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 معاونت درمان وزارت بهداشت و درمان –کمیته علمی مشورتی بیماریهای متابولیک  تدوین:  تنظیم و

 نویسندگان :

 دکتر پیمانه سرخیل ) نویسنده مسئول (

 با همکاری ) به ترتیب حروف الفبا ( : 

 دکتر شکوه پوربابایی -1

 دکتر آریا ستوده -2

 پور ب صالحدکتر شادا -3

 دکترمحمد رضا علایی -4

 د امیرکاشانیدکتر داو -5

 

 تحت نظارت فنی:

 معاونت درمان  مدیریت درمان بیماریهای

 استانداردسازی و تدوین راهنماهای سلامت  گروه

 و تعرفه سلامت یاستانداردساز ،یفن آور یابیدفتر ارز

 

 دکتر محمد عقیقی، جمشید کرمانچیدکتر 

 دکتر مریم خیرینی، فرانک ندرخا



                                                                                                                                             

      

 

 

 مقدمه :

-N  نصزی  آیکی از انواع موکوپلی ساکاریدوزها و وابسته به گروه بیماریهای لیزوزومال است که ناشی از نقص    MPS-IVAمورکیو یا 

acetylgalactosamine 6-sulfatase (GALNS) میباشد Gene OMIM=612222) Phenotype OMIM=253000) 

 MPS-IVمصوارد   %95. بیش از ن شناخته شده استآموتاسیون برای  220ارد و بیش از قرار د 16q24.3 زی  بر روی کروموزومآنژن 

( تولصد زنصده در عمتیتهصای مفتلص      250000/1) بطور متوسط  640000/1 – 76000/1شیوع این بیماری از  میگیرد. را دربر Aرا تیپ 

که موعص  تممصک کراتصان سصولفات در      است لیزوزمی گالاکتوزیداز-βزی  آنناشی از کمبود MPS-IVB یا    Bمتفاوت است. مورکیو

 است. Aموارد را شامل می شود و از نظر علائ  بالینی مشابه تیپ  %5کمتر از  و سلولها میشود

تان که عمدتا از نوع کرا (GAGدر طی زمان بدلیل تممک گلیکوز امینوگلیکان ) این بیماران در ابتدای تولد کاملا نرمال هستند و

طی  بیماری از خفی  با سیر  .علائ  اسکلتی و بافت همبندی ظاهر میگردد بادر سلولها   ،سولفات و تا حدی کندراتان سولفات میباشد

 آهسته تا شدید پیشرونده متغیر است.

 2.2وده و بطور متوسط سال متغیر ب 5 -1باشد.  سن شروع بیماری از  %10 >نزی آانی ظاهر میشود که میزان فتالیت زمبیماری علائ  

نوع موتاسیون و بر حس  شدت نق  بیماری بسته به  سال علامتدار شده و تشفی  داده میشوند. 5بیماران تا زیر  %50سال است. 

خفی  بیماری دیرتر فرم موارد مبتلا به فرم شدید میباشند.  4/3نزیمی ممکن است بصورت خفی ،متوسط و یا شدید تظاهر نماید. آ

ریوی و یا -عمر نیز زنده میمانند. علت مرگ عمدتا مشکلات قلبی 6سته است و گاه تا دهه آهها آنموده و پیشروی بیماری در نتظاهر 

 . نورولوژیک می باشد

 

 (:الف( عنوان دقیق خدمت مورد بررسی )فارسی و لاتین

 مورکیوم سندر – 4ن بیماری موکوپلی ساکاریدوز تیپ تشفی  و درما

 زینالآ یفیه  ک یادرار ه  بصورت کم GAGکه  شودیم هیکمک کننده است. توص هیاول یغربالگر یادرار برا AGG یبررس: تشفی 

این تست موارد مثبت و منفی کاذب داشته و تنها برای است. ییقابل شناسا یفیبوده و فقط در تست ک زین ناچآ ریمقاد یگاه رایشود ز

 غربالگری و مونیتورینگ درمان مناس  است.

توعه داشت  یستیباشد. با یم ریامکان پذ GALNS  ینزآکمبود  دییبا تا یماریتنها در صورت وعود علائ  ب  یماریب یقطت  یشفت

 شیکه پ شودیم دهید زیو کمبود متتدد سولفاتازها ن III, II پیت دوزیپیموکول ;یزوزمیل گرید یماریدر سه ب GALNS  ینزآکه کمبود 



                                                                                                                                             

      

 

 

ویا  ,arylsulfatase Bیک آنزی  سولفاتاز دیگرمانند  یکنار گذاشته شود. با بررس یستیبا یارمیب سه نیاز شروع درمان ا

iduronate-2- sulfatase   دارند مانند ازیعملکرد ن یفسفات برا-6به مانوز یی که مهایزآنیکی از و  β-galactosidase که مربوط

وی نمونه خون خشک شده روی کاغذ فیلتر و ه  نمونه تازه که ه  بر ر است ریامکان پذ نکاریا، است IV-Bتیپ  MPSبه 

  ینزآ یحتما با بررسمشف  شده باشد  یبا کاغذ گاتر یمینزآتست مثبت لوکوسیت و کشت فیبروبلاست قابل انمام است. چنانچه 

مشف  نبوده و ممکن است به در خون خشک شده   ینزآ یداریپا زانیم رایز گردد. دییتابایستی  تازه تیلکوس ای بروبلاستیف یبر رو

 زده شده و موع  عواب مثبت کاذب گردد.  نیتفم یاز حد عاد نترییپا  ینزآ زانیغلط م

با کاغذ  یمینزآ یدر دو نوبت ممزا بررس شودیم هیتازه وعود نداشته باشد توص تیلکوس یبررس ایو  بروبلاستیامکان کشت ف چنانچه

 .گردد دییتا  یتشف یولملک یهایبا بررس سپسانمام شده و یگاتر

نزی  در فیبروبلاست یا لکوسیت تازه  نیز توصیه میشود اما الزامی نیست زیرا آمک روشهای ملکولی پس از ارزیابی تایید تشفی  به ک 

 , Intronی ن در نواحآموارد موتاسیون یافت نشود که بدلیل قرارگیری  %14بر اساس مطالتات انمام گرفته ممکن است در 

Promotor   رد کننده تشفی  نیستعدم یافتن موتاسیون میباشد و. 

 

 MPS IV-Aالگوریتم تشخیصی برای 

 

optional 



                                                                                                                                             

      

 

 

 : ب( تعریف و تشریح خدمت مورد بررسی

 درمان حمایتی –آنزی  درمانی 

بصورت  Vimizim  (Elosulfase-α)نزی آ ه است.فی شدبتنوان درمان انتفابی  دراین گروه از بیماران متر: ( ERTآنزی  تراپی )

 .در هفته میباشد  mg/kg  2مقدار مصرف   بوده و سی سی  5در  mg 5ویال 

 

موع  بهبود علائ  احشایی پیوند مغز استفوان که   I, II, VIتیپ  MPS: بر خلاف بیماران مبتلا به (HSCTپیوند مغز استفوان )

 پیوند مغز استفوان در مهمترین علامت این بیماری یتنی درگیری اسکلتی تاثیری ندارد و تا کنون MPS-IVAمیگردد  در بیماران 

 محکمی عایگاه هنوز ترناتیوآلبتنوان یک درمان  MPS لذا بر خلاف سایر موارد پیوند انمام گرفته است  محدود مورد چندتنها در 

  ندارد.

  .همه بیماران لازم است برای  MPSدرمانهای حمایتی مانند سایر موارد 

 

 ج ( علائم بالینی و شک به بیماری : 

دررفتگی لگن ، شلی مفاصل ، دفرمیتی شدید  ، ، انحنای ستون فقرات اختلالات عضلانی اسکلتی : کوتاهی شدید تنه و گردن -

 استفوان و آرتروز زودرس و پیشرفته

 کت ، آتروفی عص  بیناییو دیستروفی شبکیهاختلالات چشمی : شایتترین کدورت قرنیه ، گلوکوم ، کاتارا -

 اختلالات گوارشی : فتق نافی و اینگوینال ، بزرگی کبد و طحال ، مشکلات دندانی و هیپوپلازی مینا -

 اختلالات قلبی عروقی : هیپرپلازی بطن چپ و نارسایی دریچه ای  -

 اختلالات شنوایی : کاهش شنوایی هدایتی و عصبی -

 ، محدودیت حرکت قفسه سینه ، عفونت های مکرر ، اختلال خواب راههای هوایی اختلالات تنفسی : انسداد -

 

 :پروسیجرهای ضروری جهت درمان بیماری یااقدامات ( د

  شروع درمان :ارزیابی قبل از 

 ضروری است: تشفی  قطتیعهت  شروع درمانزیر قبل از  انمام اقدامات 

o سیست  شنوایی ، بینایی ، تنفسی  عصبی محیطی و مرکزی بررسی وضتیت بالینی )ارزیابی عمومی ، بررسی سیست ، ،

 و رادیولوژیک( و کبد و طحال قلبی و عروقی ، عضلانی اسکلتی ، گوارش



                                                                                                                                             

      

 

 

o  نمونهDBS  آنزی  کمیعهت سنمشGALNS  گیری  به عنوان تست غربالگری و در صورت امکان اندازه

GAG ادراری به صورت کمی و کیفی 

o   بررسی آنزیGALNS ونه لکوسیت تازه یا فیبروبلاست عهت تایًید تشفی در نم 

o یک آنزی  سولفاتاز دیگرمانند  یبررسarylsulfatase B یا وiduronate-2- sulfatase    و بررسی آنزی 

 β-galactosidaseعهت رد کمبود متتدد سولفاتازها(MSD ،  موکولیپیدوز تیپIII،II  و ردMPS  تیپIV-B 

o   16 ژنتیکی وعود موتاسیون هایبررسیq24/3  

 

  درمان :ارزیابی حین  انجام 

o  چنانچهدر ارزیابی تستهای عملکردیFVC   6،  لیتر 3/0کمتر ازMWT  تست زمان طی مسافت متر و  30کمتر از

 درمان حمایتی :منفی باشد  بیمارT25FW )  پایی  )  25

o  در صورتی کهFVC  6و لیتر 3/0بیشتر ازMWT   پایی  25طی مسافت زمان  متر ویا تست 30بیشتر از

(T25FW  بیمار ): مثبت باشد 

  است قابل انمامچنانچه نظر پزشک مثبت باشد و اختلالات اسکلتی خفی  باشد پیوند سلول بنیادی 

  موارد ذیل انمام میشود : ممدد ماه انمام میشود و ارزیابی 12در غیر اینصورت آنزی  درمانی به مدت 

  6ست درصدی در ت 20تا  15افزایشMWT 

  درصدی در  20افزایش میزانMVV  درصد در  5یاFEV1  یاFVC 

  در ادرارکراتان سولفات درصدی  20کاهش میزان 

  درصد کاهش در  10کمتر ازEF  

 اهش دردبهبود وضتیت زندگی یا ک 

 قطک آنزی  درمانی و درمان حمایتینشود :  حاصل مورد فوق نتیمه مثبت 5مورد از  4چنانچه حداقل در  -1

 مورد به نتیمه مطلوب نائل شوی  ارزیابی ممدد بیمار از نظر کمپلیانس لازم است: 4مورد فوق در  5از گر ا -2

 ادامه آنزی  درمانی: )کمتر از سه وقفه درمانی طی یک سال( ال  : شرایط بیمار مورد قبول باشد



                                                                                                                                             

      

 

 

: قطک تمایل بیمار به ادامه آنزی  درمانی )بیش از سه وقفه درمانی طی یک سال( و یا عدم ب : شرایط غیر قابل قبول باشد

 شرایط بیمار پیوند سلول بنیادی توصیه میگردد.و یا بر حس  آنزی  و شروع درمان حمایتی 

 

 : کنترل عوارض جانبی انجام درمان 

د شکمی بوده خستگی و در بیماران دیده شده شامل ت  و لرز،تهوع،استفراغ، سردرد، %10شایتترین عوارض که در بیش از  :عوارض

ریت ، گلودرد، کهیر، برافروختگی، راش، سیانوز، افت فشارخون، تنگی آنافیلاکسی، سرفه، آاما مهمترین عوارض گزارش شده شامل 

 ن کمتر میشود.آهفته اول شایتتر است و پس از  12نفس، درد قفسه سینه و علائ  گوارشی است. متمولا عوارض در 

و  1000/1<و  10000≥، نادر 100/1 <و  1000/1≥، ناشایک  10/1<و  100/1 ≥،شایک  10/1 ≤ارد منظور از عوارض بسیار شایک مو

 .میباشد  10000/1<و  100000/1≥بسیار نادر 

تی آنو درمان مناس  شروع شود. تمویز نافیلاکسی و یا واکنشهای حساسیتی شدید، تزریق دارو بایستی بلافاصله قطک آدر صورت 

 بروز حساسیتهای شدید علوگیری نموده و توصیه میشود. دقیقه پیش از تزریق از 60-30 هیستامین و ت  بر

 



                                                                                                                                             

      

 

 

 جدول معاینات دوره ای بیماران جهت پیگیری :

 



                                                                                                                                             

      

 

 

 :خدمت مربوطه( Orderفرد/افراد صاحب صلاحیت جهت تجویز )د( 

 فوق تفص  غدد 

 :ب صلاحیت جهت ارائه خدمت مربوطهصاحفرد/افراد ( ه

 و فوق تفص  غدد اطفال خون و سرطانفوق تفص  

 ارائه کننده خدمت: اعضای تیم ( برای سایرو( عنوان و سطح تخصص های مورد نیاز )استاندارد

 استانداردهای پرسنل بفش پیوند برای بیماران کاندید پیوند -1

 دوره دیده( برای بیماران کاندید آنزی  درمانیاستانداردهای پرسنل بفش تزریق )پرستار  -2

 

 :و مکان ارائه خدمت فضای فیزیکیاستانداردهای ( ز

 و دستورالتمل های بفش تزریق دارو )آنزی ( در بیمارستان در بفش پیوند مغز استفوان ابلاغی وزارت بهداشت هایبراساس استاندارد

  :ح( تجهیزات پزشکی سرمایه ای به ازای هر خدمت

 هیزات سرمایه ای بفش های تزریق دارو و پیوند سلولیتم

 

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

 مطابق استانداردهای بفش تزریق دارو و بفش پیوند سلولی

  ( مدت اقامت در بخش های مختلف بستری جهت ارائه هر بار خدمت مربوطه:ن
 ساعت می باشد. 4عهت آنزی  درمانی حداقل به مدت  ار در بفش بیمارستانی تزریق داروی وریدیبستری موقت بیم، مورد تاکًیدنکته 

 

 : مدت زمان ارائه هر واحد خدمتراهنمای تجویز صحیح و 

ساعت براساس عدول ذیل  4یکبار است. کل حم  تزریق باید در مدت  ه ایهفتو  2mg/kg ی ویمیزی مقدار پیشنهادی دارو

باشد. سرعت انفوزیون بر اساس میزان تحمل  3ml/hرقیق می شود، سرعت انفوزیون باید  100mlزمانی که دارو در انفوزیون شود. 

دقیقه با  15رسانده سپس مقدار را هر  6ml/hدقیقه افزایش یابد، بر اساس عدول ابتدا سرعت تزریق به  15بیمار ممکن است هر 

6ml/h 36افزایش یابد تا زمانیکه حداکثر آن بهml/h  .برسد 

 حجم و سرعت پیشنهادی برای تزریق

وزن بیمار 

 )کیلوگرم(

کل حم  

 تزریق

 )میلی

 لیتر(

مقدار تزریق در 

مرحله اول و 

 15-0آغازین 

دقیقه )میلی لیتر 

 بر ساعت(

 2مرحله : 

30-15 

 دقیقه

)میلی لیتر 

 بر ساعت(

 3مرحله : 

45-30 

 دقیقه

)میلی لیتر 

 بر ساعت(

 4مرحله : 

60-45 

 قیقهد

)میلی لیتر 

 بر ساعت(

 5مرحله : 

75-60 

 دقیقه

)میلی لیتر 

 بر ساعت(

 6مرحله : 

90-75 

 دقیقه

)میلی لیتر 

 بر ساعت(

 7مرحله : 

 90بیشتر از 

 دقیقه

 )میلی لیتر

 بر ساعت(

25 > 100 3 6 12 18 24 30 36 

25 ≤ 250 6 12 24 36 48 60 72 



                                                                                                                                             

      

 

 

 :ی( استانداردهای گزارش

 

 

 استان:                                                               دانشگاه :       

 شهر :                                                                بیمارستان / درمانگاه  :       

 تخصص غدد اطفال ( :  پزشک درمانگر بخش ) فوق      

       

 نام خانوادگی :                                                    نام :                                                       

                          کد ملی  :                       نام پدر :                                                         

 مرد         جنسیت :  زن            سال تولد :                                                

                                       شماره بیمه :                                    سایر     کمیته امداد    نیروهای مسلح  تامین اجتماعی    نوع بیمه : خدمات درمانی   

 استان محل سکونت :                                            شهر محل سکونت :  

 نشانی :  

 تلفن همراه :                                                              تلفن ثابت :  

 

 

 

 تشخیص قطعی بیماری : 

 ی :     .......  ماهگی                            سن شروع درمان : ....  ماهگیسن تشخیص بیمار 

                 خویشاوند               وضعیت خویشاوندی پدر و مادر :     غریبه  

       آزمون ژنتیک                       Assay   Enzyme آزمایش تشخیصی: 

    سایر بستگان     برادر       بیمار :  خواهر   سابقه بیماری در بستگان 

  

 

 

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

 

 

 

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

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

 می باشد .      شروع درمان حمایتی     معرفی برای  پیوند سلولی     ابلاغی :   ادامه آنزیم درمانی 

 

 نام و نام خانوادگی پزشک معتمد : 
 امضا :  -مهر                                                                        تاریخ :   

 فرم ثبت مشخصات بیماران متابولیک

 اطلاعات عمومی بیمار 
 

 وع درمان فعلین

 پیشنهاد پزشک معتمد  

 مشخصات بیماری  



                                                                                                                                             

      

 

 

 4الگوریتم درمان موکوپلی ساکاریدوز تیپ 

 
 

 صورت  شیرایو ستیبایم یباشد و بعد از اتمام مهلت زمان یسال م 2راهنما از زمان ابلاغ به مدت  نیاعتبار ا خیتار

.ردیپذ



                                                                                                                                             

      

 

 

 بسمه تعالی

 )مورکیو سندرم( 4 پیت دوزیساکار یموکوپل زیتجو یراهنما نیم تدوفر
عنوان 

 استاندارد

کاربرد 

 خدمت

افراد 

صاحب 

صلاحیت 

جهت 

 تجویز

ارائه 

کنندگان 

اصلی 

صاحب 

 صلاحیت

 کنترااندیکاسیون اندیکاسیون

محل ارائه 

 خدمت

 تواتر خدمتی

 توضیحات
 آنزیم درمانی

پیوند 

سلول 

 بنیادی

 آنزیم درمانی تیدرمان حمای

تعداد 

 دفعات 

 مورد نیاز

آنزیم 

 درمانی

فواصل 

 انجام

آنزیم 

 درمانی

 میآنز

 یدرمان

 ،(میزیمی)و

درمان 

 یتیحما

در بیماران 

 یموکوپل

 دوزیساکار

 4 پیت

)مورکیو 

 سندرم(
 

 یبستر

 موقت

حداقل به )

تا  4مدت 

ساعت  6

در بخش 

 قیتزر

 ییدارو

مستقر در 

 (مارستانیب

فوق 

تخصص 

د غد

 اطفال

فوق 

تخصص 

غدد 

 اطفال

 ینیوجود علائم بال   

  میآنددددزکمبددددود  ایددددفقدددددان 

(GALNSدر  ) ایدددددد تیلوکوسدددددد 

در کنددار نرمددال بددودن  بروبلاسددتیف

ماننددد  گددریسددولفاتاز د میانددز کیدد

arylsulfatase B اید و iduronate-

2- sulfatase     و نرمدددال بدددودن

   β-galactosidase   میآنز

 یا
 یکددددیژنت ونیوجددددود موتاسدددد  

16q24/3– 4 .هددددددای تسددددددت 

 نرمال   یعملکرد

 ماه و  12به مدت  یدرمان مآنزی

ادامددددده آن در صدددددورت وجدددددود 

  Aگروه  یارهایمع

در حددال 

حاضدددر 

 ندارد

تسددت هددا و  دداخص    .1

 نرمال ریغ یعملکرد یها

 

 یارهدا یعدم وجدود مع  .2

چنانچدده حددداقل ) Aگددروه 

 Aگددروه  5مددورد از  4در 

نتیجه مثبت حاصل نشدود   

و قطددد   آندددزیم درمدددانی 

 درو  مدی    درمان حمایتی

  ود.

 دی دد  تیحساس 

 قابددددل ریددددو غ

 کنترل به دارو 

 

 دیدد تهد یمددار یب 

 اتیکننده ح

 

 و فلد    یحسد  یب

 اندام ها 

 

 ادرار  یاریاخت یب

 و مدفو 

 

 یباردار 

 بیمارستان

با نظر 

پز ک 

درمانگر  

 میآنز

 یدرمان

به مدت 

ماه و  12

 یابیارز

 مجدد

،  یهفتگ

 بصورت 

2mg/kg 

  

 ینیم بالعلائ     

اخدتلالات   ،یاختلالات تنفس ،یعروق یقلب یریدرگ

  یاسکلتو   یگوار  یریدرگ ،ییو  نوا یینایب

 نرمال     یعملکرد یتستها 

FVC 6 ، تددری/. ل3از  شددتریبMWT 30از  شددتریب 

        ثبتم T25FWمتر و 

 گروه  یارهایمعA   امل  

  6 یرو ادهیددپتسددت در  % 20تددا  15 شیافددزا 

 5 اید  mvvدر  % 20 شیافزا - 3MSCT  ای دقیقه

در  % 20کددداهش  - FVC ایددد FEV1درصدددد در 

کدداهش  - هیددکراتددان سددولفات از سددط  پا زانیددم

 تیدددفیبهبدددود ک - EF زانیددددر م % 10کمتدددر از 

مدورد   5 ازمدورد   4کاهش درد )چنانچه  - یزندگ

  ود( یوجود دا ته با د درمان موثر محسوب م

 ردیصورت پذ شیرایو ستیبایم یباشد و بعد از اتمام مهلت زمان یسال م 2راهنما از زمان ابلاغ به مدت  نیار ااعتب خیتار.
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