر، مقارنـة مع مرضـى الهيموفيليـا غيـر المصابيـن بالهيموفيليا.)70(

يعتبـر الوصـول الوريـدي أكثـر تعقيـدًا بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن  	·
يعُانـون السـمنة، ممـا قـد يثُبـط قدرتهـم على الحقـن الذاتـي وبالتالـي يؤدّي 

إلـى امتثـال أدنـى لنظام العلاج الوقائـي.)73( قد يؤدّي الامتثـال الأدنى للعلاج 

الوقائـي إلـى مزيـد مـن نـزف المفاصـل ويزيد سـوءًا اعتـلال الأوعيـة الدقيقة 

الهيموفيلـي والفُصـال العظمـي لـدى مرضـى الهيموفيليـا المصابين بالسـمنة.

)70(

·	 يعُتبـر اسـترداد العامـل مختلفًـا لـدى مرضـى الهيموفيليا الذين يعانـون الوزن 
الزائـد أو السـمنة. تمّـت ملاحظـة اسـترداد العامـل الثامن )FVIII( المتوسـط 

لـدى الأطفـال الذيـن يعانـون السـمنة )2.65(، مقارنـةً مـع الأطفـال الذيـن 

وزنهـم طبيعـي )1.94(.)74،75(

بالنسـبة إلـى بعـض المرضـى الذين يعانون السـمنة، قد يكـون تحديد جرعات  	·
وزن الجسـم الخالـي مـن الدهـن فاعـلاً مـع تخفيض كلفـة العلاج على أسـاس 

وزن الجسـم. لكـن، يجـب تقييـم كل مريض من خلال دراسـات حركيـة الدواء، 

بمـا فـي ذلـك المسـتويات المنخفضـة والمرتفعـة، ومسـتويات العامـل عنـد 

نقـاط زمنيّـة إضافيّة لتحديـد الجرعـة المثالية.

يجـب اعتبـار معالجـة الـوزن كجـزء مـن عمليّـة تعزيـز الصحّـة ضمـن مراكـز  	·
معالجـة الهيموفيليـا للمرضـى كافـة. يجـب أن يشـمل ذلـك:

التثقيف الغذائي لأهل الأطفال، بالإضافة إلى البالغين مرضى الهيموفيليا؛  –
برامج معالجة الوزن؛  –

الدعم النفسي؛  –
برامج التمارين )يسُتحسن أن تكون تحت إشراف المعالج الطبيعي   –

للمركز(؛

العلاج الدوائي؛  –
الجراحة لمعالجة البدانة؛  –

التعاون مع أو الإحالة إلى الفرق الجراحيّة/الطبيّة لمعالجة السمنة.  –
الجراحـة لمعالجة السـمنة ممكنة لـدى مرضى الهيموفيليا المصابين بالسـمنة  	·

بشـكل مرضي.)76(
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التوصية 9.8.16:
يجـب أن يكـون قيـاس الـوزن والطول لمرضـى الهيموفيليا بشـكل منتظم من  	·

أجـل مراقبـة مؤشـر كتلـة الجسـم. )الإجماع( 

التوصية 9.8.17:
يجـب إحالـة مرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعانـون السـمنة أو الـوزن الزائد إلى  	·

مشـورة غذائيّـة و/أو معالجـة الـوزن. )الإجمـاع(

التوصية 9.8.18:
يجـب أن يحصـل مرضـى الهيموفيليـا المصابون بالسـمنة على علاج اسـتبدال  	·
العامـل الثامـن )FVIII(/العامـل التاسـع )FIX( علـى أسـاس وزن الجسـم 

الفرديّـة.  الـدواء  تقييـم حركيّـة  عمليّـات  إجـراء  بعـد  الدهـن  مـن  الخالـي 

)الإجمـاع( 

داء السكري
لا يعُـرفَ الكثيـر عن انتشـار داء السـكري لدى مرضـى الهيموفيليـا، إنمّا اتضح  	·
أنـّه أكثـر انتشـارًا لدى مرضى الهيموفيليـا مقارنةً مع الأشـخاص غير المصابين.

)43(

·	 فـي حـال التوصيـة بالمعالجـة بالإنسـولين، يمُكن إعطـاء الحقن تحـت الجلد 
مـن دون نـزف ومـن دون الحاجـة إلـى اسـتبدال العامـل.)37(

يعُتبـر مؤشّـر كتلة الجسـم/وزن الجسـم الأعلـى عامل خطر أساسـياً، لا للإصابة  	·
بـداء السـكري فحسـب، إنمّـا أيضًـا بالتصلـّب العصيـدي، والأمـراض الوعائيّـة 

والقلبيّـة، والمزيـد مـن الأضـرار فـي المفاصل. ونتيجـة لذلك، ينُصح بممارسـة 

نشـاط بدنـي منتظم وعـلاج طبيعي يهدفان إلـى الوقاية من تدهـور المفاصل 

أكبر.)43( بشـكل 

التوصية 9.8.19:
بالأفـراد غيـر  أسـوة  الكشـف نفسـه  الهيموفيليـا  أن يكـون لمرضـى  يجـب  	·

)الإجمـاع( السـكري.  لـداء  المصابيـن 

التوصية 9.8.20:
يجـب أن يكون لمرضى الهيموفيليا والسـكري اسـتراتيجيّات المعالجة نفسـها  	·
مـن أجـل السـيطرة على داء السـكري أسـوةً بالأفـراد غير المصابيـن؛ في حال 

تمّـت التوصيـة بعـلاج بواسـطة الإنسـولين، يُمكـن إعطـاء الحقـن دون الجلد 

مـن دون نـزف ومـن دون الحاجـة إلى اسـتبدال العامـل. )الإجماع( 

المرض الكلوي
تـم الابـلاغ عـن نسـبة حـدوث أكبر للمـرض الكلـوي لـدى مرضـى الهيموفيليا،  	·
مقارنـةً مـع الأفـراد غيـر المصابيـن. إلـى ذلـك، يعُتبَـر احتمـال الوفـاة بسـبب 

خلـل كلـوي 50 ضعفًا أعلـى في صفوف مرضـى الهيموفيليا مقارنـة مع الأفراد 

المصابيـن.)45( غير 

ـح أن تعـزى الوتيـرة المتزايـدة للمـرض الكلـوي لـدى مرضـى الهيموفيليـا  يرُجَّ 	·
الأكبـر سـنًا إلـى عـدد مـن عوامـل الخطـر المتزامنـة، بمـا فـي ذلـك)44،45(:

السن الأكبر؛  –
الأفراد غير البيض؛  –

ارتفاع ضغط الدم؛  –
تاريخ حالات النزف الكلوي والبول الدموي، ممّا قد يلحق الضرر ببنى   –

الكلى؛

التهاب فيروس نقص المناعة البشريةّ والعلاج المؤتلف المضاد   –
للفيروسات؛

استخدام الحوامض الأمينيّة المضادة لتحلل الفيبرين.  –
وبالتالي، قد ترتفع الحاجة إلى غسل الكلى لدى مرضى الهيموفيليا.)44( 	·

بالنسـبة إلـى المرضـى الذيـن يحتاجـون إلـى عـلاج باسـتبدال الكلـى، يعتمـد  	·
الخيـار بيـن الغسـيل الكلـوي البريتوني والغسـيل الكلوي الدمـوي على عوامل 

خاصـة بالمريـض، على غـرار خطـر الالتهاب المتزايـد لدى المرضـى المصابين 

بتليـف الكبـد و/أو الاستسـقاء.)45(

ل الغسـيل الكلـوي البريتوني على الغسـيل الكلوي  مـن الناحيـة النظريـّة، يفضَّ 	·
الدمـوي نظـراً إلـى أنـّه يقتضي تغطيـة العامل عنـد إدخال القسـطرة ليس إلا؛ 

لكـن، العمليـة ترتبـط بخطر مرتفـع للإلتهابات البريتونيّة، لا سـيما لدى مرضى 

ـل الغسـيل  التهـاب الكبـد وفيـروس نقـص المناعـة البشـريةّ. وبالتالـي، يفُضَّ

الكلـوي الدمـوي الـذي يسـتخدم الهيبارين وجرعـة واحدة من تركيـزات عامل 

التخثـّر قبـل وبعـد كل عمليّة فـي غالبيّة الحـالات.)44(

فـي حـال اختيـار الغسـيل الكلـوي الدمـوي، يعُتبر الوصـول الوريـدي المركزي  	·
إلزاميًّـا. قبـل تركيـب الجهـاز، يجـب أن تكـون مسـتويات العامـل 80-100 ود/

دل ومـن ثـم يجـب إبقاؤهـا ما بيـن 50 و70 ود/دل لمدّة 3 أيام بعـد العمليّة.

)45،77(

ترقّق العظام
الكثافـة المعدنيّـة للعظـم )BMD( أدنى لـدى مرضى الهيموفيليـا، تترافق مع  	·
زيـادة عـدد المفاصـل المصابـة باعتـلال المفاصـل، وفقـدان حركـة المفاصـل، 

وضمـور العضـل، ممّـا يؤدي إلـى انعـدام الحركـة.)78،79(

مـن غيـر الواضـح إذا كان مرضـى الهيموفيليـا يحتاجـون إلـى مراقبـة روتينيّـة  	·
للكتلـة العظميّـة؛ قـد يوصـى بهـا لـدى المرضـى المعرضّيـن لخطـر مرتفـع أو 

لعوامـل خطـر عـدّة.

يجـب تشـجيع أنشـطة حمـل الأوزان والرياضـات الملائمـة التـي تعـزّز النمـو  	·
والصيانـة لكثافـة العظـم الجيّـدة لدى المرضى الأصغر سـنًا، في حال سـمحت 

صحـة مفاصلهـم بذلـك، مـن أجـل بنـاء الكتلـة العظميّـة والحـدّ مـن خطـر 

الإصابـة بترقـّق العظـم فـي فتـرة لاحقـة.

لـدى  بيسفوسـفونات  أو   D والفيتاميـن  الكلسـيوم  مكمّـلات  اعتمـاد  يجـب  	·
المرضـى المصابيـن بقلـّة العظـم المُثبتة. كما يجـب إجراء تقييم للأسـنان قبل 

إطـلاق عـلاج بالبيسفوسـفونات الطويـل الأمـد.)80،81(

سي الداء المفصلي التنكُّ
يـزداد الضـرر الـذي يلحـق بالمفاصـل مـع التقـدّم فـي السـن بطريقـة شـبه  	·
خطيّـة، لا لمرضـى الهيموفيليـا الشـديدة فحسـب، إنمّـا أيضًـا فـي الحـالات 

المعتدلـة.)44(

تشـمل العوامـل المسـاهِمة ترقـّق العظـم وقلـّة العظـم، وأسـلوب حيـاة قليل  	·
الحركـة، وزيـادة الـوزن، والسـمنة.)44(

بسـب زيـادة معدّل اعتـلال المفاصل، تعتبر الاسـتراتيجيّات الوقائيّـة ضروريةّ.  	·
بينمـا العـلاج الوقائـي الثانـوي يحـدّ مـن نسـبة حـدوث النـزف، لـم يتـمّ بعـد 
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تحديـد فعاليّتـه فـي تحسـين وظيفـة تقويـم العظـام بشـكل واضـح فحسـب.

)45(

راجع أيضًا الفصل 10: مضاعفات الجهاز العضلي والعظمي. 	·

التوصية 9.8.21:
يجـب تشـجيع مرضـى الهيموفيليـا علـى المشـاركة فـي نشـاط بدنـي منتظَم  	·

وتنـاول الكلسـيوم والفيتاميـن D بكميـة ملائمـة.

الملاحظـة: يجـب أن يخضـع مرضى الهيموفيليـا مع إصابات وحـالات عظميّة  	·
وعضليّـة محـدّدة لعـلاج طبيعـي وإعـادة تأهيـل بإشـراف معالـج طبيعـي 

يتمتّـع بخبـرة الهيموفيليـا. )الإجمـاع(

التوصية 9.8.22:
·	 يجـب معالجـة مرضـى الهيموفيليا المصابين بترقّق العظم، والكسـور بسـبب 
هشاشـة العظـم، أو المعرضّيـن لخطـر أكبـر للكسـور بواسـطة أدويـة مضادة 

لترقّـق العظـم يتـمّ تكييفهـا بحسـب الحاجـات الفرديـّة. )الإجماع(

المسائل الطبيّة والتقدّم في السن  9.9

راجع أيضًا 9.8 الاعتلالات المشـتركة، الواردة أعلاه، لمناقشـة أمراض السـرطان/ 	·
الأمـراض الخبيثـة، والسـكتات/الحوادث الوعائيّـة الدمويـّة، والرجفـان الأذينـي 

والمتلازمـة  الوريدي/الجلطـات،  الخثـاري  والانصمـام   ،)Atrial fibrillation(

الأيضيّـة، وداء السـكري، والمـرض الكلـوي، والـداء المفصلي التنكُّسـي.

مـن المهـم تزويـد المرضـى الأكبـر سـنًا بالتثقيـف والمشـورة بشـكل منتظـَم  	·
حـول أهميّـة إبلاغ فريـق الهيموفيليا بشـأن المسـائل الصحيّة مـن أجل تأمين 

الملائم. العـلاج 

يحتـاج مرضى الهيموفيليا المتقدّمون في السـن، أسـوةً بالأفـراد غير المصابين،  	·
إلـى الوصـول إلـى التثقيـف الصحـي والاسـتراتيجيّات الوقائيّـة مـن أجـل الحدّ 

مـن خطـر أو أثر الاعتـلال المرتبط بالسـن.

علـى فريـق الهيموفيليـا أن يكـون معنيًّـا عـن كثـب بمعالجـة جوانـب الرعاية  	·
ومضاعفاتهـا المرتبطـة بالتقـدّم فـي السـن والحـرص علـى التشـاور عـن كثب 

والاتفـاق علـى خطـط العـلاج.

قـد يحتـاج مرضى الهيموفيليـا الخفيفة إلـى انتباه وتثقيـف مُحدّدَينْ من أجل  	·
تسـليط الضـوء علـى مسـائل محتملـة مرتبطـة بالهيموفيليا وبأمـراض أخرى.

التوصية 9.9.1:
يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بأن يُمنح مرضـى الهيموفيليا المتقدّمون  	·
فـي السـن الوصول نفسـه إلـى التثقيف الصحـي والاسـتراتيجيّات الوقائيّة من 

أجـل الحـدّ مـن المخاطـر أو الآثـار المرتبطـة بالاعتـلالات المشـتركة، أسـوةً 

بالأفـراد غيـر المصابيـن. )الإجماع(

التوصية 9.9.2:
·	 يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بـأن يكـون فريـق الهيموفيليـا معنيًّـا 
عـن كثـب بمعالجـة أوجـه الرعايـة ومضاعفاتهـا المرتبطـة بالتقدّم في السـن 

وضمـان التشـاور عـن كثـب والاتفـاق علـى خطـط العـلاج. )الإجمـاع(

ارتفاع ضغط الدم
أظهـرت الدراسـات أن لمرضـى الهيموفيليـا متوسـط ضغـط دم أعلـى، عرضـة  	·
لارتفـاع ضغـط الـدم بنسـبة الضعفَيْن، وهم يسـتخدمون بشـكل أكبـر الأدوية 

لمكافحـة ارتفـاع ضغـط الـدم، مقارنـةً مـع الأفـراد غيـر المصابيـن.)82،83(

يرتبـط ارتفـاع ضغـط الـدم بعوامـل خطـر اعتياديـّة، علـى غـرار التقـدّم فـي  	·
السـن، أو داء السـكري، أو ارتفـاع مسـتوى الدهـون فـي الـدم، أو مؤشـر أعلى 

لكتلـة الجسـم، والسـمنة؛ لكن، تبقى أسـباب الحـدوث المتزايـد لارتفاع ضغط 

الـدم لـدى مرضـى الهيموفيليـا غيـر واضحـة.)84،85(

يعُتبـر ارتفـاع ضغـط الـدم عامـل خطـر معروفـًا للأمـراض القلبيـة الوعائيـة،  	·
والأمـراض الكلويـّة، والنـزف داخـل الجمجمـة، وتشـكّل كّلهـا تحديـات كبيـرة 

الهيموفيليـا.)84( مرضـى  رعايـة  لمعالجـة 

نظـراً إلـى ارتفـاع خطـر التعـرضّ للنـزف، يجـب أن يتلقّـى مرضـى الهيموفيليا  	·
الذيـن يعانـون ارتفاعًـا فـي ضغـط الـدم العـلاج الملائـم، مـع مراقبـة ضغـط 

دمهـم بشـكل منتظـَم.

فـي غيـاب عوامـل خطـر وعائيّة قلبيّـة، يجب الابقـاء على ضغـط دم انقباضي  	·
≥ 130 وضغـط دم انبسـاطي ≥ 80.

التوصية 9.9.3:
العالمـي للهيموفيليـا  بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا كافـة، يوصـي الاتحـاد  	·

لهـم. القياسـيّة  الرعايـة  الـدم بشـكل منتظـم كجـزء مـن  بقيـاس ضغـط 

الملاحظـة: تعتمـد هـذه التوصية على بيانات تشُـير إلى نسـبة حـدوث أعلى  	·
لارتفـاع الضغـط الشـرياني فـي صفـوف مرضـى الهيموفيليا، بغـض النظر عن 

عمرهـم مقارنـة مـع ذكور فـي صفوف الأفـراد غيـر المصابيـن. )الإجماع(

التوصية 9.9.4:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليا، يوصـي الاتحاد العالمـي للهيموفيليا بالمعالجة  	·
نفسـها لارتفـاع ضغـط الـدم الشـرياني كمـا هـي الحـال بالنسـبة إلـى الأفراد 

المصابين. غيـر 

الملاحظـة: يُمكـن معالجـة مرضـى الهيموفيليـا الذين تـمّ تشـخيصهم بارتفاع  	·
ضغـط الـدم فـي مركـز لمعالجـة الهيموفيليـا أو إحالتهـم إلى مؤمّنـي الرعاية 

الأوليّـة بحسـب الممارسـات ونظـم الرعايـة الصحيّـة المحليّـة. )الإجماع(

مرض الشريان التاجي
ثمـة أدلـة تشُـير إلى إصابة مرضـى الهيموفيليا بتصلبّ الشـرايين عند معدلات  	·

شـبيهة لمعدّلات الأفـراد غير المصابيـن.)86،87(

فـي المقابـل، لمرضـى الهيموفيليـا معـدلات وفيّـات أدنـى بسـبب الأمـراض  	·
القلبيـة الوعائيّـة مقارنـةً مـع الأفـراد غيـر المصابيـن )علـى الأرجـح نظـراً إلى 

اللويحـات(.)87،88( انقطـاع  توليـد أدنـى للثرومبيـن عنـد 

مـن غيـر المعـروف إذا كان الاسـتخدام المتزايـد للعـلاج الوقائـي لـدى مرضى  	·
الهيموفيليـا المتقدّميـن فـي السـن سـيؤدّي إلـى زيـادة فـي معـدّل الوفيـات 

بسـبب الأمـراض القلبيّـة والوعائيّـة.)89(

قـد يصُـاب الأفـراد مـع هيموفيليـا شـديدة، أو معتدلـة، أو خفيفـة، بمـرض  	·
القلـب الاقفـاري الصريـح. يجـب أن تكـون معالجة مثـل هذه الحـالات مكيّفة 

بحسـب الحاجـات الفرديـّة وتقتضـي التعـاون الوثيق بيـن فريقـي الهيموفيليا 

وأمـراض القلـب.
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يعُتبَـر مـن الصعـب جـدًا اتخاذ قـرار بشـأن العلاج المضـاد للجلطات بالنسـبة  	·
إلـى مريـض مـع ميل نزفـي خلقي؛ أظهرت دراسـة أخيـرة أن الأدويـة المضادة 

للصفيحـات وللتخثـّر تزيـد مـن النـزف الحـاد لـدى مرضـى الهيموفيليا )نسـبة 

)90(.)OR( = 3.5( الأرجحيّـة

عنـد النظـر فـي العـلاج المضـاد للجلطـات لـدى مرضـى الهيموفيليـا، يجـب  	·
التاليـة:)54( الجوانـب  تقييـم 

النمط الظاهر لنزف المريض؛  –
حدّة العلاج المضاد للجلطات؛  –

مدة العلاج المُخطط له؛  –
ومواصفات العامل المضاد للجلطات.  –

علـى مؤمّنـي الرعايـة الصحيّـة الذين يعملون مـع مرضى الهيموفيليـا تثقيفهم  	·
)التدخيـن،  الخطـر  الحـدّ مـن  القلبيـة والوعائيـة وتشـجيع  المخاطـر  بشـأن 

الـدم، وفـرط شـحميّات  )ارتفـاع ضغـط  تحسـينها  أو  والتماريـن(  والسـمنة، 

الـدم.()89(

التوصية 9.9.5:
يتلقـى مرضـى الهيموفيليـا الكشـف نفسـه والمعالجـة نفسـها لخطـر الإصابة  	·
بالأمـراض القلبيّـة الوعائيّـة، علـى غـرار الأفـراد غيـر المصابيـن. )الإجمـاع(

التوصية 9.9.6:
يجـب أن يتلقـى مرضـى الهيموفيليـا والأمـراض القلبيّـة والوعائيّـة الرعايـة  	·
الروتينيّـة المكيّفـة بحسـب وضعهـم الفـردي بالتشـاور مـع أخصائـي أمـراض 

قلـب. )الإجمـاع(

التوصية 9.9.7:
تشـخيصهم  تـمّ  الذيـن  مثبطـات  دون  مـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
بإصابتهـم بمـرض قلبـي وعائي، يوصـي الاتحاد العالمـي للهيموفيليـا باعتماد 

المعالجـة نفسـها المطبّقـة علـى الأفـراد غيـر المصابيـن، باسـتثناء التصحيـح 

الإضافـي الضـروري اعامـل التخثـر الناقـص مـع تركيـزات عامـل التخثّـر.

الملاحظـة: يجب أن تسـبق دائمًا قرارات اسـتراتيجية العـلاج القلبي والوعائي  	·
لمرضـى الهيموفيليـا عمليّـات تقييـم خطـر الإصابـة بنزيـف وجلطـات وحدّة 

أمـراض القلـب وتنفيذهـا مـع استشـارة أخصائـي أمـراض قلـب. )الإجماع(

التوصية 9.9.8:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا مـع مثبطـات عالية الاسـتجابة، يوصـي الاتحاد  	·
العالمـي للهيموفيليـا بالحـد من اسـتخدام مضادات الجلطـات للمرضى حيث 

خطـر الجلطـات غيـر المعالجـة يتجاوز خطـر مضاعفـات النزف.

الوقائيـة  الاسـتجابة  أن  ملاحظـة  علـى  التوصيـة  هـذه  تعتمـد  الملاحظـة:  	·
للتوقّـع. قابلـة  غيـر  تكـون  مـا  غالبًـا  العابـرة  للعوامـل 

الملاحظـة: لا بـدّ مـن أبحـاث إضافيّـة مـن أجـل فهـم أفضـل لسـلامة عـلاج  	·
)الإجمـاع( بالايميسـيزوماب.  المعالجيـن  المرضـى  لـدى  للجلطـات  مضـاد 

التوصية 9.9.9:
نظـرًا إلـى نـدرة البيانـات المنشـورة حـول العـلاج المضـاد للصفيحـات لـدى  	·
مرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بالتقييـم المتأنـّي 

لخطـر تعـرضّ الأفـراد للنـزف والجلطـات.

الملاحظـة: جـرى اقتـراح أن يكون المسـتوى المنخفض لعامـل التخثّر الناقص  	·
≤ 15-30 ود/دل خـلال العـلاج الثنائـي المضـاد للصفيحات وعنـد ≤ 1-5 ود/

دل خـلال العـلاج المضـاد للصفيحـات الأحـادي العامـل؛ لكـن، يجـب تكييف 

اسـتراتيجيّة العـلاج بحسـب الأفراد.

الملاحظـة: يجـب اتخـاذ القـرار بشـأن اسـتخدام العـلاج المضـاد للصفيحـات  	·
لـدى مرضـى الهيموفيليـا بالتشـاور مـع أخصائـي أمـراض القلـب. )الإجمـاع(

التوصية 9.9.10:
نظـرًا إلـى ندرة البيانات المنشـورة بشـأن مرضى الهيموفيليـا الذين يخضعون  	·
لتدخّـل في الشـرايين التاجيـة بطريق الجلـد )PCI(، يوصي الاتحـاد العالمي 

للهيموفيليـا بإجـراء تقييـم متـأنٍّ لخطـر تعـرضّ الأفـراد للنـزف والجلطـات. 

)الإجماع(

الملاحظـة: بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليا مـن دون مثبطات الذيـن يخضعون  	·
لتدخّـل فـي الشـرايين التاجيّـة بطريـق الجلـد، يُقتـرَح الابقـاء علـى عامـل 

التخثّـر الناقـص عنـد مسـتوى ذروة قـدره 80-100 ود/دل طالمـا أنـّه يتـمّ 

اسـتخدام جرعـات علاجيّة مضادة للجلطـات؛ لكن، يجب تكييف اسـتراتيجيّة 

العـلاج بحسـب حاجـات الأفـراد.

الملاحظـة: يجـب أن يُتّخذ قرار اسـتخدام العـلاج المضاد للجلطات بالتشـاور  	·
مـع طبيـب أمـراض قلـب. )الإجماع(

التوصية 9.9.11:
نظـرًا إلـى نـدرة البيانات المنشـورة حول مرضـى الهيموفيليـا الذين يخضعون  	·
 )Coronary artery bypass grafting( لتطعيـم مجـازة الشـريان التاجـي

المتأنـّي لخطـر  بالتقييـم  للهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  )CABG(، يوصـي 

تعـرضّ الأفـراد للنـزف والجلطـات.

الملاحظـة: بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليا مـن دون مثبطات الذيـن يخضعون  	·
ل، كمـا هـي الحـال مـع عمليّـات جراحيّة أساسـيّة، يُقتـرَح الابقـاء على عامل 

التخثّـر الناقـص عند مسـتوى ذروة قـدره 80-100 ود/دل، قبل، وخلال، وبعد 

تطعيـم مجـازة الشـريان التاجـي، حتـى التئـام الجرح بمـا يكفـي؛ لكن يجب 

تكييـف اسـتراتيجيّة العلاج بحسـب حاجـات الأفراد.

الملاحظـة: يجـب أن يُتّخذ قرار اسـتخدام العـلاج المضاد للجلطات بالتشـاور  	·
مـع طبيـب أمـراض قلـب. )الإجماع(

التوصية 9.9.12:
نظـرًا إلـى نـدرة البيانات المنشـورة حـول مرضـى الهيموفيليا واحتشـاء عضل  	·
القلـب مـع ارتفـاع الجـزء ST حيـث لا يمكـن إجـراء تدخـل فـي الشـريان 

التاجـي بطريقـة الجلد، يوصي الاتحـاد العالمي للهيموفيليـا بالتقييم المتأني 

لخطـر الأفـراد للتعـرض لنـزف وحـدّة الأمـراض القلبيّـة.

الملاحظـة: لا يمكـن اعتمـاد عـلاج تحلـل الفبريـن إلا بعـد التصحيـح الكامل  	·
لإرقـاء مـع اسـتبدال عامـل التخثّـر الناقـص.
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الملاحظـة: يجـب اتخـاذ قـرار اسـتخدام عـلاج تحلـل الفبريـن لهـذه الحالـة  	·
)الإجمـاع( القلـب.  أمـراض  أخصائـي  مـع  بالتشـاور 

التوصية 9.9.13:
عندمـا يوصـى باسـتبدال صمـام القلـب لـدى مرضـى الهيموفيليـا، يجـب أن  	·
يكـون صمـام القلـب الحيـوي الخيـار الأول لتفـادي الحاجـة إلى منـع التخثّر 

لفتـرة غيـر مُحـدّدة. )الإجمـاع(

فرط كولسترول الدم
تـمّ الابلاغ عن معدلات كولسـترول متوسـطة لدى مرضـى الهيموفيليا دون تلك  	·
السـائدة لـدى الأفـراد غير المصابين.)91( يجب قياس مسـتويات الكولسـترول 

)مجمـوع الكولسـترول، الكولسـترول الحميـد )HDL(، والكولسـترول الضـار 

)LDL(( لـدى مرضـى الهيموفيليـا الكبيريـن فـي السـن المعرضّيـن للإصابـة 

بأمـراض وعائيـة قلبيّة.

يوصـي بالعـلاج فـي حـال كانـت مسـتويات الكولسـترول مرتفعـة. وكقاعـدة  	·
عامـة، يجـب ألا تكـون نسـبة الكولسـترول الحميـد )HDL( إلـى مجموعـة 

الكولسـترول أعلـى مـن 8.

التوصية 9.9.14:
بالنسـبة لمرضـى الهيموفيليـا، يجـب أن تكون معالجـة فرط كولسـترول الدم  	·

نفـس المعالجـة المقدمـة للأفـراد غيـر المصابيـن. )الإجمـاع(

المسائل النفسية والاجتماعيّة مع التقدّم في السن
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المتقدّميـن فـي السـن، يمكـن أن يؤثـّر اعتـلال  	·
المفاصـل المؤلـم والمُشـلّ علـى جودة الحياة وقد يسُـبّب فقدان الاسـتقلاليّة.

)92(

قـد يعُانـي المرضـى المتقدّمـون فـي السـن مشـاكلَ عاطفيّـة غيـر متوقعّـة  	·
بسـبب ذكريـات تجـارب سـلبيّة مرتبطـة بالهيموفيليـا )مثـلاً الاستشـفاء( فـي 

شـبابهم.)89( خـلال 

يوصـى بتكييـف مـكان الإقامـة ومـكان العمـل واعتمـاد نظـام ملائـم لمعالجة  	·
الألـم مـن أجـل تحسـين جـودة الحيـاة وضمـان الاسـتقلاليّة.

علـى اخصائـي اجتماعـي، و/أو ممـرض)ة( هيموفيليا، و/أو طبيـب، و/أو عالم  	·
نفسـي تأميـن دعـم نفسـي واجتماعي ناشـط.

تعُتبَـر المراجعـة الطبيّـة السـنوية للمريـض فـي مركـز معالجـة الهيموفيليـا  	·
فرصـة سـانحةً لتقييـم والتطرقّ إلـى الحاجـات المتغيّرة مع التقدّم في السـن. 

يرُجـى إحالـة المرضـى إلـى المـوارد والخدمـات الملائمـة عنـد الاقتضـاء وكما 

يتُفـق عليهـا مـن الأطـراف كافة.

التوصية 9.9.15:
بمـا أن مرضـى الهيموفيليـا البالغيـن يختبـرون تغيّـرات شـخصيّة واجتماعيّـة  	·
مـع التقـدّم فـي السـن، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بإجـراء عمليّات 

تقييـم اجتماعيّـة ونفسـيّة ناشـطة ودعـم حاجاتهـم المتغيّـرة. )الإجمـاع(

تقييم جودة الحياة
قـد يواجـه مرضـى الهيموفيليـا مجموعـة مـن المسـائل النفسـية والاجتماعيّـة  	·
التـي قـد تؤثـّر علـى رفاههـم. يمُكـن لتقييمـات جـودة الحيـاة أن تسـاعد علـى:

تحديد مفهوم المرض لحاجاتهم ووضعهم الصحي؛  –
جمع البيانات حول النتائج السريريةّ التي قد تحسّن جودة الرعاية؛  –

يشكّل كشفًا سريعًا لتحديد الفئات أو المرضى الأفراد الذين قد يحتاجون   –
إلى تقييم أكثر تفصيلاً لحاجاتهم الصحيّة وحاجاتهم الحياتيّة من أجل 

جودة حياة أفضل؛

وتحديد حاجات المرضى العامة والفرديةّ من حيث الفجوات في المعرفة   –
و/أو التثقيف من أجل تسهيل المعالجة الذاتيّة الأفضل.

راجع أيضًا الفصل 11: تقييم النتائج. 	·
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https://www.sdcep.org.uk/wp-content/uploads/2017/04/SDCEP-Oral-Health-Management-of-Patients-at-Risk-of-MRONJ-Guidance-full.pdf
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الفصل 10: مضاعفات الجهاز العضلي والعظمي

أدولفو ليناس )1( - براديب م. بونوز )2( - نيكولاس ج. غودار )3( - غرايغ بلايمي )4( - عبد العزيز الشريف )5( 
- بيت دي كلاين )6( - غايتان دوبور )7( - ريشا موهان )8( - جيان لويجي باستا )9( - غلان ف. بيرس )10( – 

ألوك سريفاستافا )11(

)1( مؤسسة سانتا في دي بوغوتا وجامعة لوس أنديس، بوغوتا، كولومبيا
)2( قسم طب جراحة العظام، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

)3( قسم جراحة العظام والكسور، المستشفى الملكي المجاني، لندن، المملكة المتحدة
)4( عيادة اضطرابات النزف لدى البالغين، مركز علوم الصحة في وينيبيغ، وينيبيغ، كندا

)5( عمّان، الأردن
)6( عيادة فان كريفيلديكلينيك، المركز الطبي لجامعة أوتريخت، أوتريخت، هولندا

)7( ليون، فرنسا
)8( مجتمع تمكين الأذهان للأبحاث والتطوير، نيو دلهي، الهند

)9( قسم جراحة العظام وطب الصدمات، Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia، بافيا، إيطاليا
)10( الاتحاد العالمي للهيموفيليا، مونتريال، كيبيك، كندا

)11( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

البيانات كافة المُحدّدة على أنها توصيات موضع إجماع، يُشار إليه بـ)الإجماع(.

المقدمة  10.1

تتسـم الهيموفيليـا بحـالات نزف حاد، تصُيب نسـبة تتجـاوز 80% منها مفاصل  	·
مُحـدّدة )الأكثـر شـيوعًا، مفاصـل الكاحـل، والركبـة، والكـوع، وفـي الحـالات 

العضـلات  خـاص  وبشـكل  والمعصـم(  والكتـف،  الـورك،  مفاصـل  الشـائعة، 

)العضلـة القطنيـة وعضلة السـاق(.)1،2( قـد يحدث النزيف التلقائي بحسـب 

شـدّة المـرض )راجع الفصل 2: الرعاية الشـاملة للهيموفيليـا – الجدول 2 – 1(، 

أو قـد يحـدث النـزف الاختراقـي بحسـب مقاربـة العـلاج الوقائـي.

بالنسـبة إلـى الأطفـال المصابيـن بالهيموفيليـا الشـديدة، تحـدث حـالات نزف  	·
المفاصـل والعضـلات الأولـى بشـكل عام عندما يبـدأون بالحبو والمشـي، عادةً 

بيـن السـنة الأولـى والثانيـة، إنمّـا فـي بعض الحـالات بعـد بضعة أعـوام.)3(

تسُـبّب حـالات نـزف المفاصـل المتكـرّرة ضـررًا تقدميًّـا فـي المفاصـل نتيجـةً  	·
لتكـدّس الـدم فـي فجـوة المفصـل والتهـاب الغشـاء الزليلـي، ممّـا يـؤدّي إلى 

مضاعفـات، مثـل التهاب الغشـاء الزليلي واعتـلال المفاصـل الهيموفيلي.)1،2( 

للمناقشـة والتوصيـة حـول حـالات نـزف المفاصـل، راجـع الفصـل 7: معالجـة 

أنـواع مُحـدّدة مـن النـزف والجـدول 2-7.

قـد يـؤدّي العـلاج غيـر الملائـم لحـالات النـزف داخـل العضلـة إلـى انقبـاض  	·
العضلـة، لا سـيما العضـلات الثنائيّـة المفاصـل )مثـلاً، عضـلات باطـن السـاق 

والعضلـة القطنيّـة(، وغالبًـا مـا يكون ذلـك في عقـود الحياة الأولـى.)1،2( كما 

قـد تظهـر مضاعفات خطرة أخـرى، على غـرار متلازمة الحيّـز والأورام الناجمة 

عـن التهابـات )راجـع »عـلاج باسـتبدال عامـل التخثـّر و10.5 الأورام الناجمـة 

عـن التهابـات أدناه(.

يعُتبـر العـلاج الوقائـي مـن أجـل الوقايـة مـن نوبـات النـزف الرعاية القياسـيّة  	·
ضمـن الحـدود التـي تسـمح بهـا المـوارد.)4(

يقتضـي العـلاج الناجـح من أجل اسـترداد الوظائف الكاملة بشـكل عام توليفة  	·
مـن عـلاج اسـتبدال عامـل التخثـّر أو تغطيـة إرقائيّـة أخـرى )مثـلاً العوامـل 

العابـرة للمرضـى مـع مثبّطـات( والعـلاج الطبيعـي.

تثقيف المريض/مقدّم الرعاية
العضلـي والعظمـي فـي  الجهـاز  المريـض بشـأن مضاعفـات  تثقيـف  يعُتبَـر  	·
الهيموفيليـا أساسـيًّا ويجـب أن يشـمل صحـة المفاصـل والعضـلات، والتعـرفّ 

إلـى حـالات النـزف فـي الجهـاز العضلـي والعظمـي ومعالجتهـا، والتعامـل مع 

الألـم، والمضاعفـات فـي الجهـاز العضلـي والعظمـي، وأهميـة إعـادة التأهيل 

والعـلاج الطبيعـي. ولا بـدّ مـن نهـج متعـدّد الاختصاصـات مـن أجـل معالجـة 

النـزف وتبعاتـه.)5( )راجـع الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا(.

التهاب الغشاء الزليلي  10.2

إثـر الإصابـة باعتـلال المفاصـل الدمـوي الحاد، يصُبـح الغشـاء الزليلـي ملتهبًا،  	·
وتبيغيًّـا، وهشًـا. وقـد يحتـاج إلتهـاب الغشـاء الزليلـي الحـاد إلى عدة أسـابيع 

للتعافـي.)2،6،7(

تـؤدّي عـدم إدارة التهـاب الغشـاء الزليلـي الحاد إلـى حالات اعتـلال المفاصل  	·
الدمـوي وحـالات نـزف دون سـريريةّ متكـرّرة )1،2(؛ ويصُـاب الغشـاء الزليلي 

بشـكل مزمـن بالالتهـاب والتضخّم، وتصبـح المفاصل عرضةً لمزيـد من النزف. 

وقـد يـؤدّي ذلـك إلـى دائـرة مفرغـة مـن النـزف، وفقـدان حركـة المفاصـل، 

والتهابهـا، ممّـا يلُحـق أضـرارًا غيـر قابلـة للعكـس فـي الغضـروف)7،8( وفـي 

العظـم، ويعُيـق وظيفـة المفاصـل.)6( 
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فـي حـال تجـاوزت هـذه العمليّـة 3 أشـهر، تعُـرف هـذه الحالـة علـى أنهّـا  	·
المزمـن. الزليلـي  الغشـاء  إلتهـاب 

لا بـدّ مـن عمليّات تقييـم منتظمة حتى إعـادة تأهيل حالة المفاصل والغشـاء  	·
الزليلـي بالكامـل. ولا أدّلـة تشُـير إلـى وجـود رواسـب دم و/أو إلتهاب الغشـاء 

الزليلـي المرتبطـة به)9(. يجب إجـراء الفحص البدني للتغييـرات في المفاصل 

)مثـلاً فـي محيـط المفاصـل، وقـوّة العضـلات، والانصبـاب المفصلـي، وزاويـة 

المفاصـل، والألـم، وفـق سـلم شـبيه بصـري( فـي عمليّـات المتابعـة الروتينيّة 

كافـةً. )راجـع الفصـل 11: تقييـم المحصـلات(. لكـن، في حالات عـدّة، لا يعود 

الغشـاء الزليلـي إلى حالتـه الأصليّة.

نظـراً إلـى أن الدلائـل السـريريةّ لا تمثـّل دائمًـا بشـكل ملائـم الوضـع الحالي،  	·
يوصـى بالتقييـم فوق الصوتـي.)9،10( ويعُتبَـر التصوير بالرنين المغناطيسـي، 

وإن كان القاعـدة الذهبيّـة للتصويـر فـي الوقـت الحاضـر، تكنولوجيـا مكلفـة، 

ا.)6( ومسـتهلكة للوقـت، ولا يمُكـن اعتمـاده للأطفـال الصغـار جـدًّ

التوصية 10.2.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بإجـراء  	·
تقييـم جسـدي منتظـم لحالـة الغشـاء الزليلـي بعـد كل نـزف، ويُستحسـن 

التصويـر فـوق الصوتـي )عنـد  الملائمـة، مثـل  التصويـر  اسـتخدام تقنيـات 

الإمـكان( حتـى السـيطرة علـى الوضـع، بمـا أن التقييم السـريري وحـده غير 

ملائـم لرصـد إلتهـاب الغشـاء الزليلـي المبكـر. )الإجمـاع(

معالجة إلتهاب الغشاء الزليلي المزمن
تهـدف معالجـة إلتهـاب الغشـاء الزليلـي إلـى القضـاء علـى تفعيـل الغشـاء  	·
الزليلـي والحـدّ مـن الالتهـاب مـن أجـل حمايـة صحـة المفاصـل ووظيفتهـا.

)11،12(

تشـمل الخيـارات غيـر العلاجيّـة العـلاج الوقائـي لــ6-8 أسـابيع )لمـن لا يتابع  	·
ا(، والعـلاج الطبيعـي، ومثبطـات COX-2 الاختياريـّة مـن  علاجًـا وقائيًّـا عاديّـً

أجـل الحـدّ مـن الالتهـاب.)13،14(

التوصية 10.2.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بإلتهـاب الغشـاء الزليلـي المزمـن  	·
ولا يمكنهـم الوصـول إلـى عـلاج وقائـي منتظَـم، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

للهيموفيليـا بالعـلاج غيـر الجراحـي، بمـا فـي ذلـك العـلاج الوقائـي القصيـر 

الأمـد لمـدة 6 8- أسـابيع للسـيطرة علـى النـزف؛ والعـلاج الطبيعـي من أجل 

تحسـين قـوّة العضـلات ووظيفـة المفاصـل؛ ومثبطـات COX-2 الاختياريّـة 

مـن أجـل الحـدّ مـن الألـم والالتهـاب.

الملاحظـة: يجـب البدء بالعـلاج الطبيعي مع تمارين وأهداف مكيّفة حسـب  	·
حاجـات الفـرد علـى أسـاس المسـتوى الوظيفـي للمريـض بوتيـرة بطيئة، مع 

الزيـادة التدريجيـة في أنشـطة تحميـل الوزن.

الملاحظـة: بالنسـبة إلـى المرضـى الذين يعانـون ألمًا حـادًا ونزفًا متكـرّرًا، قد  	·
يثُبّـت التركيـب التقويمـي المفصـل المُصـاب ويحـدّ مـن حركته، لكـن يُنصح 

بتوخّـي الحـذر بمـا أنّ التثبيـت المطـوّل يـؤدّي إلـى ضعـف فـي العضـلات، 

فيُنصَـح بممارسـة التماريـن الإسـويّة القيـاس، حتـى مـع التركيـب التقويمـي. 

الملاحظـة: فـي حـال عدم الاسـتجابة للتدخلات غيـر الجراحيّـة، يجب تصعيد  	·
العـلاج لمعالجـة إلتهـاب الغشـاء الزليلـي بشـكل مباشـر، مـن خـلال تدخـل 

خبيـر محلـي بالعـلاج. )الإجمـاع(

التوصية 10.2.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بالتهـاب الغشـاء الزليلـي المزمـن  	·
)الـذي يتّسـم بألـم أدنـى وفقـدان نطـاق الحركـة(، يوصـي الاتحـاد العالمـي 

للهيموفيليـا باستشـارة أخصائـي جهـاز عضلـي وعظمـي يتمّتـع بالخبـرة فـي 

مركـز لمعالجـة الهيموفيليـا. )الإجمـاع(

العلاج الطبيعي لالتهاب الغشاء الزليلي
الهيموفيليـا  الطبيعـي)15،16( بتوجيـه مـن مركـز لمعالجـة  يوصـى بالعـلاج  	·
فـي خـلال مرحلـة إعـادة التأهيـل الكاملـة، مـع تماريـن تدريجيّـة مـن أجـل 

الاسـتعداد لتحميـل الـوزن الكامـل والتعافـي الوظيفـي الكامـل. قـد يشـمل 

ذلـك تماريـن يوميّـة مـن أجـل تحسـين قـوّة العضلات واسـترداد نطـاق حركة 

المفصـل.)17(

قد يبدأ التدريب الوظيفي على أساس أهداف عمليّة لكل فرد.)18( 	·
قـد يكـون التركيـب التقويمي ملائمًا من أجـل تثبيت المفصـل المُصاب والحدّ  	·
مـن الحركـة مـن أجـل الوقاية من النـزف المتكرّر وتصـادم الغشـاء الزليلي في 

خـلال الحركـة.)19( )راجـع الفصـل 7: معالجة أنواع مُحددة مـن النزف – نزف 

المفاصـل – العـلاج الطبيعي وإعـادة التأهيل(.

فـي حـالات المـرض المزمـن التـي لم تعد تسـتجيب لتدابيـر غيـر جراحيّة، قد  	·
يوصـى باسـتئصال الغشـاء الزليلي/تشـعيع باطـن الزليل.

استئصال الغشاء الزليلي/تشعيع باطن الزليل
يجـب اعتمـاد اسـتئصال الغشـاء الزليلـي فـي حـال اسـتمرار إلتهـاب الغشـاء  	·
الزليلـي مـع حـالات نـزف متكـرّر وشـائع لا يمُكـن السـيطرة عليـه بوسـائل 

أخـرى.

يمُكـن إجـراء العمليّـة بطـرق مختلفـة: بواسـطة حقنـة كيميائيّـة أو بواسـطة  	·
حقنـة نظائـر مشـعّة داخـل المفاصـل )تشـعيع باطـن الزليـل(؛ أو اسـتئصال 

المفتـوح. الزليلـي  الغشـاء  اسـتئصال  أو  المفصـل؛  بمنظـار  الزليلـي  الغشـاء 

)20،21(

يجـب أن يكـون إسـتئصال الغشـاء الزليلـي غيـر الجراحـي الإجـراء المفضّـل  	·
كافـة. للمرضـى 

يوصـى باسـتئصال الغشـاء الزليلـي بواسـطة الأشـعّة فـي حـال إلتهاب الغشـاء  	·
لأهـداف  الصوتيّـة  فـوق  الموجـات  بواسـطة  أو  سـريريًّا  )المؤكّـد  الزليلـي 

الممارسـة الطبيّـة(، تسُـبّب حالتـي نـزف أو أكثـر فـي مفصل مُعيَّـن في خلال 

الأشـهر السـتة الماضيـة بالرغـم مـن تنـاول عـلاج ملائـم.)9(

يعُتبَـر إسـتئصال الغشـاء الزليلـي بواسـطة نظائـر مشـعّة تعتمـد علـى باعـث  	·
بيتـا صـافٍ )فوسـفوروس32-، أو ييتريوم90-، أو رينيـوم-186، أو رينيوم-188( 

فاعـلاً بشـكل كبيـر، وآثارهـا الجانبيّة محـدودة، ويمُكن أن يتـمّ ذلك في خلال 

عمليّـة واحدة خـارج المستشـفى.)30-9،22(

يعتمـد اختيـار النظائـر المشـعّة وجرعتها علـى المفصل موضـع الحقن، وعلى  	·
حالـة الغشـاء الزليلـي، وعلـى النظائـر المشـعّة المتوفرّة.
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يجـب إعطـاء العـلاج الوقائـي قبـل اسـتئصال الغشـاء الزليلـي بالأشـعّة؛ عادةً،  	·
تكـون جرعـة واحـدة مـن تركيزات عامـل التخثرّ كافيـة من أجل حقنـة واحدة 

مـن النظائر المشـعّة.

عنـد الإمـكان، يوصـى بإعطاء السـتيرويدات داخـل المفصل في الوقت نفسـه. 	·
)31(

عندئـذ يجـب إراحـة المفصـل لمـدّة 24-48 سـاعة علـى الأقـل)31،32( فـي  	·
تجبيـرة أو جهـاز تثبيـت آخـر، تبـدأ بعـد ذلـك عمليّـة إعـادة التأهيـل.

تعُتبَـر عمليّـة إعـادة التأهيـل بعـد اسـتئصال الغشـاء الزليلـي بالأشـعّة أقـّل  	·
مـن  يـزال  لا  لكـن  الجراحـي،  الزليلـي  الغشـاء  إسـتئصال  مـع  مقارنـةً  حـدة 

الضـروري مسـاعدة المرضـى على إعادة اكتسـاب القـوّة، والإحسـاس العميق، 

والاسـتخدام الوظيفـي للمفصـل.)15( قـد يكـون مـن الملائـم اعتمـاد برنامـج 

إعـادة تأهيـل وفـق الحاجـات الفرديةّ لمـدّة 3 أسـابيع على الأقـل.)26( يجب 

الغشـاء  الـوزن مباشـرة بعـد اسـتئصال  المكثفّـة وتحميـل  التماريـن  تفـادي 

بالأشـعة.)33( الزليلـي 

يهـدف العـلاج إلـى الحدّ مـن التهاب الغشـاء الزليلـي ووتيرة النـزف، ممّا يحدّ  	·
مـن الألـم بشـكل غير مباشـر. ولا يؤثرّ علـى تدهور حال المفاصل. مع تحسّـن 

الألـم وتراجـع حـالات النـزف، قد يعُيد المريض اكتسـاب وظيفـة المفاصل من 

خـلال إعـادة التأهيـل الملائمـة. عـادةً، يتراجـع الألـم فـي غضون 1-3 أسـابيع 

بعد الحقـن.)31،32(

تعُتبَـر الفتـرة الزمنيّـة الدنيـا بيـن العلاجـات المتكـرّرة فـي المفصـل نفسـه 6  	·
أشـهر.)31(

فـي حـال لـم تكن النظائر المشـعّة متوفرّة، يمُكـن اعتبار تشـعيع باطن الزليل  	·
الكيميائي سـواءً بواسـطة ريفامبيسـين أو هيدرو كلوريد أوكسـي تتراسـكلين. 

الحقنـة  إرفـاق  الكيميائـي مؤلمًـا ويجـب  الزليـل  باطـن  قـد يكـون تشـعيع 

المُصلبّـة بمخـدّر محلـي داخـل المفصـل مـن أجـل الحـدّ مـن الألـم، بالإضافة 

إلـى المسـكّنات عبـر الفـم )توليفـة مـن الأسيتامينوفين/الباراسـيتامول ومـادة 

أفيونيّـة( حسـب الاقتضـاء.)36-34(

قـد تبـرز الحاجـة إلـى حقنات شـائعة؛ عـادةً، 5-6 حقنات أسـبوعيًّا حتـى تتمّ  	·
السـيطرة علـى التهـاب الغشـاء الزليلـي.)36-34(

التوصية 10.2.4:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعانون التهابًا للغشـاء الزليلـي لا يُمكن  	·
الزليلـي  الغشـاء  باسـتئصال  للهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  شـفاؤه، 

بطريقـة غيـر جراحيّـة علـى أنـّه خيـار العـلاج الأول مـن خـلال اسـتخدام 

النظائـر المشـعّة مـع باعـث بيتـا صـافٍ )فوسـفوروس32-، أو ييتريـوم90-، 

أو رينيـوم186-، أو رينيـوم188-(. يجـب اسـتخدام جرعـة واحـدة مـن تركيز 

عامـل التخثّـر )Clotting factor concéntrate( لـكل جرعـة مـن النظيـر.

الملاحظة: يعتمد خيار النظير على المفصل موضع الحقن وتوفّر النظير. 	·
الملاحظـة: يجـب تثبيـت المفصـل لـ24 سـاعة علـى الأقل، تليه إعـادة تأهيل  	·

تدريجيّـة لاسـترداد قـوّة المفصـل ووظيفته.

الملاحظـة: عندمـا تكـون النظائر المشـعّة غير متوفّرة، يُعتبر تشـعيع الغشـاء  	·
الزليلـي بواسـطة ريفامبيسـين أو هيـدرو كلوريـد أوكسـي تتراسـكلين خيـارًا 

 )Clotting factor concéntrate( بديلاً، ترافقه جرعة من تركيز عامل التخثّر

لـكل عـلاج، ومخـدّر موضعي، ومسـكّن عبر الفـم. )الإجماع(

·	 فـي الحـالات حيـث يكـون إلتهـاب الغشـاء الزليلـي المزمـن يقـاوم العـلاج 
بواسـطة اسـتئصال الغشـاء الزليلـي بالأشـعّة، يمُكـن إجـراء إحـداث الإنصمـام 

تجُـرى هـذه  لا  الزليلـي.  الغشـاء  تغُـذّي  التـي  الدمويـّة  للأوعيـة  الاختيـاري 

العمليـة سـوى فـي مراكـز تصويـر طبـي متخصّصـة.)37(

قـد يكـون اسـتئصال الغشـاء الزليلـي بواسـطة الجراحـة خيـارًا عندمـا تفشـل  	·
العمليّـات الأخـرى الأقـل شـموليّةً أو عندمـا تبـرز الحاجـة إلـى عمليّـة إضافيّة 

مـن خـلال تنظيـر المفاصـل،)38( على غرار إزالـة نابتة عظمـة ظنبوبيّة أماميّة 

الكاحل. فـي 

يفُضّـل اسـتئصال الغشـاء الزليلـي بواسـطة تنظيـر المفاصـل علـى اسـتئصال  	·
المفتـوح.)39( الزليلـي  الغشـاء 

في حال برزت الحاجة إلى اسـتئصال الغشـاء الزليلي بواسـطة الجراحة )سـواء  	·
المفتـوح أو بتنظيـر المفاصـل(، يجب الحرص على وجـود تغطية أطول للعلاج 

الوقائـي بواسـطة تركيـزات عامل التخثـّر أو عوامل إرقائيّة ملائمـة أخرى كافية 

لإجـراء العمليّـة ولإعـادة التأهيـل مـا بعـد العمليّـة. يجـب أن يجـري العمليّـة 

فريـق يتمتـّع بالخبرة فـي مركز متخصّـص لمعالجـة الهيموفيليا.

التوصية 10.2.5:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بالتهـاب الغشـاء الزليلـي المزمـن  	·
الـذي لـم يعـد يتسـجيب للتدخّـلات غيـر الجراحيّة، يوصـي الاتحـاد العالمي 

للهيموفيليا باسـتئصال الغشـاء الزليلي بواسـطة عمليّة جراحيّة )يُستحسـن أن 

تكـون بتنظيـر المفاصـل، لا مفتـوح(، على يد فريـق يتمتّع بالخبـرة في مركز 

لمعالجـة الهيموفيليـا. )الإجماع(

راجـع أيضًـا الفصـل 7: معالجـة أنـواع مُحـدّدة مـن النـزف – الجـدول 7 – 2؛  	·
الفصـل 8: مثبّطـات عامـل التخثـّر – الهيموفيليـا A/الهيموفيليـا B – الجراحـة 

والعملياّت الشـاملة؛ والفصل 9: مسـائل الإدارة المُحدّدة - الجراحة والعمليّات 

الشاملة.

الاعتلال المفصلي النزفي   10.3

يمُكـن أن يـؤدّي الاعتـلال المفصلـي النزفي إلى حالـة نزف واحـدة أو حالات نزف 

متكـرّرة. يتطـوّر عـادةً بشـكل تدريجـي مـن اعتـلال مفصلـي نزفـي إلـى إلتهـاب 

الغشـاء الزليلـي المزمـن والتـآكل الواسـع النطـاق لمسـاحة المفصـل، يبلـغ ذروته 

فـي المرحلـة الأخيـرة لتلف المفصـل عند الاعتـلال المفصلي الهيموفيلـي المزمن، 

)40( الـذي غالبًـا مـا يظهـر فـي العقـد الثانـي مـن الحيـاة، لا سـيّما في حـال عدم 

توفـّر العـلاج الوقائـي أو فـي حـال كان العـلاج الوقائي غيـر ملائم.

قـد تـؤدّي حـالات نزف العضـلات إلى تشـوّه المفاصـل وتقفّعها، لا سـيما عند  	·
النـزف فـي العضلـة القطنيـة أو عضلة السـاق. تـؤدّي تقفّعات الانحنـاء الثابتة 

إلـى فقـدان الحركـة وإلـى عجـز وظيفـي كبير، فـلا بدّ مـن الوقايـة منها.

مـع ازديـاد اعتـلال المفاصـل سـوءًا، غالبًـا مـا ينخفـض نطـاق الحركـة وتـورمّ  	·
المفصـل بسـبب التليّـف التدريجـي للغشـاء الزليلـي والمحفظـة المفصليّـة. 

ومـع تيبّـس المفصـل، قـد يتراجـع الألـم أو يختفـي.

تعُتبَـر تقنيـة التصويـر الملائمـة من أجـل تقييم اعتـلال المفاصـل الهيموفيلي  	·
المزمـن علـى مرحلـة التقدّم.
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يعُتبَـر التصويـر بالرنيـن المغناطيسـي مفيـدًا من أجل تشـخيص مبكـر لاعتلال  	·
المفاصـل وسـيُظهر تغيّـرات مبكـرة فـي الأنسـجة الرخـوة وفـي الغضـروف 

العظمـي.)43-41(

يعُتبـر التصويـر بالموجـات فـوق الصوتيّـة مفيـدًا من أجـل تشـخيص الأمراض  	·
فـي الأنسـجة الرخوة والغضـروف المحيطي فـي اعتلال المفاصـل الهيموفيلي 

المبكر.)44(

لا ترصـد الصـور العاديـّة أي تغيّـر مبكـر ويتـمّ اسـتخدامها مـن أجـل تقييـم  	·
المفاصـل.)45،46( اعتـلال  فـي  متأخّـرة  تغييـرات 

راجع الفصل 11: تقييم النتائج. 	·

معالجة الاعتلال المفصلي النزفي المزمن
يهـدف العـلاج إلـى الحـدّ مـن نسـبة حـدوث اعتـلال المفاصـل الهيموفيلـي،  	·
وتحسـين وظيفـة المفاصـل، والتخفيـف مـن الألـم، ومسـاعدة المرضـى علـى 

مواصلـة أنشـطة الحيـاة اليوميّـة العاديـّة أو اسـتئنافها.

تعتمـد خيـارات العـلاج لاعتـلال المفاصـل الهيموفيلـي المزمـن علـى عوامـل  	·
عـدّة، منهـا:

مرحلة الحالة؛  –
عوارض المريض؛  –

عمر المريض؛  –
الآثار على نمط حياة المريض وقدراته الوظيفيّة؛  –

الموارد المتوفرّة.  –
يجب السيطرة على الألم بواسطة المسكّنات الملائمة. 	·

راجع الفصل 2: الرعاية الشاملة للهيموفيليا – إدارة الألم. 	·
العلاج الطبيعي لاعتلال المفاصل الهيموفيلي

يعُتبَـر العـلاج الطبيعـي الآيـل إلـى حمايـة قـوّة العضـلات وقدرتهـا الوظيفيـة  	·
المزمـن. الهيموفيلـي  المفاصـل  اعتـلال  مكوّنـًا أساسـيًّا لمعالجـة 

يجـب زيـادة حـدّة العـلاج الطبيعـي بشـكل تدريجـي وتكييفهـا وفـق نطـاق  	·
العـلاج الوقائـي؛ ويجـب أن يكـون العـلاج الطبيعـي أقـل حـدةً بالنسـبة إلـى 

المرضـى ذوي الوصـول المحـدود إلـى اسـتبدال عامـل التخثـّر.

فـي حـال توفـّر مـوارد محـدودة وتوفرّ العامـل، يمكن إجـراء العـلاج الطبيعي  	·
مـن دون تغطيـة العامـل فـي حـال تمّ تنسـيق العـلاج من قبـل فريـق متعدّد 

الاختصاصـات يتمتـّع بالخبـرة فـي الجهـاز العضلي والعظمـي.)47(

قـد يكـون نطـاق العـلاج الوقائي المتقطـّع ضرورياً فـي حال النـزف الاختراقي  	·
نتيجـةً للعـلاج الطبيعـي.)16( تـمّ اسـتخدام أنمـاط عـلاج أخـرى، مثـل العلاج 

بالتماريـن، والعـلاج اليـدوي، والعـلاج الكهربائـي، والعـلاج بالمـاء، مـن أجـل 

اسـتكمال العـلاج الطبيعـي.)48(

التوصية 10.3.1:
بالنسـبة إلـى الوقايـة مـن اعتـلال المفاصـل الهيموفيلـي المزمـن ومعالجتـه  	·
لـدى مرضـى الهيموفيليـا، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بتوليفـة مـن 

عـلاج اسـتبدال عـادي مـن أجـل الحـدّ مـن وتيـرة النـزف والعـلاج الطبيعـي 

الهـادف إلـى المحافظـة علـى قـوّة العضـل والقـدرة الوظيفيّة. يُمكـن أن يتم 

العـلاج الطبيعـي مـع ومـن دون تغطيـة العامـل، حسـب توفّـر العـلاج وتوفّر 

اسـتجابة المريـض للعـلاج. )الإجمـاع(

تشمل تقنيات الإدارة التحفظيّة الأخرى: 	·
التجبير التسلسلي من أجل تصحيح التشوّهات)49(؛  –

أجهزة الجرّ؛  –
التركيب التقويمي من أجل دعم المفاصل المؤلمة وغير المستقر)19(؛  –

الأجهزة المساعدة على المشي أو أجهزة المساعدة على الحركة من أجل   –
تقليص الضغط على المفاصل التي تحمل الوزن؛

تكييف المنزل، أو المدرسة، أو بيئة العمل من أجل السماح بالمشاركة   –
في أنشطة المجتمع والعمالة، وتسهيل أنشطة الحياة اليوميّة.)50(

التوصية 10.3.2:
الهيموفيليـا،  لـدى مرضـى  المفاصـل ومعالجتهـا  اعتـلال  آثـار  للوقايـة مـن  	·
يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا بتدابيـر غير جراحيّة، على غـرار التركيب 

التقويمـي، والأجهـزة المسـاعدة علـى الحركـة، والتجبيـر التسلسـلي، وأجهزة 

الجـرّ، للمسـاعدة فـي تصحيـح تقفّعـات الانحنـاء. يُمكـن أن يتـمّ ذلـك مـع 

تغطيـة العامـل أو مـن دونهـا. )الإجمـاع(

العمليات الجراحيّة
فـي حـال لا تسـاهم التدابيـر غيـر الجراحيـة فـي الحـدّ مـن الألـم وتحسـين  	·

التدخّـل جراحيًّـا. الضـروري  يكـون مـن  قـد  مُـرضٍ،  الوظيفـة بشـكل 

قد تشمل العمليّات الجراحيّة، وفق الحالة المحددة، ما يلي: 	·
استئصال الغشاء الزليلي وإنضار المفاصل، عند الاقتضاء)38(؛  –

تنظير المفاصل من أجل إزالة الالتصاقات داخل المفاصل وتصحيح   –
الانحشار، لا سيما في مفصل الكاحل أو الكوع)51(؛

تحرير الأنسجة الرخوة خارج المفصل من أجل معالجة التقفّعات)52(؛  –
قطع العظم من أجل تصحيح تشوّه زاوي؛  –

أجهزة تثبيت خارجيّة من أجل المساعدة في تصحيح التشوّه)53(؛  –
استبدال المفاصل الترقيعي )الركبة، أو الورك، أو الكتف، أو الكوع، أو   –

الكاحل()54(؛

شقّ الرأس الكعبري لمرضى محدّدين مُصابين باعتلال المفاصل عند   –
مفصل الكعبرة – رؤيس العضد)55(؛

ايثاق المفصل لاعتلال مفصل الكاحل المؤلم.  –
يجـب توفـّر المـوارد الملائمـة، بمـا فـي ذلـك العـلاج الوقائـي )مثـلاً تأميـن  	·
تركيـزات عامـل التخثـر بكميـة كافيـة( وإعـادة التأهيـل مـا بعـد الجراحة، من 

أجـل دعـم وزيـادة فرصـة النجـاح لأي عمليّـة جراحيّـة.)58-56(

التوصية 10.3.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليا المصابين باعتـلال المفاصل الهيموفيلي المزمن  	·
الذيـن لـم تنجـح التدابيـر غيـر الجراحيّـة بشـأنه بالحـدّ مـن الألـم وتحسـين 

الوظيفـة بشـكل مُـرضٍ، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بالتشـاور مـع 

أخصائـي تقويـم العظـام حـول خيـارات العمليّـات الجراحيّـة التـي قد تشـمل:

استئصال الغشاء الزليلي وإنضار المفاصل؛  –
تنظير المفاصل من أجل إزالة الالتصاقات داخل المفاصل وتصحيح   –

الانحشار؛

تحرير الأنسجة الرخوة خارج المفصل من أجل معالجة التقفّعات؛  –
ايثاق المفصل لاعتلال مفصل الكاحل المؤلم؛  –
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استبدال المفصل في التهاب المفاصل في نهاية المرحلة.  –
الملاحظـة: يجـب توفّر مـوارد ملائمة، بما فـي ذلك إمدادات كافيـة لتركيزات  	·
عامـل التركّـز أو عوامـل إرقائيّة ملائمة أخـرى )مثلاً، العوامـل العابرة للمرضى 

مـع مثبطـات( وخدمـات إعـادة التأهيـل ما بعـد العمليّـة الجراحيّـة من أجل 

زيـادة فـرص نجـاح أي عمليّة جراحيّـة. )الإجماع(

راجـع أيضًـا الفصـل 7: معالجـة أنـواع محـددة مـن النـزف – نـزف المفاصـل  	·
والجـدول 7-2؛ الفصـل 8: مثبطـات عامل التخثـّر – الهيموفيليـا A/الهيموفيليا 

B – الجراحـة والعمليّـات الشـاملة؛ والفصـل 9: مسـائل الإدارة المحـدّدة – 

الجراحـة والعمليّـات الشـاملة.

النزف العضلي  10.4

قـد يتعـرضّ أي عضـل في الجسـم للنزف، غالبًـا ما يكون نتيجة لإصابة أو لشـدّ  	·
مفاجئ.

يعُـرفّ النـزف العضلـي علـى أنـّه حالة نزف فـي عضل، يتـمّ تحديدها سـريريًّا  	·
و/أو مـن خـلال دراسـات التصويـر الطبـي. عـادةً، يترافـق مـع ألـم و/أو تـورمّ 

وعجـز وظيفـي، مثـلاً عرجـة مـع نـزف في بطـة السـاق.)59(

يعُتبـر التحديـد المبكـر والإدارة الملائمـة للنـزف العضلـي مهمَيْـن مـن أجـل  	·
الوقايـة مـن التقفّـع الدائم، وإعادة النـزف، والتكوين المحتمـل اللاحق للأورام 

الناجمة عـن إلتهابـات.)60(

تشمل أعراض نزف عضلي الأعراض التالية: 	·
الانزعاج في العضل وصعوبة المحافظة على الطرف في وضعيّة مُريحة؛  –

ألم حاد في حال انقباض العضل أو تمديده بشكل ناشط؛  –
الشدّ والايلام عند اللمس؛  –

التورمّ.  –
تقتضـي مواقـع نـزف العضـل المرتبطـة بالتسـوية العصبيّـة والوعائيّـة، علـى  	·
غـرار مجموعـات العضلات المثنيـة العميقة للأطـراف، الإدارة الفوريةّ من أجل 

الوقايـة مـن الأضـرار الدائمـة وفقـدان الوظيفـة. تشـمل هـذه المجموعـات:

العضلة القطنيّة )خطر شلل العصب الفخذي(؛  –
الحيزان الخلفي العميق والسطحي للجزء الأسفل من الساق )خطر إصابة   –

العصب الشظوي العميق والعصب الظنبوبي الخلفي(؛

ومجموعة عضلات الساند المثنية )خطر تقفّع فولكمان الإقفاري(.  –
يمُكـن أن يحـدث النـزف فـي عضـلات أكثر سـطحيّةً، علـى غـرار العضلة ذات  	·
والعضـلات  الـرؤوس،  الرباعيّـة  والعضـلات  المأبضيّـة،  والعضـلات  الرأسَـيْن، 

الألويـّة.

تشُـير أدلـّة ناشـئة إلـى أن التصويـر بالموجات فـوق الصوتيّة للجهـاز العضلي  	·
والعظمـي )MSKUS( قـد يكون مفيدًا للتمييز بين نـزف العضلات ومتلازمات 

ألـم موضعيّـة أخـرى.)61،62( لكـن، فـي حـال شـكّ مريـض أو طبيب سـريري 

بنـزف عضلـي وواجـه صعوبـة فـي تقييـم إذا مـا كان النـزف جاريـًا، يوصـى 

بعـلاج إرقائـي فـورًا قبـل إجـراء عمليّـات التحقيـق المؤكّـدة أو بانتظـار نتائجها.

علاج استبدال عامل التخثّر
يمُكـن أن يـؤدّي نـزف عضلـي غيـر معالـج إلـى متلازمـة الحيّـز )نـزف عضلـي  	·
عميـق ضمـن مجـال مغلـق( مـع إلحـاق الضـرر بالأوتـرة والأوعيـة والأعصاب 

الثانويـة وتقفّـع العضـلات والنخـز. إلـى ذلك، قد يسُـببّ عضل مُصـاب لم تتمّ 

إعـادة تأهيلـه بشـكل ملائـم آثـارًا ثانويـّةً على المفاصـل المجـاورة.)63(

تقضـي الممارسـات الفُضلـى مـن أجـل تحقيـق أفضـل النتائـج بمعالجـة نزف  	·
العضـلات بواسـطة تركيـزات عامـل التخثـّر فـورًا، وبشـكل مثالي عندمـا يرصد 

المريـض أولـى إشـارات الانزعـاج أو المباشـرة بعـد التعـرضّ لصدمـة، من أجل 

رفـع مسـتوى العامـل لـدى المريـض لوضع حـدّ للنـزف. يجب مواصلـة العلاج 

باسـتبدال العامـل حتـى تسـوية إشـارات النـزف وأعراضه، عـادةً لــ5-7 أيام أو 

لمـدّة أطـول، فـي حـال أشـارت الأعراض إلـى نزف متكـرّر أو في حـال ازدادت 

الأعـراض الوعائيّـة العصبيّـة سـوءًا.)64-66( )راجـع الفصـل 7: معالجـة أنـواع 

مُحـدّدة مـن النـزف- الجـدول 7 – 2(. 

فـي غالبيّـة الحـالات، تقتضـي الحاجة إلـى عمليّات تسـريب متكرّرة، لا سـيما  	·
فـي حـال وجـود خطـر محتمل للإصابـة بمتلازمـة الحيـز و/أو في حـال وجود 

ضـرورة لإعـادة تأهيل مكثفّـة.)2،67(

راجـع الفصـل 8: مثبطـات عامـل التخثـّر لإدارة حـالات النزف لـدى مرضى مع  	·
ت. مثبطّا

التوصية 10.4.1:
علاجًـا  عضلـي  بنـزف  المصابيـن  كافـة  الهيموفيليـا  مرضـى  إعطـاء  يجـب  	·
باسـتبدال عامـل التخثّـر فـورًا، وعنـد الاقتضـاء، ويجـب أن يكونـوا موضـع 

)الإجمـاع( بالنـزف.  المرتبطـة  والعصبيّـة  الوعائيّـة  المضاعفـات  لرصـد  مراقبـة 

الإدارة والمراقبة السريريّتان
مـن المهـمّ مراقبـة المريـض بشـكل مسـتمر مـن أجـل رصـد متلازمـة الحيّـز.  	·
تشـمل أعـراض متلازمة الحيّـز المحتملة زيـادة الألم، وفقدان الحـسّ، وفقدان 

الوظيفـة، وسـوء وصـول الـدم إلـى المنطقـة القاصيـة. فـي حال الشـك، يجب 

قيـاس ضغـط الـدم فـي الحيّز.

يجـب تقييـم الألـم بوتيرة شـائعة ومنتظمة، بمـا أنهّ قياس غير مباشـر للضغط  	·
علـى الحيّز.

قـد تقتضـي حـالات نزف العضـل الحاد تصعيـد بروتوكول المسـكّنات من أجل  	·
التخفيـف مـن الألـم. )راجـع الفصـل 2: الرعايـة الشـاملة للهيموفيليـا – إدارة 

الألم(.

بالإضافـة إلـى العـلاج باسـتبدال العامـل أو علاج إرقائـي ملائم آخـر، قد يطبّق  	·
العضلـي  النـزف  لحـالات  كإدارة مسـاعدة  التاليـة  التدابيـر  أطبـاء سـريريوّن 

الحاد:

إراحة العضلة المُصابة.  –
عند الإمكان، رفع المنطقة المُصابة، ممّا يسُاهم في الحدّ من التورمّ.  –

.)68(

عند الاقتضاء، تثبيت الطرف المُصاب في وضعيّة مريحة والتكييف   –
بحسب وضعيّة عمليّة عند تراجع الألم.

وضع أكياس باردة/أكياس ثلج على العضلة لمدة 15-20 دقيقة كل 6-4   –
ساعات للتخفيف من الألم. يجب عدم وضع الثلج مباشرةً على الجلد.

راجع أيضًا »العلاج الطبيعي وإعادة التأهيل لحالات النزف العضلي« أدناه. 	·
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التوصية 10.4.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا كافة الذيـن يعانون نزفًا عضليًـا، يوصي الاتحاد  	·
العالمـي للهيموفيليـا بالتقييم السـريري المفصّـل، والتصنيـف، ومراقبة الألم 

وفـق سـلم الألـم لمنظمـة الصحـة العالميّـة، بمـا أن الألـم الناتـج عـن نـزف 

عضلـي قـد يكـون مؤشـرًا مبكـرًا لتلـف الأنسـجة والأوعيـة والأعصاب بشـكل 

للعكس. قابـل 

الملاحظـة: ثمـة درجـات عـدّة لتقييـم الألـم، لكن يُستحسـن اسـتخدام سـلم  	·
تقييـم الألـم لمنظمـة الصحـة العالميّـة لأنهّـا أداة عالميّـة وبسـيطة تسـمح 

بقيـاس موحّـد للألـم لـدى مرضـى الهيموفيليـا وتولّـد بيانـات علـى مسـتوى 

النـاس قابلـة للمقارنـة ومهمّـة بالنسـبة إلـى تحقيق تقـدّم فـي الأبحاث حول 

الهيموفيليـا ومعالجتهـا.

متلازمة الحيّز
تعُتبَـر التسـوية الوعائيّـة العصبيـة حالـة طارئـة للجهـاز العضلـي والعظمـي  	·
وتقتضـي مراقبـة مسـتمرة ومباشـرة للحاجـة إلـى بضـع اللفافـة. يجـب إعطاء 

العـلاج الوقائـي مـن أجل رفع مسـتويات العامـل والمحافظة عليهـا لمدة 7-5 

أيـام أو لمـدة أطـول، كمـا تشُـير العـوارض إليـه، إلـى جانـب العـلاج الطبيعي 

وإعـادة التأهيـل مـن أجل اسـترداد وظيفـة العضلـة الأساسـيّة.)69-71( )راجع 

الفصـل 7: معالجـة أنـواع مُحـدّدة مـن النـزف – الجـدول 7 – 2(.

فـي حـال اشـتبُه بمتلازمـة الحيّـز علـى أسـس سـريريةّ، يرُجـى قيـاس ضغـط  	·
الحيّـز. وفـي حـال التأكيـد عليـه، يجـب إجـراء بضـع اللفافـة فـي غضـون 12 

سـاعة مـن بدء ظهـور متلازمـة الحيّـز.)72-74( يسُـببّ بضـع اللفافـة المتأخّر 

مضاعفـات كبيـرة ولا يوصـى باعتمـاده.)75(

يسُـاهم بضـع اللفافـة المبكـر بتحسـين النتائـج بالنسـبة إلـى المريـض، بمـا  	·
فـي ذلـك الحـدّ مـن إصابـة الأعصـاب والعضـلات. فـي حـال حـدوث خلل في 

الأعصـاب الحركيّـة، نـادرًا مـا يتعافـى المرضـى بالكامـل مـن بضـع اللفافـة. 

بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، فـي حـال عـدم التأكّـد مـن مواءمـة الاسـتجابة  	·
الإرقائيّـة، كمـا قـد تكـون الحـال بالنسـبة إلـى المرضـى مـع مثبطـات عاليـة 

الاسـتجابة، قـد تبـرز الحاجـة إلـى فتـرة مراقبة أطول مـن أجل تفـادي احتمال 

بضـع اللفافـة وخطـر النـزف غيـر المُسـيطر عليـه بعـد العمليّـة. لكـن، قـد 

يـؤدّي أي تأخيـر فـي إجـراء بضـع اللفافـة متـى تـمّ إثبـات متلازمـة الحيّز إلى 

محصّـلات دون المسـتوى فـي تعافـي العضـلات وفقـدان الوظيفـة التاليـة.)76(

التوصية 10.4.3:
أدلّـة  وجـود  مـع  عضلـي  بنـزف  المصابيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
لمتلازمـة الحيّـز والتسـوية العصبيـة والوعائيّـة، لا بـد مـن بضـع اللفافـة فـي 

غضـون 12 سـاعة منـذ بـدء ظهـور العـوارض قبـل الإصابـة بأضـرار غيـر قابلة 

للعكـس بسـبب نخـر الأنسـجة. )الإجمـاع( 

العلاج الطبيعي وإعادة التأهيل للنزف العضلي
يجـب أن يبـدأ العـلاج الطبيعـي مـا أن يتراجـع الألـم ويجـب أن يتقـدّم بشـكل 

تدريجـي مـن أجل اسـتعادة طـول العضلات، وقوّتهـا، ووظيفتها بالكامـل. )15،73( 

يجـب إطـلاق العـلاج الطبيعـي المُشـرفَ عليه وإعـادة التأهيل بتوجيـه من معالج 

طبيعـي يتمتـّع بالخبـرة فـي إدارة الهيموفيليا:

الحرص على تغطية العلاج الوقائي الملائمة في خلال العلاج الطبيعي   –
وإعادة التأهيل. في الحالات حيث الموارد محدودة وحيث توفرّ العامل 

محدود، يمُكن إجراء العلاج الطبيعي من دون تغطية العامل في خلال 

فترة إعادة التأهيل في حال كان العلاج بالتنسيق مع فريق متعدّد 

الاختصاصات يتمتعّ بالخبرة في الجهاز العضلي والعظمي.)47(

استخدام التجبير التسلسلي أو جبيرة حسب الاقتضاء من أجل تصحيح أي   –
تقفّع.

استخدام جهاز تقويم داعم في حال تلف الأعصاب.  –
إجراء تقييم مُنتظمَ لألم المريض في خلال العلاج الطبيعي، ممّا قد يشُير   –

إلى إعادة نزف.)77(

نزيف العضلة القطنيّة
العضلـي  الجهـاز  فـي  أضـرارًا  القطنيّـة  العضلـة  نـزف  حـالات  تسـببّ  قـد  	·
أو  والفاعـل  المبكـر  العامـل  باسـتبدال  العـلاج  يعُتبَـر  وبالتالـي،  والعظمـي؛ 

العلاجـات الإرقائيّـة الملائمـة الأخرى أساسـيّةً مـن أجل الحدّ مـن المضاعفات 

منهـا.)65( والوقايـة  الصلـة  ذات 

قـد تكـون أعـراض نـزف العضلـة القطنيّـة مميّـزة ومضللّـة أحيانـًا.)68( قـد  	·
تشـمل الأعـراض ألمًـا فـي أسـفل البطـن، والأربيـة، و/أو أسـفل الظهـر، مـع 

عـدم القـدرة علـى الاسـتقامة أو الوقـوف انطلاقاً مـن وضعيّة الجلـوس؛ والألم 

عنـد الانبسـاط، لا عنـد الـدوران، لمفصـل الورك.)64( قد تشُـبه أعـراض نزيف 

العضلـة القطنيّـة أعـراض إلتهـاب الزائدة الحاد، بمـا في ذلك علامـة بلومبيرغ 

الايجابيّـة )الايـلام الارتـدادي(.)9( يمُكـن اعتبارهـا نزفـًا في مفصـل الورك على 

الخطأ. وجـه 

قـد يكـون هنـاك مذل )تنميـل( في الجانب المتوسـط للفخـذ أو أعراض أخرى  	·
لضغـط العصـب الفخـذي، علـى غـرار فقـدان منعكـس وتـر الرضفـة، وضعف 

العضلـة الرباعيّـة، وبالتالـي هـدر العضل.)9(

قـد تبـرز الحاجـة إلـى إدخـال المرضـى المصابيـن بنزف فـي العضلـة القطنيّة  	·
إلـى المستشـفى للمراقبـة والسـيطرة علـى الألـم.

أن  بمـا  عكازَيـْن  مـع  التنقّـل  تفـادي  يجـب  السـرير.  بملازمـة  يوصـى  قـد  	·
والنـزف.)66-64( الألـم  مـن  تزيـد  قـد  العضليّـة  الانقباضـات 

التأكيـد علـى التشـخيص ومراقبـة تعافـي المريـض مـن خـلال  مـن المفيـد  	·
اسـتخدام دراسـات التصويـر الطبـي )الموجـات فـوق الصوتيّـة، أو التصويـر 

المغناطيسـي)78((.)66-64( بالرنيـن  التصويـر  أو  المقطعـي)59(، 

يجـب منـع النشـاط البدنـي إلى حـد معالجة الألـم وتحسّـن امتداد الـورك. لا  	·
بـدّ مـن برنامـج عـلاج طبيعـي تحـت إشـراف متـأنٍّ مـن أجـل اسـتعادة بسـط 

الـورك والنشـاط والوظيفـة بالكامـل، ومنـع إعـادة النـزف.)66-64(

فـي حـال اسـتمر وجـود اختـلالات عصبيّـة وعضليّـة، لا بـدّ مـن دعـم تقويمي  	·
العضلـة  الركبـة بسـبب ضعـف فـي  إضافـي، لا سـيّما مـن أجـل منـع ثنـي 

الرباعيّـة.

راجـع أيضًـا الفصـل 7: معالجـة أنـواع مُحـدّدة مـن النـزف – الجـدول 7 – 2؛  	·
والفصـل 8: مثبطـات عامـل التخثـّر.
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الأورام الكاذبة  10.5

يعُتبَر ورم كاذب حالة مهدّدة للحياة أو لطرف ما خاصة بالهيموفيليا. 	·
يتطـوّر الـورم الـكاذب نتيجـةً لحـالات نـزف فـي الأنسـجة الرخـوة لـم تتـمّ  	·
معالجتهـا بشـكل ملائم، عـادة في العضـلات المجاورة للعظـام، التي قد تكون 

معنيّـة بشـكل ثانـوي.

فـي حـال عـدم معالجـة ورم كاذب، قد يصُبح الـورم كبيراً، ممّا يمـارس ضغوطاً  	·
علـى البنـى الوعائيّـة العصبيّـة المجـاورة وقد يسـببّ كسـورًا مرضيّة.

يمكن أن يظهر ناسور عبر الجلد السطحي. 	·
يمُكـن تقييـم الأورام الكاذبـة ومتابعتهـا بشـكل تسلسـلي من خلال اسـتخدام  	·

التصويـر بالموجـات فـوق الصوتيّـة.

يمُكـن الحصـول علـى تقييـم دقيـق وأكثـر تفصيـلاً للـورم الـكاذب مـن خـلال  	·
المغناطيسـي. بالرنيـن  والتصويـر  المقطعـي  التصويـر 

التوصية 10.5.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بنزف في الأنسـجة الرخوة وبأعراض  	·
ورم كاذب، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بالتقييـم السـريري والتأكيد 

الإشـعاعي بواسـطة الأشـعّة السـينيّة، والموجـات فـوق الصوتيّـة، والتصويـر 

بالرنيـن المغناطيسـي، حسـب الاقتضاء.

للتقييـم  مفيـد  الصوتيّـة  فـوق  بالموجـات  التصويـر  أن  الملاحظـة: صحيـح  	·
التسلسـلي لـورم كاذب فـي الأنسـجة الرخـوة، لكـن يقـدّم التصويـر بالرنيـن 

الجراحيّـة. العمليّـة  قبـل  تفصيـلاً  أكثـر  معلومـات  المغناطيسـي 

الملاحظـة: قـد يوصى بتصوير مقطعـي أو تصوير الأوعية المقطعي، لا سـيّما  	·
لـورم كاذب كبيـر و/أو للتخطيـط مـا قبل العمليّـة الجراحيّـة. )الإجماع( 

تعتمـد إدارة ورم كاذب علـى موقعـه، وحجمـه، ومعـدّل نمـوّه، وأثـره علـى  	·
البنى المجاورة. تشـمل الخيارات علاجًا باسـتبدال العامل والمراقبة، والشـفط، 

والشـطب، والشـق الجراحـي، والاسـتئصال الجراحـي.

بالنسـبة إلـى الأورام الكاذبـة المبكرة الصغيرة، يمُكن محاولة العلاج باسـتبدال  	·
العامـل لفتـرة موجـزة )6-8 أسـابيع(، ويمُكـن مراقبـة الـورم الكاذب بواسـطة 

التصويـر بالموجـات فوق الصوتيّة التسلسـليّة. في حال ظهـر أن الورم الكاذب 

يتقلـّص حجمـه، يواصـل العـلاج باسـتبدال العامل مع تكـرار تقييـم بالموجات 

فـوق الصوتيّـة لـ 4-6 أشـهر. )79،80( )راجـع الفصل 7: معالجة أنـواع مُحدّدة 

مـن النزف – الجـدول 7 – 2(

التوصية 10.5.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بـأورام كاذبـة صغيـرة مبكـرة )قبـل  	·
تنـاول محفظـة كاذبـة( ولا يُمكنهـم الوصول إلـى علاج وقائـي منتظمَ، يوصي 

الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بعـلاج اسـتبدال عامـل التخثّـر لفتـرة وجيـزة 

)6-8 أسـابيع( مـع احتمـال مواصلـة العلاج في حال أشـارت عمليّـات التقييم 

بالموجـات فـوق الصوتيّـة التسلسـليّة إلـى أن الـورم الـكاذب يتقلـّص، مـع 

تكـرار التقييـم بعـد مـرور 4-6 أشـهر. )الإجمـاع(

مـن  عاليـة  بنسـبة  ومرتبطـة  معقّـدة  عمليّـة  الكاذبـة  الأورام  إدارة  تعُتبَـر  	·
المضاعفـات المحتملـة. تشـمل البدائل العلاجيّـة إحداث الانصمام، والاشـعاع، 

الميـت.)9( التجويـف  الجراحيّـة، وحشـو  الجلـد، والإزالـة  والإدارة عـن طـرق 

قـد يشـفي شـفط الـورم الـكاذب، يليـه حقن مـن لاصـق الفيبريـن، أو إحداث  	·
الانصمـام الوعائـي، أو العـلاج الإشـعاعي بعـض الإصابـات الأصغـر.)81،82(

قـد يكـون مـن الضروري إجراء شـق جراحي لـلأورام الكاذبة الكبيـرة. لا بدّ من  	·
إزالـة الـورم الـكاذب بواسـطة المحفظـة الكاذبة بـدل إزالة الـورم الدموي.

يجـب عـدم إعـادة الشـق الجراحيّـة لـلأورام الكاذبـة الكبيـرة فـي الحوض/في  	·
البطـن، التـي تشـكّل تحديـًا خاصًـا فـي الإدارة الجراحيّـة للهيموفيليـا، إلا على 

يـد فريـق جراحـي يتمتعّ بالخبـرة في الهيموفيليـا. اتضح أن إحـداث الانصمام 

مـا قبـل العمليّـة الجراحيّـة مفيـدًا فـي قطـع هـذه الأورام الكبيرة.

التوصية 10.5.3:
يوصـي  لا  كبيـرة،  كاذبـة  بـأورام  المصابيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
بواسـطة  الـكاذب  للـورم  الجراحـي  بالقطـع  للهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد 

المحفظـة الكاذبـة، إلا علـى يـد فريـق جراحي يتمتّـع بخبـرة الهيموفيليا، في 

مركـز لمعالجـة الهيموفيليـا، أينمـا أمكـن ذلـك، يليـه مراقبـة مقرّبـة وعـلاج 

وقائـي طويـل الأمـد مـن أجـل الوقايـة مـن تكـرار النـزف.

الملاحظـة: قـد تزيـد التقلبّـات فـي مسـتويات العامل فـي خلال العـام الأول  	·
مـا بعـد الجراحـة مـن احتمال تكـرار النـزف. بالتالـي، يعُتبَر كل مـن المراقبة 

المقرّبـة والتصحيـح المثالـي لمسـتويات العامـل مهمًـا جـدًا. )الإجماع(

راجـع أيضًـا الفصـل 7: معالجـة أنـواع مُحـددة مـن النـزف – الجـدول 7 – 2؛  	·
الفصـل 8: مثبطـات عامـل التخثـّر – الهيموفيليـا A/الهيموفيليـا B – الجراحـة 

الجراحـة   – المحـدّدة  الإدارة  مسـائل   :9 والفصـل  الشـاملة؛  والعمليّـات 

الشـاملة. والعمليّـات 

الكسور  10.6

ليسـت الكسـور شـائعة لـدى مرضـى الهيموفيليـا بالرغـم مـن نسـبة حـدوث  	·
إلـى تدنـّي  العظـم، يحُتمـل أن يعـود سـببها  العظـم وترقـّق  مرتفعـة لقلـّة 

الأنشـطة.)83( وحـدّة  الحركـة  مسـتوى 

لكـن، قـد يكـون مريض مصـاب باعتـلال المفاصـل الهيموفيلي عرضةً للكسـور  	·
فـي جـوار مفصـل مـا مـع فقـدان نسـبة كبيـرة مـن حركتـه وترقـّق عظمه.

تقتضـي معالجـة كسـر مـا علاجًـا فوريـًا باسـتبدال العامـل.)83-85( بشـكل  	·
مثالـي، يجـب أن يتابـع المرضـى علاجًـا وقائيًّـا مسـتمراً )مثلاً جرعـات مرتفعة 

من مسـتويات تركيـز عامل التخثـّر )Clotting factor concéntrate(( ويجب 

الابقـاء علـى مسـتويات عامـل أدناهـا 50 ود/دل لمـدة أسـبوع واحـد علـى 

الأقـل.)11،83-85( وبالتالـي، يمُكـن المحافظـة علـى مسـتويات أدنـى لمـدة 

10-14 يومًـا بينمـا يثبـُت الكسـر ومن أجـل الوقاية من نزف الأنسـجة الرخوة. 

)راجـع الفصـل 7: معالجـة أنـواع مُحـددة مـن النـزف – الجـدول 7 – 2(.
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التوصية 10.6.1:
الاتحـاد  يوصـي  لكسـور،  يتعرضّـون  الذيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة  	·
العالمـي للهيموفيليـا بالمعالجـة الفوريـّة بواسـطة تركيـزات عامـل التخثّـر أو 

عوامـل إرقائيّـة أخـرى، ومواصلة العلاج مـن أجل المحافظة بشـكل كافٍ على 

مسـتويات عامل مرتفعة للسـيطرة على النزف لأسـبوع أو أكثر، حسـب نسبة 

احتمـال التعـرضّ لنـزف بسـبب موقـع الكسـر أو الاسـتقرار. وبالتالـي، يُمكن 

المحافظـة علـى مسـتويات عامـل أدنـى لمـدة 10-14 يومًـا من أجـل الوقاية 

مـن نـزف الأنسـجة الرخـوة بينمـا يثبـت الكسـر. تعُتبَـر المراقبـة السـريريّة 

مهمـة جـدًا بسـبب خطـر الإصابـة بمتلازمـة الحيّـز. )الإجماع(

يجـب إعـداد خطـة إدارة مـن أجـل كسـر مُحـدّد ليشـمل علاجًـا وقائيًّـا ملائمًا  	·
فـي حـال بـرزت الحاجـة إلـى عمليّـات جراحيّـة.

يجـب تفـادي التجبيرات المشـطورة والبلاسـتيكيّة الدائريةّ بالكامـل إذا أمكن،  	·
لا سـيما فـي المراحـل الأولـى؛ يسُتحسـن اللجـوء إلـى الجبيـرات.)83( مـن 

الضـروري المراقبـة، لا سـيما فـي حـال الكسـور فـي السـاعد، من أجـل تفادي 

المضاعفـات، علـى غـرار متلازمـة الحيّـز.

اعتماد المثبتات الخارجيةّ للكسور المفتوحة/الملتهبة.)86( 	·
تفـادي التثبيـت المطـوّل إذا أمكـن بمـا أنـّه قـد يحـدّ مـن نطـاق الحركـة فـي  	·

كبيـر.)83،84( بشـكل  المجـاورة  المفاصـل 

تأميـن العـلاج الطبيعـي مـا أن يثبت الكسـر من أجل اسـتعادة نطـاق الحركة،  	·
وقـوّة العضـلات، ووظيفتهـا.)33(

التوصية 10.6.2:
العالمـي  الاتحـاد  يوصـي  بكسـور،  المصابيـن  الهيموفيليـا  إلمرضـى  بالنسـبة 

للهيموفيليـا باسـتخدام الجبيـرة بـدل التجبيـر الكامـل مـن أجـل تفـادي متلازمـة 

الحيّـز )لا سـيّما فـي المراحـل الأولـى( واسـتخدام المثبتـات الخارجيّـة للكسـور 

)الإجمـاع( الملتهبـة.  أو  المفتوحـة 

التوصية 10.6.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا المصابيـن بكسـور، يوصـي الاتحـاد العالمـي  	·
بتفـادي التثبيـت المطـوّل وينصح بإعـادة التأهيل والعلاج الطبيعي المُشـرفَ 

عليـه مـا أن يثبـت الكسـر مـن أجل اسـتعادة نطـاق الحركة، وقـوّة العضلات، 

)الإجماع( ووظيفتهـا. 

راجـع أيضًـا الفصـل 7: معالجـة أنـواع مُحـددة مـن النـزف – الجـدول 7 – 2؛  	·
الفصـل 8: مثبطـات عامـل التخثـّر – الهيموفيليـا A/الهيموفيليـا B – الجراحـة 

الجراحـة   – المُحـدّدة  الإدارة  مسـائل   :9 والفصـل  الشـاملة؛  والعمليّـات 

الشـاملة. والعمليّـات 

جراحة العظام في الهيموفيليا  10.7

بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يخضعـون لجراحـة عظـام، يتـمّ تحقيـق  	·
يتـم إعـداد فـرق  المُخصّصـة حيـث  الهيموفيليـا  النتائـج فـي مراكـز  أفضـل 

متعـدّدة الاختصاصـات والكفـاءات مـن أجـل إدارة حـالات هـؤلاء المرضـى 

حاجاتهـم.)5،11( بحسـب  مكيّفـة  مقاربـات  بواسـطة 

أو  متعاقبـة  إجـراءات  مـع  المواقـع  المتعـدّدة  الاختياريـّة  للجراحـة  يمُكـن  	·
متزامنـة أن تسـمح فـي الوقت نفسـه بعمليّة تعافي أسـرع للمشـية والوظيفة 

الكاملـة، بالإضافة إلى اسـتخدام سـليم لعلاج باسـتبدال العامـل)87( أو عوامل 

دة من النـزف – الجدول  إرقائيـة أخـرى )راجـع الفصـل 7: معالجـة أنواع مُحـدَّ

)-2 7

يمكـن أن يكـون اسـتخدام العوامـل المعـزّزة للتخثـّر الموضعـي ملائمًـا. قـد  	·
رة محليّـة )لينوكايين/ليدوكايين و/أو  يكـون مـن المفيد تسـريب عوامـل مُخـدِّ

بوبيفاكاييـن( مـع رذّاذ/ملصـق فيبريـن وأدريناليـن مـن أجـل مراقبة التسـربّ 

عنـد العمـل فـي مجـالات جراحيّـة مكثفّـة.)56،88،89(

تقتضـي الرعايـة مـا بعـد العمليّـة الجراحيّة لدى مرضـى الهيموفيليـا، بالإضافة  	·
إلـى عـلاج باسـتبدال العامل )يسُتحسـن التسـريب المسـتمر( أو عـلاج وقائي 

آخـر، مراقبـة مقرّبـة للألـم، وغالبًـا جرعـات أعلـى مـن المسـكّنات فـي الفترة 

المباشـرة مـا بعد العمليّـة الجراحيّـة.)56(

يعُتبـر التواصـل الجيّـد مـع فريـق إعـادة التأهيـل مـا بعـد العمليّـة الجراحيّـة  	·
أساسـيًّا.)33( مـن شـأن معرفـة تفاصيـل الجراحـة ووضـع المفاصـل فـي خلال 

العمليّـة تسـهيل التخطيـط لبرنامـج إعـادة تأهيـل ملائـم.

فـي إطـار الرعايـة الشـاملة، لا بدّ من علاج طبيعـي قبل العمليّـة الجراحيّة وما  	·
بعدهـا مـن أجـل تحقيق النتيجـة الوظيفيّـة المثلى.

التوصية 10.7.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يحتاجـون إلـى جراحـة عظـم، لا سـيما  	·
فـي الحـالات حيـث التسـريب قائـم عنـد الإقفـال، بالإضافـة إلـى التجويـف 

أو المجـال الميـت، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا باسـتخدام معزّزات 

)لينوكاييـن/ الموضعيّـة  التخديريّـة  العوامـل  وتسـريب  الموضعـي  التخثّـر 

فيبريـن  ملصـق  أو  رذّاذ  مـع  الجـرح،  إلـى  بوبيفاكاييـن(  و/أو  ليدوكاييـن 

وأدريناليـن للسـيطرة علـى تسـربّ الـدم عنـد العمـل فـي مجـالات جراحيّـة 

)الإجمـاع( مكثّفـة. 

التوصية 10.7.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يحتاجـون إلـى جراحـة فـي العظـام،  	·
يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بعـلاج باسـتبدال العامـل ومراقبة الألم 

المقرّبـة، مـع جرعـات أعلـى مـن المسـكّنات فـي خـلال الفتـرة التـي تلـي 

الجراحيّـة مباشـرة. )الإجمـاع( العمليّـة 

التوصية 10.7.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا في الفترة مـا بعد العمليّة الجراحيّـة إثر عمليّة  	·
جراحيّـة فـي العظـم، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بإعـادة التأهيـل 

التدريجيّـة علـى يـد معالـج طبيعـي يتمتّـع بالخبـرة فـي إدارة الهيموفيليـا.

)الإجماع(
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استبدال المفاصل  10.8

يوصـى باسـتبدال المفاصـل في حـالات اعتلال المفاصـل الهيموفيلـي المثبّت،  	·
التـي تترافـق مـع الألـم والعجـز الوظيفـي والتـي لا تسـتجيب لعلاجـات غيـر 

جراحيّـة أو علاجـات جراحيّـة أخـرى.

يجـب عـدم اسـتبدال المفاصـل إلا فـي مراكـز معالجـة الهيموفيليـا المُعتـرفَ  	·
بهـا علـى يـد جراّحي عظـم يتمتعّـون بالخبرة، مع دعـم ملائم مـن المختبرات 

وأخصائيـي أمـراض الدم.

لهـذه المراكـز فريـق متعـدّد الاختصاصـات، بمـا فـي ذلـك ممـرضّ، وعامـل  	·
اجتماعـي، ومعالـج طبيعـي مطلّعيـن علـى شـروط مرضـى الهيموفيليـا الذين 

المفاصـل.)90( لتقويـم  يخضعـون 

الإرقاء في الفترة المُحيطة بالجراحة
عامـل  مسـتويات  الجراحيّـة.  العمليّـة  لنجـاح  ـا  مهمًّ المتأنـّي  الإرقـاء  يعُتبَـر  	·
البلازمـا المُحـدّدة الضروريـّة في مختلف مراحـل الجراحة مُحـدّدة في الفصل 

7: معالجـة أنـواع مُحـدّدة مـن النزف – الجدول 7 – 2. يسـتخدم بعض المراكز 

التسـريب المسـتمر لعـلاج باسـتبدال العامـل، لا سـيّما فـي خـلال السـاعات 

الاثنَيْـن والسـبعين الأولـى، التـي تبُقـي على مسـتوى حمائي منخفـص للعامل 

بشـكل اتسـاقي أكبر.)91(

أثُبـت أن اسـتخدام لاصقـات الفيبريـن ومضـادات حـل الفيبريـن فـي خـلال  	·
الفتـرة المحيطـة بالعمليّـة الجراحيّـة يحـدّ مـن خسـارة الـدم. لكـن، لا إجماع 

حـول الفتـرة الزمنيّـة للعـلاج مـا بعـد العمليّـة الجراحيّـة.)92( 

عـادةً لا ضـرورة لعـلاج وقائـي لتخثـّر الأوعيـة العميقـة لمـن يخضـع لتقويـم  	·
للمفاصـل ضمـن تغطيـة العامـل إلا فـي حـال الابقـاء علـى مسـتويات البلازما 

المرتفعـة جـدًا فـي خـلال الفترة مـا بعـد العمليّـة الجراحيّـة.)93( )لاعتبارات 

الانصمـام التخثـّري الوعائـي والعـلاج الوقائي للتخثـّر لأهـداف الجراحة، راجع 

الفصـل 9: مسـائل الإدارة المُحـدّدة – الجراحـة والعمليّـات الشـاملة(

الاعتبارات الجراحيّة
فـي الركبـة، غالبًـا ما يكـون هناك تفـاوت أمامـي خلفي/جانبي متوسـط يجب  	·
اسـتباقه. وفـي بعـض الحـالات، قـد تبـرز الحاجة إلى زرع شـائع. وفـي حالات 

عـدّة، قـد يكـون هنـاك تشـويه كبيـر للعظـم الـزاوي، وخلـع رضفـي، وخلـع 

خلفـي للظنبـوب، ممّـا قـد يقتضـي إطلاقـًا مكثفًّـا للأنسـجة الرخـوة.

فـي بعـض الحالات، يوصى باسـتبدال الركبـة الثنائي في الوقت نفسـه، ويجب  	·
إحـداث إجـراءات إضافيّـة، إذا اقتضـى الأمر.)87(

مبـادئ اسـتبدال الركبـة هي نفسـها أسـوة بالأفراد غيـر المصابين. وفـي غالبيّة  	·
الحـالات، يتـم اسـتخدام الـزرع المثبـت خلفيًـا أو الـزرع مـع جـذوع وزيادات 

للعيـوب العظميّـة ذات الصلـة.

يجـب اسـتخدام الاسـمنت المُحمّـل بالمضـادات الحيويـّة فـي الحـالات كافـةً  	·
حيـث يتـمّ التثبيـت بواسـطة الاسـمنت.

يجب أن يتمّ إغلاق الجرح بطريقة متأنية. 	·

لا إجماع حول استخدام أنابيب التصريف. 	·
لا إجماع حول استخدام أفضل نوع من أنواع التثبيت لاستبدال الورك.)94( 	·

العلاج الطبيعي ما بعد الجراحة
يجـب بـدء العـلاج الطبيعي في أسـرع وقت ممكـن، ويسُتحسـن أن يكون في  	·
يـوم الجراحـة. يجـب أن تركـز جلسـات العـلاج علـى إعـادة إكتسـاب وظائف 

الجسـم، علـى غـرار نطـاق الحركـة وقـوّة العضـلات قبـل زيـادة القـدرة علـى 

الاحتمـال والتدريـب الوظيفـي.

مـن أجـل الوقايـة مـن تكويـن الالتصاقـات علـى المفاصـل، يعُتبـر التثبيـت  	·
المبكـر والعمـل المكـرسّ لاعـادة اكتسـاب الحركـة أساسـيَيْن.)95( وفـي خلال 

هـذه المرحلـة، لا بـد أيضًـا مـن إعطـاء الأهميّـة إلـى تأخيـر التئـام الجـراح 

والنسـيج ومخاطـر التعـرضّ لإعـادة نـزف. لا تكـون إعـادة التأهيـل الوظيفيّـة 

الهـدف، إلا عنـد اسـترداد وظائـف الجسـم الممكنـة كلهّـا.

بشـكل عـام، يعُتبَـر المعالـج الطبيعـي فـي مركـز معالجـة الهيموفيليـا أفضـل  	·
مـورد لإعـداد برنامـج شـامل وآمـن لمعالجـة المرضـى خـارج المستشـفيات. 

وفـي المقابـل، يمُكـن لمعالـج طبيعـي للهيموفيليـا الاتصـال بمعالـج طبيعـي 

فـي مجتمـع المريـض مـن أجـل تأميـن الرعايـة مـا بعـد العمليّـة الجراحيّـة.)57(

التوصية 10.8.1:
بالنسـبة إلمرضى الهيموفيليا، لا يوصي الاتحاد العالمي للهيموفيليا باسـتبدال  	·
المفصـل إلا فـي الحـالات التي أثبت فيها اعتـلال المفاصـل الهيموفيلي الذي 

لا يسـتجيب لعلاجـات غيـر جراحيّـة أو علاجـات جراحيّة أخـرى، ويترافق مع 

ألـم، وعجـز وظيفي، وفقدان المشـاركة في أنشـطة الحيـاة اليوميّة.

الملاحظـة: يُمكـن اسـتخدام لاصقـات الفبريـن وحامـض ترانيكسـاميك مـن  	·
أجـل الحـدّ مـن فقـدان الـدم.

الملاحظـة: فـي أفضـل الحـالات، يبـدأ العـلاج الطبيعي فـي يـوم الجراحة مع  	·
تعبئـة مبكـرة وتماريـن تدريجيّـة ملائمـة مـن أجـل إعـادة إكتسـاب الحركـة 

وقـوّة العضـلات. )الإجمـاع(

المضاعفات والاعتبارات الطويلة الأمد
يميـل مرضـى الهيموفيليـا إلـى أن يكون لديهـم مجموع علامات بشـأن وظيفة  	·
الركبـة أقـل مواءمـةً ومضاعفـات أكثـر مـا بعـد الخضـوع لعمليّة إثر اسـتبدال 

الركبـة، مقارنـة مـع الأفـراد غيـر المصابيـن. يعـود ذلـك بشـكل أساسـي إلـى 

العوامـل المعقّـدة وإصابـة مفاصـل متعـدّدة. )98-96(

يجـب عـدم تأجيـل جراحـة الركبـة لفترة طويلـة جدًا، بمـا أن لتشـوّه الثنّي أثر  	·
ملحـوظ علـى النتيجـة مـا بعـد العمليّـة. للركـب المصابـة بتشـوّه فـي الثنـي 

لأكثـر مـن 25 درجة خطر أكبر لتسـجيل نتيجة سـيئة والتعرضّ لتشـوّهات في 

الثنـي بعـد الخضـوع لعمليّـة جراحيّة.)99(

تاريخيًّـا، كانـت معـدّلات الالتهـاب مـا بعـد تقويـم المفاصـل لـدى مرضـى  	·
الهيموفيليـا أعلـى مـن تلـك المرصـودة لـدى الأفـراد غيـر المصابيـن. لكـن، 

تراجعـت معـدّلات الالتهـاب هـذه فـي العقد الماضـي. واليوم، يظهـر أنهّا هي 

نفسـها تقريبًـا كمـا هـي الحـال بالنسـبة إلـى الأفـراد غيـر المصابيـن.)54(

مرضـى الهيموفيليـا معرضّـون لخطـر التعـرضّ لالتهـاب ثانـوي مؤخّـر بشـكل  	·
أكبـر.)100(
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قـد يتعـرضّ المرضـى المصابـون بفيـروس نقص المناعـة المكتسـبة أو فيروس  	·
التهـاب الكبـد لخطـر أكبـر للإصابـة بالتهـاب فـي المفصـل البديـل.

قـد تكـون نسـبة البقـاء الطويـل الأمـد لـزرع المفاصـل البديلـة هـي نفسـها  	·
مقارنـة مـع الأفـراد غيـر المصابيـن، بحسـب مسـتوى الخبـرة لفريـق رعايـة 

الهيموفيليـا، ونـوع الـزرع المسـتخدم، وحدّة مـرض الجهاز العضلـي والعظمي 

للمفصـل.)54،101(

 – B الهيموفيليا/A راجـع أيضًـا الفصل 8: مثبطات عامـل التخثرّ – الهيموفيليـا 	·
الجراحـة والعمليّـات الشـاملة والفصـل 9: مسـائل الإدارة المحـددة – الجراحة 

والعمليّات الشـاملة.

الآثار النفسية والاجتماعيّة للمضاعفات في الجهاز   10.9
العضلي والعظمي

بالرغـم مـن تقدّم ملحوظ في رعايـة الهيموفيليا في السـنوات الأخيرة، يواصل  	·
مرضـى الهيموفيليـا مواجهـة تحديـات اجتماعيّـة ونفسـيّة، ترافقهـا مضاعفات 

فـي الجهـاز العضلـي والعظمـي مرتبطـة بالهيموفيليـا. وبشـكل خـاص، يؤثـّر 

ذلـك علـى مـن كَبِـرَ قبل تنـاول علاج وقائي ومـن لا وصول لديه لعـلاج وقائي.

)102(

أظهـرت دراسـة لأشـخاص مصابيـن بهيموفيليـا معتدلـة إلـى شـديدة أن مـن  	·
يعانـي اعتـلالاً مفصليًّـا أكثـر شـدةً لديـه نوعيـة حيـاة أدنـى، لا سـيمّا علـى 

البدنـي.)103( المسـتوى 

قـد تترافـق الحـدود النفسـية والاجتماعيّـة مـن اعتـلال المفاصـل الهيموفيلي  	·
مـع مـا يلـي)104(:

تغييرات في المشية؛  –
مفاصل عدّة مُصابة؛  –

ألم مزمن.  –
قـد تـؤدّي الآثـار الاجتماعيّـة والنفسـيّة لهـذه العوامـل المتضافـرة إلـى مـا  	·

يلـي)104(:

خسارة الوقت في المدرسة أو في العمل؛  –
الحدود في المشاركة الرياضيّة؛  –

تراجع مستوى العلاقات الاجتماعيّة و/أو زيادة الانعزال؛  –
المفاهيم الذاتيّة السلبيّة المرتبطة بصورة الجسد، والذكوريةّ، و/أو تقدير   –

الذات؛

غياب الشعور بالحياة الطبيعيّة؛  –
المرونة البدنيةّ المحدودة مع الوضعياّت الجنسيّة؛  –

التحديات في العلاقات الشخصيّة؛  –
فقدات الدور و/أو تبدّل الأدوار؛  –

زيادة التعب؛  –
سلوكيّات تكيّف سلبيّة.  –

بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، تظهـر إعاقـة بسـبب مـرض المفاصـل بوتيـرة  	·
شـائعة فـي سـن مبكـر، بنسـبة أكبـر مقارنـة مـع الأفـراد غيـر المصابيـن وقـد 

تؤثـّر علـى أدائهـم الموثـوق فـي مـكان العمـل، ممّـا قـد يدفـع ببعـض الأفراد 

إلـى التقاعـد فـي وقـت أبكـر ممّـا هـو مخطـّط لـه، فيـؤدّي ذلـك إلـى فقدان 

الـدور أو تغييـر أوجـه الحيـاة كافـةً ويؤثـّر سـلبًا علـى وضعهـم المالـي.)104(

يجب تكييف التدخلات النفسـيّة والاجتماعيّة بحسـب الحاجات من أجل سـدّ  	·
الحاجـات المحـدّدة لـكل فـرد، بمـا في ذلـك الحاجـات الجسـديةّ، والعاطفيّة، 

والاجتماعيّـة، والتربويـّة، والثقافيّة.)105(

قـد تهـدف اسـتراتيجيّات التدخـل النفسـي والاجتماعـي الفرديةّ إلى مسـاعدة  	·
الأفـراد علـى التكيّف مـع الألم والعجـز الوظيفـي)105( وإعداد اسـتراتيجيّات 

التكيّـف، علـى غرار:

تحديد عناصر الضغط ومواطن القوّة؛  –
توزيع الشواغل )مثلاً تحديد الأهداف والأولوياّت وإعداد الاستراتيجيّات   –

من أجل التطرقّ إلى المسائل، كل مسألة على حدة(؛

دراسة الخيارات؛  –
البحث عن معلومات؛  –

تعزيز نظم الدعم؛  –
التواصل بشكل فاعل؛  –

إعادة تأطير الوضع؛  –
إستخدام تقنيات تشتيت الانتباه؛  –

استخدام البيانات الذاتيّة للتكيّف.)106(  –
يعُـزّز التدخّـل النفسـي والاجتماعـي مقاومة المريـض من خلال تعزيـز فعاليّة  	·
الـذات والصحـة، والمرونـة المعرفيّـة، والمتانـة، والتفـاؤل، والمناصـرة الذاتيّة.

تسُـاهم فـرص التعلـّم الجَماعيّـة وتوجيه النظراء فـي تعزيز الدعـم، والحدّ من  	·
الوحـدة، وتعزيـز مقبوليّـة المعلومـات، وتعزيـز القـدرة على التحمـل.)107(

التوصية 10.9.1:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعانـون ألمًـا مزمنًا في الجهـاز العضلي  	·
والعظمـي أو حـدودًا وظيفيّة، يوصي الاتحاد العالمـي للهيموفيليا بالتدخلات 

المحـدّدة لـكل فـرد علـى  الحاجـات  المكيّفـة وفـق  الاجتماعيّـة والنفسـيّة 

أسـاس ظروفـه الجسـديةّ، والعاطفيّـة، والاجتماعيّـة، والتعليميّـة، والثقافيّـة. 

)الإجماع(

التوصية 10.9.2:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعانـون ألمًـا مزمنًا في الجهـاز العضلي  	·
والعظمـي أو حـدودًا وظيفيّـة، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بإجـراء 

التقييمـات الاجتماعيّـة والنفسـيّة الفرديّـة والاسـتراتيجيّات فـي التدخل التي 

الاجتماعيّـة  المشـورة  ذلـك  فـي  بمـا  الحيـاة،  نوعيّـة  إلـى تحسـين  تهـدف 

والنفسـيّة، والمشـورة التعليميّـة والمهنيّـة، والتخطيـط المالـي. )الإجمـاع(

التوصية 10.9.3:
بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا الذيـن يعانـون ألمًـا مزمنًا في الجهـاز العضلي  	·
والعظمـي أو حـدودًا وظيفيّـة، يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بتعزيـز 

شـبكات الدعـم، وتوجيه النظراء، والفـرص التعليميّة الجَماعيّـة من أجل دعم 

قدرتهـم علـى التعامـل مع المضاعفات فـي الجهاز العظمـي والعضلي، والحدّ 

مـن الانعـزال الاجتماعـيّ، وتعزيـز القدرة علـى التحمـل. )الإجماع(
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المعلومات الداعمة

يمُكـن العثـور علـى المعلومـات الداعمـة الإضافيّـة علـى الشـبكة الإلكترونيّـة في 

قسـم المعلومـات الداعمة.
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البيانات كافة المُحدّدة على أنها توصيات موضع إجماع، يُشار إليه بـ)الإجماع(.

المقدمة  11.1

من أجل الاسـتفادة من العلاج قدر المسـتطاع واتخاذ قرارات سـريريةّ سـليمة  	·
مـن الناحيـة الاقتصاديـّة، لا بـدّ مـن توفـّر أدلـّة موضوعيّـة للنتائـج القصيـرة 

والطويلـة الأمـد لنظـم العـلاج.)1(

يتـمّ  أو تدخّـل طبـي.  المريـض بسـبب مـرض  إلـى حالـة  تشُـير »النتيجـة«  	·
تقييمهـا مـن خـلال تقييـم سـريري، بمـا فـي ذلـك اسـتخدام أدوات التقييـم 

العامـة وتقييـم جـودة الحيـاة المرتبطـة بالصحـة والخاصـة بالمـرض، وتدابيـر 

قيـاس النتائـج الصـادرة عـن المريـض، والفحوصـات المخبريـّة، بمـا فـي ذلـك 

دراسـات التصويـر الطبـي التشـخيصي.)2-7( تقُيـس هـذه الأدوات مجموعـة 

مـن البرامتـرات، بمـا فـي ذلـك الأنشـطة والمشـاركة، ووظيفـة الجسـم وبناه، 

وعـبء المـرض، والوضـع الصحـي الشـخصي، كمـا سـيرد لاحقًـا فـي هـذا الفصـل.

بفضـل أدوات التقييـم العامـة وأدوات التقييـم الخاصـة بالهيموفيليـا، يمُكـن  	·
تقييـم طبيعـة العجـز البدنـي والحـدود الوظيفيّـة وأثرهـا علـى حيـاة مرضـى 

)1( وأسـرهم  الهيموفيليـا 

من شـأن الاسـتخدام المتزايـد لهـذه الأدوات توحيد مقاييس التقييم والسـماح  	·
بمقارنـة البيانـات بين الأفـراد والمجموعـات.)10-8(

أهداف تقييم النتائج
قـد يتـمّ اسـتخدام تقييـم النتائـج مـن أجـل متابعـة مجـرى مـرض مريـض مـا  	·
الروتينيّـة،  السـريريةّ  الرعايـة  توجيـه  أجـل  مـن  معلومـات  علـى  والحصـول 

وقيـاس مـدى الاسـتجابة للعـلاج، وتحديـد إذا مـا كان تعديـل العـلاج ضروريًّا. 

كمـا يمُكـن اسـتخدام تقييـم النتائـج مـن أجـل تقييـم صحّـة مجموعـة مـن 

المرضـى، وقيـاس نوعيّـة الرعايـة المقدّمـة إليهـم، وتعبئـة المـوارد.

وأيضـا يمُكـن اسـتخدام تقييـم النتائـج لأهـداف بحثيّـة، علـى غـرار توثيـق  	·
بيـن  المقارنـة  أو  جديـدة،  علاجـات  اختبـار  أو  للمـرض،  الطبيعـي  التاريـخ 

مختلفـة. علاجـات 

قـد يتـمّ اسـتخدام نتائج الابحـاث الصحيّة مـن أجل اتخـاذ القـرارات المتعلقة  	·
بالإنفـاق علـى العلاج.

تقييم النتائج في الهيموفيليا  11.2

يجـب أن يغُطـي تقييـم النتائـج فـي الهيموفيليـا جانبَيْـن: النتائـج المرتبطـة  	·
بالعـلاج. المرتبطـة  وتلـك  بالمـرض 

تتعلـّق النتائـج المرتبطـة بالمـرض بفاعليّـة العـلاج الإرقائي وهـي تتبلور على  	·
التالي: الشـكل 

وتيرة النزف  –
وأثر النزف على الجهاز العضلي والعظمي وعلى الأجهزة الأخرى   –

على الأمدَينْ القصير والطويل، بما في ذلك الأثر الاجتماعي والنفسي 

للهيموفيليا.

يجـب مراقبـة النتائـج الخاصـة بالعـلاج مـن خـلال اسـتخدام خطـة منهجيّـة   ·
واسـتباقيّة ويجب أن تشـمل الكشـف والاختبار لمرضى الهيموفيليا المعالجين 

بواسـطة تركيـزات عامـل التخثـّر لرصـد تطـوّر المثبّطـات. )راجـع الفصـل 8: 

مثبطـات عامـل التخثـّر(.

تشـمل المضاعفـات الأقـل شـيوعًا لعـلاج الاسـتبدال بتركيـزات عامـل التخثـّر   ·
الجلطـات وردود الفعـل الحساسـيّة/التأقيّة )راجـع الفصـل 9: مسـائل الإدارة 

المحـددة(.

وتيرة النزف
تعُتبَـر وتيـرة النـزف )لا سـيما نـزف العضـلات والمفاصـل( والاسـتجابة للعلاج  	·
مـن أبـرز المؤشـرات الدالـة علـى فاعليـة العـلاج الإرقائـي وأفضـل الدلائـل 

البديلـة للنتائـج الطويلـة الأمـد علـى الجهـاز العضلـي والعظمـي.
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يجـب توثيـق حـالات النـزف كافـةً مـن قبـل المرضى/مقدّمـي الرعايـة فـي  	·
الوقـت الفعلـي عنـد حدوثها من خلال تدويـن يومياّت خطيّـة أو إلكترونيّة أو 

مـن خـلال نظـم إبلاغ أخـرى، وتحليلها بشـكل منتظـَم )على الأقل مـرة واحدة 

سـنويًّا( مـن قبـل الجهـة المعالجِـة للهيموفيليـا التابعيـن لهـا، وذلـك بواسـطة 

بروتوكـول معيـاري. )راجـع الفصل 2: الرعاية الشـاملة للهيموفيليـا – المعالجة 

المنزليـة – الإدارة الذاتيّـة(

بشـكل خـاص، يقتضـي النـزف في الجهـاز العصبي المركـزي التوثيق نظـراً إلى  	·
أثـره المحتمـل علـى الوظائـف العصبيّـة والوظائـف العضليّـة والعظميّة.

المفاصـل  لنـزف  السـريري  التحديـد  فـي  المحتملـة  الصعوبـات  إلـى  نظـراً  	·
والعضـلات وتحقيـق الاتسـاق فـي توثيـق هـذا المعيـار المهـمّ، يجـب اتبـاع 

التابعـة  المقاييـس  وتوحيـد  العلميّـة  الأدلـّة  لجنـة  حدّدتهـا  التـي  المعاييـر 

الـدم.)11( وتخثـّر  لتجلـّط  الدوليّـة  للجمعيّـة 

يتـمّ تحديـد نـزف مفصل علـى أنهّا »هالة« حسـيّة غيـر طبيعيّة فـي المفصل،  	·
تترافـق مـع أي من الأعـراض التاليـة)11(:

زيادة التورمّ أو سخونة الجلد على المفصل؛  –
أو زيادة الألم  –

أو الفقدان التدريجي لنطاق الحركة أو الصعوبة في استخدام الطرف،   –
مقارنةً بالتقييم الأساسي او التقييم السابق للتقييم الحالي 

يتـمّ تحديـد نـزف عضلـة مـا علـى أنهّا نوبـة نزف فـي العضلـة، تحُدّد سـريريًّا  	·
و/أو بواسـطة التصويـر الطبـي التشـخيصي، تترافـق عـادةً مـع ألـم و/أو تـورمّ 

وفقـدان الحركـة بشـكل يتجـاوز التقييـم الاساسـي.)11(

بالنسـبة إلـى الرضـع والأطفـال الصغـار، قد يدلّ التـردّد في اسـتخدام طرف ما  	·
وحـده إلـى نزف عضلـي أو مفصلـي.)11(

والعضـلات  المفاصـل  لنـزف  الإرقائـي  العـلاج  فاعليّـة  تعريفـات  إعـداد  تـمّ  	·
ويجـب اسـتخدامها عنـد توثيق نتائـج العلاج. )راجـع الفصـل 7: معالجة أنواع 

مُحـدّدة مـن النـزف - الجـدول 7 – 1(

التوصية 11.2.1:
بالنسـبة إلـى مقدّمـي الرعايـة إلمرضـى الهيموفيليـا، يوصي الاتحـاد العالمي  	·
للهيموفيليـا بالحـرص علـى توثيـق وتيـرة حـالات النـزف كافـة فـي الوقـت 

الفعلـي مـن قبـل المرضى/مقدّمـي الرعايـة واسـتعراضها معًـا بوتيـرة سـنويّة 

علـى الأقـل، مـع الإشـارة بشـكل خاص إلـى حالات النـزف في المفصـل، وفي 

العضـل، وفـي الجهـاز العصبـي المركـزي، بمـا في ذلـك حالة تعافيهـم. يجب 

اسـتخدام المعاييـر القياسـيّة التـي حدّدتهـا لجنـة الأدلّـة العلميّـة وتوحيـد 

المقاييـس للجمعيّـة الدوليّـة لتجلّـط وتخثّـر الـدم. )الإجمـاع(

تقييم الألم في الهيموفيليا
يمُكـن أن يكـون الألـم فـي الهيموفيليـا حـادًا )نتيجـة نـزف حـاد( أو مزمنًـا  	·

معًـا. الاثنَيْـن  أو  المفاصـل(،  لاعتـلال  )نتيجـةً 

يمُكـن تقييـم الألـم المرتبـط بالهيموفيليـا بواسـطة مقيـاس تصنيـف بصـري  	·
بايكـر  الأبعـاد)12(، علـى غـرار مقيـاس وونـغ –  أحـادي  أو مقيـاس رقمـي 

الألـم  تحديـد  اسـتمارات  أو   )13،14(  FACES Wong - Baker فايسـيز 

 )15(McGill متعـدّدة الأبعـاد، مثـل اسـتمارة الألـم العامـة مـن مـاك غيـل

أو جـردة الألـم الموجـزة )BPI Brief Pain Inventory()16،17(، أو أدوات 

الأبعـاد  المتعـدّدة  الهيموفيليـا  ألـم  اسـتمارة  غـرار  علـى  بالمـرض،  خاصـة 

 .)MHPQ Multidimensional Haemophilia Pain Questionnaire(

كمـا يمُكـن تقييـم الألـم مـن خـلال مسـتويات فرعيّة ضمـن اسـتمارات جودة  	·
الحيـاة – اسـتمارات عامـة)18( واسـتمارات خاصـة بالمـرض)19( علـى حـدّ 

سـواء - وضمـن أدوات تقييـم للمفاصـل مُحـدّدة، علـى غرار مجمـوع علامات 

فـي  المفاصـل  صحـة  علامـات  ومجمـوع   )20()Gilbert Score( جيلبيـرت 

.)21()HJHS Hemophilia Joint Health Score( الهيموفيليـا 

يتمّ تقييم الألم ومعالجته بأفضل طريقة في سياق الرعاية الشاملة.)16( 	·

مجالات تقييم أثر النزف على الجهاز العضلي والعظمي وعلى 
الأجهزة الأخرى

فـي حـالات مثـل الهيموفيليـا، يوصـى بتقييـم النتائـج وفـق المجـالات الواردة  	·
فـي نمـوذج التصنيـف الدولـي لتأديـة الوظائـف، والعجـز، والصحـة لمنظمـة 

العالميّـة.)22،23( الصحـة 

بحسـب نمـوذج التصنيـف الدولـي لتأديـة الوظائـف، والعجـز، والصحة، يجب  	·
أن يركّـز تقييـم العجـز والصحـة)4،24( علـى أثـر المـرض علـى بنـى الجسـم، 

ووظائفـه، وأنشـطة المريـض ومشـاركته.

التـي تشـكل  الفرديـّة  يمُكـن أن تتأثـّر هـذه المجـالات بالعوامـل السـياقيّة  	·
سـواء. حـدّ  علـى  وشـخصيّة  بيئيّـة  عوامـل  وتشـمل  وظروفـه،  المريـض  خلفيّـة 

تشـمل العوامـل البيئيّـة البيئـات الطبيعيّـة، والاجتماعيّـة، والسـلوكيّة، حيـث  	·
اليوميّـة. الفـرد ويقـوم بأنشـطته  يعيـش 

تشـمل العوامـل الشـخصيّة الأوجـه التي لا تشـكّل بالضـرورة جزءًا مـن الوضع  	·
الصحـيّ أو الحالـة الصحيّـة للفـرد، علـى غـرار العمـر، والجنـس، والأصـل.

راجـع الرسـم 11-1 حول لمحة عـن نموذج التصنيف الدولـي لتأدية الوظائف،  	·
والعجـز، والصحـة وأدوات تقييـم النتائج بحسـب كل مجال.

يعُتبَـر مفهـوم جـودة الحيـاة معقّـدًا ويشـمل مواصفـات عـدّة لبيئـة الفـرد  	·
الطبيعيّـة، والاقتصاديـّة، والثقافيّة، والاجتماعيّة، بالإضافة إلى صحّته الجسـديةّ 

والعقليـة.)4،22(.

تعُتبَـر جـودة الحيـاة المرتبطـة بالصحّة مرادفـًا للوضع الصحي الذاتـي التبليغ؛  	·
تشـمل قياسـات جـودة المعيشـة المرتبطـة بالصحـة عـادةً عـدّة جوانـب مـن 

عـدم  يسُتحسـن  نتيجـة،  لأفضـل  وتحقيقًـا  الدولـي.)25(  التصنيـف  نمـوذج 

اسـتخدامه بشـكل منفصـل، إنمـا مـع تقييـم لبنـى الجسـم، ووظيفتـه، وأنشـطته.

صحيـح أنـّه تمّـت المصادقـة علـى غالبيّـة أدوات تقييـم النتائـج بالنسـبة إلى  	·
الأطفـال الأكبـر سـنًا، إنمـا قليلـة هـي الأدوات الخاصـة بالمـرض المصـادق 

عليهـا مـن أجـل تقييـم النتائج لـدى الأطفـال الصغـار جدًا)مثـلاً دون 4 أعوام( 

والمصابيـن بهيموفيليـا شـديدة فـي خـلال الفتـرة التي بـدأوا فيها تنـاول علاج 

وقائـي طويـل الأمـد والتـي تكـون فيهـا فـرص تطويـر المثبطـات فـي ذروتهـا.

تعُتبـر قـدرة الأدوات علـى رصـد التغييرات الطفيفـة إثر الخضـوع للعلاج لدى  	·
الأطفـال الذيـن يتمتعّـون بمفاصـل فـي حالـة جيّـدة مـع وتيـرة نـزف مُتدنيـة 

محـدودةً وتحتـاج إلـى مزيد مـن الانتبـاه.)26(
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بنى الجسم ووظيفته  11.3

تعنـي بنى الجسـم البنى التشـريحيّة وأجزاء الجسـم، مثل الأعضـاء، والأطراف،  	·
ومكوّناتها.)22،24(

تشُـير وظيفـة الجسـم إلـى الوظائـف الفيزيولوجيّـة لهـذه النظـم، مثـل نطاق  	·
الحركـة، والقـوّة، واسـتقرار المفصـل.

وفـي حـال الهيموفيليـا، يشُـير ذلـك، علـى سـبيل المثـال، إلـى حالـة مجموعة  	·
مُحـدّدة مـن المفاصـل والعضـلات، التـي يتمّ تقييمها بشـكل سـريري وبشـكل 

إشعاعي.

التدابير الموصى بها لبنى الجسم ووظيفته في الهيموفيليا
يعُتبَـر مجمـوع علامـات صحـة المفاصـل فـي الهيموفيليـا مـن أدوات الفحص  	·
الرسـم  الأكثـر دراسـةً )21،27،28( )راجـع  لـدى الأطفـال والبالغيـن  البدنـي 

.)2-11

التصويـر  يُعتبـر مؤشـر بيتيرسـون )Pettersson( الإشـعاعي)29( أداة قيـاس  	·
غيـر حسـاس  ولكنـه  المفصـل.  لبنـى  اسـتخدامًا  الأكثـر  التشـخيصي  الطبـي 

للتغييـرات المبكـرة؛ وبالتالـي؛ تمّ إعـداد أدوات أخرى أكثر حساسـية من أجل 

تقييـم اعتـلال المفاصـل. )راجـع الجـدول 1-11(.

الأكثـر  الأداة  هـو  الأرجـح  علـى  المغناطيسـي  بالرنيـن  التصويـر  يعُتبَـر  	·
الكميـة  القيـاس  أدوات  مـن  عـدد  ثمـة  المفصـل.  بنـى  لتغيـرات  حساسـية 

التـي يمُكـن مـن خلالهـا قيـاس اعتـلال المفاصـل مـن خـلال التصويـر بالرنين 

المغناطيسـي)30،31(؛ لكن التصوير بالرنين المغناطيسـي ، مكلف، ومسـتهلك 

للوقـت، وصعـب التطبيـق لـدى الأطفـال الصغـار. )راجـع الجـدول 11 – 2(

باتـت نظـم احتسـاب علامـات التغييـر فـي المفاصـل المتأثـرة بالهيموفيليـا؛  	·
اليـوم باسـتخدام الموجـات فـوق  الناتـج؛ متوفـّرة  ومـن ثـم تقيـم الاعتـلال 

ومـرض   ،)36( المفصلـي  الانصمـام  رصـد  يمُكنهـا  حيـث   )35-32( الصوتيّـة 

المفاصـل المبكـر )37(، ومـرض المفاصـل بدون أعـراض )38(، وتعزيز الامتثال 

)3-11 )الجـدول   )39( للأدويـة. 

قـد تتأثـر، نسـبيا، خوارزميّـات مجمـوع العلامـات بالموجـات فـوق الصوتيّـة  	·
بالانطبـاع الشـخصي لمن يجـري الفحص بالموجات فوق الصوتيـة، لكن يمُكن 

تحسـين موثوقيّتهـا في حـال أجَـرى التقييم مؤمّـنُ رعاية الهيموفيليـا المدربّ 

علـى تصويـر الجهـاز العضلـي والعظمـي بالموجات فـوق الصوتيّـة. )35(

تشُـير أدلـّة ناشـئة إلـى أن التصويـر بالأشـعة فـوق الصوتيّـة للجهـاز العضلـي  	·
والعظمـي قـد يكـون مفيـدًا فـي التقييـم السـريري وإدارة اعتـلال المفاصـل 

والتهـاب  المفاصـل  نـزف  بيـن حـالات  يمُيّـز  أنـّه  بمـا  المؤلـم،  الهيموفيلـي 

المفاصـل وبيـن حالات نزف العضـلات ومتلازمات ألم موضعيّـة أخرى)40،41( 

لكـن، فـي أي حـال، أذا شـكّ مريـض أو طبيـب سـريري بوجـود نـزف حـاد في 

مفصـل أو عضـل أو فـي حـال واجـه صعوبـة فـي تقييـم إذا مـا كان النـزف 

يتقـدّم، يوصـى باعتماد عـلاج إرقائي فورًا قبل المباشـرة بالتحقيـق التثبيتي أو 

خـلال انتظـار هـذه النتائج.

الرسم 1-11: نموذج التصنيف الدولي لتأدية الوظائف، والعجز، والصحة مع أدوات تقييم النتيجة بحسب كل مجال.

المرض - هيموفيليا

بنى الجسم ووظيفته

العوامل البيئيّة العوامل الشخصيّة

النشاط المشاركة

مجموع علامات 
صحة المفاصل 
في الهيموفيليا

قائمة أنشطة 
الهيموفيليا/قائمة 
أنشطة الهيموفيليا 

للأطفال

مجموع علامات 
الاستقلاليّة الوظيفيّة 

في الهيموفيليا

قائمة أنشطة 
الهيموفيليا/قائمة أنشطة 

التصوير الهيموفيليا للأطفال
بالأشعة 
السينيّة

قياس الأداء 
الوظيفي الكندي

الموجات فوق 
الصوتيّة

أداة مسح 
الصحة القصير 

من 36 بندًا

التصوير بالرنين 
المغناطيسي

النتائج، والأعباء، 
غ عنها  والتجارب المُبلَّ

من قبل المريض

استمارة جودة الحياة 
الخاصة بالهيموفيليا 

للبالغين
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 الرسم 11-2: مؤشر صحة المفاصل في الهيموفيليا 2.1 – موجز مجموع العلامات)42( متوفّرعلى 
 http //www1.wfh.org/docs/en/Publications/Assessment_Tools/HJHS_Summary_Score.pdf 

http://www1.wfh.org/docs/en/Publications/
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الأنشطة والمشاركة  11.4

يشُـير »النشـاط« إلـى تنفيـذ مهمّـة أو عمـل مـن قبـل فـرد مـا.)4( في سـياق  	·
الهيموفيليـا، يشُـير »النشـاط« عـادةً إلـى أنشـطة الحيـاة اليوميّـة الأساسـيّة 

المرحـاض(. المشـي، وصعـود الأدراج، وتنظيـف الأسـنان، واسـتخدام  )مثـلاً، 

تشُـير المشـاركة إلـى الانخـراط فـي الحـالات الحياتيّـة فـي سـياق التفاعـلات  	·
الاجتماعيّـة.

غالبًـا مـا يكـون مـن الصعـب تصنيـف البنـود أو أدوات تقييـم النتائـج بشـكل  	·
منفصـل علـى أنهّـا تنتمـي إلى أحـد هذَيـْن المجاليَْن ليـس إلا؛ وبالتالـي، غالبًا 

مـا يمُـزجَ المجاليَْـن فـي تقييـم النتائج.

فـي الهيموفيليـا، يتـمّ تحديـد قياسـات الأنشـطة علـى أنهّـا ذاتيّـة التبليـغ أو  	·
مراقبـة(.)22( )مثـلاً  الأداء  علـى  قائمـة 

الأدوات الموصى بها لقياس الأنشطة والمشاركة
تعُتبـر قائمـة أنشـطة الهيموفيليـا)15،44( أداة قياس خاصة بالمـرض. إنهّا أداة  	·
القيـاس الأفضل دراسـةً للأنشـطة الذاتيّة الإبـلاغ للبالغيـن)45( وتمّت ترجمتها 

إلـى لغـات عديـدة. أثبتت مجاميـع العلامات الفرعيـة الثلاثة )الطـرف الأعلى، 

والطـرف الأدنـى الأساسـي، والطـرف الأدنـى المعقّـد( نجاعتهـا فـي الولايـات 

المتحـدة الأميركيّـة والمملكـة المتحـدة.)15،16،46( )راجع الجـدول 4-11(.

أنشـطة  قائمـة  مـن  منبسـقه  للأطفـال)47(  الهيموفيليـا  أنشـطة  قائمـة  	·
الهيموفيليـا. إنهّـا أداة قيـاس ذاتيّـة الإبـلاغ للأطفـال المصابيـن بالهيموفيليـا.

.)5-11 الجـدول  )راجـع   )45(

أعَـدّ قائمـة أنشـطة الهيموفيليـا وقائمـة أنشـطة الهيموفيليـا للأطفـال معالجو  	·
هيموفيليـا فـي هولندا؛ وبالتالي، قد لا تنطبقان بشـكل جيّد عند اسـتخدامهما 

فـي بيئـة ثقافيّة أخـرى.)48،49(

الهيموفيليـا  فـي  الوظيفـة  عـن  المسـتقل  القيـاس  علامـات  مجمـوع  يعُتبـر  	·
)FISH()48،50(، كقيـاس لـلأداء بالملاحظـة فـي مرضـي الهيموفيليـا ، الأفضل 

دراسـةً ،)45( مـع تقاريـر عـدّة عـن اسـتخدامها فـي بلـدان مختلفـة ولفئـات 

عمريـّة مختلفـة. )راجـع الجـدول 11 – 6(

غ عنهـا مـن قبـل المريض  تشـتمل اسـتمارة النتائـج، والأعبـاء، والتجـارب المُبلّـَ 	·
)PROBE( علي وحدات قياسـيّة لتقييم الأنشـطة والمشـاركة، مثل المدرسـة/

التعليـم، والعمالـة، والحيـاة الأسـريةّ، والأثر على أنشـطة الحيـاة اليوميّة.)6،7( 

)راجـع 11.8 النتائـج الصـادرة عـن المريـض، أدناه(

يعُتبـر قيـاس الأداء الوظيفـي الكنـدي )COPM()51( واسـتمارة تورونتـو ماك  	·
ماسـتير لعجـز المريـض )MACTAR()52( أداتيَْـن عامتيَْـن تـمّ اسـتخدامهما 

مـن أجـل التقييـم اليومـي لمفهوم التغييرات لـدى الفرد في مجالات الأنشـطة 

والمشـاركة. يمُكـن اسـتخدامهما لتقييـم مـدى إنجـاز الأهـداف المحدّدة.

العوامل البيئيّة والشخصيّة  11.5

العوامل البيئيّة
بينمـا تعُتبَـر العوامـل البيئيّـة جـزءًا مـن نمـوذج التصنيـف الدولـي، نـادرًا مـا  	·
تعُتبَـر »نتائـج« فـي حـدّ ذاتهـا، إنمّـا قـد تشـكّل التدخّل الأساسـي فـي عمليّة 

إعـادة التأهيـل. )4(

تشـمل العوامـل البيئيّـة التـي تؤثـّر علـى النتائـج العوامـل التي تسـهّل العلاج  	·
شـاملة  لرعايـة  مركـز  إلـى  الوصـول  ذلـك  يشـمل  قـد  تعيقهـا.  التـي  وتلـك 

للهيموفيليـا، وتوفـر تركيـزات عامـل التخثـّر، والفهـم الطبـي، وتغطيـة التأمين 

الهيموفيليـا.)54( الطبـي،)53(، ومسـافة السـفر إلـى مركـز معالجـة 

بالنسـبة إلمرضـى الهيموفيليـا، قـد يعُتبـر دعـم الأسـرة، وإذا اقتضـى الأمـر،  	·
التقييـم والدعـم النفسـي والاجتماعـي الإضافـي الـذي يقدّمـه فريـق رعايـة 

أيضًـا. المهمـة  المسـهّلة  العوامـل  مـن  الهيموفيليـا، 

العوامل الشخصيّة
قـد تؤثـّر مواطـن الخلـل ومواطن القـوّة لدى الفرد بشـكل ملحـوظ على نتائج  	·

العلاج.

الجدول 11-1 مؤشر بيتيرسون الإشعاعي )29(

النتيجةالتغيير الإشعاعي
العلامات 

)مجموع العلامات(

غائبترقّق العظام

موجود

0

1

غائبتوسيع المشاشة

موجود

0

1

عدم انتظام السطح 
تحت الغضروف

غائب

خفيف

كثير

0

1

2

 تضييق مساحة 
المفصل

غائب

 أقل من %50

 أكثر من %50

0

1

2

تكوين كيس على سطح 
الغضروف

غائب

 كيس واحد

أكثر من كيس واحد

0

1

2

حالات التآكل عند 
هامش المفصل

غائب

موجود

0

1

عدم الاتساق بين 
مساحات المفاصل

غائب

خفيف

شديد

0

1

2

التشوه )الزاوية و/أو 
كسر العظام المفصليّة( 

غائب

خفيف

شديد

0

1

2

)أ( مجموع علامات المفصل المحتمل: 0 – 13 نقطة لكل مفصل )مجموع علامات محتمل، 

)78 = 13 × 6
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الجدول 11-2: سلم التصوير بالرنين المغناطيسي لمجموعة الدراسة الدولية حول العلاج الوقائي )ISPG MRI( من أجل 
تقييم الاعتلال المفصلي النزفي

تغييرات في الأنسجة 
الرخوة

الانصمام المفصلي/اعتلال المفاصل 
الدموي

خفيفة

معتدلة

كبيرة

___ )1(

___ )2(

___ )3(

خفيفةتضخّم الغشاء الزليلي

معتدلة

كبيرة

___ )1(

___ )2(

___ )3(

خفيفةالهيموسيدرين

معتدلة

كبيرة

___ )1(

___ )2(

___ )3(

___9 نقاط كحد أقصىمجموع العلامات الفرعي للأنسجة الرخوة

التغييرات في العظميّة 
الغضروفيّة

تآكل السطوح الذي يُصيب القشرة دون 
الغضروف أو هوامش المفصل

تآكل أي سطح

نصف مساحة المفصل أو أكثر عرضة للتآكل في عظمة واحدة على 
الأقل

___ )1(

___ )1(

كيس واحد دون الغضروف على الأقلالأكياس دون الغضروف

الأكياس دون الغضروف في عظمتَيْن على الأقل، أو تغييرات 
كيسيّة تُصيب عظمة ثالثة أو أكثر من مساحة المفصل في عظمة 

واحدة على الأقل

___ )1(

___ )1(

أي فقدان في طول غضروف المفصلتدهور الغضروف

فقدان نصف مجموع حجم غضروف المفصل أو أكثر في عظمة 
واحدة على الأقل

فقدان السماكة الكاملة لغضروف المفصل في منطقة ما على 
الأقل في عظمة واحدة على الأقل

فقدان السماكة الكاملة لغضروف المفصل، بما في ذلك نصف 
مساحة المفصل على الأقل في عظمة واحدة على الأقل

___ )1(

___ )1(

___ )1(

___ )1(

___8 نقاط كحد أقصىمجموع العلامات الفرعي للتغيرات في العظميّة الغضروفيّة 
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الجدول 11-3 طريقة احتساب المؤشر بواسطة برنامج رصد الاعتلال المفصلي النزفي المبكر بواسطة الموجات فوق 
)HEAD-US( الصوتية

سلم العلاماتنشاط المرض )الغشاء الزليلي(

تضخم الغشاء الزليلي 

00. غائب/خفيف جدا 

11. خفيف/معتدل

22. شديد

أضرار المرض )سطح المفصل(

الغضروف 

00. طبيعي 

1.  اختلالات في طبيعة الأنسجة في التصوير الطبي، فقدان سماكة الغضروف بصورة جزئية/فقدان كلي لسماكة الغضروف 
يصيب أقل من 25% من المساحة الكلية لسطح الغضروف تحت الاختبار)أ(

1

2.  فقدان سماكة الغضروف بصورة جزئية/فقدان كلي لسماكة الغضروف يصيب أقل من 50% من المساحة الكلية لسطح 
الغضروف تحت الاختبار )أ(

2

3.  فقدان سماكة الغضروف بصورة جزئية/فقدان كلي لسماكة الغضروف يصيب أكثر من 50% من المساحة الكلية لسطح 
الغضروف تحت الاختبار )أ( 

3

44. التدمير الكامل للغضروف أو غياب إمكانية تصوير الغضروف المفصلي على مساحة سطح العظم تحت الاختبار)أ(

العظمة

10. طبيعي

21. اختلالات خفيفة للعظمة تحت الغضروف مع/من دون نبتات عظميّة أوليّة حول المفصل

32. العظمة دون الغضروف غير ثابتة مع/من دون تآكل ووجود نبتات عظميّة حول المفصل

)أ( الكوع، الجانب الأمامي للغدة الصنبوريةّ العضدية القاصية؛ الركبة، البكرة الفخذيةّ؛ الكاحل؛ الواجهه الأماميه للقبة الكاحليّة .

 )PedHAL( الجدول 11-5 قائمة أنشطة الهيموفيليا للأطفال
الطبعة 11)47(

 عدد البنود 

53مجموع بنود قائمة أنشطة الهيموفيليا للأطفال بشكل عام 

مجالات قائمة أنشطة الهيموفيليا للأطفال

10التمدّد/الجلوس/الركوع/الوقوف

11وظائف الساقَيْن

6وظائف الذراعَيْن

3استخدام وسائل النقل

9الرعاية الذاتية

3المهمّات المنزليّة

11الرياضة والأنشطة الترفيهيّة

 ملاحظة: متوفرّ على:

 http://elearning.wfh.org/resource/haemophilia-activities-list-pediatric-pedhal/

الجدول 11-4: قائمة أنشطة الهيموفيليا 2005)15(

 عدد البنود 

42 مجموع بنود قائمة أنشطة الهيموفيليا بشكل عام

مجالات قائمة أنشطة الهيموفيليا

8التمدّد/الجلوس/الركوع/الوقوف

9وظائف الساقَيْن

4وظائف الذراعَيْن

3استخدام وسائل النقل

5الرعاية الذاتية

6المهمات المنزليّة

7الرياضة والأنشطة الترفيهيّة

مكوّنات قائمة أنشطة الهيموفيليا

)HALupper( 9الطرف الأعلى

)HALlowbas( 6الطرف الأدنى الأساسي

)HALlowcom( 9الطرف الأدنى المعقّد

 ملاحظة: متوفرّ بلغات عدّة على:

http://elearning.wfh.org/resource/hemophilia-activities-list-hal/

http://elearning.wfh.org/resou%20rce/hemophilia-activities-list-hal/
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المراقبـة،  تركيـز  موضـع  غـرار  علـى  العوامـل،  تقييـم  اسـتخدام  يمُكـن  	·
والمواصفـات النفسـيّة، علـى غـرار الغضـب، والاكتئـاب، والتفـاؤل، مـن أجـل 

)55( وإغنائهـا.  الفرديـّة  والرعايـة  الأبحـاث  توجيـه 

ا آخـر قابلاً للقياس،  يعُتبـر امتثـال المريض/الأسـرة للعـلاج )56،57( عنصراً مهمًّ 	·
يؤثـّر علـى نتائـج العلاج. 

العوامل الاقتصاديّة  11.6

يمُكـن تحديـد قيمة تكاليف الرعايـة الطبيّة والمنافع ذات الصلة واسـتخدامها  	·
في الأبحـاث، وتطويـر البرامـج، والمناصرة.

التكاليف المباشرة
الصحيّـة،  والخدمـات  الطبيّـة،  العلاجـات  كلفـة  المباشـرة  التكاليـف  تشـمل  	·

والطبيّـة. الجراحيّـة  والإمـدادات 

تشـكّل تركيـزات عامل التخثـّر للمرضى المصابيـن بالهيموفيليا الشـديدة عادةً  	·
أكثـر مـن 90% مـن التكاليـف المرتبطـة بالعـلاج. )58(

التكاليف غير المباشرة
تنشـأ التكاليـف غيـر المباشـرة عـن فقـدان إنتاجيّـة العمـل للمرضـى البالغين  	·
رعايـة  مركـز  فـي  يقضونـه  الـذي  الوقـت  بسـبب  الأطفـال  المرضـى  وأهـل 

طفلهـم. مـع  الهيموفيليـا 

أحيانـًا، تكـون التكاليـف التـي تنشـأ عـن المـرض أو عن طلـب الرعايـة الطبيّة  	·
شـبيهة، إنمّـا غالبًـا مـا تختلـف مـن بلـد إلـى آخـر. )59(

 

جودة الحياة المرتبطة بالصحة  11.7

لوضـع  الشـخصي  للتقييـم  مرادفـًا  بالصحّـة  المرتبطـة  الحيـاة  تعُتبَـر جـودة  	·
الأسـرة(.)25( او  المريـض  قبـل  مـن  ذاتيـا  عنـه  )مبلـغ  الصحـي  المريـض 

تعُتبَـر أدوات قيـاس جـودة الحيـاة المرتبطـة بالصحّة عـادةً اسـتمارات تهدف  	·
إلـى تقييـم صحـة المريـض بشـكل عـام.

الحيـاة  جـودة  قيـاس  أدوات  تكـون  مـا  غالبًـا  العامـة،  طبيعتهـا  إلـى  نظـراً  	·
القيـاس  أدوات  أكثـر سـطحيّةً فـي نطاقهـا، مقارنـةً مـع  بالصحّـة  المرتبطـة 

الفرديـّة للمجـالات المختلفـة المدرجـة أعـلاه؛ وبالتالـي، تطُبَّـق علـى أفضـل 

وجـه مـع تقييمـات مُحـدّدة لمجـالات نمـوذج التصنيـف الدولـي )ICF(، لا 

منفـرد.)60( بشـكل 

يجـب التحقـق مـن ملائمـة صياغتهـا للغـة المسـتخدمة والنطـاق الاجتماعـي  	·
والثقافـي المسـتخدمة فيهمـا، وهـذا يشُـكّل تحديـًا إضافيًـا لاسـتخدامها.

الأدوات الأكثر استخدامًا لقياس جودة الحياة المرتبطة بالصحة
اسـتمارة جـودة الحياة الخُماسـيّة الأبعـاد )EQ-5D()2،3( وأداة مسـح الصحة  	·
القصيـر مـن 36 بنـدًا )SF-36()61،62( أداتـان عامتـان شـائعتا الاسـتخدام من 

أجـل تقييـم جـودة الحيـاة فـي حـال الهيموفيليـا. )راجـع الجدوليَْـن 11 – 7 

و11 – 8(.

تقُيّـم اسـتمارة النتائـج والأعبـاء والتجـارب المبلـغ عنهـا مـن قبـل المريـض  	·
)PROBE( جـودة الحيـاة، بالإضافـة إلـى عـبء المـرض علـى عاتـق مرضـى 

)65-6،63( الهيموفيليـا. 

·	 بالنسـبة إلـى الأطفـال المصابيـن بالهيموفيليـا، تـمّ اسـتخدام الأداة الكنديـّة 
لتقييـم نتائـج الهيموفيليـا علـى الحياة لـدى الأطفال )CHO-KLAT( بشـكل 

مكثـف. )4،66(

اسـتخدام مؤشـر وفـرة  تـمّ  بالهيموفيليـا،  المصابيـن  البالغيـن  إلـى  بالنسـبة  	·
بالهيموفيليـا  الخاصـة  الحيـاة  جـودة  واسـتمارة   )67( للهيموفيليـا  الصحـة 

)4،5( شـائع.  بشـكل   )HAEMO-QoL-A( للبالغيـن 

التوصية 11.7.1:
يوصـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا بتقييـم وتوثيـق الصحـة العامـة وصحة  	·
العضلـي والعظمـي لـكل مريـض مـرةً واحـدةً سـنويًا علـى الأقـل.  الجهـاز 

يجـب أن يشـمل ذلـك تقييـم بنـى الجسـم ووظيفتـه، ومسـتويات الأنشـطة، 

والمشـاركة وجـودة الحيـاة المرتبطـة بالصحـة، وفـق التصنيـف الدولـي لأداء 

الوظائـف والعجـز والصحـة لمنظمـة الصحـة العالميّـة، قـدر المسـتطاع، فـي 

السـياق السـريري الصحيـح.

الجدول 11-6: مؤشر الاستقلال الوظيفي في الهيموفيليا 
)48()FISH(

قائمة الأنشطة موضع الاختبار

وسيلة النقلالتحويلاتالرعاية الذاتيّة

المشينقل الكرسيالأكل

صعود على الأدراجالقرفصاءالحلاقة

الركضالاستحمام

اللبسارتداء الملابس

الملاحظات: تتراوح مجاميع العلامات من 1 إلى 4 لكل نشاط، بحسب درجة الاستقلاليّة: 1، غير 

قادر على الأداء؛ 2، يحتاج إلى مساعد/مساعدة؛ 3، قادر على إجراء نشاط من دون مساعد، لكن 

ليس كفرد في صحة جيّدة؛ 4، قادر على أداء نشاط مثل أي فرد آخر في صحّة جيّدة. متوفرّ على: 

http://elearning.wfh.org/resource/functional-independence-score-in-hemophilia-

fish/

الجدول 11-7 استمارة جودة الحياة الخُماسيّة الأبعاد 
)68(EQ-5D

توصيف استمارة جودة الحياة 
الخُماسيّة الأبعاد

النظام)أ(

المقياس التمثيلي البصري 
)Visual analogue scale(

EQ-VAS

الحركة
الرعاية الذاتيّة

الأنشطة الاعتياديّة
الألم/الانزعاج

القلق/الاكتئاب

يسجل التقييم الذاتي للصحة 
بواسطة المريض على سلم شبيه 

بصري عامودي، يتراوح من 0 )أسوأ 
وضع صحي يُمكن تصوّره( إلى 001 

)أفضل وضع صحي يُمكن تصوّره(

)أ( متوفرة نسخة للشباب وأيضا نسخ اخري من ثلاثة بنود، وخمسة بنود
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الملاحظـة: يجـب اسـتخدام التعريفـات القياسـيّة والأدوات المصـادق عليهـا  	·
قـدر المسـتطاع، بمـا فـي ذلـك مـا يلـي:

بالنسبة إلى بنى الجسم ووظيفته، تجُرى عمليّات التقييم السريري   –
للمفاصل بشكل شائع )في غالبيّة الحالات( بواسطة مجموع علامات 

صحة المفاصل في الهيموفيليا لدى الأطفال والمراهقين.

ضمن المجال نفسه، يتمّ تقييم التغييرات البنيويّة المبكرة في المفاصل   –
بأفضل طريقة من خلال التصوير بالموجات فوق الصوتيّة أو التصوير 

بالرنين المغناطيسي. يُمكن تقييم أحدث التغييرات العظميّة الغضروفيّة 

على أساس صور شعاعيّة عاديةّ.

يجب تقييم مستويات النشاط الوظيفي من خلال استخدام   –
الخيار الأكثر ملاءمة المتوفّر للفرد المعني، بما في ذلك قائمة 

أنشطة الهيموفيليا، أو قائمة أنشطة الهيموفيليا للأطفال، 

أو مجموع علامات الاستقلاليّة الوظيفية في الهيموفيليا 

.)Functional Independence Score in Hemophilia(

تعُتبَر جودة المعيشة المرتبطة بالصحة جانبًا مهمًا لقياس النتائج التي   –
يمُكن تقييمها سواءً من خلال أدوات عامة أو أدوات خاصة بالمرض 

وذلك فقط في الإطار المتفق مع المجالات الأخرى للتصنيف الدولي 

لأداء الوظائف والعجز والصحة لمنظمة الصحة العالميّة. )الإجماع(

النتائج الصادرة عن المريض  11.8

تعُطـي النتائـج الصـادرة عـن المريـض تقريـراً عـن وضـع المريـض الصحـي  	·
الصـادر مباشـرة مـن المريـض، مـن دون تفسـير لاسـتجابة المريـض مـن قبـل 

طبيـب سـريري أو مـن قبـل أي طـرف آخـر. )70(

يشـمل ذلـك قيـاس الأعـراض الأحاديـّة الأبعـاد والمتعـدّدة الأبعـاد، وجـودة  	·
الحيـاة المرتبطـة بالصحّـة، والوضـع الصحـي، والامتثـال للعـلاج، والرضـا عـن 

العـلاج، وتدابيـر قيـاس أخـرى. )71(

تشـمل النتائـج الصـادرة عـن المريـض أدوات عامة، علـى غرار اسـتمارة جودة  	·
الحيـاة الخُماسـيّة الأبعـاد )EQ-5D-5L(، وجـردة الألـم الموجـزة فـي طبعتها 

الثانيـة )BPI(، واسـتمارة النشـاط البدنـي الدوليّة )IPAQ(، واسـتمارة الصحة 

)SF-36v2(، ونظـام معلومـات  الثانيـة  فـي طبعتهـا  بنـدًا  مـن 36  القصيـرة 

قيـاس النتائـج الصـادرة عـن المريـض )PROMIS(،)71،72( والأدوات الخاصة 

بالمـرض، علـى غـرار قائمـة أنشـطة الهيموفيليـا)73(، وأدوات قيـاس جـودة 

الحيـاة المرتبطـة بالصحـةـ على غـرار الأداة الكنديـّة لتقييم نتائـج الهيموفيليا 

علـى الحيـاة لـدى الأطفـال )CHO-KLAT( )66(، واسـتمارة جـودة الحيـاة 

الخاصـة بالهيموفيليـا للبالغيـن HAEMO-QoL-A )5(، وعـبء اسـتمارات 

المريـض  عـن  الصـادرة  والتجـارب  والأعبـاء،  النتائـج،  غـرار  علـى  المـرض، 

.)6()PROBE(

بينمـا يمُكـن للبيانـات الناشـئة عـن أداة لنتائـج صـادرة عـن مريـض أن تعُطي  	·
أدلـّة علـى منفعـة عـلاج مـن وجهة نظـر المريـض، يجـب تكييف خيـار الأداة 

بحسـب تصميـم الدراسـة أو الحاجة السـريريةّ إلـى تقييم نتائج مُحـدّدة، بدل 

مجـرد الاعتمـاد علـى المواصفات القياسـية النفسـية لـلأداة.)74(

مجموعة أساسيّة من التدابير لاستخدامها في   11.9
العيادة أو في سياق بحث

فـي الرعايـة الصحيّـة، يتحـوّل التركيـز بشـكل متنـامٍ مـن التركيـز علـى حجـم  	·
الخدمـات المؤمّنـة إلـى التركيـز علـى القيمـة المولـّدة للمرضـى. فـي هـذا 

السـياق، تحُـدّد القيمـة علـى أنهّـا نتائـجُ تـمّ تحقيقهـا نسـبة إلـى التكاليـف.)75(

صحيـح أن خيـارات تقييـم نتائـج عديدة تـم تحديدها فـي هذا الفصـل. لكن،  	·
عمليًّـا، قـد يختـار الأطبـاء السـريريوّن ومراكـز معالجـة الهيموفيليـا الأدوات 

الأكثـر ملاءمـة لمرضاهـم. يمُكـن تصنيـف أدوات تقييـم النتائـج علـى أنهّـا 

إلزاميّـة، وموصـى بهـا، واختياريـّة.)1(

مـن أجـل الحصـول علـى الرعايـة الصحيّـة علـى أسـاس القيمة، يجب تشـجيع  	·
تدابيـر قيـاس النتائـج الموحّـدة.

يعنـي ذلـك الالتـزام بقيـاس حـد ادنـي كاف مـن مجمـوع النتائـج لـكل حالـة  	·
طبيّـة محـددة، بواسـطة طـرق مُحـدّدة بشـكل جيّـد لجمعها ومن ثـم تطبيقه 

لاحقًـا علـى المسـتوى العـام.

العالمـي  الاتحـاد  عـن  الصـادر  النـزف  العالمـي لاضطرابـات  السـجل  يعُتبـر  	·
للهيموفيليـا قاعـدة بيانـات لمراكز معالجة الهيموفيليا لجمـع النتائج والبيانات 

القياسـيّة والموحّـدة علـى المسـتوى العالمـي، مـن أجـل توجيـه الممارسـة 

http://www.wfh.org/en/our-work-research-data/world-( السـريريةّ 

)8،9(.)bleeding-disorders-registry

يعُتبَـر تحديـد مجموعـة أساسـيّة قياسـيّة مـن أدوات قيـاس النتائـج لحـالات  	·
سـريريةّ مُحـدّدة فـي المواقع التي تتم فيهـا معالجة الهيموفيليا علي مسـتوي 

التقـدّم فـي الرعايـة السـريريةّ المقدّمـة  العالـم أساسـيًّا مـن أجـل تحقيـق 

العـلاج.)1(  خيـارات  حـول  إضافيّـة  دراسـات  وإجـراء  الهيموفيليـا  إلمرضـى 

يمُكـن الوصـول إلـى مجموعـة مـن أدوات تقييم النتائـج على صفحـة الموقع 

للهيموفيليـا  العالمـي  للاتحـاد  التابعـة  التقييـم  أدوات  لمجموعـة  الشـبكي 

.)elearning.wfh.org/resource/compendium-of-assessment-tools/(

)10(

الجدول 11-8 أداة مسح الصحة القصير المؤلّف من 36 بندًا 
)SF-36(

عدد البنود 

36 المجموع الكلي لأداة مسح الصحة القصير المؤلّف من 36 بند 

مجالات أداة مسح الصحة القصير المؤلّف

10الوظيفة الجسديّة

4حدود الدور بسبب مشاكل صحة جسديّة

3حدود الدور بسبب مشاكل شخصيّة أو عاطفيّة

4الطاقة/التعب

5الرفاه العاطفي

2الأداء الوظيفي الاجتماعي

2الألم

5الصحة العامة
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https://www.rand.org/health-care/surveys_tools/mos/36-item-short-form/survey-instrument.html
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/patient-reported-outcome-measures-use-medical-product-development-support-labeling-claims
http://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-2-guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-2-guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man_en.pdf
https://www.healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis
https://www.healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis
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الفصل 12: المنهجيّة

ساندرا زيلمان لويس )1( - دونا كوفين )2( - لوسي ت. هنري )3( - صونيا أو هارا )4( - طوماس ج. شوفيلد )5( - مورا 
سوستاك )6( – ديبي هام )2( - ميلاني م. غولوب )7( - فيونا روبينسون )2( - مارك بروكر )8( – فينسينت دوميز )9( – 

غلان بيرس )2( - ألوك سريفاستافا )9(

)1( الشركة الاستشاريّة EBQ Consulting LLC، نورث بروك، إيلينو، الولايات المتحدة الأميركيّة
)2( الاتحاد العالمي للهيموفيليا، مونتريال، كيبيك، كندا

)3( أوتاوا، أونتاريو، كندا
)HCD Economics )4، تشيستير، المملكة المتحدة

)EBQ Consulting LLC )5، سانتا مونيكا، كاليفورنيا، الولايات المتحدة الأميركيّة
)EBQ Consulting LLC )6، فيلادلفيا، بانسيلفانيا، الولايات المتحدة الأميركيّة

)EBQ Consulting LLC )7، أولامبيا، واشنطن، الولايات المتحدة الأميركيّة
)8( الاتحاد العالمي للهيموفيليا سابقًا، مونتريال، كيبيك، كندا

)9( مركز الامتياز حول الشراكة مع المرضى والرأي العام، جامعة مونتريال، مونتريال، كيبيك، كندا
)10( قسم أمراض الدم، كلية طب كريستيان، فيلور، الهند

الخلفيّة  12.1

أعـدّ الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا الطبعـة الأولى للدليل التوجيهـي لمعالجة مرض 

الهيموفيليـا فـي العـام 2005.)1( تـمّ تحديـث هـذا الدليـل فـي العـام 2012)2( 

ذلـك  منـذ  عالميًّـا  وإلكترونيّـة  نسـخة مطبوعـة  مليـون  مـن  أكثـر  توزيـع  وتـمّ 

 Haemophilia الحيـن )بمـا فـي ذلـك تنزيـل نسـخات مـن صحيفـة الهيموفيليـا

والمواقـع الشـبكية للاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا، وتوزيـع النسـخات المطبوعـة 

للاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا، وترجمـات الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا و الأعضاء 

مـن المنظمـات الوطنيّـة(. بالنسـبة إلـى الطبعـة الثالثـة، قـرّر الاتحـاد العالمـي 

للهيموفيليـا اعتمـاد طريقـة مختلفـة مـن أجـل إعـداد ودمـج مقاربـات بيانـات 

موثوقـة وموضـع إجمـاع وقائمـة علـى أدلـّة)3( وفـق المعاييـر الدوليّـة للدليـل 

والسـريري.)4،5( العملـي  التوجيهـي 

بالنسـبة إلـى الأمـراض النـادرة، على غـرار الهيموفيليـا)6(، ثمة حـدود لإعداد 

دليـل توجيهـي قائـم علـى الأدلـّة بسـبب الفجـوات فـي قاعـدة الأدلـة المرتبطـة 

بأحجـام العيّنـات الصغيـرة وندرة البيانـات المنهجيّـة القوية الناتجة عـن التجارب 

والعلاجـات  للممارسـات  الواسـع  النطـاق  يسُـاهم  كمـا  المضبوطـة.  العشـوائية 

المسـتخدمة عالميًّـا فـي الهيموفيليـا الي تباين الأبحـاث في علـوم الهيموفيليا في 

الوقـت الراهـن. لا يمُكـن إجـراء تحاليـل كميّـة للبيانـات لأوجـه عديـدة للمعالجة 

هـذه  الشـبكيّة( ضمـن  التلويـة  التحاليـل  أو  المباشـرة  التلويـة  التحاليـل  )مثـلاً 

الظروف.

عندمـا لا تكـون الأدلـّة من القـوة بما يكفي لدعـم التحاليل الكميّـة لتوصيات 

قائمـة علـى أدلـّة، مـن المهـمّ تزويـد الأطبـاء ومـزودي الرعايـة الصحيـة الآخرين، 

ومرضـى الهيموفيليا، والمناصرين بالمشـورة ذات المصداقيّـة.)4،7( يؤدي الاعتماد 

علـى طريقـة البيانـات المنهجيـة الموثوقـة والمبنيـة علـى الاجمـاع )TCBS( الي 

توصيـات غيـر متحيـزة، صالحـة علميًّـا، وموثوقـة، من خلال عمليّة شـفافة تشـمل 

الأدلـّة المتوفـّرة )التـي تـم تحديدهـا من خلال طريقـة منهجيّة من أجـل الحدّ من 

الانحياز( والمشـورة السـريريةّ الخبيرة.

يصـف هـذا الفصـل المنهجيّـة المسـتخدمة مـن أجـل إعـداد الطبعـة الثالثـة 

للدليـل التوجيهـي لمعالجـة الهيموفيليـا الصادر عن الاتحـاد العالمـي للهيموفيليا.

المنهجيّة  12.2

الاجمـاع  علـى  والمبنيـة  الموثوقـة  المنهجيـة  البيانـات  طريقـة  علـى  الاعتمـاد 

)TCBS( يولـد توصيـات قائمـة علـى أدلـّة تدعمهـا عمليّـة بحث شـامل ومنهجي 

للأدبيّـات العلميّـة ذات الصلـة، هـذه الادبيـات تمّ مسـحها فـي المـرة الأولى على 

أسـاس معاييـر اسـتثناء/ ادراج مُحـدّدة مُسـبقًا، يليهـا اسـتخراج بيانـات مـن الأدلةّ 

تقنيـة »دالفـي« بشـكل شـائع وهـي عمليّـة  تسُـتخدَم  الصلـة.  المتوفـّرة وذات 

مقبولـة بشـكل جيّد للحصـول على معلومات مسـترجعة والتوصّل إلـى إجماع.)8( 

هنالـك فـوارق متعـددة بتقنيـة »دالفـي«)9-12( لكـن طريقـة »دالفـي« المعدّلة 

والمعـدة لعمـل التوصيـات للأدلـة التوجيهيـة تسـمح بالأخـذ فـي الاعتبـار البنـاء 

علـي البراهيـن بالإضافـة إلـى رأي الخبـراء مـع تحجيـم انحيـاز تداخـل المجموعة 

المنهجيـة  البيانـات  طريقـة  للهيموفيليـا  العالمـي  الاتحـاد  اعتمـد  المشـاركة. 

الموثوقـة والمبنيـة علـى الاجمـاع )TCBS(، المسـتخدمة أصلاً من قبـل جمعيّات 

مهنيّـة طبيّـة عـدّة ،)13،14( لان هـذا النـوع من الدليـل التوجيهي يضمن شـموليّة 

الـذي تنبسـق منـه توصيـات فريـق  التوجيهـي  الدليـل  وشـفافيّة عمليّـة إعـداد 

الخبـراء مبنيـة علـي الأدلـة ومتفـق عليهـا بالاجمـاع.)7( كمـا هـي الحـال مـع كل 

الأدلـّة التوجيهيّـة المبنيـة على الأدلة ، تشـمل طريقة البيانـات المنهجية الموثوقة 

والمبنيـة علـى الاجمـاع )TCBS( مراجعـة صارمـة للمحتـوى والطـرق مـن قبـل 
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الجهـات المعنيّـة الداخليّـة والخارجيّـة مـن كافـةً الأنـواع. وتعتمـد هـذه الطريقة 

علـى خمـس ركائـز مهمّة:

الثقة في المسح وتركيبة فريق الخبراء  ·
عمليات بحث عن أدلةّ منهجيّة وشاملة  ·

التوصّل إلى إجماع رسمي  ·
شفافيّة كاملة في البيانات والطرق   ·

عمليّة مراجعة واستعراض صارمة  ·

تركيبة فرق الخبراء: البنى والمراجعة
عيّـن الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا قائد محتوى عـام )AS( ومسـاعد قائد محتوى 

)GP(، وهمـا يتمتعّـان بخبـرة عاليـة فـي مجـال الهيموفيليـا، ومستشـار منهجيّـة 

)SZL( يتمتـّع بخبـرة مكثفّـة فـي إعـداد أدلـّة توجيهيّـة وخبـرة كافية فـي طريقة 

البيانـات المنهجيـة الموثوقـة والمبنيـة علـى الاجمـاع )TCBS(. تـمّ تشـكيل فرقة 

عمـل خاصـة لعمليّـة إعـداد الدليـل التوجيهـي )GPTF( تابعـة للاتحـاد العالمـي 

للهيموفيليـا مـن أجـل الإشـراف علـى العمليّـة بشـكل موضوعـي. تتألـّف فرقـة 

العمـل الخاصـة لعمليّـة إعـداد الدليـل التوجيهي من أعضـاء لجنة التعليـم التابعة 

للاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا، بمـا فـي ذلـك المرضـى وأخصائـي أمـراض دم غيـر 

معنـي بإعـداد الأدلـّة التوجيهيّة.

للاتحـاد  الطبيّـة  للشـؤون  السـابق  الرئيـس  ونائـب  المحتـوى  قائـد  أرسـل 

العالمـي للهيموفيليـا الدعـوات الأوليّـة إلـى فريـق الخبـراء والممثلّيـن مـن أجـل 

احتـرام المعاييـر الـواردة أدنـاه. كان أحـد الأهـداف التي حرصنـا عليهـا، التي قلما 

تحقّقهـا منظمـات الأبحـاث والأدلـّة التوجيهيّـة)15(، هـو الحـرص علـى تفـادي أي 

تضـارب مصالـح عميـق بين القادة فـي المواضيع ذات الصله وتقليل نسـبة اللجان 

التـي توجـد بيـن اعضائهـا نزاعـات فـي ذات المواضيـع.

تشـمل هـذه الطبعـة الثالثـة للدليـل التوجيهـي للاتحـاد العالمـي للهيموفيليا 

مراجعـة مكثفّـة للفصـول السـبعة القائمـة فـي طبعـة العـام 2012، بالإضافـة إلى 

بعـض الفصـول الجديـدة. كل فصـل مُنـاط بفريـق خبـراء مؤلفّ مـن 7-10 أعضاء، 

بمـا فـي ذلـك قائـد فصـل، وخبـراء رعايـة صحيّـة يتمتعـون بالخبـرة السـريريةّ، 

ومرضى/راعيـن لمرضي،شـكل المرضـي ومقدمـي الرعايـة لهـم 25% علـى الأقـل 

مـن فريـق خبـراء كل فصـل.كان مجمـوع الاعضـاء فـي كل الفـرق هـو 50 عضـو 

كل مجموعـة منهـم كُلفّـت بفصـل مـن فصـول الدليـل التوجيهـي الاحـدي عشـر، 

ويعمـل بعـض الأعضـاء لصالـح أكثر من فريـق خبراء واحـد. عوّل الاتحـاد العالمي 

للهيموفيليـا علـى متطوّعيـه الدوليّيـن وعلى شـبكة الجهـات المعنيّة الواسـعة من 

أجـل اسـتخدام الخبـراء فـي اختصاصـات مختلفة مـن الرعايـة الصحيّـة )أخصائيي 

أمـراض الـدم، وأخصائيـي جراحـة العظـم، وأخصائييـن اخريـن ذوي صلـة بالجهاز 

العضلـي والعظمـي ، ومعالجيـن طبيعيّيـن واخصائـي الصحـة المهنيـة، وعلمـاء 

مخبرييّـن، وممرضّيـن، وأطبـاء أسـنان، وأخصائييـن اجتماعييـن ونفسـيين(. كمـا 

شـمل فريـق الخبـراء تمثيـلاً واسـعًا لمرضـى الهيموفيليـا، بمـن فـي ذلـك الـذي 

يعانـون مضاعفـات ذات صلـة، مثـل المثبطـات، والمضاعفات في الجهـاز العظمي 

والعضلـي، واعتـلالات مختلفـة، بالإضافـة إلـى أهالـي الأطفـال الذين يعيشـون في 

هـذه الظـروف. تـمّ اسـتخدام أعضـاء أفرقـة الخبـراء مـن خلفيّـات ديموغرافيّـة، 

وجغرافيـة، واجتماعيّـة، واقتصاديـّة مختلفـةً حرصًـا علـى الأهميّـة العالميّـة لهـذه 

التوجيهيّة. الأدلـّة 

طريقة سير عمل فريق الخبراء والمراقبة
وجّـه قـادة الفصـول والمحتـوى أفرقة الخبـراء خلال إعـداد الفصول وأمّنـوا الخبرة 

اللازمـة للمحتـوى. شـملت مسـؤوليّات قـادة الفصـول، بمسـاعدة أخصائيـي رعاية 

صحيّـة آخريـن، الاتـي: إعـداد مجموعـة شـاملة مـن المواضيـع الفرعيّـة المهمّـة 

الطبيّـة حـول مصطلحـات  المكتبـات  أمنـاء  إلـى  المشـورة  تقديـم  لـكل فصـل، 

البحـث ذات الصلـة، صياغـة توصيـات أوليّـة وإعـداد المخطوطـات بمـا فـي ذلـك 

ذكـر الابحـاث المهمّـة. كمـا شـملت مسـؤوليّات قـادة الفصـول أيضًا الحـرص على 

تحفيـز وجهـات نظـر أعضـاء الفرق مـن المرضـى ومؤمّني الرعايـة والتطـرقّ إليها. 

صحيـح أنّ الغالبيّـة السـاحقة للتوصيـات تتطـرقّ إلـى رعايـة المرضـى وإدارتهـم، 

بـدل العلاجـات. إنمّـا حـرص قـادة الفصـول والمحتـوى علـى عـدم ذكـر أي مُنْتـَج 

أو علامـة تجاريـّة مُحـدّدة، باسـتثناء فصل المتابعـة الطبية والتشـخيص المختبري، 

حيـث قـد يجهل المجتمع الأسـماء الدوليّـة ذات الملكيّة غير المسـجّلة للمنتجات 

العلاجيّـة وبالتالـي، أدُرجـت أسـماء العلامـات التجاريـّة للمنتجـات كافـة للحيلولة 

دون ارتـكَاب أخطـاء طبيّـة عـن غيـر قصـد. بالنسـبة إلـى الكواشـف التشـخيصيّة، 

تـم إدراج العلامـات التجاريـّة المُحـدّدة التـي تتوفـّر بشـأنها أدلـّة منشـورة عـن 

المصادقـة علـى المقايسـة ضمـن كل فئـة مـن الكواشـف.

سـاهم جميـع الاعضـاء في الفرقفـي تنظيم المواضيـع وتوليد الأدلـّة والتوصّل 

إلـى إجمـاع حـول التوصيـات وصياغـة المخطوطـات، والمراجعـات. كمـا أجُريـت 

الالكترونيّـة،  الاجتماعـات  طـرق  عبـر  والتدريبـات  والاتصـالات،  الاجتماعـات، 

التسـجيلات  توفـّرت  ولاحقـا  الالكترونيّـة.  والمسـوحات  الالكترونيّـة،  والرسـائل 

والشـرائح والاعلانـات للـدورات التدريبيّـة للأعضـاء كافـة. وسـنحت الفرصـة إلـى 

أعضـاء جميـع الفرقلاسـتعراض كل الفصول قبل وضع اللمسـات الأخيـرة والحصول 

علـى المراجعـات الخارجيّـة.

اثنـاء عمليـات التدريـب تـمّ التشـديد علـى الوضع المتسـاوي لأعضـاء الفرق 

كافـةً )سـواءً كانـوا أخصائيّـي رعايـة صحيّـة أو مرضى/مؤمّنـي رعايـة(، وأهميّـة 

خبـرات كل فـرد، وضـرورة تعـاون كافـة الاعضـاء والعمـل مـع بعضهـم البعض من 

أجـل تحفيزجميـع وجهـات النظر والمصادقـة عليها. وبـإدارة فرقة العمـل الخاصة 

لعمليّـة إعـداد الدليـل التوجيهـي، تـمّ اسـتخدام شـريك مـن المرضـى مـن أجـل 

المسـاهمة وتيسـير التدريـب علـي هـذه الطريقـة واظهـار القيمـة التـي تضيفهـا 

لإعـداد الدليـل التوجيهـي وامكانيـة تطبيقه والمسـاعدة في تنفيذ هذه الفلسـفة. 

دعـم الشـريك المسـاعد مـن المرضى أعضـاء الفرق مـن المرضى/مقدّمـي الرعاية 

وتقديـم  شـهريةّ  اتصـالات  خـلال  مـن  التوجيهـي  الدليـل  إعـداد  عمليّـة  طـوال 

المشـورة والدعـم غيـر المالـي حسـب الاقتضـاء.

التمويل
كان الاتحاد العالمي للهيموفيليا مصدر التمويل الوحيد للدليل التوجيهي هذا.

إنتاج الأدلّة  12.3

تـمّ تشـكيل فريـق مؤلـّف مـن أمنـاء مكتبـات طبيّـة، ومسـؤولين عـن مسـوحات، 

وواضعـي منهجيّـات، ومسـتخرجي بيانـات يتمتعّـون بالخبرة والمؤهّـلات من أجل 

تحديـث قاعـدة الأدلـة. أجُريـت مراجعـات منهجيّـة منفصلـة للأدبيّات المنشـورة 

بشـأن 10 فصـول مـن أصـل 11 فصـلاً. لـم تبـرز الحاجـة إلـى مراجعـة الأدبيّـات 

لفصـل واحـد، مبـادئ الرعايـة، الـذي يركّـز علـى الطموحـات والأهـداف المثاليّـة 
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علـى ضـوء الفهـم الحالي للهيموفيليـا والعلوم والتقنيّـات المتوفرّة. كمـا تمّ تنظيم 

عمليّـات بحـث إضافيّـة تسـتهدف بشـكل خـاص الإجـراءات الخاصـة بالأسـنان، 

والجراحـات الطارئـة والمُخطـّط لهـا، ومجـال التقييـم الوراثـي الاخـذ فـي الازدياد، 

ممّـا يولـّد مجمـوع 11 عمليّة مراجعة. التفاصيل بشـأن اسـتراتيجيّات البحث، بنود 

الابـلاغ المفضّلـة للتحاليـل التلويـّة والمراجعـات المنهجيّـة )PRISMA( والأدلـة 

المسـتخرجة متوفـّرة فـي المـواد الإضافيـة الإلكترونيّـة.

معايير أهليّة الدراسة

السكان/التدخلات /المقارنات/النتائج
بالنسـبة إلـى الفصـول كلهّا، تـمّ الاحتفاظ بالدراسـات التي شـملت مرضى مصابين 

بالهيموفيليـا A أو الهيموفيليـا B. وتـمّ وضـع معاييـر إضافيّـة لمجموعـة العينـات 

لـكل فصـل. لـم يكن من اسـتثناءات على أسـاس الجنس أو العمر. ولـم تكن أهليّة 

الدراسـات المشـمولة مقيّـدة بالتدخـلات، أو المقارنـات، أو النتائـج لـكل محتـوي 

فـي المجـالات المختلفة.

استراتيجيّات البحث ومصادر المعلومات
أعـدّ أميـن مكتبـة طبيّـة اسـتراتيجيات البحـث كلهّـا بالتعـاون مع خبـراء المحتوى 

المعنيّيـن فـي كل فصـل مـن الفصـول ومع قائـد المحتـوى العام. شـملت عمليّات 

البحـث الدراسـات باللغـة الانجليزيـّة فقـط وتلـك التـي اجريت علي البشـر فقط. 

لـم يتـم إدخـال أي اسـتثناءات علـى أسـاس نـوع الرعايـة أو الجغرافيـا. كانـت 

عمليّـات البحـث بإدارة PubMed، وقاعدة بيانات كوشـران للمراجعـات المنهجيّة 

))Cochrane Database of Systematic Reviews )CDSR(، وسـجل كوشـران 

 )Cochrane Central Register of Controlled المركـزي للتجـارب المضبوطـة

))Trials )CENTRAL، وEMBASE التـي تغُطـّي الفتـرة الممتـدة مـن 1 كانـون 

الثاني/ينايـر 2000 إلـى تاريخ البحث بين أيار/مايو وتشـرين الثاني/نوفمبر 2019. 

يمُكـن العثـور على اسـتراتيجيّات البحث الكاملة فـي المواد الإضافيـة الالكترونيّة.

لـم يجُـرَ أي زحـف شـبكي أو أي بحـث فـي القائمـات المرجعيّـة للادبيـات 

المنهجيّـة التـي تـم تحديدهـا. أجُـريَ اسـتثناء واحـد لورقـه اسـتعراضية ممنهجـة 

واحـدة جديـدة تناولـت تقييـم النتائـج، حيـث أجُري زحف شـبكي بشـأن القائمة 

المرجعيّـة لورقـة بـارزة جديـرة بالاحتـرام بشـكل عـام. تمّـت دعوة قـادة الفصول 

وأعضـاء أفرقـة الخبـراء لاقتـراح أدبيّـات ذات صلـة مباشـرةً لـم يتـمّ تحديدهـا من 

خـلال عمليّـة البحـث الرسـمية لاسـتعراضها بهـدف دمجها.

تصاميم الدراسة والسياق
نظـراً إلـى حجـم الأدبيّـات المُحـدّدة، تـمّ تطبيـق القيـود الخاصـة اللاحقـة علـى 

الدراسـة( مـن دون  النشـر وتصميـم  )مثـلاً بحسـب عـام  المشـمولة  الدراسـات 

معرفـة الأدبيّـات المُحـدّدة. اقتصرت غالبيّة الدراسـات المختارة مـن أجل عمليّات 

الاسـتخراج علـى تواريـخ نشـر بعـد 1 كانـون الثاني/ينايـر 2010 )مـا قبـل تاريـخ 

البحـث الأقصـى للطبعـة السـابقة للدليـل التوجيهـي(، باسـتثناء الفصـل الجديـد 

حـول تقييـم النتائـج، التـي تـمّ تمديـد تاريـخ الدمـج بالنسـبة إليـه إلـى 1 كانـون 

الثاني/ينايـر 2005. كمـا تمّـت الإشـارة إلى ورقـات إضافيّة ومرجعيـات نوعيّة عند 

الاقتضـاء لكـن لـم يتـمّ اسـتخراج بيانات منهـا. كانت تصاميـم الدراسـات المختارة 

تجـارب مضبوطـة عشـوائية، وتجـارب مضبوطـة شـبه عشـوائية، ودراسـات مقارنة 

تنبؤيـه، فـي بعـض الحالات، أدُرجت دراسـات رجعيّـة بناء على طلب قـادة فصول 

فـرادَى. وتـمّ التأكيـد لاحقًـا علـى أن بعض الدراسـات المشـمولة رجعيّـة في خلال 

عمليّـة الاسـتخراج. وتـمّ الاحتفـاظ بهـا فـي جـداول الأدلةّ وتمّ توسـيمها علـى أنهّا 

رجعيّـة فـي عامـود تصميـم الدراسـة. أدُرجـت الدراسـات المقطعيـة فـي قاعـدة 

الادلـة في فصلـي المراقبة والتشـخيص المختبري، تـمّ إدراج المرجعيات المنهجيّة 

فقط. للإحالـة 

اختيار الدراسة
لـكل مـن اسـتراتيجيّات البحـث الحاديـة عشـرة، تـم إعـداد معاييـر المسـح علـى 

أسـاس معاييـر مُحـدّدة مسـبقًا كمـا هـي واردة فـي النـداءات لتطويـر البحث في 

الفصـل وبالتعـاون مـع قـادة الفصـول. وتم الكشـف عـن المراجع المُحـدّدة لرصد 

.Distiller SR® الأهليّـة الخاصة بالفصل من خلال اسـتخدام برنامـج إدارة المراجع

كشـف فريـق مكـون من 7 مراجعيـن مدرّبين عـن العناويـن والموجزات.قبل 

هـذا أجُـري الاختبـار التجريبـي لـكل فصل،حيـث قام جميـع المراجعين بالكشـف 

عـن المراجـع الخمسـين نفسـها، ويلـي ذلك نقاشـات وتعديلات لأشـكال الكشـف 

عنـد الاقتضـاء لأهـداف التوضيح. وتمّ اسـتكمال مـا تبقّى من الكشـف عن العنوان 

والموجـز مـن خـلال مراجعـة واحـدة للفصـول كافـة. لـم تجُـرَ عمليّـات كشـف 

مزدوجـة. بالنسـبة إلـى 8 فصـول مـن أصـل 11، أجُريـت جولـة ثانية من الكشـف 

عـن العنـوان والموجـز لهـذه الدراسـات التـي يحُتمـل أن تكـون مؤهّلـة لسـببَيْن. 

أولاً، عندمـا أصبـح فريـق الكشـف أكثـر اطلاعًـا علـى الأدبيّـات المُحـدّدة من قبل 

عمليّـات البحـث ومـن خـلال نقاشـات إضافيـة مـع قـادة الفصـول والمحتـوى، 

طبُِّقـت معاييـر كشـف إضافيّـة علـى جـولات المراجعـة التاليـة. واتخُـذت قرارات 

كشـف مـن دون اطـلاع أعضـاء الفـرق علـى الأدبيّـات المُحـدّدة مـن أجـل تفـادي 

انحيـاز النتائـج. وثانيًـا، سـمحت عمليّـة الكشـف الثانيـة عـن العنـوان والموجـز 

للفريـق بإزالـة المراجـع التـي لا تمـتّ بصلـة بالموضـوع بشـكل فاعـل، ممّـا وفـّر 

الوقـت وادّخـر المـال. المراجـع التـي لـم تحُـذَف فـي خلال الكشـف عـن العنوان 

والموجـز تـم رصـد أهليّتهـا عنـد الكشـف الكامل.

للحصـول علـى مزيـد من التفاصيل بشـأن تدفـّق المراجع في الرسـوم البيانيّة 

 ،)PRISMA( لبنـود الابـلاغ المفضّلـة للتحاليـل التلويـّة والمراجعـات المنهجيّـة

يرُجـى الاطـلاع علـى المـواد الإضافيّـة الالكترونيّة.

استخراج البيانات وإعداد جداول ألادلّة
تـمّ إعـداد جـداول أدلـّة لـكل فصـل. وتـمّ تحديـد النتائـج ذات الصلـة بمسـاعدة 

قـادة الفصـول.

الأدلـة  جـداول  مراقبـة  علـى   )TS( المسـتوى  رفيـع  منهجيّـة  مُعـدّ  أشـرف 

منهجيّـات  ومعـدّ  بيانـات  محلـّل   15 مـن  مؤلـّف  فريـق  واسـتخرج  وتنظيمهـا. 

البيانـات ذات الصلـة من الدراسـات المشـمولة كلهّـا. ولم تجُرَ عمليّات الاسـتخراج 

المزدوجـة. تمّـت مشـاركة جـداول الأدلـّة ومقـالات الأبحاث الأساسـيّة لـكل فصل 

مـع فريـق الفصـل الكامـل وتـمّ اسـتخدامها مـن قبـل قـادة الفصـول وأخصائيّـي 

الرعايـة الصحيّـة مـن أجـل إغنـاء التوصيـات. جـداول الأدلـّة متوفـّرة فـي المـواد 

الإلكترونيـة. الإضافيـة 

خطر الانحياز في الدراسات الفرديّة
لـم تجُـرَ دراسـات كميّـة رسـميّة، ولـم تجُـرَ تقييمـات صارمـة للتقيـم النوعي لكل 

دراسـة علـي حـدة . تجـدر الإشـارة إلـى أن الهيموفيليـا مُصنّفـة)6( علـى أنهّ مرض 

التقييـم  وبالتالـي  الأوليّـة؛  البحثيّـة  الدراسـات  وجـود  محدوديـة  يولـّد  نادرممـا 



الدليل التوجيهي للتعامل مع مرض الهيموفيليا الصادر عن الاتحاد العالمي للهيموفيليا، الطبعة الثالثة 160

النوعـي الصـارم كان سـيولد مسـتوى أدلـّة متدنيًـا أو متدنيًـا جـدًا. باسـتثناء حدود 

تصميـم الدراسـة المفروضـة علـى الكشـف عـن الأدبيّـات والبحـث عنهـا، لم يكن 

مـن اسـتثناءات إضافيّـة علـى أسـاس النوعيّـة المنهجيّـة للدراسـات البحثيّـة.

بنـاء علـي التصميـم المعـد لاعـداد الدليـل، لـم يتـم تدريـج أي توصيـة لأن 

الغالبيّـة السـاحقة للأدلـة مسـتخرجة مـن الممارسـة فـي المجـال لان البيانـات 

المتوفـرة والأبحـاث السـريريةّ في حال الأمراض النـادرة غير كافية لدعـم التحاليل 

التلويـة. يعتمـد التصنيـف او التدريـج بالنسـبة للادلة علـى مكوّنيَْـن، نوعيّة الأدلة 

المكـوّن الأول تقييمًـا  يعُتبَـر  المنافـع والسـيئات و/أو المخاطـر.  والتـوازن بيـن 

لنوعيّـة الأدلـة التـي تدعـم التوصيـات الخاصـة بـكل نتيجـة. عندمـا يتـمّ تقسـيم 

الأدلـة المتدنيـة المسـتوى بحسـب النتائـج، تبقـى البيانـات المتبقيـة غيـر كافيـة 

لدعـم التحاليـل الكميّـة وعليـه يمُكن أن يكون السـعي إلى تصنيـف وتدريج هذه 

التوصيـات مضلـلاً للفئـة المسـتهدفة من مؤمّنـي الرعايـة الصحيـة.)16(و المكون 

الثاني)التـوازن بيـن المنافع والسـيئات( لا يكـون جليا في غياب تقييمـات النوعيّة 

وعليـه فلـم نحـدّد مسـتوى قـوّة التوصيـات. وبالتالـي، حرصًـا علـى الشـفافيّة، لـم 

يتـم تصنيـف او تدريـج توصيـات الدليل التوجيهـي للاتحـاد العالمـي للهيموفيليا، 

إنمّـا تـمّ تحديدهـا بـكل وضـوح علـى أنهّـا موضـع إجماع. 

تحقيق الإجماع الرسمي من خلال تقنيات »دالفي«   12.4
Delphi

العمليّات والقواعد المُسبقة
إثـر إعـداد التوصيـات مـن قبـل أخصائيـي رعايـة صحيّـة معيّنيـن، خضعـت كل 

مجموعـة مـن التوصيـات لعمليّـة التوصّـل إلـى إجمـاع من خـلال تقنيّـة »دالفي« 

لمعدّلة. ا

حـدّدت فرقـة عمـل عمليّـة إعـداد الدليـل التوجيهـي عـدّة قـرارات مُسـبقة 

توجّـه عمليّـة »دالفـي« المعدّلـة:

السـماح بثـلاث جـولات كحـد أقصى لمسـوحات »دالفي« كحـدّ أقصى من   ·
أجـل التوصـل إلـى إجماع.

حُـدّدت نسـبة الـرد الدنيـا لـكل جولـة مسـوحات عنـد 75% مـن أعضـاء   ·
والمؤهّليـن. المصوّتيـن  الفـرق 

كانـت عتبـة التوصّـل إلـى إجماع 80% من المسـتجيبين، تشـير إلـى تأييد   ·
أو تأييـد قوي.

لـم تخضـع البيانـات موضع إجماع فـي الجولتيَْن الأولـى أو الثانية لجولات   ·
لاحقة.

لم يسُمَح بتقارير أقليّة.  ·
لا تظهـر مسـودة التوصيـات التـي لـم تكن موضـع إجماع بعد ثـلاث جولات 

علـى شـكل توصيـات في الدليـل التوجيهي النهائـي. لكن، قد يتـمّ إدراج المواضيع 

المعنيـة بهـذه التوصيـات فـي نـص الفصـل المعنـي، وغالبًـا مـا يترافـق ذات مـع 

دعـوة إلـى إجـراء أبحـاث إضافيّـة فـي هـذه المجـالات مـن أجـل المسـاهمة في 

تسـوية بعـض الجدليّات.

Delphi »مسوحات »دالفي
أجُريـت مسـوحات »دالفـي« المعدّلـة بواسـطة برنامـج SurveyMonkey، وتبقى 

الأجوبـة عليهـا كلهّـا مـن دون إسـم باسـتثناء الإداري المسـتقل )MG( الـذي أعـدّ 

العمليّـة وأدارهـا. حصـل أعضـاء الفـرق علـى تدريبَيْـن بشـأن طريقـة البيانـات 

المنهجيـة الموثوقـة والمبنيـة علـى الاجمـاع )TCBS(، وتذكيـرات خطيّـة بشـأن 

مـن  الأولـى  الصفحـة  علـى  الـواردة  والتعليمـات  وقواعدهـا،  »دالفـي«  عمليّـة 

المسـوحات.

أعَـدّ التوصيـات الأوليّـة أخصائيـو رعايـة صحيّـة، كمـا طلـب قـادة الفصـول. 

واعتمـدت التوصيـات علـى الأدلـّة الواردة فـي المقالات وجـداول الأدلـّة، بالإضافة 

إلـى التجربـة والخبـرة لأعضـاء الفـرق. كمـا تـمّ تدريب أعضـاء الفرق علـى صياغة 

لتكـون  التوصيـات  وراجعـوا  المشـورة  والمحـرّرون  المستشـار  وأمّـن  توصيـات. 

مُحـدّدة وقابلـة للتفعيـل.

قبـل بـدء عمليّـة »دالفـي« المعدّلـة، دعـي فريـق خبـراء الفصـل بالكامـل، 

بمـا فـي ذلـك مقدّمـي الرعاية/المرضـى، إلـى اجتمـاع افتراضـي لمناقشـة الأدلـة 

كمجموعـة وتلقّـي التعليمـات بشـأن عمليّـة »دالفـي«. ولم يسُـمَح لهم بمناقشـة 

مسـودة التوصيـات مـن أجـل تفـادي حـدوث أي انحيـاز فـي التفاعـل بيـن أفـراد 

المجموعـة أو حتـى مجـردّ إدراك مثـل هـذا الانحياز. سُـمح لأعضاء الفـرق باقتراح 

مواضيـع لتوصيـات إضافيّـة لم تظهـر على القائمـة. وعند اقتراح مواضيـعَ جديدة، 

طلُـب مـن أخصائيّـي الرعايـة الصحيّـة المعيّنيـن لهـذا القسـم مـن الفصـل صياغة 

توصيـات جديـدة لسـدّ الفجـوات القائمة.

تـمّ تشـجيع أعضـاء الفـرق للاسـتجابة بالكامـل إلـى التوصيـات كافـةً فـي كل 

جولـة مـن المسـوحات. وطلُـب مـن أخصائيّـي الرعايـة الصحيّـة أن يعتمـدوا على 

الأدلـة وعلـى تجاربهـم لمعالجة مرضـى الهيموفيليـا من أجل إظهار مـدى اتفاقهم 

أو عـدم اتفاقهـم. وكذلـك طلُـب مـن أعضـاء الفـرق مـن المرضى/مقدّمـي الرعاية 

أن يصـدروا أحكامًـا شـبيهة علـى أسـاس الأدلـّة وتجاربهـم كمقدّمـي الرعايـة مـن 

الأسـرة/المرضى فـي نظـام الرعايـة الصحيّـة. اسـتفاد هـذا الدليـل التوجيهـي مـن 

تجـارب أعضـاء الفـرق من مقدّمـي الرعاية/المرضى. لكن، أعـرب البعض عن بعض 

التـردّد عندمـا طلُـب منهـم التصويـت علـى توصيـات لـم يكـن لديهـم أي خبـرة 

أو تجربـة بشـأنها. وبالتالـي، إذا كانـت التوصيـة تتطـرقّ إلـى مجـال ليـس أعضـاء 

يمُكنهـم الانسـحاب مـن  الرعايـة متآلفيـن معهـا،  المرضى/مقدّمـي  الفـرق مـن 

بيانـات المقـام مـن خلال الإدلاء بصوت حيـادي وإضافة جملـة »لا تجربة في هذا 

المجـال« فـي حقـل التعليقـات. يشُـير ذلـك إلـى أن صوتهـم الحيـادي يجب عدم 

إضافتـه إلـى بيانـات المقام عند احتسـاب الأصوات. في الفصول كافـةً، حقّقت 53 

)15%( توصيـة مـن أصـل 344 الإجمـاع مـع مرعـاة ان واحدا على الأقـل من فريق 

المرضى/مقدّمـي الرعايـة يختـار هـذا الخياروقـد قـام أعضـاء الفرق مـن المرضى/

مقدّمـي الرعايـة بهـذه الخيـارات بشـكل اختيـاري وفردي علـى أسـاس كل توصية 

علـى حـدة ولم يؤثـّروا علـى تصويـت الآخرين.

بالنسـبة إلـى التوصيـات التـي لـم تكـن موضـع إجمـاع فـي الجولـة الأولـى 

أو الثانيـة، أعـدّ قـادة الفصـول مراجعـات علـى أسـاس التعليقـات التـي قدّمهـا 

المقبلـة. مواضيـع  التصويـت  لجولـة  المُراجعـة  التوصيـات  وقدُّمـت  المُجيبـون. 

التوصيـات التـي لـم تكن موضـع إجماع في نهايـة الجولة الثالثة قـد امكن تدوينها 

فـي المخطوطـات إلـى جانـب النـداءات مـن أجـل أبحـاث إضافيّـة فـي المجالات 

المعنيّـة. بعـد اسـتكمال جـولات »دلفـي« كلها،تبقـي )دون 4%(13 توصية لم يتم 

الاجمـاع عليهـا وفـي فـي هـذا السـياق، يتـمّ تشـجيع وكالات تمويـل الأبحـاث من 

أجـل إعطـاء الأولويـّة لهـذه المجـالات مـن أجـل سـدّ فجـوات المعرفة.

نتائـج المسـوحات مـع درجـة الإجماع بشـأن كل توصيـة متوفرّة عنـد الطلب 
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الانحرافات عن العمليّة
التـي تسـتلزم مسـوحات  المُحـدّدة  كان هنـاك بعـض الانحرافـات عـن العمليّـة 

إضافيّـة بعـد الجولـة الثالثـة. تمّـت إعـادة طـرح توصية في قسـم النـزف العضلي 

فـي فصـل »معالجـة أنـواع مُحـدّدة مـن النـزف« علـى التصويـت نظراً إلـى وجود 

أدلـّة جديـدة )وإن كانـت متدنية المسـتوى( أثارت الشـكوك بشـأن الإطـار الزمني 

المُحـدّد فـي التوصيـة. بسـبب مناقشـة جَماعيّـة غيـر مُخططّ لهـا لهـذه التوصية، 

تـمّ نقـل هـذا القسـم مـع التوصيـات الثـلاث كلهّـا إلـى فصـل »مضاعفـات الجهاز 

العضلـي والعظمـي«، المؤلـّف مـن أعضـاء مختلفيـن، مـن أجـل تفـادي الانحيـاز 

فـي التفاعـل بيـن أفـراد المجموعـة. تـمّ إطـلاع أعضـاء أفرقـة الخبـراء فـي فصـل 

»مضاعفـات الجهـاز العضلـي والعظمي«علـى مجموعـة الأدلـّة الكاملـة والورقـات 

البحثيـة ذات الصلـة والبيانـات المسـتخرجة ومـن ثم تـم التصويت علـى التوصية 

المُحدّثـة. فـي خـلال عمليّـات المراجعـة بهـدف تحقيق الاتسـاق وسـدّ الفجوات، 

احتاجـت ثـلاث توصيـات اخـري )توصيـة مـن فصـل »معالجـة أنـواع مُحـدّدة من 

النـزف »وتوصيتيَْـن مـن فصـل »مثبّطات عامل التخثـّر«( إلى مراجعـات إضافيّة أو 

إضافـة ملاحظـات وتوصيـة واحـدة اخـري سـقطت من غيـر قصد من المسـوحات 

الأصليّـة لفصـل »العـلاج الوقائـي فـي الهيموفيليـا«. كل هـذه تـمّ تصحيحهـا مـن 

خـلال جـولات مسـح إضافيّة.

وضع اللمسات الأخيرة على التوصيات وإعداد   12.5
المخطوطات

عنـد اختتـام الجولـة الأخيـرة لمسـوحات »دالفـي« المعدّلـة، وضـع قـادة الفصول 

اللمسـات الأخيـرة علـى المخطوطات للفصـول المُناطة بهم. وتـمّ إدراج التوصيات 

كلهّـا التـي كانـت موضـع إجمـاع في قسـم المخطـوط الملائـم، بالحرف السـميك 

ومرقمّـة بشـكل صحيـح. واعتبُرت الملاحظات كافةً على أنهّا أساسـيّة بالنسـبة إلى 

التوصيـات بحـدّ ذاتها وبالتالي وردت كجزء من التوصيـات. يوصي الاتحاد العالمي 

للهيموفيليـا بأنـّه، عنـد تحميـل التوصيات على البرامـج الرقميّـة، أو إدراجها ضمن 

قائمـات منفصلـة، أو إزالتهـا مـن الدليـل التوجيهـي بالكامـل، يجـب الابقـاء علـى 

الملاحظـات دائمًـا مـع باقـي التوصيـة على أنهّـا وحدة واحـدة متكاملة.

للدليـل التوجيهـي نظـام فهرسـة خـاص بـه للفصـول، والأقسـام، والتوصيـات، 

والمـواد الإضافيّـة. يسـتخدم نظـام الترقيم رقم الفصـل على أنهّ الرقـم الأولي، يليه 

رقـم القسـم. ويتـمّ ترقيـم التوصيـات وفـق الفصل والقسـم حيث ترد، ممّا يسـاعد 

القـراّء علـى تحديـد موقـع المعلومـات الأساسـيّة التـي تشـكّل الأسـاس للتوصيات 

بحـد ذاتهـا. علـى سـبيل المثـال، التوصيـة الحاملة رقـم 4.2.3 هي التوصيـة الثالثة 

مـن الفصل 4، القسـم 2.

المراجعة ووضع اللمسات الأخيرة
خضـع كل مخطـوط فصـل لمراجعة مكثفّـة. وتمّ اسـتعراض المخطوطـات النهائيّة 

مـن قبـل قائـد الفصـل وأعضـاء أفرقة الخبـراء؛ وقائـد المحتـوى والقائد المشـارك؛ 

وفرقـة العمـل الخاصـة لعمليّـة إعـداد الدليـل التوجيهـي؛ والأعضاء الأساسـيّين في 

فريـق الإدارة العليـا للاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا؛ يليـه فريق خارجـي مؤلفّ من 

أخصائيّـي رعايـة صحيّـة يتمتعّـون بالتجربـة العاليـة والخبـرة فـي رعايـة مرضـى 

الهيموفيليـا، ومرضـى هيموفيليـا خبـراء مطلّعيـن بشـكل جيـد مـن عبـر العالـم، 

ممّـا يضمـن وجهـة نظـر عالميّـة. أخيراً، تـمّ تقديـم الدليـل التوجيهـيّ بكامله إلى 

عـدّة منظمـات لاسـتعراضه ومراجعتـه للمصادقة عليـه. واطلع قـادة الفصول على 

التعليقـات عنـد كل مرحلـة مراجعـة، وأدُخلـت التعديـلات اللازمة إليه. لم يسُـمَح 

بتنقيـح أو تعديـل التوصيـات أو الملاحظـات. كمـا أجُري اسـتعراض نظراء مسـتقل 

ونهائـي مـن خـلال صحيفـة »هيموفيليـا« وتـمّ التطـرقّ إلـى التعليقـات المكثفّـة 

فـي هـذا الخصوص.

حدود المنهجيّة  12.6

كمـا هـي الحال بشـكل شـائع في إعـداد الدليـل التوجيهي، يجب تكييـف منهجية 

الاعـداد مـن أجـل احتضـان التحديـات و الأدلـّة المتوفـّرة، والمسـائل التنظيميّـة، 

الأخرى. والقيـود 

 وفـي مـوازاة ذلـك، مـع الدليـل التوجيهـي هـذا،كان لا بـدّ مـن تسـويات من 

أجـل تأميـن أفضـل مشـورة ممكنـة فـي المجـال السـريري مـع محدوديـة قاعـدة 

الأدلةّ.

تـمّ تنظيـم أفرقة الخبراء بدعـوة ومن دون مراجعة صريحـة لتضارب المصالح 

)وإن كانـت عمليّـات الإفصـاح الحاليـة ترُافـق هـذا المنشـور(. تمّت دعـوة أعضاء 

الفـرق كافـة للمشـاركة فـي نطـاق عمليّـات البحـث للفصـول، الذي شـكّل وسـيلة 

للتوصـل إلـى أسـئلة مُحـدّدة بشـكل مُسـبق حـول صيغـة العينة/التدخّل/عوامـل 

.)PICO( المقارنة/النتائـج

لاحقًـا، أعَـدّ اسـتراتيجيات البحـث أمنـاءُ مكتبات طبيّـة يتمتعّون بخبـرة عالية 

علـى أسـاس نطـاق المناقشـات والمسـودّات الأوليّـة، وإن لـم تكـن قـد رجعـت 

بواسـطة النظـراء. بمـا أن الدليـل التوجيهـي الأخيـر نشُـر فـي العـام 2012، جـرى 

تقييـد عمليّـات البحـث بالأعـوام 2010 – 2019 للفصـول موضـع المراجعـة مـن 

الطبعـة السـابقة. لكـن، بمـا أن هـذه الطبعة)2012(لـم تشـمل مراجعـة منهجيّـة 

رسـميّة، قـد تبـرز الحاجـة إلـى العـودة إلـى الـوراء بشـكل أكبـر بالنسـبة إلـى 

عمليّـات البحـث المسـتقبليّة.

تـمّ اسـتثناء الدراسـات التـي حُـدّدت علـى أنهّـا رجعيّـة مـن قبـل الكاشـفين، 

باسـتثناء الدراسـات المُحـدّدة أعـلاه. بالنسـبة إلـى مـرض نادروبالاخـص المواضيع 

الانطباعيـة لابـد من احتواء المرجعيـات علي قاعدة أدلة أكثر مصداقيّة وشـموليّة.

نظـراً إلـى عـدد المراجـع الكبيـر الناتـج عـن عمليّـات البحـث لفصـل العـلاج 

الوقائـي فـي الهيموفيليـا، اقتصرت المراجع على الدراسـات ذات حجـم عيّنة أدنى 

قـدره 40. حجـم العينـة ليـس بديـل لضمـان النوعيّـة إنمّـا حـل للحـدّ مـن عـدد 

الدراسـات لاحتـرام الإطـار الزمنـي لإعـداد الدليل.

وعمليّـات  التحكيـم،  مـع  المـزدوج  الكشـف  بـدل  الفـردي،  الكشـف  كان 

اسـتخراج البيانـات الفرديـّة، بـدل عمليّـات الاسـتخراج المزدوجـة مـع التحكيـم، 

ضروريـّة. تسـويات 

لـم تجـري عمليّـات تقييـم أساسـيّة لنوعيّـة الأدلـّة أو عمليّـات تقييـم جدوى 

التحاليل الكميّة بما أنهّا مُسـتبعدة بشـكل مُسـبق بسـبب الجهود السـابقة لإجراء 

مراجعـات منهجيّـة حول هـذا المـرض النادر.

 دعـم بشـكل كبيـر أعضـاء الفـرق المتطوّعين )للحـدّ من العـبء عليهم( في 

عمليّـات البحـث الأدبيّـة، وعمليّات الكشـف، وعمليّات اسـتخراج البيانات وصياغة 

المخطوطـات. وكمـا هـو الحـال فـي اعـداد الأدلـّة التوجيهيّـة المتعـدّدة الفصول، 

تبايـن مسـتوى الاتسـاق في الصياغـة عبر الفصول، لكـنّ المحرّرين الطبيّين سـعوا 

إلـى الحـدّ مـن الازدواجيّـة وضمـان التوحيد، ممّا سـاهم فـي التوصل إلـى نموذج 

نهائـي متسّـق في هـذا الدليـل التوجيهي المهـمّ للمسـتخدمين كافة.
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الخطط المستقبليّة للتحديث  12.7

مـع هـذه الطبعـة الثالثـة، أحـرز الدليـل التوجيهـي لإدارة الهيموفيليـا الصـادر عن 

الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا تقدمًـا ملحوظـًا وهو يمتثـل للقواعـد الحاليّة لإعداد 

الدليـل التوجيهـي بواسـطة طريقـة البيانـات المنهجيـة الموثوقـة والمبنيـة علـى 

الاجمـاع TCBS.)3( مـع إجـراء أبحـاث إضافيّـة فـي مجـال الهيموفيليـا، وتوحيـد 

الطـرق، وتطـوّر المعرفـة، يجـب أن تصُبـح البيانـات المنشـورة أكثر تجانسًـا وأكثر 

قابليّـة لتحديـد كميتّهـا، ممّـا يسـمح بتحديـث الدليـل التوجيهـي من قبـل الاتحاد 

العالمـي للهيموفيليـا علـى أسـاس الأدلـّة في عـدد كبير مـن المجـالات المتعددة، 

ممّـا مـن شـأنه أن يزيـد من الصرامـة المنهجيّة ويسـمح للعلـم المتقـدّم أن يوجّه 

التوصيـات المسـتقبليّة، لا سـيّما فـي المجـالات حيـث الأبحـاث تنمـو، مثـل طرق 

وإدارة  المنتظمـة،  الاسـتبدال  واسـتراتيجيّات  الإرقائيّـة،  والعوامـل  التشـخيص، 

المثبطـات، بغـض النظـر عـن العلاجـات الشـافية. مجهـودات اخـري سـوف تتبـع 

العمـل المتقـدم بواسـطة مبـادرات دوليّـة عدّة من أجـل تقديم توصيـات و قواعد 

بيانـات للمنصـات والبرامـج الرقميةحتـي تزيـد عمليّـة التنفيذ، لا سـيمّا عند نقطة 

السـريريةّ. الرعاية 

الخلاصة  12.8

وإن كانـت هـذه الطبعـة الثالثـة للدليـل التوجيهـي الصـادر عـن الاتحـاد العالمـي 

للهيموفيليـا لإدارة الهيموفيليـا تسـتهدف أخصائيـي الرعايـة الصحيّـة بشـكل أولي، 

سـتكون مفيـدةً أيضًـا لمرضى الهيموفيليـا والوكالات التـي تقدّم رعايـة الهيموفيليا 

ومناصريهـا عبـر العالـم. إنهّـا توصيـات موثوقـة، وحقيقيـة، وقائمـة علـى أدلـّة، 

وموجّهـة مـن خبـراء اختصاصييـن، والمرضـى، ومقدّمـي الرعايـة إليهـم، وتمكنهم 

ليكونـوا مشـاركين مطلّيعـن بشـكل أفضـل وناشـطين في مشـاطرة صنـع القرارات 

التـي توجّـه خطـط إدارة الهيموفيليـا ومعالجتهـا.

للدليـل  الخبـراء  أفرقـة  وأعضـاء  للهيموفيليـا،  العالمـي  الاتحـاد  يتلـقَّ  لـم 

التوجيهـي، والموظفّـون، والمستشـارون أي تمويل خارجي للدليـل التوجيهي هذا.
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مساهمات المؤلف

أعضاء الفريق
قام ألوك سريفاسـتافا قائد المحتوى لمشـروع الدليل التوجيهي العام. بمسـاهمات 

جوهرّيـة فـي التصميـم وتنظيـم فريـق الخبـراء، واتخاذ القـرارات المنهجيّـة، وكان 

المؤلـّف الأساسـي لفصل المقدّمة ومبـادئ الرعاية. 

كان غـلان ف. بيـرس قائـد المحتـوى المشـارك لمشـروع الدليـل التوجيهـي 

العـام، وعضـو فريـق لثلاثة فصـول، وأجـرى مراجعات مكثفّة بشـأن الفصـول كافةً 

فـي مراحـل متعـدّدة مـن العمليّـة. كمـا سـاهم فـي إصـدار القـرارات المنهجيّـة. 

وسـاهم ه. ماريكـي فـان دن بـرغ، بصفتـه قائـد المحتـوى المشـارك الأولـي، فـي 

تصميـم المشـروع والفريـق، بالإضافـة إلـى كونـه عضـو فريـق فـي فصـول ثلاثة.

كان قـادة الفصـول المؤلفّيـن الأساسـيّين للفصـول المناطـة بهـم وكانـت غالبيّهـم 

مـن أعضـاء فـرق لفصـول أخرى. صـوّت أعضـاء الفرق كافـةً في جـولات »دالفي«.

مانويل كاركاو

ستيف كتشين

أدولفو ليناس

جوني مالانغو

ستيفين و. بايب

براديب م. بونوز

مارغريت ف. راغني

إيلينا سانتاغوستينو

ميغان ساذيرلاند

ألوك سريفاستافا

جيرزي وينديغا 

اسـتعرض أعضـاء فريـق مؤمّنـي الرعاية الصحيّة غير قادة الفصول بشـكل أساسـي 

حـالات تكـرار مختلفـة للفصـول المُناطـة بهـم وتقدّمـوا بالتعليقـات بشـأنها، إنمّا 

عمـل البعـض منهـم أيضًـا علـى الصياغـة المكثفّة لأقسـام الفصـول. صـوّت أعضاء 

الفريـق كافـةً فـي جولات دالفـي وكانوا مدعوّيـن لمراجعة الفصول كلهّـا والتعليق 

. بشأنها

إيريك بارنتورب

غرايغ بلايمي

كارلوس د. دي برازي

 بيت دي كلاين

سيلمارا أ. دي ليما مونتالفاو

جيرارد دولان

أليسون دوغال

كارمن إسكوريولا إيتينغزهاوزين

براين م. فالدمان

نيكولاس ج. غودار

إيمنا غويدر

 كايت خاير

 باربراه أ. كونكليه

رولف ك. ر. ليونغ 

 ريشا موهان

 مارغاريت ك. أوزيلو

 جيان لويجي باستا

 شريماتي شاتي

 أليسون ستريت

 كلود تايو تانيي

 بيار تولون

شـارك مرضـى الهيموفيليـا وأهالـي أعضـاء أفرقـة مرضـى الهيموفيليـا كمراجعيـن 

لمخطوطـات الفصـول وكمصوّتيـن فـي جـولات »دالفـي« كلهّا ذات الصلـة، وتمّت 

دعوتهـم للمراجعـة والتعليـق علـى الفصـول كافةً.

عبد العزيز خالد الشريف

مانويل أ. بارسلاغ

ليزا باغليه

فرانسيسكو دي باولا كاريتا

كيم تشو

غايتان دوبور

ماثيو جاكسون

رادوسلو كازماريك

أوغوستاس نيدزينسكاس

إنريكي دايفيد بريزا هيرنانديز 

برادلي راينر

ر. ساثيانارايانان

أندرو سالفاجي 

إيكاوات سووانتاروج

آخرون
الأفـراد التاليـون مستشـارون أو موظفّـون ولـم يصوّتـوا فـي أي جولـة مـن جولات 

»دالفي«:

سـاهمت سـاندرا زيلمان لويس في المسـودة الأولى لفصل المنهجيّة وقدّمت  	·
المشـورة بشـأن إعـداد الدليـل التوجيهـي، وعمليّـة مقاربـة بيانـات موثوقـة 

وموضـع إجمـاع )TCBS(، وطرقها. كما سـاهمت في مراجعـة الفصول وأمّنت 

المشـورة العامة بشـأن خطـوات الإعداد والنشـر.

أمّنـت دونـا كوفيـن الإدارة العامـة لإعـداد الدليـل التوجيهـي وكانت مسـؤولة  	·
عـن أقسـام محـدّدة لفصـل المنهجيّـة.

أشـرفت لوسـي ت. هنـري علـى عمـل المكتبـة وسـاهمت فـي صياغة أقسـام  	·
مـن فصـل المنهجيّـة.

كانـت صونيـا أو هارا مراجعة أساسـيّة، وقدّمت المشـورة بشـأن اسـتراتيجيّات  	·
البحـث، والكشـف، والمراجعـة، وسـاهمت فـي فصـل المنهجيّـة.

كان طومـاس ج. شـوفيلد معـدّ منهجيّـة أساسـيًّا لعمليّـات اسـتخراج البيانـات،  	·
وقـدّم المشـورة بشـأن عـدة أنشـطة فـي المكتبـة، وسـاهم فـي فصـل المنهجيّـة.

كانـت مـورا سوسـتاك أمينـة المكتبـة الأساسـيّة، عملـت علـى إعـداد عمليّـات  	·
البحـث كافـةً وتنظيمهـاـ وسـاهمت فـي فصـل المنهجيّـة.

وجّهـت ديبـي هـام، المحـرّرة الطبيّـة الأساسـيّة والمؤلفّـة المشـاركة لفصـل  	·
مبـادئ الرعايـة، المراجعـة، والتحريـر، والتنظيـم، وتنفيـذ المراجـع مـن قبـل 

فريـق التحريـر للمخطوطـات كافـةً وسـاهمت فـي فصـل المنهجيّـة.

كانـت ميلانـي م. غولـوب مديـرة المشـروع، ترُاقـب أوجـه المشـروع كافـة  	·
»دالفـي«  عمليّـة  عـن  المسـتقلةّ  الإداريـّة  المسـؤولة  كانـت  كمـا  وتنظمّـه. 

أخـرى. وفصـول  المنهجيّـة  فصـل  مراجعـة  فـي  وسـاعدت 

كانـت فيونـا روبينسـون المديـرة الأولـى لهـذه العملية، تنسّـق فريـق الخبراء،  	·
والعمليّـات، وإعـداد الفصـول، وتسُـاهم فـي اختيـار الطـرق وفصـل المنهجيّـة.



الدليل التوجيهي للتعامل مع مرض الهيموفيليا الصادر عن الاتحاد العالمي للهيموفيليا، الطبعة الثالثة 164

سـاعد مـارك بروكـر فـي تركيبـة الفريـق وإدارتـه، بالإضافـة إلى اختيـار الطرق  	·
وإعـداد الفصـول.

كان فينسـينت دوميـز رئيـس فرقـة العمـل الخاصـة لعمليّـة إعـداد الدليـل  	·
التوجيهـي، يدُيـر أنشـطة الفرقـة الخاصـة كافـة، وقراراتهـا، ومراجعـة المحتـوى.

الطبعـة  النهائيّـة علـى  بالموافقـة  كافـةً معنيّيـن  المؤلفّـون والمسـاهمون  وكان 

المقّدمـة.

فريق مشروع الدليل التوجيهي

يحيّـي المؤلفّـون عمـل موظفّـي الاتحـاد العالمـي للهيموفيليـا وفريـق الأخصائيّيـن التابع له بـإدارة دونا كوفيـن، مديرة الأبحـاث والسياسـات العامة في الاتحـاد العالمي 

للهيموفيليـا، علـى إعـداد الدليل التوجيهي واسـتكماله.

مديرة المشروع
دونا كوفين

مستشارة المنهجية
ساندرا زيلمان لويس

مسؤولة عن المشروع
ميلاني م. غولوب

مسؤولة عن الأدبيّات
لوسي ت. هنري

ميسّر الشركاء من المرضى
ماثيو جاكسون

أمناء المكتبة الطبيّة
مورا سوستاك

هايدي تيبولو

ألكسندا فلوريك

مراجعو الأدبيات
صونيا أو هارا

ريبيكا بونغاي

شانتيل غاريتي

بيانكا لاليتو

دينيس ميندوزا

إليا توتونشيان

صوفي يون

معدّو المنهجيّة ومحلّلو البيانات
طوماس ج. شوفيلد

أولوواسون أكينييدي

زولايكا أبونتيه

سارانيا شاندوردو

رودان الحشاش

مايكل فراند

براندن كير

شاراث كريشنا

جاين لام

دينيس ماندوزا

إيرين موراي

شينا باتيل

آيمي شيم

آمبريش سينغ

ترايسي سلانغر

صوفي يون

المحرّرون الطبيّون
ديبي هام

إيلين كلاشكا إسبيو

جورجيا مايكل

دايفيد بايج

فرقة العمل الخاصة لعمليّة إعداد الدليل التوجيهي

فينسينت دوميز، رئيس

ماجدي الكيابي

كايت ماير

غلان ف. بيرس

طوماس سانييه

ديون يورك

المراجعون

المراجعون التنفيذيّون للاتحاد العالمي للهيموفيليا
آلان بومان

غلان ف. بيرس

ألوك سريفاستافا

آلان فايل

المراجعون الخارجيّون
 فيكتور س. بلانشيت

)مراجعة الوثيقة كلهّا(

يان أستيرمارك

ميغيل أ. أسكوبار

جيلي كينيت

مايكل ماكريس

بيار م. مانوتشي

إنغريد بابينغير – فاشينغ

كاثلين بيرلينك 

راجيف ك. بروثي

دوريس ف. كون

ليونار أ. فالانتينو

كريستوفر إ. والش
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عمليات الإفصاح

وروش   ،Sanofi سانوفي  من  البحثي  بالدعم   )AS( سريفاستافا  ألوك  حظي   ·
وباير   Novo Nordisk نورديسك  ونوفو   ،Roche-Genentech جينينتيك   –

مراجعة  الاستشاري/لجنة  المجلس  في  عضوًا  وكان   ،Bayer Healthcare

المنح لتاكيدا Takeda، ونوفو نورديسك Novo Nordisk، وروش – جينينتيك 

.Bayer Healthcare وباير Pfizer وبفايزر ،Roche-Genentech

إيلينا سانتاغوستينو )ES( عضوة في مكتب المتحدثين و/أو المجلس الاستشاري   ·
برعاية شاير Shire/تاكيدا Takeda، وباير Bayer، وبفايزر Pfizer، وسي آس 

وغريفولز   ،Novo Nordisk نورديسك  ونوفو   ،  CSL Behringبيرينغ آل 

 ،Octapharma وأوكتافارما ،Sobi وسوبي ،Bioverativ وبيوفيراتيف ،Grifols

.Roche وروش ،uniQure ويونيكور ،Spark وسبارك ،Kedrion وكيدريون

أليسون دوغال – لا مصالح متنافسة للإعلان عنها.  ·
ونوفو   ،Sobi سوبي  من  متحدّث/مستشار  رسوم  تلقّى   )SK( كتشين  ستيف   ·
 ،Bayer وباير ،Roche وروش ،Werfen وويرفين ،Novo Nordisk نورديسك

وبفايزر Pfizer، في العامَينْ الماضيَيْن.

ميغان ساذيرلاند - لا مصالح متنافسة للإعلان عنها.  ·
 ،Bayer وباير   ،Apcintex أبسينتاكس  استشاريةّ:  رسوم   – بايب  و.  ستيفين   ·
 ،Catalyst Biosciences سايينس  بيو  وكاتاليست   ،BioMarin وبيومارين 

 ،HEMA Biologics وهيما بايولوجيكس ،CSL Behring وسي آس آل بيرينغ

 ،Pfizer وبفايزر   ،Novo Nordisk نورديسك  ونوفو   ،Freeline وفريلاين 

 Sangamo تيرابوتيكز  وسانغامو   ،Genentech Roche/جينينتيك  وروش 

تيرابوتيكز  وسبارك   ،Takeda وتاكيدا   ،Sanofi وسانوفي   ،Therapeutics

.uniQure يونيكيور ،Spark Therapeutics

 ،Bayer باير  من  الأبحاث  دعم  تلقّيه  إلى  يشُير   –  )MC( كاركاو  مانويل   ·
CSL- بيرينغ  آل  آس  وسي   ،Sanofi Bioverativ/سانوفي  وبيوفيراتيف 

 ،Octapharma وأوكتافارما   ،Novo Nordisk نورديسك  ونوفو   ،Behring

وبفايزر Pfizer، وشاير Shire/تاكيدا Takeda. كما تلقّى شهادة شرف لتناول 

الكلام/المشاركة في مجالس استشاريةّ من باير Bayer/سانوفي Sanofi، وبايو 

تاست Biotest، وسي آس آل بيرينغ CSL-Behring، وغريفولز Grifols، وآل 

 ،Octapharma وأوكتافارما ،Novo Nordisk ونوفو نورديسك ،LFB آف بي

.Takeda تاكيدا/Shire وشاير ،Roche وروش ،Pfizer وبفايرز

من  للأبحاث  المؤسسي  الدعم  على  حصلت   )MR( راغني  ف.  مارغريت   ·
 ،Bioverativ وبيوفيراتيف   ،BioMarin مارين  وبايو   ،Alnylam ألنيلام 

وسانغامو Sangamo، وسبارك Spark؛ وكانت في المجالس الاستشاريةّ لألنيلام 

.Sparkوسبارك ،Bioverativوبيوفيراتيف ، BioMarinوبايو مارين ،Alnylam

 ،BioMarin حصل على منح للأبحاث من بايو مارين – )JM( جوني مالانغو  ·
بايو سايينس Catalyst Biosciences، وسي  Baxalta، وكاتاليست  وباكسالتا 

آس آل CSL، ونوفارتيس Novartis، ونوفو نورديسك Novo Nordisk، وبفايزر 

 ،Roche وروش   ،Spark وسبارك   ،Sanofi وسانوفي   ،Roche وروش   ،Pfizer

 ،BioMarin مارين  لبايو  الاستشاري  المجلس  ومن   ،uniQure ويونيكيور 

بايو سايينس Catalyst Biosciences، وسي  Baxalta، وكاتاليست  وباكسالتا 

آس آل CSL، ونوفارتيس Novartis، ونوفو نورديسك Novo Nordisk، وبفايزر 

 ،Roche وروش   ،Spark وسبارك   ،Sanofi وسانوفي   ،Roche وروش   ،Pfizer

ويونيكيور uniQure، ومكتب المتحدثين للجمعيّة الدوليّة لتجلطّ وتخثرّ الدم، 

ونوفو نورديسك Novo Nordisk، وبفايزر Pfizer، وروش Roche، وسانوفي 

Sanofi، وتاكيدا Takeda، والاتحاد العالمي للهيموفيليا.

جيرزي وينديغا – يشُير إلى تلقّي دعم منح من ألنيلام فارماسوتيكيلز باكسالتا   ·
 ،Novo Nordisk نورديسك  ونوفو   ،Alnylam Pharmaceuticals Baxalta

 ،Rigel Pharmaceuticals وريغيل فارماسوتيكيلز ،Octapharma وأوكتافارما

وروش Roche، وشاير Shire/تاكيدا Takeda، وسوبي Sobi؛ ومحاضرات برعاية 

 ،CSL Behring وسي آس آل بيرينغ ،Baxalta وباكسالتا ،Alexion أليكسيون

 Novo ونوفو نورديسك ،Ferring Pharmaceuticals وفيرينغ فارماسوتيكيلز

/Sanofi وسانوفي   ،Roche وروش   ،Octapharma وأوكتافارما   ،Nordisk

جانزايم Genzyme، وشاير Shire/تاكيدا Takeda، وسيمنز Siemens، وسوبي 

.Werfen ووارفين ،Sobi

 Novo ونوفو نورديسك Bayer أدولفو ليناس – عمل كمستشار متعاقد لباير  ·
Nordisk خلال الأشهر الاثني عشر الماضية.

نيكولاس ج. غودار - لا مصالح متنافسة للإعلان عنها.  ·
ريشا موهان - لا مصالح متنافسة للإعلان عنها.  ·

براديب م. بونوز – لا مصالح متنافسة للإعلان عنها.  ·
 Novo براين م. فالدمان – تلقّى تمويلاً من منحة بحثيّة من نوفو نورديسك  ·

Nordisk، وهو من مؤلفّي مجموع علامات صحة المفاصل في الهيموفيليا.

لتكون  للهيموفيليا  العالمي  الاتحاد  معها  تعاقد   – لويس  زيلمان  ساندرا   ·
مستشارة الدليل التوجيهي في هذا المشروع.

ه. ماريكي فان دن برغ – لا مصالح متنافسة للإعلان عنها.  ·
وجينيسابسيون   ،BioMarin مارين  بايو  مستشار:   – بيرس  ف.  غلان   ·
 Saint جود  ساينت   ،Generation Bio بايو  جينيرايشون   ،Geneception

نائب  المجالس:  Pfizer؛  وبفايزر   ،Takeda تاكيدا  استشاريةّ:  مجالس  Jude؛ 

الاستشاري  المجلس  للهيموفيليا،  العالمي  الاتحاد  في  الطبيّة  الشؤون  رئيس 

.NHF MASAC العلمي والطبي للمؤسسة الوطنية للهيموفيليا
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المختصرات

adeno-associated virus AAV فيروس مرتبط بالغدية

annualized bleeding rate ABR معدّل النزف السنوي

annualized joint bleeding rate AJBR معدّل النزف المفصلي السنوي

American College of Medical Genetics and Genomics ACMG الكليّة الأميركيّة لعلم الوراثة الطبي وعلم المجينيّات 

atrial fibrillation AF الرجفان الأذيني

activated prothrombin complex concentrate aPCC تركيزات مركبات البروثرومبين المنشطة 

activated partial thromboplastin time APTT زمن الثرومبوبلاستين الجزئي المنشط

acetylsalicylic acid ASA الأسبرين 

arteriovenous fistula AVF ناسور شرياني وريدي

B-domain–deleted BDD ذو الحقل B المحذوف

bone mineral density BMD الكثافة المعدنيّة للعظم 

body mass index BMI مؤشر كتلة الجسم 

Brief Pain Inventory BPI جردة الألم الموجزة

bleeding time BT زمن النزف 

Bethesda unit BU وحدة بيثيسدا 

coronary artery bypass grafting CABG تطعيم مجازة الشريان التاجي

).U.S( Centers for Disease Control CDC مراكز مراقبة المرض ومعالجته )الولايات المتحدة(

Cochrane Database of Systematic Reviews CDSR قاعدة بيانات كوشران للمراجعات المنهجيّة 

Cochrane Central Register of Controlled Trials CENTRAL سجل كوشران المركزي للتجارب المضبوطة 

clotting factor concéntrate CFC تركيز عامل التخثّر

CDC Hemophilia A Mutation Project CHAMP مشروع طفرة الهيموفيليا A التابع لمراكز مراقبة المرض ومعالجته

CDC Hemophilia B Mutation Project CHBMP مشروع طفرة الهيموفيليا B التابع لمراكز مراقبة المرض ومعالجته 

Canadian Hemophilia Outcomes-Kids Life Assessment Tool CHO-KLAT الأداة الكنديّة لتقييم نتائج الهيموفيليا على الحياة لدى الأطفال 

central nervous system CNS  الجهاز العصبي المركزي

copy number variation CNV متغيّرة عدد النسخ 

Canadian Occupational Performance Measure COPM قياس الأداء الوظيفي الكندي

cyclooxygenase-2 COX-2 سيكلوأكسجيناز-2

conformation sensitive gel electrophoresis CSGE الرحلان الهلامي حساس التعزيز 

computed tomography CT التصوير المقطعي المحوسَب 

coefficient of variation CV مُعامل التفاوت/التباين

central venous access device CVAD جهاز الوصول الوريدي المركزي 

1-deamino-8-D-arginine vasopressin, also known as desmopressin DDAVP الديسموبريسين

deoxyribonucleic acid DNA الحامض النووي الصبغي

direct oral anticoagulant DOAC مضاد التخثر المباشر عبر الفم 

epsilon aminocaproic acid EACA حامض الإبسيلون الأمينوكابرويك

European Association for Haemophilia and Allied Disorders EAHAD الجمعيّة الأوروبية للهيموفيليا والاضطرابات ذات الصلة

extended half- life EHL نصف العمر الممدّد
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European Medicines Agency EMA وكالة الأدوية الأوروبيّة

EuroQoL EQ استمارة جودة الحياة 

external quality assessment EQA تقييم الجودة الخارجي

EuroQoL Visual Analogue Scale EQ-VAS المقياس التمثيلي البصري لاستمارة جودة الحياة

EuroQoL 5 Dimensions EQ-5D استمارة جودة الحياة الخُماسيّة الأبعاد 

).U.S( Food and Drug Administration FDA إدارة الغذاء والدواء )الولايات المتحدة الأميركيّة(

fresh frozen plasma FFP دة حديثًا  البلازما المُجمَّ

factor II, activated factor II FII, FIIa العامل الثاني، العامل الثاني المنشط

Functional Independence Score in Hemophilia FISH مجموع علامات الاستقلاليّة الوظيفية في الهيموفيليا

factor IX, activated factor IX FIX, FIXa العامل التاسع، العامل التاسع المنشط

factor IX activity FIX C نشاط العامل التاسع

factor V FV العامل الخامس

factor VII, activated FVII FVII, FVIIa العامل السابع، العامل السابع المنشط

factor VIII FVIII العامل الثامن

factor VIII activity FVIII C نشاط العامل الثامن

factor X, activated factor X FX, FXa العامل العاشر، العامل العاشر المنشط

factor XI FXI العامل الحادي عشر

factor XIII FXIII العامل الثالث عشر

Genomics Quality Assessment GenQA تقييم جودة علم الجينوم 

Gastrointestinal GI البطن/الجهاز الهضمي

Good Manufacturing Practices GMP ممارسات التصنيع الجيّدة 

Guidelines Process Task Force GPTF فرقة عمل خاصة لعمليّة إعداد الدليل التوجيهي 

Haemophilia Activities List HAL قائمة أنشطة الهيموفيليا

hepatitis A virus HAV A فيروس التهاب الكبد

Hemophilia-specific quality of life questionnaire for adults HAEMO-QoL-A استمارة جودة الحياة الخاصة بالهيموفيليا للبالغين

surface antigen of the hepatitis B virus HBsAg  B مستضادات التهاب الكبد السطحي

hepatitis B virus HBV B فيروس التهاب الكبد

Hemophilia comprehensive care centre HCCC مركز الرعاية الشاملة للهيموفيليا 

hepatitis C virus HCV C فيروس التهاب الكبد

high density lipoprotein HDL الكولسترول الحميد 

Haemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound HEAD-US رصد الاعتلال المفصلي النزفي المبكر بواسطة الموجات فوق الصوتية 

Human Genome Variation Society HGVS جمعيّة متغيّرة الجينوم البشري 

human immunodeficiency virus HIV فيروس نقص المناعة البشريّة

Hemophilia Joint Health Score HJHS مجموع علامات صحة المفاصل في الهيموفيليا

high-molecular-weight kininogen HMWK مولّد الكاينين العالي الوزن الجزئي

health-related quality of life HRQoL جودة الحياة المرتبطة بالصحة

hemophilia treatment centre HTC مركز معالجة الهيموفيليا

)WHO( International Classification of Functioning, Disabiity and Health ICF التصنيف الدولي لتأدية الوظائف والعجز والصحة

intracranial hemorrhage; intracerebral hemorrhage ICH نزيف داخل الجمجمة

intensive care unit ICU وحدة العناية الفائقة

 inferior alveolar dental block, inferior alveolar nerve block IDB فلي نخي السُّ مخدّر العصب السِّ
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International External Quality Assessment Scheme IEQAS مشروع تقييم الجودة الخارجي الدولي 

)IgG1, IgG2, IgG3, IgG4( immunoglobulin G IgG  )IgG4 ,IgG1, IgG2, IgG3( G الغلوبولين المناعي

intron 1 inversion Inv1 انعكاس انترون 1

International Physical Activity Questionnaire IPAQ استمارة النشاط البدني الدوليّة 

International Prophylaxis Study Group IPSG مجموعة الدراسة الدولية حول العلاج الوقائي 

internal quality control IQC مراقبة الجودة الداخليّة 

International Society on Thrombosis and Haemostasis ISTH الجمعية الدولية لتجلط وتخثّر الدم

immune tolerance induction ITI استقراء التحمل المناعي 

international unit IU وحدة دوليّة

intrauterine device IUD جهاز إفراز داخل الرحم

Intravenous IV وريدي

lupus anticoagulant LA مضادات التخثّر لداء الذئبة

low density lipoprotein LDL الكولسترول الضار

McMaster Toronto Patient Disability Questionnaire MACTAR استمارة تورونتو ماك ماستير لعجز المريض 

multiplex ligation-dependent probe amplification MLPA تضخيم السبر التعدّدي القائم على الربط

measles, mumps, rubella MMR الحصبة/النكاف/الحميراء

massively parallel sequencing MPS التسلسل المتوازي بشكل كبير 

magnetic resonance imaging MRI التصوير بالرنين المغناطيسي

musculoskeletal MSK العظمي العضلي

musculoskeletal ultrasound MSKUS التصوير بالموجات فوق الصوتيّة للجهاز العضلي والعظمي 

nucleic acid testing NAT اختبار الحامض النووي 

National Guideline Clearinghouse NGC المركز الوطني لاعتماد الدليل التوجيهي

next generation sequencing NGS تسلسل الجيل المقبل

national member organization NMO منظمة عضو وطنيّة

nonsteroidal anti-inflammatory drugs NSAIDs الأدوية المضادة للالتهاب غير الاستيرويديّة 

odds ratio OR نسبة الأرجحيّة 

prothrombin complex concentrate PCC تركيزات مركبات البروثرومبين

percutaneous coronary intervention PCI تدخّل في الشرايين التاجية بطريق الجلد 

polymerase chain reaction PCR سلسلة ردود فعل البلمرة

Paediatric Haemophilia Activities List PedHAL قائمة أنشطة الهيموفيليا للأطفال

polyethylene glycol PEG غليكول البولي إيثيلين

pre-implantation genetic assessment PGD التقييم الوراثي ما قبل الزرع

Population/Intervention/Comparators/Outcomes PICO صيغة السكان/التدخّل/عوامل المقارنة/النتائج 

Pharmacokinetics PK الحركية الدوائية

prenatal diagnosis PND التشخيص ما قبل الولادة

pooled normal plasma PNP البلازما العادية المجمعة

protection, optimum loading, ice, compression, elevation POLICE الحماية، التحميل المثالي، الثلج، الضغط، الرفع

platelet-poor plasma PPP البلازما قليلة الصفيحات 

protection, rest, ice, compression, elevation PRICE الحماية، والراحة، والثلج والضغط، والرفع

Preferred Reporting Items for SystematicReviews and Meta-Analyses PRISMA بنود الابلاغ المفضّلة للتحاليل التلويّة والمراجعات المنهجيّة 

patient-reported outcome PRO النتائج الصادرة عن المريض
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Patient-Reported Outcomes, Burdens and Experiences PROBE النتائج والأعباء والتجارب الصادرة عن المريض

prothrombin time PT زمن البروثرومبين 

previously untreated patients PUPs مرضى غير معالجين في السابق

quality assurance QA ضمان الجودة

quality of life QoL جودة الحياة

recombinant factor IX rFIX العامل التاسع المؤتلف 

recombinant FIX-Fc rFIXFc Fc العامل التاسع المؤتلف ذو الحقل

recombinant activated factor VII rFVIIa ط المؤتلف  العامل السابع أ المُنشَّ

recombinant factor VIII rFVIII العامل الثامن المؤتلف 

recombinant FIX fusion protein rIX-RFP بروتيين دمج للعامل التاسع المؤتلف 

recombinant FVIII–Fc rFVIIIFc Fc العامل الثامن المؤتلف ذو الحقل

single-chain recombinant FVIII rVIII-SingleChain العامل الثامن المُؤتلف والوحيد السلسلة 

rest, compression, ice, elevation RICE  الراحة والضغط والثلج والرفع

ribonucleic acid RNA الحامض النووي الريبي 

36-Item Short Form Survey Instrument SF-36 أداة مسح الصحة القصير المؤلف من 63 بندًا

standard half-life SHL نصف العمر القياسي

small interfering RNA agent targeting antithrombin siRNA-AT عامل تدخّل تحقيقي للحامض النووي الريبي يستهدف مضاد الثرومبين

single nucleotide variant SNV متغيرات النيوكليوتيد المفرد 

Scientific and Standardization Committee of the ISTH SSC
لجنة الأدلة العلميّة وتوحيد المقاييس التابعة للجمعية الدولية لتخثر 

وتجلط الدم

ST segment elevation myocardial infarction STEMI  STنوبة قلبية غير مرتفعة الـ

short tandem repeat STR واصمة تكرار قصير جنبًا لجنب

structural variant SV المتغيّرة البنويّة 

half-life ½t نصف عمر
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tissue factor pathway inhibitor TFPI مثبّط مسار العامل النسيجي 

U.K. National External Quality Assessment Service UK NEQAS قسم تقييم الجودة الخارجي الوطني في المملكة المتحدة 

ultrasonography, ultrasound US الفحص فوق الصوتي 

visual analogue scale VAS المقياس التمثيلي البصري

variant Creutzfeldt-Jakob disease vCJD متغيّرة مرض كروتزفيلد جاكوب 

vitamin K antagonist VKA  ”K« مضاد الفيتامين

venous thromboembolism VTE انصمام خثاري وريدي

von Willebrand disease VWD داء فون ويلبراند 

von Willebrand factor VWF عامل فون ويلبراند 

World Bleeding Disorders Registry WBDR السجل العالمي للاضطرابات النزيفيّة

World Federation of Hemophilia WFH الاتحاد العالمي للهيموفيليا

whole genome sequencing WGS تسلسل الجينوم الكامل 

World Health Organization WHO منظمة الصحة العالمية

X chromosome inactivation XCI X تعطيل الكروموسوم
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الرموز والقياسات

)mcg( microgram μg ميكروغرام

Celsius degrees C° درجة مئويّة

greater than  > أكثر من

less than  < أقل من

equal to  = يُساوي

greater than or equal to  ≥ أكثر من أو يُساوي

less than or equal to  ≤ أقل من أو يُساوي

plus or minus  ± زائد أو ناقص

)times( multiplied by  × ضرب )مرّات(

Bethesda Unit BU وحدة بيثيسدا

centimetre cm سنتيمتر )سم(

decilitre dL ديسيلتر )دل(

gram g غرام )غ(

international unit IU وحدة دولية )ود(

kilodalton kDa كيلو دالتون 

kilogram kg كيلوغرام )كلغ(

metres m متر )م(

microgram, also known as μg mcg ميكروغرام )مكغ(

milligram mg ميلّيغرام )ملغ( 

millilitre mL ميلّيلتر )مل(
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