
التوصيات

المقدمة|4.1
:4.1.1التوصية

(الإجماع).بمرضهمالمرتبطةالمحددةالكامنةالوراثيالوراثيةالمتغايرةلتحديدالوراثيالفحصبتقديمالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالناعور،لمرضىبالنسبة•
:4.1.2التوصية

بتقديملهيموفيليااالعالميالاتحاديوصيالهيموفيليا،المحتملاتالناقلاتأو"الاصابةلخطرالمعرضين"الإناثالناعورمرضىوأقاربالملزماتالناعورناقلات•
(الإجماع).(F9)التاسعالعاملأو(F8)الثامنالعامللمورثةسابقًاتحديدهاتمالتيالوراثيةللمتغايرةالوراثيالفحص

:4.1.3التوصية
ءاستقصابتقديمالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي،(FIX)التاسعأو(FVIII)الثامنللعاملمنخفضةمستوياتذوظاهري تخثرنمطلديهناللواتيللإناثبالنسبة•

(الإجماع).الظاهري للنمطاللاوراثي/الوراثيالوراثيالأساس
:4.1.4التوصية

الهيموفيلياالعالميادالاتحيوصيالهيموفيليا،المحتملاتالناقلاتأو"الاصابةلخطرالمعرضين"الإناثالناعورمرضىوأقاربالملزماتالناعورلناقلاتبالنسبة•
(الإجماع).الوراثيالفحصإلىالإحالةلدعمللعائلةمفصلنسببادراج

:4.1.5التوصية
لمستوياتالظاهري النمطتقصاءاسبإجراءبشدّةالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالهيموفيليا،المحتملاتالناقلاتوبالناعوربإصابتهمالمُشتبهللأفرادبالنسبة•

الوراثيالفحصإلىالإحالةقبل،(VWF)ويلبراندفون عاملفعاليةواختبار،(VWF)ويلبراندفون عاملومستضدّ ،(FIX)التاسعالعاملأو(FVIII)الثامنالعامل
(الإجماع).الوراثي

:4.1.6التوصية
التخثّرعاملمستوياتذوي الأفرادأو"الاصابةلخطرالمعرضين"الإناثالناعورمرضىأقاربأوالملزمات،الناعورناقلاتأوالناعور،لمرضىبالنسبة•

.الوراثيالوراثيالفحصتقديمقبلالمفصّلةالوراثيالوراثيةبالاستشارةبشدّةالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالمنخفضة،
.العمليّةالمقارباتلتوفّروفقاالجزيئيّةللنتائجالاختباريّةللحدودنقاشًاالوراثيّةالاستشارةتشملأنيجب:ملاحظة•
كانتإذا،(F9)التاسعالعاملأو(F8)الثامنالعاملمورثةغيرأخرى لمورثاتطارئةموجوداتوجودلامكانيةنقاشًاالوراثيّةالاستشارةتشملأنيجب:ملاحظة•

(الإجماع).الوراثيةالمتغايّراتهذهمثلتكشفانيمكن((NGS)المقبلالجيلتسلسلمثلاً )المخبري الاستقصاءفيالمستخدمةالمنهجيّة
أنالناعوربوراثةمعرفةىعلطبيلأخصائييُمكنوراثي،مستشارتوفّرعدمحالوفي.توفرهعندوراثيمستشارقبلمنالوراثيّةالاستشارةتجرى انيجب:ملاحظة•

(الإجماع).الوراثيّةالاستشارةيقدم
:4.1.7التوصية

الوصيأوالوالدَيْن،أحدأويض،المر منالمستنيرةالموافقةعلىبالحصولبشدّةالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي،الوراثيللفحصالمُحالينالمرضىلكافةبالنسبة•
المُحتملةوالعواقببار،الاختمحدودياتوفوائدوالفحص،لإجراءالكاملفهمهمعلىحرصًاالتثقيفالىبالإضافةالفحصبإجراءالإذنمنكلايتطلبممّاالقانوني،

.الاختبارلنتائج
الإجماع).المحليّةاتوالسياسللممارساتامتثالاالوراثيالمستشارأوالطبيبقبلمنوتوثيقهاخطيّةمستنيرةموافقةعلىالحصولإلىالحاجةتبرزقد:ملاحظة•

الوراثيالتقييماستطبابات4.2
:4.2.1التوصية

(المستلفت)الدالةللحالةالوراثيالنمطبإعدادالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيمورثي،لاختبارويخضعون بالناعورمشتبهةاومؤكدةإصابةمعللأفرادبالنسبة•
(الإجماع).الكامنةالوراثيةالمتغايّرةلتحديد

:4.2.2التوصية
الهيموفيلياالعالميالاتحادصييو ،الهيموفيليامحتملةلناقلةاومصابلمستلفتالقريبات"الاصابةلخطرالمعرضين"الإناثالهيموفيلياالملزماتللناقلاتبالنسبة•

(الإجماع).ناقلاتيكنّ أنخطربشأنالوراثيةبالاستشارة
:4.2.3التوصية

الاتحاديوصي،لياالهيموفيالمحتملاتالناقلاتأوالناعورمرضىاقاربمن"الاصابةلخطرالمعرضين"الإناثوالهيموفيلياالملزماتالناقلاتلكافةبالنسبة•
(الإجماع).الظاهري التخثّرعاملمستوياتبقياسالهيموفيلياالعالمي
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:4.2.4التوصية
الوراثيالوراثيلفحصابتقديمالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالناعور،مرضىأقاربمن"الاصابةلخطرالمعرضين"والإناثوالهيموفيلياالملزماتالناقلاتلكافةبالنسبة•

(الإجماع).(F9)التاسعالعاملأو(F8)الثامنالعاملمورثةفيمسبقًاالمُحدّدةالوراثيالوراثيةللمتغايّرة
:4.2.5التوصية

وراثياللا/الوراثيالوراثيالأساساستقصاءبتقديمللهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي،(FIX)التاسعالعاملأو(FVIII)الثامنللعاملمنخفضظاهري تخثّرمعالإناثإلىبالنسبة•
(الإجماع).الظاهري للنمط

:4.2.6التوصية
لادةالو قبلماالتشخيصبتقديمالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيذكر،جنينيحملناللواتي(F9)التاسعالعاملأو(F8)الثامنالعاملمورثةلمتغايّرةالناقلاتللحواملبالنسبة•

(PND)الجنينعندالناعورحالةلتحديد.
.الحملعلىالولادةقبلماالتشخيصإجراءخطرمناقشةالوراثيّةالاستشارةتشملأنيجب:ملاحظة•
(الإجماع).واتّباعهالخدمةهذهتأمينيتمّ حيثالبلدفيالإجراءاتهذهتحكمالتيالصلةذاتالقوانينعلىالاطلاعالمهمّ من:ملاحظة•

:4.2.7التوصية
قبلماالتشخيصبتقديملياالهيموفيالعالميالاتحاديوصيمُصاب،بجنينالحملبانهاءترغبأوبالناعورالمصابللطفلالولادةقبلالاستعدادفيترغبالتيللعائلاتبالنسبة•

.السليبزلأو(CVS)المشيميةالزغاباتمنعينةأخذخلالمنالولادة
.واتّباعهاالخدمةهذهتأمينيتمّ حيثالبلدفيالإجراءاتهذهمثلتحكمالتيالصلةذاتالقوانينعلىالاطلاعالمهمّ من:ملاحظة•
.مُصابطفلولادةتدبيرتوجيهأجلمنالحملمنمتأخّروقتفيالسليبزلطريقعنالحملأواخرفيأوالحملبدايةفيالولادةقبلماالتشخيصتقديميُمكن:ملاحظة•

(الإجماع)
:4.2.8التوصية

علىيساعدأنالوراثيالوراثيةالمتغايّرةلمعرفةيمكنلهم؛الوراثيالفحصبإجراءالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي،بالناعورمشتبهةاومؤكدةإصابةلديهمالذينللأفرادبالنسبة•
(الإجماع).المورثاتمعاملةتقنيّاتتوفّرتحديدإلىبالإضافةالظاهري،النمطشدةوعمق،(ITI)المناعيالتحمللاحداثوالاستجابةالمثبّط،تطوّرخطرتوقّع

للمُستلَفتينالوراثيالفحصاستراتيجية4.3ّ

:4.3.1التوصية

شدةعلىيدلّ الذيلمستلفت،لالبدئيالظاهري التخثّرعاملمستوى علىبالاعتمادالوراثيالفحصتوجيهيتميانالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالذكور،المستلفتينللأفراد•
.الاضطراب

oبالناعورالمصابينالمرضىلدىAالناعورأو(دل/ود1>الثامنالعاملفعالية)الشديدA3-1الثامنالعاملفعالية)العامللفعاليةادنىحديةمستوياتمعالمعتدل
.الثامنالعامللمورثة1الانترون وانعكاس22الانترون إنعكاستحليلاجراءاولايجب،(دل/ود

oالناعوربالمصابينالمرضىعلىAلتحري الخضوع(الثامنالعامللمورثة1الانترون و22الانترون انعكاساتمثلاً )لديهمالمتكرّرةالانعكاساتكشفيتملمالذينالشديد
ةالرئيسيالمناطقتُغطيالتيالحذفأوالازدواجيّة،أوالصغير،الإدخالمتغايّراتأو(SNV)المفردالنيوكليوتيدمتغايراتذلكفيبماالصغيرة،المتغايّراتمواصفاتوتحديد
يجب،معلمةغيرالاختباراتهذهبقيتحالفي.المترجمةغير3’و5’والمناطق،الإنترون /الإكسون بينوالحدود،26الالايكزوناتذلكفيبما،الثامنالعامللمورثة
.المعقّدةالترتيبياتإعادةأوالازدواجيّة،أو،الثامنالعامللمورثةالكبيرةالحذفحالاتذلكفيبما،(CNV)النسخعددلمتغايّراتالمرضىتحري 

oبالناعورالمصابينالمرضىلدىAمواصفاتوتحديدتحري اجراءأولايجب،(دل/ود5-40الثامنالعاملفعالية)الخفيفأو(دل/ود5-1الثامنالعاملفعالية)المعتدل
،ثامنالالعامللمورثةاالرئيسيةالمناطقتُغطيالتي(الحذفأوالازدواجيّة،أوالصغير،الإدخالمتغايّراتأو(SNV)المفردالنيوكليوتيدمتغايراتمثلاً )الصغيرة،المتغّايرات

الخضوعالمرضىعلىمعلمة،غيرالاختباراتهذهبقيتحالفي.المترجمةغير3’و5’والمناطق،الإنترون /الإكسون بينوالحدود،26الالايكزوناتذلكفيبما
.الثامنالعامللمورثة(CNV)النسخعددمتغايّراتلتحري 

oيالناعوربالمصابينالمرضىكافةلدىB( ًبالناعورالمصابينالمرضىمثلاB(دل/ود5-1التاسعالعاملفعالية)والمعتدل(دل/ود1>التاسعالعاملفعالية)الشديد
الإدخالمتغايّراتأو(SNV)المفردالنيوكليوتيدمتغايراتمثلاً )الصغيرة،المتغايّراتمواصفاتوتحديدتحري اجراءأولايجب،((دل/ود40-5التاسعالعاملفعالية(والخفيف
5’والمناطق،رون الإنت/الإكسون بينوالحدودالثمانية،الايكزوناتذلكفيبما،التاسعالعامللمورثةالأساسيّةالمناطقتُغطيالتي(الحذفأوالازدواجيّة،أوالصغير،

(الإجماع).التاسعالعامللمورثة(CNV)النسخعددمتغايّراتعنللتحري الخضوعالمرضىعلىمعلمة،غيرالاختباراتهذهبقيتحالفي.المترجمةغير3’و

الوراثيالتقييمتقنيات4.4

:4.4.1التوصية

الانترون انعكاسبفحصالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي،(دل/ود3-1الثامنالعاملفعالية)لعامللفعاليةدنياحديةمستوياتمعالمعتدلAالناعورأوالشديدAالناعورلمرضىبالنسبة
.الوراثيالفحصمنالأولالخطفيالثامنالعامللمورثة1الانترون انعكاسو22

.المتوفّرةالفنيّةوالخبراتالمواردوفقالثامنالعامللمورثة1الانترون انعكاسو22الانترون انعكاسلكشفمختلفةتقنيّاتاستخداميُمكن:ملاحظة•

(الإجماع).DNAاللعينةمستقلّ تحليليبفحصالنتائججميعتأكيديجب:ملاحظة•
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:4.4.2التوصية

كاملبتحريالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالشائعةالثامنالعامللمورثة1الانترونانعكاسو22الانترونانعكاسلمتغايّراتبالنسبةالسلبيينالشديدAالناعورلمرضىبالنسبة

.المترجمةغير3’و5’والمناطقوالمحفّز،التوصيليةّ،والحدودإكسون،26الذلكفيبما،الثامنالعاملمورثةمنالرئيسيةللمناطقالمورثة

المقبلالجيلتسلسلأوSangerسانجيروتسلسل(PCR)المتسلسلالبلمرةتفاعلشكل)الثامنالعاملمورثةكاملتحرييتخّذقدالموارد،توفّرحسبالمثال،سبيلعلى:ملاحظة•

NGS)).سانجيرتسلسلقبلاقتصاديامجديةتحريمقاربةالمختبراتتختارقدمحدودة،المواردتكونعندماSanger.

.تفسيريتقريرلإعداداللازموالوقتالمستخدمةالمقاربةونوعيةلحساسيةّمدركةالمختبراتتكونأنيجبتحليليةّ،تقنيةاختيارعند:ملاحظة•

تسلسلباستخدامالمكتشفةالمتغايّراتتحليلعندالزيجوت،متغايراتالناقلاتلدىسيمالا،(معاكس)3’و(أمامي)5’الاتجاهَيْنفييتمانيجبمتغايّرةوجودتأكيد:ملاحظة•

Sangerسانجير .

(اللعينةمستقلّّتحليليبفحصالنتائججميعتأكيديجب:ملاحظة• DNAالإجماع)

:4.4.3التوصية

والمحفّز،وصيليةّ،التوالحدودالثمانية،الإكسوناتذلكفيبما،التاسعالعاملمورثةمنالرئيسيةللمناطقالمورثةكاملبتحريالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيBاالناعورلمرضىبالنسبة

.المترجمةغير3’و5’والمناطق

المقبلالجيلتسلسلأوSangerسانجيروتسلسل((PCRالمتسلسلالبلمرةتفاعلشكلالتاسعالعاملمورثةكاملتحرييتخّذقدالموارد،توفّرحسبالمثال،سبيلعلى:ملاحظة•

NGS))سانجيرتسلسلقبلاقتصاديامجديةتحريمقاربةالمختبراتتختارقدمحدودة،المواردتكونعندماSanger

.تفسيريتقريرلإعداداللازموالوقتالمستخدمةالمقاربةونوعيةلحساسيةّمدركةالمختبراتتكونأنيجبتحليليةّ،تقنيةاختيارعند:ملاحظة•

جيرسانتسلسلباستخدامالمكتشفةالمتغايّراتتحليلعندالزيجوت،متغايراتالناقلاتلدىسيمالا،(معاكس)3’و(أمامي)5’الاتجاهَيْنفييؤكدانيجبمتغايّرةوجود:ملاحظة•

Sanger

(اللعينةمستقلّّتحليليبفحصالنتائججميعتأكيديجب:ملاحظة• DNA.الإجماع)

:4.4.4التوصية

.كبيرةحذفأوةازدواجيّّعمليةّباستقصاءالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالمورثة،كاملتسلسلأوالانعكاسبتحليلمتغايّرةعندهميكتشفلمالذينBأوAالناعورإلمرضىبالنسبة

الخطأ،تقديرمعائجالنتإعطاءيجبالتقنيةّ،العمليةّلمحدودياتوفقا.للمختبرالمتوفّرةالمواردحسبعدّة،معتمدةتقنياّتياستخدام(CNV)النسخعددمتغايّراتتحليلاجراءيمكن:ملاحظة

.الأمراقتضىإذا

(اللعينةمستقلّّتحليليبفحصالنتائججميعتأكيديجب:ملاحظة DNAالإجماع)

:4.4.5التوصية

.الأمبخلاياالجنينعينةتلوّثبفحصالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالولادة،قبلماللفحصبالنسبة

.(STR)متعدّدةجسديةّيرقصتكرارواصماتاستخداميمُكنالمثال،سبيلعلى.المتوفّرةالتقنيةّوالخبراتالمواردوفقالأمبخلاياالتلوّثلفحصمختلفةتقنياّتاستخداميمُكن:ملاحظة

(الإجماع).تفسيريتقريرلإعداداللازموالوقتالمستخدمةالمقاربةونوعيةلحساسيةّمدركةالمختبراتتكونأنيجبتحليليةّ،تقنيةّاختيارعند

ووصفهاالمتغايرّاتتصنيف4.5

:4.5.1التوصية

.(ACMG)المجينياّتوعلمالطبيالوراثةلعلمالأميركيةّللكليةّالتوجيهيالدليلبحسبتصنفانيجبالمتغايّراتبانالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي

دوليّةبراءخلجنةوالمتغايّرات،للمورثاتالسريريةّالأهميةّيحُدّدمركزيموردلبناءالمكرّسةالصحةمنالمموّلةللمواردأميركيوطنيمعهدوهو(ClinGen)"جانكلين"جمع:ملاحظة

)الثامنالعاملمورثةمتغايّراتعلىACMG))المجينياّتوعلمالطبيالوراثةلعلمالأميركيةّالكليةّتوصياتلتطبيق F8)التاسعوالعامل(F9)نوعيةاكثرتوصياتتنتجانيجبالتي

(الإجماع).بالناعور

:4.5.2التوصية

(الاجماع)HGVS)البشريالجينوممتغايّرةجمعيةّتسميةياستخدامتوصفانيجبالمتغايّراتبانالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي

التفسيريةّالتقارير4.6

:4.6.1التوصية
:علىالتفسيريّةالتقاريرتحتوي بأنالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي

oللعاملالبدئيستوى والموالتشخيص،العيّنة،جمعوتاريخالطالب،السريري وولادته،وتاريخالمريض،إسمذلكفيبماالمريض،حولمعلومات
العائلة؛ونسب،
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للتحليل؛المستخدمالمرجعيّّالجينوموتسلسلالاختبار،ومحدوديات،(الأمراقتضىإذا)الأدبياّتومراجعالمقايسات،/المقايسةوصف

المجينياّتوعلمالطبيالوراثةلعلمالأميركيةّالكليةّمتغايّرةوتصنيف((HGVSالبشريالجينوممتغايّرةجمعيةّتسميةفيDNAالمتغايّرات/متغايّرةتشملالنتائج

(ACMG)؛

العائلة،وأفرادالمرضىىعلالاختبارنتائجوانعكاسات،مستطباذلككاناذاالمتابعةبفحصالتوصياتذلكفيبماالطالب،للسريريمفيدبشكلالاختبارنتائجوتفسير

(الإجماع).الوراثيةالاستشارةودور

:4.6.2التوصية

الذيوالعالِمالطالبالسريريرتوفّّبضرورةالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالهيموفيليا،وراثةلفحصيخضعونالذينالأشخاصلجميعالتفسيريّةالتقاريرلكافةبالنسبة

(الإجماع).اللزومعندعنه،المُبلغّالوراثيالنمطعلىالمُحتملةالظاهريالنمطنتائجلمناقشةالتقاريررفع

السببيةّالمتغايرّةكشفعدمحالفيالاستراتيجياّت4.7

:4.7.1التوصية

الوراثيبالفحصالتشخيصخلالمن)التاسعالعاملأوالثامنالعاملمورثةمتغايرّةكشفدونمنالهيموفيليا،مؤكّدقويتشخيصعلىحصلواالذينللأفرادبالنسبة

.(العميقةالإنترونيةّالمتغايّراتمثلااّ)الأخرىالوراثيةالأسبابفيبالنظرالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيالحالي،

Whole)الكاملالجينوموتسلسل(NGS)المقبلالجيلتسلسللتشملالقريبالمستقبلفيالحاليةّالفحصتقنياّتتتطوّرأنيتُوقَّع:ملاحظة genome

sequencing)(WGS).

.ةالبنيويّّالمتغايرّاتكشفعلىالتقنياّتهذهإمكانيةّمنالتأكّدبعدإلا(WGS)الكاملالجينوموتسلسل(NGS)المقبلالجيلتسلسلتقنياّتاستخدامعدميجب:ملاحظة

(الإجماع)

:4.7.2التوصية

طفللديهنّّاللواتيالإناثسيمّالاالقياسي،الوراثيبالفحصالتشخيصباستخدامالعائليةّالمتغايّرةلديهنّّتكشفلماللواتيالناعورمرضىقريبات"خطرفي"للإناثبالنسبة

(الإجماع).الوراثيةّالاستشارةفيومناقشتهالفسيفساءاحتمالفيبالنظرالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصيواحد،مُصاب

:4.7.3التوصية

الهيموفيلياميالعالالاتحاديوصيالحالي،التشخيصبفحصلديهممتغايرّةأوانعكاسكشفيتملموالذينمحسوموراثينمطلديهمليسالذينAالناعورلمرضىبالنسبة

أخرىأنماطأومعاا،(FVIII)والثامن(FV)الخامسللعامليَْنمشتركعوزأو،N2النوعمن(VWD)ويلبراندفونمرضذلكفيبماأخرى،محتملةتشخيصاتباستقصاء

(ويلبراندفونمرضمن (VWD).الإجماع)

:4.7.4التوصية

فقط،واحدةممرضّةمتغايّرةعلىلديهنالعثورتمّ اللواتي(FIX)التاسعالعاملأو(FVIII)الثامنللعاملمنخفضةظاهريةتخثّرمستوياتمعالعرضياتالإناثإلىبالنسبة
(الإجماع).محليًّاتوفّرهاحالفي،Xالصبغيتعطيللنمطاستقصائيةاختباراتبإجراءالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي

الجودةضمان4.8

:4.8.1التوصية

(الإجماع).معتمدةهيئةقبلمنتوفرـانالدوري،للاعتمادالوراثيالتشخيصمختبراتبخضوعالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي

:4.8.2التوصية

(الإجماع).المختبرضمنروتينيبشكلوتدوينهاالوراثيةللاختباراتالداخليّةالجودةمراقبةبإجراءالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي

:4.8.3التوصية
.تقدّمهاالتيالوراثيةللاختبارات(EQAS)الخارجيالجودةتقييممخططاتفيالمختبراتتشاركبأنالهيموفيلياالعالميالاتحاديوصي

جودةاللتقييمرسميةمخططاتفيالمشاركةخلالمنذلكيتمّ قد.وموثوقًامتينًافحص  تقديم(EQAS)الخارجيالجودةتقييممخططاتفيالمشاركةتضمن:لاحظةم
(EQAS)(الإجماع).المختبراتبينمارسميغيرعيّناتتبادلأو
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