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 درمان معاونت 

 دبیرخانه شورای راهبردی تدوین راهنماهای سلامت
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  مرکز مدیریت پیوند و درمان بیماریها –کمیته علمی مشورتی بیماریهای متابولیک :  تنظیم وتدوین

 معاونت درمان وزارت بهداشت ، درمان و آموزش پزشکی  

 

 نویسندگان :

 دکتر محمد رضا علایی ) نویسنده مسئول (

 

 با ( :با همکاری ) به ترتیب حروف الف

 دکتر شکوه پوربابایی -1

 دکتر آریا ستوده -2

 دکتر پیمانه سرخیل -3

 دکتر شاداب صالح پور -4

 دکتر داود امیر کاشانی -5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تحت نظارت فنی:

 گروه استانداردسازی و تدوین راهنماهای سلامت

 دفتر ارزیابی فن آوری ، استانداردسازی و تعرفه سلامت

 مهدی یوسفی، دکتر مریم خیریدکتر 
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  مقدمه :

یکی از انواع موکوپلی ساکاریدوزهاست و وابسته به گروه بیماریهای ک یا سندروم هورلر ، موکوپلی ساکاریدوز تیپ ی

  .هورلر شئی و شئی می باشد . هر سه نوع توارث اتوزوم مغلوب دارند -نوع هورلر 3لیزوزومال است و شامل 

از فرم شدید هورلر تا فرم خفیف  بوده که باعث ایجاد علایم کلینیکی α- L- iduronidaseبیماری ناشی از کمبود آنزیم 

 .شئی می شود

تا  6تشخیص بیماری هورلر اکثراً بین .  شایعترین علت مرگ در این بیماران عفونت دستگاه تنفسی و عوارض قلبی می باشد

 ماهگی صورت می گیرد. 24

 سالگی می باشد. 8تا  3نوع هورلر شئی خفیف تر از هورلر بوده و شروع علایم بالینی بین 

 سالگی است. 5خفیف ترین نوع شئی می باشدو شروع علایم بالینی مععمولاً بعد از  

 

 : الف( عنوان دقیق خدمت مورد بررسی

   سندروم هورلر – تشخیص و درمان بیماری موکوپلی ساکاریدوز تیپ یک
 

 : ب( تعریف و تشریح خدمت مورد بررسی

 مایتیدرمان ح –پیوند سلول های بنیادی  –آنزیم درمانی 

 

 ( علائم بالینی و شک به بیماری :ج 

 قیافه خشن ، پیشانی برجسته ، هیرسوتیسم ، جمجمه دولیکوسفال و هیدروسفالی ، پل بینی پهن و زبان بزرگ -

 کدورت قرنیه و ترشحات دائمی از بینی -

 فتق نافی و بزرگی کبد و طحال -

 کاردیومیوپاتی و اختلالات دریچه ای قلب -

 و عضلانی اسکلتی از قبیل کنتراکچر مفاصل و اسکولیوز و لوردوزدفرمیتی های مفصلی  -

 تنفس های صدا دار -

 

 :پروسیجرهای ضروری جهت درمان بیماری یااقدامات  د(

  شروع درمان :ارزیابی قبل از 

  ضروری است: تشخیص قطعیانجام آزمایشات زیر قبل از انجام خدمت جهت 
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 ارزیابی عمومی ، بررسی سیستم عصبی محیطی و مرکزی ، سیستم  گرفتن شرح حال دقیق و بررسی وضعیت بالینی(

شنوایی ، بینایی ، تنفسی ، قلبی و عروقی ، عضلانی اسکلتی و رشد وتکامل ، گوارش و کبد و طحال با استفاده از 

و بررسی های ....،  EF، اندازه گیری  6MWT)تستهای عملکرد ریوی ( ،  PFT : شیوه های پاراکلینیک

 ارزیابی پاسخ به درمانو  وژیک از قفسه سینه و لگن ودستها برای شروع درمانرادیول

  نمونهDBS یک نوبت بررسی فعالیت آنزیمی در لکوسیت یا کشت  بادر دو نوبت  جهت سنجش کمی آنزیم

 فیبروبلاست پوستی

o  4 بررسی وجود موتاسیون های ژنتیکیp16/3  

 

  درمان :ارزیابی حین  انجام 

  بدر بیماران( ا ضریب تکاملیDQ کمتر از )در هر گروه سنی(: 70( 

 ماه  12مدت  آنزیم درمانی به 

 به صورت بهبود عملکرد  بررسی عملکرد قلبی عروقیبیمار شامل:  در بهبود شاخص هااز نظر  سپس ارزیابی مجدد

به  عملکرد تنفسی بررسی –میوکارد و بهبود هیپرتروفی بطن چپ) اما بهبود وضعیت دریچه ها رخ نخواهد داد.( 

به  بررسی وضعیت بینایی و شنوایی –و بهبودی آپنه حین خواب و هیپوپنه  airway size indexصورت بهبود 

ررسی ب –صورت بهبود وضعیت بینایی بدون رفع تیرگی قرنیه و بهبود وضعیت شنوایی و کاهش میزان تی نی توس 

 بررسی وضعیت –ماه اول درمان  6ودی سریع طی به صورت کاهش سایز کبد و طحال و بهب عملکرد گوارش

 به صورت بهبود عملکرد مفاصل شانه و آرنج و زانو عملکرد حرکتی و رشد وتکامل

o  ادامه آنزیم درمانی  : %10بیشتر ازدر صورت بهبود شاخص ها به میزان 

o  قطع آنزیم و درمان حمایتی: . %10در صورت عدم بهبود شاخص ها به میزان 

 در بیماران ( با ضریب تکاملیDQ بیشتر یا مساوی )70 

  سال: 5در بیماران بیشتر از 

o  بیمار با تشخیصscheie or hurler scheie .تحت آنزیم درمانی قرار می گیرد 
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o  سال: 5در بیماران کمتر از 

 بیمار برای پیوند سلولهای بنیادی ارجاع می شود. ، در صورت احراز شرایط پیوند 

 ماه و سپس: 12ایط پیوند، شروع آنزیم درمانی به مدت در صورت عدم احراز شر 

 :ارزیابی مجدد جهت احراز شرایط پیوند 

o  شرایط پیوند، بیمار برای پیوند سلولهای بنیادی ارجاع می شود.در صورت دارا بودن 

o  شرایط پیوند، ادامه آنزیم درمانی نداشتندر صورت 

 

ف می توان استفاده نمود . هرچند جهت پیوند عمدتأ از مغز از سلول های مغز استخوان یا خون بند نا HSCTدر 

 استخوان استفاده می شود ولی به طور فزاینده ای از خون بند ناف هم استفاده می گردد .

 به سن بیمار هنگام پیوند ، شدت درگیری ارگان ها ، وضعیت قلبی ریوی و تکامل عصبی وی HSCTموفقیت در 

 سال می باشد . 2و سن زیر  70بالای  DQز پیوند در بیمار با بهترین پروگنوارتباط داردو 
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 دول معاینات دوره ای بیماران جهت پیگیری :ج 
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 : وارض جانبی ناشی از درمان و کنترل آنع

ل موارد شدید شام ون و کاهش درصد اشباع اکسیژن و موارد خفیف شامل کهیر ، تب و تاکیکاردی ، نوسانات فشار خ 

 آنژیو ادم ، اختلالات تنفسی و نارسایی چند ارگان ) کبد و کلیه و....( 

 برای پیشگیری :

 آماده نمودن دارو بعد از ورود بیمار به بخش .1

 درمان اولیه با یک داروی تب بر و آنتی هیستامین و وقفه در تزریق کمی بعد از شروع تزریق دارو .2

 اقدامات احیاء در زمان بروز علائم شدیدتر .3

 

 

 

 و استاندارد تجویز: خدمت مربوطه( Orderفرد/افراد صاحب صلاحیت جهت تجویز )ویژگی های د( 

 اطفال  فوق تخصص غدد

 :( ویژگی های ارائه کننده اصلی صاحب صلاحیت جهت ارائه خدمت مربوطهه

 و فوق تخصص غدد اطفال اطفال خون و سرطانفوق تخصص 
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 ارائه کننده خدمت: ز )استاندارد( برای سایر اعضای تیمعنوان و سطح تخصص های مورد نیاو( 

 

 استاندادهای پرسنل بخش پیوند برای بیماران کاندید پیوند سلولی .1

 استانداردهای پرسنل بخش تزریق ) پرستار دوره دیده ( برای بیماران کاندید آنزیم درمانی .2

 :و مکان ارائه خدمت فضای فیزیکیاستانداردهای ( ز

و دستورالعمل های بخش تزریق دارو  نداردهای ابلاغی وزارت بهداشت در بخش پیوند مغز استخوانبر اساس استا

 )آنزیم ( در بیمارستان

 :ح( تجهیزات پزشکی سرمایه ای به ازای هر خدمت

 تزریق دارو و پیوند سلولیتجهیزات سرمایه ای بخش های  

 مت:ط( داروها، مواد و لوازم مصرفی پزشکی جهت ارائه هر خد

 مطابق استانداردهای بخش تزریق دارو در بیمارستان و بخش پیوند سلولی

 

  راهنمای تجویز صحیح و مدت زمان ارائه هر واحد خدمت :( م

 تجهیزات و تدارکات لازم:

 

 واحد در ویال( 500میلی لیتری ) 5در ویالهای شیشه ای  Laronidaseواحد در میلی لیتر( با نام ژنریک  100آلدورازایم )

  میلی لیتر( 250یا  100برای انفوزیون وریدی ) %9نرمال سالین 

 سرنگ برای حل کردن دارو 

 )سرسوزن )بدون نیاز به فیلتر 

 الکل 

  ظروفPVC 

  ست تزریقpvc  همراه با فیلترlow protein binding  2% میکرومتری و ابزار تنظیم کننده سرعت تزریق 

 دستکش 

 چسب 
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 دوزاژ :

 واحد به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن هفته ای یکبار است . آلدورازایم باید با سرم نرمال سالین  100توصیه شده  دوزاژ

 رقیق شده و به صورت انفوزیون وریدی تجویز شود. 9%

  وزن بیمار را بررسی کنید . حجم کل دارو را بر اساس وزن بیمار محاسبه نمائید . حجم محلول نهائی که تزریق می

 20میلی لیتر ) در کودکان با وزن بیشتر از 290کیلوگرم( و یا  20میلی لیتر)در کودکان با وزن کمتر از  100باید  شود

 کیلوگرم( باشد.

 /  وزن بیمار به کیلوگرم5تعداد ویالهایی که استفاده میکنید ) گرد شود به بالا( = 

 

 : ویال و آماده سازی محلول

 
  دقیقه کافی است . ویالها  20است را از یخچال در آورید تا به دمای اتاق برسند معمولا تعداد ویالهایی که مورد نیاز

 را با هیچ وسیله ای گرم نکنید .

  قبل از درست کردن محلول ویالها را از نظر تغییر رنگ و ذرات معلق بررسی کنید . محلول باید شفاف تا کمی

 ات معلق می باشد ، آنها را استفاده نکنید.شیری باشد اگر محلول تغییر رنگ یافته یا حاوی ذر

 . به تاریخ انقضاء توجه کنید ، از مصرف محصولات تاریخ گذشته خوداری کنید 

  میلی لیتری بر حسب  250یا  100) %0/9با استفاده ازتکنیک آسپتیک )استریل( مقداری از سرم تزریقی نرمال سالین

مورد نیاز است ( خارج کنید و معادل آن داروی آلدورازیم را به  وزن بیمار( را که معادل حجم داروی آلدورازیم

 سرم اضافه کنید . مطمئن شوید که درجه حرارت سرم تزریقی معادل درجه حرارت اتاق است .

  درپوش پلاستیکی ویال آلدورازیم را خارج کرده ، سرویال را بوسیله پنبه الکل تمیز نمایید به آرامی مقدار داروی

ویال کشیده ومراقب باشید ویال تکان شدید نخورد. از سرسوزنهای دارای فیلتر استفاده نکنید زیرا ممکن  لازم را از

 است سبب تکان شدید شود تکان شدید دارو ممکن است مانع از فعالیت بیولوژیک دارو شود.

  را به سرم تزریقی نرمال محل تزریق محلول آلدورازیم به سرم را با الکل تمیز کنید به آهستگی محلول آلدورازیم

 اضافه کنید . از سرسوزنهای دارای فیلتر استفاده نکنید.درصد  0/9سالین 
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  به آهستگی محلول تزریقی را بچرخانید تا توزیع مناسبی از دارو در تمام محلول حاصل شود . محلول را تکان

 شدید ندهید . همچنین از لحاظ وجود ذرات معلق بررسی کنید.

  میکرومتری تزریق شود. 2/0محلول آلدورازیم از طریق ست تزریقی مجهز به فیلتر درونی توصیه میشود 

  24محلول بلافاصله پس از آماده شدن باید استفاده شود. در صورتیکه استفاده نشود نگهداری آن نباید بیشتر از 

جمد شود یا تکان شدید درجه سانتی گراد تحت شرایط استریل طول بکشد . محلول نباید من 2-8ساعت در دمای 

 بخورد.

  در بیمارانی که آنتی بادی با علائم عوارض جانبی را در طول تجویز قبلی نشان داده اند باید دارو با احتیاط تجویز

 شود و ممکن است به یک برنامه تزریقی سازگار نیاز داشته باشند یا یک برنامه پیش از درمان دریافت کنند.

 تی بیمار شامل فشار خون، نبض، درجه حرارت بدن و تعداد تنفس را اندازه گیری نمایید.قبل از تزریق، علائم حیا 

 .آلدورازایم نباید همزمان با کلروکین و یا پروکاوین مصرف شود چون ممکن است تائیر دارو کاهش یابد 

  ول/ ایبوبروفن پاراستامدر صورت بروز عوارض جانبی حین تزریق، سرعت تزریق را کم و از آنتی هیستامین یا

 استفاده نمایید.

 

 :برنامه سرعت تزریق آلدورازایم* 

  می باشد. لیترمیلی  100کیلوگرم وزن دارند حجم کلی تزریق برابر  20برای بیمارانی که کمتر از 

  معادل  2تجویز دارو را با( 2میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15 .دقیقه شروع می شود 

 معادل  4ل بود به علائم حیاتی چک شود، اگر نرما( 4میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15 .دقیقه شروع می شود 

  معادل  8علائم حیاتی چک شود، اگر نرمال بود به( 8میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15 .دقیقه افزایش یابد 

  معادل  16علائم حیاتی چک شود، اگر نرمال بود به( 16میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15  یابد.دقیقه افزایش 

  معادل  32علائم حیاتی چک شود، اگر نرمال بود به( 32میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15 .دقیقه افزایش یابد 

  معادل  43علائم حیاتی چک شود، اگر نرمال بود به( 43میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15  دقیقه افزایش یابد

 و این سرعت تا پایان درمان ادامه دارد.

  می باشد. لیترمیلی  250کیلوگرم وزن دارند حجم کلی تزریق برابر  20بیش از برای بیمارانی که 

  معادل  2تجویز دارو را با( 2میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15 .دقیقه شروع می شود 
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  معادل  5علائم حیاتی چک شود، اگر نرمال بود به( 5میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15 .دقیقه شروع می شود 

 معادل  10ک شود، اگر نرمال بود به علائم حیاتی چ( 10میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15 .دقیقه افزایش یابد 

  معادل  20علائم حیاتی چک شود، اگر نرمال بود به( 20میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15 .دقیقه افزایش یابد 

  معادل  40علائم حیاتی چک شود، اگر نرمال بود به( 40میلی لیتر در ساعت U/kg) × 15 .دقیقه افزایش یابد 

  معادل  80علائم حیاتی چک شود، اگر نرمال بود به( 80میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15 .دقیقه افزایش یابد 

  معادل  107علائم حیاتی چک شود، اگر نرمال بود به( 107میلی لیتر در ساعت U/kg )× 15  دقیقه افزایش

 رد.و این سرعت تا پایان درمان ادامه دا یابد

 

 :گزارشاستانداردهای ی( 

                                                      
 

 

 

 استان:                                                               دانشگاه :       

 شهر :                                                                بیمارستان / درمانگاه  :       

 پزشک درمانگر بخش ) فوق تخصص غدد اطفال ( :       
       

 

 

 

                                نام خانوادگی :                     نام :                                                    

 کد ملی  :                                                نام پدر :                                                         

 مرد         جنسیت :  زن            سال تولد :                                                

 شماره بیمه :                                                                          سایر     کمیته امداد    نیروهای مسلح  تامین اجتماعی    ع بیمه : خدمات درمانی نو  

 استان محل سکونت :                                            شهر محل سکونت :  

 :نشانی   

 تلفن همراه :                                                              تلفن ثابت :  
 

 

 

 تشخیص قطعی بیماری : 

 سن تشخیص بیماری :     .......  ماهگی                            سن شروع درمان : ....  ماهگی 

                 خویشاوند               وضعیت خویشاوندی پدر و مادر :     غریبه  

 فرم ثبت مشخصات بیماران متابولیک

 اطلاعات عمومی بیمار 
 

 مشخصات بیماری  
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       آزمون ژنتیک                       Assay   Enzyme آزمایش تشخیصی: 

    سایر بستگان     برادر       سابقه بیماری در بستگان بیمار :  خواهر   

 

 
  

 

  فاقد درمان -             4ان حمایتی درم -                  3پیوند سلولی -           2آنزیم درمانی  -1

 

 

 

 

 

         آزمون ژنتیک      Assay   Enzyme تشخیص قطعی بیمار محرز نیست و نیاز به انجام مجدد :  -1

 دارد . 

تشخیص بیماری محرز ،  روش درمانی پیشنهادی با توجه به سوابق و شرایط بالینی بیمار و براساس  -2

شروع درمان حمایتی     معرفی برای  پیوند سلولی     :   ادامه آنزیم درمانی  استاندارد خدمت ابلاغی

      . می باشد 

 
 

 نام و نام خانوادگی پزشک معتمد : 
 

 امضا :  -مهر                                                                    تاریخ :       

 

 

 

 

  ستری جهت ارائه هر بار خدمت مربوطه:مدت اقامت در بخش های مختلف ب( ن

ساعت  4بستری موقت بیمار در بخش بیمارستانی تزریق داروی وریدی جهت آنزیم درمانی حداقل به مدت  :نکته مورد تاًکید

 می باشد.
 

 

 

 نوع درمان فعلی

 پیشنهاد پزشک معتمد  
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 شیاریو ستیبایم یباشد و بعد از اتمام مهلت زمان یسال م 3راهنما از زمان ابلاغ به مدت  نیاعتبار ا خیتار 

 .ردیصورت پذ
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  )سندرم هورلر ( 1 پیت دوزیساکار یموکوپل زیتجو یراهنما نیفرم تدو

عنوان 

 استاندارد

کاربرد 

 خدمت

افراد 

صاحب 

صلاحیت 

جهت 

 تجویز

ارائه 

کنندگان 

اصلی 

صاحب 

 صلاحیت

محل  کنترا اندیکاسیون اندیکاسیون

ارائه 

 خدمت

تعداد دفعات مورد 

 نیاز
 فواصل انجام

 توضیحات

 آنزیم درمانی
پیوند سلول 

 بنیادی

درمان 

 حمایتی

آنزیم 

 درمانی
 پیوند

آنزیم 

 درمانی
 پیوند

آنزیم 

 درمانی
 پیوند

آنزیم 

درمانی 

 آلدورازایم

به مدت 

 ،ماه 12

پیوند 

سلول های 

، بنیادی

درمان 

حمایتی در 

بیماران 

 یموکوپل

 دوزیساکار

 1 پیت

)سندرم 

 (هورلر

بستری 

 موقت

  6تا  4)

عت در سا

بخش 

تزریق 

دارویی 

بیمارستان 

/ بستری 

در بخش 

پیوند 

مطابق با 

قوانین و 

ضوابط 

بخش 

 پیوند(

فوق 

تخصص 

غدد 

 اطفال

فوق 

تخصص 

غدد 

 اطفال

 و

فوق 

تخصص 

خون و 

 سرطان

 علائم بالینی و سابقه خانوادگی مثبت 

 تست های عملکردی  نرمال 

  وجود علائم رادیولوژیکdysostosis 

multiplex   
 ن یا کمبود آنزیم فقداiduronidase-

L-    آلفاا در آزمااون سانجش آناازیم روی

 لکوسیت یا فیبروبلاست 

   وجود موتاسیون ژنیتکP16/3 4 

 DQ ≥70     5و ساان بزرگتاار مساااوی 

   scheieیا  hurler scheieسال به شرط 

 DQ ≥70  سااال بااه  5و ساان کمتاار از

شاارط نداشااتن امکااان پیونااد )نداشااتن   

مااه سا      12م دهنده( درمان باا آنازی  

 ارزیابی  شرایط پیوند  

 DQ > 70     با هر سن درماان باا آنازیم

ماه س   ارزیاابی  تساتهای    12به مدت 

 عملکردی

   علائااام باااالینی و

سااابقه خااانوادگی 

 مثبت  

   وجااااود علائاااام

 رادیولوژیک  

  فقااادان آنااازیم و

وجااود موتاساایون 

 ژنتیکی  

 DQ ≥70   و ساان

ساال و   5کمتر از 

عاااادم بهبااااودی  

 % 10بیشااتر از 

در تساااااااااتهای 

بعااد  عملکااردی  

ماااه درمااان  12از

 باآنزیم 

DQ >70 

با هر 

سنی و 

عدم 

بهبودی 

در  % 10

تستهای 

عملکردی 

با آنزیم 

درمانی  

به مدت 

 ماه 12

 بیماران بدحال
 
 

وجود بیمااری  

تهدیااد کننااده 

 حیات
 

 

خاااانم هاااای  

بااااااااااردار و 

 مادران شیرده 

 

 

حساساااااایت 

 شدید دارویی

عدم 

وجود 

دهنده 

(Donor )

 مناسب

 بیمارستان

حسب نظر 

 ،پزشک

با درمان 

آنزیم به 

 12مدت 

ماه و س   

ارزیابی 

 مجدد

با نظر 

پزشک 

حداکثر 

 2تا  1

بار 

امکان 

پذیر 

 است

بصورت 

هفتگی،  

با دوز 

100 

(U/Kg) 

واحد / 

 کیلوگرم

در 

صورت 

شرایط 

جسمانی 

مناسب 

پیوند 

مجدد 

با 

فواصل 

 6تا  2

 ماه

 شامل :  ینیعلائم بال

 یهااااا یریاااادرگ

اخااتلا ت  ، یتنفساا

، یاسااکلت یعضاالان

 یقلباااا یریاااادرگ

اخااتلا ت ،  یعروقا 

اخاتلا ت   ،یگوارش

 ییو شنوا یینایب

 

 یعملکارد  یتستها

 نرمال شامل:

EF 56از  شااتریب % 

 یرو ادهیااتساات پ ،

از  شااتریب قااهیدق 6

 FEV 1، متااار 350

،  % 80از  شاااااتریب

 تست آپنه نرمال

 

 ردیصورت پذ شیرایو ستیبایم یباشد و بعد از اتمام مهلت زمان یسال م 3 ان ابلاغ به مدتراهنما از زم نیاعتبار ا خیتار. 
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