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چکیده
انتخاب نوع داروي آهن زدا براي بیماران تالاسمیک ارتباط باشرایط بالینی و آزمایشـگاهی و میـزان صـدمه بـافتی     :هدفوزمینه

وضعیت استفاده از  داروهاي آهن زدا در بیماران  تالاسمی وهمچنین تمایل وي داردکه براي تمکین درمانی لازم است . در این مقاله
ماژور مراجعه کننده به مرکز تحقیقات تالاسمی گزارش می شود.

انجام شد. سابقه ترانسفوزیون خون از پرونده بالینی استخراج شد. 1394مطالعه با بررسی اطلاعات موجود و درآبان :روش بررسی
بت شده بودند اما در مورد داروي تزریقی به دلیل وجود سیستم سهمیه بندي براي داروي خارجی و این داروهاي خوراکی با نام برند ث

که فواصل کمبود شدید دارو اتفاق می افتاد و بیماران داروي مورد نیاز خود را از تهران تهیه می کردند تفکیک انـواع داروي تزریقـی   
ممکن نبود. 

نفرتزریق منظم خون داشتند. بقیـه گـاهی نیازمنـد ترانسـفوزیون     330)2/71زدا وجود داشتند. (بیمار مصرف کننده آهن 463یافته:
) نفر مصرف توام %44دارو استفاده می کردند. دویست و دو (2از 212)%46)  از یک دارو و (%54بودند. دویست و پنجاه و یک نفر  (

نفر فقط داروي تزریقی استفاده می 67) %14ر فقط داروي خوراکی و (نف194)%42(یک داروي خوراکی  با دسفریاکسامین (تزریقی)،
نفر نزدیک به یک سـوم بیمـاران بـود.    149کردند. بیشترین داروي خوراکی دفرازیروکس تولید داخل (اسورال ساخت اسوه ایران ) با 

بیمـار و  141اوه سینا ایران) و دفرواکسامین در تمام بیمارانی که تزریق خون نیز از همین دارو استفاده می کردند. دفریپرون خوراکی(
بیمار مصرف می شد. 11به شکل تنها، در 

در دسترس بودن انواع داروهاي آهن زدا باعث می شود پزشک و بیمار قدرت انتخاب داشته باشند.:گیرينتیجه
تمکین درمانی.-ازیروکسدفر-دفریپرون-دفرواکسامین-داروي آهن زدا-بتا تالاسمی ماژورواژگان کلیدي:

مقدمه

هنوز تزریق خون درمان اصلی بیماران مبتلا به تالاسمی ماژورمی 
میلیگرم آهن وارد بـدن فـرد   250. هر کیسه خون حدود )1(باشد

می کند و عامل اصلی تجمع آهن در بـدن بیمـاران اسـت. ولـی     
هـن  بیمارانی که تزریق خون مکرر ندارند هم دچـار مسـمومیت آ  

می گردند که علت آن جـذب گوارشـی آهـن اسـت. مسـمومیت      
مزمن با آهن علت اصلی عوارض متنوع بیماري و عامل کوتـاهی  
عمر این بیماران است. همچنـین عوارضـی چـون نارسـایی غـدد      
داخلی و کاردیومیوپاتی به علت مسـمومیت شـدید و طـولانی بـا     

و اخـتلال  آهن است. کاردیومیوپاتی به دلیل  اخـتلالات هـدایتی  

استاد بیماري هاي کودکان،  مرکز تحقیقات تالاسمی، پژوهشـکده هموگلوبینوپـاتی،   . 1
، ساري، ایرانندانشگاه علوم پزشکی مازندرا

کارشـناس ارشـد بـاکتري شناسـی پزشـکی، مرکـز تحقیقـات تالاسـمی،         دانشجوي . 2
، ساري، ایرانپژوهشکده هموگلوبینوپاتی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران
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عملکرد دیاستولیک و سیستولیک قلب عامل اصلی مرگ بیماران 
محسوب می گردد. بنابراین استفاده از دارو هاي آهن زدا از اصلی 

. )2, 1(ترین اصول درمانی در مبتلایان به تالاسمی مـاژور اسـت   
این درمان در بیمارانی که تزریق خون مکرر دارند معمولا از حدود 

سالگی آغاز شده و در تمام عمـر ادامـه دارد. همچنـین در    3تا 2
بیماران غیر وابسته به خون، زمانی آغاز می شود که ذخیره آهـن  

میلیگرم در 5به بیش از MRIT21کبدشان با روش غیر تهاجمی 
معادل وضعیت متوسط ذخیـره آهـن   هر گرم وزن خشک کبد که 

در این ارگان است برسد و تا تبدیل وضعیت به طبیعی ادامه میابد. 
(نانوگرم درمیلـی لیتـر) یـا    800فریتین سرم این بیماران  معمولا 

و تعـداد داروي  . از دید پزشک انتخاب نوع، مقـدار  )3(بالاتر است
آهن زدا به عواملی مثل سن بیمار، فریتین سرم، مقدار آهن قلـب  
و کبد، وجود عوارض دیگـر و همچنـین انتخـاب بیمـار بسـتگی      

فریتین سـرم بـا   کنترل مقدار آهن بدن با اندازه گیري)8-4(دارد

1. Magnetic Resonance Imaging
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ماه و اندازه گیري آهن کبد و قلب با روش غیر 4تا 3فواصل هر 
ماه تا یک سال اسـت. از طـرف   6با فواصل *MRI T2تهاجمی 

دیگر در سطح کلان و تصمیم گیري هـاي رده مـدیران عـواملی    
مثل قیمت و تولید داخلی یا خارجی بودن دارو هم مطـرح اسـت.   

رو نیز در انتخاب دارو مهم اسـت زیـرا   پوشش بیمه براي هزینه دا
در حال حاضر پوشش بیمه براي انواع وارداتی دارو کامل نیست و 
بیمار باید قسمتی از هزینه دارو را بپـردازد. امـا مهـم تـر از همـه      
انتخاب بیمار و تمکین درمانی وي می باشد که ضـامن موفقیـت   

مورد هر درمانی است به خصوص درمان هاي طولانی که در این
در تمام عمر بیمار ادامه دارد. راه تجویز دارو در این مقوله اهمیت 
دارد و تمکین بیمار با داروهـاي خـوراکی بایـد از داروي تزریقـی     

بیشتر و بهتر باشد.
در این گزارش وضعیت مصـرف داروهـاي آهـن زدا در بیمـاران     

می مبتلا به تالاسمی ماژور مراجعه کننده به مرکز تحقیقات تالاس
گزارش می گردد. 1394در سال 

روش بررسی

مطالعه با بررسی اطلاعات موجود در درمانگـاه و داروخانـه مرکـز    
انجام شد. سابقه ترانسـفوزیون از پرونـده بـالینی اسـتخراج شـد.      
داروهاي خوراکی با نام برند ثبت شده بودنـد امـا در مـورد داروي    

اي داروي خـارجی  تزریقی به دلیل  وجود سیستم سهمیه بندي بر
و این که در فواصلی کمبود شدید دارو اتفاق می افتـاد و بیمـاران   
داروي مورد نیاز خود را از تهران تهیه می کردنـد تفکیـک انـواع    
داروي تزریقی ممکن نبود. در زمان ایـن مطالعـه دسفراکسـامین    
تولید شرکت اکسیر هنوز در این مرکز استفاده نمـی شـد. از آمـار    

ي نمایش داده ها استفاده شد.توصیفی برا

هایافته

بیمار داروي آهـن زدا مصـرف مـی کردنـد.     463در زمان مطالعه 
نفر سابقه تزریق خون منظم داشتند و بقیه فقط گـاهی نیـاز   330

دارو 2از 212)%46از یـک دارو و ( 251) %54به خون داشـتند. ( 
حسـب  توزیـع بیمـاران بـر    1شـماره  استفاده می کردند. نمـودار  

2مصرف دارو هاي تزریقی و خوراکی را نشان مـی دهـد. نمـودار   
توزیع بیماران برحسب نوع و تعداد داروي آهن زدا را نمایش مـی  
دهد. همان طور که مشاهده می گردد دفرازیروکس برند ایرانی با 
نام تجارتی اسورال داروي مورد استفاده در نزدیک به یـک سـوم   

مام بیمارانی که تزریق خـون ندارنـد   بیماران در این مرکز است. ت
اســـورال اســـتفاده مـــی کردنـــد. دسفریاکســـامین در دو فـــرم 
خارجی(دسفرال ساخت نـوارتیس) و دسـفوناك (سـاخت شـرکت     
داروسازي اسوه) مصرف می شد. در این گزارش هردو دارو با هم 
دیده شده به دلیل ایـن کـه همـواره تعـداد دریـافتی دسـفرال از       

گرمی) کمتر میلی500عدد ویال 50تا 30هی داروخانه بخش (ما
از نیاز بیمار بود و عـده اي کمبـود خـود را از تهـران تـامین مـی       
نمودند. بعضی بیماران از هردو برند هم زمان استفاده می کردنـد.  
در زمان این مطالعه دسفراکسامین تولید شرکت اکسـیر هنـوز در   

این مرکز استفاده نمی شد. 
بیمار بـه  24و فرم اکسجید (تولید نوارتیس) در دفرازیروکس به د

بیمار همراه با دسفریاکسامین مصرف می شد و بقیه 22تنهایی و 
بیماران اسورال تولید اسوه را مصرف مـی نمودنـد. پوشـش بیمـه     
براي داروهاي ایرانی کامل بـود ولـی بـراي دسـفرال و اکسـجید      

مبلغی توسط بیمار پرداخت می شد.

1394توزیع  بیماران مصرف کننده داروهاي تزریقی و خوراکی مرکز تحقیقات تالاسمی )1شماره (نمودار

فقط تزریقی

تزریقی + خوراکی
فقط خوراکی
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، ساري، مرکز تحقیقات تالاسمی1394بیمار تالاسمیک به تفکیک نوع داروي آهن زدا، آبان 463توزیع )2شماره (نمودار

DFO،دفروکسامین مزیلات =OSV،(دفرازیروکس ایرانی) اسورال =EXJ ،(دفرازیروکس خارجی) اکسجید =L1(ساخت ایران) دفریپرون =

گیريبحث و نتیجه

) بـه نـام دفرواکسـامین در    Iron Chelator(زدا آهناولین داروي 
میلادي معرفی شد. مشکل اصلی این دارو این اسـت  1970دهه 

از تزریـق  که جذب گوارشی ندارد و نیمـه عمـر سـرمی آن پـس    
. به همـین دلیـل   )1(وتاه و در حد چند دقیقه استوریدي بسیار ک

به شکل تزریـق طـولانی مـدت زیـر پوسـتی بـا پمـپ تزریـق        
سالگی براي بیمـارانی  3مخصوصی استفاده می شود. این دارو از 

بار ترانسفوزیون خون داشته اند استفاده می 15تا 10که حداقل  
داراي تجمع زیادتر شود. تکرار مصرف دارو در بیماران مسن تر و 

شب در هفته است. ترکیـب آهـن بـا ایـن دارو از راه     7تا 5آهن 
ادرار دفع می گردد. عوارض موضعی دارو به شکل درد و تـورم و  
گاهی قرمزي و خارش به مشکلات مصرف دارو می افزایـد. ایـن   
دارو با نام تجارتی دسفرال (ساخت نوارتیس) سال هـا بـه عنـوان    

ننده آهن شناخته می شد و باعث طولانی شدن تنها داروي دفع ک
. پـس از  )6-2(عمر بیماران و بـه تعویـق افتـادن عـوارض بـود      

سال از ثبت دارو و بیرون آمدن از انحصار تولید کننده 30گذشت 
لید کننده داخلی (رونـاك دارو بـا نـام دسـفوناك) و     اول توسط تو

اخیرا دفروکسیر ساخت شرکت دارویی اکسیر ساخته شـده اسـت.   
این دارو در مواردي که بیمار دچار عارضـه قلبـی شـده باشـد بـه      
صورت تزریق دائم وریدي مصرف می شود که در ایران مسـتلزم  

ات بستري شدن بیمار در بیمارستان است کـه مشـکلات و خطـر   
دیگري را به بیمار و سیستم درمانی تحمیل می کند. 

در انسـان  1366دومین داروي دافع آهن با نام دفریپرون در سال
. سه مولکول آن یک مولکول آهـن را در بـر مـی    )1د(استفاده ش

ظرفیتی به راحتی از غشا ها عبور 3گیرد. ترکیب این دارو با آهن 
انجام می شود. این دارو جـذب  می کند. دفع آهن از ادرار و روده 

6گوارشی دارد ولی نیمه عمر کوتاه آن باعث می شـود کـه هـر    
ساعت باید تکرار شود. عوارض گوارشی بی اشتهایی و تهوع شایع 

. در حال حاضر به شـکل قـرص روکـش دار    )6(و گاه شدید است
دد. عوارض کمتر شایع ولی مهم تر دفریپرون تهیه و توزیع می گر

) اسـت  %0,5) و آگرانولوسیتوز( حدود %5شامل لکوپنی (تا حداکثر
ــا    ــه ویــژه وقتــی ب ــراي آن ذکــر شــده ب کــه شــیوع مختلفــی ب

. )1(دفروکسامین به شکل توام استفاده میشود بیشتر بـوده اسـت   
هـاي  عارضه دیگر این دارو صدمه مفصلی است کـه در گـزارش   

ــف در  ــا 5مختل ــاران  20ت ــده شــده و در بیم ــاران دی درصــد بیم
و همکاران در 1پپ.)1(تالاسمیک جنوب آسیا شایع تر بوده است

داروي موجـود روي  3مقاله اي را منتشر نمودند که تـاثیر  2008
آهن میوکارد را مقایسه نمودند. مطالعه بر اساس اطلاعات موجود 

بیمار کـه  24با دفریپرون و 42وکسامین، بیمار روي دفر89بوده 
دفرازیروکس مصرف می کردند مقایسه شدند. بررسی با تکنیک

T2*multi slice multi echo      بـوده اسـت. بیمـاران بـه لحـاظ
جنس  و سن در شروع درمان آهن زدا همسان بودند. ولی تفاوت 

قبل MRIبیمار 17معنی دار بین مقدار فریتین وجود داشت. فقط 
از پروتوکل داشتند. با تمام این محدودیت ها نتیجـه گرفتنـد کـه    

1. Pepe
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بیماران مصرف کننده دفریپرون آهن قلبی کمتر و عملکـرد بهتـر   
.)4(بطنی داشته اند

این دارو از ابتدا توسط شرکت دارویـی اوه سـینا در ایـران تولیـد     
گشت و هیچگاه فرم خارجی آن وارد نشـد. بهتـرین اندیکاسـیون    
آن در حال حاضر مصرف توام آن با دفروکسـامین اسـت و بـراي    

.)10, 9, 7(گرددبیماران تالاسمیک با عارضه قلبی تجویز می
سومین داروي آهن زدا به نام دفرازیروکس ساخت نـوارتیس  در  

اروپا را به دست آورد و میلادي اجازه مصرف در2000اوایل دهه 
در ایران با نام تجارتی اکسجید مصرف شـد. گرانـی ایـن دارو در    
ابتدا مانع از استفاده از این دارو می شد ولی به تدریج قیمـت دارو  
کمتر شد و هزینه  توسط بعضی بیمه ها مورد قبول قـرار گرفـت.   
این دارو به شکل قرصی است که به شکل محلول در آب یـا آب  

ه روزانه یکبار در صبح و بصورت ناشتا مصرف می شود چـون  میو
ساعت) دارد و ترکیب این دارو با 16تا 8نیمه عمر طولانی تري (

آهن همراه مدفوع دفع می گردد و لذا باعث تغییر رنگ ادرار نمی 
. عوارض گوارشی آن نادر اسـت. ولـی راش پوسـتی و    )8, 1(شود

افزایش آنزیم هاي کبدي را بیشتر با این دارو می بینیم. این دارو 
ستفاده است و بـراي بیمـاران جـوانی کـه بـه      سالگی قابل ا2از 

داروي آهن زدا نیاز پیدا می کنند ایده آل است. ایـن دارو توسـط   
شرکت دارویی اسوه با نام اسورال تولید می گردد و پوشش بیمـه  

دارد.
بیماران تنها از یک داروي خوراکی و اکثرا %42تحقیق نشان داد 

ز داروي خـوراکی بـه دلیـل    از اسورال استفاده می کنند. استفاده ا
.راحت تر بودن احتمال رضایت و تمکین درمانی را بیشتر می کند

در مورد مصرف تـوام ایـن دارو بـا دفرواکسـامین بایـد گفـت در       
گـرم بـه ازاي هـر    میلـی 40مواردي که حداکثر مجاز دارو یعنـی  

کیلوگرم وزن موثر نباشد از هردو استفاده می شود که در مطالعـه  

بیمار بـا برنـد   22بیمار از این ترکیب با محصول داخلی  و 39ما 
خارجی  استفاده می کنند.

سابقه استفاده توام دفرازیروکس و دفریپرون در پیشینه زیاد نیست 
بیمـار بـه   36مطالعه توتادري بود که بیشترین تعداد در )11-14(

مدت یکسال ترکیب دفرازیروکس و دفریپرون را دریافت داشـتند.  
دلیل این کار جواب ندادن به تـک دارو و فـریتین هـاي بـیش از     

میکروگرم در لیتر بود و بررسی تاثیر هم بـا انـدازه گیـري    5000
قـص  سال سـن داشـتند. ایشـان ن   29تا 4فریتین بود. بیماران از 

*MRI T2مطالعه خود را نبودن گروه شاهد و استفاده نکـردن از 

دانستند ولی این مطالعه به دلیل بررسـی عـوارض و نشـان دادن    
در این مرکز نیـز  .)12(دارو ارزشمند است2تحمل پذیري ترکیب 

نفر تجویز شده که هنوز ارزیـابی بـراي آن هـا صـورت     10براي 
نگرفته است.

در این مرکز مصرف توام دفرواکسامین و دفریپرون براي بیمارانی 
ی شده اند و توصیه می شود که یا دچار علائم بالینی کاردیومیوپات

). 10-9آهن میوکارد زیاد گزارش شـده اسـت (  *MRI T2یا در
2013دریک مرور سیستماتیک همـراه بـا متاآنـالیز کـه در سـال      

مقاله که دفرواکسـامین بـه تنهـایی و یـا تـوام بـا       16منتشر شد 
دفریپرون استفاده شد را بررسـی نمودنـد . ایشـان نتیجـه گیـري      

دارو باعث دفع آهن از قلب و کبـد  نمودند که مصرف توام این دو
می شود ولی عوارض از درمان تک داروي با دفرواکسامین بیشتر 
است. ایشان نتوانستند بهترین پروتوکل را معرفی کنند و مطالعات 

.)14(بیشتر را توصیه نمودند 
داروهاي دفع کننده آهن باعـث مـی شـود پزشـک و بیمـار      تنوع 

بتوانند ترکیب مناسب وضعیت بالینی بیمـار را انتخـاب و اسـتفاده    
نمایند.
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