
داء فون فليبراند هو أحد اضطرابات نزف الدم الوراثية الشائعة. ويوجد حالياً تباين كبير في خيارات التدابير 
العلاجية المقدّمة للمرضى المُصابين بهذا الداء.

 ،))ASH تهدف هذه المبادئ التوجيهية المستندة إلى أدلة والمقدّمة من الجمعية الأمريكية لأمراض الدم
ISTH((، ومؤسسة الهيموفيليا الوطنية NHF((، والاتحاد العالمي للهيموفيليا  ( لجنة مبادئ توجيهية متعدّ

WFH( والاتحاد العالمي للهيموفيليا ،))NHF الهيموفيليا الوطنية
من بين أعضائها ثلاثة ممثلين للمرضى. ورُوعي تحقيق التوازن عند تشكيل اللجنة لتقليل أيّ تحيزّ يمكن أن ينشأ 

بسبب تعارض المصالح. وقد دعمت كل من وحدة تقييم منهجية الأبحاث ونتائجها بجامعة كانساس ومركز تصنيف 
تقدير التوصيات وتطويرها وتقييمها )GRADE( بجامعة ماكماستر عملية إعداد الدليل، بما في ذلك إجراء مراجعات 
منهجية للأدلة وتحديثها )حتى نوفمبر 2019(. حدّدت اللجنة أولويات الأسئلة والنتائج السريرية وفقاً لأهميتها للأطباء 
السريريين وللمرضى. واستخدمت اللجنة نهج GRADE )بما في ذلك أطر استخدام الأدلة لدعم اتخاذ القرارات وفقاً 

لنهج GRADE( لتقييم الأدلة وصياغة التوصيات؛ والتي أتيحت في وقت لاحق للتعليقات العامة.

أقرّت اللجنة 12 توصية.

تقدّم هذه المبادئ التوجيهية توصيات رئيسية تتناول العلاج الوقائي لنزف الدم المتكرّر بكثرة، وإجراء تجارب 
باستخدام دواء ديزموبريسين لتحديد العلاج بناءً على النتائج، واستعمال الأدوية المضادة للصفيحات والعلاج 

بمانعات التخثُّر، والحفاظ على مستويات نشاط عامل فون فليبراند وعامل التخثُّر الثامن بعد الجراحات الكبرى، 
ووضع إستراتيجيات لتقليل نزف الدم أثناء الجراحات الصغرى أو الإجراءات الباضعة، واقتراح خيارات 

علاجية للنزف الحيضي الغزير، واقتراح تدابير علاجية للمُصابات بداء فون فليبراند عند إجراء تخدير فوق 
الجافية أثناء المخاض والولادة، واقتراح تدابير علاجية لنزف ما بعد الولادة.

دليل المبادئ التوجيهية لعام ٢٠٢١ بشأن تشخيص 
داء فون فليبراند (VWD) الصادرة عن منظمات 

ASH ISTH NHF WFH

معلومات أساسية

الغرض من الدليل

نهج إعداد الدليل

النتائج

الاستنتاجات والتوصيات

Nathan T. Connell,1,* Veronica H. Flood,2,* Romina Brignardello-Petersen,3



12 يناير 2021، المجلد الخامس، الإصدار رقم 1

ملخص التوصيات
تستند هذه المبادئ التوجيهية على مراجعات منهجية مُحدّثة ومبتكرة للأدلة أجريت تحت إشراف وحدة 
تقييم منهجية الأبحاث ونتائجها التابعة للمركز الطبي لجامعة كانساس )KUMC(. وقد التزمت اللجنة 

عند وضعها لهذه المبادئ التوجيهية بأفضل الممارسات المُوصى بها من قبل معهد الطب والشبكة الدولية 
 لتقييم درجة اليقين في الأدلة وصياغة 
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:Ώ2�ΔϴλϮΘϟ΍
فيما يتعلق بالمرضى المذكورين في التوصية 2أ؛ تقترح اللجنة عدم العلاج بديزموبريسين في حالة عدم 

وجود نتائج لتجارب العلاج به )توصية مشروطة تستند إلى درجة يقين منخفضة جدًا في الدليل على 
التأثيرات ⊕ ⃝      ⃝      ⃝     (.

�ΕΎψΣϼϣ

• لا تطُبقّ هذه التوصية على المرضى الذين لا يعُدّ ديزموبريسين خيارًا علاجياً مناسباً لهم )مثل المرضى 
بداء فون فليبراند من النمط 3(. يمُنع استعمال ديزموبريسين للمرضى المصابين بداء فون فليبراند من 

النمط 3 بسبب عدم فعاليته، وكذلك يمُنع استعماله للمرضى بداء فون فليبراند من النمط 2B بسبب زيادة 
ترابط الصفيحات الدموية ما قد يؤدي إلى نقص الصفيحات الدموية.

• لا يستجيب الكثير من المرضى بداء فون فليبراند من النمط 2 لديزموبريسين، ويحتاجون إلى أساليب 
علاجية أخرى. ومع ذلك، قد تكون تجربة ديزموبريسين مفيدة لتأكيد التشخيص، وقد يظل ديزموبريسين 

مفيدًا في بعض حالات النزف الخفيف لهذه الفئة من المرضى.

• ينبغي عدم علاج المرضى الذين يخضعون لجراحات كبرى بديزموبريسين منفردًا )بما في ذلك 
الجراحات التي تجُرى في مواضع يمكن أن يؤدي حدوث نزف فيها حتى ولو بمقدار صغير إلى ضرر 

كبير للعضو، مثل جراحات النظام العصبي المركزي(. 

• يفُضّل التأكّد من الاستجابة لديزموبريسين قبل استخدامه في التدخلات العلاجية، لكن نظرًا لصعوبة 
تطبيق ذلك عملياً، فيمكن اعتبار المرضى البالغين المصابين بداء فون فليبراند من النمط 1 -الذين 

تكون مستويات عامل فون فليبراند الأساسية لديهم ≤0,30 وحدة دولية/مل- مستجيبين لديزموبريسين. 
وعلى الرغم من إمكانية معالجة هذه الفئة من المرضى بديزموبريسين بدون الحاجة إلى تجربته، لكن 
من المنطقي قياس مستويات عامل فون فليبراند لديهم )قبل العلاج( للتأكّد من استجابتهم بعد إعطائهم 

ديزموبريسين. قد لا يستجيب مرضى النمط 1 الذين تقل مستويات عامل فون فليبراند لديهم عن 0,30 
وحدة دولية/مل لديزموبريسين؛ ومن هنا كانت التوصية بتجربته.

• هذه التوصية لا تتناول المفاضلة بين المعالجة بحمض الترانيكساميك ومركّز عامل فون فليبراند.

�ΓΪ˷ϴΠϟ΍�ΕΎγέΎϤϤϟ΍�ΕΎϧΎϴΑ

بصفة عامة، يمُنع إعطاء ديزموبريسين للمصابين بداء فون فليبراند من النمط 2B؛ لأنّ هذا قد يؤدي إلى قلة 
الصفيحات الدموية نتيجة زيادة ترابطها.

إضافة إلى ذلك، يمُنع بصفة عامة استعمال ديزموبريسين للمرضى المصابين بأمراض قلبية وعائية نشطة 
)مثل أمراض القلب التاجية، والأمراض الدماغية الوعائية، وأمراض الأوعية المحيطة( وللمرضى المصابين 

 1C باضطرابات اختلاجية وللأطفال المرضى بعمر أقل من سنتين وللمرضى بداء فون فليبراند من النمط
في حالة إجراء جراحة. استخُدم ديزموبريسين بأمان لدى عدد كبير من النساء خلال فترات حَمْلهنّ؛ وكان 

من بينهنّ مصابات باضطرابات نزف ومرض السكري الكاذب )البوُالةَُ التفَهِةَ(. وينبغي تجنبّ استعمال 
ديزموبريسين للمُصابات بمقدّمات الارتعاج )ما قبل تسمم الحَمْل( والمُصابات بأمراض قلبية وعائية. غالباً 
ما يسُتعمل التسريب الوريدي للسوائل والأدوية المعجّلة للولادة أثناء المخاض والولادة، وكلاهما يزيد من 

مخاطر نقص صوديوم الدم الناجم عن استعمال ديزموبريسين.
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�ϯήΒϜϟ΍�ΕΎΣ΍ήΠϟ΍

:΃4�ΔϴλϮΘϟ΍
تقترح اللجنة استهداف ضبط مستويات نشاط كل من عامل التخثُّر الثامن وعامل فون فليبراند عند ≤0,50 

وحدة دولية/مل لمدّة 3 أيام على الأقل بعد الجراحة )توصية مشروطة تستند إلى درجة يقين منخفضة جدًا في 
الدليل على التأثيرات ⊕ ⃝      ⃝      ⃝     (.

:Ώ4�ΔϴλϮΘϟ΍
تقترح اللجنة عدم استخدام عامل التخثُّر الثامن منفردًا عند مستوى مستهدف

≤0,50 وحدة دولية/مل لمّدة 3 أيام على الأقل بعد الجراحة )توصية مشروطة تستند إلى درجة يقين منخفضة 
جدًا في الدليل على التأثيرات ⊕ ⃝      ⃝      ⃝     (.

�ΕΎψΣϼϣ

• عندما يكون من الممكن الحفاظ على أقل تركيز يصل إليه عامل فون فليبراند وعامل التخثُّر الثامن عند 
مستوى ≤ 0,50 وحدة دولية/مل لمدّة 3 أيام على الأقل أو للمدّة المحدّدة سريرياً بعد الجراحة )بدلً من 

اختيار أحدهما فقط( فينبغي أن يكون هذا هو الخيار المفضّل.

• ينبغي تحديد المستويات المستهدفة حسب حالة كل مريض ونوع الإجراء وتاريخ النزف إضافة إلى مدى 
توفر اختبارات عامل فون فليبراند وعامل التخثُّر الثامن.

• قد تختلف مدّة التدخل في أنواع معينّة من الجراحات.

�Γήϴϐμϟ΍�ΔόοΎΒϟ΍�Ε΍˯΍ήΟϹ΍�ϯήϐμϟ΍�ΕΎΣ΍ήΠϟ΍

:΃5�ΔϴλϮΘϟ΍

فيما يتعلق بالمرضى الذين يخضعون لجراحات صغرى أو إجراءات باضعة صغيرة؛ تقترح اللجنة زيادة 
مستويات نشاط عامل فون فليبراند إلى ≤0,50 وحدة دولية/مل باستخدام ديزموبريسين أو مركّز عامل فون 

فليبراند مع إضافة حمض الترانيكساميك؛ بدلً من زيادة مستويات عامل فون فليبراند إلى ≤0,50 وحدة 
دولية/مل باستخدام ديزموبريسين أو مركّز عامل فون فليبراند فقط )توصية مشروطة تستند إلى درجة يقين 

منخفضة جدًا في الدليل على التأثيرات ⊕ ⃝      ⃝      ⃝     (.

:Ώ5�ΔϴλϮΘϟ΍

تقترح اللجنة إعطاء حمض الترانيكساميك منفردًا بدلً من زيادة مستويات عامل فون فليبراند إلى ≤0,50 
وحدة دولية/مل مع أيّ تدخل جراحي أو أيّ إجراء باضع، وذلك للمرضى المصابين بداء فون فليبراند من 
النمط 1 ومستوى أساسي لنشاط عامل فون فليبراند أكبر من 0,30 وحدة دولية/مل، وللمرضى المصابين 

بنمط ظاهري خفيف النزف الذين يخضعون لإجراءات جراحية مخاطية صغيرة )توصية مشروطة تستند إلى 
درجة يقين منخفضة جدًا في الدليل على التأثيرات ⊕ ⃝      ⃝      ⃝     (.
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�ΓΪ˷ϴΠϟ΍�ΕΎγέΎϤϤϟ΍�ΕΎϧΎϴΑ
تحثّ اللجنة على تكوين عيادات متعدّدة التخصصات )إن أمكن( بحيث يجري فحص المريضات بواسطة 

اختصاصيي أمراض النساء واختصاصيي أمراض الدم معًا لتسهيل تقديم التدابير العلاجية للنزف الحيضي 
الغزير للمُصابات باضطرابات نزف.

ينبغي اتخاذ القرارات المتعلقة باستخدام نظام إطلاق ليفونورجيستريل داخل الرحم بشكل جماعي من قبل 
متخصصين في عدّة تخصصات )مثل اختصاصيي أمراض النساء واختصاصيي أمرض الدم، وبمشاركة 

المرضى(.
بالنسبة لبعض المريضات، قد تكون هناك فوائد أخرى لاستعمال علاج هرموني، مثل معالجة آلام الحيض 

والتدابير العلاجية للانتباذ البطاني الرحمي وللأعراض ذات الصلة بمتلازمة المبيض متعدّد التكيسات.

يرتبط كل من نقص الحديد، وفقر الدم الناجم عن نقص الحديد بنتائج ضارة بما فيها تدهور جودة الحياة 
الصحية. ينبغي تقييم حالة المريضات اللاتي يعانين من النزف الحيضي الغزير بانتظام وعلاجهنّ من نقص 

الحديد أو فقر الدم أو كليهما. 

ينبغي أن تخضع المُصابات باضطرابات نزف ونزف حيضي غزير لتقييم أمراض النساء القياسي المُوصى 
به لعموم النساء اللاتي يعانين من نزف حيضي غزير بغرض استبعاد أمراض الحوض الشائعة مثل الأورام 

الليفية والسلائل؛ خاصّة للنساء اللاتي لا يستجبن لخيارات المعالجة الأولية.

ينبغي إيلاء اهتمام خاصّ بالآثار الجانبية للعلاج للنساء اللاتي تزيد احتمالية إصابتهن بفرط تنسج بطانة 
الرحم أو أورام الرحم الخبيثة، كالنساء اللاتي تزيد أعمارهن على 35 عامًا، والمصابات بداء المبيض متعدّد 

التكيسّات، واللاتي لديهنّ مؤشر كتلة جسم مرتفع، واللاتي يعانين من أمراض مصاحبة كالسُكّري وارتفاع 
͙غط الدم.

ّ
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• ينبغي إجراء تقييم مخصّص للمخاطر مع الأخذ في الاعتبار تشخيص المريضة وتاريخها المرضي، 
ولهذا السبب تؤيد اللجنة إجراء فحص مستويات نشاط عامل فون فليبراند وعامل التخثُّر الثامن أثناء 

زيارة الأشهر الثلاثة الأخيرة من الحَمْل ووضع خطة استباقية للتخدير والولادة.

• هذه التوصية خاصّة بالنساء اللاتي يرغبن في التخدير العصبي أو يحتجْنَ إليه، ولا تتناول مدى ملائمة 
التخدير العصبي نفسه للمريضات..

• ينبغي الحفاظ على مستويات نشاط عامل فون فليبراند عند مستوى أكبر من 0,50 وحدة دولية/مل، 
وذلك أثناء وجود إبرة تخدير فوق الجافية ولمدّة 6 ساعات بعد إزالتها. 

• يعُدّ تقييم مدى ملائمة التخدير العصبي لكل مريضة من القرارات المعقدّة ويتضمّن تقييم عوامل لا 
̀ بشأن إمكانية خضوع المريضة لهذه الإجراءات 
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ΕϼϴπϔΘϟ΍ϭ�ϢϴϘϟ΍
رُوعي في هذا الدليل أن تكون قيمه وتفضيلاته نابعة من منظور المرضى، مع إسهامات من جميع أعضاء 

اللجنة ومنهم ممثلو المرضى. صنفّت لجنة المبادئ التوجيهية معدّلات الوفيات، والنزف الشديد، والآثار 
ر الخضوع للجراحات، والحاجة إلى العلاج في  الضارة الخطرة، ووظائف المفاصل، وحالات التخثُّر، وتعذُّ
المستشفيات، ونقل الدم، والإجراءات الجراحية الإضافية أو عوامل إيقاف النزف الإضافية، والنزف الأولي 

أو الثانوي بعد الولادة باعتبارها جميعًا عوامل بالغة الأهمية عند وضع الخطط العلاجية، وأوْلتَ اللجنة أهمية 
كبيرة لهذه النتائج وكذلك لتجنبّ حدوثها مع التدخلات الجراحية التي تم تقييمها. وتؤكّد هذه التوصيات على 

أهمية ضمان حصول جميع المرضى على العلاج.

ϯήΧ΃�Ε΍έΎΒΘϋ΍ϭ�Ε΍ήϴδϔΗ
تأخذ هذه التوصيات في الحسبان التكاليف وفعاليتها، والموارد اللازمة، والتأثير على العدالة الصحية، 

والمقبولية، وإمكانية التطبيق.


