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  گروه نويسندگان به ترتيب حروف الفبا
 عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي فوق تخصص نفرولوژي،  دكتر رزيتا ابوالقاسمي

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  دكتر شهناز اتابك

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  دكتر حسن ارگاني

 شگاه علوم پزشكي ايرانفوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دان  دكتر مصدق جباري

 متخصص قلب و عروق، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  دكتر مهرداد جعفري فشاركي

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران  دكتر آريا جنابي

 ي تهرانفوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشك  دكتر منيرالسادات حاكمي

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران  دكتر فرحناز دادرس

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي تهران  دكتر حرمت رحيم زاده

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي تهران  دكتر الهام رمضان زاده

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران  ك آهي محلهدكتر طاهره زرو

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران  دكتر شكوفه ساوج

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  دكتر شيوا سموات

 عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شيراز فوق تخصص نفرولوژي،  دكتر مريم شفيعي

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان  دكتر شهرزاد شهيدي

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  دكتر طاهره صباغيان

 ه علوم پزشكي اصفهانفوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگا  دكتر شيوا صيرفيان

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شيراز  دكتر شاهرخ عزت زادگان

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران  دكتر شهرزاد عصاره

 يفوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشت  دكتر حسام عليرضايي

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي مشهد  دكتر مهين قربان صباغ

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي مشهد  دكتر محمدجواد مجاهدي

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان  دكتر مژگان مرتضوي

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي كرمان   ي مهدي آباديدكتر فاطمه سادات موسو

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي تهران  دكتر ميترا مهدوي مزده

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  دكتر اميرحسين ميلادي پور

 فوق تخصص نفرولوژي، عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي مشهد  ناظمياندكتر فاطمه 



  فهرست
 

  بندي و اپيدميولوژي بيماري مزمن كليهارزيابي عملكرد كليه، طبقه
(Assessment of Kidney Function, CKD Classification, and Epidemiology) 

 )Assessment of Kidney Functionارزيابي عملكرد كليه (

  12  .............................................................................................................  دكتر الهام رمضان زاده

 )CKD Classificationبندي بيماري مزمن كليه (طبقه

 25  ............................................................................................................  دكتر حرمت رحيم زاده

 ) Epidemiology of CKD in Iranاپيدميولوژي بيماري مزمن كليه در ايران (

 36  ...........................................................................................................  دكتر ميترا مهدوي مزده

  رويكرد و مديريت آنمي در بيماري مزمن كليه 
(Approach and Management of Anemia in CKD) 

 كاربرد آهن در درمان آنمي بيماري مزمن كليه
(Use of Iron to Treat Anemia in CKD) 

 46  .................................................................................................................  دكتر طاهره صباغيان

كاربرد داروهاي محرك اريتروپويز و ساير داروها در درمان آنمي بيماري 
 (Use of ESAs and Other Agents to Treat Anemia in CKD)  مزمن كليه

 56  ...............................................................................................................  حسام عليرضاييدكتر 

آنمي مقاوم به درمان با داروهاي محرك اريتروپويز: تشخيص و رويكرد 
 ) ESAs Hypo-Responsiveness: Diagnosis and Managementدرماني (

 60  ......................................................................................................................  دكتر شيوا سموات



  هاي استخواني در بيماري مزمن كليهرويكرد درماني به بيماري
(Approach to Mineral Bone Disease in CKD) 

 كلسيفيكاسيون عروقي در بيماري مزمن كليه
(Vascular Classification in CKD-ESRD) 

 74  ...................................................................................................................  دكتر شهرزاد عصاره

 اهداف درماني اختلالات استخواني در بيماري مزمن كليه
(Bone Mineral Targets in CKD-ESRD) 

 92  .........................................................................................................................  دكتر آريا جنابي

 كليهاهداف درماني اختلالات استخواني در بيماري مزمن 
(Treatment of Bone Mineral Disorders in CKD-ESRD) 

 101  ......................................................  دكتر مصدق جباري، دكتر طاهره زروك آهي محله

 يابت در بيماري مزمن كليهدمديريت 

(Management of Diabetes Mellitus in CKD) 

 ديابتي بيماران در خون فشاري درمان پر
(Treatment of Hypertension in Diabetic Nephropathy) 

 122  ............................................................................................................  دكتر رزيتا ابوالقاسمي

 كنترل قند خون در ديابتيك نفروپاتي
(Control of Blood Glucose in Diabetic Nephropathy) 

 139  ...............................................................................................  دكتر اميرحسين ميلادي پور

 درمانهاي غير دارويي ديابتيك نفروپاتي
(Non Pharmacologic Treatment of Diabetic Nephropathy) 

 151  ..................................................................................................................  دكتر حسن ارگاني

  



 (Nutrition in CKD)تغذيه در بيماري مزمن كليه 

 ارزيابي وضعيت تغذيه در بيماري مزمن كليه
(Evaluation of Nutrition Status in CKD) 

 158  ...............................................................................................................  دكتر فرحناز دادرس

 مديريت تغذيه در بيماري مزمن كليه 
(Management of Nutrition in CKD Patients)   

 169  ...................................................................................................................  دكتر شكوفه ساوج

  پرفشاري خون در بيماري مزمن كليهمديريت 
(Management of Hypertension in CKD) 

 ها و ماوراي آندر بيماري مزمن كليه، دستورالعملمديريت پرفشاري خون 
(Management of HTN in CKD, Guidelines and Beyond the Guidelines) 

 182  ........................................................................  دكتر فاطمه سادات موسوي مهدي آبادي

 قلبي عروقي در بيماري مزمن كليههاي مديريت بيماري

(Management of Cardiovascular Disease in CKD) 

 (Management of Obesity in CKD)مديريت چاقي در بيماري مزمن كليه 

 198  ................................................................................................................  دكتر شيوا صيرفيان

 مديريت هايپرگليسمي در بيماري مزمن كليه
(Management of Hyperglycemia in CKD) 

 203  ............................................................................................................  دكتر شهرزاد شهيدي

 مديريت هايپرليپيدمي در بيماري مزمن كليه
(Management of Hyperlipidemia in CKD) 

 212  .............................................................................................................  دكتر مژگان مرتضوي



 هاي عفوني در بيماري مزمن كليهپيشگيري از بيماري

(Prevention of Infectious Disease in CKD) 

 پيشگيري و درمان سل در بيماري مزمن كليه
(Prevention and Treatment of TB in CKD) 

 220  ....................................................................................................  دكتر محمدجواد مجاهدي

 هاي ويروسي در بيماري مزمن كليهواكسيناسيون عليه بيماري
(Vaccination Against Viral Diseases in CKD) 

 241  .............................................................................................................  دكتر فاطمه ناظميان

 هاي باكتريال در بيماري مزمن كليهواكسيناسيون عليه بيماري
(Vaccination Against Bacterial Diseases in CKD) 

 253  .......................................................................................................  دكتر  مهين قربان صباغ

هاي زمان شروع و آماده سازي جهت درمان جايگزيني كليه، دستورالعمل
 انتخاب بهترين مداخله

Preparation for Replacement Therapy, Guidelines for Time of 

Starting and Choosing Best Modalities 

 (Preparation of Vascular Access)آماده سازي دسترسي عروقي 

 272  ....................................................................................................  دكتر منيرالسادات حاكمي

 آماده سازي و تعبيه كاتتر صفاقي 
(Preparation and Insertion of Peritoneal Catheter) 

 281  ...................................................................................................................  دكتر شهناز اتابك

  

  



 آماده سازي بيمار مبتلا به بيماري مزمن كليه قبل از پيوند

(Preparation of CKD Patients Before Transplantation) 

 ارزيابي بيمار مبتلا به بيماري مزمن كليه قبل از پيوند
(Pre-Transplant Evaluation of CKD Patients) 

 286  ......................................................................................................  دكتر شاهرخ عزت زادگان

 هاي عفوني قبل از پيوند بيمار مبتلا به بيماري مزمن كليهارزيابي بيماري
(Pre-Transplant Evaluation of Infectious Diseases) 

 303  ..................................................................................................................  دكتر مريم شفيعي

 ارزيابي قلبي عروقي قبل پيوند بيمار مبتلا به بيماري مزمن كليه
(Cardiovascular Pre-Transplant Evaluation of CKD) 

 310  ..............................................................................................  دكتر مهرداد جعفري فشاركي

 
 

  



  به نام يگانه هستي بخش
  

تحرير كتاب حاضر به همت گروهي از اعضاي انجمن نفرولوژي ايران به رشته 
رساني مسائل  روزدرآمده است. اين مجموعه از اقدامات انجمن نفرولوژي، جهت به

  هاي كليه و ارائه راهكارهاي درماني مناسب است.و مشكلات پيرامون بيماري

با توجه به اينكه بيماري مزمن كليه روز به روز در حال افزايش است، درمان 
اند به درمان اين تودرماني مشخص، ميهاي تر و بهتر بر اساس دستورالعملاملك

  ها كمك شاياني نمايد.گروه از بيماري

تا  آوري كنيمي از اين مبحث را بصورت كتاب جمعهايلذا سعي شده است كه تازه
اي از درياي علم باشد و سبب افزايش كيفيت درمان و بهبود بيماران بتواند قطره

  گردد.

 

  تو گر بار دانش بگيرددرخت 
  چرخ نيلوفري راآوري  به زير

  
  

 ايران نفرولوژي انجمن
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 ارزيابي عملكرد كليه
Assessment of Kidney Function  

دانشگاه علوم پزشكي تهران عضو هيات علمي ،الهام رمضان زاده دكتر  
  
 

مشكلي جهاني براي سلامت  )Chronic Kidney Disease) CKD بيماري مزمن كليه
يه تا حدي توج ،مراحل اوليه و ريسك فاكتورهاي آندر  CKDعدم شناخت  عمومي است.

گيري ندازهبا ا CKDر ضباشد. در حال حاكننده شيوع افزايش يابنده آن در سالهاي اخير مي
eGFR ف ان مختلسرعت پيشرفت آن در بيمار ميزان دفع آلبومين ادراري ارزيابي ميشود. و

  ه اتيولوژي و پاتولوژي آن دارد.متفاوت است و بستگي ب
مثالهايي از  ،GFR كراتينين سرم و بدنبال آن محاسبه ،سطح آلبومين ادرار

اي ستردهگوسط نفرولوژيستها به صورت بيوماركرهاي پذيرفته شده عملكرد كليه است كه ت
 يل دركه به دل گيردمي ماني مورد استفاده قرارجهت بررسي بيمار و تصميم گيري در

  باشد.مي دسترس بودن و سهولت استفاده از آن
 > eGFR جهت شناسايي بيماران در معرض نارسايي كليه با ،فرمولهاي بر پايه كراتينين

2m 1.73 min//Lm 60 و براي مشخص كردن اند هساخته شدCKD  2و  1در مرحله 
  ) نيستند.Sensitiveحساس (

عملكرد كليه  كند كه قسمت زيادي ازمي افزايش به كراتينين سرم فقط زماني شروع
در  ،باشدمي اگرچه نقطه شروع به افزايش آن در افراد مختلف متفاوت بين رفته باشد.

 كراتينين سرم ثابت ،از عملكرد كليه 50تعدادي از افراد علي رغم ازبين رفتن بيش از %
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  ماند.مي
به شدت متغير است و  ،هاي زماني كوتاهحتي در دوره ،سطح آلبومين ادرار هم از طرفي

اختلال عملكرد كليوي  ارزيابي براي ،)(Moderate Specificityويژگي فقط در حد متوسط 
آلبومين ادراري نرمال دارند. در حاليكه  ،eGFRاز بيماران با كاهش  50از % دارد و بيش

عدم وجود آن نيز  ،باشدوجود آلبومينوري ميتواند دال بر علل غير كليوي علايم بيمار 
ي كننده بهتري از كاهش يكند. با اين وجود آلبومينوري پيشگونمي اختلال در كليه را رد

نسبت به كراتينين سرم ميباشد. لذا با توجه به محدوديتهايي  ،تسريع يافته از عملكرد كليه
اي عملكرد بيوماكرهاي بيشتري بر ،كه براي سطح آلبومين ادرار وكراتينين سرم مطرح شد

تحقيق راجع به  ،CKDكليه مورد نياز ميباشد. با توجه به شروع بي سر و صدا و موذيانه 
  ضروري است. ،بيوماركرهاي جديد و تكنيكهاي تشخيصي

  
Glomerular Filtration Rate (GFR) 

 با ه آنهاهمه بيماران مبتلا به بيماري كليوي (چه حاد و چه مزمن) بايد عملكرد كلي
 ،درجه اختلال عملكرد كليه براي تخمين گيرياندازهاين  بررسي شود. GFR محاسبه

 بيماري و نيز پاسخ به درمان ارزيابي شود. در بيماران كليوي كاهش در سيرتا  باشدمي
GFR ه روي اضافه شدو يا به دليل مشكل جديد اي هيا به دليل پيشرفت بيماري زمين

برد ركا CKDدربيماران  GFR كاهش ديگر از طرف .تواند باشدمي بيماري قبلي
  .پروگنوستيك دارد

 با اين وجود ارتباط دقيقي بين از دست دادن توده كليه يعني از دست دادن نفرون
)Nephron Loss كاهش) و GFR وجود ندارد.  

يا  هيپر فيلتريشن و از طريق ،ميتواند خود را با ازبين رفتن تعدادي از نفرونها ،كليه
 تطابق دهد. ،نرمال هستند كهاي هجذب آب و نمك در نفرونهاي باقيماند افزايش باز

كليه اش را از دست داده است الزاما نيمي از مقدار  Total Mass بنابراين فردي كه نيمي از
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  را در بر دارد: ردانستن اين مطلب نتايج مهم زي را ندارد. GFRنرمال 
هايي لذا نشانه ماندن شدت بيماري نيست و به مفهوم بدون تغيير ،GFRعدم تغيير در) الف

افزايش  ،در سديمان ادرار تغييراتاز جمله  GFR به غير از تغيير در ،از پيشرفت بيماري
   .بايد مورد بررسي قرار بگيرد افزايش در فشار خون ،در دفع پروتئين ادراري

افزايش  بعلتعملكرد كليه اختلال ممكن است مطرح كننده حتي  GFR افزايش در) ب
در فيلتريشن (هيپر فيلتريشن) ناشي از فاكتورهاي  )(Counterproductive جبراني

  هموديناميك باشد.
ناشناخته  ،نرمال دارند GFR بيماران ممكن است به دليل اينكه بعضياي هبيماري زمين )ج

  بمانند.
محاسبه كليرانس  ،GFR در آمريكا شايعترين روش مورد استفاده جهت تخمين

 ،Cockcroft Gault بر طبق معادلات كراتينين و نيز محاسبه بر اساس كراتينين سرم و
MDRD، CKD-EPI كه طي اين فصل توضيح داده خواهد شد باشدمي.  

افزايش در كراتينين سرم اغلب  ،CKD مثلا در ،Stableدر بيماران با عملكرد كليوي 
و يا با  ميتوانند در ترشح كراتينين با اين وجود داروها ،است GFR مطرح كننده كاهش در

كراتينين سرم مورد استفاده قرار ميگيرد تداخل داشته باشند  گيرياندازهمتدهايي كه براي 
در اين  توانند توليد كراتينين را تغيير دهند.اي ميهو نيز تغييرات غذايي و يا مكملهاي تغذي

  دهد.نمي رخ BUNو يا افزايش همزمان در  GFR شرايط تغيير در
  

  معادلات محاسبه بر اساس كراتينين
 ) <2m 1.73mL/min/  60 نرمال يا نزديك نرمال (يعني GFR در EPI–CKDمعادله 

  ارجح است. CCGو  MDRDبر
MDRD در بيماران غير بستري كه CKD به  ،صرف نظر از علت تشخيصي ،هستند

  صورت منطقي قابل قبول است.
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 ،را در افراد با عملكرد كليوي نرمال GFR مقدار واقعي MDRDمعادله رسد كه مي بنظر
در  ،GFR بيش از واقعتمايل به تخمين  CKD EPIزند در حاليكه معادله مي كمتر تخمين

  .دارد CKDو يا در ريسك بالاي  CKDافراد با 
MDRD و CCG .به صورت كلي معادله  در افراد چاق دقت كمتري داردMDRD در 

GFR در افراد با  و ترپايينهايBMI  است.تر به تخمين واقعي نزديككمتر  
  .شودمي استفاده CCGاز  اغلب ،GFRبراي تعيين دوز داروها براي تخمين 

 آزمايشگاههاي باليني در همه بالغينشود مي توصيه KDIGO 2012براساس گايدلاين 
را  GFR ،است يا با هر معادله ديگري كه در آن جمعيت خاص ارجح و CKD EPIبا معادله 

  محاسبه و گزارش كنند.
  
  اوره

كلي  خواهد كرد اما به صورت تغيير GFRتغييرات  هم با BUNسطح سرمي  اگرچه
دو  تغيير كند. GFRتواند مستقل از مي BUNچونكه  ،مفيد است سرم از كراتينين كمتر

  نقش دارند: فاكتور در اين پديده
غذايي پر پروتئين و با افزايش تخريب بافتي ناشي با رژيم  ،سرعت توليد اوره ثابت نيست )1

شود و بر عكس رژيم غذايي با مي از خونريزي و تروما يا درمان با كورتون توليد آن زياد
 .شودمي GFR كاهش بدون ،BUNبه كم شدن  پروتئين كم ويا بيماري كبدي منجر

تقريبا  مقاديرا ب GFRاين بيماري كبدي ممكن است كه علي رغم كاهش زياد در بنابر
 Muscleكراتينين سرم (به دليل  يا اوره) و (به دليل كاهش توليد BUN طبيعي

Wasting( .همراه باشد  
 % از اوره فيلتره شده در توبول پروگزيمال به صورت پاسيو بازجذب 50تا  40حدود ) 2

 مكبا افزايش بازجذب آب و ن ،بنابراين وقتي كاهش حجم وجود داشته باشد .ودشمي
متناسب با نا ،BUNو لذا  افزايش اوره نيز به موازات آن رخ خواهد داد ،در پرو گزيمال
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مطرح كننده هاي از نشانه ،BUN/Crاين افزايش در نسبت  رود.مي بالا GFR تغيير در
  باشد.مي ازوتمي پره رنال

كمتر را  GFRكليرانس اوره  Cr > 2.5 mg/dL مثلا ،در بيماران با بيماري كليوي شديد
به صورت قابل كه كليرانس كراتينين به صورت  يينجاآ و از زندمي از واقع تخمين

در بيماران با  ،GFR محاسبه روش منطقي براي زندمي نرا بيش از واقع تخمينآاي هملاحظ
ميانگين كليرانس اوره  گيرياندازه ،)Advanced Renal Diseaseبيماري كليوي پيشرفته (

  و كراتينين است.
KDIGO 2012  گيرياندازهجهت GFR، له محاسبه داستفاده از كراتينين سرم و معا

GFR از قبيل سيستاتين  و تستهاي اضافي توصيه ميكند را در اولين ارزيابي)C(  را به
كمتري دقت بر اساس كراتينين سرم  eGFRتاييدي در شرايط خاصي كه هاي عنوان تست

  .دارد را پيشنهاد ميكند
كراتينين سرم به  توصيه ميكند كه به جاي اعتماد به KDIGO 2012درعين حال 

  بر اساس كراتينين سرم استفاده شود. GFRاز معادله محاسبه  ،تنهايي
  

  پروتئينوري 
براي  ،هستند CKD ريسك در لاين فعلي توصيه ميكند كه بيماراني را كهگايد

پروتئين در ادرار مطرح كننده اختلال عملكرد سد  غيرطبيعي دفع . شوند آلبومينوري تست
از طرفي پروتئينوري  شدت بيماري است. يك شاخصگلومرولي است و نيز  اسيونفيلتر
ينوري كه ئ(پروت "رزيجوال پروتينوري"شود. مي CKDآسيب كليوي در  پيشرفت سبب

هم پيشگويي  ،ماند)مي باقي ARBو  ACE داروهاي مهاركنندهعلي رغم درمان بهينه با 
پيشرفت  پيشگويي كننده قوي ريسك ،باشد. پروتئينوريمي كننده پروگنوز بيماري كليوي

باشد و لذا در بيماران مي حين درمان قبل از درمان و نيز ،CKDكليه در بيماران با آسيب 
CKD،  نسبتAlb/Cr  يا نسبتPro/Cr كه د داردميشود و مداركي وجو گيرياندازه 
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  .دهدمي در اختيار پزشك قراراطلاعات بيشتري  ،مجموع اينها
KDIGO براي ارزيابي اوليه پروتئينوري در CKD ترتيب زير را پيشنهاد ميكند:  

 نيننسبت آلبومين به كراتي گيرياندازه -1

  نين ادرارپروتئين به كراتي نسبت -2
  پروتئين از روي نوار شاخص آزمايش ادرار گيرياندازه روش اتوماتيك -3
  پروتئين از روي نوار شاخص آزمايش ادرار گيرياندازه روش دستي -4

   
  Cسيستاتين 
 ازباشد كه مي و عضوي از سوپرفاميلي سيستاتين ين با وزن مولكولي كمئيك پروت

ميزان توليد آن  شود.مي ولي در توبول كاتابوليزه بازجذب نميشود ،شودمي گلومرول فيلتره
گيرد اما در هيپو و نمي ثابت است و تحت تاثير تغييرات رژيم غذايي و توده عضلاني قرار

مصرف كورتيكوستروئيد و با افزايش ماركرهاي التهابي مثل  بدنبالهيپرتيروئيدي و نيز 
CRP در مطالعات متعدد براي محاسبه  .كندمي تغييرeGFR،  سيستاتينC  سرم نسبت به

مطرح كننده آسيب  ،Cافزايش سطح ادراري سيستاتين كراتينين سرم ارجح بوده است.
مير ناشي از  مرگ و نيز كلي و مير افزايش احتمال مرگ و توبولي كليوي بوده است و با

به عنوان يك  Cبوده است و نهايتاً سيستاتين  همراه ESRDسكولار و ابيماري كارديو و
حتي در افراد  C. سيستاتين در مراحل اوليه شناخته شده است ،پاتي ديابتيكر نفروربيوما

. فرمولهاي دارد Beta Trace Proteinكليه نسبت به  تخمين دقيقتري از عملكرد مسن هم
 گيرياندازهتخمين در ،در مقايسه با فرمولهاي بر پايه كراتينين Cمشتق از سيستاتين 

GFR تخمينهايي ازكندمي بالا نيز خوب عملهاي . GFR  كه از اطلاعات مربوط به
محدوديت  پزشكان نياز دارند كه از قدرت و دقيق نيستند و ،اندهاستفاده نكرد C سيستاتين
 گيرياندازهبين المللي استاندارد براي  نسارفرتشخيصي آگاه باشد. يك  هايچنين روش
مورد توافق قرار گرفته است اما اين روش  (ERM_DA47/IFCC)بر پايه  Cسيستاتين 
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  به صورت گسترده در دسترس نيست. ،سنجش
(كه با استفاده از فرمولهاي بر پايه  eGFRدر حال حاضر در بيماران با كاهش خفيف در 

استفاده از فرمولهاي مشتق از  ،CKD جهت تاييد يا رد ،شده) گيرياندازهكراتينين 
  توصيه ميشود. ،mg/mmol 3ه كراتينين كمتر از نسبت آلبومين ب و Cسيستاتين 

2012 KDIGO 2 در بالغين با :ميكند پيشنهادm 1.73 /min/Lm 59-45 eGFR  كه
از  ،ضروري باشد CKDچنانچه تاييد تشخيص  ،سيب كليوي را ندارندآماركرهاي 

مسجل  CKDتشخيص  ،بودند 60و اگر هر دو زير  استفاده شود C سيستاتين گيرياندازه
از  ،C ميكند كه به جاي اعتماد به صرفا سطح سرمي سيستاتين در ضمن پيشنهاد ميشود و

  بر اساس سيستاتين سرم استفاده شود. GFRمعادله محاسبه 
  

  غلظت آلبومين سرم
پذيرفته شده است اما در اي هغلظت آلبومين سرم به عنوان يك ماركر وضعيت تغذي

يك ريسك  ،يابد. غلظت آلبومين سرمي كمترمي كاهش نتيجه پروتئينوري و التهاب نيز
  باشد.مي CKDفاكتور پيشرفت 

  ينوري است.ئمستقل از پروت ،رزش پيشگويي كنندگي غلظت آلبومين سرما
  
  آنمي

و در چندين مطالعه نشان داده شده است كه يك  باشدمي CKDآنمي يك عارضه شايع 
يك ريسك فاكتور  ،سرمي كمتر هموگلوبينغلظت  .ميباشد CKDي كننده مستقل يپيشگو

 Stageو نيز در  باشدمي CKD Stage 4در بيماران  ،GFRمستقل براي كاهش سريع در 

3,4 CKD  يك ريسك فاكتور براي پيشرفت بهESRD باشد.مي  
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  ديس ليپيدمي
شايع است. ديس ليپيدمي هم يك ريسك فاكتور  CKDاختلال ليپيد در بيماران 

 ،هايپر كلسترولمي .باشدمي CKDو هم يك ريسك فاكتور پيشرفت  CKD مستعد كننده
ديابت ميباشد  2و تايپ  1بين رفتن عملكرد كليوي در بيماران با تايپ  پيشگويي كننده از

گليسريدمي تري ساني كه هايپر كلسترولمي و هايپرو نيز در بيماران غير ديابتي در ك
  دارد.سير پيشرفت سريعتري  CKD ،اندهداشت

  
  اسيد اوريك سرم

 نقش دارد. CKDاز بيماري كليوي مزمن است و در پيشرفت اي هنتيج ،وريسمييهايپر
شود شامل افزايش مي CKD وريسمي سبب پيشرفتينها هيپرمكانيسمهايي كه در نتيجه آ

يوريسمي ي هيپراختلال عملكرد اندوتليال ونيز اثرات پرواينفلاماتور ،فشار داخل گلومرول
  .است
  

  كنترل قند 
جهت پيشگيري و به تاخير انداختن عوارض ميكرو وسكولار ديابت  KDIGOتوصيه 

HbA1C با اميد به زندگي كوتاه  البته در افراد با كوموربيديتي و يا افراد باشد.مي %7 حدود
  كند.پيشنهاد مي بالاتري را HbA1C هدف KDIGO ،مدت و افراد در ريسك هيپوگليسمي

  

 CKDك استخواني در يبيماريهاي متابولارزيابي 

هورمون  فسفر و سطح سرمي كلسيم و گيرياندازه KDIGOبراساس گايدلاين 
 45 كمتر از GFRدر سال در بالغين با  اقل يك بارلكالين فسفاتاز حدآ پاراتيروئيد و

2m731./cc/min شودمي توصيه.  
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  Dسطح سرمي ويتامين  گيرياندازه
شود و فقط در نمي به صورت معمول توصيه ،CKD به بيماران D دادن مكمل ويتامين 

   .يابدمي ضرورت Dتجويز ويتامين  ،صورت شك به كمبود آن و مسجل شدن آن
ماركرهاي آسيب توبولي شامل  .همراه هستند وانترسيسسيب توبولآبا  CKDهمه انواع 

KIM1  وNGAL  وL-FAB  در  نتيجهپيشگوئي كنندهCKD .علاوه افزايش به  هستند
هايي كه ناشي از اختلال كليرانس كليوي يا افزايش توليد در سطح سيستميك مولكول

CKD ًهستند (مثلا ADMA, FGF23, MCP1و ماركرهاي فيبروتيك ( )CTGF, 

Connective Tissue Growth Factor, TGFB1(  شود. مي هم ديده 4و نيز كلاژن تايپ
با كاهش فانكشن كليوي  در نفروپاتي ديابتي 4تايپ مثلا افزايش سطح ادراري كلاژن 

  .مرتبط بوده است
 

NGAL )NEUTROPHILIC GELATINASE ASSOSCIATED LIPOCALIN(  
 از سلولهاي توبولي آزاد ميشود و به عنوان ،در پاسخ به آسيب كليه ،اين پروتئين كوچك

ادراري آن ارتباط در يك مطالعه سطح سرمي و  مطرح شده است. AKIيك ماركر ابتدائي 
بود. سطوح سرمي و  CKD داشت و مستقلا پيشگويي كننده پيشرفت GFRمعكوس با 

هاي مختلف بيماريهاي كليوي از جمله در بيماريهاي گلومرولي در پاتولوژي NGALادراري 
در  نقشي اساسي NGAL ،از طرفي .افزايش يافته است ADPKD و در AKI ،مزمن

  داشته است. هاتري در انسانو به صورت گسترده وانيدر مدلهاي حي CKDپيشرفت 
 سطوح سرمي و ادراري ،با اتيولوژيهاي مختلف CKD بيمار با 95در يك كوهورت از 

NGAL،  مستقل از ديگر عوامل از جملهeGFR،  پيشرفتCKD با اين  كرد.مي ييرا پيشگو
ممكن است افزايش يابد كه  ،سطح آن در وضعيتهاي مختلف به جز بيماري كليوي ،وجود

 براي بيماري كليوي ،از دقت تشخيصي آن آن است و Moderate Selectivityمطرح كننده 
  .كاهدمي
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KIM1   
KIM1 كه همچنين Urinary Hepatitis A Virus Cellular Receptor 1  ناميده

  كر آسيب توبول كليوي مطرح شده است.ربه عنوان بيوما ،ميشود
NAG (N Acetyl Beta D Glucosaminidase) كه همچنين به عنوان Bifunctional 

Protein NCOAT سطح  باشد.مي ماركر ديگري از آسيب توبولي كليه ،شودناميده مي
همراه بوده  1بيمار با ديابت تايپ  659اداري هر دوي اين عوامل با تغيير در آلبومينوري در 

  است.
  

  ADMAغلظت پلاسمايي 
ADMA )رژنين متيل آحاصل شكسته شدن پروتيينهاي  )ي متيل ارژنينسيمتريك دآ

تا توليد نيتريك اكسايد را كم  كنندعمل مي NOSهستند و به عنوان مهار كننده اندوژن 
شود و به عنوان يك مكانيسم مي ديده GFRبا كاهش  ADMAافزايش غلظت  كنند.

قلبي عروقي و مورتاليتي ناشي  است و با بيماري CKDاندوتليوم در بيماران  اختلال عملكرد
  مرتبط است. CKDاز آن در بيماران 

  
FGF23  

سطوح  به علاوه .شودمي  CKDهيپرفسفاتمي سبب تشديد آسيب كليوي در بيماران
از  شود.مي محسوب CKDبه عنوان يك پيشگويي كننده مستقل پيشرفت  FGF23 بالاتر

  باشد.مي CKDطرفي سطوح بالاتر فسفر سرم هم يك ريسك فاكتور مستقل پيشرفت 
  

B2M & BTP  
β2 Microglobulin & Beta Trace Protein بهتري از بد بودن هاي پيشگويي كننده

Outcome، و دقتي به اندازه سيستاتين  است نسبت به كراتينين سرمC،  در مردم نرمال و
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چندين فاكتور استفاده از آن را به عنوان ماركر فيلتريشن  ،وجود با اين دارند. CKDدر 
يد ئرود و در تجويز استرومي محدود ميكنند. مثلا سطح سرمي آن در بدخيمي و التهاب بالا

  يابد.مي كاهش
  

TGF β1  
داشته  ارتباط CKDچندين مطالعه نشان داده است كه سطح ادراري آن با پيشرفت 

ي آن در نفروپاتي ديابتي و گلومرولونفريت و گيرندگان پيوند كليه رافزايش سطح ادرا است.
  ديده شده است.

  
CTGF )Connective Tissue Growth Factor(  

باشد و مي مرتبط GFRاست وبا سرعت كاهش  ESRDيك پيشگوئي كننده مستقل 
  .ستافراد نرمال بوده ابالاتر از  ،سطح سرمي و سطح ادراري آن در نفروپاتي ديابتي

اي همنجر به تشخيص طيف گسترد ،آناليز مولكولي و پروتئوميكس پيشرفتهاي اخير در
پيشگويي كردن  آسيب آن و ،از بيوماركرهاي سرمي و ادراري براي ارزيابي عملكرد كليه

ميشود كه خيلي از اين بيوماركرها نه فقط حساس  Outcomeپيشرفت بيماري كليه و 
)Sensitive نها آ) هستند بلكه تعدادي ازSpecific تلاش بسيار  ،با اين وجود باشند.نيز مي

هاي لازم است تا اين بيوماركرها به صورت موفقيت آميزي به عرصه باليني تشخيص بيماري
  كليه آورده شوند.

 eGFR < 60 با در بيماران گاما گلوتاميل ترانسفراز افزايش در سطح سرمي

2m1.73cc/min/ سطوح سرمي هم ناتريورتيك پپتيد و هم  همچنين رش شد.گزا
  باشند.مي ESRDآدرنومدولين پيشگوئي كننده 

سطح پلاسمايي نيكوتيناميد فسفوريبوزيل ترانسفراز (كه با  ،CKDبيمار با  406در 
اين  ارتباط معكوس داشتند. eGFRبا  ،هم شناخته ميشود) و آديپونكتين Visfatinعنوان 
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نيكوتيناميد فسفوريبوزيل  تحقيقات قبلي را كه مطرح ميكردند سطح سرمي ،گزارش
را  ،افزايش يافته است و پيشگوئي كننده مورتايتي ميباشد CKDترانسفراز در بيماران با 

  تاييد كرد.
 نپلاسمايي سيستاتي ح(كه با سط CKD، eGFRبيمار در مراحل مختلف  688در 
 Polyclonal Free Light قوي با سطح ادراري و سرميارتباط معكوس و  شد)مي ارزيابي

Chain (PFLC) .ها منجر به اين فرضيه شد كه اين يافته داشتPFLC  در پيشرفتCKD 
  نقش دارد.

افزايش  كردندنمي دريافت RAAS Blockerكه  CKDبيمار با  80در يك مطالعه از 
  بود.  eGFRنژيوتانسينوژن پيشگويي كننده كاهش در آ سطوح ادراري

خون و پيشرفت  AGE (Advanced Glycation End Products)ارتباط بين سطح 
CKD  نتايج نشان داد كه  مورد بررسي قرار گرفت. 1بيمار مبتلا به ديابت تايپ  103در

 ,Methylglyoxal-derived AGEsابتي با سطوح يپيشرفت سريعتر نفروپاتي د

Methylglyoxalhydroimidazolones and Carboxyethyl Lysine شود.ديده مي  
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  بندي بيماري مزمن كليهطبقه
CKD Classification  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي تهران ،دكتر حرمت رحيم زاده
  
  

  مقدمه
و  عملكرداز اختلالاتي است كه با تغيير در  يگروه هتروژن) CKDنارسايي مزمن كليه (

متفاوتي هاي اي و شدت بيماري به شيوهزمينه اتيولوژي ساختار كليه مشخص شده و بسته به
و  Socio-Demographicشامل استعداد ژنتيكي يا  كند. ريسك فاكتورهاي آنمي تظاهر

 عموماً ESRDباشد. اصطلاح مي ،كه سبب شروع و يا پيشرفت بيماري كليه شده اختلالاتي
  كند كه به دياليز يا پيوند نياز دارد.مي اشارهاي همزمن كليبه نارسايي 

 ،ياز قبيل آنمي و هيپرپاراتيروئيد علاوه بر عوارض متابوليك و هورموني شناخته شده
 ،عفونت ،بيماريهاي كارديووسكولار ،شامل افزايش خطر سميت دارويي CKDعوارض 

پيامدهاي بيماري مزمن كليه اغلب با تشخيص باشد. مي اختلالات شناختي و عملكرد فيزيكي
تواند قبل از پيشرفت مي باشد. عوارضمي قابل پيشگيري و يا به تاخير انداختن ،و درمان اوليه

CKD منجر به مرگ شود. ،سمت نارسايي كليه به  
پيشنهاد داد.   CKDيك مدل براي تعريف و تقسيم بندي  NKF KDOQI ،2002در سال 

به مدت  GFR < 60 mL/min/ 1.73m² يا بر اساس وجود آسيب كليه يهبيماري مزمن كل
در سال  گروه تقسيم بندي شد. سپس 5به   GFRبدون توجه به علت آن براساس  ،سه ماه
2004، KDIGO  اين تقسيم بندي را با ايجاد تغييرات مختصري تاييد نمود. اين
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اختلال ناشايع تهديد كننده به يك بيماري كليوي از يك  سبب انتقال مفهومها دستورالعمل
ابتدا  ،مراقبت نفرولوژيست وضعيت شايع با طيفي از شدت بيماري شده كه به جاي نياز به

تشخيص و درمان  ،توجه متخصصين داخلي را طلبيده و نياز به راهبردهايي براي پيشگيري
پژوهش و  ،د بالينياثرات متعددي برعملكر ،اوليه دارد. در كمتر از يك دهه اين تقسيم بندي

  سلامت عمومي داشته است.هاي سياست
در اين رابطه نياز به هاي در مورد تعريف و تقسيم بندي قبلي و بحثهاي محدوديت

  بازبيني مجدد را مطرح نمود.
  شامل موارد زير بودند: KDOQIي تعريف و طبقه بندي ها محدوديت

تواند سبب تشخيص مي ،در مقايسه با مراحل انتهايي CKDشيوع بالاي مراحل ابتدايي  -1
 شود. بيش از حد بيماري در افراد مسن

تواند سبب مي at Riskو   Pre-diseaseاستفاده از اصطلاح بيماري به جاي اصطلاح  -2
  غير ضروري گردد.هاي نگراني

غربالگري و استفاده آنها را در  ،و آلبومينوري GFRمشكلات متدولوژيك در ارزيابي  -3
  باليني دچار اشكال نموده است. –آزمايشگاهي  گزارشات

در اين طبقه بندي ممكن است مرحله بيماري بطور قابل اعتمادي پروگنوز بيماري را  -4
تر عوارض بدتري نسبت به بيماران پيش بيني نكند و بعضي ازبيماران در مراحل ابتدايي

  در مراحل پيشرفته داشته باشند.
ممكن است براي  ،بدون ساير شواهد بيماري Urine ACRو   eGFRمقادير آستانه براي  -5

جنس و نژاد به  ،بويژه زماني كه بدون در نظر گرفتن سن ،تعريف بيماري مناسب نباشد
  كار برده شود.
جهت بررسي  نفر 98كنفرانسي در لندن با حضور  KDIGO ،2009لذا در سال 

ميليون نفر) برگزار كرد و  1.5مطالعه كوهورت (جمعيت  45عات و مرور اطلاها كنتراورسي
  موارد زير مورد بحث قرار گرفت:
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  باشد؟  mg/day 30بايد همچنان  CKDآيا آستانه آلبومينوري براي تعريف  -1
  باشد؟ mL/min/ 1.73m² 60بايد همچنان  CKDبراي تعريف  GFRآيا آستانه  -2
  باشد؟ بايد به سن وابسته CKDبراي تعريف  GFRآيا آستانه  -3
بندي بر اساس آلبومينوري هم طبقه GFRبايد علاوه بر  CKDآيا بيماران با تشخيص  -4

  شوند؟
 و KDOQI راي بر ابقاء تعاريف قبلي ،2009اكثريت شركت كنندگان در كنفرانس سال 

KDIGO  بندي اما توافق شد كه طبقه نمودندCKD  بايد شامل اتيولوژي بيماري و ميزان
  آلبومينوري نيز باشد.

  
  CKDتعريف

CKD  عبارتست از وجود آسيب كليوي ياGFR  كاهش يافته كه بدون در نظرگرفتن علت
آن به مدت سه ماه يا بيشتر تداوم داشته باشد. آسيب كليه اشاره به اختلالات ساختاري يا 

رسد و يا مي تصويربرداري به اثباتهاي ليه يا بررسيعملكردي دارد كه يا بوسيله بيوپسي ك
 سديمان ادراري و يا آلبومينوري نشان داده ،از قبيل اختلالات شيميايي خونهايي با شاخص

اشاره دارد كه معمولا با استفاده از كراتينين  GFRشود. كاهش عملكرد كليه نيز به كاهش مي
  گردد.يم سرم و يكي از معادلات در دسترس محاسبه

به مدت سه ماه يا بيشتر بدون توجه به وجود  GFR < 60 mL/min/ 1.73m²همه افراد با 
شدن اين افراد در  استدلال وارد شوند.مي تعريف CKDيا عدم وجود آسيب كليوي به عنوان 

به اين دليل است كه اين گروه از بيماران حداقل نيمي از عملكرد نرمال كليه را  CKDگروه 
  اند.هداد دست از

علت  هستند. CKDمبتلا به  GFRمستقل از سطح  ،از طرفي همه افراد با آسيب كليوي
به اين دليل  GFR ≥ 60 mL/min/ 1.73m²به اين افراد حتي در صورت  CKDنسبت دادن 

 باشد.مي است كه آسيب كليوي عامل خطر براي كاهش عملكرد كليه و بيماري قلبي عروقي
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  آسيب كليه
شود كه ابتدا بدون مي وي به صورت اختلالات ساختاري يا عملكردي تعريفكليآسيب 

در اغلب موارد با وجود  شود ومي GFRبوده ولي در طول زمان منجر به كاهش  GFRكاهش 
  شود:مي يكي از عوامل زير مشخص

ترين ماركر آسيب كليوي است كه مورد بررسي قرار گرفته است و آلبومينوري شايع )1
تواند نشانه مي آلبومينوري باشد.مي هاكننده افزايش پرمابليتي به ماكرومولكولمنعكس 

  بيماري اوليه كليه يا درگيري كليوي ثانويه به بيماري سيستميك باشد.
تواند نماينده اختلال گسترده اندوتليالي در بيماريهايي مثل مي همچنين آلبومينوري

آلبومين با وزن  باشد. چاقي و ... ،مصرف سيگار ،هيپركلسترولمي ،ديابت ،فشارخون بالا
اگرچه  .باشدمي CKDفراوان ترين پروتئين ادراري در اغلب موارد  ،دالتون 68000مولكولي 

با وزن مولكولي پايين بيشترين پروتئين ادراري را هاي گلوبولين CKDدر بعضي از انواع 
  دهند.مي تشكيل

باشد كه با متغيرهاي مي mg/day 10مقدار نرمال دفع آلبومين ادراري در افراد بالغ تقريبا 
مقدار نرمال براي  يابد.مي تب افزايش بارداري و ،ورزش ،فيزيولوژيك مانند وضعيت ايستاده

با هاي پروتئين ،باشد كه عمده آن را آلبومينمي mg/day 50دفع پروتئين ادرار نيز حدود 
دهد. مقادير آستانه مي مشتق از مجاري ادراري تشكيلهاي مولكولي پايين و پروتئينوزن 

)Cut-point(  براي تعريف آلبومين و پروتئين غير طبيعي در ادرارجهت افزايش اختصاصيت
بيشتر  ،Upper Limit of Normalبنابراين معمولا  ،تنظيم شده است (اجتناب از مثبت كاذب)

اگر  شود.مي منفي كاذب عمول نرمال بوده ومنجر به كاهش حساسيت وم از مقاير متوسط و
نسبت آلبومين  ،متفاوتي جهت ارزيابي و تعريف آلبومينوري استفاده شده استهاي چه شيوه

ساعته آسانتر بوده  24آوري ادرار در نمونه ادرار تصادفي نسبت به جمع )ACRبه كراتينين (
  شود.مي در نظر گرفته mg/g 30پاتولوژيك  ACRآستانه  و

مورتاليتي قلبي  ،در معرض افزايش خطر براي مورتاليتي كلي ACR > 30 mg/gافراد با  
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طبيعي هستند. به عنوان مثال افراد  GFRحتي در صورت  CKDو پيشرفت  ESRDعروقي و
برابري نسبت به گروه  11افزايش خطر نسبي  ،eGFR (90-105)و  ACR 30-299 mg/gبا 

  دارا هستند. ACR < 30 mg/gا كنترل ب
در بالغين  ACRآستانه غيرطبيعي براي  ،KDOQIو  KDIGOهاي براساس دستورالعمل
 يكسان ،جنسي و نژادي عليرغم تفاوت در دفع كراتينين در آنها ،با همه گروههاي سني

بب س ،باشد. ولي با توجه به اين نكته كه دفع كراتينين بيشتر در مردان نسبت به زنانمي
 25اختصاصي براي هر جنس (هاي آستانه ،شودمي تخمين بيشتر شيوع آلبومينوري در زنان

mg/g ≤ 17براي زنان و mg/g ≤   براي مردان) كه به صورت بهتري پيش بيني كننده دفع
جهت سهولت  ،با اين وجود اند.همتفاوت استفاده شد آلبومين هستند در تعدادي از مطالعات

شود. دفع آلبومين ادراي در مي آلبومينوري مشترك براي همه بالغين استفادهاز يك آستانه 
به ترتيب تحت عنوان آلبومينوري متوسط افزايش  > mg/d 300و  mg/d 300-30محدوده 

شد) وآلبومينوري شديدا افزايش يافته (قبلا مي يافته (قبلا ميكروآلبومينوري ناميده
  شود.مي بقه بنديط ،شد)مي ماكروآلبومينوري ناميده

تواند نشانه وجود آسيب مي قرمز يا سفيد گلبولهاي كاست اختلالات سديمان ادراري: )2
  گلومرولي يا التهاب توبولي باشد.

تواند به صورت اختلالاتي مثل كليه پلي مي آسيب كليه اختلالات تصويربرداري: )3
  شود.اكوژن و كوچك شناسايي هاي كليه ،هيدرونفروز ،كيستيك

شوند. حتي اگر اختلالي در مي تلقي CKD پيوند كليه به عنوان بيماران پيوند كليه: )4
  بيوپسي كليه يا ماركرهاي آسيب كليه را دارا نباشند.

 

  GFRكاهش 
GFR معمولا بهترين شاخص عملكرد كلي كليه بوده و GFR نشانه بيماري  ،كاهش يابنده

مصرف  ،جنس ،شده در افراد نرمال تحت تاثيرسن گيرياندازه GFRكليوي پيشرونده است. 
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پروتئين روزانه و احتمالا نژاد متغير است اگرچه شدت تغييرات نژادي به خوبي شناسايي 
  شود.مي ازغلظت سرمي كراتينين محاسبه و تخمين زده eGFRنشده است. در بالين معمولا 

تعريف نمود  mL/min/ 1.73m² 90را بصورت كمتر از  GFRكاهش  KDOQIكارگروه 
آستانه پذيرفته شده  ،انجام شده در افراد سالم و بيماران كليويهاي ولي براساس بررسي

GFR  كاهش يافته براي تعريفCKD، 60 mL/min/ 1.73m² كليه  و براي نارسايي مزمن
 89-60بين  GFRشود. در حاليكه افراد با مي تعريف mL/min/ 1.73m² 15پيشرفته كمتراز 

در غير اين  ،شوند كه شاخصي از آسيب كليه داشته باشندمي درنظرگرفته CKDا زماني تنه
 > GFRافراد با  ،شوند. در عملكرد بالينيمي كاهش يافته تعريف GFRصورت تحت عنوان 

حتي  CKDو پيشرفت  ESRD ،در معرض خطر افزايش مرگ وميرعمومي وقلبي عروقي ،60
  نرمال هستند.  ACRدر صورت 

ضرورتا نشان دهنده  GFRكاهش  ،تواند به صورت حاد يا مزمن باشدمي GFRش كاه
باشد. به عنوان مثال شناخته شده است يك دوره كوتاه از كاهش جريان نمي آسيب كليه

بدون  GFRتواند سبب كاهش مي يا انسداد نسبي موقتي در مجاري ادراريها به كليه خون
پايدار در جريان خون يا انسداد طول كشيده اغلب با  كاهش ،آسيب كليه شود. با اين وجود

بطور قراردادي مدت زمان بيشتر  KDOQIباشد. به اين دليل كارگروه مي آسيب كليه همراه
  اند.هدر نظر گرفت CKDماه را براي تعريف  3از 

جنس  ،گسترده است. ميزان طبيعي آن براساس سن GFRدر همه سنين محدوده نرمال 
(انحراف معيار  GFRضريب تغييرات بين فردي  ،متغير است. در افراد بالغ سالمو سايز بدن 

 130-120در بالغين جوان  GFRباشد. ميانگين نرمال مي %20-15تقسيم بر ميانگين) تقريبا 

± 20-25 mL/min/ 1.73m² باشد. ميGFR  سالگي به مقادير نرمال  2كودكان نيز در سن
  رسد.مي بالغين
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  CKD طبقه بندي
 هدايت درمان از جمله طبقه بندي خطر پيشرفت و عوارض ،CKDازتقسيم بندي  هدف

ميزان پيگيري وآموزش بيمار  ،طبقه بندي خطر به عنوان ابزاري براي درمان مناسب باشد.مي
  شود:مي براساس موارد زير انجام CKDطبقه بندي بيماران با تشخيص  شود.مي استفاده

  
  گانه آلبومينوري 3) تقسيم بندي GFR  3گانه ميزان 6تقسيم بندي ) 2 ) علت بيماري1
  
 ،بيماري اتوايميون ،سميت دارويي ،علت بيماري كليه مانند ديابت شناسايي علت بيماري: )1

امكان درمان اختصاصي در جهت پيشگيري آسيب  ... پيوند كليه و ،انسداد مجراي ادراري
كليوي داراي كاربردهاي مناسبي براي بررسي سرعت  علت بيماري بعلاوه دهد.مي بيشتر را

كاهش  GFRبصورت  CKD ،اگر چه در بسياري از موارد باشد.مي خطر عوارض پيشرفت و
  شود.مي يافته در طي ارزيابي و درمان ساير اختلالات مديكال كشف

2 (GFR: CKD  براساس ميزانGFR باشد:مي به شش گروه قابل تقسيم  
  

Table 1: Revised chronic kidney disease classification based upon glomerular  
filtration rate  

GFR stages  GFR 
(mL/min/ 1.73m2) Terms  

G1 >90 Normal or high 
G2 60 to 89 Mildly decreased 
G3a 45 to 59 Mildly to moderately decreased 
G3b 30 to 44 Moderately to severely decreased 
G4 15 to 29 Severely decreased 
G5 <15 Kidney failure (add D if treated by dialysis) 

 CKDمرحله سوم  2009در كنفرانس سال  ،KDOQIپس از انتشار طبقه بندي اوليه 
)GFR : 30-59 mL/min/ 1.73m² 3) به دو زيرگروهa 3وb  تقسيم بندي شد تا بطور دقيق

پيامدهاي مغاير كليوي  خطر مورتاليته و پايين تر و GFRمنعكس كننده ارتباط بين  تري
شوند كه نشانه نياز به مي بيان 5Dشوند به صورت مي همچنين بيماراني كه دياليز باشد.
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  باشد.مي مراقبت اختصاصي آنها
قابل  Normal، Moderately Increased، Sever Increasedبه سه گروه  آلبومينوري )3

  باشد.مي تقسيم بندي
A1 : ACR <30 mg/g (<3.4 mg/mmol) 

A2 : ACR 30 to 299 mg/g (3.4 to 34.0 mg/mmol) 

A3 : ACR ≥300 mg/g (>34.0 mg/mmol) 
 

Table 2: Categories for albuminuria and proteinuria  
 

 Normal to mildly 
increased 

Moderately 
increased Severely increased 

AER (mg/day) <30 30 to 300 >300 
PER (mg/day) <150 150 to 500 >500 
ACR (mg/g) <30 30 to 300 >300 
PCR (mg/g) <150 150 to 500 >500 
Protein dipstick Negative to trace Trace to 1+ >1+ 

  
دليل صورت نيز به اين   2009در سال ،CKDبندي اضافه شدن آلبومينوري در طبقه

در سطوح بالاتر آلبومينوري مستقل از  ESRDو  CKDپيشرفت  ،يگرفت كه خطر مورتاليت
GFR، يابد. افزايش خطر در مي افزايشACR > 30 mg/g  حتي در صورتGFR > 60 

mL/min/1.73m² باشد كه مطابق با آستانه در نظر گرفته شده به عنوان ماركر آسيب مي بارز
نيز  ACR : 10-29 mg/g (High Normal Albuminuria)زايش خطر در اين اف كليوي است.

  باشد.مي نيز نيازمند توجه ويژه mg/g 30كند سطوح كمتر از مي باشد كه مطرحمي آشكار
  

  CKDهدف و كاربرد طبقه بندي 
 ،شديدتر در جهت كمك به پزشكان براي شناسايي افراد با بيماري CKDطبقه بندي 

 GFR ،طبقه بندي براساس علت باشد.مي بررسي عوارض و درمان آنها ،تعيين خطر پيشرفت
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  دهد.مي را CKDو آلبومينوري اجازه تفسير كامل تري از خطر پيامدهاي مغاير 
 ،وآلبومينوري GFRبه اين معني نيست كه بيماران در محدوده مشابه  CKDطبقه بندي 

نسبت به بيمار ديگر با  GFR = 15با پروگنوز مشابهي هم دارند. به عنوان مثال يك بيمار 
GFR = 29، تواند در معرض خطر عوارض بيشتر مي احتمالا بيماري كليوي شديدتري داشته و

  قراردارند. GFR (Stage G4)دو در يك طيف  اگرچه هر ،باشد
گروه جداگانه با  18توانند براساس علت بيماري كليه به مي ،CKDبيماران با تشخيص 

 ،ESRD ،مورتاليتي قلبي عروقي ،تي از خطر پيشرفت براي مورتاليتي كليدرجات متفاو
در  CKDكليه بيماران ها از يافتهاي هتقسيم بندي شوند. براساس مجموع CKDپيشرفت 

  يكي از سه طبقه بندي زير قرارمي گيرند:
  )CKDبيماران مبتلا به  %73خطر متوسط (  )1
  )CKDبيماران مبتلا به  %18خطر بالا ( )2
  )CKD% بيماران مبتلا به 9خطر بسياربالا ( )3

در موقع مناسب به  اين سه طيف خطر براي تصميم گيري پزشكان جهت ارجاع بيماران
  كمك كننده است. CKDنفرولوژيست يا متخصص مراقبت بيماران 

بيماران  ،به پزشكان كمك خواهد كرد كه چگونه و با چه تناوبي  CKDسيستم جديد 
تواند مي تر خطر براي يك بيماريري و درمان كنند. پيش بيني دقيقرا پيگ  CKD مبتلا به

علت  ،وآلبومينوري eGFRهمراه باشد. علاوه بر   Risk–predictionبا پيدايش ابزارهاي 
وضعيت سيگاركشيدن و ...)  ،سطح كلسترول ،نژاد ،جنس ،بيماري كليه و سايرفاكتورها (سن

 وز مدنظر قرار بگيرند.نيز بايد در تعيين پروگن

وجود هريك از موارد زير  ،GFR < 30 mL/min/ 1.73m²علاوه برتوصيه شده است كه 
  باشد:مي نيازمند ارجاع به نفرولوژيست CKDدر بيماران 

1 (ACR ≥ 300 mg/g .يا هماچوري كه ثانويه به علل اورولوژيك نباشد  
ماه بدون  4% در كمتر از30بيشتر از  GFRو يا كاهش  CKD) ناتواني در تشخيص علت 2
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  توجيه آشكار
هيپرتانسيون  ،) اختلال در درمان عوارضي از قبيل آنمي واختلالات مواد معدني استخواني3

  يا كنترل عوارض دارويي مقاوم
  سال 18) بيماران كمتر از 4
  ) نفروليتيازيس راجعه يا پيشرفته يا بيماري كليوي ارثي5

 ،اتيولوژي ،براساس مرحله بيماري CKDن و مونيتورينگ بيماران پيشنهادات براي درما
GFR .و آلبومينوري متفاوت است  
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  اپيدميولوژي بيماري مزمن كليه در ايران 
Epidemiology of CKD in Iran  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي تهران ،دكتر ميترا مهدوي مزده
  
  

ك مشكل ي )ESRD) End Stage Renal Diseaseه در مرحله آخر يشرفته كليپ يينارسا
سال گذشته  15باشد. طي يا ميدر سراسر دن ين اقتصاديو همچن يطه پزشكيدر ح يعموم

به عنوان يك مشكل جدي سلامت  را زيادي توجه كليه مزمن نارسايي ،در جوامع علمي
عمومي به خود اختصاص داده است. چراكه اگرچه بروز آن نسبت به بسياري از بيماريهاي 

با افزايش  يا با پيشرفت به سوي نارسايي پيشرفته مرحله آخر است ولي ديگر كمترمزمن 
را  ييهزينه درمان به ازاي بيمار بالا ،زمينه آن هاي قلبي عروقي درميزان ابتلا به بيماري

خصوصا در كشورهاي در حال توسعه  اين مسئله گذارد.مي بردوش سيستم سلامت كشورها
هزينه زياد درمان ممكن است پرداختن به درمان ساير مشكلات كه اهميت بيشتري دارد چرا

لزوم برخورد با اين  با تهديد جدي روبرو كند.به علت محدوديت بيشتر بودجه  سلامت را
ص يكه منجر به تشخ يغربالگر نمايد.مي مسئله و يافتن راهكارهاي جديد بيش از پيش الزامي

 شنهاد شده است.يشرفته پيپ ين كشورهايحققازم ياريتوسط بس شودمي مارانيزودرس ب

رسيدن به از  يا حتيرا آهسته نمود  يماريشرفت بيتوان سرعت پمي ص زودتريبا تشخ زيرا
ب هم ين ترتيبه ا نمود. يريجلوگ ،مرحله پيشرفته بيماري كه نياز به درمان جايگزيني دارد

 يهاتير الويا سايماران بيشتر يب يرا برا بودجه مربوطهتوان مي برد و هممي مار سوديب
هفتاد  ،2030شود تا سال مي بر مبناي آمار موجود تخمين زده كرد. نهيسلامت جامعه هز
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در كشورهاي درحال توسعه با درآمد  ه در مرحله آخريشرفته كليپ ييدرصد بيماران با نارسا
 دنيا زندگي خواهندكرد. %15كمتر از 

قرار  يا پيوند درمانهاي دياليز تحتكه  كليوي در ايرانبروز نارسائي پيشرفته  شيوع /
در . اين آمار رسيد 1385در انتهاي سال  357/63,8به  1379در  238/49,9از  ،اندگرفته

الات يا و )pmp 1631( وانيتا ،pmp 1797وع يزان شيمثل ژاپن با م ييسه با كشورهايمقا
 هيو روس )pmp 73( بنگلادش در مقايسه با و وع كمتريزان شياز م )pmp 1509( كايمتحده آمر

)91 pmp( علاوه  يماريك بيوع و بروز يش البته واضح است كه .باشدمي دارا شيوع بيشتري را
شتر به يماران كه بيبه ب يارائه خدمات بهداشت يياز توانا بر خصوصيات مربوط به بيماري

برنامه  نيرد. هم چنيپذمي جدي ريتاث شود نيزمي كشور مربوط آن ياقتصاد-يعوامل اجتماع
فريقا ميزان دسترسي به آدر  ت است.يار حائز اهمينه بسين زميدر ا دولت يتيحما يزير

-subدر بعضي كشورهاي  %10در افريقاي شمالي تا كمتر از  %100درمانهاي جايگزيني از 

Saharan هاي قيمت روشو عوامل خطر و درمانهاي ارزان  باشد. تاكيد بر شناسايي زودرسمي
  باشد.مي موثري براي كنترل و درمان بيماري

بسياري از  ،متاسفانه به دليل اينكه نارسايي كليوي در مراحل ابتدايي بدون علامت است
گيرند. تشخيص زودرس بيماران در معرض نمي افراد به موقع تحت كنترل و مداخله قرار

  عامل مهمي در كاهش بروز بيماري است.  ،خطر
مرگ و  ،گيرندمي لاً بيماراني كه در مرحله آغاز نارسايي تحت مراقبت و درمان قرارمعمو

شود و مي كند پيشرفت بيماري آنها به مراحل نهايي نارسايي كليه و مير كمتري دارند
عوارض كمتر و طول عمر بيشتر بيماران را فراهم  ،درمانهاي مختلفي كه بكار گرفته ميشود

درمان و از  وري بيشتر بيمارانباعث بهره هرچه زودترحمايتي  يمانهاشروع در خواهد نمود.
  شود.مي نياز به دياليز يا پيوند كليه يا حذف تعويق

تعهد بيمار  ودرمان به طور كلي سرعت از دست رفتن عملكرد كليه بستگي به زمان شروع 
 افتد.مي قيز به تعوياليزمان شروع د ،اگر اعمال شود كهدارد در پيگيري برنامه مراقبتي خود 
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در مطالعات اخير نشان داده شده است كه خطر مرگ بيماران با نارسايي كليه چنانكه به طور 
درصد كمتر از مواردي خواهد بود كه در موقع  48 ،زودرس تشخيص داده و ارجاع گردند

حتي ي اهميت بيماريهاي مزمن كليو نارسايي پيشرفته و به طور تاخيري ارجاع شده باشند.
شود و به مي پزشكان روشن نيست و كمتر از ميزان واقعي آن تشخيص دادهبسياري ازبراي 
به همين جهت برخي از اين  .گيرندنمي كه لازم است تحت درمان و مراقبت قراراي هانداز

اصلي كه منجر هاي لازم است به بيماري اند.هبيماري به عنوان اپيدمي بي سر و صدا ياد كرد
  شوند نيز دقت شود. مي رسايي كليهبه نا

  
  اپيدميولوژي نارسايي مزمن كليه در ايران

يهاي هيپرتانسيون و بيمار ،اگرچه توسط مطالعات مختلف جهاني ثابت شده كه ديابت
باشند ولي هر مي قلبي عروقي و سن بالا شرايط تسهيل كننده بيماري نارسايي مزمن كليه

 فرهنگي –غذايي عوامل محيطي و عادات مختلف  ،نژاديهاي كشور لازم است به علت تفاوت
اطلاعات بومي خود را بدست آورد تا بتواند اهميت هريك از فاكتورهاي خطر را شناسايي 

شرفته در كشور را كم كرد كه بتوان يه پيكل يينارسا يماريتوان بروز بمي يدر صورت كند.
ت منابع يبا توجه به محدود درمان قرار داد.سايي نمود و تحت ماران در معرض خطر را شنايب

از آنجا كه هدف از درمان گروه  انجام شود. خطرماران پر يب يبرا يشود غربالگرمي هيتوص
مطالعات جمعيتي پيش  ،باشداي ميهنيزم يماريف كنترل بيه خفيكل ييماران با نارسايب

 باشد.مي ماني يا پيشگيرانهريزي و تعيين گروه هدف براي برخورد درشرط هرگونه برنامه

توجه به اشكالات موجود  CKDمربوط به  نكته مهم در مطالعات مختلف اپيدميولوژيك
 هميشه امكان انجام ،باشد. چراكه با توجه به هزينهمي مطالعه در طراحي و امكان سنجي

 3براي بيش از  بالا بودن كراتينيننشان دادن ازمان  باشد. در عيننمي نمونه گيري تصادفي
به صورت دو بار از سه بار نياز به درخواست دوباره از بيمار براي انجام  يا تاييد پروتئينوريماه 

آزمايش مجدد و قانع كردن او علاوه بر مسائل لجستيكي و داخل كردن تعداد زياد 
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ي هاكننده براي كاهش قدرت مطالعه دارد. در عين حال از اشكالات مربوط به روششركت
آزمايشگاهها نيز نبايد چشم پوشيد. در نتيجه  كراتينين خون و كاليبراسيون در گيرياندازه

باشد و اختلاف نتايج مطالعات به اين صورت مي ضروري در تفسير نتايج توجه به اين نكات
  باشد.مي قابل توجيه

مچنين بود. ه %9.1در مطالعه در مراكش تاييد پروتئينوري در بيماران تحت مطالعه 
افراد با  %7.28شركت كنندگان با پروتئينوري خفيف و  %5.67نتيجه مثبت كاذب در 

  يافت شد.  overtپروتئينوري  ،پروتئينوري نشان داده شد
 5.13ت ي(جمع نفر در تهران 31999بر روي  2007در سال  همكاران مطالعه مهدوي و

انجام شد و با  مرد بودندآنها  %4.98 كهسال   77.43 32.11 ،متوسط سن باون نفر) يليم
 %7.13سه با ي) در مقا30949/1982مردان ( %4.6نشان داده شد كه  MDRDاستفاده ازفرمول 

متوسط فشارخون  داشتند. 2m1.73mL/min/  60 كمتر از GFRزان يم )503/69زنان (
متوسط  بود.  76 3.8 و mmHg 5.12  5.117 ب عبارت ازيبه ترت ياستوليو د يستوليس

BMI 91.3عبارت از  ب در مردانيبه ترت  90.25 2در زنان  وkg/m 4.50 ± 26.48  .وع يش بود
در  %0,6ك مثبت) يش از يه (بيكلاي هيدر افراد بدون كاهش قدرت تصف ينوريئپروت يكل

و سن  ياستوليو د يستوليون سيپرتانسيه ،ابتيد ،يپركلسترولميه در زنان بود. %8.1مردان و 
 دين نكته تاكين مطالعه بر اياهاي افتهي نشان داد. GFRبا كاهش  قابل ملاحظهبالا ارتباط 

 ييوع و بروز نارسايش يشتر از ميزاني است كه بر مبنايوع كاركرد كم كليه بيكند كه شمي
ماران با سن يدر ب كه عمدتاً شودمي شرفته نيازمند به درمان جايگزيني تخمين زدهيه پيكل

البته در اين  دارد. يشتريوع بيوها شيپرتانسيخون بالا و ه يافراد با چرب ،زنان ها،يابتيد ،بالاتر
 مطالعه آزمايشات كراتينين سرم و كامل ادرار در يك نوبت انجام گرفته بود.

در تهران با  سال 20نفر فرد بالغ بالاي  10063مطالعه حسيني پناه و همكاران نيز روي 
 /mL/min 60 كمتر از GFRسال انجام شد و ميزان شيوع  7.42 ± 9.14متوسط سني 

2m1.73 فرمول استفاده ازبا  را MDRD، 9.18% از شركت  %3.33 بدست آورد. همچنين
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داشتند كه يكي از فاكتورهاي خطر مرتبط با افزايش ريسك  كنندگان دور كمر غير طبيعي
  ).Odds Ratio, 1.2; 95% CI: 1.1 to 1.4ابتلا به نارسايي كليه مزمن بود (

ساله و  20شركت كننده بيش از  3107نوري و همكاران نيز در كوهورت ديگري بر روي 
دچار نارسايي مزمن  %5.13سال پي گيري  7بدون نارسايي كليه در ابتدا نشان دادند كه طي 

ارتباط  مطالعه در آن بود كه ويژگي جالب اين ) شدند.2m1.73 min//Lm 60 از كليه (كمتر
حتي وقتي كه  ،در نتيجه افزايش دور كمر ابتلا به نارسايي مزمن كليه مستقيم ريسك خطر

ميزان فعاليت فيزيكي و فشارخون ، سيگار ،جنسيت، ديابت، براي ساير متغيرها مانند سن
Adjustment ماند (مي باقي ،صورت گرفتP < 0.02.(  اين مسئله باز تاكيد براين نكته داشت

تعيين  ،شود بدون توجه به چربي جنرالمي ي شكمي كه با اندازه محيط كمر مشخصكه چرب
  باشد.مي BMIكننده مهمي براي ريسك نارسايي مزمن كليه در مقايسه با 

نشان داد كه  2002-2005 نفر در ايران طي 17000صفري نژاد در مطالعه خود روي 
بدست آورد كه در  %3.8را  )2m1.73/mL/min  60 از شيوع نارسايي مزمن كليه (كمتر

ديده  )1/1,2متفاوت بود كه در مردان اندكي بيش از زنان ( %6تا  %17استانهاي مختلف بين 
 و هيپرتانسيون و چاقي  CKDشد. در اين مطالعه نيز ارتباط مستقيم بين احتمال ابتلا به 

  يافت شد.

اي حومه شهرضاي اصفهان در همچنين در مطالعه دكتر براهيمي و همكاران در روستاه
 شيوع ،تصادفي سيستميك گيرينفر بالاتر از سي سال با نمونه 1400بر روي  2009سال 
GFR 2 از كمترm1.73mL/min/  60  براساس فرمولMDRD، 7.4%  و در مطالعه دكتر نجفي
و  %2.16لبومينوري در مطالعه براهيمي آگزارش شد. ميكرو و ماكرو  %9.8نفر  1557روي 

  نشان داده شد. %53.14در مطالعه دكتر نجفي 
 

  جه گيري ينت
وع يكه ش شودمي دين نكته تاكيبر ا همانطور كه نشان داده شد در همگي مطالعات 
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 يينارسامبتلا به ماران يوع بيو ش بروز ياست كه ما بر مبنا يشتر از مقداريه بيكل يينارسا
افراد با  ها،يابتيد ،ماران با سن بالاترير بد عمدتام و يكنمي شرفته محاسبهيپه يكلمزمن 

  دارد.  يشتريوع بيها شويپرتانسيو ه نسبت بالاي دوركمر به هيپ
ن يا بتوانشرفته در كشور را كم كرد كه يه پيكل يينارسا يماريتوان بروز بمي يدر صورت

 هيت منابع دركشور توصيبا توجه به محدود .دادو تحت درمان قرار  رددا كيپ زودتر ماران رايب
از آنجا  انجام شود.داراي فاكتور خطر مارانيب يبرانه براي همه بلكه فقط  يشود غربالگرمي

باشد و اي ميهنيزم يماريف كنترل بيه خفيكل ييماران با نارسايكه هدف از درمان گروه ب
 هيتوص ،باشد يازميش نين پيمار مهم تريب يو آگاه ين هدف همكاريدن به ايرس يبرا
از  يآموزش عموم يتلاش برا ،2و  1 ماران در مرحلهيافتن بيپرداختن به  يشود به جامي
 توجه كلي بايد براي كنترلابد. ي ييماران ضمانت اجرايابد تا درمان بيانجام ها ق رسانهيطر

كمبود فعاليت فيزيكي از باشد. مي فعاليت فيزيكي و رژيم غذايي مناسبافزايش  چاقي با
در مطالعه كشوري سال  باشد.مي عوامل خطر براي چاقي و ديابت و همچنين پرفشاري خون

 فعاليت فيزيكي اندكي داشتند.زنان)  %49مردان و  %32ايرانيان ( %40 ،نشان داده شد 2007

 2007در  %2.9به  2005در  %9.7بر مبناي آمار كشوري در ايران شيوع ديابت قندي از 
به  2007يده است. همچنين چاقي و چاقي مركزي در كشور درسال رس 2011در  %6.10و 

 جهت در سودمند و مثبت تغييرات از مندي بهره برايبوده است.  %6.53و  %3.22ترتيب 
 قويتر آن مثبت تاثير ،بيفتد اتفاق زودتر تغييرات اين هرچه اما نيست ديرت هيچوق سلامتي

  .خواهدبود طولانيتر و
 102 از بيش مردان در شكم دور صورتيكه درو  است مهم بدن در چربي تجمع محل
 افزايش را هابيماري از بسياري ريسك ميتواند ،باشد مترسانتي 88 از بيش زنان در ومتر سانتي
  .بكاهد عمر طول از و داده

 شكما ب شكل سيبي اندام از يكمتر خطر بزرگ باسن و باريك كمر با شكل گلابي اندام
 سلامت حفظ و بهبود در آل ايده وزن داشتن و BMI يقين بطور و دارد كوچك باسن و بزرگ
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  .كرد تلاش آن كاهش جهت در وزن اضافه درصورت. دارد بسزايي تاثير كليوي بيماران
 يمبا تصم كند تامي كمك مردم به خطر ابتلا يدر شناخت فاكتورها يعموم يآگاه يشافزا

كه در  يدر صورت يا و يرندقرار نگ يماريب ينا يخود در گروه خطر برا يسلامت يبرا يريگ
 يول رعايت رژيم غذايي مناسب ،افزايش فعاليت فيزيكي آن گروه هستند با اقدامات ساده

  خود را در معرض خطر قرار ندهند. يآمده و سلامت يرونمداوم از گروه خطر ب
 2009 سال شور براي ديابت تيپ دو دراز نظر اقتصادي متوسط هزينه به ازاي هر فرد ك

) %49هزينه كلي سلامت) بوده است. بيشترين سهم اين هزينه ( %7.8 (  دلار 843معادل 
. قطعه ديگر نگران است ) بوده%23( نفروپاتي ) و%42مربوط به عوارض عمدتا قلبي عروقي (

نارسايي پيشرفته كليوي مزمن به علت ديابت از سال  بروزبرابري  كننده اين پازل افزايش دو
  باشد. مي %31به  %16از  2006تا  1997

رسد اگر توجه جدي به اهميت درمان ديابت و فشارخون بالا از منظر عمومي مي به نظر
و نيز اقدامات پيشگيرانه براي اين دو بيماري يعني كنترل وزن و افزايش فعاليت  و پزشكي

  بتوان در كاهش شيوع نارسايي مزمن كليه پيشرفته نقش مهمي ايفا كرد. ،فيزيكي بشود
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 كاربرد آهن در درمان آنمي بيماري مزمن كليه

Use of Iron to Treat Anemia in CKD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ،دكتر طاهره صباغيان
  

است. بيماران جهت حفظ  (CKD)آنمي تظاهر شايع در بيماران نارسائي مزمن كليه 
 ESA ي آهن داشته و در بيماران تحت درمانيذخاير آهن معمولاً نياز به مصرف دارو

(Erythropoietin Stimulating Agents)  كمبود آهن يا كاهش دسترسي به آهن يك علت
  است. ESAمقاومت به 

  
  CKDبيماران تشخيص آنمي در 

در  g/dL 13 >و  زدر خانمهاي پرمنوپو Hb < 12 g/dLميزان  WHOطبق معيارهاي 
متعدد جهت توصيف آنمي هاي شود. گايدلاينمي ز آنمي تلقيومنوپ پستآقايان و خانمهاي 

  .)1مطرح است (جدول  CKDدر بيماران 
  

  Adultجهت تشخيص آنمي در  CKDهاي مقايسه گايد لاين: 1جدول 
NICE 2015 
(National Institute for the Clinical Excellent) 

Hb ≤ 11 

KDIGO 2012 Female:  Hb < 12 g/dL 
Male:  Hb < 13 g/dL 

CSN (Canadian Society of Nephrology) Female:  Hb < 12 g/dL 
Male:  Hb < 13.5 g/dL 

ERBP (European Renal Best Practice) Female:  Hb < 12 g/dL 
Male: 
  ≤ 70 y, Hb < 13.5  
 70y, Hb < 13.2 g/dL 
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 11.5-10 هدف موگلوبينهبا هدف رسيدن به  ESAدرمان آهن و  :هدف هموگلوبين

g/dL شود.مي شروع  
  

  CKDارزيابي آنمي در بيماران 
 بررسيهاي زير توصيه شده است: ،آنميك CKDدر بيماران  KDIGO 2012طبق گايدلاين 

CBC, Absolute Retic Count, Fe Serum, TIBC, TSAT ( ), S/E,   
and Foliate 12Serum B درصورت امكان در بيماران) IDA(  

هيپوكروميك جهت  RBC درصد يت وسرتيكولو Hbنكته: در مطالعات اخير استفاده از 
  مطرح شده است. IDAتشخيص 

  
Definition and Subtype IDA in CKD Patients  

:Absolute IDA (A)  TSAT < 20% وFerritin < 100 ng/mL  درCKD  غير دياليزي
(ND-CKD)  وFerritin < 200 ng/mL در بيماران دياليزي  

:Functional IDA (B)  در بيمارانCKD  كاهش دسترسي به ذخاير آهن وImmobilization 
 IDA، TSAT شود. در اين نوعمي ذخاير آهن با وجود ذخاير كافي در مغز استخوان ديده

  است. ND-CKDدر  Ferritin > 100 ng/mLو  20% >
:Inflammatory IDA (C) تشخيص مشابه فانكشنال  يكرايترياIDA  است)Ferritin > 100 

ng/ml, TSAT < %20(  
  

  :Inflammatory IDA و Functional IDA افتراق
به آهن و لزوم درمان بيماريهاي التهابي  Inflammatory Anemiaباتوجه به عدم پاسخ 

جهت بهبود آنمي افتراق ايندو فرم ضروري است. جهت افتراق موارد زير كمك كننده است 
  .)2(جدول 
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  Inflammatory IDA و Functional IDA : افتراق2جدول 
  Functional IDA  Inflammatory IDA 

  و كاهش فريتين Hbعدم افزايش   Hb↑فريتين و ↓ ESAپاسخ به افزايش دوز 
  IVپاسخ به آهن 

50-125 mg 
(8-10 Dose)  

↑Hb   عدم افزايشHb 

 

ت جهت افتراق كمك كننده نيست هم چنين مصرف آهن خوراكي سيرتيكولو Hbميزان 
  شود.نمي جهت افتراق توصيه

  
  IDAدرمان 

  IDAگايدلاين جهت شروع درمان : 3جدول 
NICE 2015  Anemic-CKD patients (Not on ESA) 

TSAT < %20 AND Ferritin < 100 ng/ml 
Anemic CKD-Patients (on ESA) 
TSAT < %20, Ferritin < 800 ng/ml 

دوز  Ferritin > 500درصورت 
 800< آهن بررسي و در صورت

ng/ml توصيه به قطع آهن  
KDIGO 

2012 
 

TSAT ≤ %30 even if Ferritin > 500 ng/ml 
TSAT ≤ %30 and Ferritin ≤ 500 ng/ml 

 Ferritinمصرف آهن درصورت 

> 500 µg/L  يا  
TSAT > %30 شود.نمي توصيه 

CSN 2008 Target: TAST > %20 and 
Ferritin > 100 µg/L (ND-CKD) 
Ferritin > 200 µg/L (HD) 

  

ERBP  There should for Iron overload: 
Ferritin > 500 ng/ml and TSAT > %30 

  

ND-CKD: No Dialysis-CKD 
HD: Hemodialysis-CKD  

 

 Functional IDA (Ferritin < 500 ng/ml, TSAT < %30)گايدلاين جهت  KDIGOدر 
درمان توصيه  Ferritin > 500 ng/mlيا   TSAT ≥ %30درمان توصيه شده است و در صورت 

بايد ارزيابي و درمان در اين شرايط  Individualizeنشده است. البته در هر بيمار بصورت 
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 ≤ TSATو  Ferritin < 500 ng/mlصورت گيرد. در تعدادي مطالعات مصرف آهن درصورت 

  با توكسيتي همراه بوده است. %30
  

  نوع درمان (وريدي يا خوراكي)
 ND-CKDف آهن بصورت خوراكي يا وريدي در مصر KDIGOهاي طبق گايدلاين

از اي هدرصورت لزوم توصيه شده است. در بعضي مطالعات مصرف خوراكي آهن و در پار
مطالعات مصرف وريدي ارجح دانسته شده است. در متاآناليز اخير افزايش اثر هموگلوبين 

طول مدت  آهن مطرح شده است ولي اشكال مطرح شده IVعوارض با مصرف افزايش بدون 
Follow-up  ماه) بوده است. 3مطالعات (حدود هاي  

مصرف خوراكي آهن ابتدا شروع شده و پس  ،بنابراين باتوجه به نتايج متناقص مطالعات
شود. درصورتي كه با مصرف خوراكي آهن مي مجدد اندكسهاي آهن چك ،ماه بعد 1-2از 

TSAT < %30  وFerritin < 500 ng/mL  تغيير فرم آهن  ،افزايش نيابدو يا هموگلوبين
  شود.مي خوراكي به وريدي توصيه

ميليگرم آهن المنتال  200 ،دوز توصيه شده براي مصرف خوراكي روزانه آهن جهت درمان
هم  Singleغذايي مصرف شود. دوز قبل از خواب بصورت هاي است كه بهتر است بين وعده

آهن المنتال) بصورت سه بار در  mg )65 mg 325مؤثر بوده است. قرصهاي فروس سولفات 
آهن المنتال) كه جهت درمان  gr)210 mg 1شود. اخيراً مصرف فوليك سيترات مي روز توصيه

نيز در حال  CKDدر  IDAگيرد در درمان مي مورد مصرف قرار CKDهيپرفسفاتمي در 
  بررسي است.

  
  ND-CKDدرمان وريدي در 

  انديكاسيون درمان وريدي:
با دوز متوسط جهت رسيدن به  EPOعدم پاسخ به درمان خوراكي با وجود مصرف ) 1
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 Ferritin < 500 ng/mLو  TSAT < %30و  ،هموگلوبين هدف

 عدم تحمل درمان خوراكي) 2

 

  انواع درمان وريدي:
 :داروهاي وريدي شامل  
 Iron Dextran  

 Sodium Ferric Gluconate Complex in Sucrose 

 ) Iron Sucroseا اسامي تجاريب (Ferrinemia, Fermed, Venofer 

 , (Faraheme) Ferumoxytol 510 ميليگرم 

 (Ferrinject 100 mg / 2cc), (500 mg / 10 cc) Ferric Carboxymaltose 

  
به علت عوارض بيشتر در آهن دكستران (از جمله آنافيلاكسي) اين فرم كمتر از ساير انواع 

 ،حاد شامل تنگي نفسهاي انواع آهن وريدي ريسك واكنش شود. البته در تماممي توصيه
تهوع و استفراغ و واكنش آنافيلاكسي وجود دارد. مطالعه  ،واكنشهاي پوستي ،كاهش فشار

RCT .جهت مقايسه اثر و عوارض فريك گلوكونات با آهن سوكروز در دسترس نيست 

توصيه شده و در صورت نياز به تست دوز جهت واكنشهاي آلرژيك فقط در آهن دكستران 
حساسيت به آهن دكستران تست دوز جهت ساير انواع لازم نيست و ساير اشكال داروئي قابل 
استفاده هستند. تعدادي از مطالعات درصورت حساسيت به آهن دكستران تست دوز جهت 

 درصورت حساسيت به آهن دكستران ساير انواع از نظر اند.هساير انواع را نيز پيشنهاد كرد
  مشابه هستند. Safetyتحمل و 

  
  دوز آهن وريدي:

1000 mg  آهن المنتال جهتLoading Dose شود.مي توصيه  
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  :400-300آهن سوكروز mg  دوز 2-5هفتگي براي 

  :250فريك گلوكونات mg  دوز 4هفتگي تا 

 :Ferrinject  توصيه شده است.4برمبناي وزن بصورت زير (جدول ( 
  

  برمبناي وزن Ferrinject: دوز 4جدول 

Dose  وزن 

< 40 kg 40-44 kg 45-44 kg 50-70 kg 70 kg 
 mg 800 mg 900 mg 1000 mg 1000 mg 500  دوز اول

 Not required 700 mg 600 mg 500 mg 1000 mg  دوز دوم

  
 پروفايل آهن چك ،هفته از دوز اول 4شود. پس از نمي گرم در هفته توصيه 1بيشتر از 

دوز دوم  ،باشد  Ferritin > 200و  TSAT < 20% يا Ferritin < 200شود و درصورتي كه مي
  شود.مي توصيه

وريدي قابل  Ferrinject ماه  12تا  3 هر mg 200درصورت نياز به درمان نگهدارنده 
  استفاده است.

  
  ND-CKDآهن در  Maintenanceانديكاسيون درمان 

مورد نياز به درمان نگهدارنده  2در  KDIGO 2012براساس گايدلاين  IDAپس از درمان 
  وجود دارد:

1- TSAT < %30  وFerritin < 500 

 مدنظر باشد. ESAافزايش هموگلوبين يا كاهش دوز  -2

  
  فوايد و عوارض آهن

 رسوب آهن در بافتها از جمله كبد 
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  عروقي با مصرف ريسك بيماريهاي قلبي عروقي: افزايش ريسك بيماريهاي قلبي
 آهن و رسوب آن

در بيماران  CONFIRM-HFدر بعضي مطالعات مطرح شده است ولي در مطالعه اخير 
CHF  كاهش ريسك بستري به علتCHF  بدون افزايش مرگ و مير يا عوارض ديگر گزارش

با و بدون آنمي مطرح شده  ،دارند CHFكه  Iron-depleted CKDشده است و فوايد آهن در 
  است.
 يسك عفونت: افزايش ريسك عفونت در بعضي مطالعات مطرح ولي نتايج متناقص ر

 است.

  توكسيتي رنال: در بيشتر مطالعات توكسيتي رنال مطرح نشده است و حتي بهبود
GFR  در مطالعهFAIR-HF .مطرح شده است  

  در پايان باتوجه به مشخص نشدنSafety  آهن در مصرف طولاني مدت و دوزهاي
در سطوح  Ferritinو  TSATشود دوزهاي بالاي آهن مصرف نشود و مي هتوصي ،بالا

  پايين مدنظر باشد.
 

References 
1. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015: Chronic kidney 

disease: managing anaemia. 2015. 
2. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Anemia Work Group: 

KDIGO  clinical practice guideline for anemia in chronic kidney disease. Kidney 

Inter Suppl. 2012; 2:279–335. 

3. Madore F, White CT, Foley RN, et al. Canadian Society of Nephrology: Clinical 

practice guidelines for assessment and management of iron deficiency. Kidney 

IntSuppl. 2008; 110:S7–S11.  

4. Tsubakihara Y, Nishi S, Akiba T, et al. 2008; Japanese society for dialysis 

therapy: guidelines for renal anemia in chronic kidney disease. TherApher Dial. 

2010; 14:240–275.  



 53 بيماري مزمن كليه كاربرد آهن در درمان آنمي

5. Macdougall IC. What is the most appropriate strategy to monitor functional iron 

deficiency in the dialysed patient on rhEPO therapy? Merits of percentage 

hypochromic red cells as a marker of functional iron deficiency. 

6. Fishbane S, Shapiro W, Dutka P, et al. A randomized trial of iron deficiency 

testing strategies in hemodialysis patients. Kidney Int. 2001; 60:2406. Nephrol 

Dial Transplant. 1998; 13:847. 

7. Fernández-Rodríguez AM, Guindeo-Casasús MC, Molero-Labarta T, et al. 

Diagnosis of iron deficiency in chronic renal failure. Am J Kidney Dis. 1999; 

34:508. 

8. Singh AK, Coyne DW, Shapiro W, et al. Predictors of the response to treatment 

in anemic hemodialysis patients with high serum ferritin and low transferrin 

saturation. Kidney Int. 2007; 71:1163. 

9. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Anemia Work Group: 

KDIGO clinical practice guideline for anemia in chronic kidney disease. Kidney 

Inter Suppl. 2012; 2:279-335. 

10. Drüeke TB, Bárány P, Cazzola M, et al. Management of iron deficiency in renal 

anemia: guidelines for the optimal therapeutic approach in erythropoietin-treated 

patients. ClinNephrol. 1997; 48:1. 

11. NKF-DOQI Clinical Practice Guidelines for the Treatment of Anemia of Chronic 

Renal Failure. III. Iron support. Am J Kidney Dis. 2001; 37(Suppl 1):S194. 

12. Besarab A, Amin N, Ahsan M, et al. Optimization of epoetin therapy with 

intravenous iron therapy in hemodialysis patients. J Am SocNephrol. 2000; 

11:530. 

13. Chapter 1: Diagnosis and evaluation of anemia in CKD. Kidney IntSuppl (2011) 

2012; 2:288. 

14. Macdougall IC, Roger SD. New data on the safety of IV iron-but why the 

discrepancy with FIND-CKD? Kidney Int. 2015; 88:1445. 

15. Macdougall IC, Bock AH, Carrera F, et al. FIND-CKD: a randomized trial of 

intravenous ferric carboxymaltose versus oral iron in patients with chronic kidney 

disease and iron deficiency anaemia. Nephrol Dial Transplant. 2014; 29:2075. 



 بيماري مزمن كليه راهكارهاي درماني در  54

16. Shepshelovich D, Rozen-Zvi B, Avni T, Gafter U, Gafter-Gvili A. Intravenous 

Versus Oral Iron Supplementation for the Treatment of Anemia in CKD: An 

Updated Systematic Review and Meta-analysis. 2016; 774-85. 

17. Bailie GR, Johnson CA, Mason NA. Parenteral iron use in the management of 

anemia in end-stage renal disease patients. Am J Kidney Dis. 2000; 35:1. 

18. Canavese C, Bergamo D, Ciccone G, et al. Validation of serum ferritin values by 

magnetic susceptometry in predicting iron overload in dialysis patients. Kidney 

Int. 2004; 65:1091-1098. 

19. Ferrari P, Kulkarni H, Dheda S, et al. Serum iron markers are inadequate for 

guiding iron repletion in chronic kidney disease. Clin J Am SocNephrol. 2011; 

6:77-83. 

20. Rostoker G, Griuncelli M, Loridon C, et al. Hemodialysis-associated 

hemosiderosis in the era of erythropoiesis-stimulating agents: a MRI study. Am 

J Med. 2012; 125:991-999.e1. 

21. Kuo KL, Hung SC, Lin YP, et al. Intravenous ferric chloride hexahydrate 

supplementation induced endothelial dysfunction and increased cardiovascular 

risk among hemodialysis patients. PLoS One. 2012; 7:e50295. 

22. Ponikowski P, van Veldhuisen DJ, Comin-Colet J, et al. CONFIRM-HF 

Investigators: Beneficial effects of long-term intravenous iron therapy with ferric 

carboxymaltose in patients with symptomatic heart failure and iron deficiency. 

Eur Heart J. 2015; 36:657-668. 

23. Litton E, Xiao J, Ho KM: Safety and efficacy of intravenous iron therapy in 

reducing requirement for allogeneic blood transfusion: systematic review and 

meta-analysis of randomised clinical trials. BMJ. 2013; 347:f4822.  

24. Tangri N, Miskulin DC, Zhou J, et al. DEcIDE Network Patient Outcomes in 

End-Stage Renal Disease Study Investigators: Effect of intravenous iron use on 

hospitalizations in patients undergoing hemodialysis: a comparative effectiveness 

analysis from the DEcIDE-ESRD study. Nephrol Dial Transplant. 2015; 30:667-

675. 

25. Macdougall IC, Bock AH, Carrera F, et al. FIND-CKD Study Investigators: 



 55 بيماري مزمن كليه كاربرد آهن در درمان آنمي

FIND-CKD: a randomized trial of intravenous ferric carboxymaltose versus oral 

iron in patients with chronic kidney disease and iron deficiency anaemia. Nephrol 

Dial Transplant. 2014; 29:2075-2084. 

26. Ponikowski P, Filippatos G, Colet JC, et al. FAIR-HF Trial Investigators: The 

impact of intravenous ferric carboxymaltose on renal function: an analysis of the 

FAIR-HF study. Eur J Heart Fail. 2015; 17:329-339.  

 

  



56 

 

  
كاربرد داروهاي محرك اريتروپويز و ساير داروها در درمان 

  آنمي بيماري مزمن كليه
Use of ESAs and Other Agents to Treat Anemia in 

CKD  

  شهيد بهشتيعضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي  ،دكتر حسام عليرضايي
  

  : عوامل تحريك كننده اريتروپويز 1گايدلاين 
 زيس به آن دسته از يتوصيه آن است كه درمان با عوامل تحريك كننده اريتروپو

بيماران پيشنهاد شود كه از نظر كيفيت زندگي و كاركرد فيزيكي برايشان احتمالا 
يوند كليه توصيه سودمند است و نيز جهت اجتناب از تزريق خون در افراد كانديد پ

 ميگردد.

 زيس نبايد در صورت وجود فقر آهن و قبل ياريتروپو كننده تحريك عوامل با درمان
 از درمان آن شروع گردد.

  در آن دسته از بيماران كه بدخيمي فعال دارند بخصوص زماني كه علاج بدخيمي
شروع  ،ميمتصور است و نيز بيماران با سابقه سكته مغزي و بيماران با سابقه بدخي

 زيس با احتياط كامل باشد و يا اصلا تجويز نشود.ياريتروپو كننده تحريك عوامل

  در بيماران نارسايي مزمن كليه كه هنوز دياليز در آنها شروع نشده و هموگلوبين
زيس ياريتروپو كننده تحريك پيشنهاد ميشود كه عوامل ،دارند 10بيشتر يا مساوي 

 شروع نشود. 

 وهموگلوبين كمتر  نشده شروع درآنها دياليز هنوز كه كليه مزمن نارسايي دربيماران
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زيس در مورد هر ياريتروپو كننده تحريك تصميم جهت شروع عوامل ،دارند 10از 
خطر  ،پاسخ قبلي به درمان با آهن ،انه و بر اساس سرعت افت هموگلوبينبيمار جداگ

زيس ياريتروپو كننده تحريك ملخطرات ناشي از درمان با عوا ،نياز به تزريق خون
 و وجود علائم قابل انتساب به كم خوني لحاظ شود.

 9اب از مقادير هموگلوبين كمتر از در بيماران دياليزي توصيه ميشود جهت اجتن، 
 شروع شود. 10 – 9تحريك كننده اريتروپويزيس در هنگام هموگلوبين بين  عوامل

  نارسايي مزمن كليه جهت حفظ هموگلوبين بطور كلي توصيه ميشودكه در بيماران
 استفاده نشود. زيسياريتروپو كننده تحريك عوامل از 11,5بيشتر از 

  
 اريتروپويزيس كننده تحريك انتخاب عوامل :2گايدلاين 

بر اساس موجود بودن يا در  زيسياريتروپو كننده تحريك عواملتصميم جهت شروع نوع 
 دسترس بودن صورت گيرد.

 
  : هموگلوبين هدف3گايدلاين 

 كننده تحريك عواملتحت درمان با  كليه مزمن نارسايي بيمارانتوصيه ميشود 
 داشته باشند. 12- 10هموگلوبين بين  ،زيسياريتروپو

  
  : دوز ابتدايي عوامل تحريك كننده اريتروپويزيس4گايدلاين 

 ،هدف هموگلوبين سطح ،دوز ابتدايي اين عوامل بايد بر اساس سطح هموگلوبين بيمار
 سرعت افزايش هموگلوبين بعد از درمان و شرايط باليني تعيين شود.

  
  : روش تجويز 5گايدلاين 

در بيماران غيردياليزي روش زيرجلدي ارجح است اما در بيماران دياليزي بعلت سهولت 
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 روش وريدي توصيه ميشود.

 

  : دفعات تجويز6گايدلاين 
 تحريك عواملشرايط درمان و نوع  ،يي مزمن كليهدفعات تجويز بر اساس مرحله نارسا

 بايد تعيين شود. زيسياريتروپو كننده

  
  : تنظيم دوز عوامل تحريك كننده اريتروپويزيس7گايدلاين 

 10,5در هنگام هموگلوبين كمتر از  زيسياريتروپو كننده تحريك عوامل دوز تنظيم 
 در جهت متعادل كردن سود و سلامت بيماران بايد انجام شود. 11,5يا بيشتر از 

 عواملكاهش دوز  ،توصيه ميشود كه در زمان نياز به كاهش مقدار هموگلوبين 
 بجاي قطع آنها انجام شود. زيسياريتروپو كننده تحريك

  در طي بيماري حاد زيسياريتروپو كننده يكتحر عواملتوصيه ميشود كه درمان با، 
 اقدامات جراحي يا ساير علل نيازمند بستري در بيمارستان ادامه يابد.

  
  و آندروژن اي هتغذيهاي : مكمل8گايدلاين 

 اسيد فوليك يا كارنيتين نبايد بعنوان ادجوانت بخصوص براي  ،مكمل ويتامين ث
 درمان آنمي تجويز شود.

 اي درمان آنمي بكار برده شود.آندروژن نبايد بر 

  
  : هايپرپاراتيروئيديسم9گايدلاين 

بايد  هايپرپاراتيروئيديسمجهت بهبود درمان آنمي  ،در آنمي ناشي از بيماري مزمن كليوي
  درمان شود.
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  مانيتورينگ درمان 
  چك هموگلوبين در طي درمان 

  حداقل بصورت  ،زيسياريتروپو كننده تحريك عواملدر طي فاز شروع درمان با
 بايست مقدار هموگلوبين چك شود.مي ماهانه

 در طي مراحل  ،نشده شروع آنها در دياليز هنوز كه كليه مزمن نارسايي بيماران در
بايست حداقل هر سه ماه مي زيسياريتروپو كننده تحريك عواملبعدي درمان با 

 .شود چك مقدارهموگلوبينيكبار 

  كننده تحريك عوامل با درمان بعدي مراحل طي دردر بيماران دياليزي 
 .شود چك هموگلوبين مقدار يكبارماهانه  حداقل ميبايست ،زيسياريتروپو

 

  مقاومت به عوامل تحريك كننده اريتروپويزيس
 بر اساس عدم  زيسياريتروپو كننده تحريك تعريف پاسخ ناكافي يا مقاومت به عوامل

زيرجلدي به يتين جويز اريتروپوتوانايي در رسيدن به هموگلوبين هدف عليرغم ت
 mcg/kg 1.5بيش از  تين به مقداريدر هفته و يا داربوپو  unit/kg 300مقدار بيش از 

 .باشدمي در هفته

بايد از نظر باليني و  ،در اين بيماران در صورتيكه كمبود آهن وجود نداشته باشد
  آزمايشگاهي از نظر ساير علل آنمي ارزيابي شوند.
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  داروهاي محرك اريتروپويز: آنمي مقاوم به درمان با 

  تشخيص و رويكرد درماني
 ESAs Hypo-Responsiveness:  

Diagnosis and Management  
  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ،دكتر شيوا سموات

  
  

  مقدمه
به علت  ) > 2m1.73/cc/min 60eGFR(آنمي در بيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليه 

 شود و شيوع آن با پيشرفت نارسايي كليه افزايشمي كاهش ترشح كليوي اريتروپويتين ايجاد
 5بيماران مرحله  %70نارسايي و  4از بيماران در مرحله  %44 بطوري كه حدود ،يابدمي

يه دچار آنمي هستند. با در دسترس قرار گرفتن اريتروپويتين نوتركيب درمان نارسايي كل
بيماران به  %10 تا 5با اينحال حدود  ،نموداي هآنمي در اين بيماران پيشرفت قابل ملاحظ

  دهند. نمي درمان با اريتروپويتين پاسخ مناسب
 Erythropoietin)يا مقاومت به آن يتيناريتروپودر مورد تعريف پاسخ ناكافي به 

Hyporesponsiveness or Resistance)  .تعاريف بيشتر مورد توافق  اتفاق نظر وجود ندارد
  :ميباشند در منابع به اين شرح

افزايش هموگلوبين   g/dL 1و يا كمتر از  %25بيشتر از  يتيناريتروپو. نياز به افزايش دوز 1
 به ناكافي پاسخضرورت بررسي از نظر  ،هفته 4تا  2براي  يتيناريتروپوبا وجود درمان با 

  را دارد. يتيناريتروپو
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با  يا عدم امكان حفظ هموگلوبين g/dL 11عدم دستيابي به هموگلوبين هدف بالاتر از  .2
 <ي يابه صورت وريد  IU/kg/week 450 <با دوز  (EPO) اريتروپويتينوجود درمان با 

300 IU/kg/week  به صورت زيرجلدي يا Darbepoietine > 1.5 mcg/kg  4براي مدت 
  ماه.  6تا 

براي حفظ هموگلوبين بالاي  (EPO > 300000 IU/week) يتيناريتروپو. نياز به دوز بالاي 3
11 g/dL .  

 IU/kg/week 1بالاتر از  Erythropoietin Resistance Index (ERI)برخي منابع از شاخص. 4

per gr/dL of Hemoglobin   اند.هاستفاده نمود يتيناريتروپوبراي تعريف مقاومت به  
شود مي يتيناريتروپومنجر به مصرف دوزهاي بالاي  يتيناريتروپوكه مقاومت به  از آنجايي

هر دو با افزايش مرگ  يتيناريتروپوو مقاومت به  يتيناريتروپوو براساس مطالعات دوز بالاي 
مقاومت و درمان آنها باعث بهبود كيفيت زندگي و  شناسايي علل ايجاد ،و مير همراه هستند

  شود.مي بقاي بيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليه
  

  يتيناريتروپوعلل مقاومت به 
در فاز شروع درمان  اريتروپويتينبررسي پاسخ به  ،در بيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليه

ه در بيماران غير دياليزي و ماهانه به صورت ماهانه و در فاز حفظ درمان به صورت هر سه ما
گيرد تا بروز مقاومت به موقع تشخيص داده شود. با توجه به مي در بيماران دياليزي صورت

 بررسي دقيق اتيولوژيك ضرورت دارد. در كنار عدم مصرف اريتروپويتيناثرات سوء دوز بالاي 
(Noncompliance)  آورده شده است. 1در جدول  اريتروپويتينساير علل مقاومت به  
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  اريتروپويتين. علل عدم پاسخ مناسب به 1جدول 
 التهاب مزمن )Noncomplianceعدم مصرف اريتروپويتين (

 )CLL, MMنئوپلازي و ميلوديسپلازي ( هنآكمبود 

 هيپرپاراتيروئيدي ثانويه شديد B12كمبود ويتامين 

 سوء تغذيه كمبود فوليك اسيد

 لومينيومآمسوميت با  خونريزي

 ACEi / ARBs PRCAدرمان با 

 هموگلوبينوپاتي ها هيپوتيروئيدي

 مصرف داروهاي سركوب كننده مغزاستخوان دياليز ناكافي
ACEi, Angiotensin-converting Enzyme Inhibitor; ARB, Angiotensin-receptor Blocker; 
CLL, Chronic Lymphocytic Leukemia; MM, Multiple Myeloma; PRCA, Pure Red Cell 
Aplasia 

 

  كمبود آهن
تواند به مي باشد. كمبود آهنمي اريتروپويتينكمبود آهن شايعترين علت عدم پاسخ به 

 ،باشد. در كمبود آهن مطلق (Functional)يا عملكردي  (Absolute)صورت مطلق 
Transferrin Saturation و  %20كمتر از Serum Ferritin < 100 ng/mL در  ،باشدمي

 500معمولا بالاتر از (  Ferritinعملكردي با وجود سطوح سرمي بالايحاليكه در كمبود آهن 

ng/mL(،  ميزانTransferrin Saturation  باشد كه از علتهاي مهم آن مي 20% كمتر از
  باشد. مي التهاب

و  TIBC ،سطوح سرمي آهن اريتروپويتينشود كه قبل از شروع درمان با مي توصيه
درمان با  Ferritin < 500 ng/mLو   TSAT < 30%گيري شود. در صورت فريتين اندازه

  مكملهاي آهن ( تزريقي يا خوراكي) شروع شود. 
 of hypochromic RBC %)درصد گلبولهاي قرمز هيپوكروم  ،علاوه بر دو شاخص فوق

 Reticulocyte Hemoglobin Content < 29)هاو محتواي هموگلوبين رتيكولوسيت (10% <

pg)  باشند. مي مطرح كننده كمبود آهن  
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شود بررسي وضعيت آهن هر سه ماه يكبار با فاصله يك هفته از آخرين دوز مي توصيه
درمان با آهن تزريقي بايد  Ferritin > 500 - 800 ng/mLانجام شود. در صورت  آهن تزريقي

  قطع شود.
  بيماران مبتلا به فقر آهن بايد از نظر از دست دادن مخفي خون بررسي شوند. 

  
  و فولات B12كمبود ويتامين 

 توصيه فولات و  B12 ويتامين كمبودبررسي از نظر  MCV > 96 flدر بيماران با آنمي و 
. باشدمي B12 ويتامين كمبودشود. وجود نوتروفيل هيپرسگمانته در خون محيطي به نفع مي

  شود. مي و سطح فولات داخل گلبولهاي قرمز توصيه B12اندازه گيري سطح سرمي 
براساس پاسخ به  ،قرمز گلبولهاي داخل فولات سطحدر صورت عدم امكان اندازه گيري 
با فوليك   Empiricرسد درمان مي شود. به نظرمي درمان با فوليك اسيد تشخيص مطرح

  باشد.اسيد از نظر اقتصادي به صرفه تر 
  

  التهاب مزمن
ران با پاسخ شود. در بررسي بيمامي اريتروپويتينالتهاب از علل آنمي و عدم پاسخ به 

جود التهاب و ضرورت احتمال و CRP > 20 mg/Lشود. مي توصيه  CRPنامناسب اندازه گيري
 التهابيكند. نارسايي مزمن كليه بطور كلي باعث ايجاد شرايط مي را مطرح بررسي علت آن

وجود بيماري  ،استفاده از كاتتر براي دياليز ،وجود آلوگرافت فاقد عملكرد ،لاوهشود. بعمي
 Vascular)وجود كانون عفونت مخفي و التهاب در محل دسترسي عروقي  ،روماتولوژيك فعال

Access Inflammation)  .بايد بررسي و درمان شوند  
  

  هيپرپاراتيروئيدي شديد
-Downدي شديد با ايجاد فيبروز در مغزاستخوان و هيپرفسفاتمي با هيپرپاراتيروئي
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regulation و آلكالين فسفاتاز بالا باعث آنمي مقاوم به تجويز  اريتروپويتينهاي گيرنده
ثانويه و  هيپرپاراتيروئيديشود. بنابراين در اين بيماران بررسي و درمان مي اريتروپويتين

نارسايي  5شود. در بيماران در مرحله مي سايي كليه توصيههيپرفسفاتمي براساس مرحله نار
 اريتروپويتينبا كاهش پاسخ به  Phosphate > 5.5 mg/dLو   PTH > 300 pg/mLكليه 

  همراه است.
  
  تغذيه سوء

تغذيه بيشتر در بيماران همودياليزي و به ميزان كمتري در بيماران با نارسايي كليه  سوء
تغذيه علاوه بر شاخصهاي  شود. براي بررسي سوءمي اريتروپويتينباعث مقاومت به 

 CRPو  پايينو ترانسفرين  سرم آلبومين ،پايين (BMI)شاخص توده بدني  ،آنتروپومتريك

تواند منجر به مي افزايش يافته كمك كننده است. مشاوره براي بهبود وضعيت تغذيه بيماران
  اصلاح اين شرايط شود.

  
و يا بلوك كنندهاي گيرنده  ACEهاركننده مصرف داروهاي م

   IIآنژيوتانسين 
زيس و كاهش ياريتروپوهاي با افزايش مهاركننده ARBs و  ACE Inhibitorsداروهاي

 اندوژن و مهار پروليفراسيون سلولهاي پروژنيتور باعث ايجاد آنمي اريتروپويتينترشح 
موارد شديد پس از رد ساير علل با كاهش شوند. اين اثر برگشت پذير است و بنابراين در مي

  توان به اصلاح آنمي كمك كرد. مي دوز دارو و يا قطع آن
  

  بيماريهاي هماتولوژيك 
تواند باشد مي نظير تالاسمي و بيماري سيكل سلها از علل مقاومت انواع هموگلوبينوپاتي

جود هموليز كه با و ،شود. بعلاوهمي كه با بررسي هموگلوبين الكتروفورز تشخيص داده
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 ،شودمي كاهش هاپتوگلوبولين مشخص و بيلي روبين افزايش يافته و LDHرتيكولوسيت و 
  بايد بررسي شود. 

 ،انواع نئوپلازي و ميلوديسپلازي در بيماران مقاوم بايد مد نظر باشد. پس از رد علل فوق
هاي يماريو ب (Serum Protein Electrophoresis) بررسي از نظر ميلوم مولتيپل

با بررسي مغزاستخوان و مشاوره  Chronic Lymphoblastic Leukemiaميلوپروليفراتيو نظير 
  هماتولوژي ضرورت دارد.

  
  مسموميت با آلومينيوم

شونده به فسفر  هاي تصفيه آب دياليز و داروهاي بانداگر چه با پيشرفت در سيستم
مواردي از آنمي ميكروسيتي و  ،يافتهشيوع مسموميت با آلومينيوم كاهش  ،غيرآلومينيومي

 همچنان ديده  micmol/L 2همراه با سطوح بالاتر از اريتروپويتينهيپوكرومي مقاوم به 
پس از رد فقر  اريتروپويتين به مقاوم هيپوكرومي و ميكروسيتي آنميشود. بنابراين در مي
 ،micmol/L 2 بالاتر ازشود. در صورت سطح مي بررسي سطوح سرمي آلومينيوم توصيه ،آهن

  شود.مي توصيه Desferrioxamine Infusionبررسي با تست 
  

  دياليز ناكافي
با نياز به دوزهاي بالاي  (Kt/V < 1.2)دياليز ناكافي  ،در بين بيماران دياليز مزمن

  .دارد همراهي اريتروپويتين
  

Pure Red Cell Aplasia (PRCA) 

به علت ايجاد اتوآنتي بادي  اريتروپويتينهفته درمان با  8تا  4 در بيماران پس از حداقل
  بررسي گردد: PRCAدهد. در شرايط زير بيمار بايد از نظر وقوع مي رخ اريتروپويتينعليه 

  در هفته  g/dL 0.5. كاهش هموگلوبين بيش از 1
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  وبيندر هفته براي حفظ هموگل (Packed Cell). نياز به تزريق حداقل يك واحد خون 2
  . شمارش پلاكت و گلبول سفيد طبيعي باشد.3
  microL /10000.تعداد مطلق رتيكولوسيت كمتر از 4

در خون بيماران و عدم  اريتروپويتينبراساس وجود آنتي بادي عليه  PRCAتشخيص 
  باشد.مي وجود پيش سازهاي اريتروئيدي در نمونه بيوپسي مغزاستخوان

 

  شود:مي وصيهاقدامات زير ت PRCAبراي درمان 
 Erythropoietin) درمان با 3) در صورت ضرورت تزريق خون؛ 2) قطع اريتروپويتين؛ 1

Mimetic Peptides  نظيرHemataide or Peginestide ارد استفاده از ) در برخي مو4؛
  سيكلوسپورين ،ده ايمني نظير استروئيدننداروهاي سركوب ك

  
  ساير علل

شامل مصرف داروهاي سركوب كننده  اريتروپويتينساير علل عدم پاسخ مناسب به 
 Mycophenolate ،متوتروكسات ،آزاتيوپرين ،ضد ويروسها ،مغزاستخوان نظير آنتي بيوتيكها

Mofetil؛ عفونتهاي ويروسي مانند CMV، Parvovirus B19؛ بيماريهايي مانند لوپوس، 
نگين مثل سرب؛ كمبود مسموميت با ساير فلزات س؛ هيپوتيروئيدي ؛هموليتيكهاي آنمي

  باشد.مي Dو  Cو  Bويتامينهاي گروه 
  

  اريتروپويتين به مقاومتبرخورد با 
به صورت خلاصه در دو  اريتروپويتينروش برخورد با بيمار مبتلا به آنمي مقاوم به  

  آورده شده است.  (A , B)الگوريتم 
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Algorithm A. Clinical Evaluation of Resistance to Erythropoietin Stimulating Agent. 
AIHA: Autoimmune Hemolytic Anemia; BIL; Bilirubin; CRP: C-reactive Protein; GI: 
Gastrointestinal; IDA: Iron Deficiency Anemia; Retic: Reticulocyte; TSAT: Transferrin 
Saturation. 
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Algorithm B. Evaluation of Erythropoietin Resistance in Patients Without Iron 
Deficiency. ACEi: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors; ARB: Angiotensin 
Receptor Blocker; BM: Bone Marrow; BMA & B: Bone Marrow Aspiration & Biopsy; 
CMV: Cytomegalovirus; Hb: Hemoglobin; HPT: Hyperparathyroidism; MCV: Mean 
Corpuscular Volume; PRCA: Pure Red Cell Aplasia. 

 

كه در قسمتهاي قبلي  اريتروپويتينهاي ايجاد مقاومت به علاوه بر تشخيص و درمان علت
 اند.هاد شددرمانهاي كمكي مختلفي با هدف بهبود پاسخ بررسي و پيشنه ،توضيح داده شد

پايين مورد بررسي قرار  اين درمانهاي كمكي اغلب در مطالعات با تعداد نمونه كم و با كيفيت
 شود.مي در زير به تعدادي از اين درمانها به طور خلاصه اشاره اند.هگرفت

 

  )L-Carnitineكارنيتين (-ال
يزي بررسي شده است. كارنيتين در مطالعات با كيفيت پايين و در بيماران هموديال-اثر ال

شواهد در بيماران مبتلا به نارسايي كليه مزمن غيردياليزي ناكافي است. در تعدادي از 
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كارنيتين باعث افزايش هموگلوبين و هماتوكريت و كاهش دوز -باليني الهاي كارآزمايي
بعد   mg/kg 20-10كارنيتين وريدي با دوز -اريتروپويتين شده است. در اين مطالعات از ال

بر روي  2014در سال اي هدر مطالع ماه استفاده شده است. 6تا  4از هر جلسه دياليز براي 
كارنيتين باعث بهبود آنمي در بيماران با پاسخ مناسب نشد -بيمار همودياليزي مصرف ال 20

شد. در سالهاي   EPO Resistance Index (ERI)بيماران مقاوم باعث بهبود در %40ولي در 
پيشنهاد داد كه در بيماران  ،NKF-KDOQI Clinical Practice Guidelines ،2003و  2000

با ذخاير آهن مناسب و نرسيدن به هموگلوبين هدف با وجود دوز مناسب اريتروپويتين يك 
 6تا  4بعد از هر جلسه دياليز براي   mg/kg 20-10كارنيتين وريدي با دوز -دوره درماني ال

 KDIGO ،2012و سپس در سال  NKF-KDOQI ،2007ند در سال ماه استفاده شود. هر چ

Guideline  ) به علت نداشتن شواهد كافي اين درمان را توصيه نكردندInsufficient 

Evidence to Recommend, Suggest NOT Use.(  
  

Ascorbic Acid 

كليه وجود مزمن  يياي بر روي بيماران نارسااسيد اسكوربيك بر آنمي مطالعه در مورد اثر
وريدي  mg 300اسكوربيك اسيد با دوز  ،ندارد. در يك كارآزمايي باليني در بيماران دياليزي

و كاهش  TSAT ،بعد از هر جلسه دياليز منجر به افزايش محتواي هموگلوبين رتيكولوسيتها
CRP   شد. برخي منابع مصرف اسكوربيك اسيد را براي بيماران  اريتروپويتينو دوز

 6تا  4پايين براي مدت محدود   TSATبالا و  Ferritinبا اريتروپويتينهمودياليزي مقاوم به 
 KDIGOو   NKF/KDOQI ،كنند. با اينحال با توجه به نبودن شواهد كافيمي ماه توصيه

   .)Insufficient Evidence to Recommend, Suggest NOT Use( نكردند توصيه را درمان اين
  

Pentoxifylline 

توان انتظار داشت كه اين دارو باعث بهبود مي با توجه به اثر ضد التهابي پنتوكسي فيلين
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هفت  Pooled Analysisاريتروپويتين شود. با اينحال  آنمي در بيماران با آنمي مقاوم به
 ERIتين و يدوز اريتروپو ،هماتوكريت ،كارآزمايي باليني نتوانست اثر اين دارو را بر هموگلوبين

روزانه تنها توانست  mg 400پنتوكسي فيلين با دوز  ،HERO (2015)نشان دهد. در مطالعه 
 تو كيفيت زندگي بيماران نداش ERI، Ferritinميزان هموگلوبين را افزايش دهد ولي اثري بر 

)Insufficient Evidence to Recommend, Suggest NOT Use .(  
  

Androgens  
در درمان آنمي بيماران نارسايي مزمن كليه شواهد محدود و ها در مورد مصرف آندروژن

باليني با كيفيت پايين و بسيار پايين وجود دارد. در مطالعات عوارض اين هاي كارآزمايي
گزارش شده است. در تعداد معدودي از  HDLكبدي و كاهش  داروها نظير افزايش آنزيمهاي

و يا  Nandrlone Decanoate (100-200 mg IM, weekly)اين مطالعات اثر 
Oxymetholone (50 mg PO, twice daily)   .بر هموگلوبين و هماتوكريت گزارش شده است

انجام شده بر روي اين و متاآناليز   Cochrane Database Systematic Reviewبا اينحال در 
  معني داري مشاهده نشد.  تمطالعات تفاو

NKF/KDOQI (2007) كند كه آندروژنها نبايد به منظور درمان آنمي مي قويا توصيه
  ).Strong Recommendation NOT Use( مصرف شوند

  

Statins  
اي هاخلمطالعات كوچك و مد ،دارو با توجه به اثرات آنتي اكسيداني و ضد التهابي اين 

كه در آنها  ،كمي بر روي اثر آنها بر آنمي مقاوم به درمان در بيماران دياليزي انجام شده است
روزانه در بيماران با كلسترول بالاتر  Atorvastatin 10 mgاثر مختصري بر هموگلوبين با دوز 

ها در هيچ كارآزمايي باليني تاكنون براي بررسي اثرات آن ديده شده است. mg/dL 220از 
بر مصرف  KDIGOبيماران نارسايي مزمن كليه انجام نشده است. با اينحال با توجه به توصيه 
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اين دارو در بيشتر بيماران انديكاسيون مصرف براي  ،استاتينها در بيماران نارسايي مزمن كليه
  پروفيلاكسي ثانويه دارد. 
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  كلسيفيكاسيون عروقي در بيماري مزمن كليه
Vascular Classification in CKD-ESRD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران ،دكتر شهرزاد عصاره
  
  

عروقي در  -مرگ و مير قلبيبيماري كارديوواسكولر از عوامل مهم پيش بيني كننده 
 را در اين بيماران تشكيل علل مرگ %50و  بيماران مبتلا به نارسايي پيشرفته كليوي است

رونر هستند كه خود تا حد زيادي ق كعرواين موارد ناشي از بيماري  %20د . در حدودهدمي
. رونر هستنديفيكاسيون در شريانهاي كتابع كلسيفيكاسيون شرياني و بخصوص كلس

رونر يكي از مهمترين عوامل تعيين كننده ق كبه خصوص در عرو ،كلسيفيكاسيون عروقي
مستقل در تعيين مرگ  علتمرگ و مير قلبي عروقي در بيماران نارسايي مزمن كليه و يك 

  .باشدمي و مرگ به همه علل عروقي -قلبي
نارسايي كلسيفيكاسيون در مدياي شريان مرگ عامل مهم پيش بيني كننده مرگ در 

در يك مطالعه  .مزمن كليه و مستقل از ريسك فاكتورهاي كلاسيك آتروژنيك است
برابر بيماران غير دياليزي بود و  5تا  2,5كلسيفيكاسيون عروق كرونر در بيمارن دياليزي 

 %50قلبي در بيش از هاي پيشرفت خيلي سريعتري داشت. همچنين كلسيفيكاسيون دريچه
به نظر ميرسد اثر عمده كلسيفيكاسيون مدياي عروق  شده است. بيماران دياليز گزارش

 باشد. (Arterial Stiffness)شرياني بر افزايش سختي شريان 

اما سوال اصلي آن است كه چه عواملي منجر به اين كلسيفيكاسيون زودرس عروقي در 
  درمان كدام است؟اصلي براي پيشگيري و هاي شود و استراتژيمي بيماران نارسايي مزمن كليه
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  اپيدميولوژي
كودكان مبتلا به نارسايي مزمن و پيشرفته  %60كلسيفيكاسيون منتشر بافتي در بيش از 

شود. در بالغين مي نها ديدهآ %36كليوي و كلسينوز سيستميك و كلسيفيكاسيون عروقي در 
ارد از طريق مو %92در  كلسيفيكاسيون عروق كرونر ،مبتلا به نارسايي پيشرفته كليوي انجو

Sequential Computed Tomography with Electrocardiographic Gating  ديده شده
بيماران مبتلا به  %60معمولي نيز كلسيفيكاسيون عروقي در هاي حتي در راديولوژي. است

اين يافته در  .كندمي پيشرفت %57شود و در طي زمان تا مي نارسايي پيشرفته كليوي ديده
بايندرهاي حاوي كلسيم  -زماني قبل از دياليز و پيش از استفاده گسترده از فسفاتهاي دوره

  نيز گزارش شده بود. Dو آنالوگهاي ويتامين 
  

  تعريف
رگ رخ دهد. كلسيفيكاسيون كلسيفيكاسيون عروقي ممكن است در لايه انتيما يا مدياي 

و كند مي كرونر و آئورت بروز دمانناي هنتيما درضايعات آترواسكلروتيك شريانهاي عضلا
شود. اين ماكروفاژها بعدها مي معمولا در نوزادي و به شكل ماكروفاژهاي پر از چربي آغاز

دهند. اين ضايعات با ريسك فاكتورهاي مي ضايعات پيش آترومي و نهايتاً آترومي را تشكيل
  .سيگار در ارتباطنديس ليپيدمي و كلاسيك آترواسكلروز مانند فشارخون بالا و ديابت و د

در لايه الاستيك عروق متوسط و بزرگ مانند فمورال و تيبيال و  كلسيفيكاسيون مديا 
در ارتباطند. اين  Vascular Smooth Muscle Cells (VSMCs)رحمي رخ ميدهد و با 

يانسال و بدون ارتباط با ريسك در افراد جوان و م ردارند و بيشت Pipe-likeضايعات نماي 
شوند و ارتباط نزديكي با طول مدت دياليز و مي فاكتورهاي كلاسيك آترواسكلروز ديده

  .يمي دارندسكل تفسفر و مصرف تركيبا -لالات كلسيماخت
 در بيماران مبتلا به نارسايي پيشرفته كليوي معمولا تركيبي از اين دو يافته مشاهده

  گردد.مي
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  پاتوژنز
اختلالات وابسته به  ،از عوامل ژنتيكاي همجموعپاتوژنز كلسيفيكاسيون عروقي شامل 

بسته به اين عوامل است كه به طور خلاصه در جدول وايسم مواد معدني و اختلالات غير متابول
  ديده ميشود.

  
Description Mechanism 

Genetic Susceptibility 
 Dyscalc gene 
 Apolipoprotein E null 
 Low-density lipoprotein-receptor null 
 Matrix Gla protein null 
 Klotho null 
 Carbonic anhydrase inhibitor null 
 Fetuin-A null 

Murine Models 

 Single nucleotide polymorphism on chromosome 
9p21.3 

 Human lipoxygenase gene pathway variations 
 Parathyroid gene AA variant 
 Single nucleotide polymorphism of bone morphogenic 

protein 
 Polymorphism in glucose transporter-1 XbaI gene 

Human examples 

 Increased calcium level 
 Increased phosphate level 
 Decreased parathyroid hormone level 
 Active vitamin D supplement (high dose?) 

Mineral metabolism 
related 

Mineral metabolism unrelated 
 Bone morphogenetic protein 2 
 Receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand 

Activators 

 Matrix Gla protein 
 Bone morphogenetic protein 7 
 Osteopontin 
 Osteoprotegerin 
 Fetuin-A 
 Smad6 
 Pyrophosphate 

Inhibitors 

From Ossareh S. Iran J Kid Dis 2011, 5:285-99 … with permission 
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  اختلالات ژنتيك
در بيماران غير ديابتي اورميكي  (GLUT-1 Xb1)ز لي مورفيسم يك ژن ترانسپورت گلوكپ

كه دچار كلسيفيكاسيون عروقي داشتند بيش از گروه بدون كلسيفيكاسيون عروقي بود 
). در كلونهايي از سلولهاي انساني كه P < 0.05 ،%4,5در مقايسه با  30,7%(

ز داخل سلولي مانند كنند با غلظت گلوكمي حد اكسپرس را بيش از  GLUT-1ترانسپورترهاي
كه اين محيط داخل سلولي پر گلوكز همراه با ست ممكن ايابد. مي محيط ديابتي افزايش

به سلولهاي شبه اوستئوبلاست  VCMCsعوامل اورميك در كلسيفيكاسيون عروقي و تبديل 
 نقش داشته باشد.

  
 اختلالات وابسته به متابوليسم مواد معدني

  افزايش سطح كلسيم و فسفر
 ،ن يا پيشرفته كليويافزايش سطح فسفات به علت كاهش دفع آن در بيماران نارسايي مزم

و نيز افزايش سطح كلسيم همراه با افزايش حاصل ضرب غلظت كلسيم در فسفر سرم در بروز 
طالعات نيز افزايش مصرف مكلسيفيكاسيون عروقي در اين بيماران نقش دارد. در برخي 

كلسيم با افزايش ميزان كلسيفيكاسيون عروقي مرتبط شناخته شده است. دو مكانيسم مختلف 
  فسفر نقش دارد:  -ر بروز كلسيفيكاسيون عروقي در اختلالات كلسيمد

  فسفر در عروق  -رسوب غير فعال كلسيم -الف
  . VSMCsشكيل استخوان در تپرشن ژنهاي وابسته به ستحريك فعال اك -ب

  

سپورترِفسفاتِ نترا-وتوانند كمي مدت سطح كلسيمهايپرفسفاتمي و افزايش طولاني 
كنند و يك مهار كننده اين سيستم  (Up-regulate)را فعال  (Pit-1) 3پ وابسته به سديم تي
رميك كاملاً مينراليزاسيون ناشي از كلسيم يا فسفر در سلولهاي عضلاني فبه نام اسيد فسفونو

 كند.مي صاف را مهار
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 (PTH)هورمون پاراتيروئيد 

و همكارانش  Chretowدر كلسيفيكاسيون عروقي هنوز كاملاً مشخص نيست.  PTHنقش 
كلسيفيكاسيون وسيع در بيماران تحت  ،پائين تر باشد PTHنشان دادند كه هر چه سطح

 ،هستند Sevelamerدر بيماراني كه تحت درمان با  درمان با كلسيم بيشتر است و بر عكس
PTH  بالاتر با كلسيفيكاسيون عروقي بيشتر همراه است. اين گروه نتيجه گرفتند كه تجويز

لسيفيك ممكن است به بيماري عروقي ك PTHكلسيم زياد همراه با ساپرشن بيش از حد 
ارتباط مشخصي را بين  Adargoيزي منجر گردد. از طرفي مطالعات پيشرونده در بيماران ديال

و  Ohروقي نشان نداد. همچنين در مطالعات گروه ما و نيز كلسيفيكاسيون ع PTHسطح 
 Ohارتباط نداشت. البته در مطالعه   PTHمدياي كاروتيد با سطح -ضخامت انتيما ،همكاران

و سطح  Time-averaged Mean Serum PTHنمره كلسفيكاسيون كرونر ارتباطي قوي با 
CRP، سما داشتآنتي بادي كلاميديا نومونيه و هوموسيستئين پلا.   

منيراليزه كردن د به عنوان عامل PTHو پروتئين وابسته به  PTHدر مجموع عمدتاً 
ديگر نظير هاي همراه با مهار كننده ،استخواني از يك طرف و مهار كلسيفيكاسيون عروقي

Fetuin- A، Matrix GLA Protein،  و ويتامينK شوند. اكثر مي از طرف ديگر شناخته
ممكن است نقش حمايت كننده در برابر كلسيفيكاسيون  PTHاورند كه محققين بر اين ب

سرم و بيماري آديناميك استخواني  PTHعروقي داشته باشد و در شرايط كاهش 
  .گرددمي سيفيكاسيون عروقي تشديدكل

 

 Dويتامين 

و  Watsonبر روي كلسيفيكاسيون عروقي به درستي مشخص نيست.  Dنقش ويتامين 
و  D3دي هيدروكسي ويتامين  -25-1همكاران ارتباط منفي معني داري را بين سطح 

رونر با عملكرد سك براي بيماري عروق كيبيمار پر ر 173كلسيفيكاسيون عروق كرونر در 
نشان دادند. از طرفي بسياري از محققين افزايش كلسيفيكاسيون عروقي به ها طبيعي كليه
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در يك  اند.هفعال در بيماران اورميك و مدلهاي موشي نشان داد Dعلت درمان با ويتامين 
مطالعه درمان با آنالوگهاي  3 ،سال 20مطالعه در طي  30مرور سيستماتيك بر روي 

 تجربياتي بر روي موشهاي فاقد را با كلسيفيكاسيون عروقي مرتبط دانستند.  Dويتامين
Fibroblast Growth Factor 23  وKlotho فيكاسيون عروقي و نسج نرم گسترده بروز كلسي

ادند و همكارانش نشان د Shroff دهد.مي فعال را نشان Dبه علت توليد مهار نشده ويتامين 
كلسيفيكاسيون عروقي غير عادي  فعال با Dين ويتامين يكه هم سطح بالا و هم سطح پا

فسفر و التهاب  -كلسيمهمراه است و اين امر احتمالاً به علت يك اثر دوگانه بر روي هموستاز 
مدياي كاروتيد و هم نمرات كلسيفيكاسيون  -دهد. در مطالعه آنان هم ضخامت انتيمامي رخ

  شكلي را نشان ميدادند. Uفعال توزيع  Dويتامين  با سطوح مختلف
عروقي و اثر  -بر سيستم قلبي Dدر مجموع به نظر ميرسد كه بين نقش حمايتي ويتامين 

كه ممكن است با دوز پايين يا بالاي  ،عروقي تعادل ظريفي وجود دارد آن بر كلسيفيكاسيون
  به هم بريزد. Dويتامين 

  
 اختلالات غير وابسته به متابوليسم مواد معدني

كلسيفيكاسيون عروقي كه پيش از اين به عنوان يك پروسه  مكانسيمهاي مولكولي:
تنظيم شده سلولي است كه در انسانها در واقع نوعي استخواني شدن  ،شدمي دژنراتيو شناخته

و در موشها كوندروژنيك است. پروتئينهاي مختلفي كه در اوستئوژنز نقش  عمدتا اوستئوژنيك
و در ضايعات  VSMCsدر  ،Matrix GLA Prtoein و BMP2 ،مانند اوستئوپونتين ،دارند

بين پروتئينهاي اي هآترواسكلروتيك وجود دارند. كلسيفيكاسيون عروقي حاصل بازي پيچيد
 Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa Bو BMP2تحريك كننده مانند 

(RANK) Ligand  و پروتئينهاي مهار كننده مانند Matrix Gla Protein، BMP7، 
Osteoprotegerin، Fetuin-A و  Osteopontin .است  

از حالت انقباضي در مديا  VSMCsپروسه ايجاد كلسيفيكاسيون با تبديل فنوتيپ 
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(Contractile)  به حالت سنتتيك(Synthetic) شود مي نتيما آغازابه  او مهاجرت اين سلوله
 VCMCs VSMCكه در واقع نوعي واكنش به آسيب است. تشكيل كلاهك فيبروز پر از 

Rich Fibrous Cap) ي بين پلاك پروترومبوتيك پر از چربي و جريان خون د) به عنوان س
است. اين  VSMCsعمل ميكند. عامل مهم ديگر در آغاز كلسيفيكاسيون عروقي آپوپتوز 

دهند مي در رگهاي طبيعي پروليفراسيون يا آپوپتوز بسيار كمي در بافت پلاك نشانها سلول
يافته و تغييرات فشار و جريان خون تغيير  LDLكلسترول  ،سايتوكينها ،ولي سلولهاي التهابي

ممكن است رابطه ظريف بين پروليفراسيون و مرگ سلولي را به هم بزنند و حساسيت اين 
سيم را توانند كلمي VSMCsسلولها را به آپوپتوز بيشتر كنند. اجسام آپوپتوتيك حاصل از 

  .تغليظ و كريستاليزه كنند
و آزاد شدن  VSMCsمتصل به غشاء از  كلسيفيكاسيون عروقي با آزاد شدن وزيكلهاي
هاي شود كه در حضور مهار كنندهمي اجسام آپوپتوتيك از سلولهاي در حال مرگ آغاز

از طرف ديگر وزيكلهاي  .ممكن نيست Matrix Gla Proteinو  Fetuin Aمينراليزاسيون مانند 
اوي كلسيم فسفاتِ پس از تماس طولاني اين سلولها با كلسيم و فسفر ح VSMCsآزاد شده از 

 شود.مي كلسيفيكاسيون وسيع است كه منجر بهاي هاز قبل تشكيل شد
  

  كاربرد باليني
كلي و  در جمعيت عادي دهند كه كلسيفيكاسيون آئورتمي مطالعات متعدد نشان
 Pulseدهد. در بيماران همودياليزي سختي آئورت كه با افزايش مي كارديوواسكولر را افزايش

Wave Velocity پيش بيني كننده قوي  ،در آئورت و اتساع پذيري كاروتيد ارزيابي شد
  مورتاليتي كلي و كارديوواسكولر در اين بيماران بود.

از اي هوان نشانبه عن ،و همكارانش نشان دادند كه فشار پالس كاروتيد Safarاولين بار 
پيش بيني  Pulse Pressure Amplificationو به خصوص ناپديد شدن  فشار پالس مركزي

 Guerinكننده قوي مورتاليتي كلي و كارديوواسكولر هستند. همچنين در يك مطالعه درماني 
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در پاسخ به كاهش فشار  Aortic Pulse Pressureو همكارانش نشان دادند كه فقدان كاهش 
كليوي  خون با تجويز دارو پيش بيني كننده قوي مرگ در بيماران مبتلا به نارسايي پيشرفته

در بيماراني كه كلسيفيكاسيون در مديا  ،بيمارهمودياليزي 202است. در بررسي بر روي 
ولي كماكان  ،نتيما داشتند طول عمر بيشتراه با بيماراني كه كلسيفيكاسيون داشتند در مقايس

كمتر از بيماران بدون كلسيفيكاسيون بود. در اين مطالعه نشان دادند كه كلسيفيكاسيون در 
پيش بيني كننده قوي مورتاليتي  ،مستقل از ساير ريسك فاكتورهاي آتروژنيك ،اي شريانمدي

  كلي و كارديوواسكولر در بيماران همودياليزي است. 
  

  تشخيص
شرياني هاي استاندارد طلايي براي تشخيص كلسيفيكاسيون عروقي مطالعه بافتي نمونه

 Electron Beam Computedاست كه در عمل ممكن نيست. روش دقيق ديگر 

Tomography بسياري از مراكز دنيا موجود نيست. روشهاي  راست كه تحقيقاتي است و د
مدياي كاروتيد و راديوگرافي  -نتيمايا ضخامت ا Pulse Wave Velocity گيرياندازهمرسوم 

 Kidney Disease Improving Global 2009ساده آئورت شكمي است. گايدلاينهاي 

Outcomes  يك راديوگرافي لترال شكم يا اكوكارديوگرافي را براي تشخيص وجود يا فقدان
با اين وجود بسياري از صاحب نظران به علت عدم قطعيت در حساسيت و  د.كننمي توصيه
ل منفعت و فقدان روشهاي درماني هزينه در مقاب هلااصي بودن روشهاي غربالگري و مساختص

  .كنندنمي ماران توصيهراي همة بيثر غربالگري را بوم
  

  درمانيهاي استراتژي
تداخل زيادي بين دوز فسفات بايندرهاي حاوي كلسيم و فعاليت استخواني ديده شده و 

تواند تاثير قابل توجهي بر كلسيفيكاسيون و مي نشان داده شده است كه دوز بالاي كلسيم
لر با بروز وان ترابكوحجم پائين تر استخ .آئورت داشته باشد (Stiffening)سخت شدن 
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با كاهش  Bone Turnoverرونر همراهي داشته است و بهبود در كلسيفيكاسيون شريان ك
. به اين علت بسياري از مطالعات در است رونر همراه بودهكلسيفيكاسيون كسرعت پيشرفت 

حال حاضر بر استفاده از فسفات بايندرهاي غير كلسيمي به عنوان يك استراتژي براي 
كلي و كارديوواسكولر و  رگ و ميرگشت پيش بيني كننده قوي مري يا حتي برجلوگي

  كلسيفيكاسيون عروقي تأكيد ميكنند.
اثر افزايش رسوب كلسيم در مدياي عروق با فسفات  Asmusو  Chertew، Blockمطالعات

با اين وجود مطالعه  اند.هنشان داد Sevelamerبايندرهاي حاوي كلسيم و اثر حمايت كننده 
Suki  تفاوتي را بين  ،ماه پيگيري 45بيمار همودياليزي در  1000و همكاران بر روي بيش از

 دريافت Sevelamerگرفتند و آنان كه مي بيماراني كه فسفات بايندرهاي كلسيمي مرگ و مير
 سال كه ريسك نسبي كاهش يافت 65نشان نداد مگر در بيماران بالاي  ،نمودندمي

)0.05> rank P -; log0.97to  0.62, CI 95%, 0.77=  iskRelative Rdjusted A( در يك .
شيوع بيماري  ،عروقي -قلبيكلي و  مرگ و مير مرور سيستماتيك نيز شواهدي از كاهش

 Health Related Quality of)استخواني علامت دار و كيفيت زندگي در رابطه با سلامتي 

life)  در مصرفSevelamer  يافت نشد. ليكن در مرور سيستماتيك و متاآناليزJamal  و
مطالعه كه مصرف فسفات بايندرهاي كلسيمي و غير كلسيمي در بيماران  18همكاران بر روي 

مطالعه مرگ و مير كلي در گروه فسفات  11در  ،نارسايي مزمن كليه را مقايسه كرده بودند
. همچنين (Risk Ratio = 0.78)ر بود بايندرهاي غير كلسيمي نسبت به كلسيمي كمت

را  Sevelamerبيمار  4770در كه  ،مطالعه 25و همكاران بر روي  Patel متاآناليز اخيري كه
 Sevelamerمرگ و مير كلي در بيماراني كه  ،با فسفات بايندرهاي كلسيمي مقايسه كرده بود

  .) CI 95%; 0.54 = atioRRisk ,0.32-0.93كردند نسبت به گروه ديگر كمتر بود (مي مصرف
  ثير بر كلسيفيكاسيون عروقي بررسي شده است. در مطالعهاسيناكلست نيز از جهت ت

Cunnigham  بيمار مبتلا به نارسايي پيشرفته كليوي و  1184و همكاران بر روي
بيمار بر  487بيمار بر روي سيناكلست و  697هايپرفسفاتمي و هايپرپاراتيروئيدي ثانويه (
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اي هعروقي را به ميزان قابل ملاحظ -سيناكلست بستري شدن به علل قلبي ،پلاسبو) روي
مصرف  (ADVANCE)و همكارانش   Raggiكاهش داد. همچنين در كارآزمايي باليني

بيمار همودياليزي توانست  360با دوز پايين در  Dسيناكلست همراه با ويتامين 
 ش دهد.قلب را كاهاي هكلسيفيكاسيون عروقي و دريچ

اند هداروهاي ديگري كه براي كاهش ريسك كلسيفيكاسيون كارديوواسكولر مطرح شد
  .Anti- RANK Ligandو درمان با  Bisphosphanates، BMP7 :ازعبارتند 
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Bone Mineral Targets in CKD-ESRD  
  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران ،دكتر آريا جنابي

  
  

ن بر ميزان مرگ و مير آمستقيم  استخواني تاثيرهاي بيماري اهميت اختلالات مربوط به
 باشد كهعروق بويژه شانس بالاي كلسيفيكاسيون عروق بالاخص عروق كرونر مي قلب و

هاي ايسكميك قلبي را در اين بيماران افزايش دهد و تواند بطور مستقيم احتمال بيماريمي
لسيم و فسفر و هورمون ال در مورد غلظت يونهاي كهدف از رسيدن به يك ميزان ايده

يد كاهش شانس كلسيفيكاسيون وسيع عروقي در اين شرايط اختلال عملكردكليه ئپاراتيرو
درمان هيپرپاراتيرويدي ثانويه در اين بيماران بر اساس شناخت بهتر از پاتوژنز و  ميباشد و

حفظ  ربه فارماكولوژيك جهتحيك  باشد و استفاده ازباليني اين بيماري ميهاي يافته
  كند.اين شرايط كفايت نمي فسفر در هموستاز كلسيم و

 

  اهداف درمان در بيماران مبتلا به نارسايي پيشرفته كليه
. باشدهدف از درمان در بيماران كنترل فسفر و پاراتورمون بدون ايجاد هيپركلسمي مي

كلسيفيكاسيون هيپرپاراتيروئيدي وهيپركلسمي همگي نقش عمده در پاتوژنز  ،هيپرفسفاتمي
 عروقي دارد گرچه اين مقادير به اثبات نرسيده ولي كنترل آنها تا حدي به ميزان هدف برسد

  تواند در كاهش شدت كلسيفيكاسيون و كاهش ميزان مرگ و مير مؤثر باشد.مي
پيكوگرم در دسي  300- 150بايست بين مي اي (پاراتورمون نسل دوم)پاراتورمون ميزان )الف
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  پيكوگرم در دسي ليتر 160-80) بين 84-1ميزان پاراتورمون نسل سوم ( وليترباشد 
 ميلي گرم در دسي ليتر 5,5 -3,5ميزان فسفر خون بين ) ب

 ليتر ميليگرم بر دسي 9,5-8,5ميزان كلسيم اصلاح شده بين  )ج

توصيه ميشود مقاديرغيرطبيعي بالاي كلسيم و فسفر هدف اصلي درمان باشد و هر كدام 
بويژه در ابتداي  جزا به ميزان هدف هدايت شوند و در مورد افزايش پاراتورمون درمانبطور م

رغم بايست كنترل شود و عليمي شروع دياليز ضرورت ندارد و كنترل فسفر و كلسيم در ابتدا
به جهت  باشد.آل پاراتورمون در بيماري پيشرفته كليه شناخته شده نمياين اهداف ميزان ايده

رمون پاراتيروئيد با هيستولوژي استخوان در مطالعات باليني ميزان هورمون مذكور ارتباط هو
جهت بررسي ميزان گردش استخواني بويژه در صورت عدم امكان بيوپسي استخوان مورد 

مانند  استخواني با گردش بالا در موارد بيمار .باشدگيرد گرچه اين قطعي نمياستفاده قرار مي
نيز مناسب  150مقادير كمتر از  است و 400ان پاراتورمون اي بالاتر از سئيت فيبروزان ميزوا

ي توجه يي آمريكايفريقاآدر نژاد  .باشدهمراه با شيوع بالاي استخوان آديناميك مي نبوده و
تواند همراه با استخوان نيز مي 300تا150باشد زيرا ميزان پاراتورمون بين ويژه نياز مي

باشد بالاتر از اين هورمون جهت حفظ ديناميك استخواني مناسب مي آديناميك باشد و مقادير
سئيت فيبروزان ولذا مقادير پاراتورمون نه خيلي بالا و نه خيلي پائين براي جلوگيري از ايجاد ا

  .باشدديناميك به ترتيب مناسب ميان آو استخو
  باشد.مي KDOQIشود بر اساس راهنماي مي آنچه توصيه

  
KDOQI 

متابوليك و پركاري ثانويه  اختلالات له آجهت كنترل ايد2003فوق در سال  راهنماي
   .پاراتيروئيد در بيماران مبتلا به بيماري مزمن كليه توصيه ميشود

جهت كنترل هيپرپاراتيروئيدي ثانويه اين راهنما توصيه ميكند ميزان پاراتورمون نسل 
 300-150اري مزمن كليه ميبايست بين مبي 5در بيماران دياليزي و در بيماران مرحله  دوم
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  .در ميلي ليتر باشد پيكوگرم
در حقيقت قسمتي از  ،bi PTH سي هورمون پاراتورمون ياردر مورد نسل سوم بر

ولي بيشتر شرايط غير ميشود  گيرياندازهپاراتورمون كه از جهت بيولوژيك فعال ميباشد 
تئوديستروفي كليوي بر اساس پاراتورمون نسل دوم سبا پاراتورمون بالا مانند ا طبيعي همراه

بررسي شده است لذا در مورد اين راهنما و ساير راهنماها استفاده از نسل سوم پاراتورمون 
  .هنوز زود ميباشد و فعلا از نسل قبلي استفاده ميشود

ق در مورد مقادير كلسيم و فسفر نيز مطاب  KDOQIراهنماي ،علاوه بر مقادير پاراتومون
  :صيه ميشودوذيل در جهت به حداقل رسانيدن كلسيفيكاسيون عروق ت

  ليتر ميليگرم بر دسي 5,5تا  3,5ميزان فسفر سرم بين  
  ميليگرم بر دسي ليتر  9,5تا  8,4ميزان كلسيم سرم بين  
  55ميزان حاصل كلسيم در فسفر كمتر از   
  

   KDIGO راهنماي
بيماري متابوليك استخواني در زمينه  اين راهنما جهت بررسي و كنترل 2009در سال 

جهت اختلالات كلسيفيكاسيون عروقي  MBD-CKD بيماري مزمن كليه طراحي شد واژه
كرونر ناشي از اختلال متابوليك استخواني بكار گرفته شد و در اين راهنما از  بويژه عروق

در منابع بر اساس ن نيز وجود اكثر اطلاعات آمقادير پاراتورمون نسل دوم استفاده شد. علت 
ن نتايج بسيار متفاوت در مورد پاراتورمون در آو علاوه بر  ميباشد iPTHپاراتورمون نسل دوم 

ن نيز موثر است آي نمونه گيري و نگهداري گمختلف و همچنين چگون گيرياندازهروشهاي 
يزان بالاي برابر م 9تا  2لذا در اين راهنما پيشنهاد ميشود ميزان پاراتورمون نسل دوم بين 

از روشهاي  آگاهي پزشك و ن مناسب ميباشد كه نياز به اطلاعطبيعي بيماران تحت دياليز مزم
  .بكار گرفته شده دارد گيرياندازه

  :توصيه ميكندموارد زير را  KDIGOلذا راهنماي 
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 حفظ كلسيم در حد نرمال  
 كاهش مقادير سرمي فسفر به سمت نرمال  

فسفر بطور مجزا كه نسبت به حاصل كلسيم در فسفر از  بررسي و كنترل مقادير كلسيم و
ساس اراهنما تصميمات در مورد درمان بر باشد بعلاوه در اين مي اهميت بيشتري برخوردار

تمايل نتايج آزمايش به جاي ارزش منحصر آزمايشگاهي ميباشد و اين روش ميتواند بسيار 
نيز  و مصرف مواد غذا اس زمان دياليزگوناگون با تمايلات بيولوژيك متفاوت باشد و بر اس

  .متفاوت ارائه گردد
برابر بالاي نرمال افزايش يابد كه خود  9دهد مقادير پاراتورمون تا حد مي اين راهنما اجازه

در اين بيماران فراهم آورد و با افزايش  ميتواند شرايط را جهت پركاري پيشرونده پاراتيروئيد
تا زمان رفع اين تناقض  لذا .يز با دشواري همراه خواهد بودن نآشدت پركاري كنترل ودرمان 

  .باشد KDOQI توصيه ميشود مقادير پاراتورمون هدف بر اساس راهنماي
ن در حد نرمال كنترل گردد ولي آدر مورد فسفر نيزدر اين راهنما توصيه ميشود مقادير 

الا با مقادير بالاتر از لذا با توجه به مرگ و مير ب ميزان هدف به دقت مشخص نشده است و
 مناسب ميلي گرم در دسي ليتر 5,5ن مقدار كمتر از آدر مورد  ميلي گرم بر دسي ليتر 5,5
  .براي فسفر سرم مناسب است 5,5تا  3,5در مجموع مقادير بين  باشد ومي

  
راهنماي مقادير هدف در بيماران مبتلا به بيماري مزمن كليه قبل از 

  شروع دياليز
قبل از شروع دياليز  5و  4 ،3مبتلا به بيماري مزمن كليه در مراحل  بيماران در درمان 

درمان پر كاري پاراتيروئيد ثانويه و رفع اختلالات  برخورد مناسب درجهت جلوگيري و
بع موجود به درستي به جهت كمبود شواهد لازم در دسترس در منا متابوليك و مينرال

و لذا عدم اتفاق نظر در مورد تجمع اوليه فسفر و اينكه كاهش ويتامين دي  باشدنمي مشخص
فعال به جهت كاهش هورمون مربوطه يا به جهت تطابق است و آيا نياز به جايگزيني دارد يا 
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به باشد هنوز مي ازجذب فسفر از رودهيك مكانيسم تطابق جهت حذف اثر ويتامين دي در ب
ر بيماران مبتلا به بيماري مزمن كليه قبل از دياليز اهداف لذا د. باشددرستي مشخص نمي

آل و نيز جلوگيري از پركاري فسفر جهت كنترل ايده كلسيم و مورد نظر در مورد پاراتورمون و
 :شودپاراتيروئيد به صورت ذيل توصيه مي

د كه هنوز دياليز نشدن 5تا  3مزمن كليه در مرحله  به بيماري در مورد بيماران مبتلا
ن معناست كه مقادير آاين به  .ارجحيت دارد KDOQIبر  KDIGOاستفاده از راهنماي 

بايست از مصرف ويتامين مي پاراتورمون و كلسيم و فسفردر حد مقادير طبيعي حفظ شود و
  .نبايد استفاده شود ،دي اگر مقاديركلسيم و فسفر بالاتر از مقادير طبيعي ميباشد

مقادير بالاتر از حد طبيعي براساس مطالعت اپيدميولوژي مطالعات موردي نشان ميدهد 
  .بر روي پيش آگهي اين بيماران خاص تاثير منفي دارداي هو مشاهد

خطر ابتلا به بيماريهاي قلبي عروقي را در  در مورد مقادير فسفر مطالعات اپيدميولوژيك
ه افزايش ميدهد و اين زمان افزايش ميزان فسفر به حد بالاتر از طبيعي باشد بطور پيشروند

نيز  5تا  3حالت در بيماران با عملكرد كليه طبيعي نيز مانند بيماران مزمن كليه در مرحله 
  مشاهده ميشود.

هر دو همراه با افزايش ميزان  درمورد بيماران دياليزي افزايش كلسيم و كاهش كلسيم
ماري مزمن كليه در مرحله اين بيماران ميباشد در حالي كه بيماران مبتلا به بي مرگ و مير

لي هيپر قبل از دياليز اين ارتباط با مقادير غير طبيعي كلسيم هنوز به اثبات نرسيده است و
ن آ ين بيماران ميتواند همراه علائم باليني باشد كه درپيش آگهيكلسمي و هيپوكلسمي در ا

  .نيز مؤثر است
لا به بيماري مزمن كليه در پيش آگهي در بيماران مبت در مورد افزايش پاراتورمون و

افزايش بيش  منطقي به نظر ميرسد از شود ولينمي هنوز رابطه واضحي ديده 5 تا 3 مرحله
فزايش بيش از حد به جهت در صورت ا در اين بيماران جلوگيري شود و از حد پاراتورمون

 .يد دشوار مينمايدئغدد پاراتيرو هيپرپلازي
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كلسيم و پاراتورمون در بيماران مبتلا به  ،ميزان فسفر مجموع مقادير ايده آل در مورد در
نيست ولي كنترل اين مقادير بيماري مزمن كليه در مرحله قبل از دياليز به درستي مشخص 

هدف ممكن است در جهت كاهش كلسيفيكاسيون عروق و ميزان مرگ و مير كمك  در حد
وئيدي همگي در پاتوژنز هيپرپاراتير هيپركلسمي و ،كننده باشد بويژه هيپرفسفاتمي

پاراتورمون بدون ايجاد  و كنترل فسفر ،كلسيفيكاسيون عروق نقش دارند و هدف ازدرمان
و فسفر شامل  هيپركلسمي ميباشد. لذا توصيه ميشود مقادير غير طبيعي بالا در مورد كلسيم

ان هيپركلسمي و هيپرفسفاتمي شديد كنترل و درمان شوند ولي در مورد پاراتورمون درم
مقادير غير طبيعي فسفر  بايستمي روع دياليز مورد نياز نيست و ابتداش سريع بويژه در مرحله

  .پاراتورمون اقدام شود وكلسيم كنترل شود و سپس در مورد
  

   KDOQIراهنماي 
هيپرپاراتيروئيدي ثانويه و اختلال  ايده آل در جهت كنترل راهنماي عملي 2003در سال 

ي شده كه در جهت كنترل بهتر و جلوگيري از كلسيفيكاسيون عروق متابوليك ميزان طراح
  .باشدبويژه عروق كرونر با شناخت بهتر پاتوژنز كلسيفيكاسيون عروق متمركز مي

  :شودلذا در جهت كاهش خطر كلسيفيكاسيون عروق مقادير هدف ذيل توصيه مي
  بيماري مزمن كليه ميزان هورمون پاراتيروئيد در اين راهنما براساس مراحل مختلف

  جهت كنترل هيپرپاراتيروئيدي ثانويه توصيه ميشود
o  تا  30پيكوگرم بر ميلي ليتر در كليرانس كراتينين بين  70-35پاراتورمون بين

  3مرحله  ،ميلي ليتر در دقيقه 39
o  15پيكوگرم بر ميلي ليتر در كليرانس كراتينين بين  110-70پاراتورمون بين 

  4مرحله  ،29 –
o پيكوگرم در ميلي ليتر در كليرانس كراتينين كمتر  300- 150رمون بين پاراتو

  و بيماران دياليزي 5مرحله  ،ميلي ليتر در دقيقه 15از 
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 و كاهش شانس  پاراتيروئيدي ثانويهميزان كلسيم وفسفر در جهت كنترل بهتر هيپر
  كلسيفيكاسيون عروقي توصيه ميشود.

o  30(كليرانس كراتينين  3كليه مرحله جهت بيماران مبتلا به بيماري مزمن-
) اهداف ذيل 29-15(كليرانس كراتينين  4) و نيز بيماري مزمن كليه مرحله 59

  :شودمي توصيه
 ميلي گرم بر دسي ليتر 4,6تا 2,7 ميزان فسفر بين  
 طبيعي حد اصلاح شده در ميزان كلسيم توتال  
  55ميزان محصول كلسيم در فسفر كمتر از  

 15( كليرانس كراتينين كمتر از  5لا به مرحله جهت بيماران مبت(  
o  ميليگرم در دسي ليتر 5,5تا  3,5ميزان فسفر بين  
o ميلي گرم در دسي ليتر 9,5تا  8,4بين  ميزان كلسيم توتال اصلاح شده  
o 55فسفر كمتر از ضرب كلسيم در  صلميزان حا  

  
   KDIGO راهنماي

از  قبل 5تا  3رحله ي مزمن كليه در مدر بيماران مبتلا به بيمار 2009براساس راهنماي 
شود مي ران با پاراتورمون افزايش يابنده يا بطور دائم بالا توصيهدرمان در بيما دياليز شروع

  .پاراتورمون دارد گيرياندازهاطلاع و آشنائي پزشك از روشهاي خاص  نياز به ولي اين حالت
  :شودمي ما مطابق ذيل توصيهدر مورد كلسيم و فسفر نيز در اين مرحله در اين راهن

 فسفر سرم در حد طبيعي حفظ كلسيم و  
 كلسيم در فسفر  ضرب نسبت به حاصل بررسي و كنترل كلسيم و فسفر بطور مجزا

  توصيه ميشود
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  چكونگي بررسي و مونيتورينگ
فسفر و پاراتورمون  ،كلسيمجهت رسيدن به ميزان هدف ميبايست بطور مرتب مقادير 

ماه  6تا  3ماه ميزان كلسيم و فسفر و هر  3تا  1 راهنماي فوق هر اساسل شود و بر كنتر
   .شود گيرياندازهبايست مي مقدارر پاراتورمون

ميزان  بايست تامي ترل ميشود و با شروع درمان اين مقاديرنميزان ويتامين دي نيز ك
  .شود گيرياندازه هدف مرتبا

  
Table 1: Target Levels for Calcium, Phosphorus, and Parathyroid Hormone 

 
 KDOQI KDIGO JSDT 

Calcium 
CKD stage 3-5 Normal range Normal range N/A 

CKD stage 5D Normal range 
Normal range:  
8.4-10 mg/dL 

Preferably  
8.4-9.5 mg/Dl 

Phosphorus 
CKD stage 3-4 2.7-4.6 mg/dL Normal range N/A 
CKD stage 5 3.5-5.5 mg/dL Normal range N/A 

CKD stage 5D 3.5-5.5 mg/dL Toward normal range 3.5-6 mg/dL 
Intact PTH 

CKD stage 3 35-70 pg/mL Optimal level is unknown N/A 
CKD stage 4 70-110 pg/mL Optimal level is unknown N/A 
CKD stage 5 200-300 pg/mL Optimal level is unknown N/A 

CKD stage 5D 200-300 pg/mL 
2-9 times above upper 

limit of normal 
60-180 pg/mL 

KDOQI, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; KDIGO, Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes; JSDT, Japanese Society of Dialysis Therapy; PTH, 
parathyroid hormone; CKD stage 3: glomerular filtration rate (GFR) 30-59 
mL/min/m2; CKD stage 4, GFR 15-29 mLmin/m2; CKD stage 5, GFR ≤15 
mL/min/m2 but not on dialysis; CKD stage 5D, GFR ≤15 mL/min/m2 on dialysis. 
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  درمان اختلالات استخواني در بيماري مزمن كليه
Treatment of Bone Mineral Disorders in CKD-ESRD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران ،دكتر مصدق جباري

  علمي دانشگاه علوم پزشكي ايرانعضو هيات  ،دكتر طاهره زروك آهي محله
  
  

  CKD – MBD( Chronic Kidney Disease – Mineral andاصطلاح ( ،2006در سال 
Bone Disorder هاي بيوكميكالگيرياندازهيتي هايي در جهت توصيف يكسري ابنورمال، 

زير  هايفتهتركيبي از ياكه با يك يا  ،ايجاد شد اسكلتال و كلسيفيكاسيون اكسترااسكلتال
 :همراه است

  اختلالاتCa، P، PTH  يا متابوليسمVit D 

  رشد طولي يا استحكام ،حجم ،مينراليزاسيون ،ور استخوانآاختلالات در ترن 

 كلسيفيكاسيون واسكولار يا ساير بافت نرم 

ترم اختصاصي استفاده شده جهت توصيف پاتولوژي استخوان است  ،استئو ديستروفي رنال
مورفومتري استخوان شناسايي باشد و به وسيله هيستومي CKD - MBDاز اي هكه يك مؤلف

بيماري  ،)پاراتيروئيديسمستئيت فيبروزا (هيپر وباشد و شامل امي و قابل كميت سنجي
  باشد.مي آديناميك استخوان و استئومالاسي

CKD – MBD يك عارضه شايعي در بيماران CKD كلسمي و علاوه بر هايپر باشد.مي
تواند موجب كلسيفيكاسيون واسكولار و بيماري كارديو مي CKD - MBD ،فسفاتمي رهايپ

تاليتي همراهي دارد. اخيرا اين موركه با ميزان افزايش يافته موربيديتي و  ،واسكولار شود
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  . نشان داده شده است  CKDل اوليه بيمارانارتباطات حتي در مراح
مورتاليتي منجر به كاهش موربيديتي و   CKD - MBDاپتيمال Managementاز اين رو 

  شود.مي واسكولار در اين دسته از بيمارانكارديو
 CKD اثرات مطلوب روي پروگرشن CKD-MBDعلاوه بر آن پيشنهاد شده كه درمان 

  نيز دارد.
در فظ سطوح خوني كلسيم و فسفر سرمي ح ،CKD - MBDاهداف اختصاصي مديريت 

سرم در سطوح متناسب با مرحله   PTH در نتيجه آن حفظ حد امكان نزديك به رنج نرمال و
CKD، اجتناب از پيشرفت كلسيفيكاسيون  ،پرپلازي غدد پاراتيروئيديپيشگيري از ها

 2β آلومينيوم و استخواني و پيشگيري يا معكوس كردن تجمع مواد توكسيك مثل
  باشد.مي ميكروگلوبين

 

  رژيم غذاييمحدوديت فسفر 
دو روش براي كاهش فسفات  اند،هنارسايي كليه كه هنوز تحت دياليز قرار نگرفتدر بيماران 

ندرها جهت يداريم كه شامل محدوديت در فسفات دريافتي رژيم غذايي و تجويز فسفات با
تا  1000حاوي  ،يك رژيم غربي تيپيك باشند.مي بلوك جذب فسفات خورده شده از روده

هاي شود. فرآوردهمي ميلي گرم آن جذب 800و حدود ميلي گرم فسفات در روز است  2000
ميلي گرم در روز به رژيم  500افزودني نيز منابع مهم فسفات در رژيم غذايي هستند و حدود 

 900كنند. در بيماران نارسايي كليه ميزان دريافت فسفات قابل قبول مي غذايي فسفات اضافه
ميلي  800يزي لازم است كه اين ميزان به حدود باشد (و در بيماران ديالمي ميلي گرم روزانه

  گرم روزانه محدود شود).
دريافت بالاتر فسفر رژيم غذايي و يك  مشخص شد كهاي هيك مطالعه مشاهددر گزارش 

در نتيجه  افزايش يافته همراهي دارد. ميزان مرگ و مير) بالاتر با P-Pپروتئين ( -نسبت فسفر
 mg/dL 4.5 >ي بايد براي بيماران دياليزي با غلظت فسفر محدوديت دريافت فسفر رژيم غذاي
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  اعمال شود.
تواند به فسفر حيواني و گياهي تقسيم ، ميشودمي فسفر ارگانيك كه از راه غذا وارد بدن

درحالي كه فسفر غير ارگانيك به صورت يك ماده افزودني در غذاهاي فرآوري  ،بندي شود
 پاييني دارند GI ميزان جذب ،مثل آجيل هاي گياهيشده وجود دارد. محتوي فسفر در غذا

)Bioavailability = 20-40%(، در حاليكه فسفر موجود در غذاهاي حيواني مثل ماست، 
به خصوص فراهمي زيستي فسفر غير ارگانيك كه  ).40-60(% بالايي دارند GIميزان جذب 

 80-100دارد (به حدود %كربناتي وجود هاي به صورت افزودني و نگهدارنده در نوشابه
  رسد).مي

ضروري است كه دريافت فسفر غير ارگانيك و  ،بنابراين براي كنترل غلظت فسفر سرمي
معهذا از آنجايي  فسفر طبيعي موجود در غذاهاي سرشار از پروتئين حيواني را محدود كنيم.

كنيم كه دريافت توجه  بايد ،بيمار در ارتباط است بقاي عمركه دريافت پروتئين همچنين با 
به طور كلي محتوي فسفر رژيم غذايي  باشد. g/kg 1.1 پروتئين روزانه لازم است كه حداقل

  :است باشد همان طوري كه در معادله زير نشان داده شدهمي متناسب با دريافت پروتئين
 (g) دريافت پروتئين     (mg) = 78 + 11.8 *  فسفر رژيم غذايي  

 وه بر دو روش بالا از افزايش دياليز نيز براي كاهش هيپر فسفاتميدر بيماران دياليزي علا
ساعت  4 ،بار در هفته 3معمول ( دياليزتوسط هموتوان استفاده كرد. ميزان برداشت فسفر مي

بار در  4( PDدر هفته مي باشد و ميزان برداشت توسط   g 2.6-2.3 به ازاي هر جلسه) تقريباً 
  باشد.مي در هفته g 2.2-2ليتر تعويض) حدود  2 ،روز

در  g 3.6-3 برداشت فسفر به ،ساعت يا بيشتر برسد 5اگر طول جلسه دياليز به حدود 
ميزان برداشت   ساعت در روز) انجام شود اين 8يابد. اگر همودياليز شبانه (مي هفته افزايش

ال رسد. قابل ذكر است كه ميزان برداشت فسفر توسط هموديمي g 4.9-4.5 به حدود
 است كه مختصري بالاتر از همودياليز معمول  g 3.3-3حدود  Post Dilutionفيلتريشن 

  باشد.مي
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 ،ميلي گرم باشد 800بنابراين اگر دريافت فسفر رژيم غذايي روزانه فرض شود كه حدود 
 .مقادير برداشت فسفر از طريق دياليز هفتگي معمول فقط نيمي از دريافت رژيم غذايي است

براي كنترل فسفر سرم در بيماران دياليزي غير قابل  ندرهاياستفاده از فسفات با از اينرو
  اجتناب است.

  
  هاندرياستفاده از فسفات با

فسفات  شوند.مي حاوي كلسيم و بدون كلسيم تقسيم ،ندرها به دو گروه عمدهيفسفات با
ندرهاي يبا فسفات ندرهاي حاوي كلسيم شامل كلسيم كربنات و كلسيم استات هستند.يبا

آلومينيوم و  ،منيزيمهاي نمك ،آهنهاي نمك ،لانتانوم ،غير كلسيمي شامل سولامر
  تيناميد هستند.يكون

  
  ندرهاي كلسيمييفسفات با

شدن  اين عوامل اغلب به عنوان درمان اوليه هايپر فسفاتمي بر اساس يك پروفايل باند
ت جهاني نه فقط حاوي كلسيم به صورهاي نمك شوند.مي مؤثر فسفر و هزينه پايين استفاده

بلكه به عنوان يك منبع كلسيم مكمل نيز  ،شوندمي استفاده فسفاتميبراي كنترل هايپر
 ،كلسيم به صورت تجاري موجود هستند كه شامل كلسيم كربنات چندين نمك هستند.

 دهترين تركيب مورد استفاباشد. كلسيم كربنات شايعمي كلسيم استات و كلسيم سيترات
امروزه تمايل بسمت فسفات  ،اگر چه آنها در كاهش فسفر بسيار موثر هستند باشد.مي
ندرهاي غير كلسيمي افزايش يافته است كه بخاطر افزايش دريافت كلسيم بيش از ميزان يبا

 ،iPTHكاهش  ،هايپركلسمي ،تواند خطر اورلود كلسيممي باشد كهمي روزانه توصيه شده
بخصوص اگر  ،ور پايين و كلسيفيكاسيون عروقي را بيشتر كندآبا ترن بيماريهاي استخواني 

كمترين عوارض در بين كل فسفات  هم دريافت كنند. Dهمزمان آنالوگهاي فعال ويتامين 
 اگرچه علائم گوارشي ممكن است گاهي اتفاق بيفتد. ندرها مربوط به كلسيم كربنات است.يبا
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غذايي هاي ندر داده شود بايد با وعدهيك فسفات باندرهاي كلسيمي اگر بعنوان ييفسفات با
 مصرف گردد و زمانيكه هدف فراهم كردن كلسيم اضافه براي جذب است بايد با معده خالي

)Bedtime1.25 ) مصرف گردد. البته ميزان جذب كلسيم آنها به سطح پلاسمايي (OH)2D  
در يك متاآناليز اخير مشخص شد كه كلسيم استات و كلسيم كربنات از نظر  نيز بستگي دارد.

يا ميزان عوارض گوارشي تفاوت قابل  PTHكنترل فسفات و ايجاد هايپركلسمي يا سطح 
هاي كلسيم استات كمتر است رغم اين كه محتواي كلسيمي در قرصاي ندارند. عليملاحظه

) mg/g250 در مقايسه با لكلسيم المنتا mg/g400 (در كلسيم كربنات.  
 1200تا  800 ،5 تا 3مرحله  CKDدوز متوسط روزانه براي كنترل فسفات در بيماران 

در روز است ولي در بيماران دياليزي با استفاده از كلسيم استات يا  لگرم كلسيم المنتاميلي
ن دوزها بيشتر ايكه  گرم كلسيم المنتال است. 3.2تا  2.1كربنات به صورت مونوتراپي بين 

تواند منجر به بالانس مثبت كلسيم شود. از ميزان مجاز دريافت كلسيم روزانه است و مي
گرم كلسيم  1ندرها بيش از يشود كه دريافت كلسيم از راه فسفات بابنابراين توصيه مي

ندر ياز تركيب كلسيم با فسفات بااست المنتال در روز نباشد و لذا در اين موارد بهتر 
  كلسيمي استفاده شود.غير

  
      كلسيم سيترات 

بايد پرهيز شود چون سيترات جذب آلومينيوم  CKDاز مصرف كلسيم سيترات در بيماران 
 )كه فرم محلول آلومينيوم است( اي را از طريق ايجاد آلومينيوم سيترات در لومن رودهروده

 نفوذپذيريكند. كاهش كلسيم آزاد باعث افزايش و ايجاد كمپلكس با كلسيم لومينال زياد مي
Tight Junction شود.شود و لذا جذب آلومينيوم زياد ميبين سلولي مي  

  
  سولامر

باشد كه فسفر را در روده از طريق مي ندر پليمري بدون كلسيم و آلومينيومييك فسفات با
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) و Renagel( اندازد. سولامر با دو ملح هيدروكلرايدمي به هيدروژن به دامتعويض يون و باند 
 ،هيدروكلرايد ) در بازار دارويي جهان موجود است. دوز پيشنهادي سولامرRenvela( كربنات

 800دو قرص  ،mg/dL 7.5ميلي گرمي سه بار در روز براي فسفر سرمي زير  800يك قرص 
ميلي  800و سه قرص mg/dL- 7.5 9سطح فسفر سرمي  ميلي گرمي سه بار در روز براي

فقدان يك كاتيون  باشد.مي mg/dL 9بالاي  گرمي سه بار در روز براي سطح فسفر سرمي
قابل جذب اين دارو را براي افرادي كه مستعد هايپركلسمي هستند و آنهايي كه در محدوديت 

مطالعات اثرات پليوتروپيك  تعدادي از سازد.مي فوق العاده مفيد ،كلسيم هستند مكمل
هاي كاهش توليد گونه ،كلسترول HDLافزايش  ،كلسترول-LDLسولامر را بصورت كاهش 

كاهش ماركرهاي التهابي در گردش و كاهش  ،كاهش اسيد اوريك ،اكسيژن آزاد
 اند.هنشان داد Aكرزول و افزايش فتوئين Pكاهش  ،HbA1cكاهش  ،سرميهاي اندوتوكسين

فوليك اسيد و همچنين  ،D، Kهاي اين دارو شامل جذب مختل ويتامين عوارض جانبي
باشد و از آنجايي كه سولامر از دستگاه گوارش مي كلسيتريول و داروهايي مثل لووتيروكسين

ديس پپسي و  ،اسهال ،استفراغ ،داراي عوارض گوارشي بالاتر شامل تهوع ،شودنمي جذب
داروهاي ديگر را يك ساعت قبل و سه ساعت بعد از شود مي لذا پيشنهاد .باشدمي يبوست

  تجويز سولامر بدهيم.
  

Bixalomer  
شود. است كه در ژاپن استفاده مي بايندرسولامر يك پليمر فسفات  مشابهبيكسالومر 

  عوارض گوارشي كمتري نسبت به سولامر دارد. جذب آب كمتري دارد و كلرايد نيز ندارد. 
  

Colestilan  
و  ي مشابه با سولامر داردبايندرفات ظرفيت فسباشد كه مي پليمريك سوميك كمپوند 

تعداد قرص مشابه سولامر  .شودو هموگلوبين گليكوزيله مي اوريك اسيد ،LDLباعث كاهش 
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قرص يك گرمي در روز) و شايعترين عوارض آن  15تا  6مصرفي در روز بالا است (حدود 
كمپاني تصميم  ،اروپاهاي ردن تائيديه جهت بازارمتأسفانه بعد از بدست آوگوارشي است. 

  را از بازار جمع آوري كند. Colestilanگرفت كه 
  

  لانتانوم كربنات
 ،250جويدني هاي ندر غير كلسيمي است كه به صورت قرصيلانتانوم يك فسفات با

ات باشد و در كاهش فسفمي ميلي گرم وجود دارد كه قابل خرد كردن نيز 1000و  750 ،500
دوز شروع  و هم در بيماران دياليزي مؤثر است. 4و  3هم در بيماران نارسايي كليه مرحله 

نبايد  باشد.مي در صورت نياز Upward Titrationميلي گرم سه بار در روز با  500منطقي آن 
 لانتانوم خيلي كم جذب ميلي گرم خوراكي سه بار در روز داده شود. 1250دوز آن بالغ بر 

و تاكنون شواهدي از تجمع توكسيك يا عوارض جانبي روي متابوليسم استخوان  شودمي
آن مربوط به ناراحتي  عوارض جانبي اصلي ،ندرهايمشابه ساير فسفات با گزارش نشده است.

كلسمي وصا در بيماران در خطر هايپرلانتانوم كربنات هم خص ،همانند سولامر .گوارشي است
  ندرها گران تر هستند.يبه طور قابل توجهي از ساير فسفات با مفيد است اگر چه هردو دارو

تواند فيبروز سيستميك نفروژنيك مي اثرات بيوكميكال لانتانوم مشابه گادولينيوم است كه
شود مصرف لانتانوم بعد از مي گرچه لانتانوم جذب كمي دارد و از راه صفرا دفع ايجاد كند.

سال از  شود و بايستي دومي در بيماران دياليزي يك سال باعث افزايش سطح پلاسمايي آن
  .قطع مصرف بگذرد تا سطح پلاسمايي آن بسيار كم شود
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ندر كلسيمي به فسفات يجدول فوق اطلاعات دوزاژ معادل براي مواردي كه يك فسفات با

  دهد.مي شود را نشانمي ندر غير كلسيمي تبديليبا
  

  حاوي منيزيمهاي فسفات بايندر
ندرها در پايين آوردن فسفات سرم مؤثر هستند اما تجويز دوزهاي يم از فسفات بااين فر

باشد كه استفاده مي كالمي همراها عوارض جانبي مثل اسهال و هايپرگرم در روز) ب 2-3بالا (
 ،ندر را محدود كرده است. در بعضي از مطالعاتيگسترده از اين دارو به عنوان فسفات با

هيدروكسايد و كلسيم كربنات يا كلسيم استات همزمان با كاهش منيزيوم تركيبي از منيزيم 
  محلول دياليز استفاده شد و نتايج مثبتي براي كاهش فسفات ديده شد.

  
  مينيوم هيدروكسايدآلو

براي  اين داروها نبايد به طور مزمن و طولاني استفاده شوند مگر ،به عنوان يك قانون كلي
فسفاتمي شديد دارند يا اميد به زندگي بيماراني كه هايپرذر اي ههفت 4يك دوره درماني كوتاه 

  كمي دارند.
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Sucroferricoxyhydroxide )PA21  ياVelphoro(  
ندر محتوي آهن است كه براي بيماران يسوكروفريك اكسي هيدروكسايد يك فسفات با

ي است كه ميلي گرم 500و يك قرص جويدني  تأييد شده است 2013ياليز در سال همود
بر  باشد.مي در روز 3gگرم در روز با غذا است و ماكزيمم دوز آن  5.1دوز شروع كننده آن 
شايع  سوكروفريك با ميزان جذب آهن خوراكي مينيمال همراه است. ،خلاف فريك سيترات

 يبوست و استفراغ ،طعم نامطلوب ،تهوع ،ترين عوارض آن مشكلات گوارشي مثل اسهال
  باشد.مي

  
  سيترات فريك

 و هم CKDندر حاوي آهن است كه براي كاهش فسفات هم در بيماران ييك فسفات با
ESRD (در ژاپن و آمريكا) 210محتوي هاي فريك سيترات به صورت قرص .تأييد شده است 

قرص  12م دوز باشد و تا ماكزيممي فريك آهن به صورت يك گرم فريك سيترات ميلي گرم
فريك سيترات ممكن است با تاثير زيادي  .گرم فريك آيرون در روز) 5.2( شودمي در روز تيتر

اثبات شود.  ،به عنوان درمان دوجانبه در بيماران هيپرفسفاتمي كه نياز به دريافت آهن دارند
باشد فريك سيترات يك انتخاب مي با وجود بر اين در بيماراني كه لود آهن يك نگراني

  باشد.نمي اپتيمال
  

  نيكوتيناميد
) است كه ممكن است با كاهش B3 ويتامين ،(نياسين يك متابوليت نيكوتينيك اسيد

نشان داده شده است اين دارو سطح فسفات  .باعث كاهش فسفات شود ،جذب گوارش فسفات
سرمي را در مدل حيواني به وسيله مهار كوترانسپورترهاي موجود در توبول كليه و روده 

 ).Na Dependent Phosphate Co Transporter( آوردمي پايينها Ratكوچك 
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Chitosan Chewing Gum  
مستقل از ميلي مول در ليتر  6,5فسفات است و متوسط غلظت فسفات آن  غني ازبزاق 
ر بيشتر از سطح پلاسمايي آن براب 5.سطح فسفات بزاق ممكن است  باشدمي CKDمرحله 

 را تشكيل شدن ميلي گرم از فسفات در دسترس براي باند 400 تا 350و در بالغين بين  باشد
جديد  )Approachرويكرد (و يك  گلوكوزامين طبيعي است دهد. كايتوزان يك پليمرمي

غذايي و هاي استفاده از آدامس كايتوزان براي برداشت فسفات بزاق در بين وعده ،جالب
  باشد.يم ندرها همراه با غذايهمچنين استفاده از فسفات با

  

  ندرهاي درحال ظهوريفسفات با
TRK-390  يك پليمر ساختگيAllylamine) است كه در محيط آزمايشگاهي فسفات (

آن را از اي هكه تا انداز آن حتي در حضور چربي هم بالا است )Selectivity( سلكتيويتي
  سولامر متمايز كرده است

 Genz-644470بيش در محيط آزمايشگاهي  ندر پليمريك ديگر است كهييك فسفات با
اخير اثربخشي بيشتري نسبت به  RCTاز سولامر ظرفيت فسفات باندينگ دارد. ولي در يك

  سولامر نداشت.
SBR759  كه همچنين به عنوانSeboren يك پلي نوكلئار آهنشود مي شناخته  

 11 از استفاده مطالعه يك در. است كمپلكس كربنات سوكروز استارچ هيدروكسايد –اكسيد  
ميلي گرم در دسي ليتر  2در حد سرم موجب كاهش فسفات گرم در روز از اين تركيب  15تا 

  آهن ايجاد نكرد.هاي شد و عوارض جدي يا تغيير در اندكس
  

  تركيبات مشابه تيتانيوم اكسايد
 Adenin-inducedي ندر ديگر در مراحل پيش باليني است و در موشهاييك فسفات با

CKD سفات به اندازه سولامر و كلسيم كربنات شده است.موجب كاهش ف  
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  بالا PTHدرمان 
 شروع Vit Dدرمان با  CKDدر مورد اينكه در چه مرحله از  نوتريشنال: Dويتامين 

 ،5تا  3مرحله  CKDپيشنهاد داده است در افراد  KDIGOاختلاف نظر وجود دارد.  ،شودمي
هاي شود. درمان با آنالوگ گيرياندازهبه طور سريال و منظم  PTHو  25OHDسطح سرمي 

 صورت CKDاز اي هبه مقدار دلخواه در هر مرحل PTHجهت رسيدن سطح  D ويتامين
  گيرد.مي

جدول زير آخرين پيشنهاد  .آمده است 25OHDزيادي جهت درمان كمبود هاي گايدلاين
  باشد.مي KDOQIتوسط 

  

  
  

 را در بيماران با هايپر پاراتيروئيدي ثانويه ساپرس PTHسنتز و ترشح  ،Vit Dهاي آنالوگ
كلسمي و هايپرفسفاتمي ر بسياري از موارد به دليل هايپردرمان با اين داروها د كنند.مي

شود. سطوح مي محدود ،شوندمي ندرهاي كلسيمي مصرفيبخصوص وقتي همراه با فسفات با
سطوح كلسي تريول ممكن  ،دارد به خوبي به ذخاير كل بدن ارتباط )25OHD( كلسي ديول

 ،25OHD به دليل اينكه سطوح در رنج نرمال باشد. Vit Dاست علي رغم كاهش شديد 
25OHD1 ؛૚

૚૙૙૙
  باشد.مي 

سطوح كلسي  CKDمطالعات متعددي نشان داده كه اكثريت بيماران در همه مراحل 
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 Vit Dن است دچار كمبود ممك ،ديول پايين دارند. يعني حتي اگر كلسيتريول دريافت كنند
  باشند.

غير  Vit Dهاي با تجويز استرول ،نرمال كردن سطوح كلسي ديول ،در جمعيت عمومي
 ،را پايين بياورد. بر اين اساس PTH تواندمي فعال مثل ارگوكلسيفرول يا كوله كلسيفرول

 و 3حله بدست آوردن سطوح كلسي ديول را در آن دسته از بيماران با مر KDOQIگايدلاين 
4 CKD  و يك افزايش سطوحPTH شواهدي مبني بر تبديل اكسترارنال  كند.مي پيشنهاد

1.25 OHD ارگوكلسيفرول و كوله كلسيفرول در بيمارانهاي بنابراين فايده مكمل ،وجود دارد 
CKD .و هايپرپاراتيروئيدي ثانويه محتمل است  
  

 Vit Dفعال هاي استرول

 30yنزديك به  ،كليد درمان هايپرپاراتيروئيديسم Vit Dفعال هاي استفاده از استرول
تا آنالوگ در ايالات متحده  دو باشد.مي عارضه شايع آن هيپركلسمي ،با وجود اين باشد.مي

يا دوكس  1άOHD2يا پاري كلسيتول و  nor-1, 25(OH2)D2.19 باشد:مي موجود
  كلسيفرول.

در ساپرشن هايپر پاراتيروئيديسم در بيماران رسد كه مي به نظرها هردوي اين آنالوگ
پاري كلسيتول از لحاظ اثرات هايپر كلسميك و هايپر فسفاتميك بر  باشد.مي دياليزي مؤثر

  شود.مي كلسمي كمتر پايداراز آنجايي كه منجر به هايپر ،كلسي تريول ارجحيت دارد
 

  كلسي تريول
)CalciJex، Rocaltrol 1,25) يا(OH)2 D3 سنتتيك از تركيب طبيعي است و  يك شكل

باردر  3تا  2يا به صورت خوراكي HD پس از هر IVميكروگرم به صورت  1-2معمولا با دوز 
 فعالاين دارو معمولا حداقل قيمت را در بين تركيبات  .شودمي استفاده PDهفته در بيماران 

Vit D باشد.مي دارا  
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  )Zemplar( پاري كلسيتول
فسفاتميك را در مطالعات كمترين عمل هايپركلسميك و هايپر است كه Vit Dآنالوگ 

يك مطالعه  اين شواهد ارجحيت نسبت به كلسيتريول محدود است.ها حيواني دارد و در انسان
بهبود يافته را در بيماران دياليزي دريافت كننده پاري كلسيتول در مقايسه با  بقاي ،كوهورت

بار در  3ميكرو گرم  2ميكرو گرم روزانه يا  1ننده يك دوز شروع ك كلسي تريول نشان داد.
 2يز شود و يك دوز ابتدايي تجو  iPTH ≥500 pg/mLتواند براي بيماران با مي هفته
 استفاده iPTH< 500 pg/mL بار در هفته براي بيماران با 3ميكرو گرم  4گرم روزانه يا ميكرو

  شود.مي
 

 Doxercalciferol)Hectorol(  
شود. مي اكتيو متابوليزه 2 D2(OH) 1.25است كه توسط كبد به   Vit Dيك پروهورمون 

تعديل  باشد.مي يا خوراكي با هر جلسه دياليز IVميكرو گرم به صورت  5تا  5.2 ،دوز ابتدايي
باشد كه در مي PTHبر اساس تعيين سطح  PTHفعال براي كنترل   Vit Dدوز محصولات 

شود. مي ماه توصيه 3ر كنترل شود و بعد از آن ه  PTH شود تا اينكهمي انجامابتدا ماهيانه 
كم يا متوقف شود  30-50دوز بايد حدود % ،شودايجاد )  mg/dL 10.2>( كلسمياگر هايپر
  شود.مي تر شروعيك دوز پايين كلسمي برطرف شود و سپس باتا هايپر

  
  هاكلسيميمتيك

در  (CaSR)باعث افزايش حساسيت رسپتور حساس به كلسيم داروهايي هستند كه 
اين داروها در بيماران با هايپرپاراتيروئيدي ثانويه همراه با  شوند.پاراتيروئيد به كلسيم مي

تنها  Mimpara، (Sensiparسيناكلست ( سطوح افزايش يافته كلسيم و فسفر مفيد هستند.
) و 20-25%( ي سيناكلست پايين استباشد. فراهمي زيستمي كلسيميمتيك در دسترس

First-pass Effect شود كه اين دارو با غذا خورده مي باشد. بنابراين توصيهمي آن در كبد زياد
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دوز توصيه شده  رسد.مي كيساعت بعد از مصرف سيناكلست غلظت خوني آن به پ 2-6 شود.
 برسد. mg 100هفته افزايش يابد تا به  3-4هر  mg 25تواند مي باشد ومي mg 25اين دارو 

 باشد.مي اسهال) ،استفراغ ،(تهوع GI  كلسمي و علايمتيپيك آن شامل هايپوعوارض جانبي 
درصد بيماراني كه به  ،دهد كه با افزودن سيناكلست به رژيم درماني رايجمي مطالعات نشان

بيشتر  ،رسندمي KDOQIهاي نكلسيم و فسفات مطلوب سرمي براساس گايدلاي ،PTHسطح 
 ،مطالعات نشان داد كه سيناكلست باعث كاهش ميزان پاراتيروئيدكتومي يكسري شود.مي

  .شودسكولار مياكارديوو ت حوادثو بستري به عل شكستگي استخوان
  

  پاراتيروئيدكتومي
 ،شديددر بيماران با هايپرپاراتيروئيديسم  ،PTHزياد براي كنترل سطح هاي عليرغم تلاش
فعال  Dويتامين  High Doseباشد. شكست درمان مي لازم) Surgical( پاراتيروئيدكتومي

وجود  ،يسمهايپرپاراتيروئيدهاي هبودي يافتهداخل وريدي و كلسيميمتيك تراپي براي ب
 باشد.مي كند كه به برداشتن آن نيازمي را مطرح Poorly Suppressibleبزرگ و هاي غده

كلسمي تئيت فيبروزاي رفركتوري يا هايپرتيروئيدكتومي براي درمان اوسزماني كه پارا
مورد انتظار است و مهم است كه يك  PTHسطوح بالاي  ،شودمي رفركتوري در نظر گرفته

) iPTH < 1000 pg/mL(به عنوان مثال: معمولا سرمي را اثبات كنيم   PTHسطح بالاي 
سرم بايد با   PTHتر يك سطح پايين قبل از اينكه بخواهيم به جراحي فكر كنيم.

 PTHتر همچنين سطوح پايين يا كلسيتريول قابل سركوب كردن باشد.ها كلسيميمتيك
اختصاصي استخوان نرمال بايد در تشخيص سوال ايجاد كند. بيوپسي   ALK Pسرمي يا 

افزايش  ،فراوانهاي استخوان بايد اوستئيت فيبروزاي برجسته را با استئوكلاست
Tetracycling Labeling  وMinimal Aluminium Staining .را نشان دهد  
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  پاراتيروئيدكتوميانديكاسيون 
 درد اسكلتال و يا شكستگي) وزاي سمپتوماتيك شديد پروگرسيو (اوستئيت فيبر

 علي رغم درمان مديكال كافي شامل كنترل فسفر سرم و كلسي تريول تراپي

  سطوح بسيار بالايPTH  هر يك از موارد زيربه علاوه: 

o هايپر كلسمي پايدار وقتي كه ساير علل رد شده است.  

o خارش شديد سركش 

o  كلسيفيكاسيون شديد پايدار بافت نرم علي رغم مبادرت به كنترل سطح فسفر
 سرم 

o (كلسيفيلاكسي) نكروز پوستي منتشر ايديوپاتيك 

o پري آرتريت ناتوان كننده و پارگي خودبخود تاندون ،آرتريت 

 

  هاايدلاينگ
  كليهاي توصيه

شود تصميمات درماني بر اساس سير تغييرات آزمايشگاهي باشد تا اينكه بر مي توصيه
اساس نتايج منفرد آزمايشگاهي باشد و بايد همه اطلاعات موجود در مورد تغييرات متابوليسم 

  همراه با هم در نظر گرفته شود. CKDاستخوان و مينرال مرتبط با 
شود جهت درمان هايپر فسفاتمي از فسفات مي توصيه 3-5 مرحله CKDدر بيماران 

 باشد.مي 5مرحله  CKDكه اين توصيه با تاكيد بيشتر در مورد بيماران يندرها استفاده كنيم با
-CKDهاي حضور ساير مولفه ،CKDندرها براساس مرحله يمنطقي است كه انتخاب فسفات با

MBD، عوارض جانبي باشد.همزمان و پروفايل هاي درمان  
شود در حضور هيپر كلسمي مي و هيپرفسفاتمي توصيه 3-5مرحله  CKD در بيماران

را  Vit Dهاي كلسيتريول يا آنالوگ ،ندرهاي كلسيمييدوز فسفات با ،Recurrentمداوم يا 
  محدود كنيم.
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ندرهاي يشود دوز فسفات بامي و هيپرفسفاتمي پيشنهاد 3-5مرحله  CKD در بيماران
كلسيمي درحضور آرتريال كلسيفيكاسيون و يا بيماري آديناميك استخوان و يا سطح سرمي 

  محدود شود. ،iPTHپايين پايدار 
شود از افزايش برداشت فسفر از راه دياليز در مي پيشنهاد 5مرحله  CKD در بيماران

  درمان هيپرفسفاتمي مداوم استفاده كنيم.
هذا  مع ،پايين آوردن غلظت فسفر سرمي موثر هستندندرهاي كلسيمي در يفسفات با

ممكن است با هيپركلسمي و شيوع افزايش يافته واسكولار كلسيفيكاسيون  از آنهااستفاده 
كلسيمي را تا يك هاي ندريشود كه دوز فسفات بامي براي همين توصيه .همراهي داشته باشد

  محدود كنيم. زميلي گرم از كلسيم المنتال در رو 1500ماكزيمم دوز 
  حاوي آلومينيوم استفاده نشود.هاي ندريشود از فسفات بامي توصيه

شود مي توصيه ،كه سطوح سرمي فسفر نرمال يا بالا دارند 3-5مرحله  CKD در بيماران 
  ميلي گرم در روز نباشد. 800-1000دريافت فسفر رژيم غذايي بيشتر از 

 ،شود وجود هايپر فسفاتميمي شنهادبالاي نرمال پي iPTHدر بيماران با سطوح 
و در صورت وجود هر يك از اين ارزيابي شود  25OH Vit Dهايپوكلسمي و ميزان پايين 

ندرها و يفسفات با ،را با يك رژيم فسفات پايينها رماليتيومنطقي است كه ابن ها،رماليتيوابن
  يا كلسيم تصحيح كنيم. Dمكمل ويتامين 
عليرغم تصحيح  iPTH با افزايش مداوم و پروگرسيو سطوح 3-5مرحله  CKDدر بيماران 

  شود.مي يا كلسي تريول پيشنهاد Dويتامين هاي شروع درمان با آنالوگ ،موارد ذكر شده فوق
سرمي دارند شروع استفاده  iPTHكه يك افزايش پيشرونده در  5مرحله  CKDدر بيماران 
يا تركيبي از اين عوامل با هدف ها ميمتيكو كلسي Dويتامين هاي آنالوگ ،از كلسي تريول
 iPTHمنطقي است كه انتخاب داروي اوليه براي كنترل . شودمي توصيه iPTH كاهش سطوح

  باشد. CKD-MBDهاي و همچنين ساير جنبهبالا بر اساس غلظت سرمي فسفر 
ندرهاي كلسيمي طوري تنظيم شود كه يشود كه دوزهاي فسفات بامي همچنين توصيه
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  ت سرمي نرمال كلسيم و فسفر حفظ شود.غلظ
استفاده از كلسي تريول يا  ،شود در بيماران با هيپركلسمي يا هيپر فسفاتميمي توصيه

  كاهش داده شود و يا اينكه قطع شود. Dويتامين هاي آنالوگ
بر اساس شدت ها استفاده از كلسيميمتيك ،شود در بيماران با هايپوكلسميمي پيشنهاد

همراه كاهش داده شود و يا هاي دارو درماني همزمان و حضور علائم و نشانه ،كلسميهايپو 
  قطع شود.

 ،برابر محدوده فوقاني نرمال كاهش يابد 2به زير  iPTHشود اگر سطوح مي پيشنهاد
  و يا كلسيميمتيك كاهش يا قطع شود.  Dويتامين هاي آنالوگ ،استفاده از كلسي تريول

و هايپر پاراتيروئيدي شديد غير قابل  3-5مرحله  CKDبيماران با شود در مي پيشنهاد
  پاراتيروئيدكتومي انجام شود. ،پاسخ به درمان فارماكولوژيكي و دارويي
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 ديابتي بيماران در خون پرفشاري درمان

 Treatment of Hypertension in Diabetic Nephropathy   
  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ،رزيتا ابوالقاسميدكتر 

  
 

  مقدمه
  باشد.مي   )2تيپ چه 1 تيپ چه( ديابتيك بيماران در شايع مشكلات از يكي خون پرفشاري
 عروقهاي بيماري ،قلبيهاي بيماري خطر افزايش باعثها ديابتيك در خون پر فشاري

  شود.مي نوروپاتي و مغزي سكته ،محيطي
 %33 به سال 20 در %5 به سال 10 در خون پر فشاري شيوع ،ديابت 1 تيپ با بيماران در

 رسد.مي %70 به سال 40 در و

 دارد. وجود آلبومينوري افزايش و خون پر فشاري شيوع بين مستقيم ارتباط يك

نرمال  محدوده در لبومينوريآميكرو شروع از بعد سال چند طي در فشار خون ميزان
 پيدا افزايش ،كليوي بيماري ايجاد بااي هپيشروند طور به و كندافزايش مي به شروع ،فشارخون

 .يابدمي

 خون در پر فشاري ميرسد. خطر %85-75 به پيشرفته ديابتي نفروپاتي با بيماران در بروز

  .هستند ديابت زمينه در كليه نارسايي خطر در بيشتر آنها و است بيشتر سياهپوستان
 

 پاتوژنزيس

 دارد: نقش ديابتي نفروپاتي وجود بر علاوه ديابت در خون پر فشاري ايجاد در ديگر فاكتور دو
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  سلولي حجم افزايش -1
  عروقي تون افزايش -2

 

 درمان فوايد

 قلبي بيماران از جلوگيري نظر از هم ديابتيك بيماران خون در پر فشاري زودرس درمان

 دارد. نقش ديابتي و رتينوپاتي كليوي بيماري پيشرفت كاهش هم و عروقي

 ،وزن (كاهش غيرفارماكولوژيك متدهاي خون شامل پر فشاري از جلوگيري براي اقدامات
 نمك محدوديت ،ورزش ،چرب كم لبنيات مصرف و سبزيجات و تازههاي ميوه مصرف افزايش

 باشد.مي الكل زياد مصرف از جلوگيري و سيگار استعمال عدم و

 بيماران با در )امريكا انجمن ديابت 2015 گايدلاين بر منطبق (دارويي غيرهاي درمان

 براي بايد mmHg 89-80 دياستوليك خون فشار و mmHg 139-120 سيستولي فشارخون

  .شود برده بكار خون فشار كاهش
 BP > 140/90 با بيماران در غير دارويي بايدهاي علاوه بر درماننيز  داروييهاي درمان

mmHg  شود شروع. 

 بالاي خطر بعلت mmHg 140/90بالاي  دائم خون فشار با ديابتيك بيماران همه

 ممكن دارويي غيرهاي درمان .بگيرند قرار دارويي درمان تحت بايد عروقي قلبيهاي بيماري

 .شود خون فشار ضد داروهاي تعداد يا دوز كاهش به منجر است

 

 متاآناليز

 با يا placebo با مقايسه در خون فشار ضدهاي داده اثرات كه مطالعه 40 متاآناليز در

 اين از گروه يك ،شد بررسي ديابتي بيمار 354/100 در هايپرتنسيوآنتي  ديگر داروهاي

 .داشتند ابتدا در 140mmHg مساوي يا كمتر سيستول خون فشار بيماران

 ،داشتند SBP > 140 mmHg كه افرادي در هايپرتنسيو آنتي درمان ،دارونما با مقايسه در
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 سكته و ميوكارد انفاركتوس ،عروقي قلبيهاي بيماري ،مورتاليتي كاهش باعث واضحي بطور

 .شدند مغزي

 همراه مغزي سكته خطر كاهش با فقط هايپرتنسيو آنتي درمان ،SBP ≤ 140 با بيماران در

 .است بوده

 درمان با سيستوليك خون فشار در كاهش mmHg 10 كه ،شد داده نشان بيماران آناليز در

 Hazard Ratio و CI: 78%-96%( 87%%95( مرگ براي Hazard Ratio با همراه دارويي

  .باشدمي (CI: 83%- 95% 95) %89عروقي قلبي بيماران براي
 تغيير باعثاند هداشت پايه در SBP ≤ 140 mmHg كه كساني در mmHg 10 كاهش

 است. نبوده Endpoints در واضحي

 .است شده بررسي نيز ديگر داروي با دارو يك مقايسه مطالعات بعضي در
 .است نداشته بقيه ارجحيت به دارويي كلاس هيچ ،موارد اغلب براي

 سكته كاهش با همراه ،داروها ساير با مقايسه در كلسيم كانالهاي كننده بلوك چه اگر

 .است مغزي همراه بوده سكته افزايش با بتاهاي كننده بلوك و مغزي همراه بوده است

 مورتاليتي كاهش با همراه ،خون فشار آوردن پايين 2 تيپ ديابتيك بيماران در كلي طور به

  .باشدمي SBP ≥ 140 mmHg با بيماران در ،خون فشار از ناشي عوارض ساير كاهش و
  

 UKPDSمطالعه 

 United Kingdom Prospective Diabetes Study، 1148 (UKPDS) ي مطالعه در

  .شدند آتنولول) تقسيم يا درماني (كاپتوپريل گره به ديابت 2 تيپ با بيمار
 .بود mmHg 154/87 و mmHg 144/82 به ترتيب گروه دو در خون فشار

هاي شامل: بيماري عوارض %24 كاهش با تر پايين خون فشار با بيماران ،سال 8-9 در
 كاهش ،)%35برابر  در (%24 ديابت از ناشيهاي مرگ ،)%49برابر  در %37( ميكروواسكولار

  .شدند بينايي و حدت رتينوپاتي تشديد در درصدي 47 و 34 كاهش و مغزيهاي سكته 44%
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 .باشدمي خون فشار داشتن نگه پايين براي درمان ادامه نيازمند منافع اين

 و ميباشد سيستوليك خون فشار به وابسته عوارض كه شد مشخص UKPDS يمطالعه از
 ،ناگهاني مرگ ،(MI ديابت به وابسته عارضه گونه هر و فشارخون متوسط بين معكوسي رابطه
 بيماري بعلت مرگ و تحتاني اندام آمپوتاسيون ،كليه نارسايي ،مغزي سكته ،صدري آنژين

  .دارد وجود شبكيه) خونريزي ،قلب نارسايي ،هايپوگليسمي يا و هايپر بعلت مرگ ،عروقي
 ارتباط خون فشار افزايش با قوي بطور ديابت عوارض ريسك ،2تيپ  ديابت بيماران در

 فشارخون با كاهش بيشترين و است همراه عوارض كاهش با فشارخون در كاهش گونه هر دارد.

 .باشدمي mmHg 120 زير سيستوليك

 ديابت همراه عوارض كاهش %12 با سيستوليك خون فشار در كاهش mmHg 10 هر
  .باشدمي

  
Hot Trial 

 هدف گروه سه به را mmHg 170/105 فشارخون متوسط با بيمار ،19000مطالعه  اين در

 .كردند بندي تقسيم 90 ≥) و 85 ≥و  80 ≥دياستوليك  فشار (با

 در واضحي بطور عروقي و قلبيهاي بيماري خطر )ها گروه ساير نه (ديابت با بيماران در

 .كرد پيدا كاهش 90 ≥ گروه به نسبت 80 ≥ گروه

 

Advance Trail 

 قلبيهاي بيماري روي بر شديد كنترل و فشارخون شديد كنترل بررسي به مطالعه اين در

 .پرداختند عروقي بيماريهاي بالاي خطر با ديابت 2 تيپ بيماران در عروقي و

 دارونما و Perindopril-Indapamide تركيبي داروي اثر مقايسه به مطالعه اين در

 .پرداختند

  :است زير موارد شامل دارونما به تركيبي داروي اين اثر مورد در مطالعه اين از حاصل نتايج
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 mmHg 5.6/2.2 فشارخون كاهش .1

 ميكروواسكولار و ماكروواسكولار عوارض كاهش .2

 مورتاليتي كل و عروقي قلبي مورتاليتي كاهش .3

 نفروپاتي پيشرفت كاهش و عروقي قلبي عملكرد بهبود با همراه خون فشار كاهش بنابراين

 .ميباشد ديابتي

 

 هدف خون فشار

 پيشنهاد mmHg 140/90 از كمتر ،ديابت با بيماران در را هدف خون فشار گايدلاينها اكثر
 كنند.مي

 .ميكردند پيشنهاد را mmHg 130/80 از كمتر خون فشار ،تر قديمي گايدلاينهاي چه اگر

 به ديابتي بيماران در فشارخون بيشتر آوردن پايين كه ميدهد نشان ،مطالعات آناليز متا

  MI و مورتاليتي ميزان در واضحي بطور دهد وليمي كاهش را مغزي سكته بروز واضحي طور
  .دهدنمي تغييري ايجاد

 

 ABCD Normotensive  مطالعه

 (كنترل دارونما گروه دو به بيماران ،شد انجام 2 تيپ ديابتي بيماران در كه مطالعه اين در

 هدف دارويي گروه شدند. در نيزولديپين) تقسيم يا دارويي (انالاپريل گروه و )متوسط

  .شديد) است (درمان بوده پايه خون فشار زير mmHg 10 دياستوليك فشارخون
 در ولي نشد مشاهده گروه دو در كراتينين كليرانس در تفاوتي هيچ ،ساله 5 پيگيري در

ديده  دارونما گروه به نسبت نفروپاتي و رتينوپاتي پيشرفت بيشتر كاهش شديد درمان گروه
 مغزي سكته كاهش در ولي نشد ايجاد تفاوتي عروقي مير و مرگ در شديد درمان گروه در .شد

  .شد ديده كاهش مشخصي بطور
 تيپ ديابتيك بيماران در )mmHg 128/75خون  فشار متوسط (با شديد درمان كلي بطور
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 .است بوده همراه مغزي سكته انسيدانس و رتينوپاتي نفروپاتي و پيشرفت كاهش با 2

 

  ACCORD BP مطالعه

 شد داده نشان ،عروقي قلبي حوادث بالاي خطر با ديابت 2 تيپ مطالعه در بيماران اين در

 كمتر خون فشار كنترل با مقايسه در mmHg 120 از كمتر سيستولي فشار شديد كنترل كه

  .ندارد غيركشنده و كشنده عروقي قلبي عوارض كاهش در متفاوتي اثر mmHg 140 از
 شد. مشخص كشنده وغير كشنده مغزيهاي سكته كاهش ،شديد درمان با درگروه

خون  فشار ضد داروهاي به مربوط شديد جانبي عوارض ،شديد درمان با گروه در 
 بيشتر كليه) و نارسايي آنژيوادم ،هايپركالمي ،آريتمي يا كاردي برادي ،سنكوپ ،(هيپوتشن

  .شد ديده
 

  SANDS مطالعه

 ديابت 2 تيپ با بيماران در LDL و كلسترول فشارخون كاهش بررسي به مطالعه اين در

و  آترواسكلروز پيشرفت كاهش با LDL كلسترول و سيستولي خون فشار پرداختند. كاهش
 تفاوتي عروقي قلبي حوادث در چه اگر. است بوده همراه ديابتيك بيماران در چپ بطن توده

 شد. ديده بيشتر شديد درمان با گروه در جانبي و عوارض نشد پيدا

  
  تانسين آنژيو مهار مطالعات
 اثرات دهنده نشان (ACE/ARB) آنژيوتانسين مهار سيستم مورد اثر در مطالعات از بعضي

فشار تا  آوردن پايين به مربوط بيشتر نظر به سودي هر ولي. هستند بيماران بر آنها مثبت
 است. آنژيوتانسين كننده داروي اختصاصي مهار
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 ديابتي بيماران در هدف فشارخون نتايج

 در اثرات اين و بوده مثبت اثرات با همراه بتي ديا بيماران خون در پر فشاري درمان

 درمان گروه در mmHg 154/87 مقابل در mmHg 144/82 فشارخون( UKPDS مطالعات  

كمتر)،   درمان با گروه در  mmHg 144/83مقابل در mmHg 140/81 (فشارخون HOTكمتر)،  
ADVANCE )134.5/74 خون فشار mmHg 140/76 مقابل در mmHg دارونما)  با گروه در

  .است شده داده نشان
 فشارخون كمتر بيماران ساير مانند ديابتي بيماران براي هدف فشارخون مطالعات اين در

 .تعيين شد140/90  از

 كمتر ديابتي بيماران در را فشارخون هدف ADVANCE مطالعه از قبل لاينها گايد اكثر

 با و پروتئينوري نفروپاتي ديابتيك با بيماران در فشارخون اين كردند كه مشخص 130/80 از

 . است بوده نفروپاتي پيشرفت كاهش

داد  نشان هستند عروقي قلبي بالاي خطر در كه 2 تيپ با بيماران در ACCORD مطالعه
 روي بر واضحي اثر هيچ 133.5 با مقابلدر  119.3 سيستولي فشارخون با شديد درمان كه

  است. همراه مغزي سكته كاهش با فقط و ندارد عروقي قلبي عوارض
 از كمتر ،ديابتي بيماران در را هدف خون فشار ACCORD مطالعه از بعد لاينهاي گايد

 . كرد مشخص 140/90

 دهنده نشان ،ديابتي) بيماران در مطالعه5 (شامل هدف فشارخون مطالعه 19 متاآناليز

باشد مي تهاجمي كمتر درمان به نسبت تهاجمي درمان در عروقي قلبي عوارض مشخص كاهش
)RR=0.86, 95% CI = 0.78-0.96.(  

 سكته كاهش ،ميوكارد انفاركتوس كاهش ،عروقي قلبي عوارض كاهش با تهاجمي درمان

  . است بوده همراه رتينوپاتي پيشرفت كاهش و آلبومينوري كاهش و مغزي
 نداشته است.  ESRD كلي و مورتاليتي و عروقي قلبي مرگ ،CHFبر  واضحي اثرات ولي

 بيماران در شد داده ) نشانSPRINT )Systolic BP Intervention Trialمطالعه  در
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 عوارض با همراه 140 زير SBPبه  نسبت120 زير سيستولي فشارخون ديابتي غير فشارخوني

  همراه بوده است.عروقي و مورتاليتي كمتري  قلبي

  . است شده گزارش بيشتري جانبي عوارض ،تهاجمي درمان با گروه در ولي
 از مستقيم غير نتايج بعلاوه ديابتي افراد در فشارخون مختلف مطالعات به با توجه بنابراين

SPRINT، 130-125 سيستوليك فشارخون mmHg 90 زير دياستول و فشارخون mmHg 
 . شودمي پيشنهاد ديابتي دربيماران

 جانبي عوارض افزايش عليرغم تهاجمي درمان از بيشتر منافع دهنده نشان مطالعات
  . باشدمي

 

   خون فشار ضد داروي انتخاب
 براي دارو توانايي اساس بر بايد ديابتي بيماران خون در فشار ضد داروي يك انتخاب براي

 نفروپاتي پيشرفت از جلوگيري و عروقي قلبي حوادث از جلوگيري ،مورتاليتي از جلوگيري

 پيش در ديگر دارويي بر دارويي هيچ چون باشدنمي رتينوپاتي اساس بر باشد. انتخاب ديابتي

 ندارد. ارجحيت رتينوپاتي از گيري

 و (AHA 2007)امريكا  قلب انجمن در 2009 و 2008 در شده چاپ متاآناليز براساس
 فاكتور مهمترين خون فشار كاهش ميزان ،(ESH/ESC 2013) اروپا قلب و خون فشار انجمن

ها) ديابتيك مسن (شامل بيماران در چه جوان بيماران در چه عروقي قلبي عوارض از كاستن در
 باشد.مي فشارخون ضد داروي نوع نه و

 در بلوكر) βو   CaCB ،داروها (تيازيد ساير به RAS سيستم بلوك ،ديابت با بيماران در

 . ندارد ارجحيت كليوي و عروقي قلبي عوارض كاهش

 ممكن (ACE/ARB) آنژيوتانسينهاي كننده مهار ،ديابتي نفروپاتي با بيماران در اگرچه

  . باشند موثرتر كليوي بيماري پيشرفت كاهش در دارو ساير به نسبت است
  : است ذيل قرار به درماني پرتوكل دركل
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 نام ماكروآلبومينوري نام به يافته كه (قبلا افزايش شديدا آلبومينوري با بيماران در ● 

 شود.مي (ACE/ARB) با درمان به بود) توصيه شده گذاري

ميكروآلبومينوري نام  نام به (قبلا آلبومينوري كه متوسط افزايش با بيماران در داروها اين
 نيز مرحله اين در ،ديابتي نفروپاتي كنترل براي اثبات عدم رغم علي نيز گذاري شده بود)

  شود.مي توصيه
 CaCB يا تيازيد ،ACE/ARBشامل اوليه منوتراپي داروي ،آلبومينوري بدون بيماران در ● 

 باشد.مي

 اثرات علت به و آنژيوتانسين در زمينه مهار آلبومينوري ايجاد از جلوگيري علت به چه اگر

  باشد.مي ارجح (ACE/ARB) انتخاب ،گلوكز متابوليسم بر تيازيد منفي
 و (ACE/ARB) تركيب به توصيه دارند نياز دارو يك از بيشتر به كه بيماران در ● 
 شود.مي هيدروپيريدين دي نوع از كلسيم كانالهاي بلوكر

 عروقي قلبي حوادث از شگيرييپ در ARB به (ACE/Inh) داروهاي مطالعات از بعضي در

 خطر ريسك با افراد انتخاب علت به شايد ارجحيت دارند كه ديابتيك بيماران در و مورتاليتي

  باشد.مي ARB كننده دريافت گروه در كمتر
 به ARB و MI كاهش با (ACE/Inh) داشتند قلب نارسايي بر خوبي اثرات گروه دو هر

 موثر با كاهش سكته مغزي هستند. طور

 ACE/Inh و ARB يكسان اثرات دهنده نشان ،بالا مطالعات خلاف بر مطالعات متاآناليز 

  هستند.
 و مورتاليتي روي بر ARB و ACE/Inh يكسان اثرات شده انجاماي هشبك در متاآناليز

ESRD  شد. داده نشان ديابتيك بيماران 

 و ACE/Inh يكسان اثرات بوده ديابتي غير و ديابتي بيماران شامل كه ديگري متاآناليز در
ARB  كاهش مورتاليتي و حوادث قلبي عروقي مشخص شد. در 
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   ALLHATمطالعه 
باشد به مي درمان فشار خون Prospectiveدر اين مطالعه كه يكي از بزرگترين مطالعات 

  بررسي داروهاي مختلف پرداختند.
كه حداقل داراي يك فاكتور خطر بيماري  )2داراي ديابت تيپ %36هزار بيمار ( 33000

زينوپريل و دوكسازوسين تقسيم لي ،آملوديپين ،درماني كلرتاليدونهاي كرونر بودند به گروه
  شدند. 

گروه تحت درمان دوكسازوسين به علت افزايش خطر نارسايي قلب به طور زودرس به 
  پايان رسيد.

  تفاوتي نداشت. ،به طور كلي نتايج در بيماران ديابتي نسبت به بقيه در كل
غير كشنده هاي كرونر و بيماريهاي قلبي ناشي از بيماريهاي هر سه دسته داروها با مرگ

  همراه بودند.  قلبي يكسان
كلرتاليدون نسبت به آملوديپين و ليزينوپريل  ،در ممانعت در ايجاد نارسايي قلبي جديد

  ارجحيت داشت. 
  كلرتاليدون همراه با افزايش خفيف قند پلاسما بوده است. ،در رابطه با عوارض جانبي

 

  ديورتيكهاي تيازيدي
با دوز كم در درمان بيماران ديابتيك هايپرتنسيو موثر  محدوديت مصرف نمك و تيازيد

بعلاوه كاهش حجم خفيف با افزايش اثرات فشار خون  گيرد.مي و جلوي هايپرولمي را است
  باشد.مي داروهاي مهاركننده آنژيوتانسين

 ،(هايپوكالميها عوارض متابوليك ديورتيك ACEهاي هم چنين مهاركننده
  دهد).مي هايپريوريسمي را كاهش ،هايپرليپيدمي

مرتبط  ،كه ممكن است منجر به افزايش خطر قلبي عروقي شودها عوارض متابوليك تيازيد
  باشد.مي بالاهاي با دوز
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كم تيازيد هاي باشد. همچنين دوزمي كم تيازيد همراه با افزايش خفيف گلوكزهاي دوز
يريدمي و هايپريوريسمي در مقايسه با همراه با خطر كمتر هايپوكالمي و هايپرتري گليس

  بالاتر هستند.هاي دوز
  

  آنژيوتانسينهاي مهار كننده
   ACEهاي مهار كننده

  به شرح زير است: ACE inhاثرات مثبت 
  كاهش فشار خون به تنهايي (ساير داروها به تنهايي براي منوتراپي مناسب نيستند) -1
لظت پتاسيم در بيماران با هايپركالمي و عارضه جانبي خاصي جز سرفه و افزايش غ -2

  كنند.نمي ايجاداي هنارسايي كليه زمين
  باعث كاهش قند پلاسما شوند. ،ممكن است با افزايش پاسخ دهي به انسولين -3
ديابت و جلوگيري اوليه  2و  1اثرات محافظتي بر علت ميكرو و ماكرو آلبومينوري در تيپ  -4

  از نفروپاتي ديابتي
  ت احتمالي كاهش پيشرفته رتينوپاتياثرا -5

را در جلوگيري از حوادث قلبي عروقي نشان داده  ARBو  ACEمطالعات اثرات يكسان 
  است. اگرچه به دست آوردن فشار هدف بيشتر از نوع درمان دارويي موثر است.

  به خصوص در بيماران با كنترل قند نزديك نرمال هيپوگلسيمي ميباشد. ACEعارضه نادر 
 

  رسپتورآنژيوتانسين هاي بلوك كننده
نشان داده شده است. اثرات حفاظتي بر  ACE inh مشابه اثرات ARBدر مطالعات اثرات 

روي كليه در بيماران با نفروپاتي ديابتي و افراد با نورموآلبومينوري و ميكروآلبومينوري مشابه 
ACE inh  مشخص شده است. در مطالعات اثرات حفاظتيARB يشگيري از نارسايي براي پ

  قلبي مشخص شده است.
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با كاهش بيشتر مورتاليتي و موربيديتي  ،بلوكرها βدر مقايسه با  LIFE، ARBدر مطالعه 
 LVHپسرفت بيشتري در  ،ARBدر گروه بيماران پرخطر بوده است. در گروه تحت درمان با 

  مستقل از پاسخ ضد فشارخون ديده شد. 
  باشد.مي 2روز ديابت نوع كاهش ب ،ARBيك اثر احتمالي 

 

  ر دوگانه سيستم رنين آنژيوتانسينجلوگيري از مها
قلبي عروقي مشخص هاي در بيماران با خطر بيماري ARBو  ACEدر مطالعات اثرات 

  با خطر كمتر آنژيوادم همراه بوده است.  ARBشده است و 
  فايده بوده است.دسته دارويي همراه با افزايش عوارض جانبي بدون افزايش  2تركيب 

نيز عدم برتري درمان تركيبي  VA-NEPHRON Dو  ALTITUDE در مطالعه
)ACE+ARB .و افزايش عوارض جانبي به منوتراپي مشخص شده است (  

 

  كانال كلسيمهاي بلوك كننده
 ACE inh ،(عدم تاثير بر روي متابوليسم ليپيد و گلوكز) CaCBعلي رغم اثرات مثبت 

  هنوز به عنوان درمان اوليه برتري دارد.
) هيچ شواهدي مبني بر عوارض SYST-EURو  HOTدر دو مطالعه بزرگ فشار خون (

  طولاني اثر بر بيماران ديابتي مشخص نشد. هاي دي هيدروپيريدين
غير كشنده  MIو  CADآملوديپين با خطر يكسان مورتاليتي  ،ALLHATدر مطالعه 
خطر نارسايي قلبي  ،تيازيد بوده است. اگرچه در مقايسه با كلرتاليدون و ARBنسبت به گروه 

  (چه در گروه ديابتي و چه در گروه غير ديابتي) بيشتر بوده است.  CaCBدر گروه 
اثرات بهتري بر عليه حوادث قلبي  ،ACE inhآملوديپين با  ،اگرچه در درمان تركيبي

  دارد. ACE inh عروقي به گروه هيدروكلروتيازيد با
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  بلوكرهاي بتا
يك  ،بتا بلوكرها علي رغم پوشاندن علائم هايپوگليسمي و تشديد بيماري عروقي محيطي

  باشد. مي درمان موثر در فشار خون بيماران ديابتي
بلوكر همانند كاپتوپريل در درمان فشار خون و جلوگيري از  UKPDS، βدر مطالعه ي 

بطور مشخصي در  LIFE، ARBبيماري ميكروواسكولار موثر بوده است ولي در مطالعه 
  بلوكرها ارجحيت داشته است. βحفاظت عوارض قلبي عروقي نسبت به 

 رسايي قلبي) با عث بهبودي بقا در بيماران با نا1αو  βكارويدلول (آنتاگونيست تركيبي 
  ارجحيت داشته است. ،بلوكرها βشود. و به نظر در مقايسه با ساير مي

ديابت همه بيماران  2و تيپ  130/80 <در بيماران با هايپرتنش   GEMINIدر مطالعه 
  بودند و ساير داروها قطع شد. ARBيا   ACEتحت درمان با 

 CaCBهيدروكلروتيازيد و  ،لمتوپرولو ،بيماران بطور تصادفي تحت درمان با كارويدلول

  قرار گرفتند. mmHg 130/80دي هيدروپيريدين براي بدست آوردن فشار خون زير 
كارويدلول همراه با اثرات مفيد واضح در مقايسه با متوپرولول بوده است. كارويدلول با 

ول متروپرول ،نبوده است و با افزايش حساسيت به انسولين بوده است. در مقابل A1Cافزايش 
بوده است و هيچ تاثيري بر حساسيت به انسولين نداشته است. بعلاوه گروه   A1Cبا افزايش 

كارويدلول با كاهش  .خارج شدند ،كمتري بعلت عدم كنترل قند از مطالعه در گروه كارويدلول
  نسبي دفع آلبومين و كاهش پيشرفت نفروپاتي همراه بوده است.

بلوكرها در بيماران  βبدترشدن كنترل قند با متروپرولول ديده شده است.  ،در مطالعات
  ) بوده است.New Onsetغير ديابتي با افزايش بروز ديابت (

(بجز  بلوكرها βدرمان با  ،) نشان داده شد كه در بيماران غير ديابتيARICدر مطالعه ي (
 با ساير داروهاي ضد فشار خوندر مقايسه  2رشد ديابت تيپ %28كارويدلول) همراه با خطر 

  باشد.مي
  شود.مي و متوپرولول نيز ديده ACE/ARBاين عارضه در بيماران تحت درمان با تركيب 
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α  بلوكرها  
اگر چه اين داروها بعلت عارضه جانبي هايپوتشن ارتواستاتيك بطور وسيع استفاده نشده 

 ،ACE inhردن فشار خون مثل بلوكرهاي پريفرال (مثل دوكسازوسين) در پايين آو α ،است
CaCB  اند.هموثر بوده است و هم چنين اثرات مطلوبتري بر روي پروفايل متابوليك داشت  

 بعلت افزايش خطر نارسايي قلبي جديد Doxazocinبازوي  ،ALLHATي در مطالعه

  (نسبت به كلرتاليدون) قطع شد. 
درمان اوليه فشار خون مورد استفاده بلوكرها نبايد بعنوان  α ،اطلاعات با توجه به اين از

اضافه شونده بخصوص در مردان با هاي قرار گيرند. اگر چه ممكن است براي درمان
  پروستاتيسم علامت دار موثر باشند.

 

   ACCOMPLISHدرمان تركيبي و 
 و هيدروكلروتيازيد همراه با عوارض كمتر  ARBنسبت به گروه  ACE/CaCBتركيب 

كه اين اثرات مثبت هم در گروه  ،بيماران پر خطر فشار خوني بوده استقلبي عروقي در 
 نشان داده شده است.ها و هم غير ديابتيها ديابتي

  
  خلاصه

  شيوع و زمان بروز فشار خون در بيماران ديابت با تيپ ديابت متفاوت است.
 %70سال و  20در  %33سال به  10در  %5بروز فشار خون از  ،ديابت 1در بيماران با تيپ  ●

  سال افزايش پيدا ميكند. 40در 
فشار خون بطور تيپيك شروع به افزايش در محدوده نرمال چند سال بعد از شروع 

  ميكروآلبومينوري و با پيشرفت بيماري كليوي پيشرفت ميكند.
فشار خون دارند و نصف اين  ،درصد در شروع تشخيص 40حدود  2در بيماران با تيپ  ●

  اند.هفشارخون پيدا كرد ،از شروع ميكرو آلبومينوريقبل  ،بيماران
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 داروي انتخابي فشارخون 

انتخاب دارو در بيماران ديابتي بر اساس توانايي دارو براي جلوگيري از حوادث قلبي 
  باشد .مي عروقي وكاهش پيشرفت بيماري كليوي

بقيه داروها باشد چون هيچ دارويي در اين زمينه به نمي انتخاب براساس رتينوپاتي
  ارجحيت ندارد.

بيماران ديابتي بطور مشخص با بروز كمتر نارسايي قلبي در گروه  ALLHAT در مطالعه ●
كلرتاليدون نسبت به گروه ليزينوپريل و آملوديپين بودند. اين اثر ممكن است به علت 

  فشار خون كمتر ايجاد شده در گروه كلرتاليدون باشد.
با اثرات بهتر قلبي عروقي نسبت به  CaCB+ACEركيب ت ،ACCOMPLISM در مطالعه ●

  بوده است. ACE+thiazideتركيب 
●ACE   وARB  همراه بودند. 2و1با اثرات محافظتي بر عليه پيشرفت نفرپاتي ديابتي تيپ  
 ACE ،داروي ارجح در بيماران ديابتيك هايپرتنسيو كه ميكرو يا ماكروآلبومينوري دارند  ●

  در كاهش پيشرفت بيماري كليوي نقش دارند. باشد كهمي ARB يا
شود. مي در بيماران ديابتي بدون پروتئينوري نيز توصيه ،بسياري از اين داروها در مطالعات

در اين مرحله بعيد است چون بطور معمول قبل از فشارخون  ،1فشار خون در بيماران تيپ 
  دهد.مي ميكرو آلبومينوري رخ

اثرات بهتر با دوز كم كلرتاليدون (احتمالا بعلت اثرات  ،ALLHATاگر چه در مطالعه ي
ولي بايد به عارضه جانبي تيازيد بر روي متابوليسم گلوكز  ،كمتر بر فشار خون) مشخص شد

 نيز دقت كرد.

تواند موثر باشد. اين مورد در مي منوتراپي در بعضي از بيماران با ديابت و فشار خون
 كند.مي باشد صدقمي بيشتر از فشار خون هدفبيماراني كه فشار خونشان كمي 

ارجحيت به استفاده از درمان  ،اگر چه درمان تركيبي در اغلب بيماران لازم است
  باشد.مي CaCBبعلاوه ACE /ARBتركيبي
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بلوكر βقابل استفاده هستند. اگر  ،وقتي به فشار خون هدف نرسيده ايمها ساير درمان
د بعلت اثرات بهتر بر كنترل قند و كاهش پيشرفت نفروپاتي توانمي مدنظر باشد كارويدلول

  نسبت به متوپرولول ارجح باشد.  ديابتي
  تواند استفاده شود.مي ديورتيك لوپ ،در بيماران با بيماري كليوي يا قلبي

 80را در بيش از  90/140فشارخون زير  ،داروهاي فشارخون بخصوص (معمولا تركيبي)
  كنند.مي ون تاميندرصد بيماران با فشارخ

  .هنوز در دسترس نيست mmHg 130/80مبني بر سوددهي فشارخون زير هاي يافته
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 قند خون در ديابتيك نفروپاتيكنترل 

 Control of Blood Glucose in Diabetic Nephropathy  
  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ،دكتر اميرحسين ميلادي پور

  
  

 در حال افزايش از نظر شيوع  (CKD)ترين علت نارسايي مزمن كليه ديابت به عنوان شايع
ن شوند و هميمي درصد افراد ديابتي دچار نفروپاتي ناشي از ديابت 20-40باشد . حدود مي

رس نفروپاتي ناشي از ديابت و اقدامات لازم جهت دهنده اهميت تشخيص زودامر نشان
پيشگيري از بروز ش مهمي در قخون ن كنترل مناسب قندباشد. مي CKDپيشگيري از 

  .دارد CKDپيشرفت بطرف ماكروآلبومينوري و نيز  ،ميكروآلبومينوري
  

   CKDمتابوليسم كربوهيدراتها و انسولين در 
 انسولين با وزن ملكولي تابوليسم انسولين را دارند.نقش اصلي در مها در افراد نرمال كليه

با برداشته شدن از عروق پري  نيزبه طور آزاد فيلتر شده ( درصدي از آن  دالتون 6000حدود 
شود ) از داخل لومن وارد سلولهاي توبول پروگزيمال مي توبولار داخل توبول پروگزيمال ترشح

  .شودمي اسيدهاي آمينه متابوليزه بهو شده 
 Postبه صورت  ولهاي عضلانيلدر س "در نارسايي مزمن كليه مقاومت به انسولين عمدتا

Receptor يابد و با پيشرفت نارسايي كليه مي افزايش(GRF < 15-20 mL/min)  كليرانس
) اورميكهاي سيني (به علت تجمع توكاهش متابوليسم كبدانسولين همراه با ككليوي 
  يابد.مي يابد و سطح انسولين افزايشمي كاهش
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انسولين افزايش يافته ولي با پيشرفت بيماري در ابتدا به علت مقاومت به انسولين نياز به 
و يا حتي  كليوي و كاهش كليرانس انسولين و نيز كاهش اشتها نياز به انسولين كاهش يافته

به انسولين بستگي به بالانس بين فاكتورهاي افزايش  . با شروع دياليز نيازمتوقف ميشود
بدي انسولين و نيز بهبود اشتها و افزايش متابوليسم ك حساسيت بافتي انسولين از يك طرف

  كند. مي تغيير
  

   CKDكنترل قند خون در 
و عوارض ديابت دارد در ايجاد تاخير  ياكنترل قند خون نقش مهمي در جلوگيري 

  .باشدمي اي كنترل كننده قند موثرروي متابوليسم داروه CKDهمچنين وجود 
 

HbA1C  
باشد. اما مي ماه اخير) مفيد 2-3در بررسي كنترل قند خون (طي  HbA1C گيرياندازه

  .دهدمي را در بررسي كنترل قند خون تحت تاثير قرار HbA1C محيط اورميك دقت
  برخي عوامل باعث افزايشHbA1C گيرياندازهدر  :شوندمي بطور كاذب HbA1C 

(كه در محيط  Carbamylated Hbبه روش ژل آگار الكتروفورزيس به علت تداخل 
  همچنين وجود اسيدوز  ،HbA1Cشود) با مي با اوره بالا تشكيل

  برخي عوامل باعث كاهشHbA1C كاهش عمرمانند:  شوندمي بطور كاذب RBCS، 
  EPOتشديد خون سازي پس از تزريق  ،كمبود آهن ،اخير ترانسفيوژن

 گيرياندازهوجود دارد مانند  آلترناتيو ديگري نيزهاي جهت بررسي وضعيت كنترل قند روش
Furactosmine وGlycated Albumin  كه روش فروكتوزآمين نشاندهندهGlycation   در

باشد و روش ديگر تنها در خصوص آلبومين است كه در هر دو مي مختلف سرمهاي پروتئين
 HbA1C گيرياندازهرسد كه مي با اين حال بنظر را نشان ميدهد هفته اخير 2كنترل قند طي 

  جهت بررسي وضعيت كنترل قند مطرح است.  Glod Standardهمچنان بعنوان روش
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  هدف درمان
  CKDبا  در افراد ديابتيك همراه

 Grade: 2C) (KDOQI( شودمي در نظر گرفته %7مناسب حدود  HbA1Cميزان 

Guideline 2012(   
 CKDپيشرفت بطرفو  اين ميزان باعث كاهش ميكروآلبومينوري و ماكروآلبومينوري

  ميشود .
 تواند باعث آسيبمي يابد كهمي خطر هيپوگلسيمي افزايش ،كمتر HbA1Cدر صورت 

 يا مرگ شود.  و ،تشنج ،سكته مغزي ،سكته قلبي ،بيمار

در خطر  بوده و يااميد به زندگي محدود و يا دارند  Comorbidity در افرادي كه
 K/DOQI & KDIGO(براساس شود مي توصيه HbA1C>7% ،هيپوگلسيمي هستند

Guidelines(. 

  
 در بيماران دياليزي

 HbA1C = 7-7.5%, Comorbid Conditionسال و بدون 50در بيماران با سن كمتر از 

  .شودمي توصيه  HbA1C = 7.5-8%, Comorbid Conditionهمراه با  يا در افراد مسن تر و و
 باعث افزايش مورتاليتي %7يا كمتر از  %8بالاتر از  HbA1C, ESRDدر افراد ديابتي با 

   . شودمي
  

 GRF < 60)غير دياليزي  با نارسايي مزمن كليهدرمان ديابت در بيماران 

mL/min)  
 ،رژيم غذاييدارويي (بيماران ديابتي درمان شامل درمان غير ساير دراين بيماران مانند

  .باشدمي )خوراكي و تزريقيو درمان دارويي (داورهاي  ورزش و كاهش وزن)
  .ميباشدانسولين مانند ساير افراد  در اين بيماران انديكاسيون شروع
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 داروهاي خوراكي

First line  
  متفورمين 

به عنوان اولين دارو با   GRF > 45 mL/minدر صورت عدم تاثير درمانهاي غير دارويي و
  .)Grade : 1Bگردد ( مي توصيه GRFدوز متناسب با 

  دهيم.مي در صورت استفاده از قبل با كاهش دوز ادامه  GFR = 30-45 mL/minافراد بادر 
  .شودنمي خطر اسيدوز لاكتيك توصيهدارند به علت  GRF < 30 mL/min در افرادي كه

شود. باعث مي كبدي به انسولين و كاهش گلوكونئوژنز حساسيتمتفورمين باعث افزايش 
  شود .مي وزني از بيماران باعث كاهش شود و در برخنمي ميليسهيپوگ

نيز گزارش شده   B12كمبود ويتامين .باشدمي از عوارض شايع اسهال نفخ شكم و كرامپ
  .است

 ،Acute MI ،شوك ،Sepsis ،يابد مانند هيپوكسيمي افزايش AKI در مواردي كه خطر
دارو بايد بطور موقت  اينيك سكنتراست راديو گرافيك و ساير عوامل نفروتوكمواد استفاده از 
  .قطع شود

يا در صورت عدم امكان استفاده  و مين اضافه كردتوان به متفورمي دسته دوم داروها كه
 Short :از جمله مي كمي دارندسكه خطر هيپوگلي هستندهايي متفورمين شروع نمود دارو از

- Acting Sulfonylureas مانندClipizide  و يا از دستهGlinides  مانندNateyglide  و 
Repaglinide باشد. مي  

  :شودمي اشاره خوراكيهاي ارومختلف دهاي در اينجا به طور مختصر به دسته
  

Sulfonylureas 

 باعث افزايش ترشح انسولينپانكراس باند شده و هاي سولفونيل اوره سلولبه گيرنده 
هاي ). از داروclipizide( ر استفاده نمودنيل اوره كوتاه اثاز سولفو در اين بيماران بايد ،شودمي
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 .جتناب نمودبايد ا  Clyburideطولاني اثر مانند

Cliclazide  در  توانمي راCKD استفاده نمود.  

Gliclazide  شود بنابراين درمي راه كليه دفعآن از  %10كمتر ازCKD  ) پيشرفتهGFR 

  بايد با احتياط استفاده شود. ) 30 >
 

Meglitinides  
دهند. نيمه عمر مي اين دارو مانند سولفونيل اورها ترشح انسولين را از پانكراس افزايش

 باشد و باعث آزاد شدن سريع و كوتاه مدت انسولينمي تر از سولفونيل اورهاآنها نسبتا كوتاه
  قبل از غذا مصرف شوند. شوند بنابراين بهتر استمي

 

Repaglinide   
توان مي CKDشود. در مي از راه كليه دفع % 10و كمتر از شود مي در كبد متابوليزه

قبل از   mg/day 0.5 با احتياط و با كمترين دوز GFR = 20-40 mL/min استفاده نمود و در
شود و سپس بر اساس وضعيت قند بيمار دوز آن قبل از ساير مي وعده اصلي غذا شروع

  يابد. مي غذايي افزايشهاي وعده
مطالعه كافي انجام نشده است ( هرچند عوارضي   GFR < 20 mL/minن در آاستفاده از 

  هم گزارش نشده است). 
  

Nateglinide   
 CKDشود. درمي فعال آن از راه كليه دفعهاي شود و متابوليتمي در كبد متابوليزه

)GFR < 60 mL/minشود مي فعال آن باعث هيپوگليسميهاي ) به دليل تجمع متابوليت
  اين نبايد استفاده شود. بنابر

 شود بنابراين در اين بيمارانمي توسط دياليز برداشته فعالهاي وليتدر همودياليز متاب
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  توان استفاده نمود .مي
  

(DPP-4 Inhibitors) Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors  

DPP-4  فعال ه و باعث غير وجود داشتها يك آنزيمي است كه روي سطوح بيشتر سلول
 GLp-1)(Glucagon – Like Peptide-1 مانند شودمي Incretinشدن هورمونهاي

  Polypeptide (GIP)  .Glucose - Dependent Insulinotropicو
DPP-4 Inhibitors شودمي انسولين وابسته به گلوكز باعث افزايش آزاد شدن.  

  
Linagliptin   
نياز به كاهش دوز ندارد اما در  CKDن در بنابراي شودمي دفع راز راه ادرا %10كمتر از 

ESRD  باشد.مي استفاده از آن محدود  
  

Sitagliptin   
 توصيه دوزبا كاهش  ESRD و CKDدر  ). 70-80%( شودمي عمدتا از راه ادرار دفع

  شود .مي شود و بطور نسبي با همودياليز برداشتهمي
  

Saxagliptin  
با كاهش دوز  ESRDو   CKDشود بنابراين در مي دفعدارو و متابوليت آن از راه ادرار 

)2.5 mg/day بعد از دياليز هاي دوز شود بنابراينمي دياليز برداشتههمو. با ) توصيه ميشود
  .شودمي توصيه
  

Thiazolidinediones   
 رس كردن توليد گلوكز كبديها باعث افزايش حساسيت بافتي به انسولين و ساپاين دارو
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  .شودمي
سديم باعث ايجاد تباس به علت اح شوند و نياز به كاهش دوز ندارند .مي كبد متابوليزهدر 

 ،دارنداي هكه نارسايي قلبي زمين افرادي و يا افزايش ادم و تشديد نارسايي قلبي بخصوص در
  .شودمي

 Peroxisome Proliferator – Activated Receptor تحريك مكانيسم ايجاد ادم

(PPAR) Gamma تليال اپي هاي سديم سلولهاي باعث افزايش باز جذب سديم در كانال كه
 .شودمي جمع كنندههاي لوله

و افزايش مشكلات قلبي عروقي و ها به علت تغييرات ليپيد Rosiglitazonاستفاده از 
  شود.نمي افزايش مورتاليته توصيه

  
Pioglitazone   

استفاده از آن در نارسايي  اهش دوز ندارد.توان استفاده نمود و نياز به كمي  CKDدر 
  شود .نمي پيشرفته توصيه CKDقلبي پيشرفته و نيز 

  
Alpha – Glucosidase Inhibitors   

 در روده باريك و كاهش جذب آنهاها يگو و دي ساكاريدلشدن ا باعث كاهش شكسته
هاي ها نفخ و كرامپآن دهند . عوارض عمدهمي بعد از غذا را كاهشهاي شوند بنابراين قندمي

  .باشدمي شكمي
 Acarbose  :هاي دارو و متابوليت از %2شود و كمتر از مي به ميزان كمي جذب

  شود.مي فعال آن در ادرار دفع
 Migitol  :شود .مي جذب بيشتري دارد و از راه ادرار دفع  

بيماران  ابراين دروجود ندارد بن  CKDمطالعات طولاني مدت در مورد استفاده از آنها در     
  شود.نمي توصيه  Cr > 2 mg/dL با
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Sodium – Glucose Co-Transporter 2 (SGLT-2) Inhibitors  

Dapagliflozin، Canagliflozin، Empagliflozin  .به تنهايي يا همراه با ساير ها اين دارو
و باعث د نكنمي جذب گلوكز را در توبول پروگزيال مهار ،ندباشمي قابل استفاده داروها

  شوند.مي هبود در كنترل قند خونكاهش وزن و ب ،گلوكوزوري
  شوند.نمي توصيه GFR < 45-60 mL /min درها اين دارو

احتمالا به علت هيپوولمي  AKIگزارش شده است كه   AKIو  DKAها از عوارض اين دارو
  .باشدمي سيونو هيپوتان

  
Glucagon – Like Peptide – 1 (GLP-1 ) Receptor Agonist  

 ،منجر به آزاد شدن انسولين ،كنندمي ) را تقليدIncretins(اي ههورمونهاي رودها اين دارو
آن باعث كاهش اشتها و  بر. علاوه شودمي تخليه معدهتاخير در  ،تاخير در ترشح گلوكاگون

با متفورمين و  جهت استفاده همزمان  FDAاين داروها مورد تاييد  شوند.مي كاهش وزن نيز
  شوند.مي انسولين نيز استفاده اگر چه همراه باباشند مي سولفونيل اورها

بار در روز)  Regular )2-1 بصورتاستفاده از آنها زير جلدي بوده و ها اين دارو
  .باشندمي (يك بار در هفته)  Extended Releaseو

 CKDكراتينين و تشديد افزايش  ،AKIباشد اما مي تهوع و پانكراتيتها عوارض اين دارو
  .گزارش شده است نيز

 Exenatid:  كليرانس آن با كاهشGFR در  شود كهمي توصيه ،يابدمي كاهشGFR 

= 30-50 mL/min 30 با احتياط استفاده شود و كمتر از mL/ min  .اجتناب شود  
 Liraglutide، Albiglutide  و Dulagltide نياز به كاهش دوز در :CKD   ندارند

در اين بيماران بايد با دوز كم شروع و با   Crافزايش و  AKIاما با توجه به گزارشات
  احتياط افزايش يابد.
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 Amylin Analog :  اين دسته همراه با انسولين از سلولهاي بتا پانكراس ترشح 
  باشد.مي آن پائين شود و در بيماران ديابتي سطحمي

 Pramlintide  : همراه غذا و با انسولين در ديابت نوعI  وII در شودمي استفاده .
CKD .نياز به كاهش دوز ندارد 

 

  درمان كنترل قند خون در بيماران دياليزي
  همودياليز

 وع انسولينباشند توصيه به شرمي كه تحت درمان همودياليز IIدر بيماران ديابت نوع 
 Repaglinideو  Clipizideداروهاي خوراكي مانند:توان از مي ) اگر چهGrade = 2Cشود (مي

  .نيز استفاده نمود
  

  دياليز صفاقي
دياليز صفاقي  و يا پس از شروعاند هخوراكي بودكه قبلا تحت درمان داروهاي  يدر بيماران
و  Clipizideتوان از مي كه ،)Grade = 2C(  شودمي درمان خوراكي توصيهاند هديابتيك شد

Repaglinide  استفاده نمود.  
ود كه روش زير جلدي بر شمي توصيه انسولينها نترل قند با اين دارودر صورت عدم ك

  پريتونئال ارجحيت دارد .روش داخل 
در روشهاي آتريماتيك  ،كنندمي استفاده  Icodextrinهاي در بيماراني كه ازمحلول

 Enzyme Glulose Dehydrogenase Pyrvoloquine (GDH – PQQ) قند خون گيرياندازه

Quinone، هفته بعد از قطع 2شود و اين مشكل تا مي به طور كاذب قند خون بالا گزارش 

Icodextrin   .ادامه دارد  
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Table 1. Dose Adjustment for Medications for Diabetes in CKD  
 

Medication class CKD stages 3 and 4 and predialysis stage 5 
First-generation 
sulfonylureas 

 

Acetohexamide** Avoid use 
Chlorpropamide eGFR 50–80: reduce dose by 50 % 

eGFR < 50: avoid use 
Tolazamide Avoid use 
Tolbutamide Avoid use 
Second-generation 
sulfonylureas 

 

Glipizide eGFR < 30: use with caution 
Glimepiride eGFR < 60: use with caution 

eGFR < 30: avoid use 
Glyburide Avoid use 
Gliclazide** No dose adjustment 
Glinides  
Repaglinide No dose adjustment but may wish to use caution with 

eGFR < 30 
Nateglinide eGFR < 60: avoid use (but may consider use if patient is 

on hemodialysis) 
Biguanides  
Metformin*** Per FDA, do not use if serum Cr ≥ 1.5 mg/dL in 

men ≥ 1.4 mg/dL in women 
Consider 
eGFR ≥ 45-59: use caution with dose and follow renal 
function closely (every 3–6 months) 
eGFR ≥ 30-44: max dose 1000 mg/day or use 50% dose 
reduction. Follow renal function every 3 months. Do not 
start as new therapy. 
eGFR < 30: avoid use 

Thiazolidinediones  
Pioglitazone No dose adjustment 
Rosiglitazone No dose adjustment 
Alpha-glucosidase 
inhibitors 

 

Acarbose serum Cr > 2 mg/dL: avoid use 
Miglitol eGFR < 25 or serum Cr > 2 mg/dL: avoid use 
DPP-4 inhibitor  
Sitagliptin eGFR ≥ 50: 100 mg daily 

eGFR 30–49: 50 mg daily 
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Medication class CKD stages 3 and 4 and predialysis stage 5 
eGFR < 30: 25 mg daily 

Saxagliptin eGFR > 50: 2.5 or 5 mg daily 
GFR ≤ 50: 2.5 mg daily 

Linagliptin No dose adjustment 
Alogliptin eGFR > 60: 25 mg daily 

eGFR 30–59: 12.5 mg daily 
eGFR < 30: 6.25 mg daily 

SGLT2 inhibitors  
Canagliflozin eGFR 45 to < 60: max dose 100 mg once daily 

eGFR < 45, avoid use 
Dapagliflozin eGFR < 60, avoid use 
Empagliflozin eGFR < 45, avoid use 
Dopamine receptor 
agonist 

 

bromocriptinemesylate No dose adjustment known but not studied: use with 
caution 

Bile acid sequestrant  
Colesevelam No dose adjustment known but limited data 
GLP-1 Agonists  
Exenatide eGFR 30–50: use caution 

eGFR < 30: avoid use 
Liraglutide No dose adjustment but use caution when starting or 

titrating the dose 
Albiglutide No dose adjustment needed 
Dulaglutide No dose adjustment needed 
Amylin analog  
Pramlintide No dose adjustment known but not studied in ESRD 

*Adjust dose based on patient response 
**Not available in the U.S. 
***Recommendations are controversial 
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Table 2. Oral glycaemia-lowering drugs: mechanisms of action  
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Non Pharmacologic Treatment of Diabetic 

Nephropathy  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ،دكتر حسن ارگاني
  

نفر به آن ها بيماري گسترده در سراسر دنيا شده و ميليونامروزه ديابت تبديل به يك 
سال يك نفر به اين  60نفر بالاي سن  4طبق آخرين آمار در آمريكا از هر . مبتلا هستند

چاقي و ازدياد  ،كاهش كيفيت مواد غذايي ،عواملي مانند تغذيه ناصحيح. بيماري مبتلاست
آلودگي هوا  ،حاوي الكلهاي ويه نوشيدنياستعمال دخانيات و مصرف بي ر ،بي تحركي ،وزن

دهند و از طرفي ديگر تشخيص دير هنگام مي و غيره شانس ابتلا به بيماري ديابت را افزايش
  . كندمي اين بيماري روند درمان و بهبود را دشوارتر

 

اند شامل موارد شاخص هائي كه براي درمان مناست نفروپاتي ديابتيك در نظر گرفته شده
  باشند: يزير م
 ) قند خونHbA1C: 5 ،7-5 ،6 (  
  ترجيحا با داروهاي 130/80كنترل مناسب فشارخون ( فشار خون كمتر از (ACEI 

   ARBو 
  درمان مناسب هيپرليپيدمي ( بطوريكهLDL  در دسي ليتر باشد) 100زير  
 خوني درمان مناسب كم  
  3درمان جايگزيني با ويتامينD  
  دوري از مصرف سيگار  
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  هاي ديابتيك مناسب و مراقبت از زخم فيزيكيفعاليت  
ي سبب كند شدن و به يي و يا غيردارويهاي داروموارد قيد شده در فوق بايد با درمان

  . تاخيرافتادن نارسائي كليه ناشي از ديابت گردند
در اين مهم نقش  طب آفريقائي و طب هندي ،طب چيني ،در اين ميان طب سنتي ايراني

  .اندفا نمودهيا
   

  شاخص مهم در اين راستا عبارتند از :  5
مانيتورينگ فشارخون و قند بيماران  ،فعاليت فيزيكي مناسب ،تجويز رژيم غذائي مناسب

  لازم براي تغيير و تصحيح زندگي روزمره بيماران هاي و آموزش
  

 آموزش  -1

فعاليت فيزيكي آموزش بيماران بايد بر اساس انتقال اطلاعات مفيد راجع به تغذيه و 
تواند از طريق اينترنت به پزشك و مناسب و تصحيح قندخون باشد در اين مورد بيمار مي

فشار خون بالا و يا زخم  باشد (مثلا در موارد آزمايشگاه در صورت لزوم دسترسي داشته
  د فيدبك مناسب را از آنها بگيرد. ) و بتوانديابتيك

  
 كنترل فشار خون  -2

ن امر قرار را كنترل كرده و پزشك خود را در جريا ه در منزل فشار خودبهتر است روزان
 ييكردن نمك غذاكه اولين قدم آن كم  فشارخونمشخص شده است كه با كنترل دهد. 

  . دهدنشان مي قابل توجهيپاتي ديابت كاهش بيماران با نفرو يو موربيديت ييتباشد مورتالمي
نه تنها  ،ي نباشديم با كاهش مصرف نمك رژيم غذاتوا مصرف داروهاي ضد فشار خون اگر

كند بلكه ممكن است ي كليه و سير پيشرفت نفروپاتي ديابتيك را كند نمييريسك نارسا
  . حتي آنرا تشديد نمايد
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 دوري از مصرف سيگار -3

نزله مشخص شده است كه كشيدن سيگار در بيماران مبتلا به نفروپايتي ديابتيك به م
 VLDLو  LDLمصرف سيگار در اين بيماران باعث افزايش . ن بنزين استدر مخزاي هجرق

 . گرددمي  HDL و كاهش

افتد و آن چرب آزاد اتفاق ميبيشتر شده و افزايش اسيد هاي OX–LDLبا مصرف سيگار 
) شده و باعث آسيب e–NOS(توليد نتريك اكسايد آندوتليالي  نيز به نوبه خود باعث كاهش

  گردد. ر نهايت تشديد نفروپاتي ميو دآندوتليوم عروق 
و  گرددمي PKC و افزايش TGF-B در اين افراد همچنين باعث افزايشمصرف سيگار 

ينوري ئگردد و تشديد پروتاينها نيز به نوبه خود باعث افزايش استرس اكسيداتيو در كليه مي
  را بدنبال دارد. 

قرار  دود سيگار افراد سيگاريمشخص شده كه حتي افرادي كه بصورت پاسيو در معرض 
ريسك نارسائي كليه نيز با افزايش . گردندگيرد بيشتر و سريعتر دچار نارسائي كليه ميمي

 . تعداد سيگار نسبت مستقيم دارد

  
 نقش تغذيه -4

ير ي در هر بيمار به بيمار ديگر متغطبق توصيه انجمن ديابت آمريكا ميزان كالري مصرف
و به تعويق افتادن  GFR پروتئين در اين بيماران باعث بهتر شدنمحدوديت مصرف . است

  . گرددنارسائي كليه مي
مصرف سبزيجات روزانه باشد. گرم  5 ميزان مصرف روزانه نمك در اين افراد بايد كمتر از

ميوه و نان جو از اهميت خاصي  ،تازه و مصرف كافي آب و مايعات و مصرف چايهاي و ميوه
  . برخوردار است در اين بيماران

فيبر دار بهتر از آبميوه در اين بيماران بوده و كاهش كالري و افزايش فيبر آنها هاي ميوه
  . گرددباعث كنترل بهتر قند خون مي
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زعفران و انواع  ،زردچوبه ،چاي سبز ،مخصوص برزيليهاي قارچ ،اآلوئور ،مصرف زنجبيل
باعث به تعويق افتادن و كندشدن سير اي ههايي مانند ميوه ستارو ميوه بوميهاي اهيگ

  . گردندمختلف ميهاي ماتي ديابتي با مكانيسپپيشرفت نفرو
پاتي اثرات مفيدي در نفرو كه باشندحبوبات نيز كه منبع بالقوه براي پروتئين گياهي مي

عدس و نخود  ،لوبيا ،خون در لپه اثرات ضد چربي و كاهنده فشارخون و قند. ديابتي دارند
  . وجود دارد

اثرات مفيد گياهان در كنترل ديابت بيشتر از همه در برگهاي گياهان و در مرحله بعد در 
  .ريشه گياهان و سپس در پوست درختان و در مرحله آخر در دانه گياهان وجود دارد

و كاهش وزن كليه در  Cr و BUNمصرف ميوه انبه مشخص شده است كه باعث كاهش 
   .رددگنفروپاتي ديابتي مي

گيرد كه با مهار آزاد سازي صورت مي Mangiferinبه نام اي هوه فوق به علت مادياثر م
TNF–α  و همچنين مهارAdvanced Glycosylated End Product  وهمچنينPKC  اين

  . دهدمي عمل را انجام
وه با افزايش ين ميا .اثرات دانه انگور قرمز نيز بسيار مفيد و موثر گزارش شده است

وري در نفروپاتي ديابتيك استرس اكسيداتيو و كاهش پروتئينپروآنتوسيانيدين باعث كاهش 
ص داده شده يد تشخيز در بهبودي نفروپاتي ديابتي مفيسير تازه و مانده ن اثرات. گرددمي

ث سفيد و قرمز در اين بيماران گوش سفيد ارجحيت دارد زيرا باعهاي از بين گوشت .است
  . گرددوري و هيپرليپيدمي ميهش پروتئينكا

  
 فعاليت و ورزش  -5

در اين بيماران هيچگونه محدوديتي براي انجام ورزش وجود ندارد بشرطي كه در اين 
بار  3در اين افراد حداقل  .سكيمي اندامها وجود نداشته باشديسكيمي حاد كرونري و ايافراد ا

دقيقه  60تا  30حداكثر ضربان قلب به مدت  درصد 80تا  60در هفته وهر بار به ميزان 
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هفته بصورت مرتب ورزش كنند ترشح فاكتور  12اين افراد اگر . گرددورزش هوازي توصيه مي
افته و جلوي آلزايمر و يافزايش ها از پلاكت  (Neutrophic Brain Factor)نوروترفيك مغزي
   .موثر است II ديابتي تيپپاتي ته و بويژه در افراد چاق در نفروافسردگي را گرف

ي براي كنترل نفروپاتي ديابتيك درمانهاي جدا از يمانهاي غير داروبطور خلاصه در
خون و سير فشار ،تواند كنترل پروتئينوريمي ي نبوده بلكه به كمك آنهايدرمانهاي دارو
 . ي كليه را بهبود بخشديپيشرفت نارسا
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  ارزيابي وضعيت تغذيه در بيماري مزمن كليه
Evaluation of Nutrition Status in CKD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران ،دكتر فرحناز دادرس
  

با افزايش  مزمن كليه شايع است وسوء تغذيه در بيماران در مراحل پيشرفته نارسايي 
   مراقبتي بهداشتي همراه است.هاي موربيديتي و افزايش هزينه ،مرگ و مير

) واضح قبل از Protein-Energy Malnutrition = PEM( انرژي –سوء تغذيه پروتئين 
   يابد.مي اما دريافت مواد غذايي با كاهش فيلتراسيون گلومرولي كاهش ،دياليز نادر است

انتخاب شده و حدود استفاده شده براي اي هر بيماران دياليزي بر اساس پارامترهاي تغذيد
   .است شده گزارش پروتئين كمبود از %75–18شيوع  ،تعيين تعريف سوء تغذيه

بهبود آينده و عاقبت  ،بنابراين ارزيابي و بهبود زضعيت تغذيه براي بهبود كيفيت زندگي
   نقش مهمي دارد.ها كاهش هزينهبيماران از نظر كلينيكي و 

 ،هاي آنتروپومتريكگيرياندازهارزيابي وضعيت تغذيه بيماران شامل چندين مرحله است: 
   پروفايل كلينيكي و ارزيابي كفايت مواد غذايي دريافتي و عادات غذايي. ،تستهاي بيوشيميايي

ي بيماران و آموزش ارزيابيهاي ساده كه نياز به كمترين همكار ،براي اهداف بيماريابي
دقيق هاي تواند اولويت بيماراني را كه نياز به بررسيمي افراد داشته باشد كمك كننده است و

  تر دارند را مشخص نمايند.

در حال حاضر تستهاي بيوشيميايي راه عملي كلينيكي است كه براي تعيين وجود سوء 
شود. بررسي ميزان دريافت مواد مي هالتهاب و يا هردو در نارسايي مزمن كليه استفاد ،تغذيه

   تواند براي بيماريابي استفاده شود.مي غذايي نيز
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نوشتن روزانه ميزان و نوع مواد غذايي و يا روش يادآوري ميزان و نوع مواد غذايي مصرف 
تواند تاثير مشاوره تغذيه را معين و راهي براي راهنمايي مي ساعت گذشته 24شده در 

   ر بيماران باشد.دقيق تاي هتغذي
هدف ارزيابي آنتروپومتريك بررسي كمي ذخيره انرژي به صورت چربي و توده عضلاني 

 ،ميزان قطر مياني بازو ،ميزان ضخامت چربي قسمت فوقاني بازو ،است. ابزار مفيد اين بررسي
طور توان كفايت دريافت مواد غذايي را به مي باشد كهمي وزن و تغييرات وزن در طول زمان

  مانيتور كرد. عملي
 

  ) (KDOQI Guideline 1 1راهنماي شماره 
ارزيابي وضعيت تغذيه بيماران دياليزي مزمن بايد با استفاده از روشهاي ارزشمند و تكميل 
كننده باشد و هيچ روش منفردي كه بتواند اطلاعات كاملي از وضعيت تغذيه بيمار در اختيار 

بررسي فاكتورهاي متعدد حساسيت و اختصاصي بودن  بگذارد وجود ندارد و استفاده از
  دهد.مي اطلاعات را افزايش

  
   ارزيابي 1سطح 

 Protein – Energy) انرژي –تعيين ريسك فاكتورهايي كه شانس از دست دادن پروتئين 

Wasting) = PEW دهند:مي ) را افزايش  
 :شوندمي ارانبيماريها و وضعيتهايي كه باعث تغيير در وضعيت تغذيه بيم  - 

 دريافت ناكافي يا بيش از حد مواد غذايي   -

 وضعيت دندانها   -

 كاهش تماس يا افراد جامعه   -

 ،وضعيت رفتاري شامل افسردگي يا اختلال شناختي تغيير در متابوليسم مواد غذايي -
 داروهاي نامناسب يا اقدامات درماني نامناسب
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 كاهش يا افزايش وزن غير ارادي  -

 نياز به كمك براي مراقبت از خود  -

 حركتي –مشكلات عملكرد نظير محدوديتهاي حسي   -

  
   ارزيابي 2سطح 

  مشخص شده است.  1اين افراد داراي ريسك فاكتورهايي هستند كه در سطح 
  : 2سطح هاي بررسي
 وزن و تغييرات وزن در طول  ،تركيب بدنهاي هاي آنتروپومتريك و بررسيگيرياندازه

 زمان

 Lean Body Mass شامل وزن بدن منهاي وزن چربي بدن 

 Mid Arm Circumference شود. مي قطر عضلات در قسمت مياني بازو اندازه گرفته
افتد. مي روشي ساده است ولي غير طبيعي بودن آن در سوء تغذيه پيشرفته اتفاق

 باشد:مي محاسبه آن با اين فرمول

 MAMC (Midarm Muscle Circumference) = 

 Midarm Circumference - 3.142 . Triceps Skinfold Thickness 

  ارزيابي تركيب بدنBody Composition :  با استفاده ازDEXA )Dual- Energy 

X-ray Absorptiometry(  وBIA )Bioelectrical Impedance Analysis( توان مي
 ميزان آب و مواد معدني اسخوان را بدست آورد. ،توده چربي ،توده عضلاني ميزان

 

 بيوشيمياييهاي ارزيابي

توانند كمك مي كلسترول ،كراتينين ،ترانسفرين ،پرآلبومين ،سطح آلبومين گيرياندازه
  شود.مي كننده باشند. ولي هر يك مزايا و معايب خاصي دارد كه به تفكيك توضيح داده
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 ارزيابي ميزان دريافت مواد غذايي

 پروتئين –مصاحبه با بيمار از نظر تعيين مواد غذايي دريافتي و محاسبه ميزان دقيق انرژي 
  .است مفيد بسيار
  

  )KDOQI Guideline 2( 2راهنماي شماره 
ارزيابي وضعيت تغذيه بيماران تحت همودياليز مزمن بايد به طور مداوم بر اساس سطح  -

كلي  ارزيابي ،درصد استاندارد وزن بدن ،بدندرصد وزن معمول  ،آلبومين سرم قبل دياليز
 Subjectiveميزان و نوع مصرف مواد غذايي و  مصاحبه ،وضعيت تغذيه و عملكرد بيمار

Global Assessment  وnPNA .است 

   بيوشيمياييهاي ارزيابي -
ه توانند كمك كنندمي كلسترول ،كراتينين ،ترانسفرين ،پرآلبومين ،سطح آلبومين گيرياندازه

  شود. مي باشند. ولي هر يك مزايا و معايب خاصي دارد كه به تفكيك توضيح داده
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   3راهنماي شماره 
  آلبومين سرم

سطح آلبومين سرم يك راه با ارزش و مفيد از نظر كلينيكي است كه وضعيت  گيرياندازه
دهد. سطح آلبومين قبل از دياليز نمايشگر مي نشان دياليزي بيماران در را انرژي –پروتين 

باشد. سطح آلبومين پايين مي هدف يك 4 ≥ذخاير پروتئين احشايي است. سطح آلبومين 
مرگ و مير در  در زمان شروع دياليز يا در سير دياليز مزمن پيشگويي كننده افزايش خطر

  باشد. مي آينده
ژي بررسي شوند. سن انر –ذيه پروتئين افراد با سطح پايين آلبومين بايد از نظر سوء تغ

بيماريهاي مزمن و در سال اول دياليز بودن از فاكتورهاي غير قابل  ،نژاد سفيد ،جنس زن ،بالا
  تغيير است كه با هيپوآلبومينمي همراهي دارند.

وجود التهاب حاد و مزمن باعث كاهش آلبومين و محدوديت اختصاصي بودن اين ماركر 
  شود.مي تغذيه براي بررسي وضعيت

  
   4راهنماي شماره 

  پرآلبومين
سطح پرآلبومين نظير آلبومين روش ارزشمندي براي بررسي وضعيت تغذيه در بيماران 

دهد. سطح پرآلبومين كمتر مي را نشان Visceral Protein Pool Size دياليزي است و ميزان
ز يك فاكتور خطر پيشگويي بررسي شوند و ني PEM دسي ليتر بايد از نظردر  ميليگرم 30از 

  .باشدمي كننده مرگ و مير در آينده
   .شودمي التهاب حاد و مزمن باعث كاهش پرآلبومين و كاهش اختصاصيت آن

نيمه عمر پرآلبومين دو روز است و بنابراين بسيار به وضعيتهايي كه اخيرا موجب سوء تغذيه 
پرآلبومين قبل از دياليز مستقيما حساس است. سطح سرمي  ،كالري و انرژي منجر شده باشد

  ارتباط دارد.  BIAوزن قبل از دياليز و شواهد  ،با ساير ماركرهاي بيوشيميايي سوءتغذيه
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   5راهنماي شماره 
  سطح كراتينين سرم

قبل دياليز و ايندكس كراتينين منعكس كننده مجموع دريافت  سطح كراتينين سرم
منهاي (دفع ادراري و برداشت  ندوژن كراتينينو توليد ا غذاهاي حاوي كراتينين (گوشت)

  . كراتينين از راه دياليز و تخريب اندوژن كراتينين) است
و  PEMميلي گرم/دسي ليتر بايد از نظر  10افراد با سطح كراتينين قبل دياليز كمتر از 

 بدون كليرانس كراتينين ،از دست رفتن توده عضلاني بررسي شوند. ايندكس كراتينين پايين
نمايانگر دريافت پايين پروتئين و كاهش توده عضلاني و همراه با خطر  ،از طريق ادراري

  افزايش مرگ و مير است.
  

   6راهنماي شماره 
  كلسترول سرم

سطح كلسترول يك ماركر ارزشمند و از نظر كلينيكي مفيد در ارزيابي وضعيت پروتئين 
  . است مزمن دياليز تحت بيماران انرژي

 سطوح يا ليتر دسي/ميليگرم 160 – 150افراد با سظح كلسترول پايين يا حداقل نرمال 
مورد بررسي قرار گيرند و اين موارد با افزايش اي هتغذي كمبودهاي نظر از بايد يابنده كاهش

 –تواند علاوه بر كمبود پروتئين مي خطر مرگ ومير همراه است. كاهش سطح كلسترول
  ير التهاب باشد.نظ بيماري وضعيتهاي وجود از ناشي مزمن انرژي
  

   7راهنماي شماره 
 پروتئين –مصاحبه با بيمار از نظر تعيين مواد غذايي دريافتي و محاسبه ميزان دقيق انرژي 

  .است مفيد بسيار
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  ارزيابي ميزان دريافت مواد غذايي

.   
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   8راهنماي شماره 
Protein Equivalent of Total Nitrogen Appearance (PNA)  

PNA  ميزان خالص تخريب پروتئين و دريافت پروتئين  گيرياندازهروشي ارزشمند براي
  در بيماران تحت همودياليز مزمن است. 

در وضعيت باثبات ميزان تعادل نيتروژن (اختلاف بين دريافت و از دست دادن نيتروژن) 
و سرم و مايع دياليز  روژن اوره ادرارصفر يا كمي مثبت است. با محاسبه ميزان تغييرات نيت

توان آن را محاسبه كرد.از آنجا كه ميزان تخريب پروتئين در مي در فاصله بين دو دياليز
 ،شرايط كم غذايي و نيز نياز به مصرف پروتئين به ميزان زيادي تحت تاثير توده بدن است

 nPNA: (Normalizedود.شمي بر اساس وزن بدن تعديل گيرياندازهبنابر اين اغلب اين 

Protein Nitrogen Appearance)  نرماليزه كردن بر اساس وزن استاندارد بدن بر اساس
 شود. مي جداول آنتروپومتريك توصيه

  فرمول آن : در بيماران تحت همودياليز
PCR = 0.22 + (0.0356 . ID Rise in BUN . 24 ) 

ID Intervals (hrs) 

 باشد:مي ت دياليزو يا فرمول بر اساس كفاي 

PCR = (0.0136 . F) + 0.251 

BUN + Postdialysis BUN} : 2) ( {Predialysis F = Kt/V . 

 :1شود فرمول مي در بيماران تحت دياليز صفاقي از اين دو فرمول استفاده

PNA (g/d) = 20.1 + 7.5 UNA (g/d) 

UNA (g/d) = Urinary Urea Losses (g/d) + Dialysate Urea Losses) (g/d) 

  شود: گيرياندازهاگر ميزان دفع پروتين از مايع دياليز  2فرمول 
PNA (g/d) = 15.1 + 6.95 UNA (g/d) + Dialysate Protein Loss (g/d) 
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  9راهنماي شماره 

Subjective Global Nutritional Assessment (SGA)  
يت پروتئين انرژي در بيماران روشي ارزشمند و مفيد از نظر كلينيكي براي ارزيابي وضع

  تحت همودياليز مزمن است.
  

 

   10راهنماي شماره 
  آنتروپومتري

ميزان  ،درصد وزن استاندارد بيمار ،درصد وزن فعلي بيمار گيرياندازهاين روش شامل 
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 تخمين چربي بدن و ميزان عضله در ناحيه مياني بازو ،ضخامت چربي تريسپس ،توده بدن
  باشد.مي

  
   11راهنماي شماره 

Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA)  
روشي دقيق براي ارزيابي تركيب بدن است كه كمتر تحت تاثير وضعيت هيدراتاسيون 

 دقيقي اطلاعات مدت طولاني در انرژي –گيرد. براي ارزيابي وضعيت پروتئين مي بيمار قرار
  گذارد.مي اختيار در
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  تغذيه در بيماري مزمن كليه مديريت 
Management of Nutrition in CKD Patients  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي ايران ،دكتر شكوفه ساوج
  
  

  مقدمه
عات بدن است. با بروز اختلال در يم حجم و حفظ مايه دفع مواد زائد و تنظيفه كليوظ

و  يپرفسفاتميو ه يپركالميه ،دوزياس ،يازوتم ،عيمانند تجمع ما يعوارض ،هيعملكرد كل
تغذيه نقش مهمي در مراقبت از  .افتدمي ه اتفاقيو سوء تغذ يدميپيپرليو ه يپركلسميه

در جلوگيري از  ،CKDدارد. تغذيه مناسب علاوه بر كاهش علائم باليني ناشي از  CKDبيمار 
گيري لبومين نقش پيشآتغذيه مانند هاي پيشرفت عارضه كليوي موثر است. از طرفي شاخص

  دارد.  كننده در بروز مرگ و مير و عوارض بيماري
 ،پروتئين) ،چربي ،(كربوهيدرات يمواد غذايي مورد نياز فرد شامل مواد غذايي اساس 

  مواد معدني و آب است.  ،هاويتامين
  
 تورهاي موثر بر تغذيه فاك

نحوه آماده سازي مواد غذايي و تداخل  ،تركيبات مواد غذايي شامل ميزان دريافت انرژي -1
  مواد غذايي

  اي هويژگي ژنتيك و بيماريهاي زمين ،جنس ،عوامل گيرنده: سن -2
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  انرژي
مساوي و تا حدودي كمتر از افراد سالم است.  CKDميزان مصرف انرژي در بيماران 

. مقدار انرژي مورد نيازهر دهدمي نياز به انرژي را افزايش بيماريهاي التهابي و دياليز ميزان
كند مي شود. تعادل نيتروژني مناسب و مثبت برقرارمي محاسبه kcal/kg 35 - 30 فرد حدود

  كند. مي از دفع نيتروژن در ادرار جلوگيري و
 BMI > 25سال) و افراد چاق  60انرژي مورد نياز افراد مسن كم تحرك (سن بالاي 

2kg/m  حدودKcal/kg 30 شود. مي در روز محاسبه  
  

  كربوهيدرات 
اختلال ترشح انسولين  ،در معرض اختلال متابوليسم و مقاومت به انسولين CKDبيماران 

  و عدم تحمل گلوكز هستند.
مقاومت به اثر انسولين وجود دارد كه اين امر به علت  ،CKD 4-5در بيماران مرحله 

نورين يكلسهاي كنندهمصرف استروئيد و مهار ،است. چاقي Receptor Postاختلال در قسمت 
  شوند. مي باعث تشديد عارضه فوق
شود كه اين امر باعث بروز مي دچار اختلال GFR < 40 cc/min برداشت انسولين در

با توجه به  .روي ترشح انسولين دخالت دارد د. هيپرپاراتيروئيديسم برشومي يهيپوگليسم
 پيچيده باشدهاي از كربوهيدراتاي هد حاوي مقادير قابل ملاحظيبا ييم غذايموارد فوق رژ

.(Lower Glycemic Index) حاوي فسفر و پتاسيم بالايي ها البته اين دسته از كربوهيدرات
شوند كه در بيمار در مراحل پيشرفته محدوديت ميها و ميوه حبوبات ،هستند كه شامل غلات

ديگر كنترل شود امكان مصرف بهتر هاي مصرف وجود دارد كه اگر فسفر و پتاسيم با روش
  انرژي را تامين كنند. %30- 35ها هيدراتكربو .شودمي اين دسته از تركيبات
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  متابوليسم چربي 
متابوليسم چربي  Lipoprotein Lipaseو  Triglyceride Lipaseبه علت اختلال عملكرد 

اين  .كندمي پلاسما نيز تغييرهاي پوليپوپروتئينآشود و ميزان مي در كبد دچار اختلال
  .هستند يدميسرييپرتري گلابيماران مستعد ه

 بيماران ديده %70-100به سندرم نفروتيك اختلال عملكرد چربي در  در بيماران مبتلا
وهمراه با افزايش تري  LDL، Total Cholesterol، VLDL، IDLكه بصورت افزايش  .شودمي
  د است. يسريگل

تفاوت وجود ها پوليپوپروتئينآدر بيماران مختلف متغير است و در سطح  HDLمقدار 
ها بيشتر توصيه .به خوبي مورد بررسي قرار نگرفته استها نقش تغذيه در تنظيم چربي. دارد

ميزان ريسك و پيش آگهي  ،لذا بر اساس وضعيت چربي .لم اقتباس شده استجمعيت سا از
   .گيردمي بيمار تصميم گيري صورت

  

  :شودمي در اين بيماران توصيه
دارند كاهش  Protein Wastingكنترل وزن بيمار در محدوده مناسب (در بيماراني كه  -1 

  شود) نمي وزن توصيه
  مقاومتي هاي ورزشانجام  -2
در بيماران مبتلا به سندرم نفروتيك كاهش مصرف گوشت همراه  CKD در مراحل اوليه -3

  و روغن ماهي  SOYسبزيجات حاوي 
  كاهش مصرف چربي اشباع -4
  Omega6، Omega3مصرف موادغذايي حاوي چربي اشباع  -5
   اي كاهنده چربي بر اساس گايدلاينمصرف داروه -6

انرژي مورد نياز را شامل شود و  %20-35يي بايد لازم به ذكر است كه چربي مواد غذا
  باشد. 1به  2نسبت چربي غير اشباع به اشباع 
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  متابوليسم پروتئين 
كمبود  .ا افراد نرمال غير طبيعي استبدر مقياس  CKDمينه در بيماران آسطح اسيد 

د مصرف استروئي ،همچنين اسيدوز .كندمي عضلاني را تقويت زيل كالري مصرفي ن ويلوس
   .شوديباعث ليز پروتئين م

  
  اليني مصرف بيش از نياز پروتئينعوارض ب

 ،اسيد ،مصرف بيش از حد پروتئين باعث افزايش توليد اوره مواد زائد حاوي نيتروژن
 ونيكاسيفيكلس ،Bone Lossعوارض تجمع اين مواد به صورت  .شودمي فسفات و سولفات

  .شودمي CKDدر عين اينكه اسيدوز باعث پيشرفت  .شودمي ب عضله مشخصيعروقي و تخر
افزايش هورمونهاي كاتابوليك  )IGF-1( نابوليكآهاي مقاومت به اثر هورمون ،التهاب
اورمي باعث تخريب  تجمع سموم اسيدوز متابوليك و ،كورتيكواستروئيد) ،PTH ،(گلوكاگون

  . شودمي پروتئين
  

  يهذتوصيه تغ
 Highاز دسته  بايد %50كه بيش از شود مي توصيه gr/kg 0.6زان يمصرف پروتئين به م

Biological Value .0.35 نيحداقل مصرف پروتئ باشد gr/kg/d باشدمي.   
 .شودمي توصيه gr/kg 0.75 اكثرحد ،در بيماراني كه با چنين رژيم غذايي مطابقت ندارند

از طريق مكمل  ييغذا در صورت اشكال در مصرف موادتوان مي آمينه ضروري راهاي اسيد
 .شودنمي در بيماريهاي حاد مصرف پروتئين محدود. به تغذيه بيمار افزود

  
  CKDبيماران  تغذيه درء سو

جدول زير تقسيم بندي  بيمار يكي از راههاي ارزيابي وضعيت تغذيه است. BMIمحاسبه 
BMI  را بامعيارWHO دهد.مي را نشان  
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Normal Weight: BMI 18.5–24.9 kg/m2  
• Overweight: BMI 25–29.9 kg/m2 

• Obesity: BMI ≥ 30 kg/m2 

• Class 1 (or Grade 1) Obesity: BMI 30–34.9 kg/m2 

• Class 2 (or Grade 2) Obesity: BMI 35–39.9 kg/m2  

• Class 3 (or Grade 3) or Morbid Obesity: BMI ≥ 40 kg/m2 

 

  CKD مارانيه در بيتغذ ءسو يابيارز
رند كه روش يقرار گ يابيه مورد ارزيتغذ ءد از نظر سويبا Stage 4-5 CKDماران يه بيكل

   .در ابتدا شرح داده شده است يابيارز
شود كه به مي ده آل محاسبهيبر اساس وزن ا CKD ماريب ين برايو پروتئ يمحاسبه انرژ

  .ر قابل محاسبه استيروش ز

Males: IBW = 50 kg + 2.3 kg for Each Inch Over 5 Feet 
Females: IBW = 45.5 kg + 2.3 kg for Each Inch Over 5 Feet 

Inch = 2.54 cm , Feet = 30.48 cm 
ABW = IBW + 0.4 (Actual Weight - IBW) 

Ref: GlobalRPH 
سانتي متر ارزش دارد و در صورتي كه وزن بيمار  152بالاي با قد  اين فرمول در افراد

 Adjusted Body Weightل باشد براي محاسبه وزن از فرمول آبالاتر از وزن ايده  30%

(ABW) شود.مي استفاده  
 0.75 پروتئين افتيزان دريم g/Kg/LBW مارانيدر ب CKD Stag 4-5 1.2 و 

gr/Kg/LBW شودمي محاسبه يزياليماران ديدر ب.   
 35-30 يافت انرژيزان دريم Kcal/kg/LBW ءكه سو يمارانيدر ب .شودمي محاسبه 
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 اي NG Tube قينصورت از طرير ايو در غ يق خوراكياز طر ه دارند بهتر استيتغذ
PEG  .مواد غذايي در اختيار بيمار قرار گيرد 

 ندروژن آ .شودنمي ندروژن و فاكتورهاي هورمون رشد توصيهآتغذيه  ءدر درمان سو
ولي بر ميزان مرگ و مير و اند هو هورمون رشد ميزان آلبومين سرم را افزايش داد

Lean Body Mass نقش استفاده از تركيبات مكمل مانند  اند.هنقشي نداشت
تين از نظر پيشگيري و و كارني Trace Elements ،يمحلول در چربهاي نيتاميو

  .شودمي د خاصي توصيهدرمان به اثبات نرسيده و فقط در موار
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 CKDماران ياب در بيو عناصر كمها نيتاميو

 رييه تغيكل يين در نارسااب و غلظت آيزان عناصر كميه ميمزمن كل ييان نارسايدر جر 
ن يبر عكس به علت دفع پروتئ ايابند و يمي تجمع ،از مواد به علت اشكال دفع يبعض .كندمي

 .شودمي شوند و بدن دچار كمبود عناصر فوقمي ن عناصر دفعيحامل اهاي نيدر ادرار پروتئ
و  CKDاملاح و عناصر كمياب در بيماران  ،هازير به ترتيب تغييرات ويتامينهاي جدول

  دهد.مي عوارض ناشي از آن را نشان
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  هيكل ييدر نارساها نيتامياب و وياختلالات عناصر كم

  عنصر ه درسرميمزمن كل ييرات در نارساييتغ
N - RBC↑ - Leukocyte↓↓ يرو  

  وميسلن  ↓
-N↓  آهن  
↑N- مينيلومآ  
↑N- مس  

-N↓  نياميت  
-N↓  نيبوفلاوير  
-N↓  نيدوكسيريپ  
-N↑  نيمكبالا  
-N↓  ديك اسيفول  
-N↓  ديك اسياسكورب 
 A نيتاميو  ↑

-N-↑↓  نيتاميو E 

  مقادير كاهش يافته ↓ ،مقادير افزايش يافته ↑ ،مقادير نرمال:  N )توضيح

  
 CKD رياب زينه اختلالات عناصر كميدر زم ياب و عوارض احتماليرات در سطح عناصر كمييتغ

 NL Bromine  اختلال خواب

 PTH Kidney↓ Liver↑. Serum-N - ↑ Cadmiumكاهش  –فشار خون  –اختلال رشد 
Carcinogenic NL Chromium 

  NL Cobalt 

 Lead  ↑  ياختلالات گوارش و عصب –فشار خون 

 Manganese  ↓  مقاومت به اثر قند خون – يكم خون

NL  Molybdenum  آرتروپاتي

 Nickel  ↑  شودمي عضلات قلب باعث دژنرسانس

 NL  Rubidium  يستم عصبياختلالات س – يافسردگ
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 Silicone  ↑  مينيت آلوميش مقاومت به مسموميافزا

 Strontium  ↑  ياستئومالاس

  ↓  Tin 

 NL  Vanadium  بيماري استخوان و هيپوگليسمي

  
  هاويتامين

طرفي بيماران به علت شود و از مي فعال مختل Dتوليد ويتامين  CKDدر بيماران 
اشكال جذب ومتابوليسم و بي  ،محدود كردن بعضي از مواد غذايي ،التهابي همراههاي بيماري

كمبود  بيماران شامل شايع در اينهاي كمبود هستند.ها اشتهايي در معرض كمبود ويتامين
محلول هاي ويتامينپيريدوكسين و به مقدار كمتر  ،فوليك اسيد ،Cويتامين  ،فعال Dويتامين 

 mg1 كيد فوليو اس mg10- 5 زانيبه م B6 نيتاميبنابراين در اين بيماران و در آب است.
ديگر محلول در آب به عنوان مكمل هاي مصرف ويتامين شود.مي هيتوص CKD 5-3 در مرحله

د يدر روز بالاتر باشد چون باعث تول mg 60 د ازينبا C نيتاميمصرف و البته. شودمي توصيه
(به علت احتمال  Aن يتاميو محلول در چربيهاي از ميان ويتامين. شودمي شتر اگزالاتيب

وجود دارد ولي  Eگرچه امكان كمبود ويتامين . شودنمي هيتوص Kو ويتامين  ت)يمسموم
دول زير نياز روزانه در ج. وجود ندارد E نيتاميو هنوز شواهد باليني كافي در تاييد مصرف

نياز روزانه  مقادير بر اساس بيشترين. است به تفكيك نوشته شده CKDدر بيماران ها ويتامين
  شود.نمي فرد سالم ذكر شده كه ويتامين موجود در غذا را شا مل يك
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 CKDدر بيماران ها نياز روزانه به ويتامين

 CKD 3-5مرحله   ويتامين

  2/1  روز)تيامين (ميليگرم در 
  3/1  (ميليگرم در روز) ريبوفلاوين
  16  (ميليگرم در روز) نياسين

  5  (ميليگرم در روز) پيريدوكسين
  4/2 (ميكروگرم در روز) B12ويتامين 

  5 (ميليگرم در روز) پنتوتنيك اسيد
  شودنمي توصيه Aويتامين 

  15  (ميليگرم در روز) Eويتامين 
  شودنمي توصيه  Kويتامين 

  90  (ميليگرم در روز) C ويتامين
 در متن اشاره شده است   D ويتامين

  1  فوليك اسيد (ميليگرم در روز)

  Dن يتاميو

 باشد در  D نيتاميو يتيانگر كمبود و ناكفايكه نما D نيتاميق ويدر مورد عدد دق
  ng/mL 30 يبالا Dن يتاميو KDIGO و NKF. مختلف اختلاف نظر وجود داردهاي نيلاديگا
 29.9-12 كمبود ذكر شده است و در مورد درمان در مقادير ng/mL 12.5 و كمتر از يكاف را

ng/mL اختلاف نظر وجود دارد.   
 ن يتاميدهد درمان كمبود ومي وجود دارد كه نشان يمطالعات كمD  در مرحلهCKD Stage 

 ندارد.  PTHزان يم يبر رو يريتاث 4-5در مرحله  يشود ولمي PTHباعث كاهش  3

 نيتاميو D شود مي شود و در صورت كمبود درمانمي ك نوبت كنترليص يتشخ يدر ابتدا
 يراهكار مبتن D3 اي D2 نيتاميدر مورد نحوه درمان با و .شودمي انه كنترليو سپس سال
  .وجود ندارد يبر شواهد

 كهيدر زمان Ca > 10.2 mg/dL و P > 4.6 mq/dL )مهار كننده جذب رغم استفاده از يعل
  .شودنمي هيتوص Dن يتاميباشد مصرف و فسفر)
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  هيماران مبتلا به سنگ كليتغذيه در ب
 ،شدن و كاهش تحرك يصنعت وع آن با توجه بهيع است كه شيشا يماريك بيه يسنگ كل

احتمال  30-50 %ماران با سابقه سنگ يدر ب .ش استيرو به افزا يوع چاقيش شيه و افزايتغذ
  .وجود دارد سال 5-10 يسنگ در ط عود

 

  ل كننده بروز سنگيعوامل تشك
  .شودمي ش اگزالات ادراريم باعث افزايكلس اگزالات:

  .شودمي م ادراريش كلسيم: باعث افزايسد
 ترات ادراريك و كاهش سيد اوريم و اسيش دفع كلسيباعث افزا :يوانين با منشا حيپروتئ

   .شودمي
  .دهدمي شياگزالات و دفع آن را افزاد ي: تولC نيتاميو

   .شودمي م ادراريش كلسيباعث افزا :دراتيكربوه
 

  عوامل بازدارنده در بروز سنگ
  .شودمي با اگزالات موجود در غذا در دستگاه گوارش متصل م:يكلس يحاو ييمواد غذا

  .دهدمي م را كاهشيش و دفع كلسيترات را افزايدفع س م:يپتاس
  .كندي ميريم اگزالات جلوگيبروز بلور كلساز  :تاتيف
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   .كندي ميريم اگزالات جلوگيستال كلسيشود و از بروز كرمي باعث جذب اگزالات :ميزيمن
   .شودي ميم و اگزالوريد اگزالات كلسيش توليكمبود آن باعث افزا :B6 نيتاميو
  
الكل باعث مهار اثر  ،يچا ،مصرف قهوه :مياگزالات كلس در بروزسنگها يدنير آشاميتاث

 داير به اگزالات غذا اتصال پيش .دهدمي شود و غلظت ادرار را كاهشمي ADH هورمون
كه با ها يدنيه آشاميكل .دهدمي شيد اگزالات را افزايزان توليم ،پ فروتيكند.آب گرمي

  .دهندمي شيشانس بروز سنگ را افزااند هن شديريفروكتوز ش
ليتر  2شود علاوه بر مصرف مايعات بيش از مي توصيه اگزالاتلذا در بيماران با سنگ 

م بالا يبا كلس ييافته و مواد غذايو نمك كاهش  يوانين حيپروتئ ،Sucrose مصرف ،روزانه
سبوس گندم و برنج) و  ،چغندر ،اسفناج ،جيلآاگزالات بالا ( يحاو ياز غذاها .استفاده شود

 ش دفع سيتراتيجات باعث افزايوه و سبزيمصرف م .ز شوديپره C نيتاميمصرف قرص و
  شود. مي
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و ها دستورالعمل ،در بيماري مزمن كليه مديريت پرفشاري خون

 ماوراي آن
Management of HTN in CKD, Guidelines and Beyond 

the Guidelines 

دانشگاه علوم پزشكي عضو هيئت علمي  ،موسوي مهدي آباديسادات دكتر فاطمه 
  كرمان

  
  

  مقدمه
در بيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليه است كه  Comorbidityهيپرتانسيون شايعترين 

شود. شيوع هيپرتانسيون به موازات افت عملكرد مي درصد اين بيماران ديده 92تا  67در 
 Chronicمبتلايان به كليه افزايش ميابد و كنترل فشارخون بالا يكي از اولويتهاي درماني در

Kidney Disease  است چرا كه از جمله عوامل موثر در كاهش سرعت از دست رفتن عملكرد
 افراديكه فشارخون پايه ميانگين Screening Registryباقيمانده كليوي است. در يك 

180/100 mmHg 110/70برابر گروه كنترل با ميانگين فشار خون پايه  15 ،داشتند mmHg 

  رسيدند. ESRDلوآپ سالهاي بعد به طي فا
تعيين رابطه علت و معلولي و تقدم  ،CKDو  Hypertensionبا توجه به ارتباط متقابل بين 

 HTN زماني وقوع در اين دو عارضه اغلب دشوار است چرا كه بيماران پرخطر براي ابتلا به
نژاد  ،اغلب ريسك فاكتورهاي مشترك براي ابتلا به نارسايي مزمن كليه از جمله سن بالاتر

  چاقي و همزماني ابتلا به ديابت و بيماريهاي قلبي عروقي را دارند. ،آفريقايي آمريكايي
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-با افزايش بارز در ريسك حوادث قلبي عروقي و سربرو CKDو  HTNوقوع همزمان 
ذا كنترل فشارخون بالا نه تنها در كاهش سرعت پيشرفت نارسايي واسكولار همراه بوده ل

  بلكه در محافظت ساير ارگانهاي هدف از جمله مغز و قلب و عروق نقش مهمي دارد. ،كليه
اهميت كنترل فشارخون در بيماراني كه همزمان پروتئينوري دارند به مراتب بيشتر و 

  موثرتر است.
دخيل است از جمله  CKD خون در بيماران مبتلا به فاكتورهاي مختلفي در افزايش فشار

افزايش فعاليت سيستم عصبي  ،اين عوامل نقص كليه در برداشت و دفع سديم دريافتي
 RAAS (Renin Angiotensin Aldostrone System)افزايش فعاليت سيستم  ،سمپاتيك

  فانكشن سلولهاي اندوتليال است. وديس
از بعدهاي مختلف بايد مورد توجه قرار گيرد كه  CKD در بيماران مبتلا به HTN درمان

زمانبندي يا  ،) فشارخونCircadian Rhythmشامل: تغيير در ريتم تغييرات شبانه روزي (
Timing چالشهاي  ،تعريف شده در درمانهاي اهداف يا تارگت ،داروهاي آنتي هيپرتانسيو

و استراتژيهاي نوين درماني در بيماران  تشخيصي و درماني در ارزيابي علل ثانويه هيپرتانسيون
  باشند.مي CKDمبتلا به 

  
  ر بيماران مبتلا به نارسايي كليهفشارخون د گيرياندازه

همانند جمعيت عمومي در بيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليه هولتر مانيتورينگ 
توسط  (Home Reading)فشارخون در منزل  گيرياندازهو  (ABPM)آمبوليتوري فشارخون 

خود بيمار در ارزيابي ريسك حوادث قلبي عروقي و اطمينان از كنترل هيپرتانسيون به مراتب 
  است. (Office Measurement)فشارخون در مطب  گيرياندازهارزشمندتر از 

 Manual Auscultatoryبه مراتب در مقايسه با Automated Devicesاستفاده از 

Devices  نتايج قابل اعتمادتر و تكرارپذيرتري حاصل ميكند. وسايلي مثلBPTRU و 
Omron HEM-907  فشارخون در مطب مورد  گيرياندازهدرValidation اند.هقرار گرفت 
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آن و  Variabilityريتم تغييرات شبانه روزي فشارخون و  CKD در بيماران مبتلا به
 20تا  10ه اي كه در اثر افراد افت طبيعي فشارخون شبانه اغلب غيرطبيعي است به گون

دهد و نمي فشار خون رخ Nocturnal Dippingيا  Mean Arterial Pressureدرصدي در 
شبانه فشار خون رخ داده كه منجر به  Risingحتي در مراحل پيشرفته تر افزايش يا 

اكچوري خواهد ن و خواب آلودگي روزانه و Snoringو  Early Morningسردردهاي شبانه يا 
فشارخون و شدت آتروفي توبولي و فيبروز بينابيني در نمونه بيوپسي  Non Dippingبين  شد.

بيماران هيپرتانسيو رابطه وجود دارد. از جمله عوامل دخيل در افزايش فشار خون شبانه 
  شبانه است. Pressure Natriuresisكاهش ديورز در طي ساعات روز و متعاقبا تشديد 

وپيشرفت صدمه ارگانهاي  BP Variability بررسيهاي اپيدميولوژيك ارتباط بيننتايج 
هدف بويژه سيستم قلبي عروقي و مرگ و مير بيماران را نشان داده است. در يك مطالعه 

هاي و نژاد به ويژه درمراحل پيشرفته تر CKDدرصد در بيماران  80تا  Non Dippingشيوع 
  است.آفريقايي آمريكايي ديده شده 

نيز در بيماران مبتلا به نارسايي كليه شايعتر و  Masked Uncontrolled HTNاز طرفي 
شده وبا  Missedاغلب  ABPMاين تشخيص بدون  .شودمي درصد آنها ديده 70تا  40در 

افزايش ريسك قلبي عروقي و تسريع نياز به دياليز همراه است به گونه اي كه در يك مطالعه 
 Maskedگروهي كه  ،مار نارسايي مزمن كليه هيپرتانسيويب 489سنتر در  آينده نگر مولتي

Uncontrolled Hypertension  برابر وقوع  3ساله ريسك  5,2داشتند در طول متوسط زماني
 برابر نياز به شروع دياليز را تجربه كردند. 4حوادث قلبي عروقي و ريسك 

  
  )Home BP Monitoring( فشارخون در منزل گيرياندازه

سود مشابه و نه بيشترنسبت به جمعيت عمومي با هيپرتانسيون  CKDبيماران مبتلا به 
از مانيتورينگ فشارخون در منزل ميبرند. در حال حاضر گايدلاين مستقلي براي فشارخون 

 اما بر اساس پيشنهاد وجود ندارد CKDدر منزل براي بيماران  گيرياندازههدف در 
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American Heart Association ميلي متر جيوه  85/135رسد فشار خون كمتر از مي به نظر
  منطقي باشد. 

فشار خون در منزل در بيماران تحت دياليز در فواصل بين جلسات دياليز در  گيرياندازه
 Day Time هدف USAرايج فعلي در  Practiceحائز ارزش است.  Out Patientمنزل و بطور 

Home BP  ميليمتر جيوه را توصيه ميكند. در مورد اهداف فشارخون در  90/140كمتر از
ABPM  .بيماران وابسته به دياليز گايدلاين مشخصي وجود ندارد  

و  Self Careو انگيزه  Motivation بهبود Home BP Measurementاز جمله فوايد 
ت هر چند مصرف داروهاي آنتي هيپرتانسيو توسط بيمار اس Adherenceارتقاي كمپليانس و 

  مناسب كاف ضروري است.هاي و سايز و ويژگي فشار خون گيرياندازهتوجه به نحوه 
 

  هدف در بيماران با نارسايي كليه فشارخون
كنترل مناسب فشارخون در بيماران مبتلا به نارسايي كليه در كاهش سرعت پيشرفت 

خون بدليل نقص موثر است. پرفشاري  RRTنيازمند به  ESRDصدمه كليوي و رسيدن به 
رگولاسيون كليوي منجر به انتقال فشارخون بالا به بستر گلومرولي و -در اتو
و در نتيجه تسريع گلومرولواسكلروزيس خواهد شد. از طرفي با  Perfusion Pressureافزايش

 هيپرتانسيون تشديد ،هاتوسط كليه Sodium Removalپيشرفت صدمه كليوي و اختلال در 
 .شودمي

  
  )USA )US Recommendationsدرماني در هاي توصيه

) و متاآناليزهاي بعدي منجر به REIN2و  RCT )MDRD1, AASK 3نتايج حاصل از 
مطالعه  3شده است. نتيجه اين  USAفشار خون هدف در درمان هيپرتانسيون در  توصيه

 باميلي متر جيوه در مقايسه  130-80/125-75نشان داده كه فشارخون هدف كمتر از 
هيچ گونه سودمندي بيشتري در كاهش عوارض قلبي  90/140فشارخون هدف كمتر از 
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و كاهش ميزان مرگ و مير نداشته است.  ESRD به CKD كاهش سرعت پيشرفت ،عروقي
مورد بررسي قرار  CKDكه اثرات زيانبار پروتئينوري همراه در پيشرفت  AASKدر مطالعه 

سود بيشتري  CKD خون در كاهش سرعت پيشرفتكمتر فشارهاي گرفته است نيز تارگت
با عملكرد نرمال  2در بيماران مبتلا به ديابت نوع  ACCORDدر بر نداشته است. در مطالعه 

 ،ميليمترجيوه 140هدف كمتر از  SBP ميليمتر جيوه در مقايسه با 120كمتر از  SBPكليوي 
گر چه در اين كوهورت بروز اثرات پروتكتيو قلبي عروقي بيشتري بهمراه نداشته است. ا

استروك در فشارخون هدف كمتر كاهش نشان داد اما اين اثر به موازات افزايش وقوع عوارضي 
  مثل هيپوتانسيونهاي علامتدار بوده است.

بيماران با اهداف پائين تر فشارخون بهبود بارزي نشان  eGFRازطرفي در اين مطالعه 
ميليمتر جيوه نسبت  120هدف كمتر از  SBPماران با مرگ و مير در بي Hazard Ratioنداد. 

 ).HR=1.70ميليمتر جيوه بيشتر بود ( 130-120حدود  SBP به بيماران با

  
  ):International Recommendation( بين المللي در درمانهاي توصيه

بدون پروتئينوري  CKD در درمان هيپرتانسيون در مبتلايان به KDIGO 2012گايدلاين 
 ميليمتر جيوه را توصيه كرده است. ساير 90/140تارگت فشارخون  ،و بدون آلبومينوري

Consensus Groups  نيز فشار خون هدف درماني در بيمارانCKD  را بدين شرح توصيه
  كرده اند:
 American Diabetes Association  ميليمتر  80/140تارگت فشارخون كمتر از

 جيوه

 Canadian Diabetes Association  90/140تارگت فشارخون كمتر از 

 European Society Of Cardiology  ميلي متر  90/140فشارخون هدف كمتر از
مثل نارسايي كليه و ريسك قلبي  Target Organ Damageجيوه در بيماران با 

  درصد را توصيه ميكند. 20ساله بيش از 10عروقي 
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توصيه كرد درمان هيپرتانسيون در  CKDدر بيماران  NICEدلاين گاي ،2014در جولاي 
 در درمان را Treating Targetميليمتر جيوه و بالاتر شروع شود و  90/140فشارخون 

پيشنهاد كرد  NICEميليمتر جيوه مطرح كرد. گايدلاين  120-90/139فشارخون كمتر از 
 ACRلاتر در بيماران با آلبومينوري (ميليمترجيوه و با 80/130درمان دارويي در فشارخون 

> 70 mg/mmol ميليمتر جيوه  120-80/129) شروع شود و هدف درماني فشارخون كمتر از
  باشد. 

پائين تر در بيماران با پروتئينوري شديدتر بر هاي بطور كلي حفظ فشار خون در تارگت
ند رسيدن به اين توصيه شده است هر چ Expert Opinionو   Post Hoc Analysesاساس 

 تر بكار رفته است.  Loose با اصرار كمتر و توصيه Frail اهداف در افراد مسن يا

ميليمتر جيوه  90كمتر از  DBPو  140كمتر از  SBPموجود تارگت هاي اكثر گايدلاين
 Resistantكه احتمال ابتلا به CKD Advancedاين اهداف در بيماران با  .را توصيه ميكنند

HTN  .را دارند و به چندين دارو براي رسيدن به اهداف مذكور نياز دارند مورد چالش است 

ميليمتر جيوه در بيماران  90كمتر از  DBPو  SBP، 130-140بر اساس نظر متخصصان 
 Long Actingبدون پروتئينوري و آلبومينوري مورد قبول است. استفاده از داروهاي CKDبا 

 Twiceتوصيه شده است هرچند اكثر بيماران محتاج تجويز  Frequency Doseجهت كاهش 

Daily باشند.مي دارو  
وجود  ،فشارخون مفيدتر است درماني كمترهاي اگرچه شواهدي كه نشان دهد تارگت

) دربيماران با 130/80>درماني پائينتر (هاي ندارد اما برخي صاحبنظران معتقدند تارگت
) منطقي تر است. هر چند در چنين شرايطي gr/day 3 <ه و بويژ gr/day 1 <پروتئينوري (

توان تحمل سطوح پائين تر فشارخون هدف در درمان توسط بيمار و اجتناب از وقوع علايم 
  هيپوپرفيوژن بايد مد نظر قرار گيرد.هاي و نشانه
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 بيماران مبتلا به نارسايي كليوي غربالگري علل ثانويه هيپرتانسيون در

د كليه از جمله عوامل دخيل در مقاومت به اثرات داروهاي آنتي هيپرتانسيو اختلال عملكر
داروي آنتي هيپرتانسيو از سه دسته دارويي  3بيماراني كه با دوز مناسب از با اين وجود است 

رسند بايد از نظرعلل ثانويه نمي مختلف شامل ديورتيكها به اهداف درماني فشارخون
  قرار گيرند.هيپرتانسيون مورد ارزيابي 

  
  غربالگري براي تنگي شريان كليه

 Renal Arteryواسكولاريزاسيون (آنژيوپلاستيك يا استنت گذاري) براي -اقدامات ري

Stenosis  آترواسكلروتيك با توجه به ريسك بالاي عوارض جدي و فقدانEfficacy  در بهبود
 ASTRA )Angiophasty and Stentingعملكرد كليه و كاهش فشارخون در مطالعاتي مانند 

for Renal Artery lesions و پيشگيري از پيشرفت رنال ديسفانكشن در ضايعات استنوتيك (
  محبوبيت چنداني ندارد. STARدر شريان كليه در مطالعه   Ostialآترواسكلروتيك 

آترواسكلروتيك شديد هستند كه ممكن است از پروسيجرهاي  RASاز طرفي افرادي با 
 CORAL )Cardiovascular Outcome in Renalسكولاريزاسيون سود ببرند. مطالعه وا-ري

Atherosclerotic Lesions نشان داد بيماران با (CKD  يا بالاتر و با هيپرتانسيون  3مرحله
درصد در شريان  60محتاج بيش از دو داروي آنتي هيپرتانسيو براي كنترل و تنگي بيش از 

ريزاسيون در مقايسه با درمان مديكال به تنهايي با سود مضاعف از واسكولا-درمان ري ،كليه
ماهه همراه بود. هر چند  43نظر پيشرفت نارسايي كليه و حوادث قلبي عروقي در فالوآپ 

  بيمار رخ داد. 495 بيمار از 11عوارضي مانند دايسكشن شريان كليه در 
ك بوده اما در بيماران با آترواسكلروتي RASنتايج اين دو مطالعه در بيماران با 

) با هيپرتانسيون شديد و سن كمتر و سابقه فاميليال مثبت  FMDفيبروماسكولار ديسپلازي (
   برند.سود بيشتري مي واسكولاريزاسيون-از درمانهاي ري

هنوز  Duplex Ultrasonographyارزيابي شريان كليه بوسيله  RASدر بيماران با شك به 
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توصيه اسكرين از نظر  ،لذا با توجه به نتايج مطالعات فوق .رزشمند استنيز از نظر باليني ا
RAS  در بيماران باHTN با آنژيوگرافي و يا  ،مقاومContrast Imaging  در افراد مسني كه

باشد. هنوز مطالعه اي كه اثربخشي مي ضعيف ،بسيار كم است FMD Related RASاحتمال 
 Acute Hypertension Associated with Flashن باواسكولاريزاسيون را در بيمارا-ري

Pulmonary Edema وجود ندارد. شايد درمانهاي  ،بررسي كندStenting يا آنژيوپلاستيك  و
  عروق كليه در اين شرايط حاد انديكاسيون داشته باشد. 

  
  نارسايي مزمن كليه و هيپرتانسيوندر  نمكنقش 

با واسطه كاهش  CKD در بيماران HTNنتايج مطالعات حيواني نشان داده است كه 
در اين بيماران با واسطه  HTNاست. بخش عمده اي از ها توانايي برداشت نمك توسط كليه

  تشديد خواهد شد. Salt Intakeباشد كه با افزايش مي Salt Excretionنقص در 
ند از هست يه در اختلال دفع كليوي نمك دخيلبسياري از شرايط ديگر در نارسايي كل

 Imbalance ،افزايش فعاليت سيستم عصبي سمپاتيك ،Renal Mass كاهش جمله:
در ديستال نفرون و ديسفانكشن  NaCl Handling تغييرات ،RAASمتابوليتهاي سيستم 

  سلولهاي اندوتليال.
High Salt Intake  نه تنها باعث تسريع و تشديدHTN ه مستقيما نيز در پيشبرد شده بلك

 .مرتبط با فيبروز رنال را افزايش خواهد داد TGF-Bديسفانكشن رنال اثرگذار است و سطح 
منجر به بلانت شدن اتورگولاسيون كليوي شده كه با افزايش  Salt Intakeاز سويي افزايش 

 Nephron Loss باعث تسريع نفرواسكلروزيس و ،اكسپوژر گلومرولها با فشار بالاي فيلتراسيون
 در بيماران HTN Managmentرا در Salt Restrictionخواهد شد. وجود اين ارتباطات اهميت

CKD كند. مي مطرح 
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Salt Restriction  به نارسايي در درمان هيپرتانسيون در بيماران مبتلا
  كليه

كليه محدوديت دريافت سديم غذايي در كنترل هيپرتانسيون در بيماران با نارسايي 
شود كه بويژه در بيماران با پروتئينوري همزمان سود مي قسمت عمده اي از درمان را شامل

روزانه كمتر از  Salt Intakeاي كه در يك مطالعه محدوديت كند. به گونهبيشتري حاصل مي
  درصدي در شدت پروتئينوري همراه بوده است. 22ميلي مول با كاهش  100

  ها در كنار محدوديت نمك الزامي است. تجويز ديورتيك Advanced CKDدر بيماران با 
 در دريافت سديم در تقويت اثرات آنتي هيپرتانسيو داروهايي مانند Modest محدوديت

ACEIs  وARBs  در بيماران باCKD از طرفي محدوديت دريافت سديم  .بسيار موثر است
ها نيز خواهد د پاسخ دهي به ديورتيكباعث تشديد اثرات آنتي پروتئينوريك اين داروها و بهبو

  شد.

 .در سديم غذايي وجود دارد Overtly Restrictionدر مورد ريسكهاي بالقوه هايي نگراني
گرم در روز سودمندي  2,3شواهدي كه نشان دهد محدوديت سديم دريافتي به ميزان كمتر از 

وجود ندارد و از طرفي با افزايش خطر عوارض نامطلوب به ويژه در افراد  ،بيشتري داشته باشد
با نارسايي احتقاني قلب و ديسفانكشن سيستوليك شديد ميوكارد در حال درمان با رژيِمهاي 

كه  CKDاگرسيو درماني همراه بوده است. اگر چه بسط دادن اين نتايج به اغلب بيماران با 
  دشوار است. ،هستند Salt Sensitive Hypertensionمبتلا به 

  
  Advanced CKDمصرف ديورتيكها در 

ناتريورتيك  دوز لازم ديورتيكها جهت رسيدن به پاسخ GFRبه طور كلي به موازات افت 
مورد بحث است چرا كه خطر  CKDديورتيكها در مراحل پيشرفته  Dosingافزايش مييابد. 

Overt Diuresis به شروع دياليز در مقايسه با سود بهبود  و تسريع پيشرفت به سمت نياز
پاسخ دهي به ديورتيكها بويژه لوپ ديورتيكها در  كنترل فشارخون بيمار بايد موازنه شود.
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يابد. توصيه كلي استفاده از مي كاهش بيماران با پروتئينوري شديدتر و هيپوآلبومينمي
كمتر  GFRر لوپ ديورتيكها در دركنا Additionalديورتيكهاي تيازيدي بطور آلترناتيو و يا 

اغلب در كنار لوپ  Advanced CKDديورتيكهاي تيازيدي در مراحل  .باشدمي cc/min 30 از
است كه در  Long Acting Thiazide Likeكلرتاليدون يك ديورتيك .ديورتيكها موثر هستند

ر براب 2بسياري از مطالعات باليني در دوزهاي مشابه قدرت آنتي هيپرتانسيوي 
هيدروكلروتيازيد را دارا بوده است. در بيماران با هيپرولمي نيز درمان تركيبي ديورتيكهاي 

  لوپ و تيازيدي به مراتب موثرتر است.
دوزهاي بالاتر ديورتيكها براي دستيابي به پاسخ مطلوب مورد  CKDدر مراحل پيشرفته 

صيه ميشود. در اين شرايط اغلب يك ديورتيك لوپ تو cc/min 30كمتر از  GFRنياز است. در 
Torasemide  با تجويزOnce Daily  موثر بوده در حاليكه ساير ديورتيكهاي لوپ مثل فروزمايد

  مورد استفاده قرار گيرند. Twice Dailyو بومتانيد بايد حداقل 
به عنوان خط اول درمان اورلود  CKDاگر چه مصرف ديورتيكها در اغلب بيماران مبتلا به 

كه  استثنا وجود دارد چرا ADPKDرتانسيون بكار ميرود اما در مورد بيماران با حجم و هيپ
 دغدغه اثرات تحريكي توليد رنين بدليل القاي هيپوولمي با ديورتيك تراپي و متعاقبا تحريك

Cyst Growth .وجود دارد  
 Circadian Rhythmكردن Restoreو  Nocturnal Non Dippingديورتيكها در اصلاح 

  فشارخون نيز سود مند هستند.
 

  ن بيماران مبتلا به نارسايي كليهدارودرماني در هيپرتانسيو
توصيه ميكنند شروع درمان آنتي هيپرتانسيو با  CKDبسياري از گايدلاينها در بيماران با 

باعث كاهش  RAASباشد. اين داروها با بلوك سيستم  ARBs ويا ACEIsدارويي از دسته 
ومرولار و كاهش پروتئينوري خواهند شد اگرچه با شروع اين داروها كاهش فشار اينتراگل

GFR  درصد پايه شود. افت بيشتر از اين  30ميتواند منجر به افزايش كراتينين سرم تا حد
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مصرف همزمان داروهاي نفروتوكسيك  ،ارزيابي از نظر عللي مانند هيپوولمي  GFRمقدار در
  ريان كليه را الزامي ميكند.و يا تنگي دوطرفه ش NSAIDs مثل

با توجه به نتايج برخي مطالعات كه عوارض  ARBsو  ACEIsدرمان تركيبي با داروهاي 
همزمان قلبي عروقي هاي Comorbidityنامطلوب درمان تركيبي را به ويژه در بيماران با 

  شود.نمي از محبوبيت افتاده و توصيه ،نشان داد
ر يك داروي آنتاگونيست آلدوسترون بطور عمومي در كنا ARBs و ACEIS درمان با

شود اما در شرايط خاص باليني مانند نارسايي قلبي و پروتئينوري شديد سودمند نمي توصيه
در اين بيماران الزامي  GFRميباشد. هرچند مانيتورينگ دقيق از نظر وقوع هيپركالمي و افت 

  است.
) نيز اثرات آنتي CCBsوپيريديني (غير دي هيدر داروهاي بلوك كننده كانال كلسيم

دي هيدروپيريديني اگرچه در كاهش فشارخون هاي CCBپروتئينوريك دارند درحاليكه 
هرچند  ،موثرتر عمل كرده اما با افزايش فشار اينتراگلومرولار باعث افزايش پروتئينوري ميشوند

اين ريسك خواهد شد. باعث كاهش  ARBs يا و ACEIs درمان تركيبي اين داروها همزمان با
بطور موثرتري در كاهش  ARBs يا و ACEIs دي هيدروپيريديني همزمان باهاي CCB تجويز

همزمان با يك  ARBs و يا ACEIs سرعت پيشرفت نفروپاتي ديابتي در مقايسه با مصرف
  ديورتيك تاثير دارد. اين نتايج بويژه در بيماران سياه پوست بارزتر است.

ا اغلب بدليل ابتلا همزمان به بيماريهاي قلبي عروقي مورد استفاده قرار تجويز بتابلوكره
  گيرند.مي

در بيماران با نارسايي پيشرفته كليوي گرچه  ARBsو  ACEIsدر رابطه با داروهاي 
سودمندي آنها در كاهش سرعت گلومرولواسكلروزيس بطور روز افزون ثابت شده اما در بيماران 

) در به RAAS Blockersكليوي گاهي قطع اين داروها ( Residualبا سطوح پائين عملكرد 
پيوند كليه موثر  ويا زمان انتظار RRT تعويق انداختن شروع دياليز و افزايش زمان رسيدن به

  بوده است.
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) درمبتلايان MRAs( تجويز آنتاگونيست رسپتور مينرالوكورتيكوئيدي
  به نارسايي كليه

ن در بيماران با هيپرتاسيون مقاوم مطرح ميباشند دربيماران اين داروها به عنوان يك درما
پيشرفته احتمال ابتلا به فشارخون بالاي مقاوم به درمان بيشتر است از طرفي ريسك  CKD با

نارسايي حاد كليه و بدتر شدن رنال فانكشن با مصرف اين دسته  ،عوارضي چون هيپركالمي
گروه دارويي را در مبتلايان به نارسايي پيشرفته داروها وجود دارد و لذا مصرف روتين اين 

  كند.مي كليوي محدود
مثل اسپيرنولاكتون  MRAs ،در بيماران با نارسايي كليه پروتئينوريك و هيپرتانسيون

بطور موثري باعث كاهش فشارخون و كاهش پروتئينوري شده اما احتياط از نظر وقوع 
 ،دارند meq/L 4.6هيپركالمي توصيه موكد است. در بيماراني كه پتاسيم سرم پايه بيشتر از 

 كمتر از GFR بايد با احتياط صورت گيرد. در بيماران با نارسايي حاد كليه و MRAs شروع
10 cc/min توصيه به استفاده از MRAs شود.نمي  
) يك آنتاگونيست مينرالوكورتيكوئيدي سلكتيو است كه تجويز آن Eplerenone( اپلرنون

نسبت به  بالاتر Affinityبا  Finerenoneتوصيه نشده است.  cc/min 30كمتر از GFRدر 
ل ترايال در نفروپاتي ديابتي و باند شده ولي هنوز در فاز كلينيكا MRاپلرنون به رسپتورهاي 

  باشد.مي پروتئينوري

 

نارسايي  زمانبندي تجويز داروهاي آنتي هيپرتانسيو در مبتلايان به
 مزمن كليه

Timing  وDosing  تجويز داروهاي آنتي هيپرتانسيو در بيماران مبتلا به نارسايي مزمن
 Bed Timeتجويز حداقل يك داروي پائين آورنده فشارخون در  .كليه اهميت ويژه اي دارد

 Nightشود. مي آن توصيه Nocturnal Dippingجهت پوشش فشارخون شبانه و بهبود 
Time Dosing  .دارو در كاهش ريسك حوارث قلبي عروقي نيز اهميت داردADA  در
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يك يا بيشتر داروي آنتي  Bed Timeدر رابطه با تجويز  Aتوصيه سطح  2013گايدلاين 
) 48چهل و هشت ( ABPMميكند. مانيتورينگ درمان با  CKD هيپرتانسيو در بيماران با

  توصيه ميشود.  CKDدر بيماران  )Annuallyو سپس ساليانه ( Baselineساعته به صورت 
  
 نوين درمان هيپرتانسيونهاي روش

 Renal Denervation سطوح شريان كليه يك :Network ني از فيبرهاي عصبي غ
 Radiofrequency Ablationاين فيبرها توسط  Destructionآوران و وابران دارد كه 

منجر به كاهش بارز فشارخون مقاوم در برخي مطالعات شده است. نتايج حاصل از 
پاسخ  cc/min 60 كمتر از GFR نشان داد بيماران با Simplicity HTN3مطالعه 

بالاتر دادند اما اثربخشي هاي GFR ني در مقايسه با افراد بابهتري به اين روش درما
بيشتر قرار گيرد (قبل از آنكه بتواند بعنوان هاي اين مداخله درماني بايد مورد ارزيابي

  يك گزينه درماني در گايد لاينها توصيه شود).
 Baroreflex Activation Therapy: در هيپرتانسيون مقاوم به درمان قرار دادن 

Pace رسپتورهاي كاروتيد توسط الكترودهايي كه مستقيما در -در بارو تحريكي
سطح محل دو شاخه شدن شريان كاروتيد قرار داده ميشوند باعث افزايش فعاليت 

به طور بارز طي چند ثانيه  Pacing ،بارورسپتورها خواهد شد. با روشن كردن ژنراتور
  فشارخون را كاهش خواهد داد.

مقاوم اميدبخش بود اما مطالعات موجود  HTNوليه اين مداخله درماني در اگر چه نتايج ا
  اين روش هنوز ناكافي است. Safetyدر اثبات اثربخشي و 
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  مديريت چاقي در بيماري مزمن كليه

Management of Obesity in CKD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان ،دكتر شيوا صيرفيان
  
  

 ،2ديابت تايپ داراي عوارض وخطرات زيادي مثل  ،چاقي يك اپيدمي قرن بيست ويكم
  بيماريهاي قلبي عروقي و آپنه خواب است. ،اختلالات چربي ،پرفشاري خون ،سرطان

  همچنين چاقي خطر بيماري مزمن كليه و پيشرفت به طرف نارسايي انتهايي كليه را زياد ميكند.

 

  تعريف و ارزيابي چاقي
يعني نسبت  Body Mass Index (BMI) ،شايعترين روش مورد استفاده براي تعيين چاقي

 WHOاست. تقسيم بندي  ]2W(kg) /H (m)[ وزن به كيلوگرم تقسيم بر مجذور قد به متر
   بصورت زير است: BMIبراي 
  BMI  2بينkg/m 25-20 : وزن نرمال 

 BMI   2بينkg/m 30-25 : اضافه وزن 

 BMI  2بالايkg/m 30 :  چاقي  
BMI ِمثلا ريسك  ،ممكنست متفاوت باشد ارثيهاي زمينه وها جامعه بر اساس نژاد نرمال

تر ديده پايين BMIبا  ،و بيماري قلبي عروقي در گروهي از مردم آسيا 2بالاي ديابت نوع 
  شود. مي

BMI ًدر بيماران  يك تخمين ضعيف از توزيع توده چربي مخصوصاCKD  است. ريسك
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) ارتباط مستقيم WHRو نسبت محيط كمر به هيپ ( (WC) ها با افزايش محيط كمربيماري
باشد. مي 8/0سانتي متر و  88ها و در خانم 9/0سانتي متر و  102دارد كه در آقايان بترتيب 

WHR در مواردي كه  ،ممكنست تخمين خوبيMass كندچربي با گذشت زمان تغيير مي، 
  نباشد.
  

  اپيدمي قرن بيست ويكم
 %40در دهه بعد اين عدد بيليون نفر اضافه وزن داشتند.  1,4بيش از  2008در سال 

دردنيا قابل پيش بيني است. كشورهاي با درآمد كم يا  افزايش يافت. الگوي پيشرفت چاقي
متوسط همان سير سريع از وزن نرمال به اضافه وزن و چاقي را دارند طي ميكنند كه 

ش شيوع چاقي در چين و هند و برزيل افزاي اند.هكشورهاي اروپاي غربي و امريكا طي كرد
ر و شرايط اجتماعي يافته است. ميزان افزايش شيوع اضافه وزن در افراد با تحصيلات كمت

  بيشتر است. ،تراقتصادي پايين
 

  مكانيسم چاقي: چرا ما چاق ميشويم؟
و محيطي همراه با روش زندگي  پاتوفيزيولوژي چاقي پيچيده است و شامل عوامل ژنتيك

تقيم پاتوفيزيولوژيك روي كليه داشته باشد: از است. افزايش توده چربي ممكنست اثر مس
 ،فاكتورهاي رشد و تغييرات اديپوكاين كه منجر به فيبروز ،طريق هيپرفيلتريشن گلومرولي

گلومرولوسكلروز و بيماري كليه ميشود. يك فرضيه است كه خصوصيت ژنتيكي ميتواند 
يون عروقي بوسيله سطح بيماران دياليزي چاق را از استرس مينرال و پيشرفت كلسيفيكاس

  حفظ كند. Fetuin-Aبالاتر 
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Relationships Between Obesity and Chronic Kidney Disease. Obesity is also associated 
with several comorbidities that, together with direct detrimental effects of obesity per 
se, significantly increase death risk. However, increased fat mass may be associated 

with some putative beneficial effects that could benefit uremic patients. By increasing 
the risk of hypertension, atherosclerosis, and type 2 diabetes, obesity may indirectly 

.lead to CKD  
  

  عوارض را افزايش ميدهدچاقي خطر مرگ و 
 ،متابوليك سندرم ،2ديابت نوع  ،چاقي شامل عوارض متعددي شامل بيماري قلبي عروقي

و مشكلات  ،رتريتآاستئو ،كبد چرب ،بيماري كيسه صفرا ،هايپرتنشن ،ديس ليپيدمي
ها مثل سايكوسوشيال است. چاقي همچنين همراه پيش آگهي بد براي خيلي از سرطان

و كولون است. چاقي ارتباط با التهاب مداوم در هر دو جمعيت نرمال و  ،پستان ،اندومتر
  بيماران مزمن كليه دارد.
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Metabolically Healthy Obesity   
بدون اختلالات متابوليك غير طبيعي وابسته  ،ريسك بيماري مزمن كليه بين افراد چاق

بيماران چاق بنظر ميرسد  %30حدود  شود.بنام چاقي سالم ازنظر متابوليك گفته مي ،به چاقي
  اند.همحافظت شد 2ديابت تيپ  بيماري كرونر قلب و ،كه در مقابل عوارض متابوليك چاقي

  
  اثر چاقي روي كليه

در مقايسه با افراد لاغر  ،%70به ميزان  چاقي همراه افزايش ريسك بروز ميكروآلبومينوري
بيمار دياليزي نشان داد كه چاقي يك ريسك  1271است. بر اساس يك مطالعه اروپايي روي 

  كليه بعد از شروع دياليز است. عملكردفاكتور ازدست رفتن باقيمانده 
افزايش توده چربي باعث مزانژيال اكسپنشن و افزايش نياز متابوليك كليه شده كه 

 1970ي و هيپرفيلتريشن گلومرولي را جلو اندازد. چاقي همچنين از دهه ممكنست هيپرتروف
هاي مثل از طريق هورمون CKDارتباط داده شده است. چاقي باعث پيشرفت  FSGSبا 

شود. تزريق لپتين باعث پروتئينوري و گلومرولوسكلروز آديپونكتين و سطح بالاي لپتين مي
 ميشود.

  
  چاقي و پيوند كليه

و مرگ بيمار  Failureلعه نشان داده شده است كه چاقي ريسك گرافت در چند مطا
  براي بيماران پيوند كليه مشخص نشده است. ،خطرناك BMIپيوندي را افزايش ميدهد ولي 

  
  CKDدرمان چاقي در 

 ريسك بروز خيلي از بيماريهاي مزمن از جمله پرفشاري  افزايش فعاليت فيزيكي
را كم ميكند و  2لون و ديابت تيپ وكانسرك ،سندرممتابوليك  ،استئوپروز ،خون

نفرولوژيستها بايد به بيمارانشان به انجام بيشتر فعاليت فيزيكي توصيه كنند. يك 
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  است. CKDهمراه با شيوع  ،زندگي كم فعاليت با زمانهاي نشسته بيشتر
 اثر داروهاي فارماكولوژيك چاقي بطور عميق در بيماران  :درمان فارماكولوژيك

CKD .بررسي نشده است  
 در مطالعه روي بيماران چاق قبل و يكسال پس از جراحي جراحي بارياتريك :

  چاق افزايش يافته است. CKDدر بيماران  GFRبارياتريك نشان داد كه ميانگين 
  

  آيا بايد نفرولوژيستها افزايش وزن در بيماران دياليزي را تشويق كنند؟
ليپوفيليك هاي وخروج بهتر توكسينها Stem Cellچاقي ممكنست با حركت بهتر 

و بهبودي در تحمل همودايناميك همراه باشد اگرچه چاقي  ،قدرت بهتر استخواني ،اورميك
چربي همراه است ولي ذخيره خوبي براي هاي با ضعف عضلاني و افزايش كاتابوليسم و ذخيره

بالا محدود به  BMIقي با انرژي و حفظ اشتهاست. نشان داده شده است كه اثر محافظتي چا
بيماران دياليزي با توده عضلاني نرمال يا بالاست. علايم ضعف عضلاني والتهاب نيز بطور شايع 

دهنده پيش آگهي ) ديده شده و نشانSarcopeniaبا چاقي شكمي (چاقي  CKDدر بيماران 
  نامطلوب است.
 متابوليكي توده چربي احشايي؛مرتبط با افزايش فعاليت  ،يك توده عضلاني كم ،در نتيجه

  ميباشد. ESRDهمراه با پيش آگهي ناخوشايند در بيماران 
 دقت و ،بايد درجهت افزايش توده عضلاني و كاهش توده چربي احشاييها نفرولوژيست

 اقدام كنند.
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 Management of Hyperglycemia in CKD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان ،دكتر شهرزاد شهيدي
  
  

عروقي سمي كه تظاهر اصلي تعيين كننده بيماري ديابت است عامل اصلي عوارض گليهيپر
  باشد.ارگانهاي هدف شامل كليه مي

شود البته مي لبومينوري يا تاخير در پيشرفت آنآسمي مانع افزايش گليدرمان شديد هيپر
  ابد. يمي شديد افزايش سميوگليخطر هيپ ،شودمي در بيماراني كه قند خون تقريبا طبيعي

 Glomeruli Filtration Rate (GFR)اثر مفيد درمان شديد را بر روي  مختصريشواهد 
   :دهدمي نشان
 شود جهت جلوگيري يا به تاخير انداختن پيشرفت عوارض ميكروواسكولار مي توصيه

 .حفظ شود %7حدود  HbA1C ديابت شامل بيماري كليه ديابتيك

 دارند گليسميهيپوخطر  شود در بيماراني كهمي توصيه، HbA1C  هدف كمتر از
 قرار داده نشود.  7%

 شود در بيماراني كه بيماريهاي همراه دارند يا اميد به زندگي محدود مي پيشنهاد
قرار داده شود  %7هدف بيشتر از  HbA1C ،سمي دارندگلياست و خطر هيپو

 ).1  (جدول

 وروش تغذيه مناسب  ،مديريت قند خون يك رويكرد چند قسمتي است كه شامل دارو
بيمار مبتلا هر كدام از اين عوامل ممكن است در  .شودمي فعاليت بدني ،ريزي غذاييبرنامه
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  نياز به اصلاح داشته باشد.  (CKD) به بيماري مزمن كليه
 

  بيماري مزمن كليه تي همراه با. مانيتورينگ كنترل قند در بيمار دياب1جدول 

BS (2 Hour, mg/dL) FBS (mg/dL) HbA1C  
< 140 80-120 < 6.5 eGFR > 60 mL/min/ 1.73 m2 

< 140-160  100-120 < 7.5  15 < eGFR < 59 mL/min/ 1.73 m2 
 

< 200  
 

100-140 
 

< 7-7.5 
< 7.5-8  

Dialysis patients 
Age<50 years 
Age>50 years 

 
  مراحل پيشرفته بيماري مزمن كليه: با توجهات خاص در بيماران 

) خطر CKD 5و  4به ميزان قابل توجه كاهش يافته (مراحل  eGFR با بيماراندر 
   :يابدمي به دو دليل افزايش گليسميهيپو

 درمان ديابتدر انسولين و بعضي تركيبات خوراكي  كاهش كليرانس -1

 كليه حجمكليه در اثر كاهش  نئوژنزلوكوگاختلال  -2

انجام ميشود و اختلال عملكرد كليه با طولاني شدن ها تجزيه انسولين در كليه 3/1حدود 
 2.2 ين (متوسطتينافزايش كرا 1نيمه عمر انسولين همراه است. در بيماران ديابت تيپ 

mg/dLكنترل  اشود. پس در بيماراني كه قند شديدمي برابر 5 ،شديد وگليسمي) خطر هيپ
  وها دارند.نياز به مانيتور قند و در صورت نياز تعديل دوز دار ،است

يا متابوليتهاي ها كاهش پيشرونده عملكرد كليه منجر به كاهش كليرانس سولفونيل اوره
  است.  گليسميشود كه نيازمند كاهش دوز دارو جهت جلوگيري از هيپومي فعال آنها

را  CKDبيماران  رگليسميهاي مربوط به دوز دارو در درمان هيپتوصيه 1در جدول 
  فرمائيد. مي ملاحظه

با تحريك سلولهاي بتا پانكراس باعث افزايش ترشح ): Sulfonylureasسولفونيل اوره ( -
يد و متولازا ،اميدپ(مانند كلرپروها تمامي نسل اول سولفونيل اورهشوند. مي انسولين
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  حذف شوند.  CKDتولبوتاميد) بايد در بيماران
ايد) پرمي ليگ ،ين كلاميدگلي د يا لي بورايگ ،لي پيزايدگمثل (ها از نسل دوم سولفونيل اوره

دهد ارجح نمي را افزايش گليسميلي پيزايد چون متابوليت فعال ندارند و خطر هيپوگ
  است. 

تحريك سلولهاي بتا پانكراس باعث ترشح خيلي كوتاه  با ) :Meglitinides( مگليتينايد -
افزايش سطح متابوليتهاي فعال  ،كاهش عملكرد كليهبا  شوند.مي مدت انسولين
Nateglinide دهد اما اين افزايش با داروي مشابه (مي رخRepaglinideشودنمي ) ايجاد. 

تواند تجمع مي epaglinideR ،رسدمي GFR ≥ 2m 1.73mL/min/  30به عبارتي وقتي 
ناشي از آن به ميزان قابل توجه  گليسميخطر هيپو GFRيابد. اگرچه با كاهش پيشرونده 

با  ،است GFR >2m 1.73 mL/min/ 30در مواردي كه  عاقلانه است .يابدنمي افزايش
و سپس بتدريج و با احتياط دوز آن افزايش  ميلي گرم با هر وعده غذا شروع شده 0,5دوز 
تياط بايد با اح GFR >2m 1.73 mL/min/ 30در افراد با  ateglinideN. همچنين يابد

 شروع شده و سپس دوز به تدريج افزايشيي غذا وعدهدر ميلي گرم  60با  .مصرف شود
 يابد. مي

 
 . تعديل دوز انسولين و داروهاي خوراكي ديابت در بيماري مزمن كليه2جدول 

Medication Class and Agents CKD Stages 3, 4, and 5 ND 
Insulin No advised dose adjustment* 

First-generation sulfonylureas 
Acetohexamide** 
Chlorpropamide 

Tolazamide 
Tolbutamide 

 
Avoid use 

GFR 50-80 mL/min/ 1.73 m2: reduce dose 50%, 
GFR < 50 mL/min/ 1.73 m2: Avoid use 

Avoid use 
Avoid use 

Second-generation 
sulfonylureas 

Glipizide 
Glimepiride 
Glyburide 

 
No dose adjustment 

Start conservatively at 1 mg daily 
Avoid use 

No dose adjustment 
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Gliclazide** 
Meglitinides 
Repaglinide 
Nateglinide 

If GFR < 30 mL/min/ 1.73 m2 start conservatively at 
0.5 mg with meals 

If GFR < 30 mL/min/ 1.73 m2 start conservatively at 
60 mg with meals 

Biguanides 
Metformin*** 

 
US FDA label states, "do not use if SCr > 1.5 mg/dL 

in men, > 1.4 mg/dL in women" British National 
Formulary and the Japanese Society of Nephrology 

recommend cessation if eGFR < 30 mL/min/ 1.73 m2 
Thiazolidinediones 

Pioglitazone 
Rosiglitazone 

 
No dose adjustment 
No dose adjustment 

Alpha-glucosidase inhibitors 
Acarbose 
Miglitol 

 
Avoid if GFR < 30 mL/min/ 1.73 m2 
Avoid if GFR < 25 mL/min/ 1.73 m2 

DPP-4 inhibitor 
Sitagliptin 

 
Saxagliptin 
Linagliptin 

Vildagliptin** 

 
GFR > 50 mL/min/ 1.73 m2 : 100 mg daily 
GFR 30-50 mL/min/ 1.73 m2 : 50 mg daily 
GFR < 30 mL/min/ 1.73 m2 : 25 mg daily 
GFR > 50 mL/min/ 1.73 m2 : 5 mg daily 

GFR ≤ 50 mL/min/ 1.73 m2 : 2.5 mg daily 
No dose adjustment 

GFR ≥ 50 mL/min/ 1.73 m2 : 50 mg twice daily 
GFR < 50 mL/min/ 1.73 m2 : 50 mg daily 

lncretin mimetic 
Exenatide 
Liraglutide 

 
Not recommended in GFR < 30 mL/min/ 1.73 m2 

Not 
Not recommended in GFR < 60 mL/min/ 1.73 m2 

Amylin analog 
Pramlintide 

 
No dose adjustment and not recommended for 

patients with CKD stage 4 or greater 
Dopamine receptor agonist 
Bromocriptine mesylate* 

 
Not studied in patients with reduced GFR 

* Adjust dose based on patient response. **Not currently licensed for use in the U.S. 
***These levels are controversial (see text). 

  
يك بي گوانيد است كه گلوكونئوژنز كبد و خروج گلوكز را ): Metforminمتفورمين( -

 . عارضه شديد و نادر متفورمين اسيدوزبعيد است گليسمييپوه بروز دهدمي كاهش

يابد. متفورمين مي كه سطوح سمي آن تجمع تواند ايجاد شودمي تيك است كه زمانيكلا
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 .شودمي محدود CKDشود و به همين دليل مصرف آن در مي از بدن خارجها كليهتوسط 
يابد. مي كاهش %75كليرانس متفورمين  ،رسدمي  > 2m 1.73mL/min/  60GFRوقتي

كند. غلظت نمي كليرانس آن تغيير 2m 1.73 mL/min/ 30 تا GFRبا كاهش بيشتر 
بيشتر از افراد با كاركرد  2,3حدود  ي متفورمين در اين ميزان كاركرد كليه فقطمسر

لاكتيك  كساني كه دچار اسيدوز %3كليه است و اين سطح خوني فقط در حدود  نرمال
 GFRبيماراني كه متفورمين را با  ،در مطالعات .شودمي باشند يافتمي ناشي از متفورمين

2m 1.73 mL/min/ 60-30  مانند  هاي همراهجود بيماريدهند. حتي با ومي ادامه
بيماري كبد خيلي به ندرت  ،)COPDبيماري انسدادي مزمن ريه ( ،ي قلبناحتقي اينارسا

 > GFR وقتيمروري توصيه شده شوند. اخيرا در يك مطالعه مي لاكتيكاسيدوزدچار 

2m 1.73mL/min/  45 وقتي به كمتر و بررسي مجدد شود  ،استفاده از متفورمين ،شودمي
و  British National Formularyاين توصيه مورد موافقت . متوقف شود ،رسيد 30از 

Japanese Society of Nephrology باشدمي. 

 Peroximeبا اثر بر رسپتورهاي :)Thiazolidinediones( نتيازوليدين ديو -

Proliferator-activated Receptor Gamma )PPAR-y باعث افزايش حساسيت به (
شود. هر دو پيوگليتازون و رزي مي اسكلتي و بافت چربانسولين بخصوص در عضلات 

آنها را ميتوان در و توسط كبد متابوليزه شده  ،شوندنمي گليسميمنجر به هيپوگليتازون 
CKD  مايع عارضه محدود كننده اصلي آنهاست و نبايد در نارسائي  تجمعتجويز كرد ولي

و از دست دادن  زايش شكستگياستفاده شوند. اين داروها با اف CKDقلب پيشرفته و 
رابطه دارند و استفاده مناسب از آنها در افراد با بيماري زمينه اي ) Bone Loss(استخوان 

بر اساس اطلاعاتي  FDAاستخوان (مانند استئودستروفي كليه) بايد مورد توجه قرار گيرد. 
محدود كرده مصرف آنرا  ،و افزايش وقايع قلبي عروقي Rosiglitozonدر مورد ارتباط 

 است. 

با مهار آنزيم  ):Alpha-Glucosidae Inhibitorsگلوكزيداز (-مهار كننده آلفا -
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كاربوز مهار كننده دي شود. آمي روده باعث كاهش جذب گلوكز از روده گلوكزيداز-آلفا
شود ولي با كاهش عملكرد كليه سطح سري مي باشد كه فقط مختصر جذبمي ساكاريداز

اگر چه عارضه اي گزارش  .يابدمي به ميزان قابل توجهي افزايش يشمتابوليتهااين دارو و 
 Miglitolشود. نمي توصيه  > 2m 1.73mL/min/  26GFR نشده است استفاده از آن در

 /GFR < 25 mL/minشود و در مي ي دارد و توسط كليه دفعبيشترجذب سيتميك 

2m 1.73  .نبايد تجويز شود  
  
شامل  يا گليپتين ها:)  DDP-4 Inhibitorsدي پيتبل پيتيداز (اي همهار كننده  -

تين باعث كاهش شكست ويلداگليپتين و گليپلينا ،تينگليپاسساك ،تينگليپسيتا
شوند و بدين ترتيب مي ) Glucagon–like Peptide )GLP1 مانند Incretinهاي هورمون

تجويز  CKDتوان در بيماران مي راهمگي  .دهندمي قند ناشتا و قند بعد از غذا را كاهش
 نياز به كاهش دوز بر اساس جدولتين ويلداگليپ وتين گليپاسساك ،تينگليپكرد ولي سيتا

  دارند.  2
 Glucagon Like Peptide-1( 1آنالوگ پپتيدي مشابه گلوكاگون  -

Analogues:( اكسنتايد )(Exenatide وتايدلگراو لي )Liraglutide (هاي تقليد كننده
 ،لوكاگونگكاهش ترشح  ،اشند كه باعث تسهيل ترشح انسولينبمي Incretinقابل تزريق 

شوند. اگرچه استفاده از آنها در بعضي بيماران مي سيري زودرس وتاخير تخليه معده 
انكراتيت با اين داروها بيشتر از بيماران ديابتي پنكراتيت است. كلاّ شيوع بروز پاهمراه با 

 GFRشود و در مي دفعها . اكسنتايد توسط كليهنيست ،كنندمي را مصرفكه ساير داروها 
 كاهش %64 ،30 كمتر از GFRو در  %36كليرانس آن  2m 1.73 mL/min/ 45 معادل

شود. به علاوه مواردي از بروز نمي توصيه 03 كمتر از GFRيابد. بنابراين اكسنتايد در مي
وتايد كلا لبا اكسنتايد گزارش شده است. ليراگ CKDكليه يا تشديد پيشرفت  داحنارسائي 
باشند. در دوز نمي عضو اصلي حذف آنها شود و كليهمي از بدن تجزيه ديگري درقسمت



 209 مديريت هايپرگليسمي در بيماري مزمن كليه

اثري بر سطح زير منحني دارو ندارد. ولي اطلاعات  CKD 5و  4منفرد در بيماران مرحله 
 GFR ده مصرف آنرا دردر مورد مصرف طولاني مدت آن مختصر است و كارخانه توليد كنن

و اگونيست گيرنده  DDP-4هاي بعلاوه هر دو گروه مهاركنندهكند. نمي توصيه 60 كمتر از
GLP-1 فيبروز و فشارخون و نيز بهبود عمل قلب و عروق  ،ممكن است با كاهش التهاب

  اثر حفظ كليه داشته باشند.
بوسيله سلولهاي بتا يك هورمون مهم نورواندوكرين است كه  ):Amylinآميلين ( -

شود. باعث كاهش سرعت تخليه معده مي پانكراس در پاسخ به غذا همراه با انسولين ترشح
صوص بعد از خو مهار آزاد شدن گلوكاگون شده و نقش اساسي در هموستاز قند خون ب

باشد كه به عنوان مي ميلين قابل تزريقآيك آنالوگ ) Pramlintide( پراملينتايدغذا دارد. 
شود اگرچه اين دارو به طور غالب در مي كمل انسولين درماني با هر وعده غذا تجويزم

نياز  به صورت خفيف تا متوسط GFRكاهش شود. معمولا با مي متابوليزه و دفعها كليه
  شود. نمي يا بيشتر توصيه 4مرحله  CKD به تعديل دوز ندارد ولي براي بيماران

تين يپروموكرب): Dopamine Receptor Agonistآگونيست گيرنده دوپامين (  -
شود و فقط مي باشد كه به طور غالب در كبد متابوليزهمي يندوپامونيست گيك آ مزيلات

كاهش با نرا در بيماران آاي ايمن بودن شود . هيچ مطالعهمي ظاهر ادرارآن در  2-6%
GFR  بررسي نكرده و به همين دليل در بيماران باCKD  احتياط مصرف شود.بايد با  

 Sodium-Glucose( 2گلوكز -مهار كننده كوترانسپورتر سديم -

Cotransporter-2 Inhibitors:( باشند. باعث مهار مي داروهاي جديد كاهنده قند
آستانه كليوي جهت دفع گلوكز را  ،بازجذب گلوكز و سديم از توبول پروگزيمال كليه شده

 -./9حدود  HbA1C يابد.مي قند خون كاهش ،گلوكزكاهش داده و در نتيجه دفع كليوي 
محدود  ،يابد. همچنين ممكن است با كاهش هيپرفيلتراسيون گلومرولارمي % كاهش 1

 5كاهش فشارخون و كاهش وزن (تا  ،كردن آسيب توبول پروگزيمال در اثر هيپرگليسمي
سايي كليه تجويز كيلوگرم طي يك سال) اثر حفظ كليه داشته باشند. در بيماران با نار
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توليد هاي مهار كننده ،اين داروها بويژه همراه با ديورتيكهاي نگهدارنده پتاسيم
دهد. مي خطر هيپركالمي را افزايش 2گيرنده آنژيوتانسين هاي آنژيوتانسين و بلوكه كننده

ميلي گرم در  100 ،60-45بين  GFR ) حداكثر دوز درCanagliflozinكاناگليف لوزين (
) در Dapagliflozinبايد قطع شود. داپاگليف لوزين ( 45 كمتر از GFRست و در روز ا

GFR بايد قطع شود. امپلاگليف لوزين ( 60 كمتر ازEmpagliflozin در (GFR كمتر از 

  نبايد تجويز شود.  45
  

  ارزيابي كنترل قند 
صحت متوسط قند خون نشان دادن در  HbA1C گيرياندازهدر بيماري پيشرفته كليه 

شود عبارتند از كاهش طول عمر مي HbA1C عواملي كه باعث كاهش كاذب ،كمتري دارد
  .هموليز ،ترانسفوزيون ،مزرگلبول ق

ين و اسيدوز ايجاد است به علت كرباميلاسيون هموگلوبممكن  HbA1C افزايش كاذب
  شود. 

پيشرفته منجر به افزايش  CKDدر بيماران با  اريتروپويتينتجويز مكمل آهن يا 
شود كه احتمالا به علت تشكيل مي HbA1C در %0,7-0,5هموگلوبين و كاهش خفيف 

  باشد. مي هموگلوبين وزيله شدنليكگگلبولهاي قرمز جديد و تغيير در سرعت 
نشان  HbA1C مطالعات تنوع بسيار گسترده اي در رابطه با گلوكز و يتمامدر  نكته مهم:
   داده شده است.

 كند كه به نظرمي و حتي همودياليز تغييرات مختصري ايجاد 15به  75از  GFRكاهش 
  داشته باشد. نارزش باليني قابل توجهي  ،سه با تنوع وسيع بين فرديرسد در مقايمي

  دهد. نمي HbA1C سطح ي و همودياليز تغييرات حادقدياليز صفا
 باشد. در مجموعمي هفته اخير 2طي نشان دهنده وضعيت كنترل قند گليكوزيله آلبومين 

HbA1C  بهترين آزمايش كلينيكي كنترل طولاني مدت قند در بيماران ديابت وCKD 
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باشد. بخصوص اگر با كنترل فردي قند همراه باشد. نشانگرهاي ديگر مانند آلبومين مي
ت گليكوزيله كه منعكس كننده كنترل قند خون در طي يك دوره كوتاه تر است ممكن اس

ه از ارزش بيشتري برخوردار پيشرفت CKDبراي پيش بيني نتايج باليني در بيماران مبتلا به 
  باشد.
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  مديريت هايپرليپيدمي در بيماري مزمن كليه
 Management of Hyperlipidemia in CKD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان ،دكتر مژگان مرتضوي
  
  

ديس ليپدمي در بيماران كليوي در  اقدامات درماني و پاتوفيزيولوژي پيشگيري و درمان
 شود:مي قسمت خلاصه 4

  پروفايل ليپوپروتئين -1
  علت   -2
  پيامدها  -3
  درمان -4

 .افتدمي (فانكشن كليه) يك سري تغييرات متابوليك و تطابق با آن اتفاق GFRبا كاهش 

 اين تغييرات شامل تغييرات در پروفايل ليپوپروتئين است شامل:

  افزايش قابل توجه درTG  وTG-rich  و ليپوپروتئينApo -B 

  كاهشHDL 

  عدم تغيير يا تغيير بسيار جزئي درLDL 

 قلبي عروقييتي و مورتاليتي ناشي از بيماريهاي ايش موربيدتغييرات در ليپو پروفايل با افز
  همراه است.
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  افزايش سطح  كاهش سطح
Total cholesterol TG  

LDL  LP (a)  
HDL  APO-Pr (B)  

APO-Pr (A1)  VLDL  
  LDL  

  
  دمي ناشي از بيماريهاي كليوييپيامدهاي ناشي از ديس ليپ

  بيماريهاي قلبي عروقي (كه مهمترين علت مورتاليتي در بيماران تحت همودياليز و
 يا پس از پيوند هستند)

 در بيماران كليوي قلبي عروقيوز و بيماريهاي تسريع پيشرفت آترواسكلر 

  در مراحل اوليه  قلبي عروقيشيوع بيماريهايCKD قبل از شروع دياليزها و مدت 

  
  CKDدر بيماران  ميديغربالگري ديس ليپ

 بررسي پروفايل ليپيد در Stage 1-3 بيمارانCKD 

  بررسي پروفايل ليپيد درStage 4  بيمارانCKD ) دارد كه فقط زماني انديكاسيون
شروع درمان يا تغيير درمان ديس ليپيدمي اثر گيري نتايج آزمايشات بر تصميم

 )دارد
  

 CKDمونتورينگ ديس ليپيدمي در بيماران 

 ساعت ناشتا باشد. 12پروفايل ليپيد بايد پس از حداقل  گيرياندازه 

 اجزاي كلسترول توتال ( گيرياندازهHDL, LDL(، تري گليسيريد 

 ته از زمان شروع درمان و يا هف 6مجدد پروفايل ليپيد نبايد زودتر از  گيرياندازه
 تغيير درمان باشد.

  ماه مجددا چك شود. 6-12پروفايل ليپيد بايد هر 
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مونيتورينگ عوارض ناشي از درمان دارويي ديس ليپيدمي در بيماران 
CKD 

 سريال كراتين كيناز و آمينوترانسفرازها گيرياندازه 

  در بيماران بدون علامتCKD نياز  ،كنندمي ن دريافتكه دوز كم تا متوسط استاتي
سيموستاتين يا آتوروستاتين و يا دوزهاي معادل استاتين  ≤ mg/dl 20نيست (

 ديگر).

  دربيمارانStage 4 40ماه (  3هر  ،كنندمي كه دوز متوسط يا زياد استاتين دريافت 

mg/dl≤ .سيموستاتين يا آتوروستاتين و يا دوزهاي معادل استاتين ديگر) انجام شود 

  در بيمارانStage 4،  به دليل خطر رابدوميوليز نبايد از درمان همزمان استاتين و
 فيبرات استفاده كرد .

  
  قدرت اثر كافي ندارد؟ CKDبيماران  Stage4چرا استاتين در درمان 

 در كاهش ها استاتينLD (Apo) c , TG-rich Apo (B) .مؤثر نيستند 

  سبب افزايشLD (Apo) , TG-rich Apo (B) شوند.مي 

  بنابراين از استاتين جهت كاهش چشمگير پروفايل ليپيد در بيماران نارسايي كليوي
 توان انتظار داشت.نمي پيشرفته

  
  )CKD )Up to Date انديكاسيون درمان ديس ليپيدمي در بيماران

 ) 2در تمامي بيماران باm1.73mL/min/  60-30eGFR (  كه همزمانCHD  شناخته
 ا شرح حال بيماريهاي كرونري شناخته شده ندارند.شده دارند و ي

 رساندن  هدف درمان بيمارانLDL 70به mg/dL  در بيمارانCKD باشد.مي 

  نكته سطوح كاهش يافته كلسترول سبب افزايش مرگ و مير در بيماران تحت
 شود.مي همودياليز
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 KDIGOبر اساس  CKDگايدلاين درمان ديس ليپيدمي در بيماران 

به شرطي كه تحت همودياليز يا پيوند كليه   eGFR < 60سال با  50≥: افراد A1گروه  
  قرار نگرفته باشند.

كه تحت همودياليز و يا پيوند كليه قرار  GFR < 60سال با  49-18: افراد A2گروه 
  از ريسك فاكتورهاي زير را دارند: 1 ≥و اند هنگرفت
 PCI , MI: شناخته شده مثلا CAD -الف 

  ديابت -ب 
  - CVAج 

  تخمين زده شود. %10 >سال  10طي  MIشيوع مرگ و مير ناشي از حوادث قلبي يا  -د 
وابسته به دياليز نبايد درمان استاتين و يا (استاتين/ ازتيماب) شروع شود  CKDدر بيماران 

(2A) توان در زمان دياليز نيز ادامه داد مي ولي در صورت شروع قبل از دياليز(2C). 

  .(2B)شود مي در بيماران پيوند كليه توصيه به درمان با استاتين    
 

  باشند؟مي كدام بيماران نيازمند درمان شديدتر با استاتين
  هاي قلبي و عروقي دارند.بيماري ،كه همزمان (Mild to Moderate CKD)بيماران 

در درمان هايپركلسترولمي در دريافت  (Ezetimib)يماب بر اساس مطالعات جديد ازت
  شود.مي بوده و سبب كاهش درد پيوند Safe و  Effective ،كنندگان پيوند كليه

  

  نكات درمان با رزووستاتين
  بر اساس آخرين مطالعات رزووستاتين(Rosuvastatin) ر در مقايسه با ساي

 داشته و سبب نفروتوكسيتيعوارض كمتري بر روي كبد و عضلات ها استاتين
  شود.نمي

  رزووستاتين چه در غياب و يا حضور ديابت)DM2T(  و يا در حضور هرStage  از
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eGFR سطح  ،سبب كاهش آلبومينوريCysteine التهاب و بهبود ليپيد  ،سرم
 گردد.مي پروفايل

  در بيمارانCKD  و ياDM توان جهت پيشگيري از نارسايي حاد كليه ناشي از مي
 2رزووستاتين  mg/day 10( از درمان كوتاه مدت رزووستاتين سود برد. ،كنتراست

  روز بعد از دريافت كنتراست) 3روز قبل تا 
 در زنان و كودكان لرزووستاتين در درمان هايپركلسترولمي فاميليا، safe باشد.مي  
 ا وزن مولكولي پايين سبب بهاي رزووستاتين به دليل افزايش ترشح پروتئين

بهترين دوز مصرف  FDAشود. لذا بر اساس مي وري در بعضي از بيمارانپروتئين
  باشد.مي (mg/day 40-5)رزووستاتين جهت پيشگيري از نفروتوكسيتي 

  بعضي مطالعات شيوع ايجاد ديابتDM)2onset (T-new گزارش ها را با استاتين
  .)%46(شيوع اند هكرد

سبب كاهش ترشح انسولين و همچنين كاهش ها ينكه استاتاند هاين مطالعات نشان داد
به دليل اثرات سودمند استاتين  ،شوند. با وجود اين عارضهمي به انسولينها حساسيت بافت

  گردد.مي بركاهش عوارض قلبي عروقي همچنان استفاده از استاتين توصيه
  

گليسيريدمي در بيماران نارسايي مزمن كليه و پيوند  تريدرمان هايپر
 يهكل

گليسيريدمي در بيماران نارسايي مزمن كليه و پيوند كليه از  تريربه منظور درمان هايپ
 توان بهره برد.مي روشهاي دارويي و غيردارويي

افزايش فعاليت فيزيكي  كاهش وزن و يم غذايي وژروشهاي غيردارويي شامل تغيير ر 
  .باشدمي وكاهش مصرف الكل و درمان هايپرگليسمي در صورت وجود
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  يم غذايي شامل ژر
  كالري توتال %15 <كاهش ميزان چربي  -1
 كاهش مونوساكاريد و دي ساكاريد -2

 كاهش مصرف كربوهيدرات -3

  گليسيريد با زنجيره طولاني تري تامين جهت ماهي روغن مصرف -4
  
  روشهاي دارويي 	

جهت پيشگيري از پانكراتيت در ها هرچند مطالعات قبلي توصيه به استفاده از فيبرات
ها اين دارو ضعيف است و فيبرات Efficacyو  Safetyاكنون شواهد  ،كردمي بالا TGبيماران با 

دارو فراموش  Dose Adjustتوان بهره برد در اين صورت مي TG< 1000تنها در بيماران با 
  .نشود

نبايد استفاده  Toxicityبه دليل ها نكته : از استاتين و نيكوتينيك اسيد همزمان با فيبرات
  .كرد

گليسيريدمي بايد از  تريو پيوند كليه جهت درمان هايپر CKDجه: در بيماران ينت
  .استفاده نمود هاي غير داروييروش
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  پيشگيري و درمان سل در بيماري مزمن كليه
 Prevention and Treatment of TB in CKD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي مشهد  ،دكتر محمدجواد مجاهدي
  
  

اين بيماران نسبت به جمعيت عادي   ،در بيماران دياليزي TBعليرغم انسيدانس كم 
درصد را در  24ساله انسيدانس  12دارند. در يك مطالعه  TBريسك بيشتري براي ابتلا به 

موارد از نوع ريوي است. گرچه ابتلاي خارج  %70بيماران همودياليزي گزارش كرده اند كه در 
 ESRD و   CKDبتلا به ريوي در بيماران دياليزي شايع تر از جمعيت عادي است. بيماران م

 اختلال عملكرد سيستم ايمني دارند (بخصوص ايمني سلولي و اورمي خود باعث لنفوپني
شود. ريسك مي آلرژي پوستي ديده ESRD درصد بيماران مبتلا به  50تا  30شود) و در مي
TB برابر نسبت به جمعيت عادي بيشتر است. در  52تا  7فعال در بيماران همودياليزي
 فعال TBدچار  جمعيت بيماران همودياليزي نهايتاً TB 23%رهاي با شيوع بالاي كشو
شود. مرگ و مير بيماران نمي هم همراه TBشوند و غالب اين موارد با علائم تيپيك مي

 3,3برابر بيشتر از جمعيت عادي است و  2افزايش قابل توجهي دارد ( TBدياليزي مبتلا به 
). علاوه بر نقص ايمني سلولي در بيماران با TBبدون  CKDمبتلا به برابر بيشتر در بيماران 

CKD  ريسك فاكتورهاي ديگري نيست جهت ابتلا بهTB ترين فعال وجود دارد كه شايع
فاكتور ديابت است و در مراتب بعد استفاده از داروهاي ايمنوساپرسيو قرار ميگيرد. نقص 

 GFRدهد و اين وقتي است كه مي مزمن كليه رخايمني سلولي در مرحله پيشرفته نارسايي 
 نقص سيستم ايمني تشديد CKDميلي ليتر در دقيقه باشد و به موازات تشديد  15كمتر از 
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شود. تست توبركولين در مراحل اوليه بيماري مزمن كليه مهم است تحت تاثير آلرژي قرار مي
به عنوان يك تست  CKDيشرفته نگيرد و لذا كنترل اين تست تا قبل از رسيدن به مرحله پ

ميلي  29بيش از  GFR شود اين تست در بيماران تحت نظر در مي پايه لازم است و توصيه
 Latent TBنهفته ( TBليتر در دقيقه انجام شود. از سوي ديگر پيشگيري از پيشرفت 

Infection: LTBI به طرف (TB راي و بهترين مقطع ب فعال از اهميت زيادي برخوردار است
در بيماران با  و قبل از شروع همودياليز است. CKDنهفته در مرحله تشخيص  TBبررسي 

  شود.مي سال اول پيوند ايجاد 2فعال در  TBموارد  %50پيوند كليه 
هيدروكسي كوله كلسيفرول در  25 هيدروكسي كوله كلسيفرول و 1,25Dنقش ويتامين 

سيستم ايمني  عملكردبراي  Dويتامين  پاسخ ايمني از چند دهه قبل شناخته شده است.
زيرا اين پديده در تقابل با پاتوژنهاي داخل   ،بويژه در دفاع با واسطه ماكروفاژ اهميت دارد

را  Cathelicidinسلولي نظير ميكوباكتريوم توبركولوزيس اهميت دارد. كمبود ويتامين توليد 
ب ميكوباكتريوم توبركولوزيس است. پپتيدي است كه قادر به تخريCathelicidin كند. مي كم

فعال دارند. از  TBافراد با كمبود اين ويتامين به سل جايزتر هستند و ريسك بيشتري براي 
توان از مي دلايل ديگري كه براي نقص در عملكرد سيستم ايمني سلولي برشمرده شده است

 و نام برد. از سوي ديگراورمي و دريافت داروهاي ايمنوساپرسي  ،سوء تغذيه  ،هيپوآلبومينمي

 %80را افزايش دهد.  TBتواند ريسك مي HIVو DMبا بيماريهايي مثل   CKDهمراهي 
كنند و بيماران مبتلا به مي زندگي TBدر كشورهاي با شيوع كم  ESRDبيماران مبتلا به 

CKD  موارد  %40در چين و هندوستان مسئولTB در اين جمعيت هستند. از سوي ديگرTB  
و اتامبوتول  RIF و  INHرا افزايش دهد. داروهاي ضد سل مثل CKDتواند ريسك مي

يا  در گروه بيماران CKDنفروتوكسوسيتي قابل توجهي دارند. در يك مطالعه ريسك بروز  
TB 27%  بيشتر از گروه بيماران بدونTB  سال  50بوده است و اين اختلاف بخصوص پس از

 تناسلي ادراريسيستم  TBريه به طرف  TBبيماران با  %15ا ت 8دهد. مي خود را بيشتر نشان
تواند مي اري تناسليرسيستم اد TBروند و اين از طريق انتشار هماتوژي صورت ميپذيرد. مي
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نفريت بينابيني و   ،نفروپاتي انسدادي ،مقاوم به درمان ادراريهاي خود را به صورت عفونت
پروليفراتيوفوكال نشان دهد. نگراني بعدي در مورد  به ندرت آميلوئيدوز يا گلومرولونفريت

ريفاميين  توانند آسيب كليه ايجاد نمايند و از ميان داروهاي ضد سلمي داروهاست كه
باشد و در مراحل بعدي ايزونيازيد و ها ميترين داروي مسئول آسيب رسانيدن به كليهشايع

ران روي درمان ضد سل دچار آسيب حاد بيما %7,1گيرند. در يك مطالعه مي اتامبوتول قرار
تا  5موارد نيز آسيب حاد كليه در عرض  1,4شده اند. در  ESRDيا  CKDدچار %30كليه و 

  ماه برگشت نكرده است. 6
 TBباشند. ريسك فاكتورهاي ابتلا به مي TBبيماران با پيوند كليه نيز در معرض  ابتلا به 

 فانكشنديس  ،Cهپاتيت   ، ABگروه خوني  ،TBكارير  پس از پيوند عبارتند از تماس با افراد
  ،ميلي گرم و مدت طولاني تر دياليز قبل از انجام پيوند كليه 1,5آلوگرافت با كراتينين بالاي 

تاكروليموس   ،سل سپت براي بيش از يك سال  ،بالاي استروئيد براي مدت طولانيهاي دوز
اين عارضه ديده نشده است. شايع ترين فرم  ALEMTUZUMAB. ولي در مورد  ATGو 

TB  در بيماران پيونديTB ) 62,5ريه است% .(CXR  شود مي موارد ديده %81غير طبيعي در
. سل خارج ريوي در مقايسه با افراد با سيستم ايمني %62و كاويته در  %37و انفيلتراسيون در 

 رابر بيشتر از افراد عادي ايجادمنتشر در بيماران پيوندي سه ب TBطبيعي شايع تر است. 
  شود. تست توبركولين در بيماران پيوندي از حساسيت و اختصاصيت كمي برخوردار است.مي

علائم تيپيك نيست. تب در غالب موارد يا  CKDعلائم باليني سل در بيماران مبتلا به 
خارج ريوي  وجود ندارد و يا خفيف است و به همين علت و همچنين به دليل لوكاليزاسيون

در  TB موراد تشخيص  %50شود. در بيش از مي در غالب موارد با تاخير داده TBتشخيص 
ماه پس از شروع دياليز داده شده است. راكسيونهاي دارويي و مقاومت دارويي  12اين بيماران 

  در بيماران دياليزي شايع تر است.
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  TB اسكرينينگ
در بيماران و پرسنل بخش دياليز بايد برنامه ريزي شود. اين اسكرين  TBبراي اسكرين 

  شود:مي از مراحل زير تشكيل
در زمان تشخيص بيماري و يا در شروع دياليز و CKD در بيماران مبتلا به  TBاسكرين  -1

 پريوديك تا زمان انجام پيوند كليه هاي سپس اسكرين

 CKD) در بيماران مبتلا به LTBI)Latent TB Infection و   نهفته TBتشخيص و درمان  -2
 و يا تحت درمان با دياليز

 و بيماران تحت درمان با دياليز CKDفعال در بيماران مبتلا به  TBتشخيص و درمان  -3

  در افراد شاغل در بخش دياليز TBاسكرين  -4
فته از درمان ه 2كنند و در عرض مي كه با پنوموني مراجعه CKDدر بيماران مبتلا به  

باسيل سل در  LTBIباشيم. در  TBيابند بايد به فكر نمي با آنتي بيوتيك مناسب بهبودي
كند و قابل انتقال هم نيست و در اغلب نمي بدن وجود دارد ولي فعال نيست و علامتي ايجاد

موارد تست پوستي مثبت هم لازم است كه البته در مراحل پيشرفته نارسايي كليه به دليل 
 TBآنرژي ممكن است منفي شود. علاوه بر تست توبركولين از تست ديگر نيز در تشخيص 

و اين خود   )Interferon Gamma Release Assayاست (  IGRAشود كه همانمي استفاده
  شامل دو تست است:

1- T-Spottb Assay  

2-  Quantiferon - TB GOLD (QFT)  

در  TB-T-SPOTTBارزيابي  اولي حساس تر است.كه دومي از نظر تكنيكي ساده تر و با 
 IGRAدهد. اين دو تست مي نشان LTBIمقايسه با تست توبركولين ارتباط دقيق تري با 

از  LTBIاز اهميت تشخيص بالايي برخوردارند و براي اسكرين  TBبويژه در مواجهه اخير با 
اين  BCGيناسيون قبلي تست توبركولين با ارزش تر است و از محاسن آن اينست كه واكس

فعال  TBو  LTBIدهد ولي اين دو تست قادر به تمايز بين نمي دو تست را تحت تاثير قرار
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  نيستند.
است و از  TBاينترفرون گاما در خون كامل در پاسخ به  ارزيابي آزاد شدن IGRAتست 

به كار ميرود  2005از سال  Quantiferon- TB GOLDبه كار ميرود و تست  2001سال 
با خطاهاي مرسوم ها امريكا است. اين تست FDA تنها تست در دسترس و تاييد شده توسط

در  BCGشوند و نتايج مثبت كاذب ناشي از تزريق نمي در تفسير تست توبركولين همراه
 12عرض  تست توبركولين را ندارد. براي انجام آن نيازي به گرفتن خون و آماده سازي آن در

 ساعت بعد از نمونه گيري ميباشد و متاسفانه آزمايشگاههاي محدودي قادر به انجام اين تست
اختصاصيت و ارزش پيشگويي كننده مثبت و منفي در   ،باشند. در يك مطالعه حساسيتمي

بوده است.  %100و  %8,3  ،%62  ،%100به ترتيب  CKDفعال در  TBبراي  QFTتست 
مسافرت به مناطق   ،TBسابقه قبلي مواجه با   ،بيمارCXRدر نظر گرفتن  نتيجه اين تست با
  نژادي و عوامل محيطي تفسير و توجيه ميشود.هاي آندميك و زمينه

  
  اسكرين مرحله اول
و يا در شروع دياليز يك ارزيابي پايه   CKDدر زمان تشخيص   TBاسكرين مرحله اول 

): سرفه  3فعال ارجاع شود (اسكرين مرحله  TBز نظر است. هر بيمار باعلائم زير لازم است ا
ضعف و خستگي و   ،تعريق شبانه  ،تب  ،مداوم و اغلب خلط دار براي سه هفته و يا بيشتر

هموپتيزي از علائم مهم ميباشند. در بين اين علائم   ،كاهش اشتها  ،كاهش وزن بي دليل
بوده است.  CKDران مبتلا به فعال در بيما  TBكاهش وزن و خستگي شايع ترين علائم

انجام ميشود. اين  IGRAارزيابي ساير بيماران در اين مرحله توسط تست توبركولين و يا 
روز پس از شروع دياليز در موارد اورژانسي  7تا 5روز قبل ورود به بخش دياليز و يا  30ارزيابي 

  انجام ميشود.
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  تست توبركولين 
ميلي  10ساعت پس از انجام تست مساوي يا بيشتر از  72تا  48اگر وسعت اندوراسيون 

متر بود مثبت تلقي ميشود و قرمزي به تنهايي ارزش ندارد. البته در جمعيت پر خطر مثل 
متر هم با ارزش است. گاه ميلي TB، 5و پيوند عضو و مواجه اخير با مورد  HIVمبتلايان به 

هفته  1-3ن تست توبركولين در اولين آزمايش از تست مجدد توبركولين در صورت منفي بود
گيريم. واكنش اوليه منفي است ناشي از كاهش پاسخگويي به پس از تست اوليه كمك مي

ممكن است تست مثبت  Boostedپوستي باشد ولي در تست دوم از طريق واكنش هاي تست
  شود

اي هديد تلقي كنيم جلوگيري مينمايد. تست دو مرحلو لذا از اينكه آنرا به عنوان يك عفونت ج
فعال در گذشته نزديك به كار ميرود و در زمان انجام تست  TBبراي مشخص كردن افراد با 

فعال ندارند. بيماران بدون علامت با تست توبركولين مثبت در تست دوم پوستي   TBاثري از
جديد با كيفيت خوب  CXRها وند. در اينبه عنوان بيماران با عفونت قبلي در نظر گرفته ميش

فعال  TBبررسي بيشتر براي   ،غير طبيعي بود CXRلازم است. اگر بيمار علائمي داشت و يا  
براي  LTBIطبيعي بود آنگاه بيمار را از نظر  CXRلازم است. اگر علائمي در كار نبود و يا 

نيازي به انجام تست  QFTست اسكرين مرحله دوم انتخاب ميكنيم. در صورت استفاده از ت
  نيست.اي هپوستي دو مرحل

نيست و تست  QFTكنترانديكاسيوني براي انجام تست توبركولين و  BCGواكسيناسيون 
اختصاصي تر است و تحت تاثير واكسيناسيون  TBبراي   ،دومي برعكس تست توبركولين

BCG .قرار نميگيرد  
لازم است از تمام بيماران جديد با  QFTدر اين مرحله علاوه بر انجام تست پوستي و 

انجام  PA با كيفيت خوبي به صورت CXRو يا در بدو ورود به بخش دياليز  CKDتشخيص 
روز قبل از آن انجام  30شود. در بيماران كانديد دياليز و يا پيوند كليه اين بررسي بهتر است 

كافي نيست. در بيماراني كه به صورت اورژانس  فعال TBپرتابل براي رد عفونت  CXRشود. 
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روز اول شروع دياليز  7تا  5اين ارزيابي بايد در عرض   ،وارد برنامه دياليز نگهدارنده شده اند
 انجام شود.

در لوب فوقاني با  يا ندولر Patchyعبارتند از: انفيلتراسيون  CXRفعال در  TBهاي يافته 
لنفادنوپاتي هيلار و يا پراتراكئال و افيوژن پلور. در بيماران   ،كاويتاري (Lesion) يا بدون لزيون

در هر قسمت ريه ممكن است  TBتراسيون غير تيپيك براي لبا سركوب سيستم ايمني انفي
بروز كند و در اين موارد بهتر است باسيل اسيدفاست در اسمير و كشت خلط جستجو شود. 

خلط با كيفيت مناسب براي بررسي باسيل  اسيد فاست  غير طبيعي بود سه نمونهCXR اگر 
بايد نمونه صبحگاهي باشد. در صورت نياز به اقدامات  ها و كشت لازم است. يكي از نمونه

پي و آسپراسيون پلور و بيوپسي آنها وتشخيصي بيشتر نظير آسپراسيون سوزني برونكوسك
شود در برخورد مي گيري شود. توصيهل متناسب با هر بيمار بايد تصميمفعا TBبراي اثبات 

كه دچار پلورزي هستند اين موضوع را خيلي ساده به اورلود يا  CKDبا بيماران مبتلا به 
Underdialysis  هاي نسبت ندهيم. اگر پلورزي عليرغم دياليز مناسب ادامه يافت بررسي

ور لازم است زيرا كشت تكميلي بايد انجام شود. در صورت پلورزي اگزوداتيو مستمر بيوپسي پل
 NAAT (Nucleic Acid( مايع پلور قدرت تشخيص كمي دارد. تست فاست در باسيل اسيد

Amplification   مايع پلور كمك كننده است ولي منفي بودن آنTB كند. نمي پلور را رد
Conversion  (كنورشن) تست توبركولين ياQFT  در بيماران مبتلا بهCKD  و يا روي دياليز

سال اخير  2نگهدارنده بسيار مهم است. در اين حالت تست توبركولين منفي قبلي در طي 
 QFTكند. در مورد كنورشن مي ميلي متر پيدا 10شود و اندوراسيون بيش از مي مثبت

بايد علائم بيمار  QFTاطلاعات زيادي نداريم به هر حال دركنورشن تست توبركولين و يا 
فعال وجود نداشت  TBشواهد ها جديد گرفته شود و اگر در اين بررسي CXRشده و  بررسي

 كنيم.مي انتخاب LTBIبيمار را براي اسكرين مرحله دوم يعني براي 

  
 



 227 پيشگيري و درمان سل در بيماري مزمن كليه

 ESRDدر بيماران با  TBاسكرين هاي : توصيه1جدول 

انجام تست توبر كولين 
در زمان   QFTيا 

  تشخيص

CXR  در زمان
 CKDتشخيص 

علائم و بررسي  
در زمان  TBهاي نشانه

  1CKDتشخيص 

عدم انجام تست توبر 
كولين قبلي يا منفي 

 QFTبودن آن و يا 
  منفي

CKD  مرحله
در زمان  CXR  انديكاسيون ندارد  5تا  3

  CKDتشخيص 
بررسي  علائم و 

در زمان  TBهاي نشانه
  CKDتشخيص 

سابقه تست توبر كولين 
مثبت  QFTيا 

  درگذشته
تست توبر كولين يا 

QFT   30  روز قبل از
  2پيوند انجام شود.

CXR   روز  30در
قبل از پيوند 

  2گرفته شود.

روز قبل از  30در 
پيوند مرور علائم و 

انجام  TBهاي نشانه
  2شود.

بدون تست  توبر كولين 
و يا تست توبركولين و 

QFT منفي  
كانديداي 
روز  30در   CXR  انديكاسيون ندارد  پيوند

قبل از پيوند 
  2گرفته شود.

روز قبل از  30در 
پيوند مرور علائم و 

انجام  TBهاي نشانه
  شود.

سابقه تست توبر كولين 
مثبت  QFTيا 

  درگذشته

تست توبركولين و يا 
QFT 30  روز قبل از

  2دياليز انجام شود.

CXR   روز  30در
قبل از شروع 
دياليز انجام 

  2شود.

از روز قبل  30در 
شروع  دياليزعلائم و 

مرور  TBهاي نشانه
  2شود.

بدون تست  توبر كولين 
و يا تست توبركولين يا 

QFT منفي  

  شروع دياليز
روز  30در   CXR  انديكاسيون ندارد

قبل از شروع 
دياليز انجام 

  2شود.

روز قبل از  30در 
شروع  دياليزعلائم و 

مرور  TBهاي نشانه
  شود.

سابقه تست توبر كولين 
  مثبت قبلي QFTيا 

ساليانه تست 
  QFTتوبركولين يا 

  3انجام شود 

 CXRساليانه 
  3انجام شود.

هر سال علائم و 
مرور  TBهاي نشانه

  3شود.

بدون تست  توبر كولين 
و يا تست توبركولين 

  منفي QFTمنفي يا 
دياليز مزمن و 

يا پس از 
 CXRساليانه   انديكاسيون ندارد  پيوند

  3انجام شود.
هر سال علائم و 

مرور   TBهاي نشانه
  3شود.

تست توبر كولين يا 
QFT مثبت درگذشته  

  



 بيماري مزمن كليه راهكارهاي درماني در  228

  تكميل گردد. TBبا يد پرسشنامه ارزيابي ريسك  TBهاي براي مرور علائم و نشانه -1
برنامه روز از شروع دياليز اورژانس و يا انجام پيوند كليه به صورت  7تا  5يا در عرض  -2

  ريزي نشده
هاي تست  QFTتست توبركولين يا  (Conversion) ممكن است در صورت كنورشن -3

  بيشتري لازم شود.
 

  اسكرين مرحله دوم
آنها  CXRمثبت كه علامت نداشته باشند و  QFTبيماران با تست توبركولين فعال يا 
  طبيعي باشد نياز به ارزيابي بيشتر دارند.

غير طبيعي بايد براي  CXRفعال چه از نظر علائم باليني و چه از نظر  TBبيماران با 
فعال در بيماران با  TBفعال ارجاع شوند. پس از رد  TBاسكرين مرحله سوم يعني اسكرين 

لازم است جهت   ،مثبت كه درمان كافي درگذشته نشده باشند QFTتست توبركولين يا 
در بيماران دياليزي كه LTBI رژيم درماني راهنمايي شوند. LTBIتكميل پروسه درمان 

توان مي زير راهاي فعال دارند متنوع است و يكي از روش TBريسك پيشرفت به طرف 
  انتخاب كرد:

1- INH  ماه 9سيصد ميلي گرم خوراكي روزانه براي  
2- INH  ماه در بيماران با  4ميلي گرم روزانه براي  600سيصد ميلي گرم روزانه ريفامپين

مثبت در  QFT قديمي غير فعال و تست توبركولين مثبت يا  TBشواهد راديولوژيكي 
  فعال TBصورت رد 

وجود داشت و يا مقاومت  INHماه (اگر عدم تجربه  4ميلي گرم روزانه براي  600ريفامپين -3
  در كار باشد) INHه دارويي ب

ماهه ريفامپين و پيرازيناميد  2شود از درمان مي به دليل ريسك هپاتوتوكيستي توصيه
شوند و قابل دياليز نيستند و بهتر مي هر دو در كبد متابوليزي RIFو  INHاستفاده نشود. 
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 CKDدر است در روز دياليز پس از همودياليز تجويز شوند. اين دو دارو نياز به اصلاح دوز 
  توام شود تا از ريسك نوروپاتي اجتناب شود. B6بايد با ويتامين  INHندارند. تجويز 

  ،سيكلوسپورين ،چنانچه داروهايي نظير وارفارين LTBIو  CKDدر بيماران با 
متابوليزه  450ديگوكسين و ساير داروهايي كه توسط سيستم سيتوكروم   ،تاكروليموس

تنها داروي تجويزيست لازم است   RIFاجتناب شود و چنانچه  RIFبهتر است از   ،ميشوند
سطح دارو به صورت مرتب كنترل گردد. مصرف داروهاي ضد سل در بيماران با تشخيص 

LTBI  بايد به صورت Directory Observed Therapy (DOT)  باشد و مصرف دارو با نظارت
را  INHچنين تسهيلاتي ميتوان سلامتي انجام شود و در صورت وجود هاي مددكار مراقبت

ميلي گرم خوراكي دو يا سه بار در هفته تجويز كرد. در خلال درمان بيماران  900به ميزان 
كبدي كنترل شوند كه دو دليل دارد يكي افزايش هاي لازم است تست LTBIبا تشخيص 

هاي مهاركنندهدارويي اضافه نظير هاي و ديگري از نظر شروع درمان Cو   Bانسيدانس هپاتيت 
HMG-COA كبدي دارد.هاي كه نيازي به كنترل تست  

روز باشد و از  30فراهم نبود داروي تحويلي به بيمار بايد فقط براي  DOTاگر امكانات 
اسكرين بعدي  LTBIمصرف دارو توسط بيمار مطمئن شويم. در صورت درمان كامل و موفق 

  ساليانه خواهد بود.
  

  اسكرين مرحله سوم
 TBمثبت دارند و يا علائمي مبني بر  QFTكه تست توبركولين و يا  CKDيان به مبتلا

غير طبيعي بود و يا بيمار  CXRفعال بايد بررسي شوند. اگر  TBدارند براي اثبات يا رد 
نمونه صبحگاهي  ها ساعت كه حداقل يكي از آن  24سه نمونه خلط به فاصله   ،علامت داشت

اقدامات تشخيصي ديگر در صورت   ،زم است و در كنار اين دوو كشت لا  AFBباشد براي 
 TBانديكاسيون بايد انجام شود. توصيه ميشود در اين دسته از بيماران تا وقتي كه تكليف 

استفاده شود و دياليز بيماران  Airborne Infection Room (AIIR)فعال روشن نشده است از 
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فعال لازم است درمان استاندارد ضد سل   TBا اثباتدر چنين اتاقي انجام شود. در بيماران ب
فعال و   TBانجام شود و در اين مرحله بررسي حساسيت دارويي نيز انجام ميشود. بيماران با 

) حداقل 1دياليز شوند تا سه معيار زير حاصل شود:  AIIRمثبت لازم است در  AFBاسمير 
نه خلط متوالي خلط براي اسمير ) سه نمو2روز از درمان مناسب ضد سل سپري شود  14

  ) بيماران  علائم بهبود باليني را نشان دهد. 3منفي باشد و 
  ،خط اولهاي فعال و حساس به دارو و سل 5يا  4ي در مرحله CKDتلا به ببيماران م

  بايد براساس رژيم درماني زير درمان شوند.
  

 فاز اوليه درمان (دو ماه اول)

INH: 300 mg  دوز) 56ز پس از دياليز در بيماران روز دياليز) (وخوراكي (تجويز دروزانه 

:RIF 500 mg ) دوز) 52روزانه خوراكي با دوز پس از دياليز در بيماران روي دياليز  
 24خوراكي سه بار در هفته با دوز پس از دياليز در بيماران روي دياليز (  mg 15 اتامبوتول:

  دوز)
  دوز) 24بار در هفته با دوز پس از دياليز در بيماران روي دياليز ( mg ،  3 30-25 :پيرازيناميد

  دوز)24خوراكي سه بار در هفته ( mg 50واحد خوراكي در روز يا  B6 :25ويتامين 
  

  ماه) 5تا  3فاز تداوم(
 180روزانه تا كامل شدن درمان براي  INHو  RIFحساس به دارو تجويز  TBدر صورت 
  روز لازم است.

فته پس دو هفته اول م شود رژيم درماني كامل به شرح زير را ميتوان سه بار در هاگر لاز
  ريزي كرد:درمان برنامه

INH:900  دوز)72گرم خوراكي سه بار درهفته پس از همودياليز در بيماران روي دياليز (ميلي  
IRF :500 ) دوز)72ميليگرم خوراكي سه بار در هفته پس از دياليزدر بيماران روي همودياليز  
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  خوراكي سه بار در هفته پس از دياليز در بيماران روي همودياليز  mg/kg 15اتانبوتول:
PZA:mg   25 بار در هفته پس از دياليز  3به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن خوراكي    35تا  

  ميلي گرم خوراكي سه بار در هفته 50گرم روزانه يا  ميلي B6 :25ويتامين 
INH   وRIF  هر دو در كبد متابوليزه ميشوند و قابل دياليز نيستند و لذا درCKD   نياز به

ضد سل دقيقا مشخص نيست هاي اصلاح دوز ندارند. اثر دياليز صفاقي بر روي حذف دارو
هم به كار رفته است. بيماران پيوندي ولي رژيم درماني فوق با موفقيت در دياليز صفاقي 

براساس كراتينين داروي ضد سل دريافت خواهند كرد. در صورت مقاومت دارويي به 
توسط افراد با مهارت   ،ضد سل تقريبا توصيه ميشوند كه درمان همين مواردهاي دارو

  مقاوم به درمان صورت پذيرد. TBكافي در درمان 
زمايشگاهي آفعال به صورت مستمر لازم است. اطلاعات   TBارزيابي باليني بيماران با     

  HIVو آنتي بادي Cو   Bفونكسيون كليه و سرولوژي هپاتيت هاي تست  ،CBCپايه شامل 
در بررسي اوليه انجام ميشود. در صورت حساسيت داروهاي ضد سل و رد مقاومت دارويي 

و دريافت اتامبوتول لازم است  CKD ميتوان اتامبوتول را قطع كرد. تمام بيماران مبتلا به
ماهيانه معاينه چشم شوند. اتامبوتول توسط همودياليز برداشت نميشود. پيرازيناميد به 
طور قابل توجهي توسط همودياليز برداشت ميشود و چنانچه بيمار بيش از سه بار در 

د. در صورت بهتر است دوز پيرازيناميد پس از دياليز استفاده شو  ،هفته دياليز ميشود
اطمينان از حساسيت دارويي و رد مقاومت دارويي پيرازيناميد پس از هشت هفته قطع 
ميشود. در بيماران تحت درمان با پيرازيناميد ممكن است اسيد اوريك خون افزايش يابد 

به خصوص در بيماران پيوندي كه انسيدانس بالاتري از نقرس   ،و زمينه ساز نقرس گردد
هفته از درمان قطع شود  8ر داروها دارند. اگر به دليل عارضه نقرس قبل از ثانويه به ساي

توانند هپاتيت دارويي دهند و مي RIFو   INHلازم است دوره درماني را طولاني تر كنيم.
  آزمايشگاهي و علائم باليني هپاتيت دارويي لازم است.هاي لذا كنترل تست
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TB خارج ريوي  
سل خارج ريوي شايع تر از جمعيت عادي است.   ،فعال TBو  ESRDدر بيماران مبتلا به 

شايع ترين شكل درگيري خارج ريوي درگيري پلور و غددلنفاوي است. ممكن است در 
پريتوئن رخ دهد كه تظاهرات آن از پريتونيت   TBبيماران تحت درمان با دياليز صفاقي 

تب و درد شكم). اسمير براي   ،رگشتيباكتريال تيپيك قابل تمايز نيست (مثل كدروت مايع ب
AFB  و كشت براي ميكوباكتريوم توبركولوزيس معمولا مثبت است. به هر حال ممكن است

هر چند   ،اين تشخيص با تاخير همراه شود. گاهي خارج كردن كاتتر دياليز صفاقي لازم است
در تمام بيماراني كه  دهند. سل ريويمي ماهه پاسخ 6كه  اغلب بيماران به درمان استاندارد 

غير طبيعي داشتيم لازم  CXRسل خارج ريوي دارند بايد رد شود و چنانچه علائم ريوي و يا 
  فعال ريوي هم انجام دهيم.  TBاست بررسي بيشتري از نظر 

ماه ادامه يابد و درمان بيماران با درگيري  12درمننژيت توبركولوزي درمان بايد براي 
) يا عدم Relapseطولاني است. بيماران كه در ريسك بالا براي عود ( مفصلي و استخواني نيز

  ،TBماه درمان شوند (نظير بيماري منتشر ثانوي به  9بايست حداقل مي پاسخ درماني هستند
  بيماري كاويتاري).  ،عدم تحمل دارو  ،در دسترس نبودن كشت

ارزيابي شود و علائم مرور  در طول درمان لازم است بيمار هر ماه به صورت چهره به چهره
كبدي هاي و تست Crو   BUN ،هاالكتروليت  ،CBCآزمايشگاهي شامل هاي گردد و تست

دارند لازم است حداقل هر دو   AFBريوي با اسمير مثبت  TBكنترل گردند. بيماراني كه 
بدهند تا وقتي كه سه نمونه متوالي اسمير خلط از نظر  AFBهفته نمونه خلط براي اسمير 

AFB  باشد. مي ساعت 4منفي گردد كه البته حداقل فواصل زماني جهت انجام آزمايش خلط
 AFBريه با اسمير منفي از نظر  TBوقتي اسمير خلط منفي گردد و يا در بيماراني كه 

لازم است هر ماه نمونه خلط   ،اند ولي كشت خلط براي باسيل سل مثبت بوده استداشته
ماه متوالي  2و كشت داده شود تا دو نمونه كشت منفي حداقل براي  AFBبراي اسمير 

و كشت انجام  AFBشود نمونه خلط براي اسمير مي گزارش شود. در انتهاي درمان نيز توصيه
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ران با كشت شود و اين براي تمام بيماران با اسمير مثبت خلط در ابتداي درمان  و يا بيما
به خصوص در آنهايي كه تاخير در پاسخ درماني داشته اند و يا   ،كندمي مثبت خلط صدق

همراهي   ،شوند (مثل بيماري منتشر كاويتاريمي براي عود سل از بيماران پر خطر محسوب
د). انمان سه روز در هفته استفاده كردهو يا در بيماراني كه به جاي درمان روزانه از در  HIVبا

CXR  براي اي هشود تا پايمي ماه در خلال درمان و در پايان درمان انجام 5تا  3هرCXR 
 شود.مي ها انجامبعدي باشد كه در آينده در پيگيري

  
    CKDتداخل دارويي در بيماران مبتلا به 

شوند تداخل مي مصرف CKDريفامپين به طور قابل توجهي با بسياري از داروها كه در 
  و لازم است اين داروها در مد نظر باشد.دارد 

ديگوكسين و ساير   ،سيروليموس  ،تاكروليموس  ،Aسيكلوسپورين   ،در مصرف وارفارين
لازم است سطح داروها هر هفته  450داروها با متابوليسم كبدي توسط سيستم سيتوكروم 

توصيه شده  RIF) بجاي Rifabotin )RBTدقيقا كنترل و در آنها تنظيم گردد. استفاده از  
 ضعيف تر RIFنسبت به  450از نظر قدرت اينداكشن سيستم سيتوكروم  RBTاست زيرا

  باشد ولي عليرغم اين جايگزيني لزوم است سطح دارو به صورت مرتب كنترل گردد.مي
  

  تبديل سل نهفته به سل فعالهاي ريسك فاكتور
 زديك (در دو سال اخير)عفونت با ميكو باكتريوم توبركولوزيس در گذشته ن  
  عفونتHIV  
 ديابت  
 سيليكوزيس  
 ESRD  
  ايمونوساپرشن 
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 خونيهاي بيماري  
  سوء تغذيه و كاهش وزن سريع  
 CXR  قابل انطباق ياTB قديمي 

در گايدلاين انجمن توراكس انگلستان اشاره شده است كه در مورد تشخيص زودرس 
نهفته  TBو بهترين شكل درمان براي  Optimalو پروفيلاكسي  TBبيماران در ريسك براي 

  شود:مي اتفاق نظر وجود ندارد. اين اختلافات عملكرد در سه محور زير خلاصه
  نبود مدارك كافي براي درمانLTBI  .و اينكه چه بيماراني بايد پروفيلاكسي شوند 

  محدود بودن شواهد ومدارك براي اسكرينLTBI   

 و زمان تجويز داروها در بيماران تحت درمان بافواصل   ،عدم اتفاق نظر درمورد دوز 
 دياليز

  
  توصيه كلي دراين گايد لاين مطرح شده است: 22عليرغم اين ابهامات 

شامل اي هباشند لازم است تاريخچمي TBكه در ريسك  CKDتمام بيماران مبتلا به _	1
TB  قبلي و يا تماس مشكوك با بيمار مبتلا بهTB  و يا سابقه درمانTB  نوع درمان و طول )

 .D)داشته باشند (  CXR  ،معاينه فيزيكي  ،مدت درمان)

خارج  TBقديمي و يا با سابقه  TBغيرطبيعي منطبق با  CXRو  CKDهربيمار با _	2
ريوي در گذشته و يا درمان كامل لازم است به فواصل منظم كنترل شوند و جهت ارزيابي 

 . D)ص بيماريهاي عفوني ارجاع شوند (فعال به متخصص ريه و يا متخص TBبراي 

با تست توبركولين يا  PDو  HDو بيماران روي  CKDارزيابي روتين بيماران مبتلا به _	3
IGRA شود. ممكن است پزشك دياليز لازم بداند بيماران خاص در ريسك نمي توصيهLTBI 

كننده نخواهد  (با يا بدون تست توبركولين كه درصورت منفي بودن كمك IGRAرا با تست 
 .D)بحث نمايد ( TBبود) ارزيابي كند و نتيجه آن را با متخصصين ذيربط از نظر 

(با يا بدون تست  IGRAبيماران در ليست انتظار براي پيوند كليه ممكن است با تست _	4
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توبركولين) ارزيابي شوند تا فرصت كموپروفيلاكسي قبل از پيوند فراهم باشد. دراين مورد بايد 
ارزيابي شوند. ولي به طور كلي تمام بيماران سياه پوست آفريقايي  TBاران از نظر ريسك بيم

 .D)و بيماران آسيايي بايد ارزيابي شوند (

تصميم گيري براي كموپروفيلاكسي بايد توسط متخصص ريه و يا متخصص بيماريهاي _	5
 .D)( عفوني پس از بحث با بيمار و تيم درمانگر بيماري كليوي اتخاذ شود

در نارسايي كليه قابل استفاده است (چه در دياليز و چه پس  RIFو  INHبه طور كلي _	6
 .D)از پيوند) (

شود يا از تركيب مي ميلي گرم روزانه استفاده INH،  300براي كموپروفيلاكسي از _	7
INH   وRIF    براي سه ماه و يا ازRIF  شودمي ماه استفاده  6تا  4به تنهايي براي )(A. 

ماه در  6شواهدي در دست نيست كه از دوره طولاني كموپروفيلاكسي براي بيش از  -8
ماه از  6تا  4و يا بيش از  RIFتوام با  IHNماه در استفاده از  3و يا بيش از  INHاستفاده از 

 .A)به تنهايي حمايت نمايد ( RIFمصرف 

داروهاي مذكور حمايت نمايد  شواهدي در دست نيست كه از استفاده از دوزهاي كمتر -9
مقاوم به دارو  TBكافي نبوده و ممكن است باعث بروز  LTBIو دوزهاي كمتر براي درمان 

 .D)گردد (

باليني پيدا  TBاگر در بيماراني كه كموپروفيلاكسي دريافت كرده اند علائمي از  -11
 .A)گردد لازم است در اسرع وقت و به صورت مناسب ارزيابي شوند (

اگر سل فعال مورد ظن است لازم است از هر كوشش براي مشخص كردن ارگانيسم  -12
 ). Bفروگذار نگردد (  ،حساسيت داروييهاي از نظر بررسي تست

ريوي فعال بايد ايزوله شده و تسهيلات اتاق با فشار منفي در هاي بيماران با بيماري -13
 .D)اختيار آنها قرار گيرد (

 .A)بايد با يادداشتي به مسئول تحويل دارو معرفي شوند ( TBكليه مبتلايان به  -14

 .D)همكاري نزديك بين نفرولوژيست و متخصص بيماريهاي ريه يا عفوني توصيه ميشود ( -15
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غير طبيعي و يا سابقه سل خارج ريوي داشته  CXRكه  CKDدر بيماران مبتلا به  -16
 .A)فعال بايد بررسي شوند ( TBاند و درمان ناكافي شده اند و يا اصلا درمان نشده اند از نظر 

خارج  TBدر بيماران با علايم سيستميك و يا علائم اختصاصي مربوط به درگيري  -17
 ).B(باشيم  TBبايد به فكر   ،ريه بخصوص در بيماران دياليزي

فعال چه ريوي و چه خارج ريوي لازم است درمان استاندارد بگيرد  TBهر بيمار با  -18
 ).NICB) (Aو تغيير دوز و طول مدت درمان متناسب با بيمار صورت پذيرد (گايدلاين 

بايد كنترل شود بخصوص براي  اتامبوتول  Troughسطح دارو به صورت پيك و  -19
 .D)قتي در بالا يا پايين بودن دوز داروها مشكوك هستيم (وآمينوگليكوزيدها به ويژه و

اينتروال داروها به صورت سه بار درهفته براي  5و  4در مرحله  CKDدر بيماران با  -20
 .D)شود (مي پيرازنياميد و آمينوگليكوزيدها درنظر گرفته  ،اتامبوتول

شود تا مي ر هفته رسانيدهدر بيماران روي همودياليز اينتروال داروها به سه بار د -21
توان بلافاصله پس از همودياليز تجويز كرد مي . داروها راD)ريسك تجمع داروها كاهش يابد (

تا از حذف دارو توسط دستگاه دياليز جلوگيري نماييم. با اين استراتژي ممكن است خطر 
ايجاد شود. به ها اليزاحتمالي افزايش سطح دارو در مورد اتامبوتول و پيرازنياميد در فواصل دي

ساعت قبل از انجام دياليز تجويز كرد و اين گرچه  5- 4توان داروها را مي جاي اين كار
كند ولي ريسك مسموميت اتامبوتول و مي احتمال حذف دارو را توسط دستگاه دياليز بيشتر

به همكاري دهد. اينكه كدام يك از اين دو روش انتخاب شود بستگي مي پيرازنياميد را كاهش
 بيمار دارد و در روش پس از دياليز اطمينان بيشتري از مصرف دارو توسط بيمار حاصل

  شود.مي
ايمنوساپرسيو تداخل داشته باشد و ريسك هاي تواند با رژيممي ريفامپين به طور ويژه -22

تاكروليموس و سيكلوسپورين در   ،يكوفنولاتارد پيوند را بيشتر نمايد و لازم است دوز م
بيماران با دريافت داروهاي ضد سل مجددا اصلاح شود. دوز استروئيد در بيماران با دريافت 

RIF ) بايد دو برابر شودB.(  



 237 پيشگيري و درمان سل در بيماري مزمن كليه

موضوع حذف دارو و اصلاح دوز بحث برانگيز است و  CAPDدر بيماران تحت درمان با 
. در يك مطالعه در بيماران تحت درمان با در اين بيماران كنترل دقيق سطح دارو لازم است

CAPD  اصلاح دوزي برايINH،  RIF  .و پيرازنياميد نشان داده نشده استRIF  وزن مولكولي
شود كه كمتر مي بزرگي دارد و انحلاليت آن در چربي و خاصيت اتصال آن به پروتئين سبب

ها مقادير كمي از آن توسط محلول از مامبران پر يتوئن وارد محلول دياليز صفاقي شود و لذا تن
 RIFكند كه تجويز خوراكي مي شود و اين نكته اين مسئله مهم را يادآوريمي دياليز دفع

پيشنهاد  RIFپريتوئن كافي نخواهد بود و در يك مطالعه تجويز داخل پريوئن TBبراي درمان 
  شده است.

درمان بيماران بدحال مبتلا نيز اطلاعات كمي در مورد  CRRTدر بيماران تحت درمان با 
شود و لذا مي انجام NICEهاي داريم. به طور كلي درمان اينها مطابق با گايدلاين TBبه 

  شود.مي كنترل سطح دارو توصيه
  

  با مقاومت دارويي به داروهاي استاندارد TBداروهاي خط دوم در درمان 
 نهاآدو دفع كليوي دارند و لذا دوز : افلوكساسين و سيپروفلوكساسين هر  ها فلوروكينولون -1

بايست اصلاح شود. ساير فلوروكينولونها هم دفع كليوي دارند كه متناسب با هر كدام مي
هاي توسط شركت ESRDدر ها براي اصلاح دوز فلوروكينولونهايي متفاوت است. توصيه

 TBشود ولي چون درمان مي باكتريال بيوژنيك ارائههاي سازنده دارو در مورد عفونت
ها قابل كاربرد نيست. فلوروكينولونها مستلزم يك دوره طولاني است اين توصيه

  برند.مي دهند و لذا خطر آنها را بالامي را كاهش Aمتابوليسم سيكلوسپورين 
2- CYCFOSERINE توسط همودياليز  %56شود و حدود مي اين دارو از كليه حذف %70: تا

 %50د. عوارض جانبي نورولوژيك و رواني اين دارو وابسته به دوز بوده و تا شومي برداشته
شود. در مورد دياليز مي شود و لذا اصلاح دوز در نارسايي كليه توصيهمي بيماران گزارش

 صفاقي اطلاعاتي نداريم. توصيه شده است فواصل تجويز دارو را زياد كنيم و لذا تجويز 
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mg250    يكبار در روز يا mg500   سه بار در هفته توصيه شده است و در روز دياليز
 بهتر است پس از دياليز تجويز شود.

 %) توسط همودياليز برداشت 3/6): مقادير كمي از آن (PASپارامينوساليسيك اسيد( -3
كافي خواهد  mg4 شود. دوز مي شود. ولي متابوليت آن به مقادير بيشتري برداشتمي
  بود.

 و پروتوناميد: چون توسط كليه و دياليزكليرنس ندارند اصلاح دوز لازم نيست. اتيوناميد -4

5- Clofazimineتواند احتباس يافته و باعث تغيير رنگ پوست و مو مي : در نارسايي كليه
كند. دوز معمول مي شود و از سوي ديگر حساسيت به نور و مشكلات چشمي هم ايجاد

  است.ميلي گرم روزانه  300تا  100ان 
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  ويروسي در بيماري مزمن كليه هايواكسيناسيون عليه بيماري

 Vaccination Against Viral Diseases in CKD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي مشهد  ،دكتر فاطمه ناظميان
  
  
هستند  يعفونهاي يماريشتر ابتلا به بيسك بيه در ريمزمن كل ييماران مبتلا به نارسايب

سلولار و  يمنيه ايكل ييباشد. در نارسامي مارانين بيا يمنيستم اياز اختلال در س يكه ناش
از جمله  يو درمان يصيتشخ ين به علت كارهاين افراد همچنيهمورال هر دو مختل است و ا

 قرار دارند. ابتلا به عفونت دومين يشتريبهاي عفونتون خون در معرض يز و ترانسفوزياليد

عوامل مهم ويروسي و باكتريايي از هاي عفونت ماران است.ين بيع مرگ و مير ايعلت شا
. فاكتورهاي متعددي و يا بيماران تحت دياليز است در بيماران نارسايي مزمن كليهموربيديتي 

شگيري با واكسن قرار ميدهند كه شامل قابل پيهاي بيماريخطر اين افراد را در معرض 
  :عوامل زير ميباشند

سركوب ايمني قبل  -3 رهاي دياليز صفاقي در طولاني مدتكاتت -2  ،كاتترهاي عروقي -1
  از پيوند

 افزايش ايميونيتي با واكسن ميزان كمتر -5ضعف سيستم ايمني به دليل شرايط اورميك  -4 

نتي بادي بعد افت سريع تر تيتر آ -7 زاسيوند از ايمونيتي بادي پايين تر بعآنهاي تيتر -6 
  از ايمونيزاسيون 

به ويژه اگر پيوند يا سركوب ايمني طولاني مدت با آن  هيمزمن كل يينارسا رمراحل اوليهد
ه ويژه به حفاظت در توجايمونيزاسيون مد نظر قرار گيرد. هاي بايد استراتژي  ،همراهي كند
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هاي واريسلايي بايد مبذول شود. در واحدهاي پنوموكوك و بيماري  ،آنفولانزا  ،برابر هپاتيت
  دياليز بايد به واكسيناسيون بيماران در برابر عوامل فوق الذكر توجه ويژه داشته باشند.

از طرفي درگيري كليه   ،بسياري از بيماريهاي كليوي در اثر اختلالات ايمني ايجاد ميشود
بافت كليه   ،هيكل يينارساتم ايمني را به دنبال داشته باشد. با بروزميتواند درگيري سيس

نقش ها پروتئين  ،كي از نتايج اين آسيب ديدگي باشدبيند و دفع پروتئين ميتواند يمي آسيب
اجزايي از ها و آنتي باديها از آنجايي كه آنزيمسيستم ايمني بدن دارا ميباشند. اساسي در 

دفع پروتئين مواد سازنده اين اجزا   ،كه از جنس پروتئين ميباشند سيستم ايمني بدن بوده
  كند.را دچار اشكال مي

بسياري از اين . و سموم در بدن ميشودها سيب بافت كليه باعث تجمع توكسينآاز طرفي 
آقاي كاتو و همكاران نسبت  عوامل باعث برهم ريختگي در سيستم ايمني ميشود. در مطالعه

بالاتر بود و اين شاخص ميتواند براي شناسايي دياليزي نوتروفيل به لنفوسيت در بيماران 
داخله عوامل موثر و م 2016در سال  1 شكل بيماران با ريسك بالا و التهاب مزمن به كار رود.

كه البته اين عوامل بخشي از   ،را به تصوير ميكشد CKDگر در سيستم ايمني در بيماران 
  باشد.علل شناسايي شده مي
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  بر روي سيستم ايمني CKD پيامدهاي بالقوه -1شكل
  

ن مزمن كليوي داراي شرايط سركوب سيستم ايمني بوده كه همين امر ادر مجموع بيمار
قابل ها متعدد قرار ميدهد كه  البته گروهي از اين بيماريهاي براي عفونت خطرآنان را در 

  پيشگيري ميباشند.
پاسخ اين   ،ن مرحله آخر نارسايي كليهبه دليل سركوب عمومي در سيستم ايمني بيمارا

اين بيماران تيترهاي آنتي بادي كمتري نسبت به  يابد.مي بيماران به واكسيناسيون كاهش
بقيه افراد بعد از واكسيناسيون پيدا كرده و به علاوه قادر نخواهند بود تا در طول زمان اين 

  سطح آنتي بادي را حفظ نمايند. 
درجه نارسايي كليه نيز مرتبط ميشود با ها واكسن پاسخ كمتر در توليد آنتي بادي با اين

به نظر ميرسد اختلال  ولي با روش خاصي كه بيماران مورد دياليز قرار ميگيرند مرتبط نيست.
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نتي ژن توضيحي براي تغيير ايمني حاصل آمعرفي كننده هاي و سلولها در عملكرد لنفوسيت
اطلاعات كمي درباره اثر د ولي بررسي بيشتر لازم است. باشمياز واكسن در اين بيماران 

ولي شواهد غير مستقيم حاكي   ،كفايت دياليز بر روي آنتي بادي به واكسيناسيون وجود دارد
در يك مطالعه در  از اين است كه افزايش دياليز باعث تشديد پاسخ سيستم ايمني ميشود.

آنها م ايمني افرادي كه سيست  ،واكسينه شدنددياليز صفاقي كه بيمار با تغذيه مناسب و  32
 2,01حدود  KT/Vها و غير پاسخ دهنده 2,37حدود  KT/V پاسخ مناسب داد داراي

  .داشتند
  
  Bت يون هپاتيناسيواكس
 400ا حدود يباشد. در سراسر دنمي قابل انتقالهاي يمارين بياز مهمتر يكي Bت يهپات

مزمن كليه (بخصوص  ييماران مبتلا به نارسايروس آلوده هستند. در بين ويون نفر به ايليم
باشد. مي ر افراد جامعهيش از ساين عفونت بيز) احتمال ابتلا به اياليافراد تحت همود

ر كاهش داشته است كه ياخ يدر سالها يزياليماران ديدر ب HBVخوشبختانه ابتلا به 
ت يباشد. نسل اول واكسن هپاتمي وعين كاهش شين علت ايمهمتر Bت يون هپاتيناسيواكس

B نسل دوم واكسن  1985كا و فرانسه ساخته شد و در يدر امر 1970اخر دهه  يدر سالها
 يزياليماران ديدر بها ن واكسنيهر دو نوع ا ييزا يمنيد شد. متاسفانه ايتول Bت يهپات

  شود. مي هيتوص Recombinantهاي باشد و در حال حاضر واكسننمي مناسب
Seroconversion ت يون هپاتيناسيبل واكسدر مقا يو پاسخ كافB ب عبارتند از: يبه ترت

زان يم يزياليماران ديدر ب Iu/mL،  Buti 100ش از يتر بيو ت Iu/mL 10ش از يتر بيت
Seroconversion  گزارش كرد.  %53.5را  يكاف يمنيزان ايو م %76.7را  

 HBVنه تنها سبب محافظت در مقابل  Bت يون هپاتيناسيپاسخ مناسب در مقابل واكس
دارند.  Anti HBS يتر بالاياست كه ت يمارانيبهتر در ب يش آگهيشود بلكه نشان دهنده پمي

روسها به يكروبها و ويل مختلف و با مياز عفونت به دلا يناش يتيمشخص شده است كه مورتال
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  شتر است. يب Bت يون هپاتيناسيبه واكس Nonrseponderدر افراد  يطور كل
ه متفاوت است و در واقع با شدت يكل ييدر مراحل مختلف نارسا Seroconversionزان يم
 ييه نارسايون در مراحل اوليناسين است كه واكسيه بر ايابد و توصيمي ه كاهشيكل يينارسا

 يز ناكافياليه و ديسوء تغذ  ،يچاق  ،ش سنيه انجام شود. عوامل مختلف مانند افزايمزمن كل
 يد آنتيسبب تول Bت يون هپاتيناسيشوند. واكسمي ونيناسيسبب عدم پاسخ مناسب به واكس

هومورال و  يمنيستم ايشود. با توجه به اختلال سها ميB-Cellق فعال شدن ياز طر يباد
 يزياليماران دين در بيشود. همچننمي به صورت مناسب انجامها يباد يد آنتين توليا  ،سلولار
ن يوجود دارد. همچنها تيعملكرد لنفوسز اختلال يكاهش طول عمر و ن  ،يتوپنيلنفوس

Svngar ون يناسينشان داد كه اختلال پاسخ به واكسHBV  باHLA مرتبط است.  يخاصهاي
دارد و  يشتريوع بيش DQ2و  HLA B8و  HLA DR3ون در يناسياختلال در پاسخ به واكس

 ونيناسيبه واكس يمعمولا پاسخ مناسب  ،دارند HLA DR1 ،  DR2-DR5, DQSكه  يافراد
  دهند.مي

باشد با اي ميهيت تغذيكه نشان دهنده وضع يز به عنوان فاكتورين سرم نيزان آلبوميم
در پاسخ  يگريز فاكتور مهم ديباشد. سن نمي ون مرتبطيناسيزان پاسخ مناسب به واكسيم

ت يمغز استخوان و عدم كفا يباشد كه با توجه به سركوب نسبمي Bت يون هپاتيناسيبه واكس
  باشد. مي هيدر افراد مسن قابل توج يمنيستم ايس

كه اثر  يزيز دارند. در متا آنالين ينسب يو نوتروپن يتوپنيمنوس  ،يتوپنيافراد مسن لنفوس
از  %15ده شد كه تنها يد  ،كرده است يبررس HBVون يناسيسن را در پاسخ به واكس

Responder تر يسال سن داشتند. كاهش ت 60 يبالاهاAnti HBS ع يز در افراد مسن سرين
باشد. در مي نيد اينتركوليو تولها T-Cellون يافتد كه به علت كاهش فونكسمي تر اتفاق

  ،شود و در مطالعات مختلفمي دهيون كمتر ديناسيز پاسخ مناسب به واكسيجنس مرد ن
  د. مرد هستن %30داده اند كمتر از  HBVون يناسيكه پاسخ مناسب به واكس يمارانيب

  ،سميديروئيپوپاراتيه  ،ابتيشود. دمي ونيناسيز سبب پاسخ نامناسب به واكسيش وزن نيافزا
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 يز جز مواردين Cت ياورلود آهن و ابتلا به هپات  ،Dن يتاميكاهش و  ،نيتروپويتيمقاومت به ار
  شوند. مي HBVون يناسيهستند كه سبب عدم پاسخ مناسب به واكس

  
  در طول زمان يباد يزان آنتير مييتغ

  باشد. مي IU/mL 100ش از يب HBS Agه يبر عل يباد يآنت يه شده برايمقدار توص
ادآور ياز به واكسن يسال ن 5رسند پس از مي يمنيزان از اين ميكه به ا يمارانياغلب ب

 Lowباشد (مي  IU/mL 100-10ن يآنها ب يباد يزان آنتيكه م يمارانيو اغلب ب دارند

Response10حدود  يباد يزان آنتيسال بعد دارند. م 5كسال و يادآور در ياز به واكسن ي) ن 

IU/mL ت يشه سبب محافظت كامل از هپاتيهمB ه شده است كه حداقل يشود و توصنمي
  حفظ شود. IU/mL 50در  يباد يزان آنتيبهتر است كه م
 HBVون يناسيپس از واكس يمدت يباد يدر تمام افراد كاهش سطح آنت يبه طور كل

شود و در مي جاديع تر ايع تر و سرين مسئله شايا يزياليماران ديدر ب يافتد ولمي اتفاق
 10ه به كمتر از ياول يباد يتر آنتيده شده است كه در مدت سه سال تيشتر مطالعات ديب

IU/mL ابد. يمي كاهش  
اده از واكسن و استف HBS Anti تريانه تيبر كنترل سال يكبدهاي يماريه انجمن بيتوص

  باشد. مي IU/mL 10تر كمتر از يادآور در صورت تي
 

  Bت يون هپاتيناسيبرنامه مناسب واكس
نكه به ي(قبل از ا ه دارنديمزمن كل ييكه نارسايدر تمام افراد يزياليماران هموديعلاوه بر ب

ون يناسيبرنامه واكسد يبا  ،شوندمي يز صفاقياليكه د يمارانيز تمام بيز برسند) و نياليمرحله د
HBV ت يون هپاتيناسيكه واكس يمارانيزان بير ميانجام شود. خوشبختانه در چند دهه اخB 
به  1983در سال  %5.4كه از يداشته است بطور يش قابل توجهيافزا  ،افت كرده انديرا در

ده است. با توجه به مطالب گفته شده در مورد پاسخ نامناسب يرس 2002درصد در سال  56
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  شود كه: مي هيتوص يزياليماران ديدر ب HBVون يناسيبه واكس
 Adjuvantا ي Iminustimulantsن در صورت امكان يدوز واكسن دو برابر شود و همچن -

در  40mg Engerixا ي Heptavaxوگرم ميكر 40توان از مي مثال ياستفاده شود. برا
  ماه استفاده نمود.  6دو و   ،كي  ،صفر يزمانها

 2HBV ASOبه صورت واكسن  ntadjuvAاز افزودن  يار مناسبيك مطالعه پاسخ بسيدر 
 Natural Killer Cellش تعداد يزول كه سبب افزاين استفاده از لواميده شده است. همچنيد

ه شده يز توصين ياستفاده از روه شده است. يشود توصمي تيلنفوس Bش فانكشن يو افزا
 يزياليماران ديروز به ب 30به مدت  يسولفات رو 200mgكه روزانه اي هدر مطالع ياست. ول

زان يوم به ميده نشد. مصرف سلنيد Bت يون هپاتيناسيسير واكيبر تاث ير مثبتيتاث  ،ز شديتجو
شد كه قابل  HBVون يناسيروز سبب پاسخ بهتر به واكس 30 يكروگرم روزانه برايم 200

  ).%48,4در مقابل  %74,2توجه بود (
شود. در مي هيد توصيعضله دلتوئ  ،عضله گلوتال يز به جايون نيناسيدر مورد محل واكس

ز يك متا آناليصورت گرفته است و در  ياديز مطالعات زين HBVق واكسن يمورد روش تزر
ثرتر از روش ؤوش اينترا درمال مكرده اند مشخص شده است كه ر يمار را بررسيب 718كه  

به استفاده از روش  يه قطعيبه علت دردناك بودن هنوز توص ينتراموسكولار است وليا
  باشد. نمي نترادرماليا

ون يناسيپس از واكس يبه صورت كاذب ممكن است مدت كوتاه HBSAgنكه يبا توجه به ا
ون انجام يناسيدر سه هفته اول پس از واكس HBSAg يمثبت گزارش شود بهتر است بررس

  نشود. 
ز انجام شود و ياليبهتر است قبل از شروع د Bت يون هپاتيناسيد گفت واكسيبا يبطور كل

د انجام گردد. اگر يدر عضله دلتوئ 6-2-1-0كروگرم در زمان يم 40دوز  4ون با يواكسناس
 ز استفادهيگر نيدوز اضافه د 3  ،نداد يبمناس يمنيه پاسخ ايون اوليناسين واكسيفرد به دنبال ا

  ).2شود (شكل  مي
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ار مهم است يبس  ،يمارين بياز گسترش ا يريدر جلوگ Bت يون هپاتيناسيعلاوه بر واكس
 يقيتزر يل و داروهايز شوند و استفاده از وساياليزوله ديمثبت به صورت ا HBSAgماران يب

  شود. يريماران جلوگين بين) در ايمشترك (مانند هپار
ده يه شده است و ديز بصورت همزمان توصين Aو  Bت ياستفاده همزمان از واكسن هپات

  ،با روي Bواكسيناسيون توام واكسن هپاتيت شود. مي HBVبه واكسن  يمنيشد سبب پاسخ ا
 GMCSFو  2اينترلوكين   ،مانند اينترفرون آلفا و گاماهايي مودولاتوراريتروپويتين و ايمونو

براي بيماراني كه به هايي شود. چنين پروتكلمي HBVزايش پاسخ ايمني به واكسن سبب اف
  . دهند توصيه شده استنمي دو كورس واكسيناسيون پاسخ

  
   A واكسيناسيون هپاتيت

را دريافت  Aبيماران دچار نارسايي مزمن كليه بايد در اولين فرصت واكسيناسيون هپاتيت 
بخصوص كساني كه قصد مسافرت به مناطقي كه بيماري شايع است را دارند و نيز   ،دارند

پر خطر دارند و يا افرادي كه شغلشان نگه داري از حيوانات (به جز هاي كساني كه رفتار
در افرادي كه قرار است براي  واكسينه شوند. Aبايد در مقابل هپاتيت   ،باشدمي پريمات ها)

 استفاده شود. Bو  Aبهتر است از واكسيناسين توام هپاتيت   ،شوند هم واكسينه Bهپاتيت 

درصد افراد آنتي بادي  100شود و تقريبا در مي سبب ايميونيزاسيون خوبي Aواكسن هپاتيت 
 كند.مي ماه ايجاد 48براي حد اقل  IUm 20با تيتر بيش از 
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Figure 1. Schedule of Hepatitis B Vaccine 
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Figure 2. Schedule of Hepatitis B Vaccine 
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  هاي باكتريال در بيماري مزمن كليهواكسيناسيون عليه بيماري
Vaccination Against Bacterial Diseases in CKD  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي مشهد  ،دكتر مهين قربان صباغ
  
  

) شامل بيماران قبل Chronic Kidney Disease or CKDمزمن كليه ( بيماران با نارسايي
(صفاقي) و افراد كانديد پيوند و يا دريافت  يا دياليز پريتونئال بيماران همودياليز  ،از دياليز

  كنندگان پيوند ميباشند.
 CKDويروسي و باكتريايي از عوامل مهم موربيديتي و مورتاليتي در بيماران هاي عفونت

باشند. فاكتورهاي متعددي اين افراد را در معرض ريسك ا بيماران تحت دياليز ميو ي
 قابل پيشگيري با واكسن قرار ميدهند.هاي بيماري

 ACIP )Advisory Committee onايمونيزاسيون در آمريكا توسط هاي توصيه

Immunization Practices( مركز CDC)Centers for Disease Control and Prevention (
 و نيز ساير مراجع معتبر به صورت خلاصه در جداول زير آمده است.
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 )CKD )1-7پيشنهادي براي بيماران هاي واكسن
Table 1: Recommendations for all vaccines in chronic kidney disease patients 

 
 

Table 2. The Advisory Committee on Immunization Practices of Centers for Disease 
Control and Prevention recommendations for selected vaccinations in chronic kidney 

disease adults with glomerular filtration categories G4-G5 

 

از پاسخ دهي بيماران   ،در دسترس است Bواكسن هپاتيت  برخلاف اطلاعاتي كه در زمينه
ESDR واريسلا زوستر ويروس(  ،آنفلوآنزا  ،تتانوس پنوموكوكهاي به واكنشVZV(،  H1N1،  

دهي به واكسن همانند پاسخ باشد.استافيلوكوك طلايي اطلاعات كافي در دسترس نمي
كمتر از افراد بدون نارسايي كليه ها ها به واكسنباديدر اين بيماران پاسخ آنتي  ،Bهپاتيت
  ميباشد.
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 واكسن تتانوس

به اين واكسن كمتر از افراد با  CKD پاسخ بيماران  ،بر اساس اطلاعات كم  در دسترس
احتمال   ،اندپاسخ داده Bبيماراني كه قبلا به واكسن هپاتيت  عملكرد نرمال كليوي ميباشد.

تر لت سيستم ايمني دست نخوردهدهي بيشتري به واكسن تتانوس دارند كه به عپاسخ
  .هاستآن

آنتي بادي ميسازند كه   ،كسن تتانوس اكثر بيماران دياليزيعلي رغم كاهش پاسخ به وا
موثر باشد. مطابق آنچه در جدول آمده ها اين امر  باعث ميشود واكسيناسيون براي اكثر آن

 بدون سلولي Tdاست اين واكسن همانند آنچه در افراد سالم توصيه ميشود يك نوبت از 

)Acellularزين بوستر ) جايگTd  سال تكرار شود. 10شود و سپس هر  
 

  نارسايي كلبه همانند افراد سالم در افراد با
حاملگي يك  36-27كليه زنان حامله بايد در طي هر حاملگي و ترجيحا در بين هفته  ) الف

  دريافت نمايند.  Tdapدوز واكسن 
وضعيت واكسيناسيون يا  نگرفته و Tdapسال كه واكسن  11افراد بيشتر مساوي  ) ب

 Tdدريافت نموده و سپس هر ده سال يك  Tdapبايد يك دوز واكسن   ،نامشخص دارند
  دريافت نمايد.

 بدون لحاظ فاصله از تزريقات اخير تتانوس و يا واكسن محتوي  Tdapتزريق واكسن )  ج
  توكسوييد ديفتري قابل انجام ميباشد.

  بايد انجام شود. Tdيناسيون مزبور سه نوبت آن با در بالغين بدون سابقه مشخص از واكس  ) د
هفته بايد انجام و  4دو دوز اول واكسن با فاصله حداقل   ،اگر فرد واكسينه نشده باشد )  ه

و اگر دوره ناكامل است مابقي  ماه بعد از دومين نوبت بايد تزريق شود 12-6نوبت دوم 
  دفعات تا سه نوبت بايد تجويز گردد.
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 پنوموكوكواكسن 

والان پنوموكوك در بيماران با نارسايي كليه كاهش دارد به  23دهي به واكسن  پاسخ 
خصوص اين اشكال در حفظ و نگه داري سطح آنتي بادي نمايان ميشود. يك مطالعه گذشته 
نگر نشان ميدهد كه واكسيناسيون بر عليه بيماري پنوموكوكي باعث كاهش مرگ و مير در 

به نظر  Selection Biasكه البته در تفسير مطالعه فوق يك  ميشود. ESDRبين بيماران 
  .ميرسد كه باعث محدوديت تسري اين نظر گردد

انجام اين واكسيناسيون در   ،متغير آنتي باديهاي علي رغم پاسخها همانند ساير واكسن
  توصيه ميشود.  ESRDبيماران 

 Immuneشرايط نقص ايمني (سال با  19اين واكسن در افراد با سن كمتر از 

Compromisingشود.) يا بيماران با نقص آناتوميك و عملكردي طحال به شرح زير توصيه مي  
  

A( (براي همه افراد) در تجويز اين واكسن شامل: كليهاي توصيه  
) PCV13( نژوگه پنوموكوكيووالان ك 13در بالغين توصيه ميشود كه يك دوز واكسن  ) الف

والان پلي ساكاريدي  23) از واكسن سه دوز (بر حسب انديكاسيون و يك و دو يا
)PPSV23.دريافت كنند (  

  تجويز شود.  PPSV23بايد حداقل يكسال بعد از  PCV13) ب 
 تجويز گردد به جز در بيماران با نقص ايمني PCV13حداقل بايد يكسال بعد  PPSV23)  ج 

)Immune Compromised نشت مايع   ،عملكردي طحال) مثل نقص آناتوميك ياCSF 
هفته باشد. فاصله  8(مايع مغزي نخاعي) يا بيماران ايمپلنت كوكلئار كه بايد حداقل فاصله 

  سال باشد. 5حداقل بايد   PPSV23بين دوز هاي
هاي اضافي نياز به دوز اندهواكسينه شد PPSV23سال با  66افرادي كه در سن بيشتراز   )د

  ندارند.
بايد در ابتدا تجويز   PCV13 ،ضرورت داشته باشند PPSV23و  PCV13دو وقتي هر  ) ه
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  شود. ايندو در يك ويزيت نبايد تجويز شوند.
بايد به بيماراني كه واكسيناسيون  PPSV23و   PCV13 ،اگر انديكاسيون داشته باشد ) و

  تجويز شود.  ،پنوموكوكي ناقص داشته يا وضعيت واكسيناسيون نامشخص دارند
  
B(  سال با شرايط نقص ايمني يا نقص عملكردي يا  19بالغين با سن بيشتر از

  شرح ذيل واكسن پنوموكوك دريافت نمايند: آناتوميك طحال بايد طبق
 PPSV23هفته  8و بعد   PCV13ابتدا  ،اندهاكسن را دريافت نكرداگر هيچ يك از دو و )الف

  تجويز شود.  PPSV23از اولين دوزسال بعد  5حداقل  PPSV23را دريافت كنند. دوز دوم 
را  PCV13بايد  اندهدريافت نمود PPSV23ولي يك دوز  اندهدريافت نكرد  PCV13اگر )ب

هفته بعد از دريافت  8حداقل  PPSV23بگيرند. دوز دوم  PPSV23حداقل يكسال بعد 
PCV13  سال بعد از اولين دريافت  5و حداقلPPSV23 .باشد  

حداقل  اندهدريافت داشت PPSV23ولي دو نوبت  اندهدريافت نكرد PCV13افرادي كه  )ج
  جهت آنان تجويز شود. PCV13يك نوبت  PPSV23يكسال بعد از دريافت آخرين دوز 

هفته بعد  8تجويز نشده است حداقل  PPSV23دريافت شده ولي   PCV13در مواردي كه  )د
سال بعد دريافت اولين دوز  5تجويز شود و حداقل  PPSV23  بايد PCV13از دريافت 
PPSV23 .دومين دوز آن به بيمار داده شود  

 8حداقل  PPSV23دوز دوم   ،اندهدريافت نمود PPSV23و يك دوز  PCV13افرادي كه  )ه
  به آنان داده شود. PPSV23سال بعد از اولين دوز  5و حداقل  PCV13هفته بعد از

سال يا  65سال بوده است در سن  65از  در سن كمتر PPSV23اگر نزديكترين دريافت  )و
 PPSV23سال با  5و حداقل  PCV13هفته با  8كه حداقل  PPSV23بيشتر يك دوز 

  دريافت كند.  ،قبلي فاصله داشته باشد
شرايط نقص ايمني كه منجر به تجويز واكسن پنوموكوك ميشود شامل: نقص ايمني  )ز

Congenital كمبود ايمني وابسته به)T  لنفوسيت ياB  (نقايص كمپلماني  ،لنفوسيت،  
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نارسايي مزمن   ،HIVعفونت   ،به جز بيماري گرانولوماتوز مزمن)( اختلالات فاگوسيتي
پيوند   ،التيپل ميلوموم  ،بدخيمي عمومي  ،بيماري هوچكين  ،م نفروتيكسندر  ،كليه

رتون طولاني مدت و دريافت كوسركوب ايمني ( بيماران با  ،)Solid Organ( اعضا توپر
  درمان رادياسيون).

حذف طحال چه به صورت آناتوميك يا فانكشنال كه مشمول تجويز واكسن پنوموكوك  )ح
حذف طحال اكتسابي يا   ،هاساير هموگلوبينوپاتي  ،ميشوند شامل: بيماري سيكل سل

Congenital،  برداشت جراحي طحال.   ،اختلال عملكرد طحال  
هفته قبل از درمان سركوبگر ايمني يا طحال برداري انتخابي  2بايد حداقل واكسن پنوموكوك 

)Elective(،   و بيمارانHIV علامت (هرچه سريعتر بعد از تشخيص) علامت دار و يا بي 

  شود. اقدام
  

  واكسن آنفولانزا
پاسخ آنتي بادي به واكسن در بيماران مزمن همودياليزي نسبت به جمعيت عمومي جامعه 

برابري در تيتر آنتي بادي بعد از واكسيناسيون  4افزايش  بيماران %90-%33 تر ميباشد. پايين
البته بايد يادآوري  پيدا ميكنند. اين پاسخ مشخصا تفاوت واضحي با گروه كنترل نداشته است.

روي جمعيت نسبتا كمي از بيماران انجام شده است. بعلاوه مشخص نيست  كرد كه مطالعه
شود. در بعضي  ESRDباعث كاهش موربيديتي و مورتاليتي در بيماران  كه اين واكسن

 All Causeمطالعات كاهش پنوموني آنفولانزايي و بستري بيمارستاني به هر دليلي (

Hospitalization بيماران بعد از واكسيناسيون ديده  شده است. بقاي) و بهبود  
نشده در مطالعات قبلي كه فقط از  اندازه گيريهاي متغير در يك مطالعه كه با مداخله

بررسي تطابق نداشته است به ما نشان ميدهد كه استراتژي ايمونيزاسيون براي هاي نظر سال
موثرتري مورد هاي موثر نباشد و لازم است استراتژي ESDRآنفولانزا ممكن است در بين 

اهش مرگ و مير در ك %34 صفاقي. در يك معادله روي بيماران با دياليز دبررسي قرار گير
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در  %72تزريق واكسن در مقايسه با گروه كنترل ديده شده است. در همين مطالعه كاهش 
  شده است. واكسيناسيون آنفولانزا در طي چند سال مشاهده مير بامرگ و 

كمتري  ICUو بستري در   ،Sepsis  ،بيماران فوق الذكر ميزان بستري بيمارستاني
بيماران دياليزي ي همطالعات محدود ما توصيه ميكنيم براي هم. علي رغم وجود اندهداشت

در بين بيماران  H1N1واكسيناسيون با آنفولانزاي  سالانه واكسن آنفولانزا تجويز شود.
  ايمن و هزينه اثر بخش است.  ،همودياليزي موثر

افراد با اين همه  ماه يا بيشتر توصيه ميشود. 6بيماران در سن  واكسن آنفولانزا براي همه
 Inactivated Influanzaآنفولانزا ( ميتوانند از واكسن غير فعال شدهسن و نيز در زنان حامله 

Vaccine or IIV.استفاده كند (  
سال قابل استفاده  64تا  18فرم تزريقي داخل درم از واكسن غير فعال شده براي سن 

ضعيف شده  زندههاي شود. واكسناستفاده مي سال يا بيشتر 65در سن  IIVاست. دوز بالاي 
)Live Attenuated Inactivated Vaccine or LAIV در افراد سالم و غير حامله در سنين (
 Recombinant Inactivated( واكسن آنفولانزاي بازسازي شده سال استفاده ميشود. 49تا  2

Vaccineor IRV پروتئين تخم  بيشتر استفاده ميشود. اين واكسن محتوي سال يا 18) درسن
سال و بيشتر كه داراي آلرژي به تخم مرغ با هر شدتي  18افراد با سن  مرغ نميباشد و در
به تخم مرغ دارند  Hive-Onlyممكن است در افرادي كه آلرژي  IIV شوند.باشند استفاده مي

ف ايمني افرادي كه از بيماران با ضع با رعايت تمهيدات ايمني بيشتر مورد استفاده قرار گيرند.
ريافت د RIV  يا IIVكنند بايد واكسن از نوع حفاظت شده مراقبت مي يهاشديد در محيط

روز بعد از واكسيناسيون از مراقبت بيماران با  7تا  LAIVواكسن  كنند. افراد دريافت كننده
  ضعف ايمني شديد بايد بپرهيزند.

  
  )VZV( زوستر واكسن واريسلا

و يا اطفالي كه در  ESRDدر بيماران  VZVپاسخ دهي به واكسن  اطلاعات كمي درباره



 بيماري مزمن كليه راهكارهاي درماني در  260

زماني طولاني منتظر پيوند ميباشند وجود دارد. بنابراين اطفال و شايد بالغين كه منتظر پيوند 
به نظر . وجود ندارد بايد واكسينه شوندها هستند و در بررسي آنتي بادي واريسلا در بدن آن

  دياليزي موثر باشد. مطالعات بيشتر در اين مورد لازم است.  ميرسد اين واكسن در بيماران
  

  واكسيناسيون واريسلا
تمام بالغين  كندتوصيه مي 2016در آمريكا در سال ها مركز كنترل و پيشگيري از بيماري

بايد دو   ،بدون شواهد ايمني نسبت به واريسلا كه در زير در مورد آن توضيح داده خواهد شد
واكسن تك آنتي ژني واريسلا و يا يك دوز در صورتي كه يك دوز قبلا دريافت دوز منفرد از 

  كرده باشند بايد بگيرند.
  

  هاي ذيل انجام شود:واكسيناسيون بايد براي  گروه
پرسنل و  نظير: باشندبراي افرادي كه در تماس نزديك با بيماران در ريسك بالا مي )الف

  مراقبين بهداشتي و تمام افراد با شرايط ضعف ايمني 
مستخدمين نگه   ،هاباشند نظير: معلمعلت تماس يا انتقال ميافرادي كه در ريسك به  )ب

دانش   ،ساكنان و پرسنل موسساتي نظير مراكز اصلاح تربيت كودكان  ،كودك دارنده
  ،كنندلغيني كه همراه با كودك زندگي مينوجوانان و با  ،هاپرسنل سرباز خانه  ،آموزان

  مسافران بين المللي  ،سنين باروري رزنان غير حامله د
زنان حامله بايد از نظر ايمني نسبت به واريسلا بررسي شوند. زماني كه شواهد ايمني  )ج

هاي ندارند بايد اولين دوز واكسن را تا زمان ختم حاملگي و قبل از خروج از مركز مراقبت
  هفته بعد از اولين دوز بايد تجويز شود. 8تا  4داشتي دريافت كنند. دوز دوم واكسن به

  شواهد ايمني نسبت به واريسلا شامل هريك از موارد ذيل ميتواند باشد:) د
  هفته 4ي حداقل واكسن با فاصله اثبات دريافت دو دوز )1
  بهداشتي هاي رسنل مراقبتدر آمريكا به جز زنان حامله و پ 1980متولدين قبل از سال  )2
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  واريسلا بر اساس تشخيص و تاييد يك مراقب بهداشتي  سابقه )3
  سابقه هرپس زوستر بر اساس تشخيص و تاييد يك مراقب بهداشتي )4
  تاييد بيماري شواهد آزمايشگاهي ايمني يا شواهدآزمايشگاهي )5
  

  )HPVواكسن ويروس پاپيلوماي انساني(

و ها انساني در دسترس است و در حال حاضر براي دختر بچه يك نوع واكسن پاپيلوماي
كه مسئول  HPVاز هايي شود. اين واكسن برعليه تيپو بالغين جوان توصيه ميها پسر بچه

عمل ميكند. بيشترين كارايي اين   ،(زگيل ژنيتال) ميباشند Wartكانسر سرويكس و ژنيتال 
نسي ميباشد. اثر بخشي واكسن در بيماران واكسن مربوط به زمان قبل از شروع فعاليت ج

CKD و زنان جوان به خصوص ها ر ميرسد كه ايمن باشد. دختر بچهظاما به ن  ،نامشخص است
كه در انتظار پيوند هستند بهتر است اين واكسن را بگيرند. مردان جوان نيز در حال هايي آن

ان نيز توصيه شود كه واكسن را حاضر كانديداهاي دريافت اين واكسن بوده و احتمالا به آن
تا  ESRDسالگي و براي مردان  26تا سن  ESRDاين واكسن را براي زنان با  CDCبگيرند. 

  كنند.سالگي توصيه مي 21سن 
چهار و نه   ،تاييد شده است كه شامل واكسن دوها خانم سه نوع واكسن براي استفاده

باشد ان دو نوع واكسن مورد تاييد مي) درآقاي2V HPV; 4V HPV; 9V HPVوالان ميباشد (
  .4V HPV; 9V HPV) ( باشندچهار و نه والان ميهاي كه واكسن

 13سالگي و يا در افرادي كه  12يا  11با سه دوز سري در سن ها اين واكسن در خانم) الف
  شوند.اند توصيه ميساله بوده و قبلا واكسينه نشده 26تا 

تا  13سالگي و يا در افرادي كه  12يا  11اين واكسن در مردان با دو دوز سري در سن  )ب
  شوند.اند توصيه ميساله بوده و قبلا واكسينه نشده 21

سالگي با مردان تماس جنسي دارند و قبلا نيز دوره كامل  26اين واكسن در مرداني كه تا  )ج
  ايد تجويز شود.اند نيز بيا ناكامل واكسن را دريافت نكرده
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 26) در صورتي كه تا HIVاين واكسيناسيون براي افراد با ضعف سيستم ايمني (عفونت  )د
  كامل يا ناكامل واكسن را دريافت نكرده  باشند توصيه ميشوند.  سالگي دوره

هفته بعد از دوز اول  8تا  4كامل اين واكسيناسيون سه دوز است دوز دوم آن بايد  دوره )ه
هفته بعد از  16هفته بعد از دوز اول و  24هفته). دوز سوم بايد  4د (حداقل تجويز گرد

  .هفته) 12دوز دوم تجويز شود (حداقل فاصله 
بارداري قبل از هاي اين واكسن در زنان باردار توصيه نميشود. در عين حال انجام تست )و

كسيناسيون حامله واكسيناسيون توصيه نميگردد. اگر معلوم شد كه خانم بعد از شروع وا
تكميل دوره واكسيناسيون بعد از ختم بارداري توصيه  دامي لازم نيست.قبوده است ا

  ميگردد.
  

  واكسيناسيون زوستر

بدون توجه به اين كه   ،سال و بالاتر 60دوز منفرد از واكسن زوستر براي بالغين  يك
شود. اگرچه اين واكسن براي از هرپس زوستر داشته يا نداشته باشند توصيه مياي هسابق

سن شروع واكسيناسيون را  ACIPرا دارد ولي  FDAيا بيشتر تاييد  50استفاده در سنين 
توانند در ي مزمن ميهاسال يا بيشتر با بيماري 60كند. افراد با سن سالگي توصيه مي 60

ص ايمني صورتي كه منعي براي واكسيناسيون نداشته باشند (مواردي نظير حاملگي يا نق
  شديد) واكسينه شوند.

  
  )MMRسرخجه (-اوريون -واكسن سرخك

اوريون ايمن ميباشند. تمام بالغين  نسبت به سرخك و 1957تمام افراد متولد قبل از 
را  MMRتزريق  واكسن  و بعد از آن بايد مستندات يك يا بيشتر از يك دوز 1957متولد 

داشته و يا شواهد ايمن بودن در برابر سه بيماري مگر اين كه منعي براي تزريق   ،داشته باشند
 فوق را در بررسي آزمايشگاهي داشته باشند. شواهد دال بر تشخيص شفاهي مراقبين
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  مورد قبول نميباشد.  ،بهداشتي
 دوز دوم در سه گروه زير توصيه ميشود: MMRروز بعد از دريافت دوز اول  28سرخك:  ءجز

 همه دانش آموختگان در مراكز آموزشي مقطع  )الفPostsecondary Educational 

Institutions  

 افرادي كه در مراكز ارائه خدمات بهداشتي مشغول كارند.  )ب 

 افرادي كه برنامه مسافرت بين المللي دارند.  )ج  
نوع واكسن سرخك غير فعال ( كشته شده ) و يا با  1963-1967تمام افرادي كه در مقطع 

  مجدد واكسينه شوند. MMRبايد با دو دوز واكسن  نامشخص دريافت كرده باشند
شرايط دريافت دوز دوم مثل سرخك ميباشد. فقط افرادي كه قبل از سال  اوريون: ءجز
با واكسن اوريون كشته شده با نوع نامشخص واكسينه شده باشند و در ريسك بالاي  1979

بهداشتي هستند) هاي كه در مراكز ارائه خدمات و مراقبت عفونت اوريون هستند (مثل افرادي
  بايد در نظر گرفته شوند. MMR جهت درياف دو دوز واكسن

براي زنان در سن باروري بدون توجه به سن تولد بررسي ايمني از نظر  سرخجه:ء جز
ند كه حامله نيستهايي نداشته باشد خانم دسرخجه بايد انجام شود. اگر شواهد ايمني وجو

كه شواهد ايمني ندارند بايد تا ختم بارداري و قبل از اي هحاملهاي بايد واكسينه شوند. خانم
  خروج از مركز تسهيلات واكسينه شوند. 

در صورتي كه افراد اين مراكز واكسينه   ،1957داشتي متولد شده قبل از سال مراقبين به
اوريون و يا سرخجه نداشته و يا نشده باشند و شواهد آزمايشگاهي ايمني بر عليه سرخك 

زمايشگاهي اثبات بيماري را نداشته باشند بايد مسولين اين مراكز پرسنل خود را با آشواهد 
براي  MMRي مناسب براي سرخك و اوريون و يا يك دوز با فاصله MMRدو دوز واكسن 

  سرخجه واكسينه نمايند.
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  واكسن استافيلوكوك طلايي

به علت موربيديتي و مورتاليتي بالا در جريان عفونت و باكتريمي با اين ارگانيسم در 
با كنترل  مطالعهدر يك  است. يك واكسن جهت اين بيماري ساخته شده ESRDبيماران 

استافيلوكوك  8و  5 پلاسبو كه در فاز سه مطالعه ميباشد شواهدي از كاهش عفونت در تيپ
  .جه كمپاني ارتقا واكسن را متوقف ساختدر نتي  ،طلايي ديده نشد

  
  واكسن هاري

در يك مطالعه ديده شد   ،اگر لازم باشد بيماران دياليزي بايد براي هاري واكسينه شوند
پاسخ ايمنولوژيك اثر بخشي به تزريق انترادرمال اين واكسن  اندهبيماراني كه خوب دياليز شد

 .اندهداد

  
  واكسن مننگوكوك

 :اطلاعات كلي

نژوگه ونگوكوك به عنوان يك تركيب كناز واكسن م A, C, W, Yهاي يرگروهز
)MenACWY (Menactre,Menveo)) يا پلي ساكاريد (MPSV4 (Menomune) در (

 Men B_4C  ) به صورت دو دوز سري ازMen B( مننگوكوكي Bباشند. زيرگروه دسترس مي

(Bex Sero) حداقل يك ماه يا سه دوز سري از ي هبا فاصلMen B_FHbp (Trumenba)  در
گردد. دو نوع واكسن مننگوكوك به صورت همزمان با دو و چهار تزريق مي  ،صفرهاي ماه

بايد از همان ها باشند و از هر سري واكسيناسيون آغاز شد تمام دوزيكديگر قابل استفاده نمي
  نوع باشد.

واكسن مننگوكوكي  در  A, C, W, Yهاي با زيرگروه براي بالغين MenACWYواكسن 
گردد. براي بالغين بيشتر سال ميباشند توصيه مي 55افرادي كه داراي سن كمتر مساوي 

  گيرد:باشند نيز ترجيحا مورد استفاده قرار ميسالي كه داراي شرايط ذيل مي 56مساوي 
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د و در حال حاضر نيز توصيه واكسينه شده باشن MenACWYافرادي كه قبلا با واكسن  -1
 به واكسيناسيون مجدد دارند.

متعدي از واكسن پيش بيني شده است واكسن هاي دوزها براي افرادي كه براي آن -2
MPSV4  سال داشته و قبلا واكسن  56در بالغيني كه سن بيشتر مساويMenACWY 

نيز درافرادي كه  فقط يك دوز منفرد از واكسن را نياز  اند توصيه ميشود ودريافت نكرده
در معرض ريسك قرار دارند) استفاده  Outbreakدارند (نظير افرادي كه به دليل شيوع يك 

 توصيه ميشود. MPSV4 از

سال براي بالغيني كه با همين واكسن و يا  5هر  MenACWYواكسيناسيون مجدد با 
MPSV4 بالغيني كه ( سك عفونت قرار دارند توصيه ميشودري اند و در معرضواكسينه شده

طحال برداري آناتوميك يا فانكشنال داشته و يا دچار كمبود دائمي اجزا كمپلمان ميباشند و 
ازي نايسريا مننژيتيديس كه به صورت روتين در تماس با جداسهايي يا ميكروبيولوژيست

 .)باشندمي

اگر چه از لحاظ تئوري   ،مورد تاييد ميباشدسال  25تا  10براي افراد   MenBواكسن 
 25تا  10سال با گروه  25اختلافي از نظر ايمن بودن اين واكسن در افراد با سن بيشتر از 

روتين در افراد با سن بيشتر يا  فاده از اين واكسن براي استفادهسال وجود ندارد ولي است
 كوك ميباشند توصيه ميشود.مننگو B  سال كه  در معرض ريسك با زيرگروه 10مساوي 

 وجود ندارد. Men Bبراي واكسيناسيون مجدد اي هدر حال حاضر توصي

تجويز شود اما  MenACWYممكن است به صورت همزمان با واكسن  Men Bواكسن 
 ي آناتوميك متفاوت باشد.گر امكان داشته باشد در دو منطقها

 MenACWYو يا   Men Bيون دليلي براي استفاده روتين از واكسيناس HIVعفونت 
دو دوز از واكسن   ،در هر سني واكسينه شده باشد HIVنميباشد. اگر يك فرد با عفونت 

MenACWY دو ماه براي وي تجويز گردد.ي هحداقل با فاصل 

بالغين با طحال برداري آناتوميك يا فانكشنال يا افراد با نقص اجزا كمپلمان دو دوز از 
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سال مجدد واكسينه  5دو ماه را بگيرند و سپس هر ه با حداقل فاصل MenACWYواكسن 
  نيز براي آنان تجويز گردد. Men Bشود البته يك سري از واكسن 

مننژيتيديس هستند يك  كه در تماس با جداسازي نايسرياهايي براي ميكروبيولوژيست
ي عفونت باقي تجويز كنيد واگر همچنان در ريسك بالا MenACWYدوز منفرد از واكسن 

 Men Bسال مجددا واكسينه شوند. البته يك سري از واكسن  5بمانند با همين واكسن هر 
  نيز براي آنان تجويز گردد.
بيماري مننگوكوكي هستند اگر اين شيوع مربوط هاي  Outbreakافرادي كه  در معرض 

براي آنان  MenACWYباشد فقط يك دوز منفرد از واكسن  A, C, W, Yهاي به زير گروه
براي آنان  Men Bباشد يكسري از واكسن   Bتجويز شود و اگر اين شيوع مربوط به زير گروه 

  تجويز گردد.
كنند و يا افرادي كه به كشورهاي با آندمي بالا و يا اپيدمي بيماري مننگوكوكي سفر مي

ز شود و تجوي MenACWYدر آنجا سكونت دارند براي آنان بايد يك دوز منفرد از واكسن 
سال واكسيناسيون مجدد انجام  5اگر همچنان در معرض ريسك بالاي عفونت باقي بمانند هر 

عموما عامل بيماري   Bشود چراكه زير گروه توصيه نمي Men Bشود. در اين كشورها واكسن 
  باشد.نمي

  دريافت كنند.  MenACWYود به ارتش بايد يك دوز از واكسنالور افراد جديد
سال كه در خوابگاه زندگي ميكنند  21سال اول كالج با سن كمتر مساوي  دانشجويان

در صورتي كه در شانزده سالگي و بعد از آن اين  MenACWYبايد يك دوز منفرد از واكسن 
  دريافت كنند.  ،واكسن را دريافت نكرده باشند

ممكن است براي حفاظت كوتاه  )سال 18تا  16سال (ترجيحا  23تا  16باالغين جوان 
نياز به دريافت داشته   Men Bمننگوكوك يك سري از واكسن   Bمدت بر عليه زير گروه 

  باشند.
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  b(Hib)واكسن هموفيلوس آنفلوانزا تيپ 

و يا  اندهيك دوز از اين واكسن براي افرادي كه طحال برداري آناتوميك يا فانكشنال داشت
يا افرادي كه طحال برداري الكتيو داشته و قبلا اين واكسن  دچار بيماري سيكل سل بوده و

روز يا بيشتر قبل از طحال برداري  14اين واكسن بايد  را دريافت نكرده باشند بايد تجويز شود.
  تجويز شود.

تا  6) بايستي سه دوز از واكسن را در عرض HSCTسل ( دريافت كنندگان پيوند استم
دريافت نمايند بدون توجه به اين كه قبلا سابقه واكسيناسيون  ماه بعد از يك پيوند موفق 12

  هفته بايد باشد. 4داشته يا نداشته باشند. فاصله بين دوزها حداقل 
شود زيرا ريسك اين عفونت در اين توصيه نمي HIVبراي بيماران با عفونت   Hibواكسن 

  بيماران پايين است.
  

  بيماران پيوندي كليه

پاسخ آنتي بادي   ،پاسخ ميدهندها به واكسن CKDيه همانند بيماران گيرندگان پيوند كل
ر اين بيماران كمتر بوده و تيتر آنتي بادي به سرعت نسبت به كساني كه بيماري كليوي ندارند د

  يابد.كاهش مي
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  آماده سازي دسترسي عروقي 

Preparation of Vascular Access  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي تهران  ،دكتر منيرالسادات حاكمي
  
  

كه با  داشت مناسب نياز خواهند (VA)بيماران كانديداي همودياليز به دسترسي عروقي 
بيماران تحت همودياليز  پاشنه آشيل  ،VAاگهي بيمار ارتباط تنگاتنگي دارد. در واقع پيش

  گردد.محسوب مي
دائمي مناسب و كنترل آن باعث كاهش عوارض ناشي از آن در بيماران  VAايجاد يك 

را جهت همودياليز تأمين  كافيمناسب بايستي جريان خون  VAتحت همودياليزميگردد. يك 
  .)1(جدولطول عمر طولاني داشته باشد و با ريسك پائين عوارض همراه باشد   ،كند

  
Table1- Ideal Vascular Access (KDIGO 2006) 

1. Easy to Construct 
2. No Foreign Material 
3. No Thrombosis 
4. No Infections 
5. Easy to Canulate 
6. Long Lasting 
7. Good Blood Flow 

 

VA وريدي –دائمي شامل فيستول شريانيهاي(AVF)، وريدي  -گرافت شرياني(AVG) 
  .)3-1هاي (شكل باشندمي (CVC)دار و كاتتر وريد مركزي تونل
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Figures1-3: Vascular Access Types 

  
AVF  راه عروقي ارجح است و با ريسك پاييني از ترومبوز و عفونت همراه است. زمانيكه
بايستي   ،ماه آينده كانديداي شروع دياليز خواهد بود 6-12شود بيمار در طي مي حدس زده

و  mg/dL 4با كراتينين سرم بالاتر از  CKDنمود. همچنين در بيماران  AVFاقدام به تعبيه 
  انديكاسيون خواهد داشت. AVFتعبيه   > 2m1.73/cc/min 25GFRيا 

پس از آن  .ديستال در اندام فوقاني است (فيستول راديوسفاليك) AVF  ،اولين انتخاب
  ،با توجه به اينكه با شروع دياليز گردد.مي فيستول براكيوسفاليك و براكيو بازيليك توصيه

قابل استفاده نباشد و  AVFيابد ممكن است سيستم وريدي مي طول عمر بيماران افزايش
بدن مانند وريدهاي صافنوس هاي ريدهاي ساير قسمتباشد. يعني از و Exotic AVFنياز به 

  .)3و2گردد (جداول مي استفاده و وريدهاي آگزيلاري
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Table 2: A-V Access for Hemodialysis in Preferential Order 

 
AVF Placement Preferable to Graft Placement 

Nondominant Arm Is Preferred Site for Access Placement 
*Transposition AVFs Placed in Veins Other than Cephalic Vein 

  
Table 3- AVF 

1) Traditional 
 - Snuff Box 
 - Radio Cephalic 
 - Bachio Cephalic 
2) Transposed 
 - Proximal Forearm AVF 
 - Transposed Basilic Vein  
 - in Upper Arm 
 - Transposed Basilic Vein 
 - in Forearm 
 - Transposed Cephalic Vein 
 - Inforearm 

 

منجر به ديلاتاسيون وريد و همچنين افزايش ضخامت ديواره   ،ارتباط بين وريد و شريان
موارد رخ خواهد داد و متأسفانه  %30عدم رشد مناسب فيستول در حدود  .گرددمي وريدي

وريدهاي مناسب جهت تعبيه فيستول ندارند و در نتيجه كانديداي تعبيه   ،بعضي از بيماران
AVG   ياCVC .خواهند بود  
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  :)6-4 هايوجود دارد (شكل AVFسه نوع  تكنيك جراحي جهت تعبيه 
 شوند.مي شريان و وريد در مسير طبيعي خودشان به هم متصل) 1

 شود.مي كند و در موقعيت جديد به شريان متصلمي وريد حركت) 2

 گردد.مي گردد و به شريان متصلمي وريد از محل آناتوميك خارج) 3

  
Figures 4-6: Types of AVFs  

 

  
تشكيل گردد. امروزه ندرتاً از  AVFگردد تا مي ) تونلي ايجاد3) و (2(هاي در روش

است. پس  Side to Endگردد و تكنيك شايع آناستوموز مي استفاده End to Endآناستوموز 
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به حدود بالاتر   ،هفته 8يابد و فلوي آن پس از مي فلوي آن تدريجاً افزايش  ،AVFاز تعبيه 
بيمار بايستي مجدد تحت بررسي  AVFهفته پس از تعبيه  4-6خواهد رسيد.  cc/min 500از 

و  cc/min 600بايستي جريان خون بالاتر از  AVFكند كه مي پيشنهاد KDOQIقرار گيرد. 
  متري از سطح پوست قرار گيرد.سانتي 0.6متر و در عمقي حدود سانتي 0.6ديامتر بالاتر از 

 

  )4(جدول  الزامات مورد نياز فيستول
 جريان خون كافي جهت دياليز فراهم كند.) 1

 مچوريشن كافي داشته باشد تا امكان كانولاسيون مكرر فراهم گردد.) 2

 متر فاصله داشته باشد.سانتي  1از سطح پوست حداكثر ) 3

 قرار گرفته باشد.  ،جهت كانولاسيون مناسب Straightبطور نسبي در يك سگمان ) 4

 از نظر موقعيت آناتوميك قابل دسترسي باشد.) 5

 
Table 4- Normal Doppler US in AVFs 
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احتمال موفقيت تا   گرددمي توصيه AVFقبل از تعبيه  عروقي بررسي 
AVF افزايش يابد  

A بررسي شرياني (:  
شريان بايستي توانايي تحويل جريان خون را با سرعت كافي جهت دياليز داشته باشد و 

دست و انگشتان را در مخاطره  Viabilityنبايستي  VAاستفاده از رگ مناسب جهت ايجاد 
است (خصوصاً نسبتاً شايع  ESRDقرار دهد. تنگي شريان و كلسيفيكاسيون عروقي در بيماران 

اين اختلال قبل از اعزام بيمار به اتاق عمل بايستي تشخيص  در بيماران ديابتي و هيپرتانسيو)
  بايستي دقت كرد: AVFبه سه نكته قبل از تعبيه  داده شود.

باشد. اختلاف بيشتر نشانه  mmHg 20اختلاف فشار خون  بين دو بازو بايستي كمتر از ) 1
 باشد.مي بيماري شرياني

 ارزيابي Allenبايستي باز باشد و كفايت آن با تست  Palmar Archقوس كف دست ) 2
را در پيش گويي پرفيوژن  Allenكفايت تست  سونوگرافي داپلر عروقيگردد. استفاده از مي

 دهد. مي عروق افزايش

وجود  Steal Syndromeاحتمال VA پس از تعبيه   ،در صورت عدم جريان كولترال مناسب
  خواهد داشت.

داشته باشد كه با استفاده  mm 2لومن شرياني نيز بايستي در محل آناستوموز قطر حداقل ) 3
  گردد.مي از سونوگرافي  داپلر ارزيابي

 

B :بررسي وريدي (  
بسيار مهم است. در اكثر موارد اختلال عروقي كه در  Accessآناتومي وريدي براي تعبيه 

ايده آل  AVFسيستم وريدي است. وريد سفاليك براي   ،كندمي دتداخل ايجا AVFتعبيه 
شود كه مي است چون در سطح قدامي ساعد و سطح لترال بازو قرار دارد و اين ويژگيها باعث

 Venous) بتوان از اين رگ بطور مناسب استفاده نمود. تهيه نقشه وريدي  ،در وضعيت نشسته
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Mapping)  قبل از تعبيهAVF فقيت احتمال موAVF 7دهد (شكل مي را افزايش(.  
  

  شامل موارد زير است: AVFمشخصات وريدي مناسب جهت تعبيه 
 در محل آناستوموز  ≤ mm 2.5قطر لومن وريد ) 1

 عدم وجود انسداد عروقي) 2

 سگمان مستقيم جهت كانولاسيون) 3

 از سطح باشد. cm 1در فاصله ) 4

 
Figure 7: Vascular anatomy of upper extremity 

  
  

گردد. بهرحال اگر آناتومي مناسب وجود مي فرد انتخاب دست غير غالب  ،در بررسي اوليه
دست غالب انتخاب بعدي خواهد بود. در موارديكه وريد سفاليك در قسمت تحتاني   ،نداشت

 دد.گرمي از سطح بالاتري در ساعد يا قسمت فوقاني بازو استفاده  ،بازو قطر كافي نداشته باشد

 از وريد بازيليك استفاده  ،اگر وريد سفاليك بطور كلي جهت تعبيه فيستول مناسب نباشد
اما متأسفانه هميشه اين   ،سگمان مستقيم وريد جهت كانولاسيون بسيار مهم است گردد.مي

 ) استفاده8(شكل  Vein Transpositionسگمان وجود ندارد. در اين موارد از تكنيك 
گردد و به محل مناسبي مي خارج  ،اين روش وريد نامناسب در سطح ساعدگردد. بوسيله مي
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  گردد.مي در سطح قدامي ساعد منتقل
وجود يك وريد مناسب را مشخص كند كه بطور   ،اگر نقشه برداري از سيستم وريدي

كند. اين روش مي انتقال وريد به سطح به تعبيه فيستول كمك   ،عمقي قرار گرفته است
  فيستول براكيو سفاليك در افراد چاق در قسمت فوقاني بازو كمك خواهد كرد. خصوصاً در

  
Figure 8- Vein Transposition 

  
  

  AVFعوارض 
به هر حال احتمال   ،با عوارض كمتري همراه است AVF  ،هاVAگرچه نسبت به ساير 

  ):5(جدول  بروز عوارض وجود خواهد داشت
 (Non-Maturation)عدم موفقيت اوليه  -1

 تنگي شريان تامين كننده جريان خون و يا وريد -2

 ترومبوز -3

 اختلال وريدي -4
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 (Arterial Steal Syndrome) اختلال شرياني -5

 افزايش جريان خون فيستول و افزايش باز ده قلبي -6

 آنوريسم -7

  عفونت -8
 

Table-5: AVF Complications 

  
  

   نتيجه گيري
 VAانتخاب اول جهت   ،در زمانيكه عروق مناسب در دسترس باشند AVFبطور كلي 

 AVG  ،گرددمي دچار اختلال AVFباشد و زمانيكه عروق مناسب وجود ندارد يا وقتي كه مي
بعدي خواهند بود. در واقع سرنوشت بيماران تحت همودياليز با سرنوشت هاي آلترناتيو CVCو 

VA  قبل از تعبيه سونوگرافي داپلر رقم خواهد خورد. انجامAVF    به موفقيت آن كمك
  ،كلينيكيهاي خواهد كرد و تصميم گيري جهت انتخاب رگ مناسب  بايستي بر اساس يافته

راديولوژيست تهاجمي و نفرولوژيست انجام   ،نتيجه سونوگرافي داپلر و مشاوره جراح عروق
  گردد.
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  آماده سازي و تعبيه كاتتر صفاقي
Preparation and Insertion of Peritoneal Catheter  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ،دكتر شهناز اتابك
  

تمام دنيا دارد. علل مهم آن افزايش طول نارسايي مزمن كليه روندي رو به افزايش در 
  باشد.مي پرفشاري خونو  2شيوع ديابت نوع  ،عمر

در  %10از  USRDSطبق آمار  CKD (Chronic Kidney Disease)در ايران نيز شيوع 
افزايش پيدا كرده است و در حال حاضر با پيشرفت  7,2به  2009در سال  ،1994سال 

شود. لذا افزايش تعداد بيماران دياليزي مي بالاتري دياليز شروع GFRدرمانها براي بيماران با 
  بيشتر شده است.

 ،نفر در هر ميليون نفر گزارش شده است 430به  2009در سال  CKDدر ايران شيوع 
  باشند.مي ديابت و فشار خون) ،آنان با عللي مانند سندرم متابوليك (چاقي %70كه 

همودياليز و  ،شامل پيوند Renal Replacement Therapyنياز به درمانهاي جايگزين 
  باشد.مي دياليز صفاقي
بايد تحت نظر نفرولوژيست باشند. هرچند بهتر است در  Stage 4حتما از  CKD بيماران

تحت نظر نفرولوژيست باشند و ثابت شده كه بيماران تحت نظر  ،مراحل اوليه جهت كنترل
جهت انتخاب روش اي هبراي بيماران مشاور ،Stage 4سير كندتر و عوارض كمتري دارند. در 

RRT .بايد گذاشته شود  
هاي و بررسي جهت امكانات مختلف روش CKDپزشك وظيفه تشخيص  ،در تيم مشاوره

RRT بايد به گروه  ،را بعهده دارد. در صورت نبودن كنتراانديكاسيوني جهت روش درمان
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  ورت امكان به مشاور روانپزشكي معرفي گردد.مشاوره كه شامل پرستار مجرب دياليز و در ص
  جهت بررسي كنتراانديكاسيون تاريخچه بيمار را بايد دقيقا بررسي نمود.

وجود رابطه بين فضاي پلور و پريتوئن است كه ممكن است بعد  ،كنتراانديكاسيون قطعي
  از جراحي توراكس ايجاد شود.

برد و در صورت امكان بايد روش مي الاموارد ديگر امكان شكست درمان دياليز صفاقي را ب
با توجه به شرايط  ،درمان ديگري را جايگزين نمود. اما گاه علي رغم امكان اين شكست درماني

بيمار شرايط بيمار ممكن است روش دياليز صفاقي تنها راه ممكن باشد كه بايد با خانواده 
  گيري نمود.فوق را مطرح و تصميم

  
  باشد:نمي و اين روش راه انتخابي شكست درماني بالاستامكان در موارد زير 

كند مانند سل صفاقي و يا راديوتراپي مي مواردي كه سطح صفاق كم يا چسبندگي پيدا -1
وسيع در شكم. در اين موارد در صورت اجبار به دياليز صفاقي بايد با لاپاراسكوپي كاتتر 

 را در بهترين محل ممكن قرار داد.

جدار شكمي يا اينگوئينال داشته باشند كه در صورت اجبار بايد هاي ني كه فتقدر بيمارا -2
 دوطرفه اصلاح نمود و دياليز را تا يك ماه به تعويق انداخت. Meshفتق را با 

باشد و در نمي دياليز صفاقي نيز روش مناسبي ،در مواردي كه بيمار شديداً چاق باشد -3
 كنار جناق سينه بايد داخل لگن قرار گيرد.صورت اجبار به اين روش كاتتر از 

 در بيماراني كه وسواس و يا افسردگي دارند روش دياليز صفاقي نيز انتخاب مناسبي -4
 باشد.نمي

  
  دياليز صفاقيهاي انديكاسيون

است و با حفظ كاركرد   RRT ابتدا بايد ذكر نمود اين روش يكي از بهترين روشهاي شروع
اين روش  ،ر تمامي مقالات جهت كاهش مرگ و مير بيمار موثر استباقي مانده كليه كه د
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  شروع بسيار خوبي است.
در تمام بيماران كه فعال هستند و ميتوانند مسئوليت درمان را بپذيرند اين روش قابل  -1

 اجرا است.

در مواردي كه دسترسي عروقي مناسب نيست روش ارجح دياليز صفاقي است و عوارض  -2
كمتر از كاتتر وريد مركزي است وحتي عفونت آن بسيار كمتر از عفونت  به مراتب آن

 باشد.مي كاتتر وريدي مركزي

ين جلسات دياليز را در بيماراني كه نارسايي شديد قلبي دارند و تحمل افزايش وزن ب -3
دياليز صفاقي بسيار موثر است و  ،باشدمي فيستول نيز بار اضافي روي قلب ندارند و خود

روي  ت بسياري بيماران را قبل از نارسايي پيشرفته كليه صرفاً بخاطر نارسايي قلبمقالا
بهتر شدن كيفيت  ،دياليز صفاقي گذاشته و سبب كاهش تعداد دفعات بستري شدن آنان

 شوند.مي زندگي و طولاني تر شدن عمر اين گونه بيماران

سبت به جثه آنان و كاهش استرس و نوزادان با توجه به وسعت پرده صفاقي و نها در بچه -4
روش دياليز صفاقي انتخاب ارجح است. بعلاوه رشد آنان با دياليز  ،سوزن زدن به آنان

 باشد.مي صفاقي بسيار بهتر از روشهاي ديگر درماني

  
  مزاياي دياليز صفاقي

  حفظ باقي مانده كار كليه -1
بيماريهاي منتقل شونده از خون عدم ارتباط خون بيماران در دستگاه همودياليز (شانس  -2

  بسيار كمتر است)ها مثل هپاتيت
ها صفاق خود بيمار است پس امكان فعال شدن سيستم كمپلمان ،صافي اين نوع دياليز -3

  باشد.مي كمتر
آزاد بودن و قابل انعطاف بودن ساعت دياليز صفاقي براي بيماران (شانس بهتري جهت  -4

  كار كردن دارند)



 بيماري مزمن كليه راهكارهاي درماني در  284

صفاقي را بايد هاي كاتتر ،اب بيماران و آگاهي دادن به آنان جهت نوع درمانپس از انتخ
  هفته وقت كافي است. 3-2تعبيه كرد. بين قرار دادن كاتتر صفاقي و شروع دياليز 

  شود:مي دو نوع روش جهت تعبيه كاتتر صفاقي استفاده
 روش باز كردن از پارامديان) 1

 با جراحي قبلي روي شكم روش انتخابي است.روش لاپاراسكوپي كه در بيماران ) 2

انما داده شود. محل پوست  ،بهتر است بيماران را شب قبل از كاتتر گذاري بستري نموده
شكم را جهت رفع موهاي زايد پاك نمود و محل ورود كاتتر و محل خروج آن را قبل از شروع 

مربند نباشد. پانسمان روي شكم و يا زير كهاي جراحي تعيين نمود. محل خروج بين چين
هفته تا شروع دياليز صفاقي  2روز باز نشود. و در طي  10شود تا مي كه در اتاق عمل گذاشته

  آموزش كامل به بيمار و يك همراه وي داده ميشود.
  تمامي بيماران از عوارض مختلف دياليز صفاقي بايد آگاه باشند.

  براي بيماران بايد ميسر باشد.امكان تماس تلفني دائم با مركز دياليز صفاقي 
باشد مي دياليز صفاقي روش بسيار مناسبي ،باتوجه به وسعت و پراكندگي جمعيت ايران

چه گاهي بيماران براي رسيدن به مركز همودياليز بايد ساعتها وقت بگذرانند و اين روش در 
دسترسي با تلفن منزل كاملا قابل اجرا است. شرط مهم آن آموزش صحيح به بيماران و امكان 

  به مراكز درماني است.
 

  مختلف دياليز صفاقي:هاي انتخاب بين روش
نوع محلول و ساعات دياليز  PETدر ايران بود كه با تست  CAPDفقط  ،تا چند ماه قبل 

  شد.مي تعيين
در دسترس است. اين روش درمان انتخابي در كودكان  APD (Automated PD)در حال حاضر 
توانند از اين روش درمان استفاده كنند. در صورت حجم ادرار مناسب در مي است اما كليه افراد

   بار انجام گردد. 2يك يا  KT/Vتوانند دياليز نكنند و اگر حجم ادرار كم بود با تعيين مي صبح
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  ارزيابي بيماران با بيماري مزمن كليه قبل از پيوند

 Pre-Transplant Evaluation of CKD Patients  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شيراز ،دكتر شاهرخ عزت زادگان
 

  
 مزمن نارسايي نهايي مرحله End-stage Renal Disease همان يا كليوي انتهايي نارسايي

 پيوند يا و دياليز شامل كه درماني اقدامات انجام بدون بيمار مرحله اين در باشد.مي كليه
 مختلف نواع اخيراهاي دهه در اينكه عليرغم. دهد ادامه زندگي به نميتواند ،باشدمي كليه

 دياليز مختلف هايروش با بيماران زندگي كيفيت و است شده ابداع كليوي جايگزين روشهاي

 در. باشدمي بيماران از دسته اين در انتخابي درمان كليه پيوند كماكان اما است يافته بهبود

 و بخشيده بهبود را بيماران زندگي كيفيت ميتواند كليه موفق پيوند ،مزمن دياليز با مقايسه
 باشدمي كليه پيوند براي مناسبي كانديد بيمار آيا اينكه. دهد كاهش را آنان مير و مرگ ميزان

 پيدا اهميت پيوند انجام از قبلهاي بررسي كه اينجاست و داشته بستگي مختلفي عوامل به

  . كندمي
  
  :گيرد قرار نظر مورد زير اهداف بايد كليه پيوند انجام از قبلهاي بررسي در
 كليه پيوند انجام در اختلالي ميتوانند همراه بيماريهاي يا و كليوياي هزمين بيماري آيا -1

 نمايند؟ ايجاد

 از بعد جراحي عوارض حداقل و نمايد تحمل را جراحي عمل خوبي به ميتواند بيمار آيا -2
 باشد؟ داشته را عمل
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 دهد؟ افزايش رااو  مدت طولاني بقاء و بيمار زندگي كيفيت ميتواند كليه پيوند انجام آيا -3

 ميدهد؟ او به را موفق كليه پيوند يك اجازه بيمار ايمني سيستم وضعيت آيا -4

  است؟ مناسب كليه پيوند انجام براي بيمار رواني -روحي وضعيت آيا -5
  

  زمان ارجاع بيمار به پيوند كليه
 و مزمن نارسايي دچار كه بيماراني تمام با بايد كليه پيوند انجام امكان مورد در 

 در كه شودمي توصيه .شود انجام لازم صحبت ،باشندمي CKD كليه پيشرفته
 جهت بيمار ،رسيد 2m 1.73 mL/min/ 30 از كمتر به GFR ميزان كه صورتي
 انجام نيازمند بيمار مرحله اين در اگرچه .شود ارجاع پيوند تيم به اوليههاي بررسي
 بررسي جهت مقدماتيهاي بررسي انجام ارجاع از هدف اما نميباشد پيوند يا و دياليز
 كليه پيوند از قبل بررسيهاي از بعضي اينكه به توجه با. ميباشد پيوند انجام امكان
 بر علاوه. نمايند كمك بيمار به ميتوانند اقدامات اين زودرس انجام ،ميباشد بر زمان
 .داشت خواهد را مناسب دهنده يك يافتن براي كافي فرصت بيمار ،اين

 است بهتر اما ميباشد دشوار كليه مزمن نارسايي پيشرفته ميزان بيني پيش اگرچه 
 بيمار بقاء كه ميدهند نشان مطالعات. شود انجام دياليز شروع از قبل تا كليه پيوند

 انجام به اقدام دياليز شروع از قبل بيمار كه بود خواهد بهتر زماني پيوندي كليه و
  . نمايد كليه پيوند

  پيوند كليه هنوز با قاطعيت مشخص نشده است. آنچه مشخصبهترين زمان انجام 
 باشد اين است كه زمان پيوند كليه بايد قبل از ايجاد علائم اورمي باشد. مي

 تا آنجا كه ممكن است بايد  پيشگيرانه كليه پيونددهند كه انجام مي مطالعات نشان
نتايج بهتري از  )GFR( در سطوح بالاتر عملكرد كليويبه تاخير بيفتد و انجام آن 

به شرطي كه بيمار علائم اورمي نداشته و تا  ،ندارد سطوح پايين تر عملكرد كليوي
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آنجا كه ممكن باشد بدون اينكه خطري بيمار را تهديد نمايد بيمار نياز به انجام 
  دياليز نداشته باشد.

 قرار در كشورهايي مانند كانادا و آمريكا زماني بيمار را در ليست پيوندي كليه 
 شواهد بدتر سي سي در دقيقه برسد و 20به كمتر از  GFR دهند كه ميزانمي

ماهه اخير وجود داشته  12 تا 6عملكرد كليه در  شدن غير قابل برگشت و پيشرونده
  .باشد

 

 نكات مهم در شرح حال و معاينه فيزيكي 

دقت مورد بررسي اوليه قبل از پيوند بهتر است نكات زير در شرح حال به هاي در بررسي
  قرار گيرد:

 بيماري كليوياي هعلت زمين  
 ميزان حجم ادرار بيمار  
 نتايج بيوپسي كليه  
 سابقه بيماري كليوي در خانواده  
 بررسي احتمال عود بيماري كليوي پس از پيوند  
 قلبي عروقي و همچنين عوامل خطر هاي گرفتن شرح حال دقيق از سابقه بيماري

 عروق بيماري	سابقه خانوادگي و مصرف سيگار ،ديابت بيماري عروق كرونر شامل
  كرونر

 عروقي محيطي هاي سابقه وجود لنگش از نظر احتمال وجود بيماري  
  

 در معاينه فيزيكي نيز موارد زير بايد در نظر گرفته شود:

 بيماري شريان كاروتيد و بيماري  ،بررسي از نظر وجود شواهد نارسايي احتقاني قلبي
  عروق محيطي
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 محيطيهاي بررسي وجود بروئي شريان فمورال و بررسي پالس  
  سال همراه با انجام معاينه پروستات در  40انجام معاينه ركتال در آقايان بالاتر از

  PSAاندازه گيري آزمايش 
 بدخيمي سال جهت بررسي از نظر 40بالاتر از هاي انجام ماموگرام در خانم  
 50سال و همچنين در بيماران كمتر از  50 از بالاتر بيماران تمامي در كلونوسكوپي 

 داشته باشند.  )Guaiac-positive stools( كه تست مثبت مدفوع يسال

 هان و تست پاپ اسمير در تمامي خانمانجام معاينه لگ 

  
  موارد منع مطلق انجام پيوند كليه

 فعال عفونتهاي  
 فعال بدخيمي  
 مواد مصرف سوء  
 يكليو برگشت قابل نارسايي  
 نشده كنترل رواني بيماري 

 درمانيهاي برنامه با بيمار عدم همكاري يا و تمكين عدم 

 زندگي به اميد به توجه قابل بودن كوتاه 

 همه قبول مورد به عنوان معياري براي انجام پيوند ،زندگي به اميد از خاصي ميزان اگرچه
 منع عنوان به دنيا مراكز تمامي در پيوند از پس يكسال از كمتر زندگي به اميد اما باشدنمي
 سال 5 حدود پيوندي كليه قبول قابل عمر نيمه اينكه گرفتن نظر در با .شودمي تلقي پيوند
 معياري عنوان به را سال 5 از كمتر زندگي به اميد ميزان پيوند مراكز از بعضي در باشدمي

 طبيعت به توجه با است ممكن مراكز ساير در. دهندمي قرار كليه پيوند انجام عدم براي
 كليه پيوند براي مناسب نيز را سال 5 از كمتر زندگي به اميد ،بيمار وضعيت و كليوي بيماري

   .بگيرند نظر در
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 بالاي سن با بيماران از زيادي موارد. باشدنمي پيوند انجام براي منعي پيوند گيرنده سن
 مدت طولاني در آنها گرافت عملكرد و اندهگرفت قرار كليه پيوند تحت موفقيت با سال 70
 مورد زمان از كمتر نبايد بيمار زندگي به اميد ،كليه پيوند انجام مورد در .است بوده قبول قابل

   .باشد كليه دريافت براي پيوند ليست در ماندن براي انتظار
  

  منع نسبي انجام پيوند كليه
 شرايط و بيماريها شودمي ذكر كليه پيوند انجام نسبي منع بهعنوان كه مواردي بر علاوه
 به بيمار است بهتر موارد اين در. شودمي مطرح كليه پيوند نسبي منع عنوان به نيز خاصي
 شود: انجام لازم مداخلات ،بودن پذير امكان صورت در و شده بررسي كامل صورت

 سوءتغذيه  
 اوليه اگزالوز )Primary oxalosis:( بررسي مورد كليه و كبد همزمان پيوند براي بايد 

  .گيرند قرار
 لوپوس  بيماري (مانند است شده كليه نارسايي ايجاد باعث كه فعالي بيماري

 ANCA }{Anti-neutrophil Cytoplasmic با مرتبط واسكوليتهاي و سيستميك

Antibody (ANCA)-associated Vasculitis(.  شودميدر بيماري لوپوس توصيه 
 ميليگرم در روز يا كمتر باشد. 10ياز به مصرف پردنيزولون پيش از انجام پيوند ن كه

 و مرگ بودن بالا علت به قلبي درگيري با بيماران مخصوصا( سيستميك آميلوئيدوز 
  )مير

 

 اوليه غربالگري مطالعات

 خون سلولهاي كامل شمارش ،خوني گروه (CBC)، خون اوره نيتروژن (BUN)، 
 زمان تست ،كبدي عملكرد تستهاي ،آلبومين ،كلسيم ،الكتروليتها ،كراتينين

 و پاراتيروئيد هورمون ،(PTT) نسبي ترومبوپلاستين زمان تست ،(PT) پروترومبين
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HbA1C  ديابتي. بيماران در  
 حاملگي در خانمهاي سنين باروري تست  
 صورتيكه در. هجسرخ و اوريون ،سرخك ،مرغان آبله براي سرولوژي هايتست انجام 

 منعي هيچ درصورتيكه و باشد نداشته كافي ايمني ذكرشده هايويروس به بيمار
 از قبل بايد بيماران اين باشد نداشته وجود زنده ويروسي هايواكسن دريافت براي
  .شوند واكسينه پيوند

 انساني ايمني نقص ويروس براي سرولوژي تستهاي انجام (HIV)، هپاتيت B 
)HBsAg، HBsAb  وHBcAb (  

 انساني لكوسيت ژن آنتي تست انجام (HLA)  
 پانل واكنشي بادي آنتي تست انجام )Panel Reactive Antibody Test(  
 وجود درصورت .دارند ادرار كه بيماراني در ادرار كشت با همراه ساده آناليز 

 گيرياندازه ،ساعته 24 ادرار آوري جمع شامل بيشتر تستهاي انجام ،پروتئينوري
 تشخيص جهت است ممكن سرم و ادرار الكتروفورز ،سرم آزاد سبكهاي زنجيره
  .باشند لازم كليوي بيماري

 دارويي غربالگري  
 تست انجام PPD به توجه با. سل بيماري كردن رد جهت سينه قفسه راديوگرافي و 

 در Quantiferon آزمايش انجام ،دياليزي بيماران در PPD تست پايين حساسيت
 سل بيماري با تماس سابقه يا و ميكنند زندگي ندميكآ مناطق در كه بيماراني
  .باشد لازم است ممكن اندداشته

 همراه بيماريهاي وجود و بيمار سن به توجه با .قلب نوار و سينه قفسه راديوگرافي 

 انجام يا و دوبوتامين با اكو استرس ،تاليم با ميوكارد اسكن ،اكوكارديوگرافي انجام

   .باشند لازم است ممكن آنژيوگرافي
 حالبها وها كليه از تصويربرداري جهت لگن و شكم سونوگرافي انجام  
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 تيتر ارزيابي انجام Anti-A Isoagglutinin خوني گروه با بيماران در B خواهان كه 
  .باشندمي A2B يا A2 خوني گروه با دهنده از كليه دريافت

  
  هاي دستگاه گوارشبيماري

 زير موارد شامل باشندمي گوارشي بيماريهاي در كليه پيوند نسبي منع باعث كه مواردي
  :است
 بايد به  باشندميبيماراني كه دچار زخم فعال پپتيك  :بيماري زخم پپتيك فعال

ندوسكوپي آاندازه كافي درمان شده و بهبود ضايعات آنها قبل از انجام پيوند توسط 
 .ثابت شود

 :ار هپاتيت افرادي كه دچ هپاتيت فعال و بيماري مزمن كبديB  ياC باشندمي 
بايد جهت بررسي بيشتر به پزشك كبد ارجاع داده شوند. بيماراني كه دچار سيروز 

يا علائم مشكوك به سيروز  باشندمي در بيوپسي كبد Bridging Fibrosisكبدي يا 
را در آزمايشات دارند ممكن است كانديد مناسبي براي پيوند كليه به تنهايي نباشند 

 و بايد براي پيوند همزمان كبد و كليه در نظر گرفته شوند.

 :در بيماران داراي سنگ  معمولاً پيشگيرانه سيستكتومي كله سنگ كيسه صفرا
  .شودمين توصيهه صورت روتين قبل از پيوند بكيسه صفرا كه بدون علامت هستند 

 در بيماراني كه دچار علائم مكرر بيماري ديورتيكولي : بيماري ديورتيكولي كولون
انديكاسيون . كولون بايد در نظر گرفته شود Partial Resection شوندكولون مي

 .باشندميعمل جراحي همانند بيماراني است كه كانديد پيوند ن

 

 مغزي بيماري عروق

 كليه پيوند از بعد آترواسكلروتيك مغزي عروق بيماري بروز افزايش به توجه با، 
 و سيگار مصرف ،خون پرفشاري همچون خطري عوامل داراي كه مسني بيماران
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 كاروتيد تنگي نظر از كليه پيوند از پيش بايد باشندمي خون كلسترول افزايش
 موقتي ايسكميك حملات سابقه كه بيماراني .دهند انجام را لازمهاي بررسي
 از داپلر سونوگرافي و شده بررسي اعصاب و مغز متخصص يك توسط بايد اندهداشت

 قبل عمل اين بهتراست كاروتيد جراحي عمل به نياز صورت در .شود انجام كاروتيد
 پيوندي غير بيماران همانند كاروتيد جراحي عمل انجام موارد. شود انجام پيوند از

 . باشدمي

 در است بهتر باشندمي كليوي كيستيك پلي سندرم بيماري دچار كه بيماراني در 
 MRA (Magnetic ،آنوريسم فاميلي سابقه يا و سردرد حال شرح داشتن صورت

Resonance Angiogram) آنوريسم موجود صورت در شودمي توصيه. شود انجام 
 از قبل اعصاب و مغز جراحي متخصصين توسط بررسي ميليمتر 10 تا 7 از بزرگتر
 . شود پيوند انجام انجام

  
 محيطي عروق بيماري

 همچنين و پاها دوطرفههاي پالس بايد باشندمي پيوند كانديد كه بيماراني تمامي در 

 يا ايلياك دوطرفه شريانهاي بيماري وجود .گيرد قرار ارزيابي مورد دقت به فمورال

 از موانع نباشند درمان قابل كه شكمي بزرگ آنوريسمهاي يا و تحتاني اندام مشكلات
 .ميباشد پيوند انجام

  
  بيماريهاي ريوي

 از بيماران بررسي .دارد وجود پيوند از قبل بيماران ريوي بررسي مورد در اندكي اطلاعات
   .ميباشد جراحي اعمال از قبل پيوندي غير بيماران بررسي همانند ريوي مشكلات نظر
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 گرفته نظر در كليه پيوند براي است بهتر زير موارد موجود هايگايدلاين اساس بر
  :نشوند
 منزل در اكسيژن با درمان به نياز  
 نشده كنترل آسم  
 درمان قابل غير كه شديدي تا متوسط ريوي فشارخون يا شديد كورپولمونال بيماري 

  باشد
 ريه شديد فيبروز ،شديد ريوي انسدادي مزمن بيماري  
 افزايش را بيمار مرگ و آلوگرافت دادن دست از خطر سيگار مصرف اينكه به توجه با 

 .نمايند متوقف را سيگار مصرف بايد بيماران تمامي ،ميدهد

  
  هابدخيمي

 هايسلول رشد افزايش باعث پيوند انجام از پس ايمني سيستم سركوب اينكه به توجه با
 از قبل بدخيمي نظر از بيماران غربالگري ،شودمي بدخيمي عود يا و ايجاد همچنين و بدخيم
  .ميباشد برخوردار بسياري اهميت از پيوند انجام

 پيوند ليست در بيماران در بايد باشدمي بيماران سن با مرتبط كه غربالگري آزمايشات
 تستهاي انجام ،موارد اين بر علاوه .شود انجام) General Population( عمومي جمعيت همانند

   :گرددمي پيشنهاد نيز زير
 ايجاد خطر در هستند مدت طولاني در دياليز تحت كه بيماراني اينكه به توجه با 

 قرار دياليز با درمان تحت كه كه بيماراني شودمي توصيه ،باشندمي RCC سرطان
  .شوند غربالگري كليويهاي بدخيمي نظر از كليه سونوگرافي انجام با دارند

  هاي من جمله كساني كه با كارسينوژن ،سرطان مثانه قرار دارندبيماراني كه در خطر
ممكن است نياز  ،اندبا داروي سيكلوفسفاميد درمان شدهاند يا صنعتي در تماس بوده

 به غربالگري از نظر انجام آزمايش ادرار و سيتولوژي ادرار داشته باشند. 
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  بيماراني كه درگير با هپاتيتB  ياC بايد از نظر كارسينوم هپاتوسلولار  باشندمي
بررسي شده و علاوه بر انجام آزمايش آلفا فيتو پروتئين تصوير برداري مناسب از 

  كبد نيز انجام شود. 
  

  :اندهبيماراني كه سابقه بدخيمي داشت
 بيماران براي را بيماري سال بدون عود 5تا  2 انتظار زمان حداقل هااكثريت گايدلاين 

 دانند.مي لازم كارسينوم سابقه اب

 بدون سرطان باشد تا بتواند در ليست پيوند قرار بگيرد  بايد دوره زماني كه بيمار
 باشد:مي بسته به خصوصيات بيمار و تو مور متفاوت

o نيازمند  ،و يا بيماري دو طرفه يانه با درگيري لنف نودهاي منطقهبدخيمي سي
 In Situ	ضايعات فقط در مواردي كهباشد. مي سال بدون شواهد عود 5حداقل 

  سال صبر نمود. 2توان مي باشد
o  :شودمي سال بدون عود بيماري براي اين موارد ذكر 5حداقل	بدخيم ملانوم، 

و كانسر ) In Situ Duke's A or B1 Carcinoma لوركتال (غير ازكو كارسينوم
  سرويكس تهاجمي. 

o اسكواموس يا بازال كارسينوم باشد:نمي براي اين موارد هيچ زماني انتظاري لازم 
تمامي تومورهاي غيرتهاجمي پاپيلاري مثانه و  ،مثانه	In Situ كانسر ،پوست
 سانتي متر 5بدون علامت با سايز كمتر از  RCCكانسر 

  
 مشكلات مجاري تحتاني ادراري

 زير موارد در شودمي توصيه VCUG )Voiding Cystourethrogram (شود انجام: 
 سابقه ،ادراري مكرر عفونتهاي سابقه ،مثانه جراحي اعمال ،مثانه عملكرد اختلال

 .فلاكسير يا و پيلونفريت
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 انجام Uroflowmetry، ممكن سيستوسكوپي و يا ادرار باقيمانده حجم گيري اندازه 

 . باشد نياز ،هستند انسدادي دچارعلائم كه بيماراني براي است

 

 بيماريهاي هماتولوژيك

 فسيتول يا گرافت ترومبوز ،وريدي-ترومبوزشرياني ،جنين سقط سابقه كه بيماراني 
 آزمايش يا ،مشخص علت آلوگرافت بدون ترومبوز قبلي سابقه ،لوپوس ،همودياليز
 پذيري انعقاد افزايش باعث كه بيماريهايي نظر از بايد .باشند PTT يا PT غيرطبيعي

 . شود بررسي پيوند انجام از قبل ضدانعقاد درمان به آنها نياز و شده بررسي شودمي

 آن كنار در و نشده پيدا آنها كليه مزمن نارسايي براي مشخصي علت كه بيماراني 
 Thrombotic( ترومبوتيك ميكروآنژيوپاتي و ياپلاكت  كاهش ،هموليتيك آنمي

Microangiopathy( مسندر وجود نظر از پيوند از قبل بايد اندهداشت دليل بدون 
 بررسي )Atypical Hemolytic-uremic Syndrome( آتيپيك اورميك-هموليتيك

 .شوند

 

 چاقي

 چاق بيماران اينكه به توجه با )BMI 2 از بيشترkg/m 30 (عوارضي افزايش خطر در 

 جراحي عوارض و )Delayed Graft Function( گرافت عملكرد در تاخير همچون

 بعد ديابت شانس همچنين و دارند قرار عفونتايجاد  و زخم بهبود در خيرات همچون
 ميزان و چاقي نظر از پيوند از قبل است بهتر ميكند پيدا افزايش آنها در پيوند از

 توصيه پيوند از قبل وزن كاهش معمولا بيماران اين در .شوند بررسي بدني توده
. ندارد وجود نمايند ثابت را امر اين فوايد كه مشخصي اطلاعات چه اگر شودمي

 35 از بيشتر BMI( را باشندمي چاق حد از بيش كه را افرادي پيوند مراكز از بعضي
 .ميدهند ارجاع ،شودمي وزن كاهش جراحي اعمال انجام جهت) 2kg/m 40 تا
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 مسائل رواني اجتماعي

 منع موارد از يكي باشد درآمده عادت صورتبه كه پزشكي دستورات از تبعيت عدم 

 .باشدمي پيوند انجام نسبي

 پيوند انجام از قبل بايد دارند را مواد مصرف سوء يا الكل مصرف سابقه كه بيماراني 

 .گيرند قرار بازپروري تحت

 قابل كانديد ميتواند صورتي در باشندمي شديد شناختي اختلالات دچار كه بيماراني 

 آنها داروهاي مصرف و گرفته قرار كافي حمايت تحت كه باشند پيوند براي قبولي
 .باشد جدي نظارت تحت

 و داشته را پيوند فوايد و احتمالي خطرات و عوارض به نسبت كافي درك بايد بيمار 
 به مراجعه و دارو منظم مصرف و ايمني سيستم مدت طولاني شدن سركوب به نياز

 .نمايد درك را پزشك

 بايد باشندمي شخصيتي اختلالات يا طراباض ،خلقي اختلالات دچار كه بيماراني 
 . شوند داده ارجاع روانپزشك به درمان جهت

 

 مجدد پيوند

 نميباشد مجدد پيوند انجام جهت منعي پيوند قبلي سابقه. 

 دادن دست از علت ،قبلي پيوند عوارض همچون مواردي بايد مجدد ونديپ جهت 
 گرفته درنظر درمان به) Noncompliance( تمكين عدم سابقه هرگونه و گرافت
 .شود

 همچون هاييبيماري در FSGS است زياد آنها در پيوند از پس بيماري عود خطر كه 
 آگاهي بيماري عود خطر افزايش به نسبت پيوند گيرنده و دهنده هم است بهتر

 د.باشن داشته

  اگرچه تشخيص بيماري كليوي بيمار منعي جهت انجام پيوند نميباشد اما پزشك بايد
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 .ممكن است در كليه پيوندي عود نمايد آگاهي داشته باشداز اين مسئله كه بيماري 

 از عبارتند باشدمي شايع پيوند از پس آنها عود احتمال كه هاييبيماري :FSGS، 
 ،)MPGN )Membranoproliferative Glomerulonephritis ،گلومرولونفريت ممبرانوس

 .و نفروپاتي ديابتي IgAنفرپاتي ناشي از 

 

 قبل از پيوند كليهانجام نفركتومي 

 شرايطي اما .شودمين توصيه روتين صورت به كليه پيوند از قبل نفركتومي انجام 
 از عبارتند موارد اين. باشد نياز پيوند از قبل كار اين است ممكن كه دارد وجود

 و مكرر سنگ و عفونت ،)ADPKD( كيستيك پلي غالب اتوزومال كليوي بيماري
 .هابچه در زياد پروتئينوري

 بيماران در نفركتومي هايانديكاسيون ADPKD كيست با مرتبط عوارض از عبارتند 
 باعث كه كليه بزرگ اندازه همچنين و باشند علامتدار و رخداده مكرر صورت به كه

 .شود روبرو دشواري با پيوند جراحي عمل شود

 با كه مكرر پيلونفريت وجود VUR نفركتومي موارد از يكي عنوان به همراه باشد 
 باعث امر اين كه مورد اين در كافي شواهد اما است بوده مطرح كليه پيوند از قبل

 . ندارد وجود ،شود پيوند از پس عفونت بروز كاهش

 كاهش باشندمي زياد پروتئينوري دچار كه كودكاني در نفركتومي انجام از هدف 
 هنوز. ميباشد آنها رشد اختلالات كاهش همچنين و پيوندي كليه ترومبوز خطر

 بزرگسالان در نيز را فوق عوارض ميتواند عمل اين انجام كه باشدنمي مشخص
 .دهد كاهش

 نمايند صبر هفته 6 حداقل بيماران كه شودمي توصيه نفركتومي عمل انجام از پس 
 پيوند جهت بيمار بتواند تا باشند شده ترميم خوبي به و نبوده عفونت دچار زخمها تا

 . نمايد اقدام كليه
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بيمار مبتلا به بيماري  هاي عفوني قبل از پيوندارزيابي بيماري

  مزمن كليه
Pre-Transplant Evaluation of Infectious Diseases  

  عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي شيراز ،دكتر مريم شفيعي
  
  

بيماراني كه عكس قفسه سينه يا  ،فعال درمان شود پيوند بايد هر بيماري عفونيقبل از 
PPD در صورت نياز درمان شوند.  مثبت به نفع عفونت سل دارند بايد قبل از پيوند بررسي و

   .عفونتهاي دنداني نيز قبل از پيوند بايد درمان شوند
نتراانديكاسيون نسبي پيوند كبه توجه ويژه دارند و ممكن است عفونتهاي خاص كه نياز 

  :باشند به شرح زير هستند
1-HIV   
2- CMV , EBV, HBV, HCV  
ويروس بايد تا زمان متوقف شدن تكثير  BKپيوند مجدد بدنبال نارسايي كليه ناشي از  -3

  .ويروس به تاخير بيفتد
  

  در بررسي بيمار كانديد پيوند بايد نكات زير مد نظر قرار گيرد
  )Historyتاريخچه ( -1

 يسزهاي اندميك خاص منطقه مثل شيستوزوميامسافرت به مناطق خاص با عفونت، 
  مايكوباكتريوم ،هيستوپلاسما ،ليشمانيوز
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 پرندگان  ،سگ ،نگهداري حيوان در منزل مثل گربه  
  مشاغل خاص مثل تماس با سموم  
 عفونت ادراري مكرر تاريخچه  
 ابتلا به عفونتهاي جنسي تاريخجه  
 ر خطر براي ابتلا به رفتارهاي پHIV   
 تاريخچه واكسيناسيون و بيماريهاي دوران كودكي  
 شانت پورتوسيستميك و عمل جراحي سينوس، جراحيهاي قبلي مثل اسپلنكتومي  
 داروهاي مصرفي و مصرف الكل  
 واكسيناسيون  ،تماس با بيمار مبتلا به سلBCG،  و نتيجه تستPPD يا كوانتيفرون  
 قبلي هپاتيت يا سالمونلا يا پريتونيت تاريخچه 

 بستري قبلي در بيمارستان 

 پرونده عفونتهاي قبل از پيوند بايد بررسي شده و هرگونه درمان صورت گرفته و
حساسيتهاي آنتي بيوتيكي هر ارگانيزم مشخص شود. همچنين افراد مبتلا به عفونتهاي مكرر 

ت و سينوزيت يا زخم گوارشي مربوط به ديورتيكولي ،كرون ،يك ارگان مثل كوله سيستيت
پيلوري بايد قبل از پيوند درمان شود و در مواقعي كه براي درمان نياز به انجام هليكوباكتر

  جراحي است قبل از پيوند انجام شود.
  

 به عفونت ميكند بايد شناخته شود مشكلات آناتوميك كه بيمار را مستعد
  مانند:
 رفلاكس وزيكويورترال 

  سينوسانسداد 

 قلبياي هاختلالات دريچ 

 لخته داخل عروقي 
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 فيستول دياليز يا كاتتر ،مفصل مصنوعي ،وسايل پروستتيك مثل گرافت عروقي 

  سابقه مصرف داروي سركوب ايمني مثل مصرف كورتون در لوپوس يا درمان اخير
ماتيسم مفصلي يا شيمي درماني ميتواند نوع درمان پرفيلاكسي و نوع سركوب ور

  .پيوند را تحت تاثير قرار دهد ايمني
  مصرف داروي سركوب ايمني قبل از پيوند ميتواند شانس عفونتPCP  و

كانسرهايي كه منشا عفوني دارند مثل  سموز بعد از پيوند را بالا ببرد.توكسوپلا
شانس عود بعد  EBVو لنفوم بوركيت ناشي از  HPVكارسينوم آنوژنيتال ناشي از 

  .داز پيوند بالايي دارن
  

  تستهاي آزمايشگاهي -2
  تستهايي كه براي همه توصيه ميشود

 سرولوژي: 

 HIV 

 CMV 

 HSV 

 VZV 

 EBV 

 HBV (HbsAg, HbsAb, HbcAb (IgM-IgG)) 

 HCV 

 Treponema Palidum 

  
 هاساير تست: 

 CXR 
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 PPD  ياQuantiferon 

 U/A  وU/C  
 تستهايي كه در مناطق اندميك انجام ميشود:  

 Strongyloides Stercolaris 

 Leishmania 

 Histoplasma 

 Coccidioides 

 Trypanosome 

 Stool Ova and Parasites for Strongyloides Stercoralis 

 Urine Ova and Parasites for Schistosoma 

  تستهاي سرولوژي براي تشخيص عفونت قبلي بكار ميرود وNAT (Nucleic Acid 

Amplification Test)  گيرنده بكار ميرود دهنده وبراي تشخيص عفونت فعال در. 

  تستهايCMV, VZV, HSV توكسوپلاسما بيشتر براي تعيين تكليف براي  و
بعد از  PTLDهم براي تعيين ريسك  EBV .انجام ميشود لاكسي بعد از پيوندپروفي

  .شودپيوند انجام مي
  در مواردي كهHBS, HCV, HIV ) مثبت است بايد سطح سرمي ويروسPCR (

  .مشخص شود

  در مناطق اندميك بيماران بايد برايWNV اسكرين شوند. 

  اسكرينينگ جهت  اندميكدر مناطقHTLV1 شود.انجام مي 

  
  واكسيناسيون -3

واكسيناسيون بر اساس گايدلاينهاي كشوري صورت ميگيرد و بهتر است كه بيماراني كه 
 .در يافت كرده باشند را  Bقبل از پيوند واكسن هپاتيت  ،دارند 10سطح آنتي بادي كمتر از 
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و آنفلوانزا و ده گذشته تزريق نش سال 5در صورتي كه در  همچنين واكسيناسيون پنوموكوك
HPV از آنجا كه تجويز واكسنهاي زنده ضعيف شده بعد از  .هم قبل از پيوند توصيه ميشود

تزريق  يوندبل از پقهفته  4پيوند ممنوع است در صورت نياز تجويز اين واكسنها بايد ماكزيمم 
  .شود

منفي هستند دو دوز واكسن قبل از پيوند دريافت كنند  VZVتوصيه ميشود بيماراني كه 
سال دارند يك دوز واكسن قبل از پيوند  60سن بالاي  مثبت هستند و VZVبيماراني كه  و

  .دريافت كنند
  

  :تستهايي كه براي عفونت سل انجام ميشود
  PPDتست پوستي  -1
2-Interferon Gamma Release Assay (Quantiferon)  

يا دريافت ارگان از فردي كه سابقه ابتلا مثبت  PPDدر صورت مثبت شدن كوآنتيفرون يا 
انديكاسيون درمان پروفيلاكسي  ،از پيوند به سل دارد يا سابقه تماس با فرد مبتلا به سل قبل

  .وجود دارد
 هر كيلوگرم وزن بدن ماكزيمم يزاميليگرم به ا 5 نيازيددرمان پروفيلاكسي شامل ايزو

ماه ميباشد. كسانيكه در گذشته براي سل فعال يا نهفته  9ميليگرم روزانه به مدت  300
  .نياز به درمان پروفيلاكسي ندارند اندهدرمان كامل گرفت

 شودمشاوره دندانپزشكي براي همه بيماران توصيه مي. 

 د به دارو و واكسيناسيون نيستجلوگيري از عفونت در بيماران پيوندي فقط محدو. 
تماس با  ،شستن دستها ،و خانواده او در خصوص رعايت بهداشت آموزش به بيمار

مسافرت هم اهميت  مصرف مواد غذايي سالم و تماس با حيوانات و ،افراد بيمار
 .دارداي هويژ
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 اسكرينينگ دهنده از نظر عفونت

  دهنده زنده:-1
 هاي عفوني فعال بررسي شوند و باكترمي و اريمبايد از نظر بيها همه دهنده

شود كه فرد و توصيه مي بررسي و درمان شود تحتاني و فوقاني هاي ادراريعفونت
همچنين تست  .بررسي شود NAT  از طريق تست سرولوژي و  HIVدهنده از نظر 

در دهندگاني كه براي اين  NATدر همه دهندگان و  HCVو  HBVسرولوژي براي 
 ا ريسك دارند انجام شود.عفونته

 اگرچه به  سفيليس هم در صورت وجود وقت كافي بايد قبل از پيوند درمان شود و
ندرت از طريق پيوند منتقل ميشود ولي منع پيوند نيست و گيرنده بايد بعد از پيوند 

 درمان كامل دريافت كند. بر اساس مرحله بيماري

 با ريسك بالا بايد تست پوستي هاي دهنده درPPD   وQuantiferon  برايTB  انجام
و  AFBادراري  گرفته شود و تست كشت CXRشود و در صورت مثبت بودن بايد 

ماهه با  9درمان  Latent TBسي تي اسكن شكم انجام شود. در صورت ابتلا به 
انجام  ازيد انجام ميشود.ماه ريفامپين باضافه ايزوني 3ماه ريفامپين يا  4ايزونيازيد يا 

پيوند بدون درمان دهنده و تجويز ايزونيازيد پروفيلاكسي در گيرنده نياز به بررسي 
 دارد.

 

  :دهنده جسد -2
 جسد از موارد مرگ مغزي بستري در هاي چون بسياري از دهندهICU  انتخاب ها

كه  تناسلي بررسي شوند. در صورتي-ميشوند بايد باكترمي و عفونتهاي اداري
هفته و  2باكترمي از دهنده به گيرنده منتقل شود حداقل درمان آنتي بيوتيكي 

بدنبال آن بررسي از نظر ريشه كن شدن عفونت و بررسي عفونت آناستوموز عروقي 
ها لازم است كه اين عفونتها بيشتر با استاف اورئوس و پسودوموناز و ساير گرم منفي
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  و كانديدا و آسپرژيلوس ميباشد.
 ونتهاي ساير مناطق مثل پنوموني يا مننژيت باكتريايي منعي براي پيوند كليه عف

نيست ولي عفونتهاي خوني يا بيماريهاي ويروسي و انسفاليت يا مرگهاي ناشناخته 
عفوني منع پيوند دارد. از آنجا كه مننژيت باكتريايي اغلب با باكترمي همراه است 

وني آنهم بدنبال درمان مننژيت استرپ پنوم بعضي منابع مننژيت باكتريايي را به جز
  منع پيوند ميدانند. ،وتيكي در دهنده و گيرندهيبكامل آنتي

  تستهاي سرولوژي برايHIV و HCV  وHBV كه به صورت سريع انجام ميشود، 
انجام ميشود ولي دقت آنها پايين است و در صورت در دسترس ها براي همه دهنده

 .انجام شود  NAT Rapidبودن توصيه ميشود كه 

  بررسي از نظرTB  و انجام تستPPD  وQuantiferon  به دليل كمبود وقت در
دهنده جسد مقدور نيست و بيماراني كه احتمال عفونت سل فعال در آنها وجود 

مثبت   PPDاي از چهنبايد بعنوان دهنده انتخاب شوند. بيماراني كه تاريخ ،دارد
را ميتوان بعنوان دهنده انتخاب  علائم سل فعال ندارنداند و دارند ولي درمان نشده

  ماهه دارد. 9كرد ولي گيرنده نياز به دريافت ايزونيازيد پروفيلاكسي 
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بيماري قلبي عروقي قبل از پيوند بيمار مبتلا به  ارزيابي

  كليه مزمن
 Cardiovascular Pre-Transplant Evaluation of CKD 

Patients  

  شهيد بهشتيعضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي  ،دكتر مهرداد جعفري فشاركي
  
  

بعد از پيوند  قبل وقلبي عروقي از علل اصلي مرگ ومير در بيماران كليوي هاي بيماري
مشكلات  شيوع حوادث قلبي عروقي بسيار بالاست. ،خصوصا در ماه اول بعد از پيوند است.

حوادث ترومبوتيك  نارسايي قلبي و، ريتميآ ،Silent Ischemia)( جمله ايسكمي نهفته قلبي از
از  و CKD)( گهي نامناسب دربيماران مبتلا به نارسايي مزمن كليهآحاد كرونري با پيش 

  شيوع بالاتري برخوردار است.
نيز افزايش  و تشديد كلسيفيكاسيون كرونر ،به دليل تشديد پروسه التهابي در نارسايي كليه

اختلال درتعادل موارد فوق با وازوپرسين و اندوتلين و نيز و CNS, RASSفعاليت سيستم 
اختلال در عملكرد  شدت ايسكمي و ،پپتيدهاي ناتريورتيك و NOعوامل وازوديلاتوري مانند 

  ميوكارد در موارد ترومبوز حاد كرونربيشتر است.
در  %85ها تا جوان در %25همچنين شيوع ضايعات كرونري مهم در بيماران دياليزي از 

ميزان مرگ با علل قلبي در افراد  متفاوت است. ،مدت ديابت افراد مسن با سابقه طولاني
بيماران ديابتي  3/1تقريبا  برابر جمعيت عمومي جامعه است. 100 ،سال 45از  دياليزي كمتر

  دارند. %75يا بيشتر با تنگي بالاي  حداقل يك رگ درگير ،كانديد پيوند كليه
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ارزيابي اين  ،لا به نارسايي مزمن كليهتروسكلروز در بيماران مبتآبا توجه به شيوع بالاي 
از موضوعات مهمي است كه در مطالعات  ،بيماران از نظر قلبي جهت اقدام براي پيوند كليه

  ن اختلاف نظرهاي جدي جود دارد.آمختلف درمورد 
عروقي حاد  نيز ريسك حوادث از يك طرف شيوع بالاي ضايعات كرونر در اين بيماران و

از طرف ديگر شيوع  با افزايش سن دريافت كنندگان پيوند و خصوصاً بعد از پيوند حين و
محدوديت اهدا  ،نيز عوارض دياليز طولاني مدت بالاي بيماران كليوي در ليست پيوند و

هاي اين بيماران را با چالش ،بالاخره بررسيهاي طولاني مدت قبل از عمل و كنندگان پيوند
قبل  در مورد بررسي ريسك بيماران ،ACC-AHA 2014درگايدلاين . جدي روبرو كرده است

  دستورالعمل زير توصيه شده است: ،از اعمال جراحي غير قلبي
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Figure 1: Stepwise Approach to Peri-Operative Cardiac Assessment for CAD  
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 Clinical and مبناي اصلي تعيين ريسك جراحي براساس ،شودمي همانگونه كه ملاحظه

Surgical Risk  در بيماري كه كانديد جراحي  2نكه كراتينين بالاي آميباشد كه باتوجه به
بالطبع اغلب  ،گيرندمي رقرا High Risk for Major Cardiac Eventدر گروه  ،اورولوژي است

هاي انديكاسيون بررسي ،چندان قطعي نيست ،نهاآ FCنكه ارزيابي آبا توجه به  ،CRF بيماران
 مي بيشتر خواهند داشت.غير تهاج

  
Table 2. Published Recommendations for Testing for CAD in Asymptomatic Kidney 

Transplantation Candidates 

 

 

ي يدر تصوير فوق مقايسه چند الگوريتم مهم كه طي سالهاي اخير در ارزيابي بيماران نارسا
  كنيد.مي مشاهده ،مزمن كليه به كار رفته است

 گايدلاين معتبر كه در ارزيابي بيماران قبل از پيوند به كار 4با مقايسه  ،در مطالعه ديگري
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 نتايج زير حاصل شده است. ،رودمي
 

 

 

ازبيماران تحت  %20 فقط ،ACC-AHAدر بررسي فوق مشخص شد كه در الگوريتم 
رد اين تستها انجام موا %100نكه دربعضي از روشها تا آحال  ،قرار گرفتند Stress Testبررسي 

بهتري داشته  Outcomeبيماران ،به دليل غربالگري دقيقتر شده است كه اگرچه در ظاهر
به علاوه گايدلاين  ولي ضمن صرف هزينه بيشتر به اتلاف وقت بيشتري انجاميده است. ،باشند

ACC-AHA .مواردي از بيماران مبتلا به بيماري كرونر را شناسايي نكرده است  
 

 
Figure 3. Predicted rates of cardiac evaluation in renal transplant candidates when the 

four national guidelines are applied. 

 

 پس كرونر واقدامات تهاجمي مانند بايسودمندي  ،همچنين در ساير مطالعات
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ها غير طبيعي بوده نآنژيوپلاستي در بيماران بدون علامت كه صرفا تستهاي غيرتهاجمي آ
 چندان قطعي نيست. ،است

نيز با  نها وآبا تلفيق  رايج وهاي معايب دستورالعمل با توجه به مزايا و ،در گايدلاين زير
شود كه مي دستور العملي منطقي ارايه ،نهاآتوجه به مطالعات انجام شده بر روي هر يك از 

در حد  ،بعد از عمل عروقي حين وضمن در نظر گرفتن اهميت كاهش بروز حوادث قلبي 
 .طولاني در اين بيماران خودداري شود امكان از بررسيهاي غيرضروري و

 
1. Cardiac Disease Evaluation and Management Among Kidney and Liver Transplantation Candidates: A 

Scientific Statement from the American Heart Association and the American College of Cardiology 
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Foundation JACC Vol. 50, No. 5, 2012 
2. The Evaluation of Renal Transplant Candidates: Clinical Practice Guidelines (The American Society of 

Transplantation)  
3. A Report of the Lisbon Conference on the Care of the Kidney Transplant Recipient (Transplantation 2007;83: 

S1-S22) 
4. Thallium stress testing does not predict cardiovascular risk in diabetic patients with end-stage renal disease 

undergoing cadaveric renal transplantation. Am J Med 1991; 90:563. 
5. Evaluation of adult kidney transplant candidates. Am J Kidney Dis 2007; 50:890. 

 
 

Step I: حت اقدامات ت ،بايستي قبل از انجام پيوند ،بيماران مبتلا به بيماري فعال قلبي
سپس بر حسب نتيجه به دست آمده در مورد  نژيوگرافي قرار گرفته وتهاجمي قلبي از جمله آ

به  الطبع اگرب گيري شود.ترميم يا تعويض دريچه تصميم و كرونرپس باي ،نژيوپلاستيانجام آ
 كنترانديكه ،براي جراحي پيوند ،بيمار قابل جراحي يا اينترونشن نباشد ،دليل شدت ضايعات

 باشد.مي

  
  باشند:مي اين بيماران شامل موارد زير

 درد قفسه سينه در حد FC III-IV  
 ACS  تا  2نژين صدري ناپايدار در آ قلبي و(سندروم حاد كرونري شامل سكته حاد

  .)ماه اخير 6
 شديد اي هبيماري دريچ  
  

Step II: در صورتي كه  ،بيماران مبتلا به مشكلات عروقي كرونر و محيطي و يا ديابت
EF  با توجه به اينكه احتمال درگيري كرونر در آنها بيشتر است  ،داشته باشند %45كمتر از

شود. توصيه به آنژيوگرافي كرونر مي ،شوندمي جهت پيوند محسوبو بيماراني با ريسك بالا 
پايين و يا مبتلا به  EF شود كه همه بيماران بامي البته ندرتا در بعضي از گايدلاينها توصيه

عمدتا تغييري در روند درمان  ديابت به طور مستقيم تحت اقدامات تهاجمي قرار گيرند كه
  .را ندارنداي ههاي معتبر چنين توصيكند و ساير گايدلايننمي ايجاد
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Step III: بايستي تحت اقدامات تشخيصي  ،بيماران با ريسك فاكتورهاي متعدد
  باشد:مي تهاجمي (اسكن ميوكارد يا استرس اكو) قرار گيرند كه شامل موارد زيرغير

 بيماران مبتلا به مشكلات عروقي كرونر و محيطي و يا ديابت با EF  45بيشتر از%  
  لسا 1يا دياليز بيشتر از  سال و 4بيماران با سابقه نارسايي كليه بيشتر از  

  سال در زنها 55مردها وبيشتر از  سال در 45سن بيشتر از  

 تغييرات بارز در ECG 

  بيماران باEF   45كمتر از%  

 حداقل دو ريسك فاكتور از موارد زير )HTN, HLP, CS, LVH, FH( 

 

Step IV: بر اساس  ،هيچيك از موارد فوق نباشند بيماراني كه شاملFC  ارزيابي شده
 تست ورزش ،بيمار قابل ارزيابي نباشد FCدر صورتي كه  نمايند.مي واقدام به جراحي پيوند

استفاده از روشهاي غير تهاجمي از جمله اسكن  ،پايين  FCدر موارد  كمك كننده است و
  تواند مفيد باشد.مي ميوكارد يا استرس اكو

  بيماران باEF  نها طبيعي باشدتشخيصي غير تهاجمي آهاي جه بررسيپايين كه نتي، 
سپس انجام  نيز درمان دارويي مناسب و كنترل فشار خون و و با اصلاح نحوه دياليز

توانند اقدام به مي ،قابل قبول FC اكوي مجدد با اطمينان از عملكرد مطلوب قلب و
  يند.پيوند نما

 اغلب مطالعات بر ارجحيت استرس اكو بر ،تهاي غير تهاجمياز نظر ارجحيت تس 
البته با توجه به حساسيت بالاي اسكن پرفيوژن  پرفيوژن ميوكارد تاكيد دارند. اسكن

منعي براي جراحي  ،نآدر صورت نرمال بودن نتيجه  ،نيز در دسترس بودن بيشتر و
اساس قضاوت باليني بر  ،MILD Ischemiaدر موارد نتيجه  پيوند وجود ندارد.

يا با انجام استرس اكو از بيخطر بودن جراحي  ميتوان اقدام به جراحي نمود و ،پزشك
  اطمينان بيشتري حاصل نمود.
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 صرفا در بيماران با بيماري  ،انجام اقدامات تهاجمي قلبي در بيماران كانديد پيوند
رض بالاي حوادث در مع ،غير تهاجميهاي راني كه در بررسينيز بيما فعال قلبي و

 ،هفته 2حداقل  نژيوپلاستي با بالونآبه دنبال انجام  سودمند است. ،باشندمي قلبي
ماه جراحي به تاخير  6با استنت دارويي حداقل  ماه و 1با استنت غيردارويي حداقل 

  خواهد افتاد.
 م به ماه اقدا 6تا  2بعد از  با نظر جراح قلب و ،در مورد بيماران با جراحي قلب اخير

  پيوند شود.
 در صورتي كه به هر دليل جراحي پيوند  ،قبل از عملهاي در مورد تمديد مشاوره

 ،معاينه قلب تغيير محسوس رخ دهد و FC ،در وضعيت باليني بيمار به تعويق افتد و
 ،رت طولاني شدن زمان انتظار بيماردر صو اقدام به انجام اكوكارديوگرافي مجدد و

 گردد.مي ساير اقدامات غير تهاجمي قلبيمبادرت به تكرار 

  
Figure 6. Treatment Algorithm for the Timing of Elective Noncardiac Surgery in 

Patients with Coronary Stents 
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