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سارا ثميني
دانشجوي دانشكده داروسازي واحد علوم دارويى، دانشگاه آزاد اسلامي

نقص  چند  يا  يك  به علت  مي تواند  خونريزي 
پلاكت ها  عملكرد  در  اختلال  مثل  هموستاتيك 
عروق  ديواره ي  در  نقص  و  انعقادي  فاكتورهاي 
شود.  ايجاد  عروق  به  مستقيم  آسيب  به علت 
خونريزي هاي  در  كه  پروكوآگولانت  داروهاي 
شامل  مي شوند،  خونروي  بندآمدن  باعث  مختلف 
كونژوگه  استروژن هاي   ،(DDAVP) دسموپرسين 

نوتركيب   VIIa فاكتور  و  آنتي فيبرينوليتيك ها 
بندآوردن  براي  هموستاتيك  داروهاى  مي باشند. 
علت  و  موجود  نقص  نوع  به  توجه  با  خونريزي، 

خونريزي انتخاب مي شوند.
(Desmopressin)  دسموپرسين  

ـ   D ـ   8 ـ  آمينو  دس  ـ   1 ) دسموپرسين 
آرژينين وازوپرسين يا DDAVP) آنالوگ سنتتيك 

واژگان كليدي:
    پروهموستاتيك ها، پروكوآگولانت ها، دسموپرسين، استروژن كونژوگه، آنتي فيبرينوليتيك ها،

 (Novo - Seven) نوتركيب VIIa فاكتور    

پروهموستاتيكداروهاي
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هورمون  يا   AVP ) وازوپرسين  آرژينين  ـ   L
 AVP برعكس   ،DDAVP مي باشد.  ضدادراري) 
برگيرنده هاي  و  كرده  تحريك  را   V

2
گيرنده هاي 

مستقيم  به طور  دسموپرسين  ندارد.  اثري   V
1

در  و  مي كند  فعال  را  پلاكت ها  غيرمستقيم  و 
vWF از  زيادي  مقادير  شدن  آزاد  باعث  ضمن 

(platelet adhesive protein) و فاكتور VIII از 

منابع ذخيره مي شود و غلظت آن ها را 3 تا 5 برابر 
و غلظت  t - PA را 3 تا 4 برابر افزايش مي دهد.

تشخيصي  و  درماني  منظور  براي  دسموپرسين 
 A مورد استفاده قرار مي گيرد. در درمان هموفيلي
و B مادرزادي و اكتسابي و بيماري خفيف تا متوسط 
در  دسموپرسين  مي شود.  مصرف  براند  ويله  فون 
مثل  اكتسابي  و  مادرزادي  ترومبوسيتوپني هاي 
آسيب ايجاد شده توسط  ASA و NSAID و تخليه 
 by pass pump پلاكت ها با استفاده از روش هاي
موثر است. دسموپرسين فعاليت پلاكت ها را افزايش 
و زمان خونروي را كاهش مي دهد. اثر دسموپرسين 
در عرض 12 ساعت خاتمه مي يابد ودوز آن بايد هر 
12 تا 24 ساعت تكرار شود، ولي به علت كم شدن 
ذخاير فاكتورها در آندوتليوم، تاكيفيلاكسي ايجاد 
مي شود. دوز دسموپرسين µg/kg 0/3 است كه در 
50 ميلي ليتر سالين در عرض 20 تا 30 دقيقه تزريق 
 150 (Stimate) مي شود. به صورت اسپري نازال
ميكروگرم در هر سوراخ بيني براي خونريزي هاي 
خفيف سودمند است كه بيمار خود در منزل براي 
تراپي از  پارنترال  بيمارستاني و  ويزيت  اجتناب از 

اين فرآورده استفاده مي كند.
عوارض جانبي دسموپرسين شامل برافروختگي 

صورت، سردرد و تاكيكاردي زودگذر مي باشند.

كردن  كم  يا  انفوزيون  سرعت  كردن  آهسته 
با  دهد.  كاهش  را  اثرات  اين  مي تواند  آن  دوز 
دوزهاي مكرر داخل وريدي دسموپرسين به ندرت 
هيپوناترمي خطرناك ايجاد مي شود. دسموپرسين 
قرص  و  نازال  محلول  نازال،  اسپري  به صورت 
در  ميكروگرم   15 و   4 آمپول هاي  و   0/1 mg

ميلي ليتر ساخته شده است.
  آنتي فيبرينوليتيك ها

فيبرينوليز  كردن  بلاك  براي  داروها  اين 
ناحيه  در  موضعي  فيبرينوليز  مهار  و  سيستميك 
آسيب و تشكيل لخته به كار مي روند. سه داروي اين 
 (EACA) گروه شامل اپسيلون آمينوكاپروئيك اسيد
اسيد ترانكساميك (TA) و آپروتينين هستند. موارد 
مصرف اين سه دارو شبيه هم بوده و شامل درمان 
فيبرينوليز  سيستميك  و  موضعي  پيشگيري  و 
نقص هاي  در  سيستميك  فيبرينوليز  مي باشد. 
α - آنتي پلاسمين و كمبود مهاركننده 

2
مادرزادي 

پس  مي شود.  ديده   Plasminogen activator

از درمان با داروهاي ترومبوليتيك مثل rt-PA نيز 
ممكن است فيبرينوليز سيستميك دوام داشته باشد 
ولي به علت كوتاه بودن نيمه عمر ترومبوليتيك ها 
آنتي فيبرينوليتيك ها  مصرف  به  نياز  به ندرت 
به عنوان  مي تواند  سيستميك  فيبرينوليز  مي باشد. 
و  آمنيوتيك  مايع  آمبوليسم  گرمازدگي،  عارضه 
لوسمي  در  باشد.  سرطاني  بيماران  در  خونريزي 
پروميلوتيك حاد نيز بعضي از بيماران در اثر آزاد 
سلول هاي  توسط  آنزيماتيك  محصولات  شدن 
سرطاني، فيبرينوليز دارند. در اين شرايط داروهاي 
فيبرينوليتيك منع مصرف دارند مگر آن كه همراه 
معمول ترين  از  يكي  شوند.  مصرف  هپارين  با 

داروهاي پروهموستاتيك
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جراحي فيبرينوليتيك،  داروهاي  مصرف  موارد 
سه  هر  است.   bypass Cardiopulmonary

در  خونريزي  كردن  كم  در  فيبرينوليتيك  داروي 
اين نوع جراحي مصرف مي شوند.

در خونريزي هاي موضعي، اگر نقص هموستاتيك 
وجود داشته باشد، سيستم فيبرينوليز طبيعي بدن 
موضعي  فيبرينوليز  مي كند.  تشديد  را  خونريزي 
مي تواند با مصرف موضعي داروهاي آنتي فيبرينوليز 
(مثلا دهان شويه) يا با مصرف سيستميك بلاك 
شود. روش اول پس از جراحي هاي دندان پزشكي 
است.  موثر  هموفيلي ها  در  مخاطي  تروماي  و 
مهم ترين خطر با داروهاي آنتي فيبرينوليتيك، ايجاد 
ترومبوز است، زيرا اين داروها، بزرگ شدن لخته را 

باعث شده و باعث باقي ماندن لخته مي شوند.
(EACA) اپسيلون ـ آمينوكاپروئيك اسيد  

مهار  باعث  رقابتي  به طور    (Amicar) EACA

اتصال پلاسمينوژن و t - PA به فيبرين و فيبرينوژن 
به  پلاسمينوژن  تبديل  مانع  نتيجه  در  و  شده 
پلاسمين و نهايتا بلاك شدن فيبرينوليز مي شود. 
ساعت   2 و  بوده  كوچك  مولكول  يك   EACA

پس از مصرف خوراكي، غلظت حداكثر آن ايجاد 
به  و  بوده  ساعت  دو   EACA عمر  نيمه  مي شود. 
سرعت از طريق ادرار دفع شده و در ادرار غلظت 

بالايي ايجاد مي  كند.
EACA به صورت فرآورده هاي خوراكي، موضعي 

قرص هاي  است.  شده  ساخته  وريدي  داخل  و 
 250 mg/ml آمپول هاي  ميلي گرمي،   500 آن 
(20ميلي ليتري) و شربت1250mg/5ml مي باشد. 
آن  جاي  به  و  شده  كم  امروزه  دارو  اين  مصرف 
زيرا  مي شود،  استفاده  اسيدترانكساميك  از  بيشتر 

دوزش  فركانس  و  بوده   EACA از  كمتر  آن  دوز 
گوارشي  تحمل  عدم  ضمن  در  و  است  كمتر  نيز 

ايجاد نمي كند.
EACA، تهوع، استفراغ، اسهال و كرمپ شكمي 

تا 6  هر 4  خوراكي  راه  از   EACA .مي كند ايجاد 
وريدي داخل  راه  از  و   50 ـ   60mg/kg ساعت 
به صورت  كيلوگرم  براي   100 ـ   150  mg/kg

بولوس  به دنبال آن 1gr/hr تا 8 ساعت يا تا زمان 
كنترل شدن خونريزي (حداكثر تا 30 گرم) مصرف 
مي شود. در بيماراني كه عملكرد كليه نرمال نباشد 
اين دارو در بدن تجمع پيدا مي كند. بايد از تزريق 
وريدي سريع  EACA اجتناب شود زيرا ايجاد افت 

فشارخون، براديكاردي و آريتمي مي كند..
(TA) اسيد ترانكساميك  

اسيد ترانكساميك (Cyclokapron) با مكانيسم 
مشابه EACA باعث مهار فيبرينوليز مي شود. اين 
دارو به پلاسمينوژن متصل شده و مانع اتصال آن 
به فيبرين مي شود. TA آنتي فيبرينوليتيك برتر از 
ارزان تر  آپروتينين  با  مقايسه  در  و  بوده   EACA

است. نيمه عمر TA، 2 تا 10 ساعت بوده و دست 
آن خوراكي  دوز  مي شود.  دفع  ادرار  از  نخورده 

10mg/kg هر 6 ساعت از راه وريدي است كه 

آن دوز  مي شود.  شروع  جراحي  از  قبل  بلافاصله 
25mg/kg سه تا چهار بار در روز به مدت 2 تا 

8 روز است. در صورت وجود نارسايي كليوي، دوز 
خيلي   TA گوارشي  عوارض  شود.  تعديل  بايد  آن 
كمتر از EACA است. در موقع مصرف TA، خطر 
ايجاد ترومبوز وريدي و شرياني بايد بررسي شود. 
TA به صورت قرص 500 ميلي گرمي و آمپول هاي 

100mg/ml (10 ميلي ليتري) عرضه شده است.

سارا ثميني
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(Aprotinin) آپروتينين  
آپروتينين (Trasylol) از ريه گاو استخراج شده 
و مهاركننده طيف گسترده انواع سرين پروتئازها 
اثري روي  پلاسمين است.  كاليكرئين و  جمله  از 
به  ادرار  از  دفع  از  قبل  ندارد.  پلاكت ها  عملكرد 
پلي پپتيدهاي كوچك تر شكسته مي شود. نيمه عمر 
آپروتينين  فرآورده هاي  مي باشد.  ساعت   2/5 آن 
براي مصرف موضعي و داخل وريدي در دسترس 
است. محلول تزريقي آن mg/ml 1/4  (100 تا 200 

ميلي ليتري) مي باشد.
ده دقيقه قبل از مصرف دوز اصلي دارو (140 تا 
280 ميلي گرم) بايد يك ميلي ليتر به  عنوان آزمون 
استفاده شود تا از عدم افزايش حساسيت اطمينان 
عرض 6  در  دارو  مجدد  مصرف  از  گردد.  حاصل 
ماه نيز بايد اجتناب شود. تقريبا در 50 درصد افراد 
آنتي بادي عليه اين دارو توليد مي شود. آپروتينين 
در جراحي بزرگ قلب، در كم كردن خونريزي به 

اندازه EACA كارايي دارد ولي قيمت آن به مراتب 
بيشتر است. مثل بقيه داروهاي آنتي فيبرينوليتيك 
مانيتورينگ  به  نيازي  آپروتينين  مصرف  ضمن 
آزمايشگاهي نمي باشد. در جراحي باي پس، همراه 

با UFH مصرف مي شود.
  استروژن هاي كونژوگه

(Conjugated estrogens)
استروژن كونژوگه (Premarin) سال ها به عنوان 
فون ويله براند و  بيماري  هموستاتيك در  داروهاي 
اورمي به كار رفته اند كه احتمالا از طريق افزايش 
غلظت vWF و فاكتور VIII عمل كرده و نيز زمان 
افزايش  را  پلاكت ها  فعاليت  و  كوتاه  را  خونروي 
به  وابسته  انعقادي  فاكتورهاي  سنتز  مي دهد. 
افزايش  استروژن ها  توسط  كبد  در   K ويتامين 

مي يابد. 
دوز  با  هستند.  دوز  به  وابسته  شده  ياد  اثرات 
mg/kg/day 0/6 استروژن كونژوگه از راه داخل 

داروهاي پروهموستاتيك

جدول 1 ـ فاكتورهاي انعقادي
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ميلي گرم   25 تا   2/5 دوز  با  و  روز)   5) وريدي 
استراديول ترنس درمال 2 بار در هفته، خونريزي 
كنترل مي شود. اگر اثر فوري نياز باشد، دسموپرسين 
ارجحيت دارد. اثر استروژن هاي كونژوگه در روز اول 
درمان شروع شده و در روزهاي 5 تا 7 به حداكثر 
هفته  يك  حداقل  درمان،  قطع  از  پس  و  رسيده 
صورت  به  كونژوگه  استروژن   . دارد  ادامه  ديگر 
0/3 خوراكي  قرص   ،0/625 mg/g واژينال  كرم 
 0/625، 0/9، 1/25، 2/5 ميلي گرمي و آمپول براي 

تزريق عضلاني 25mg/5ml ساخته شده است.
VIIa فاكتور  

در 5 تا 10 سال گذشته قابل توجه ترين پيشرفت 
در پروهموستاتيك تراپي، كشف فاكتور فعال شده 
داخل  تزريق  است.  بوده   (rFVIIa) نوتركيب   VII

وريدي (rFVIIa) به طور وابسته به دوز باعث افزايش 
سريع توليد ترومبين در افراد سالم و بيماران مبتلا 

به سندروم هاي خونريزي مي شود.
توليد ترومبين مي تواند منجربه قطع خونريزي در 
بيماري هاي مختلف با نقص پلاكتي و كوآگولوپاتي 
شود، حتي اگر درمان مرسوم در بند آوردن خونريزي 
موفق نبوده باشد. مكانيسم اثر rFVIIa مشابه اثر 

FVIIa طبيعي است (شكل 1)

درمان  شامل   rFVIIa باليني  مصرف  موارد 
مادرزادي  كمبود  به  مبتلا  بيماران  در  خونريزي 
ز  ا ناشي  خونريزي   ،VII فاكتور  اكتسابي  يا 
سريع  دادن  خاتمه  كه  (موقعي  وارفارين  مصرف 
هم چنين  مي باشد.  باشد)  لازم  ضدانعقاد  اثر  به 
مثل  پلاكتي  اختلالات  در  خونريزي  درمان  در 

سارا ثميني

از  كه   rFVIIa اثر  مكانيسم  ـ   1 شكل 
 (TF) مسيرهاي وابسته به فاكتور بافتي
و غيروابسته به فاكتور بافتي عمل كرده 
مي شود.   (IIa) ترومبين  توليد  باعث  و 
rFVIIa در محل زخم به TF متصل شده 
و در سطح سلول هاي حاوي TF، انعقاد 
را آغاز كرده و منجر به توليد ترومبين 
فعال  پلاكت ها  را  ترومبين  مي شود. 
كرده و منجربه ساخته شدن ترومبين 

TF - independent مي شود.

TF-Bearing Cell

IIa

IIa

II

xa
TF

TF

va

va
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X
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VIIa
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شده  داده  نشان  است.  موثر  ترومبوسيتوپاتي ها 
كه در بيماران تحت جراحي هاي مختلف از جمله 
پيوند كبد و پروستاتكتومي باعث كاهش خونريزي 

مي شود.
بيماري كمبود فاكتور شماره 7 يك اختلال نادر 
آتوزوم  كروموزوم هاي  وسيله  به  كه  است  ارثي 

(غيرجنسي) به نسل بعد انتقال مي يابد.
نقش  انعقاد  خارجي  مسير  در   7 شماره  فاكتور 
موثري را ايفا مي كند، بنابراين زماني كه به ميزان 
مدت  مي تواند  شدن  لخته  نباشد  خون  در  كافي 

بيشتري طول بكشد و يا حتي اصلا لخته موثري 
تشكيل نگردد. خونريزي ها بسته به شدت كمبود 

فاكتور ممكن است در نواحي زير اتفاق بيفتد:
1 ـ بيني
2 ـ لثه ها

3 ـ روده ها
4 ـ مفاصل

5 ـ عضلات و يا ساير بافت هاي بدن
6 ـ سيستم اعصاب مركزي (مغز و نخاع)

نيمه عمر FVIIa، 2 تا 3 ساعت است. دوز موثر 

شكل 2 ـ مسير انعقاد خون و محل هاي عمل داروها

داروهاي پروهموستاتيك
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آن بين 35 تا 120 ميكروگرم براي هر كيلوگرم 
به صورت بولوس داخل وريدي هر 2 ساعت است 

تا هموستاز ايجاد شود.
تنظيم  خونريزي  شدت  برحسب  دارو  دوز 
بزرگ دوزهاي  بزرگ،  تروماي  براي  مي شود. 
تا   3 فاصله  به  معمولا   (200-400 µg/kg )
بودن  گران  به علت  مي شود.  تكرار  ساعت   6
خونريزي هايي  براي  معمولا  بايد  فاكتور  اين 
جراحي  (هموستاز  اقدامات  ساير  كه  شود  رزرو 
آنتي فيبرينوليتيك ها) در بند آوردن خونريزي موفق 
نباشند. از عوارض مهم دارو، احتمال ايجاد لخته در

است  ممكن  كه  است   non - bleeding sites

كورونري  ترومبوز  مثل  مشكلاتي  بروز  منجربه 
وريدي)  آمبوليك  (ترومبوز   VTE و  مغزي  سكته 
 Novo - Seven تجاري  نام  با  دارو  اين  شود. 
1/2 تزريقي  محلول  تهيه  براي  پودر  به صورت 

2/4، 4/8 ميلي گرمي ساخته شده است.

هر  به  نسبت  مفرط  حساسيت  صورت  در 
حساسيت  صورت  در  يا  فرآورده  اجزاي  از  يك 
منع  گاو  يا  موش  همستر،  پروتئين  به  نسبت 
مصرف دارد. مبتلايان به تصلب شرايين پيشرفته 
DIC و  سپتي سمي  تصادف،  نتيجه  در  آسيب 
(Disseminated intravascular Coagulation)

با احتياط از آن استفاده كنند زيرا ممكن است موجب 
مصرف  براي   C گروه  در  دارو  اين  شود.  ترومبوز 
صورت  در  تنها  و  مي گيرد  قرار  بارداري  دوران 
لزوم بايد تجويز شود و در صورت امكان طي دوره 

شيردهي مصرف نشود.
از آن جايي كه اين دارو از سلول هاي كليوي بچه 
براي  ژنتيك  مهندسي  طريق  از  كه  همسترهايي 
ساخت فاكتور شماره 7 طراحي شده اند، استخراج 
مي شود و در ساخت آن هيچ پروتئين انساني دخالت 
و  خوني  بيماري هاي  انتقال  خطر  بنابراين  ندارد 

ويروسي انساني وجود ندارد.

سارا ثميني
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