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 جهاز الهضميال ةويدأ

 :تشمل المجموعات التالٌة

   Peptic ulcer diseaseالداء المرحً ـ أدوٌة  
 

 Vomiting والإلٌاء Nausea للؽثٌانـ الأدوٌة المضادة  
 

 Antispasmodic drugsمضادات التشنج ـ  
 

 Diarrhea للئسهالـ الأدوٌة المضادة  
 

   Constipation( الملٌنات) للئمسانـ الأدوٌة المضادة  

 سفٌر حبٌب. د 2



 

  القرحيداء ال ةويدأ
 

Drugs used to treat peptic   

ulcer disease   

 سفٌر حبٌب. د 3



 حي الهضميرقالالداء : مقدمة
عشري  الاثنًللمعدة أو أذٌة فً الؽشاء المخاطً عبارة عن  هًالهضمٌة  حةرمال

 ، تتجاوز الطبمة المخاطٌة لتصٌب الطبمات العمٌمة للجدار(العفج)

بمستوى الانحناء الصؽٌر من الحالات %  80فً  تتوضع: المرحة المعدٌة

، وهً تصٌب الرجال والنساء بنفس antreوالؽار angle خاصة الزاوٌة 

 منشأ دوائًمن  فهً ؼالبا  متعددة  المرحاتالنسبة، وعندما تكون 

 تصٌب على وجهها الأمامً ؼالبا   البصلةتتوضع بمستوى  :ٌةفجالعالمرحة ،

فً  تتوضعالمتعددة أو تلن التً  المرحات، أما (1/3)الرجال أكثر من النساء 

 – Zollingerأو فً سٌاق تناذر منشأ دوائً من  موضع أبعد فهً ؼالبا  

Ellison   

 البوابٌة بالملوٌات الخمجنلبحظ وجود  Helicobacter pylori ( جراثٌم سلبٌة

من حالات % 70 و  العفجٌةمن حالات المرحة % 90 فً حوالً ( الؽرام

 سفٌر حبٌب. د 4 المرحة المعدٌة



Peptic ulcer القرحة الهضمية 

 سفٌر حبٌب. د 5



 الآلية الإمراضية للداء القرحي 
 لٌست واضحة لكن ٌمكن تمٌٌز المرحًمراضٌة للداء الإالآلٌة: 

التوعٌة الدموٌة، الحاجز )عوامل الحماٌة بٌن اضطراب فً التوازن  -   

 .H البوابٌة الملوٌاتالحموضة، )وعوامل الخطر ( البٌكربوناتالمخاطً، 

pylori الببسٌن، الجزر الصفراوي، التدخٌن، بعض الأدوٌة، الشدة النفسٌة ،

 (والفٌزٌائٌة
 

 Oزمرة الدم : الاستعداد الوراثً -   
 

 ،الدرقفرط نشاط جارات )فً حالات نادرة  الصماوٌةإصابة فً الؽدد  -   

    (Zollinger – Ellisonتناذر     
 

 الصدمة، أو بعد التداخل الأخماجمثل الشدة الإصابات الحادة الناجمة عن ،

 الرضوضالجراحً أو الحروق أو 

 سفٌر حبٌب. د 6



 سفٌر حبٌب. د 7



القرحيللداء  الإمراضيةالآلية   

 سفٌر حبٌب. د 8



 (1)تنظيم إفراز الحمض المعدي 

 فً المخاطٌة المعدٌة الخلبٌا الجدارٌة ٌتنبه إفراز الحمض المعدي من

 Histamineوالهٌستامٌن   Acetylcholineبالأسٌتٌل كولٌن  ِ

 Gastrinوالؽاسترٌن  
 

 إن ارتباط الأسٌتٌل كولٌن والهٌستامٌن والؽاسترٌن بمستمبلبتها ٌؤدي إلى

مضخة الذي ٌنبه بدوره   protein kinaseالبروتٌن كٌناز تفعٌل 
 ⁺Kبالتبادل مع  ⁺Hالأمر الذي ٌؤدي إلى خروج  ATPaseالبروتون 

 

 ارتباطProstaglandin E2   بمستمبلبته ٌثبطadenylyl cyclase 

 وبالتالً ٌنمص إفراز الحمض المعدي 
 

 تمتلن الخلٌة  الجدارٌةparietal cell أربعة أنواع من المستمبلبت  :

، مستمبلبت الأسٌتٌل H2مستمبلبت الؽاسترٌن، مستمبلبت الهٌستامٌن 

 كولٌن، مستمبلبت البروستاؼلبندٌن
 سفٌر حبٌب. د 9



 تنظيم الإفراز الحمضي المعدي

 سفٌر حبٌب. د 10



في اصطناع الحمض الهيستاميندور   

 سفٌر حبٌب. د 11



 (2)تنظيم إفراز الحمض المعدي 

 ًفً ٌمكن تصنٌؾ الأدوٌة المستعملة لتثبٌط أو تعدٌل الإفراز الحمض

 :ست مجموعات

 H⁺/K⁺ ATPaseـ مثبطات مضخة البروتون       

 H2ـ معاكسات مستمبلبت الهٌستامٌن      

 prostaglandinsـ البروستاؼلبندٌنات       

 anti-muscarinic drugsـ مضادات المسكارٌن       

 antiacidsـ مضادات الحموضة       

  mucosal protective agentsـ العوامل المحصنة للمخاطٌة      

 سفٌر حبٌب. د 12



 التظاهرات السريرية للداء القرحي
 (على الرٌك، بعد الوجبات، ؼٌر مرتبطة بالوجبات) شرسوفٌة بطنٌةآلام 

 

 ،عسرة هضم، نمص شهٌة، تطبل لٌاءإتترافك هذه الآلام مع ؼثٌان ،

 ونفخة فً البطن
 

لد تنتشر هذه الآلام فً المراق الأٌمن أو خلؾ المص أو باتجاه الظهر 
 

 الالتهاب  داتامضبالمحدثة  المرحاتعادة )المرحة ؼٌر عرضٌة لد تكون

 ( NSAIDs الستٌروئٌدٌةؼٌر 
 

 النزؾ ـ: الاختلبطاتأهم 

 الانثمابـ                       

 البوابً التضٌكـ                       

 ـ سرطان المعدة                      
 سفٌر حبٌب. د 13



 تشخيص الداء القرحي
 خزعاتتنظٌر المعدة مع أخذ: 

  H. pylori البوابٌة الملوٌاتالبحث عن : عشرٌة الاثنًـ المرحة     

 حواؾ من خزعات 6)نفس التشخٌص مع استبعاد سرطان المعدة : ـ المرحة المعدٌة    

 (أو اثنتٌن من عمك المرحة وخزعةالمرحة        
 

 البوابٌة بالملوٌات الخمجتشخٌص: 

 من ؼار المعدة خزعة: urease بالٌورٌازـ الاختبار السرٌع     

 الٌورٌازأكثر حساسٌة من اختبار : ـ الفحص النسٌجً    

 C¹³ـ الاختبار التنفسً بالكربون     

 ؼٌر ملبئمة لتمٌٌم فعالٌة العلبج: ـ الاختبارات المصلٌة   

 لاكتشاؾ وجود جراثٌم مماومة فً حال فشل المعالجة( للخزعة)ـ الزرع    
 

 هرمون  كلس الدم،)للمرحة  صماويالبحث عن سبب ؼدي : المخبرٌةالفحوص

 (الدم ؼاسترٌن، PTH الدرقجارات 
 سفٌر حبٌب. د 14



 تدبير الداء القرحي
على الوسائل العلبجٌة التالٌةتدبٌر الداء المرحً  ٌعتمد: 

  H. pyloriبالملوٌات البوابٌة ـ استئصال الخمج    

 أو تعدٌل هذا الإفراز للئفراز الحمضً المعدي ـ التثبٌط الدوائً    

 من الضرر  تمً مخاطٌة المعدة ـ إعطاء الأدوٌة التً    
 

 الكحول ، الامتناع عن تناولولؾ التدخٌنالراحة، : ـ الإجراءات العامة   

 تسبب والمهوة والمشروبات الؽازٌة، تجنب الأدوٌة التً ٌمكن أن       

 (NSAIDsكوئٌدات، ٌالكورت)المرحات       
 

 ، المرحات المعندة على العلبج الدوائً اختلبطات،: ـ المعالجة الجراحٌة   

 الشن بوجود سرطان على الرؼم من سلبٌة الخزعة      

 
 سفٌر حبٌب. د 15



 ((1البروتوكول المتبع في الداء القرحي 

البوابٌة بالملوٌات الخمجاستئصال  المرحًللداء  تتطلب المعالجة المثالٌة  

H. pylori   بهذه الجراثٌم الخمجبعد توثٌك 
 

 البوابٌة الملوٌاتاستئصال ٌؤدي H. pylori  للمرحاتالتئام سرٌع إلى 

بالممارنة مع أكثر من % 15 ألل من ) النكسوانخفاض معدل الهضمٌة 

التً تشفى بالمعالجة المضادة للئفراز  البدئٌة المرحاتمن %  60

 (الحمضً المعدي
 

 البوابٌة للملوٌاتالاستئصال الناجح ٌتطلب  H. pylori  نوعٌن استعمال

 مثبطات الإفراز الحمضً المعديبالمشاركة مع  من الصادات الحٌوٌة
 

 (40 ـ 20 نسبة الفشل )ألل فعالٌة تكون المعالجة بمضاد حٌوي واحد% 

 سفٌر حبٌب. د 16



 ((2البروتوكول المتبع في الداء القرحي 

تستعمل حالٌا  معالجة ثلبثٌة تتألؾ من: 

 PPI:   Omeprazole 20 mg x 2 / dayـ مثبطات مضخة البروتون    

  Rabepazole  20 mg x 2 / dayأو                                         

 :β- Lactamineـ مضاد حٌوي من زمرة البٌتا لاكتامٌن      

                                                      Amoxicillin 1g x 2 / day 

 : Macrolideـ مضاد حٌوي من زمرة الماكرولٌد     

                                         Clarithromycin 500 mg x 2 / day 

 ٌمكن استبدال  الحساسٌة للبٌتا لاكتامٌن فً حالAmoxicillin  ب  : 

                                    Metronidazole 500 mg x 2 / day 

 ٌجب متابعة العلبج بمثبطات بعد استعمال المضادات الحٌوٌة لمدة أسبوع

 Omeprazole 20 mg / day))الإفراز الحمضً لمدة ثلبثة أسابٌع 

 معدل الشفاء )استعمال المعالجة الثلبثٌة لمدة أسبوعٌن تكون النتائج أفضل عند

90-85  )% 
 سفٌر حبٌب. د 17



 ((3 البروتوكول المتبع في الداء القرحي

  تتألؾ من (خاصة فً حال فشل المعالجة الثلبثٌة) معالجة رباعٌة تستعمل أحٌانا: 

 :  H2 الهٌستامٌنأو مضادات مستمبلبت  PPIـ مثبطات مضخة البروتون     

                                Omeprazole 20 mg x 2 / day 

 Famotidine 20 mg x 2 / dayأو                            

    Metronidazole 500 mg x 4 / day   المٌترونٌدازولـ     

           Tetracyclin 500 mg x 4 / day   التتراسٌكلٌنـ     

  Bismuth 525 mg x 1 / day                    البزموتـ    

 وٌفضل متابعة العلبج بمضادات ، أسبوعٌنتستعمل هذه المعالجة الرباعٌة لمدة

ملػ مساء لبل النوم كجرعة  20 بممدار Famotidine لكا H2 الهٌستامٌن

 ناكسةعند المرضى الذٌن لدٌهم لرحة مختلطة أو صٌانة 

 البوابٌة الملوٌاتلاستئصال  الأنجلوسكسونٌةفً البلبد  البزموتٌستعمل HP 
لإمكانٌة حدوث  فً فرنسا نظرا  تم سحبه من الأسواق مع العلم أن هذا المركب 

 اعتلبل دماؼً عند استعماله لفترة طوٌلة
 سفٌر حبٌب. د 18



 (1)استئصال الملويات البوابية والمقاومة الجرثومية 

 الاستعمال الواسع للمضادات الحٌوٌة أدى إلى ظهور سلبلات مماومة منHP: 

%  20نسبة الفشل (: Amoxicillin + Clarithromycin)ـ الخط الأول    

   Clarithromycinلل  بسبب زٌادة المماومة 

%  10نسبة الفشل (: Amoxicillin + Metronidazole)ـ الخط الثانً    

   Metronidazoleلل  بسبب زٌادة المماومة 
 

 بعد فشل استئصالH. Pylori  بالخطٌن الأول والثانً ٌوصى عادة بإجراء

 :الزرع والتحسس لاختٌار الدواء المرشح للبستعمال كخط ثالث فً المعالجة

 (ملػ مرتان ٌومٌا   500-250) Levofloxacinمثل  :Quinolonesـ    

  Tetracyclinـ    

 Rifabutinـ     

 Furazolidoneـ     

 سفٌر حبٌب. د 19



 (2)استئصال الملويات البوابية والمقاومة الجرثومية 

 تحدٌد المدة هنان العدٌد من الدراسات السرٌرٌة الممارنة التً تهدؾ إلى

المدة المثلى حٌث تشٌر النتائج إلى أن  المثلى للمعالجة بالصادات الحٌوٌة

أٌام تعطً أٌضا  نتائج أفضل من  10ل المعالجة ) ٌوما   14للمعالجة هً 

 (المعالجة لمدة أسبوع
 

 المعالجة المتتالٌة الترح البعضsequential therapy  على النحو

 أٌام 5لمدة   PPI + Amoxicillinـ : التالً

 أٌام 5لمدة   PPI + Clarithromycin + Tinidazoleثم  ـ        

كانت النتائج % ) 90لرٌبا  من  H. Pyloriحٌث كان معدل استئصال    

 (أفضل من المعالجة الثلبثٌة التملٌدٌة
 

 لاستعمال هنان محاولاتAmoxicillin  لوحده مع جرعات عالٌة من

PPI مع نتائج لد تكون واعدة 
 سفٌر حبٌب. د 20



 NSAIDs (1)ل ات المحدثة باتدبير القرح
 المترافمة مع استعمال مضادات الالتهاب ؼٌر الستٌروئٌدٌة المرحات الفعالة

NSAIDs تحتاج إلى: 

 :PPIـ المعالجة بجرعات مناسبة من مثبطات مضخة البروتون 1   

 ملػ ٌومٌا  عن طرٌك الفم Omeprazole: 40-20ـ              

 ملػ ٌومٌا  عن طرٌك الفم Lansoprazole :30-15  ـأو         

 إذا كان ذلن ممكنا   NSAIDsل ـ ولؾ استعمال ا2   
 

ل إذا كان لا بد من متابعة المعالجة باNSAIDsلد ٌكون استعمال ، 

 خٌارا  ممبولا  الاصطفائٌة  COX2مثبطات    
 

 ،بمثبطات مضخة البروتون ضرورٌة أسابٌع  6-8المعالجة لمدة بشكل عام

 للحصول على شفاء كامل للمرحات الهضمٌة

  

 

 سفٌر حبٌب. د 21



 NSAIDs (2)ل ات المحدثة باتدبير القرح

تستعمل المعالجة الولائٌة عند: 

 وهم بحاجة إلى معالجة  NSAIDsل لرحات محدثة باـ المرضى الذٌن لدٌهم  

 NSAIDsل ٌومٌة طوٌلة الأمد با   

 (  سنة 60< )ـ المرضى المسنٌن  

 ـ المرضى الذٌن لدٌهم لصة لرحة هضمٌة أو اختلبطات المرحة الهضمٌة كالنزؾ 

 ـ المرضى الذٌن ٌتناولون الستٌروئٌدات أو مضادات التخثر 
 

الخٌارات العلبجٌة: 

 مرات ٌومٌا  عن طرٌك الفم X 4مكػ  Misoprostol: 200-100ـ    

 ملػ ٌومٌا  عن طرٌك الفم Omeprazole :40-20ـ    

 ملػ ٌومٌا  عن طرٌك الفم Lansoprazole :30-15ـ    

   

 

 سفٌر حبٌب. د 22



 الأدوية المثبطة للإفراز الحمضي المعدي
مثبطات مضخة البروتونPPI  

 معاكسات مستمبلبت الهٌستامٌنH2 

البروستاؼلبندٌنات 

مضادات المسكارٌنAntimuscarinic agents  

 سفٌر حبٌب. د 23



 H⁺/K⁺ ATPase  (1)مثبطات مضخة البروتون

لا ٌعد Omeprazole  ًأول أدوٌة هذه المجموعة التً تثبط الإفراز الحمض

التً تعتبر الخطوة النهائٌة لإفراز تثبٌط مضخة البروتون المعدي عن طرٌك 

 الحمض المعدي
 

تضم هذه المجموعة: 

 .ملػ مرة واحدة ٌومٌا   20بممدار :   Omeprazole (Mopral*) ـ    

 .ملػ مرة واحدة ٌومٌا   30بممدار :   Lansoprazole (Lanzor*) ـ    

 .ملػ مرة واحدة ٌومٌا   40بممدار : Pantoprazole  (Eupantol*) ـ      

 .ملػ مرة واحدة ٌومٌا   20بممدار :  Rabeprazole  (Pariet*)ـ      

 .ملػ مرة واحدة ٌومٌا   40بممدار :  Esomeprazole (Nexium*)ـ      
 

 طلبئع دوائٌة تعد جمٌع هذه الأدوٌةprodrugs  مؽلفة )مع ؼلبلة معوٌة

 يلمماومة الحمض حٌث تزال الؽلبلة فً الوسط الملوي للبثنً عشر( معوٌا  

 سفٌر حبٌب. د 24



 PPI  (2)مثبطات مضخة البروتون 

 الإفراز الحمضً الأساسً تثبط هذه الأدوٌة بالجرعات الاعتٌادٌة

 1-2وٌبدأ التثبٌط الحمضً خلبل %  90بنسبة تزٌد عن  والمحرض

 وبشكل أبكر للٌلب   Lansoprazole  لا ساعة بعد الجرعة الأولى من

 Omeprazole  لا مع
 

 وهً تستعمل عادة مرة واحدة  عكوسٌتم تثبٌط مضخة البروتون بشكل

 ٌومٌا  
 

لامن للحمن الورٌدي ، كما تتوافر مستحضرات تعطى عن طرٌك الفم    

Pantoprazole لاو   Omeprazole الإسعافٌة المرحاتلمعالجة 

 الشدة فً حال عدم المدرة على تناول الدواء عن طرٌك الفم لرحاتأو 
 

 البول والبرازهذه الأدوٌة فً  مستملباتتطرح 

 سفٌر حبٌب. د 25



 مثبطات مضخة البروتونالاستعمالات السريرية ل

 المرحات الهضمٌةpeptic ulcers  حٌث تفضل على مضادات

 بالمشاركة مع المضادات الحٌوٌة فً المعالجة الثلبثٌة H2 الهٌستامٌن
 

 ًالتهاب المري التسحجerosive esophagitis  لاحٌث ٌعطى 

Omeprazole ملػ ٌومٌا   20بممدار 
 

 ًللجزر المعدي المرٌئً العلبج العرضGERD (Omeprazole  :

 (  ملػ ٌومٌا   10
 

 ًللئصابات المحدثة بمضادات الالتهاب ؼٌر العلبج الولائً والشاف

 (  ملػ ٌومٌا   Omeprazole :20) NSAIDsالستٌروئٌدٌة 
 

 تناذرZollinger – Elisson :Omeprazole  ػ ٌومٌا  لم 80حتى 

 سفٌر حبٌب. د 26 



 مثبطات مضخة البروتونلالتأثيرات الجانبية 
 الأمر  الؽاسترٌنإفراز لكنها تزٌد  عموما  جٌدة التحمل مثبطات مضخة البروتون

 الذي دفع إلى زٌادة الاهتمام بسلبمتها عند الاستعمال المدٌد

 المعدٌة  الكارسٌنوئٌدٌزٌد أورام بٌنت الدراسات على الحٌوان أن استعمالها المدٌد

 ولكن لم ٌثبت هذا عند الإنسان
 

 نمص فٌتامٌن التثبٌط المدٌد للئفراز الحمضً لد ٌؤدي إلىB12 

 للمع الاستعمال الورٌدي حالات نادرة من العمى تم الإبلبغ عن Omeprazole  

 لكن لم تثبت العلبلة السببٌة
 

لا ٌتداخل  Omeprazole  مع أكسدةWarfarine, Cyclosporine, 

Phenytoine, Diazepam 

 لامن  ػ ٌومٌا  لم 20ٌجب عدم تجاوز المصور الكبدي فً حال Omeprazole ،

 Pantoprazole لاػ من لم 40و  Lansoprazole لا ػ منلم 30

 سفٌر حبٌب. د 27



  H2 (1) معاكسات مستقبلات الهيستامين

 ًبمستمبلبته  الهٌستامٌنبالحصار التنافسً لارتباط تنمص الإفراز الحمض

 cAMP للداخل الخلوٌة  التراكٌزمما ٌؤدي إلى نمص 

 ولابلة للعكس بشكل كامل للهٌستامٌنمعاكسات تنافسٌة 

 الهٌستامٌنتحصر هذه الأدوٌة مستمبلبت H2  استعمالها فً كل مكان لكن

 الرئٌسً هو تثبٌط الإفراز الحمضً المعدي السرٌري

 على مستمبلبت  انتمائًتؤثر بشكلH2 ( لا تؤثر على مستمبلبتH1) 

 كما تثبط %  90بدرجة فعالٌة أكثر من الإفراز الحمضً الأساسً تثبط

الإفراز وتعد ذات فعالٌة خاصة ضد الإفراز الحمضً المحرض بالطعام 

 الحمضً اللٌلً

تشمل هذه المجموعة :Cimetidine, Ranitidine, Famotidine, 

Nizatidine, Roxatidine 

 سفٌر حبٌب. د 28



  H2 (2) معاكسات مستقبلات الهيستامين

 مع ظهور مثبطات مضخة البروتون تنالص استعمال هذه الأدوٌةPPI 

 :فً معالجةكخٌار ثان حٌث تستعمل 

 peptic ulcersـ المرحات الهضمٌة          

 acute stress ulcersالحادة  ( الشدة)ـ لرحات الكرب         

 gastro-esophageal refluxـ الجزر المعدي المرٌئً          

  Zollinger – Ellisonـ تناذر         
 

 ألل فعالٌة من  فً معالجة المرحة الهضمٌة لكنهافعالة تعد هذه الأدوٌة

 PPIمثبطات مضخة البروتون 
 

  بعد المعالجة بمعاكسات النكس أكثر شٌوعاH2 (100-60 %  سنوٌا) 

 
 سفٌر حبٌب. د 29



  Famotidine (*Pepdine)  الفاموتيدين

 عن طرٌك حصر مستمبلبت ٌنمص إفراز الحمض المعديH2 
 

 ػ ٌومٌا  كجرعة لم 20)ػ فً الٌوم لم 40بممدار طرٌك الفم ٌعطى عن

 (صٌانة
 

 لا ٌثبط جملة السٌتوكرومP450  لذلن لا ٌؤثر فً وظٌفة الأدوٌة الأخرى 
 

 إذا كانت تصفٌة الكرٌاتٌنٌن ألل ػ ٌومٌا  لم 20ٌجب إنماص الجرعة إلى

 مل فً الدلٌمة 30من 

 سفٌر حبٌب. د 30



 Ranitidine (*Raniplex)  الرانيتيدين

 عن طرٌك حصر مستمبلبت ٌنمص إفراز الحمض المعديH2 

 ( تسرٌب ورٌدي أو حمن بطًء)ورٌد أو الطرٌك الفم ٌعطى عن 

 لصور الكلٌة أو الكبدإنماص الجرعة فً حال ٌجب 

 ل بسبب التلوث بمادة ا 2020تم سحب هذا الدواء من الأسواق منذ نٌسان

NDMA (N-nitrosdimethylamine)  التً ٌشتبه بأنها ٌمكن أن

 تسبب السرطان عند الانسان 

ل لم ٌعرؾ مصدر تلوث اRanitidine ل باNDMA ( الموجود بكمٌات

 (للٌلة فً الماء والؽذاء

ل ٌعتمد بأن اNDMA ل لد ٌأتً من تخرب اRanitidine  عند تخزٌنه

 لفترات طوٌلة فً درجة حرارة مرتفعة

 سفٌر حبٌب. د 31



 Nizatidine (*Nizaxid)  النيزاتيدين

 لل  مركب مشابهRanitidine الفارماكولوجٌة  تاتأثٌرمن حٌث ال

 والفعالٌة
 

 ػ ٌومٌا  كجرعة لم 150)ػ فً الٌوم لم 300بممدار طرٌك الفم ٌعطى عن

ػ فً لم 10)بالتسرٌب المستمر ٌعطى ورٌدٌا  كما ٌمكن أن ( صٌانة

 ( ػ ثلبث مرات ٌومٌا  لم 100) حمن الورٌديأو بال( الساعة
 

 لا ٌثبط جملة السٌتوكرومP450  لذلن لا ٌؤثر فً وظٌفة الأدوٌة الأخرى 

 سفٌر حبٌب. د 32



 Cimetidine (*Tagamet)  السيميتيدين
 عن طرٌك حصر مستمبلبت ٌنمص إفراز الحمض المعديH2 

 ػ فً الٌوم لبل النوم وٌتوزع بشكل جٌد فً لم 800بممدار طرٌك الفم ٌعطى عن

 حلٌب الأم والمشٌمةمختلؾ الأنسجة بما فٌها 

 لاٌتمٌز Cimetidine للبرولاكتٌنومنبهة  للؤندروجٌنمضادة  بتأثٌرات 

 السٌتوكرومٌثبط جملة P450  عدد كبٌر من الأدوٌة استملببلذلن ٌتداخل مع  :
phenytoine, anti-vitamine K, chlordiazepoxide,  diazepam, 

theophylline, ciclosporine, propranolol,  labetolol, metoprolol, 

lidocaine 

 ٌطرح بشكل رئٌسً عن طرٌك البول 

 لصور الكلٌة أو الكبدٌجب إنماص الجرعة فً حال 

 بسبب تأثٌراته ؼٌر المرؼوبة لم ٌعد مستعملب  فً الولت الحالً من الناحٌة العملٌة

 والتداخلبت الدوائٌة
 سفٌر حبٌب. د 33



  H2 التأثيرات الجانبية لمضادات الهيستامين
 لهذه  الفارماكولوجٌةعن الفعالٌة  وتنجم ؼالبا  التأثٌرات الجانبٌة صؽٌرة تعتبر

 (إنماص الإفراز الحمضً)الأدوٌة 
 

الصداع، الدوخة، الإسهال، الألم العضلً: تتضمن التأثٌرات الجانبٌة الشائعة 

 المرضى بشكل رئٌسً عند ( ، تخلٌطهلوسات)التأثٌرات العصبٌة المركزٌة تحدث

 لصور كلوي شدٌدوفً حال وجود المسنٌن 
 

 لاٌمتلن  Cimetidine  الستٌروئٌدٌةبسبب أفعاله  صماوٌة ؼدٌةتأثٌرات 

، ثر الحلٌب gynecomastia تثدي) للبرولاكتٌنوالمنبهة  للؤندروجٌنالمضادة 

galactorrhea النطاؾ، نمص) 
 

 لاٌثبط  Cimetidine السٌتوكروم P450  العدٌد من  استملببوبالتالً ٌبطئ

 الأدوٌة 
 

 لاتثبط هذه الأدوٌة ما عدا  Famotidine للبٌتانولبالمرور الأولً  الاستملبب 

 سفٌر حبٌب. د 34



  Misoprostol (*Cytotec) :البروستاغلاندينات

 لاٌثبط Prostaglandin E2 من مخاطٌة المعدة إفراز الحمض وٌنبه  المفرز
 والبٌكربوناتإفراز المخاط 

لا Misoprostol  للهو مشابه PG E1  ٌحمً مخاطٌة المعدة ضد الإصابات
 (، الكحول، التبػNSAIDs)الناجمة عن عوامل الخطر 

 من مثبطات مضخة البروتون ألل فعالٌة  البروستاؼلبندٌناتتعد PPI ومضادات
 الهضمٌة للمرحاتفً المعالجة الحادة  H2 الهٌستامٌن

 لاٌستعمل  Misoprostol  ًللمرحاتالمعالجة الولائٌة والشافٌة بشكل رئٌسً ف 
سنة،  60< )عند المرضى ذوي الخطورة العالٌة  NSAIDs بالهضمٌة المحدثة 

 NSAIDs لا الذٌن لا ٌمكنهم الاستؽناء عن( سوابك لرحة

  ٌعطى فموٌا (مكػ 100-200 X 4   مرات ٌومٌا )  فً الرحم  وهو ٌسبب تمبضا
 وٌمنع استعماله أثناء الحمل والإرضاع 

 من التأثٌرات الجانبٌة الشائعة والمرتبطة بالجرعةالإسهال والؽثٌان ٌعد 

 للمن المشابهات الأخرى PG E2 لنذكرا Enprostil ل واRioprostil 
 سفٌر حبٌب. د 35



 الأدوية المضادة للمسكارين
 فً الخلبٌا الجدارٌة ٌؤدي إلى زٌادة حركٌة المستمبلبت المسكارٌنٌة إن تنبٌه

 المعدة والأمعاء وزٌادة الإفراز الحمضً المعدي

ٌكأدوٌة مساعدة فً التدبٌر ة ٌمكن استعمال بعض المعاكسات الكولٌنرج

خاصة فً الحالات  Zollinger – Ellisonالعلبجً للداء المرحً وتناذر 

 المعندة على المعالجة النموذجٌة

ـ : نذكر من هذه الأدوٌةDicyclomine )Bentyl®( 

 )®Pirenzepine )Gasteril ـ                            

 )®Propantheline (Pro-Banthineـ                             

 )®Oxyphenonium )Anil ـ                            

مثل )تأثٌراتها الجانبٌة محدود جدا  بسبب ة المعاكسات الكولٌنرجٌ إن استعمال

 (اضطرابات نظم الملب والاحتباس البولً

ل ٌتمٌز اPirenzepine  بتأثٌر انتمائً على المستمبلبت المسكارٌنٌةM1 
 سفٌر حبٌب. د 36



 Antiacids (1)مضادات الحموضة 

 ًتتفاعل مع  الحمض المعدي لذلن تنمص الحموضة المعدٌة أسس ضعٌفة وه

 تنمص أٌضا  فإن مضادات الحموضة  PH  >4وبما أن الببسٌن ٌتعطل فً 

 الفعالٌة الهضمٌة

 وتنمص مستعمرات  البروستاؼلبندٌنتنبه اصطناع ٌمكن لمضادات الحموضة أن

  H. pylori البوابٌةالملوٌة 
 

 تختلؾ الأدوٌة المضادة للحموضة بتركٌبها الكٌمٌائً ولدرتها على تعدٌل الحمض 

 كلورتعدٌل حمض ٌعتمد التعدٌل الحمضً لمضاد الحموضة على لدرته على 

 الماء المعدي وعلى امتلبء المعدة
 

أهم المركبات المتوفرة : Aluminum hydroxide                                  ـ 

    - Magnesium trisilicate        - Magnesium hydroxide            

    - Calcium carbonate           - Sodium bicarbonate                

 سفٌر حبٌب. د 37



 Antiacids (2)مضادات الحموضة 

 المشاركة بٌن هٌدروكسٌد الألمنٌوم وهٌدروكسٌد المؽنٌزٌوم تعتبر(Maalox*, 

Supralox*) الأكثر استعمالا  بٌن مضادات الحموضة 

 تتبعه زٌادة جدٌدة فً الحموضةبتأثٌر لصٌر الأمد تتمٌز هذه المركبات 
 

 للآلام المرتبطة بالمرحات الهضمٌة ولكنها لا تسمح بالتئام كعلبج عرضً تستعمل

 هذه المرحات

  لد ٌسبب هٌدروكسٌد الألمنٌوم إمساكا  أما هٌدروكسٌد المؽنٌزٌوم فمد ٌسبب إسهالا

 لذلن ٌمكن للمشاركة بٌنهما أن تساعد على تعدٌل وظٌفة الأمعاء
 

 ٌعتبر هاما  عند المرضى المصابٌن إن محتوى مضادات الحموضة من الصودٌوم

 لصور الملب الاحتمانًأو بارتفاع الضؽط الشرٌانً 

  ل اتشرن أحٌاناAlignates ل ا أوSimeticone مع مضادات الحموضة 

 سفٌر حبٌب. د 38



 للمخاطية( الواقية)العوامل المحصنة 

 آلٌات حفظ المخاطٌة تمتلن هذه المركبات العدٌد من التأثٌرات التً تعزز

 :وبالتالً فإنها

 ـ تمنع حدوث الأذٌة المخاطٌة          

 ـ تنمص الالتهاب          

 ـ تساعد على التئام المرحات الموجودة مسبما            
 

تشمل هذه المركبات: 

 وهو معمد مكون من هٌدروكسٌد الألمنٌوم sucralfateـ السكرالفات    

 sulfated sucroseوالسكروز الكبرٌتً      

 colloidal bismuthـ البزموت الؽروي    

 سفٌر حبٌب. د 39



 Sucralfate  (ulcar*, Carafate*)لا

 السكرالفات ٌعتبرSucralfate  ًالمخاطٌة  تعزز آلٌات حفظمن الأدوٌة الت

 دون أن ٌكون لها تأثٌر مضاد أو معدل للئفراز الحمضً المعدي

ل ا ٌتثبت Sucralfate  على أماكن التمرحات من خلبل ارتباطه مع بروتٌنات

النضح الالتهابً حٌث ٌشكل طبمة والٌة تعزل منطمة الإصابة الأمر الذي ٌعزز 

 NSAIDsل ابالتئام المرحات كما ٌمً من المرحات المحدثة 
 

ل ا ٌستعمل sucralfate  فً المعالجة الهجومٌة(1g x4 or 2g x 2/day) 

 للمرحات المعدٌة والاثنً عشرٌة (1g x2 or 2g x 1/day) والصائنة

ل ا ٌتطلب Sucralfate لا ٌعطى مع مثبطات مضخة : وسطا  حامضٌا  لفعالٌته

 H2أو مضادات الهٌستامٌن  PPIالبروتون 
 

 ٌتداخل مع ٌمتص بشكل للٌل إلى الدوران الجهازي، وهو جٌد التحمل لكنه

 (Digoxin, Antivitamine K)امتصاص الأدوٌة الأخرى 

 سفٌر حبٌب. د 40



 تحت ساليسيلات البزموت

Bismuth subsalicylate  
(Pepto-Bismol*) 

 البزموت ٌعتبرBismuth  حٌث الأدوٌة الشافٌة للمرحات الهضمٌة من

 ٌمتلن تأثٌرا  مضادا  للجراثٌم بالإضافة إلى تثبٌط فعالٌة الببسٌن
 

لا ٌعزز Bismuth  زٌادة إفراز المخاطعن طرٌك آلٌات حفظ المخاطٌة 

 فً الأنسجة المخاطٌة لتشكٌل ؼلبلةوالتداخل مع البروتٌنات السكرٌة    

   coat تحمً أماكن التمرحات 
 

 البزموتنتٌجة الاستعمال المدٌد لمركبات اعتلبل دماؼً ٌمكن حدوث 

 سفٌر حبٌب. د 41



القرحيالأدوية المستعملة في معالجة الداء   
 

 :المضادات الحيوية

-Amoxicillin  

-Clarithromycin  

-    Metronidazole  

-Tetracyclin 

-Bismuth  

 

 :مثبطات مضخة البروتون

 Omeprazoleـ 

 Lansoprazoleـ 

 Pantoprazoleـ 

 Esomeprazoleـ 

 Rabeprazoleـ 

 

 :2H الهيستامينمضادات 

-Cimetidine  

-Famotidine  

- Nizatidine  

- Roxatidine 

 

 

 

 

 : البروستاغلاندينات

-Misoprostol  

- Enprostil 

-Rioprostil  

 

 

 

 :المسكارينمضادات 

-Dicyclomine  

-Pirenzepine  

-  Propantheline  

  

 :مضادات الحموضة 

-Aluminum Hydroxide  

-  Magnesium Hydroxide  

-  Calcium carbonate 

- Sodium bicarbonate 

 

 

 :العوامل الواقية للمخاطية

-Sucralfate  

- Colloidal bismuth 
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مضادة للتشنجات الهضميةال ةويدالأ  

 

 سفٌر حبٌب. د 43



 تصنيف مضادات التشنج

ٌمكن تمسٌم مضادات التشنج إلى ثلبث مجموعات: 

   الكولٌنرجٌةـ مضادات التشنج المضادة للمدرة    

     Anticholinergic antispasmodic drugs   
 

   الكولٌنرجٌةـ مضادات التشنج ؼٌر المضادة للمدرة    

 Non-anticholinergic antispasmodic drugs      
 

 ـ مضادات التشنج المشركة مع مسكنات الألم   

     Antalgic and antispasmodic drugs 

 سفٌر حبٌب. د 44



 مضادات التشنج المضادة للقدرة الكولينرجية 

تشمل العدٌد من الأدوٌة المستعملة على نطاق واسع مثل: 

ٌعطى عن طرٌك الفم أو الشرج أو : Tiemonium (Visceralgine*)ـ  
 (حمن عضلً، حمن ورٌدي بطًء) الخلبلٌةبالطرق 

ٌعطى عن طرٌك الفم أو الشرج أو : Dihexyverine (Spasmodex*)ـ  
 بالحمن العضلً

حمن ) الخلبلٌةٌعطى عن طرٌك الفم أو بالطرق : Prifinium (Riabal*)ـ  
 (عضلً، حمن ورٌدي

 الخلبلٌةٌعطى عن طرٌك الفم أو بالطرق : Atropine (Genatropin*)ـ  
 (حمن عضلً، حمن ورٌدي، حمن تحت الجلد)

حمن ) الخلبلٌةٌعطى بالطرق : Scopolamine (Scoburen*)ـ  
 (عضلً، حمن ورٌدي، حمن تحت الجلد

 سفٌر حبٌب. د 45



 مضادات التشنج غير المضادة للقدرة الكولينرجية 

تشمل العدٌد من الأدوٌة المستعملة على نطاق واسع مثل: 

ٌعطى : Phloroglucinol, Trimethylphloroglucinol (Spasfon*)ـ  
حمن عضلً، حمن ورٌدي ) الخلبلٌةعن طرٌك الفم أو الشرج أو بالطرق 

 (بطًء
 

ٌعطى عن طرٌك الفم أو الشرج أو بالطرق : Trimebutine (Debridat*)ـ  
 (حمن عضلً، حمن ورٌدي بطًء) الخلبلٌة

 

 ٌعطى عن طرٌك الفم: Mebeverine (Duspatalin*)ـ  

 ٌعطى عن طرٌك الفم: Alverine (Meteospasmyl*)ـ  

 ٌعطى عن طرٌك الفم: Fenoverine (Spasmopriv*)ـ  

 ٌعطى عن طرٌك الفم: Pinaverium bromure (Dicetel*)ـ  

 سفٌر حبٌب. د 46



 مضادات التشنج المشركة مع المسكنات
تحتوي هذه المستحضرات على مسكن ألم لوي وأحد مضادات التشنج: 

 Drofenine + Phenazone (Spasmocibalgine*)ـ  

 Drofenine + Propyhenazone + codeine (Spasmocibalgine*)ـ  

ٌعطى عن : Noramidopyrine +Tiemonium (Visceralgine* forte)ـ  
 الخلبلٌةطرٌك الفم أو الشرج أو بالطرق 

ٌعطى عن طرٌك الفم أو :  Noramidopyrine + Camylofine (Avafortan*)ـ 
 الخلبلٌةالشرج أو بالطرق 

 

 لاتتمٌز Noramidopyrine (Metamizole) ل واPropyhenazone 
 للتنتمً مع تأثٌر خافض للحرارة وهً مسكنات لوٌة بأنها   Phenazoneلوا

NSAIDs  ندرة المحببات )ولد لل استعمالها بسبب تأثٌراتها ؼٌر المرؼوبة
agranulocytosis ) 

 لاتولؾ استعمال Avafortan* ل واVisceralgine* forte  فً معظم الدول
 المتمدمة بسبب التأثٌرات السمٌة الشدٌدة

 سفٌر حبٌب. د 47



 

 

 

 

 

 

مضادة للغثيان والإقياء ال ةويدالأ   
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 مقدمة حول الغثيان والإقياء
 من الأعراض الشائعة المرافمة لعدد كبٌر من الؽثٌان والإلٌاء ٌعتبر

 الأمراض من دون أن تكون نوعٌة لمرض معٌن

  التهاب المعدة الحاد ـ: أكثر الأسباب شٌوعا 

 ـ التهاب المعدة والأمعاء                           

 ـ عدم التحمل الؽذائً                           

 ـ الأدوٌة                           

 الزرق الحادالعضلة الملبٌة باحتشاءمن المهم التفكٌر ،... 

 بالمعالجة الكٌمٌائٌةالمحرضٌن للؽثٌان والإلٌاء ٌجب إٌلبء عناٌة خاصة 

 عند كل امرأة فً سن الإنجابوجود حمل ٌجب التأكد من عدم 

 اضطراب فً توازن السوائل ٌمكن أن تؤدي الإلٌاءات المتكررة إلى

 والشوارد

 سفٌر حبٌب. د 49 



 الإقياء المحرض بالمعالجة الكيميائية

 فعالا   علبجٌا   تدبٌرا  العلبج الكٌماوي عن  انمالناجالؽثٌان والإلٌاء ٌتطلب 

 ًمن المرضى الخاضعٌن للمعالجة الكٌمٌائٌة من %  70-80ٌعانً حوال

  أوالإلٌاءالؽثٌان 

 المحرض بالمعالجة الكٌمٌائٌة ٌتعلمان بالعدٌد معدل حدوث وشدة الإلٌاء إن

 نوع الدواء، الجرعة، طرٌك الإدخال، برنامج الإعطاء: من العوامل

 للئلٌاء المحرض بالمعالجة الكٌمٌائٌة  أكثر تعرضا  النساء والشباب 

 رفض لكنه لد ٌدفع المرٌض إلى لا ٌؤثر الإلٌاء على نوعٌة وجودة الحٌاة

 العلبج الكٌماوي

اضطراب و تجفاؾالمضبوطة أن تؤدي إلى حدوث  ٌمكن للئلٌاءات ؼٌر

 توازن استملببً شدٌد

 سفٌر حبٌب. د 50



 آليات حدوث الإقياء
 الؽثٌان والإلٌاءدورا  فً آلٌة حدوث ممران فً جذع الدماغ ٌمتلن: 

 Chemoreceptor trigger zone  ـ منطمة الزناد المستمبلة الكٌمٌائٌة 

بالمنبهات الكٌمٌائٌة التً تتوضع خارج الحاجز الدموي الدماؼً وتتحرض 

 ,HT3, D2-5مستمبلبت )الموجودة فً الدم والسائل الدماؼً الشوكً 

M,H1) 
 

المتوضع فً التشكل الشبكً الجانبً للبصلة الذي ٌنظم ـ مركز الإلٌاء  

الجهاز الآلٌات الحركٌة للئلٌاء وهو ٌتحرض بالتنبٌهات الواردة من 

 وجزء الدماغ العلوي والبنى المشرٌة( السبٌل الهضمً)الدهلٌزي والمحٌط 
 

 ًالؽثٌان من المرضى الخاضعٌن للعلبج الكٌماوي من %  10-40ٌعان

 anticipatory vomiting  والإلٌاء الاستبالً

 سفٌر حبٌب. د 51
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 الأدوية المضادة للإقياء

توجد عدة مجموعات دوائٌة ٌمكن استعمالها فً معالجة الؽثٌان والإلٌاء:   

 ,Metoclopramide, Domperidone: الدوبامٌنـ مضادات      

             Alizapride, Phenothiazines   

 ,Cyclizine, Cinnarizine, Promethazine: الهٌستامٌنـ مضادات      

Dimenhydrinate, Diphenhydramine    

 Atropine, Hyoscine (Scopolamine): المسكارٌنـ مضادات      

  ,Ondansetron, Granisetron: السٌروتونٌنـ مضادات      

 Tropisetron       

  ,Dexamethasone, Methylprednisolone: ـ أدوٌة متفرلة     

Nabilone (cannabinoids)       

 
 سفٌر حبٌب. د 53



 Metopimazine (Vogalene*)  لا

 لامن زمرة  إلٌاءمضاد phenothiazines  تعتمد آلٌة تأثٌره على حصار
   D2 الدوبامٌنمستمبلبت 

 لاعلى الرؼم من أن Metopimazine  فإن  لحاجز الدموي الدماؼًاٌعبر
الفعال المسٌطر فً الدوران الدموي لا ٌعبر هذا الحاجز إلا بشكل ضئٌل  مستملبه
 ؼٌر شائعة البرولاكتٌنتكون الـتأثٌرات خارج الهرمٌة والتأثٌرات على لذلن 

 

 الإلٌاء المحرض ٌستعمل فً المعالجة العرضٌة للؽثٌان والإلٌاء وفً الولاٌة من
 بالمعالجة الكٌمٌائٌة

الحمل، الزرق، تناول الكحول، الاحتباس البولً: احتٌاطات الاستعمال 
 

التأثٌرات الجانبٌة : 
 ، النعاس، تناذر خارج هرمًالتركٌن: ـ عصبٌة  

 هبوط ضؽط انتصابً، جفاؾ الفم، إمسان، احتباس بولً: ـ ذاتٌة  

 برولاكتٌن، زٌادة تثدي، برودة جنسٌة، ؼٌاب الطمث، ثر اللبن، عنانة: صماوٌة ؼدٌةـ   
 الدم

 سفٌر حبٌب. د 54



 Metoclopramide (*Primperan)   لا
 مضاد إلٌاء من زمرةbenzamides (مضادات الذهان)ٌ ،بأنه ٌزتم: 

 مموٌة المصرة المرٌئٌة السفلٌةٌزٌد ـ    

 سرعة الإفراغ المعديٌزٌد ـ    

 زٌد الحركة الحوٌة المعوٌةٌد الحركة الحوٌة المعدٌة الاثنً عشرٌة إلى طبٌعتها وٌعٌـ    
 

 ٌحصر مستمبلبت الدوبامٌنD2 ٌؤثر مركزٌا  على منطمة الزناد ،

 بالإضافة إلى تأثٌره المحٌطً على السبٌل المعدي المعوي
 

الؽثٌان، الإلٌاء، الفواق، الجزر المعدي المرٌئً، عسر : الاستطبابات

 الهضم الناجم عن الاضطرابات الحركٌة فً الأنبوب الهضمً  
 

 التركٌن، النعاس، الإسهال، تناذر خارج )إن تأثٌراته المضادة للدوبامٌن

 تحد من استعماله بجرعات عالٌة( هرمً

 سفٌر حبٌب. د 55



 Domperidone (*Motilium) ل ا
  مضاد إلٌاء من زمرةbutyrophenone ( من مضادات الذهان التً تشمل

ٌحصر مستمبلبت الدوبامٌن ، وهو (Haloperidol, Droperidolأٌضا  

 :وتعتمد آلٌة تأثٌره على زٌادة

 ـ مموٌة المصرة المرٌئٌة السفلٌة    

 ـ سرعة الإفراغ المعدي    

 ـ الحركة الحوٌة للؤنبوب الهضمً العلوي    

 لل مشابهMetoclopramide  ٌستعمل لمعالجة الإلٌاء الناجم عن المعالجة

 الكٌمٌائٌة بالإضافة إلى الأعراض المعدٌة المعوٌة

المصور الكلوي، الحمل، الإرضاع: احتٌاطات الاستعمال 

 ل عند استعمال االموت الملبً المفاجئ أشارت دراسة حدٌثة إلى زٌادة خطر

Domperidone (إنماص الجرعة ومدة المعالجة إلى الحد الأدنى) 

 ٌستعملDroperidol (droleptan*)  التركٌن فً بشكل شائع من أجل

 سفٌر حبٌب. د 56 التنظٌر الهضمً والجراحة



 5HT3 (1)حاصرات مستقبلات السيروتونين 

تشمل هذه المجموعة: 

 Ondansetron (*zophren)ـ       

 Granisetron (*kytril)ـ       

  Dolasetron (*anzemet)ـ      

 Tropisetron (*navoban)ـ       
 

 5تحصر هذه الأدوٌة بشكل اصطفائً مستمبلبتHT3  فً المحٌط

 (منطمة الزناد)وفً الدماغ ( الحشوٌةالألٌاؾ الواردة المبهمة )
 

الىهذه العوامل بشكل كبٌر فً الكبد  تستملب hydroxy dolasetron 

 عن طرٌك الكلٌة إطراحهاوٌتم ( للدولاسٌترونالفعال  المستملب)
 

 سفٌر حبٌب. د 57



 5HT3 (2)حاصرات مستقبلات السيروتونين 

 ًالمعالجة الولائٌة للئلٌاء المحرض بالمعالجة الكٌمٌائٌة أو تستعمل ف

  الشعاعٌة
 

 تكون ألل فعالٌة إذا )ٌفضل إعطاؤها لبل ساعة من المعالجة الكٌماوٌة

 ( استعملت بعد بدء الأعراض
 

 الحمل، الإرضاع، التحسس: الاستطبابمضادات 
 

إمسان، تطبل بطن، صداع، هبوط ضؽط، ارتفاع : التأثٌرات الجانبٌة

  أمٌناز للترانسمعتدل 

 سفٌر حبٌب. د 58



 H1مضادات الهيستامين 

 مستمبلبت الهٌستامٌن تحصر هذه المركباتH1 
 

 حالات الؽثٌان والإلٌاء وفً معالجة دوار السفر تستعمل فً معالجة

 باستثناء تلن المحرضة بالمعالجة الكٌمٌائٌة 
 

من بٌن هذه المركبات: 

   Dimenhydrinate (Dramamine*)ـ      

 Diphenhydramine (Nautamine*)ـ      

 Promethazine (Phenergan*)ـ      
  

 سفٌر حبٌب. د 59



 ينراكسممضادات ال

ل ٌعتبر ا(Scopolamine) Hyoscine   أكثرمضادات المسكارٌن

 استعمالا  فً معالجة الإلٌاء
 

ٌمعالجة دوار السفرالولاٌة من أو فً  بشكل رئٌسً ستعمل 
 

ٌعطى عن طرٌك الفم أو على شكل لصالة عبر الجلد 
 

 

جفاؾ الفم، اضطراب الرؤٌة: التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة 
 

 ٌمكن أن ٌسبب النعاس لكن بدرجة ألل من مضادات الهٌستامٌنH1 
 

  

 سفٌر حبٌب. د 60



 الستيروئيدات القشرية

لٌستعمل اMethyl-prednisolone  (Medrol*)    

فً معالجة الأشكال  Dexamethasone (*Decadron)ل أو ا         

 الإلٌاء المحرض بالمعالجة الكٌمٌائٌة الخفٌفة والمعتدلة من 
 

تستعمل لوحدها أو بالمشاركة مع الأدوٌة الأخرى 
 

 ولد ترتبط بحصار مستمبلبت آلٌة تأثٌرها المضاد للئلٌاء ؼٌر معروفة

 البروستاؼلبندٌن
 

الأرق  ـ: ٌمكن لهذه الأدوٌة أن تسبب 

 ـ ارتفاع السكر عند مرضى السكري                                   

 سفٌر حبٌب. د 61



 (مركبات القنب)الكانابينوئيدات 

Cannabinoids 

لتتضمن مشتمات المارٌجوانا ا Nabilone لو ا     Dronabinol  
 

 الإلٌاء المعتدل المحرض بالمعالجة تكون هذه المركبات فعالة فً معالجة

 الكٌمٌائٌة 
 

 تأثٌراتها الجانبٌة الخطٌرة نادرا  ما تكون الخط العلبجً الأول بسبب

 (الملك، الهلوسات، التركٌن)
 

  

 سفٌر حبٌب. د 62



 Benzodiazepinesالبنزوديازيبينات 

 لل تعتبر الفعالٌة المضادة للئلٌاءLorazepam ل وا    Alprazolam  

 ضعٌفة
 

 والمحدثة الخصائص المركنة الحالة للملك لد تنجم تأثٌراتهما النافعة عن

 للنسٌان
 

 الإلٌاء تجعل هذه الخصائص نفسها البنزودٌازٌبٌنات مفٌدة فً معالجة

 بسبب تأثٌرها المحدث للنسٌانالاستبالً 

 سفٌر حبٌب. د 63



 المشاركات الدوائية المضادة للإقياء

 زٌادة الفعالٌة المضادة المضادة للئلٌاء بهدؾ المشاركات الدوائٌة تستعمل

 للئلٌاء وإنماص التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة 
 

ل ٌزٌد ا Dexamethasone من التأثٌر المضاد للئلٌاء عند مشاركته مع

أو  Phenothiazinesل أو ا Metoclopramideل جرعة عالٌة من ا

 Benzodiazepines  لأو ا Butyrophenonesل  ا
 

 ل مثل امضادات الهٌستامٌن تعطىDiphenhydramine  ؼالبا  مع

لإنماص التأثٌرات خارج  Metoclopramideل  جرعة عالٌة من ا

 Metoclopramideل أو تعطى الستٌروئٌدات المشرٌة مع االهرمٌة 

 لتعاكس الإسهال المحرض بهذا الأخٌر

 سفٌر حبٌب. د 64



 (1)الاستعمالات السريرية لمضادات للإقياء 

 الهٌستامٌنمضادات  : 

 motion sickness( السفر)داء الحركة : Cyclizine لاـ    
 

 (السفر)داء الحركة  ـ: Cinnarizine لاـ    

 (مثلب   مٌنٌٌرداء ) الدهلٌزٌةـ الاضطرابات                            
 

 الإلٌاءات الصباحٌة الشدٌدة أثناء الحمل: Promethazine لاـ    
 

 السٌروتونٌنمضادات (لا Ondansetron   مثلب :)المحدثة الإلٌاءات 

 بالأدوٌة السامة للخلبٌا أو الإشعاع أو بعد العمل الجراحً    

 سفٌر حبٌب. د 65



 (2)الاستعمالات السريرية لمضادات للإقياء 

 الدوبامٌنمضادات : 

 المحدثة الإلٌاءات(: مثلب   Prochlorperazine) الفٌنوثٌازٌناتـ     

 الإلٌاءاتأو الإشعاع أو التهابات المعدة والأمعاء الفٌروسٌة،  بالٌورٌمٌا       

 الصباحٌة الشدٌدة أثناء الحمل      

 أو الإشعاع أو بالٌورٌمٌاالإلٌاءات المحدثة :  Metoclopramideلاـ      

 اضطرابات المعدة والأمعاء أو الأدوٌة السامة للخلبٌا        
 

 الموسكارٌنمضادات (لا Hyoscine   مثلب :) (  السفر)داء الحركة 
 

الكانابٌنوئٌدات Cannabinoids (Nabilone) :المحدثة الإلٌاءات 

 بالأدوٌة السامة للخلبٌا    

 سفٌر حبٌب. د 66



مضادة للإسهال ال ةويدالأ  
 

 سفٌر حبٌب. د 67



 لمحة سريرية حول الإسهال

 ونمص امتصاص السوائل هًحركٌة السبٌل المعدي المعوي تعتبر زٌادة 

 العوامل الرئٌسٌة للئسهال  
 

 كلب  منتشمل العوامل المضادة للئسهال: 

 ة لحركٌة المعدة والأمعاءثبطـ العوامل الم    

 adsorbentsـ العوامل الامتزازٌة     

 ـ الأدوٌة المعدلة لنمل السوائل والشوارد     
  

 سبب دوائًلبل البدء بالمعالجة العرضٌة للئسهال لا بد من استبعاد وجود، 

 خمجً إسهالأو تسمم ؼذائً     

 سفٌر حبٌب. د 68



 ة لحركية المعدة والأمعاءثبطالأدوية الم
 ًهمامعالجة الإسهال تتضمن مركبٌن مستعملٌن بشكل واسع ف: 

 Diphenoxylate (Diarsed*)  لوا Loperamide (Imodium*) لا   

 (لٌس لهما تأثٌر على الجهاز العصبً المركزي) المورفٌنٌةوهما من المشتمات 
 

 مضادا   كما تملن تأثٌرا    الحوٌةوتنمص الحركات  كولٌن الأسٌتٌلتثبط إطلبق 

 (من لمعة الأمعاء باتجاه الدم والشواردزٌادة مرور السوائل )للئفراز 

 ًوالشواردمع الانتباه لتعوٌض السوائل المعالجة العرضٌة للئسهال تستعمل ف 
 

 التهاب النزفًهجمة حادة من التهاب المولون والمستمٌم : الاستطبابمضادات ،

الحمل والإرضاع بالنسبة المولون الؽشائً الكاذب، الأطفال دون السنتٌن، 

 (فً الثلث الأول من الحمل Loperamide لاٌجب تجنب ) للدٌفٌنوكسٌلبت
 

إمسان، تطبل بطن، نعاس، صداعإلٌاءؼثٌان، : التأثٌرات الجانبٌة ، 

 لاٌمكن مشاركة Diphenoxylate  الأتروبٌنمع جرعة خفٌفة من 

 
 

 سفٌر حبٌب. د 69



 Adsorbentsالعوامل الامتزازية 

 مثلالعوامل الامتزازٌة تستعمل   Attapulgit, Methyl cellulose, 

Pectin, Kaolin  وسٌلٌكات الألمنٌوم والمؽنٌزٌوم لضبط الإسهال على

 الرؼم من عدم إثبات فعالٌتها فً التجارب السرٌرٌة
 

امتزاز الذٌفانات والمكروبات المعوٌة  ـ: تساعد هذه العوامل على 

 ـ تشكٌل ؼلبلة والٌة للمخاطٌة المعوٌةأو /و                           
 

ألل فعالٌة من العوامل المضادة للحركٌة 
 

ٌمكن أن تسبب الإمسان بالإضافة إلى إمكانٌة تداخلها مع الأدوٌة الأخرى 

 سفٌر حبٌب. د 70



 العوامل المعدلة لنقل السوائل والشوارد

 تشٌر الملبحظات التجرٌبٌة والسرٌرٌة الى أن مضادات الالتهاب ؼٌر

لد تكون فعالة Aspirin   لا و Indomethacine لا الستٌروئٌدٌة مثل

 فً معالجة الإسهال
 

 ع البروستاؼلبندٌنانطصاتثبٌط لد ٌكون التأثٌر المضاد للئسهال ناجما  عن 
 

 تحت سالٌسٌلبت البزموت تنمصBismuth subsalicylate  

المستعملة فً إسهال المسافرٌن من إفراز السوائل فً الأمعاء ولد ٌكون 

 هذا التأثٌر ناجما  عن مركب السالٌسٌلبت

 سفٌر حبٌب. د 71



(الملينات)مساك للٳمضادة ال ةويدالأ  

   Laxatives   
 

 سفٌر حبٌب. د 72



 Laxativesالملينات 

 حركة الطعام فً السبٌل المعدي تستعمل الملٌنات بشكل شائع لتسرٌع

 المعوي
 

ٌمكن تصنٌؾ هذه الأدوٌة حسب آلٌة فعلها إلى: 

 stimulants المنبهةأو  irritants المهٌجةـ الملٌنات     

 :ـ الملٌنات ؼٌر المهٌجة     

 الأسمولٌةـ الملٌنات 1       

 lubricating  المزٌتةـ الملٌنات 2       

 سفٌر حبٌب. د 73



 Osmotic laxativesالملينات الأسمولية 

 وبالتالً زٌادة الكتلة زٌادة كمٌة السوائل فً البراز تعمل هذه الملٌنات على

 البرازٌة
 

لـ ا: من هذه الأدوٌة نذكرLactulose   (Duphalac*)  

  Lactitol  (Importal*)ل ـ ا                            

   Sorbitol   (Modulite*)لـ ا                            
 

 ًمسان المعالجة العرضٌة للئتستعمل ف 
 

التهاب المولون والمستمٌم النزفً، داء كرون، تناذر : مضادات الاستطباب

 انسدادي أو تحت انسدادي، آلام بطنٌة من منشأ ؼٌر محدد
 

تطبل البطن، إسهال: أهم التأثٌرات الجانبٌة 
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 Lubricating laxativesالملينات المزيتة 

 تعمل هذه الملٌنات بشكل مٌكانٌكً عن طرٌك تزٌٌت محتوى الأنبوب

 الهضمً وتلٌٌن البراز
 

 زٌت البارافٌن من هذه الأدوٌة نذكرparaffin  زٌت الفازلٌن أو

vaseline (Laxamalt*, Transitol*)  
 

 ًمسان المعالجة العرضٌة للئتستعمل ف 
 

نمص امتصاص للفٌتامٌنات المنحلة خطر حدوث : احتٌاطات الاستعمال

 عند استعمال هذه الأدوٌة لفترة طوٌلة (A, D, E, K) بالدسم
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 Stimulant laxativesالملينات المنبهة 

 كما أنها تزٌد الإفراز المعوي من تزٌد هذه الملٌنات من حركة المولون

 والبروتٌنات والشواردالماء 

 هً أملبح  المؽنٌزٌوم وهٌدروكسٌد المؽنٌزٌوم سلفاتمثل الملٌنات الملحٌة

وبالتالً تزٌد فعالٌة  بالأسمولٌةؼٌر ممتصة تمسن الماء فً الأمعاء 

 الأمعاء

 ًمسان المعالجة العرضٌة للئتستعمل ف 

 سنة، التهاب  15الحمل، الإرضاع، الأطفال دون : الاستطبابمضادات

، تناذر انسدادي أو تحت انسدادي، كرون، داء النزفًالمولون والمستمٌم 

 من منشأ ؼٌر محدد بطنٌةآلام 

بالشوارد، إسهال، اضطرابات بطنٌةآلام : التأثٌرات الجانبٌة 

 سفٌر حبٌب. د 76



 الملينات المستعملة عن طريق الشرج
 تستعمل هذه الملٌنات موضعٌا  عن طرٌك الشرج حٌث تعمل على تلٌٌن

 البراز وتحرٌض منعكس التؽوط

لـ ا: من هذه المركباتSodium docusate   (Norgalax*)  

   Glycerinلـ ا                        
 

 ًمسان المعالجة العرضٌة للئتستعمل ف 

ل  ٌتمٌز ا(Biscolax*) Bisacodyl  بأنه منبه لوي للمولون، ٌمكن

 استعماله عن طرٌك الفم أو الشرج
 

ـ الإصابات الموضعٌة مثل الشموق الشرجٌة: مضادات الاستطباب 

 ـ التهاب الشرج                            

 ـ الهجمات الحادة للبواسٌر                            
 سفٌر حبٌب. د 77



الإمساك والإسهال الأدوية المستعملة في معالجة  

78 

 :سهالالامضادات 

          diarrheals-Anti  
 

-Activated attapulgit  

-Aspirin  

-    Bismuth subsalicylate  

-Diphenoxylate  

-Indomethacin  

-  Kaolin  

- Loperamide  

- Magnesium aluminium silicate  

- Pectin  

 

 

 

 

 :Laxatives  اتلينمال
-Bisacodyl  

- Bran  

- Castor oil  

- Docusate sodium  

- Glycerin suppositories  

- Hydrophilic colloids  

-Lactitol  

- Lactulose  

- Magnesiun hydroxide  

- Magnesium sulfate  

-Mineral oil  

- Polyethylene glycol  

- Psyllium seeds  

-  Sorbitol  

 

 سفٌر حبٌب. د



 جامعة دمشك 
 

 كلية الطب البشري

 علم المداواة السريرية  

سفير حبيب∙ د  



 الأدوية الدؤثرة في الدم

 الاضطرابات الدموٌة التالٌةتشمل الأدوٌة التً تستعمل فً معالجة: 

 thrombosisـ الخثار الدموي                

 bleedingـ النزؾ                

 anemiaـ فمر الدم                

 سفٌر حبٌب. د 2



 تخثر الدم

 ًالطور الوعائ 

 ًالطور الصفٌح 

 الطور التخثري 

الطور الحال للفٌبرٌن 

 سفٌر حبٌب. د 3



Homeostasis:  Cessation of bleeding from an 

injured blood vessel 

 سفٌر حبٌب. د 4



 تمبض الأوعية وتشكل السدادة: الإرلاء 

 سفٌر حبٌب. د 5



 سفٌر حبٌب. د 6



 سفٌر حبٌب. د 7



 اضطرابات تخثر الدم
 كلاً منالأمراض الناجمة عن اضطرابات تخثر الدم تتضمن: 

 myocardial infarctionـ احتشاء العضلة الملبٌة الحاد          

 deep-vein thrombosisـ الخثار الورٌدي العمٌك           

 pulmonary embolismـ الصمة الرئوٌة           

 acute ischemic strokeـ النوبة الالفارٌة الحادة          
 

ًكلاً مناضطرابات تخثر الدم  تشمل الأدوٌة المستعملة ف: 

 ـ مضادات تجمع الصفٌحات         

 ـ مضادات تخثر الدم         

 ـ الأدوٌة الحالة للخثرات         

 سفٌر حبٌب. د 8



 الأدوية الدستعملة في معالجة الانصمام الخثري

Drug Class 

  

Prototype Action   Effect 

 

Anticoagulant 

Parenteral 

 

Heparin Inactivation of 

clotting 

factors 

Prevent venous 

thrombosis 

 

Anticoagulant 

Oral 

 

Warfarin Decrease 

synthesis of 

clotting factors 

Prevent venous 

thrombosis 

Antiplatelet 

drugs 

Aspirin Decrease platelet 

aggregation 

Prevent arterial 

thrombosis 

Thrombolytic  

drugs 

Streptokinase Fibrinolysis Breakdown of 

thrombi 
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 عوامل التخثر

Factor Name        
I     Fibrinogen 

II  Prothrombin 
III or Tissue Factor 

 thromboplastin 
IV  Ca++ 
V  Proaccelerin 

Accelerin                 VI 
Proconvertin        VII 

VIII Antihemophilic A 
 factor 

IX  Antihemophilic B 
 factor or Christmas 
 factor 

Factor  Name 

X Stuart or Stuart-

 Prower factor 

XI Plasma thomboplastin 

 antecedent 

XII Hageman factor, 

 contact factor 

XIII Fibrin stabilizing factor 

 Prekallikrein factor 

 High-molecular- weight 

 kininogen 

 سفٌر حبٌب. د 10



 تخثر الدم

 سفٌر حبٌب. د 11



 الأدوية الدضادة لتجمع الصفيحات 
 (مضادات الصفيحات)

Platelet aggregation inhibitors 



 الأدوية الدضادة لتجمع الصفيحات 
Platelet aggregation inhibitors 

تنمص تجمع الصفٌحات بآلٌات مختلفة ونذكر منها: 
  Aspirinل ـ ا      

    Clopidogrelل  ـ ا      

   Prasugrel لـ ا      

 Ticagrelorل ـ ا      

 Cangrelorل ـ ا      

 Ticlopidineل ـ ا      

 Dipyridamoleل ـ ا      

 Cilostazolل ـ ا      

   Abciximabل  ـ ا      

   Tirofibanل  ـ ا      

   Eptifibatideل  ـ ا      
 سفٌر حبٌب. د 13



* Loss of function mutations in the subunits (2b3) cause the bleeding 
disorder of Glanzmann’s thrombasthenia. 

Aspirin 

GP IIb/IIIa 

inhibitors 

IIb/IIIa  الغليكوبروتيندور : الصفيحاتتفعيل    

 سفٌر حبٌب. د 14



 Aspirin (1) الأسبرين 
الولاٌة من التصلب العصٌدي، الخثار الدموي، النوبات : الاستعمالات السرٌرٌة

 الإلفارٌة العابرة، خناق الصدر ؼٌر المستمر
 

ٌثبط اصطناع الترومبوكسان : آلٌة التؤثٌر A2 ًاعتباراً من حمض الأراشٌدونٌن ف

حٌث ٌستمر  COX-1للسٌكلوأكسٌجٌناز بتثبٌط ؼٌر عكوس الصفٌحات الدموٌة 

 (أٌام 10-7حوالً )هذا التثبٌط طوال مدة حٌاة الصفٌحات الدموٌة 
 

 تثبٌطCOX-1  ٌإدي إلى إزاحة توازن الوسائط الكٌمٌائٌة لصالح التؤثٌر المضاد

 لتجمع الصفٌحات للبروستاسٌكلٌن
 

ل تثبط الجرعات الكبٌرة من اaspirin  اصطناع البروستاسٌكلٌن فً الخلاٌا 

 وبالتالً فان تثبٌط ( البروستاسٌكلٌن ٌمنع عادة تجمع الصفٌحات)المحٌطة بالأوعٌة   

 aspirinلل البروستاسٌكلٌن ٌلؽً التؤثٌر الوالً   
 

ل ٌعطى اaspirin  عادة بالمشاركة مع الأدوٌة الأخرى المضادة للتخثر
 clopidogrel ل كالهٌبارٌن وا

 سفٌر حبٌب. د 15



 Aspirin (2)الأسبيرين 
 والجرعة الموصى بها التؤثٌر المضاد لتجمع الصفٌحات بؤنه سرٌعٌتمٌز ،

ً  325و  81تتراوح بٌن   ملػ ٌومٌا

 زٌادة )حتى بالجرعات الصؽٌرة ٌتطاول زمن النزؾ نتٌجة المعالجة بالأسبرٌن
فمد الدم خلال العمل الجراحً، مضاعفة خطر النزؾ المعدي المعوي، زٌادة 

 (خطر حدوث النزوؾ الدماؼٌة
 

ل ٌعدل اaspirin  ٌمكن لزمن البروترومبٌن )تخثر الدم بالجرعات العالٌة فمط
PT أن ٌتطاول بالجرعات الزائدة) 

النزوؾ، تهٌج المعدة والأمعاء، نمص الصفٌحات الدموٌة، : التؤثٌرات الجانبٌة
 التحسس

 

الاضطرابات النزفٌة، التحسس للمركب، تناذر راي: مضادات الاستطباب 

 لل الأدوٌة الاصطفائٌة على الرؼم من أنCOX-2 (  مثلrefecoxib  و
celecoxib ) لا تتداخل مع  تؤثٌر الأسبرٌن المضاد لتجمع الصفٌحات فإن هنان

بعض الأدلة على أنها ٌمكن أن تشارن فً زٌادة الحوادث الملبٌة الوعائٌة نتٌجة 
 A2إزاحة التوازن لصالح الترومبوكسان 

 سفٌر حبٌب. د 16
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 :الحديثة الصفيحاتمضادات تجمع 
Thienopyridines 

Platelet 

cAMP ATP 

ل تشمل اTiclopidine ل و اClopidogrel ل و اPrasugrel 

 ل التثبٌط ؼٌر العكوس لارتباط اتعتمد آلٌة تؤثٌرها علىADP  بمستمبلاته على

 GP IIb/IIIaالأمر الذي ٌمنع تفعٌل المستمبلات الؽلٌكوبروتٌنٌة  الصفٌحات

 الضرورٌة لارتباط الصفٌحات بالفٌبرٌنوجٌن وببعضها البعض

 تكون ؼٌر فعالة فً الزجاج طلائع دوائٌة عبارة عنin vitro وٌعتمد ،

 على المستملبات الفعالة in vivoتؤثٌرها  فً الكائن الحً 

 ل اتم استبدالTiclopidine ل  ابClopidogrel  تؤثٌراته الجانبٌة بسبب

 من الحالات% 1ـ نمص العدلات فً حوالً  :الدموٌة

 لكن مع% 0.02ألل من )ـ حالات نادرة من الفرفرٌة بنمص الصفٌحات               

 %( 50معدل وفٌات ٌصل إلى                

ل  اClopidogrel ل أكثر أماناً من اTiclopidine  لكن تم الإبلاغ عن حالات

 من الفرفرٌة بنمص الصفٌحات 

 

 سفٌر حبٌب. د 18



 Prasugrel (Effient*) لوا Clopidogrel (Plavix*) لا

الاستعمالات السرٌرٌة:   

 العابرة، خناق الصدر ـ الولاٌة من التصلب العصٌدي، الخثار الدموي، النوبات الإلفارٌة   

 ؼٌر المستمر       

 stentل  ـ الولاٌة من تشكل الخثرات على ا   
 

ل  ٌثبط ارتباط ا :آلٌة التؤثٌرADP  بمستمبلاته التً تلعب دوراً فً ارتباط

 المستمبلات الؽلٌكوبروتٌنٌة للصفٌحات الدموٌة بالفٌبرٌنوجٌن

ل تشٌر بعض الدراسات السرٌرٌة الى أن ا clopidogrelل أكثر فعالٌة من ا

aspirin لكن المشاركة بٌنهما تعطً نتائج أفضل 
 

ل ا ٌعطى: الحرائن الدوائٌة clopidogre75) عن طرٌك الفم  ً ، (ملػ ٌومٌا
 وٌطرح فً البول والبراز

ؼثٌان، إسهال، نزؾ، نمص الكرٌات البٌض، نمص : التؤثٌرات الجانبٌة

 الصفٌحات
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 Ticagrelor (Brilinta*) لا

ل ٌشبه اclopidogrel ل من حٌث حصر مستمبلات اADP  من النمطP2Y12   
 

 ل اٌعطً نتائج أفضل من clopidogreوهو ٌعطى عن طرٌك الفم: 

 ملػ 180ـ جرعة تحمٌل    

 ملػ مرتان  60)ملػ مرتان ٌومٌاً فً السنة الأولى  90ـ جرعة صٌانة بممدار    

 (ٌومٌاً بعد السنة الأولى    
 

 ٌوجد على شكل مضؽوطات(tab. 60, 90 mg) 
 

ل ٌستعمل اticagrelor لإنماص: 

 ـ معدل الوفٌات الملبٌة الوعائٌة     

 ـ معدل حدوث احتشاء الملب     

 ـ معدل الحوادث الوعائٌة الدماؼٌة     

 تناذر إكلٌلً حاد أو لصة احتشاء للبعند المرضى الذٌن لدٌهم  
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 Cangrelor (Kengreal*) لا

ل ٌشبه اclopidogrel ل من حٌث حصر مستمبلات اADP  من النمطP2Y12   
 

 أثناء ٌعطى بالطرٌك الورٌدي، حٌث ٌستعمل لفترة لصٌرة لبل الجراحة خاصة 

 (PCIل ٌعطى لمدة ساعتٌن أو طوال مدة ا) PCIل ا   
 

 وٌطرح فً البول ( دلائك 3-6نصؾ عمره الاطراحً )ٌستملب بسرعة
 والصفراء 

 

 أظهرت الدراسات أن المشاركةcangrelor + clopidogrel  آمنة وأكثر 

 إنماص الحوادث الملبٌة الوعائٌة ) clopidogreل فعالٌة من المعالجة النموذجٌة با 

 فً علاج الشراٌٌن الاكلٌلٌة المتضٌمة( بدون زٌادة خطر النزؾ  
 

 احتشاء الملبتكون المشاركة السابمة مفٌدة بشكل خاص عند مرضى 
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 Dipyridamole (Persantine*)ل ا

الاستعمالات السرٌرٌة: 

ٌستعمل فً ـ موسع للؤوعٌة الإكلٌلٌة،    
 المعالجة الولائٌة فً خناق الصدر

ـ الولاٌة من تشكل الخثرات على البدائل    
 الدسامٌة 

 aspirin ل ٌشرن مع ا)ـ لا ٌستعمل لوحده   
 (warfarinل أو ا

 

ٌزٌد التراكٌز داخل الخلوٌة  :آلٌة التؤثٌر
دي اٌستراز  ٌثبط الفوسفو)  cAMPلل

ٌنمص اصطناع وبالتالً ( الصفٌحً
 A2الترومبوكسان 

 

ملػ  75-150) ٌعطى عن طرٌك الفم
 ً  (مرتان ٌومٌا

زٌادة خطر حدوث بطء : التداخلات الدوائٌة
 βالملب عند المشاركة مع حاصرات 

 

 

 

Platelet 

cAMP ATP 

Adenosine 

Adenosine A2 
Receptor 

Adenylate 
cyclase 

 سفٌر حبٌب. د 22



 Cilostazol (Pletal*) لا

دي اٌستراز  ٌثبط الفوسفوPDE (ل زٌادة تركٌز ا(cAMP 
 

 لصفٌحات مع تؤثٌر موسع للؤوعٌةاٌتمٌز بتؤثٌر مضاد لتجمع 
 

 العرج المتمطعٌستعمل لعلاج أعراض intermittent claudication 
 

 دلٌمة أو بعد ساعتٌن من   30لبل)ملػ مرتان ٌومٌاً  100بممدار ٌعطى 

 (تناول الطعام  
 

 وجود لصور للبٌمنع استعماله فً حال 
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 الغليكوبروتينيةمضادات الدستقبلات 
GP IIb/IIIa Antagonists 

 مجموعات مختلفة من الناحٌة الكٌمٌائٌة 3تشمل : 

 Abciximab (reopro*):  ـ الأضداد وحٌدة النسٌلة      

 Eptіfibatide (*integrilin) :ـ المعاكسات الببتٌدٌة     

 Tirofiban (aggrastat*):  ـ المعاكسات ؼٌر الببتٌدٌة     

 سفٌر حبٌب. د 24



 Abciximab (Reopro*)ل ا

ٌستعمل فً رأب الأوعٌة الإكلٌلٌة : الاستعمالات السرٌرٌةPercutaneous 

transluminal coronary angioplasty  ل بالمشاركة مع  اaspirin 

 والهٌبارٌن
 

آلٌة التؤثٌر: 

 ٌمنع للصفٌحات الدموٌة وبالتالً IIb/IIIaـ ٌرتبط بالمستمبلات الؽلٌكوبروتٌنٌة      

 ٌحدث تجمع لا) Von Willebrandارتباط هذه الصفٌحات بالفٌبرٌنوجٌن وعامل       

 (الصفٌحات       

 vitronectinل ـ ٌرتبط أٌضاً بمستمبلات ا    

ٌعطى عن طرٌك الورٌد وٌستمر التؤثٌر المضاد لتجمع : الحرائن الدوائٌة

 ساعة 24-48الصفٌحات لمدة 

نزؾ، نمص الصفٌحات، هبوط ضؽط، بطء للب: التؤثٌرات الجانبٌة 

أم دم، اضطرابات نزفٌة، جراحة حدٌثة، حادث وعائً : مضادات الاستطباب
 دماؼً

 
 سفٌر حبٌب. د 25



 Tirofiban  ل وا Eptifibatideل ا

 لل بآلٌة مشابهة ٌعملانAbciximab ( ٌرتبطان بالمستمبلات الؽلٌكوبروتٌنٌة

IIb/IIIa لكنهما لا ( للصفٌحات الدموٌة وٌمنعان الارتباط بالفٌبرٌنوجٌن

 vitronectinل  ٌرتبطان بمستمبلات ا
 

 المرافمة للتناذر الإكلٌلً الحادالمضاعفات الخثرٌة تنمص هذه الأدوٌة 
 

ساعات  4لمدة  ماعن طرٌك الورٌد، وٌستمر تؤثٌره ٌانٌعط: الحرائن الدوائٌة

 بعد ولؾ التسرٌب الورٌدي
 

ل ٌطرح اEptifibatide ل ومستملباته عن طرٌك الكلٌة فً حٌن أن ا

Tirofiban ٌطرح بدون تبدل عن طرٌك الكلٌة 
 

 

النزؾ أهم التؤثٌرات الجانبٌة هو 
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Platelet Receptor Mediated Pathways: 

Drugs 

Arachidonic Acid ASA 

NSAIDs 

ADP Ticlopidine 

Clopidogrel 

Prasugrel 

Ticagrelor 

Thrombin: 

- Final common 

 pathway 

- Promotes platelet adhesion 

(fibrinogen, vWF) 

GP IIB/IIIA Inhibitors: 

Abciximab (ReoPro*) 

Eptifibatide (Integrilin*) 

Tirofiban (Aggrastat*) 

 سفٌر حبٌب. د 27



 Anti Platelet Drugsمضادات تجمع الصفيحات 

Drug Mechanism Uses 

Aspirin Permanently inhibits 

COX-1 and COX-2 

CAD 

Stroke-TIAs 

NSAIDs Reversibly inhibits 

COX-1 

Limited 

Dipyridamole Inhibits PDE; 

increases cAMP 

TIAs 

Ticlopidine 

Clopidorgrel 

Prasugrel 

Ticagrelor 

Inhibits ADP PlatAg; 

active metabolite 

TIAs, Stroke 

CAD; PVD 
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 الأدوية الدضادة للتخثر 
 فً عوامل عدٌدة من الطرٌك المشترن الأدوٌة المضادة للتخثر تإثر

 (، البروترومبٌن أو الترومبٌنXالعامل )للشلال التخثري 
 

 إما بتبدٌل اصطناع عوامل الطرٌك المشترن أو مضادات التخثر تإثر

 :  بتبدٌل تؤثٌراتها أو تعاكس مباشرة الترومبٌن

 :الأدوٌة المضادة لاصطناع عوامل التخثر -أولاً    

 Kمضادات الفٌتامٌنات  -       

    ً  : الأدوٌة المثبطة لفعالٌة العوامل الطلٌعٌة للتخثر -ثانٌا

 الهٌبارٌنات -        

  Xaاشر  عال لعاملامثبطات  -        

 المثبطات المباشرة للترومبٌن  -        
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 Kمضادات الفيتامين  -أولاا 
 vitamin K antagonists  

 ًوهً مواد صنعٌة تضم مضادات التخثر الفموٌة ٌطلك علٌها أٌضا

 :مجموعتٌن

   Acenocoumarolالـ  ـ: المشتمات الكومارٌنٌة -1

   Tioclomarolـ الـ                               

 Warfarineـ الـ                               
 

   Phenindioneالـ  ـ indonedione: مشتمات الـ  -2

 Fluindioneـ الـ                                         
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Blood Vessel Injury 

IX  IXa 

XI  XIa 

X  Xa 

XII  XIIa 

   Tissue Injury 

Tissue Factor   

Thromboplastin 

VIIa   VII 

X  

Prothrombin Thrombin 

Fibrinogen Fribrin  monomer  

Fibrin polymer     
XIII 

 السبيل الخارجي السبيل الداخلي

Factors affected 

By Heparin 

Vit. K dependent Factors              

Affected by Oral Anticoagulants  
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Clotting Cascade 
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 لسبيل التخثر الدخبريالتقييم 
Partial thromboplastin 

time 

(PTT) 

Prothrombin 

time 

(PT) 

Intrinsic pathway Extrinsic pathway 

Common pathway Thrombin time 

Thrombin  

Surface activating agent   

(Ellagic acid, kaolin)       

Phospholipid                     

Calcium                              

Thromboplastin      

   Tissue factor          

   Phospholipid         

Calcium                  

Fibrin clot 
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 السبيل الداخلي لتخثر الدم
 the activatedزمن الترومبوبلاستٌن الجزئً المفعل 

partial thromboplastin time (aPTT) 

 (حسب المخبر)ثانٌة  50و  30ٌتراوح الزمن الطبٌعً بٌن 
 

 ٌلاحظ تطاول زمن الترومبوبلاستٌن الجزئً المفعل(aPTT)  ًف
، V ،VIII ،البروترومبٌن، الفٌبرٌنوجٌن: حالات نمص عوامل التخثر

IX ،X ،XI 
 

 ٌستعمل كاختبار فً مرض الناعور الولاديhemophilias ( نمص
 وفً مرالبة المعالجة بالهٌبارٌن( VIII ،IX ،XIعوامل التخثر 
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 السبيل الخارجي لتخثر الدم
 : the prothrombin time (PT)زمن البروترومبين 

 (حسب المخبر)ثانٌة  15و  10ٌتراوح الزمن الطبٌعً بٌن 
 

 ٌلاحظ تطاول زمن البروترومبٌن(PT)  فً حالات نمص عوامل

 V ،VII ،X ،البروترومبٌن، الفٌبرٌنوجٌن: التخثر
 

 التخثر السابمةٌستعمل كاختبار فً حالات العوز الولادٌة النادرة لعوامل 
 

 ًتشخٌص الاضطرابات النزفٌة المكتسبة الناجمة ٌستعمل بشكل أوسع ف

  Kـ عوز الفٌتامٌن  :عن

 (  warfarinل مثل ا)ـ المعالجة بمضادات التخثر الفموٌة         

 ـ أمراض الكبد        
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 Thrombin Time (TT)زمن الترومبين 
 (حسب المخبر)ثانٌة  15و  10ٌتراوح الزمن الطبٌعً بٌن 

 

 ٌلاحظ تطاول زمن الترومبٌن(TT) فً حالات عوز الفٌبرٌنوجٌن: 

 ـ الولادٌة 1   

 :ـ المكتسبة الناجمة عن2أو 

 DICـ استهلان الفٌبرٌنوجٌن فً التخثر المنتشر داخل الأوعٌة      

(disseminated intravascular coagulation)       

 أو ـ بعد المعالجة بالأدوٌة الحالة للخثرات  
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 K (1)التأثيرات الفارماكولوجية لمضادات الفيتامين 

 ًمضاداً للفٌتامٌن نتمتلن مضادات التخثر الفموٌة تؤثٌرا 
 

 ٌعتبر الفٌتامٌنK  للمركب عاملاً مساعداً وضرورٌاً لاصطناع الكبد

، PPSB (Prothrombine  ،Proconvertineالطلٌعً التخثري 

 (Bعامل ستٌوارت والعامل المضاد للناعور 
 

 ٌتنالص أو ٌنعدم اصطناع هذه العوامل الأربعة إذا كان الفٌتامٌنK  ؼٌر

 جاهز لهذا الاصطناع 
 

 تحصر مضادات الفٌتامٌن ن تنافسٌاً تؤثٌر أنزٌم الـvitamin K-

epoxide reductase  الضروري لتفعٌل أنزٌم الـcarboxylase 

 الفعالةPPSB المسإول عن اصطناع العوامل  Kالمعتمد على الفٌتامٌن 
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   K (2)التأثيرات الفارماكولوجية لدضادات الفيتامين 
 تتصؾ تؤثٌرات مضادات الفٌتامٌنK  بؤنها متؤخرة الظهور وذلن بسبب

 :  اعتمادها على 

 المصطنعة والموجودة فً الدوران  PPSBسرعة تخرٌب العوامل  -   

  PPSBنصؾ العمر الحٌوي للعوامل  -   

 (وظٌفة الكبد والأمعاء والتؽذٌة)عوامل شخصٌة  -   
 

 لا تظهر تؤثٌرات مضادات الفٌتامٌنK  إلا فً الحٌاة(in vivo) لأن ،

لا تبدل من  (in vitro) إلى الدم فً الزجاج  Kإضافة مضادات الفٌتامٌن 

 عملٌة التخثر
 

 تستمر تؤثٌرات مضادات الفٌتامٌنK  عدة أٌام بعد ولؾ استعمالها 
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   Kضادات الفيتامين م آلية تأثير
Descarboxy Prothrombin Prothrombin 

Reduced Vitamin K Oxidized Vitamin K 

NADH NAD 

Warfarin 
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   Kلدضادات الفيتامين  الفارماكولوجية الحرائك 

 تستعمل مضادات الفٌتامٌنK  ًوتتطلب فً ( حصراً )عن طرٌك الفم بلعا

 ( بسبب أهمٌة ارتباطها ببروتٌنات البلاسما)البدء استعمال ممدار كبٌر 
 

 تمتص مضادات الفٌتامٌنK  بشكل جٌد وٌبلػ التوافر الحٌوي للوارفارٌن

 على الرؼم من أن الطعام ٌبطئ امتصاص الدواء% 100حوالً 
 

  (90< )ترتبط بشكل كبٌر ببروتٌنات البلاسما% 
 

 ًٌختلؾ نصؾ عمرها الحٌوي من فرد إلى آخر وتنتشر بشكل جٌد ف

 النسج وتعبر المشٌمة عند الحامل وتمر إلى الحلٌب عند المرضع 
 

تستملب فً الكبد وبعضها ٌتبع دورة معوٌة كبدٌة 
 

 تطرح ببطء فً البول والبراز 
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K مضادات الفيتامين 
انعىدة إنى 
انطبٍعً 

 (ٌىو)

فترة انتأثٍر 
 (ٌىو)

زيٍ انكًىٌ 
 (ساعت)

َصف 
انعًر 

انحٍىي 
  الإطراحً

 (ساعت)

انجرعت 
 انبذئٍت

 (يهغ)

الاسى انعانًً 
انًشترك والاسى 

 انتجاري
 ًَىرج انتأثٍر

3-2 4-3 48-24 9-8 2x2 
Acenocoumarol 

(Sintrom)* 
 سرٌع

3-2 4-3 96-48 30 20 
Fluindione 

(Previscan)* 
 وسظ

3-2 4-2 120-72 24 4 
Tioclomarol 

(Apegmone)* 
 وسظ

5-4 5-4 72-36 45-35 6 
Warfarine 

(Coumadine)* 
 بطًء
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   Kالاستعمالات السريرية لدضادات الفيتامين 
 بعد الصمة الرئوٌة أو الخثار الورٌدي العمٌك الحاد منع تطور أو عودة

 المعالجة البدئٌة بالهٌبارٌن
 

 الولاٌة من الانصمام الخثاري الورٌدي أثناء الجراحة العظمٌة أو

 النسائٌة
 

ستعمل بشكل ولائً فً الحالات التالٌةت: 

 ـ احتشاء العضلة الملبٌة الحاد       

 ـ البدائل الدسامٌة       

 ـ الرجفان الأذٌنً المزمن       
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 الاستطباب فترة العلاج المرجوة  INRالـ

 طىال انحٍاة  3-2
فةً  انصةًٍت انخثرٌةت الاختلاطاثانىقاٌت يٍ 

 الأرًٌُ انرجفاٌ

 أشهر  6-3 3-2
انىرٌذٌةةةت انعًٍوةةةت وانىقاٌةةةت يةةةٍ  انخثةةةراث

 انرئىٌت  انصًت

 انصًٍت انخثرٌت الاختلاطاثانىقاٌت يٍ 

:انذسايٍتنهبذائم   

 انبذائم انًٍكاٍَكٍت -       طىال انحٍاة 3- 4.5

 انبذائم انبٍىنىجٍت -       أشهر 3 3-2

 أشهر  3-1 4-3
 

 احتشاء انعضهت انوهبٍت

 وفواً نفترة انخطر  3-2
 انىرٌذٌت  انخثراثانىقاٌت يٍ 

 فً جراحاث انجهاز انحركً 

 طىال انحٍاة  3- 4.5
 انصةةةًٍت انخثرٌةةةت الاختلاطةةةاثانىقاٌةةةت يةةةٍ 

 انتاجً  انذسايًنلإيراض 
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اً   مراقبة الدعالجة مخبرياا
 تتم مرالبة العلاج بمضادات الفٌتامٌنK  حٌوٌاً بمٌاس المعدل العٌاري العالمً الـ

INR) )Normalized Ratio International الذي ٌماس بالمعادلة الآتٌة  : 
 زمن كوين عند المريض                                                                

       INR                                             ( =---------------ــــــــــــــ)ISI 

  زمن كوين الشاهد                                                                  

 .  ْ  37هو زمن تخثر البلاسما المعاد تكلسها بوجود الترومبوبلاستين النسيجي وبحرارة  (Quick)حيث زمن كوين 

ISI = الممدم من لبل المعمل لكل مجموعة من)ثابتة التحسس العالمية وهي خاصة بالترومبوبلاستين المستعمل 

 (.       الترومبوبلاستين

 ISI =2ثانية  وكان الـ  24= ثانية  وكان زمن كوين عند المريض  12= إذا كان زمن كوين الشاهد: مثال

                  24 

 INR (=-------  )2  =4فإن             

                12  

 تنحصر الفعالٌة العلاجٌة الكافٌة للـINR  وٌزداد خطر النزؾ إذا كانت  3,5و  2بٌن

 4أو  INR  >3الـ 

 تنظم المعالجة بمضادات الفٌتامٌنK  بمٌاس الـINR  وذلن لتمدٌر الممدار اللازم من

 مضادات الفٌتامٌن ن 
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   Kالتأثيرات غير الدرغوبة لدضادات الفيتامين 
 الذي ٌمكن أن ٌظهر إثر استعمال التؤثٌر ؼٌر المرؼوب الرئٌس والهام إن

 :زٌادة الممدار، الذي ٌنتج ؼالباً عن النزؾ هو Kمضادات الفٌتامٌن 

عن  K1الفٌتامٌن بولؾ الدواء وإعطاء مركبات النزوؾ الصؽٌرة ـ تعالج   

 طرٌك الفم

 بجرعات أكبر عن طرٌك الورٌد K1الفٌتامٌن إعطاء النزوؾ الشدٌدة ـ تتطلب   

ـ ٌمكن استعمال الدم الكامل، البلاسما المتجمدة أوالبلاسما المركزة بعوامل   

 التخثر من أجل ولؾ النزؾ
 

 نذكر منهاالتؤثٌرات ؼٌر المرؼوبة والمرتبطة بنوعٌة الدواء هنان بعض  : 

 ـ ارتكاسات ألٌرجٌائٌة    

 ـ اضطرابات دموٌة     
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 مضادات الاستطباب 
 :  فً  Kٌمنع استعمال مضادات الفٌتامٌن 

المتلازمة النزفٌة 

 المرحة المعدٌة العفجٌة 

سوابك حوادث وعائٌة دماؼٌة 

 التداخلات الجراحٌة لبل مرور ثلاثة أٌام 

ارتفاع الضؽط الشرٌانً ؼٌر المضبوط 

 المسنٌن 

 خشٌة التؤثٌر المشوه فً الثلث الأول من الحمل وخطر النزؾ )الحوامل

 ( الجنٌنً الوالدي فً الثلث الثالث من الحمل

 المرضعات 
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 (1)التداخلات الدوائية 
 ٌزداد التؤثٌر المضاد للتخثر لمضادات الفٌتامٌنK  لدى مشاركتها مع

 : أدوٌة تعمل على

 بواسطة الفلورا المعوٌة Kـ إنماص اصطناع الفٌتامٌن    

     (chloramphenicol ،tetracyeline ،neomycine  ) 

 فً البلاسما لدى إزاحتها من Kـ زٌادة الجزء الحر من مضادات الفٌتامٌن    

 موالع ارتباطها على بروتٌنات البلاسما     

     (phenylbutazone ،fenofibrate) 

 (، مضادات الالتهاب ؼٌر الستٌروئٌدٌةasiprin) الإرلاءـ التؤثٌر على    

  Kالمسإولة عن استملاب مضادات الفٌتامٌن ـ تثبٌط أنزٌمات الكبد    

   (cimetidine ،allopurinol ،miconazole  ،ketoconazole    ،

fluconazole ،flucytosine  ) 
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 (2)التداخلات الدوائية 
التؤثٌر المضاد للتخثر لمضادات الفٌتامٌن  ٌتنالصK الحث  بواسطة

   Kمضادات الفٌتامٌن  استملاب، حٌث ٌتسرع الأنزٌمً الكبدي

   (rifampicine ،phenobarbital ،griseofulvine) 
 

 ٌمكن معاكسة تؤثٌرات مضادات الفٌتامٌنK المضادة للتخثر بإعطاء: 

 المستخلصة من الدم والتً تستعمل ببطء من طرٌك PPSBـ المجموعة   

 الورٌد وهً ذات تؤثٌر آنً    

 (ساعات 6تؤثٌر متؤخر بعد )ببطء فً الورٌد ـ الفٌتامٌن ن   

 

 يمنع منعاً باتاً إجراء أي حمن عضلي لأي مادة في سياق المعالجة 
 . بمضادات التخثر
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 Warfarin لأهم مشاكل ا
Food and drug interactions 

 

 

 

Genetic variation in metabolism  

 

 

 

narrow therapeutic window 

 

 

 

slow onset of action 

 

overlap with parenteral drugs 

dosage adjustments & 

freq. monitor with INR 
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 لا تبدل هذه المجموعة الدوائٌة من اصطناع عوامل التخثر، وإنما تبدل

 :  من تؤثٌراتها لاسٌما الترومبٌن، بشكل مباشر أو ؼٌر مباشر

والـ  Desirudineالـ  مثل: المثبطات المباشرة للترومبٌن  -1

Dabigatran 
 

 Heparinsالـهٌبارٌنات  : المثبطات ؼٌر المباشرة للترومبٌن  -2
 

الـ  مثل: Xaؼٌر المباشرة للعامل والمثبطات المباشرة  -3

Fondaparinux  والـRivaroxaban 

 

 الأدوية الدثبطة لفعالية العوامل الطليعية للتخثر -ثانياا 
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الدثبطات غير الدباشرة  
 :للترومبين

الهيبارينات 
Heparins 
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 الذيبارينات: الدثبطات غير الدباشرة للترومبين

هو مضاد تخثر ٌوجد بشكل طبٌعً فً  الهٌبارٌن

الحمضات والخلاٌا البدٌنة على شكل جزٌئات 

 (معمد هٌبارٌن ـ هٌستامٌن)كبٌرة 

 المستعمل للؤؼراض التجارٌة  الهٌبارٌنٌستخلص

 من أمعاء الخنزٌر

 على تثبٌط عوامل آلٌة تؤثٌر الهٌبارٌن تعتمد

الترومبٌن، : التخثر الرئٌسٌة الثلاثة

 الترومبوبلاستٌن، البروترومبٌن

 ً ، لا ٌإثر الهٌبارٌن على الخثرات المتشكلة سابما

( انحلال الفٌبرٌن)بل ٌسمح للآلٌات الطبٌعٌة 

 بالعمل لحل الخثرات المتشكلة
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 Heparinsالذيبارينات 

 بشكل ؼٌر مباشر والترومبٌنالعامل العاشر الفعال تثبط 

 الهٌبارٌناتٌمكن تمٌٌز نوعٌن من : 

 السكاكرعدٌدة  جزٌئة، وهو ٌتؤلؾ من (UH)المٌاسً ؼٌر المجزأ  الهٌبارٌن-

 .  مكبرتة، توجد فً العضوٌة فً الخلاٌا البدٌنة

-12000وسطٌاً ) دالتون 30.000و  5000ٌتراوح وزنه الجزٌئً بٌن    

 (.  دالتون 15000
 

   الهٌبارٌن، تشتك من (LMWH)ذات الوزن الجزٌئً المنخفض  الهٌبارٌنات -

 للـ السكارٌدعلٌها من تجزئة السلاسل عدٌدة  ٌستحصلالمٌاسً ؼٌر المجزأ،   

UH   ً  .  كٌمٌائٌاً أو أنزٌمٌا

-4000وسطٌاً ) دالتون 12000و  2000ٌتراوح وزنها الجزٌئً بٌن   

 (.  دالتون 5000
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 يباريناتآلية تأثير الذ

 بتؤثٌر مضاد للتخثر نتٌجة آلٌتٌن هما الهٌبارٌناتتموم  : 

 آلٌة مضادة للترومبٌن  -        

 (  Xa)آلٌة مضادة للعامل العاشر الفعال  -        
 

 على وجود بنٌة خماسٌة السكارٌد التؤثٌرات المضادة للتخثر تعتمد

(Pentasaccharide)  متوزعة بشكل عشوائً على سلاسل الهٌبارٌن 
 

 بٌنما الترومبٌن والعامل العاشر الفعال، ( > 18)تثبط السلاسل الطوٌلة

تثبط (  18>)السلاسل المصٌرة للهٌبارٌن ذات الوزن الجزٌئً المنخفض 

السلاسل المصٌرة لا تتمكن من التثبت على )فمط العامل العاشر الفعال 

 (الترومبٌن
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Heparin  الذيبارينآلية تأثير  

Heparin 

Antithrombin III 
Thrombin 
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 (anti-IIa)التأثير الدضاد للترومبين 

 ATٌمتلن التركٌب الخماسً السكارٌد ألفة كبٌرة لمضاد الترومبٌن الثالث  •

III  وهو2 ؼلوبٌولٌن ٌعطل بشكل تدرٌجً الترومبٌن أثناء تشكل الجلطة 

وبالتالً تزٌد آلاؾ المرات الفعالٌة  AT IIIترتبط الهٌبارٌنات مع الـ  •

 :AT IIIالمضادة للتخثر للـ 
 

AT III + Heparine    ←تؤثٌر مضاد للترومبٌن 
 

 :  تثبٌط الآتً  (anti-IIa)ٌنتج عن التؤثٌر المضاد للترومبٌن  •

 ، الذي ٌشكل الشبكة التً تجمع الصفٌحاتتحول الفٌبرٌنوجٌن إلى فٌبرٌن -1

 فً الخثرة     

 ثبات التجمع الصفٌحً  -2

  XIIIوالـ  XI، الـ VIII، الـ Vتفعٌل العوامل الـ  -3

 .  تفعٌل التشكل الذاتً للترومبٌن اعتباراً من البروترومبٌن -4
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Blood Vessel Injury 

IX  IXa 

XI  XIa 

X  Xa 

XII  XIIa 

Tissue Injury 

Tissue Factor 

Thromboplastin 

VIIa  VII 

X  

Prothrombin Thrombin 

Fibrinogen Fribrin  monomer 

Fibrin polymer 
XIII 

Intrinsic Pathway Extrinsic Pathway 

Factors affected 

By Heparin 

Vit. K dependent Factors 

Affected by Oral Anticoagulants  
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   (anti-Xa)التأثير الدضاد للعامل العاشر الفعال 
مع الـ  لهٌبارٌناتترتبط اAT III  العامل العاشر الفعال مإدٌة إلى تثبٌط

Xa  ( دون الحاجة إلى سلاسل طوٌلة من الهٌبارٌن)الفعال 
 

 ،كلما كانت الهٌبارٌنات ذات الوزن الجزٌئً المنخفض من الناحٌة العملٌة

تحوي سلاسل لصٌرة كلما كان تؤثٌرها المضاد للعامل العاشر الفعال 

 :  (anti-IIa)مسٌطراً نسبة للتؤثٌر المضاد للترومبٌن 

فإن  5500و  3500، وزنه الجزٌئً بٌن  enoxaparineالـ : مثال

النسبة بٌن الفعل المضاد للعامل العاشر الفعال والفعل المضاد للترومبٌن 

، الذي ٌتراوح وزنه الجزٌئً بٌن tinzaparine، بٌنما الـ 3.6≈ 

 .  2≈ فإن النسبة  7500و  3600
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LMWH 

UFH 

Anticoagulant action of HEPARIN 
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III
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III
Xa Xa

UH - nefrakcionovaný heparin

ATIII – antitrombin III

LMWH – nízkomolekulární heparin

ACTION of UH and LMWH  
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Low-Molecular-Weight Heparins 
Anti-Facotr Xa : Anti - Factor IIa Ratios 

 

Agent            Trade            Xa:IIa Mol Wt (d)      

 

Enoxaparin Lovenox*  3.8 : 1               4,200 

Dalteparin Fragmin*  2.7 : 1               6,000 

Ardeparin Normiflo*   1.9 : 1               6,000 

Nadroparin  Fraxiparine*  3.6 : 1               4,500 

Reviparin Clivarine*   3.5 : 1               4,000 

Tinzaparin Innohep*   1.9 : 1               4,500 
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 الحرائك الفارماكولوجية
 لا تتخرب جمٌع الهٌبارٌنات على اختلاؾ أنواعها فً الجهاز الهضمً، لذلن

 تستعمل عن طرٌك الفم بلعاً 

 الألبومٌن، )تتثبت الهٌبارٌنات على العدٌد من البروتٌنات فً الدوران الدموي

 ندوتلٌالٌة وعلى الخلاٌا الشبكٌة الا( PF4الؽلوبٌولٌنات، العامل الرابع الصفٌحً 

 السائل الدماؼً )تنتشر بصعوبة فً النسج، لا تعبر المشٌمة ولا المصلٌات

 ( الشوكً، الجنب، البرٌتوان

 ساعة  1.5ؼٌر المجزأ وٌبلػ نصؾ عمره الإطراحً  الهٌبارٌنٌستملب 

 ذات الوزن الجزٌئً المنخفض عن طرٌك الكلٌة وٌتراوح  الهٌبارٌناتتطرح

خطر تطاول التؤثٌر المضاد للتخثر )ساعات  7و  3نصؾ عمرها الحٌوي بٌن 

 (عند المصابٌن بمصور الكلٌة

 عن طرٌك الورٌد الهٌبارٌن ؼٌر المجزأ ٌستعمل(Na heparinate)  ًأو حمنا

   (*Ca heparinate: Calciparine)تحت الجلد 

 حمناً تحت الجلد  الهٌبارٌنات ذات الوزن الجزٌئً المنخفضتستعمل 
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 LMWHالذيبارين ذو الوزن الجزيئي الدنخفض 

 ًمعالجة الانصمام ازداد استعماله على حساب الهٌبارٌن ؼٌر المجزأ ف

 :للؤسباب التالٌة  الخثري الورٌدي والتناذرالإكلٌلً الحاد

 ـ ٌمكن حمنه تحت الجلد بجرعة مناسبة حسب الوزن     

 ـ ٌعطً نتائج مشابهة      

 ـ لا ٌحتاج إلى نفس المرالبة الحٌوٌة الدلٌمة      

 ـ تكلفة ألل     

 ـ نصؾ عمر أطول     

 ـ ألل احداثاً للنزؾ ونمص الصفٌحات المحدث بالهٌبارٌن     

لا ٌمكن معاكسة التؤثٌر بالبروتامٌن 
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 UHبالدقارنة مع الذيبارين غير المجزأ  LMWHميزات 

نمص المماومة للهٌبارٌن: 

ـ ٌرتبط الهٌبارٌن ؼٌر المجزأ ببروتٌنات البلاسما التً تعدل فعالٌته مإدٌة  

 إلى ظهور المماومة للهٌبارٌن

بشكل ألل  LMWHـ ترتبط الهٌبارٌنات ذات الوزن الجزٌئً المنخفض  

 ببروتٌنات البلاسما ؼٌر المتعلمة بالتخثر
 

خطر ألل لحدوث النزؾ: تثبٌط ألل لوظٌفة الصفٌحات 
 

 نمص الصفٌحات المحدث )معدل ألل لحدوث نمص الصفٌحات والتخثر

، تشكل PF4تداخل ألل مع العامل الصفٌحً الرابع (: HITبالهٌبارٌن 

 المرتبطة بالهٌبارٌن IgGألل للؤجسام الضدٌة 
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يبارين ذي الوزن والذ UHالقياسي  دراسة مقارنة بين الذيبارين
 LMWH الجزيئي الدنخفض

LMWH المياسي الهيبارين   

ً  دالتون 5000 ً  دالتون 18000 تمرٌبا  الوزن الجزٌئً تمرٌبا

 الحٌوي التوافر   ضعٌؾ جٌد

 المخبرٌة المرالبة aPTT ضرورٌة ؼٌر

 طرٌك الإدخال  الورٌد أو تحت الجلد   تحت الجلد 

 النزؾ خطر +++ ++

   المضاد للتخثر التؤثٌر +++ ++++
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مراقبة العلاج بالذيبارين ذي الوزن الجزيئي الدنخفض 
LMWH 

ؼٌر ضرورٌة فً معظم الحالات 

لد تكون مفٌدة فً بعض الحالات: 

 (دل/ملػ 2< الكرٌاتنٌن )ـ المصور الكلوي     

 ـ المرضى البدٌنٌن مع تعدٌل الحرائن الدوائٌة    

 ـ عوامل خطورة للنزوؾ     
 

ل اaPTT  ؼٌر مفٌد( الفعالٌة المضادة للترومبٌنIIa منخفضة) 

 الفعالٌة المضادة للعامل العاشر  معاٌرةتكونanti-Xa   أكثر ملاءمة

 (ؼٌر متوفرة بشكل واسع)
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 بالذيبارينات لعلاجل لدخبريةاراقبة الد
 تتم مرالبة المعالجة بالهٌبارٌن ؼٌر المجزأ بواسطة اختبار السٌفالٌن

الذي ، (aPTT)ترومبوبلاستٌن الجزئً المفعل لوزمن ا (TCA)المفعل 

بٌنما تتم مرالبة  (anti-IIa)ٌسبر بشكل رئٌس التؤثٌر المضاد للترومبٌن 

المعالجة بالهٌبارٌنات ذات الوزن الجزٌئً المنخفض باختبار الفعالٌة 

ساعات من  4المماسة بعد  (anti-Xa)المضادة للعامل العاشر الفعال 

 (  مل فً المعالجة الشافٌة/وحدة دولٌة 0.5-1)حمن الهٌبارٌنات 
 

 لبل بدء العلاج بالـ مرالبة تعداد الصفٌحات ٌجب فً جمٌع الحالاتUH 

وذلن خشٌة حدوث ( من العلاج 21و  5بٌن الٌوم )ثم مرة كل أسبوع 

(. التؤثٌر الخطر الناجم عن استعمال الهٌبارٌنات)نمص فً الصفٌحات 

من الممدار %  30-50ٌجب ولؾ العلاج عندما ٌصل النمص لدرجة 

 الأولً واستبدال الهٌبارٌنات بمضادات الفٌتامٌنات ن
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HIT   بالذيبارينالمحدث  الصفيحاتنقص 

68 

 انسهٍى انصفٍحاثَوص 

 Iًَىرج 

 انًُاعً  انصفٍحاثَوص 

 IIًَىرج 

 ( 5 21انٍىو  )يتأخرة  (أٌاو  4)باكرة  فترة انحذوث

 ًئيٍ انًوذار انبذ% 30-50<  (ًئيٍ انًوذار انبذ% 10-20)يعتذل  انصفٍحاثتُاقص 

(UH)   (UH% )10-30 تىاتر انحذوث   % 3 

 ً  ورٌذٌت أو شرٌاٍَت صًٍت خثرٌتحىادث  غٍر عرضً سرٌرٌا

 (يتابعت انعلاج)يستًر  أٌاو 3عابر ويتذرج َحى انطبٍعً خلال  انتطىر

 يُاعً تفعٍم يباشر نهصفٍحاث اَنٍت

 )+( (-) الاختباراث انحٍىٌت

 يضاداث انتخثر انبذٌهت (-) انًعانجت
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 ( IIالنموذج)معالجة نقص الصفيحات المحدث بالذيبارين 
ولؾ استعمال الهٌبارٌن 

ل  استعمال اDanaparoid ( ًمركب مشابه للهٌبارٌن ذو وزن جزٌئ

 :استعمال مضاد تخثر آخر، أو (منخفض، وهو مثبط مباشر للترومبٌن

 Argatrobanل  ـ ا             

 Kـ مضادات الفٌتامٌن              
 

 كنتٌجة لنمص الصفٌحات المحدث حدوث الخثار الورٌدي فً حال

 Danaparoidل  ا، ٌجب استعمال HITبالهٌبارٌن 
 

 ل اٌمكن استعمالDanaparoid  بشكل ولائً فً نمص الصفٌحات

ؼٌر المختلط بالخثار، حتى عودة الصفٌحات إلى  HITالمحدث بالهٌبارٌن 

 الحدود الطبٌعٌة
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 للهيبارينات الاستعمالات السريرية
 : تستعمل الهٌبارٌنات بهدؾ الولاٌة أو الشفاء   

فً المعالجة الشافٌة : 

 ( لمنع حدوث الصمة الرئوٌة)ـ التهاب الورٌد الخثري       

 ـ الخثرة الشرٌانٌة       

 ـ التخثر ضمن أجواؾ الملب       

 ـ الطور الحاد من احتشاء العضلة الملبٌة وخناق الصدر ؼٌر المستمر      
 

فً المعالجة الولائٌة  : 

 ـ الجراحات العظمٌة وجراحات الحوض       

 ـ التحال الدموي       

 ـ ملازمة الفراش لمدة طوٌلة      
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 الجرعات الشافية والوقائية من الذيبارين

 ًالهٌبارٌن المٌاسUH: 

 الٌوم بالتسرٌب الورٌدي/ كػ / وحدة دولٌة  400-600: ـ المعالجة الشافٌة 

 الٌوم حمناً تحت الجلد/ كػ / وحدة دولٌة   500                      

 بالهٌبارٌن ذي الوزن الجزٌئً المنخفض UHل تم استبدال ا: ـ المعالجة الولائٌة 
 

 الهٌبارٌن ذو الوزن الجزٌئً المنخفضLMWH ( ًمثلا

enoxaparine:) 

وحدة  100= ملػ  1)ملػ مرتان ٌومٌاً حمناً تحت الجلد  80: ـ المعالجة الشافٌة 

 (دولٌة

حسب درجة )ملػ مرتان ٌومٌاً حمناً تحت الجلد  20-40: ـ المعالجة الولائٌة 

 (الخطورة
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 مضادات الاستطباب
 ٌمنع استعمال الهٌبارٌنات فً الحالات الآتٌة  : 

 سوابك تحسس أو نمص صفٌحات بعد استعمال الهٌبارٌن- 

 لرحة معدٌة عفجٌة، حوادث )اضطراب فً الإرلاء أو آفات عضوٌة لابلة للنزؾ  -

 (ارتفاع الضؽط الشرٌانً ؼٌر المضبوط دماؼٌة نزفٌة،  وعائٌة  

 على الدماغ أو النخاع الشوكً الحدٌثة ـ التداخلات الجراحٌة

 ـ تستعمل بحذر فً حال وجود لصوركلٌة أو كبد أو ارتفاع ضؽط شرٌانً شدٌد

 عند المسنٌن 

 Ticlopidineل أو ا NSAIDsل أو ا Aspirinل  ٌنصح بعدم مشاركتها مع ا -

 والستٌروئٌدات المشرٌة وحالات الخثرات Kـ تشرن بحذر مع مضادات الفٌتامٌن 

 ـ ٌمنع الحمن العضلً أثناء المعالجة بمضادات التخثر 

 ـ تستعمل بحذر أثناء الحمل
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 Danaparoid (*Orgaran)ل ا
 مشابه للـHeparin  ذي الوزن الجزٌئً المنخفض ٌتمٌز بفعالٌة مضادة

 Xaللعامل العاشر 
 

ت السرٌرٌةلااستعمالا: 

وحدة دولٌة  2500ٌعطى حمناً ورٌدٌاً بممدار : نمص الصفٌحات المحدث بالهٌبارٌن ـ 

مدة المعالجة )وتستمر المعالجة بالتسرٌب الورٌدي المستمر بجرعة تنمص تدرٌجٌاً 

 (أٌام 5حوالً 

وحدة دولٌة مرتان ٌومٌاً حمناً تحت  DVT :750ـ الولاٌة من الخثار الورٌدي العمٌك   

 أٌام أو حتى زوال خطر الانصمام الخثري 5-7الجلد لمدة  
 

 

إذا لم ٌكن هنان بدٌل علاجً ممبولالحوامل والمرضعات ماله عند عكن استٌم 

ٌكبدلصور كلٌة أو حال وجود فً تعدٌل الجرعة ب ج 
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 warfarineدراسة مقارنة بين الذيبارين والـ 

   الهيبارين  warfarineالـ

 ً  طرٌك الإدخال  تحت الجلد / الورٌد أو / حمناً  الفم بلعا

 بدء التؤثٌر  آنً  أٌام  3-1

 فترة التؤثٌر بعد ولؾ الدواء  ساعات  3-6 أٌام  5-3

 الدواء المعاكس    البروتامٌن  نالفٌتامٌنات 

   (INR) البروترومبٌنزمن 
زمن التفعٌل الجزئً 

   للترومبوبلاستٌن
 اختبار المرالبة 

 مكان التؤثٌر    البلاسمٌةعوامل التخثر الفعالة  اصطناع عوامل التخثر فً الكبد 

 ٌعبر المشٌمة / تموٌض فً الكبد 
لا ٌعبر / تموٌض جزئً فً الكبد 

 المشٌمة 
 المصٌر 

 ةالفارماكولوجٌ الحرائن
 

 التداخلات الدوائٌة 
   اختلافات الجواب الفردٌة ضئٌلة 

 سفٌر حبٌب. د 74



 :الدثبطات الدباشرة للترومبين           
 

 Desirudine (Revasc*)ل ـ ا 

 Bivalirudin (Angiomax*)ل ـ ا 

 Argatroban (Arganova*)ل ـ ا 
  Dabigatran (Pradaxa*)لـ ا 
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 ٌإثر بشكل مباشر عن طرٌك تثبٌط الترومبٌن، مضاد للترومبٌنهو ،

 لأنه ٌملن ألفة عالٌة ونوعٌة للترومبٌن 

 نحصل علٌه بالهندسة الوراثٌة( حمض أمٌنً 65)عدٌد ببتٌد 
 

 الورن )ٌستعمل للولاٌة من الخثرات الورٌدٌة فً الجراحة العظمٌة

 ( والركبة

حمناً تحت الجلد  طىٌع(SC )15  ملػ ً تعطى الجرعة ) مرتان ٌومٌا

ً  9-12لمدة ( دلٌمة من التداخل الجراحً 5-15الأولى لبل   ٌوما
 

 ولا ٌملن أي ( زٌادة الممدار) نزوؾٌمكن أن ٌإدي استعماله إلى حدوث

 تؤثٌر على الصفٌحات الدموٌة

لصور كلٌة شدٌد، لصور كبد شدٌد: مضادات الاستطباب 

 

 

   Desirudine  (Revasc*)لا

 سفٌر حبٌب. د 76



 Argatroban (*Arganova)ل ا
 مشابه للـL-arginine ، مثبط مباشر وعكوس للترومبٌن 

 

 بنمص الصفٌحات المحدث بالهٌبارٌن ٌستعمل عند المرضى المصابٌن 
 

 ٌمكن استعماله أٌضاً أثناء التداخلات الإكلٌلٌة عبر الجلدPCI 
(Percutaneous coronary interventions) 

 

 ( د/ كػ/مكػ 2الجرعة البدئٌة )المستمر  ورٌديبالتسرٌب الٌستعمل
   aPTTوٌضبط بمٌاس الـ 

 

 ٌستعمل بحذر عند المصابٌن لذلن ٌستملب فً الكبد وٌطرح فً الصفراء

 باضطراب فً الوظٌفة الكبدٌة 
 

 أهم التؤثٌرات ؼٌر المرؼوبة النزؾٌعتبر 
 

ٌمنع استعماله عند المصابٌن بنزوؾ أو المٌالٌن لإحداث النزوؾ 
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(Pradaxa*) Dabigatran etexilate 

 هو طلٌعة دوائٌة حدٌثة الصنع للـDabigatran 
 

 150ممدار ٌعطى عن طرٌك الفم بمثبط مباشر للترومبٌن  ً  ملػ مرتان ٌومٌا
 

 الـDabigatran  صؽٌر الجزٌئة ٌثبط بشكل عكوس الترومبٌن الحر أو

 أو المولع الفعال للترومبٌن/المرتبط بالخثرة بالارتباط بالمولع الخارجً و
 

 عند مرضى الرجفان الأذٌنً لكنه للولاٌة من الحوادث الوعائٌة الدماؼٌة ٌعطى

 لا ٌستعمل فً حال وجود بدائل دسامٌة
 

النزؾ، ارتكاسات تحسسٌة: أهم التؤثٌرات الجانبٌة 
 

 لا ٌحتاج عادة إلى مرالبة مخبرٌة( عند الضرورة ٌمكن استعمالaPTT) 
 

ٌجب تعدٌل الجرعة فً حال وجود لصور كلٌة شدٌد 

 سفٌر حبٌب. د 78 



 :Xaلعامل العاشر ا مثبطات   
 

 Fondaparinux (Arixtra*)ل ـ ا 

 Rivaroxaban (Xarelto*)ل ـ ا 

  Apixaban (Elequis*)لـ ا 

  Betrixaban (Bevyxxa*)لـ ا 

  Edoxaban (Savaysa*)لـ ا 
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  Fondaparinuxل ا
 ،ٌثبط بشكل نوعً العامل مضاد تخثر مع بنٌة خماسٌة السكرٌدXa 

 ًلل الارتباط النوعFondaparinux   بمضاد الترومبٌنIII ٌموي بمعدل 

 IIIبمضاد الترومبٌن  Xaمرة التثبٌط الطبٌعً للعامل  1000-300   
 

 ًٌستعمل ف: 

 عند المرضى الخاضعٌن لجراحات الورن والركبةـ الولاٌة من الخثار الورٌدي العمٌك    

 Warfarin  لبالمشاركة مع اوالصمة الرئوٌة الخثار الورٌدي العمٌك ـ معالجة   

 2.5-10بممدار حمناً تحت الجلد ٌعطى  ً  ملػ مرة واحدة ٌومٌا

 أهم التؤثٌرات ؼٌر المرؼوبة النزؾٌعتبر 
 

 ساعة   21و  17ٌطرح فً البول مع نصؾ عمر إطراحً ٌتراوح بٌن 

 (د/مل 30> تصفٌة الكرٌاتٌنٌن )وجود لصور كلوي شدٌد ٌمنع استعماله فً حال 

 سفٌر حبٌب. د 80



 Rivaroxabanل ا

 ًالعاملمركب صؽٌر الحجم، ٌثبط بشكل مباشر المولع الفعال ف Xa 

مع وجبات الطعامالفم  ٌعطى عن طرٌك 
 

الاستعمالات السرٌرٌة: 

ملػ مرة  20: عند مرضى الرجفان الأذٌنًـ الولاٌة من الحوادث الوعائٌة الدماؼٌة   

 واحدة ٌومٌؤ

 ملػ مرة واحدة ٌومٌؤ 20: ـ الولاٌة من الخثار الورٌدي العمٌك والصمة الرئوٌة  

ٌومؤ،  21ملػ مرتان ٌومٌؤ لمدة 15: ـ معالجة الخثار الورٌدي العمٌك والصمة الرئوٌة  

 ملػ مرة واحدة ٌومٌؤ 20ثم 
 

ٌستملب فً الكبد وٌطرح فً البول والبراز 

 سفٌر حبٌب. د 81



Apixaban, Betrixaban, Edoxaban 

 لل مشابهةRivaroxaban 

تعطى عن طرٌك الفم: 

 ملػ مرة واحدة ٌومٌؤ  Apixaban :5ـ 

ملػ مرة  40فً الٌوم الأول ثم ( مرة واحدة)ملػ  Betrixiban :160ـ 

 واحدة ٌومٌؤ 

 ملػ مرة واحدة ٌومٌؤ  Edoxaban :60ـ 

 

 

 سفٌر حبٌب. د 82



 مواقع تأثير مضادات التخثر

XII XIIa 

XIa XI 

IXa IX 

VIIIa 

VIIa TF 

X Xa 
Va 

II (prothrombin) IIa (thrombin) 

Fibrinogen Fibrin Stabilized 

Fibrin 

XIII XIIIa 

Extrinsic pathway 

Intrinsic pathway 

Common pathway 

Vitamin K antagonists 

Heparin derivatives 

Factor Xa inhibitors 

Thrombin inhibitors 83 سفٌر حبٌب. د 



 
 Thrombolyticsالأدوية الحالة للخثرات   

 حٌث مرضى الانصمام الخثري الحاد تستعمل هذه الأدوٌة عند بعض

شكل )  Plasminإلى( شكل عاطل ) Plasminogenل تموم بتحوٌل ا

 (فعال
 

ٌمارس البلاسمٌن تؤثٌره الحال للبروتٌن على: 

 ( حل الخثرات)ـ الفٌبرٌن الموجود فً الخثرات    

 ـ الفٌبرٌنوجٌن الجائل فً الدوران    
 

 الخثرة حدٌثة التشكلتكون الفعالٌة أكبر عندما تكون 
 

 ًمن % 15من الحالات، كما أن % 20تفشل المعالجة فً حوال

 الشراٌٌن التً تم فتحها باستعمال هذه الأدوٌة تؽلك من جدٌد
 سفٌر حبٌب. د 84



 (1) أهم الأدوية الحالة للخثرات
لاStreptokinase  (Streptase*) (ًمنشؤ جرثوم) 

ل  و ا streptokinaseل  معمد مكون من ا) Anistreplaseل و ا   

plasminogen :) جواب مناعًٌإدٌان إلى 
 

بالبلاسمٌنوجٌن ٌإدي إلى  Streptokinaseل  اارتباط : آلٌة التؤثٌر 

 تحوٌله إلى البلاسمٌن الفعال
 

ل ا(Abbokinase*) Urokinase  : ،أنزٌم معزول من بول الإنسان

 ٌفعل البلاسمٌنوجٌن بشكل مباشر

 سفٌر حبٌب. د 85



 (2)الأدوية الحالة للخثرات أهم 
لاAlteplase  (Activase*) ( ًٌدعى أٌضاً البلاسمٌنوجٌن النسٌج

 (  tPAالمفعل 

  Reteplase (Retavase*) لاو   

   Tenecteplase  (TNKase*)لو ا  

 نحصل على هذه الأدوٌة بالهندسة الوراثٌة، وهً ؼالٌة الثمن   
 

بؤلفة ضعٌفة تجاه البلاسمٌنوجٌن الحر،  Alteplaseل ا ٌتمٌز: آلٌة التؤثٌر 

ٌعتبر نوعٌاً لكنه ٌرتبط بسرعة بالبلاسمٌنوجٌن المرتبط بالفٌبرٌن لذلن 

حٌث ٌمتصر تؤثٌره بالجرعات الخفٌفة على حل الفٌبرٌن بدون أن  للفٌبرٌن

 ٌخرب البروتٌنات الأخرى خاصة الفٌبرٌنوجٌن
 

لٌتمٌز اReteplase  بؤنه ألل نوعٌة تجاه الفٌبرٌن 

 لاٌتمٌزTenecteplase  بنصؾ عمر أطول كما أنه نوعً للفٌبرٌن 
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 الخواص العامة للأدوية الحالة للخثرات
الاستعمالات السرٌرٌة: 

 ـ الصمة الرئوٌة الخطٌرة      

 ـ الخثار الورٌدي العمٌك الشدٌد      

 ـ احتشاء العضلة الملبٌة الحاد      

 (t-PA)ـ النوبات الإلفارٌة الحادة       
 

تعطى عن طرٌك الورٌد  : الحرائن الدوائٌة 

نزؾ، ارتكاسات تحسسٌة، اضطرابات نظم تالٌة لعودة : التؤثٌرات الجانبٌة

 الجرٌان الدموي
 

اضطرابات نزفٌة، جراحة حدٌثة، ارتفاع ضؽط شدٌد، : مضادات الاستطباب

 الحمل

ل زٌادة خطر حدوث النزوؾ عند مشاركتها مع ا: التداخلات الدوائٌة aspirin ،

warfarin ،dicumarol ،ticlopidine ،abciximab ،heparin 
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 الأدوية الدضادة لحالات الخثرات
 فً حال تجاوز الجرعةoverdose من الأدوٌة الحالة للخثرات :

 :ٌمكن استعمال

ٌثبط تحلل الفٌبرٌن عن :  Aminocaproic acid (*Amicar)لـ ا  

 طرٌك الحصر التنافسً لتفعٌل البلاسمٌنوجٌن
 

 lysineلل  مشابه : Tranexamic acid (*Cyclokapron)ل ـ ا  

على البلاسمٌنوجٌن والبلاسمٌن   lysineلٌتنافس على موالع ارتباط ا

 وبالتالً منع الارتباط بالفٌبرٌن
 

 ٌثبط البلاسمٌن الجائل فً الدوران :Aprotininل ـ ا  

 سفٌر حبٌب. د 89



Plasminogen 

 Plasmin 

Degradation 

products Fibrinogen Fibrin 
Fibrin split 

products 

Activation Inhibition 
Various stimuli 

+ 

+ 

Blood 

proactivator 
Blood 

activator 

+  T-PA      

      

- 

- 

+ 
+ 

Thrombin 

aminocaproic acid 
tranexamic acid 

aprotinin    - 

Activator 
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الخثراتالأدوية الدضادة لحالات   

 سفٌر حبٌب. د



 علم المداواة السرٌرٌة ـ السنة الخامسة

 سفٌر حبٌب∙ د

 جامعة دمشك
 

 كلٌة الطب البشري



 (1)لمحة عامة عن فرط شحوم الدم 
 تكون أمراض الملب الإكلٌلٌةCHD  مسإولة عن حوالً نصف الوفٌات

 فً الولاٌات المتحدة الأمرٌكٌة

 ٌرتبط معدل انتشار أمراض الملب الإكلٌلٌةCHD  ب: 

 LDLc (low-density lipoprotein cholesterol)↑ ـ     

   triacylglycerols (TG)الشحوم الثلاثٌة ↑ ـ     

 (HDLc)الكولٌسترول الحمٌد ↓ ـ     

تشمل عوامل الخطورة الملبٌة الوعائٌة أٌضا كلاً من: 

 cigarette smokingـ التدخٌن      

 HTـ ارتفاع الضغط الشرٌانً     

  diabetesـ الداء السكري     

  obesityـ البدانة     

 سفٌر حبٌب. د 2



 (2)لمحة عامة عن فرط شحوم الدم 
ٌمكن للمستوٌات المرتفعة من الكولٌستٌرول أن تكون ناجمة عن: 

 مثلا نمص النشاط الفٌزٌائً وإتباع نظام غذائً:  lifestyleـ نمط الحٌاة    

 saturated fattyٌحتوي على كمٌات زائدة من الحموض الدسمة المشبعة      

acids   

 ٌإدي إلى اضطراب فً استملاب الدسمـ خلل فً المورثات    

ً المشاركة بٌن العوامل الوراثٌة ونمط الحٌاة ـ أو      وهو السبب الأكثر شٌوعا

 ٌسمح بمنع تطور تغٌٌر نمط الحٌاة بالمشاركة مع المعالجة الدوائٌة إن

الناجمة عن أمراض الملب  mortalityالإصابة وإنماص معدلات الوفٌات 

 % 30-40الإكلٌلٌة بنسبة 

وعند ولف العلاج تستعمل الأدوٌة الخافضة للشحوم لمدة غٌر محددة ،

 تعود مستوٌات الشحوم إلى مستوٌاتها لبل بدء المعالجة

 سفٌر حبٌب. د 3



 لمحة عن الدواد الدسمة
الدسم ضرورٌة لحٌاة الإنسان 

 

 الكولٌستٌرولCholesterol: 

 ـ مركب أساسً لغشاء الخلٌة 

 steroidsوالـ   sterolsـ هو طلٌعة لمركبات الـ 
 

لشحوم الثلاثٌة اTriglycerides (TG): 

 glycerol لاـ تتكون من ثلاثة أحماض دسمة و

، الذي (ATP)ـ المخزن الرئٌس للولود ، ٌولد مركباً ذو لدرة عالٌة 
 ٌوفر المدرة للتملص العضلً ولتفاعلات الاستملاب

 سفٌر حبٌب. د 4
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LIPIDS IN BLOOD 

TOTAL CHOLESTEROL TRIGLYCERIDES (TG) 

GOOD CHOLESTEROL 

HDL 1 and HDL 2 

BAD CHOLESTEROL 

LDL, VLDL (TG), Lp(a) 

 سفٌر حبٌب. د



 Lipoproteinsالدسم البروتينية 

 هً جزٌئات فً البلاسما تنمل الدسم بما فٌها الـcholesterol 
 

تصنٌف اللٌبوبروتٌنات: 

chylomicrons   تؤخذ الدسم من المعً الدلٌك خلال الخلاٌا
 اللمفاوٌة

very low density lipoproteins (VLDL) 

intermediate density lipoproteins (IDL) 

low density lipoproteins (LDL) 

high density lipoproteins (HDL) 

 سفٌر حبٌب. د 6
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 lipoproteins الـتصنيف جزيئات 

Composition Density Size 

Chylomicrons TG >> C, CE Low Large 

VLDL TG > CE 

IDL CE > TG 

LDL CE >> TG 

HDL CE > TG High Small 

 سفٌر حبٌب. د
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Lipoproteins 

TG, EC 

Phospholipids  

Free Cholesterol 

(Hydrophilic) 

Apoproteins   A, B, 

C, E, (a)  

Lipids or Fats 

(Hydrophobic) 
Size < RBC 

 سفٌر حبٌب. د
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Particle size & Density 

 Chylomicrons 

<< 1.006       

VLDL        

< 1.006      

  IDL           

      < 1.019 

       LDL 

< 1.063       

 Small LDL     

< 1.085              

HDL    

< 1.210      

 سفٌر حبٌب. د
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 Chylomicrons  تحمل الدسم الغذائٌة من

 والكبد الشحمٌةجهاز الهضم إلى النسج 
 

 Chylomicron remnants   الـتنتج من 
Chylomicron  بتأثٌر lipoprotein 

lipases   وتحمل  الأندوتلٌالٌةفً الخلاٌا

 إلى الكبد الكولستٌرول
 

VLDL  وهً  البلاسماتصنع فً الكبد وتفرز إلى

 الشحمًإلى النسٌج  triglyceridesتحمل 

   LDLو  IDLحٌث تتحول إلى  

 

LDL (السًء الكولستٌرول ) ٌوصل

(  المستقبلات)إلى النسج المحٌطٌة  الكولستٌرول

وٌلتهم من قبل البالعات وبالتالً ٌوصل 

 (العصٌدٌة)إلى اللوحات  الكولستٌرول
 

HDL  (الجٌد الكولستٌرول ) ٌنتج من جهاز

من  الكولستٌرولالهضم وخلاٌا الكبد، ٌحمل 

 إلى الكبد العصٌدٌةاللوحة 

 سفٌر حبٌب. د
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 الجيد، السيئ، البغيض، الدميت 

C TG 

B 100 + E +C 

C TG 

B 100 

C 
TG

G 

A I, A II 

HDL LDL 

VLDL 

C TG 

B 100+ (a) 

Lp(a) TG 

GOOD BAD 

UGLY DEADLY 

 سفٌر حبٌب. د



12 

Normal Lipid Profile 

Total Cholesterol     < 200  

TG ‘Ugly’ Lipid    <  150 

‘Bad’ Cholesterols LDL   <  100  

HDL ‘Good’ cholesterol          > 50 

VLDL is Ugly TG ÷ 5    <  30 

Lp(a) ‘Deadly’ cholesterol                 <  20 

 سفٌر حبٌب. د



13 

Lipid Calculations 

.ATotal Cholesterol    

 HDL Cholesterol    

 LDL Cholesterol (TC –(HDL+VLDL))   

 VLDL Cholesterol (1/5 of TG)     

B. Triglycerides     150 

  30 

120 

  50 

200 

 سفٌر حبٌب. د



LDLc   لاحساب  
     Friedewald Equation 

• LDL = TC - (TG/5 + HDL) 

Example: LDL = 235 - (160/5 + 35) 

LDL = 235 - (32 + 35) 

LDL = 235 - 67 

LDL = 168 

 سفٌر حبٌب. د 14



15 

Today’s Safer Values 

Total Cholesterol < 200 

Triglycerides < 150 

LDL Cholesterol < 100 

HDL Cholesterol > 50 (for women 55) 

the lower the betterBad Cholesterols  

the higher the betterGood Cholesterols  

Non HDL Cholesterol < 130 

Lp(a) values < 20 

Homocysteine < 14 μ mols per liter 

 سفٌر حبٌب. د
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 Hyperlipidemiaفرط شحوم الدم 

Types of hyperlipidemias 

I IIa IIb III IV V 

Lipids 

    Cholesterol N-↑ ↑↑ ↑↑ ↑ N-↑ ↑ 

    Triglycerides ↑↑↑ N ↑↑ ↑ ↑↑↑ ↑↑↑ 

Lipoproteins 

  Chylomicrons ↑↑↑ N N N N ↑↑↑ 

  VLDL N-↑ N-↓ ↑↑↑ N-↑ ↑↑↑ ↑↑ 

  LDL ↓ ↑↑ ↑↑ ↑↑ )IDL( N-↓ N-↓ 

  HDL ↓ N N N N-↓ ↓ 

 سفٌر حبٌب. د



Type I (Familial hyperchylomicronemia) 
 زٌادة شدٌدة فً عٌارchylomicrons  فً البلاسما حتى بعد حمٌة

 TGزٌادة كبٌرة فً الشحوم الثلاثٌة متوازنة، الأمر الذي ٌإدي إلى 
 

ًٌنجم عن خلل ف: 

  lipoprotein lipaseـ        

 (نادر)الطبٌعً  apolipoprotein CIIأو ـ     
 

لا ٌترافك مع زٌادة فً أمراض الملب الإكلٌلٌة 
 

العلاج : 

 ـ حمٌة فمٌرة بالشحوم     

 Iـ لا توجد معالجة دوائٌة فعالة فً النمط     

 سفٌر حبٌب. د 17



Type IIA (Familial hypercholesterolemia) 
ًلا زٌادة ف LDL  فً البلاسما مع مستوٌاتVLDL  طبٌعٌة بسبب منع

زٌادة فً الكولٌستٌرول بٌنما ، الأمر الذي ٌإدي إلى LDL لا تخرٌب

 طبٌعٌة TGتكون الشحوم الثلاثٌة 
 

 ٌنجم عن خلل فً اصطناعLDL أو عمل مستمبلاته 
 

ٌسرع أمراض الملب الإلفارٌة بشكل كبٌر 
 

العلاج : 

 ـ الحمٌة     

   heterozygotes :Cholestyramineـ الشكل متخالف الألائل      

 Statins لا أو أحد Niacin لا مع     

 سفٌر حبٌب. د 18



Type IIB (Familial combined hyperlipidemia) 

 ٌشبه النمط IIA ًمستوٌات لكن مع زٌادة فVLDL الأمر الذي ٌإدي ،

 على حد سواء TGزٌادة فً الكولٌستٌرول والشحوم الثلاثٌة إلى 
 

 ل ٌنجم عن زٌادة فً الاصطناع الكبديVLDL   
 

 النمط IIB ً  شائع نسبٌا
 

مشابه للنمط : العلاجIIA 

 سفٌر حبٌب. د 19



Type III (Familial dysbetalipoprotienemia) 
 ًزٌادة فIDL  زٌادة فً الشحوم فً البلاسما الأمر الذي ٌإدي إلى

 والكولٌستٌرول TGالثلاثٌة 
 

 ٌنجم عن زٌادة فً اصطناعIDL  ًأو نمص استعماله نتٌجة طفرة ف

apolipoprotein E 
 

 بظهور الأورام الصفراء ٌتمٌزxanthomas  وتسرٌع تطور الأمراض

 الوعائٌة عند المرضى متوسطً العمر
 

العلاج : 

 ـ الحمٌة    

 Statinsل اأو  Niacin + Fenofibrate: ـ المعالجة الدوائٌة     

 سفٌر حبٌب. د 20



Type IV (Familial hypertriglyceridemia) 
 ًزٌادة فVLDL  بٌنما ٌكون LDL طبٌعٌاً أو منخفضاً، الأمر الذي ٌإدي

مع كولٌستٌرول طبٌعً أو  TGزٌادة كبٌرة فً الشحوم الثلاثٌة إلى 

 مرتفع
 

 نمص إزالة أو /وٌنجم عن زٌادة اصطناعVLDL من البلاسما 
 

 ،ًبدانة، سكري، )ٌتمٌز بالعدٌد من التظاهرات السرٌرٌة مرض شائع نسبٌا

 بالإضافة إلى تسرٌع أمراض الملب الإلفارٌة( زٌادة حمض البول
 

العلاج : 

 ـ الحمٌة    

 Fenofibrateأو /و Niacin (: عند الضرورة)ـ المعالجة الدوائٌة      

 سفٌر حبٌب. د 21



Type V (Familial mixed hypertriglyceridemia) 
 ًزٌادة فchylomicrons  وVLDL  بٌنما ٌكون LDL طبٌعٌاً أو

زٌادة كبٌرة فً منخفضاً، الأمر الذي ٌإدي إلى ارتفاع الكولٌستٌرول مع 

 TGالشحوم الثلاثٌة 

 نمص تصفٌة أو ٌنجم عن زٌادة اصطناعVLDL وchylomicrons 

 (عادة بسبب خلل وراثً)

 بالبدانة أو السكريٌظهر عادة عند البالغٌن المصابٌن 

العلاج : 

 ـ الحمٌة    

 ، Fenofibrateأو /و Niacin (: عند الضرورة)ـ المعالجة الدوائٌة      

 statins لا أو أحد      

      
 سفٌر حبٌب. د 22



Major Clinical Manifestations  
of Atherothrombosis 

Transient 

ischemic attack 

Angina: 
• Stable 

• Unstable 

Ischemic 

stroke 

Myocardial 

infarction 

Peripheral arterial 

disease: 
• Intermittent claudication 

• Rest Pain 

• Gangrene 

• Necrosis 
 سفٌر حبٌب. د 23



 Treatment goalsأهداف الدعالجة 
  تتكون شحوم الدم غالباً من اللٌبوبروتٌناتlipoproteins ( جزٌئات كروٌة

  apolipoproteinsوبروتٌنات نوعٌة تدعى  lipidsكبٌرة مكونة من الدسم 

 إن اللٌبوبروتٌنات المهمة سرٌرٌاً تشمل كلاً منLDL ،VLDL الشٌلومٌكرون ،

chylomicrons ،HDL 
 

 إن معدل حدوث أمراض الملب الإكلٌلٌة ٌتناسب طرداً مع المستوٌات المرتفعة

 LDLcمن الكولٌستٌرول الكلً فً الدم وبشكل ألوى مع  

 المستوٌات المرتفعة منHDLc تترافك مع نمص خطر حدوث أمراض الملب 
 

 خفض مستوٌات الهدف الأول فً المعالجة الخافضة للشحوم هوLDLc 

 تختلف مستوٌات الشحوم المرغوبة باختلاف عوامل الخطورة الملبٌة الوعائٌة

 ووجود أمراض الملب الإكلٌلٌة 

 سفٌر حبٌب. د 24



 الخيارات العلاجية في فرط كوليستيرول الدم
 ،ٌمكن لتبدٌل نمط الحٌاة فً حال وجود ارتفاع معتدل فً شحوم الدم

أن تإدي إلى تعدٌل طفٌف فً ( الحمٌة، النشاط الفٌزٌائً، إنماص الوزن)

لكن معظم المرضى غٌر لادرٌن على ( LDL، ↑HDL↓ )شحوم الدم 

 تعدٌل نمط حٌاتهم بشكل كاف لذلن لا بد من اللجوء للمعالجة الدوائٌة
 

 إن المرضى الذٌن لدٌهم< LDL 160  مع وجود عامل خطورة % ملغ

ب ، السكري، التدخٌن، لصة عائلٌة لإصابة مبكرة HTAمثل ) رئٌسً آخر

CHD )ٌحتاجون للمعالجة الدوائٌة 
 

 المرضى الذٌن لدٌهم عاملٌن أو أكثر من عوامل الخطورة الملبٌة الوعائٌة

إلى ألل من  LDLبهدف تخفٌض  ٌجب أن ٌعالجوا بصورة أكثر فعالٌة

 % ملغ  70وأحٌاناً ألل من % ملغ  100

 سفٌر حبٌب. د 25



 الخيارات العلاجية في زيادة الشحوم الثلاثية
 الزٌادة فً الشحوم الثلاثٌة إنTG  زٌادة خطر تترافك بشكل مستمل مع

  CHD حدوث أمراض الملب الإكلٌلٌة 

 الخٌار الأول فً ( الحمٌة، النشاط الفٌزٌائً)تبدٌل نمط الحٌاة ٌشكل

 معالجة زٌادة الشحوم الثلاثٌة
 

 ٌعتبر النٌاسٌنNiacin  ومشتمات الفٌبراتfibrates  أكثر الأدوٌة فعالٌة

 فً  معالجة زٌادة الشحوم الثلاثٌة
 

 الفوائد الثانوٌة للمعالجة بالستاتٌنات إن خفض الشحوم الثلاثٌة ٌعد من

statins ( الفائدة الأولٌة هً خفضLDL) 

 سفٌر حبٌب. د 26



 lifestyleالعلاج بتبديل نمط الحياة 
          Nutrient         Recommended Intake 

Saturated fat  <  7% of  calories 

PUFA fat   Up to 10% of calories 

MUFA fat   Up to 20% of calories 

Total fat   25–35% of calories 

Carbohydrate  50–60% of calories 

Fiber   20–30 grams per day 

Protein   Approx. 15% of calories 

Cholesterol  Less than 200 mg/day 
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 المعالجة بالحمٌة
 سفٌر حبٌب. د



 الأدوية الخافضة للدسم

ٌوجد العدٌد من الأدوٌة الخافضة لشحوم الدم وهً تعمل بآلٌات مختلفة: 

 إنتاج اللٌبوبروتٌنات ↓ـ      

 تخرب اللٌبوبروتٌنات ↑ـ      

 امتصاص الكولٌستٌرول ↓ـ      

 إزالة الكولٌستٌرول من الجسم ↑ـ      
 

 تستعمل الأدوٌة الخافضة للشحوم كلاً على حدة أو تشرن مع بعضها

 البعض
 

 تصحٌح بالإضافة إلى حمٌة مناسبة ٌجب أن تترافك هذه الأدوٌة مع

 عوامل الخطورة الملبٌة الوعائٌة

 سفٌر حبٌب. د 28



29 

Strategy for Controlling Hyperlipidemia 

Serum Cholesterol Cellular Cholesterol 

LDL-R 

Conversion to  

hormones within 

cells or storage 

as granules 

HMG CoA reductase 

STATINS 

Diet Biosynthesis 

Bile Acids 

Intestine 

Feces 

Re-absorption 

BILE ACID 

SEQUESTRANTS 

Lipoprotein 
catabolism 

FIBRATES 

Ezetimibe 

 سفٌر حبٌب. د



 الأدوية الخافضة لشحوم الدم 
أدوٌة فرط كولستٌرول الدم: 

 hydroxy-3- methyglutaryl Co A (HMG-CoA)-3ـ 

reductase inhibitor 

  Bile acid-binding resinـ 

  Ezetimibeـ 

  الأدوٌة الخافضة للـTG   المرتفع والرافعة للـHDL-C : 

   Fibric acid derivativesـ

  Niacinـ 

 الأدوٌة الخافضة للـTG  المرتفع: 

 Fish oil (Omega 3)     ـ       

 سفٌر حبٌب. د 30



Fibrates 

   Others 

  Resins 

    Statins 

 

  الأدوٌة الخافضة للدسم 
               

 سفٌر حبٌب. د 31



 HMG-Co A reductaseل مثبطات ا
 تدعى أٌضاً الستاتٌناتstatins  3 لاوهً تثبط-hydroxy-methyl 

glutaryl coenzyme A reductase   التً تحفز تحولHMG-Co A  

   mevalonic acidإلى 

 تخفض هذه الأدوٌة مستوٌاتLDL  مإدٌة إلى إنماص معدلات المرتفعة

 الحوادث الإكلٌلٌة والوفٌات الناجمة عن أمراض الملب الإكلٌلٌة

 الخط الأول والأكثر فعالٌة فً معالجة المرضى الذٌن لدٌهم زٌادة فً تشكل

LDL cholesterol 

 لمد تم إثبات أهمٌة خفضLDL ل ابstatins عند: 

 مع أو بدون زٌادة فً شحوم الدم CHDـ المرضى الذٌن لدٌهم أمراض للب اكلٌلٌة    

 معروفة CHDـ الرجال الذٌن لدٌهم زٌادة فً شحوم الدم لكن بدون    

ولٌس  LDLـ الرجال والنساء الذٌن لدٌهم مستوٌات طبٌعٌة من الكولٌستٌرول الكلً و    

 معروفة CHDلدٌهم 

 سفٌر حبٌب. د 32 
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Therapy 

Low-Density Lipoprotein 

(LDL) Cholesterol 

Concentration 

High-Density Lipoprotein (HDL) 

Cholesterol Concentration 

Total Triglyceride 

Concentration Other Effects 

HMG-CoA 

reductase 

inhibitors 

↓20-50% ↑10% ↓10-40% Increase in 

hepatic LDL 

receptors. 

مثبطات 

HMG-CoA 

reductase 

 

 سفٌر حبٌب. د



   Statinsآلية تأثير الـ 
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  اصطناع الكولستٌرول فً الكبد↓ 1.

 الكولستٌرول داخل الخلاٌا↓ 2.

 LDL تنظٌم أعلى لمستقبلات الـ  3.

 من الدوران HDLقبط الكولستٌرول غٌر الـ  ↑ 4.

LDL receptor–mediated 

hepatic uptake of LDL 

and VLDL remnants 

Serum VLDL remnants 

Serum LDL-C 

Cholesterol 

synthesis 
LLDL receptor  

(B–E receptor)  

synthesis Intracellular 

Cholesterol 

Apo B 

Apo E 

Apo B 

 الخلٌة الكبدٌة الجهازيالدوران 

LDL 

Serum IDL 

VLDLR 

VLDL 

HMGCoA 

 سفٌر حبٌب. د



 Statins لالمحة عامة عن 
ل ٌعتبر اMevastatin  أولstatin  بالصدفة أثناء  1976تم اكتشافه عام

تؤثٌر مثبط لاصطناع )البحث عن مضاد حٌوي منتج من لبل الفطور 

 (.الكولٌسترول

 ً  .لم ٌتم تسوٌك هذا المركب التجرٌبً نهائٌا

ل اLovastatin ل هو أول دواء تم تسوٌمه تجارٌاً من زمرة اstatins. 

ل أكثر اstatins  ًاستعمالاً فً الولت الحاضر ه: 

 Atorvastatinـ      

 Rosuvastatinـ      

 Pitavastatinـ      

 Simvastatinـ      

ل لل استعمال اPravastatin ل واFluvastatin كثٌراً فً الولت الحاضر. 

ل تم سحب اCerivastatin  بشكل طوعً من لبل الشركة المصنعة(Bayer) 

 (حالة وفاة 52)بسبب انحلال عضلً لاتل 
 سفٌر حبٌب. د 35



 Statins للالدوائية  الحرائك
ل ٌتمٌز اSimvastatin ل واLovastatin   طلائع دوائٌة بؤنهما عبارة عن

prodrugs تتحول بالحلمهة إلى مستملبات فعالة 
 

ل تتمٌز اstatins  عموماً بتوافر حٌوي منخفض بسبب خضوعها للاستملاب

   بالعبور الكبدي الأولً
 

 (النسٌج الهدف)تعطى عن طرٌك الفم وتستملب فً الكبد 

تطرح بصورة رئٌسٌة فً الصفراء والبراز مع بعض الإطراح الكلوي 
 

 ل ساعة عادة باستثناء ا 1,5-2ٌتراوح العمر النصفً بٌنAtorvastatin  

 (  ساعة 19حوالً ) Rosuvastatinل وا( ساعة 14حوالً )
 

لا ٌعتبر Pitavastatin  لوا Atorvastatin ل اوRosuvastatin  ألوى هذه

 Lovastatinثم  Pravastatinو  Simvastatinلٌها مركبات المركبات ت

 Fluvastatinو 
 سفٌر حبٌب. د 36
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 الأكثر استعمالا Statins لل الحرائك الفارماكولوجٌة 

Bioavailability Dosage 

 (mg) 

T1/2 

(hours) 

Metabolism Elimination 

Atorvastatin 

(Lipitor*) 

~ 12% 10 – 80 14 hepatic bile 

Rosuvastatin 

(Crestor*) 

~ 20% 5 – 20 19 hepatic Urine, feces 

Pitavastatin 

(Livalo*) 

~ 60% 1 – 4 11 hepatic feces 

Simvastatin 

(Zocor*) 

~ 5% 20 – 80 2 hepatic Urine, feces 

Pravastatin 

(Pravachol*) 

~ 17% 10 – 40 2 hepatic urine 

 سفٌر حبٌب. د



 Statinsالجرعات العلاجية من 
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               Statin          Dose Range    

Lovastatin                    20–80 mg 

Pravastatin            20–40 mg 

Fluvastatin           20–80 mg 

Simvastatin          20–80 mg 

Atorvastatin         10–80 mg 

      Rosuvastatin       5–20 mg 

 سفٌر حبٌب. د



 Statins لل السريريةالاستعمالات 
 أعراض عند المرضى الذٌن ٌشكون من الولاٌة الثانوٌة لإحتشاء العضلة الملبٌة

وبعد احتشاء ( خناق صدر، هجمة لصور تروٌة عابر)إمراض تصلب شرٌانً 

 العضلة الملبٌة الحاد أو السكتة
 

 ًعند المرضى ذوي الخطر الشدٌد بسبب ارتفاع الولاٌة البدئٌة لإمراض شرٌان

فً البلاسما وخاصةً عند الذٌن ٌملكون عوامل خطر   تركٌز الكولٌستٌرول

 أخرى للإصابة بتصلب الشراٌٌن
 

 ٌخفض الـAtorvastatin ارتفاع البلاسما عند مرضى   كولٌستٌرول

الكولستٌرول الدموي العائلً ذوي الزٌجوت المتجانس الألائل 

(homozygous  ) 
 

لا تعطى statins غالباً بالمشاركة مع بمٌة الأدوٌة الخافضة للشحوم 

 سفٌر حبٌب. د 39



 Statins لل السريريةالاستعمالات 

 تكون هذه الأدوٌة فعالة فً خفض مستوٌات الكولٌستٌرول فً جمٌع

 hyperlipidemiasأشكال فرط شحوم الدم 
 

ل تكون اstatins  ارتفاع الكولستٌرول الدموي ألل فعالٌة عند مرضى

بسبب نمص ) homozygousالعائلً ذوي الزٌجوت المتجانس الألائل 

 (LDLمستمبلات 
 

 ب فً حوالً ربع الحالات لا تكفً المعالجةstatins  للولاٌة من الحوادث

الحمٌة، النشاط )لا بد من استعمال وسائل إضافٌة الإكلٌلٌة وبالتالً 

 (الفٌزٌائً، أدوٌة أخرى

 سفٌر حبٌب. د 40



 adverse effects (1)التأثيرات غير الدرغوبة 
صداع، آلام عضلٌة، تعب، عدم تحمل هضمً، علامات : تؤثٌرات جانبٌة مشتركة

 أنفلونزا 

من الحالات وهً ترتبط بالممدار%(  0,5-2,5): ارتفاع إنزٌمات الكبد    

 ًاعتلال عضلmyopathy  من المرضى%  0,2-0,4عند 

 الانحلال العضلً حالات نادرة منrhabdomyolysis 

 بـٌمكن إنماص هذه الأخطار : 

 الـاستعمال statins  بحذر عند المرضى المصابٌن بمصور فً الكلٌة 

استعمال الممدار الأدنى الفعال 

 الـتشرن  statins  الـبحذر مع  fibrates 

 الـٌتطلب التسمم العضلً ولف استعمال  statins 

 الأطفال والمراهمٌنوعند الحمل والإرضاع ٌمنع استعمال هذه الأدوٌة أثناء 

 سفٌر حبٌب. د 41



 adverse effects (2)التأثيرات غير الدرغوبة 
 ًتوجد نظرٌتان لتفسٌر الألم العضلً أو الانحلال العضلrhabdomyolysis 

 :Statinsل عند استعمال ا

 على بروتٌن فً الخلاٌا العضلٌة ٌلعب دوراً فً نمو العضلة Statinsل ـ تإثر ا  

تساعد العضلات على ) Coenzyme Q10مادة تدعى  Statinsل ـ تنمص ا  

 (إنتاج الطالة
 

 الانحلال العضلً لد ٌسبب: 

 ـ أذٌة كبدٌة   

 ـ لصور كلٌة   

 ـ الموت فً حالات نادرة   

 سفٌر حبٌب. د 42



   statinsلل التأثيرات الفارماكودينمائية الواعدة 
  الاندوتلٌالٌةتحسٌن الوظٌفة   

 ↓ الصفٌحًالالتهاب الوعائً والتجمع 

 تؤثٌر مضاد للتخثر 

  العصٌدٌةثبات اللوحات 

 زٌادة التوعٌة الجدٌدة فً النسج المصابة بمصور التروٌة 

  الفٌبرٌنتفالم انحلال 

  تثبٌط المناعة  

  موت الخلاٌا الهادمة للعظم(osteoclasts )وزٌادة فً اصطناع وفعالٌة 

 (osteoblasts)الخلاٌا البانٌة للعظام   

 
 سفٌر حبٌب. د 43



 Time course of Statin effects 
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* Time course established 
Days Years 

LDL-C 
lowered* 

Inflammation 
reduced 

Vulnerable 
plaques 

stabilized 

Endothelial 
function 
restored 

Ischemic 
episodes 
reduced 

Cardiac events 
reduced* 

 سفٌر حبٌب. د



 Niacin (Nicotinic acid) (*Niaspan)النياسين 
ل ٌدعى أٌضاً اVitamin B3 ،ل وهو ٌنمص اLDLc  10-20بنسبة  % 

 ًزٌادة أكثر الأدوٌة فعالٌة فHDLc (ًالاستطباب الأساس) 

ل ٌخفض مستوٌات الكولٌستٌرول واTG  لذلن فهو ٌفٌد بشكل خاص فً معالجة

 familial hyperlipidemiaفرط شحوم الدم العائلً 

 فرط كولٌستٌرول الدم ٌستعمل أٌضاً فً معالجة الأشكال الأخرى الشدٌدة من

hypercholesterolemia (غالباً بالمشاركة مع الأدوٌة الأخرى) 

ل ٌمكن أن ٌستعمل بالمشاركة مع اstatins (لا توجد مشاركة ثابتة بٌن 

Lovastatin والنٌاسٌن مدٌد التؤثٌرSimcor* = ) 

 وهو ٌتحول فً الجسم إلى ٌعطى عن طرٌك الفمnicotinamide  الذي
 nicotinamide-adenine dinucleotide (NAD⁺)ٌتداخل ضمن 

(ملغ عند النساء 14)ملغ ٌومٌاً عند الرجال  16: الجرعة 

لا ٌطرح Niacin  عن طرٌك الكلٌةومستملباته 

 
 سفٌر حبٌب. د 45



   Niacin (Nicotinic acid) آلية تأثير الـ
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Liver Circulation 
HDL 

Serum VLDL 

results in reduced 

lipolysis to LDL  

Serum LDL 

VLDL 

   B  apoلوا VLDL للـٌنقص إنتاج الكبد 

VLDL 

secretion 

Apo B 

Hepatocyte Systemic Circulation 

Mobilization of FFA 

TG 

synthesis 

VLDL 

LDL 

 سفٌر حبٌب. د



  Niacin آلٌة تأثٌر الـ
ل ٌثبط اNiacin  لل المصدر الرئٌسً )فً النسٌج الشحمً انحلال الشحوم

FFAs فً الدوران الدموي) 

ل ٌستعمل الكبد اFFAs ل الموجودة فً الدوران الدموي لاصطناع اTG لذلن ،

 VLDLل الضرورٌة لإنتاج ا TGل ٌنمص اصطناع ا Niacinل فإن ا

 ٌتحولVLDL  الجائل فً الدوران إلىLDL 

 ،ل ٌنمص ابالنتٌجةNiacin  مستوٌات الشحوم الثلاثٌة(VLDL)  والكولٌسترول

(LDL) 

ل ٌزٌد اNiacin ل مستوٌات اHDL لا ٌنمص الوفٌات الملبٌة الوعائٌة، لكنه 

 ل امن جهة أخرى، ٌمومNiacin  بزٌادة إفرازT-PA  وإنماص مستوٌات

معاكسة الخلل فً الوظائف الفٌبرٌنوجٌن فً البلاسما، لذلن فهو ٌستطٌع 

التً تساهم فً الخثار الورٌدي المترافك مع فرط كولٌسترول الدم  الاندوتٌلٌالٌة

 وتصلب الشراٌٌن
 سفٌر حبٌب. د 47



 Nicotinic Acidلل  التأثيرات غير الدرغوبة 
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 :التؤثٌرات غٌر المرغوبة

 ٌمكن إنماص)ـ احمرار شدٌد فً الجلد مترافك مع إحساس مزعج بالحرارة والحكة  

 (لبل استعمال النٌاسٌن aspirinل هذا التؤثٌر بإعطاء ا  

 ـ سمٌة كبدٌة 

 ـ تفالم المرحات الهضمٌة، ألم بطنً 

 ـ عدم تحمل الغلوكوز 

 ، مع إمكانٌة حدوث النمرس (تثبٌط الإفراز الأنبوبً لحمض البول)ـ زٌادة حمض البول  

 ٌمكن إنماص التؤثٌرات غٌر المرغوبة باستعمال الأشكال مدٌدة التؤثٌر

 :مضادات الاستطباب

 ـ أذٌة كبدٌة أو ارتفاع غٌر مفسر بؤنزٌمات الكبد 

 ـ المرحة الهضمٌة 

 سفٌر حبٌب. د



  Fibric Acid (1)لمشتقات ا
آلٌة التؤثٌر: 

 lipoprotein lipaseل زٌادة فعالٌة اـ   

 ـ نمص اصطناع الحموض الدسمة فً الكبد  

 HMG co-enzyme A reductaseل ـ تثبٌط فعالٌة ا  

 LCATـ زٌادة فعالٌة الـ   

 Apo A IIوالـ  Apo A Iـ زٌادة إنتاج   

 تثبٌط الالتهاب فً اللٌف الأملس الوعائً  ـ  

ل تم سحب اClofibrate  بسبب التؤثٌرات غٌر  2002من الأسواق عام

على الرغم ( زٌادة معدلات الوفٌات أثناء وبعد المعالجة بهذا الدواء)المرغوبة 

 من خفض الكولسترول بشكل جٌد

 (لٌست ناجمة عن الأمراض الملبٌة)لم تحدد أسباب الزٌادة فً الوفٌات 
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  Fibric acid (2)ل مشتقات ا
التؤثٌرات الدوائٌة: 

 %TG (60-20 )↓ ـ     

 %( (LDL 25↓ ـ    

  VLDL اصطناع ↓ ـ    

 %HDLc (20-10   )↑ ـ    

الحرائن الدوائٌة : 

 بشكل كامل تمرٌباً بعد  Gemfibrozil لاو Fenofibrateل اـ ٌمتص كلاً    

 الجرعة الفموٌة    

 ـ ٌستملبان بشكل كبٌر فً الكبد وٌطرحان عن طرٌك الكلٌة   

ٌستملب فً العضوٌة  prodrugبؤنه طلٌعة دواء  Fenofibrate لا ـ ٌتمٌز   

 المسإول عن التؤثٌرات الرئٌسٌة للدواء Fenofibric acidإلى 
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(3) Fibric Acid  الـمشتقات  
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 الجرعة الأشكال الصٌدلنٌة الدواء

Fenofibrate 

(Lipofen*, Lipanthyl*) 

Cap. 67, 100, 200,300 

mg 

100-200 mg x 1-2/day 

Bezafibrate 

(Befizal*, Bezalip*) 

Tab. 200, 400 mg 200 mg x 2/day 

Ciprofibrate 

(Lipanor*, Zentiva*) 

Cap. (Tab.) 100 mg 1 tab. X 1 /day 

Gemfibrozil 

(Lipur*) 

Tab. 600 mg 1 tab. X 2/day (30 min. 

before meals) 

Fenofibrate 

micronized 

(Antara*  30, 90 mg, 

Lofibra*  67 mg) 

Cap. 30, 67, 90 mg Antara*: 30-90 mg x 

1/day (with or without 

meals) 

Lofibra*: 67-200 

mgx1/day (after meals) سفٌر حبٌب. د 



  Fibratesللالستعمالت السرٌرٌة 

 اضطرابات شحوم الدم المختلطةMixed hyperlipidemia: 

 IIa  ( ↑LDL)ـ النمط   

 III ( ↑IDL)ـ النمط    

 IV ( ↑VLDL)ـ النمط    
 

ل تكون ألل فعالٌة من اstatins  فً معالجة فرط شحوم الدم من النمطIIa 
 

 المرضى ذوي الـHDL  المنخفض مع خطورة عالٌة للإصابة بالتصلب

 (2غالباً مرضى السكري نمط )العصٌدي 

 سفٌر حبٌب. د 52



 Fibratesلل التأثٌرات الجانبٌة 
تؤثٌرات هضمٌة : ً  اضطرابات معدٌة معوٌة خفٌفة تتراجع تدرٌجٌا

 زٌادة إمكانٌة تشكل الحصٌاتlithiasis  ًبسبب زٌادة إطراح الكولسترول ف

 الصفراء

 ًألم عضلmyalgia  ًانحلال عضلً وأحٌاناrhabdomyolysis  خاصة

 statinsعند المرضى المصابٌن بمصور كلوي أو فً حال مشاركتها مع 

 تزٌد التراكٌز البلاسمٌة لمضادات التخثر الفموٌة ٌمكن لهذه الأدوٌة أن 

 (نتٌجة إزاحتها عن موالع ارتباطها) sulfunylureas لوا   

الحمل، الإرضاع، أذٌة كبدٌة أو كلوٌة شدٌدة، أمراض : مضادات الاستطباب

 صفراوٌة

ل لامت اFDA  ل بسحب الموافمة على المشاركة بٌن ا 2016عامstatins ل وا

Fenofibrate  بسبب عدم وجود زٌادة فً التؤثٌرات المفٌدة مع زٌادة

 التؤثٌرات غٌر المرغوبة
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 الصفراوية للحموضالرابطة  الراتنجيات
 

 
ٌمنع عود امتصاصها             حصر الحموض الصفراوٌة فً السبٌل الهضمً

 والعبور الكبدي الأولً
 

 :تكون النتٌجة
 

 الداخلً إلى حموض صفراوٌة  CHO استقلاب الـ ↑ الخارجً و  CHO امتصاص الـ  ↓ 

          

 

  على الخلاٌا الكبدٌة LDL فً مستقبلات الـ ↑                                       

 

 

 من الدم  LDLفً تحرك الـ ↑                                              

 

                                     

 فً البلاسما LDLc تركٌز الـ↓                                             
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 الصفراوية للحموضالرابطة  الراتنجيات
 Bile acid resins 

 معتدلة الفعالٌة وجٌدة  التحمل وهً ذات وزن جزٌئً كبٌر وتحوي الـCl‾ 

 وتشكل معها مركباً ٌتم إطراحه فً البراز راتنجٌات تربط الحموض الصفراوٌة

 :  الأمر الذي ٌإدي إلى

 ـ منع عود امتصاص الحموض الصفراوٌة

 ـ زٌادة تحول الكولستٌرول إلى حموض صفراوٌة فً الخلاٌا الكبدٌة
 

 الأمر الذي ٌإدي نمص تركٌز الكولستٌرول داخل الخلاٌا تإدي هذه العملٌة إلى

للكولستٌرول الحاوي ( LDLنتٌجة زٌادة مستمبلات )إلى زٌادة المبط الكبدي 

 (فً الدم LDLcمستوٌات ↓ ) LDLعلى جزٌئات 
 

 تؤثٌرها ضعٌف على مستوٌاتHDLc  وTG 

تعتبر  خٌاراً ممتازاً عند الأشخاص غٌر المادرٌن على تحمل بمٌة الأدوٌة 
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 آلية تأثير الراتنجيات الرابطة للحموض الصفراوية

56 

Net Effect -  LDL-C 

Gall Bladder 

 LDL Receptors 

 VLDL and LDL removal 

 Cholesterol 7- hydroxylase 

 Conversion of cholesterol to BA 

 BA Secretion 

Liver 

 BA Excretion 

Terminal Ileum 

Bile Acid 

Enterohepatic Recirculation 

Reabsorption of  

bile acids 

 سفٌر حبٌب. د



 التؤثٌرات الرئٌسة: 
 % 15-30بنسبة  LDLc↓ ـ       

 % 3-5بنسبة  HDLc↑ ـ      
 

  غٌر منحلة فً )تعطى عن طرٌك الفم وهً لا تمتص فً الأمعاء 

 وتطرح فً البراز( الماء وهً ذات وزن جزٌئً مرتفع  
 

مضادات الاستعمال: 
   betalipoproteinemiaل  ـ شذوذ ا

 ـ انسداد صفراوي

   ) د ل/ ملغ TG ( >400↑ ـ 
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 الصفراوية للحموضالرابطة  الراتنجيات
Bile acid-binding resins 

 سفٌر حبٌب. د



Bile acid resins 
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 الجرعة الأشكال الصٌدلنٌة الدواء

Cholestyramine 

(Questran*, Prevalite*) 

Packets 4-16 g/day (1-3/d) 

Colestipol 

(Colestid*, 

Cholestabyl*) 

Tab. 1g, susp. 2 g x 2/day (Max. 16 g/d) 

Colesevelam 

(Cholestagel*, 

Lodalis*) 

Tab. 625 mg, powder 4-6 tab. /day (1-2/d) 

 سفٌر حبٌب. د



 
 الراتنجيات الدبدلة للشوارد

Colestyramin, Colestipol 

  

 
 

    

الاستعمالات السرٌرٌة: 

فً معالجة ( Niacin لاغالباً بالمشاركة مع الحمٌة أو)ـ تعتبر الأدوٌة المختارة  

 IIbو  IIaفرط شحوم الدم من النمط 

 heterozygous familialـ فرط كولٌستٌرول الدم العائلً متغاٌر الألائل  

hypercholesterolemia  :ل تشرن مع اstatins  إذا كان الجواب غٌر

 كاف

عندما ٌكون هنان مضاد : hypercholesterolemiaـ فرط كولٌستٌرول الدم  

 statinsاستطباب للستاتٌنات 
 

استعمالات لٌس لها علالة بالتصلب العصٌدي : 

 ـ الحكة عند المرضى المصابٌن بانسداد صفراوي جزئً   

 (اعتلال سكري عصبً)ـ إسهالات صفراوٌة    

 سفٌر حبٌب. د 59 



 للالتأثيرات غير الدرغوبة 

 bile acid-binding resins 
 كالغثٌان والإمسان: ـ اضطرابات هضمٌة 

 

 

تإثر، عند إعطائها أن  Colestipolل وا Cholestyramine للـ ٌمكن  

 ,A, D)الامتصاص المعوي للفٌتامٌنات المنحلة بالدسمبجرعات عالٌة، على 

E, K)   
 

الامتصاص تتداخل مع  أن Colestipolل وا Cholestyramine للـ ٌمكن  

 ,pravastatin, fluvastatin,  digoxin مثلالمعوي لبعض الأدوٌة 

warfarin, phenobarbital, thiazides, aspirin   لذلن ٌجب

ساعات من استعمال  4-6استعمال هذه الأدوٌة لبل ساعة إلى ساعتٌن أو بعد 

 الراتنج
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Ezetimibe (Zetia*) 

ٌثبط الامتصاص المعوي للكولسترول 

ل ٌنمص اLDL  لكنه لا ٌنمص معدلات الوفٌات الملبٌة الوعائٌة%  17بنسبة ، 

ل ٌنمص اTG  ل ، بٌنما ٌزٌد ا% 6بنسبةHDL  (% 1.3)بشكل ضئٌل 

 ًٌعطى مرة واحدة ٌومٌا(10 mg) مع أو بدون الطعام 

 ٌستملب فً الكبد، وٌطرح فً البول والصفراء، وٌتمٌز بنصف عمر حٌوي

 (ساعة  22حوالً)طوٌل 

 ل اٌمكن مشاركةEzetimibe  مع أدوٌة أخرى: 

 % 20بنسبة  LDL-Cل تنمص ا statinsل ـ المشاركة مع ا  

       Simvastatin (Vytorin*)ل وا Ezetimibeل ـ توجد مشاركة بٌن ا  

ل ٌجب عدم استعمال اEzetimibe فً حال وجود لصور كبد معتدل أو شدٌد 

 سفٌر حبٌب. د 61
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Lymph Enterocyte Intestinal 

Lumen 

 امتصاص الكولستيرول

Cholesterol 

NPC1L1 

Cholesteryl 
Ester ABCG5/G8 

ACAT 

Ezetimibe 

X 

 سفٌر حبٌب. د



 Anti-PCSK9 (1)ل ا

 ل حصلت على ترخٌص اأجسام ضدٌة وحٌدة النسٌلةFDA  2015عام 

من هذه الأدوٌة: 

  Alirocumab (Praluent*)ل ـ ا      

 Evolocumab (Repatha*)ل ـ ا      
 

 ل بتثبٌط اتموم هذه الأجسام الضدٌةPCSK9: 

(Proprotein Convertase Subtilisin/Kesin Type 9)   
 

ل اPCSK9  عبارة عن أنزٌم هو(protease) ل ٌموم بتخرٌب مستمبلات ا

LDL لذلن فإن تثبٌط هذه الأنزٌم ٌإدي إلى زٌادة عدد مستمبلات ،LDL  على

 LDLل سطح الخلاٌا الكبدٌة وبالتالً زٌادة لبط جزٌئات ا

ل تخفض هذه الأدوٌة مستوٌات اLDL  60بممدار ٌصل إلى % 
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 Anti-PCSK9 (2)ل ا

الاستعمالات السرٌرٌة: 

 ـ حالات فرط كولٌسترول الدم العائلً    

 ـ الولاٌة من الأمراض الملبٌة الوعائٌة    

حٌث تستعمل  LDLل خفض أكبر لمستوٌات اعند المرضى الذٌن ٌحتاجون إلى  

 Statinsل بالإضافة إلى الحمٌة والجرعات المصوى من ا
 

 خافض لسكر الدمتتمٌز هذه الأدوٌة أٌضاً بتؤثٌر 

 وهً غالٌة الثمن(حمنة كل أسبوعٌن)تستعمل حمناً تحت الجلد ، 

 سفٌر حبٌب. د 64
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 مواقع وآلٌة تأثٌر الأدوٌة الخافضة للشحوم

 سفٌر حبٌب. د



Treatment of  ↑ LDLc 

66 

High LDLc 

Therapeutic Lifestyle Change 

Add on drug - EZ , Niacin, BAR 

Therapy of Choice:  Statin 

Drug Therapy 

 سفٌر حبٌب. د



Treatment of  ↓ HDLc 

67 

Low HDLc 

Therapeutic Lifestyle Change 

Add on drug - Finofibrate 

Therapy of Choice : Niacin 

Drug Therapy 

 سفٌر حبٌب. د



 HDLأسباب إنخفاض الـ 

68 

 التدخٌن 

  (الدسم الحشوٌة)البدانة 

  عدم الفعالٌة الفٌزٌائٌة 

 حمٌة غنٌة جداً بالكاربوهٌدرات 

  الداء السكري نمط II     

  فرطtriglyceridemia    

  بعض الأدوٌة(beta-blockers, androgenic steroids) 

        
 سفٌر حبٌب. د



Treatment of  ↑ TG 

High TG 

Therapeutic Lifestyle Change 

Add on drug – Statin, Niacin 

Therapy of Choice : Fibrate 

Drug Therapy 

 سفٌر حبٌب. د 69



Triglycerides 

70 

TG Level Classification Treatment 

< 150 mg% Normal TG No Rx. 

150 to 200 mg% Borderline high Diet alone 

201 to 500 mg% High Diet + drugs 

> 500 mg% Very high Diet + Intensive 

Rx 

NCEP 2004 Guidelines by expert panel on TG 

 سفٌر حبٌب. د



Treatment of ↑ LDL + ↑ TG 

71 

Combined 

Therapeutic Lifestyle Change 

Add on drug – Niacin, BAR 

Therapy of Choice : Statin + Fibrate 

Drug Therapy 

 سفٌر حبٌب. د



Statin + Fibrate 
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The Three Canons 
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↑ LDL - STATIN 

DYSLIPIDEMIA 

 سفٌر حبٌب. د



 كيف نعالج؟   

Increased LDL    Statins +/- EZ 

Increased TG   Fibrates 

Decreased HDL   Niacin 

Increased Lp(a)   Niacin 

Increased LDL + TG  Statin + Fibrate 

↑ LDL + ↓HDL             Statin + Niacin 

↑TG + ↓HDL   Fibrate + Niacin 
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Summary of Drug choice 

Lipid abnormality type First choice Additional Remarks 

↑ LDL Statin Ezetimibe Myopathy ↑  

↑ TG Fibrate Niacin ↓ CHO intake 

↓ HDL Niacin Fibrate Exercise 

↑ LDL + ↑ TG Statin + Fibrate Niacin Myo risk ↑ ↑ 

↑ LDL + ↓ HDL Statin + Niacin Fibrate Exercise 

↑ TG + ↓ HDL Fibrate + Niacin Statin Exercise 

↑ LDL + ↑ TG + ↓ HDL Statin + Fibrate Myo risk ↑ ↑ ↑ 

 سفٌر حبٌب. د 75
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 علم المداواة السريرية

 سفير حبيب. د

 جامعة دمشق

 

 كلية الطب البشري



 الجهاز الدناعي
 من المواد الؽرٌبة الضارةالجهاز المناعً بحماٌة الجسم ٌموم 

 ٌمكن للطعم الؽٌريAllograft أن ٌحرض استجابة مناعٌة لوٌة 

 ذراعٌن أساسٌٌنالجهاز المناعً ٌتضمن: 

 cell-mediated immunityـ المناعة الخلوٌة   

 antibody-mediated immunityـ المناعة الخلطٌة   

 

 سفٌر حبٌب. د 2



 سفٌر حبٌب. د 3



 Cytokinesالسيتوكينات 
هً عبارة عن بروتٌنات ذوابة ذات خواص مستضدٌة،  السٌتوكٌنات

 ترتبط بمستمبلات نوعٌة موجودة على سطح الخلاٌا

تتضمن السٌتوكٌنات كلا من: 

 Interleukinsل ـ ا  

 Interferons (INFs)ل ـ ا  

 Tumor Necrosing Factors (TNFs)ل ا -   

 Transforming Growth Factors (TGFs)ل ا -   

 Colony-stimulating Factors (CSFs)ل ا -   

ل ٌموم اIL-2  بتنبٌه تكاثر الخلاٌا التائٌة المساعدةhelper T cells 

 

 
 سفٌر حبٌب. د 4



 الدناعة الخلوية
Cell-mediated immunity 

 تموم الخلاٌا التائٌة المساعدةTH1  بإنتاج المزٌد من الIL-2 ،

INFγ,TNF-β 

ٌؤدي هذا الى تفعٌل: 

 والخلاٌا  الورمٌةتمتل الخلاٌا ) NK cellsـ الخلاٌا الماتلة الطبٌعٌة   

 (المصابة بالفٌروسات     

 تمتل الخلاٌا )  Cytotoxic T cells السامة للخلاٌا التائٌةـ الخلاٌا   

 (والخلاٌا المصابة بالفٌروسات الورمٌة     

 (تمتل الجراثٌم) Macrophagesالكبٌرة  البالعاتـ   

 

 

 
 سفٌر حبٌب. د 5



mediated Immunity-Cell 

 سفٌر حبٌب. د 6



 الدناعة الخلطية
Humoral immunity 

موم الخلاٌا البائٌة تB lymphocytes  التائٌةبتنبٌه الخلاٌا TH2 

 (IL-4, IL-5)لإنتاج 

 لاتسبب هذه Interleukins  لىإتكاثر وتماٌز الخلاٌا البائٌة بدورها: 

   memory B cellsـ خلاٌا الذاكرة   

 Antibody secreting plasma ـ الخلاٌا المصلٌة المفرزة للأضداد  

cells 

      

 

 

 سفٌر حبٌب. د 7



Humoral Immunity 

 سفٌر حبٌب. د 8



Mutual regulation of T helper lymphocytes 

  
TH1           interferon-γ:  

     inhibits TH2 cell proliferation 

TH2              IL-10:  

   inhibits TH1 cytokine production 

 سفٌر حبٌب. د 9



 (  1)الأدوية الدثبطة للمناعة 
 Immunosuppressant drugs 

 السٌتوكٌنمثبطات إنتاج أو تأثٌر IL-1 : 

 Calcineurin :Cyclosporine, Tacrolimus لاـ مثبطات  

 Sirolimus (Rapamycin) لاـ  

 ًالمشرٌة الستٌروئٌدات: للسٌتوكٌنمثبطات التعبٌر الجٌن 

 الأدوٌة السامة للخلاٌا Cytotoxic drugs: 

 (:الاستملابمضادات ) pyrimidine لاأو  purine لامثبطات اصطناع ـ  

Azathioprine, Myclophenolate Mofetil, Leflunomide, 

Methotrexate 

 Alkylating agents :Cylophosphamide المؤلكلةـ العوامل  

 

 
 سفٌر حبٌب. د 10



 (  2)الأدوية الدثبطة للمناعة 
 Immunosuppressant drugs 

 الأجسام الضدٌة المثبطة للمناعةImmunosuppressive AB: 

ِ  Antilymphocyte globulins (ALG)المضادة للمفاوٌات  الؽلوبٌولٌناتـ    ِ 

 Antithymocyte globulins (ATG) التٌموسالمضادة لخلاٌا  الؽلوبٌولٌنات ـ 

 Rho (D) للالمناعٌة  الؽلوبٌولٌنات ـ 

 Basiliximab لاـ  

 Daclizumab لاـ  

 Muromonab لاـ   

 لا Interferon 

لا Thalidomide 

 

 سفٌر حبٌب. د 11 



 Cyclosporine (CsA) (*Neoral) لا
 حمض أمٌنً 11فطري مكون من  ببتٌدعبارة عن عدٌد 

 آلٌة التأثٌر: 

 من خلال منع تفعٌل الخلاٌا التائٌة عن طرٌك  cyclosporine لاـ ٌعمل 

 IL-2 لا تثبٌط إنتاج 

 تكاثر وتماٌز الخلاٌا التائٌة  cyclosporine لاـ ٌنمص 

 cyclophilin لامع مستمبلات  cyclosporine لاـ ٌرتبط 

(immunophilin) وهً مستمبلات داخل خلوٌة 

  calcineurin لا بتثبٌط cyclosporine-immunophilinـ ٌموم المعمد 

 (NFATcضروري لنزع فسفرة عامل التناسخ  فوسفاتاز)

NFATc : Nuclear Factor of Activated T cells 

 ـ تثبٌط المناعة الخلوٌة

 

 

 سفٌر حبٌب. د 12





 Cyclosporine للالحرائك الدوائية 
  لاٌعطى cyclosporine  عن طرٌك الفم أو التسرٌب الورٌدي 

  ًللٌتمٌز الامتصاص الهضم cyclosporine  بأنه بطًء وؼٌر كامل 

 لالكبد بواسطة جملة  افً  ٌستملب CYT-P450  وهو ٌطرح بصورة رئٌسٌة 

 عن طرٌك الصفراء  

  لامن % 50-60ٌتراكم cyclosporine  الكرٌات الحمر، )فً خلاٌا الدم 

 (اللمفاوٌات 

  لاٌتمٌز cyclosporine  (ساعة 24)طوٌل  اطراحًبنصؾ عمر 

 

 

 سفٌر حبٌب. د 14



 Cyclosporine للالاستعمالات السريرية 
 ل ٌستعمل ا(: كلٌة، كبد، للب)عملٌات زرع الأعضاءcyclosporine  لوحده

 (الستروئٌدات المشرٌة)أو بالمشاركة مع أدوٌة أخرى مثبطة للمناعة 
 

  أمراض المناعة الذاتٌةautoimmune disorders : 

 endogenous uveitisـ التهاب العنبٌة داخلً المنشأ  

 rheumatoid arthritisـ التهاب المفاصل الرثٌانً  

 الفعال Crohnـ داء كرون  

 psoriasisـ الصداؾ  

 nephrotic syndromeـ التناذر النفروزي  

 ـ الربو الشدٌد المعتمد على الستٌروئٌدات المشرٌة 

 early type I diabetesـ الداء السكري المبكر من النمط الأول  
 

  زرع الخلاٌا الجذعٌةstem cell transplants 

 سفٌر حبٌب. د 15



 Cyclosporine للالتأثيرات الجانبية 
 تكون المرالبة العلاجٌة أساسٌة فً العدٌد من الحالات 

 ما ٌلً( ترتبط بالجرعة)تتضمن التأثٌرات الجانبٌة: 

 (أو الأمٌنوزٌدات NSAIDsل تزداد فً حال استعمال ا)ـ السمٌة الكلوٌة  

 ـ خلل فً وظائؾ الكبد 

 (تجنب المدرات الحافظة للبوتاسٌوم)ـ ارتفاع الضؽط الشرٌانً، فرط بوتاسٌوم الدم  

 ـ زٌادة سكر الدم 

 (herpes, CMV)ـ الاتنانات الفٌروسٌة  

 ( إمكانٌة حدوث السرطان عند المتلمً)ـ اللمفوما  

 hirsutismـ الشعرانٌة  

 (tremorرجفان )ـ السمٌة العصبٌة  

 بعد الحمن الورٌدي anaphylaxisـ التأق  

  gum hyperplasiaـ فرط تصنع اللثة 
 

 سفٌر حبٌب. د 16



 Cyclosporine للالتداخلات الدوائية 
 ل تزداد تصفٌة اcyclosporine  ل الأدوٌة المنبهة لجملة اعند مشاركته مع

CYT P450  (phenobarbital, phenytoin, rifampin :) نمص التأثٌر 

 (زٌادة احتمال الرفض) 
 

ل تتنالص تصفٌة اcyclosporine  ل الأدوٌة المثبطة لجملة اعند مشاركته مع

CYT P450  ((erythromycin, ketokonazole  أو عصٌر اللٌمون

 (السمٌة)زٌادة التأثٌر : grapefruit juiceالهندي 
 

 سفٌر حبٌب. د 17



 Tacrolimus (FK506) (*Prograf) لا
 لاٌعتبر tacrolimus (TAC)  المضادة للجراثٌم والفطور الماكرولٌداتمن 

 ل لٌس له علالة باcyclosporine  ،لكنه ٌمتلن نفس من حٌث البنٌة الكٌمٌائٌة 

   immunophilin لاهو  tacrolimus للالمستمبل الداخلً  ـ: التأثٌرآلٌة  

(FK-binding protein, FK-BP)                 

 calcineurin لا بتثبٌط  tacrolimus-FKBPـ ٌموم المعمد               

  (مرهم)عن طرٌك الفم أو بالتسرٌب الورٌدي أو موضعٌاً ٌعطى 

  ًللٌتمٌز الامتصاص الهضم tacrolimus  بأنه بطًء وؼٌر كامل، وهو 

   والكربوهٌدراتٌتنالص عند تناول وجبات ؼنٌة بالدسم   

  وٌتركز فً الكرٌات الحمر البلاسماٌرتبط بشدة ببروتٌنات 

 لالكبد بواسطة جملة افً  ٌستملب CYT-P450  وهو ٌطرح بصورة رئٌسٌة

 عن طرٌك الصفراء

  ساعة بعد الإعطاء الورٌدي9-12ٌبلػ نصؾ عمره الحٌوي 

 

 

 سفٌر حبٌب. د 18





 Tacrolimus للالاستعمالات السريرية 
  لل مشابهةcyclosporine: 

 روئٌدات ٌٌستعمل بالمشاركة مع الست(: كلٌة، كبد)ـ عملٌات زرع الأعضاء  

 المشرٌة 

 ـ زرع الخلاٌا الجذعٌة  

   psoriasisـ الصداؾ  

 atopic dermatitis (الاكزٌما) التهاب الجلد التأتبًـ  

 سفٌر حبٌب. د 20



 Tacrolimus للالتأثيرات السمية 
  لل تتضمن التأثٌرات السمٌةtacrolimus ًما ٌل: 

 (cyclosporineل أكثر من ا)ـ السمٌة الكلوٌة  

 (cyclosporineل أكثر من ا)ـ السمٌة العصبٌة  

 (insulinل ٌتطلب استعمال ا)ـ زٌادة سكر الدم  

 ـ ارتفاع الضؽط الشرٌانً 

 ـ فرط بوتاسٌوم الدم  

 anaphylaxisـ التأق  

 ـ اضطرابات هضمٌة 

  لل مشابهة التداخلات الدوائٌةcyclosporine 
 

 سفٌر حبٌب. د 21



 Tacrolimus لاو Cyclosporineل الفروق بين ا

 لاٌفضل استعمال tacrolimus  لامن أكثر cyclosporine للأسباب التالٌة: 

 فً تثبٌط  cyclosporine لامن ( مرة 10-100)أكثر لوة  tacrolimus لاـ  

 الاستجابة المناعٌة   

 حالات الرفض tacrolimus لاـ ٌنمص  

 المشرٌة روئٌداتٌالستمع جرعات ألل من  tacrolimus لاـ ٌشرن  
 

 لاٌسبب ، لكن بالممابل tacrolimus  لامن أكثر سمٌة كلوٌة وعصبٌة  

Cyclosporine    

 

 سفٌر حبٌب. د 22



 Sirolimus (Rapamycin) (*Rapamune) لا
 لاٌعتبر Sirolimus (SRL)  المضادة للجراثٌم  الماكرولٌداتمن 

  لاٌرتبط Sirolimus ل باFKBPل با ٌرتبطالمتشكل  ، والمعمدmTOR  

(mammlian Target of Rapamycin)   

 لا mTOR  لاضروري لتطور الدورة الخلوٌة وإصلاح  كٌنازعن عبارة هو    

   DNA واصطناع البروتٌنات 

  لالا ٌؤثر Sirolimus  لاعلى إنتاج IL-2،  ٌثبط استجابة الخلاٌا التائٌة لكنه 

   للسٌتوكٌنات   

  أو موضعٌاً ( ٌتنالص بالوجبات الدسمة)ٌعطى عن طرٌك الفم 

  لالكبد بواسطة افً  ٌستملب، وهو البلاسماٌرتبط بشدة ببروتٌنات CYP3A4 

 وٌطرح عن طرٌك البراز  

  لاٌتمٌز Sirolimus  بتأثٌرات مثبطة للمناعة ومضادة للانمسام الخلوي، وهو

 (المدرة)من حٌث الموة  cyclosporine للمشابه 

 

 

 سفٌر حبٌب. د 23





 Sirolimus للالاستعمالات السريرية 
  لل تشمل الاستعمالات السرٌرٌةSirolimus ًما ٌل: 

  solid organ allograftسوٌة للأعضاء الصلبة ـ الطعوم الأ 

 ل أو ا cyclosporine لٌستعمل لوحده أو بالمشاركة مع ا: ـ عملٌات زرع الكلٌة 

Tacrolimus  ل روئٌدات المشرٌة أو اٌأو الستmycophenolate   

 heart allograftسوٌة الملبٌة ـ الطعوم الأ 

 ـ زرع الخلاٌا الجذعٌة 

 uveoretinitisفً التهاب العنبٌة والشبكٌة  cyclosporine لـ موضعٌاً مع ا

 لٌمتلن تأثٌراً تأزرٌاً مع ا cyclosporine  

 سفٌر حبٌب. د 25



 Sirolimus للالتأثيرات السمية 
  لل تتضمن التأثٌرات السمٌةsirolimus ًما ٌل: 

 (الكولٌسترول، الشحوم الثلاثٌة)ـ فرط شحوم الدم  

 ـ نمص الصفٌحات الدموٌة 

 ـ نمص الكرٌات البٌض 

 ـ السمٌة الكبدٌة 

 ـ ارتفاع الضؽط الشرٌانً 

 ـ اضطرابات هضمٌة 

 
 

 سفٌر حبٌب. د 26



 مثبطات التعبير الجيني للسيتوكينات
 Inhibitors of cytokin gene expression 

 الستٌروئٌدات المشرٌة  تمومcorticosteroids بتثبٌط المناعة بهذه الآلٌة 

  بتأثٌرات مضادة للالتهاب ومثبطة للمناعةتتمٌز الستٌروئٌدات المشرٌة 

 المركبات المستعملة: 

 prednisoneل ـ ا  

 prednisoloneل ـ ا  

 methylprednisoloneل ـ ا   

 dexamethasoneل ـ ا   

 
 

 سفٌر حبٌب. د 27



 آلية تأثير الستيروئيدات القشرية
 بمستمبلاتها النوعٌةالستٌروئٌدات المشرٌة  ترتبط 

 ل ٌتداخل المعمد المتشكل مع اDNA  ًلتثبٌط الانتساخ الجٌنgene 

transcription   للمورثات الالتهابٌة 

 ٌتنالص إنتاج الوسائط الالتهابٌة:prostaglandins, leukotreines, 

histamine, PAF, bradykenin   

 نمص اصطناع السٌتوكٌنات:IL-1, IL-2, interferon, TNF  

 تثبٌت أؼشٌة اللٌزوزومات 

 ل تثبٌط إنتاج اIgG, NO, histamine 

 تثبٌط عمل البالعات الكبٌرة والخلاٌا التائٌة المساعدة 

  إنماص تكاثر اللمفاوٌاتT 

 
 

 سفٌر حبٌب. د 28



 الاستعمالات السريرية للستيروئيدات القشرية
 ًتشكل الخط الأول للعلاج ف: 

  solid organ allograftالطعوم الاسوٌة للأعضاء الصلبة  ـ 

 haematopoeitic stem cellـ زرع الخلاٌا الجذعٌة المولدة للدم  
 

 تستعمل فً أمراض المناعة الذاتٌة مثل: 

 refractory rheumatoid arthritisـ التهاب المفاصل الناكس  

  systemic lupus erythematous (SLF)ـ الذئبة الحمامٌة الجهازٌة  

 ـ الربو المصبً 
 

  للطعوم الاسوٌة للأعضاء الصلبة الرفض الحاد أو المزمن 

 
 

 سفٌر حبٌب. د 29



 التأثيرات الجانبية للستيروئيدات القشرية
 ٌترافك استعمال الستٌروئٌدات المشرٌة مع الكثٌر من التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 تثبٌط لشر الكظر ـ 

 ـ ترلك العظام 

 ـ زٌادة كولٌسترول الدم  

 ـ زٌادة سكر الدم 

 ـ ارتفاع الضؽط الشرٌانً 

 ـ الساد 

 ـ زٌادة خطر الانتانات 

 
 

 سفٌر حبٌب. د 30



 الأدوية السامة للخلايا
 Cytotoxic Drugs 

  مثبطات اصطناع البورٌن أو البٌرٌمٌدٌن(Antimetabolites): 

   azathioprineل ا ـ 

  myclophenolate mofetilل ـ ا 

 leflunomideل ـ ا 

 methotrexateل ـ ا 
 

  العوامل المؤلكلةAlkylating agents: 

 Cyclophosphamideل ـ ا 

  
 

 سفٌر حبٌب. د 31



 Azathioprine  (Imuran*) (1)لا
 لاعبارة عن طلٌعة دوائٌة، مشتك من mercaptopurine 

  اللمفاوٌاتلتكاثر  الضرورٌة بورٌناتلااصطناع ٌثبط 

  ٌعطى عن طرٌك الفم أو الورٌد 

 ًٌنتشر بشكل واسع، لكنه لا ٌعبر الحاجز الدموي الدماؼ 

 لالكبد بواسطة افً  ٌستملب xanthine oxidase  وٌطرح فً البول 

 بصورة رئٌسٌة 

  لاالمشاركة مع allopurinol  لالد تسبب سمٌة ناجمة عن تثبٌطxanthine 

oxidase 

 

 سفٌر حبٌب. د 32





 Azathioprine (2) لا
 السرٌرٌةالاستعمالات: 

 (SLF) الجهازٌة الحمامٌة الذئبةـ  

 rheumatoid arthritis الرثٌانًـ التهاب المفاصل  

 Crohn كرونـ داء  
 

التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 leukopeniaنمص الكرٌات البٌض : ـ تثبٌط نمً العظم 

 thrombocytopeniaالدموٌة  الصفٌحاتـ نمص  

 ـ سمٌة معدٌة معوٌة 

 ـ سمٌة كبدٌة 

 الانتاناتـ زٌادة خطر  

 

 
 سفٌر حبٌب. د 34



 Mycophenolate Mofetil  (Myfortic*) (1)لا
 لاعبارة عن طلٌعة دوائٌة، ٌتحول إلى mycophenolic acid 

  للمثبط لوي ) بورٌناتلااصطناع ٌثبط inosine monophosphate 

dehydrogenase    الأمر الذي ٌؤدي (بورٌناتلاالضروري لاصطناع ، 

 النووٌة الحموضمن ( T, B)إلى حرمان اللمفاوٌات المتكاثرة    

 ًٌعطى عن طرٌك الفم أو الحمن الورٌدي أو العضل 

  ،لكبد وٌطرح فً البول افً  وهوٌستملبٌرتبط بشدة بالبروتٌنات 

 الٌوم/ غ 2-3: الجرعة 

 

 سفٌر حبٌب. د 35





 Mycophenolate Mofetil (2) لا
 السرٌرٌةالاستعمالات: 

 الناكسفً حالات الرفض   solid organsعملٌات زرع الأعضاء الصلبة  ـ  

 الستٌروئٌداتبعد استعمال  الناكسةالمولدة للدم  الجذعٌةـ عملٌات زرع الخلاٌا  

 لاأو  cyclosporine للكبدٌل  prednisone لاحٌث تستعمل بالمشاركة مع 

tacrolimus 

 ، والأمراض الجلدٌةrheumatoid arthritis الرثٌانًـ التهاب المفاصل  
 

التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 ؼثٌان، إلٌاء، إسهال، ألم بطنً: ـ سمٌة معدٌة معوٌة  

 neutropenia العدلات، نمص leukopeniaـ نمص الكرٌات البٌض  

 lymphoma مفوملـ  

ٌمنع استعماله أثناء الحمل 

 سفٌر حبٌب. د 37 



 Leflunomide (Arava*) لا
 عبارة عن طلٌعة دوائٌة، ٌمكن إعطاؤه عن طرٌك الفم، وهو ٌتمٌز بمدة تأثٌر

 طوٌلة

  (للاستملابمثبط مناعً مضاد ) بٌرٌمٌدٌنلااصطناع ٌثبط 

  ًالرثٌانًالتهاب المفاصل مرخص للاستعمال فمط ف rheumatoid 

arthritis 

التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 ـ ارتفاع أنزٌمات الكبد  

 ـ أذٌة كلوٌة 

 ـ تأثٌرات محدثة للطفرات 

 (تسرع للب)تأثٌرات للبٌة   

 

 سفٌر حبٌب. د 38 



 Methotrexate (Trexal*) لا
الخلالٌة، ٌعطى عن طرٌك الفم أو بالطرق الفولٌنحمض معاكس ل (IV, IM) ،

 وهو ٌطرح فً البول

  لاٌثبط dihydrofolate reductase  الفولٌنالضروري لتفعٌل حمض 

(tetrahydropholate)   

  النووٌة والبروتٌنات، وٌتداخل مع تكاثر الخلاٌا  الحموضٌثبط اصطناعT 

  كرون، داء الصداؾ،  الرثٌانًالتهاب المفاصل : السرٌرٌةالاستعمالات 

التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 ؼثٌان، إلٌاء، إسهال: ـ اضطرابات هضمٌة  

 alopecia (ثعلبة) ـ حاصة 

 ـ تثبٌط نمً العظم 

 ـ تلٌؾ رئة  

 ـ اضطرابات كبدٌة وكلوٌة 

 

 

 سفٌر حبٌب. د 39





 Cyclophosphamide (Cytoxan*) (1) لا
 عبارة عن طلٌعة دوائٌة ٌتحول إلىphosphamide لل مؤلكل، وهو عامل 

DNA   

ٌعطى عن طرٌك الفم أو الورٌد 

  فً مرحلة التكاثر اللمفٌةٌخرب الخلاٌا 

 ٌتمٌز بتأثٌر مضاد للسرطان ومثبط للمناعة 

  فعال فً أمراض المناعة الذاتٌة: 

   الرثٌانًالتهاب المفاصل ـ  

 الجهازٌة الحمامٌة الذئبةـ  

 ـ فمر الدم الانحلالً المناعً الذاتً 

 

 سفٌر حبٌب. د 41



 Cyclophosphamide (2) لا
التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 alopecia حاصةـ  

 hemorraghic cystitisـ التهاب مثانة نزفً  

 ـ تثبٌط نمً العظم 

 ؼثٌان، إلٌاء، إسهال: ـ اضطرابات هضمٌة 

 (amenorrhea ضهىضمور الخصٌة، ) sterilityـ العمم  

 ـ سمٌة للبٌة 

 

 سفٌر حبٌب. د 42



 Antibodiesالأجسام الضدية 
 الأجسام الضدٌة المثبطة للمناعةImmunosuppressive AB: 

ِ  Antilymphocyte globulins (ALG)المضادة للمفاوٌات  الؽلوبٌولٌناتـ    ِ 

 Antithymocyte globulins (ATG) التٌموسالمضادة لخلاٌا  الؽلوبٌولٌنات ـ 

 Rho (D) للالمناعٌة  الؽلوبٌولٌنات ـ 

 Basiliximab لاـ  

 Daclizumab لاـ  

 Infliximab لاـ   

 Alemtuzumab لاـ  

 Bortezomib لاـ   

 Rituximab لاـ  

   

 سفٌر حبٌب. د 43



 Antibodiesطرق اصطناع الأجسام الضدية 
ٌتم اصطناع الأجسام الضدٌة بإحدى الطرق التالٌة: 

 البشرٌة، لإنتاج مزٌج من اللمفٌةالأرانب أو الخٌول بالخلاٌا  immunization تمنٌعـ   

   النسائلأو عدٌدة  النسٌلةالأجسام الضدٌة وحٌدة   

 (ؼٌر نوعٌة)اللمفاوٌات  مستضداتتكون الأضداد موجهة للعدٌد من   

 اندماج خلاٌا الفأر المنتجة للأجسام الضدٌة) hybridomaتمنٌة خلاٌا الورم الهجٌن  ـ  

 (.  الورمٌة ؼٌر الممٌتة البلاسمٌةمع الخلاٌا   

 (.نوعٌة) النسٌلةتكون الأضداد الناتجة وحٌدة   

 ٌتم استبدال جزء من سلسلة جٌنات الفأر : recombinant المأشوب DNA لاـ تمنٌة   

mouse gene sequence   بمادة وراثٌة بشرٌة 

 الأجسام الضدٌة من الفئران تحتوي علىMuro  فً اسمها، أما الأضداد

 فً اسمها ZUأو  XIفتتضمن  humanized المؤنسنة

 
 سفٌر حبٌب. د 44



 ALGالغلوبيولينات الدضادة للمفاويات 
 ATG (1)والغلوبيولينات الدضادة لخلايا التيموس  

  النسائلأجسام ضدٌة عدٌدة polyclonal  أو  بلاسمانحصل علٌها من 

 باللمفاوٌات البشرٌة الممنعةمصل الخٌول   

 ترتبط إلى سطح الخلاٌا التائٌة الجائلة 

  هذه الخلاٌا فً الكبد والطحال، الأمر الذي ٌؤدي إلى نمص  بلعمةتتم 

 وخلل فً استجابة الخلاٌا التائٌة والمناعة  lymphopeniaاللمفاوٌات   

 الخلوٌة  

  ً   عضلٌاً أو بالتسرٌب الورٌدي البطًءتعطى حمنا

  (أٌام 3-9)تتمٌز بنصؾ عمر حٌوي طوٌل 
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 ALGالغلوبيولينات الدضادة للمفاويات 
 ATG (2)والغلوبيولينات الدضادة لخلايا التيموس  

  السرٌرٌةالاستعمالات: 

 (cyclosporine لابالمشاركة مع )ـ عملٌات زرع نمً العظم   

 الاسوٌة للطعومـ حالات الرفض الحاد  

   للستٌروئٌداتـ حالات الرفض المماومة  

التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 antigenicity استضدادـ  

 thrombocytopenia الصفٌحات، نمص leukopeniaـ نمص الكرٌات البٌض  

 الفٌروسٌة الانتاناتـ خطر  

 ،chills عرواءاتحمى، ) serum sicknessوداء المصل  التألٌةـ الصدمة  

 (   flu-like syndromeمتلازمة شبٌهة بالرشح  
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 Muromonab-CD3 (1) (* Orthoclone) لا
 لاٌستخلص من الفئران، ٌحضر بتمنٌة  النسٌلةجسم ضدي وحٌد عبارة عن 

hybridoma   

 الؽلٌكوبروتٌنً المستضدموجهة ضد CD3 للخلاٌا التائٌة البشرٌة 

ٌعطى عن طرٌك الورٌد 

 فً الكبد وٌطرح عن طرٌك الصفراء ٌستملب 

 ٌرتبط  بالبروتٌنات : آلٌة التأثٌرCD3  على الخلاٌا التائٌة، الأمر الذي ٌؤدي 

 بشكل عابر، وٌتبع ذلن خلل فً وظٌفة الخلاٌا  السٌتوكٌنإلى تفعٌل وتحرر   

 هذه الخلاٌا، وبالتالً نمص الاستجابة المناعٌة ذالتائٌة ونفا  

  لاٌعطى prednisolone ل واdiphenhydramine لإنماص متلازمة 

   السٌتوكٌنتحرر   
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 Muromonab-CD3 (2) لا
 السرٌرٌةالاستعمالات: 

 الكلوٌة الاسوٌة للطعومـ حالات الرفض الحاد  

   للستٌروئٌداتـ حالات الرفض المماومة  

 من نمً العظم عند المتبرع لبل الزرع Tالخلاٌا  ذاستنفاـ  

التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 التألٌةـ الصدمة  

 ـ حمى 

 (seizuresنوبات )ـ تأثٌرات عصبٌة مركزٌة  

 الانتاناتـ  

 ، أو  flu-like syndromeمتلازمة شبٌهة بالرشح) السٌتوكٌنـ متلازمة تحرر  

 (  شبٌهة بالصدمة ارتكاسات  
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 Rho (D) لغلوبيولين المناعيا
لاRho (D)   لاعبارة عن محلول مركز من هو IgG1  البشري، ٌحتوي على

فً الكرٌات  Rho (D) المستضدات موجهة ضدأعلى من الأضداد ال تراكٌز

 وحٌد النسٌلة ، وهوالحمر
 

 لاٌعطى للأمهات سلبٌة Rh  ٌجابًإساعة، بعد ولادة طفل  (24-72)خلال 

 لتجنب انحلال الدم عند ولادة أطفال آخرٌن ( مل بالحمن العضلً 2) Rh لا   

 (erythroblastosis fetalisأرام الحمر الجنٌنً ) Rh لاٌجابًٌ إ   
 

 التأثٌرات الجانبٌة: 

 ـ ألم موضعً 

 ـ حمى 
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 الأجسام الضدية وحيدة النسيلة 
Monoclonal Antibodies 

 المستعملة لتثبٌط المناعة  النسٌلةٌوجد العدٌد من الأضداد وحٌدة: 

 Basiliximab لاـ  

 Daclizumab لاـ  

 Infliximab لاـ  

 Omalizumab لاـ  

 Alemtuzumab لاـ  

 Rituximab لاـ  

 Bortezomib لاـ  

 

 

 

 سفٌر حبٌب. د 50



  Basiliximab (Simulect*) لا
 Daclizumab (Zinbryta*) (1)ل وا

 النووٌة  الحموضباستبدال سلاسل  النسٌلةالأضداد وحٌدة نحصل على هذه

 عند الفئران بسلاسل بشرٌة
 

لا Basiliximab  لاهو مزٌج من IgG ( 75%  ،من البروتٌن البشري

من  %90 على  Daclizumab لا، بٌنما ٌحتوي (من الفئران %25و

 البروتٌن البشري
 

 واستضدادٌتمٌز هذان المركبان بنصؾ عمر حٌوي أطول antigenicity 

 ألل بالممارنة مع الأضداد التً نحصل علٌها من الفئران
 

 للأٌام بالنسبة  7ٌعطٌان عن طرٌك الورٌد، ونصؾ العمر الحٌوي هو 

Basiliximab للبالنسبة ٌوماً  20و Daclizumab 

  (اضطرابات هضمٌة فمط)جٌدة التحمل 
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 Daclizumab (2)ل وا Basiliximab لا
آلٌة التأثٌر: 

 لامن مستمبلات  αالوحٌدة ) CD25ل عن طرٌك الارتباط با IL-2 لاـ تعاكس  

IL-2  المفعلةعلى اللمفاوٌات) 

 IL-2ل تناسخ واستجابة الخلاٌا التائٌة المنبهة باـ تحصر  

 Daclizumab لاألوى من  Basiliximab لاـ  
 

  السرٌرٌةالاستعمالات  : 

 للولاٌة المشرٌة  والستٌروئٌدات cyclosporine لاٌستعملان بالمشاركة مع    

 الكلوٌة للطعوممن الرفض الحاد    
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 Infliximab (Remicade*) لا

ل اInfliximab ل هو مزٌج من اIgG (الانسان، الفأر) 

ل ٌنتمً للأضداد وحٌدة النسٌلة، وهو ٌعاكس اTNF-α 

مرخص للاستعمال فً الحالات التالٌة: 

 ulcerative colitisـ التهاب المولون التمرحً  

 ـ داء كرون 

 ـ التهاب المفاصل الرثٌانً 
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 Omalizumab (Xolair*) لا

ل اOmalizumab  هو عبارة عن ضد وحٌد النسٌلة(IgE) 
 

ل ٌحصر مستمبلات اFc على الخلاٌا البدٌنةmast cells   والأسسات

basophils 
 

 الربو المعند على الستٌروئٌداتمرخص للاستعمال فً علاج 

 steroid-refractory asthma 
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 Alemtuzumab (Campath*) لا
ٌنتمً للأضداد وحٌدة النسٌلة 

الاستعمالات السرٌرٌة: 

 chronic lymphocytic leukemiaـ ابٌضاض الدم اللمفاوي المزمن   

 multiple sclerosisـ التصلب المتعدد   

 ـ عملٌات زرع الأعضاء  
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 Rituximab (Rituxan*) لا
من الأضداد وحٌدة النسٌلة، ٌعطى بالتسرٌب الورٌدي 

الاستعمالات السرٌرٌة: 

 ـ التهاب المفاصل الرثٌانً 

 B-cell lymphomaـ  

 post-transplant lymphoproliferative disordersـ  

 سفٌر حبٌب. د 56



 Bortezomib (Velcade*) لا
 لل مثبطproteasomeٌعطى بالتسرٌب الورٌدي أو حمناً تحت الجلد ، 

الاستعمالات السرٌرٌة: 

 multiple myelomaـ النمٌوم المتعدد  

 ـ حالات رفض الأعضاء المزروعة 
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 Interferons (1) لا
ل لدٌنا ثلاثة أنواع من اIFNs 

 النمط الأولtype 1 IFNs (IFN-α, β): 

 ـ تؤثر على نفس المستمبلات، وٌتم تحرٌضها بالانتانات الفٌروسٌة 

فٌتم إنتاجه من لبل  IFN-βل من لبل الكرٌات البٌض، أما ا IFN-αل ـ ٌتم إنتاج ا 

 endothelial cellsوالخلاٌا البطانٌة  fibroblastsالأرومات اللٌفٌة 

 ًالنمط الثانtype 2 IFNs (IFN-γ)  : 

 المفعلة Tٌؤثر على مستمبلات مختلفة، وٌتم إنتاجه من لبل اللمفاوٌات    

التأثٌرات الفارماكولوجٌة: 

المناعة من خلال تفعٌل البالعات الكبٌرة والخلاٌا الماتلة الطبٌعٌة  IFN-γـ ٌعزز  

 والخلاٌا التائٌة السامة للخلاٌا

 عن طرٌك تثبٌط التكاثر الخلوي (IFN-α, β)ـ ٌؤثر النمط الأول  
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 Interferons (2) لا
الاستعمالات السرٌرٌة: 

   C (IFN-α)ـ معالجة بعض الانتانات كالتهاب الكبد الفٌروسً  

 ـ أمراض المناعة الذاتٌة كالتهاب المفاصل الرثٌانً 

  (melanoma, renal cell carcinoma)ـ بعض السرطانات  

   multiple sclerosis (IFN-β)ـ التصلب المتعدد  
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 Thalidomide (Contergan*) لا
 دواء مركن، ٌمكن أن ٌحدث تأثٌرات مشوهة للأجنة(class-X) 

ٌمكن إعطاؤه عن طرٌك الفم 

 تأثٌرات معدلة للمناعة ٌمتلنimmunomodulatory action حٌث ٌثبط ،

 TNF-αل ا

 ٌنمص عملٌة البلعمة من لبل العدلاتneutrophils وٌسبب زٌادة فً إنتاج ،

 IL-10ل ا

الاستعمالات السرٌرٌة: 

 myelomaـ النمٌوم   

 ـ التهاب المفاصل الرثٌانً  

 ـ علاج التظاهرات الجلدٌة للذئبة الحمامٌة الجهازٌة  
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CLINICAL USES OF IMMUNOSUPPRESSIVE 

AGENTS 

DISEASE AGENT USED 

Autoimmune Disease: 

Acute glomerulonephritis  

 

 

 

Autoimmune haemolytic anaemia. 

 

Prednisone*, 

mercaptopurine. 

Cyclophosphamide. 

 

Prednisone*, 

cyclophosphamide, 

mercaptopurine, 

azathioprine, high dose -

globulin.  



Organ transplant: 

• Renal 

 

• Heart 

 

 

 

Cyclosporine, Azathioprine, 

Prednisone, ALG, Tacrolimus. 

• Liver Cyclosporine, Prednisone, 

Azathioprine, Tacrolimus. 

• Bone marrow Cyclosporine, 

Cyclophosphamide, 

Prednisone, Methotrexate, 

ALG, total body radiation. 



 :الأدوية التي يجب أن نتذكرها

 :الصفيحاتمضادات تجمع    
- Aspirin 

- Clopidigrel 

- GP IIb/IIIa inhibitors: 

    Abciximab 

    Eptifibatide 

    Tirofiban 
 

 :  مضادات التخثر
- Heparin 

- LMWH 

- Desirudine 

- Warfarin 

 :   للخثراتالأدوية الحالة  

- Streptokinase 

- Anistreplase 

-- Tissue Plasminogen Activator 

-   (TPA) 

- Alteplase 

- Reteplase 

- Tenecteplase 
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 علم المداواة السرٌرٌة

 سفٌر حبٌب. د

 جامعة دمشق

 

 كلٌة الطب البشري



 لمحة عامة
 ( السمنة)البدانةobesity  داء مزمن ناجم عن تداخل عهامل عديدة هي

 وراثية وبيئية

 مفههم مشعر تعرف البدانة حسب منظمة الصحة العالمية استناداً الى
بقسمة الهزن الذي بحسب   BMI (Body Mass Index)كتمة الجسم 

 مربع الطهل مقاساً بالمتر  مقاساً بالكيمهغرام عمى
 للالقيمة الطبيعية تتراوح BMI  2م/ كغ  24.9و 18.5عند البالغين بين  
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البدانة حسب مشعر كتلة تصنٌف 

 الجسم

BMI 
 التصنٌف

 نمص وزن/ نحافة  2م/كػ 18.5ألل من 

 طبٌعً 24.9 -  18.5

 overweightزٌادة وزن  29.9 -  25.0

 1بدانة درجة  34.9 -   30.0

 2بدانة درجة  39.9 -   35.0

 3بدانة درجة  فما فوق 2م/كػ 40
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                                                     مركزٌة نةبدا( 1

 ةٌمحٌط نةبدا( 2

 مختلطة نةبدا( 3

 



    العوامل الوراثٌة 

العوامل الهرمونٌة 

العوامل البٌئٌة 

العوامل الفردٌة 



إن زٌادة الشحوم و خاصة فً منطمة البطن ٌرفع الضؽط داخل البطن وبالتالً 

 :ٌؤهب إلى اختلاطات كثٌرة 

 الشرٌانً ارتفاع الضؽط1.

 سوء الوظٌفة التنفسٌة2.

 سوء الوظٌفة الملبٌة3.

 سوء الوظٌفة الهضمٌة4.

 سوء وظٌفة المثانة5.

 سوء وظٌفة العضلات الهٌكلٌة6.

 سوء الوظٌفة الكلوٌة7.



الحمٌة الؽذائٌة 

ًالنشاط الفٌزٌائ 

ًالعلاج الدوائ 

ًالعلاج الجراح 



 عاملٌن على الأقل من عواملٌجب اتباع نظام علاجً صارم عند وجود  

 : الخطورة التالٌة 

 .ارتفاع التوتر الشرٌانًـ   

 .التدخٌنـ   

 .LDLالبروتٌنٌة منخفضة الكثافة ارتفاع الشحوم ـ   

 .HDLلٌمة الشحوم البروتٌنٌة مرتفعة الكثافة انخفاض ـ   

 .عائلٌة لأمراض للبٌةلصة ـ   

 .سنة فما فوق 55سنة فما فوق، والنساء بعمر  45بعمر الرجال ـ   

 .لصور الملبـ   

 .تولؾ التنفس الانسدادي أثناء النومـ   



 : ما ٌلً العلاج المحافظ فً البدانةٌتضمن 

 نظام ؼذائً للٌل اعتماد :تعدٌل النظام الؽذائً وعادات تناول الطعام ـ   

 .الحرٌرات وؼنً بالألٌاؾ والبروتٌنات    

 دلٌمة فً الأسبوع من  (300-225) :زٌادة النشاط الفٌزٌائً ـ   

 متوسطة الشدة على مراحل التمارٌن   

 .تعدٌل نمط الحٌاةـ   



 : فً الحالات التالٌة ستطب العلاج الجراحًٌ 

 .بوجود أو ؼٌاب أمراض أخرى 2م/كػ BMI>40ـ   

 مع وجود واحد على الألل من   2م/كػ 40 -35بٌن  BMIـ   

 .الأمراض المرافمة للبدانة   

 مع وجود داء سكري نمط ثانً أو   2م/كػ 35و  30بٌن  BMIـ   

 وجود متلازمة استملابٌة   

 : المرٌض ٌكون أن ٌشترط 

 .نفسٌا   مستمر ـ  

 .جدوى دون جراحٌة ؼٌر للعلاج لمحاولات خضع لد ـ  

 .أكثر أو أعوام خمس من بدانة لصة ـ  



 .لص المعدة•

 .طً المعدة•

 .الحلمة المعدٌة المابلة للتعدٌل•

مع أو دون تحوٌلة ( التحوٌل البنكرٌاسً الصفراوي)تحوٌل المسار •

 .عفجٌة

 .  Roux-en-Yالمجازة المعدٌة •

 .حمن البوتكس فً جدار المعدة•



 الأدوٌة المضادة للبدانة عند المرضى الذٌن لدٌهم ٌنصح باستخدام

BMI 30  المصابٌن بأمراض مرافمةعند  2م/ كػ  27 أو 2م/ كػ 
 

 الاضطرابات العصبٌة ٌستهدؾ العلاج الدوائً الحالً للسمنة

 ع فمدان الوزن بشكل مستمرنمتو  والهرمونٌة التً تسبب زٌادة الوزن
 

 لأن لفترات مختلفة الأدوٌة المضادة للبدانة بمتابعة العلاج بٌوصى

ثلث إلى ثلثً وزنهم ن دوٌستعٌ التجارب  أثبتت أن معظم المرضى

 خلال عام بعد انتهاء العلاج



 أهم الأدوٌة المستعملة فً علاج البدانة
ل اOrlistat 

ل اLiraglutide 

ل اSemaglutide 

ل اPramlintide 

ل اPhentermine 

ل اTopiramate 

ل اBupropion 

ل اSetmelanotide 

ل اMetformine 

ل اPhentermine/Topiramate 

ل اBupropion/Naltrexone 
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  نة عند البالؽٌن والأطفالبدالعلاج ال Orlistat لاتمت الموافمة على •

 عاما  ( 16 -12) 

أثناء الوجبة أو خلال  ملػ ثلاث مرات ٌومٌا   120جرعة بٌعطى  •

  ساعة من تناول الوجبة

اللٌباز فمدان الوزن من خلال تثبٌط   Orlistatلٌعزز ا: لٌة التأثٌرآ•

 % 30المعدي المعوي، وبالتالً تملٌل امتصاص الدهون بنسبة 

 





 Liraglutide (*Saxenda)ل ا

الأمرٌكٌة والدواء الؽذاء وكالة لبل من علٌه المرافمة تمت FDA  2014عام   

 البالؽٌن لدى نةبدالل مضاد كدواء

(سنة12-18)الأطفال الكبار عند  فعالٌته أثبت 

لاٌنبه : التأثٌر لٌةآ Liraglutide  لامستمبلات GLP-1 

 ًٌستعمل بشكل أساسً كدواء مساعد فً علاج الداء السكري من النمط الثان

 (ًٌومٌاتحت الجلد مرة واحدة  ًحمناملػ  1.8-0.6)

الجرعة المستعملة فً علاج البدانة: 

    لمدة أسبوع ًٌومٌاتحت الجلد مرة واحدة  ًحمناالٌوم /ملػ 0.6: البدئٌةـ الجرعة    

   3)الأسبوع حتى الوصول للجرعة المصوى /ملػ 0.6ـ ٌتم زٌادة الجرعة بممدار    

 (ًٌومٌاملػ   
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 علاج محافظ ٌراغلوتٌدلبالعلاج 

 ��زئبمًملم   1,8 ��زئبمًملم   ,62 ضؽط انبساطً

 ��زئبمًملم   1,5 ��زئبمًملم   4,2 ضؽط انمباضً

 %5,5 %13 شحوم ثلاثٌة

على الضغط الشرٌانً وشحوم الدم  Liraglutide   لباتأثٌر العلاج 
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  Semaglutideلا

 (Ozempic*, Rybelsus*) 

الأمرٌكٌة والدواء الؽذاء وكالة لبل من علٌه المرافمة تمت FDA  عام 

 البالؽٌن لدى نةبدالل مضاد كدواء 2021

لاٌنبه : التأثٌر لٌةآ Semaglutide  لامستمبلات GLP-1 
 

الجرعة: 

 مرة كل أسبوع بممدار متزاٌد  (*Ozempic)تحت الجلد  ًحمناٌعطى ـ  

 (ملػ 0.25-2.4) ًتدرٌجٌا   

 ًتدرٌجٌابجرعة ٌومٌة متزاٌدة  (*Rybelsus)عن طرٌك الفم  ًأٌضاـ ٌعطى  

 (ملػ فً الشهر الثالث 14ملػ فً الشهر الثانً و 7ملػ فً الشهر الأول و 3) 
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الوزن بعد العلاج  نمص

 الوهمً

 20لمدة  علاج بالسٌماغلوتٌد

 أسبوع

  68علاج بالسٌماغلوتٌد لمدة 

% 

6,8% 10,6% 7,9% 

 19 سفٌر حبٌب. د



  Setmelanotide (Imcivree*)لا

ًمرخص للاستعمال فً حالات البدانة المرتبطة بخلل ف: 

 POMC (Proopiumelanocortin) لاـ      

 PCSK1 (Proprotein Convertase Subtilisin/Hexin لاأوـ   

 type 1)     

 LEPR اللٌبتٌنأوـ مستمبلات    

 تحت الجلد لمدة أسبوعٌن  ًحمنا ًٌومٌاملػ  2: البدئٌةالجرعة 

 ًٌومٌاملػ  3ٌمكن زٌادة الجرعة إلى   

 20 سفٌر حبٌب. د



 Phentermine (*Lomaira*, Adipex-P)ل ا
 مباشر مملد ودي ؼٌر( لازٌادة تحرر noradrenaline ) لاٌشبه 

amphetamine   

 الطالةوزٌادة استهلان إنماص الشهٌة ٌعمل على 

 لامرخص من لبلFDA   ً12)علاج البدانة لمدة لصٌرة للاستعمال ف 

 (أسبوع كحد ألصى

 لاٌعطى Lomaira* ًٌومٌاملػ ثلاث مرات   8عن طرٌك الفم بممدار 

 دلٌمة 30ب لبل الوجبة 

 لاٌعطى Adipex-P* (tab, cap)  ملػ  37.5بممدارعن طرٌك الفم 

 لبل الافطار بساعة أو بعده بساعة أو ساعتٌن ًٌومٌامرة واحدة    

 

 
 21 سفٌر حبٌب. د



 Phentermine/Topiramateل ا

ةمشاركال على الموافمة تتم Phentermine / Topiramate لبل من 

 ( BMI =30 - 27)خفٌفة ال البدانة حالات لعلاج 2012   عام  FDAلا

 تتوفر هذه المشاركة(Qsymia*)  (:ًٌومٌامرة واحدة )بجرعات متعددة 

 ملػ (3.75/23) بدئٌةـ جرعة    

 ملػ (7.5/46)ـ جرعة علاجٌة    

 ملػ (15/92)ـ الجرعة المصوى    

التأثٌر لٌةآ  : 

 لازٌادة تحرر )مملد ودي ؼٌر مباشر  Phentermine لاـ    

noradrenaline     )حٌث ٌعمل على إنماص الشهٌة وزٌادة استهلان الطالة 

 كمضاد اختلاج وللولاٌة من  FDA لامرخص من لبل  Topiramate لاـ    

 الشمٌمة وهو ٌنمص الوزن من خلال خلك شعور بالنفور من الطعام    

 

 

 22 سفٌر حبٌب. د





 Bupropion / Naltrexoneل ا
(Contrave*) 

ةمشاركال على الموافمة تتم Bupropion/Naltrexone لبل من  

 كدواء مضاد للبدانة2014  عام  FDAلا   

 ملػ من  90-360: الجرعة الٌومٌةBupropion  ملػ من  8-32و

Naltrexone ( ملػ 90/8حبوب مدٌدة التأثٌر) 

 وٌتم زٌادة الجرعة ( ًصباحاحبة واحدة )نبدأ العلاج بجرعة صؽٌرة

 (وحبتان مساء ًصباحاحبتان )حتى الوصول للجرعة المصوى  ًتدرٌجٌا

التأثٌر لٌةآ: 

 لا، أما والدوبامٌن السٌروتونٌنعود التماط  Bupropion لاـ ٌثبط   

Naltrexone     للمورفٌناتمعاكس تنافسً فهو 

 ـ ٌؤدي استعمال هذه المشاركة إلى زٌادة الإحساس بالشبع   

 
 24 سفٌر حبٌب. د



Bupropion/Naltrexone ةمشاركنمص الوزن بعد استعمال ال   

 25 سفٌر حبٌب. د



    Pramlintide (*Symlin)لا
 للدواء مشابه Amylin  تحت الجلد كدواء مساعد فً  ًحمناٌستعمل

 علاج الداء السكري
 

 ٌمكن استعماله فً علاج البدانة بجرعات أعلى من الجرعات

تحت الجلد بممدار  ًحمناٌعطى المستعملة فً الداء السكري، حٌث 

 لبل الوجبات الرئٌسٌة مكػ 240

 26 سفٌر حبٌب. د



 علم المداواة السرٌرٌة

 سفٌر حبٌب. د

 جامعة دمشق

 

 كلٌة الطب البشري



 لمحة عامة
 ( السمنة)البدانةobesity  داء مزمن ناجم عن تداخل عهامل عديدة هي

 وراثية وبيئية

 مفههم مشعر تعرف البدانة حسب منظمة الصحة العالمية استناداً الى
بقسمة الهزن الذي بحسب   BMI (Body Mass Index)كتمة الجسم 

 مربع الطهل مقاساً بالمتر  مقاساً بالكيمهغرام عمى
 للالقيمة الطبيعية تتراوح BMI  2م/ كغ  24.9و 18.5عند البالغين بين  

 
 

 2 سفٌر حبٌب. د



البدانة حسب مشعر كتلة تصنٌف 

 الجسم

BMI 
 التصنٌف

 نمص وزن/ نحافة  2م/كػ 18.5ألل من 

 طبٌعً 24.9 -  18.5

 overweightزٌادة وزن  29.9 -  25.0

 1بدانة درجة  34.9 -   30.0

 2بدانة درجة  39.9 -   35.0

 3بدانة درجة  فما فوق 2م/كػ 40

 3 سفٌر حبٌب. د



                                                     مركزٌة نةبدا( 1

 ةٌمحٌط نةبدا( 2

 مختلطة نةبدا( 3

 



    العوامل الوراثٌة 

العوامل الهرمونٌة 

العوامل البٌئٌة 

العوامل الفردٌة 



إن زٌادة الشحوم و خاصة فً منطمة البطن ٌرفع الضؽط داخل البطن وبالتالً 

 :ٌؤهب إلى اختلاطات كثٌرة 

 الشرٌانً ارتفاع الضؽط1.

 سوء الوظٌفة التنفسٌة2.

 سوء الوظٌفة الملبٌة3.

 سوء الوظٌفة الهضمٌة4.

 سوء وظٌفة المثانة5.

 سوء وظٌفة العضلات الهٌكلٌة6.

 سوء الوظٌفة الكلوٌة7.



الحمٌة الؽذائٌة 

ًالنشاط الفٌزٌائ 

ًالعلاج الدوائ 

ًالعلاج الجراح 



 عاملٌن على الأقل من عواملٌجب اتباع نظام علاجً صارم عند وجود  

 : الخطورة التالٌة 

 .ارتفاع التوتر الشرٌانًـ   

 .التدخٌنـ   

 .LDLالبروتٌنٌة منخفضة الكثافة ارتفاع الشحوم ـ   

 .HDLلٌمة الشحوم البروتٌنٌة مرتفعة الكثافة انخفاض ـ   

 .عائلٌة لأمراض للبٌةلصة ـ   

 .سنة فما فوق 55سنة فما فوق، والنساء بعمر  45بعمر الرجال ـ   

 .لصور الملبـ   

 .تولؾ التنفس الانسدادي أثناء النومـ   



 : ما ٌلً العلاج المحافظ فً البدانةٌتضمن 

 نظام ؼذائً للٌل اعتماد :تعدٌل النظام الؽذائً وعادات تناول الطعام ـ   

 .الحرٌرات وؼنً بالألٌاؾ والبروتٌنات    

 دلٌمة فً الأسبوع من  (300-225) :زٌادة النشاط الفٌزٌائً ـ   

 متوسطة الشدة على مراحل التمارٌن   

 .تعدٌل نمط الحٌاةـ   



 : فً الحالات التالٌة ستطب العلاج الجراحًٌ 

 .بوجود أو ؼٌاب أمراض أخرى 2م/كػ BMI>40ـ   

 مع وجود واحد على الألل من   2م/كػ 40 -35بٌن  BMIـ   

 .الأمراض المرافمة للبدانة   

 مع وجود داء سكري نمط ثانً أو   2م/كػ 35و  30بٌن  BMIـ   

 وجود متلازمة استملابٌة   

 : المرٌض ٌكون أن ٌشترط 

 .نفسٌا   مستمر ـ  

 .جدوى دون جراحٌة ؼٌر للعلاج لمحاولات خضع لد ـ  

 .أكثر أو أعوام خمس من بدانة لصة ـ  



 .لص المعدة•

 .طً المعدة•

 .الحلمة المعدٌة المابلة للتعدٌل•

مع أو دون تحوٌلة ( التحوٌل البنكرٌاسً الصفراوي)تحوٌل المسار •

 .عفجٌة

 .  Roux-en-Yالمجازة المعدٌة •

 .حمن البوتكس فً جدار المعدة•



 الأدوٌة المضادة للبدانة عند المرضى الذٌن لدٌهم ٌنصح باستخدام

BMI 30  المصابٌن بأمراض مرافمةعند  2م/ كػ  27 أو 2م/ كػ 
 

 الاضطرابات العصبٌة ٌستهدؾ العلاج الدوائً الحالً للسمنة

 ع فمدان الوزن بشكل مستمرنمتو  والهرمونٌة التً تسبب زٌادة الوزن
 

 لأن لفترات مختلفة الأدوٌة المضادة للبدانة بمتابعة العلاج بٌوصى

ثلث إلى ثلثً وزنهم ن دوٌستعٌ التجارب  أثبتت أن معظم المرضى

 خلال عام بعد انتهاء العلاج



 أهم الأدوٌة المستعملة فً علاج البدانة
ل اOrlistat 

ل اLiraglutide 

ل اSemaglutide 

ل اPramlintide 

ل اPhentermine 

ل اTopiramate 

ل اBupropion 

ل اSetmelanotide 

ل اMetformine 

ل اPhentermine/Topiramate 

ل اBupropion/Naltrexone 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 13 سفٌر حبٌب. د



  نة عند البالؽٌن والأطفالبدالعلاج ال Orlistat لاتمت الموافمة على •

 عاما  ( 16 -12) 

أثناء الوجبة أو خلال  ملػ ثلاث مرات ٌومٌا   120جرعة بٌعطى  •

  ساعة من تناول الوجبة

اللٌباز فمدان الوزن من خلال تثبٌط   Orlistatلٌعزز ا: لٌة التأثٌرآ•

 % 30المعدي المعوي، وبالتالً تملٌل امتصاص الدهون بنسبة 

 





 Liraglutide (*Saxenda)ل ا

الأمرٌكٌة والدواء الؽذاء وكالة لبل من علٌه المرافمة تمت FDA  2014عام   

 البالؽٌن لدى نةبدالل مضاد كدواء

(سنة12-18)الأطفال الكبار عند  فعالٌته أثبت 

لاٌنبه : التأثٌر لٌةآ Liraglutide  لامستمبلات GLP-1 

 ًٌستعمل بشكل أساسً كدواء مساعد فً علاج الداء السكري من النمط الثان

 (ًٌومٌاتحت الجلد مرة واحدة  ًحمناملػ  1.8-0.6)

الجرعة المستعملة فً علاج البدانة: 

    لمدة أسبوع ًٌومٌاتحت الجلد مرة واحدة  ًحمناالٌوم /ملػ 0.6: البدئٌةـ الجرعة    

   3)الأسبوع حتى الوصول للجرعة المصوى /ملػ 0.6ـ ٌتم زٌادة الجرعة بممدار    

 (ًٌومٌاملػ   

 

 

  

 16 سفٌر حبٌب. د



 علاج محافظ ٌراغلوتٌدلبالعلاج 

 ��زئبمًملم   1,8 ��زئبمًملم   ,62 ضؽط انبساطً

 ��زئبمًملم   1,5 ��زئبمًملم   4,2 ضؽط انمباضً

 %5,5 %13 شحوم ثلاثٌة

على الضغط الشرٌانً وشحوم الدم  Liraglutide   لباتأثٌر العلاج 

 17 سفٌر حبٌب. د



  Semaglutideلا

 (Ozempic*, Rybelsus*) 

الأمرٌكٌة والدواء الؽذاء وكالة لبل من علٌه المرافمة تمت FDA  عام 

 البالؽٌن لدى نةبدالل مضاد كدواء 2021

لاٌنبه : التأثٌر لٌةآ Semaglutide  لامستمبلات GLP-1 
 

الجرعة: 

 مرة كل أسبوع بممدار متزاٌد  (*Ozempic)تحت الجلد  ًحمناٌعطى ـ  

 (ملػ 0.25-2.4) ًتدرٌجٌا   

 ًتدرٌجٌابجرعة ٌومٌة متزاٌدة  (*Rybelsus)عن طرٌك الفم  ًأٌضاـ ٌعطى  

 (ملػ فً الشهر الثالث 14ملػ فً الشهر الثانً و 7ملػ فً الشهر الأول و 3) 

 18 سفٌر حبٌب. د



الوزن بعد العلاج  نمص

 الوهمً

 20لمدة  علاج بالسٌماغلوتٌد

 أسبوع

  68علاج بالسٌماغلوتٌد لمدة 

% 

6,8% 10,6% 7,9% 

 19 سفٌر حبٌب. د



  Setmelanotide (Imcivree*)لا

ًمرخص للاستعمال فً حالات البدانة المرتبطة بخلل ف: 

 POMC (Proopiumelanocortin) لاـ      

 PCSK1 (Proprotein Convertase Subtilisin/Hexin لاأوـ   

 type 1)     

 LEPR اللٌبتٌنأوـ مستمبلات    

 تحت الجلد لمدة أسبوعٌن  ًحمنا ًٌومٌاملػ  2: البدئٌةالجرعة 

 ًٌومٌاملػ  3ٌمكن زٌادة الجرعة إلى   

 20 سفٌر حبٌب. د



 Phentermine (*Lomaira*, Adipex-P)ل ا
 مباشر مملد ودي ؼٌر( لازٌادة تحرر noradrenaline ) لاٌشبه 

amphetamine   

 الطالةوزٌادة استهلان إنماص الشهٌة ٌعمل على 

 لامرخص من لبلFDA   ً12)علاج البدانة لمدة لصٌرة للاستعمال ف 

 (أسبوع كحد ألصى

 لاٌعطى Lomaira* ًٌومٌاملػ ثلاث مرات   8عن طرٌك الفم بممدار 

 دلٌمة 30ب لبل الوجبة 

 لاٌعطى Adipex-P* (tab, cap)  ملػ  37.5بممدارعن طرٌك الفم 

 لبل الافطار بساعة أو بعده بساعة أو ساعتٌن ًٌومٌامرة واحدة    

 

 
 21 سفٌر حبٌب. د



 Phentermine/Topiramateل ا

ةمشاركال على الموافمة تتم Phentermine / Topiramate لبل من 

 ( BMI =30 - 27)خفٌفة ال البدانة حالات لعلاج 2012   عام  FDAلا

 تتوفر هذه المشاركة(Qsymia*)  (:ًٌومٌامرة واحدة )بجرعات متعددة 

 ملػ (3.75/23) بدئٌةـ جرعة    

 ملػ (7.5/46)ـ جرعة علاجٌة    

 ملػ (15/92)ـ الجرعة المصوى    

التأثٌر لٌةآ  : 

 لازٌادة تحرر )مملد ودي ؼٌر مباشر  Phentermine لاـ    

noradrenaline     )حٌث ٌعمل على إنماص الشهٌة وزٌادة استهلان الطالة 

 كمضاد اختلاج وللولاٌة من  FDA لامرخص من لبل  Topiramate لاـ    

 الشمٌمة وهو ٌنمص الوزن من خلال خلك شعور بالنفور من الطعام    

 

 

 22 سفٌر حبٌب. د





 Bupropion / Naltrexoneل ا
(Contrave*) 

ةمشاركال على الموافمة تتم Bupropion/Naltrexone لبل من  

 كدواء مضاد للبدانة2014  عام  FDAلا   

 ملػ من  90-360: الجرعة الٌومٌةBupropion  ملػ من  8-32و

Naltrexone ( ملػ 90/8حبوب مدٌدة التأثٌر) 

 وٌتم زٌادة الجرعة ( ًصباحاحبة واحدة )نبدأ العلاج بجرعة صؽٌرة

 (وحبتان مساء ًصباحاحبتان )حتى الوصول للجرعة المصوى  ًتدرٌجٌا

التأثٌر لٌةآ: 

 لا، أما والدوبامٌن السٌروتونٌنعود التماط  Bupropion لاـ ٌثبط   

Naltrexone     للمورفٌناتمعاكس تنافسً فهو 

 ـ ٌؤدي استعمال هذه المشاركة إلى زٌادة الإحساس بالشبع   

 
 24 سفٌر حبٌب. د



Bupropion/Naltrexone ةمشاركنمص الوزن بعد استعمال ال   

 25 سفٌر حبٌب. د



    Pramlintide (*Symlin)لا
 للدواء مشابه Amylin  تحت الجلد كدواء مساعد فً  ًحمناٌستعمل

 علاج الداء السكري
 

 ٌمكن استعماله فً علاج البدانة بجرعات أعلى من الجرعات

تحت الجلد بممدار  ًحمناٌعطى المستعملة فً الداء السكري، حٌث 

 لبل الوجبات الرئٌسٌة مكػ 240

 26 سفٌر حبٌب. د



  Gelesis (*Plenity)لا

 الامتصاص تتوسع فً المعدة كبسولة هٌدروجٌل شدٌدة عبارة عن

 الأمر الذي ٌؤدي إلى شعور بالامتلاء

مل من الماء لبل وجبتً  500مع ( غ2.25)كبسولات  3: الجرعة

 الؽداء والعشاء 

ٌعمل بألٌة مٌكانٌكٌة حٌث ٌشؽل حوالً ثلث حجم المعدة 

 27 سفٌر حبٌب. د



  Gelesis (*Plenity)لا

 الامتصاص تتوسع فً المعدة كبسولة هٌدروجٌل شدٌدة عبارة عن

 الأمر الذي ٌؤدي إلى شعور بالامتلاء

مل من الماء لبل وجبتً  500مع ( غ2.25)كبسولات  3: الجرعة

 الؽداء والعشاء 

ٌعمل بألٌة مٌكانٌكٌة حٌث ٌشؽل حوالً ثلث حجم المعدة 

 27 سفٌر حبٌب. د



 السرٌرٌة ةاوادمعلم ال

 سفٌر حبٌب∙ د

 كشدمجامعة 
 

 كلٌة الطب البشري



 (1)لمحة عامة عن ارتفاع الضغط الشرياني 
 ارتفاع الضؽط الشرٌانً تعرٌؾArterial Hypertension : 

 SBP > 140 mm Hgـ            

 DBP > 90 mm Hgـ            
 

 الأمر عن زٌادة المموٌة الوعائٌة المحٌطٌة ارتفاع الضؽط الشرٌانً ٌنجم

 :الذي ٌإدي إلى

 arteriolesـ زٌادة المماومة بمستوى الشرٌنات     

 فً الجهاز الورٌدي  capacitanceـ نمص لابلٌة التوسع     
 

 من سكان   15%وهو ٌصٌب ارتفاع الضؽط الشرٌانً كثٌر الانتشار

USA  (50 %< )وٌكون أكثر شٌوعا عند الكهول 

  
 سفٌر حبٌب. د 2



 (2)لمحة عامة عن ارتفاع الضغط الشرياني 
ًلد ٌكون ارتفاع الضؽط الشرٌانً ؼٌر عرض 

ٌمكن لارتفاع الضؽط الشرٌانً المزمن أن ٌإدي إلى حدوث: 

 Strokesـ حوادث وعائٌة دماؼٌة         

 Congestive HFـ لصور للب احتمانً         

 Myocardial infarctionـ احتشاء العضلة الملبٌة         

 Renal damageـ أذٌة كلوٌة         

  ـ تلؾ الأوعٌة الدموٌة   

 Atherosclerosisـ تسرع فً حدوث التصلب العصٌدي    

 ٌمكن إنماص معدلات المراضةmorbidity   والوفٌاتmortality  عن

 ـ التشخٌص المبكر:  طرٌك

 ـ العلاج المناسب               
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 (3)لمحة عامة عن ارتفاع الضغط الشرياني 
 ً( أساسً)بدئEssential HT : 95-90% 

 ـ وجود لصة عائلٌة: عوامل الخطورة 

 ـ العمر والجنس                    

 Obesityـ البدانة                  

 ـ التدخٌن                 

 ـ التوتر أو الملك               

 ـ ارتفاع شحوم الدم               

 MSـ المتلازمة الاستملابٌة               

 IRـ المماومة للأنسولٌن               

 ـ زٌادة الملح فً الؽذاء               

 ـ زٌادة تناول المشروبات الكحولٌة              

 ثانويSecondary HT :10-5  % 

 
 سفٌر حبٌب. د 4



 تصنيف الضغط الشرياني 

5 

Blood Pressure 

Classification 
SBP )mm Hg( DBP )mm Hg( 

Follow-up 

Recommendations 

 Normal   < 120 < 80 
Check again in 2 

years 

Prehypertension  120-139 or 80-89 
Check again in 1 

year 

Stage 1 hypertension 140-159 or 90-99 
Confirm within 2 

months 

Stage 2 hypertension > 160 or > 100 
Evaluate within 1 

week to 1 month 

 سفٌر حبٌب. د



 آليات تنظيم الضغط الشرياني 
 تنظٌم الضؽط الشرٌانً ٌتمHT  بشكل دلٌك بحٌث ٌتم تؤمٌن التروٌة

 الدموٌة المناسبة للأنسجة بدون إحداث أذٌة فً البطانة الوعائٌة

 ًبنتاج الملب والمماومات الوعائٌة المحٌطٌةٌتعلك الضؽط الشرٌان 

 PVRالمماومة الوعائٌة المحٌطٌة  CO xنتاج الملب =  BPالضؽط الشرٌانً   

 الإنمباضًحجم الضخ = نتاج الملب  x تواتر الملب 

              CO = Stroke volume x heart rate       

 المماومة الوعائٌة المحٌطٌة(PVR ) هً مماومة الدفك الدموي ضمن

 الشرٌنات

ٌتم ضبط نتاج الملب والمماومة الوعائٌة المحٌطٌة بآلٌتٌن رئٌسٌتٌن: 

 SNSالجهاز العصبً الودي  بهاالتً ٌتحكم  Baroreceptorsـ    

 Renin-angiotensin-aldosterone system ـ   

 سفٌر حبٌب. د 6



 مستقبلات بارو والجهاز العصبي الودي
 ًلوس الأبهر تتوضع هذه المستمبلات فaortic arch  والجٌوب

 carotid sinusesالسباتٌة 
 

 للضؽط الشرٌانًالتنظٌم الآنً والسرٌع مسإولة عن 
 

 هبوط الضؽط الشرٌانً ٌإدي إلى تنبٌه مستمبلات بارو وبالتالً تنبٌه

المراكز الملبٌة الوعائٌة فً جذع الدماغ               تنبٌه الودي وتثبٌط 

   نظٌر الودي بمستوى الملب والأوعٌة               تمبض وعائً 

vasoconstriction  وزٌادة نتاج الملبCO                ارتفاع

 معاوض لضؽط الدم

 سفٌر حبٌب. د 7



Renin-angiotensin-aldosterone system 
 ًعن طرٌك تعدٌل حجم تتدخل الكلٌة فً التنظٌم طوٌل الأمد للضؽط الشرٌان

 الدم

 ٌإدي هبوط الضؽط الشرٌانً إلى زٌادة تحررrenin  نتٌجة تنبٌهBR  الكلوٌة

 renin-angiotensin-aldosteroneوبالتالً تفعٌل جملة  

 ٌتمٌزangiotensin II  فً الجسم حٌث ٌمبض ممبض وعائً بؤنه ألوى

 الشرٌنات والأوردة مإدٌاً إلى زٌادة الضؽط الشرٌانً

 ٌإثرangiotensin II  بشكل أكبر على الشرٌنات الصادرةefferent  ًف

 الكبٌبات الكلوٌة الأمر الذي ٌإدي إلى زٌادة الرشح الكبً

 ٌنبهangiotensin II  أٌضاً إفرازaldosterone مإدٌاً إلى: 

 ـ زٌادة احتباس الصودٌوم والماء    

 ـ زٌادة حجم الدم        

 ٌتم توسط تؤثٌراتangiotensin II  بتنبٌهangiotensin II Rs.      
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 زٌادة إضافٌة فً ضؽط الدم

 سفٌر حبٌب. د



Haemodynamic Pattern in 
Hypertension 

 

  Young :  BP = CO X TPR 

 

  Elderly :  BP =  CO X   TPR 

 سفٌر حبٌب. د 9



 Vesselالوعاء الدموي  

تلؾ الأندوتٌلٌوم 

 إنتاج ممبضات وعائٌةvasoconstrictors 

 عدم المدرة على التجاوب مع موسعات الأوعٌةvasodilators 

 سفٌر حبٌب. د 10



 الضبط الدوضعي للمقوية الوعائية

 سفٌر حبٌب. د 11



 سفٌر حبٌب. د 12



 أسباب ارتفاع الضغط الشرياني
 ً95 -90  (:أساسً)بدئ  %Essential (primary) HT 

 ثانويsecondary: 5 % 

 أمراض الكلٌة أو الأمراض الوعائٌة الكلوٌة 

المواتمأورام  ـ: أمراض الؽدد الصم pheochromocytoma 

 Cushingـ متلازمة                        

 Connـ متلازمة                        

 ـ ضخامة النهاٌات                        

 الدرقـ فرط نشاط                        

 الأبهرتضٌك aortic stenosis 

مانعات الحمل الفموٌة /  الهرمونات ـ: علاجً المنشؤ 

 NSAIDsـ                     
 سفٌر حبٌب. د 13



 EHTارتفاع الضغط الأساسي 

 تفعٌل الجهاز العصبً الوديSNS  ←تمبض وعائً مدٌد 
 

  تفعٌل جملة←   renin-angiotensin-aldosterone 

 ←ثخانة جدر الأوعٌة  ←  المماومة الوعائٌة طوٌلة الأمد ↑    

 (  vasodilatorموسع وعائً ) nitric oxideإنتاج الـ ↓    

 ( vascular toneالمموٌة الوعائٌة ↑ ) endothelin↑ و 
 

 فرط أنسولٌن الدم والمماومة للأنسولٌن IR ← سوء وظٌفة الأندوتٌلٌوم 

   NO↓ تلؾ الأندوتلٌوم  و ← ( الجذور الحرة للأوكسجٌن ↑ )    

والمموٌة الوعائٌة  constrictionالتمبض ← ↑  الجواب الودي ↑ و    
vascular tone   

 سفٌر حبٌب. د 14



 القاتل الصامت: ارتفاع الضغط الشرياني 

 احتشاء الملب

Myocardial 

infarction 
 السكتة الدماغٌة

stroke 

 لصور الكلٌة

Kidney failure 

 غٌر عرضً  –ارتفاع الضغط الشرٌانً 

 تلف الأعضاء النهائٌة مسؤول عن الامراضٌة والوفٌات

 سفٌر حبٌب. د 15



 الأعضاء الذدف

 سفٌر حبٌب. د 16



Leading Risks For Premature Death  

3 

5 

4 

2 

1 

Cholesterol 

Alcohol 

Tobacco Use 

HYPERTENSION 

Overweight 

(World Health Organization 2002) 

 سفٌر حبٌب. د 17



 نتاج الملب Xالمماومة المحٌطٌة    =الضغط الشرٌانً الدموي 

BP              =CO      x     PVR  

   

 إذن ٌمكن إنماص الضغط الشرٌانً
 

(a)   توسٌع الأوعٌةVasodilation   

(b)   إنماص تواتر الملبHeart rate 

(c)   إنماص حجم الدمBlood volume 

 HRتواتر الملب   X  SVحجم الضربة  = COنتاج الملب 

 سفٌر حبٌب. د 18



 محددات الضغط الشرياني

متوسط الضغط 

 الشرٌانً
= X  

 لطر الشرٌن

 حجم الدم

 تواتر الملب حجم الضربة

 الملوصٌة ضغط الامتلاء

 مموٌة الأوردة حجم الدم
 سفٌر حبٌب. د 19



ـ ارتفاع الضغط المرتبط باللباس الأبٌض 1

White coat HT 
 

 secondaryـ ارتفاع الضغط الثانوي 2

HT الناتج عن مرض عضوي            
 ـ تضٌك الشرٌان الكلوي     

 ـ ورم المواتم      

 ـ أورام الكظر     

 ـ تضٌك الأبهر     
 

مجهول  EHTـ ارتفاع الضغط الأساسً 3

 السبب

 

 
 

 

 

 

 

  

 نماذج وأسباب ارتفاع الضغط الشرياني

 سفٌر حبٌب. د 20



 (1)الاستراتيجية العامة لدعالجة ارتفاع الضغط الشرياني 
 لٌاسات منفصلة 6-3التشخٌص بعد 

 (ثانوي/ بدئً )تحدٌد نوعٌة ارتفاع الضؽط 

معالجة أسباب ارتفاع الضؽط الثانوي 

 ًالبدء بتبدٌل العادات المعٌشٌة فً ارتفاع الضؽط البدئEHT 

 smokingـ ولؾ التدخٌن          

 ـ تخفٌض الوزن         

 ـ الحمٌة         

 ـ إنماص الشدة         

 ـ منع شرب الكحول         

 المعالجة الدوائٌة 

 

 

 

 

 سفٌر حبٌب. د 21



 (2)الاستراتيجية العامة لدعالجة ارتفاع الضغط الشرياني 
 إن الهدؾ من معالجة ارتفاع الضؽط الشرٌانً هو إنماص معدلات

 الملبٌة الوعائٌة mortalityوالوفٌات  morbidity  المراضة
 

 ٌنمص أي تخفٌض فً الضؽط الشرٌانً المرتفع ـ مهما كان بسٌطاً ـ

 CVDخطر حدوث الأمراض الملبٌة الوعائٌة 
 

 إن التصنٌؾ الجدٌد الذي ٌتحدث عن حالة ما لبل ارتفاع الضؽط

الشرٌانً ٌظهر أهمٌة خفض الضؽط الشرٌانً عند عامة الناس عن 

 طرٌك التثمٌؾ وتبدٌل العادات الؽذائٌة ونمط الحٌاة

 سفٌر حبٌب. د 22



Non pharmacological  
Treatment of hypertension 

Avoid harmful habits ,smoking ,alcohal 

Reduce salt  and high fat diets 

Loose weight , if obese 

Regular exercise 

DASH 
diet 

 سفٌر حبٌب. د 23



Slide No  24 

 life styleتبديل نمط الحياة 

Approximate SBP 

reduction (range)  
 

Modification 

5–20 mm/10 kg wt loss 

 

  إنماص الوزن

8–14 mmHg 

 

 الالتزام بنظام غذائً

  4–9 mmHg 

 

 النشاط الفٌزٌائً 

2–8 mmHg  حمٌة نالصة الصودٌوم 

2–4 mmHg  منع شرب الكحول 

 سفٌر حبٌب. د



DASH diet 
 تهدؾ حمٌةDASH لى خفض أو ضبط الضؽط الشرٌانً المرتفعإ 

   DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension 

 :تتضمن التوصٌات الرئٌسٌة لهذه الحمٌة•

 ـ تناول الخضار والفواكه والحبوب الكاملة  

 والأسمان ( أو للٌلة الدسم)ـ تناول مشتمات الحلٌب الخالٌة من الدسم   

 ولحوم الدجاج والبمولٌات والمكسرات والزٌوت النباتٌة   

 كاللحوم )ـ الحد من تناول الأؼذٌة الؽنٌة بالحموض الدسمة المشبعة   

 (الحمراء ومشتمات الحلٌب كاملة الدسم وزٌت جوز الهند وزٌت النخٌل   

 ـ الحد من تناول السكرٌات والحلوٌات والمشروبات المحلاة بالسكر  

 25 سفٌر حبٌب. د



 (1)الدعالجة الدوائية 
تصنٌف الأدوٌة الخافضة للضغط الشرٌانً المرتفع: 

 diureticsـ المدرات     

 β-blockersالأدرنرجٌة  βـ حاصرات     

 angiotensin II  ـ الأدوٌة المضادة للـ     

  CCBsـ حاصرات لنوات الكالسٌوم    

 α1 blockersـ حاصرات المستمبلات الأدرنرجٌة المحٌطٌة      

 α2-agonistsـ حالات الودي المركزٌة     

 Vasodilatorsـ موسعات الأوعٌة     

 

 سفٌر حبٌب. د 26



 (2)الدعالجة الدوائية 
 ٌتم ضبط الحالات الخفٌفة من ارتفاع الضؽط الشرٌانً عادة باستعمال دواء

 واحد لكن معظم المرضى ٌحتاجون إلى أكثر من دواء

 ٌتم البدء عادة بؤحد حاصراتβ  عند الشباب أو مدر ثٌازٌديThiazide 

وٌمكن إضافة ( ما لم ٌكن هنان أسباب وجٌهة للبدء بدواء آخر)عند المسنٌن 

 دواء ثان حسب الضرورة 

ٌمكن إضافة دواء ثان حسب الضرورة: 

ً  β- blockerـ       عادة إذا كان الدواء الأول مدراً ثٌازٌدٌا

 βـ مدر بولً إذا كان الدواء الأول من حاصرات     

 إذا لم تكن الاستجابة كافٌةموسع وعائً كخطوة ثالثة ٌمكن إضافة 

ٌمكن بدء المعالجة أٌضاً باستعمال: 

 Angiotensin II (ACE inhibitors, ARBs)ـ مضادات      

 CCBsـ حاصرات الكلسٌوم     
 سفٌر حبٌب. د 27



 ملاحظات هامة حول الدعالجة الدوائية
 كالعمر والعرق أو وجود أمراض تتؤثر الاستجابة الدوائٌة بالعدٌد من العوامل

 أخرى مرافمة

 ٌستجٌب المرضى من العرق الأسود بشكل جٌد للمدرات وحاصرات الكلسٌوم

CCBs  بٌنما تكون حاصراتβ  ومثبطات أنزٌم التحوٌل ACE 

inhibitors ألل فعالٌة 

عند مفضلة  وحاصرات الكلسٌوم و تكون المدرات ومثبطات أنزٌم التحوٌل

 ألل تحملاً فهً  αوحاصرات  βأما حاصرات المسنٌن 

 عدم التزام المرٌض بالعلاجمن أهم أسباب فشل المعالجة 

 تؤثٌرات جانبٌة مزعجة وجود(β- blockers  ًمثلا ) لد ٌدفع المرٌض إلى

 الامتناع عن تناول الأدوٌة

 بحٌث ٌتم التملٌل من التؤثٌرات ؼٌر اختٌار الأدوٌة بشكل دلٌك من المهم

 المرؼوبة وإنماص عدد مرات تناول الدواء
 سفٌر حبٌب. د 28
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  vasodilators 

b-antagonists 

b-antagonists 

b-
antagonists 

a-antagonists 

Angiotensin II 
receptor 

antagonists 

Angiotensin II 
receptor antagonists 

CNS-directed 
sympatholytics 

ACE inhibitors 

diuretics 

 سفٌر حبٌب. د



 موقع تأثير الأدوية الخافضة للضغط الشرياني الدرتفع

Beta Blockers 

  

CCBs: 

Verapamil 

 

Diuretics: 

Indapamide 

ACE Inhibitors  

AT1 Blockers 

Alpha 1 Blockers 

Alpha 2 Agonists   

CCBs: Nifedipine 

group 

DA1 Agonists 

Diuretics 

Sympatholytics 

Vasodilators 

 X = المماومة المحٌطٌة الكلٌة  نتاج الملب الضغط الشرٌانً

CO = HR  X  St volume 

 سفٌر حبٌب. د 30



  Diuretics (1)   الددرات
 :Thiazides .1                                                   المدرات التٌازٌدٌة

    Hydrochlorothiazide (Esidrex*); Chlorthalidone 

    (Hygroton*)                                

 Loop diuretics .2تستعمل فً لصور الوظٌفة الكلوٌة      : مدرات العروة

    Furosemide (Lasilix*); Bumetanide (Burinex*);  

    Ethacrynic acid (Edecrin*), Piretanide (Burelix*)        

                            
                   K+ Sparing diuretics .3: المدرات الحافظة للبوتاسٌوم       

 مدرات بطٌئة تستعمل عادةً بالمشاركة       

       Amiloride (Modamide*); Spironolactone 

       (Aldactone*); Triamterene (Dyrenium*)                            

                  
4. Combinations: HCTH + Triamterene (Prestole*, Dyazide*) 

                               Furosemide + Spironolactone (Aldalix*) 

                               Furosemide + Amiloride (Logirene*)  

                               HCTH + Amiloride (Moduretic*)   
 سفٌر حبٌب. د 31



   Diuretics (2) المدرات

  آلٌة التأثٌر   2
Urinary Na+ excretion 
Urinary water excretion  

Extracellular Fluid  

and/or Plasma Volume 

   التأثٌر على الجملة الملبٌة الوعائٌة  3

Acute decrease in CO 

Chronic decrease in TPR, normal CO 

Mechanism(s) unknown                       

 مولع التأثٌر1

 الكلوي النفرون          

  

 سفٌر حبٌب. د 32



   Diuretics (3) الددرات
 ما لم ٌكن هنان سبب وجٌه للبدء بدواء آخركخط أول فً المعالجة تستعمل 

 ًارتفاع الضؽط الشرٌانً الناتج عن انحباس الصودٌوم والماء تستعمل ف 

 ٌمكن أن تستخدم لوحدها 

ٌفضل استعمالها عند المسنٌن والأمرٌكٌٌن الأفارلة 

  ٌجب أن تتضمن فً أي معالجة متعددة الأدوٌة 

 فً آمنة، رخٌصة الثمن وفعالة إن جرعة خفٌفة من المدرات تتمٌز بؤنها

العضلة الملبٌة ولصور  واحتشاءالولاٌة من الحوادث الوعائٌة الدماؼٌة 

 الاحتمانًالملب 

 المدرات أكثر فعالٌة من حاصرات بٌنت الدراسات الحدٌثة أنβ  ًف

 عند المسنٌن ارتفاع الضؽط الشرٌانًمعالجة 

      
 سفٌر حبٌب. د 33



 
  Diuretics (4) الددرات

تجنب زٌادة الملح فً الطعام 

 ٌجب عٌار البوتاسٌوم فً البلاسما

 بشكل دوري

زٌادة الطعام الغنً بالبوتاسٌوم 

المرضى السكرٌٌن ؟ 

التحسس للضوء 

تبدٌل الوضعٌة ببطء 

تؤخذ مع الطعام 

 سفٌر حبٌب. د 34



     Thiazide diuretics الددرات التيازيدية
 ارتفاع الضؽط هً أكثر المدرات استخداماً فً معالجة  التٌازٌدٌةالمدرات

   الشرٌانً

 التٌازٌدٌةتتمٌز المدرات Thiazides بؤنها: 

 ـ مدرات لوٌة     

 ـ ؼٌر فعالة فً إحداث إدرار آنً      

 ـ تستعمل فً العلاج طوٌل الأمد     
 

الماء والصودٌوم الأمر الذي ٌإدي إلى نمص  إطراحتزٌد : آلٌة التأثٌر

 السوائل خارج الخلوٌة وبالتالً إنماص نتاج الملب والجرٌان الدموي الكلوي

 ًمن الطبٌعً بٌنما تنمص  البلاسماٌمترب حجم المعالجة طوٌلة الأمد ف

 المماومة الوعائٌة المحٌطٌة

 لاالمدرات الحافظة للبوتاسٌوم ؼالبا بالمشاركة مع تستعملThiazides  

      

      
 سفٌر حبٌب. د 35



 الاستعمالات السريرية للمدرات التيازيدية
 تنمصthiazides  الضؽط الشرٌانً فً وضعٌتً الولوؾ والاضطجاع 

 (خاصة عند المسنٌن)فً حالات نادرة  الانتصابًهبوط الضؽط ٌحدث 

 تعاكسthiazides  المشاهد لدى استعمال احتباس الماء والصودٌوم

 thiazidesلذلن تعتبر  Hydralazineبعض خافضات الضؽط مثل 

مفٌدة فً العدٌد من المشاركات مع الأدوٌة الأخرى الخافضة للضؽط 

، معاكسات   ACE inhibitors، مثبطات أنزٌم التحوٌل βحاصرات )

 (للبوتاسٌوم، المدرات الحافظة ARBs الأنجٌوتنسٌن

 تكونthiazides مفٌدة بشكل خاص عند المرضى المسنٌن والسود 

 تصفٌة )ؼٌر فعالة فً حال لصور الوظٌفة الكلوٌة  التٌازٌدٌةالمدرات

وٌستطب فً هذه الحالة استعمال مدرات العروة ( د/مل 50>  الكرٌاتٌنٌن

Loop diuretics 

      

      

 سفٌر حبٌب. د 36



 الحرائك الدوائية والتأثيرات الجانبية للتيازيدات

 التٌازٌدٌةتكون المدرات thiazides  وتختلؾ فعالة عن طرٌك الفم

 من مركب إلى آخر والإطراحمعدلات الامتصاص 
 

 لالد تتنافس thiazides  مع حمض البول uric acid الإطراحعلى 
 

نمص صودٌوم الدم، زٌادة الدم بوتاسٌومنمص : التؤثٌرات ؼٌر المرؼوبة ،

 ، زٌادة شحوم الدمزٌادة سكر الدمحمض البول، 
 

 عند المرضى المهٌئٌن للإصابة الدم بشكل دلٌك  بوتاسٌومٌجب مرالبة

ضخامة البطٌن الأٌسر، لصور للب مزمن، الداء )باضطرابات النظم 

 Digoxinل وا بالتٌازٌداتوالمرضى المعالجٌن ( الإلفاريالملبً 
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    Loop diuretics مدرات العروة
 مدرات العروة تتمٌزloop diuretics  بؤنها سرٌعة التؤثٌر حتى فً حال

نمص الوظٌفة الكلوٌة أو عند المرضى الذٌن لا ٌستجٌبون بشكل جٌد 

 للتٌازٌدات أو المدرات الأخرى
 

 وتزٌد الجرٌان الدموي تنمص مدرات العروة المماومة الوعائٌة الكلوٌة

 الكلوي
 

ل بخلاؾ اthiazides ،     تزٌد مدرات العروة محتوى البول من الكالسٌوم 
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 الددرات الحافظة للبوتاسيوم 
 Potassium-sparing diuretics     

 فً البول ونذكر منهاضٌاع البوتاسٌوم تنمص هذه الأدوٌة: 

  Amilorideـ      

   Triamtereneـ       

 Spironolactoneـ       

 Eplerenoneـ       
 

ل ٌتمٌز اSpironolactone  بفائدة إضافٌة حٌث ٌنمص إعادة تشكٌل

 الذي ٌحدث فً سٌاق لصور الملب cardiac remodelingالملب 
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درات البوليةالدمواقع تأثير   

 سفٌر حبٌب. د 40



 β (1)حاصرات الدستقبلات الأدرنرجية 
 بحصر المستمبلات الأدرنرجٌة تموم هذه الأدوٌةβ ًوهً تمسم بشكل تنافس ،

 :إلى مجموعتٌن

 β2و  β1تإثر على مستمبلات :  nonselectiveؼٌر الانتمائٌة βـ حاصرات    

  β1تإثر على مستمبلات : cardioselective الانتمائٌة β1حاصرات ـ    
 

 ـ الفعالٌة الداخلٌة المملدة للودي: تختلؾ هذه الأدوٌة ڊ 

 ـ التؤثٌرات العصبٌة                             

 ـ الحرائن الدوائٌة                             
 

ًباستخدامها كخط أول ، وٌنصح المرتفع تخفض هذه الأدوٌة الضؽط الشرٌان

 HFعند وجود أمراض مرافمة مثل لصور الملب 

 لكن ٌوجد العدٌد من مضادات الاستطباب فعالةتتمٌز بؤنها 
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 β (2)حاصرات الدستقبلات الأدرنرجية 
الملب، الكلٌة: موالع التأثٌر 

تحصر تنافسٌاً مستمبلات : آلٌة التأثٌرβ الأدرنرجٌة 

  HRتواتر الملب ـ:  تنمص   

 contractilityـ الموة التملصٌة الملبٌة              

  CO  ـ نتاج الملب             

 O2     الـ  منـ حاجة الملب              

 من الكلٌة  reninنٌن ٌـ تحرر الر             

 SNS ـ تنبٌه الجهاز العصبً الودي             

 تستعمل حاصراتβ1  الانتمائٌة(metoprolol, atenolol, ..)  بشكل

 وهً تستعمل بحذر عند مرضى الربوواسع، 
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 βأهم حاصرات 
 حاصراتβ1 الانتمائٌة: 

 Atenolol (Tenormine*)ـ         

 Metoprolol (Lopressor*)ـ         

 Acebutolol (Sectral*)ـ         

 Esmolol (Brevibloc*)ـ         

 حاصراتβ ؼٌر الانتمائٌة: 

 Propranolol (Inderal*)ـ         

 Pindolol (Visken*)ـ         

 Nadolol (Corgard*)ـ         

 حاصراتα  وβ: 

 Carvedilol  (Coreg*)ـ         
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 βالاستعمالات السريرية لحاصرات 
 تكون حاصراتβ  ًأكثر فعالٌة فً معالجة ارتفاع الضؽط الشرٌانHT عند

 بالممارنة مع المرضى السود والمسنٌن المرضى البٌض والشباب

 حاصرات إن الحالات المرضٌة التً تحد من استعمالβ ( لصور الملب

، مرض وعائً COPDالاحتمانً، الربو، التناذر الرئوي الانسدادي المزمن 

 تكون أكثر شٌوعاً عند المسنٌن ومرضى السكري( محٌطً انسدادي شدٌد

 تكون حاصراتβ  مفٌدة فً معالجة الحالات المرضٌة المرافمة لارتفاع

 : الضؽط الشرٌانً مثل

 ـ اضطرابات النظم التسرعٌة فوق البطٌنٌة      

 ـ لصور للب مزمن     

 ـ احتشاء عضلة للبٌة سابك     

  Angina pectorisـ خناق صدر      

 Migraineـ الصداع النصفً       
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 (3) الأدرنرجية βحاصرات 
 :  ـ التأثٌرات على الجملة الملبٌة الوعائٌة

a. Cardiac--  HR,   CO                 

b. Renal--  Renin   Angiotensin II   TPR                    

 :ـ مضادات الاستطباب

، COPDالربو المصبً، الداء الرئوي الانسدادي المزمن  

 الداء السكري، بطء للب، فرط الحساسٌة

 :ـ التأثٌرات غٌر المرغوبة
عجز جنسً، بطء للب، تعب، عدم تحمل الجهد، هبوط ضؽط، 

   HDLcنمص 

الولؾ المفاجئ لد ٌإدي إلى حدوث خناق صدر، احتشاء للب 

 أو حتى موت مفاجئ
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  Angiotensin II للـالأدوية الدضادة 

2. ARBs                           
   Losartan (Cozaar)*                  

 Candesartan (Atacand*)         

            Valsartan (Diovan*)                    
  

1. ACE Inhibitors      

Enalopril (Vasotec*)  

Quinapril (Accupril*)                 

Fosinopril (Monopril*)               

Moexipril (Univasc*)                 

Lisinopril (Zestril*, Prinivil*)       

Benazepril (Lotensin*)             

Captopril (Capoten*)                    

Ang I 

Ang II 

ACE 

 

 

    
ACE 

Ang II 

Renin 

Angiotensinogen 

Ang I 
AT1 

AT2 

Lung 

VSM 

Brain 

Kidney 

Adr 

Gland 
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  التأثٌر على الجملة الملبٌة الوعائٌة  

    Angiotensin II للـالأدوية الدضادة 

Volume           

   Aldosterone  

   Vasopressin  

CO 

Angiotensin II 

Vasoconstriction 

TPR 

SymNS 

HR/SV                    

   Angiotensin II       

   Norepinephrine    

CO 

SymNS 
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Kidney 
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 ACE inhibitorsمثبطات أنزيم التحويل   
 فً علاج ارتفاع الضؽط كخط أول ٌمكن استعمال مثبطات أنزٌم التحوٌل

 الشرٌانً فً العدٌد من الحالات 

 على الرؼم من استعمالها الواسع فمن ؼٌر الواضح إذا كانت تزٌد من خطر

 حدوث الأمراض الرئٌسٌة الأخرى

 بدون أن إنماص المماومة الوعائٌة المحٌطٌة تخفض الضؽط الشرٌانً عن طرٌك

 أو تواتر الملب، أو نتاج الملب contractilityتزٌد بشكل انعكاسً الملوصٌة 
 

آلٌة التأثٌر  : 

   angiotensin IIإلى  angiotensin Iالذي ٌحول  ACEـ تثبط أنزٌم التحوٌل     

 aldosterone)إفراز ↓ التمبض الوعائً، ↓ )       

 (توسع وعائً) Bradykininل ـ تزٌد مستوٌات ا    

 ارتفاع الضؽط الشرٌانً المترافمة مع الداء تعتبر الخٌار المفضل فً حالات

 السكري أو لصور الملب
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 :التأثٌرات غٌر المرغوبة

 ًمن الحالات %   20-10سعال جاؾ ف

(bradykinin↑) 

ًهبوط الضؽط الشرٌان 

 فرط بوتاسٌوم الدمhyperkalemia   

والمدرات الحافظة للبوتاسٌوم  +K معٌضات )

 (تعتبر مضادات استطباب

  وذمة وعائٌة Angioedema لد تكون

 مهددة للحٌاة

 فً حال وجود تضٌك )لصور كلوي عكوس

 (شرٌانً شدٌد ثنائً الجانب

ٌفضل أن ٌكون الاستعمال الأول فً العٌادة 

 :مضادات الاستطباب

 الحمل(fetotoxic) 
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  ِ ACE inhibitors مثبطات أنزٌم التحوٌل 

50 

 الجرعة  الشكل الصٌدلانً الدواء

Benazepril (Briem*) tab: 5, 10 mg  ٌعطى مرة واحدة ً  ٌومٌا

Captopril (Lopril*) Tab 25, 50 mg 50-25  ملغX 3-2  مرات ً  ٌومٌا

Cilazapril (Justor*) tab: 2.5 mg 

 

ً مرة واحدة  ٌعطى   ٌومٌا

Enalapril (Renitec*) Tab 5, 20 mg مرتان ٌعطى مرة أو  ً  ٌومٌا

Fosinopril (Fozitec*) Tab 10, 20 mg مرة واحدة  ٌعطى ً   ٌومٌا

Lisinopril (Zestril*) Tab 5, 20 mg واحدة ٌعطى مرة  ً  ٌومٌا

Perindopril (Coversyl*) Tab 2, 4 mg  ًٌعطى مرة واحدة ٌومٌا 

Quinapril (Korec*) Tab 5, 20 mg واحدة ٌعطى مرة  ً  ٌومٌا

Ramipril (Triatec*) Cap 1.25, 2.5, 5 mg  ًٌعطى مرة واحدة ٌومٌا 

Trandolapril (Odrik*) Tab 0.5, 2 mg  ًٌعطى مرة واحدة ٌومٌا 
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 Angiotensin IIحاصرات مستقبلات 
 تعتبر حاصرات مستمبلاتangiotensin II (ARBs)  بدٌلاً لمثبطات أنزٌم

   ACE inhibitorsالتحوٌل 

تحصر مستمبلات : آلٌة التأثٌرangiotensin II 

 ل لتمتلن تؤثٌرات دوائٌة مشابهةACE inhibitors:   

 الضؽط الشرٌانً↓ توسع شرٌنً وورٌدي                      ـ    

 احتباس الماء والصودٌوم↓              aldosteroneـ تثبٌط إفراز     

 لا تزٌدARBs ل مستوٌات اbradykinin 

ل تنمص اARBs  لذلن تعتبر خٌارات جذابة فً السمٌة الكلوٌة للداء السكري

 عند المرضى السكرٌٌن HTمعالجة ارتفاع الضؽط الشرٌانً 

مشابهة لمثبطات أنزٌم التحوٌل لكن السعال والوذمة : التأثٌرات الجانبٌة

ً angioedema الوعائٌة   ألل شٌوعا

الحمل: مضادات الاستطباب 
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Angiotensin II حاصرات مستمبلات 

52 

 الجرعة  الشكل الصٌدلانً الدواء

Losartan (Cozaar*) tab: 50 mg  ٌعطى مرة واحدة ً مرتان ٌومٌاً ) ٌومٌا

 (فً حالات نادرة

Valsartan (Tareg*) Cap 40, 80, 160 mg  ٌعطى مرة واحدة ً  ٌومٌا

Irbesartan (Aprovel*) tab: 75, 150, 300 mg 

 

ً مرة واحدة  ٌعطى   ٌومٌا

Candesartan 

 (Atacand*, Kenzen*) 

Tab 4, 8, 16 mg  ٌعطى مرة واحدة ً  ٌومٌا

Telmisartan (Micardis*) Tab 40, 80 mg مرة واحدة  ٌعطى ً   ٌومٌا

Eprosartan (Teveten*) Tab 300 mg  ٌعطى مرتان ً  ٌومٌا
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 Renin inhibitorsمثبطات الرينين 
 لاٌستعمل Aliskerin ( ًللمثبط انتمائ renin ) ارتفاع الضؽط الشرٌانًفً معالجة 

لٌثبط ا: آلٌة التأثٌر Aliskerin  الرٌنٌن بشكل مباشر وبالتالً ٌمنع تحول

angiotensinogen  إلىangiotensin I 

 لمساوٌة تمرٌباً لمثبطات أنزٌم التحوٌل أو حاصرات اتكون الفعالٌة الخافضة للضؽط  

angiotensin II أو المدرات التٌازٌدٌة 

 لمثبطات أنزٌم التحوٌل، حاصرات ا)ٌمكن مشاركته أٌضاً مع بمٌة خافضات الضؽط  

angiotensin IIالمدرات، حاصرات الكلسٌوم ،)   

ل لد ٌسبب ا Aliskerin السعال والوذمة الوعائٌة لكن بشكل ألل من مثبطات أنزٌم

 التحوٌل

الحمل: مضادات الاستطباب 

ل المشاركة بالجرعات المصوى بٌن اAliskerin ل واValsartan  تخفض الضؽط

الشرٌانً بشكل أكبر من الجرعات المصوى لكل منهما على انفراد، لكنها لا تزٌد عن 

 فعالٌة المشاركات الأخرى

 سفٌر حبٌب. د 53



 CCBs (1)حاصرات قنوات الكلسيوم 
Drugs: 
Diphenylalkylamines: 
- Verapamil (Calan*, Isoptin*) 
    

Benzothiazepines: 
- Diltiazem (Cardizem*) 
  

Dihydropyridines: 
- Nifedipine (Procardia*, Adalat*)  

- Amlodipine (Norvasc*) 

- Felodipine (Plendil*) 

- Nicardipine (Cardene*) 

- Nisoldipine (Sular*) 

- Isradipine (Prescal*, DynaCirc*) 
   

    

K+ 
Ca++ Na+ 
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 CCBs (2)تأثيرات حاصرات الكلسيوم 

 :آلٌة التأثٌر. 2
 Lحصر لنوات الكالسٌوم من النمط     

 تمنع التملص/ تنمص   

 التأثٌر على الجملة الملبٌة الوعائٌة.  3
 ارتخاء الأوعٌة خاصة الشرٌنات    

 إنماص المماومة الوعائٌة الكلٌة    

  

 :مولع التأثٌر. 1 
 الألٌاف العضلٌة الوعائٌة والملبٌة    

K+ 
Ca++ Na+ 
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 CCBs  (3)حاصرات قنوات الكلسيوم 
ٌمكن استعمال حاصرات الكلسٌومCCBs  فً علاج ارتفاع كخط أول

 الضؽط الشرٌانً فً العدٌد من الحالات 
 

 داخلٌاً مدراً للصودٌوم تؤثٌراً  حاصرات الكلسٌومتمتلنintrinsic 

natriuretic effect ًلذلن لٌس هنان عادة حاجة لإضافة مدر بول 
 

 تعتبر حاصرات الكلسٌوم فعالة فً معالجة ارتفاع الضؽط الشرٌانً عند

 :المرضى الذٌن ٌعانون أٌضاً من

 diabetesـ الداء السكري         

 (حاصرات الكالسٌوم هً الخٌار الأول) anginaـ خناق الصدر         

 asthmaـ الربو المصبً         

 peripheral vascular diseaseـ مرض وعائً محٌطً         
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 CCBs  (4)حاصرات قنوات الكلسيوم 
 ٌجب تجنب إعطاء جرعات عالٌة من حاصرات الكلسٌوم لصٌرة التؤثٌر

 :ناجم عن MIخطر حدوث احتشاء للب بسبب 

  excessive vasodilationـ التوسع الوعائً الزائد       

 marked reflex cardiacـ التنبٌه الملبً الانعكاسً الملحوظ      

       stimulation 
 

ٌستجٌب مرضى ارتفاع الضؽط الشرٌانً من العرق الأسود بشكل جٌد 

 لحاصرات الكلسٌوم
 

 بمصور الكلٌة ٌمكن استعمال حاصرات الكلسٌوم عند المصابٌنrenal 

insufficiency  وهً تستعمل بحذر عند المصابٌن بمصور الكبد

hepatic insufficiency  
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 CCBs  (5)حاصرات قنوات الكلسيوم 
 الحرائن الدوائٌةpharmacokinetics: 

ً  3ـ تتمٌز معظم حاصرات الكلسٌوم بعمر نصفً لصٌر لذلن تعطى    مرات ٌومٌا

 ـ توجد مستحضرات مدٌدة التؤثٌر 

 بنصؾ عمر طوٌل جداً  Amlodipineل ـ ٌتمٌز ا 

التأثٌرات غٌر المرغوبة: 

، وذمة vertige، صداع، دوار (SNSل تنبٌه انعكاسً )تسرع للب  nifedipine:ـ   

 محٌطٌة

   dizziness، دوام fatigueصداع، شعور بالتعب  Dihydropyridines:ـ   

 (Diltiazem, Verapamil)ـ بطء للب   

ـ لصور الملب الاحتمانً: مضادات الاستعمال 

 ـ الحمل والإرضاع                               

 ـ بعد احتشاء العضلة الملبٌة                               
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 Verapamilالفيراباميل 
ل اVerapamil  هو الدواء الوحٌد فً زمرة

Diphenylalkylamines  ًالمرخص للاستعمال فUSA 

ل اVerapamil هو ألل حاصرات الكلسٌوم انتمائٌة 

 ٌتمٌزVerapamil  بتؤثٌرات ملحوظة على الخلاٌا العضلٌة بمستوى

 الملب والأوعٌة

لتؤثٌرات ا Verapamil  وهو ٌتداخل مع الؽلٌكوزٌدات الرئٌسٌة للبٌة

 الملبٌة

ل ٌستطب اVerapamil فً معالجة: 

 Anginaـ خناق الصدر         

 ـ تسرعات الملب فوق البطٌنٌة          

 Migraineـ الصداع النصفً          
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  Diltiazemالديلتيازيم 
ل ا Diltiazem هو الدواء الوحٌد فً زمرةBenzothiazepines 

 USAالمرخص للاستعمال فً 
 

ل ٌإثر اDiltiazem على الخلاٌا العضلٌة الملبٌة والوعائٌة 
 

ل ٌتمٌز اDiltiazem سلبً على تملص العضلة الملبٌة  بتؤثٌرnegative 

inotropic effect ل ألل وضوحاً من اVerapamil  كما أن تؤثٌراته

 الجانبٌة ألل
 

لٌمكن لاستعمال اDiltiazem  ًأن ٌإدي إلى حصار أذٌنً بطٌن  
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Dihydropyridines 
ل ٌشكل اNifedipine  الدواء الأول فً زمرةDihydropyridines 

(DHP) ًالتً تشمل أٌضاً العدٌد من أدوٌة الجٌل الثان 
 

 ًعن بعضها بالحرائن الدوائٌة والاستعمالات تختلؾ أدوٌة الجٌل الثان

 السرٌرٌة والتداخلات الدوائٌة
 

ل تتمٌز كل أدوٌة اDHP  بؤلفةaffinity  أكبر تجاه لنوات الكلسٌوم

 بمستوى الأوعٌة لذلن تعتبر جذابة فً معالجة ارتفاع الضؽط الشرٌانً
 

 بعض الأدوٌة الحدٌثة منDHP (Amlodipine, Nicardipine) 

بتداخلات دوائٌة للٌلة مع بمٌة الأدوٌة الملبٌة الوعائٌة مثل تتمٌز 

Digoxin  أوWarfarin  التً تستعمل ؼالباً بالمشاركة مع حاصرات

 الكلسٌوم
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 الانتقائية  α1حاصرات
أهم الأدوٌة: 

  Prazosin (Minipress*)ـ        

   Terazosin (Hytrin*)ـ        

   Doxazosin (Cardura*)ـ        
 

تحصر بشكل تنافسً المستمبلاتα1   ما بعد المشبنpost-synaptic 

ًتخفض الضؽط الشرٌان HT  نتٌجة: 

   PVR مماومة المحٌطٌةالـ إنماص     

 بشكل طفٌؾ COنتاج الملب ← ↓ العود الورٌدي ← ↓ ـ توسع الأوعٌة الورٌدٌة      
 

للب انعكاسً،  هبوط ضؽط انتصابً، تسرع: أهم التؤثٌرات ؼٌر المرؼوبة

تثبٌط المذؾ أو المذؾ الراجع )، اضطرابات جنسٌة  vertigoدوار

retrograde ejaculation ) 
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 الشرٌنات المحٌطٌة، العضلة الملساء: مولع التأثٌر.1

فً العضلات الملساء الوعائٌة  α1تحصر تنافسٌاً المستمبلات : آلٌة التأثٌر.2

 ( الشرٌنات والأوردة)

توسع وعائً : CVSالتأثٌرات على الجملة الملبٌة الوعائٌة . 3

vasodilation      إنماص المماومة المحٌطٌة ،PVR 

α1- blockers 
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Prazosin 
ل ٌستعمل اPrazosin  فً حالات ارتفاع الضؽط الشرٌانً الخفٌفة أو معتدلة

أو أحد المدرات للحصول على  Propranololل ، بالمشاركة مع االشدة

 تؤثٌرات إضافٌة

 تسرع الملب الانعكاسً ٌعتبرreflex tachycardia  والإؼماءsyncope 

 التالٌٌن للجرعة الأولى من التؤثٌرات الشائعة

 لد تكون المشاركة مع أحد حاصراتβ  ضرورٌة للولاٌة من التؤثٌر لصٌر

 الأمد لتسرع الملب الانعكاسً

ل ٌزداد معدل حدوث لصور الملب الاحتمانً عند استعمال اPrazosin  لوحده

 بالممارنة مع استعمال مدر تٌازٌدي لوحده

 ٌندر استعمال حاصرات αـ تؤثٌراتها الجانبٌة: بسبب 

 toleranceـ حدوث التحمل                                            

                                           ً  ـ وجود أدوٌة أخرى أكثر أمانا
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 (                     α2مشابهات )حالات الودي الدركزية 
Drugs: Clonidine (Catapres*), Methyldopa (Aldomet) 

 :مولع التأثٌر.  1

 الجملة العصبٌة النخاعٌة    

 المراكز الملبٌة الوعائٌة    

 

  

  

Clonidine: direct α2 agonist          

methyldopa: “false neurotrans.”      

          

  CNS   الأدرنرجٌة فً   α2تنبٌه              

              ً  تثبٌط الودي محٌطٌا

 norepinephrineتنمص من تحررالـ                  

 :آلٌة التأثٌر.  2

 :   التأثٌرات على الجملة الملبٌة الوعائٌة.  3

 TPR↓ <----توسع وعائً < ---- NEإنماص الـ 

 

 
تنبٌه المستمبلات فً النخاع ٌنمص الفعالٌة الودٌة المحٌطٌة فٌنمص المموٌة وتتوسع 

 الأوعٌة وتتنالص المماومة المحٌطٌة
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  Clonidineالكلونيدين
 منبه مباشر لمستمبلاتα2  ٌنمص التنبٌه الودي المركزي 

ل ٌستعمل اClonidine  ًلمعالجة حالات ارتفاع الضؽط الشرٌانHT 

 التً لا تستجٌب بشكل مناسب للمعالجة بدوائٌن أو أكثر

ل لا ٌنمص اClonidine  ًالجرٌان الدموي الكلوي ولا الرشح الكبٌب

المختلط بمرض  ارتفاع الضؽط الشرٌانًٌفٌد فً معالجة وبالتالً فهو 

 كلوي

 ٌطرح عن طرٌك الكلٌةٌمتص بشكل جٌد بعد الاعطاء الفموي وهو 

 (إضافة دواء مدر) احتباس الماء والملح ٌإدي الاستعمال المطول إلى 

خفٌفة لكنه لد ٌحدث تهدئة وجفاؾ مخاطٌة الأنؾ: التؤثٌرات الجانبٌة 

 ٌحدث ارتفاع ضؽط ارتداديrebound HT عند الولؾ المفاجئ للدواء 
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α - Methyl Dopa 
 منبه لمستمبلاتα2  ٌتحول مركزٌاً إلىmethylnorepinephrine  

 CNSلٌنمص التنبٌه الودي فً 
 

 ًبٌنما لا ٌحدث أي ٌنمص المماومة الوعائٌة المحٌطٌة والضؽط الشرٌان

 تبدل فً نتاج الملب والجرٌان الدموي فً الأعضاء الحٌوٌة
 

ل بما أن اmethyldopa  ٌفٌد لا ٌنمص الجرٌان الدموي الكلوي فهو

 المترافك بمصور كلٌة ارتفاع الضؽط الشرٌانًبشكل خاص فً معالجة 
 

تهدئة : أهم التؤثٌرات الجانبٌةsedation  ونعاسdrowsiness 

 ًعند الحواملٌستعمل فً معالجة ارتفاع الضؽط الشرٌان 

 سفٌر حبٌب. د 67



   Vasodilators (1) موسعات الأوعية
Drugs: Hydralazine (Apresoline*); Minoxidil (Loniten*, Regaine*);  

Nitroprusside (Nipride*, Nitropress*); Diazoxide (Proglycem*,  

Hyperstat*); Fenoldopam (Corlopam*)  

 العضلات الملساء الوعائٌة :مولع التأثٌر. 1

 آلٌة التأثٌر  .  2

minoxidil 

diazoxide 

hydralazine 

fenoldopam 

NO 

nitroprusside 

Ca++ 

Ca++ Na+ K+ 

   
DA 
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 Vasodilators (2) موسعات الأوعية

 توسع  ← ترخً العضلات الملساء فً الأوعٌة الدموٌة بشكل مباشر← 

 المماومة الوعائٌة المحٌطٌة وبالتالً إنماص الضؽط الشرٌانً ↓

 ارتفاع الضؽط الشرٌانًلا تستعمل بشكل أولً فً معالجة 

 للوصٌة العضلة  ↑مإدٌة إلى تنبٌهاً انعكاسٌاً للملب تحدث هذه الأدوٌة

 الحاجة للأكسجٌن ↑نظم الملب و  ↑الملبٌة و 

 تسرع حدوث خناق صدر أو احتشاء عضلة ٌمكن للتؤثٌرات السابمة أن

 للبٌة أو لصور للب عند الأشخاص المهٌئٌن

 نتٌجة زٌادة تركٌز احتباساً فً الصودٌوم والماء ٌمكن أن تحدثrenin 

 فً البلاسما 

 ٌمكن تجنب هذا التؤثٌر ؼٌر المرؼوب بإضافة دواء مدر وحاصرβ 
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 Vasodilators (3) موسعات الأوعية
 التؤثٌر على الجملة الملبٌة الوعائٌةCVS: 

 TVR، إنماص المماومة الوعائٌة الكلٌة vasodilationتوسع وعائً     

التؤثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 ـ تسرع للب انعكاسً      

  SNS :Hydralazine, Minoxidil, Diazoxideـ زٌادة فعالٌة الجهاز الودي      

 (Hydralazine)ـ ذئبة      

 (Minoxidil)ـ شعرانٌة      

   Nitroprusside))ـ تسمم بالسٌانٌد      

اعتبارات علاجٌة  : 

 فمط IVفً الورٌد  Nitroprussideـ       

 آمن عند الحاملHydralazine ـ       

 إسعافً ٌستعمل فً معالجة ارتفاع الضؽط الخطر Diazoxide ـ      
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  Hydralazineالذيدرالازين 
 ٌحدثHydralazine  ًخاصة بمستوى الشراٌٌن والشرٌنات توسعاً وعائٌا

 مإدٌاً إلى إنماص المماومة الوعائٌة المحٌطٌة وبالتالً هبوط الضؽط

 ٌترافك استعمالHydralazine مع زٌادة انعكاسٌة فً نظم الملب ونتاج الملب 

ل ٌستعمل اHydralazine لمعالجة ارتفاع الضؽط الشرٌانً معتدل الشدة 

 ٌستعمل ؼالباً بالمشاركة مع حاصرβ لمثل اPropranolol  ( لمعاكسة تسرع

 (لإنماص احتباس الصودٌوم)ومدر ( الملب الانعكاسً

المماومة  تنمص هذه المشاركة الثلاثٌة كلاً من نتاج الملب وحجم البلاسما و

 الوعائٌة المحٌطٌة 

 المحرض بالحمل ارتفاع الضؽطتعتبر المشاركة السابمة ممبولة فً معالجة 

صداع، تسرع للب، ؼثٌان، تعرق، اضطراب نظم، تسرٌع : التؤثٌرات الجانبٌة

 حدوث الذبحة الصدرٌة

 باستعمال جرعات عالٌة وهً تتراجع عند ولؾ متلازمة شبٌهة بالذئبة لد تحدث

 الدواء
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 Minoxidilالدينوكسيديل 
ل ٌحدث اMinoxidil  فً حٌن أنه لا ٌإثر على الورٌدات توسعاً فً الشرٌنات

 (VSMCمن الخلاٌا العضلٌة الملساء الوعائٌة   +Kٌحسن من خروج )

ل ٌستعمل اMinoxidil  لمعالجة حالات ارتفاع الضؽط الشرٌانً الشدٌدة

والتً تكون معندة على ( Connانسداد الشرٌان الكلوي أو متلازمة )والخبٌثة 

 الأدوٌة الأخرى
 

 لد ٌكون تسرع الملب الانعكاسً واحتباس السوائل شدٌدٌن الأمر الذي ٌتطلب

  βإضافة أحد مدرات العروة مع حاصر 

لٌحدث ا Minoxidil  حدوث احتباساً خطٌراً للماء والصودٌوم مإدٌاً إلى

 الوذمات ولصور للب احتمانً
 

ل المعالجة باMinoxidil  ٌستعمل هذا الدواء تإدي أٌضاً إلى نمو الأشعار لذلن

 (male pattern baldness)موضعٌاً لمعالجة الصلع 
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 الأهداف العلاجية في تدبير ارتفاع الضغط الشرياني

 74 سفٌر حبٌب. د



 ISH 2020  (1)خطوات العلاج حسب توصيات  
 ارتفاع الضغط الشرٌانً المعتدلgrade I: 

 .ـ البدء بتبدٌل نمط الحٌاة والعادات الؽذائٌة  

 الداء )ـ بدء المعالجة الدوائٌة مباشرة عند المرضً ذوي الخطورة العالٌة   

 السكري، الأمراض الملبٌة الوعائٌة، أمراض الكلٌة المزمنة، أذٌة الأعضاء   

 (.الانتهائٌة   

 أشهر من  3-6بعد  ًمرتفعاـ بدء المعالجة الدوائٌة إذا بمً الضؽط الشرٌانً   

 (.تبدٌل نمط الحٌاة والعادات الؽذائٌة)الاجراءات العامة   

 ارتفاع الضغط الشرٌانً الشدٌدgrade II: 

 .بدء المعالجة الدوائٌة مباشرة ـ   

 .ـ تبدٌل نمط الحٌاة والعادات الؽذائٌة  

  

 

 75 سفٌر حبٌب. د



 ISH 2020  (2)خطوات العلاج حسب توصيات
 تبدٌل نمط الحٌاةlife style: 

 ـ ولؾ التدخٌن  

 ـ زٌادة النشاط الفٌزٌائً  

 ـ إنماص الوزن  

 ـ تناول الأؼذٌة والمشروبات الصحٌة  

 ـ إنماص الوارد من الملح  

 ـ التخفٌؾ من المشروبات الكحولٌة  

أساسٌات المعالجة الدوائٌة: 

 ًلاحماـ استخدام أي دواء من الأدوٌة المذكورة   

 ـ استخدام المعالجة الأحادٌة فً حالات ارتفاع الضؽط الشرٌانً المعتدل ؼٌر المترافك   

 .سنة 80 لابعوامل خطورة وعند المرضى فوق     

 .ًٌومٌاـ محاولة اعطاء الجرعات مرة واحدة    
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 الدوائية الدثالية ةعالجخطوات الد
من الجرعة % 50عادة )المشاركة بالجرعات الصؽٌرة : الخط الأول

وحاصرات  (ACEi or ARBs)بٌن مضادات الأنجٌوتنسٌن ( المصوى

 DHPالكلس من زمرة 

ًالمشاركة بالجرعات الكبٌرة بٌن مضادات الأنجٌوتنسٌن : الخط الثان

 DHPوحاصرات الكلس من زمرة 

(تٌازٌديإضافة مدر )المعالجة الثلاثٌة : الخط الثالث 

لاإضافة : الخط الرابع spironolactone  فً حال عدم تحمل أو وجود)أو 

 أو  doxazocinأو  spironolactone )amiloride للمضاد استطباب    

Eplerenone    أوclonidine  أو أحد حاصراتβ 

 مضادات الأنجٌوتنسٌن عند النساء الحوامل أو اللواتً ٌجب عدم استعمال

 .ٌخططن للحمل
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 (1)الدوائية الدثالية  ةعالجالدحول  مةابعض الدلاحظات الذ
 حاصرات ٌمكن استعمالβ فً الحالات التالٌة: 

 ـ لصور الملب المزمن    

 ـ خناق الصدر    

 ـ بعد احتشاء الملب    

 الأذٌنًـ الرجفان     

 ـ النساء الحوامل أو اللواتً ٌخططن للحمل    

 المشاركة بٌن مضادات الأنجٌوتنسٌن والمدرات البولٌة فً استعمال ٌفضل

 :الحالات التالٌة

 ـ بعد السكتة الدماؼٌة   

 ـ لصور الملب   

 ـ عدم تحمل حاصرات الكلس   

 ـ المرضى المسنٌن   
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 (2)الدوائية الدثالية  ةعالجالدحول  مةابعض الدلاحظات الذ
 وحاصرات الكلس المشاركة بٌن مضادات الأنجٌوتنسٌن استعمال ٌفضل

 عند المرضى من العرق الأسودو المدرات البولٌة وحاصرات الكلس أ
 

 الثابتة  استعمال المشاركات الدوائٌة ًدائماٌفضلSPC (Single Pill 

Combination) 
 

لا ٌجب الحذر عند استعمال spironolactone (بمٌة المدرات  أو

 45ألل من  GFRاذا كان معدل الرشح الكبٌبً ( الحافظة للبوتاسٌوم

 اللٌتر/مٌلً مول 4.5د أو اذا كان بوتاسٌوم الدم أعلى من /مل
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 (1) علاج الحالات الخاصة من ارتفاع ضغط الدم
 :النساء الحوامل

 ٌفضل استخدامα methyldopa  لعلاج ارتفاع ضؽط الدم المزمن كخط أول

 .أثناء الحمل

ٌنبؽً عدم استخدام المدرات البولٌة كخط أول ولكن خلاؾ ذلن ربما تكون آمنة  . 

2مثبطات أنزٌم التحوٌل ومعاكسات مستمبلات الأنجٌوتنسٌن  ٌمنع استعمال 

   .بسبب التؤثٌرات الكلوٌة المتكررة على الجنٌن والموتاثناء الحمل 

 فً حالات ما لبل الارتعاجpreeclampsia فً )عندما تكون الولادة وشٌكة

الأدوٌة الخافضة للضؽط بالطرق الخلالٌة تكون عملٌة ( ساعة 48ألل من 

هو خط  labetololل فً الورٌد هو الخٌار الأول وا hydralazineل ا :وفعالة

 .العلاج الثانً
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 (2) علاج الحالات الخاصة من ارتفاع ضغط الدم
 :مرضى السكري•

    .مفٌدة ، إما بمفردها أو كجزء من نظام مشترن الثٌازٌدٌةمدرات البول ـ    

 ـ ٌوصى باستخدام كل من مثبطات أنزٌم التحوٌل وحاصرات مستمبلات   

 مع الحالات المزمنة  2الأنجٌوتنسٌن فً الداء السكري من النمط   

 (.تإخر تدهور وتنالص معدل الرشح الكبٌبً)من أمراض الكلى    

 :اضطراب شحوم الدم•

 .  وتخفض الشحوم الثلاثٌة HDLc  لاـ موسعات الأوعٌة المباشرة ترفع    

 كل حاصرات بٌتا ذات الفعالٌة الداخلٌة المملدة للوديو ـ تملل حاصرات ألفا  

     .والشحوم الثلاثٌة LDLc لواالكولسترول الكلً  من    

 محاٌدة  ARBs ـ حاصرات الكالسٌوم وحاصرات مستمبلات الأنجٌوتنسٌن  

   بالنسبة للدهون    

 .والكولٌسترول الثلاثٌة ترفع الشحوم الثٌازٌدٌةـ المدرات   
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 (3) علاج الحالات الخاصة من ارتفاع ضغط الدم
زٌادة الوزن والسمنة:   

 الملح من وارد نماص الإتخفٌؾ الوزن وـ    

 ًٌومٌادلٌمة على الألل  30ـ ٌوصى بممارسة نشاط بدنً منتظم لمدة   

 :  ضعف الانتصاب•

 لأن خفض ضؽط الدم  ًجزئٌاـ الأدوٌة المختلفة الخافضة للضؽط لد تزٌد من حدوثها   

 .  ٌإدي إلى انخفاض تدفك الدم فً المضٌب     

 فً حدوث الخلل الوظٌفً الجنسً بٌن أن لا فرق ـ كشفت إحدى الدراسات،   

   لوا وحاصرات بٌتا  ، ACEIs نزٌم التحوٌلأ، ومثبطات  CCBsحاصرات الكلس    

hydrochorothiazide     ًعند ممارنتها بالدواء الوهمplacebo  .   

 ـ ٌجب تشجٌع المرضى على تعدٌل نمط الحٌاة لمنع حدوث ضعؾ الانتصاب لأن   

 لحدوث ضعؾ  المإهبةونمص النشاط الفٌزٌائً والتدخٌن من العوامل  البدانة    

 .الانتصاب    
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 (1)ارتفاع الضغط الشرياني الإسعافي 
 ًارتفاع الضؽط الشرٌانً الإسعافHypertensive emergency 

 هو حالة نادرة لكنها مهددة للحٌاة
 

ًتعرٌف ارتفاع الضغط الشرٌانً الإسعاف: 

 عند مرٌض < mm Hg  DBP > (210 mm Hg (SBP 150ـ    

 سلٌم من النواحً الأخرى     

 :مثلاختلاطات مسبمة عند مرٌض لدٌه  < mm Hg  DBP 130ـ    

 اعتلال الدماغ، النزؾ الدماؼً، لصور البطٌن الأٌسر، تضٌك الأبهر     
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 (2)ارتفاع الضغط الشرياني الإسعافي 
 إنماص الضؽط الشرٌانً بسرعةالهدؾ العلاجً هو 

 

أهم الأدوٌة المستعملة: 

 Sodium nitroprusside (Nipride*)ـ      

 Labetolol (Trandate*)ـ      

 Fenoldopam (Corlopam*)ـ      

 Nicardipine (Cardene*)ـ      
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Sodium nitroprusside (Nipride*) 
 مع تسرع للب انعكاسًتوسعاً وعائٌاً شدٌداً ٌعطى ورٌدٌاً وهو ٌسبب 

ٌنمص الضؽط الشرٌانً مهما كان السبب 

 ًوهو ٌإثر بشكل متساو على ٌتمٌز بتؤثٌرات للٌلة خارج الجهاز الوعائ

 العضلات الملساء الشرٌانٌة والورٌدٌة

 الحمل المبلً ٌنمصcardiac preload (لأنه ٌإثر على الأوردة) 

 لذلن ٌعطى بالتسرٌب الورٌدي للحفاظ ( دلائك)بنصؾ عمر لصٌر جداً ٌتمٌز

 على التؤثٌر الخافض للضؽط

ل ٌإدي استملاب اNitroprusside  إلى تشكل شواردcyanide  وفً حال

 sodiumٌمكن معالجته عن طرٌك تسرٌب ( نادر)تسمم بالسٌانٌد حدوث 

sulfate  لإنتاجthiocyanate  التً هً ألل سمٌة وتطرح عن طرٌك

 الكلٌة

ل ٌكون اNitroprusside ساماً عند إعطائه فموٌاً وهو حساس للضوء 
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Labetolol (Trandate*) 
ل ٌتمٌز اLabetolol  بؤنه حاصر للمستمبلات الأدرنرجٌةα  وβ 

 

 ٌعطى ً فً ارتفاع الضؽط الشرٌانً ( حمناً أو بالتسرٌب) ورٌدٌا

 الإسعافً
 

ًلا ٌحدث تسرع للب انعكاس 
 

 له نفس مضادات استطباب حاصراتβ ؼٌر الانتمائٌة 
 

 ًٌتصؾ بنصؾ عمر طوٌل نسبٌا 
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Fenoldopam (Corlopam*) 
ل ٌنبه اFenoldopam  مستمبلات الدوبامٌنD1 المحٌطٌة 

 

ٌعطى بالتسرٌب الورٌدي 
 

 ٌتمٌز عن بمٌة خافضات الضؽط التً تعطى بالطرق الخلالٌة بؤنه

فً حٌن أنه ٌخفض الضؽط الجرٌان الكلوي ( أو ٌزٌد)ٌحافظ على 

 الشرٌانً
 

ل ٌستعمل اFenoldopam  بؤمان فً جمٌع حالات ارتفاع الضؽط

 ٌفٌد بشكل خاص فً حال وجود لصور كلٌةالشرٌانً الإسعافً وهو 
 

 ٌمنع استعماله عند مرضى الزرقGlaucoma 
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Nicardipine (Cardene*) 
ل ٌنتمً اNicardipine إلى زمرة حاصرات الكالسٌوم 

 

 بجرعة أولٌة بالتسرٌب الورٌدي فً الحالات الإسعافٌة ٌمكن اعطاإه

 (الساعة/ مػ 15الجرعة المصوى )الساعة / مػ 5
 

ل المشكلة الرئٌسٌة فً استعمال اNicardipine  فً حالات ارتفاع

 8حوالً )نصؾ عمره الطوٌل الضؽط الشرٌانً الإسعافٌة هً 

 (ساعات
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Logical Combinations 

Diuretics 
b-

blockers 
CCBs 

ACE 

inhibitors 
a-

blockers 

Diuretics          -             -       

b-blockers             -   *          -    

CCBs          -   *          -       

ACE inhibitors             -             -    

a-blockers                      - 

* Verapamil + beta-blocker = absolute contra-indication  
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Fixed combinations in HTA (1) 
:Loop diuretics + K⁺ sparing diuretics 

 Furosemide + Spironolactone (Aldalix*)ـ    

  Furosemide + Amiloride (Logirene*)ـ    

:Thiazide diuretics + K⁺ sparing diuretics  

 Altizide + Spironolactone (Aldactazine*)ـ    

    Cyclothiazide + Triamterene (Cycloteriam*)ـ    

  Methyclothiazide + Triamterene (Isobar*)ـ    

  Hydrochlorthiazide + Triamterene (Prestole*)ـ    

 Hydrochlorthiazide + Amiloride (Moduretic*)ـ    

  Perindopril + Indapamide (Preterax*) 

Bendroflumethiazide + Reserpine (Tensionorme) 
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Fixed combinations in HTA (2) 
:ACE inhibiteurs + Thiazide diuretics 

 Quinapril + Hydrochlorthiazide (Koretic*)ـ     

 Benazepril + Hydrochlorthiazide (Cibadrex*)ـ    

 Captopril + Hydrochlorthiazide (Captea*)ـ    

 Enalapril + Hydrochlorthiazide (Co-renitec*)ـ    

 Fozinopril + Hydrochlorthiazide (Foziretic*)ـ    

 Lisinopril + Hydrochlorthiazide (Zestoretic*)ـ    

:ARBs + ⁺ Thiazide diuretics 

 Losartan + Hydrochlorthiazide (Hyzaar*)ـ    

 Valsartan + Hydrochlorthiazide (Cotareg*)ـ    

 Candesartan + Hydrochlorthiazide (Cokenzen*)ـ    
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Fixed combinations in HTA (3) 
:Beta blockers + Diuretics 

 Metoprolol + Chlortalidone (Logroton*)ـ     

 Timolol + Amiloride + Hydrochlorthiazide (Moducren*)ـ    

 Oxyprenolol + Chlortalidone (Trasitensine*)ـ    

 Pindolol + Clopamide (Viskaldix)ـ     

 Bisoprolol + Hydrochlorthiazide (Lodoz*)ـ    

  Atenolol + Chlortalidone (Tenoretic*)ـ    

:Beta blockers + CCBs  

  Atenolol + Nifedipine (Beta-adalate*)ـ     

  Metoprolol + Felodipine (Logimax*)ـ    

Trandolapril + Verapamil (Tarka* LP) 
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Antihypertensive therapy: 
Side-effects and Contraindications 

 / الاستطبابمضادات  أهم التأثٌرات الجانبٌة الزمرة الدوائٌة

 احتٌاطات الاستعمال

  Thiazides التٌازٌدٌةالمدرات 

 (Hydrochorthiazideمثال )

 الشوارداضطرابات 

 شح البول

 LDLc والكلً  الكولٌسترولزٌادة 

 HDLc نمص

 زٌادة سكر الدم

 زٌادة حمض البول

 فرط الحساسٌة

 βحاصرات 
 (Atenololمثال )

 impotenceعجز جنسً 

 بطء للب

 تعب 

 بطء الملب

 اضطرابات النمل الملبً

 الداء السكري

 الربو المصبً

 لصور الملب الشدٌد

 α حاصرات
 ( Prazosinمثال)

 فرط الحساسٌة هبوط ضغط انتصابً
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Antihypertensive therapy: 
Side-effects and Contraindications 

 / الاستطبابمضادات  أهم التأثٌرات الجانبٌة الزمرة الدوائٌة

 احتٌاطات الاستعمال

  CCBsحاصرات الكلسٌوم 

 Amlodipine: مثال

      Diltiazem       

 صداع

 بالمدمٌن وذمات

Nondihydropyridine 
CCBS (ex. Diltiazem) 

الحساسٌة، بطء الملب،  فرط

اضطرابات النمل الملبً، لصور 

الملب المزمن، اضطرابات فً 

 وظٌفة البطٌن الأٌسر

  .ACE inhأنزٌم التحوٌل مثبطات

 (Lisinoprilمثال )

 سعال

 هبوط ضغط

 وذمة وعائٌة

 الحساسٌة، الحمل فرط

تضٌك الشرٌان الكلوي ثنائً 

 الجانب

 II الأنجٌوتنسٌن حاصرات

 ( Losartanمثال)

 صداع

 dizzinessدوام 

 فرط الحساسٌة، الحمل

تضٌك الشرٌان الكلوي ثنائً 

 الجانب
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Choice of Drugs 

Condition Preferred drugs Other drugs Drugs to be 
   avoid  
  

Asthma Calcium channel a-blockers/Angiotensin-II b-blockers 
 blockers receptor blockers/Diuretics/ 
  ACE-inhibitors 

Diabetes a-blockers/ACE Calcium channel blockers Diuretics/ 
mellitus inhibitors/  b-blockers 
 Angiotensin-II 
 receptor blockers 

High cholesterol a-blockers ACE inhibitors/ A-II b-blockers/ 
levels  receptor blockers/ Calcium Diuretics 
  channel blockers 

Elderly patients Calcium channel  b-blockers/ACE-  
  (above 60 years) blockers/Diuretics 
 inhibitors/Angiotensin-II 
  receptor blockers/a- blockers 

BPH a-blockers b-blockers/ ACE inhibitors/ 

  Angiotensin-II receptor 

  blockers/ Diuretics/ 

  Calcium channel blockers 
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Choice of Drugs 

 
Preferred drugs 

 
Condition 

Nifedipine, Labetalol,  
Hydralazine, beta-blockers, 
Methyldopa, Prazosin 

Pregnancy 

ACE inhibitors, 
beta-blockers 

Congestive heart failure 

Beta-blockers,  
ACE inhibitors,  
Calcium channel blockers 

Coronary heart disease 
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Hypertensive Agents: Important Points 

Each class of antihypertensive agent:   
   1. has a specific mechanism of action, 

   2. acts at one or more major organ systems,  

   3. on a major physiological regulator of blood pressure, 

   4. reduces CO and/or TPR to lower blood pressure, 

   5. has specific indications, contraindications, and 

    therapeutic advantages and disadvantages associated with 

    the mechanism of action. 

 

 In regards to anti-hypertensives, should not  

abruptly stop any of them. May develop rebound 

hypertension. 
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  قشدمجامعة 
 

 كلية الطب البشري

 السريرية ةاوادمالعلم 

 سفير حبيب∙ د



 لمحة عامة عن خناق الصدر
 ( الذبحة الصدرٌة)خناق الصدر ٌتمٌزangina pectoris  بألم صدري

 ضاغط، شدٌد ومفاجئ، ٌنتشر إلى العنك والفن والظهر والذراعٌن
 

 ًبحٌث لا ٌتمكن من ٌنجم خناق الصدر عن نمص الجرٌان الدموي الإكلٌل

 تأمٌن حاجة العضلة الملبٌة من الأوكسجٌن وبالتالً حدوث نمص تروٌة
 

 عدم التوازن بٌنO2  الواصل وO2 المطلوب لد ٌنجم عن: 

 ـ زٌادة الجهد الفٌزٌائً   

 ـ تشنج فً العضلات الملساء الوعائٌة   

 ـ انسداد فً الأوعٌة الدموٌة بسبب التصلب العصٌدي   
 

 لا تسبب ( دلٌمة 15ثانٌة ـ  15)إن هذه الحالات العابرة من نمص التروٌة

 احتشاء الملبموتاً خلوٌاً كما هو الحال فً 
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 Types of Anginaتصنيف خناق الصدر 
 نماذج من خناق الصدر 3توجد: 

 stable (typical) anginaـ خناق الصدر المستمر أو النموذجً     

 unstable anginaـ خناق الصدر غٌر المستمر   

 variant anginaأو الخناق المتبدل  Prinzmetalـ خناق    
 

تنجم هذه النماذج عن المشاركة بٌن عاملٌن: 

 ـ زٌادة حاجة العضلة الملبٌة من الأوكسجٌن    

 ـ نمص التروٌة فً العضلة الملبٌة    
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 Stable anginaخناق الصدر الدستقر  
 ًخناق الصدر النموذجً ٌدعى أٌضاً )هو الشكل الأكثر شٌوعا(typical 

 أو بإحساس بالحرلة أو الضغط بألم خلف المص أو فً الصدر الأٌسر ٌتمٌز

 أو الثمل فً الصدر ولد ٌنتشر الألم إلى الكتف والذراع والفن

 بسبب وجود انسداد ثابت ناجم عن تصلب نمص فً التروٌة الملبٌة ٌنجم عن

 فً الشراٌٌن الإكلٌلٌة

 حالما تكون هنان زٌادة فً حاجة الملبٌصبح الملب حساساً لنمص التروٌة: 

 ـ النشاط الفٌزٌائً       

 ـ الانفعالات العاطفٌة       

  ـ أي سبب آخر ٌزٌد عمل الملب       

 بالراحة أو بإعطاء موسع تزول أعراض خناق الصدر المستمر بسرعة

 Nitroglycerin (Trinitrine)ل  امثل وعائً 
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 Unstable anginaخناق الصدر غير الدستقر  
 وهو شكل وسٌط بٌن خناق الصدر النموذجً من جهة واحتشاء العضلة

 الملبٌة من جهة أخرى
 

ٌزداد تواتر حدوث الآلام الصدرٌة تدرٌجٌاً : فً خناق الصدر غٌر المستمر

 ومع الزمن ٌصبح ألل جهد كافٌاً لتحرٌض الألم
 

 20-25 %))هنان خطر شدٌد لحدوث احتشاء للب 
 

ل لا تزول الأعراض بالراحة أو بإعطاء اNitroglycerin  تتطلب بل

المبول فً المشفى مع معالجة فعالة لتجنب الموت أو تطور الحالة إلى 

 احتشاء الملب
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 Prinzmetal´s anginaالخناق الدتبدل 
 الخناق التشنجً الوعائً ٌدعى أٌضاvasospastic angina 

 ًالذي ٌحدث أثناء الراحة ( العابر)شكل غٌر شائع من الخناق العرض

حٌث تحدث الأعراض نتٌجة نمص تشنج فً الشراٌٌن الاكلٌلٌة وٌنجم عن 

 الجرٌان الدموي فً العضلة الملبٌة

 على الرغم من أن بعض المصابٌن بخناقPrinzmetal  لد ٌكون لدٌهم

فإن نوبات الخناق لا ترتبط واضح فً الشراٌٌن الإكلٌلٌة، تصلب عصٌدي 

 بالنشاط الفٌزٌائً أو نظم الملب أو ضغط الدم

 ،ٌستجٌب خناق بشكل عامPrinzmetal  مثل بسرعة للموسعات الوعائٌة

 وحاصرات الكلس Nitroglycerinل  ا

 ًٌتمٌز بتبدلات عكوسة فً تخطٌط الملب الكهربائً بدون زٌادة ف

 الأنزٌمات الملبٌة
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 الأشكال الدختلطة من خناق الصدر

 لد تحدث نوبات الخناق أثناء الجهد وجود داء إكلٌلً متطورفً حال ،

 أو الراحة على حد سواء
 

 أذٌة فً مترافك مع انسداد ثابت ٌمكن تفسٌر هذه الحالة بوجود

 الاندوتٌلٌوم
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 (1)تشخيص خناق الصدر 
الاستجواب  : 

 ـ علالة الألم بالجهد          

 ـ تكرار النوبات            

  Trinitrineلل ـ الاستجابة             

 ـ عوامل الخطورة            

 ـ التشخٌص التفرٌمً للآلام الصدرٌة            
 

الفحوص المخبرٌة: 

 (CPK, Troponin I)فً حالة الخناق غٌر المستمر ـ استبعاد وجود احتشاء للب    

تعداد عام وصٌغة، سرعة التثفل، )تزٌد وخامة خناق الصدر ـ البحث عن أمراض   

 (creatinine ،TSHشوارد الدم، الكرٌاتنٌن 

 سكر الدم، الكولٌسترول، الشحوم الثلاثٌة، الفٌبرٌنوجٌن: ـ البحث عن عوامل الخطورة  
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 (2)تشخيص خناق الصدر 
ECG : علامات لاحتشاء للب سابك لد ٌكون طبٌعٌاً تماماً ولد تكون هنان

 أوتبدلات غٌر نوعٌة( Rمرضٌة، غٌاب الموجة  Qموجة )
 

 ECGلد تحدث نوبة خناق صدر أثناء الجهد مع تحسن الحالة : أثناء الجهد

 Nitratesل فً طور الاستعادة أو بعد إعطاء ا
 

ECG  المدٌد(Holter) : ،ٌستطب خاصة فً حال وجود اضطرابات نظم

 Prinzmetalولد تفٌد فً تشخٌص خناق برانزمٌتال 
 

استبعاد الأسباب الملبٌة الأخرى  :تصوٌر الملب بالأمواج فوق الصوتٌة

 (التهاب تامور، تسلخ الأبهر)للؤلم الصدري 
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 (1)تدبير خناق الصدر 
الاجراءات العامة  : 

 ولف التدخٌن، إنماص الوزن، حمٌة فمٌرة: ـ تعدٌل عوامل الخطورة  

 بالكولسترول، تخفٌف الشدة    

 الداء السكري، فرط شحوم الدم، ارتفاع  : ـ معالجة الأمراض المرافمة  

 الضغط الشرٌانً، اعتلال الدسامات، فرط نشاط الدرق    

  ـ نشاط فٌزٌائً منتظم  

ـ النٌترات العضوٌة : المعالجة الدوائٌةorganic nitrates 

 β blockersـ حاصرات بٌتا                        

 CCBsـ حاصرات الكلس                        

الجراحة، رأب الأوعٌة : الخٌارات العلاجٌة الأخرىangioplasty 
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 (2)تدبير خناق الصدر 
 لمعالجة تستعمل لوحدها أو بالمشاركة فٌما بٌنها مجموعات دوائٌة  3توجد

 :خناق الصدر المستمر وهً

 ـ النترات العضوٌة       

 βـ حاصرات        

 ـ حاصرات الكلس       

 بالتأثٌر علىتنمص الأدوٌة السابمة حاجة الملب للؤوكسجٌن: 

 ـ الضغط الدموي       

 ـ العود الورٌدي       

 ـ للوصٌة العضلة الملبٌة       

 للولاٌة من الحوادث الخثرٌةمضادات تجمع الصفٌحات تستعمل 

 الأدوٌة الخافضة للشحوم ٌمكن استعمال(statins) 
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  Organic nitratesالنيترات العضوية 
 ( أو النٌترٌت)إن النٌتراتnitrates or nitrites  العضوٌة المستعملة

اٌسترات بسٌطة للغلٌسٌرول فً معالجة خناق الصدر هً عبارة عن 

glycerol (nitric or nitrous acid) 
 

 تختلف هذه المشتمات بالمدرة الطٌارةvolatility: 

صلبٌن بدرجة  Isosorbid mononitrateل و ا Isosorbid dinitrateل ـ ٌكون ا   

 حرارة الغرفة

 طٌاراً بشكل معتدل  Nitroglycerin (Trinitrine)ل ـ ٌكون ا  

 طٌاراً بشكل كبٌر Amyl nitriteل ـ بٌنما ٌكون ا  

 تنمص هذه المركبات حاجة الملب من O2مع زوال الأعراض بسرعة 
 

تكون هذه الأدوٌة فعالة فً كل أشكال خناق الصدر 
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 أهم الدستحضرات الدتوفرة من النيترات
النيترات ذات التأثير السريع: 

 Sublingual trinitrine (Lentiral* spray)ـ    

 Isosorbide dinitrate (Risordan*)ـ    

النيترات ذات التأثير المديد: 

 Isosorbide dinitrate (Risordan* LP)ـ    

 Isosorbide mononitrate (Monicor* LP)ـ    

 Oral trinitrine (Lentiral*)ـ    

 Trinitrine (Nitriderm* TTS, Trinipatch*): ـ اللصالات الجلدٌة   

 أدوية مشابهة للنيتراتMolsidomine (Corvasal*) 

 مفعلات قنوات البوتاسيومPotassium channel activators : تتمٌز

 Nicorandil (Adancor*, Ikorel*)بصفات لرٌبة من النٌترات مدٌدة التأثٌر 
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 آلية تأثير النيترات
 ًزٌادة تروٌة  ←تنمص النٌترات التشنج أو التمبض الوعائً الإكلٌل

 العضلة الملبٌة

 الأمر الذي ٌؤدي إلى إنماص الحمل المبلً ترخً النٌترات أٌضاً الأوردة

 O2 واستهلان الملب من 

ل ٌعتمد بأن النٌترات مثل اNitroglycerin ((Glyceryl trinitrate  

بتحولها داخل الخلٌة إلى شوارد ترخً العضلات الملساء الوعائٌة 

nitrites  ومن ثم إلى أكسٌد الازوتNO 

ل ٌفعل أكسٌد الازوت بدوره اguanylate cyclase  زٌادة مؤدٌاً إلى

cGMP الخلوي 

 تؤدي زٌادةcGMP  فً النهاٌة إلى نزع فسفرة السلسلة الخفٌفة من

 مؤدٌة إلى ارتخاء العضلات الملساء الوعائٌة myosinمٌوزٌن لا
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15 

Administered nitrates 

↑  Nitrates 

↑  Nitric oxide 

↑  cGMP 

↑  Dephosphorylation   

of myosin light chain 

Vascular  smooth 
muscle relaxation 
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 تأثيرات النيترات على الجهاز القلبي الوعائي
 بزمن بدء التأثٌر جمٌع هذه المركبات فعالة لكنها تختلف عن بعضها       

 ومعدل الإطراح 
 

ل ا ٌعتبر Nitroglycerin (sublingual, spray ) الدواء المختار

فً النوبة المحرضة بالجهد أو الانفعالات  لإزالة الأعراض بسرعة

 العاطفٌة
 

ل ا ٌمتلنNitroglycerin بالجرعات العلاجٌة تأثٌرٌن رئٌسٌٌن: 

 عمل الملب↓ ← العود الورٌدي ← ↓ ـ توسع الأوردة الكبٌرة  

 التروٌة الدموٌة للعضلة الملبٌة↑ ←  ـ توسع الشراٌٌن الاكلٌلٌة 
 

ل ا ٌنمصNitroglycerin  استهلان الملب منO2  نتٌجة إنماصه لعمل

 الملب
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 الحرائك الدوائية للنيترات
 لل بٌن دلٌمة واحدة بالنسبة زمن بدء التأثٌر ٌتراوحNitroglycerin 

 Isosorbide mononitrateلل  وساعة بالنسبة 
 

 لاٌخضع Nitroglycerin  لاستملاب مهم بالعبور الكبدي الأولً لذلن

 ٌعطى غالباً بطرٌك تحت اللسان أو اللصالات عبر الجلد
 

 لاٌتمٌز Isosorbide mononitrate  وزمن تأثٌر جٌد بتوافر حٌوي

 نتٌجة ثباته تجاه الاستملاب الكبديطوٌل 
 

 ل اٌتحولIsosorbide dinitrate  الفموي إلى جزٌئٌن

mononitrates ٌمتلكان فعالٌة مضادة لخناق الصدر 
 

 سفٌر حبٌب. د 17



  التأثيرات الجانبية للنيترات
 ًلل أكثر التأثٌرات الجانبٌة شٌوعاNitroglycerin  و بمٌة النٌترات هو

 الصداع
 

 من المرضى المعالجٌن بالمستحضرات 60 % -30ٌحدث الصداع لدى

 مدٌدة التأثٌر
 

 أن تسببٌمكن للجرعات العالٌة من النٌترات: 

 هبوط ضغط وضعًـ       

 احمرار وجه  ـ      

 ـ تسرع للب      
 

لا ٌزٌد Sildenafil هذه المشاركة مضاد لذلن تعتبر  من تأثٌر النٌترات

 لتجنب حدوث هبوط ضغط خطٌر استطباب
 

 سفٌر حبٌب. د 18



 ظاهرة التحمل تجاه النيترات
 ظاهرة التحمل تتطور tolerance بسرعة تجاه النٌترات حٌث تصبح

 غٌر حساسة للتوسع الوعائًالأوعٌة الدموٌة 

 فترة خالٌة من ٌمكن التغلب على ظاهرة التحمل عن طرٌك المحافظة على

 النٌترات

 وتكون عادة فً اللٌلساعة  10-12المدة النموذجٌة 

ل توضع لصالات اNitroglycerin  ساعة  12لمدة 

 ربما بسبب الزٌادة اللٌلٌة فً )ٌكون الخناق المتبدل أسوأ فً الصباح الباكر

لذلن ٌجب أن تكون الفترة الخالٌة من النٌترات ( catecholaminesل  ا

 فً نهاٌة فترة بعد الظهر

 ٌمكن النٌترات، بفً حال استمرار نوبات الخناق على الرغم من المعالجة

 إضافة زمرة أخرى من الأدوٌة المضادة لخناق الصدر
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 β  (1)حاصرات
 حاصرات تنمصβ  حاجة الملب منO2  عن طرٌك إنماص تواتر ولوة تملص

 العضلة الملبٌة

حاصرات  تثبطβ  حصر مستمبلات التنبٌه الملبً عن طرٌكβ1 وهً تنمص ،

تواتر الملب، للوصٌة العضلة الملبٌة، نتاج : عمل الملب عن طرٌك إنماص كل من

 الملب، الضغط الشرٌانً

حاصرات  تنمصβ  الجهد والراحة على حاجة العضلة الملبٌة للؤوكسجٌن أثناء

 حد سواء

 ل اٌعتبر (Inderal*) Propranolol  الدواء التملٌدي فً هذه المجموعة لكنه

تحصر )لذلن ٌفضل استعمال المركبات الانتمائٌة للملب غٌر انتمائً للملب 

 Atenolol  لاأو  Metoprolol (*Lopressor)  لا مثل( β1مستمبلات 

(Tenormin*) 

حاصرات  جمٌعβ  (الانتباه عند مرضى الربو)غٌر انتمائٌة بالجرعات العالٌة 

 سفٌر حبٌب. د 20



 β  (2)حاصرات
ل  إن المركبات التً تملن فعالٌة داخلٌة مملدة للودي مثل اPindolol  

 تكون ألل فعالٌة وٌجب عدم استعمالها فً معالجة خناق الصدر
 

حاصرات تنمص  βتواتر وشدة نوبات خناق الصدر 
 

حاصرات تكون β  احتشاء العضلة الملبٌة مفٌدة بشكل خاص فً معالجة

 ولد بٌنت الدراسات أنها تطٌل مدة البمٌا
 

 حاصرات ٌمكن استعمالβ  من أجل زٌادة مدة الجهد مع  النٌترات

 المٌزٌائً والتحمل
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 βمضادات استطباب حاصرات 
 تشمل مضادات استطباب حاصراتβ كلاً من: 

 ـ الربو المصبً     

 ـ الداء السكري     

 ـ بطء للب شدٌد     

 ـ مرض وعائً محٌطً     

 COPDـ مرض رئوي انسدادي مزمن      
 

حاصرات ٌجب عدم ولف β  ًتنمص الجرعة تدرٌجٌاً )بشكل فجائ

 (أٌام 5-10خلال 
 

 سفٌر حبٌب. د 22



 CCBsحاصرات قناة الكالسيوم 
 ٌلعب الكلسٌومCa⁺⁺ ًدوراً أساسٌاً فً التملص العضل 

 

 إلى زٌادة تٌار الكلسٌوم  ( وبالتالً نمص التروٌة)ٌؤدي نمص الأكسجة 

نتٌجة زوال استمطاب الغشاء الخلوي، وٌؤدي هذا بدوره إلى تحفٌز فعالٌة 

استنفاذ مخازن الطالة وبالتالً  ATPلل العدٌد من الأنزٌمات المستهلكة 

 وزٌادة حالة نمص التروٌة سوءاً 
 

 تحمً حاصرات الكلس الأنسجة عن طرٌك تثبٌط دخول الكلسٌومCa⁺⁺  

تعتبر إلى الخلاٌا العضلٌة الملساء الوعائٌة والخلاٌا العضلٌة الملبٌة لذلن 

 :حٌثجمٌع حاصرات الكلس موسعة للؤوعٌة 

 ـ تنمص مموٌة العضلات الملساء الوعائٌة        

 ـ تنمص المماومة الوعائٌة المحٌطٌة        

 سفٌر حبٌب. د 23



 Nifedipine  (1) (*Adalat) لا
 لاٌعمل  Nifedipine (ل من مجموعة ا(dihydropyridines بصورة

 وله تأثٌر محدود على النمل الملبً وتواتر الملب رئٌسٌة كموسع للشرٌنات
 

ل  تتمٌز بمٌة الأدوٌة من زمرة اdihydropyridines مثل  : 

   Amlodipineـ        

  Felodipineـ       

 Nicardipineـ        

 الذي لا ٌؤثر Amlodipineل   بتأثٌرات للبٌة وعائٌة مشابهة باستثناء ا  

 على نتاج الملب وتواتر الملب 
 

 سفٌر حبٌب. د 24



 Nifedipine  (2) (*Adalat) لا
 ل  اٌعطىNifedipine  وهو (عادة بالشكل المدٌد)عن طرٌك الفم ،

 ٌستملب فً الكبد وٌطرح فً البول والبراز

 ل اٌستعمل Nifedipine فً خناق الصدر المتبدل 

احمرار الوجه ـ: التأثٌرات الجانبٌة 

 ـ صداع                        

 ـ هبوط ضغط                        

 ـ وذمة محٌطٌة                        

 ـ إمسان                        

 ل  الد ٌسببNifedipine  ً  تسرع للب انعكاسٌا

ل هنان اتفاق عام على تجنب استعمال مشتمات اdihydropyridines 

 لصٌرة التأثٌر فً أمراض الملب الاكلٌلٌة
 سفٌر حبٌب. د 25



 Verapamil (*Isoptin) لا
 لاٌبطئ  Verapamil ( من مجموعة (diphenylalkylamine النمل

الضغط الشرٌانً، : الأذٌنً البطٌنً بشكل مباشر وهو ٌنمص كلا من 

 تواتر الملب، للوصٌة العضلة الملبٌة والحاجة للؤكسجٌن

 ل اٌسببVerapamil   تأثٌراً سلبٌاً على للوصٌة العضلة الملبٌة أكبرمن

 لكن تأثٌره الموسع للؤوعٌة أضعف Nifedipineل  تأثٌر ا

ل ا ٌستملب Verapamil  ًبشكل كبٌر فً الكبد لذلن ٌجب الانتباه كثٌراً ف

 حال وجود لصور كبدي

مضادات الاستطباب: 

 ـ اضطرابات النمل الأذٌنً البطٌنً     

 ـ لصور سابك فً الوظٌفة الملبٌة      

 لاٌستعمل Verapamil  ل  اببحذر عند المرضى المعالجٌنDigoxin  

 (Digoxinل  ٌزٌد من مستوٌات ا)
 سفٌر حبٌب. د 26



 Diltiazem (*Cardizem)  لا
 لاٌمتلن Diltiazem  لل  تأثٌرات للبٌة وعائٌة مشابهةVerapamil: 

 ـ إبطاء النمل الأذٌنً البطٌنً     

 فً العمدة الجٌبٌةـ إنماص معدل تولٌد النظم الملبً      
 

 لاٌنمص Diltiazem كلاً من: 

 (Verapamilل بدرجة ألل من ا)ـ تواتر الملب      

 ـ الضغط الشرٌانً     
 

 لاٌستملب Diltiazem بشكل كبٌر فً الكبد 

 التأثٌرات الجانبٌة مشابهة لبمٌة حاصرات الكلس  

 لل التداخلات الدوائٌة مشابهةVerapamil 
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 Molsidomine (*Corvasal)  لا
 لاٌتمٌز Molsidomine  بخصائص لرٌبة من النٌترات مدٌدة التأثٌر

وهو خال من التأثٌرات المثبطة للملوصٌة والنمل الملبً كما أنه لا ٌؤثر 

 على تواتر الملب

 فً الزجاجمضاد لتجمع الصفٌحات ٌتمٌز بتأثٌر 

 بكافة أشكالهللولاٌة من حدوث نوبات الخناق ٌستعمل 

 ًخاصة عند المسنٌن ومرضى ٌنصح بالبدء بجرعات خفٌفة تزداد تدرٌجٌا

 المصور الكبدي والمرضى المعالجٌن بأدوٌة أخرى موسعة للؤوعٌة 

مضادات الاستطباب  : 

 هبوط ضغط شدٌد مع حالة صدمة ـ     

 الحامل والمرضعـ لم تثبت سلامة هذا الدواء عند      

صداع وهبوط ضغط معتدل فً بداٌة المعالجة تتراجع : التأثٌرات الجانبٌة

 بسرعة
 سفٌر حبٌب. د 28



 Nicorandil (*Adancor)  لا
ل ٌموم اNicorandil  وهو ٌتمٌز بخصائص لرٌبة بتفعٌل لنوات البوتاسٌوم

وهو ( موسع للؤوعٌة الإكلٌلٌة ومضاد للتشنج)من النٌترات مدٌدة التأثٌر 

 خال من التأثٌرات المثبطة للملوصٌة

 كبدٌل عن للولاٌة من حدوث نوبات الخناق المحرضة بالجهد ٌستعمل

 النٌترات

 تزداد تدرٌجٌاً بسبب الصداع الشائعٌنصح بالبدء بجرعات خفٌفة 

صدمة من منشأ للبًهبوط الضغط الشرٌانً: مضادات الاستطباب ، 

 الحامل والمرضعلم تثبت سلامة هذا الدواء عند 

صداع شائع لكنه عابر: التأثٌرات الجانبٌة 

 هبوط ضغط، خفمان، اضطرابات هضمٌة، دوار: فً حالات نادرة  

حاصرات لتموي التأثٌر الخافض للضغط : التداخلات الدوائٌةβ  وحاصرات

 الكلس كما أنه ٌموي تأثٌر مضادات الاكتئاب ثلاثٌة الحلمة
 سفٌر حبٌب. د 29



 Ranolazine (*Ranexa)  لا
 خناق الصدر المستمر للولاٌة من حدوث النوبات فًٌستعمل 

 

ل ٌثبط تٌاراNa⁺  فً العضلة الملبٌة الأمر الذي ٌؤدي إلى نمص الداخل

إنماص الحاجة الحر داخل الخلاٌا العضلٌة الملبٌة وبالتالً  ⁺⁺Caتركٌز 

 للؤكسجٌن

 وٌعزز أكسدة الغلوكوز وٌنمص إنتاج ٌثبط أكسدة الحموض الدسمة

 حمض اللبن وٌحسن وظٌفة الملب
 

 500-100 ٌعطى بممدار ً  ملغ مرتان ٌومٌا

 ٌمكن مشاركته مع حاصراتβ النٌترات، حاصرات الكلس، مضادات ،

 تجمع الصفٌحات، الأدوٌة الخافضة للشحوم
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 Trimetazidine (*Vastarel)  لا
ٌتمٌز بتأثٌر مضاد لنمص التروٌة فً خلاٌا العضلة الملبٌة. 

آلٌة التأثٌر  : 

 KAT (3 Ketoacyl CoA 3ل بمثبطات اـ ٌنتمً إلى العوامل الاستملابٌة المعروفة   

Thiolase)حٌث ٌنمص الأذٌة الاستملابٌة الناجمة عن نمص التروٌة ،. 

 فً الحموض الدسمة، الأمر الذي ٌؤدي إلى إنماص أكسدة βـ ٌثبط أكسدة   

 .الحموض الدسمة وزٌادة أكسدة الغلوكوز   
 

 عند مرضى خناق الصدر، تتراكم الحموض الدسمة الحرة والتً تموم خلاٌا

 .  العضلة الملبٌة بأكسدتها للحصول على الطالة

أكثر من أكسدة الغلوكوز وبالتالً زٌادة  ATPل تتطلب هذه الأكسدة كمٌة من ا   

 (.تزداد الحالة سوءاً ) O2لل الحاجة 
 

ل ٌموم اTrimetazidine بإزاحة الاستملاب باتجاه أكسدة الغلوكوز. 
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 Trimetazidine لل الاستعمالات السريرية 

 لل تشمل الاستعمالات السرٌرٌةTrimetazidine : 

 .ـ الولاٌة من نوبات خناق الصدر  

 .ـ الإصابات الوعائٌة فً المشٌمة والشبكٌة  

 (.Menierدوار )ـ الدوار من منشأ وعائً   
 

ل ٌعطى اTrimetazidine  ملغ 20 بممدارX (3-2 ) ً  .مرات ٌومٌا
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 الستيروئيدات القشرية 

 Corticoids 

 علم المداواة السرٌرٌة ـ السنة الخامسة

سفٌر حبٌب. د  

 جامعة دمشق
 

 كلية الطب البشري



(1)    لمحة عن قشر الكظر 
 تتألف الغدة الكظرٌة من المشر واللب•

لشر الكظر مسؤول عن تصنٌع وإفراز مجموعتٌن من الهرمونات •

 :الستٌروئٌدٌة

 :adrenocorticosteroids  ـ الستٌروئٌدات المشرٌة الكظرٌة       

   mineralocorticoidsوالمعدنٌة   glucocorticoids  السكرٌة           

 adrenal androgensـ الأندروجٌنات الكظرٌة        
 

ٌمسم لشر الكظر إلى ثلاث مناطك مسؤولة عن تصنٌع الستٌروئٌدات •

 :من الكولٌستٌرول المختلفة اعتبارا  

 aldosterone ل اكالستٌروئٌدات المشرٌة المعدنٌة ـ المنطمة الخارجٌة تنتج    

  cortisol لكاالستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة ـ المنطمة المتوسطة تنتج   

 dihydroepiandrosterone  لكاالأندروجٌنات الكظرٌة ـ المنطمة الداخلٌة تنتج   

سفٌر حبٌب. د 2     



Adrenal Cortex: Steroid Hormone Production 

Pregnenolone 

17 hydroxy 

Pregnenolone 

17 hydroxy 

Progesterone 

سفٌر حبٌب. د 3  



(2)   لمحة عن قشر الكظر 
المنطمة  اٌتم ضبط إفراز الهرمونات من المنطمتٌن الداخلٌتٌن وإلى درجة م•

  ACTH (corticotropin) لهرمون الموجه لمشر الكظر االخارجٌة بواسطة 

  CRHللهرمون المطلك للكورتٌكوتروبٌن  الذي ٌتحرر كجواب

(corticotropin releasing hormone) 
 

 CRHل و ا ACTH لتعمل الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة كمثبطات لإفراز ا•

 feedbackبالتلمٌم الراجع 
 

 :مل هرمونات لشر الكظر فًعتست•

 replacement therapyـ المعالجة المعاوضة     

 ـ معالجة الربو المصبً والأمراض الالتهابٌة الأخرى كالتهاب المفاصل الرثٌانً    

 ـ تدبٌر الارتكاسات التحسسٌة الشدٌدة    

 ـ علاج بعض السرطانات    

 ـ المعالجة المثبطة للمناعة    
سفٌر حبٌب. د 4  



 تنظيم إفراز الستيروئيدات القشرية

سفٌر حبٌب. د 5  



 المحور الوطائي النخامي الكظري
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 الستيروئيدات القشرية الكظرية
إلى   adrenal corticosteroids الستٌروئٌدات المشرٌة الكظرٌةترتبط •

 خاصة فً النسج المستهدفةمستمبلات سٌتوبلاسمٌة داخل خلوٌة 

تتوزع مستمبلات الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة بشكل واسع فً العضوٌة فً •

حٌن أن مستمبلات الستٌروئٌدات المشرٌة المعدنٌة محصورة فً الأعضاء 

 والعرلٌة المفرزة كالكلٌة والمولون والغدد اللعابٌة
 

هو الستٌروئٌد المشري السكري الرئٌسً عند  (الهٌدروكورتٌزون) الكورتٌزول•

 الإنسان

 عادة فً النهار مع ذروة مبكرة فً الصباح الكورتٌزولٌتم إنتاج •
 

تؤثر بعض العوامل كالشدة ومستوى الستٌروئٌدات فً الدم على إفراز •

 الكورتٌزول

 تأثٌرات الكورتٌزول متعددة ومتنوعة•
سفٌر حبٌب. د 7  



Cortisol Effects: Body Responses to Stress 

Figure 23-4: Circadian rhythm of cortisol secretion 8 سفٌر حبٌب. د  



كريةسلستيروئيدات القشرية الالتأثيرات الفارماكولوجية ل  

تموٌض ، gluconeogenesisاستحداث السكر : تحفٌز الاستملاب الطبٌعً•

 lipolysis، تحلل الشحوم protein catabolismالبروتٌنات 

عن ( الرضوض، الخوف، الإنتان، النزف) stressزٌادة المماومة تجاه الشدة •

 طرٌك زٌادة مستوٌات السكر فً البلاسما 

 :  تعدٌل مستوٌات خلاٌا الدم•

 ـ نمص اللمفاوٌات والأسسات والحمضات ووحٌدات النوى    

 ـ زٌادة الخضاب والكرٌات الحمر والصفٌحات الدموٌة وعدٌدات النوى    

 تأثٌرات مضادة للالتهاب ومثبطة للمناعة •

الناجم عن زٌادة  ACTHل تثبٌط إنتاج ا: التأثٌر على الغدد الصماء الأخرى•

الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة ٌؤدي إلى تثبٌط اصطناع الستٌروئٌدات 

 فً حٌن تحدث زٌادة فً إنتاج هرمون النمو TSH والهرمون الحاث للدرق

 بالتأثٌرات غٌر المرغوبة ترتبط غالبا  : التأثٌرات على بمٌة الأعضاء•
سفٌر حبٌب. د 9  



Mineralocorticoids يةعدد الستيروئيدات القشرية الد  

 خاصة الصودٌوم والبوتاسٌومضبط توازن السوائل والشوارد تساعد فً •
 

على النبٌبات الكلوٌة والمنوات الجامعة مؤدٌا   Aldosteroneل اٌؤثر •

 إلى عود امتصاص الصودٌوم والبٌكربونات والماء
 

الذي ٌطرح فً عود امتصاص البوتاسٌوم  Aldosteroneل ٌنمص ا•

 البول مع شوارد الهٌدروجٌن
 

ٌمكن أن تؤدي إلى حدوث للاء  Aldosteroneل ازٌادة مستوٌات •

alkalosis  ونمص بوتاسٌوم الدمhypokalemia 
 

ل  باستعمال ا hyperaldosteronismفرط الألدوستٌرون ٌعالج •

Spironolactone 

سفٌر حبٌب. د 10  



Corticosteroids  الستيروئيدات القشرية  

11 

 الستٌروئٌدات السكرٌة متوسطة التأثٌر:
( ساعة  36-12)  

- Prednisone 

- Prednisolone 

- Methylprednisolone 

- Triamcinolone  

 

 
 

 الستٌروئٌدات السكرٌة لصٌرة التأثٌر:
(                                 ساعة  12-6( 

 Hydrocortisone ـ

- Cortisone 

 

 

 

 

  

 الستٌروئٌدات المعدنٌة :
 

- Aldosterone 

- Fludrocortisone 

- Deoxycorticosterone 

 

 

 

 

 الستٌروئٌدات السكرٌة مدٌدة التأثٌر:
( ساعة  72-36) 

- Betamethasone 

- Dexamethasone 
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كريةسلستيروئيدات القشرية الرية لسريت الستتعداالاالا  
ٌوجد العدٌد من المشتمات نصف الصنعٌة للستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة وهً •

 ـ المدرة المضادة للالتهاب :ڊتختلف عن بعضها 

 ـ درجة احتباس الماء والصودٌوم                                

 ـ مدة التأثٌر                                 

 :تستعمل الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة فً•

 الثانوي أو (Addisonداء أدٌسون )لمصور لشر الكظر البدئً ـ المعالجة المعاوضة     

 فرط تنسج لشر الكظر الولادي، أو أو الثالثً       

 تخفٌف الأعراض والتظاهرات الالتهابٌة ـ    

 ...(الربو المصبً، التهاب الأنف التحسسً،)ـ معالجة الحالات التحسسٌة     

 (أمراض المناعة الذاتٌة، عملٌات زرع الأعضاء)ـ المعالجة المثبطة للمناعة     

 ـ تسرٌع نضج الرئتٌن عند الخدج    

 Cushingتناذر كوشٌنغ ـ تشخٌص     
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الدعدالجة الدعداوضة لقصور قشر الكظر البدئي   
(داء أديسون)   

وٌتم تشخٌصه خلل فً وظٌفة لشر الكظر نتٌجة داء أدٌسون ٌحدث •

 ACTHل بنمص استجابة المرٌض لإعطاء ا

لتصحٌح  (مشابه للكورتٌزول الطبٌعً) Hydrocortisoneل اٌعطى •

 (الفشل فً ذلن لد ٌؤدي إلى الموت)هذا الخلل 
 

صباحا  والثلث البالً بعد  Hydrocortisoneل تعطى ثلثا جرعة ا•

 الظهر فً محاولة لتملٌد التغٌرات الطبٌعٌة للهرمون
 

لد ٌكون ضرورٌا  لزٌادة الفعالٌة   Fludrocortisoneل اإعطاء •

 الستٌروئٌدٌة المشرٌة المعدنٌة إلى مستوٌاتها الطبٌعٌة 

سفٌر حبٌب. د 13  



الدعدالجة الدعداوضة لقصور قشر الكظر الثا وي أو الثالثي     

 :ٌحدث المصور نتٌجة نمص فً إنتاج•

 فً الوطاء  CRHـ الهرمون المطلك للكورتٌكوتروبٌن        

 فً النخامى ACTHأو ـ الهرمون الموجه لمشر الكظر    
 

 الستٌروئٌدات المشرٌة المعدنٌة ألل أهمٌةٌكون الخلل فً إنتاج •
 

لتصحٌح هذا  أٌضا   Hydrocortisone الهٌدروكورتٌزون ملعستٌ•

 الخلل
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يولادقشر الكظر التنسج  طر فالدعدالجة الدعداوضة ل   
Congenital adrenal hyperplasia 

فً اصطناع واحد أو عٌب أنزٌمً مجموعة من الأمراض الناجمة عن •

 الهرمونات الستٌروئٌدٌة الكظرٌةأكثر من 
 

عند النساء بسبب  virilizationاسترجال لد ٌؤدي هذا الخلل إلى حدوث •

 الإنتاج المفرط للأندروجٌنات الكظرٌة
 

كمٌات كافٌة من الستٌروئٌدات تعالج هذه الحالة عن طرٌك إعطاء •

لإعادة مستوٌات الهرمونات عند المرٌض إلى حدودها  المشرٌة السكرٌة

 ACTHل وا CRHل الطبٌعٌة عن طرٌك تثبٌط تحرر ا
 

 اختٌار المعالجة ٌعتمد على نوع العٌب الأنزٌمً•
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 تخفيف الأعراض والتظاهرات الالتهابية
وتتضمن هذه ، التظاهرات الالتهابٌةتنمص الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة •

 التظاهرات الاحمرار والتورم والحرارة الموضعٌة فً مكان الالتهاب

الأمراض التً تختلط فٌها العوامل الالتهابٌة فً الستٌروئٌدات المشرٌة تستعمل •

، التهابات النسج الضامة، الأمراض الرثٌانً المفاصل التهاب) والمناعٌة الذاتٌة

الالتهابٌة للأمعاء، بعض أشكال فمر الدم الانحلالً، الفرفرٌة بنمص الصفٌحات 

 (مجهول السبب
 

 :عوامل على العملٌة الالتهابٌة ٌنجم عن عدة تأثٌرٌعتمد أن ال•

 ـ إعادة توزٌع الكرٌات البٌض إلى لطاعات أخرى فً الجسم    

 ـ زٌادة تركٌز العدلات، نمص تركٌز اللمفاوٌات والحمضات والأسسات ووحٌدات النوى    

 لمولدات الضدتثبٌط لدرة الكرٌات البٌض والبالعات الكبٌرة على الاستجابة ـ    

 البروستاغلاندٌنات واللوكوترٌناتـ نمص إنتاج   

المتحررة من الحمضات والخلاٌا البدٌنة وبالتالً نمص تفعٌل جهاز  الهٌستامٌنـ نمص كمٌة   

 الكٌنٌن
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يةحسست التالاالح لجةعدام   
 :مفٌدة فً معالجة أعراضالستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة  عتبرت•

 ـ الربو المصبً      

 ـ الارتكاسات التحسسٌة الشدٌدة      

 ـ التظاهرات التحسسٌة من منشأ دوائً      

 الاكزٌما، التهاب الملتحمة التحسسً، )ـ المعالجة الموضعٌة فً الحالات الالتهابٌة       

 (التهاب الأنف التحسسً       
 

 تكون هذه الأدوٌة غٌر شافٌة•
 

ل  وا Beclomethasone dipropionateل ٌمكن إعطاء ا•

Triamcinolone  الأمر الذي موضعٌا  فً الطرق التنفسٌة بالاستنشاق

ٌسمح بتخفٌف التأثٌرات الجهازٌة وإنماص الحاجة لاستعمال الستٌروئٌدات 

 الفموٌة أو الاستغناء عنها بشكل تام
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في تثبيط الدناعة  يةقشر ات الستيروئيدال لااعداستت 
 ومعدالجة الأورام

 :فً معالجة بعض السرطانات الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة ستعملت•

داء )معالجة بعض الأورام الخبٌثة ـ بالمشاركة مع المعالجة الكٌمٌائٌة فً    

 (هودجكن، ابٌضاض الدم اللمفاوي الحاد

ٌعطى )فً حال وجود ورم دماغً بدئً أو ثانوي ـ إنماص الوذمة الدماغٌة    

 (Dexamethasoneل ا
 

لتثبٌط المناعة والولاٌة أٌضا   ٌمكن استعمال الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة•

 بعد عملٌات زرع الأعضاء أو زرع نمً العظم من حالات الرفض
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 تسريع  ضج الرئتين
 

متلازمة العسرة التنفسٌة من المشاكل المصادفة عند الأطفال  عتبرت•

 الخدج
 

 ٌلعب الكورتٌزول الجنٌنً دورا  منظما  لنضج الرئتٌن•
 

 بالحمن العضلً Beclomethasone  لاٌمكن استعمال جرعة من •

 ساعة 24ساعة من الولادة، تتبعها جرعة ثانٌة لبل  48عند الأم لبل    

 من الوضع   
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Cushing    تشخيص تناذر كوشينغ  

الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة لفرط إفراز كنتٌجة تناذر كوشٌنغ ٌحدث •

 :الناجم عن

 من النخامى الأمامٌة ACTHالكورتٌكوتروبٌن ـ فرط تحرر        

 أو ـ ورم فً لشر الكظر       

تناذر لتشخٌص سبب  Dexamethasoneل اختبار التثبٌط باٌستعمل •

 كوشٌنغ 

بتثبٌط ( ستٌروئٌد لشري سكري صنعً) Dexamethasoneل اٌموم •

عند الأشخاص المصابٌن بتناذر كوشٌنغ المتعلك   Cortisolل تحرر ا

 من أورام لشر الكظر  Cortisolل ابالنخامى بٌنما لا ٌؤثر على تحرر 

الستٌروئٌدات من الجدٌر بالذكر أن المعالجة المزمنة بجرعات عالٌة من •

 iatrogenicعلاجً المنشأ  لتناذر كوشٌنغسبب شائع المشرٌة السكرٌة 
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كريةسلستيروئيدات القشرية الية لدوائال لحرائكا  
إن المشتمات الصنعٌة للستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة التً تعطى عن طرٌك •

 تمتص بشكل جٌد من السبٌل المعدي المعويالفم 

الورٌد، العضل، ضمن )بعض المركبات ٌمكن أن تعطى بطرق أخرى •

 (المفصل، الاستنشاق، تطبٌك موضعً على الجلد

غالبا  بالغلوبٌولٌن الرابط )%  90ترتبط ببروتٌنات البلاسما بنسبة تزٌد عن •

 (والمسم المتبمً بالألبومٌن CBGللستٌروئٌدات المشرٌة 

 تستملب فً الكبد وتطرح عن طرٌك الكلٌة•

  Prednisoneل الستٌروئٌد المشري الوحٌد الذي لا ٌؤثر على الجنٌن هو ا•

فً كبد  Prednisoloneٌتحول إلى المركب الفعال  وهو طلٌعة دوائٌة لا

 الجنٌن

من  Prednisoneمتشكل عند الأم ٌتم تحوٌله إلى  Prednisoloneأي •

 لبل الجنٌن
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كريةستحديد الجرعات من الستيروئيدات القشرية ال  
رعات من الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة، ٌجب أن نأخذ فً جعند تحدٌد ال•

 :الاعتبار العدٌد من العوامل

 ـ النسبة بٌن الفعالٌة الستٌروئٌدٌة السكرٌة والمعدنٌة       

 ـ مدة التأثٌر       

 ـ نمط المستحضر       

 ـ تولٌت الإعطاء       
 

(  أكثر من أسبوعٌن) عند الحاجة لإعطاء جرعات كبٌرة ولمدة طوٌلة مثلا  •

، الأمر الذي ٌتطلب أحٌانا  تثبٌط للمحور الوطائً ـ النخامً ـ الكظريٌحدث 

  إعطاء الدواء مرة كل ٌومٌن= المعالجة المتناوبة ) نظاما  خاصا  للمعالجة

alternative day administration  ) 
 

بالعمل أو استعادة  الوطائً ـ النخامً ـ الكظريٌسمح هذا النظام للمحور •

   وظٌفته فً الأٌام التً لا تعطى فٌها الستٌروئٌدات
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كريةسلستيروئيدات القشرية ال بية لات الجاتأثير لا (1)  
للستٌروئٌدات  الناجمة عن الاستعمال المدٌدالشائعة  ٌةبنجاات الأثٌرالتإن •

 :تتضمن المشرٌة السكرٌة

بسبب تثبٌط الامتصاص المعوي للكلسٌوم : osteoporosisـ ترلك العظام    

 وتثبٌط تشكل العظم ونمص اصطناع الهرمونات الجنسٌة

لا ٌمنع ترلك العظام  alternative day dosing المعالجة المتناوبة استعمال   

وٌنصح المرضى بتناول مستحضرات الكلسٌوم والفٌتامٌن د بالإضافة إلى 

 الأدوٌة النوعٌة
 

تعتبر من التأثٌرات المرغوبة أحٌانا  حٌث تعتبر أحد أسباب : ـ زٌادة الشهٌة   

 فً المعالجة الكٌمٌائٌة للسرطان Prednisoneل استعمال ا

الوجه اعادة توزٌع شحوم الجسم، )ـ التناذر الكلاسٌكً الشبٌه بتناذر كوشٌنغ    

(: ، زٌادة نمو شعر الجسم، العد، الأرق، زٌادة الشهٌةpuffy faceالمتورم 

 ٌمكن ملاحظته عند وجود زٌادة فً الستٌروئٌدات المشرٌة
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كريةسلستيروئيدات القشرية ال بية لات الجاتأثير لا (2)  
 ـ زٌادة خطر حدوث المرحات الهضمٌة   

 جاخمـ زٌادة خطر حدوث الأ   

 ـ وذمات محٌطٌة   

 ـ ارتفاع الضغط الشرٌانً   

فً المعالجة طوٌلة  cataractالساد ـ ٌمكن أن تحدث زٌادة فً تواتر حدوث    

 الأمد

 ٌمكن أن تتطور إلى داء سكريزٌادة فً سكر الدم ـ     

ـ ٌجب مرالبة سكر الدم عند مرضى السكري وتعدٌل جرعات الأدوٌة المضادة    

 للسكري عند الضرورة

 ٌمكن معالجته بإعطاء مستحضرات البوتاسٌوم: ـ نمص بوتاسٌوم الدم    

ـ ٌجب الانتباه إلى التداخلات الدوائٌة مع الأدوٌة التً تحث أو تثبط الأنزٌمات    

 الكبدٌة
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Hydrocortisone ورتيزونروكديالذ  
الفعالٌة المشرٌة )الطبٌعً هو الهرمون الستٌروئٌدي   Hydrocortisoneل ا•

، (السكرٌة هً المسٌطرة مع فعالٌة لشرٌة معدنٌة معتدلة ألل من الألدوستٌرون

 بالتأثٌر على استحداث السكرـ مستوى سكر الدم  :وهو ٌعمل على ضبط

 بالمشاركة مع الألدوستٌرونـ توازن السوائل والشوارد                               

 تأثٌرا  مضادا  للالتهاب والتحسسأٌضا    Hydrocortisoneلاٌمتلن •

 :الدواء المفضل فً المعالجة المعاوضةهو   Hydrocortisoneل ا•

 ـ لصور لشر الكظر الحاد        

 ـ لصور لشر الكظر المزمن من منشأ كظري أو نخامً        

 ـ فرط تنسج لشر الكظر الولادي        

 حمنا  موضعٌا   أو بالطرق الخلالٌة أو( امتصاص سرٌع)ٌعطى عن طرٌك الفم •

 ٌستملب فً الكبد والكلٌة وٌطرح فً البول•

  Hydrocortisoneمركب غٌر فعال ٌستملب إلى  Cortisone  لا•
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Prednisolone يد يزولونب ال  

مرات  5ألوى ڊ تاثٌرا  مضادا  للالتهاب  Prednisoloneل اٌمتلن •

   Hydrocortisoneل امن تأثٌر 

 Prednisoloneمركب خامل ٌستملب إلى  Prednisoneل ا•
 

ألوى من  Methylprednisoloneلل ٌكون التأثٌر المضاد للالتهاب •

  Prednisoloneلاتأثٌر 

من الأدوٌة  Methylprednisoloneل او Prednisoloneل ا•

 المعالجة الجهازٌة المضادة للالتهاب والمثبطة للمناعةالمفضلة فً 
 

عن طرٌك الفم أو بالطرق الخلالٌة أو  Prednisoloneل ا ٌعطى•

داخل أو حول المفصل  infiltration الحمن أوالارتشاح) حمنا  موضعٌا  

 ( أو فً المرفك أو المناة الرسغٌة
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Dexamethasone ديكساميتازونال  

بفعالٌة مضادة للالتهاب ٌتمٌز  ،مشتك صنعً من الستٌروئٌدات المشرٌة•

 ومثبطة للمناعة
 

من حٌث الفعالٌة الستٌروئٌدٌة المشرٌة مرة  25ألوى من الكورتٌزول ڊ •

 السكرٌة فً حٌن أن فعالٌته المشرٌة المعدنٌة محدودة
 

ٌعطى عن طرٌك الفم أو بالطرق الخلالٌة بالإضافة إلى الاستعمالات •

 الموضعٌة
 

بشكل خاص عندما ٌكون احتباس  Dexamethasoneل اٌستعمل •

 (الوذمة الدماغٌة مثلا  )الماء غٌر مرغوب 
 

 ACTHل هو الدواء المختار لتثبٌط إنتاج ا Dexamethasoneل ا•

سفٌر حبٌب. د 28  



 الخصائص العدامة للستيروئيدات القشرية

29 

نصف العمر 

(دقيقة)الحيوي   

 الجرعة المكافئة

(  ملغ)  

الفعالية الحابسة 

 للصوديوم  

الفعالية المضادة 

 للالتهاب    

القشري الستيروئيد  

90 20 1 1 Hydrocortisone 

30 25 0.8 0.8 Cortisone 

60 5 0.8 3.5 Prednisone 

200 5 0.8 4 Prednisolone 

 Methylprednisolone 5 ضئٌلة 4 180

300 4 0 5 Triamcinolone 

 Betamethasone 25 مهملة 0.6 300-100

 Dexamethasone 30 ضئٌلة 0.75 300-100

سفٌر حبٌب. د  



الستيروئيدات القشريةطرق إعطاء   

 طرٌك الفمجمٌع الستٌروئٌدات المشرٌة ٌمكن أن تعطى عن •
 

 ,IM : Cortisone, Desoxycorticosteroneالحمن العضلً•

Triamcinolone 
 

 ,IV :Hydrocortisoneأو الورٌدي  IMالحمن العضلً•

Prednisolone, Methylprednisolone, Dexamethasone 
 

  ,Aerosol :  Beclomethasone, Flunisolideرذاذالإ•

Fluticasone, Triamcinolone 
 

 ,Beclomethasone, Dexamethasone: موضعٌا  •

Hydrocortisone, Triamcinolone 

سفٌر حبٌب. د 30  



كريةسالأخطارالناجمة عن ستحب الستيروئيدات القشرية ال  

ولف استعمال الستٌروئٌدات المشرٌة لد ٌسبب مشكلة خطٌرة، لأنه إذا •

الولف المفاجئ حدث تثبٌط للمحور الوطائً ـ النخامً ـ الكظري فإن 

ولد ٌكون فً لشر الكظر  حادا   للستٌروئٌدات المشرٌة لد ٌسبب لصورا  

 هذا المصور لاتلا  
 

على الدواء بالإضافة اعتماد نفسً إن التأثٌر السابك مع إمكانٌة حدوث •

ولف الدواء إلى أن ولف الدواء لد ٌؤدي إلى تفالم المرض، تدفعنا إلى 

 تدرٌجٌا  مع مرالبة المرٌض بعناٌة

سفٌر حبٌب. د 31  



 الأدوية الدثبطة للستيروئيدات القشرية الكظرية
تثبٌط اصطناع أثبتت العدٌد من المستحضرات فعالٌتها فً •

 :الستٌروئٌدات الكظرٌة

 Metyrapone ل ـ ا      

  Aminoglutethimide لاـ         

  Ketoconazole لاـ         

  Trilostaneل ـ ا      

  Spironolactoneل ـ ا      

 Eplerenone لاـ         
 

مع الستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة على  Mifepristoneل اٌتنافس •

 المستمبلات

سفٌر حبٌب. د 32  



 Metyrapone  لا    
كما ٌمكن استعماله  الكظرختبارات وظائف افً  Metyrapone ل اٌستعمل •

 فً معالجة تناذر كوشٌنغ عند المرأة الحامل

بشكل أكبر فً  Dexamethasone  لالتثبٌط باٌستعمل حالٌا  اختبار •

 التشخٌص
 

المرحلة الأخٌرة من اصطناع الستٌروئٌدات Metyrapone ل  اٌحصر •

 :مؤدٌا  إلى زٌادة فً (hydroxylation 11)السكرٌة 

    Deoxycortisol-11ـ        

 ـ الأندروجٌنات الكظرٌة       

 (ستٌروئٌد معدنً لوي)  Deoxycorticosterone-11ـ        
 

احتباس الماء والملح، الشعرانٌة، دوام عابر، اضطرابات : التأثٌرات الجانبٌة•

 معدٌة معوٌة

 
 

سفٌر حبٌب. د 33  



 Aminoglutethimide  لا    
الأمر الذي ٌؤدي   Pregnenoloneثبط تحول الكولٌستٌرول إلى ٌ•

 اصطناع جمٌع الستٌروئٌدات فًإلى نمص 
 

سرطان الثدي فً معالجة  Aminoglutethimideل  استعمل ا•

لإنماص أو إلغاء إنتاج ( Dexamethasoneل  بالمشاركة مع ا)

فً  Tamoxifenل الأندروجٌن والاستروجٌن، لكن تم استبداله حالٌا  با

 معظم الحالات
 

سرطانات لشر مفٌدا  فً معالجة  Aminoglutethimideل  لد ٌكون ا•

 لإنماص إفراز الستٌروئٌدات الكظر

سفٌر حبٌب. د 34  



 Mifepristone  لا    

معاكس لوي ـ بالجرعات العالٌة ـ للستٌروئٌدات المشرٌة السكرٌة •

 Antiprogestinمضاد للبروجٌستٌن بالإضافة إلى أنه 
 

استعماله حالٌا  محدود فً الحالات غٌر المابلة للتداخل الجراحً من •

ورم ) ectopic ACTH syndrome  المنتبذة ACTHل متلازمة ا

 (ACTHلل منتبذ غٌر نخامً مفرز 

سفٌر حبٌب. د 35  



 Spironolactone  لا    
در حافظ للبوتاسٌوم ٌستعمل فً معالجة ارتفاع الضغط الشرٌانً، وهو م•

 على المستمبلات ٌةمعدنلستٌروئٌدات المشرٌة الٌتنافس مع ا

 ٌثبط عود امتصاص الصودٌوم فً الكلٌة•

 ٌمكن أن ٌعاكس أٌضا  اصطناع الألدوستٌرون والتستوستٌرون•
 

 :الاستعمالات السرٌرٌة•

 hyperaldosteronism  ـ فرط الألدوستٌرونٌة   

ربما بالتداخل مع مستمبلات الأندروجٌن فً )عند النساء  hirsutism  ـ الشعرانٌة   

 (الجراب الشعري
 

فرط بوتاسٌوم الدم، تثدي، اضطرابات الدورة : التأثٌرات الجانبٌة•

 الطمثٌة، اندفاعات جلدٌة
سفٌر حبٌب. د 36  



 السنة الخامسة -المداواة السرٌرٌة 

 سفٌر حبٌب∙ د

 جامعة دمشك

 كلٌة الطب البشري 

 لسم الأدوٌة والمداواة



 لمحة عامة
 وهً زٌادة فً الإدرار البولًإحداث على هً أدوٌة لادرة المدرات البولٌة ،

حٌث تنمص عود امتصاص مثبطات لأجهزة نمل الشوارد الكلوٌة عبارة عن 

 موالع مختلفة من الأنبوب البولًالصودٌوم فً 

 كنتٌجة لذلن تكون كمٌة الصودٌوم وشوارد أخرى كالكلور فً البول أكبر من

 الطبٌعً مع الماء الذي ٌجري بشكل منفعل للحفاظ على التوازن الحلولً

تزٌد المدرات حجم البول، كما أنها تغٌر غالباً باهاء البولpH   بالإضافة إلى

 تركٌز الشوارد فً البول والدم

 ًطراح إتختلف فعالٌة الزمر المختلفة من المدرات بشكل كبٌر حسب الزٌادة ف

المدرات الضعٌفة الحافظة ) % 2الصودٌوم التً تتراوح بٌن ألل من 

 (مدرات العروة% ) 20حتى ( للبوتاسٌوم

معاكسات : بالإضافة إلى مثبطات نمل الشوارد توجد أنواع أخرى من المدرات

 الألدوستٌرون، مثبطات الأنهٌدراز الكربونٌة، المدرات الحلولٌة

 

    

 سفٌر حبٌب. د 2



  nephroneالبولي أقسام الأنبوب
ًتإثر المدرات البولٌة على موالع مختلفة من الأنبوب البول: 

 ـ الكبٌبة الكلوٌة   

 لمثل ا مثبطات الأنهٌدراز الكربونٌة: ـ الأنبوب المعوج المرٌب   

acetazolamide  

 furosemideل كا  loop diureticsمدرات العروة: ـ عروة هانله   

ل  كا  thiazidesالمدرات التٌازٌدٌة: ـ الأنبوب المعوج البعٌد   

chlorothiazide  

 spironolactoneل المدرات الحافظة للبوتاسٌوم كا: ـ الأنبوب الجامع   

 

    
 سفٌر حبٌب. د 3



دراات البولةةالدمواقع تأثير   

 سفٌر حبٌب. د 4



 دراات البولةةالدتصنةف 
ٌمكن تصنٌف المدرات البولٌة إلى المجموعات التالٌة: 

 ,thiazides :chlorothiazide, chlorthalidoneـ المدرات التٌازٌدٌة   

hydrochlorothiazide, indapamide, metolazone 
 

 ,loop diuretics :bumetanide, ethacrynic acidـ مدرات العروة   

furosemide, torsemide 
 

 : potassium-sparing diureticsـ المدرات الحافظة للبوتاسٌوم   

amiloride, eplerenone, spironolactone, triamterene 
 

 : carbonic anhydrase inhibitorsـ مثبطات الأنهٌدراز الكربونٌة   

acetazolamide     
 

  osmotic diuretics :mannitol, ureaـ المدرات الحلولٌة
 سفٌر حبٌب. د 5



 مدراات البولةةللاستعمالات السريرية لا 
 ٌمكن تصنٌف الحالات السرٌرٌة التً تستعمل فٌها المدرات البولٌة إلى

 :مجموعتٌن

 : edematous statesـ الحالات المترافمة مع وذمات 

 ـ لصور الملب1      

 (ارتفاع الضغط البابً، فرط الألدوستٌرون الثانوي)ـ الحبن 2      

 ـ التناذر النفروزي3      

 ـ الوذمة ما لبل الطمث4      

 :ـ الحالات غٌر المترافمة مع وذمات 

 ـ ارتفاع الضغط الشرٌان1ً      

 ـ فرط كلس الدم2      

 ـ السكري الخف3ً      

 سفٌر حبٌب. د 6



 دراات التةاييدرية االأواية الدااهةالد
Thiazides and related agents 

 مشتمات سلفونامٌدٌة أكثر المدرات البولٌة استعمالاً، وهً  التٌازٌداتتعتبر

 ترتبط من حٌث البنٌة بمثبطات الأنهٌدراز الكربونٌة

ل على أٌة حال، ٌكون التؤثٌر المدر للبول للتٌازٌدات أكبر من تؤثٌر ا

acetazolamide وهً تإثر على الكلٌة بآلٌات مختلفة ، 

 تإثر جمٌع المدرات التٌازٌدٌة على الأنبوب البعٌد، وهً تمتلن نفس التؤثٌرات

( المدرة)تختلف عن بعضها البعض من حٌث الموة المدرة للبول، لكنها 

potency 

أهم التٌازٌدات المستعملة :chlorothiazide, hydrochlorothiazide 

الأدوٌة المشابهة للتٌازٌدات:chlorthalidone, indapamide, 

metazolone 
 

 سفٌر حبٌب. د 7



 Thiazidesالتةاييدرات 
ل كان اchlorothiazide  ة عن طرٌك الفم عاللفة اثٌحدال التٌازٌداتأول

وكان لادراً على التؤثٌر على الوذمات الشدٌدة المرافمة لتشمع الكبد ولصور 

 الملب مع تؤثٌرات جانبٌة للٌلة
 

ل تعتبر خواص اchlorothiazide ممثلة لخصائص زمرة التٌازٌدات ،

أكثر  hydrochlothiazideل على الرغم من أن المشتمات الأحدث مثل ا

 استعمالاً 
 

 ل اٌتمٌزhydrochlorothiazide  الأنهٌدراز بؤنه ألل لدرة على تثبٌط

 potency، لكنه أكثر لوة chlorothiazideل بالممارنة مع ا الكربونٌة

 (الجرعة المطلوبة ألل بشكل واضح)كمدر للبول 
 

من ناحٌة أخرى، تكون فعالٌة المركبٌنefficacy  متشابهة 
 سفٌر حبٌب. د 8



 Thiazidesآلةة تأثير التةاييدرات 
 تنمص عود حٌث تإثر التٌازٌدات بصورة رئٌسٌة بمستوى الأنبوب البعٌد

على  ‾Na+/Clعن طرٌك تثبٌط النالل المساعد  امتصاص الصودٌوم

 الغشاء اللمعً للأنبوب المعوج البعٌد
 

كون التؤثٌرات ألل بمستوى الأنبوب المرٌبت 
 

ًتزٌد التٌازٌدات تراكٌز الصودٌوم والكلور فً السائل الأنبوب 
 

لا تإثر التٌازٌدات عادة على التوازن الحمضً الملوي 
 

 بما أن مولع تؤثٌر المشتمات التٌازٌدٌة هو غشاء لمعة الأنبوب لذلن ٌجب

تكون على هذه الأدوٌة أن تطرح فً لمعة الأنبوب لكً تصبح فعالة، لذلن 

 التٌازٌدات ألل فعالٌة فً حال لصور الوظٌفة الكلوٌة

 سفٌر حبٌب. د 9 



 Thiazidesالتأثيرات الفااماكولوجةة للتةاييدرات 
 وهو تؤثٌر مختلف ( بول مفرط الحلولٌة)إطراح الصودٌوم والكلور زٌادة

 عن بمٌة المدرات

نمص البوتاسٌوم بالاستعمال المدٌد 

 (لد ٌتطلب إعطاء المغنٌزٌوم)نمص المغنٌزٌوم بالاستعمال المدٌد 

 (عكس مدرات العروة)نمص إطراح الكلسٌوم نتٌجة زٌادة عود امتصاصه 

نمص المماومة الوعائٌة المحٌطٌة  : 

ـ الانخفاض الأولً فً ضغط الدم ٌنجم عن نمص حجم الدم وبالتالً نمص   

 نتاج الملب 

تستمر ـ مع الاستعمال المستمر تحدث معاوضة لنمص الحجم فً حٌن   

التؤثٌرات الخافضة للضغط وهً تنجم عن نمص المماومة الوعائٌة 

 بسبب ارتخاء العضلات الملساء فً الشرٌنات المحٌطٌة

 
 سفٌر حبٌب. د 10



 Thiazidesالاستعمالات السريرية للتةاييدرات 
ٌمكن استعمال التٌازٌدات فً الحالات التالٌة: 

  hypertensionـ ارتفاع الضغط الشرٌانً   

  heart failureـ لصور الملب   

  hypercalciuriaبولـ فرط كلس ال   

  diabetes insipidusـ السكري الخفً   

 سفٌر حبٌب. د 11



 في ااتفاع الضغط الارياني Thiazidesاستعمال التةاييدرات 
 ًكانت التٌازٌدات لفترة طوٌلة الدواء الرئٌسً لمعالجة ارتفاع الضغط الشرٌان

 لأنها رخٌصة الثمن وجٌدة التحمل

 تكون فعالة فً خفض الضغط الشرٌانً الانمباضً والانبساطً لفترات طوٌلة

عند معظم المرضى المصابٌن بارتفاع الضغط الشرٌانً الأساسً خفٌف أو 

 متوسط الشدة

 وٌمكن ٌستمر الضغط الشرٌانً على مستوى أخفضأٌام من المعالجة،  3-7بعد ،

المحافظة على هذا المستوى بنفس الجرعة الٌومٌة والتً تسبب نمصاً فً 

 ً  المماومة الوعائٌة المحٌطٌة بدون أن تمتلن تؤثٌراً مدراً رئٌسٌا

على الرغم ٌمكن للكثٌر من المرضى أن ٌعالجوا بالتٌازٌدات وحدها لسنوات ،

 مثلاً  βمن أن نسبة للٌلة من المرضى تتطلب إضافة دواء أخر كحاصرات 

 ٌزداد التؤثٌر الخافض للضغط لمثبطات أنزٌم التحوٌل عند مشاركتها مع

 التٌازٌدات

    
 سفٌر حبٌب. د 12



 قصوا القلب في Thiazidesاستعمال التةاييدرات 

ٌمكن للتٌازٌدات أن تكون المدرات المختارة لإنماص حجم السوائل 

 خارج الخلوٌة فً الحالات الخفٌفة والمتوسطة من لصور الملب
 

فً حال فشل التٌازٌدات لد تكون مدرات العروة مفٌدة    

 

 سفٌر حبٌب. د 13



 حال يياوة كلس البول في Thiazidesاستعمال التةاييدرات 

 لد تكون التٌازٌدات مفٌدة فً معالجة حالات زٌادة كلس البول المرضٌة

 لأنها تثبط إطراح الكلسٌوم
 

 ٌكون هذا التؤثٌر مفٌداً بشكل خاص عند المرضى الذٌن لدٌهم حصٌات

   من أوكزالات الكلسٌوم فً المجاري البولٌة

 

 سفٌر حبٌب. د 14



 معالجة السكري الخفي في Thiazidesاستعمال التةاييدرات 

وهً لد تكون تمتلن التٌازٌدات المدرة على إنتاج بول مفرط الحلولٌة ،

فً معالجة السكري الخفً   ADHبدٌلة للهرمون المضاد للإدرار

diabetes insipidus  كلوي ؤمن منش 
 

فً  اتترل 3إلى  11 لد ٌنخفض حجم البول عند هإلاء المرضى من

 الٌوم عند المعالجة بالتٌازٌدات

 

 سفٌر حبٌب. د 15



 Thiazidesلتةاييدرات ل راك  الدرااكةةالح
تعطى التٌازٌدات بالطرٌك الفموي 

 

 اسابٌع للحصول على انخفاض ثابت  1-3لمدة  التٌازٌداتتحتاج معظم

 فً ضغط الدم
 

 (ساعة  40حوالً)تتمٌز التٌازٌدات بنصف عمر حٌوي طوٌل 

 سفٌر حبٌب. د 16



 Thiazidesلتةاييدرات ل تأثيرات غير الدرغوبةال
الدم  ضٌاع البوتاسٌوم مع إمكانٌة حدوث نمص بوتاسٌوم

hypokalemia  

نمص صودٌوم الدمhyponatremia  

زٌادة حمض البول فً الدمhyperuricemia  

نمص حجم الدمhypovolemia  

فرط كلس الدمhypercalcemia  

زٌادة سكر الدمhyperglycemia  

زٌادة شحوم الدمhyperlipidemia  (tChol, LDLc)  

فرط الحساسٌةhypersensitivty  : ،تثبٌط نمً العظم، التهاب الجلد

 التهاب الأوعٌة النخري، التهاب الكلٌة الخلالً فً حالات نادرة

 سفٌر حبٌب. د 17



 Thiazide-like analogsلتةاييدرات ل ةهااالد وايةالأ
 ًتدعى بهذا الاسم لأنها تحتوي على ثمالة سلفونامٌد فً بنٌتها الكٌمٌائٌة وه

 لكنها تشبهها من حٌث آلٌة التؤثٌرلٌست تٌازٌدات حمٌمٌة، 
 

 ل اٌتمٌزchlorthalidone  لل بؤنه مشتك غٌر تٌازٌدي، ٌإثر بطرٌمة مشابهة

hydrochlorothiazide ًوهو ٌتمٌز بمدة تؤثٌر طوٌلة لذلن ٌستعمل غالبا ،

ً فً   معالجة ارتفاع الضغط الشرٌانً حٌث ٌعطى مرة واحدة ٌومٌا
 

 ل اٌتمٌزmetolazone  بخلاف  -بؤنه ألوى من التٌازٌدات لذلن ٌسبب

 إطراح الصودٌوم فً لصور الكلٌة المتمدم –التٌازٌدات 
 

ل اindapamide  هو مدر غٌر تٌازٌدي، ذواب فً الدسم وٌتمٌز بمدة تؤثٌر

 (بجرعات خفٌفة، ٌخفض الضغط الشرٌانً مع تؤثٌرات مدرة خفٌفة)طوٌلة 

ل ٌطرح اindapamide  فً البول والبراز لذلن فإن احتمال تراكمه عند

 المرضى المصابٌن بمصور الكلٌة ٌكون ألل، ولد ٌكون مفٌداً فً معالجتهم

 
 سفٌر حبٌب. د 18



 سفٌر حبٌب. د 19



 Loop diureticsمدراات العراة 
تإثر هذه الأدوٌة بشكل رئٌس على الجزء الصاعد من عروة هانله 

من هذه الأدوٌة :furosemide, bumetanide, torsemide, 

ethacrynic acid 
 

 ًطراح الصودٌوم والكلورإهً أكثر المدرات فعالٌة ف 

 ل اٌعتبرfurosemide  أكثر هذه المدرات استعمالاً، على الرغم من أن

 أكثر لوة منه، واستعماله فً تزاٌد مستمر bumetanide ل ا
 

ل ٌعتبر اfurosemide ل وا bumetanide من المشتمات السلفونامٌدٌة 

ل ٌمتلن اethacrynic acid  استجابة أكثر انحداراً،  –مخطط جرعة

لكنه ٌسبب تؤثٌرات غٌر مرغوبة أكثر من بمٌة مدرات العروة الأمر الذي 

 ٌحد من استعماله

 سفٌر حبٌب. د 20 



 Loop diureticsآلةة تأثير مدراات العراة 
 لجزء لفً الغشاء اللمعً تثبط مدرات العروة نمل الصودٌوم والكلور

 لصاعد من عروة هانله، الأمر الذي ٌنمص عود امتصاص هذه الشواردا
 

 ،لأن الجزء الصاعد تعتبر مدرات العروة الأكثر فعالٌة من بٌن المدرات

عود امتصاص كلور من %  25-30من عروة هانله مسإول عن 

المرتشح، والموالع الأبعد غٌر لادرة على هذا الحمل  NaClالصودٌوم 

 الزائد من الصودٌوم

 سفٌر حبٌب. د 21



 Loop diureticsالتأثيرات الدرااكةة لددراات العراة 
 حتى عند المرضى الذٌن لدٌهم لصور فً تإثر مدرات العروة بشكل لوي

 وظٌفة الكلٌة، أو الذٌن لا ٌستجٌبون للتٌازٌدات أو المدرات الأخرى

 طراح الصودٌوم إزٌادة فً حجم البول مع زٌادة تسبب مدرات العروة

 والبوتاسٌوم والكلسٌوم 

 المرضى الذٌن لدٌهم كلس طبٌعً، لا ٌتعرضون لنمص كلس الدم نتٌجة استعمال

 (ٌعاد امتصاص الكلسٌوم فً الأنبوب المعوج البعٌد)مدرات العروة 

لد ٌحدث نمص فً مغنٌزٌوم الدم 

تنمص المماومة الوعائٌة الكلوٌة وتزٌد الجرٌان الدموي الكلوي 

الذي ٌلعب دوراً فً تؤثٌرها المدر  تزٌد مدرات العروة إنتاج البروستاغلاندٌن

الأدوٌة التً تتداخل مع )بآلٌة غٌر معروفة ( كما هو الحال مع التٌازٌدات)

 (لد تنمص التؤثٌر المدر indomethacinل البروستاغلاندٌنات كا

 سفٌر حبٌب. د 22



 Loop diureticsية لددراات العراة سرير ت الستعمالاالا
وذمة الرئة الحادة فً الدواء المختار لإنماص ر مدرات العروة عتبت

 لصور الملب
 

 ًمثل وذمة الرئة الحادة التً تحتاج إلى تدبٌر الحالات الإسعافٌة تفٌد ف

إدرار بولً شدٌد وسرٌع، نظراً لسرعة تؤثٌرها خاصة عند إعطائها 

 بالطرٌك الورٌدي
 

 لأنها تنبه معالجة فرط كلس الدم فً ( مع الإماهة)تفٌد مدرات العروة

 الإفراز الأنبوبً للكلسٌوم
 

 ًمعالجة فرط بوتاسٌوم الدملد تكون مفٌدة أٌضاً ف 

 سفٌر حبٌب. د 23



 Loop diureticsةة لددراات العراة درااكالراك  الح
عن طرٌك الفم أو بالطرق الخلالٌةمدرات العروة  عطىت 

 ً(ساعات 2-4)تتمٌز بمدة تؤثٌر لصٌرة نسبٌا 

تطرح فً البول 

 سفٌر حبٌب. د 24



 Loop diureticsغوبة لددراات العراة ر أثيرات غير الدتال
تشمل التؤثٌرات غٌر المرغوبة لمدرات العروة: 

  ototoxicityـ السمٌة السمعٌة  

  hyperuricemiaزٌادة حمض البول فً الدمـ   

  acute hypovolemiaحجم الدم الحاد فً نمصـ ال  

الدم  ضٌاع البوتاسٌوم مع إمكانٌة حدوث نمص بوتاسٌومـ   

hypokalemia  

  hypomagnesmiaٌوم الدممغنٌزنمص ـ   

 سفٌر حبٌب. د 25
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 سفٌر حبٌب. د



 للبوتاسةوم ةاظ دراات الحالد
  Potassium-sparing diuretics 

حٌث تثبط عود امتصاص نبوب الجامعالأ توىسمتإثر هذه الأدوٌة ب ، 

 البوتاسٌوم طراحوإ الصودٌوم

دوستٌرونلتستعمل لوحدها بصورة رئٌسٌة فً حال وجود زٌادة فً الأ 
 

 معالجة ارتفاع الضغط الشرٌانً هو  المدراتالاستعمال الرئٌس لهذه

 (غالباً بالمشاركة مع التٌازٌدات)

 ٌولف ) هذه الأدوٌةعند استعمال مرالبة مستوٌات البوتاسٌوم من المهم

 (عادة الوارد الخارجً من البوتاسٌوم عند بدء المعالجة بهذه المدرات
 

من هذه الأدوٌة:spironolactone, triamterene, amiloride, 

eplerenone    

 سفٌر حبٌب. د 27 



  Aldosterone antagonistsلدراستيرانات الأعاكسم

ل اهذه الأدوٌة  شملتspironolactone ل واeplerenone   
 

 ل اٌتمٌزspironolactone ٌعاكس الألدوستٌرون ؤنه ستٌروئٌد صنعً ب

مستمبل إلى  –حٌث ٌمنع هجرة المعمد دواء  تمبلاته داخل الخلوٌة،سعلى م

  DNAل داخل النواة فً الخلٌة المستهدفة، وبالتالً لا ٌستطٌع الارتباط با

 (كاستجابة للألدوستٌرون لبروتٌناتمنع اصطناع ا) 
 

تموم هذه البروتٌنات الوسٌطة عادة بتنبٌه موالع تبادل الصودٌوم 

ٌمنع لذلن فإن النمص فً هذه البروتٌنات نبوب الجامع، فً الأ والبوتاسٌوم

 الصودٌوم وٌمنع إفراز البوتاسٌوم والهٌدروجٌن عود امتصاص

 

 سفٌر حبٌب. د 28



 Spironolactoneلل التأثيرات الدرااكةة 
لدوستٌرون مرتفعة فً معظم الوذمات، الأمر الذي ٌإدي إلى ات الأستوٌم كونت

 حبس الصودٌوم

 ل ااعطاء عندspironolactone مرتفعة من ات ستوٌم ض لدٌهٌلمر

  البوتاسٌومٌعاكس فعالٌة الهرمون مسبباً حبس لدوستٌرون، فإن الدواء الأ

 طراح الصودٌومإو
 

 لدوستٌرون فً الدم مثل الأنمص ملحوظ فً مستوٌات المرضى الذٌن لدٌهم عند

 ، لٌس هنان تؤثٌر مدر للدواء(لصور لشر الكظر البدئً)مرضى داء أدٌسون 

ل ٌعتمد تؤثٌر اspironolactone على اصطناع البروستاغلاندٌن فً الكلٌة 
 

ل اeplerenone  لل مع تؤثٌرات دوائٌة مشابهة هو معاكس جدٌد للألدوستٌرون

spironolactoneلكن تؤثٌراته الغدٌة الصماوٌة ألل أهمٌة ، 

 سفٌر حبٌب. د 29



 Spironolactoneلل ية سرير ت الستعمالاالا
لل در مالتؤثٌر ال ٌكونspironolactone  ضعٌفاً بالممارنة مع بمٌة

لكنه ٌتمٌز بتؤثٌره الحافظ للبوتاسٌوم لذلن ٌستعمل عادة  المدرات،

 بالمشاركة مع مدر تٌازٌدي أو أحد مدرات العروة
 

ٌعتبر المدر المفضل عند مرضى تشمع الكبد 
 

 ل اٌعتبرspironolactone الوحٌد الذي ٌستعمل لوحده بصورة  ردلما

روتٌنٌة لإحداث توازن ملح سلبً صاف، وهو فعال بشكل خاص فً 

 لدوستٌرونٌة الثانويالأ الحالات السرٌرٌة المرافمة لفرط
 

ل ٌمً اspironolactone من إعادة نمذجة الملب cardiac 

remodeling  الذي ٌحدث كمعاوضة لمصور الملب المتطور 

 سفٌر حبٌب. د 30



 Spironolactoneلل ةة درااكال راك الح

ل ٌمتص اspironolactone  ،بشكل كامل تمرٌباً بعد الإعطاء الفموي

 ماسوٌرتبط بشدة ببروتٌنات البلا
 

 ٌستملب بسرعة إلى مستملب فعال(canrenone) ، ل  اوٌرتبط تؤثٌر

spironolactone ل بشكل كبٌر بتؤثٌرات اcanrenone  والذي ٌمتلن

 ة للستٌروئٌدات المشرٌة المعدنٌةكسامعفعالٌة 
 

ل ٌنبه اspironolactone  جملة السٌتوكرومP450 

 سفٌر حبٌب. د 31



 Spironolactoneلل بة و ت غير الدرغاالتأثير 
ل ٌسبب اspironolactone  بشكل شائع انزعاجاً معدٌاً ولد ٌسبب

 لرحات هضمٌة
 

 ل ابما أنspironolactone  ٌشبه الستٌروئٌدات الجنسٌة، فهو ٌإثر على

تثدي عند الذكور بعض المستمبلات فً بعض الأعضاء مإدٌاً إلى حدوث 

لذلن ٌجب عدم إعطائه بجرعات كبٌرة  واضطرابات طمثٌة عند النساء،

 فً المعالجة المزمنة
 

 ،ل اٌستعمل من الناحٌة العملٌةspironolactone  غالباً فً الوذمات

 حٌث ٌعطى لعدة أٌام الخفٌفة
 

 ل اٌمكن استعمالspironolactone  بجرعات للٌلة فً المعالجة المزمنة

 (غثٌان، خمول، تخلٌط، فرط بوتاسٌوم الدم)مع تؤثٌرات جانبٌة للٌلة 

 
 

 

 سفٌر حبٌب. د 32



 Amilorideل وا Triamtereneل ا
 ،الأمر الذي ٌإدي إلى نمص فً تبادل ٌحصران المنوات الناللة للصودٌوم

 الصودٌوم والبوتاسٌوم

 لل  على الرغم من أنهما ٌمتلكان تاثٌراً حافظاً للبوتاسٌوم بشكل مشابه

spironolactone فإن لدرتهما على حصر تبادل الصودٌوم ،

والبوتاسٌوم فً الأنبوب الجامع لا تعتمد على وجود الألدوستٌرون، لذلن 

 فهما ٌمتلكان تؤثٌراً مدراً للبول حتى عند الأشخاص المصابٌن بداء أدٌسون

ل ٌتمٌزان بتؤثٌر مدر ضعٌف كما هو الحال مع اspironolactone 

 ٌستعملان عادة بالمشاركة مع المدرات الأخرى للاستفادة من تؤثٌرهما

 الحافظ للبوتاسٌوم

معص: التؤثٌرات الجانبٌةcramp   فً الساق، زٌادة البولة الدموٌة، زٌادة

 حمض البول، احتباس البوتاسٌوم
 سفٌر حبٌب. د 33



 Acetazolamideل ا
ٌوهو نادر الاستعمال كمدر فً الأنبوب المرٌب،  ةزٌم الأنهٌدراز الكربونٌنثبط أ

 للبول

ٌستعمل فً حالات سرٌرٌة أخرى للاستفادة من تؤثٌراته الفارماكولوجٌة الأخرى: 

حٌث  acetazolamideلل وهو الاستعمال الرئٌس  : glaucomaـ الزرق   

ٌنمص إنتاج الخلط المائً )ٌخفض الضغط داخل العٌن فً الزرق مفتوح الزاوٌة 

 (.فً الجسم الهدبً للعٌن ةالأنهٌدراز الكربونٌعن طرٌك تثبٌط أنزٌم 

مفضلاً فً  pilocarpineل ، بٌنما ٌكون اٌستعمل فً المعالجة المزمنة للزرق   

 تدبٌر النوبات الحادة

 حٌث ٌعطى بشكل ولائً بالطرٌك الفموي:  mountain sicknessـ داء الجبال 

حماض استملابً، ضٌاع البوتاسٌوم، تشكل الحصٌات الكلوٌة، : التؤثٌرات الجانبٌة

 نعاس، نمص الحس

 تشمع الكبدٌمنع استعماله فً حال 
 سفٌر حبٌب. د 34



 سفٌر حبٌب. د 35



 Osmotic diuretics  (1)لددراات الحلولةةا
 إن العدٌد من المواد الكٌمٌائٌة البسٌطة المحبة للماء والتً ترشح عبر

، تسبب درجة من الإدرار البولً (ureaل وا mannitolل كا)الكبٌبة 

 بسبب لدرتها على نمل الماء معها إلى السائل الأنبوبً
 

 إذا لم ٌحدث عود امتصاص للمادة المرتشحة فإن نتاج البول ٌزداد، ولد

 تطرح أٌضاً كمٌة للٌلة من الملح
 

 بما أن المدرات الحلولٌة تستعمل لزٌادة إطراح الماء أكثر من زٌادة

إطراح الصودٌوم، فهً غٌر مفٌدة فً معالجة الحالات التً تترافك مع 

 احتباس الصودٌوم
 

 للمحافظة على جرٌان البول عمب تناول مواد المدرات الحلولٌة تستعمل

 سامة لادرة على إحداث لصور كلوي حاد
 سفٌر حبٌب. د 36



 Osmotic diuretics  (2)لددراات الحلولةةا
 تشكل المدرات الحلولٌة ركٌزة أساسٌة فً معالجة المرضى الذٌن لدٌهم ارتفاع

ناجم عن الصدمة أو الرضوض أو فً التوتر داخل المحف أو لصور كلٌة حاد 

 التسممات الدوائٌة

 الحفاظ على جرٌان البول ٌحمً وظٌفة الكلٌة على المدى البعٌد ولد ٌسمح

  dialysisللمرٌض بتجنب غسٌل الكلٌة

ل ٌعطى اmannitol  لأنه لا ٌمتص فً الأنبوب الهضمًفمط بالطرٌك الورٌدي 

 تمدد الماء فً الوسط خارج الخلوي والتجفاف التؤثٌرات غٌر المرغوبة تتضمن

 :بالإضافة إلى نمص أو زٌادة صودٌوم الدم

فً الوسط  mannitolل ـ ٌحدث تمدد الماء فً الوسط خارج الخلوي لأن وجود ا   

خارج الخلوي ٌإدي إلى سحب الماء من الخلاٌا مسبباً نمص صودٌوم الدم لبل 

 حدوث الإدرار البولً

 ـ من جهة أخرى، لد ٌحدث التجفاف إذا لم ٌتم تعوٌض الماء بالشكل المناسب   
 سفٌر حبٌب. د 37



 سفٌر حبٌب. د 38



 الصفات الداتركة للمدراات البولةة الركةسةة

 سفٌر حبٌب. د 39



 سفٌر حبٌب. د 40



 الصادات الحٌوٌة

Antibiotics 

 علم المداواة السرٌرٌة ـ السنة الخامسة

 سفٌر حبٌب. د

 جامعة دمشك

 كلٌة الطب البشري

 لسم الفٌزٌولوجٌا والأدوٌة



 المعالجة الكٌمٌائٌة 

Chemotherapy 

 المعالجة بالأدوٌة المضادة للؤحٌاء المجهرٌة •

 المعالجة بالأدوٌة المضادة للسرطانات •
 

 :المعالجة المضادة للؤحٌاء المجهرٌة 

   Antibacterial drugs( المضادات الحٌوٌة)ـ مضادات الجراثٌم  

   Antiviral drugsـ الأدوٌة المضادة للفٌروسات  

   Antifungal drugsـ الأدوٌة المضادة للفطور  

   Antiprotozoal drugsـ مضادات الأوالً  

   Antihelminthic drugsـ مضادات الدٌدان  
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 تصنٌف الجراثٌم

 : Gramصفات التلون بالـ •

   Gramـ إٌجابٌة الـ    

 Gramأو ـ  سلبٌة الـ 

 :المورفولوجٌا•

 Coccusـ المكورات   

 bacillusأوـ العصٌات 

 :الحاجة للؤوكسجٌن•

  Aerobicـ هوائٌة   

 Anaerobicأوـ لاهوائٌة 
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 آلٌة تأثٌر المضادات الحٌوٌة 

 آلٌة ومكان التأثٌر  المضادات الحٌوٌة  

β-lactams,  Glycopeptides,  Fosfomycine 
تثبٌط اصطناع الجدار 

   الجرثومً

Nystatines, Amphotericin B, Colistine, 

Polymyxin, Isoniazid 

تثبٌط وظٌفة الغشاء   

 السٌتوبلبسمً

Aminosides, Macrolides, Cyclines, Fusidic acid تثبٌط اصطناع البروتٌنات   

Quinolones, Sulfamides, Trimethoprime  الجرثومً الاستملببتثبٌط 

Fluoroquinolones, Rifampin 
تثبٌط اصطناع أو وظٌفة 

 الحمض النووي
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 تصنٌف المضادات الحٌوٌة

 

 :تصنف المضادات الحٌوٌة حسب•

 البنٌة الكٌمٌائٌة  -     

 آلٌة التأثٌر  -     

 مولع التأثٌر  -     

 (        تبدل دائم بسبب تطور المماومة)طٌف التأثٌر الجرثومً  ؟ ؟  -     
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شروط تأثٌر المضادات الحٌوٌة ومماومتها 

 الجرثومٌة 

آلٌات المماومة المكتسبة تجاه المضادات 
 الحٌوٌة 

 شروط فعالٌة المضادات الحٌوٌة 

   الجرثومإلى  الصادةدخول    الجرثومإلى  الصادةعدم دخول 

تغٌر فً جهة التثبت أو )تخرب الجزيء الهدف 
 (تخرب الهدف

 وجود الجزيء الهدف 

 بشكلها الفعال إلى الهدف الصادةوصول  بالأنزٌمات  الصادةتعطٌل 

وعدم بمائها بتركٌز كاف  الجرثوممن  الصادةخروج 
 بتماس الهدف 

 بتركٌز كاف على تماس بالهدف  الصادةبماء 
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 المماومة الجرثومٌة للمضادات الحٌوٌة 

المماومة الجرثومٌة للمضادات الحٌوٌة، هً تنالص أو اختفاء أو غٌاب •
 فعالٌة المضادات الحٌوٌة   

 المماومة الجرثومٌة للمضاد الحٌوي هً عكس طٌف تأثٌر المضاد الحٌوي •

 :نمٌز الأنواع التالٌة من المماومة الجرثومٌة•

الجراثٌم غٌر حساسة للمضاد الحٌوي وهذا ٌعود إلى : ـ المماومة الطبٌعٌة   
 الصفات الوراثٌة لنوع الجرثومة 

ظهور مماومة جرثومٌة لفعل المضاد الحٌوي من لبل : ـ المماومة المكتسبة   
 طبٌعٌا  جرثومة كانت تتأثر به أي لم تكن الجرثومة تماوم المضاد الحٌوي 

 :  أسباب المماومة المكتسبة•

تبدل فً المادة الوراثٌة عن طرٌك الطفرة الصبغٌة ، تتم السٌطرة علٌه باستعمال  -    
 .....(مضادات السل )أكثر من مضاد حٌوي 

، ٌنجم عن زٌادة عدد المضادات plasmideنمل المادة الوراثٌة عن طرٌك الـ  -    
 الحٌوٌة المستعملة 
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 آلٌات المماومة الجرثومٌة 

 تخرٌب الدواء بالجرثومة•

 الدواء الجرثومً  ( تأثٌرالهدف )تبدٌل فً مستمبل •

 تنالص فً دخول الدواء إلى الجرثومة •

 تطور سبل استملببٌة بدٌلة •

 فشل فً استملبب طلٌعة دوائٌة•

 خروج فاعل للدواء من الجرثومة •
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 ما الذي ٌجب معرفته لبل وصف

 المضاد الحٌوي؟ 

 التأثٌر الدوائً وطٌف التأثٌر (طبٌعة) نوعٌة•
 

 آلٌة التأثٌر الدوائً والحرائن الفارماكولوجٌة•
 

 آلٌات المماومة الجرثومٌة•
 

 الاستعمالات السرٌرٌة•
 

 التأثٌرات غٌر المرغوبة •
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 تصنٌف المضادات الحٌوٌة حسب طبٌعة 

 التأثٌر الدوائً 

المضادات الحٌوٌة المثبطة لنمو 
 الجراثٌم 

 المضادات الحٌوٌة المبٌدة للجراثٌم

Sulfamides 

Cyclines 

Chloramphenicol 

Macrolides 

Lincomycine  

Fusidic acid 

β-Lactams 

Aminosides 

Rifampicin 

Vancomycin 

Isoniazid 

Fluoroquinolones 
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 التأثٌرات الفارماكودٌنمائٌة للصادات 

•MIC :هو التركٌز الأدنى المثبط لنمو الجرثوم فً الزجاج وهو ٌحدد عتبة 

 (antibiogramاختبار الحساسٌة )الفعالٌة الدنٌا للمضاد الحٌوي                
 

•MBC : من 1000/ 1≥ هو التركٌز الأدنى المبٌد للجرثوم والذي ٌترن 

 ساعة  24اللمٌحة الجرثومٌة بعد                

   MICلرٌبا  من الـ   MBCٌكون المضاد الحٌوي مبٌدا  لأرومة عندما ٌكون الـ     

 بحوالً <  MBCٌكون المضاد الحٌوي مثبطا  لنمو الجرثوم عندما ٌكون الـ     

  MICضعف من     10 – 100
 

•PAE :هو التأثٌر ما بعد المضاد الحٌوي 

 ل  وا Fluoroquinolonesل إن التأثٌر المبٌد لبعض المضادات الحٌوٌة كا    

    Aminosides ٌبمى حتى لو تم سحب المضاد الحٌوي من الوسط وهذا ٌسمح 

 بإطالة الفواصل ما بٌن الجرعات     
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Antibiogram 

 لصادةجراثٌم حساسة    لصادةجراثٌم مماومة  الإثنٌنجراثٌم متوسطة بٌن 

فً منطمة الإنتان  الصادةتركٌز 

   MICلرٌب من 

ٌمكن العمل على تحمٌك الفعالٌة 

 بزٌادة الممدار 

 فً منطمة الإنتان  الصادةتركٌز 

 <MIC   

فً منطمة الإنتان  الصادةتركٌز 

 >MIC     

غٌر مرئٌة وتحتاج إلى اختبار 

 التحسس 

مماومة  الذراريمن %  50< 

   للصادة

حساسة  الذراريمن %  90< 

   للصادة
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 الحرائن الفارماكولوجٌة للمضاد الحٌوي 

 :  الهضمًالامتصاص 

 : المضادات الحٌوٌة التً تتخرب بحموضة المعدة•

 لا تستعمل بطرٌك الفم بلعا       
 

 :  المضادات الحٌوٌة التً لا تمتص من الأنبوب الهضمً •

 ـ لا تستعمل بطرٌك الفم بلعا  فً معالجة الإنتانات الجهازٌة     

 بطرٌك الفم بلعا  لمعالجة الإنتانات الموضعٌة فً جهاز ـ تستعمل فمط    

 الهضم 
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امتصاص المضادات الحٌوٌة وأثره على الممدار 

 وطرٌك الإدخال 

حٌوٌة ضعٌفة  جاهزٌةذات 

 أو معدومة 

حٌوٌة  جاهزٌةذات 

 متوسطة 
 حٌوٌة ممتازة  جاهزٌةذات 

Aminosides 

Glycopeptides 

 β-lactamsبعض 

 β-lactams 

Macrolides 

Fluoroquinolones   

 (ciprofloxacinعدا )

Rifampicin 

Sulfamides 

Imidazoles 

Cyclines 

Cotrimoxazole 

   الخلبلٌةالاستعمال بالطرق 

زٌادة الممدار من طرٌك الفم بلعا  

للحصول على الفعالٌة نفسها فً 

   الخلبلٌةالطرق 

الطرق = طرٌك الفم بلعا  

   الخلبلٌة

 ٌفضل طرٌك الفم بلعا  
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 إطراح المضادات الحٌوٌة 

 كبدي مسٌطر إطراح كلوي مسٌطر إطراح

Aminosides 

Glycopeptides 

Fluoroquinolones ( عداciprofloxacin  و 

 pefloxacin) 

β-lactams   

 

Macrolides 

Lincosanides 

Synergistines 

Cyclines 

Pefloxacin 

Rifampicin 

Imidazoles 

لبل استعمال هذه  الكرٌاتٌنٌنـ ٌجب دائما  حساب تصفٌة 

 المضادات الحٌوٌة 

ٌمنع استعمالها أو ٌباعد بٌن الجرعات : ـ فً لصور الكلٌة

إذا كان المضاد الحٌوي ذو تأثٌر معتمد على التركٌز أو 

 إنماص الممدار الوحٌد بالتوافك مع التصفٌة 

فً  المضادات الحٌوٌة ٌمنع استعمال هذه 

 لصور الكبد 
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كٌف ٌتم اختٌار المضادات الحٌوٌة 

 المناسبة للحالة الإنتانٌة ؟



    (1)المواعد الرئٌسة لوصف المضادات الحٌوٌة 

   :تشخٌص إنتان جرثومً•
 ترفع حروري حاد معزول دون براهٌن على منشئه الجرثومً لا ٌتطلب وصفـ   

 المضادات الحٌوٌة   

 ـ فمط التشخٌص السرٌري الدلٌك ٌمكن أن ٌؤدي إلى وصف المضادات الحٌوٌة   

 :عندما ٌكون الشفاءـ ٌهدف وصف المضادات الحٌوٌة إلى   

 أو مخبرٌا  /سرٌرٌا  ون جرثومً مثبت موجها  لإنتا*       

 بانتظار نتائج..( مولع الإنتان، الوبائٌات )التشخٌص الجرثومً احتمالٌا  ٌكون * أو   

 اختبار التحسس الجرثومً        

 التهاب الشغاف، الجراحة،)مؤكد فً شروط محددة الولاٌة من إنتان ٌهدف إلى * أو   

 ..(  التهاب السحاٌا بالمكورات السحائٌة       
 

 :  إلرار الحاجة إلى وصف الصادات•
 من الحالات التً توصف فٌها الصادات لٌست بحاجة إلى الصادات%  50أكثر من ـ   

 ـ ٌؤدي استعمالها إلى حدوث التأثٌرات غٌر المرغوبة إضافة إلى تأسٌس المماومة   

 الجرثومٌة المكتسبة   
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 (2)المواعد الرئٌسة لوصف المضادات الحٌوٌة 

 :لا ٌتم بشكل روتٌنً ولكنه ضروري فً الحالات الآتٌة: عزل الجرثوم•
 ـ الإنتانات الخطرة    

 فً( اختبار تحسسها للمضادات الحٌوٌة غٌر معروف)ـ تعدد العوامل الممرضة     

 التهاب الشغاف والتهاب السحاٌا والخراجات وعند المرضى ذوي المناعة المثبطة     

 ....  وفً السل وإنتانات المشافً بالجراثٌم الممٌمة وفً حال وجود أجسام أجنبٌة     
 

 : العامل الممرضاختٌار المضاد الحٌوي حسب •
 :  مضادة للجراثٌم اللبهوائٌةبعض الصادات ذات فعالٌة  -    

     (β-lactams , imidazoles   عداCG1  وaztreonam  
lincosanides, macrolides , cyclines)                              

 

 :الجراثٌم داخل الخلبٌاـ بعض الصادات تؤثر على   

      (lincosanides,macrolides,fluoroquinolones,cyclines( 
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 (3)المواعد الرئٌسة لوصف المضادات الحٌوٌة 
                             

 :اختٌار المضاد الحٌوي حسب مولع الإنتان - 
 إلى مولع الإنتان انتشار المضادات الحٌوٌة أهمٌة *     

 (تفرٌغ جراحً أو شعاعً)تنالص اللمٌحة كما هو الحال فً الخراجات *     

 العمل على زٌادة الفعالٌة وإنماص خطر ظهور المماومة*     
 

 :  اختٌار المضاد الحٌوي حسب المرٌض -  
    أو مشاركة أكثر منالمضادات الحٌوٌة المبٌدة ذات الطٌف الواسع استعمال *     

 مضاد حٌوي لتوسٌع طٌف التأثٌر عند المرضى ذوي المناعة المثبطة       

 الوزن والعمر *     

 الألٌرجٌا  *     

 الوظٌفة الكلوٌة والكبدٌة *     

 الحمل *     

 التداخلبت الدوائٌة *     
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   (4)المواعد الرئٌسة لوصف المضادات الحٌوٌة 

 :  معالجة بمضاد حٌوي وحٌد•

 تكفً المعالجة بصادة وحٌدة فً أغلب الإنتانات الشائعة        
 

 :  إشران أكثر من مضاد حٌوي•

 (aminoside + β-lactam)تساند التأثٌر، لزٌادة سرعة التأثٌر المبٌد ـ    

 فً التهاب الشغاف     

 ـ الحد من ظهور المماومة بالطفرة الصبغٌة    

 (خراج)ـ كثافة كبٌرة للجراثٌم     

 ـ وجود جسم أجنبً     

 .....(   زوائف، متفطرات، بروسٌللب، عنمودٌات)ـ بعض الجراثٌم     

 , fusidic ac. , fosfomycine) ـ بعض المضادات الحٌوٌة     
rifampicin  fluoroquinolones   على إٌجابٌات الغرام)        

 ـ توسٌع طٌف التأثٌر فً الإنتانات المتعددة الجراثٌم والإنتانات الخطرة    
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 (5)المواعد الرئٌسة لوصف المضادات الحٌوٌة 

 : الممدار -    

 الممادٌر الكبٌرة تعرض إلى التسمم *                 

   الممادٌر الملٌلة تعرض لعدم الفعالٌة وظهور المماومة*                 
 

 :فترة الاستعمال -    

 تتعلك بالعامل الممرض *                 

 تتعلك بتوضع العامل الممرض *                 

 ذات علبلة بالعضوٌة *                 
 

      زٌادة مدة المعالجة تؤهب لظهور المماومة        

5.9 .2018 21 



 

5.9 .2018 22 



 المضادات الحٌوٌة والحمل 
 المضاد الحٌوي  الثلث الأول  الثلث الثانً الثلث الثالث

 

 

 نعم

 

 

 نعم

 

 

 نعم

Beta-lactams 

Macrolides 

Lincosanides 

Synergistines 

Imidazoles   

نعم عدا الأسبوعٌن 

 الأخٌرٌن
 Nitrofuranes نعم نعم

 Tetracyclines مضاد استعمال  مضاد استعمال مضاد استعمال

لٌس مضاد )ٌمنع 

 (استعمال

لٌس مضاد )ٌمنع 

 (استعمال
 Aminosides (لٌس مضاد استعمال)ٌمنع 

 Cotrimoxazoles  بهلا ٌنصح   بهلا ٌنصح  مضاد استعمال

 Quinolones مضاد استعمال نسبً  مضاد استعمال نسبً مضاد استعمال نسبً 

 Rifampicin   5.9 .2018 23 (ضرورٌا  )ٌمكن استعماله  (ضرورٌا  )ٌمكن استعماله  (ضرورٌا  )ٌمكن استعماله 



 طرق استعمال المضادات الحٌوٌة

 (للحصول على تراكٌز عالٌة)فً الإنتانات الخطرة  :IVالطرٌك الورٌدي •

 :    per osطرٌك الفم بلعا  •

 فً غٌاب الاضطرابات الهضمٌة  ـ      

 ـ الإنتانات للٌلة الخطورة       

  ـ جراثٌم حساسة جدا        

 ـ جاهزٌة حٌوٌة جٌدة من طرٌك الفم بلعا        
 

 :  IMالحمن العضلً •

 ـ عند استعمال المضادات الحٌوٌة  ذات نصف العمر الحٌوي الطوٌل       

 ـ عند المرضى الذٌن لا ٌشكون من اضطرابات فً التخثر     

غٌر مفٌدة عند كفاٌة المعالجة الجهازٌة وهً ضارة : الطرق الموضعٌة•

 فً تأسٌسها للمماومة الجرثومٌة
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 مرالبة المعالجة بالمضادات الحٌوٌة 

 ساعة من  48 – 72بعد ٌجب إعادة تموٌم المعالجة بالمضادات الحٌوٌة  •

 بدء العلبج     
 

 :  الفعالٌة *   

 ٌتحسن منحنى(: الترفع الحروري، العلبمات البؤرٌة والعامة)الفعالٌة السرٌرٌة  -   

 ساعة إذا كان العلبج مناسبا    48الحرارة بشكل واضح خلبل      
 

 التحسن السرٌري ٌسمح بالمرور إلى طرٌك الفم بلعا  والمعالجة الوحٌدة بجزٌئة       

 ذات طٌف محدود ٌتناسب مع التحسس الجرثومً      
 

 معاٌرة المضادات الحٌوٌة البلبسمٌة *     
 

 :  التأكد من ضبط•

 ـ تولٌت الجرعة          

 ـ المدة الفاصلة بٌن الجرعات            

 ـ فترة الاستعمال            
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 فشل المعالجة بالمضادات الحٌوٌة  

 :ٌمكن تحدٌد فشل المعالجة بالمضادات الحٌوٌة وفما  للآتً :  تحدٌد الفشل•

 ساعة  48 – 72استمرار العلبمات البؤرٌة والعامة للئنتان بعد  -    

 ظهور بؤرة إنتانٌة جدٌدة -    

 (صمة إنتانٌة)توسع الإنتان الموضعً أو العام  -    

 استمرار الجرثوم أو الجراثٌم نفسها على الرغم من المعالجة بالمضاد الحٌوي أو -    

 المضادات الحٌوٌة الموافمة بدئٌا        
 

 ٌجب العمل على توثٌك الفشل : الإجراءات اللبزمة •

 ساعة إذا لم ٌكن هنان داع إسعافً  48ٌولف العلبج البدئً خلبل  -      

 محاولة عزل الجرثوم المسؤول بأخذ العٌنة من مولع الخمج  -      

 تبدٌل المضاد الحٌوي وذلن بتغٌٌر المجموعة وفك الخٌارات المطروحة  -      

 (سبب هام فً الفشل)ٌجب عدم نسٌان إمكانٌة وجود سبب فٌروسً للئنتان  -      

 أو سبب غٌر إنتانً للؤعراض              
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 أسباب فشل المعالجة بالمضادات الحٌوٌة 

خطأ استراتٌجً فً  المرٌض
 البؤرة

 خطأ تشخٌصً خطأ جرثومً  فارماكولوجًخطأ 

مناعة 
 مثبطة 

 تفرٌغ: لٌحًـ مجمع 

 

 استئصال : ـ المواد

 

 نزع : ـ حاجز

 

 ـ بؤرة ثانوٌة 

 خطأ : ـ طرٌك الفم

فً التمٌد بطرٌمة 

الاستعمال، سوء 

 امتصاص 

 

 ـ تداخل دوائً 

 

كاف،  ممدارغٌرـ 

 فاصلة طوٌلة  

 

ـ انتشار سًء 
 لمنطمة الإنتان 

متحسس  جرثوم -

للمضاد الحٌوي فً 

 :الزجاج

مواجهة خطأ فً 

اختبار )الفعل المبٌد 

التحسس لا ٌموم 

 (سوى الفعل المثبط

 

أصبح  جرثومـ 

   مماوما  

 

 ـ سلبلة مختلفة 

 ـ إنتان غٌر

 جرثومً 

 

 ـ تشخٌص 

 :غٌر إنتانً 

 ،ألٌرجٌا 

 التهاب ورٌد    

5.9 .2018 27 



 الانتكاس والنكس 

بعد ( بالجرثومة نفسها)هو عودة ظهور المتلبزمة الإنتانٌة  :الانتكاس•
 ولف العلبج 

 

بعد ولف ( بجرثومة مختلفة)هو عودة ظهور المتلبزمة الإنتانٌة : النكس•
 العلبج 

 

 غٌاب الانتكاس هو أكبر دلٌل على الشفاء من الإنتان      
 

 :  أسباب الانتكاس•

 ظهور بؤرة لٌحٌة، انتماء سلبلة مماومة : باكر -    

أداة، شظٌة )وجود عوامل موضعٌة منعت التعمٌم الكامل للئنتان : متأخر -    
، معالجة مبٌدة غٌر كافٌة، فترة معالجة غٌر كافٌة، استمرار بؤرة ..(عظمٌة 

 إنتانٌة صعب الوصول إلٌها، نمص أو تثبٌط المناعة 
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 المجموعات الرئٌسٌة للصادات الحٌوٌة
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 المضادات الحٌوٌة تارٌخ 

1900 2000 

1928, 

Penicillin 

discovered 

1932, 

Sulfonamides 

discovered 

1940’s: Penicillin 

becomes 

commercially available 

and Cephalosporins 

are synthesized 

1952, 

Erythromycin  

discovered 

1956, 
Vancomycin 

introduced 

1962, 
Quinolones 

discovered 

1980’s, 
Fluorinated 

Quinolones 

available 

Linezolid 

becomes 

available 
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Antibiotic Classes 

• Penicillins 

• Cephalosporins 

• Carbapenems 

• Monobactams 

• Vancomycin 

• Oxazolidinones 

 

• Aminoglycosides 

• Macrolides 

• Clindamycin 

• Fluoroquinolones 

• Tetracyclines 

• Trimethoprime/sulfa 

• Metronidazole 
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Principles of Antibiotic Use 

M Microbiology guides therapy wherever 

possible (tests or resistance patterns) 

I Indications should be evidence-based; only 

where benefit has been demonstrated 

N Narrowest spectrum required; choose 

based on likely organism 

D Dosage appropriate to site and type of 

infection 

M Minimise duration of therapy; ideally less 

than 7 days 

E Ensure monotherapy in most situations 
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 مثبطات اصطناع الجدار الجرثومً 

Beta-Lactams 

 Penicillins (PCN) 

 Cephalosporins 

 Carbapenems 

 Monobactams 

Vancomycin 

Bacitracin 

Polymyxin 

5.9 .2018 33 



 Beta-lactamsمجموعة الـ 

beta-lactams 

Cephalosporins 

C G1 

C G2 

CG3 +CG4 

+CG5 

Carbapenems 
+ 

Monobactams 

Penicillins 
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    Beta-lactamsالخصائص المشتركة للـ

 آلٌة التأثٌر 

     PLPالــ تثبٌط اصطناع الجدار الجرثومً بالتثبت على 

 (معتمدة على التركٌز carbapenems)معتمدة على الزمن  للجرثومـ مبٌدة 

وإضافٌة أو غٌر مختلفة مع  aminosidesمع   تساندٌةـ مشاركة 

fluoroquinolones   

 آلٌات المماومة

 (والعنمودٌات الرئوٌات)  +C Gللـوبخاصة   PLPsـ تبدٌل فً البروتٌنات الهدف 

 -B G  للـ لاسٌماو beta-lactamases الــ إنتاج أنزٌمات 

   -B Gـ للللغشاء الخارجً  النفوذٌةـ إنماص 

الحرائن 
 الفارماكولوجٌة 

 (خلبلٌةكثٌر من الجزٌئات غٌر متوفرة إلا بأشكال )ـ الامتصاص الهضمً ضعٌف 

 (C G3عدا ) والبروستاتوالعٌن  الشوكًـ انتشار جٌد باستثناء السائل الدماغً 

 كلوي مسٌطر   إطراحـ للٌلة الانتشار لداخل الخلبٌا وذات 

 التحمل 

 

 (السفالوسبورٌنات<  البنسٌلٌنات) ألٌرجٌائٌةتظاهرات مناعٌة 
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Beta-lactamases 

 beta-lactamsتخرٌب أنزٌمات تنتج من بعض الجراثٌم تعمل على •
 

 :ٌوجد عدة نماذج•

 penicillinasesـ     

 cephalosporinasesـ     

 carbapenemasesـ     
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 Beta-lactams (1)لل التأثٌرات غٌر المرغوبة 

 %(:3-10)فرط تحسس •

  procaineـ كثٌر التواتر بعد الحمن الخلبلً أو الأشكال التً تحتوي على الـ   

 (تأق وموت← طفح )ـ تتراوح الارتكاسات من متوسطة إلى شدٌدة    

 نفسه أو المستحضر   penicillinـ إنتاج أجسام ضدٌة تجاه الـ   

  -lactams ـ ارتكاسات تصالبٌة بٌن جمٌع البنسٌلٌنات وبمٌة الـ   

 (Desensitization)إمكانٌة حدوث نزع تحسس ـ    

  carbapenems والـ penicillinsولاسٌما مع الـ : عصبٌة•

 ـ تظهر عند المرضى بعد استعمال ممادٌر كبٌرة بوجود لصور كلوي   

 ـ تهٌج، حركات رلص، تشوش ونوبات    

 :دموٌة•

 ـ نمص الكرٌات البٌض، نمص المعتدلات، نمص الصفٌحات الدموٌة   

 (أسبوعٌن< )ـ تحدث بعد الاستعمال المطول    
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 Beta-lactams  (2)للالتأثٌرات غٌر المرغوبة 

 ، إسهال، التهاب المولون الغشائً الكاذبإلٌاءغثٌان، : معدٌة معوٌة•

 :Interstitial Nephritis الخلبلًالتهاب الكلٌة •

 ـ ٌمكن أن ٌؤدي إلى لصور كلوي

 nafcillin الـأو  methicillin الــ مع 
 

Cephalosporin: 
cefotetan, cefmetazole, cefamandole  cefoperazone, moxalactam 

 (المعوٌة الفلوراالمنتج من  Kنمص الفٌتامٌن )الدم  بروترومبٌنـ نمص 

 ـ عدم تحمل الكحول 

 ـ التهاب ورٌد 

 الدم بوتاسٌومـ نمص 
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Betalactams 

penicillines 

Carboxypenicillines 

ureidopenicillines 

Penicilline M 

Penicilline A 

Penicilline G 

Penicilline V 

+ 

Clavulinic acid 
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Penicillins 

 ٌستعمل بالطرق الخلبلٌة فمط: Penicillin Gل ا•

 ٌستعمل عن طرٌك الفم : Penicillin Vل ا•

  Penicillins A:Ampicillin, Amoxicillin (Aminopenicillins)ل ا•

 تستعمل عن طرٌك الفم أو بالطرق الخلبلٌة     

 Penicillins M :Oxacillin, Cloxacillinل ا•

 تستعمل عن طرٌك الفم أو بالطرق الخلبلٌة    

 (ٌستعمل بالطرق الخلبلٌة فمط) Carboxypenicillins :Ticarcillinل ا•

 Ureidopenicillin :Piperacillin, Mezlocillinل ا•

 تستعمل بالطرق الخلبلٌة فمط    
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penicillins 

 الفارماكولوجٌة الحرائن طٌف التأثٌر  نوع البنسٌلٌن

Penicillin G , V  

C+  :الرئوٌات، العمدٌات (peni S) 

C -  :السحائٌات 

B+  : الملتوٌات البنٌة، الخنالٌةالوتدٌات ، 

، البرٌمٌات، المستوحدة اللٌسترٌة

   المطثٌات، البورٌلبت

بالحموضة المعدٌة   peni Gلا ٌتخربـ 

 .الخلبلٌةلذلن ٌستعمل فمط بالطرق 

عن طرٌك الفم   peni Vالــ ٌستعمل 

 (  ضعٌفة جاهزٌة)

Penicillin A  
أحٌانا  الجراثٌم +   peni Gالـنفس طٌف 

 المعوٌة

  ampicillin% 40: امتصاص هضمً

80 %amoxicillin 

Penicillin M    الـطٌفpeni G   + العنمودٌات الذهبٌة

oxaS  

 %   40-70امتصاص هضمً 

Carboxypenicillins 
 الزنجارٌة الزوائف+  peni A الـطٌف 

 للسٌفالوسبورٌناز المفرزة والمعوٌات

وحصرا  فً  الخلبلٌةتستعمل فمط  بالطرق 

 فٌاتشستاالم

Ureidopenicillins   
+  carboxypenicillins الـطٌف 

 المعوٌات

وتنتشر بسهولة فً  الخلبلٌةتستعمل بالطرق 

 وبشكل ممتاز للصفراء السحاٌا

Carbapenems    واسع جدا  تماومها العنمودٌاتoxa R  
فمط وتشرن  الخلبلٌةتعطى بالطرق 

 (ٌثبط تعطٌلها فً الكلٌة)  cilastatineبالـ

Monobactams   الخلبلٌةفمط بالطرق  العصٌات سلبٌة الغرام الهوائٌة فمط   
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Penicillins (1) 

 تحتوي البنسٌلٌنات على حلمة البٌتالاكتام فتعمل على تثبٌط تشكٌل•

 (إٌجابٌات الغرام خاصة)الببتٌدوغلٌكان فً الجدار الجرثومً    

 :من الأمثلة•
  Penicillin V (oral)ـ    

 Penicillin G (IV)ـ     

  Anti-staphylococcal:Nafcillin, Oxacillin, Dicloxacillinـ     

 :Extended spectrumـ     

•Ampicillin 

•Amoxicillin 

•Piperacillin 

•Azlocillin 

•Mezlocillin 

•Ticarcillin 

•Carbenicillin 
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Penicillins (2)  

 :  آلٌة التأثٌر•

 ـ تثبٌط اصطناع الجدار الجرثومً    

أنزٌمات )وتعطٌل وظٌفتها  PBPsـ الارتباط مع البروتٌنات الرابطة للبنسٌلٌن   

 (جرثومٌة موجودة على الغشاء الخلوي، تساهم فً اصطناع الجدار الخلوي

 ـ مبٌدة للجراثٌم  
 

 :آلٌة المماومة الجرثومٌة •

 :(PBPs)ـ تلف فً البروتٌنات الرابطة للبنسٌلٌن    

  MRSA, Strep, Pneumoالجراثٌم المماومة *       

 (penicillinases)ـ انتاج أنزٌمات البٌتالاكتاماز   

 penicillins (pseudomonas)ل تزاٌد خروج ا/ـ تنالص دخول  
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Anti-staphylococcus penicillins 
• methicillin, nafcillin, oxacillin, cloxacillin and dicloxacillin. 

   penicillinaseبالـ  التخربـ تماوم       

  S. aureus ـ تستعمل فً معالجة الإنتان بالـ       

 Strep. Speciesلا تضٌف أي فائدة فً معالجة ـ       
 

•Methicillin: استعماله نادر بسبب سمٌته 

•Dicloxacillin:  عندما ٌستعمل بطرٌك الفم بلعا   البلبسماعالٌة فً  تراكٌزٌصل إلى 

•Nafcillin:  الخلبلٌةٌفضل استعماله بالطرق   

•Flucloxacillin:  مماوم  الخلبلٌةمماوم للحموضة ٌستعمل بطرٌك الفم بلعا  أو بالطرق

  S. aureus بـ الإنتاناتطٌف تأثٌره محدود فً معالجة  للبٌتالاكتاماز
 

•Azlocillin:  للـحساس  ،الخلبلٌةٌتأثر بالحموضة وٌستعمل فمط بالطرق beta- 

lactamase  لاوذو طٌف تأثٌر واسع ٌشمل Pseudomonas aeruginosa  
  Proteus species والـ

 المهددة للحٌاة عند المرضى ذوي المناعة  الإنتاناتٌستعمل بالطرٌك الورٌدي فً معالجة

 aminoglycosides الـتتبع لمجموعة  صادةالمثبطة مشركا  مع 
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 الاستعمالات السرٌرٌة للبنسٌلٌنات
    penicillin V(:  التهاب البلعوم، الحمى المرمزٌة)إنتانات العمدٌات •

 : إنتانات الطرق التنفسٌة العلٌا، التهاب الجٌوب، التهاب المصبات•

amoxicillin, ampicillin      

   flucloxacillin: التهاب الجلد والأنسجة الرخوة•

   ampicillin, amoxicillin: التهاب الأذن الوسطى•

 MSSA :nafcillinل نتانات باالإ•

 E. coli, Proteus :ampicillinل نتانات باالإ•

   pseudomonas  :piperacillin الإنتان بالزوائف•

   penicillin G: الجمرة والإفرنجً والموات الغازي•

   ampicillin: الحمى التٌفٌة•

   flucloxacillin: إنتانات العظم والمفاصل•

  Lyme :amoxicillinداء •
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  penicillins بالـ بعض الملبحظات العامة حول المعالجة

العلبج المختار للخناق اللوزي الحاد بالعمدٌات الممٌحة   penicillin G , Vالـ•
 أٌام  10ولمدة 

 هً العلبج المختار للئنتانات بالعنمودٌات penicillins Mالـ •
 

 :فً علبج  penicillins Aالـتستعمل •

 ـ الإنتانات بالأٌشرٌشٌا الكولونٌة      

 ـ الإنتانات بالمستدمٌات النزلٌة       

 ـ الإنتانات التنفسٌة السفلٌة      

 ـ إنتانات الأذن والأنف والحنجرة      

 (عدا إنتانات البروستات)ـ الإنتانات البولٌة       
 

 :فً معالجة  amoxicillin + clavulinic acidالـٌستعمل •

   amoxicillinـ الإنتانات بالجراثٌم المماومة للـ      

 (الجراثٌم اللبهوائٌة)ـ الإنتانات متعددة العوامل الجرثومٌة       
 

 بوجود الطعام   ampicillinٌتنالص امتصاص الـ•
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 مثبطات أنزٌمات البٌتالاكتاماز
Clavulinic acid , Sulbactam , Tazobactam 

 آلٌة التأثٌر 

   β-lactams لاـ تنتمً لمجموعة 

 ضعٌفة مضادة حٌوٌة ـ تمتلن فعالٌة 

تتساند فً التأثٌر فتزداد فعالٌتها عن طرٌك تثبٌط  البٌتالاكتامٌناتعندما تشرن مع بعض 

 البٌتالاكتامازأنزٌمات 

 طٌف التأثٌر

   المعوٌات، النزلٌة المستدمٌات، المكورات البنٌة، اللبهوائٌات، oxa Sـ العنمودٌات 

 oxa Rذات التحسس المتنالص للبنسٌلٌن والعنمودٌات  الرئوٌاتـ لٌس لها تأثٌر على 

  PLPوإنما نتٌجة تبدٌل فً الهدف البٌتالاكتامازلأن الآلٌة فً المماومة لٌست أنزٌمات 

التأثٌرات غٌر 

 المرغوبة 

 :بالإضافة إلى للبٌتالاكتامٌناتهً نفسها بالنسبة 

 ، إسهال إلٌاءاتغثٌان، : ـ اضطرابات هضمٌة  

 بالمبٌضات البٌضاء الفطارـ داء  
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  Beta-lactamasesلمثبطات ا

• Clavulanate: 

– With Amoxicillin (Augmentin*, Ciblor*) 

– With Ticarcillin (Timentin*, Claventin*) 

 

• Sulbactam: 

– With Ampicillin (Unasyn*, Unacim*) 

 

• Tazobactam: 

– With Piperacillin (Zosyn*, Tazocilline*) 
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Carbapenems (1) 

 هً الأوسع طٌفا  بٌن المضادات الحٌوٌة المعروفة•
 

الجراثٌم إٌجابٌة الغرام وسلبٌة الغرام الهوائٌة تتناول فً فعاّلٌتها •

 واللبهوائٌة
 

  ,MRSA, Staph coagulase-negativeلٌس لها تأثٌر على •

C. difficile, S. maltophilia, Nocardia    
 

 :وهً ذات طٌف تأثٌر واسعتعطى بالطرٌك الورٌدي فمط، •

 *cilastin((Primaxin مع الـ  Imipenemـ      

 Meropenem (*Merrem)ـ      

 Ertapenem (*Invanz)ـ      

 Doripenem (Doribax*)ـ 
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Carbapenems (2) 
الخطٌرة فً  للبنتاناتٌحتفظ بهذه الصادات  :الاستعمالات السرٌرٌة•

 :  المشافً خاصة

 ـ انتانات الدم      

 ـ الانتانات الرئوٌة    

 ـ الانتانات البولٌة     

 ـ انتانات البروستات     

 :  آلٌة التأثٌر•

 ـ تثبٌط اصطناع الجدار الجرثومً 

 ـ مبٌدة للجراثٌم

 :التأثٌرات غٌر المرغوبة•

   وإلٌاءـ غثٌان 

 pencillinsمع الـ  تتصالبـ ألٌرجٌا 

 ـ نوبات
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Cephalosporins (1) 
• 1st generation : cefazolin, cefalexin, cefadroxil 

• 2nd generation : cefuroxime, cefaclor, cefbrozil, cefoxitin        

• 3rd generation : ceftriaxone, cefixime, cefotaxime, 

                               ceftazidime, ceftizoxime, cefdinir  

• 4th generation : cefepime 

• 5th generation : ceftobiprole 
 

 ـ طٌف التأثٌر: بتختلف فٌما بٌنها •

  beta-lactamases ـ المماومة للـ                           

  ـ عبور الحاجز الدموي الدماغً                           

 1st, 2nd جٌال تعطى عن طرٌك الفم بلعا  للؤ•

 3rdتعطى عن طرٌك الفم بلعا  أو بالطرق الخلبلٌة بالنسبة للجٌل الثالث •

 تعطى بمٌة الأجٌال حمنا  فً الورٌد أو العضل•
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Cephalosporins (2) 

 β-lactams لامركبات نصف صنعٌة مشتمة من •

 عامة   β-lactamasesـ للأكثر مماومة  ، وهً مبٌدة للجراثٌم•

عندما تتطلب المعالجة طٌف تأثٌر  penicillinsـ للتعتبر بدائل جٌدة •

 واسع

ٌجب أن لا تستعمل كخٌار علبجً أولً إلا إذا كانت الجراثٌم معروفة •

 التحسس لها

 الجرثومًتثبٌط اصطناع الجدار  :التأثٌرآلٌة •

 :آلٌات المماومة الجرثومٌة•

 beta-lactamases (cephalosporinases)ـ تخرٌب بـ 

    (PBPs) والـ cephalosporins ـ نمص الألفة بٌن الـ

   من الجرثوم   cephalosporinsـ تدفك الـ
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Cephalosporins (3) 

  طٌف التأثٌر

C G1 :العنمودٌات  العمدٌات،oxa S ،للبٌتالاكتاماز المفرزةغٌر  النزلٌة المستدمٌات ، 

 المولونٌة أٌشٌرٌشٌا) للسٌفالوسبورٌناز المفرزةغٌر  المعوٌاتسلبلات           

 (والمٌرابٌلٌة          

C G2 : اللبهوائٌاتزٌادة الفعالٌة على الجراثٌم المعوٌة وزٌادة الفعالٌة على  

         (cephamycine) 

C G3  /زٌادة الفعالٌة على الجراثٌم : الفم-G   وتنالصها على المكورات+G   

C G3 /ذات التحسس المتنالص للبنسٌلٌن  الرئوٌاتفعالة على : الخلبل(PDSP) 

 C G4   الزوائففعالة على العدٌد من سلبٌات الغرام وبعضها فعال على 

 ceftobiprole   : C G5 

 oxa Rوالمكورات المعوٌة والعنمودٌات  اللٌسترٌاعاطلة على  السٌفالوسبورٌناتجمٌع 

 والجراثٌم داخل الخلبٌا 

  الحرائن

   الفارماكولوجٌة

  الشوكًلا ٌنتشر الجٌل الأول والثانً إلى السائل الدماغً 

 الجٌل الأول  جاهزٌةسٌئة ألل من  بجاهزٌةٌتصف الجٌل الثالث الفموي 

   للسحاٌابانتشار جٌد وبخاصة  الخلبلًٌتصف الجٌل الثالث 

 ( ceftriaxoneالـعدا )عن طرٌك الكلٌة  السٌفالوسبورٌنات إطراح

لوحده بنصف عمر حٌوي طوٌل مما ٌسمح باستعماله مرة  ceftriaxone الـٌتصف 

 الٌوم / واحدة 
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Cephalosporins (4) 

 :  الاستعمالات السرٌرٌة•

 جهاز التنفسًال ناتتانـ ا

 ـ التهاب الجٌوب والتهابات الأذن الوسطى

 المجاري البولٌة والسٌلبن البنً ناتتاناـ 

 (cefuroxime, cefotaxime)الدم  ناتتاناـ 

 (cefuroxime)العظام والمفاصل  ناتتاناـ 

 (ceftriaxone)ـ التهاب السحاٌا 

 ةٌالجراح من الانتانات  أثناء التداخلبتـ الولاٌة 

 ـ التهاب شغاف الملب

 ـ الانتانات الهضمٌة

 ـ انتانات الجلد والنسج الرخوة
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  Cephalosporins التأثٌرات غٌر المرغوبة للـ

 penicillinsتتصالب مع الـ %( 10 ≈) ارتكاسات ألٌرجٌائٌة•

 ceftriaxoneركودة صفراوٌة باستعمال ممادٌر كبٌرة من الـ •

بعد استعمال الـ  disulfiramاضطرابات دموٌة وظاهرة الـ •

cefotetan 

 Clostridium difficileإنتان بالـ •

 التهاب كلٌة ولصور كلوي•

 خمج إضافً  •

 انزعاج هضمً عندما تستعمل عن طرٌك الفم بلعا  •
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   Cephalosporinesملبحظات عامة حول الـ 

   CMI الـوممدار تختلف الأجٌال بطٌف تأثٌرها •

 المؤكد والمثبت السحاٌالا تستعمل أفراد الجٌل الأول والثانً فً معالجة التهاب •

 (العنكبوتٌةانتشارها ضئٌل للمسافات تحت )    

   المشافًالمكتسبة فً  الإنتاناتالجٌل الثالث والرابع فً معالجة تستعمل أفراد •

 (إجراء اختبار التحسس)المتعددة المماومة  الأمعائٌاتولاسٌما     

 المضادة للعنمودٌات من الجٌل الأول إلى  السٌفالوسبورٌناتتتنالص فعالٌة •

 سلبٌة الغرام  للعضوٌاتالأجٌال التالٌة، بٌنما تزداد فعالٌتها المضادة     

 للٌلة الخطورة  الإنتاناتتستعمل الأشكال الفموٌة فً •

 

   Monobactams (Aztreonam):مركبات   

 ذات طٌف تأثٌر محدود ٌتناول الهوائٌات سلبٌة الغرام  •
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Glycopeptids 

 آلٌة التأثٌر
 ـ تثبٌط اصطناع الجدار الجرثومً فً مراحله الأولى 

 ، بطًء معتمد على الزمن للجرثومـ تأثٌر مبٌد 

 طٌف التأثٌر 

تؤثر فمط فً الجراثٌم إٌجابٌة الغرام .  oxa Rبالعنمودٌات الإنتاناتتأثٌر أساسً فً 

 (  الصعبة المطثٌات، اللٌسترٌا، المعوٌات، الرئوٌات، العمدٌاتالعنمودٌات ،)

 السلبٌة والجراثٌم داخل الخلبٌا واللبهوائٌاتلا تؤثر فً سلبٌات الغرام 

 (ٌجب الحد من الاستعمال) والمعوٌاتنادرة الحدوث حتى الآن وتطال العنمودٌات  آلٌة المماومة

   الفارماكولوجٌة الحرائن
 ـ لا تمتص من السبٌل الهضمً

 (طوٌل ½teicoplanine  t)ـ تطرح عن طرٌك الكلٌة 

 التأثٌرات غٌر المرغوبة
 تسمم كلوي، تسمم سمعً، التهاب ورٌد وفرط تحسس

 التحذٌرات 

 .  تستعمل غالبا  بالمشاركة للحد من اتساع المماومة 

 .  فمط عن طرٌك الورٌد وببطء   vancomycinالـٌعطى 

 (طول نصف عمره الحٌوي)عن طرٌك الورٌد أو العضل   teicoplanineالـ

 Vancomycin,Teicoplanine, Telavancin, Oritavancin المواد المتوفرة
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Vancomycin 

 :  آلٌة التأثٌر•

  beta-lactams الــ تثبٌط اصطناع الجدار الجرثومً فً مولع مختلف عن    

  peptidoglycan polymers الــ تثبٌط اصطناع وتركٌب المرحلة الثانٌة من    

 D-alanyl-D-alanineـ ٌرتبط بدلة مع الجزء الطلٌعً من الجدار الخلوي    

 Enterococcus الـ باسثناءـ مبٌد للجراثٌم     
 

 :المماومة الجرثومٌة•

 ـ ٌؤدي الاستعمال المطول والعشوائً إلى نشوء المماومة الجرثومٌة   

 الـعلى  D-alanyl-D-alanine الـتبدٌل فً مولع ارتباط ـ تنتج المماومة عن    

peptidoglycan: 

 D-lactateبالـ  D-alanine الـتستبدل نهاٌة * 

   الفارماكولوجٌةتنالص الارتباط وبالتالً الفعالٌة * 

 تثبٌطها  vancomycin للـإنتاج مركبات خلوٌة جدٌدة لا ٌمكن * 
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Vancomycin : طٌف التأثٌر 

Gram-positive bacteria: 
– Methicillin-Susceptible AND Methicillin-Resistant S. 

aureus and coagulase-negative staphylococci 

– Streptococcus pneumoniae (including PRSP), 
viridans streptococcus, Group streptococcus 

– Enterococcus sp. 

– Corynebacterium, Bacillus. Listeria, Actinomyces 
– Clostridium sp. (including C. difficile), 

Peptococcus, Peptostreptococcus 

 

 لا ٌملن فعالٌة ضد سلبٌات الغرام الهوائٌة واللبهوائٌة
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 Vancomycinلل التأثٌرات غٌر المرغوبة 

   البلبسمٌة تراكٌزهلذلن ٌجب مرالبة  aminoglycosides الـتتشابه سمٌته مع •

 :  السمٌة الكلوٌة والسمعٌة•

 ـ نادرة الحدوث عندما ٌستعمل لوحده وكثٌرة الحدوث عندما ٌشرن مع أدوٌة سامة    

 للكلٌة والسمع     

 التلف الكلوي، المعالجة المطولة، الممادٌر الكبٌرة، المشاركة : ـ من عوامل الخطورة    

 مع أدوٌة سامة    

 الطفح : لجلدٌةا•

 إثر المعالجة المطولة الصفٌحاتنمص  ،نمص الكرٌات البٌضاء :الدموٌة•

   الخثريالتهاب الورٌد •

  : متلبزمة الرجل الأحمر   

 ، طفح على الوجه وأعلى الصدرحمامىـ احمرار، حكة، 

 (دلٌمة 60ٌجب تسرٌبه على الألل خلبل )ـ ٌنتج من سرعة تسرٌبه فً الورٌد 

 antihistamines بـأو معالجة مسبمة  (ساعات 2-3)ٌمكن إطالة التسرٌب  

 60 2018. 5.9 فً بعض الحالات  



 Vancomycinلل الاستعمالات السرٌرٌة 

 : methicillinللالإنتانات الناجمة عن العنمودٌات المماومة •

 bacteremiaـ إنتان الدم    

 endocarditisـ التهاب الشغاف    

 peritonitisـ التهاب البرٌتوان    

 pneumoniaـ ذات الرئة    

 skin and soft tissue infectionsـ انتانات الجلد والنسج الرخوة    

 osteomyelitisـ التهاب العظم والنمً    
 

 

  -lactams للعند المرضى المتحسسٌن إنتانات إٌجابٌات الغرام الخطرة •
 

 الإنتانات الناجمة عن عدة عوامل جرثومٌة مماومة•
 

 أو فً الولاٌة الجراحٌة فً الحالات المنتماة التهاب الشغاف •
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Aminoglycosides (1) (AG) 

   السرٌرٌةالحالات  طٌف التأثٌر الجرثومً  المواد 

Amikacin 

Dibekacin 

Gentamicin 

Isepamycin 

Netilmicin 

Spectinomycin 

Streptomycin 

Tobramycin   

الجراثٌم سلبٌة الغرام، : فعالة -

 الـعلى  الحساسةالعنمودٌات 
oxacillin ،المكورات سلبٌة الغرام ،

   اللٌستٌرٌا

،المكورات  العمدٌات: غٌر فعالة-

المعوٌة، المكورات الرئوٌة، 

 ، الجراثٌم داخل الخلٌة،اللبهوائٌات

     oxacillin للـالعنمودٌات المماومة 

ـ المكورات العمدٌة والمعوٌة تماوم 

 مماومة طبٌعٌة الأمٌنوزٌدات

إذا كانت هذه المماومة ذات مستوى ـ 

  البٌتالاكتامٌناتضعٌف فتشارن مع 

 (   فعل تساندي)لتفعٌلها 

 البروستاتالتهابات  -

 الحادة 

ـ التهابات الطرق البولٌة 

 العلٌا 

  الإنتانًـ التهاب الشغاف 

  الرئوٌة  الإنتاناتـ 

  المشافًبجراثٌم    

   البرٌتوانـ التهاب 

 ـ التهاب المفصل الوحٌد

 الحاد   

   السحاٌاـ التهاب 

  باللٌسترٌا 
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Aminoglycosides (2) (AG) 

 آلٌة التأثٌر 

 (S 30ما تحت الوحدة ) الرٌبوزوماتتثبٌط اصطناع البروتٌنات بالتثبت على 

 تأثٌر مبٌد للجراثٌم معتمد على التركٌز

    مفلور كٌنولونأو ( تساند فً التأثٌر) بٌتالاكتامٌنتستعمل بشكل عام مشركة مع 

الحرائن 

 الفارماكولوجٌة

 طرٌمة الاستعمال 

 لتحسٌن الفعالٌة  IMأو  IVالٌوم / واحدة  حمتة. الخلبلٌةـ تستعمل فمط بالطرق 

 (التثبت الكلوي لابل للئشباع)وإنماص السمٌة ( تأثٌر مبٌد معتمد على التركٌز) 

 كلوي بشكل فعال   وإطراح( عدا الكلٌة والمشٌمة)ـ انتشار ضعٌف 

التأثٌرات غٌر 

 المرغوبة 

بالممادٌر الكبٌرة أو بإطالة فترة الاستعمال أو لدى : عادة عكوسـ تسمم كلوي 

 وجود مسبك لمصور كلوي أو فً سٌاق التداخل الدوائً مع أدوٌة سامة للكلٌة

تحدث إثر استعمال ممادٌر كبٌرة أو لفترة  لولعٌة دهلٌزٌةإصابة : ـ تسمم سمعً

طوٌلة أو نتٌجة استعمال مسبك لهذه الأدوٌة أو لدى وجود لصور كلوي أو إصابة 

   عكوسةفهً غٌر  المولعٌةأما الإصابة  عكوسة الدهلٌزٌةالإصابة . سمعٌة 

 (  مرور عبر المشٌمة)ـ خطر تسمم سمعً عند الجنٌن 

 (    نادرة الحدوث) ألٌرجٌائٌةـ حوادث 

 ـ تأثٌرات سامة عضلٌة عصبٌة 
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Aminoglycosides (3) (AG) 

الانتانات )الإنتانات بالجراثٌم سلبٌة الغرام الهوائٌة الخطرة تستعمل فً معالجة •
 ( nosocomialالمكتسبة داخل المشافً

 

لتوسٌع طٌف تأثٌرها فٌشمل المكورات  β-lactamsل اتشرن عادة مع مجموعة •
 والعمدٌاتoxacillin (methicillin )إٌجابٌة الغرام والعنمودٌات الحساسة للـ 

 لا تنتشر للسائل الدموي الدماغً الشوكً•
 

 :التأثٌرات غٌر المرغوبة•

    neomycinوهً عكوسة وأكثرها سمٌة الـ%(  15-25)الكلوٌة  -      

 غٌر عكوسة وٌمكن أن تؤدي إلى فمد السمع%(  25≈ )المولعٌة والدهلٌزٌة  -      

   أللها سمٌة   netilmicinوٌبدو الـ       

 (نادر)حصار حاد للوحة العصبٌة العضلٌة وحدوث زلة تنفسٌة  -      

 (تأثٌر ما بعد الصادة) وٌفضل إعطاؤها بجرعة وحٌدة ٌومٌا   ,IM) (IV تستعمل حمنا  •

 لسمٌته   فمط نظرا   موضعٌا    neomycinٌستعمل الـ•
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  (1)ومشابهاتها  Macrolidesل ا

macrolides 

synergistines lincosanides ketolides 
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 (2)ومشابهاتها  Macrolidesل ا

   السرٌرٌةالحالات  طٌف التأثٌر  المجموعة

Macrolids 

Erythromycin, Spiramycin, 

Josamycine, Roxithromycin, 

Clarithromycin, Azithromycin, 

Dirithromycin   

 عدا)المكورات إٌجابٌة الغرام 

( oxa – Rالعنمودٌات 

، المفطورات النزلٌة المستدمٌات

، البوابٌة الملوٌاتالرئوٌة، 

 المموسات 

هً بدائل للبنسٌلٌن عند المرضى 

المتحسسٌن له وهً تأتً غالبا  

 كخٌار ثان

 ذات الرئة بالمفطورات-

 الحمى المرمزٌة والتهاب البلعوم -

   الكزاز-

   التوكسوبلبسموزمعالجة -

 معالجة أساسٌة للمرحة الهضمٌة -

Lincosanides 

Lincomycine, Clindamycin 

  oxa – Sوالعنمودٌات  العمدٌات

 اللبهوائٌات

Synergistines 

Pristinamycin,Quinupristin 

Dalfopristin   

   للماكرولٌداتمشابهة 

Ketolides 

Telithromycin 
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 Macrolides (3)ل ا

 آلٌة التأثٌر 

ـ تثبٌط اصطناع البروتٌنات الجرثومٌة بالتثبت على ما تحت الوحدة 

  S50 الرٌبوزومٌة

 ذات تأثٌر مبٌد ( ketolides)الجراثٌم وبعضها  ـ ذات تأثٌر مثبط لنمو

   الرئوٌاتعلى  

   صبغٌةطفرة  أونتٌجة البلبسمٌدتنتمل عن طرٌك  المماومة الجرثومٌة 

الحرائن 

الفارماكولوجٌة 

 وطرٌمة الاستعمال 

 حٌوٌة مختلفة  جاهزٌة -

 (الشوكًعدا السائل الدماغً )ذات انتشار جٌد  -

 صفراوي  وإطراحكبدي  استملبب -

التأثٌرات غٌر 

 المرغوبة 

 الذي لم الإرٌترومٌسٌنـ اضطرابات هضمٌة وبخاصة فً سٌاق استعمال 

   ٌعد ٌستعمل حالٌا    

   الطعامٌةالاستعمال بعد الوجبة  ـ تتطلب أحٌانا  

 جلدٌة  ارتكاسات -

 التهاب كبد حال للخلبٌا  -
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 Macrolides (4)ل ا
، معظم أفرادها ٌثبط penicillinsتستعمل كبدائل للـ  مضادات حٌوٌة،•

 (الدوائٌة كثرة التداخلبت)  P450السٌتوكروم

 ، وهً تدخل بسهولة إلى الخلبٌاتستعمل عن طرٌك الفم بلعا  •

تعتبر الخٌار الأول فً معالجة إنتانات الأسنان والإنتانات التنفسٌة السفلى •
عند لاسٌما بالمفطورات الرئوٌة واللٌجٌونٌللب و الكلبمٌدٌا والإنتانات بالعمدٌات و

 للبنسٌلٌنات     المرضى الذٌن ٌبدون تحسسا  

 لا تفٌد فً معالجة الإنتانات البولٌة والحشوٌة•

الجٌوب  لا تعتبر كخٌار فً معالجة الإنتانات التنفسٌة العلٌا أو فً إنتانات الأذن أو•
 ( فعالٌة ضئٌلة على المستدمٌات النزلٌة والرئوٌات المماومة)

تتصف بملة إحداثها للتأثٌرات غٌر المرغوبة الخطرة وبالتالً ٌمكن استعمالها عند •
 الحامل

 فً معالجة التوكسوبلبسموز   spiramycinٌستعمل الـ•

أثناء  H. pyloriفً المضاء على الملوٌات البوابٌة    clarithromycinوالـ    
 معالجة المرحة الهضمٌة   
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 المستعملة حالٌا   Quinolonesل أهم ا

 الجٌل الثالث الجٌل الثانً الجٌل الأول

- Nalidixic acid 

(NegGram*)  

 

- Ciprofloxacin 

  (Cipro*, Ciflox*) 

-- Ofloxacin 

-  (Floxin*, Oflocet*) 

-- Norfloxacin 

-  (Noroxin*) 

- Pefloxacin 

  (Peflacine*) 

- Levofloxacin 

  (Levaquin*) 

- Moxifloxacin" 

  (Avelox*) 

 

 

       كجٌل رابع تصنف أحٌانا  "
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 Quinolones (1)ل ا

 طٌف التأثٌر    الكٌنولوناتجٌل 
الاستعمالات 

   السرٌرٌة

 أفراد الجٌل الأول 
 المولونٌة، المتملبات، الأٌشٌرٌشٌا

 مطهرات بولٌة ....   المعوٌات

أفراد الجٌل الثانً 

 والثالث والرابع 

، المكورات oxa –S، العنمودٌات المعوٌات

السلبٌة الغرام، الجراثٌم داخل الخلٌة، 

، العصٌات سلبٌة الغرام، النزلٌة المستدمٌات

العصٌات إٌجابٌة الغرام، المكورات الرئوٌة 

((levofloxacin,moxifloxacin 

 العظمٌة الإنتانات

 البروستات إنتانات 

 البول إنتانات 

والتنفس  والسحاٌاإنتان الدم 

 والمفاصل والعظام  
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 Quinolones (2)ل ا

 آلٌة التأثٌر 
 الجرثومً  DNA gyrase الـتثبٌط 

 (+C G)ومعتمد على الزمن ( -B G)ذات تأثٌر مبٌد معتمد على التركٌز 

آلٌة المماومة 

 الجرثومٌة

 (البلبسمٌدلا تنتمل أبدا  عن طرٌك ) الصبغٌةدائما  بالطفرة 

  الحرائن

وطرٌمة  الفارماكولوجٌة

 الاستعمال 

 حٌوٌة محدودة   جاهزٌةأفراد الجٌل الأول ذات  -

حٌوٌة ممتازة وٌفضل طرٌك الفم بلعا  على طرٌك  بجاهزٌةتتمٌز المركبات الحدٌثة  -

لذلن %   70-80بـتمدر  جاهزٌةذو   ciprofloxacineوالـ( إذا كان ممكنا  )الورٌد 

 ملغ 200ملغ ، بٌنما المستحضرات الورٌدٌة  500نجد مستحضراته الفموٌة 

   ciproو  pefloxacineذات انتشار ممتاز وتطرح من الكلٌة بشكلها الفعال ،عدا-

التأثٌرات غٌر 

 المرغوبة 

 هضمٌة-

 اختلبج ،اضطرابات حسٌة عصبٌة ،توتر عضلً وتشوش: عصبٌة-

 آلام مفصلٌة وعضلٌة -

وخطر تمزق وتري، أكثر ( pefloxacineخاصة بعد استعمال )إمراض وتري -

   بالكورتٌكوئٌداتعند المسنٌن وإثر المعالجة المطولة وبعد المعالجة المطولة  تواترا  

 مضادات الاستعمال
، المشاركة  G6PDالـالحمل، الإرضاع، الطفل فً مرحلة النمو، فرط التحسس، عوز 

 theophyllinوالـ  enoxacin الـبٌن 
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Sulfamide  +Trimethoprime  

(Cotrimoxazole) 

 آلٌة التأثٌر
 الجرثوموهو ذو تأثٌر مثبط لنمو  الفولٌنٌثبط الاصطناع الجرثومً لحمض : السلفامٌدـ 

 وٌحدث تأثٌرا  مبٌدا   السلفامٌدٌحسن فعالٌة : الترٌمتوبرٌمـ 

 طٌف التأثٌر
 ، مضاد طفٌلً (oxa Rوأحٌانا   oxa S)، العنمودٌات اللٌسترٌا، المعوٌاتـ 

  اللبهوائٌاتـ تماومه 

  الحرائن

   الفارماكولوجٌة

 .  مع انتشار جٌد ( إذا كان ممكنا  )حٌوٌة ممتازة وٌفضل طرٌك الفم  جاهزٌةـ 

 كلوي  وإطراحكبدي  استملببـ 

التأثٌرات غٌر 

 المرغوبة

 :متواترة وخاصة عند المصابٌن بتثبٌط مناعً وتضم

 السلفامٌداتمع جمٌع  متصالبة ألٌرجٌافرط تحسس،  ارتكاسات -

 اضطرابات هضمٌة وانحلبل كبدي -

 ، غٌاب المحببات،(B9عوز )فمر دم انحلبلً وفمر دم كبٌر الكرٌات : اضطرابات دموٌة -

 الدموٌة  الصفٌحاتنمص   

 (  فً البول السلفامٌداتنتٌجة ترسب )كلوٌة  لولنجات، (صداع، دوار)عصبٌة -

الاستعمالات 

 السرٌرٌة

، بالكلبمٌدٌاالعصوي الجرثومً، الإنتان  الزحارالتنفسٌة،  الإنتاناتالبولٌة،  الإنتانات

 والمجاري البولٌة  البروستات إنتانات

 مضادات الاستعمال
وعوز  للسلفامٌدات، التحسس البورفٌرٌاالحمل، الولٌد، لصور الكبد والكلٌة الخطر، 

G6PD  
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 Cyclinesل ا

 آلٌة التأثٌر 
  30S الرٌبوزومٌةـ تثبٌط اصطناع البروتٌن الجرثومً بالتثبت على ما تحت الوحدة 

 بتأثٌر معتمد على التركٌز الجرثوموأحٌانا  تبٌد  الجرثومـ مثبطة لنمو 

 طٌف التأثٌر والمماومة

عدا )ـ ذات طٌف واسع، لكنها تستعمل الآن فً التأثٌر على الجراثٌم داخل الخلٌة 

   الآمٌبا، البورٌللب، (اللٌجٌونٌلب

والتعطٌل  وتتضمن آلٌات العبور إلى الخلٌة البلبسمٌدـ تنتمل المماومة بواسطة 

 الأنزٌمً 

 صفراوي  إطراح(. الشوكًعدا السائل الدماغً )حٌوٌة وانتشار جٌد  جاهزٌة الفارماكولوجٌة الحرائن

 التأثٌرات غٌر المرغوبة 

، تمرح مرٌئً، عدم توازن شرسوفٌة، آلام وإلٌاءغثٌان : اضطرابات هضمٌة -

 خطرة  إسهالات المعوٌة وأحٌانا   الفلورا

 ، أحٌانا  دوار(سنوات 8> الطفل )تحسس ضٌائً، تشوهات عظمٌة وسنٌة  -

 السرٌرٌةالاستعمالات 
، الحمى المالطٌة، الكولٌرا، إنتان المجاري البولٌة، أمراض الرٌكتسٌاتأمراض 

 (حب الشباب)، العد النزلٌة بالمستدمٌات ORL انتاناتالحوض الالتهابٌة، 

التحذٌرات ومضادات 

 الاستعمال

، ٌتنالص الامتصاص المعوي بوجود مضادات الطعامٌةـ تؤخذ فً سٌاق الوجبة 

 .  الحموضة والكلسٌوم

 الحمل، الإرضاع، الأطفال، التعرض للشمس   : ـ موانع الاستعمال

 minocyclin, doxycyclin, limecyclin, tetracyclin 5.9 .2018 74 المواد المتوفرة 



 تحسسٌة ارتكاسات

 للؤسنان فً طور  عكوسةبنٌة غٌر  تصبغاتـ  

 (بما فٌها الأجنة)النمو   

 ـ ٌمنع استعمالها عادة عند الحوامل والأطفال  

 سنوات 8دون    

 من المرضى %  1-2)تحسس للضٌاء   

 demeclocyclinل المعالجٌن با  

Toxicity, Adverse effects 
 

 سمٌة كبدٌة وكلوٌة

Tetracyclines 

 حرلة، حس انزعاج،)معدي معوي  تخرٌش

 (اسهال، الٌاءغثٌان،  

:المعوٌة  الفلورااضطراب فً   

بجراثٌم أو فطور أخماجإمكانٌة تطور   

  التهاب المولون الغشائًمثلب  )مماومة 

Clostridium difficile ل الكاذب با  
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 Imidazolesل ا

 النووٌة  الحموضـ تثبٌط اصطناع  آلٌة التأثٌر

 معتمد على التركٌز للجرثومـ تأثٌر مبٌد 

 والآمٌبا الأوالً، (البروبٌونٌةوالجراثٌم  الأكتٌنومٌسٌناتعدا ) اللبهوائٌات طٌف التأثٌر

  الحرائن

 الفارماكولوجٌة

 ـ توافر حٌوي ممتاز مع انتشار جٌد

 كلوي إطراحكبدي،  استملببـ 

التأثٌرات غٌر 

 المرغوبة

 ، صداع، دوار(، طعم معدنًاسهال، الٌاءغثٌان، )اضطرابات هضمٌة  -

 ـ ٌنصح بعدم استعماله فً الثلث الأول من الحمل

 ـ ٌجب عدم تناول المشروبات الكحولٌة 

الاستعمالات 

   السرٌرٌة

 (الصعبة بالمطثٌاتالتهاب المولون الغشائً الكاذب ) اللبهوائٌةبالجراثٌم  الإنتاناتـ 

 السنٌة  الإنتاناتـ 

 والمشعرات المهبلٌة   الآمٌبا معاجةـ 

 ,secnidazole, ornidazole, tinidazole, metronidazole المواد المتوفرة

nimorazle 
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Fosfomycine 

 آلٌة التأثٌر
 ـ تثبٌط اصطناع الجدار الجرثومً فً مراحله الأولى 

 (-B G)ـ تأثٌر مبٌد معتمد على التركٌز 

   oxa Rوأحٌانا    oxa Sالعنمودٌات  طٌف التأثٌر

  الحرائن

 الفارماكولوجٌة

   الخلبلٌةـ ٌستعمل فمط بالطرق 

 ـ ٌطرح فً البول بشكله الفعال 

التأثٌرات غٌر 

 المرغوبة 

 هام  صوديوارد  -

 الدم بوتاسٌومنمص  -

 التهاب ورٌد -

 ٌستعمل دائما  بالمشاركة لمنع حدوث الطفرات المماومة  التحذٌرات
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Rifamycines 

 آلٌة التأثٌر 
   RNA polymeraseلابالارتباط مع   DNA الـ انتساخـ حصر 

 ـ تأثٌر مبٌد معتمد على الزمن 

 طٌف التأثٌر 
،  (السحائٌة)، المكورات السلبٌة (والعمدٌاتالعنمودٌات )المكورات إٌجابٌة الغرام 

   البروسٌلب، اللٌجٌونٌلب، (المتفطرات)، العناصر داخل الخلٌة النزلٌة المستدمٌات

  الحرائن

   الفارماكولوجٌة

 حٌوٌة جٌدة وانتشار ممتاز  جاهزٌةـ 

 صفراوي  وإطراحكبدي  استملببـ 

التأثٌرات غٌر 

 المرغوبة 

 (إمراض كبدي مسبك، كحولٌة، مشاركة مع أدوٌة سامة للكبد)تسمم كبدي  -

 (، آلام عضلٌة، إمراض كلوي بٌن الخلبٌا، فمر دم انحلبلًحروريترفع )فرط تحسس  -

 اضطرابات هضمٌة -

 تلون البول والدمع بلون أحمر برتمالً  -

 مشاركة إجبارٌة للحد من الطفرات المماومة   التحذٌرات 

 مضادات الاستعمال
، لصور كبدي، انسداد كامل للطرق بورفٌرٌاشهر، > فرط تحسس، حمل، الأطفال 

 الصفراوٌة 

 Rifabutin , Rifampicin المواد المتوفرة 
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Chloramphenicol 

 آلٌة التأثٌر 

   S 50 الرٌبوزومٌةـ ٌثبط اصطناع البروتٌن الجرثومً بالتثبت على ما تحت الوحدة 

كما ٌثبط اصطناع البروتٌنات فً  للمتمدرات الرٌبوزومٌةـ ٌثبط اصطناع البروتٌنات 

 الكرٌات الحمر 

   الجرثومـ مثبط لنمو 

 طٌف التأثٌر والمماومة 

والمكورات  ..(  البروسٌلب، السالمونٌلب)ـ واسع الطٌف، فعال ضد سلبٌات الغرام 

 ..( المطثٌات)إٌجابٌة الغرام 

    النفوذٌةأو نمص فً  ترانسفٌراز الأستٌلـ تتطور المماومة باصطناع أنزٌمات 
   صبغٌةأو عن طرٌك طفرة ( البلبسمٌد)

 الفارماكولوجٌة الحرائن
امتصاصه الهضمً جٌد وٌنتشر فً العضوٌة بشكل واسع وٌصل للسائل الدماغً 

 وٌدخل الخلبٌا وٌطرح فً البول والصفراء  الشوكً

 التأثٌرات غٌر المرغوبة

 ( غثٌان، إلٌاء، إسهال)اضطرابات هضمٌة  -

 الدموٌة، فمر دم لا مصنع الصفٌحاتفمر دم، نمص فً الكرٌات البٌضاء، نمص  -

 اضطراب فً الرؤٌة، شلل فً الأصابع، تناذر الطفل الرمادي عند الجنٌن -

 P450 لسٌتوكروماـ تداخلبت دوائٌة ناجمة عن تثبٌط جملة 

   السرٌرٌةالاستعمالات 
   التٌفٌةالحمى 

   البروسٌلب إنتانات، الرٌكتسٌات إنتانات، النزلٌة بالمستدمٌات السحاٌاالتهاب : خٌار ثان
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 تناذر الطفل الرمادي

لد ٌظهر هذا التأثٌر السمً لدى •

( خاصة الخدج)حدٌثً الولادة 

ل  المعرضٌن لجرعات عالٌة من ا

Chloramphenicol 

ٌحدث هذا التأثٌر نتٌجة خلل فً •

 Chloramphenicolل استملبب ا

 من الحالات%  40ٌسبب الوفاة فً •
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 المضادات الحٌوٌة المضادة للعنمودٌات 

 تموٌم مماومة العنمودٌات
 (A, V, G)التً تعطل البنسٌلٌن من السلبلات تنتج أنزٌمات البنسٌلٌناز % 95•

 :التالٌة مماومة لأنزٌمات البنٌسٌلٌنازالمضادات الحٌوٌة •
Penicillin M, Cephalosporins, Clavulinic acid, Imipeneme, 
Fluoroquinolones, Cotrimoxazole، 

 (oxa R)وعنمودٌات مماومة oxacillin (oxa S )هنان عنمودٌات حساسة للـ•

وهذا ٌؤثر على  PLPطورت العنمودٌات طرٌمة أخرى للمماومة بتعدٌل الهدف •
 clavulinic acidل مجموعة البٌتالاكتامٌن بكاملها بالإضافة إلى ا

لا تملن السٌفالوسبورٌنات مٌزات ) oxacillinالخٌار الأول : oxa Sالعنمودٌات •
 (عنه

عدا مشاركته مع مثبط )من الحالات % 95غٌر فعال فً   amoxicillinالـ    
 (للبٌتالاكتاماز

والتً   glycopeptidesهً على الغالب حساسة للـ( oxa R)العنمودٌات •
 ,fosfomycin, fusidic acid)مع إحدى الصادات  تشرن غالبا  

rifampicin) 

آخر  مضاد حٌوي لوحده أو مع  vancomycinبالـ oxa Rتعالج العنمودٌات     
 بٌنما تكون جمٌع البٌتالاكتامٌنات غٌر فعالة  ( اختبار التحسس الجرثومً)
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     (1) المضادات الحٌوٌة الحدٌثة

 Dalfopristinـ :  Streptograminesمجموعة الـ•

  Quinupristinـ                                                 

متعددة  G+ٌتناول طبف تأثٌرها الجراثٌم نصف صنعٌة  مضادات حٌوٌةـ   

المذهبة، العمدٌات الرئوٌة، العمدٌات الممٌحة،  العنمودٌات)المماومة 

المستدمٌات النزلٌة، المفطورات الرئوٌة، الكلبمٌدٌا، اللٌجٌونٌلب وبعض 

 (اللبهوائٌات

ـ تثبط الاصطناع البروتٌنً للجرثوم بالتثبت على ما تحت الوحدة الرٌبوزومٌة   

50S  

 ـ تبٌد الجرثوم وتتصف بتأثٌر ما بعد الصادة    

نتانات الرئوٌة بجراثٌم المشافً وإنتانات الجلد الإـ تستعمل فً معالجة   

 والأنسجة الرخوة والإنتان بالجراثٌم المعوٌة 

 ـ تعطى بالطرق الخلبلٌة   
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     (2) المضادات الحٌوٌة الحدٌثة
 

 :  Oxazolidinonesمجموعة الـ •

 Linezolide لاـ          

 Tedizolid لاـ          

 مفٌدة فً الإنتانات تستعمل فً نفس الاستعمالات السرٌرٌة السابمة وهً      

   Vancomycinالمماومة على الـ     
 

 :  Cyclic lipopeptides (Daptomycin) مجموعة الـ•

 وهً مبٌدة للجرثوم  Vancomycinالمماومة على الـ  نتاناتلإتفٌد فً اـ    

 الخلبلٌةتستعمل بالطرق ـ    
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 Linezolide (*Zyvox)ل ا

، حصل Oxazolidinonesالـ  هو أول دواء فً مجموعة Linezolideل ا•

 ، وهو ٌعطى عن طرٌك الفم أو الورٌد2000فً نٌسان  FDAل على ترخٌص ا

 فعالة ضد الجراثٌم اٌجابٌة الغرام المماومةتم تطوٌره نتٌجة الحاجة إلى أدوٌة •

(MRSA, GISA, VRE) 

 :آلٌة التأثٌر•

 50Sٌثبط اصطناع البروتٌن الجرثومً بالتثبت على ما تحت الوحدة الرٌبوزومٌة  ـ  

 (لاتل لبعض الجراثٌم)ـ مولف لنمو الجراثٌم   

ٌمتص بشكل شبه كامل بعد الإعطاء الفموي وٌنتشر بشكل جٌد فً مختلف الأنسجة •

 بما فٌها السائل الدماغً الشوكً

 غثٌان، إلٌاء، إسهال: ـ هضمٌة: التأثٌرات الجانبٌة•

 ـ صداع، نمص الصفٌحات الدموٌة                          

 بشكل عكوس MAOل ٌثبط أنزٌمات ا•
5.9 .2018 84 



  Linezolid لطٌف تأثٌر ا

Gram-Positive Bacteria: 
– Methicillin-Susceptible, Methicillin-Resistant 

AND Vancomycin-Resistant Staph aureus and 
coagulase-negative staphylococci 

– Streptococcus pneumoniae (including PRSP), 
viridans streptococcus, Group streptococcus 

– Enterococcus faecium AND faecalis (including 
VRE) 

– Bacillus. Listeria, Clostridium sp. (except C. 
difficile),  Peptostreptococcus, P. acnes 

Gram-Negative Aerobes: relatively inactive 

Atypical Bacteria: 

– Mycoplasma, Chlamydia, Legionella  
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 Tigecycline (*Tygacil)ل ا

5.9 .2018 86 

ٌثبط اصطناع البروتٌن الجرثومً بالتثبت على ما تحت الوحدة : آلٌة التأثٌر•

 30Sالرٌبوزومٌة 

 :  طٌف التأثٌر•

ل  وا MRSAل ـ معالجة إنتانات الجلد المعمدة المحدثة بالجراثٌم المشتبهة بما فٌها ا  
Enterococcus faecalis  لل الحساسةVancomycin 

 ـ معالجة الإنتانات داخل البطن المعمدة  

 ٌستملب فً الكبد وٌطرح فً البراز والبول•

ساعة بعد  42ساعة بعد الجرعة الأولى و  27)ٌتمٌز بنصف عمر حٌوي طوٌل •

 (جرعات متعددة

 لٌس هنان حاجة لتعدٌل الجرعة فً حال وجود لصور كلوي•

، ارتفاع أنزٌمات الكبد، (غثٌان، إسهال)هضمٌة : أهم التأثٌرات غٌر المرغوبة•

 حمى، صداع

 



 Daptomycinل ا

وٌتمٌز بتأثٌر لاتل للجراثٌم  Cyclic lipopeptides ٌنتمً إلى مجموعة الـ•

 متعلك بالتركٌز

 ٌثبط اصطناع الحموض النووٌة والبروتٌنات الجرثومٌة: آلٌة التأثٌر•

 :الاستعمالات السرٌرٌة•

 ـ معالجة إنتانات الجلد المعمدة المحدثة بالجراثٌم الهوائٌة إٌجابٌة الغرام المشتبهة   

  Staphylococcus aureusل باـ إنتان الدم   

 MRSAأو  MSSAل باـ التهاب الشغاف   

 ساعات 8-9ٌعطى بالطرٌك الورٌدي فمط ونصف عمره الحٌوي •

 ٌطرح فً البول والبراز بشكله الأولً•

 إلٌاء، إسهال أو إمسان: ـ هضمٌة: التأثٌرات الجانبٌة•

 ـ فمر دم                          
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 معالجة خناق الصدر في حال وجود أمراض مرافقة

33 

Drugs commonly used  
in treating angina 

Concomitant disease 

Long-acting nitrates 
β-Blockers 

CCBs 

None    

Long-acting nitrates 
β-Blockers 

Recent myocardial infarction 

Long-acting nitrates 
CCBs 

Asthma, COPD 

β-Blockers 
CCBs 

HT 

Long-acting nitrates 
CCBs 

Diabetes 

Long-acting nitrates 
CCBs 

Chronic renal disease 

 سفٌر حبٌب. د



 سفير حبيب. د 1

  كشدمجامعة 
 

 كلٌة الطب البشري

 ةة السرٌرٌاوادمعلم ال

 سفٌر حبٌب∙ د



 سفير حبيب. د 2



diabetes epidemic: 2003 - 2025 

 سفير حبيب. د 3



More than 171 million people 

Worldwide have diabetes 

 سفير حبيب. د 4



 تصنٌؾ الداء السكري

 ٌصنؾ الداء السكري حسب الجمعٌة الأمرٌكٌة للسكريADA  أشكال  4إلى

 :سرٌرٌة

كان ٌدعى سابماً الداء السكري المعتمد على ) Iـ الداء السكري من النمط    

 ( IDDMالأنسولٌن

كان ٌدعى سابماً الداء السكري ؼٌر المعتمد على ) IIـ الداء السكري من النمط    

 ( NIDDMالأنسولٌن 

  Gestational diabetesـ الداء السكري الحملً   

 ..(عٌوب وراثٌة، أدوٌة: مثلً )ـ الداء السكري الناجم عن أسباب أخرى    

5 
 سفير حبيب. د



II والنمط I ممارنة بٌن الداء السكري من النمط      

6 

Type II diabetes Type I diabetes 

Frequently over age 35 Usually during childhood or 

puberty 

Age of onset 

Obesity usually present Frequently undernourished Nutritional status at 

time of onset 

90 to 95 percent of diagnosed 

diabetics 

5 to 10 percent of 

diagnosed diabetics 

Prevalence 

Very strong Moderate Genetic 

predisposition 

Inability of β cells to produce 

appropriate quantities of 

insulin, insulin resistance, 

other defects 

Β cells is destroyed, 

eliminating the production 

of insulin 

Defect or deficiency 

 سفير حبيب. د



Glucagon 

Cortisol   

Adrenaline 

Somatotropin (GH)  

   Hyperglycemia 

Insulin 

Amylin     Hypoglycemia 

7 

 سكر الدم الطبٌعً عند الإنسان 
ً  60حتى  5من عمر   عاما

70-125 mg / dl 

 سفير حبيب. د



 لمحة عن البنكرٌاس

وؼدة ( تنتج الأنزٌمات الهضمٌة)خارجٌة الإفراز  تتمٌز البنكرٌاس بأنها ؼدة

 تنتج الهرمونات الببتٌدٌة داخلٌة الإفراز

  

 من لبل خلٌا متوضعة فً جزر لانؽرهانسالهرمونات البنكرٌاسٌة ٌتم إنتاج: 

 βٌنتج من لبل خلٌا : Insulinل ـ ا   

 αٌنتج من لبل خلٌا : Glucagonل ـ ا   

 δٌنتج من لبل خلٌا : Somatostatinل ـ ا   
 

 تلعب هذه الهرمونات دوراً هاماً فً ضبط العملٌات الاستملبٌة فً الجسم

 تنظٌم سكر الدموخاصة 

 8 
 سفير حبيب. د



 الهرمونات البنكرٌاسٌة

 

•Insulin 

•Amylin 

•Glucagon 

•Somatostatin ( ↓معدل امتصاص الطعام فً الأمعاء) 

•Pancreatic Polypeptide ( ↓الشهٌة) 

 

 

9 
 سفير حبيب. د



Approximate insulin secretion at different plasma glucose levels 

Blood Glucose Concentration and Insulin Secretion Rate 

 Rise in blood glucose increases insulin secretion 

 Insulin in turn increases transport of glucose into liver, muscle, and other cells  

 Reducing blood glucose concentration back toward the normal value 
 سفير حبيب. د 10



Mechanisms of Insulin Secretion 

Basic mechanisms of glucose stimulation of insulin 

secretion by beta cells of the pancreas.  

GLUT, glucose transporter. 
 سفير حبيب. د 11



Control of Insulin Secretion 

At the normal fasting level of blood glucose of 80 to 90 mg/100 ml, 

the rate of insulin secretion is minimal— on the order of 25 ng/min/kg 

of body weight, a level that has only slight physiologic activity. 

 سفير حبيب. د 12



Responses of target-cell to an increase or a decrease in the 

plasma concentration of insulin 

 سفير حبيب. د 13



Glucagon Action on Cells:  
Dominates in Fasting State Metabolism 

14 

Figure 21-14: Endocrine response to hypoglycemia  سفير حبيب. د 



Insulin: Summary and Control Reflex Loop 

15 
Figure 22-13: Fed-state metabolism سفير حبيب. د 



Pancreatic Hormones (Insulin & Glucagon) 

Regulate Metabolism 

16 
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 الداء السكري

IDDM (type 1) 10% 

NIDDM (type 2) 90% 

 سفير حبيب. د 17



 رسم تخطٌطً ٌبٌن طوري تحرر الأنسولٌن كجواب لتسرٌب ممدار ثابت من الؽلوكوز
 

 :ٌفرز الأنسولٌن كجواب لارتفاع السكر الدموي وٌتثبط إفرازه بهبوط السكر الدموي
 (ساعة 24إفراز لاعدي على مدى )الساعة / وحدة     2-1
 الٌوم / وحدة  36( = وجبات x 3 4+ ساعة  x 24وحدة  1)الوجبة / وحدات     6-4

 glucose 

prediabetes/diabetes 

            Type 2 

normal 

Basal 

level 

early phase                      late phase 

Type 1 

Arb.units 

 t1/2 5 - 6 min: الأنسولٌن
 سفير حبيب. د 18



 اختبارات تحمل الؽلوكوز

19 
 Normal and abnormal glucose tolerance tests  سفير حبيب. د 



Prédisposition 

génétique 
lésions 

cellules  

pancréatiques   Pré diabète  

Diabète   

Années 

M
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s

e
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s
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u
e

 

Adapté de Harrison LC  et al. Journal of autoimmunity, 2008 

Début processus auto-immun   

Perte de la première phase  de 

sécrétion d’insuline 

Hyperglycémie 

Facteurs environnementaux 

Natural History of Type 1 Diabetes 

individualsgenetically predisposed cells of LO in  of  destructionSelective  ● 

     chrom. 6 - HLA (DR3-DQ2 a DR4-DQ8), chrom. 11 - inzulin gene 

● Initiation by infection (viruses) 

cells (ICA, GAD) lymphocytes (antibodies against -mediated by Tutoimmunity A ● 

● Manifestation typically in childhood 

● Absolute dependence on exogenous supplementation by insulin 

 سفير حبيب. د 20



Physiopathology of Type 1 Diabetes 

 سفير حبيب. د 21



Nathan DM. N Engl J Med. 2002;347:1342-1349; Ramlo-Halsted BA, Edelman SV. Prim Care. 1999;26:771-789. 

          Type 2 diabetes 

Years from  

diagnosis 

0 5 -10 -5 10 15 

Pre-diabetes 

Onset Diagnosis 

Insulin secretion 

Insulin resistance 

 Post-meal glucose 

Cardiovascular complications 
Fasting 

glucose 

Microvascular complications 

―Metabolic Syndrome‖ 

Natural History of Type 2 Diabetes 
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Islet b-cell 

Impaired Insulin 

Secretion 

Increased HGP 

 Gluconeogenesis Decreased Glucose uptake 

↑ FFA 

Increased lipolysis 

FFA=free fatty acids. 
HGP=hepatic glucose production 

Pathogenesis of Type 2 Diabetes 

 سفير حبيب. د 23



Diagnostic Criteria for  

Pre-diabetes and Diabetes 

Fasting Plasma 

Glucose Test (FPG) 

2-Hour Glucose 

Challenge Test 

Acceptable Below 100 mg/dl Below 140 mg/dl 

Pre-

diabetes 

100-125 mg/dl 140-199 mg/dl 

Diabetes 126 mg/dl or above 200 mg/dl or above 

American Diabetes Association. Diabetes Care 2010; 31;(Suppl.1):S12-54. 

 .Criteria should be confirmed by repeat testing ٭

 سفير حبيب. د 24



 :(بدانة)ؼذائٌة •

      (BMI > 35) 

 الشدة•

 :عداوى فٌروسٌة•

  rubeola, Coxsackie … 

   وراثٌة•

 عوامل الخطورة فً الداء السكري

 سفير حبيب. د 25



 تصلب الأوعٌة الدموٌة الكبٌرة    

 إمراض الشراٌٌن الإكلٌلٌة •

 (المدم السكرٌة)لصور التروٌة فً المدم  •

 السكتة •
 

 تصلب الأوعٌة الدموٌة الصؽٌرة

 إمراض شبكً •

 إمراض كلوي  •

 إمراض عصبً  •

 تمرح جلدي  •
 

 إنتانات 

 اختلطات الداء السكري

 سفير حبيب. د 26



  Iالداء السكري النمط 
 العلمات والأعراض

اضطراب فً استملب الكربوهٌدرات: 

 Glucosuriaـ سكر فً البول   

  Polydipsia(سهاؾ)ـ عطش شدٌد   

 Polyuriaـ تعدد بٌلت   

 Polyphagiaـ جوع شدٌد   

 سنة 30> بدء فجائً •

  .HLA DR3/DR4 insulin geneإثر عداوى فٌروسٌة، شدة أو•

 ارتشاح جزر لانؽرهانس بوحٌدات النوى•

 أجسام ضدٌة لخلٌا جزر لانؽرهانس•

 من الجزر% 80تتطور العلمات عندما تتخرب •

 سفير حبيب. د 27 



 II (NIDDM)الداء السكري من النمط 

ارتفاع ؼٌر طبٌعً للؽلوكوز فً الدم 
 

نمص إنتاج الأنسولٌن من البنكرٌاس 

 أو مماومة العضوٌة لتأثٌرات الأنسولٌن    
 

 سنة  40< بدء 
 

 ↓ 50فً كتلة جزر لانؽرهانس% 
 

  مماومة نسبٌة للأنسولٌن 

 ↓عدد مستمبلت الأنسولٌن 
 

 ًمن المرضى بدٌنٌن% 90حوال 

 سفير حبيب. د 28



 العمر أدوٌة

INSULIN  

RESISTANCE 

 تصلب شراٌٌن

 الوراثة

 البدانة ونمص النشاط

  الفٌزٌائً 

 اضطرابات

 نادرة 

 اضطراب شحوم الدم

 ارتفاع الضؽط الشرٌانً

 الداء السكري

 IIالنمط 

 

 الأسباب والنتائج: المماومة للأنسولٌن

 سفير حبيب. د 29



BMI and Risk of Type 2 Diabetes  
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Waist Circumference (WC)and Risk of Type 2 

Diabetes  
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Source: American Journal of Clinical Nutrition. Sept. 2006. 
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 IIأعراض الداء السكري من النمط 

ارتفاع سكر الدم 

               تعدد بٌلت 

          تشوش رؤٌة 

تعب ووهن 

مذلparesthesia  

 إنتانات جلدٌة 

32 
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 تشخٌص الداء السكري 

 ً(على الرٌك)عٌار سكر الدم الصٌام 

 ًسكر الدم العشوائ 

 اختبار تحمل الؽلوكوز الفموي(OGTT) 

 لٌمة الهٌموؼلوبٌن السكريHbA1c 

 Non-diabetic :<6%ـ لا ٌوجد سكري    

 % Diabetic with good control :6-7ـ سكري مضبوط بشكل جٌد     

 % Diabetic out of control :>8ـ سكري ؼٌر مضبوط     
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 داء السكريلأهداؾ معالجة ا

35 

 تحمٌك حٌاة أفضل للمرٌض •

 السٌطرة على الأعراض •

 وتحاشٌها الاختلطاتإبعاد  •

 :والمحافظة على هذا التوازنإعادة توازن سكر الدم إلى وضعه الطبٌعً  •

 (الحمٌة)ـ ضبط الوارد الؽذائً     

 ـ النصائح الصحٌة    

        ـ استعمال الأدوٌة    

 سفير حبيب. د



 تدبٌر الداء السكري

المحافظة على التوازن الطبٌعً للسكر الدموي: 

 ضبط الضؽط الشرٌانً -     

 منع التدخٌن   -     

الحمٌة: 

 ضبط الوزن  -     

 الوارد من الدسم ↓ -    

 وارد طبٌعً من البروتٌنات  -     

 من الطالة الكلٌة% 50وارد كربوهٌدرات ٌؽطً  -     

ًزٌادة النشاط الفٌزٌائ 

 

BMI: 

18.5 - 24.9 

 سفير حبيب. د 36



Diabetes:Treatment Goals 

FPG   90-130 mg/dl 

HbA1c     <7% 

Peak PPG  <180 mg/dl 

Blood pressure <130/80 mmHg 

LDL-C   <100 mg/dl 

Triglycerides  <150 mg/dl 

HDL-C   >40 mg/dl* 

* for women HDL-C goal may be increased by 10 

mg/dl 

American Diabetes Association Standards of medical care in 

diabetes. Diabetes Care 30:S4-S36, 2007 
 سفير حبيب. د 37



 الأدوٌة الخافضة لسكر الدم 

ل اInsulin :أو بالاستنشاقيعطى حقنا  ً 

وهً لٌست انسولٌناتحمنا الأدوٌة التً تعطى ًً: 

 Amyline  :Pramlintideل ـ مشابهات ا   

 GLP-1  :Exenatideل مشابهات ا ـ   

خافضات سكر الدم الفموٌة: 

 Metforminـ     

 Sulfonylureasـ    

 Thiazolidinedionesـ    

 Meglitinidesـ    

   DPP-4 Inhibitorsـ    

 Alpha-Glucosidase Inhibitorsـ    

 SGLT-2 Inhibitorsـ    

 

 

 

 

 

Oral Agents                                                  
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 (1)الأنسولٌن التجاري 

 معالجة معٌضة 

ٌملن تأثٌرات الأنسولٌن الداخلً نفسها   

من هم المرضى الذٌن تتطلب حالتهم استعمال الأنسولٌن الخارجً؟ 

 Iـ جمٌع مرضى الداء السكري نمط 1    

 IIعض المرضى من الداء السكري نمط ـ ب2    

 ب تختلؾ مستحضرات الأنسولٌن عن بعضها  : 

 ـ بدء التأثٌر            ـ فترة التأثٌر  

 ـ درجة النماوة         ـ المصدر  
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 :أو الخنزٌر بمرٌستخلص الأنسولٌن من بنكرٌاس ال •

 عن أنسولٌن البشر بثلث حموض أمٌنٌة ـ ٌختلؾ أنسولٌن البمر   

 عن الأنسولٌن البشري بحمض أمٌنً وحٌد ـ ٌختلؾ أنسولٌن الخنزٌر  

 نفس تركٌب الأنسولٌن فً الزجاج بتصنٌع أنسولٌن له DNAل سمحت تمنٌة حضن ا •

  (H)البشري  
 

 تتصؾ جمٌع مستحضرات الأنسولٌن المتوفرة حالٌاً بنماوة كبٌرة
 

 النماذج الرئٌسة لمستحضرات الأنسولٌن
 لصٌرة أمد التأثٌر •

 (protamin or Znتحوي )متوسطة أمد التأثٌر  •

 (protamin & Znتحوي )مدٌدة التأثٌر  •

 OptiPen, OptiSet, Penfill etc( مع خراطٌش)محالن  •

(2) الأنسولٌن التجاري    

 سفير حبيب. د 40



 نماذج الأنسولٌن

 سفير حبيب. د 41



 ممارنة بٌن الأنسولٌنات

42 

 

 النمط

 

 بدء التأثٌر

 

 ذروة التأثٌر

 

 مدة التأثٌر

 

 لصٌرة التأثٌر

 

 دلٌمة 30

 

 ساعات 3-1

 

 ساعات 7

 

 متوسطة التأثٌر

 

 ساعة

 

 ساعات6-2 

 

 ساعة 20

 

 مدٌدة التأثٌر

 

 ساعات 4

 

 ساعة 24-12

 

 ساعة 30
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 أنماط الأنسولٌن
 التأثٌر( سرٌعة)الأنسولٌنات لصٌرة: 

 ® Actrapide HMـ   

 ® Insuman Rapideـ   

 ® Humulin Rـ   

 Insulin Lisproـ   

الأنسولٌنات مدٌدة التأثٌر:Glargine )Lantus® (  

 (ساعة 24< )ـ أنسولٌن بشري صنعً مدٌد التأثٌر   

 ـ لا ٌمزج مع أي أنسولٌن آخر  

 ـ لا ٌملن لمة تأثٌر  

 ـ ٌؤخذ لبل النوم  
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       (Pens) 
•     

 

 

 

       

        (Insulin vials, syringes and pumps) 
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Novo 

Lilly 

Others 45 سفير حبيب. د 



Inhaled Insulin 

 سفير حبيب. د 46



Inhaled Insulin 
 تم الترخٌص لأول مستحضر أنسولٌن ٌعطى بطرٌك الاستنشاق

(Exubera) ل من لبل اFDA  2006فً أٌلول 
 

 كانت فعالٌة الدواء مشابهة لفعالٌة المستحضرات لصٌرة التأثٌر لكن التكلفة

 أكبر بكثٌر
 

تم سحب هذا الدواء من لبل الشركة المصنعة (Pfizer)  2007فً أٌلول 

 لأسباب تجارٌة

 سفير حبيب. د 47



Inhaled Insulin: Afrezza 

 فً بداٌة الوجباتٌعطى بالاستنشاق أنسولٌن بشري سرٌع التأثٌر 

 دلٌمة وتعود  35-45دلٌمة وٌصل إلى ذروة تأثٌره خلل  12ٌبدأ تأثٌره خلل

 ساعات 1.5-3التراكٌز البلسمٌة للؽلوكوز إلى مستوٌاتها لبل الوجبة خلل 

ل حصل هذا الدواء على ترخٌص اFDA  2014فً حزٌران 

امتصاصه أسرع من الأنسولٌن لصٌر التأثٌر 

 (ٌستعمل بالمشاركة)لا ٌستعمل كبدٌل للأنسولٌن مدٌد التأثٌر 

لا ٌستعمل فً حالات الحماض الخلونً السكري 

 (سنة18 > )فعالٌته أو سلمته لدى الأطفال لا توجد معلومات حول 

 لا ٌستعمل عند )فعالٌته أو سلمته لدى المدخنٌن لا توجد معلومات حول

 (أشهر 6> المدخنٌن أو الذٌن أللعوا حدٌثاً عن التدخٌن 
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 Afrezzaل ا
التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة  : 

 ـ هبوط سكر الدم   

لبل  spirometryل اٌجب إجراء (: تشنجات لصبٌة)ـ مشاكل رئوٌة مفاجئة    

 أشهر من بدء العلج 6بدء استعمال الدواء وبعد 

 ـ ارتكاسات تحسسٌة شدٌدة  

 ـ نمص بوتاسٌوم الدم  

 thiazolidinediones (TZDs)ل عند المشاركة مع اـ لصور للب    

مضادات الاستطباب: 

 (  COPDالربو، التناذر الرئوي الانسدادي المزمن )ـ أمراض رئوٌة مزمنة    

 ـ هبوط سكر الدم  

 Afrezzaل ـ الحساسٌة تجاه الأنسولٌن البشري النظامً أو أي من مكونات ا  
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 الاستعمالات السرٌرٌة للأنسولٌن

 بشكل رئٌس فً معالجة الأنسولٌناتتستعمل IDDM  

 عند مرضى  الأنسولٌناتتستعملNIDDM فً الحالات الآتٌة: 

 الحادة الإنتانات -    

 الحمل -    

 العملٌات الجراحٌة -    

 الحروق -    

 العضلة الملبٌة احتشاء -    

 الكٌتونً الحماض -    
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Events caused by severe untreated insulin deficiency :Diabetic ketoacidosis 
Short-acting insulin (i.v. or i.v. infusion) with physiological 

saline and potassium chloride 

 سفير حبيب. د 51



 التاثٌرات ؼٌر المرؼوبة للأنسولٌن

تشمل التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة للأنسولٌن: 

 سبات/ هبوط سكر الدم  -        

 ارتكاسات ألٌرجٌائٌة  -        

 مماومة للأنسولٌن  -        

 حثل شحمً للدسم تحت الجلد أو لرب مكان الحمن -        

 تلٌؾ موضعً -        

 زٌادة وزن -        
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 العمر أدوٌة

INSULIN  

RESISTANCE 

 تصلب شراٌٌن

 الوراثة

  البدانة وعدم الفعالٌة 

 اضطرابات

 نادرة 

 اضطراب شحوم الدم

 ارتفاع الضؽط الشرٌانً

 الداء السكري

 2النمط 

 

 (الأسباب والنتائج)المماومة للأنسولٌن 

 سفير حبيب. د 53



Hyperlipidemia 

Hypertension 

Hyperglycemia 

Insulin Resistance 
Hyperinsulinemia 

Hypercoagulable/  

Inflammatory State 

LDL goal < 100 mg/dl (< 70 

mg/dl) 

HDL goal > 40 in men and 50 in 

women 

Triglycerides < 150 mg/dl Low dose Aspirin daily 

HbA1C < 7% 

FPG 90-130 mg/dl 

PPPG < 180 mg/dl 

< 130/80 mm Hg 
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Injectable Noninsulin Agents 

 أدوٌة حدٌثة تستعمل لمعالجة الداء السكري من النمطII  ٌمكن أن

  βتحسن وظٌفة خلٌا 

 :  GLP1ل ـ مشابهات ا   

Exenatide )Byetta ®(          

 :Amylinل ـ مشابهات ا   

Pramlintide (Symlin)®             
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Amylin 

 1987وصؾ لأول مرة عام •

 منظم هام لتدفك الؽلوكوز إلى الدم•

 حمض أمٌنً  37هرمون عصبً ؼدي ٌتألؾ من •

 Iالبنكرٌاسٌة وٌتنالص فً النمط  βٌتوضع وٌفرز مع الأنسولٌن من خلٌا •

 من الداء السكري بشكل ٌتشابه مع الأنسولٌن IIو 

 ٌثبط إفراز الؽلوكاؼون •

 ٌبطئ من إفراغ المعدة •

 ٌرسل إشارة الشبع إلى الدماغ•

جمٌع تأثٌراته السابمة متممة للأنسولٌن فٌنمص من مستوٌات الؽلوكوز 

 الدموي

 

Amylin Insulin 
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 ٌستعمل فً الولاٌات المتحدة كمعالجة مساعدة مع  Amylinمشابه صنعً لهرمون الـ •

  الأنسولٌن 

 :  آلٌة التأثٌر

 من الداء السكري  IIو  Iٌستعمل فً النمط •

 ٌستعمل حمناً تحت الجلد لبل الوجبة الطعامٌة فٌبطئ من إفراغ المعدة •

 ٌمنع ارتفاع ؼلوكاؼون المصل بعد الوجبة الطعامٌة •

 ( أشهر 6كػ خلل  1-1.5)ٌزٌد الشعور بالشبع وبالتالً ٌحدث تنالصاً فً الوزن •

 % 0.5-0.7بنسبة  A1Cالـ  ↓•

 لا ٌمزج مع الأنسولٌن فً المحمنة نفسها وهو ؼالً الثمن •

 ، هبوط سكر الدم، لمه (ؼثٌان)هضمٌة : أهم التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة•

 مكػ حمناً تحت الجلد لبل الوجبات الطعامٌة الرئٌسة  60ٌعطى بممدار •

  Amylinمشابهات الـ
Pramlintide (Symlin)® 
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Multiple Sites of Action of Pramlintide 

CNS:  
Promotes satiety and  

reduction of appetite 

Stomach:  
Slows gastric emptying 

Beta cell: 
None 

Alpha cell: 
Inhibits glucagon 

secretion 

Liver: 
Reduces hepatic glucose 

output by inhibiting 

glucagon release 
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INCRETIN 
فً الأمعاء الدلٌمة  كجواب لتناول الطعام وهو ضروري  Lهو هرمون ٌفرز من الخلٌا 

 لاستتباب الؽلوكوز الدموي
 

 :INCRETINS لامشابهات    •
Exenatide (Byetta)®        

   IIـ هً مجموعة من العوامل التً تستخدم فً تدبٌر الداء السكري نمط  

الطبٌعً فً زٌادة إفراز الأنسولٌن المعتمد على الؽلوكوز  Incretin الــ تملد  

 وتأثٌرات أخرى منظمة للؽلوكوز

 :آلٌة التأثٌر•

 لانؽرهانسمن جزر  βفً خلٌا  GLP-1 لاتنبه مستمبلت ـ    

 ـ تنبه إفراز الأنسولٌن كجواب للؽلوكوز الفموي    

 الطعامٌةإثر الوجبة  الؽلوكاؼونـ تثبط تحرر    

 ـ تبطئ سرعة إفراغ المعدة   

 ـ تنمص الشهٌة وتحدث تنالصاً فً الوزن   
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(GLP-1) Glucagon like peptide 1  

 ٌبدل العدٌد من الوظائؾ عند الإنسان  

Stomach:  

 Helps regulate 

gastric emptying 

Promotes satiety and  

reduces appetite 

Liver: 

  Glucagon 

reduces hepatic 

glucose output 
Beta cells: 
Enhances glucose-dependent 

insulin secretion 

Alpha cells: 

 Postprandial 

glucagon secretion 

GLP-1: Secreted upon 

the ingestion of food 
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Role of Incretins in Glucose Homeostasis 

DPP-4 = dipeptidyl-peptidase 4 

1. Kieffer TJ, Habener JF. Endocr Rev. 1999;20:876–913.   2. Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003;2:365–372. 

3. Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929–2940.   4. Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18:430–441. 

Ingestion of 

food 

Beta cells 
Alpha cells 

Release of gut 

hormones — 

Incretins1,2 

3,2Pancreas 

Glucose-dependent 

  Insulin from beta cells 

(GLP-1 and GIP) 

↑ Glucose 

uptake by 

muscles2,4 

↓ Glucose 

production  

by liver 

↓ Blood 

glucose 

Glucose dependent 

 Glucagon from 

alpha cells 

(GLP-1) 

GI tract 

Active 

GLP-1 & GIP 

DPP-4 

enzyme 

Inactive 

GIP 

Inactive 

GLP-1 
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 Exenatide (Byetta)® 

%   0.5-1بممدارA1C  الـٌنمص من   IIدواء مساعد للداء السكري نمط هو •

 الطعامٌةنتٌجة إنماص مستوٌات الؽلوكوز بعد الوجبة 

 (أشهر 6خلل  كػ 2-3)الوزن ↓ •

 سكر الدم ↓ •

ؼثٌان، (: من المرضى المعالجٌن%  30-45)أهم التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة •

 ، إسهال إلٌاء

حمناً تحت الجلد مرتان ٌومٌاً لبل وجبة الصباح والمساء  مكػ 5ٌعطى بممدار •

 دلٌمة 60 بـ

لم ٌكن ضبط السكر كافٌاً عند المرضى  اذاٌمكن إضافته ) لا ٌعطى لوحده أبداً •

الخافضة للسكر أو المشاركة  السلفامٌداتأو  Metforminل المعالجٌن با

 (  بٌنهما

 % 3< وتنالص الوزن % HbA1c  >1 الـٌتابع بالمعالجة إذا كان تنالص   •

 أشهر 6خلل  البدئًمن الوزن    
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Exenatide (Byetta) 

المزاٌا: 

 ٌمكن مشاركته مع  ـ   

sulfonylureas, 

metformin, 

thiazolidinediones 

 ((mcg, 10 mcg 5ـ أللم   

 % 0.5-1بممدار  HbA1c ↓  ـ   

 الوزن↓ ـ   

المساوئ: 

الٌوم/حمنتان 

 نصؾ عمر حٌوي لصٌر 

تأثٌرات ؼٌر مرؼوبة هضمٌة 

 ؼالً الثمن 

 لا ٌعطى عند مرضى الداء السكري

 Iنمط 
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 Liraglutide (Victoza)® 

 

بسلسلة حمض  GLP-1  الـنحصل علٌه بأسٌلة مدٌد التأثٌر هو مشابه حدٌث •

 شحمً

• ً ًً فً أي ولت ٌعطى حمنا ًً ًً ً بؽض النظر عن ) تحت الجلد مرة واحدة ٌومٌا

 . ملػ 1.2أو  0.6بممدار ( تولٌت الوجبات

لم ٌكن ضبط السكر كافٌاً عند المرضى  اذاٌمكن إضافته ) لا ٌعطى لوحده أبداً •

الخافضة للسكر أو المشاركة  السلفامٌداتأو  Metforminل المعالجٌن با

 (  بٌنهما

 .أثناء الحمل أو الإرضاع Incretins لالا تعطى مشابهات •

 لتجنب التأثٌرات الهضمٌة ؼٌر المرؼوبةٌجب بدء العلج بشكل تدرٌجً •
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Incretin Therapies Major Sites of Action 

Agent Site of Action 

Primary Glucose 

Lowering Effect 

GLP-1 

receptor 

agonists 

Pancreas: 

– Increases insulin secretion 

– Suppresses glucagon 

secretion 

 GI tract: Slows gastric 

    emptying 

 CNS: Promotes satiety 

↓↓ Postprandial plasma 

     glucose 

↓   Some effect on fasting 

     plasma glucose 

 

Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940; Ahrén B et al. J Clin Endocrinal Metab. 2004;89:2078–2084.  

DPP-4 

inhibitors 

Pancreas: 

– Increases insulin secretion 

– Suppresses glucagon 

secretion 

GI tract: None 

CNS: None 

↓↓ Fasting plasma glucose 

↓   Some effect on 

     postprandial plasma 

     glucose 
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 خافضات سكر الدم الفموٌة

 NIDDMتستعمل عند مرضى  •
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 (1)خافضات سكر الدم الفموٌة المتوفرة 

الأدوٌة التً تنبه إفراز الأنسولٌن: 

 :Sulfonylureasل ـ ا   

 Tolbutamideل أدوٌة الجٌل الأول كا*      

 Glyburideل أدوٌة الجٌل الثانً كا*      

 Glimepirideل أدوٌة الجٌل الثالث كا*      

 :Meglitinidesل ـ ا   

      *Repaglinide 

      *Nateglinide 
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 (2)خافضات سكر الدم الفموٌة المتوفرة 

الأدوٌة التً لا تنبه إفراز الأنسولٌن: 

  α- glucosidase :Acarbose, Miglitolل ـ مثبطات ا   

  Biguanides:Metforminل ـ ا  

 ,Rosiglitazone(:PPARمشابهات ) Glitazonesل ـ ا   

Pioglitazone  

  DPP-IV:Sitagliptinل ـ مثبطات ا  

 SGLT-2 :Empagliflozinل ـ مثبطات ا  
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Blood Glucose 

Increased insulin 

secretion Decrease in hepatic 

glucose production 

Increase in glucose uptake 

Biguanides 

Thiazolidinediones 

Sulfonylureas  

Thiazolidinediones 

Biguanides 

Alpha-glucosidase 

inhibitors 

Decreased digestion of 

complex sugars 

 الخافضة لسكر الدم  الأدوٌة آلٌات تأثٌر
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   Biguanides (Metformin) (1)ل ا
 فً معالجة الداء السكري من النمط  الأول الخٌارٌعتبرII (NIDDM)  ًف

 ً  الحالات المشخصة حدٌثا

 المرضى البدٌنٌنالخٌار المفضل عند 

ٌمكن أن ٌستعمل لوحده أو بالمشاركة مع أدوٌة أخرى خافضة للسكر الدموي 

آلٌات التأثٌر: 

عن طرٌك تثبٌط استحداث السكر إنماص الإنتاج الكبدي للؽلوكوز ـ الآلٌة الرئٌسٌة هً    

من  IIزٌادة الإنتاج الكبدي للؽلوكوز هً المصدر الرئٌسً لزٌادة سكر الدم فً النمط )

 (FPGالداء السكري وزٌادة سكر الدم الصٌامً 

 ـ ٌنمص المماومة للأنسولٌن بتأثٌر مباشر على الخلٌا   

 ـ ٌبطئ الامتصاص المعوي للسكرٌات   

 ( العضلت، الخلٌا الشحمٌة)لبط واستعمال الؽلوكوز فً النسج المحٌطٌة ـ ٌنبه    
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   Biguanides (Metformin) (2)ل ا
 للٌلً نتٌجة نمص الشهٌةٌنمص الوزن 

 لا ٌحدث هبوطاً فً سكر الدم لدى استعماله لوحده فً المعالجة 

 لل من الخصائص المهمة Metformin خفض مستوٌات شحوم لدرته على

وزٌادة  (TG, LDL, VLDL, total cholesterol)بشكل معتدل الدم 

 HDLcل ا

 أسابٌع من الاستعمال 4-6تظهر التأثٌرات الخافضة للشحوم بعد 

 اضطراب تحمل ٌنمص حدوث الداء السكري عند الأشخاص الذٌن ٌعانون من

 السكر 

 بكٌسات المبٌضٌحسن وظٌفة المبٌض عند المرأة المصابة 

الحمل، الإرضاع، لصور كبد، لصور كلٌة، احتشاء للب: مضادات الاستطباب 

ل مرالبة ا: احتٌاطات الاستعمالECG والكرٌاتنٌن بشكل منتظم 
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  Biguanides الـآلٌات تأثٌر 

72 

1. Intestine: ↓ glucose absorption 

 2. Muscle and adipose tissue: 

    Biguanides  glucose  

    utilization   

 3. Pancreas:  

insulin secretion 

  4. liver: Biguanides 

  ↓ hepatic glucose output 

 

Insulin  

resistance 

 

Insulin resistance Blood  

glucose 
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 ٌطرح فمط عن طرٌك الكلٌة  •

 ٌنمص الوزن وهو المفضل عند المرضى البدٌنٌن •

 (مرات 2-3)غ ٌومٌاً بعد الوجبات مباشرة  1-3ٌعطى بممدار  •

 (آلام بطنٌة ؼثٌان، الٌاء، إسهال،)تأثٌراته ؼٌر المرؼوبة هضمٌة  •

 وهً تتعلك بالجرعة  

 :فً حالات نادرة  lactic acidosisلد ٌحدث حماض لبنً  •

 معص ـ ٌجب التفكٌر به إذا اشتكى المرٌض من تعب مترافك مع  

 عضلً   

 ـ ٌجب إجراء عٌار شوارد الدم واللكتات بشكل إسعافً  

 ٌعانون من ـ ٌحدث الحماض اللبنً ؼالباً عند المرضى المسنٌن الذٌن  

 أذٌة كلوٌة    

 ـ ٌزداد احتمال حدوثه فً حال وجود لصور كبد، تسمم كحولً، نمص  

   أكسجة، زٌادة الجرعة   

   

(3) Metformin (Glucophage*) 
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Metformin 

المزاٌا: 

 ًتنالص هام فHbA1c   

 ٌمكن مشاركته مع الأدوٌة الفموٌة

 الخافضة للسكر والأنسولٌن

 ٌتوافر بأشكال مدٌدة التحرر وبشكل

 سائل

 ٌعطى عند المرضى البدٌنٌن 

 ٌعطى للمرضى السكرٌٌن المصابٌن

 بارتفاع كولستٌرول الدم 

 ٌعطى عند المرضى الذٌن لدٌهم

 ارتفاع فً سكر الدم الصٌامً

رخٌص الثمن 

المساوئ: 

تأثٌرات ؼٌر مرؼوبة هضمٌة 

 ٌمنع استعماله عند المصابٌن بمصور

 الملب ولصور الكلٌة والكبد

 ↓ فٌتامٌنB12   

ًطعم معدن 

 ًٌخشى من إحداثه الحماض اللبن 
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 Sulfanylureas (1)ل ا

ٌمكن تصنٌفها حسب مدة التأثٌر: 

 Glipizide (*Glibenese)ل كا(: ساعة 6-12)أـ مدة تأثٌر متوسطة   

ً  2.5-5ٌعطى بممدار       ملػ مرتان أو ثلث مرات ٌومٌا

ً (: ساعة 12-24)ب ـ مدة تأثٌر طوٌلة     تعطى مرة واحدة ٌومٌا

 Glibenclamide (Daonil*)ـ    

 Gliclazide LP (Diamicron*)ـ    

 Glimepiride (*Amarel)ـ     

 Glibonuride (*Gutril)ـ    

 تعطى مرة واحدة ٌومٌاً (: ساعة 24أكثر من )ً جدا ج ـ مدة تأثٌر طوٌلة  

   Glipizide LP (*Ozidia)ـ    

 Carbutamide (*Glucidrol)ـ    
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(2) Sulfonylureas 

آلٌة التأثٌر  : 

 (ATP للالحساسة  +Kحصر لنوات )ـ زٌادة إفراز الأنسولٌن من البنكرٌاس    

 ـ إنماص إنتاج الؽلوكوز فً الكبد   

 ـ زٌادة حساسٌة مستمبلت الأنسولٌن   

ٌفضل استعمالها عند: 

 سنوات 5< ـ المرضى السكرٌٌن، الذٌن مضى على إصابتهم    

  سنة  50< ـ المرضى الذٌن تطور عندهم الداء السكري بعمر    

 دل / ملػ  200>  الصٌامًـ سكر الدم    

 ـ ؼٌاب اضطراب شحوم الدم    

 (BMI < 25)ـ المرضى ؼٌر البدٌنٌن    

 (تأثٌرات جانبٌة ألل)أدوٌة الجٌل الثانً ٌفضل استعمال 

 ً  ٌتم زٌادة الجرعة تدرٌجٌا

                                 76 
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 Sulfonylureasلل التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة 

تنجم معظم التأثٌرات الجانبٌة لهذه المركبات عن لدرتها على إحداث: 

 (كػ 2-3) ـ زٌادة الوزن    

 هبوط سكر الدموبالتالً  ـ فرط أنسولٌن الدم    

 تراكم )وجود لصور كبد أو لصور كلٌة ٌجب استعمالها بحذر فً حال

 (الدواء وزٌادة خطر هبوط سكر الدم

تحسس جلدي، نمص المحببات، نمص : من التأثٌرات الجانبٌة الأخرى

 الصفٌحات، توهج الوجه بعد تناول الكحول

 ل اٌتمٌزGlyburide  لذلن لد ٌشكل بدٌلً آمناً بعبور ضعٌؾ للمشٌمة

 للمعالجة بالأنسولٌن أثناء الحمل

التحسس للسلفامٌدات، لصور كلٌة أو كبد شدٌد، : مضادات الاستطباب

 التسمم الكحولً المزمن، الحمل، الإرضاع
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  Sulfonylureas للالتداخلت الدوائٌة الهامة 

 الإزاحة من موالع الارتباط ببروتٌنات البلسما: 

 Salicylatesـ     

 Sulphonamidesـ     

 التداخل بمستوى الاستملب الكبدي: 

   Rifampicin, Phenytoin:ـ حث الاستملب     

 Cimetidine: ـ تثبٌط الاستملب     

 إنماص الإطراح الكلوي: 

 Salicylatesـ     

 Allopurinolـ     
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(3) Sulfonylureas 

المزاٌا: 

 واضح وسرٌع فً ؼلوكوز الدم ↓ـ    

 ـ رخٌصة الثمن   

ـ ٌمكن مشاركتها مع خافضات سكر الدم   

ومثبطات  كالمٌتفورمٌنالفموٌة الأخرى 

α ؼلوكوزٌداز 

 

 

 

 

المساوئ: 

 ـ هبوط سكر الدم   

 ـ تداخلت دوائٌة   

ـ تبدأ فعالٌتها بالتنالص بعد عدة    

 سنوات من المعالجة
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 DPP-4مثبطات الـ 

تثبط إنزٌم الـdipeptidyl-peptidase 4  

 تزٌد هرمونات الـincretin: 

 GLP-1 (Glucagon-like peptide 1)ـ الـ     

  GIP:glucose-dependent insulinotropic polypeptideـ الـ     

أهم المركبات :Sitagliptin, Vildagliptin, Saxagliptin 

 ً  تعطى مرة واحدة ٌومٌا

توصؾ مع الـmetformin   أو مع الـthiazolidinediones   

ٌجب ضبط الممدار عند المصابٌن بمصور الكلٌة 

ارتفاع الضؽط الشرٌانً، إسهال، عداوى فً : أهم التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة

 السبٌل التنفسً العلوي

ؼالً الثمن 
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GLP-1 Secretion and Metabolism 
DPP-IV Inhibitors 

GLP-1 actions 

Mixed meal 

GLP-1 

active 

Plasma 

Intestinal 

GLP-1 

release 

GLP-1 

inactive 

DPP-IV 

Rapid inactivation 

(>80% of pool) 

Renal  

clearance 

X 
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Sitagliptin (Januvia*) 

 السرٌرٌةالاستعمالات: 

ٌستعمل كمعالجة وحٌدة أو بالمشاركة معmetformin   أوglitazones  ًف

ً  100بممدار  IIالداء السكري نمط   ملػ مرة واحدة ٌومٌا

آلٌة التأثٌر: 

 ٌثبطDPP-IV  وبالتالً تبمى مستوٌاتGLP-1 مرتفعة 

ٌزٌد من إفراز الأنسولٌن 

 لاممارنةً مع  الطعامٌةٌنمص بشكل واضح الؽلوكوز بعد الوجبة placebo 

 الـٌنمص إفراز glucagon 

(إنماص الوزن ؟)لا ٌسبب زٌادة فً الوزن  ـ: الفوائد 

 %   0.5-1بممدار  HbA1c  ↓ـ             

 ـ خطر حدوث هبوط فً سكر الدم نادر الحدوث        

 (  ، دوارخفبؾٌحدث أحٌاناً إمسان )ـ جٌد التحمل         
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Sitagliptin (Januvia*) 

ل توجد مشاركة ثابتة بٌن اSitagliptin ل واMetformin  تدعى 

   Janumet*  2007وهذا المركب مستعمل فً الولاٌات المتحدة منذ عام 
 

ل توجد مشاركة ثابتة بٌن اSitagliptin ل واSimvastatin  تدعى 

   Juvisync*  2011وهذا المركب مستعمل فً الولاٌات المتحدة منذ عام 
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(1) Meglitinides 

ل ـ ا: أهم الأدوٌةRepaglinide (Prandin*, Gluconorm*) 

 Nateglinide (Starlix*)ل ـ ا                  

 مفرزة للأنسولٌن(ل تأثٌرها ألل وضوحاً من اsulfonylureas) 

تتمٌز بتأثٌر خافض للسكر لوي ولصٌر الأمد 

ل تعطى لوحدها أو بالمشاركة مع اMetformin 

 ل ملػ من ا 0.5-1ٌمكن البدء بممدارRepaglinide  ًثلث مرات ٌومٌا

ً  X 4ملػ  4الجرعة المصوى )  (  مرات ٌومٌا

 دلٌمة  للسٌطرة على الؽلوكوز بعد  15-30تؤخذ لبل الوجبات الطعامٌة بـ

ٌجب عدم تناولها إذا تم حذؾ الوجبة الطعامٌة أو كان مردود )الوجبة 

 (كٌلو كالوري 250> الطعام 
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(2) Meglitinides   

التأثٌرات ؼٌر المرؼوبة: 

 ـ هبوط معتدل فً سكر الدم   

 ـ زٌادة الوزن    

ـ اضطرابات هضمٌة، زٌادة معتدلة فً أنزٌمات الكبد، اضطرابات بصرٌة    

 عابرة

مضادات الاستطباب: 

 ـ لصور شدٌد فً وظٌفة الكلٌة أو الكبد   

 ـ الحمل والإرضاع   

 ـ المشاركة مع السلفامٌدات الخافضة لسكر الدم والفٌبرات   

 سنة 75ل ـ ٌنصح بعدم استعمالها بعد سن ا   
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(3) Meglitinides 

المزاٌا  :  

 ـ نصؾ عمر حٌوي لصٌر

ـ تسٌطر على الؽلوكوز إثر 

 الوجبة الطعامٌة

ـ ألل إحداثاً لهبوط السكر الدموي 

  sulfonylureas ل من ا

المساوئ: 

 ـ فترة تأثٌر لصٌرة 

 ـ تؤخذ مع كل وجبة طعامٌة 

 ـ تداخلت دوائٌة 

 ـ ؼالٌة الثمن 
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(Glitazones) Thiazolidinediones 

  Rosiglitazone (Avandia*)ـ  

 Pioglitazone (Actos*)ـ   
 

آلٌة التأثٌر : 

 المماومة تجاه الأنسولٌن ↓ـ     

 ـ زٌادة حساسٌة المستمبلت فً العضلت والخلٌا الشحمٌة والكبدٌة     

 ـ زٌادة فعالٌة الأنسولٌن الدورانً    

 مع بمٌة خافضات السكر الفموٌة أو الأنسولٌنلوحدها أو بالمشاركة تستعمل 

 لل كبدٌل ٌوصى بهاMetformin  فً حال فشل المعالجة أو وجود مضاد

 استطباب

 (زٌادة النسٌج الشحمً تحت الجلد، احتباس السوائل)زٌادة فً الوزن تسبب 

 لذلن تم سحب أول مركب تم تسوٌمه من هذه المجموعة تسمماً فً الكبد تحدث

(Troglitazone) 28/3/2018 87 بسبب حدوث عدة وفٌات ناجمة عن السمٌة الكبدٌة 



  Thiazolidinedionesالـآلٌات تأثٌر     
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Thiazolidinediones والمقاومة للأنسولين 

 ل اتنمصTZDs المماومة تجاه الأنسولٌن لكن الآلٌة ؼٌر محددة بشكل كامل 

 ل اتؤثرTZDs  علىperoxime proliferator-activated receptor γ   

(PPARγ)  (نووي)وهو مستمبل هرمونً داخل خلوي 

 ل اارتباطTZDs  فً )بهذه المستمبلت ٌنظم إنتاج الحموض الدسمة الحرة

زٌادة الحساسٌة واستملب الؽلوكوز الأمر الذي ٌؤدي الى ( الخلٌا الشحمٌة

 للأنسولٌن فً الكبد والنسٌج الشحمً والعضلت الهٌكلٌة

 تؤثر بشكل ملحوظ على ارتفاع سكر الدم وفرط انسولٌن الدم ومستوٌات

 HbA1cل وا TGالشحوم الثلثٌة 

 ل الا ٌؤثرPioglitazone ل على مستوٌات اLDLc ل بٌنما تزداد مستوٌات ا

LDLc ل عند استعمال اRosiglitazone   

لتزداد مستوٌات اHDLc  ل عند استعمال اglitazones   

 ل اتعٌدTZDs توزٌع الشحوم من الأحشاء إلى النسٌج تحت الجلد 
89 28/3/2018 



 Thiazolidinedionesل لالتأثيرات الجانبية 

 ٌجب عٌار أنزٌمات الكبد لبل بدء العلج ومرالبتها بشكل منتظم: ـ سمٌة كبدٌة

 أثناء المعالجة 

 ـ زٌادة الوزن

 والوفٌات الناجمة زٌادة خطر حدوث احتشاء الملب ـ ٌترافك استعمالها مع 

 عن أسباب للبٌة

 ٌجب مرالبة علمات احتباس السوائل :ـ لصور للب فً حالات نادرة

   NYHA Class II,III,IV:  ـ ٌمنع استعمالها فً حالات لصور الملب التالٌة

 ـ فمر دم ذو عللة بتمدٌد الدم نتٌجة احتباس السوائل

 علج متلزمة المبٌض متعدد )عند النساء اللإباضٌات تحدث إباضة ـ ٌمكن أن 

 (الكٌسات

 من الأسواق فً الاتحاد الأوروبً Rosiglitazoneل ـ تم سحب ا
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 (TZDs) Thiazolidinediones 

المزاٌا  : 

 ـ ٌستعمل لوحده أو بالمشاركة مع أدوٌة   

 أخرى    

 ـ لا ٌحدث هبوطاً فً سكر الدم إذا استعمل   

 metformin  الـلوحده أو مع      

 الٌوم/ ـ ٌعطى بجرعة أو جرعتٌن    

 ↑ HDLـ    

  ↓ Triglyceridesـ    

 

 

المساوئ: 

ـ ٌحتاج لعدة أسابٌع للوصول إلى    

 مستوى مثالً للؽلوكوز

 ـ وذمة محٌطٌة   

 ـ زٌادة وزن   

 ـ وذمة فً اللطخة الصفراء   

 ـ مرالبة وظائؾ الكبد    

   ↑ LDLـ    

 ـ ؼالً الثمن    
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 SGLT-2 (1)مثبطات الـ 

النوالل المشتركة للصودٌوم والؽلوكوز الموجودة فً الأنبوب المرٌب  تثبط

 الأمر SGLT-2  (Sodium glucose cotransporter 2)خاصة 

 (زٌادة خروج السكر فً البول) منع عود امتصاص الؽلوكوز الذي ٌؤدي إلى  

 ً  تعطى عن طرٌك الفم، مرة واحدة ٌومٌا
 

من هذه المركبات: 

 Empagliflozin (Jardiance*)ل ـ ا   

  Dapagliflozin  (Forxiga*)لـ ا   

 Canagliflozin (Invokana*)ل ـ ا   

 Ertugliflozin (Steglatro*)ل ـ ا    
 

لتعطى لوحدها أو بالمشاركة مع اmetformin   أو بمٌة خافضات سكر الدم

 الفموٌة
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 SGLT-2 (2)مثبطات الـ 

كما أنها تنمص الوزن %0.5-1نمص خضاب الدم السكري بممدار ت ،

 ومستوٌات الشحوم

تخفض الضؽط الشرٌانً وتحسن وظائؾ البطانة الوعائٌة 

أظهرت هذه الأدوٌة تأثٌرات مهمة فً الولاٌة من الاختلطات الملبٌة والكلوٌة 
 

 لىإٌمكن أن تعزى التأثٌرات الوالٌة للملب: 

 ـ تحسٌن استملب الخلٌا الملبٌة   

 إطراح الصودٌوم، إدرار )نماص الحمل المبلً إـ تحسٌن وظٌفة الملب من خلل    

 (إنماص الضؽط الشرٌانً وتحسٌن وظٌفة الأوعٌة)نماص الحمل البعدي وإ( حلولً    

 adipokines لوا cytokines لاـ تعدٌل اصطناع    

 والتلٌؾ فً العضلة الملبٌة التنخرنماص عملٌة إـ    
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 Empagliflozin (*Jardiance)الـ 

ل تثبط اSGLT-2 الأمر الذي ٌؤدي إلى زٌادة خروج السكر فً البول 

 ًمع أو بدون الطعام( ملػ 25أو  10)ٌعطى عن طرٌك الفم، مرة واحدة ٌومٌا 

ل مرخص فً اUSA  2014منذ عام 

ٌمنع استعماله فً حال وجود أذٌة كبدٌة شدٌدة 

المصور الكلوي: 

 د/مل 60< ـ لا حاجة لتعدٌل الجرعة إذا كانت تصفٌة الكرٌاتنٌن   

 د/مل 45-60ملػ إذا كانت تصفٌة الكرٌاتنٌن  10ـ ٌجب عدم تجاوز   

 د  /مل 45> ـ ٌجب ولؾ الدواء إذا كانت تصفٌة الكرٌاتنٌن   

ـ ٌجب عدم استعمال الدواء فً المراحل النهائٌة من لصور الكلٌة أو المرضى   

 الخاضعٌن لؽسٌل الكلٌة
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 المسؤولة عن هضم المعوٌة alpha-glucosidasesتثبط أنزٌمات    •

 الكربوهٌدرات  

 (تنمص ؼلوكوز الدم بعد الوجبة الطعامٌة)الؽلوكوز نمص سرعة امتصاص ت  •

 المٌتفورمٌن)تعطى لوحدها أو بالمشاركة مع بمٌة خافضات سكر الدم الفموٌة  •

 (أو السلفامٌدات الخافضة للسكر/و  

 ملػ عند بداٌة كل وجبة طعامٌة  50-100تعطى بممدار  •

 تتمٌز بكثرة التداخلت الدوائٌة، وهً ؼالٌة الثمن  •

 لا تحدث زٌادةً فً الوزن  •

 آلام بطنٌة تطبل بطن، إسهال، : التأثٌرات الجانبٌة  •

 فرط الحساسٌة، لصور كلوي شدٌد، الحمل، الارضاع، سوابك: مضادات الاستطباب•

 تحت انسداد معوي، أمراض المولون الالتهابٌة  

  Acarbose (Glucor*)ـ

  Miglitol (Diastobol*)ـ

 α- Glucosidaseمثبطات 
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 (1)أهم التداخلت الدوائٌة لخافضات سكر الدم الفموٌة 

التداخلت العامة: 

 ,β2 agonists, Glucocorticoids:ـ الأدوٌة الرافعة لسكر الدم 

Danazol, Protease inh, MAO inh, ACE inh. 

كمٌات )، الكحول (بجرعات كبٌرة)السالٌسٌلت : ـ الأدوٌة الخافضة لسكر الدم 

 ، هرمونات الدرقFibratesل ، ا(كبٌرة

التً تخفً علمات  βحاصرات : ـ الأدوٌة التً تزٌد خطر نمص سكر الدم 

 (رجفان، تسرع للب)نمص سكر الدم 

التداخلت الخاصة: 

المركبات المستعملة )الأدوٌة التً تسبب لصوراً كلوٌاً : Metforminل ـ ا1 

 ,NSAIDs, ACE inh فً التصوٌر الظلٌل والحاوٌة على الٌود،

ARBs ) 
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 (2)أهم التداخلت الدوائٌة لخافضات سكر الدم الفموٌة 

التداخلت الخاصة: 

 :  Sulfonylureasل ـ ا2 

    ًً ً  ـ الأدوٌة التً تسبب لصوراً كلوٌا

السلفامٌدات، مضادات : ـ الأدوٌة التً ترتبط بشدة ببروتٌنات البلسما  

 Fibratesل ، اKالفٌتامٌن 

 Azolesل ـ مضادات الفطور من زمرة ا  

 : Glinidesل ـ ا3

 نمص سكر الدم: Gemfibrozilل ـ ا  

 Repaglinideل زٌادة تركٌز ا: Ketoconazoleل ـ ا  

 Repaglinideل نمص تركٌز ا: Phenytoinل وا Rifampicinل ـ ا  

 

    

 

28/3/2018 98 



 مدة تأثٌر بعض خافضات سكر الدم الفموٌة

ل اsulfonylureas : ـGlyburide          18 ساعة 

 ساعة Glipizide LP       20ـ                               

 ساعة       Glimepiride 24ـ                                
 

ل اMeglitinides : ـRepaglinide         ساعتان 

 ساعتان          Nateglinideـ                              
 

ل اGlitazones : ـRosiglitazone        >24  ساعة 

 ساعة  Poiglitazone          >24ـ                           
 

 مثبطاتα glucosidase : ـAcarbose   6 ساعات 

 ساعات       Miglitol 6ـ                                        
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 خافضات سكر الدم الفموٌة

28/3/2018 100 

 الجرعة  الشكل الصٌدلانً الدواء

Glimepiride (Amarel*) tab: 1, 2, 3, 4 mg  ٌعطى مرة واحدة ً  ٌومٌا

 لبل وجبة الفطور 

Glipizide (Glibenese*) Tab 5 mg ٌعطى لبل كل وجبة 

Repaglinide 

(Novonorm*) 

tab: 0.5, 1, 2 mg 

 

 ٌعطى لبل كل وجبة

Metformin 

(Glucophage*) 

Tab 500, 850, 1000 mg 3-1  مرات 

 بعد الوجبات

Rosiglitazone 

(Avandia*) 

Tab 4, 8 mg مرة أو  ً   مرتان ٌومٌا

 مع أو بدون الطعام

Acarbose (Glucor*) Tab 50, 100 mg 3-2  مرات 

 الوجبات بداٌة فً

Sitagliptine (Januvia*) Tab 25, 50, 100 mg  ًمرة واحدة ٌومٌا 

 مع أو بدون الطعام



 علم المداواة السرٌرٌة ـ السنة الخامسة

 سفٌر حبٌب. د

 جامعة دمشك
 

 كلٌة الطب البشري



 Asthmaالربو 
مرض مزمن واسع الانتشار عند الأطفال 

ٌمكن أن ٌصٌب الإنسان فً مختلف الأعمار  

ٌتصف بازدٌاد الاستجابة المصبٌة لدى التعرض للمنبهات المختلفة 

 ٌتصف بتضٌك منتشر فً الطرق الهوائٌة 

 معظم المرضى المصابٌن بربو معتدل الشدة ٌمكن أن ٌصابوا بنوبة: 

 ـ لدى التعرض للمحسسات     

 بجهد فٌزٌائً ـ عند المٌام      

 ـ عند التعرض للشدة النفسٌة     

 أو ـ بعد الإصابة بإنتان فٌروسً فً الطرق التنفسٌة العلٌا  
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 World map of the prevalence of clinical asthma  
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Asthma Prevalence and Mortality 

Source:  Masoli M et al.  Allergy 2004 4 سفير حبيب. د 



 أسباب زٌادة انتشار الربو

مستوى أفضل للحٌاة 

الشدة 

ًالنظام الغذائ 

زٌادة التلوث 

تحسن طرق التشخٌص 
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 التظاهرات السرٌرٌة 
 زلة اشتدادٌة زفٌرٌة ٌتظاهر سرٌرٌاً بحدوث أزمات معاودة من

 :صفٌرٌة

 ـ تظهر لٌلاً وأحٌاناً فً النهار   

 ـ تزداد بالأعمال المجهدة   

 ـ تترافك باضطرابات إنسدادٌة فً الطرق الهوائٌة مختلفة الشدة   

 β2ـ تستجٌب للمعالجة وتتحسن باستعمال منبهات المستمبلات الأدرنرجٌة   
 

 :الآلٌة الإمراضٌة 

 ـ تمبض فً الألٌاف الملساء المصبٌة   

 (وذمة مخاطٌة ارتشاحٌة)ـ تضخم مخاطً   

 (انسداد بمخاط لزج وكثٌف)ـ تضٌك اللمعة الهوائٌة   
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 ٌمكن للتمارٌن أن تثٌر نوبة ربو
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 الفٌزٌولوجٌا المرضٌة للربو
التهاب فً الطرق الهوائٌة 

فرط استجابة لصبٌة 

ًتحدد الوارد الهوائ 

 

 الموجودات المرضٌة                   

ًتمبض لصب 

فرط تضخم رئوي 

 والمصٌباتفرط تصنع فً اللٌف الأملس المحٌط بجدر المصبات 

فً الغشاء الماعدي  ثخانة 

وذمة مخاطٌة 
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 العوامل المؤثرة فً تطور الربو

 :العوامل الشخصية 

وراثية 

 التأتب -   

 الطريق الهوائي -   

 فرط الاستجابة -   

الجنس 

البدانة 

 :العوامل البيئية 

 ـ المحسسات الداخلية 

 ـ المحسسات الخارجية 

 ـ المحسسات المهنية 

 ـ التدخين 

 ـ التلوث الهوائي 

 ـ الانتانات التنفسية 

 ـ النظام الغذائي  
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 العوامل المثٌرة للربو

 المحسساتAllergens   

الانتانات التنفسٌة 

 التمارٌن وفرط التهوٌة 

تبدلات الطمس 

Sulfur dioxide   

 الطعام، المضافات الغذائٌة 

الأدوٌة 
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 بعض العوامل المحرضة للربو
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 عن الجواب الالتهابً المسؤولةالخلاٌا الهامة 

 الخلاٌا البدٌنةMast cells   

اللمفاوٌاتLymphocytes  

 الحمضاتEosinophils 

 العدلاتNeutrophils 
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 الموجودات الكٌمٌائٌة المسؤولة عن الالتهاب
IgE  

Histamine 

Tryptase  

Leukotrienes (LTC4) 

Platelet activating factor (PAF) 

Prostaglandins (PGD2) 

Interleukins (IL-4, IL-5) 

Granulocyte-macrophage colony stimulating factor 
(GM-CSF) 

Tumor Necrosis Factor (TNF) 

Major Basic Proteases (MBP) 

Eosinophil Cationic Protein (ECP) 
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Histamine 

Leucotrines 

Prostaglandins 

Smooth muscle constriction 

Epithelial  

remodeling 

Mast cells Eosinophils 

Th cells 

Th cells 

Macrophages 
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Targets and mechanisms 

 

Cellular proliferation 

Extra-cellular matrix 

increase 

Cell recruitment 

Epithelial damage 

Early structural 

changes 

Bronchoconstriction 

Oedema 

Secretions 

Cough 

Acute 

Inflammation 

Airway 

Remodelling  
  Chronic 

Inflammation 
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Severity Days with 

Symptoms 

Nights with 

Symptoms 

PEF or FEV1.0 

Severe 

Persistent 

Continual Frequent  60% 

Moderate 

Persistent 

Daily  5/month >60% < 80% 

Mild 

Persistent 

3-6/ week 3-4/month  80% 

Mild 

Intermittent 

 2/week  2/month  80% 

 لبل المعالجة  السرٌريالمستمبل : تصنٌف الربو حسب الشدة
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 المبادئ الأساسٌة فً المعالجة الدوائٌة للربو

 الالتهاب المستمر

 فرط تفعٌل المصبات

 مضادات الالتهاب

 الانسداد              
 مختلف وفماً للزمن   

 عكوس

 β2مشابهات 

 العمل على المكونين للربو 
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 الأهداف العامة لمعالجة الربو
ومنع تفالمها أثناء النهار واللٌل الحد من ظهور الأعراض المزمنة 

إنماص تواتر وشدة الأزمات والسٌطرة علٌها لتأمٌن راحة المرٌض 

 إنماص خطر الوفاة بالربو الحاد 

 المحافظة على مستوٌات طبٌعٌة من الفعالٌة 

المحافظة على وظٌفة طبٌعٌة أو شبه طبٌعٌة للرئتٌن 

 الإللال لدر الإمكان من حدوث التأثٌرات غٌر المرغوبة الناتجة عن

 المعالجة الدوائٌة
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 تحمٌك الأهداف 

 الولاٌة أو منع التعرض للعوامل المثٌرة أو المسرعة 

 إنماص الالتهاب فً المصبات وفرط الاستجابة 

 (توسٌع المصبات)معالجة الانسداد فً الطرق الهوائٌة 

 الولاٌة من حدوث الأزمات 
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 معالجة الرٌو 
 تصنف معالجة الربو ضمن مجموعتٌن: 

 (  معالجة سرٌعة ولصٌرة الأمد)ـ معالجة النوبة    

  (طوٌلة الأمد وضابطة: معالجة بٌن النوبات )ـ معالجة أساسٌة   
 

 تعتمد معالجة النوبة على استعمال موسعات المصبات: 

     β Agonists, Antimuscarinic agents, Theophylline. 
 

 تعتمد المعالجة الأساسٌة على استعمال عوامل مضادة للالتهاب: 

 Inhaled corticosteroidsـ الستٌروئٌدات المشرٌة المستنشمة    

 leukotrienes antagonistsـ مضادات اللوكوترٌنات    

 inhibitors of mast cellـ مثبطات نزع تحبب الخلاٌا البدٌنة    

degranulation 
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 التدابٌر العلاجٌة العامة للربو
 (المعالجة الإسعافٌة)مزٌلات النوبة Relievers : 
 :ـ الموسعات المصبٌة لصٌرة التأثٌر    
 الأدرنرجٌة β2مستمبلات ( مملدات)ـ منبهات    1   

  Anti-muscarinic agentsـ المضادات المسكارٌنٌة  2     
 

 (المعالجة الولائٌة أو المدٌدة)ضابطات الربو Controllers : 
 Corticosteroidsـ الستٌروئٌدات المشرٌة   
 :ـ الموسعات المصبٌة مدٌدة التأثٌر   

 الأدرنرجٌة β2مستمبلات ( مملدات)ـ منبهات 1     
  Methylxanthinesـ الأسس الكزانتٌنٌة2     

 Cromolynل ـ ا  
 ـ مضادات اللوكوترٌنات  
 IgEلل ـ الأضداد وحٌدة النسٌلة المضادة   
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  الربوٌةمعالجة الأزمة 

( ً (إسعافٌا   
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 لمحة تارٌخٌة
Datura stramonium (1802) 

Epinephrine (1903) 

Ephedrine (1926) 

Isoproterenol (Isoprenaline) (1940) 

Isoetharine (1951) 

Metaproterenol (1961) 

Beta2-adrenergic agents via MDI (1973) 

Ipratropium bromide (1987) 

Salmeterol (1994) 

Levalbuterol (1999) 
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 الاصطفائٌة β2( مشابهات)منبهات 
أكثر الأدوٌة استعمالاً فً معالجة الربو 

فعالة عن طرٌك الاستنشاق أو عن طرٌك الفم بلعاً أو بالطرق الخلالٌة 

 تمتلن تأثٌراً اصطفائٌاً على المستمبلاتβ2 

 تحدث توسعاً لصبٌاً معادلاً للتوسع المحدث بالـ isoproterenol 

 (:  حسب مدة التأثٌر)تمسم إلى مجموعتٌن 

 (:ساعات 6-3) SABAsلصٌرة التأثٌر  β2ـ منبهات      

     albuterol, terbutaline, pirbuterol, bitolterol, fenoterol 

 (:ساعة 12) LABAsمدٌدة التأثٌر β2 ـ منبهات      

     formoterol, salmeterol, bambuterol 
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 الاصطفائٌة β2( مشابهات)منبهات 

أهم المركبات المتوفرة  : 

 )® Albuterol (Salbutamol) (Ventolineـ     

 )® Fenoterol (Berotecـ     

 Maxair autohaler ®( Pirbuterol) ـ     

 )Terbutaline (Bricanyl ®, Bricanyl ® LPـ     

 )® Formoterol  (Foradilـ    

 )® Salmeterol (Sereventـ     

 )® Bambuterol (Oxeolـ     
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 دور مشابهات بٌتا فً الربو والانسداد الرئوي المزمن

تأثٌرات مفٌدة أخرى فهً تثبط تحرر الوسائط من الخلاٌا البدٌنة وتمنع   2 تمتلن مشابهات 

إن . الرشح فً الأوعٌة الدلٌمة ووذمة الطرق الهوائٌة، تزٌد من تصفٌة الأهداب المخاطٌة 

 ٌمكن أن تؤثر على الالتهاب الحاد 2 التأثٌر المثبط على الخلاٌا البدٌنة ٌوحً بأن مشابهات 
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 SABAsلصٌرة التأثٌر  β2( مشابهات)منبهات 
 دلٌمة 30خلال  الأعظمًٌحدث التأثٌر 

الخلالٌةالطرق / الاستنشاق: طرٌك الاستعمال 

 نوبة الربو وتستعمل لمنع حدوث نوبة  تعتبر الخٌار الأول فً علاج
 الربو المحرضة بالجهد

 ً ، وفً (ولٌس بطرٌمة منتظمة) حسب الحاجة ٌجب استعمالها دائما
البدء أو التشدٌد حال زٌادة الحاجة لها ٌجب إعادة تمٌٌم المعالجة و

 على معالجة منتظمة مضادة للالتهاب
 

آلٌة التأثٌر  : 
 ـ ارتخاء الألٌاف الملساء المصبٌة 

 ـ زٌادة تصفٌة الأهداب المخاطٌة

 الوعائٌة  النفوذٌةـ إنماص 

 ـ إمكانٌة تعدٌل تحرر الوسائط من الخلاٌا البدٌنة
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 β2التأثٌرات غٌر المرغوبة لمشابهات 

تسرع للب، صداع، أرق، نزق وللك، ، رجفان: نادرة بطرٌك الاستنشاق
 دوار، غثٌان

 

 الدم بوتاسٌوم↓ سكر الدم، ↑ : الخلالٌةبالطرق 
 

 تعطٌل عابر أو مطول لهذه ← تنبٌه مطول للمستمبلات : ظاهرة التحمل
المستمبلات وهذا ما ٌؤدي إلى الاضطرار لزٌادة الممدار وأحٌاناً ٌمكن 

 الكورتٌكوئٌداتالسٌطرة باستعمال 
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 (1)المضادات المسكارٌنٌة 

Antimuscarinic agents 

أهم المركبات: 

 Atrovent ®( Ipratropium) لاـ     

 Tersigat ®( Oxytropium) لاـ     
 

استنشاق: طرٌك الاستعمال 

ٌعتبرالـ Ipratropium  لمشابهات ًً  عند المرضى الذٌن β2بدٌلاً

 تسرع الملب، اضطراب النظم )ٌعانون من تأثٌراتها غٌر المرغوبة    

 (الرجفانالملبً،    

 مع مشابهات  متوالتبشكل  إرذاذاً تملن تأثٌراً مسانداً عندما تستعمل 

β2    فً معالجة نوبة الربو: 
 (Combivent ® )salbutamol + ipratropiumـ    

 (Bronchodual ® )Fenoterol + ipratropiumـ    
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 (2)المضادات المسكارٌنٌة 
 

 ً  :مثل  (LAMAs)مدٌدة التأثٌر  مسكارٌنٌةمضادات  توجد حالٌا
 Glycopyrroniumـ    
 Tiotropiumـ    

 

آلٌة التأثٌر: 
 فً الطرق الكولٌنرجٌةالمتحرر من الأعصاب  كولٌن الأستٌلـ حصر تأثٌرات   
 (الداخلٌة للطرق الهوائٌة الكولٌنرجٌةالمموٌة ↓ )الهوائٌة    
 الاستنشالٌة بالمخرشاتالمسبب  الارتكاسًالمصبً  التمبضـ حصر   
 ولا  الألٌرجٌائً الارتكاسًـ تخفف الطور الباكر ولا تؤثر فً الطور المتأخر   

 تملن أي تأثٌر على التهاب الطرق الهوائٌة    
 

 ألل لدرة فً إحداث التوسع المصبً من مشابهاتβ2  وبشكل عام
 (  الأعظمًدلٌمة لحصول التأثٌر  60-30)ٌكون بدء التأثٌر بطٌئاً 

 

بلعومً  تخرٌشجفاف الفم، طعم لاذع، : التأثٌرات غٌر المرغوبة
 وأحٌاناً توسع حدلً أو زرق حاد 
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 المعالجة الوقائية أو المديدة 
(بين النوبات)  
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 (بٌن النوبات)المعالجة الولائٌة 

 الستٌروئٌدات المشرٌةCorticosteroids 
 

 الموسعات المصبٌة مدٌدة التأثٌر: 

 2-adrenergic agentsالأدرنرجٌة  2ـ منبهات    

  Methylxanthinesـ الأسس الكزانتٌنٌة   
 

ل اNedocromil لواCromolyn sodium  
 

 مضادات اللوكوترٌناتLeukotrienes 
 

 للالأضداد وحٌدة النسٌلة المضادةIgE   
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 (1)الستٌروئٌدات المشرٌة الاستنشالٌة 

Inhaled corticosteroids (ICS) 
 

 الاستنشالٌة  المشرٌة الستٌروئٌداتتعتبرICS أكثر العلاجات المضادة 

 للالتهاب فعالٌةً فً معالجة الربو   
 

 آلٌة التأثٌر: 
 السٌتوكٌناتتثبٌط إنتاج )ـ إنماص العلامات المرضٌة لالتهاب الطرق الهوائٌة    

 (الالتهابٌة   

 الممبضةالطرق الهوائٌة للعدٌد من الوسائط الالتهابٌة  إستجابةـ تخفف فرط    

 الآنً والمتأخر تجاه الارتكاسللمصبات بعد المعالجة المطولة فتحصر بذلن    

 الألٌرجٌن   

 لأنها الموضعٌة نتٌجة الوذمةـ تعاكس آنٌاً تفعٌل الخلاٌا الالتهابٌة وتنمص   

 واللوكوترٌناتالالتهابٌة  البروستاغلاندٌناتتنمص موضعٌاً إنتاج    

 ، الأمر الذي ٌحسن استجابة المستمبلاتالأدرنرجٌةـ تنظٌم أعلى للمستمبلات   

 الأدرنرجٌةللمملدات    
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 ICS  (2)الستٌروئٌدات المشرٌة الاستنشالٌة

 

 التأثٌرات غٌر المرغوبة: 
 :ـ تأثٌرات موضعٌة1

 ـ نمو المبٌضات فً الفم  

 ـ بحة فً الصوت  

 مرتبطة ( سعال، تشنج لصبً)ـ فً حالات نادرة تظهر تأثٌرات متنالضة   

 بالسواغات   
 

 تتعلك بالممدار ( نتٌجة امتصاصها الجهازي الجزئً)ـ التأثٌرات الجهازٌة 2

 المستعمل ولدرة الغلٌكوكورتٌكوئٌد وحرائكه الفارماكولوجٌة  
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 ICS  (3)الستٌروئٌدات المشرٌة الاستنشالٌة

(Becotide ®( Beclomethasone dipropionate: 
 µg 1000-200: ـ الجرعة   
 ـ ٌتعطل ببطء عندما ٌصل إلى الدوران    
(Pulmicort ®( Budesonide: 
 µg 800-200: ـ الجرعة   
(Bronilide ®( Flunisolide: 
 µg 2000-500: ـ الجرعة    
Fluticasone (Flixotide ®(: 
 µg 500-100: ـ الجرعة    
 امتصاصه ضئٌل من طرٌك الهضم ـ    
 ـ ٌفضل استعماله بممادٌر كبٌرة استنشالاً    
 ـ ٌفضل استعماله عند الأطفال إذا لزم الأمر    
(Azmacort ®( Triamcinolone acetonide: 

 µg 2000-400: ـ الجرعة   

 سفير حبيب. د 39



 (1)  الستٌروئٌدات المشرٌة الجهازٌة

 طرٌك الإدخال: 
 ً  ـ الفم بلعا

 الخلالٌةـ الطرق 
 

 تعمل بالآلٌة نفسها التً تعمل بها المستحضرات : آلٌة التأثٌر 

 تطال بتأثٌرها خلاٌا مختلفة  الجهازٌةالاستنشالٌة لكن    
 

 فً العلاج الولائً للربو  الجهازٌةالمشرٌة  الستٌروئٌداتتستعمل
 المستمر الخطر
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 (2) الستٌروئٌدات المشرٌة الجهازٌة 
 التأثٌرات غٌر المرغوبة: 

 ـ ترلك العظام
 ـ ارتفاع الضغط الشرٌانً

 ـ الداء السكري
 النخامً الوطائًـ تثبٌط المحور 

 السادـ 
 ـ الزرق
 ـ البدانة

 ـ ترلك الجلد ٌؤدي إلى تحززه
 ـ كدمات

 ـ ضعف عضلً
ذكر عند المرضى المعرضٌن لهذا )ممٌت  herpes virus بــ إنتان 

 (الجهازٌة الغلٌكوكورتٌكوئٌداتالفٌروس عندما ٌستعملون 
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 LABAs (1)مدٌدة التأثٌر  β2منبهات 
 

 ـ: أهم المركبات Salmeterol 

 Formoterolـ                      

 Sustained-released albuterolـ                      
 

 الاستنشاق  ـ: طرٌك الإدخالInhalation 

                       ً  ـ الفم بلعا
 

 نفس آلٌة تأثٌر مشابهات  ـ: آلٌة التأثٌرβ2  لصٌرة الأمد 

 ساعة على الألل 12ـ تأثٌرها ٌدوم                   
 

 لاهنان مركب حدٌث ٌدعى Indacaterol ً24)، ٌتمٌز بتأثٌر طوٌل جدا 
المزمن  الانسداديوٌمتصر استعماله حالٌاً على الداء الرئوي ( ساعة

COPD 

 لاتستعمل المشاركة بٌن Indacaterol ل واGlycopyrronium  ًف
 2014فً المملكة المتحدة منذ عام  COPD لامعالجة 

 سفير حبيب. د 42



 LABAs (2)مدٌدة التأثٌر  β2منبهات 
 ل توصٌات اتشٌرFDA  والجمعٌة البرٌطانٌة لأطباء الصدرBTS إلى: 

 (مضاد استطباب مطلك)لوحدها فً معالجة الربو  LABAsـ عدم استعمال 

عندما ٌكون الربو مضبوطاً بشكل جٌد بجرعة  LABAsـ ٌجب عدم استعمال 

 ICSل صغٌرة أو متوسطة من ا

فمط كمعالجة إضافٌة عندما ٌكون الربو غٌر مضبوط  LABAsـ ٌجب استعمال 

 ICSل بشكل جٌد بالمعالجة طوٌلة الأمد با

ـ عند ضبط الربو والمحافظة على هذا الضبط، ٌجب إعادة تمٌٌم المرضى بشكل 

إذا كان ذلن ممكناً، ( LABAsمثلاً ولف )منتظم، والبدء بتخفٌف المعالجة 

 ICSل مع الاستمرار بالأدوٌة الضابطة طوٌلة الأمد كا

، ICSل بالإضافة إلى ا LABAsلل ـ عند الأطفال والمراهمٌن الذٌن ٌحتاجون 

 ً  ٌجب استعمال المستحضرات الحاوٌة على هاتٌن الزمرتٌن معا
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β2 منبهات  أهم   
 الانتمائٌة الدواء

β2/β1 

 الجرعة مدة التأثٌر بدء التأثٌر

Salbutamol 

(SABA) 

 مكغ 100-200 ساعات 3-6 دلائك 5  < 27

 (حسب الحاجة)

Terbutaline 

(SABA) 

 دلائك 5  < 63

 

 ساعات 6-4

 

 مكغ 500

 (حسب الحاجة)

Salmeterol 

(LABA) 

 ساعة 12 دلٌمة 15~  3000

 

 مكغ 100-50

ً  مرتان)  (ٌومٌا

Formoterol 

(LABA) 

 دلائك 7~  150

 

 ساعة 12

 

 مكغ 24-12

ً  مرتان)  (ٌومٌا

Olodaterol 

(LABA) 

 دلائك 5~  65

 

 ساعة 12

 

 مكغ 5

ً  مرة)  (واحدة ٌومٌا

Vilanterol 

(LABA) 

 دلائك 5~  2400

 

 ساعة 12

 

 مكغ 55

ً  مرة)  (واحدة ٌومٌا

Indacaterol 

(Ultra-LABA) 

 دلائك 5~  16

 

 ساعة 24

 

 مكغ 300-150

ً  مرة)  (واحدة ٌومٌا
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 β2التأثٌرات غٌر المرغوبة لمنبهات 

اضطرابات نظم بطٌنٌة، خناق صدر، تسرع للب، : تأثٌرات للبٌة

 خفمان

رجفان، صداع، للك، اضطرابات النوم: تأثٌرات عصبٌة 

زٌادة سكر الدم 

 ناجم ( خطر حدوث اضطرابات نظم مهددة للحٌاة)نمص بوتاسٌوم الدم

   Na+/K+ ATPaseعن تنبٌه مضخة 

تنجم معظم التأثٌرات غٌر المرغوبة عن: 

 (β1أو  αتنبٌه مستمبلات ) β2ـ نمص انتمائٌة منبهات    

، زٌادة الحالة نزع حساسٌة المستمبلات) β2أوـ التأثٌرات المتعلمة بمستمبلات 

 (الالتهابٌة فً الطرق الهوائٌة
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 وزٌادة معدلات الوفٌات βمنبهات 
 لل ترافك الاستعمال الواسعIsoproterenol  فً معالجة الربو أواسط

 زٌادة معدلات المراضة والوفٌات الملبٌة الوعائٌةالمرن الماضً مع 
 

 ل زٌادة فً معدلات الوفٌات المرتبطة بالربو بعد استعمال اتم رصد

Fenoterol  بشكل واسع فً نٌوزٌلندا أواخر المرن الماضً لذلن تم

 (استعمال جرعات زائدة) 1989سحبه من الأسواق عام 
 

 لل أشارت العدٌد من الدراسات إلى أن الاستعمال المنتظمFenoterol 

 ٌؤدي إلى ضبط أسوأ للربو بالممارنة مع الاستعمال حسب الحاجة
 

 أضعاف تمرٌباً  4بممدار زٌادة معدلات الوفٌات أثبتت العدٌد من الدراسات

بالممارنة مع الدواء الغفل  Salmeterolل باعند مرضى الربو المعالجٌن 

placebo 
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 β2مضادات استطباب منبهات 

التحسس: مطلمة 

تستعمل بحذر فً حال: 

 لصور للب، ارتفاع ضغط الدم، اضطرابات)ـ الأمراض الملبٌة الوعائٌة    

 (النظم، أمراض الملب الاكلٌلٌة     

 ـ فرط نشاط الدرق   

 ـ الداء السكري   

 ـ النوبات الاختلاجٌة   

 ـ الزرق   

 ـ نمص بوتاسٌوم الدم   
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   Methylxanthines (1) الكزانتٌنات 
أهم المركبات المتوفرة: 

 Theophylline (Dilatrane*)  لاـ    

 Aminophylline (Planphylline*) لاـ    

 Bamifylline (Trentadil*) لاـ    
 

 بالتأثٌرات التالٌة الكزانتٌناتتتمٌز: 

 (βألل من تأثٌر منبهات )موسع للمصبات ـ تأثٌر   

 بجرعات ألل من الجرعات الموسعة للمصباتمضاد للالتهاب ـ تأثٌر   

 (Bamifylline لاباستثناء )منبه مركزي ـ تأثٌر   

 الخلالٌةتعطى عن طرٌك الفم أو الشرج أو بالطرق 

ساعات  5فً الكبد وتطرح فً البول وٌبلغ نصف عمرها الحٌوي  تستملب
 (ساعات بالنسبة للأشكال المدٌدة 10)
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   Methylxanthines (2) الكزانتٌنات 
 لاٌستعمل  Theophylline للربو ( بٌن النوبات)فً المعالجة الأساسٌة

 :  كخط ثالث

 ICSالمستنشمة  الستٌروئٌدات: ـ الخط الأول   

 مدٌدة الأثٌر β2منبهات +  ICSالمستنشمة  الستٌروئٌدات: ـ الخط الثانً   
 

 لالل استعمال  Theophylline فً الولت الحاضر، حٌث تم استبداله

 :المشرٌة بسبب والستٌروئٌدات β2بمنبهات 

 20ل والتركٌز السمً /ملغ 10-15التركٌز الفعال )النافذة العلاجٌة الضٌمة ـ    

 (ل/ملغ

 ـ كثرة التأثٌرات غٌر المرغوبة   

 ـ إمكانٌة حدوث تداخلات دوائٌة  
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 Theophylline ل آلٌة تأثٌر ا

الفوسفودٌسترازللتوسع المصبً أن ٌسند إلى تثبٌط  ٌمكن PDI ( >10 

 (ل/ ملغ 
 

أما الفعل المضاد للالتهاب فهو مجهول السبب وٌمكن أن ٌحدث بتركٌز 

 وهذا ٌمكن أن ٌكون نتٌجة تثبٌط مستمبلات  (ل/ ملغ  10-5)منخفض    

 :الأمر الذي ٌؤدي إلى سٌكلاز الأدنٌلٌلفتزٌل التثبٌط عن  الآدٌنوزٌن   

 تمبض اللٌف الأملس المعزول ↓ ـ       

 من الخلاٌا البدٌنة والبرادٌكٌنٌن الهٌستامٌنتحرر ↓ ـ       
 

 تشٌر دراسات عدٌدة بأن لها تأثٌراً خفٌفاً أو لا تملن أي تأثٌر على فرط 

 استجابة الطرق الهوائٌة  
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 Theophylline لل التأثٌرات غٌر المرغوبة 
 وهً تشململ/مكغ 15<  بلاسمًبتركٌز تحدث التأثٌرات غٌر المرغوبة ،: 

 غثٌان، إلٌاء: ـ تأثٌرات هضمٌة  

 رجفان، صداع، أرق، نرفزة: ـ تأثٌرات عصبٌة  

 تسرع للب ،اضطرابات نظم للبٌة : ـ تأثٌرات للبٌة وعائٌة  

 تنبٌه مركز التنفس: ـ تأثٌرات رئوٌة  
 

 لاٌجب مرالبة عٌار Theophylline فً الدم: 

  كغ/ ملغ 10عندما ٌتجاوز الممدار ـ    

أوـ عندما ٌعانً المرٌض من تأثٌرات غٌر مرغوبة لدى استعمال ممدار 

 اعتٌادي
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Cromolyn (Lomudal*)  

and Nedocromil Sodium (Tilade*) (1) 

طرٌك الاستعمال: 

ً  الاستنشاق،:  Cromolyn لاـ     الارذاذ، طرٌك الفم بلعا

 الاستنشاق :Nedocromil لاـ    
 

آلٌات التأثٌر: 

   ً   ـ آلٌة التأثٌر غٌر واضحة تماما

 الذي IgEتثبط جزئٌاً  الستٌروئٌدٌةـ هذه الأدوٌة المضادة للالتهاب غٌر   

 ٌتوسط التحرر من الخلاٌا البدٌنة     

 ، وحٌداتالأٌوزٌناتالبالعات ،)تأثٌرات مثبطة لخلاٌا التهابٌة أخرى ـ تملن   

 (النوى   

 فً الكلورتبدل وظٌفة لنوات  ـ هنان بعض الدلائل تثبت بأن هذه الأدوٌة  

 الغشاء الخلوي    

 
 سفير حبيب. د 52



Cromolyn and Nedocromil Sodium (2) 

ًالدور العلاج  : 
 ستعمل لضبط الربو الخفٌف تـ   
 (دلٌمة 15تعطى لبل )ستعمل للولاٌة من الربو المحرض بالجهد تـ   
المؤدي إلى تحدد فً الطرق  بالألٌرجٌنـ تثبط الطور الباكر والمتأخر المحدث   

 sulfur dioxideل الهوائٌة وبعد التعرض للجهد والهواء البارد الجاف وا
ـ لا توجد معطٌات حتى الآن تثبت فعالٌة هذه الأدوٌة فً إنماص فرط الاستجابة   

 فً الطرق الهوائٌة
 أسابٌع لتحدٌد فعالٌتها 6-4ـ ٌتطلب استعمال هذه الأدوٌة   
 المستنشمة الستٌروئٌداتمن  مكغ 400ـ الفعالٌة المضادة للالتهاب تعادل   

 

ٌجب تجنب استعمالها فً الثلث الأول من الحمل 
 

التأثٌرات غٌر المرغوبة: 
 .بلعوم ،طعم مر تخرٌشسعال، : ـ خفٌفة وعابرة  
تتطلب ( حكة، طفح جلدي، تشنج لصبً شدٌد) تحسسٌة ارتكاسات: ـ استثنائٌة  

 ولف الدواء
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  Leukotrienes (1)مضادات الـ
Montelukast, Zafirlukast 

5-lipoxygenase inhibitor (Zileuton) 
 

الفم بلعاً : طرٌك الاستعمالOral 
لاٌعطى : مثال Montelukast  (Singulair*)  ملغ مرة  5-10بممدار

 ً  واحدة ٌومٌا
 

آلٌة التأثٌر: 

فً اللٌف الأملس العضلً فً الطرق الهوائٌة  CysLT1تحصر مستمبلات  ـ   
التً تتحرر من  cysteinyl leukotrienes الـوبالتالً فإنها تثبط تأثٌرات 

 والأٌوزٌنٌةالخلاٌا البدٌنة 

 leukotrienesتحصر اصطناع   lipoxygenase-5 الــ مثبطات   
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  Leukotriene (2)معدلات الـ
ًدورها العلاج: 

ـ تتصف هذه المواد بفعل موسع لصبً ضئٌل فهً تخفف من العلامات والأعراض     

 وتحسن وظٌفة الرئة وتنمص تفالم الربو

الاستنشالٌة  glucocorticoids الــ تأثٌراتها ألل من تأثٌر ممادٌر للٌلة من    

الذي المشرٌة  الستٌروئٌداتوبالتالً فإن استعمالها ٌكون مساعداً لإنماص ممدار 

 ٌحتاجه المرٌض المصاب بالربو المعتدل أو الشدٌد 

 β2هً ألل فعالٌة من مشابهات  leukotrienes  الـإن مضادات : ملاحظة           

 طوٌلة الأمد الاستنشالٌة عندما تضاف للمعالجة

 السرٌرٌةالاستعمالات: 

 المشرٌة الستٌروئٌداتـ المعالجة الأساسٌة للربو الخفٌف أو المعتدل بالمشاركة مع  

 ـ الولاٌة من الربو المحرض بالجهد 
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  Leukotriene (3)معدلات الـ

لا تستعمل أثناء الحمل والإرضاع إلا فً حالة الضرورة المصوى 

التأثٌرات غٌر المرغوبة: 

 بشكل عامجٌدة التحمل ـ تتمٌز هذه الأدوٌة بأنها  

ذكرت ) Zileuton مرالبة وظائف الكبد فً سٌاق المعالجة بالـ ـ ٌجب  

 (حالات تسمم كبدي

فً   Churg-Straussمتلازمة ـ أشارت تمارٌر عدٌدة إلى حدوث  

 سٌاق المعالجة بهذه الأدوٌة
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 تدبٌر الربو حسب الشدة

ٌصنف الربو المصبً حسب الشدة وتواتر الأعراض إلى: 

 Intermittent asthmaـ الربو المتمطع     

 Mild persistent asthmaـ الربو المستمر الخفٌف     

 Moderate persistentـ الربو المستمر معتدل الشدة     
asthma    

 Severe persistent asthmaالربو المستمر الشدٌد ـ     
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Severity Days with 

Symptoms 

Nights with 

Symptoms 

PEF or FEV1.0 

Severe 

Persistent 

Continual Frequent  60% 

Moderate 

Persistent 

Daily  5/month >60% < 80% 

Mild 

Persistent 

3-6/ week 3-4/month  80% 

Mild 

Intermittent 

 2/week  2/month  80% 

 لبل المعالجة  السرٌريالمستمبل : تصنٌف الربو حسب الشدة
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  Intermittent asthmaتدبٌر الربو المتمطع 
 غٌر ضرورٌة( بٌن النوبات)المعالجة الولائٌة 

معالجة الأعراض حسب الحاجة: 

 لا  بختان من مثلاً )لصٌرة التأثٌر بطرٌك الاستنشاق  β2ـ منبهات    

Salbutamol) 

 ـ تتعلك المعالجة بشدة النوبة   

 لابختان من : للمحسساتلبل الجهد أو التعرض Salbutamol  لاأو 

Nedocromil) 

 الانتانات، المحسسات)تجنب العوامل المحرضة أو السٌطرة علٌها ،
 (كالتبغ المخرشات
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 تدبٌر الربو المستمر الخفٌف
 ٌمكن إعطاء : بمضادات الالتهاب بطرٌك الاستنشاقالمعالجة الولائٌة الٌومٌة

  لاأو بختان مرتان ٌومٌاً، أو  بخة  Beclomethasone (250 μg) لا
Nedocromil ( بختانX 4-2  ً  (مرات ٌومٌا

 إضافة ـخاصة لً حالة الربو اللٌلً  ـٌمكن: 

مرة  Formoterol لا مثلاً )مدٌدة التأثٌر بطرٌك الاستنشاق  β2منبهات ـ     
 ً  (أو مرتان ٌومٌا

الٌوم / كغ/ملغ 10ذي التحرر البطًء بممدار  Theophylline لاأوـ  
ً  2Xملغ300)  ( ٌومٌا

ملغ Terbutaline  5 لا مثلاً )مدٌدة التأثٌر بالطرٌك الفموي  β2منبهات  ـأو 
 ً  (مرتان ٌومٌا

ً  Montelukast 10-5) اللوكوترٌنأحد مضادات  ـأو   (ملغ مرة واحدة ٌومٌا

منبهات : معالجة الأعراض حسب الحاجةβ2  لصٌرة التأثٌر بطرٌك الاستنشاق
ً  Salbutamol ، <4-3 لا  بختان من مثلاً )  (مرات ٌومٌا

تجنب العوامل المحرضة أو السٌطرة علٌها 
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 الشدة( متوسط)تدبٌر الربو المستمر معتدل 
 المشرٌة بطرٌك الاستنشاق الستٌروئٌداتالمعالجة الولائٌة الٌومٌة تشمل  :

ً  بخات Beclomethasone (250 μg) 4-2 لا  مرتان ٌومٌا

 ،خاصة لً حالة الربو اللٌلًٌضاف إلى ذلن: 

 لا مثلاً )مدٌدة التأثٌر بطرٌك الاستنشاق  β2منبهات ـ أحد     

Formoterol  ً  (مرتان ٌومٌا

 ذي التحرر البطًء Theophylline لاأوـ  

 مدٌدة التأثٌر بالطرٌك الفموي β2منبهات أحد  ـأو 

 اللوكوترٌنأحد مضادات  ـأو 

منبهات : معالجة الأعراض حسب الحاجةβ2  لصٌرة التأثٌر بطرٌك

ً  Salbutamol ، <4-3 لا  بختان من مثلاً )الاستنشاق   (مرات ٌومٌا

تجنب العوامل المحرضة أو السٌطرة علٌها 
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 تدبٌر الربو المستمر الشدٌد
 المشرٌة بطرٌك الاستنشاق الستٌروئٌداتالمعالجة الولائٌة الٌومٌة تشمل  : 

ً  بخات Beclomethasone 4-2 لاـ         مرتان ٌومٌا

ً  بخة Fluticasone لا ـأو     أو بختان مرتان ٌومٌا

 ،خاصة لً حالة الربو اللٌلًٌضاف إلى ذلن: 

 (  Formoterolل اك)مدٌدة التأثٌر بطرٌك الاستنشاق  β2منبهات ـ أحد      

 ذي التحرر البطًء Theophylline  لاأوـ   

 مدٌدة التأثٌر بالطرٌك الفموي β2منبهات أحد  ـأو  

لا مثلاً )المشرٌة بالطرٌك الفموي  الستٌروئٌدات Prednisolone 
ً  5-20بممدار   (ملغ ٌومٌا

منبهات : معالجة الأعراض حسب الحاجةβ2  لصٌرة التأثٌر بطرٌك
ً  Salbutamol ، <4-3 لا مثلاً )الاستنشاق   (مرات ٌومٌا

تجنب العوامل المحرضة أو السٌطرة علٌها 
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IgE Antibodies  



IgE   للالمضادة  الأجسام الضدٌة

 هً عوامل موجهة لإنماص إنتاج  IgE  الـبتأثٌرها على interleukin 
 نفسه IgEعلى الـ  أو 4

 

الأجسام الضدٌة وحٌدة النسٌلة (RhuMAb, Omalizumab )  تشكل
 اتالحرة فتمنع تداخلها مع الخلاٌا البدٌنة والأسس IgEمعمداً مع الـ 

 

 والمتأخر لانسداد الطرق الهوائٌة كجواب للمحسسات تخفف الطور الباكر
 فً الطرق الهوائٌة الحمضاتوتنمص تراكم 

 

 تستعمل فً حالات الربو التحسسً المتوسطة أو الشدٌدة التً لا تستجٌب
 (مدٌدة التأثٌر β2منبهات + الستٌروئٌدات المشرٌة )للمعالجة التملٌدٌة 

 

 لاٌعطى (Xolair*) Omalizumab (  ملغ150-375)تحت الجلد  ًحمنا
 (فً البلاسما IgE لاحسب وزن المرٌض ومستوٌات )أسابٌع  2-4كل 

 

 وهً غالٌة الثمنًأسبوعا 12-16 ًوسطٌامدة المعالجة ، 

 

 

 
 

 

 سفير حبيب. د 65



 سفير حبيب. د 66



 طرق استعمال الأدوٌة
 طرٌك الاستنشاقInhaled: 

Metered dose inhalers (MDI) 

“Spacers” 

Dry powder inhalers (DPI) 

Nebulized )“wet”( aerosols 

 ًطرٌك الفم بلعاOral: 

 الطرق الخلالٌةParenteral: 
Subcutaneous 

Intramuscular 

Intravenous 
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Key Points 

- Corticosteroids: Most potent and effective anti- 

 inflammatory medication currently available 
 

- Cromolyn sodium and nedrocromil: Mild-to-

moderate anti-inflammatory medication. 
 

- Leukotriene inhibitors: May be considered an 

alternative therapy to low dose inhaled 

corticosteroids or cromolyn sodium or 

nedrocromil for patients >12 years of age with 

mild persistent asthma. 
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Key Points 

- Long-acting beta2-agonists: These drugs are 
typically used concurrently with anti-
inflammatory medications for long-term control 
of symptoms, especially nocturnal symptoms. 

 

- Methylxanthines: Sustained release theophylline 
is a mild-to-moderate bronchodilator used 
principally as an adjuvant to inhaled 
corticosteroids for prevention of nocturnal 
asthma symptoms. 
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 قشدمجامعة 

 

 طب البشريكلٌة ال

 ة السرٌرٌةاوادمالعلم 
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 Heart failure (1)لمحة عامة عن قصور القلب 
 لصور الملبHF  هو اضطراب معمد وتدرٌجً فً عمل الملب بحٌث

 ؼٌر لادر على ضخ الدم بكمٌة كافٌة لتؤمٌن حاجات الجسمٌصبح 

 الأعراضsymptoms : زلة تنفسٌةdyspnea تعب ،fatigue ،

  fluid retentionاحتباس السوائل 

 ٌنجم لصور الملبHF  أو ضخ الدم /عدم لدرة الملب على الامتلاء وعن

 بشكل مناسب

 ٌترافكHF  مع زٌادة ؼٌر طبٌعٌة فً حجم الدمblood volume 

لصور الملب لذلن فإن مصطلح  interstitial fluidوالسوائل الخلالٌة 

ٌستعمل لأن الأعراض تتضمن الزلة  congestive HFالاحتمانً 

فً  pulmonary congestionالتنفسٌة بسبب الاحتمان الرئوي 

 لصور الملب الأٌسر والوذمة المحٌطٌة فً لصور الملب الأٌمن
 سفٌر حبٌب. د 2



Heart Failure قصور القلب 
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 Heart failure (2)لمحة عامة عن قصور القلب 
 الأسباب الرئٌسٌة لمصور الملبHF: 

  Arteriosclerotic heart diseaseـ       

 Myocardial infarctionـ         

  Hypertensive heart diseaseـ        

  Valvular heart diseaseـ   

  Dilated cardiomyopathyـ   

  Congenital heart diseaseـ   
 

 الخلل فً وظٌفة البطٌن الأٌسر التالً السبب الأكثر شٌوعا لمصور الملب هو

 (من الحالات%  70) coronary artery disease للداء الإكلٌلً
 

 هنان زٌادة كبٌرة فً حالات لصور الملب المشخصة حدٌثاً بسبب نجاة أعداد

 acute MIكبٌرة من المرضى بعد احتشاء الملب الحاد 
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 تصنيف قصور القلب
Classification of heart failure 

ـ لصور الملب الأٌسر : حسب النصؾ المصابleft HF 

 right HFـ لصور الملب الأٌمن                                

 global HFـ لصور الملب الشامل                                

ـ لصور الملب الحاد: حسب تطور لصور الملبacute HF  

 chronic HFـ لصور الملب المزمن                                  
 

 التصنٌؾ السرٌري لمصور الملب حسبNYHA: 

 نشاط فٌزٌائً طبٌعً بدون أعراض: Iـ المرحلة     

 ظهور الأعراض عند المٌام بجهد كبٌر: IIـ المرحلة     

 ظهور الأعراض عند المٌام بجهد معتدل: IIIـ المرحلة     

 ظهور الأعراض عند المٌام بجهد خفٌؾ أو أثناء الراحة: IVـ المرحلة     

 سفٌر حبٌب. د 5
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المرضي الفيزيولوجيالمخطط   

  Cardiac output 

 Carotid sinus flow  Renal blood flow 

 Sympathetic activity 

 Force of cont. 
 Heart rate 

 Vasoconstriction 

 Preload  After load & Cardiac Hypertrophy (Remodeling) 
dyspnea, edema, enlarged liver, cold extremities & fatigue  

 Renin release 

 Angiotensin 
 Aldosterone 

Vasoconstriction 
 Na & water 

 سفٌر حبٌب. د



 آليات المعاوضة في قصور القلب
 ثلاث آلٌات معاوضة توجدcompensatory  فً لصور الملبHF  بهدؾ

 :  cardiac outputتحسٌن نتاج الملب 

  sympathetic activityـ زٌادة الفعالٌة الودٌة     

  renin-angiotensin-aldosteroneـ تنبٌه جملة     

 myocardial hypertrophyـ ضخامة العضلة الملبٌة      
 

 إذا أدت الآلٌات السابمة إلى إعادة نتاج الملب إلى الحدود الطبٌعٌة نتحدث عن

، أما إذا فشلت هذه الآلٌات فً compensated HFلصور للب معاوض 

لصور الملب ؼٌر معاوض استعادة نتاج الملب الطبٌعً فٌكون 

decompensated HF 
 

 ،لكنها تإدي فً النهاٌة إلى على أٌة حال، تكون هذه التبدلات مفٌدة فً البداٌة

 تدهور إضافً فً وظٌفة الملب 
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 زيادة الفعالية الودية
Increased sympathetic activity 

 ↓ ًالضؽط الشرٌان BP ← تنبٌه مستمبلات باروBaroreceptors  ← ↑

 :  الأمر الذي إلى sympathetic activity الفعالٌة الودٌة

 HRنظم الملب ↑ ـ           

 force of contractilityالملوصٌة ↑ ـ          
 

 ًمن جهة أخرى فإن التمبض الوعائ vasoconstriction( بوساطةα1 )

زٌادة الحمل وبالتالً  venous returnٌإدي إلى زٌادة العود الورٌدي 

 preload المبلً 
 

تإدي هذه الآلٌات المعاوضةcompensatory   زٌادة عمل الملب  إلى 

cardiac work تدهور إضافً فً وظٌفة وبالتالً ٌمكن أن تساهم فً حدوث

 الملب
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 تفعيل جهاز 
renin-angiotensin-aldosterone 

 ↓ نتاج الملبCO  ←↓الجرٌان الدموي الكلوي Renal blood flow ←↑ 

 :  الأمر الذي إلى  reninتحرر 

 PVRالمماومة الوعائٌة المحٌطٌة ← ↑  Ag II ↑ـ           

 احتباس الماء والصودٌوم←  aldosterone  إفراز↑ ـ          
 

 وٌزداد العود الورٌدي ٌزداد حجم الدمvenous return  وإذا لم ٌكن الملب

 venousٌزداد الضؽط الورٌدي لادراً على ضخ الكمٌة الزائدة من الدم 

pressure   (وذمات محٌطٌة، وذمة رئة)الوذمات وتحدث 
 

تإدي هذه الآلٌات المعاوضةcompensatory   زٌادة عمل الملب  إلى 

 تدهور إضافً فً وظٌفة الملبوبالتالً ٌمكن أن تساهم فً حدوث 

 سفٌر حبٌب. د 9



 ضخامة العضلة القلبية
Myocardial hypertrophy 

 ٌزداد حجم الملب وتتوسع أجوافه وتصبح أكثر كروٌةmore globular 

 فً البداٌة، ٌإدي تمددstretching  لكن لوة تملص الملب ↑ العضلة الملبٌة إلى

كما أن التؽٌر فً شكل لوة التملص  ↓الزٌادة المفرطة فً طول الألٌاؾ العضلٌة 

 الملب ٌنمص لدرته على ضخ الدم
 

 لصور الملب الانمباضً ٌدعى النمط السابكsystolic HF  وهو ٌنجم عن عدم

 لدرة البطٌنات على ضخ الدم بشكل فعال

 لصور الملب الانبساطً ٌوجد شكل آخر ألل شٌوعاً ٌدعىdiastolic HF  ٌنجم

عن عدم لدرة البطٌنات على الاسترخاء واستمبال الدم بسبب وجود تؽٌرات 

 hypertrophyفرط النمو مثل  structural changesبنٌوٌة 
 

 ،ٌنمص لدرة العضلة الملبٌة زٌادة سماكة جدار البطٌنات وبالتالً نمص حجمها

 relaxationعلى الاسترخاء 

 سفٌر حبٌب. د 10



 أهداف المعالجة الدوائية في قصور القلب
تهدؾ المعالجة الدوائٌة إلى: 

 symptomsـ تخفٌؾ الأعراض   

 ـ إبطاء تطور المرض  

  survivalـ تحسٌن معدل البمٌا   
 

تتضمن التؤثٌرات المفٌدة للمعالجة الدوائٌة: 

 contractilityـ تحسٌن للوصٌة العضلة الملبٌة   

  extracellular fluidـ إنماص حجم السائل خارج الخلوي  

  myocardiumـ إنماص عمل العضلة الملبٌة  

 cardiac remodelingـ إبطاء عملٌة إعادة تشكٌل الملب   

 سفٌر حبٌب. د 11



 الأدوية المستعملة لتدبير قصور القلب
 تشمل الأدوٌة المستعملة فً قصور القلبHF كلاً من: 

 renin-angiotensin (ACE inhibitors, ARBs)ـ مثبطات جملة  

 Diureticsـ المدرات البولٌة   

 Inotropic agentsـ مموٌات الملب   

  β-blockersالأدرنرجٌة βـ حاصرات مستمبلات  

 Direct vasodilatorsـ الموسعات المباشرة   

 Aldosterone antagonistsـ مضادات الألدوستٌرون   

 سفٌر حبٌب. د 12



 بدء المرض 

 تطور المرض لد ٌمتد سنوات 
 

 الداخلٌة المعاوضةآلٌات: 

 ـ اتساع أبعاد الملب     

 ـ زٌادة كتلة العضلة الملبٌة    

 ـ زٌادة تواتر الملب     

 الضؽط الشرٌانً← ↑ ـ تضٌك الأوعٌة الدموٌة     

 ـ تنالص الضخ الدموي للملب والدماغ     

 (الودي) الأدرنرجٌةالمدرة ↑ ـ     

 

 سفٌر حبٌب. د 13



 سفٌر حبٌب. د 14



 سفٌر حبٌب. د 15



 ECGتخطيط القلب الكهربائي 

ًتسرع للب جٌب  

ضخامة بطٌن أٌسر أو أٌمن 

ًحصار ؼصن: اضطراب فً النمل الملب    

 (رجفان أذٌنً)اضطراب نظم الملب 

 

 سفٌر حبٌب. د 16



 المبادئ الأساسية في معالجة قصور القلب
لصور الملب الحاد: 

 ـ المدرات بالطرٌك الورٌدي    

 (تنبٌه الملب) Inotropic agentsـ الأدوٌة المموٌة للملب     

 ـ الموسعات الوعائٌة    

 (الملب الاصطناعً، زرع الملب)ـ المساعدة المٌكانٌكٌة     

لصور الملب المزمن: 

 ـ المدرات بالطرٌك الفموي     

 ـ مثبطات أنزٌم التحوٌل     

 βـ حاصرات      

 ـ الدٌجٌتالٌنات     

ًزرع الملب، الملب الاصطناعً بشكل نهائً  :لصور الملب المزمن النهائ 

 سفٌر حبٌب. د 17



 الاستراتيجيات العلاجية في قصور القلب
التدبٌر النموذجً لمصور الملب المزمن ٌتضمن: 

 ـ نشاط فٌزٌائً منتظم، ٌتناسب مع درجة لصور الملب مع تجنب الجهد الشدٌد والمدٌد   

 السوائل ↓و( الٌوم/ملػ 2-3)الوارد من الصودٌوم ↓ ـ    

 ـ إعادة الوزن إلى الحدود الطبٌعٌة   

 ـ معالجة الأمراض المرافمة أو المسببة لمصور الملب    

 Diureticsـ المدرات : ـ الاستعمال المضبوط لكل من    

   Angiotensin IIـ مضادات                                       

 Inotropic agentsـ الأدوٌة المموٌة للملب                                       
 

مضادات اضطرابات النظم، مضادات التخثر: المعالجات المرافمة 

 ٌجب أن نتجنب لدر الإمكان الأدوٌة أو العوامل التً تحرض أو تزٌد وخامة

، وبعض CCBs، الكحول، حاصرات الكلس NSAIDsمثل لصور الملب 

 الأدوٌة المضادة لاضطرابات نظم الملب
 سفٌر حبٌب. د 18



 NYHAتدبير قصور القلب حسب تصنيف 
ـ معالجة المرض المسبب: المعالجة الأساسٌة فً كل المراحل 

 ـ الإجراءات العامة                                           

NYHA I :  مثبطات أنزٌم التحوٌلACE inhibitors  عند المرضى بعد

 MIاحتشاء العضلة الملبٌة 

NYHA II: مثبطات أنزٌم التحوٌل ACE inhibitors  بالمشاركة مع: 

 (وذمة)فً حال وجود زٌادة فً السوائل  diureticsـ المدرات  

 فً حال وجود تسرع للب، اضطرابات نظم تسرعٌة،  digitalisـ الدٌجٌتالٌن  

 auricular fibrillationأو رجفان أذٌنً    

NYHA III and IV: 

 ACE inhibitors + diuretics + digitalisـ   

 βحاصرات ـ فً حال عدم كفاٌة التؤثٌر، ٌمكن أن نحاول استعمال   

 سفٌر حبٌب. د 19



  Angiotensin II للـالأدوية المضادة 

2. ARBs                           
Losartan (Cozaar);                  
Candesartan (Atacand);         

                 Valsartan (Diovan)                
  

1. ACE Inhibitors      

Enalapril (Vasotec);  
Quinapril (Accupril);                 
Fosinopril (Monopril);               
Moexipril (Univasc);                 
Lisinopril (Zestril, Prinivil);       
Benazepril (Lotensin);             
Captopril (Capoten)                  

Ang I 

Ang II 

ACE 

 

 

    
ACE 

Ang II 

Renin 

Angiotensinogen 

Ang I 
AT1 

AT2 

Lung 

VSM 

Brain 

Kidney 

Adr 

Gland 

 سفٌر حبٌب. د 20



 ACE inhibitorsمثبطات أنزيم التحويل   
الخٌار المفضل فً لصور الملب  تعتبر مثبطات أنزٌم التحوٌلHF 

آلٌة التأثٌر  : 

 (vasoconstrictionالتمبض الوعائً ↓ ) ACEـ تثبط أنزٌم التحوٌل     

 (vasodilationتوسع وعائً ) Bradykininل ـ تزٌد مستوٌات ا    

 احتباس الماء والصودٌوم← ↓  aldosteroneل إفراز ا↓ ـ    

 تنمص هذه الأدوٌة المماومة الوعائٌة المحٌطٌةPVR المموٌة الورٌدٌة ،

venous toneالضؽط الشرٌانً الأمر الذي ٌإدي إلى نمص نتاج الملب ، 

ل تثبط الزٌادة فً ا norepinephrineل واaldosterone 

 تحسن الأعراض والعلامات السرٌرٌة عند المرضى المعالجٌن بالمدرات 

 digoxinل أو ا/و( الثٌازٌدات أو مدرات العروة)   

استعمالACE inhibitors   ٌنمص معدلات فً معالجة لصور الملب

 المراضة والوفٌات

 

 

 سفٌر حبٌب. د 21



 الاستعمالات السريرية لمثبطات أنزيم التحويل
 تستعملACE inhibitors  فً المعالجة الوحٌدة لمرضى لصور الملبHF 

الذٌن ٌعانون من زلة تنفسٌة خفٌفة أثناء الجهد ولٌس لدٌهم أعراض أو 

  volume overloadعلامات زٌادة الحجم 

 تكونACE inhibitors  مفٌدة فً إنماص لصور الملب عند المرضى ؼٌر

 LV اضطراب فً وظٌفة البطٌن الأٌسرالعرضٌٌن الذٌن لدٌهم 

dysfunction (EF < 35 %) 

 ٌستفٌد مرضى احتشاء الملبMI  ب  الحدٌث أٌضاً من المعالجة طوٌلة الأمد

ACE inhibitors   

 تكون الفائدة أكبر عند المرضى الذٌن لدٌهمEF منخفضة 

 ل ٌستطب الاستعمال المبكرACE inhibitors  فً جمٌع مراحل لصور

مع أو بدون أعراض، مع وجوب بدء المعالجة فوراً بعد احتشاء  البطٌن الأٌسر

  MIالملب 
 سفٌر حبٌب. د 22



 التأثيرات الجانبية لمثبطات أنزيم التحويل
تشمل التؤثٌرات الجانبٌة لمثبطات أنزٌم التحوٌلACE inhibitors : 

 (↑bradykinin)من الحالات %  20-10فً ـ سعال جاؾ   

 postural hypotensionـ هبوط ضؽط انتصابً   

والمدرات الحافظة للبوتاسٌوم  +K معٌضات ) hyperkalemiaـ فرط بوتاسٌوم الدم  

 (تعتبر مضادات استطباب

 لد تكون مهددة للحٌاة Angioedemaـ وذمة وعائٌة  

 (فً حال وجود تضٌك شرٌانً شدٌد ثنائً الجانب)ـ لصور كلوي عكوس   

 ـ ٌفضل أن ٌكون الاستعمال الأول فً العٌادة 
 

الحمل : مضادات الاستطباب(fetotoxic) ،التحسس، تضٌك ، الارضاع

 .الشرٌان الكلوي ثنائً الجانب

 سفٌر حبٌب. د 23



  ِ ACE inhibitors مثبطات أنزٌم التحوٌل 

24 

 الجرعة  الشكل الصٌدلانً الدواء

Benazepril (Briem*) tab: 5, 10 mg  ٌعطى مرة واحدة ً  ٌومٌا

Captopril (Lopril*) Tab 25, 50 mg 50-25  ملغX 3-2  مرات ً  ٌومٌا

Cilazapril (Justor*) tab: 2.5 mg 

 

ً مرة واحدة  ٌعطى   ٌومٌا

Enalapril (Renitec*) Tab 5, 20 mg مرتان ٌعطى مرة أو  ً  ٌومٌا

Fosinopril (Fozitec*) Tab 10, 20 mg مرة واحدة  ٌعطى ً   ٌومٌا

Lisinopril (Zestril*) Tab 5, 20 mg واحدة ٌعطى مرة  ً  ٌومٌا

Perindopril (Coversyl*) Tab 2, 4 mg  ًٌعطى مرة واحدة ٌومٌا 

Quinapril (Korec*) Tab 5, 20 mg واحدة ٌعطى مرة  ً  ٌومٌا

Ramipril (Triatec*) Cap 1.25, 2.5, 5 mg  ًٌعطى مرة واحدة ٌومٌا 

Trandolapril (Odrik*) Tab 0.5, 2 mg  ًٌعطى مرة واحدة ٌومٌا 

 سفٌر حبٌب. د



 Angiotensin IIحاصرات مستقبلات 
 تستعمل حاصرات مستمبلاتangiotensin II (ARBs)   فً معالجة

   ACE inhibitorsل للصور الملب كبدٌل 

تحصر مستمبلات : آلٌة التؤثٌرangiotensin II 
 

 ً  تعطى جمٌع أدوٌة هذه المجموعة عن طرٌك الفم بجرعة وحٌدة ٌومٌا
 

لمشابهة : التؤثٌرات الجانبٌة ACE inhibitors  لكن السعال والوذمة

ً angioedema الوعائٌة   ألل شٌوعا

التحسس، تضٌك الشرٌان الكلوي ، الإرضاع، الحمل : مضادات الاستطباب

 ثنائً الجانب، لصور كبدي شدٌد

 

      

 سفٌر حبٌب. د 25



Angiotensin II حاصرات مستقبلات 
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 الجرعة  الشكل الصٌدلانً الدواء

Losartan (Cozaar*) tab: 50 mg  ٌعطى مرة واحدة ً مرتان ٌومٌاً ) ٌومٌا

 (فً حالات نادرة

Valsartan (Tareg*) Cap 40, 80, 160 mg  ٌعطى مرة واحدة ً  ٌومٌا

Irbesartan (Aprovel*) tab: 75, 150, 300 mg 

 

ً مرة واحدة  ٌعطى   ٌومٌا

Candesartan 

 (Atacand*, Kenzen*) 

Tab 4, 8, 16 mg  ٌعطى مرة واحدة ً  ٌومٌا

Telmisartan (Micardis*) Tab 40, 80 mg مرة واحدة  ٌعطى ً   ٌومٌا

Eprosartan (Teveten*) Tab 300 mg  ٌعطى مرتان ً  ٌومٌا

 سفٌر حبٌب. د



   Diuretics المدرات
 تخفؾ المدراتdiuretics الاحتمان الرئوي والوذمة المحٌطٌة 

أٌضاً فً إنماص الأعراض الناجمة عن فرط السوائل  المدرات تفٌدvolume 

overload  كالزلة الاضطجاعٌةorthopnea والزلة اللٌلٌة الانتٌابٌة  

paroxysmal nocturnal dyspnea 

 حجم الدم وبالتالً العود الورٌدي إلى الملب  المدراتتنمص(preload)  الأمر

  O2ل إنماص عمل الملب والحاجة الذي ٌإدي إلى 

 ًالحمل البعدي ٌمكن للمدرات أن تنمص أٌضاafterload  نتٌجة إنماص حجم

 البلاسما وبالتالً الضؽط الشرٌانً

 تتصؾ المدرات التٌازٌدٌةthiazides  بؤنها مدرات ضعٌفة نسبٌاً وتفمد

 د/مل 50فعالٌتها إذا كانت تصفٌة الكرٌاتنٌن ألل من 

تستعمل مدرات العروة عند الحاجة لإدرار لوي وفً حال وجود لصور كلٌة 

 ٌمكن استعمال المدرات المضادة للألدوستٌرون(spironolactone) 
 سفٌر حبٌب. د 27 



 β-blockers (1)حاصرات بيتا 
 إن استعمال أدوٌة ذات تؤثٌرinotrope  ،ًسلبً فً لصور الملب ٌبدو ؼرٌبا

لكن العدٌد من الدراسات السرٌرٌة أظهرت وجود تحسن ملحوظ فً الوظٌفة 

 cardiacمع تراجع إعادة نمذجة الملب  systolic function الانمباضٌة

remodeling 
 

 لحاصرات ٌمكن تفسٌر التؤثٌرات المفٌدةβ  ًبمدرتها على منع التؽٌرات جزئٌا

 :حٌث  SNSلجهاز الوديلالناجمة عن التنبٌه المزمن 

 نظم الملب وبالتالً إنماص الحاجة للأكسجٌن↓ ـ        

 (احتباس الماء والصودٌوم↓ التمبض الوعائً المحٌطً، ↓ ) reninل تحرر ا↓ ـ        

 معدلات المراضة والوفٌات وتحسٌن الأعراض↓ ـ        
 

 حاصرات تمنعβ  ًللالتؤثٌرات المإذٌة أٌضاnorepinephrine   على

 cardiacحٌث تنمص إعادة نمذجة الملب  الألٌاؾ العضلٌة الملبٌة

remodeling  وفرط النموhypertrophy وموت الخلٌة 

 سفٌر حبٌب. د 28 



 β-blockers (2)حاصرات بيتا 
من المستحضرات التً ثبتت فائدتها فً معالجة لصور الملب: 

   Atenolol, Carvedilol, Metoprolol, Bisoprolol, Nevibolol 

ل ٌتمٌز اCarvedilol  ًبؤنه ؼٌر انتمائnonselective ( ل حاصرα وβ )

  β1ل حاصر انتمائً  Metoprolol لفً حٌن أن ا
 

 مثبطات أنزٌم )ٌجب مشاركتها مع الأدوٌة الأخرى المستعملة فً لصور الملب

 (±التحوٌل، المدرات والأدوٌة المموٌة للملب 

 ٌوصى باستعمال حاصراتβ  عند جمٌع مرضى الملب باستثناء الحالات ؼٌر

 العرضٌة ولصور الملب الحاد
 

ٌجب بدء المعالجة بجرعات خفٌفة تزداد تدرٌجٌاً حتى نصل للجرعات الفعالة 

 فً الربو، هبوط الضؽط الشرٌانً العرضً، ٌمنع استعمالها بشكل مطلك

  3أو  2البطاءة الملبٌة العرضٌة والحصار الأذٌنً البطٌنً درجة 

 سفٌر حبٌب. د 29 



 β-blockers (3)حاصرات بيتا 
 حاصراتβ  ؼٌر الانتمائٌة: 

Carteolol, Nadolol, Oxyprenolol, Penbutolol, Pindolol, 

Propranolol, Sotalol, Tertatolol, Timolol.  

 حاصراتβ1 الانتمائٌة: 

   Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Bisoprolol, Celiprolol, 

Esmolol, Metoprolol, Bisoprolol, Nevibolol. 

 حاصراتα و β :  Carvedilol, Labetolol 

 حاصراتβ التً تملن فعالٌة داخلٌة مملدة للودي: 

Acebutolol, Carteolol, Celiprolol, Oxyprenolol, Penbutolol,  

Pindolol.  
 

ل ٌمكن استعمال اSotalol فً معالجة اضطرابات نظم الملب. 

 سفٌر حبٌب. د 30



 الموسعات الوعائية المباشرة
Direct vasodilators 

 إنماص الحمل المبلً ٌإدي توسٌع الجهاز الورٌدي إلىpreload  عن طرٌك

   venous capacitanceزٌادة لابلٌة التوسع الورٌدي 
 

 وتنمص الحمل البعدي تنمص الموسعات الشرٌانٌة المماومة بمستوى الشرٌنات

afterload 
 

 تستعمل النٌتراتNitrates  ًلصور الملب الاحتمانً بشكل شائع ف

congestive HF 
 

 فً حال عدم تحملACE inhibitors  أو حاصراتβ  المشاركة بٌن تستعمل

 Isosorbide dinitrateل وا Hydralzineل ا
 

 ٌجب تجنب استعمال حاصرات الكلسCCBs  عند مرضى لصور الملب 

 سفٌر حبٌب. د 31



 Sacobitrilل ا

ل اSacobitril هو طلٌعة دوائٌة تتحول إلى الشكل الفعال بالاستملاب الكبدي 

 ل اٌتمٌزSacobitril  ل تثبٌط ابمدرته علىNeprilysine الأمر الذي ٌإدي ،

إلى زٌادة الببتٌدات التً ٌتم استملابها بهذا الإنزٌم مثل الببتٌدات الطارحة 

 . (NP:Natriuretic peptides)للصودٌوم 

ل ٌستعمل اSacobitril ل بالمشاركة مع ا(Entresto*) Valsartan  ًف

 .تدبٌر لصور الملب المزمن

ل بٌنت الدراسات الممارنة أن المشاركة بٌن اSacobitril ل واValsartan 

عند مرضى لصور الملب الذٌن لدٌهم  Enalaprilل نتائج أفضل من اتعطً 

 .منخفضة EFوظٌفة انمباضٌة 

ل ٌستعمل اEntresto*  فً تدبٌر لصور الملب المزمن(NYHA II-IV) 

 منخفضة EFالمترافك مع وظٌفة انمباضٌة 

 
 سفٌر حبٌب. د 32



 Sacobitril+Valsartan (*Entresto) (1)ل ا

ل الجرعات الدوائٌة من اEntresto* : 

 Entresto* Tab 50 (24mg Valsartan, 26 mg Sacobitril)ـ   

 Entresto* Tab 100 (49mg Valsartan, 51 mg Sacobitril)ـ   

 Entresto* Tab 200 (97mg Valsartan, 103 mg Sacobitril)ـ   
 

 ٌعطى عادة بالمشاركة مع بمٌة أدوٌة لصور الملب كبدٌل لمضادات

   (ACE inhibitors, ARBs)الأنجٌوتنسٌن 

 2-4ملػ مرتان ٌومٌاً، مع مضاعفة الجرعة بعد 100ٌوصى بالبدء بجرعة 

ً  200)أسابٌع   (ملػ مرتان ٌومٌا
 

 أو ٌجب تخفٌض الجرعة عند المرضى ؼٌر المعالجٌن بمضادات الأنجٌوتنسٌن

الذٌن ٌتناولون جرعات صؽٌرة من هذه الأدوٌة، بحٌث ٌمكن البدء بجرعة 

أسابٌع حتى الوصول  2-4ملػ مرتان ٌومٌاً مع مضاعفة الجرعة كل 50

ً  200)للجرعة المصوى   (ملػ مرتان ٌومٌا
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  Sacobitril+Valsartan (*Entresto) (2)ل ا

ٌعطى عادة بالمشاركة مع بمٌة أدوٌة لصور الملب كبدٌل لمضادات الأنجٌوتنسٌن 

 مضادات الاستطباب: 

 ـ التحسس   

 ـ لصة وذمة وعائٌة مرتبطة بالأدوٌة المضادة للأنجٌوتنسٌن  

 ACE inhibitors ـ المشاركة مع مثبطات إنزٌم التحوٌل   

 عند مرضى السكري Aliskirenل ـ  المشاركة مع ا  

 ـ ٌجب ولؾ الدواء عند حدوث الحمل ولا ٌنصح باستعماله عند المرضع  

 ـ ٌجب تعدٌل الجرعة فً حال وجود لصور كلٌة أو كبد  

 هبوط ضؽط الدم، فرط بوتاسٌوم الدم، سعال، دوام، : التؤثٌرات ؼٌر المرؼوبة

 وذمة وعائٌة فً حالات نادرة

 ٌجب مرالبة وظائؾ الكلٌة ومستوٌات بوتاسٌوم الدم عند المرضى المإهبٌن : 

 الداء السكري، نمص الألدوستٌرون، تضٌك الشرٌان الكلوي، حمٌات ؼنٌة بالبوتاسٌوم  
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 Inotropic drugsالأدوية المقوية للقلب 
 تحسن الأدوٌة ذات التؤثٌرinotrope  ًوبالتالً  للوصٌة العضلة الملبٌةالإٌجاب

 cardiac outputتزٌد نتاج الملب 
 

تشمل هذه الأدوٌة: 

 Digitalis (cardiac glycosides)ـ الدٌجٌتالٌنات      

 β-Adrenergic agonistsالأدرنرجٌة  βـ منبهات مستمبلات     

 Phosphdiesterase inhibitors (Amrinone, Milirinone)ـ     

 Levosimendanمثل  Calcium sensitizersـ     
 

 لكن التؤثٌر تإثر الأدوٌة السابمة بآلٌات مختلفةinotrope  الإٌجابً ٌنجم عن

الأمر الذي ٌإدي إلى زٌادة للوصٌة العضلة زٌادة تركٌز الكالسٌوم داخل الخلاٌا 

 الملبٌة
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Cardiac Glycosides 
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 cardiac glycosidesالغليكوزيدات القلبية 
 تدعى ؼالباً الدٌجٌتالٌناتDigitalis  لأن معظم الأدوٌة تؤتً من نبات

digitalis (foxglove) ،ًالخط الأول لمموٌات الملبتعتبر  وه 

 والنمل الملبً تؤثٌراً مباشراً على العضلة الملبٌة تملن 

 تملن تؤثٌراً ؼٌر مباشر على الجهاز الملبً الوعائً المنظم بالجملة العصبٌة

 الذاتٌة المسإولة عن التؤثٌر فً العمد الجٌبٌة الأذٌنٌة والأذٌنٌة البطنٌة

 زٌادة للوصٌة تشكل مجموعة من المركبات المتشابهة كٌمٌائٌاً التً تستطٌع

 لذلن تستعمل بشكل واسع فً لصور الملب العضلة الملبٌة

 بمشعر علاجً منخفض الؽلٌكوزٌدات الملبٌةتتمٌز 

أهم الأدوٌة : 

 Digitoxin (Digitaline*)ـ              Digoxin (Lanoxin*)ـ     

 Deslanoside (Cedilanide*)ـ           Ouabain (Strodival*)ـ     
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 آلية تأثيرالغليكوزيدات القلبية
ل تعتمد آلٌة تؤثٌر اDigitalis على: 

 ـ تنظٌم تركٌز الكالسٌوم الحر داخل الخلاٌا   

 ـ زٌادة للوصٌة العضلة الملبٌة   

تمر آلٌة التؤثٌر بالمراحل التالٌة: 

 Na⁺/K⁺ ATPaseبواسطة   ⁺Kو  ⁺Naعملٌة تبادل شوارد  Digitalisل ـ تثبط ا  

وبالتالً ٌنمص مدروج التركٌز عبر الؽشاء  (⁺icNa)داخل الخلٌة  ⁺Naـ ٌزداد تركٌز   

 الخلوي

مإدٌة إلى نمص  Na⁺/Ca⁺⁺ exchangerتنمص لوة التبادل فً  ⁺icNaـ زٌادة   

 إلى الحٌز خارج الخلوي extrusionخروج الكالسٌوم 

 زٌادةوبالتالً  ⁺⁺Caبالتبادل مع  ⁺Naتإدي إلى خروج  ⁺icNaـ التراكٌز العالٌة من   

Ca⁺⁺ الحر داخل الخلٌة 

 للتملص التالً فً العضلة الملبٌةالحر داخل الخلٌة تكون متاحة  ⁺⁺Caـ الزٌادة فً   
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Digitalis: mechanism of action  
   Na+/K+ ATPase الـتثبيط مضخة 

↑Free Ca++ Ca++ 

Na+ 

K+ 

ATP ADP + Pi 

Out 

In 

Na+ 

39 

Digitalis inhibits Na⁺/ K+  

exchange by Na⁺/ K+  ATPase  The concentration of icNa⁺  

increases, and the concentration 

gradient across the membrane 

decreases.  

Increased Na⁺ decreases the 

driving force of the Na+/Ca⁺⁺ 
exchanger, so there is 

decreased extrusion of Ca++  into 

the extracellular space.  

Na+ 

Ca++ 
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 تأثيرات الغليكوزيدات القلبية على القلب
 بحٌثزٌادة فً لوة تملص العضلة الملبٌة إعطاء الؽلٌكوزٌدات الملبٌة ٌسبب 

 ٌصبح نتاج الملب مشابهاً بدرجة كبٌرة للملب الطبٌعً   
 

ًزٌادة تملص العضلة الملبٌة ٌإدي إلى نمص الحجم فً نهاٌة الانبساط وبالتال 

 (EFل زٌادة ا)زٌادة  كفاءة التملص    
 

 وبالتالً إنماص الفعالٌة الودٌة التحسن الملحوظ فً الدوران الدموي ٌإدي إلى 

 نمص المماومة المحٌطٌة   
 

 ب ٌمكن إجمال التؤثٌرات الملبٌة للؽلٌكوزٌدات الملبٌة: 
 (positive inotropic effect)ـ زٌادة للوصٌة العضلة الملبٌة     

 heart rate (negative chronotropic effect)ـ إبطاء النظم الملبً    

 فً العمدة الأذٌنٌة البطٌنٌة cardiac conductionـ إنماص سرعة النمل الملبً    

 O2لل ـ إنماص حاجة العضلة الملبٌة    
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 الاستعمالات السريرية للغليكوزيدات القلبية
ل ٌستعمل اDigoxin  فً حال وجود اضطراب شدٌد فً الوظٌفة الانمباضٌة

 ACE inhibitorsتحوٌل لمثبطات أنزٌم اببعد بدء المعالجة للبطٌن الأٌسر 

 والمدرات

ل لا ٌستعمل اDigoxin ًفً لصور الملب الأٌمن أو لصور الملب الانبساط 
 

 ٌستجٌب المرضى بشكل جٌد خفٌؾ أو معتدل لصور للبفً حال وجود ،

 Digoxinل ولا حاجة لاستعمال اتحوٌل والمدرات  لمثبطات أنزٌم ابللمعالجة 
 

 ًلل الاستعمال السرٌري الرئٌسDigoxin  هو لصور الملب المترافك مع رجفان

  A. fibrillationأذٌنً
 

ل ٌمكن استعمال اDobutamine ( منبهβ1 ًانتمائ ) ًفً المشفى، لكن ورٌدٌا  

 ٌبمى حتى الآن الدواء الوحٌد الفعال كممو للملب بالطرٌك الفموي Digoxinل ا

ل ٌمكن استعمال اDigoxin  ًوالرفرفة الأذٌنٌة الرجفان الأذٌنً أٌضاً ف 
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 الحرائك الدوائية للغليكوزيدات القلبية
 تمتلن جمٌع الدٌجٌتالٌناتdigitalis  لكنها تختلؾ عن نفس التؤثٌرات الدوائٌة

 pharmacokineticsوالحرائن الدوائٌة  potencyبالموة بعضها 
 

ل ٌعد اDigoxin  ًالمركب الوحٌد المتوفر فUSA  لوي جداً مع هامش وهو

 (ساعة 36حوالً )أمان ضٌك ونصؾ عمر حٌوي طوٌل 

ل ٌطرح اDigoxin بدون تبدل عن طرٌك الكلٌة 

 ٌمكن البدء بجرعة تحمٌلloading dose  عند الحاجة إلى دجتلة سرٌعة

acute digitalization 
 

ل ٌتمٌز اDigitoxin  وهو ٌستملب ( أٌام 5-7حوالً )بنصؾ عمر حٌوي أطول

 فً الكبد 

ل توجد أشكال للاستعمال الورٌدي من اDigoxin بالإضافة إلى الأشكال الفموٌة ،

 (مضؽوطات، شراب)
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(according to Lippincott´s Pharmacology, 2009)         
             

Comparison of the properties  
of Digoxin and Digitoxin 
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Pharmacokinetics of Digoxin and Digitoxin 

Digitoxine Digoxine 

1 tab (100 μg)  

4-7 times/week 

1 tab (250 μg)/day 

 

Dose 

100 % 75 % Bioavailability / PO 

95 % 25 % Protein binding 

++ - Hepatic metabolism 

5-7 days    36-40 h Half-life 

 

13-25 

 

0,9-2,2 

Therapeutic plasma  

concentrations (μg/l) 
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 (1)التأثيرات غير المرغوبة للغليكوزيدات القلبية 
 ٌعتبر التسمم بالدٌجٌتالٌناتdigitalis toxicity  من أكثر التؤثٌرات ؼٌر

 ً  المرؼوبة شٌوعا
 

 ًب ٌمكن السٌطرة على التؤثٌرات الجانبٌة ؼالبا: 

 digitalis glycosidesب  ـ ولؾ المعالجة      

 عند الحاجةفً الدم وإعطاء معٌضات البوتاسٌوم  ⁺Kـ ضبط مستوٌات     
 

ل ٌجب مرالبة مستوٌات اDigoxin  فً الدم بشكل دلٌك فً حال وجود لصور

 مع تعدٌل الجرعة عند الضرورةكلوي 
 

 المإدٌة إلى تسرع للب بطٌنً لد تتطلبالسمٌة الشدٌدة إن: 

  antiarrhythmic drugsـ إعطاء مضادات اضطراب النظم       

 الذي ٌرتبط Digoxin immune Fab (antibodies to digoxin)أو ـ استعمال    

 inactivationمإدٌا إلى تثبٌطه  Digoxinب         
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 (2)التأثيرات غير المرغوبة للغليكوزيدات القلبية 
 زٌادة الجرعة بترتبط ؼالباً : التؤثٌرات الملبٌةoverdose 

 ـ بطء للب شدٌد     

   atrial arrhythmiasـ اضطرابات نظم أذٌنٌة     

  extrasystolesـ خوارج انمباض      
 

 نمص شهٌة، ؼثٌان، إلٌاء: التؤثٌرات الهضمٌة 
 

 التؤثٌرات على الجملة العصبٌة المركزٌةCNS : ،تخلٌط صداع، أرق 

confusion تعب، تشوش الرإٌة ،blurred vision اضطراب فً رإٌة ،

 الألوان، هلوسات
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 العوامل المؤهبة للتسمم بالغليكوزيدات القلبية
 اضطرابات الشواردelectrolytic disturbance: 

أو مدرات   thiazidesاستعمال التٌازٌدات) hypokalemiaـ نمص بوتاسٌوم الدم     

 ٌمكن أن تهٌئ لحدوث اضطرابات نظم خطٌرة(: loop diuretics العروة 

، نمص  hypercalcemia، فرط كلس الدمhypernatremiaـ فرط صودٌوم الدم    

  hypomagnesemiaمؽنٌزٌوم الدم

نمص الأكسجة، ، لصور الملب، التهاب العضلة الملبٌة: بعض الحالات المرضٌة

    لصور الدرق

  الأدوٌةdrugs : 

أن  .. ,Quinidin, Amiodarone, Verapamil))ٌَمكن للعدٌد من الأدوٌة  ـ    

عن طرٌك إزاحته عن موالع ارتباطه على البروتٌنات  digoxinلتحدث التسمم با

 والتنافس معه على الاطراح الكلوي

الستٌروئٌدات المشرٌة، المدرات ؼٌر الحافظة )ـ ٌمكن للأدوٌة التً تنمص البوتاسٌوم     

  digoxinلالتسمم باأن تزٌد من ( K⁺ depleting diureticsللبوتاسٌوم 

 سفٌر حبٌب. د 47



Drugs interacting with digitalis 

Increased digitalis 

concentration may occur 

during concurrent therapy 

Enhanced potential  

for cardiotoxicity 

Decreased levels of blood 

potassium 

Amiodarone 

Erythromycin 

Quinidine 

Tetracycline 

Verapamil 

Corticosteroids 

Thiazide diuretics 

Loop diuretics 
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 تدبير التسمم بالغليكوزيدات القلبية
 ولؾ الدواءdrug withdrawal  مع وضع المرٌض فً العناٌة المشددة

intensive care 

إعطاء البوتاسٌوم 

  فً حال وجود علامات خطورة ٌفضل اللجوء إلى المعالجة المناعٌة

immunotherapy ل بإعطاء اDigitol ل أو اDigibind 

 المعالجة المناعٌةفً حال ؼٌاب : 

 ٌمكن : conductionو اضطرابات النمل  bradycardiaـ بطء الملب    

  Atropineلإعطاء ا     

ل أو ا Phenytoinل إعطاء ا:  arrhythmiasـ معالجة اضطرابات النظم    

Lidocaine   
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 β (1)منبهات المستقبلات الأدرنرجٌة 

المدرة التملصٌة الملبٌة تحدث زٌادة سرٌعة فً 

contractility   

                  cardiac outputزٌادة النتاج الملبًهدفها 

 totalولا تإثر فً المماومة المحٌطٌة الكلٌة 

peripheral resistance   

اسعافٌاً فً لصور الملب الاحتمانً تستعمل 

congestive HF   المهدد للحٌاة 

Dopamine 

Dobutamine 
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 β (2)منبهات المستقبلات الأدرنرجٌة 
إن تنبٌه مستمبلاتβ   بتؤثٌره الاٌجابً على تملص العضلة ٌحسن وظٌفة الملب

  positive inotropic effectالملبٌة 

لٌعتبر اDobutamine (Dobutrex*)  ل أكثر مموٌات الملب استعمالاً بعد ا

Digoxine   

 ٌجب أن ٌعطىDobutamine  ًبالتسرٌب الورٌدي وهو ٌستعمل بشكل أول

 فً المشفى acute HFمعالجة لصور الملب الحاد فً 

استعمال مشابهات بٌتا فً علاج لصور الملب المزمن ٌإدي إلى: 

 (  نزع التحسس)ـ فمدان الفاعلٌة       

 مسإولة عن اضطراب النظم الملبً وبالتالً زٌادة نسبة الوفٌاتـ سمٌة شدٌدة أو    
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Sites of action by β-adrenergic agonists and 
phosphodiesterase inhibitors on heart muscle 
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  Phosphodiesteraseلمثبطات ا

 أهم الأدوٌةDrugs: 

 Amrinone=Inamrinone (Inocor*) ـ      

 Milrinone (Corotrope*)ـ       

  Enoximone (Perfane*)ـ      
 

لتثبط هذه الأدوٌة اphosphodiesterase   زٌادة مإدٌة إلىcAMP  داخل

  contractilityالخلاٌا وبالتالً زٌادة تملص العضلة الملبٌة

 ل نتٌجة زٌادة تراكٌز اموسع للأوعٌة الدموٌة تتمٌز هذه الأدوٌة بتؤثٌرcAMP  

 فً الألٌاؾ العضلٌة الملساء الوعائٌة
 

 لد تزٌد من خطر الموت إن المعالجة طوٌلة الأمد بهذه الأدوٌةmortality  ًف

بالطرٌك الورٌدي لا ٌترافك   Amrinoneللحٌن أن الاستعمال لصٌر الأمد 

 مع زٌادة الوفٌات
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   الاستعمالات السرٌرٌة

  Phosphodiesteraseللمثبطات ا

ًتستعمل هذه الأدوٌة فً التدبٌر لصٌر الأمد لمصور الملب الاحتمان 

 لل الاستعمال المدٌدEnoximone ي ٌسبب زٌادة فً معدل بالطرٌك الفمو

 الوفٌات فً لصور الملب، لذلن تم ولؾ هذه المركبات عن طرٌك الفم
 

 تستملب هذه الأدوٌة فً الكبد وتطرح عن طرٌك الكلٌة، وٌبلػ نصؾ عمرها

 5-7و (Amrinone)ساعات  4-2، (Milrinone)الحٌوي ساعتٌن 

 .   (Enoximone)ساعات
 

تكون فعالة عند المرضى الذٌن ٌستعملون حاصرات بٌتا 

لا تإثر فً تطور المرض أو اطالة مدة البمٌا عند مرضى لصور الملب المزمن 

دٌن على بمٌة العلاجاتعنتوصؾ عند المرضى الم 
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   التأثٌرات غٌر المرغوبة

  Phosphodiesteraseللمثبطات ا

 خوارج انمباض، اضطرابات نظم بطٌنٌة أو فوق بطٌنٌة: تؤثٌرات للبٌة 

ًهبوط الضؽط الشرٌان 

نمص الصفٌحات الدموٌة 

 سهالإلٌاء، إؼثٌان، : تؤثٌرات هضمٌة 

اضطرابات فً وظائؾ الكبد 

صداع 

نمص بوتاسٌوم الدم 

 الـMilrinone ل ألل سمٌة من اAmrinone 
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  مضادات استطباب 

  Phosphodiesteraseلمثبطات ا

ل ٌمنع استعمال مثبطات اphosphodiesterase  فً الحالات التالٌة: 

 ـ التحسس تجاه هذه المركبات    

 ـ بعد احتشاء العضلة الملبٌة مباشرة    

 ـ تضٌك شدٌد للدسام الأبهري أو الرئوي    
 

 ٌجب مرالبة كل مما ٌلً أثناء المعالجة بمثبطاتphosphodiesterase  : 

 ـ الضؽط الشرٌانً    

 ـ نظم الملب    

 ـ توازن السوائل والشوارد    

 ECGل ـ ا    

 ـ وظائؾ الكلٌة    
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 :محسسات الكلسٌوم

 Levosimendan (Simdax*) (1) 

 ل اٌتمٌزLevosimendan  ،بتؤثٌرات مموٌة للملب وموسعة للأوعٌة الدموٌة

 وهو ٌستعمل فً معالجة لصور الملب الحاد

 آلٌة التؤثٌر  : 

زٌادة للوصٌة الملب ـ زٌادة حساسٌة العضلة الملبٌة للكلسٌوم، الأمر الذي ٌإدي إلى   

 (cAMPل أو ا βتؤثٌر إٌجابً على للوصٌة العضلة الملبٌة مستمل عن مستمبلات )

 ATPلل عن طرٌك فتح لنوات البوتاسٌوم الحساسة ـ تؤثٌر موسع للأوعٌة   

 ٌإدي التؤثٌران السابمان إلى زٌادة لوة التملص مع إنماص الحمل المبلً والحمل

 البعدي 

 ًمعالجة لصور الملب الاحتمانً فً العناٌة المشددةٌعطى ورٌدٌاً ف 

 ٌوجد بشكلvial (12.5 mg, 5 ml)وهو باهظ الثمن ، 
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 :محسسات الكلسٌوم

 Levosimendan (Simdax*) (2) 

مضادات الاستطباب: 

 (د/مل 30> معدل تصفٌة الكرٌاتنٌن )ـ لصور كلٌة شدٌد    

 ـ لصور كبد شدٌد    

 ـ هبوط ضؽط شدٌد   

 ـ تسرع للب شدٌد   

   Levosimendanل ـ التحسس تجاه ا   
 

 زٌادة نظم الملب ، هبوط الضؽط الشرٌانً، صداع: التؤثٌرات ؼٌر المرؼوبة

 ، نمص بوتاسٌوم الدم (تؤثٌر مرتبط بالجرعة)
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 Spironolactone (Aldactone*)ل ا
ل ٌكون اAldosterone  ل تنبٌه امرتفعاً فً أمراض الملب المتطورة بسبب

Angiotensin II ونمص التصفٌة الكبدٌة 
 

لٌتمٌز اSpironolactone   بؤنه معاكس مباشرdirect antagonist    لل

Aldosterone  لذلن فهو ٌمنع احتباس الملح وضخامة العضلة الملبٌة

myocardial hypertrophy  ونمص البوتاسٌومhypokalemia 

 ل ابٌجب الاحتفاظSpirinolactone  للحالات المتمدمة من لصور الملب 
 

التؤثٌرات الجانبٌة : 

 التهاب معدة،لرحة هضمٌة: ـ معدٌة     

 confusion، تخلٌط  lethargyوسن : ـ عصبٌة مركزٌة    

، اضطرابات  lipidoالشهوة الجنسٌة ↓، gynecomastiaتثدي : ـ ؼدٌة صماوٌة    

  menstrual irregularitiesطمثٌة
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 (1) فً تدبٌر قصور القلب SGLT-2مثبطات دور 
النوالل المشتركة للصودٌوم والؽلوكوز الموجودة فً الأنبوب المرٌب  تثبط

 الأمر SGLT-2  (Sodium glucose cotransporter 2)خاصة 

  (زٌادة خروج السكر فً البول) منع عود امتصاص الؽلوكوز الذي ٌإدي إلى  

 dieuresisوزٌادة الادرار البولً 

 ً  تعطى عن طرٌك الفم، مرة واحدة ٌومٌا

من هذه المركبات: 

 Empagliflozin (Jardiance*)ل ـ ا   

  Dapagliflozin  (Forxiga*)لـ ا   

 Canagliflozin (Invokana*)ل ـ ا   

 Ertugliflozin (Steglatro*)ل ـ ا    
 

لتعطى لوحدها أو بالمشاركة مع اmetformin   أو بمٌة خافضات سكر الدم

 الفموٌة
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 (2) فً تدبٌر قصور القلب SGLT-2مثبطات دور 

 حالات لصور الملب المترافك مع نمص ٌوصى باستعمالها بموة فً علاجEF 

 بمعدل عن لصور الملب والوفٌات الناجمة ( الاستشفاء) المراضةتنمص معدلات

35-30 % 

 ًبوجود الداء السكري أم )الملب جمٌع حالات لصور أثبتت فائدتها السرٌرٌة ف

 ( لا

 فً  الكرٌاتنٌنتتنالص التؤثٌرات الخافضة لسكر الدم مع تنالص معدل تصفٌة

 التؤثٌرات الملبٌة الوعائٌة لا تتؤثر بوجود الأذٌة الكلوٌةحٌن أن 

 الملبٌة الوعائٌة من الألٌات الممترحة للتؤثٌرات: 

 ـ تحسٌن ضبط السكر   

 ـ زٌادة الادرار البولً   

 ـ انماص الوزن   

 ـ خفض الضؽط الشرٌانً   
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 (3) فً تدبٌر قصور القلب SGLT-2مثبطات دور 

 أظهرت هذه الأدوٌة تؤثٌرات مهمة فً الولاٌة من الاختلاطات الملبٌة

 والكلوٌة
 

من الألٌات الجزٌئٌة الدلٌمة الممترحة لتفسٌر التؤثٌرات الوالٌة للملب: 

 ـ تحسٌن استملاب الخلاٌا الملبٌة  

 إطراح الصودٌوم، إدرار )نماص الحمل المبلً إـ تحسٌن وظٌفة الملب من خلال   

 إنماص الضؽط الشرٌانً وتحسٌن وظٌفة )نماص الحمل البعدي وإ( حلولً   

 (الأوعٌة   

 adipokines لوا cytokines لاـ تعدٌل اصطناع   

 والتلٌؾ فً العضلة الملبٌة التنخرنماص عملٌة إـ   
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 Ivabradine (1) (Procoralan*, Corlanor*)ل ا
ل مرخص  من لبل اFDA  بمصور للب للاستعمال عند الأشخاص المصابٌن

 لإنماص خطر الاستشفاء EF< 35%مستمر مع  

 ٌستعمل فً الاتحاد الأوروبً  فً تدبٌر خناق الصدر المستمر بالإضافة إلى

 لصور الملب المزمن

 المنوات المسإولة عن نظم الملب ٌحصرI (F)  المسإولة عن تنظٌم ضربات

 الملب الأمر الذي ٌإدي إلى زٌادة زمن الاسترخاء وإبطاء نظم الملب

 ٌنتمً إلى زمرة من الأدوٌة المسماةHyperpolarization-activated 

cyclic nucleotide- gated (HCN) channel blockers 

 ٌحصر هذه المنوات فً الخلاٌا الناظمة فً العمدة الجٌبٌة الأذٌنٌة مإدٌا إلى

 إنماص الفعالٌة الناظمة وتباطإ ضربات الملب

لا ٌنمص HR دون أن ٌإثر على تملص أو استرخاء العضلة الملبٌة 

ل ٌستملب فً الكبد بواسطة اCYP3A4 
 سفٌر حبٌب. د 64



 Ivabradine (2) (Procoralan*, Corlanor*)ل ا
ملػ مرتان ٌومٌا، وٌمكن تعدٌل الجرعات بعد   5 البدئٌةالجرعة : الجرعات

 (ملػ مرتان ٌومٌا  7.5الجرعة المصوى )أسبوعٌن حسب نظم الملب 

بطء للب، رجفان أذٌنً، اضطرابات بصرٌة : التؤثٌرات ؼٌر المرؼوبة 

مضادات الاستطباب: 

 المعاوضـ لصور الملب ؼٌر    

 ملم ز 90/50ـ الضؽط الشرٌانً ألل من    

 لبل بدء العلاج (HR < 60/min)ـ بطء الملب    

 (..حصار جٌبً أذٌنً، حصار أذٌنً بطٌنً من الدرجة الثالثة،)ـ اضطرابات النمل    

 ـ لصور كبد شدٌد   

 ـ الحمل   

لل ٌجب تجنب مشاركته مع الأدوٌة المثبطة CYP3A4 لكا Verapamil لوا  

Diltiazem 
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