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 الأدوية المضادة لارتفاع الضغط الشرياني

 Antihypertensive drugs 

 

 لمحة عامة عن ارتفاع الضغط الشرياني :

 سكان ويكون أكثر شيوعاً عندالمن   10-15%كثير الانتشار وهو يصيب مرض ارتفاع الضغط الشرياني   

 في كثير من الحالات. يكون ارتفاع الضغط الشرياني غير عرضيقد ، (50 %الكهول )<   

 : يمكن لارتفاع الضغط الشرياني المزمن أن يؤدي إلى حدوث  

  Strokesـ حوادث وعائية دماغية      

  Congestive HFـ قصور قلب احتقاني      

  Myocardial infarctionـ احتشاء العضلة القلبية      

 Renal damageـ أذية كلوية       

  ـ تلف الأوعية الدموية      

  Atherosclerosisـ تسرع في حدوث التصلب العصيدي       

 : ـ التشخيص المبكر عن طريق mortalityوالوفيات   morbidityيمكن إنقاص معدلات المراضة   

 ـ العلاج المناسب                                                                                                

 :Arterial Hypertensionتعريف ارتفاع الضغط الشرياني   

 SBP > 140 mm Hg  الضغط الشرياني الانقباضي ـ

 DBP > 90 mm Hg  يساطبالضغط الشرياني الان ـ

 

 تصنيف الضغط الشرياني

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 
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 أسباب ارتفاع الضغط الشرياني :

 لى :إتصنيف ارتفاع الضغط الشرياني يمكن   

 من الحالات%  HT  Essential (primary)  : 90- 95 (ساسيالأبدئي )أـ ارتفاع الضغط الشرياني ال   

  : من الحالاتsecondary (10-5 % ) ثانويب ـ ارتفاع الضغط الشرياني ال   

 أمراض الكلية أو الأمراض الوعائية الكلوية ـ 1    

 أمراض الغدد الصم: ـ 2    

  pheochromocytomaـ أورام القواتم                

  Cushingـ متلازمة                

 Connـ متلازمة                

 ـ ضخامة النهايات                

  ـ فرط نشاط الدرق               

  aortic stenosisتضيق الأبهر ـ 3  

 علاجي المنشأ: ـ الهرمونات / مانعات الحمل الفموية ـ 4  

 NSAIDsـ                             

 :  ارتفاع الضغط الشرياني البدئي )الأساسي(  

 : ينجم عن زيادة المقوية الوعائية المحيطية الأمر الذي يؤدي إلى مجهول السبب وهو  

 arteriolesـ زيادة المقاومة بمستوى الشرينات   

 في الجهاز الوريدي capacitanceـ نقص قابلية التوسع   

 : ـ وجود قصة عائلية عوامل الخطورة

 ـ العمر والجنس                         

  Obesityـ البدانة                       

 ـ التوتر أو القلق                       

 ـ ارتفاع شحوم الدم                       

  MSـ المتلازمة الاستقلابية                       

  IRـ المقاومة للأنسولين                       

 ـ زيادة الملح في الغذاء                       

 ـ زيادة تناول المشروبات الكحولية                      

 : الشريانيآليات تنظيم الضغط 

 بشكل دقيق بحيث يتم تأمين التروية الدموية المناسبة للأنسجة بدون إحداث HTيتم تنظيم الضغط الشرياني   

 .أذية في البطانة الوعائية  

 : الوعائية المحيطية ةالشرياني بنتاج القلب والمقاوم يتعلق الضغط  

  PVRالمقاومة الوعائية المحيطية  CO x= نتاج القلب  BPالضغط الشرياني   

 تواتر القلب xنتاج القلب = حجم الضخ الإنقباضي    

              CO = Stroke volume x heart rate       
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  .( هي مقاومة الدفق الدموي ضمن الشريناتPVRالمقاومة الوعائية المحيطية )  

 : ن رئيسيتينيتم ضبط نتاج القلب والمقاومة الوعائية المحيطية بآليتي  

  SNSالتي يتحكم بها الجهاز العصبي الودي  Baroreceptors مسنقبلات بارو ـ  

  Renin-angiotensin-aldosterone لجملة ا ـ  

 : والجهاز العصبي الودي مستقبلات بارو

 وهي carotid sinusesوالجيوب السباتية  aortic archتتوضع هذه المستقبلات في قوس الأبهر   

 .عن التنظيم الآني والسريع للضغط الشريانيمسؤولة   

 هبوط الضغط الشرياني إلى تنبيه مستقبلات بارو وبالتالي تنبيه المراكز القلبية الوعائية في جذع  يؤدي  

 تقبض وبالتالي حدوثتنبيه الودي وتثبيط نظير الودي بمستوى القلب والأوعية الأمر الذي يؤدي الى  ،الدماغ

 .ارتفاع معاوض لضغط الدم ومن ثم حدوث COوزيادة نتاج القلب  vasoconstrictionوعائي 

 :  Renin-angiotensin-aldosteroneل جملة ا  

 يؤدي هبوط الضغط ، حيث تتدخل الكلية في التنظيم طويل الأمد للضغط الشرياني عن طريق تعديل حجم الدم  

 لا الكلوية وبالتالي تفعيل جملة BR مستقبلات بارو نتيجة تنبيه renin لا الشرياني إلى زيادة تحرر  

  renin-angiotensin-aldosterone  

 بأنه أقوى مقبض وعائي في الجسم حيث يقبض الشرينات والأوردة مؤدياً إلى  angiotensin IIيتميز   

 .زيادة الضغط الشرياني  

 في الكبيبات الكلوية الأمر الذي  efferentبشكل أكبر على الشرينات الصادرة  angiotensin II  لا يؤثر  

  .يؤدي إلى زيادة الرشح الكبي  

 : مؤدياً إلى aldosterone  لا أيضاً إفراز angiotensin II  لا ينبه  

 الصوديومو الماء ـ زيادة احتباس     

 ـ زيادة حجم الدم         

      .angiotensin II Rs مستقبلاته النوعية بتنبيه angiotensin II  لا يتم توسط تأثيرات  

   

Haemodynamic Pattern in Hypertension 

  Young :  BP = CO X TPR 

           Elderly :  BP =  CO X   TPR  

 :EHT ارتفاع الضغط الأساسي 

  تقبض وعائي مديد←  SNSتفعيل الجهاز العصبي الودي ـ   

 لى :إيؤدي  renin-angiotensin-aldosterone  لا تفعيل جملةـ   

 )موسع وعائي(   nitric oxideإنتاج الـ ← ↓ ثخانة جدر الأوعية  ←  المقاومة الوعائية طويلة الأمد ↑  

 .( vascular toneالمقوية الوعائية )↑  endothelin↑ و  

 الجذور الحرة للأوكسجين ( ↑ م ) سوء وظيفة الأندوتيليو← IR فرط أنسولين الدم والمقاومة للأنسولين ـ   

 .والمقوية الوعائية constrictionالتقبض ← ↑  الجواب الودي ↑ و    NO↓ تلف الأندوتليوم  و ←   
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 نتاج القلب Xالمقاومة المحيطية    =الضغط الشرياني الدموي 

BP              =CO      x     PVR  

  HRتواتر القلب   X  SVحجم الضربة  = COنتاج القلب 

  Vasodilationتوسيع الأوعية   ـ1 عن طريق : إذن يمكن إنقاص الضغط الشرياني

  Heart rateإنقاص تواتر القلب   ـ2                                                     

  Blood volumeإنقاص حجم الدم  ـ 3                                                                  
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 : الاستراتيجية العامة لمعالجة ارتفاع الضغط الشرياني

 قياسات منفصلة 6-3التشخيص بعد ـ يتم  

 تحديد نوعية ارتفاع الضغط )بدئي / ثانوي(ـ  

 معالجة أسباب ارتفاع الضغط الثانويـ  

 EHTالبدء بتبديل العادات المعيشية في ارتفاع الضغط البدئي ـ  

 smokingوقف التدخين ـ  

  ـ تخفيض الوزن 

  ـ الحمية 

  ـ إنقاص الشدة 

 ـ منع شرب الكحول 

 المعالجة الدوائية ـ  

 بحيث أن ،القلبية الوعائية والوفيات هو إنقاص معدلات المراضة ارتفاع الضغط الشرياني إن الهدف من معالجة

 .أي تخفيض في الضغط الشرياني المرتفع ـ مهما كان بسيطاً ـ ينقص خطر حدوث الأمراض القلبية الوعائية 

 يظهر أهمية  prehypertension إن التصنيف الجديد الذي يتحدث عن حالة ما قبل ارتفاع الضغط الشرياني

 .لعادات الغذائية ونمط الحياةخفض الضغط الشرياني عند عامة الناس عن طريق التثقيف وتبديل ا

 عادة باستعمال دواء واحد لكن معظم المرضى  HT ارتفاع الضغط الشريانييتم ضبط الحالات الخفيفة من 

 )ما لم يكن هناك أسباب وجيهة للبدء Thiazideيوصى حالياً بالبدء بمدر ثيازيدي ، ويحتاجون إلى أكثر من دواء

 .بدواء آخر( ويمكن إضافة دواء ثان حسب الضرورة 

  

Non pharmacological 
Treatment of hypertension

  سف   ح   . د

Avoid harmful habits ,smoking ,alcohal

Reduce salt  and high fat diets

Loose weight , if obese

Regular exercise

DASH
diet
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 life styleتبديل نمط الحياة 

 

 

Approximate SBP 

reduction (range)  

Modification  

5–20 mm/10 kg wt 

loss 

  إنقاص الوزن

8–14 mmHg الالتزام بنظام غذائي  

 4–9 mmHg  النشاط الفيزيائي  

2–8 mmHg   حمية ناقصة الصوديوم 

2–4 mmHg   منع شرب الكحول 
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28سف   ح   . د

vasodilators

b-antagonists

b-antagonists

b-
antagonists

a-antagonists

Angiotensin II 
receptor 

antagonists

Angiotensin II 
receptor antagonists

CNS-directed 
sympatholytics

ACE inhibitors

diuretics

 
 

 

 ، ارتفاع الضغط الشرياني ما لم يكن هناك سبب وجيه للبدء بدواء آخر معالجةكخط أول في  المدرات تستعمل

 يفضل استعمالها عند المسنين، والصوديوم والماءباس تحتفاع الضغط الشرياني الناتج عن اتستعمل في ارحيث 

 .والأمريكيين الأفارقة

 يجب أن تتضمن في أيأو بالمشاركة مع بقية الأدوية الخافضة للضغط ) لوحدهايمكن استعمال المدرات 

 (.معالجة متعددة الأدوية

 الدماغية واحتشاء العضلة الوعائيةرخيصة الثمن وفعالة في الوقاية من الحوادث و بأنها آمنة المدراتتتميز 

 .القلبية وقصور القلب الاحتقاني
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 احتياطات الاستعمال :

 تجنب زيادة الملح في الطعامـ    

 يجب عيار البوتاسيوم في البلاسما بشكل دوريـ    

 زيادة الطعام الغني بالبوتاسيوم ـ    

 المرضى السكريين ؟ـ الانتباه عند    

 التحسس للضوءـ    

 تبديل الوضعية ببطءـ    

  تؤخذ مع الطعامـ    

                           

  سف   ح   . د
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 :  Thiazide diureticsالمدرات التيازيدية

 بأنها : تتميز، وHT ارتفاع الضغط الشرياني هي أكثر المدرات استخداماً في معالجة 

 ـ مدرات قوية     

 ـ غير فعالة في إحداث إدرار آني   

 تستعمل في العلاج طويل الأمدـ    

  آلية التأثير:

 تزيد إطراح الماء والصوديوم الأمر الذي يؤدي إلى نقص السوائل خارج الخلوية وبالتالي إنقاصـ  

 .نتاج القلب والجريان الدموي الكلوي  

 .المحيطيةفي المعالجة طويلة الأمد يقترب حجم البلاسما من الطبيعي بينما تنقص المقاومة الوعائية ـ  

  Thiazidesتستعمل المدرات الحافظة للبوتاسيوم غالبا بالمشاركة مع ـ  

 : الاستعمالات السريرية للمدرات التيازيدية

 يحدث هبوط الضغط ، وقد ياني في وضعيتي الوقوف والاضطجاعالضغط الشر thiazides لا تنقصـ  

 .في حالات نادرة )خاصة عند المسنين( الانتصابي  

 لااحتباس الماء والصوديوم المشاهد لدى استعمال بعض خافضات الضغط مثل  thiazides لا تعاكسـ  

 Hydralazine   لا لذلك تعتبر thiazides  مفيدة في العديد من المشاركات مع الأدوية الأخرى الخافضة 

 ، ARBs، معاكسات  الأنجيوتنسين  ACE inhibitors، مثبطات أنزيم التحويل βللضغط )حاصرات   

 .المدرات الحافظة للبوتاسيوم(  

 .سودالأالمرضى من العرق مفيدة بشكل خاص عند المرضى المسنين و thiazides لا تكونـ  

 مل/د( 50المدرات التيازيدية غير فعالة في حال قصور الوظيفة الكلوية )تصفية الكرياتينين > ـ تكون  

  .Loop diureticsحالة استعمال مدرات العروة ويستطب في هذه ال  

 : الحرائك الدوائية والتأثيرات الجانبية للتيازيدات

 .فعالة عن طريق الفم وتختلف معدلات الامتصاص والإطراح من مركب إلى آخر thiazides لا تكونـ  

  .على الإطراحuric acid مع حمض البول  thiazidesل قد تتنافس اـ  

 : نقص بوتاسيوم الدم، نقص صوديوم الدم، زيادة حمض البول، زيادة  التأثيرات غير المرغوبةـ تشمل   

 .سكر الدم، زيادة شحوم الدم    

 يجب مراقبة بوتاسيوم الدم بشكل دقيق عند المرضى المهيئين للإصابة باضطرابات النظم )ضخامة ـ   

 .Digoxinل قفاري( والمرضى المعالجين بالتيازيدات واالبطين الأيسر، قصور قلب مزمن، الداء القلبي الإ    

 : Loop diureticsمدرات العروة

 بأنها سريعة التأثير حتى في حال نقص الوظيفة الكلوية أو عند  loop diureticsتتميز مدرات العروة ـ   

 .المرضى الذين لا يستجيبون بشكل جيد للتيازيدات أو المدرات الأخرى   

 .مدرات العروة المقاومة الوعائية الكلوية وتزيد الجريان الدموي الكلويتنقص ـ   

      .، تزيد مدرات العروة محتوى البول من الكالسيومthiazidesل بخلاف اـ   
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 :Potassium-sparing diuretics  المدرات الحافظة للبوتاسيوم

  Amilorideـ : تنقص هذه الأدوية ضياع البوتاسيوم في البول ونذكر منها  

  Triamtereneـ                                                

  Spironolactoneـ                                                

  Eplerenoneـ                                                

 الذي cardiac remodelingبفائدة إضافية حيث ينقص إعادة تشكيل القلب  Spironolactoneل يتميز ا  

 .يحدث في سياق قصور القلب   

 

 :βحاصرات المستقبلات الأدرنرجية 

 بشكل تنافسي، وهي تقسم إلى مجموعتين: βتقوم هذه الأدوية بحصر المستقبلات الأدرنرجية  

  β2و  β1: تؤثر على مستقبلات  nonselectiveغير الانتقائية βـ حاصرات    

 فقط. β1تؤثر على مستقبلات : cardioselective الانتقائية β1حاصرات ـ    

 ـ الفعالية الداخلية المقلدة للودي : بعن بعضها البعض  βحاصرات  تختلف 

 ـ التأثيرات العصبية                                    

 ـ الحرائك الدوائية                                    

 وينصح ، تتميز بأنها فعالة لكن يوجد العديد من مضادات الاستطبابوتخفض هذه الأدوية الضغط الشرياني،  

  .HFباستخدامها كخط أول عند وجود أمراض مرافقة مثل قصور القلب  

 .القلب، الكليةمواقع التأثير: 

 : تنقص ، وبالتالي فهيالأدرنرجية βتحصر تنافسياً مستقبلات آلية التأثير: 

  HRـ تواتر القلب  

  contractilityـ القوة التقلصية القلبية                     

  CO  ـ نتاج القلب                    

      2O الـ  منـ حاجة القلب                     

 من الكلية  reninنين يـ تحرر الر                    

  SNS ـ تنبيه الجهاز العصبي الودي                    

 بشكل واسع، وهي تستعمل بحذر عند  (.. ,metoprolol, atenolol)الانتقائية  β1تستعمل حاصرات 

 .مرضى الربو

   .بحذر عند مرضى قصور القلب الحاد أو الأمراض الوعائية المحيطية βيجب استعمال حاصرات 

 :βأهم حاصرات 

  Atenolol (Tenormine*) ـ : الانتقائية β1حاصرات ـ 1    

  Metoprolol (Lopressor*) ـ                          

  Acebutolol (Sectral*) ـ                          

  Esmolol (Brevibloc*) ـ                          

  Propranolol (Inderal*) ـ : غير الانتقائية βحاصرات ـ 2    

  Pindolol (Visken*) ـ                             
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 Nadolol (Corgard*) ـ                           

  Carvedilol  (Coreg*) ـ :β و  αحاصرات ـ 3    

 :βالاستعمالات السريرية لحاصرات 

 عند المرضى البيض والشبابHTأكثر فعالية في معالجة ارتفاع الضغط الشرياني  βتكون حاصرات  

 .بالمقارنة مع المرضى السود والمسنين  

 :  مفيدة في معالجة الحالات المرضية المرافقة لارتفاع الضغط الشرياني مثل βتكون حاصرات  

 ـ اضطرابات النظم التسرعية فوق البطينية 

 مزمنالقلب الـ قصور

 ـ احتشاء عضلة قلبية سابق

  Angina pectorisصدر الـ خناق 

  Migraine ـ الصداع النصفي

 )قصور القلب الاحتقاني المزمن، الربو، التناذر  βإن الحالات المرضية التي تحد من استعمال حاصرات 

 ، مرض وعائي محيطي انسدادي شديد( تكون أكثر شيوعاً عند المسنين COPDالرئوي الانسدادي المزمن 

 .ومرضى السكري

 لية التأثير :آ

 :   الجملة القلبية الوعائيةعلى الأدرنرجية  βحاصرات تؤثر  

a. Cardiac--  HR,   CO    

b. Renal--  Renin   Angiotensin II   TPR    ـ 

 

                              
  : مضادات الاستطباب

  قلب، فرط الحساسيةال، الداء السكري، بطء COPDالربو القصبي، الداء الرئوي الانسدادي المزمن 
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 :ACE inhibitorsمثبطات أنزيم التحويل   

 يوصى باستعمال مثبطات أنزيم التحويل عند وجود مضاد استطباب أوعدم فعالية أدوية الخط الأول )المدرات 

 على الرغم من استعمالها الواسع فمن غير الواضح إذا كانت تزيد من خطر حدوث ، و(βأو حاصرات 

 .الأمراض الرئيسية الأخرى

 تخفض الضغط الشرياني عن طريق إنقاص المقاومة الوعائية المحيطية بدون أن تزيد بشكل انعكاسي القلوصية 

contractility أو تواتر القلب، أو نتاج القلب. 

 تعتبر الخيار المفضل في حالات ارتفاع الضغط الشرياني المترافقة مع الداء السكري أو قصور القلب

  angiotensin IIإلى  angiotensin Iالذي يحول  ACEنزيم التحويل ـ تثبط أ:  آلية التأثير

  aldosterone)إفراز ↓ التقبض الوعائي، )↓ 

 )توسع وعائي( Bradykininل ـ تزيد مستويات ا

 التأثيرات غير المرغوبة :

 ( bradykinin لمن الحالات )زيادة ا % 10-20سعال جاف في ـ 

 ـ هبوط الضغط الشرياني

 )يمنع استعمال معيضات البوتاسيوم والمدرات الحافظة للبوتاسيوم( hyperkalemiaـ فرط بوتاسيوم الدم 

 قد تكون مهددة للحياة angioedemaـ وذمة وعائية 

 ـ قصور كلوي عكوس )في حال وجود تضيق شرياني شديد ثنائي الجانب(

  تضيق الشريان الكلوي ثنائي الجانب.، الارضاع، التحسس، (fetotoxic)الحمل  مضادات الاستطباب :

 :Angiotensin IIحاصرات مستقبلات 

  ،ACE inhibitorsبديلاً لمثبطات أنزيم التحويل  angiotensin II (ARBs)تعتبر حاصرات مستقبلات 

  (الضغط الشرياني↓ )ـ توسع شريني ووريدي  :  تمتلك تأثيرات دوائية مشابهة وهي

 (احتباس الماء والصوديوم↓ )  aldosteroneـ تثبيط إفراز                                               

 .bradykininل مستويات ا ، وليس لها تأثير علىangiotensin IIتحصر مستقبلات :  آلية التأثير

 السمية الكلوية للداء السكري لذلك تعتبر خيارات جذابة في معالجة ارتفاع الضغط الشرياني ARBsل تنقص ا

 .عند مرضى السكري 

 .أقل شيوعاً angioedema مشابهة لمثبطات أنزيم التحويل لكن السعال والوذمة الوعائية التأثيرات الجانبية: 

 التحسس، تضيق الشريان الكلوي ثنائي الجانب.، الارضاع، (fetotoxic)الحمل :  مضادات الاستطباب

 

 :Renin inhibitorsمثبطات الرينين 

 الخافضة  تكون الفعالية، و( في معالجة ارتفاع الضغط الشريانيreninلل )مثبط انتقائي  Aliskerin ليستعمل ا

 يمكن ،وأو المدرات التيازيدية angiotensin IIل للضغط مساوية تقريباً لمثبطات أنزيم التحويل أو حاصرات ا

 ، المدرات، angiotensin IIل مشاركتها أيضاً مع بقية خافضات الضغط )مثبطات أنزيم التحويل، حاصرات ا

 .حاصرات الكلسيوم(

 بشكل أكبر HTتخفض الضغط الشرياني  Valsartanل وا Aliskerinل المشاركة بالجرعات القصوى بين ا

 .نهما على انفراد، لكنها لا تزيد عن فعالية المشاركات الأخرىمن الجرعات القصوى لكل م 
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 إلى angiotensinogenالرينين بشكل مباشر وبالتالي يمنع تحول  Aliskerin ليثبط ا:  آلية التأثير

 angiotensin I. 

أنزيم السعال والوذمة الوعائية لكن بشكل أقل من مثبطات Aliskerin ل قد يسبب ا : التأثيرات الجانبية
 .التحويل

 .الحمل:  مضادات الاستطباب

 

 

 

  .الألياف العضلية الوعائية والقلبية:  موقع التأثير

 .(تمنع التقلص أو تنقص) Lحصر قنوات الكالسيوم من النمط  لية التأثير : آ

 الاستعمالات السريرية :

 عند وجود مضاد استطباب أوعدم فعالية أدوية الخط الأول   CCBsيوصى باستعمال حاصرات الكلسيومـ  

 .(β)المدرات أو حاصرات 

 لذلك ليس هناك  intrinsic natriuretic effectتأثيراً داخلياً مدراً للصوديوم  حاصرات الكلسيومتمتلك ـ  

 .عادة حاجة لإضافة مدر بولي  

  غط الشرياني عند المرضى الذين يعانون أيضاً من:تعتبر حاصرات الكلسيوم فعالة في معالجة ارتفاع الضـ  

  .diabetesـ الداء السكري 1

 .)حاصرات الكالسيوم هي الخيار الأول( anginaـ خناق الصدر 2

  .asthmaـ الربو القصبي 3

  .peripheral vascular diseaseـ مرض وعائي محيطي 4
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 .لحاصرات الكلسيوم الأسود بشكل جيديستجيب مرضى ارتفاع الضغط الشرياني من العرق ـ  

 وهي تستعمل  renal insufficiencyيمكن استعمال حاصرات الكلسيوم عند المصابين بقصور الكلية  ـ 

 . hepatic insufficiencyبحذر عند المصابين بقصور الكبد   

  احتشاء قلب يجب تجنب إعطاء جرعات عالية من حاصرات الكلسيوم قصيرة التأثير بسبب خطر حدوثـ  

  MI :ـ التوسع الوعائي الزائد 1 ناجم عنexcessive vasodilation  

 marked reflex cardiac stimulationـ التنبيه القلبي الانعكاسي الملحوظ  2    

 :pharmacokineticsالحرائك الدوائية 

 مرات يومياً  3ـ تتميز معظم حاصرات الكلسيوم بعمر نصفي قصير لذلك تعطى    

 ـ توجد مستحضرات مديدة التأثير   

 بنصف عمر طويل جداً  Amlodipineل ـ يتميز ا   

  : التأثيرات غير المرغوبة 

 ، وذمة محيطيةvertige(، صداع، دوار SNSل تسرع قلب )تنبيه انعكاسي  nifedipine:ـ    

  dizziness، دوام fatigueصداع، شعور بالتعب  Dihydropyridines:ـ    

 (Diltiazem, Verapamil)ـ بطء قلب    

 ـ قصور القلب الاحتقاني  :ب اطبمضادات الاست 

 ـ الحمل والإرضاع                             

  ـ بعد احتشاء العضلة القلبية                             

 :Verapamilالفيراباميل 

 هو أقل  ، و USA لا المرخص للاستعمال في Diphenylalkylaminesهو الدواء الوحيد في زمرة   

 .حاصرات الكلسيوم انتقائية  

الرئيسية  تأثيرات)ال بتأثيرات ملحوظة على الخلايا العضلية بمستوى القلب والأوعية Verapamilيتميز 
 (قلبية

  .وهو يتداخل مع الغليكوزيدات القلبية

  Anginaـ خناق الصدر   : في معالجة Verapamilل يستطب ا

 ـ تسرعات القلب فوق البطينية                             

  Migraineـ الصداع النصفي                             

 :Diltiazemالديلتيازيم 

  .USA لا المرخص للاستعمال في Benzothiazepinesهو الدواء الوحيد في زمرة 

يتميز بتأثير سلبي على تقلص العضلة ، وهو على الخلايا العضلية القلبية والوعائية Diltiazemل يؤثر ا 
 القلبية 

negative inotropic effect  ل أقل وضوحاً من اVerapamil كما أن تأثيراته الجانبية أقل. 

 .أن يؤدي إلى حصار أذيني بطيني  Diltiazemليمكن لاستعمال ا 

 



 20  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 :Dihydropyridines لا

 التي تشمل أيضاً العديد من Dihydropyridines (DHP)الدواء الأول في زمرة  Nifedipineل يشكل اـ 

 .أدوية الجيل الثاني 

 .تختلف أدوية الجيل الثاني عن بعضها بالحرائك الدوائية والاستعمالات السريرية والتداخلات الدوائيةـ 

 قنوات الكلسيوم بمستوى الأوعية لذلك تعتبر جذابة في أكبر تجاه  affinityبألفة  DHPل تتميز كل أدوية اـ 

 .معالجة ارتفاع الضغط الشرياني 

 تتميز بتداخلات دوائية قليلة مع بقية DHP (Amlodipine, Nicardipine)بعض الأدوية الحديثة من ـ 

 .التي تستعمل غالباً بالمشاركة مع حاصرات الكلسيوم Warfarinأو  Digoxinالأدوية القلبية الوعائية مثل  

 

 : الانتقائية  α1حاصرات 

  Prazosin (Minipress*)ـ : أهم الأدوية

  Terazosin (Hytrin*)ـ                

  Doxazosin (Cardura*)ـ                

 الوعائية )الشرينات والأوردة(، وهيفي العضلات الملساء  1α مستقبلاتتحصر بشكل تنافسي  لية التأثير :آ

   PVR مقاومة المحيطيةالـ إنقاص  نتيجة : تخفض الضغط الشرياني 

بشكل  COنتاج القلب ↓ العود الوريدي < ↓ ـ توسع الأوعية الوريدية <                         
 .طفيف

 ، اضطرابات جنسية  vertigoقلب انعكاسي، دوار هبوط ضغط انتصابي، تسرع : التأثيرات غير المرغوبة

 .( retrograde ejaculation)تثبيط القذف أو القذف الراجع 

 :Prazosin لا

 ل في حالات ارتفاع الضغط الشرياني الخفيفة أو معتدلة الشدة، بالمشاركة مع ا Prazosinل يستعمل ا

Propranolol أو أحد المدرات للحصول على تأثيرات إضافية. 

 التاليين للجرعة الأولى من  syncopeوالإغماء  reflex tachycardiaيعتبر تسرع القلب الانعكاسي 

 ضرورية للوقاية من التأثير قصير الأمد لتسرع  βقد تكون المشاركة مع أحد حاصرات ة )التأثيرات الشائع

 (.القلب الانعكاسي

 لوحده بالمقارنة مع استعمال مدر  Prazosinل يزداد معدل حدوث قصور القلب الاحتقاني عند استعمال ا

 .تيازيدي لوحده

 .بسبب: ـ تأثيراتها الجانبيةα يندر استعمال حاصرات 

  .tolerance ـ حدوث التحمل                                       

                                        ً  .ـ وجود أدوية أخرى أكثر أمانا
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  : (α2حالات الودي المركزية )مشابهات 

     Clonidine (Catapres*)ـ أهم الأدوية : ـ 1

 Methyldopa (Aldomet)ـ                    

 .المراكز القلبية الوعائية، الجملة العصبية النخاعيةموقع التأثير: ـ 2

                                             - Clonidine: direct α2 agonist  

                                   - Methyldopa: “false neurotrans           

  CNS    الجهاز العصبي المركزي الأدرنرجية في  α2 مستقبلات تنبيهـ  . آلية التأثير:3

ً ـ                      تثبيط الودي محيطيا

 norepinephrineتحررالـ  صانقإ ـ               

 : التأثيرات على الجملة القلبية الوعائيةـ 4

 TPR المقاومة الوعائية  ↓ <---- توسع وعائي  < ---- norepinephrine إنقاص الـ ـ  

 تنبيه المستقبلات في النخاع ينقص الفعالية الودية المحيطية فينقص المقوية وتتوسع الأوعية وتتناقص ـ  

  .المحيطيةالمقاومة 

 :Clonidine الكلونيدين

 يستعمل لمعالجة حالات ارتفاع الضغط ، وهو ينقص التنبيه الودي المركزي α2منبه مباشر لمستقبلات ـ  

 .التي لا تستجيب بشكل مناسب للمعالجة بدوائين أو أكثر HTالشرياني   

الجريان الدموي الكلوي ولا الرشح الكبيبي وبالتالي فهو  Clonidineل لا ينقص اـ   
 يفيد في معالجة ارتفاع

 .الضغط الشرياني المختلط بمرض كلوي    

 .يمتص بشكل جيد بعد الاعطاء الفموي وهو يطرح عن طريق الكليةـ   

 .يؤدي الاستعمال المطول إلى احتباس الماء والملح ) إضافة دواء مدر(ـ 

 يحدث ارتفاع ضغط ارتدادي، وخفيفة لكنه قد يحدث تهدئة وجفاف مخاطية الأنف : الجانبيةالتأثيرات ـ  

  rebound HT عند الوقف المفاجئ للدواء. 

  α - Methyl Dopa: 

 الجهاز لينقص التنبيه الودي في  methylnorepinephrineيتحول مركزياً إلى  α2منبه لمستقبلات ـ 

  .CNS العصبي المركزي 

 المقاومة الوعائية المحيطية والضغط الشرياني بينما لا يحدث أي تبدل في نتاج القلب والجريان ينقصـ  

 .الدموي في الأعضاء الحيوية  

 لا ينقص الجريان الدموي الكلوي فهو يفيد بشكل خاص في معالجة ارتفاع  methyldopaل بما أن اـ   

 .الضغط الشرياني المترافق بقصور كلية   

  يستعمل في معالجة ارتفاع الضغط الشرياني عند الحواملـ   

  drowsinessونعاس  sedationتهدئة  : أهم التأثيرات الجانبيةـ   

 



 22  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 

 

 

 المقاومة الوعائية نقاصإ ← وعائي توسع ← ترخي العضلات الملساء في الأوعية الدموية بشكل مباشر  ـ

 .المحيطية وبالتالي إنقاص الضغط الشرياني 

  .لا تستعمل بشكل أولي في معالجة ارتفاع الضغط الشريانيـ 

  .، إنقاص المقاومة الوعائية الكليةvasodilationتوسع وعائي  :CVS القلبي الوعائي هازالتأثير على الجـ 

 زيادةبالتالي نظم القلب و قلوصية العضلة القلبية و زيادةتحدث هذه الأدوية تنبيهاً انعكاسياً للقلب مؤدية إلى ـ 

 .الحاجة للأكسجين 

 يمكن للتأثيرات السابقة أن تسرع حدوث خناق صدر أو احتشاء عضلة قلبية أو قصور قلب عند الأشخاصـ 

 .المهيئين 

 يمكن تجنب هذا )  في البلاسما renin لا يمكن أن تحدث احتباساً في الصوديوم والماء نتيجة زيادة تركيزـ 

 (βالتأثير غير المرغوب بإضافة دواء مدر وحاصر  

 ـ تسرع قلب انعكاسي1 : التأثيرات غير المرغوبةـ 

  Hydralazine, Minoxidil, Diazoxide: ـ زيادة فعالية الجهاز الودي2                         

  (Hydralazine)ـ ذئبة 3                         

 (Minoxidil)ـ شعرانية 4                         

  Nitroprusside)ـ تسمم بالسيانيد )5                         

 فقط IVفي الوريد  Nitroprussideـ 1اعتبارات علاجية: ـ 
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 آمن عند الحاملHydralazine ـ 2                

  إسعافي يستعمل في معالجة ارتفاع الضغط الخطر Diazoxide ـ3                

 :Hydralazine الهيدرالازين

 توسعاً وعائياً خاصة بمستوى الشرايين والشرينات مؤدياً إلى إنقاص المقاومة  Hydralazine لا يحدثـ 

 .يستعمل لمعالجة ارتفاع الضغط الشرياني معتدل الشدة ، وهوالوعائية المحيطية وبالتالي هبوط الضغط

ً ، لذلك فهو مع زيادة انعكاسية في نظم القلب ونتاج القلب Hydralazine لا يترافق استعمالـ   يستعمل غالبا

 )لمعاكسة تسرع القلب الانعكاسي( ومدر )لإنقاص احتباس  Propranololلمثل ا βبالمشاركة مع حاصر  

 .الصوديوم( 

 تعتبر ، حيث المحيطيةالمقاومة الوعائية  تنقص هذه المشاركة الثلاثية كلاً من نتاج القلب وحجم البلاسما وـ 

 .المشاركة السابقة مقبولة في معالجة ارتفاع الضغط المحرض بالحمل

 صداع، تسرع قلب، غثيان، تعرق، اضطراب نظم، تسريع حدوث الذبحة الصدرية : التأثيرات الجانبيةـ 

 .قد تحدث متلازمة شبيهة بالذئبة باستعمال جرعات عالية وهي تتراجع عند وقف الدواء 

 :Minoxidil نوكسيديلالمي

 من  K+ توسعاً في الشرينات في حين أنه لا يؤثر على الوريدات )يحسن من خروج  Minoxidilل يحدث اـ 

  .(VSMCالخلايا العضلية الملساء الوعائية 

 لمعالجة حالات ارتفاع الضغط الشرياني الشديدة والخبيثة )انسداد الشريان الكلوي أو Minoxidilل يستعمل اـ 

 .( والتي تكون معندة على الأدوية الأخرىConnمتلازمة  

 قد يكون تسرع القلب الانعكاسي واحتباس السوائل شديدين الأمر الذي يتطلب إضافة أحد مدرات العروة معـ 

  .βحاصر  

 .احتباساً خطيراً للماء والصوديوم مؤدياً إلى حدوث الوذمات وقصور قلب احتقاني Minoxidilل يحدث اـ 

 تؤدي أيضاً إلى نمو الأشعار لذلك يستعمل هذا الدواء موضعياً لمعالجة الصلع  Minoxidilل المعالجة باـ 

(male pattern baldness)  
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 : ارتفاع الضغط الشرياني الإسعافي

 .هو حالة نادرة لكنها مهددة للحياة Hypertensive emergencyارتفاع الضغط الشرياني الإسعافي ـ 

 : ارتفاع الضغط الشرياني الإسعافيتعريف ـ 

 عند مريض < mm Hg  DBP > (210 mm Hg (SBP 150ـ أ

 سليم من النواحي الأخرى     

 عند مريض لديه اختلاطات مسبقة مثل: < mm Hg  DBP 130ـ  ب

 اعتلال الدماغ، النزف الدماغي، قصور البطين الأيسر، تضيق الأبهر      

 .الضغط الشرياني بسرعةالهدف العلاجي هو إنقاص ـ 

 : أهم الأدوية المستعملةـ 

  Sodium nitroprusside (Nipride*)ـ 1     

  Labetolol (Trandate*)ـ 2     

  Fenoldopam (Corlopam*)ـ 3     

 Nicardipine (Cardene*)ـ 4     

 

:Sodium nitroprusside (Nipride*) 

 .شديداً مع تسرع قلب انعكاسييعطى وريدياً وهو يسبب توسعاً وعائياً ـ 

 .ينقص الضغط الشرياني مهما كان السببـ 

 يتميز بتأثيرات قليلة خارج الجهاز الوعائي وهو يؤثر بشكل متساو على العضلات الملساء الشريانية ـ 

 .والوريدية 

 )لأنه يؤثر على الأوردة( cardiac preloadينقص الحمل القبلي ـ 
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 .جداً )دقائق( لذلك يعطى بالتسريب الوريدي للحفاظ على التأثير الخافض للضغطيتميز بنصف عمر قصير ـ 

 وفي حال حدوث تسمم بالسيانيد )نادر(  cyanideإلى تشكل شوارد  Nitroprussideل يؤدي استقلاب اـ 

 التي هي أقل سمية وتطرح  thiocyanateلإنتاج  sodium sulfateيمكن معالجته عن طريق تسريب   

 .ريق الكليةعن ط 

 .ساماً عند إعطائه فموياً وهو حساس للضوء Nitroprussideل يكون اـ 

  

Fenoldopam (Corlopam*) 

 .يعطى بالتسريب الوريدي، وهو المحيطية D1مستقبلات الدوبامين  ينبهـ  

 الكلوي في يتميز عن بقية خافضات الضغط التي تعطى بالطرق الخلالية بأنه يحافظ على )أو يزيد( الجريانـ  

 .حين أنه يخفض الضغط الشرياني  

 بأمان في جميع حالات ارتفاع الضغط الشرياني الإسعافي وهو يفيد بشكل  Fenoldopamل يستعمل اـ  

 .خاص في حال وجود قصور كلية  

 .Glaucomaيمنع استعماله عند مرضى الزرق ـ  

 

Labetolol (Trandate*): 

 يعطى وريدياً )حقناً أو بالتسريب( فيوهو  βو  αبأنه حاصر للمستقبلات الأدرنرجية  Labetololل يتميز اـ  

  .ارتفاع الضغط الشرياني الإسعافي  

 .غير الانتقائية βله نفس مضادات استطباب حاصرات و، لا يحدث تسرع قلب انعكاسيـ  

ً ـ     .يتصف بنصف عمر طويل نسبيا

 

  Nicardipine (Cardene*): 

 .إلى زمرة حاصرات الكالسيوم Nicardipineل ينتمي اـ 

  15مغ/ الساعة )الجرعة القصوى  5يمكن اعطاؤه بالتسريب الوريدي في الحالات الإسعافية بجرعة أولية ـ  

 .مغ/ الساعة(  

 في حالات ارتفاع الضغط الشرياني الإسعافية هي نصف  Nicardipineل المشكلة الرئيسية في استعمال اـ  

 .ساعات( 8عمره الطويل )حوالي   

  

 : معالجة ارتفاع الضغط الشرياني في بعض الحالات الخاصة

  :heart failureقصور القلب ـ 1  

 angiotensin  (ACE inhibitors, ARBs) لـ مضادات ا      

  Diureticsـ المدرات       

 : myocardial infarction احتشاء القلب ـ 2  

 β-blockers ـ حاصرات بيتا       
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    ACE inhibitorsـ مثبطات أنزيم التحويل       

  : diabetic patientsالمرضى السكريين ـ 3   

 angiotensin  (ACE inhibitors, ARBs) لـ مضادات ا      

 β-blockers ـ يجب تجنب حاصرات بيتا       

 angiotensin ( (ACE inhibitors, ARBs لمضادات ا قصور الكلية :ـ 4  

     : ارتفاع الضغط الانقباضي المعزول ) المرضى المسنين (ـ 5  

 )مفضلة(Diuretics ـ المدرات       

  CCBsـ حاصرات الكلس       

  :angina pectorisخناق الصدر ـ 6  

 β-blockers ـ حاصرات بيتا       

  CCBsـ حاصرات الكلس       

 :asthmaالربو ـ 7   

 CCBsحاصرات الكلس ـ       

 β-blockers يجب تجنب حاصرات بيتا ـ       

                            

                Logical Combinations 

   

Verapamil + beta-blocker = absolute contra-indication 

 

 :Fixed combinations in HTAالمشاركات الثابتة 

  Loop diuretics + K⁺ sparing diuretics:ـ 1  

  Furosemide + Spironolactone (Aldalix*)ـ               

  Furosemide + Amiloride (Logirene*)ـ   

  Thiazide diuretics + K⁺ sparing diuretics:ـ2   

  Altizide + Spironolactone (Aldactazine*)ـ    
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   Cyclothiazide + Triamterene (Cycloteriam*)ـ   

  Methyclothiazide + Triamterene (Isobar*)ـ   

  Hydrochlorthiazide + Triamterene (Prestole*)ـ   

  Hydrochlorthiazide + Amiloride (Moduretic*)ـ    

  ACE inhibiteurs + Thiazide diuretics:ـ 3   

  Quinapril + Hydrochlorthiazide (Koretic*) ـ     

  Benazepril + Hydrochlorthiazide (Cibadrex*)ـ      

  Captopril + Hydrochlorthiazide (Captea*)ـ      

  Enalapril + Hydrochlorthiazide (Co-renitec*)ـ      

  Fozinopril + Hydrochlorthiazide (Foziretic*)ـ      

   ARBs + Thiazide diuretics:ـ4   

  Losartan + Hydrochlorthiazide (Hyzaar*)ـ      

  Valsartan + Hydrochlorthiazide (Cotareg*)ـ      

  Candesartan + Hydrochlorthiazide (Cokenzen*)ـ      

 Lisinopril + Hydrochlorthiazide (Zestoretic*)ـ               

  Perindopril + Indapamide (Preterax*) ـ5   

 Bendroflumethiazide + Reserpine (Tensionorme) ـ 6   

   Beta blockers + Diuretics:ـ7   

  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:ـ8   

  Atenolol + Nifedipine (Beta-adalate*)ـ     

  Metoprolol + Felodipine (Logimax*)ـ     

 Trandolapril + Verapamil (Tarka* LP)ـ 9   
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 الأدوية المضادة لخناق الصدر

 Antianginal drugs 

 :لمحة عامة عن خناق الصدر

 بألم صدري ضاغط، شديد ومفاجئ، ينتشر إلى  angina pectorisيتميز خناق الصدر )الذبحة الصدرية(   

 .والذراعينوالفك والظهر  العنق  

 ينجم خناق الصدر عن نقص الجريان الدموي الإكليلي بحيث لا يتمكن من تأمين حاجة العضلة القلبية من   

 .وبالتالي حدوث نقص ترويةالأوكسجين   

 : المطلوب قد ينجم عن O2الواصل و  O2عدم التوازن بين   

 .ـ زيادة الجهد الفيزيائي   

 .ـ تشنج في العضلات الملساء الوعائية   

  .ـ انسداد في الأوعية الدموية بسبب التصلب العصيدي   

 دقيقة( لا تسبب موتاً خلوياً كما هو الحال في  15ثانية ـ  15إن هذه الحالات العابرة من نقص التروية )  

 .القلباحتشاء   

 :Types of Anginaتصنيف خناق الصدر   

 : نماذج من خناق الصدر 3توجد   
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  stable (typical) anginaـ خناق الصدر المستقر أو النموذجي      

  unstable anginaـ خناق الصدر غير المستقر     

  variant anginaأو الخناق المتبدل  Prinzmetalـ خناق      

 : تنجم هذه النماذج عن المشاركة بين عاملين  

 ـ زيادة حاجة العضلة القلبية من الأوكسجين      

 ـ نقص التروية في العضلة القلبية      

 :Stable anginaخناق الصدر المستقر    

 يتميز بألم خلف القص أو في الصدر، typical)هو الشكل الأكثر شيوعاً )يدعى أيضاً خناق الصدر النموذجي   

 .في الصدر وقد ينتشر الألم إلى الكتف والذراع والفكالأيسر أو بإحساس بالحرقة أو الضغط أو الثقل   

 ، حيث ينجم عن نقص في التروية القلبية بسبب وجود انسداد ثابت ناجم عن تصلب في الشرايين الإكليلية  

 : حساساً لنقص التروية حالما تكون هناك زيادة في حاجة القلب القلبيصبح   

 ـ النشاط الفيزيائي         

 ت العاطفيةـ الانفعالا         

 ـ أي سبب آخر يزيد عمل القلب          

  Nitroglycerin  لاحة أو بإعطاء موسع وعائي مثل اتزول أعراض خناق الصدر المستقر بسرعة بالر  

   

 :Unstable anginaخناق الصدر غير المستقر    

وهو شكل وسيط بين خناق الصدر النموذجي من جهة واحتشاء العضلة القلبية من   
 .جهة أخرى

يزداد تواتر حدوث الآلام الصدرية تدريجياً ومع الزمن يصبح أقل جهد كافياً   
 هناك خطر شديدو لتحريض الألم

 .20-25 %)لحدوث احتشاء قلب )  

بل تتطلب القبول في  Nitroglycerinل لا تزول الأعراض بالراحة أو بإعطاء ا  
 المشفى مع معالجة فعالة 

 .احتشاء القلبالموت أو تطور الحالة إلى لتجنب   

 :Prinzmetal´s anginaالخناق المتبدل   

شكل غير ، وهو vasospastic anginaيدعى أيضا الخناق التشنجي الوعائي   
 شائع من الخناق العرضي 

الذي يحدث أثناء الراحة وينجم عن تشنج في الشرايين الاكليلية حيث تحدث  )العابر(  
 الأعراض نتيجة نقص 

 .العضلة القلبيةفي  الدموي الجريان  

قد يكون لديهم تصلب  Prinzmetalعلى الرغم من أن بعض المصابين بخناق   
 عصيدي واضح في الشرايين

 .الإكليلية، فإن نوبات الخناق لا ترتبط بالنشاط الفيزيائي أو نظم القلب أو ضغط الدم  
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ل  بسرعة للموسعات الوعائية مثل ا Prinzmetalبشكل عام، يستجيب خناق   
Nitroglycerin  وحاصرات 

يتميز بتبدلات عكوسة في تخطيط القلب الكهربائي بدون زيادة في و ،الكلس  
 .الأنزيمات القلبية

 : الأشكال المختلطة من خناق الصدر

في حال وجود داء إكليلي متطور، قد تحدث نوبات الخناق أثناء الجهد أو الراحة على   
 يمكن تفسير و، حد سواء

 .بوجود انسداد ثابت مترافق مع أذية في الاندوتيليومالحالة  هذه  

 : تشخيص خناق الصدر  

 ـ علاقة الألم بالجهد : الاستجوابأـ    

 ـ تكرار النوبات                     

  Trinitrineلل ـ الاستجابة                      

 ـ عوامل الخطورة                     

 ـ التشخيص التفريقي للآلام الصدرية                     

 : الفحوص المخبريةب ـ    

 CPK, Troponin)ـ استبعاد وجود احتشاء قلب في حالة الخناق غير المستقر     
I).  

ـ البحث عن أمراض تزيد وخامة خناق الصدر )تعداد عام وصيغة، سرعة التثفل،     
 شوارد الدم، الكرياتنين

      creatinine ،TSH). 

ـ البحث عن عوامل الخطورة: سكر الدم، الكوليسترول، الشحوم الثلاثية،     
 .الفيبرينوجين

قد يكون طبيعياً تماماً وقد تكون هناك علامات لاحتشاء قلب سابق  :ECG ج ـ    
 مرضية، غياب  Q)موجة 

 .( أوتبدلات غير نوعيةRالموجة     

قد تحدث نوبة خناق صدر أثناء الجهد مع تحسن الحالة في  :أثناء الجهد ECG ج ـ   
 طور الاستعادة أو بعد 

 .Nitrates لإعطاء ا     

     

يستطب خاصة في حال وجود اضطرابات نظم،  : (Holter)المديد  ECG دـ    
 وقد تفيد في تشخيص خناق 

  .Prinzmetalبرانزميتال     

استبعاد الأسباب القلبية الأخرى للألم  تصوير القلب بالأمواج فوق الصوتية:ـ ه    
 الصدري )التهاب تامور، 

 .الأبهر(تسلخ      

   

 : تدبير خناق الصدر  
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 :  الاجراءات العامةـ 1   

بالكولسترول،  وقف التدخين، إنقاص الوزن، حمية فقيرة : ـ تعديل عوامل الخطورة    
 .تخفيف الشدة

الداء السكري، فرط شحوم الدم، ارتفاع الضغط  : ـ معالجة الأمراض المرافقة    
 الشرياني، اعتلال الدسامات، 

  .الدرق فرط نشاط     

  .ـ نشاط فيزيائي منتظم    

مجموعات دوائية تستعمل لوحدها أو بالمشاركة فيما  3توجد  : المعالجة الدوائيةـ 2   
 بينها لمعالجة خناق 

  organic nitratesـ النيترات العضوية  : المستقر وهي الصدر    

  β blockersـ حاصرات بيتا                               

  CCBsـ حاصرات الكلس                               

 ـ الضغط الدموي : تنقص الأدوية السابقة حاجة القلب للأوكسجين بالتأثير على   

 ـ العود الوريدي                                                                        

ـ قلوصية العضلة                                                                         
 القلبية

مضادات تجمع الصفيحات و (statinsيمكن استعمال الأدوية الخافضة للشحوم )    
 للوقاية من الحوادث 

 .الخثرية    

 .angioplastyالجراحة، رأب الأوعية  : الخيارات العلاجية الأخرىـ 3  

 

 :Organic nitratesالعضوية  النيترات  

العضوية المستعملة في معالجة  nitrates or nitritesإن النيترات )أو النيتريت(   
 خناق الصدر هي عبارة 

  .glycerol (nitric or nitrous acid)ايسترات بسيطة للغليسيرول  عن  

 :volatility تختلف هذه المشتقات بالقدرة الطيارة   

صلبين  Isosorbid mononitrateل و ا Isosorbid dinitrateل ـ يكون ا    
 .بدرجة حرارة الغرفة

 .طياراً بشكل معتدل  Nitroglycerin (Trinitrine)ل ـ يكون ا    

 .طياراً بشكل كبير Amyl nitriteل ـ بينما يكون ا    

فعالة ، وهي مع زوال الأعراض بسرعةO2 تنقص هذه المركبات حاجة القلب من   
 في كل أشكال خناق 

 .الصدر  

 :أهم المستحضرات المتوفرة من النيترات  

 *Sublingual trinitrine (Lentiralـ  :النيترات ذات التأثير السريعـ 1  

spray)  

  Isosorbide dinitrate (Risordan*)ـ                                
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  Isosorbide dinitrate (Risordan* LP)ـ  النيترات ذات التأثير المديد:ـ 2  

 *Isosorbide mononitrate (Monicorـ                              

LP)  

  Oral trinitrine (Lentiral*)ـ                              

  Trinitrine (Nitriderm* TTS, Trinipatch*) ـ اللصاقات الجلدية:3  

  Molsidomine (Corvasal*) :أدوية مشابهة للنيتراتـ 4  

تتميز : Potassium channel activatorsمفعلات قنوات البوتاسيوم ـ 5  
 بصفات قريبة من 

 .Nicorandil (Adancor*, Ikorel*) لكا التأثيرالنيترات مديدة     

 : آلية تأثير النيترات  

زيادة  لىإالأمر الذي يؤدي شنج أو التقبض الوعائي الإكليلي تنقص النيترات التـ   
 .تروية العضلة القلبية

ترخي النيترات أيضاً الأوردة الأمر الذي يؤدي إلى إنقاص الحمل القبلي واستهلاك ـ   
  O2 القلب من 

ترخي  Nitroglycerin ((Glyceryl trinitrateل يعتقد بأن النيترات مثل اـ   
 العضلات الملساء الوعائية 

الذي  NO ومن ثم إلى أكسيد الازوت nitritesداخل الخلية إلى شوارد  بتحولها  
 ليفعل بدوره ا

  guanylate cyclase  مؤدياً إلى زيادةcGMP الخلوي. 

ميوزين لفي النهاية إلى نزع فسفرة السلسلة الخفيفة من ا cGMPتؤدي زيادة ـ   
myosin  مؤدية إلى ارتخاء 

 .الملساء الوعائية العضلات  
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 : تأثيرات النيترات على الجهاز القلبي الوعائي  

ومعدل  ربزمن بدء التأثيجميع هذه المركبات فعالة لكنها تختلف عن بعضها   
 ل يعتبر ا، والإطراح

   Nitroglycerin (sublingual, spray الدواء المختار لإزالة الأعراض )
 بسرعة في النوبة المحرضة 

 .بالجهد أو الانفعالات العاطفية  

 : بالجرعات العلاجية تأثيرين رئيسيين Nitroglycerinل يمتلك ا  

)انقاص حاجة القلب  عمل القلب← ↓ العود الوريدي ← ↓ ـ توسع الأوردة الكبيرة    
 .للأكسجين(

 .التروية الدموية للعضلة القلبية← ↑  ـ توسع الشرايين الاكليلية   

 : الحرائك الدوائية للنيترات  

وساعة  Nitroglycerinلل يتراوح زمن بدء التأثير بين دقيقة واحدة بالنسبة ـ    
 Isosorbide للبالنسبة 

  Mononitrate    

لاستقلاب مهم بالعبور الكبدي الأولي لذلك يعطى غالباً  Nitroglycerinل يخضع اـ    
 بطريق تحت اللسان أو 

 .عبر الجلد اللصاقات    

بتوافر حيوي جيد وزمن تأثير طويل  Isosorbide mononitrateل يتميز اـ   
 نتيجة ثباته تجاه الاستقلاب 

 .الكبدي   
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 mononitratesالفموي إلى جزيئين  Isosorbide dinitrateل يتحول اـ    
 يمتلكان فعالية مضادة لخناق 

 .الصدر  

 : التأثيرات الجانبية للنيترات  

الذي و بقية النيترات هو الصداع  Nitroglycerinلل أكثر التأثيرات الجانبية شيوعاً   
 -30يحدث لدى 

 .المرضى المعالجين بالمستحضرات مديدة التأثيرمن 60 %   

 : أن تسببيمكن للجرعات العالية من النيترات   

 ـ هبوط ضغط وضعي        

 ـ  احمرار وجه        

 ـ تسرع قلب        

لذلك تعتبر هذه المشاركة مضاد استطباب  من تأثير النيترات Sildenafilل يزيد ا  
 لتجنب حدوث هبوط ضغط 

 .خطير  

 : ظاهرة التحمل تجاه النيترات  

بسرعة تجاه النيترات حيث تصبح الأوعية tolerance تتطور ظاهرة التحمل ـ   
 الدموية غير حساسة للتوسع 

يمكن التغلب على ظاهرة التحمل عن طريق المحافظة على فترة خالية من و الوعائي  
 المدة النموذجية) النيترات

 (.وتكون عادة في الليلساعة  12-10  

  .ساعة 12لمدة  Nitroglycerinل توضع لصاقات اـ   

ل  يكون الخناق المتبدل أسوأ في الصباح الباكر )ربما بسبب الزيادة الليلية في اـ   
catecholamines لذلك ) 

 .تكون الفترة الخالية من النيترات في نهاية فترة بعد الظهر يجب أن  

النيترات، يمكن إضافة  في حال استمرار نوبات الخناق على الرغم من المعالجة ـ   
  زمرة أخرى من الأدوية

 .لخناق الصدرالمضادة   

 :βالمستقبلات الأدرنرجية  حاصرات  

عن طريق إنقاص تواتر وقوة تقلص  O2حاجة القلب من  βتنقص حاصرات   
 تثبط التنبيه حيث  العضلة القلبية

، وهي تنقص عمل القلب عن طريق إنقاص β1عن طريق حصر مستقبلات  القلبي  
 كل من: تواتر القلب، 

 .القلبية، نتاج القلب، الضغط الشرياني العضلة قلوصية  

حاجة العضلة القلبية للأوكسجين أثناء الجهد والراحة على حد  βتنقص حاصرات   
 .سواء

الدواء التقليدي في هذه المجموعة لكنه غير  Propranolol (*Inderal)ل  يعتبر ا  
 انتقائي للقلب لذلك يفضل 
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 Metoprolol   لا ( مثلβ1المركبات الانتقائية للقلب )تحصر مستقبلات  استعمال  
  .Atenolol لاأو 

 .غير انتقائية بالجرعات العالية )الانتباه عند مرضى الربو( βجميع حاصرات   

تكون أقل  Pindololل  إن المركبات التي تملك فعالية داخلية مقلدة للودي مثل ا  
 فعالية ويجب عدم استعمالها 

 .خناق الصدر معالجة في  

مفيدة بشكل خاص في وهي  تواتر وشدة نوبات خناق الصدرβ تنقص حاصرات   
 معالجة احتشاء العضلة 

  .بينت الدراسات أنها تطيل مدة البقيا وقد القلبية  

مع  النيترات من أجل زيادة مدة الجهد القيزيائي  βيمكن استعمال حاصرات   
 .والتحمل

 :βمضادات استطباب حاصرات   

 ـ الربو القصبي : كلاً من βتشمل مضادات استطباب حاصرات   

 ـ الداء السكري                                                         

 ـ بطء قلب شديد                                                         

 وعائي محيطيـ مرض                                                          

مزمن النسدادي الارئوي ال الداءـ                                                          
COPD  

 5-10بشكل فجائي )تنقص الجرعة تدريجياً خلال  βيجب عدم وقف حاصرات   
 .أيام(

   

 :CCBsحاصرات قناة الكالسيوم    

 .دوراً أساسياً في التقلص العضلي ⁺⁺Caيلعب الكلسيوم   

نتيجة زوال  يؤدي نقص الأكسجة )وبالتالي نقص التروية( إلى زيادة تيار الكلسيوم    
 استقطاب الغشاء الخلوي، 

وبالتالي  ATPلل هذا بدوره إلى تحفيز فعالية العديد من الأنزيمات المستهلكة ويؤدي   
 استنفاذ مخازن الطاقة 

 .التروية سوءاً  حالة نقص وزيادة  

إلى الخلايا  ⁺⁺Caسجة عن طريق تثبيط دخول الكلسيوم تحمي حاصرات الكلس الأن  
 العضلية الملساء الوعائية 

 : العضلية القلبية لذلك تعتبر جميع حاصرات الكلس موسعة للأوعية حيثوالخلايا   

 .ـ تنقص مقوية العضلات الملساء الوعائية          

 .ـ تنقص المقاومة الوعائية المحيطية          

 : Nifedipine (*Adalat) لا

 بصورة رئيسية كموسع للشرينات وله تأثير dihydropyridines)ل )من مجموعة ا Nifedipineل  يعمل ا

 .على النقل القلبي وتواتر القلبمحدود 
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 عن طريق الفم )عادة بالشكل المديد(، وهو يستقلب في الكبد ويطرح في البول  Nifedipineل  يعطى ا

 .والبراز

 .في خناق الصدر المتبدل Nifedipineل  يستعمل ا

 إمساك، وذمة محيطية، هبوط ضغط، صداع، احمرار الوجه : التأثيرات الجانبية

ً  Nifedipineل  قد يسبب ا   .تسرع قلب انعكاسيا

 ,Felodipine  Nicardipineمثل) dihydropyridinesل  تتميز بقية الأدوية من زمرة ا 

 Amlodipine,) للبية وعائية مشابهة باستثناء اق بتأثيرات Amlodipine على نتاج القلب  الذي لا يؤثر

 .وتواتر القلب

 قصيرة التأثير في أمراض القلب  dihydropyridinesل هناك اتفاق عام على تجنب استعمال مشتقات ا

  .الاكليلية

 :Verapamil (*Isoptin)ل ا

 النقل الأذيني البطيني بشكل مباشر وهو diphenylalkylamine) )من مجموعة  Verapamilل  يبطئ ا 

 .من : الضغط الشرياني، تواتر القلب، قلوصية العضلة القلبية والحاجة للأكسجين ينقص كلا

 لكن تأثيره  Nifedipine لالعضلة القلبية أكبرمن تأثير ا تأثيراً سلبياً على قلوصية  Verapamilل يسبب ا

 .أضعفللأوعية الموسع 

 .بشكل كبير في الكبد لذلك يجب الانتباه كثيراً في حال وجود قصور كبدي Verapamil ليستقلب ا

  .ـ اضطرابات النقل الأذيني البطيني : مضادات الاستطباب

 .ـ قصور سابق في الوظيفة القلبي                            

  .(Digoxinل  )يزيد من مستويات ا Digoxinل  ا بحذر عند المرضى المعالجين  Verapamilل يستعمل ا  

 :Diltiazem (*Cardizem)ل ا

 :Verapamilلل  تأثيرات قلبية وعائية مشابهة  Diltiazemل يمتلك ا

  .ـ إبطاء النقل الأذيني البطيني

  .ـ إنقاص معدل توليد النظم القلبي في العقدة الجيبية

 .(Verapamilل ـ تواتر القلب )بدرجة أقل من ا كلاً من: Diltiazemل ينقص ا

 .ـ الضغط الشرياني                                       

 .بشكل كبير في الكبد Diltiazemل يستقلب ا

    .التأثيرات الجانبية مشابهة لبقية حاصرات الكلس

  .Verapamilلل التداخلات الدوائية مشابهة 

 

 :Molsidomine (*Corvasal)ل ا

 بخصائص قريبة من النيترات مديدة التأثير وهو خال من التأثيرات المثبطة  Molsidomineل يتميز ا

 يستعمل للوقاية من حدوث نوبات الخناق بكافة ، ولقلبي كما أنه لا يؤثر على تواتر القلبللقلوصية والنقل 
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 .أشكاله

 ينصح بالبدء بجرعات خفيفة تزداد تدريجياً خاصة عند المسنين ومرضى القصور الكبدي والمرضى المعالجين 

  .أخرى موسعة للأوعيةبأدوية 

 .يتميز بتأثير مضاد لتجمع الصفيحات في الزجاج

 .صداع وهبوط ضغط معتدل في بداية المعالجة تتراجع بسرعة : التأثيرات الجانبية

 .ـ هبوط ضغط شديد مع حالة صدمة الاستطباب:مضادات 

  .ـ لم تثبت سلامة هذا الدواء عند الحامل والمرضع                        

 

 :Nicorandil (*Adancor) ل ا

 بتفعيل قنوات البوتاسيوم وهو يتميز بخصائص قريبة من النيترات مديدة التأثير )موسع  Nicorandilل يقوم ا 

 يستعمل للوقاية من حدوث ، والإكليلية ومضاد للتشنج( وهو خال من التأثيرات المثبطة للقلوصية للأوعية

  .نوبات الخناق المحرضة بالجهد كبديل عن النيترات

 .ينصح بالبدء بجرعات خفيفة تزداد تدريجياً بسبب الصداع الشائع

 صداع شائع لكنه عابر : التأثيرات الجانبية 

 هبوط ضغط، خفقان، اضطرابات هضمية، دوارفي حالات نادرة:  

 هبوط الضغط الشرياني، صدمة من منشأ قلبي : مضادات الاستطباب 

  .لم تثبت سلامة هذا الدواء عند الحامل والمرضع  

 وحاصرات الكلس كما أنه يقوي تأثير  βحاصرات لتقوي التأثير الخافض للضغط  : التداخلات الدوائية 

 .لاثية الحلقةالاكتئاب ث مضادات  

 

 :Trimetazidine (*Vastarel)ل ا

 يتميز بتأثير مضاد لنقص التروية في خلايا العضلة القلبية. 

 :  آلية التأثير 

 (، حيث 3 Ketoacyl CoA Thiolase) KAT 3ل ـ ينتمي إلى العوامل الاستقلابية المعروفة بمثبطات ا  

 التروية.الاستقلابية الناجمة عن نقص   الأذية ينقص   

 الحموض الدسمة وزيادة أكسدة ة الأمر الذي يؤدي إلى إنقاص أكسد في الحموض الدسمة، βـ يثبط أكسدة   

 الغلوكوز.   

 عند مرضى خناق الصدر، تتراكم الحموض الدسمة الحرة والتي تقوم خلايا العضلة القلبية بأكسدتها للحصول  

  O2لل أكثر من أكسدة الغلوكوز وبالتالي زيادة الحاجة  ATPل تتطلب هذه الأكسدة كمية من ا، والطاقة على 

 )تزداد الحالة سوءاً(. 

 بإزاحة الاستقلاب باتجاه أكسدة الغلوكوز. Trimetazidineل يقوم ا  

 :Trimetazidineلل الاستعمالات السريرية  

 : Trimetazidineلل تشمل الاستعمالات السريرية  

 ـ الوقاية من نوبات خناق الصدر.
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 ـ الإصابات الوعائية في المشيمة والشبكية.

 (.Menierـ الدوار من منشأ وعائي )دوار 

 ( مرات يومياً.3-2) Xملغ 20 بمقدار  Trimetazidineل يعطى ا
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  الأدوية المستعملة في قصور القلب

Drugs used to treat heart failure 

 :Heart failureلمحة عامة عن قصور القلب 

 هو اضطراب معقد وتدريجي في عمل القلب بحيث يصبح غير قادر على ضخ الدم بكمية HFقصور القلب 

 .حاجات الجسم كافية لتأمين

 يترافق مع زيادة غير، وهو ينجم قصور القلب عن عدم قدرة القلب على الامتلاء و/أو ضخ الدم بشكل مناسب

 لذلك فإن مصطلح قصور  interstitial fluidوالسوائل الخلالية  blood volumeحجم الدم  فيطبيعية 

 بسبب الاحتقان الرئوي يستعمل لأن الأعراض تتضمن الزلة التنفسية congestive HF  الاحتقاني القلب

pulmonary congestion في قصور القلب الأيسر والوذمة المحيطية في قصور القلب الأيمن. 

 .fluid retention، احتباس السوائل fatigue، تعب dyspneaزلة تنفسية  أهم  التظاهرات السريرية :

 ً  coronaryلقصور القلب هو الخلل في وظيفة البطين الأيسر التالي للداء الإكليلي  السبب الأكثر شيوعا

 artery disease (70 )من الحالات %. 

 القلب المشخصة حديثاً بسبب نجاة أعداد كبيرة من المرضى بعد احتشاءهناك زيادة كبيرة في حالات قصور 

 .acute MI القلب الحاد 
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 :HFالأسباب الرئيسية لقصور القلب 

  Arteriosclerotic heart diseaseأمراض القلب الناجمة عن التصلب العصيدي  ـ        

  Myocardial infarction  احتشاء العضلة القلبية ـ        

  Hypertensive heart disease ارتفاع الضغط الشرياني ـ        

  Valvular heart disease أمراض القلب الدسامية ـ        

  Dilated cardiomyopathyاعتلال العضلة القلبية التوسعيـ         

  Congenital heart disease أمراض القلب الخلقية ـ        

 :Classification of heart failure تصنيف قصور القلب  

  left HFـ قصور القلب الأيسر  حسب النصف المصاب:  

  right HFـ قصور القلب الأيمن                               

  global HFـ قصور القلب الشامل                               

  acute HF: ـ قصور القلب الحادحسب تطور قصور القلب  

  chronic HFـ قصور القلب المزمن                                  

 :NYHAالتصنيف السريري لقصور القلب حسب   

 : نشاط فيزيائي طبيعي بدون أعراضIـ المرحلة      

 ظهور الأعراض عند القيام بجهد كبير :IIـ المرحلة      

 ظهور الأعراض عند القيام بجهد معتدل :IIIـ المرحلة      

  ظهور الأعراض عند القيام بجهد خفيف أو أثناء الراحة :IVـ المرحلة      

 : آليات المعاوضة الفيزيولوجية في قصور القلب  

 : CO بهدف تحسين نتاج القلب HFفي قصور القلب  compensatoryتوجد ثلاث آليات معاوضة   

  sympathetic activityـ زيادة الفعالية الودية       

  renin-angiotensin-aldosterone لا ـ تنبيه جملة      

  myocardial hypertrophyـ ضخامة العضلة القلبية        

 إذا أدت الآليات السابقة إلى إعادة نتاج القلب إلى الحدود الطبيعية نتحدث عن قصور قلب معاوض  

   compensated HFور القلب غير، أما إذا فشلت هذه الآليات في استعادة نتاج القلب الطبيعي فيكون قص 

 .HF decompensated معاوض   

 ،على أية حال، تكون هذه التبدلات مفيدة في البداية، لكنها تؤدي في النهاية إلى تدهور إضافي في وظيفة القلب  

 يترافق مع renin-angiotensin-aldosteroneل التنبيه المديد للجهاز العصبي الودي وجملة ا أن حيث  

 :  الذي يتميز  cardiac remodelingالنسيج القلبي  إعادة تشكل  

  myocytesـ نقص الخلايا العضلية         

  hypertrophyـ ضخامة         

  fibrosisـ تليف         

 الأمر pumpيحدث تغير في شكل القلب حيث يصبح أكثر كروية الأمر الذي يؤثر على عمل القلب كمضخة   
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 viciousوبالتالي الدخول في حلقة معيبة  neurohumoral activationإلى تنبيه إضافي  يؤديالذي    

 cycle  يمكن أن تسبب الموت في حال غياب المعالجة. 

   

 

   

 : Increased sympathetic activityزيادة الفعالية الودية  

 تنبيه مستقبلات بارو  لىإالناجم عن نقص نتاج القلب يؤدي BP الضغط الشرياني انخفاض   

  Baroreceptors الفعالية الودية  وبالتالي زيادةsympathetic activity  إلىيؤدي  الأمر الذي  : 

  HRنظم القلب  زيادةـ            

  force of contractilityالقلوصية  زيادة ـ           

 الوريدي( يؤدي إلى زيادة العود α1)بوساطة vasoconstriction من جهة أخرى فإن التقبض الوعائي   

  venous return  وبالتالي زيادة الحمل القبليpreload. 

 وبالتالي يمكن أن cardiac work إلى زيادة عمل القلب   compensatoryتؤدي هذه الآليات المعاوضة  

 .حدوث تدهور إضافي في وظيفة القلب تساهم في  

 :renin-angiotensin-aldosterone لا تفعيل جهاز  

 وبالتالي زيادة Renal blood flow  الجريان الدموي الكلوينقص في  إلى COالقلب يؤدي نقص نتاج   

  PVRالمقاومة الوعائية المحيطية ← ↑  Ag II↑ ـ  : إلىيؤدي  الأمر الذي  renin لا تحرر  

 احتباس الماء والصوديوم←  aldosteroneإفراز  ↑ ـ                                                            
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 وإذا لم يكن القلب قادراً على ضخ الكمية الزائدة من venous returnيزداد حجم الدم ويزداد العود الوريدي 

 .وتحدث الوذمات )وذمات محيطية، وذمة رئة(  venous pressureالدم يزداد الضغط الوريدي

 وبالتالي يمكن أن تساهم في حدوث إلى زيادة عمل القلب  compensatoryتؤدي هذه الآليات المعاوضة

 .تدهور إضافي في وظيفة القلب

 :Myocardial hypertrophy ضخامة العضلة القلبية 

 العضلة القلبية إلى stretchingفي البداية، يؤدي تمدد . يزداد حجم القلب وتتوسع أجوافه وتصبح أكثر كروية

 قوة التقلص كما أن التغير في  تنقصقوة تقلص القلب لكن الزيادة المفرطة في طول الألياف العضلية زيادة 

 .القلب ينقص قدرته على ضخ الدم شكل

 وهو ينجم عن عدم قدرة البطينات على ضخ الدم systolic HFيدعى النمط السابق قصور القلب الانقباضي 

  .بشكل فعال

 ينجم عن عدم قدرة البطينات على  diastolic HFيوجد شكل آخر أقل شيوعاً يدعى قصور القلب الانبساطي 

 مثل فرط النمو structural changesالاسترخاء واستقبال الدم بسبب وجود تغيرات بنيوية 

hypertrophy.  

  .relaxationبية على الاسترخاء زيادة سماكة جدار البطينات وبالتالي نقص حجمها، ينقص قدرة العضلة القل

 : بدء المرض

  عديدة. سنواتلقد يمتد تطور المرض   

 : آليات المعاوضة الداخليةتشمل   

 ـ اتساع أبعاد القلب 

 ـ زيادة كتلة العضلة القلبية

 ـ زيادة تواتر القلب 

  الضغط الشرياني← ↑ ـ تضيق الأوعية الدموية 

 ـ تناقص الضخ الدموي للقلب والدماغ 

  القدرة الأدرنرجية )الودي(↑ ـ 

 : الموجودات المرضية تطور

 وارتخاء غير كاف القدرة التقلصية ↓ ـ 

  امتلاء القلب↓  ،نتاج القلب ↓ـ 

 المقاومة الوعائية الكلية  ↑ـ 

  تزويد الأوكسجين اللازم للنسج↓ و الضخ الدموي للأعضاء الرئيسة  ↓ ـ

 التحمل للجهد ↓ـ 

 قصور التروية القلبية ـ 

 حدوث الوذمات ـ 

 الموت الفجائيـ 
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 :ECGتخطيط القلب الكهربائي   

  تسرع قلب جيبيـ    

  ضخامة بطين أيسر أو أيمنـ    

    اضطراب في النقل القلبي: حصار غصنـ    

  اضطراب نظم القلب )رجفان أذيني(ـ    

 : قصور القلبأهداف المعالجة الدوائية في 

 : تهدف المعالجة الدوائية إلى   

  symptomsـ تخفيف الأعراض       

 ـ إبطاء تطور المرض      

  survivalـ تحسين معدل البقيا       

 : تتضمن التأثيرات المفيدة للمعالجة الدوائية   

  myocardiumـ إنقاص عمل العضلة القلبية      

  extracellular fluidـ إنقاص حجم السائل خارج الخلوي      

  contractilityـ تحسين قلوصية العضلة القلبية       

  cardiac remodelingـ إبطاء عملية إعادة تشكيل القلب       

 : الأدوية المستعملة لتدبير قصور القلب  

  : كلاً من HFتشمل الأدوية المستعملة في قصور القلب    

  renin-angiotensin (ACE inhibitors, ARBs)ـ مثبطات جملة      

   β-blockersالأدرنرجية βـ حاصرات مستقبلات      

  Diureticsـ المدرات البولية       

  Inotropic agentsـ مقويات القلب       

  Direct vasodilatorsـ الموسعات المباشرة       

  Aldosterone antagonistsـ مضادات الألدوستيرون       

 : معالجة قصور القلبالمبادئ الأساسية في   

 : قصور القلب الحادأـ    

 ـ المدرات بالطريق الوريدي       

 )تنبيه القلب( Inotropic agentsـ الأدوية المقوية للقلب        

 ـ الموسعات الوعائية       

 ـ المساعدة الميكانيكية )القلب الاصطناعي، زرع القلب(       

 : قصور القلب المزمنب ـ    

 بالطريق الفمويـ المدرات       

 ـ مثبطات أنزيم التحويل       

  βـ حاصرات        
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 ـ الديجيتالينات        

  : قصور القلب المزمن النهائيج ـ   

 زرع القلبـ        

 القلب الاصطناعي بشكل نهائي  ـ       

   

 : الاستراتيجيات العلاجية في قصور القلب  

 : التدبير النموذجي لقصور القلب المزمن يتضمن  

 .ـ نشاط فيزيائي منتظم، يتناسب مع درجة قصور القلب مع تجنب الجهد الشديد والمديد     

  .السوائل نقاصإ اليوم( و / ملغ 2-3الوارد من الصوديوم ) نقاصإـ      

 .ـ إعادة الوزن إلى الحدود الطبيعية     

  .ـ معالجة الأمراض المرافقة أو المسببة لقصور القلب     

  Diureticsـ الاستعمال المضبوط لكل من: ـ المدرات      

  Angiotensin II لا ـ مضادات                                        

  Inotropic agentsـ الأدوية المقوية للقلب                                         

 التخثر: مضادات اضطرابات النظم، مضادات  المعالجات المرافقةـ      

 ، NSAIDs لا يجب أن نتجنب قدر الإمكان الأدوية أو العوامل التي تحرض أو تزيد وخامة قصور القلب مثل  

  .، وبعض الأدوية المضادة لاضطرابات نظم القلبCCBsالكحول، حاصرات الكلس   

   

 :NYHAتدبير قصور القلب حسب تصنيف   

 ـ معالجة المرض المسبب : المعالجة الأساسية في كل المراحل  

 ـ الإجراءات العامة                                           

  NYHA I:   مثبطات أنزيم التحويلACE inhibitors  عند المرضى بعد احتشاء العضلة القلبيةMI  

  NYHA II:  مثبطات أنزيم التحويلACE inhibitors  :بالمشاركة مع 

 في حال وجود زيادة في السوائل )وذمة( diureticsـ المدرات      

 auricularأو رجفان أذيني في حال وجود تسرع قلب، اضطرابات نظم تسرعية،  digitalisـ الديجيتالين      

   Fibrillation        

  NYHA III and IV: 

  ACE inhibitors + diuretics + digitalisـ      

  βـ في حال عدم كفاية التأثير، يمكن أن نحاول استعمال حاصرات      
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 : renin-angiotensinلا مثبطات جملة  

 : بآليتين  renin-angiotensinليؤدي قصور القلب إلى تنبيه جملة ا   

من الخلايا  reninل تحرر ا← ↑ الجريان الدموي الكلوي ← ↓ ـ قصور القلب 1    
 المجاورة للكبيبة 

  juxtaglomerular cells       في الشرينات الواردةafferent arterioles  

الخلايا المجاورة  من reninل تحرر ا← ↑ ـ التنبيه الودي 2    
  juxtaglomerular cellsللكبيبة

)مقبض قوي(  angiotensin II  لزيادة ا ← renin-angiotensinتنبيه جملة    
 ل وزيادة إفراز ا

  Aldosterone   )الحمل القبلي والبعدي   زيادة← )احتباس الماء والملح
preload and afterload  

ل وا angiotensin IIل بالإضافة إلى ذلك فإن المستويات المرتفعة من ا  
aldosterone تمتلك تأثيرات 

، cardiac remodelingمباشرة على العضلة القلبية بحيث تنبه إعادة النمذجة    
  fibrosisالتليف 

 .الالتهابية التغيراتو  

   

 :ACE inhibitorsمثبطات أنزيم التحويل     
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  .الخيار المفضل في قصور القلب ACE inhibitors تعتبر مثبطات أنزيم التحويل  

 آلية التأثير:   

 التقبض الوعائي()↓  angiotensin II  إلى angiotensin Iالذي يحول  ACEـ تثبط أنزيم التحويل      

 (vasodilation)توسع وعائي  Bradykininل ـ تزيد مستويات ا     

 احتباس الماء والصوديوم زيادة←  aldosteroneل إفراز ازيادة ـ      

 

   

 : التأثيرات القلبية الوعائية لمثبطات أنزيم التحويل  

 الضغط الشرياني ،venous tone، المقوية الوريدية PVRتنقص هذه الأدوية المقاومة الوعائية المحيطية ـ    

 .الأمر الذي يؤدي إلى نقص نتاج القلب    

  aldosteroneل واnorepinephrine ل الزيادة في ا  ACE inhibitorsتثبط ـ    

 )الثيازيدات أو مدرات العروة( و/أو تحسن الأعراض والعلامات السريرية عند المرضى المعالجين بالمدراتـ    

 .digoxinل ا    

 .والوفياتينقص معدلات المراضة  في معالجة قصور القلب  ACE inhibitorsاستعمال ـ     

 : كلاً من Enalaprilل ا تنقص المعالجة ـ     

  arrhythmic deathـ الوفيات الناجمة عن اضطرابات النظم 1        

  MIـ احتشاء العضلة القلبية 2        

 strokesـ الحوادث الوعائية الدماغية 3        

 : الاستعمالات السريرية لمثبطات أنزيم التحويل
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 الذين يعانون من زلة تنفسية HFفي المعالجة الوحيدة لمرضى قصور القلب  ACE inhibitorsتستعمل ـ   

 . volume overloadخفيفة أثناء الجهد وليس لديهم أعراض أو علامات زيادة الحجم    

 الذين لديهم مفيدة في إنقاص قصور القلب عند المرضى غير العرضيين ACE inhibitorsتكون ـ   

  .LV dysfunction (EF < 35 %)اضطراب في وظيفة البطين الأيسر    

  ACE inhibitors  الحديث أيضاً من المعالجة طويلة الأمد  MIيستفيد مرضى احتشاء القلب ـ 

 .منخفضة EFتكون الفائدة أكبر عند المرضى الذين لديهم و 

 في جميع مراحل قصور البطين الأيسر مع أو بدون  ACE inhibitorsل يستطب الاستعمال المبكر ـ     

  .MIأعراض، مع وجوب بدء المعالجة فوراً بعد احتشاء القلب      

 : الحرائك الدوائية لمثبطات أنزيم التحويل

 ويتناقص امتصاصها بوجود الطعام لذلك يجب تمتص هذه الأدوية بشكل غير كامل بعد الإعطاء الفمويـ     

 .أن تعطى على معدة فارغة 

 تحتاج إلى  prodrugs( تعتبر طلائع دوائية Captopril)باستثناء  ACE inhibitors  كل أدويةـ     

 .تفعيل بعملية الحلمهة بواسطة الأنزيمات الكبدية 

  Fosinoprilل مهم لغالبية هذه الأدوية باستثناء ا active moietyإن الإطراح الكلوي للجزء الفعال ـ     

 ساعة لكن التثبيط الأنزيمي قد يستمر لفترة  2-12للمركبات الفعالة بين  half-lifeيتراوح العمر النصفي ـ     

 .أطول 

 .ً بأنها تعطى مرة واحدة يوميا (Ramipril, Fosinopril)تتميز المركبات الحديثة من هذه المجموعة ـ     
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 : التأثيرات الجانبية لمثبطات أنزيم التحويل

 : ACE inhibitors تشمل التأثيرات الجانبية لمثبطات أنزيم التحويل

  ↑(bradykinin% من الحالات )  20-10في ـ سعال جاف     

  postural hypotensionـ هبوط ضغط انتصابي      

 والمدرات الحافظة للبوتاسيوم تعتبر مضادات  +K )معيضات  hyperkalemiaـ فرط بوتاسيوم الدم     

 .استطباب(     

 قد تكون مهددة للحياة Angioedemaـ وذمة وعائية     

 .ـ قصور كلوي عكوس )في حال وجود تضيق شرياني شديد ثنائي الجانب(    

 ثنائي الجانب.، الارضاع، التحسس، تضيق الشريان الكلوي (fetotoxic)الحمل  : مضادات الاستطباب

 :Angiotensin II لا حاصرات مستقبلات  

 ACEلل في معالجة قصور القلب كبديل   angiotensin II (ARBs) لا تستعمل حاصرات مستقبلات  

   inhibitors.  

 : الحرائك الدوائية  
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     ً  .ـ تعطى جميع أدوية هذه المجموعة عن طريق الفم بجرعة وحيدة يوميا

 بخضوعه لاستقلاب كبدي كبير بالعبور الأولي حيث يتحول إلى مستقلبات فعالة بينما Losartanل ـ يتميز ا    

 .تتحول بقية الأدوية إلى مستقلبات غير فعالة      

 .ـ تطرح هذه الأدوية مع مستقلباتها عن طريق البول والبراز    

 .أقل شيوعاً angioedema لكن السعال والوذمة الوعائية  ACE inhibitorsل مشابهة  : التأثيرات الجانبية  

 .الحمل ، الإرضاع، التحسس، تضيق الشريان الكلوي ثنائي الجانب، قصور كبدي شديد : مضادات الاستطباب  

   

 :Diuretics  المدرات  

 أيضاً في إنقاص الأعراض الناجمة تفيدوهي الاحتقان الرئوي والوذمة المحيطية  diureticsتخفف المدرات   

 والزلة الليلية الانتيابية orthopneaكالزلة الاضطجاعية  volume overloadعن فرط السوائل   

  .paroxysmal nocturnal dyspnea.  

 الأمر الذي يؤدي إلى إنقاص عمل  (preload)تنقص المدرات حجم الدم وبالتالي العود الوريدي إلى القلب   

  .O2ل القلب والحاجة   

 نتيجة إنقاص حجم البلاسما وبالتالي الضغط  afterloadيمكن للمدرات أن تنقص أيضاً الحمل البعدي   

 .الشرياني  

 .مل/د 50من بأنها مدرات ضعيفة نسبياً وتفقد فعاليتها إذا كانت تصفية الكرياتنين أقل  thiazides لتتصف ا  

 .تستعمل مدرات العروة عند الحاجة لإدرار قوي وفي حال وجود قصور كلية  

  .(spironolactone)للألدوستيرون يمكن استعمال المدرات المضادة   

   

 :β-blockersحاصرات بيتا   

 في قصور القلب يبدو غريباً، لكنinotrope على قلوصية العضلة القلبية  سلبيإن استعمال أدوية ذات تأثير   
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 العديد من الدراسات السريرية أظهرت وجود تحسن ملحوظ في الوظيفة الانقباضية مع تراجع إعادة نمذجة   

 .cardiac remodeling  القلب  

 لجهازلجزئياً بقدرتها على منع التغيرات الناجمة عن التنبيه المزمن  βيمكن تفسير التأثيرات المفيدة لحاصرات   

 .نظم القلب وبالتالي إنقاص الحاجة للأكسجين↓ ـ  : حيث  SNSالودي  

 .احتباس الماء والصوديوم(↓ التقبض الوعائي المحيطي، )↓  reninل تحرر ا↓ ـ                           

 .معدلات المراضة والوفيات وتحسين الأعراض↓ ـ                           

 على الألياف العضلية القلبية حيث تنقص  norepinephrineللأيضاً التأثيرات المؤذية  βتمنع حاصرات   

 .وموت الخلية hypertrophyط النمو وفر cardiac remodelingإعادة نمذجة القلب   

 : من المستحضرات التي ثبتت فائدتها في معالجة قصور القلب  

     Atenolol, Carvedilol, Metoprolol, Bisoprolol, Nevibolol  

  Metoprololل ( في حين أن اβو αل )حاصر  nonselectiveبأنه غير انتقائي  Carvedilolل يتميز ا  

  .β1ل حاصر انتقائي   

 مع الأدوية الأخرى المستعملة في قصور القلب )مثبطات أنزيم التحويل، المدرات βحاصرات  ةيجب مشارك  

  .الأدوية المقوية للقلب( ±  

  .عند جميع مرضى القلب باستثناء الحالات غير العرضية وقصور القلب الحاد βيوصى باستعمال حاصرات   

 .تدريجياً حتى نصل للجرعات الفعالةيجب بدء المعالجة بجرعات خفيفة تزداد   

 يمنع استعمالها بشكل مطلق في الربو، هبوط الضغط الشرياني العرضي، البطاءة القلبية العرضية والحصار  

  .3أو  2الأذيني البطيني درجة   

 لى :إيمكن تصنيف هذه الأدوية   

 : غير الانتقائية  βحاصرات ـ 1   

  Carteolol, Nadolol, Oxyprenolol, Penbutolol, Pindolol, Propranolol, Sotalol, 

Tertatolol, Timolol.  

 :  الانتقائية β1حاصرات ـ 2  

     Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Bisoprolol, Celiprolol, Esmolol, Metoprolol, 

Bisoprolol, Nevibolol.  

  β :  Carvedilol, Labetolol و αحاصرات ـ 3  

 : التي تملك فعالية داخلية مقلدة للودي βحاصرات ـ 4  

  Acebutolol, Carteolol, Celiprolol, Oxyprenolol, Penbutolol, Pindolol.  

 في معالجة اضطرابات نظم القلب.  Sotalolل يمكن استعمال ا  

   

 : Direct vasodilatorsالموسعات الوعائية المباشرة   

 عن طريق زيادة قابلية التوسع الوريدي preloadيؤدي توسيع الجهاز الوريدي إلى إنقاص الحمل القبلي    

   venous capacitance.  

  .afterloadتنقص الموسعات الشريانية المقاومة بمستوى الشرينات وتنقص الحمل البعدي    
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  .congestive HFبشكل شائع في قصور القلب الاحتقاني  Nitratesتستعمل النيترات    

 ل وا Hydralzineل تستعمل المشاركة بين ا βأو حاصرات  ACE inhibitorsفي حال عدم تحمل    

  Isosorbide dinitrate .  

  .عند مرضى قصور القلب CCBsيجب تجنب استعمال حاصرات الكلس    

   

 :Sacobitrilل ا   

 ل بقدرته على تثبيط ا يتميز، وهو هو طليعة دوائية تتحول إلى الشكل الفعال بالاستقلاب الكبدي Sacobitrilل ا   

  Neprilysine الأمر الذي يؤدي إلى زيادة الببتيدات التي يتم استقلابها بهذا الإنزيم مثل الببتيدات الطارحة ، 

 .NPللصوديوم    

 بتفعيل مستقبلاتها النوعية الأمر الذي يؤدي إلى : NP (Natriuretic peptides)ل تقوم ا   

 ـ توسع الأوعية الدموية      

 ـ زيادة اطراح الماء والصوديوم      

 ـ زيادة الجريان الدموي الكلوي وزيادة الرشح الكبي       

 ـ تثبيط تحرر الرينين والألدوستيرون    

 ـ نقص الفعالية الودية       

  مة والتليفـ تأثيرات معاكسة للضخا      

 .في تدبير قصور القلب المزمن Valsartan (*Entresto)ل بالمشاركة مع ا Sacobitrilل يستعمل ا   

 من بعد قصور القلبآبشكل  (*Entresto)أشارت الدراسات السريرية إلى إمكانية استعمال هذه المشاركة    

 .الحاد بشكل مبكر   

 ل تعطي نتائج أفضل من ا Valsartanل وا Sacobitrilل بينت الدراسات المقارنة أن المشاركة بين ا   

  Enalapril   عند مرضى قصور القلب الذين لديهم وظيفة انقباضيةEF  ،منخفضة
 من حيث :

 ـ إنقاص الوفيات القلبية الوعائية       

 ـ إنقاص حالات الاستشفاء بسبب قصور القلب       

  EFالمترافق مع وظيفة انقباضية  (NYHA II-IV)ن في تدبير قصور القلب المزم *Entrestoل يستعمل ا    

 .منخفضة    

 :Sacobitril+Valsartan (*Entresto)ل ا  

 : *Entrestoل الجرعات الدوائية من ا  

  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     

 .يعطى عادة بالمشاركة مع بقية أدوية قصور القلب كبديل لمضادات الأنجيوتنسين  

أسابيع  2-4ملغ مرتان يومياً، مع مضاعفة الجرعة بعد 100يوصى بالبدء بجرعة   
 .ملغ مرتان يومياً( 200)
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يجب تخفيض الجرعة عند المرضى غير المعالجين بمضادات الأنجيوتنسين أو الذين   
 يتناولون جرعات 

ملغ مرتان يومياً مع مضاعفة 50من هذه الأدوية، بحيث يمكن البدء بجرعة صغيرة   
 أسابيع  2-4الجرعة كل 

 .ملغ مرتان يومياً( 200الوصول للجرعة القصوى ) حتى  

 مضادات الاستطباب :  

 ـ التحسس      

  .ـ قصة وذمة وعائية مرتبطة بالأدوية المضادة للأنجيوتنسين     

)يجب احترام فترة ACE inhibitors ـ المشاركة مع مثبطات إنزيم التحويل      
washout  ساعة 36لمدة 

 .قبل الانتقال من دواء إلى آخر(       

 .عند مرضى السكري Aliskirenل ـ  المشاركة مع ا    

 .الدواء عند حدوث الحملـ يجب وقف     

  .ـ لا ينصح باستعماله عند المرضع    

 .ـ يجب تعديل الجرعة في حال وجود قصور كلية أو كبد    

  التأثيرات غير المرغوبة :  

  هبوط ضغط الدمـ     

 فرط بوتاسيوم الدمـ     

 سعال ـ    

 دوام ـ    

 .نادرة وذمة وعائية في حالات ـ    

ومستويات بوتاسيوم الدم عند المرضى المؤهبين )الداء يجب مراقبة وظائف الكلية    
 السكري، نقص

 .الألدوستيرون، تضيق الشريان الكلوي، حميات غنية بالبوتاسيوم(   

 

 :Inotropic drugsالأدوية المقوية للقلب   

الإيجابي قلوصية العضلة القلبية وبالتالي تزيد  inotropeتحسن الأدوية ذات التأثير   
 cardiacنتاج القلب 

   output  

 : تشمل هذه الأدوية  

  Digitalis (cardiac glycosides)ـ الديجيتالينات       

  β-Adrenergic agonistsالأدرنرجية  βـ منبهات مستقبلات       

  Phosphdiesterase inhibitors (Amrinone, Milirinone)ـ       

  Levosimendanمثل  Calcium sensitizersـ       



 55  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

الإيجابي ينجم عن زيادة  inotropeتؤثر الأدوية السابقة بآليات مختلفة لكن التأثير   
 تركيز الكالسيوم داخل

 .الخلايا الأمر الذي يؤدي إلى زيادة قلوصية العضلة القلبية  

 :cardiac glycosidesالغليكوزيدات القلبية   

 digitalisلأن معظم الأدوية تأتي من نبات  Digitalisتدعى غالباً الديجيتالينات   
(foxglove) تعتبر، وهي 

  .الخط الأول لمقويات القلب  

غير مباشر على  تأثير، مع تملك تأثيراً مباشراً على العضلة القلبية والنقل القلبي  
 الجهاز القلبي الوعائي المنظم 

الجيبية الأذينية والأذينية بالجملة العصبية الذاتية المسؤولة عن التأثير في العقد   
  .البطنية

تشكل مجموعة من المركبات المتشابهة كيميائياً التي تستطيع زيادة قلوصية العضلة   
 القلبية لذلك تستعمل بشكل

  .واسع في قصور القلب  

   

   

 Digitoxinـ              Digoxin (Lanoxin*)ـ     : أهم الأدوية  

(Digitaline*) 

 Deslanosideـ            Ouabain (Strodival*)ـ                       

(Cedilanide*)  
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 : الغليكوزيدات القلبية آلية تأثير  

 : على Digitalisل تعتمد آلية تأثير ا  

 ـ تنظيم تركيز الكالسيوم الحر داخل الخلايا     

 ـ زيادة قلوصية العضلة القلبية     

 : التاليةتمر آلية التأثير بالمراحل   

 ⁺Na⁺/Kبواسطة   ⁺Kو  ⁺Naعملية تبادل شوارد  Digitalisل ـ تثبط ا    
ATPase  

وبالتالي ينقص مدروج التركيز عبر  (⁺icNa)داخل الخلية  ⁺Naـ يزداد تركيز     
 الغشاء الخلوي

مؤدية إلى  Na⁺/Ca⁺⁺ exchangerتنقص قوة التبادل في  ⁺icNaـ زيادة     
 نقص خروج الكالسيوم 

  Extrusion     إلى الحيز خارج الخلوي. 

وبالتالي  ⁺⁺Caبالتبادل مع  ⁺Naتؤدي إلى خروج  ⁺icNaـ التراكيز العالية من     
 الحر داخل  ⁺⁺Caزيادة

 .الخلية     

الحر داخل الخلية تكون متاحة للتقلص التالي في العضلة  ⁺⁺Caـ الزيادة في     

  .القلبية
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 : على القلبتأثيرات الغليكوزيدات القلبية   

 قلوصية العضلة القلبية ↑ـ 1  

 محتوى← ↑ SR  من الشبكة الساركوبلاسمية  ⁺⁺Caتحرر ← ↑  ⁺icNa ↑ـ 2  
  ⁺⁺Caالخلية من 

كبيراً، يؤدي هذا إلى تجاوز  قدرة   Na+/K+ ATPase عندما يكون تثبيط الـ   
 الشبكة الهيولية في خزن 

فيصل المقدار إلى عتبة السمية فيحصل  cytosolالكلسيوم الذي يتراكم في الـ    
  .اضطراب في نظم القلب

يصبح  إعطاء الغليكوزيدات القلبية يسبب زيادة في قوة تقلص العضلة القلبية بحيثـ 3  
 نتاج القلب مشابهاً 

 .كبيرة للقلب الطبيعيبدرجة     

 وبالتاليزيادة تقلص العضلة القلبية يؤدي إلى نقص الحجم في نهاية الانبساط ـ 4  
 ل كفاءة التقلص )زيادة ا زيادة

  EF ). 

التحسن الملحوظ في الدورات الدموي يؤدي إلى إنقاص الفعالية الودية وبالتالي ـ 5  
 .نقص المقاومة المحيطية

  ب :يمكن إجمال التأثيرات القلبية للغليكوزيدات القلبية   

 (positive inotropic effectـ زيادة قلوصية العضلة القلبية )     

 heart rate (negative chronotropic effect)ـ إبطاء النظم القلبي      

 في العقدة الأذينية البطينية  cardiac conductionـ إنقاص سرعة النقل القلبي      

 O2لل ـ إنقاص حاجة العضلة القلبية      

 : تأثيرات الغليكوزيدات القلبية على الجهاز العصبي الذاتي  

 .بآلية مباشرة أو بالانعكاس sympathetic toneالمقوية الودية ↓ ـ 1   

  SA pacemakerفعالية الناظمة الجيبية الأذينية ↓ ـ  : الفعالية نظيرة الودية ↑ـ 2  

← ↓  AV conductionالنقل الأذيني البطيني ↓  ـ                                  
  HRنظم القلب 

إفراز الببتيد الأذيني ←  renin-angiotensin-aldosteroneلتثبط جملة اـ 3   
 الطارح للصوديوم 

  ANP   . 

  .اضطراب نظم قلبي←  toxicالمقادير السمية ـ 4   

( Na⁺/K⁺ ATPaseالإدرار البولي )تثبيط ← ↑ الجريان الدموي الكلوي ↑ ـ 5   
  عود  امتصاص ↓← 

  الصوديوم.     

الكهربائية الناجمة عن استعمال الغليكوزيدات التغيرات الفيزيولوجية   
 : القلبية

 :AV nodeالتأثير على العقدة الأذينية البطينية ـ 1    

 ـ بجرعات منخفضة :      
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  AV conductionالنقل الأذيني البطيني ↓  •        

  ventricular rateتبطئ النظم البطيني •         

 : ـ بجرعات عالية       

  Na⁺/K⁺ ATPaseتثبيط •        

 AVحصار أذيني بطيني←  AV conductionالنقل الأذيني البطيني  ↓  •       
block   

  Toxic effects :delayed after depolarization التأثيرات السميةـ 2    
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 : الاستعمالات السريرية للغليكوزيدات القلبية  

 في حال وجود اضطراب شديد في الوظيفة الانقباضية للبطين الأيسر بعد بدء المعالجة Digoxinل يستعمل ا  

 .والمدرات ACE inhibitorsتحويل لمثبطات أنزيم ا   

 تحويللمثبطات أنزيم ا خفيف أو معتدل، يستجيب المرضى بشكل جيد للمعالجة  في حال وجود قصور قلب  

 .Digoxinل والمدرات  ولا حاجة لاستعمال ا  

 .في قصور القلب الأيمن أو قصور القلب الانبساطي Digoxinل  يستعمل الا  

 . A. fibrillationهو قصور القلب المترافق مع رجفان أذيني Digoxinلل الاستعمال السريري الرئيسي   

ً انتقائي β1)منبه  Dobutamineل يمكن استعمال ا    يبقى حتى الآن  Digoxinل ا في المشفى، لكن ( وريديا

 .الدواء الوحيد الفعال كمقو للقلب بالطريق الفموي  

  .والرفرفة الأذينية أيضاً في الرجفان الأذيني  Digoxinل يمكن استعمال ا  

 : الحرائك الدوائية للغليكوزيدات القلبية  

  potencyنفس التأثيرات الدوائية لكنها تختلف عن بعضها بالقوة  digitalisتمتلك جميع الديجيتالينات   

 وهو قوي USA لا المركب الوحيد المتوفر في Digoxinل يعد او، pharmacokineticsوالحرائك الدوائية   

 .ساعة( 36طويل )حوالي  جداً مع هامش أمان ضيق ونصف عمر حيوي  

 .بدون تبدل عن طريق الكلية Digoxinل يطرح ا  

  .acute digitalizationعند الحاجة إلى دجتلة سريعة  loading doseيمكن البدء بجرعة تحميل   

 .، بالإضافة إلى الأشكال الفموية )مضغوطات، شراب(Digoxinل توجد أشكال للاستعمال الوريدي من ا  
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  .أيام( وهو يستقلب في الكبد 5-7بنصف عمر حيوي أطول )حوالي  Digitoxinل يتميز ا  
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 التأثيرات غير المرغوبة للغليكوزيدات القلبية   

ً  digitalis toxicityيعتبر التسمم بالديجيتالينات ـ       يمكن السيطرة و، من أكثر التأثيرات غير المرغوبة شيوعا

   :على التأثيرات الجانبية غالباً     

  digitalis glycosides   ـ وقف المعالجة 1      

 في الدم وإعطاء معيضات البوتاسيوم عند الحاجة  ⁺Kـ ضبط مستويات 2      

 في الدم بشكل دقيق في حال وجود قصور كلوي مع تعديل الجرعة عند  Digoxinل يجب مراقبة مستويات اـ     

 .الضرورة    

 : إن السمية الشديدة المؤدية إلى تسرع قلب بطيني قد تتطلبـ     

  antiarrhythmic drugsـ إعطاء مضادات اضطراب النظم 1        

 مؤدياً  Digoxin   الذي يرتبط Digoxin immune Fab (antibodies to digoxin)ـ استعمال 2أو      

  inactivationإلى تثبيطه            

  overdoseزيادة الجرعة  ترتبط غالباً  التأثيرات القلبية :ـ     

 ـ بطء قلب شديد1         

   atrial arrhythmiasاضطرابات نظم أذينيةـ 2       

  extrasystolesـ خوارج انقباض 3         

 نقص شهية، غثيان، إقياء التأثيرات الهضمية :ـ     
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 ، تعب، تشوش الرؤية confusion تخليط صداع، أرق،  :CNSالتأثيرات على الجملة العصبية المركزية ـ     

  blurred vision   اضطراب في رؤية الألوان، هلوسات ،.  

 : العوامل المؤهبة للتسمم بالغليكوزيدات القلبية   

 :electrolytic disturbanceاضطرابات الشوارد ـ 1   

 loop أو مدرات العروة   thiazides)استعمال التيازيدات hypokalemiaـ نقص بوتاسيوم الدم      

  diuretics     يمكن أن تهيئ لحدوث اضطرابات نظم خطيرة :).  

 م الدم. مغنيزيو، نقص  hypercalcemia، فرط كلس الدمhypernatremiaـ فرط صوديوم الدم      

    .قصور القلب، التهاب العضلة القلبية، نقص الأكسجة، قصور الدرق بعض الحالات المرضية:ـ 2   

 : drugsالأدوية  ـ 3   

 digoxinلأن تحدث التسمم با .. ,Quinidin, Amiodarone, Verapamil)ـ يمكن للعديد من الأدوية )َ     

 .البروتينات والتنافس معه على الاطراح الكلوي عن طريق إزاحته عن مواقع ارتباطه على     

 ⁺Kـ يمكن للأدوية التي تنقص البوتاسيوم )الستيروئيدات القشرية، المدرات غير الحافظة للبوتاسيوم      

 . digoxinلأن تزيد من التسمم با      

   

   

 : تدبير التسمم بالغليكوزيدات القلبية   

  .intensive careمع وضع المريض في العناية المشددة  drug withdrawalوقف الدواء ـ     

  .إعطاء البوتاسيومـ     
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 ل بإعطاء ا immunotherapyيفضل اللجوء إلى المعالجة المناعية   في حال وجود علامات خطورةـ     

  Digitol    ل أو اDigibind.  

 في حال غياب المعالجة المناعية :ـ     

 . Atropineلإعطاء ا : يمكنconductionو اضطرابات النقل  bradycardiaـ بطء القلب 1     

 .Lidocaineل أو ا Phenytoinل : إعطاء ا arrhythmiasـ معالجة اضطرابات النظم 2     

   

   

 positive inotropicيحسن وظيفة القلب بتأثيره الايجابي على تقلص العضلة القلبية   βإن تنبيه مستقبلات   

  effect  . 

  .Digoxineل أكثر مقويات القلب استعمالاً بعد ا  Dobutamine (Dobutrex*)ليعتبر ا   

 فسفرة قنوات  ← protein kinaseتفعيل ← داخل الخلايا  Dobutamine  ↑ ←cAMPاستعمال    

 التقلص العضلي↑ في خلايا العضلة القلبية و ⁺⁺Caدخول ↑   ←   slow calcium channelsالكالسيوم    

 بالتسريب الوريدي وهو يستعمل بشكل أولي في معالجة قصور القلب الحاد Dobutamineيجب أن يعطى    

   acute HF  في المشفى 

 : استعمال مشابهات بيتا في علاج قصور القلب المزمن يؤدي إلى   

 ـ فقدان الفاعلية )نزع التحسس(         

 أو ـ سمية شديدة مسؤولة عن اضطراب النظم القلبي وبالتالي زيادة نسبة الوفيات     
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 : Phosphodiesteraseلمثبطات ا   

 :Drugsأهم الأدوية    

  Amrinone=Inamrinone (Inocor*)ـ         

 Milrinone (Corotrope*)ـ         

  Enoximone (Perfane*)ـ        

 داخل الخلايا وبالتالي زيادة تقلص  cAMPمؤدية إلى زيادة   phosphodiesteraseلتثبط هذه الأدوية ا   

 . contractilityالعضلة القلبية   

 في الألياف العضلية الملساء cAMPل تتميز هذه الأدوية بتأثير موسع للأوعية الدموية نتيجة زيادة تراكيز ا   

 .الوعائية   

 في حين أن الاستعمال قصير الأمد  mortalityإن المعالجة طويلة الأمد بهذه الأدوية قد تزيد من خطر الموت    

 .بالطريق الوريدي لا يترافق مع زيادة الوفيات  Amrinoneلل   

  :الاستعمالات السريرية   

  .تستعمل هذه الأدوية في التدبير قصير الأمد لقصور القلب الاحتقاني   

 ي يسبب زيادة في معدل الوفيات في قصور القلب، لذلك تمبالطريق الفمو Enoximoneلل الاستعمال المديد    

 .وقف هذه المركبات عن طريق الفم   

 ، (Milrinone)تستقلب هذه الأدوية في الكبد وتطرح عن طريق الكلية، ويبلغ نصف عمرها الحيوي ساعتين    

 .  (Enoximone)ساعات 5-7و (Amrinone)ساعات   4-2  
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  .دين على بقية العلاجاتعنتوصف عند المرضى المو ،تكون فعالة عند المرضى الذين يستعملون حاصرات بيتا   

  .لا تؤثر في تطور المرض أو اطالة مدة البقيا عند مرضى قصور القلب المزمن   

  : التأثيرات غير المرغوبة   

 .اضطرابات نظم بطينية أو فوق بطينية، خوارج انقباض تأثيرات قلبية :ـ     

 هبوط الضغط الشريانيـ     

 نقص الصفيحات الدمويةـ     

 سهالإقياء، إتأثيرات هضمية : غثيان، ـ     

 اضطرابات في وظائف الكبدـ     

 صداع ـ    

 نقص بوتاسيوم الدمـ     

  .Amrinoneل أقل سمية من ا Milrinoneالـ ـ     

   : ستطبابالامضادات    

 في الحالات التالية : phosphodiesteraseل يمنع استعمال مثبطات ا   

 ـ التحسس تجاه هذه المركبات      

 ـ بعد احتشاء العضلة القلبية مباشرة      

 ـ تضيق شديد للدسام الأبهري أو الرئوي      

 : phosphodiesteraseيجب مراقبة كل مما يلي أثناء المعالجة بمثبطات    

 ـ الضغط الشرياني      

 ـ نظم القلب     

 ـ توازن السوائل والشوارد       

  ECGل ـ ا      

 ـ وظائف الكلية      

   

  Levosimendan (Simdax*)محسسات الكلسيوم:  

 بتأثيرات مقوية للقلب وموسعة للأوعية الدموية، وهو يستعمل في معالجة قصور  Levosimendanل يتميز ا  

 .القلب الحاد  

 آلية التأثير :   

 ـ زيادة حساسية العضلة القلبية للكلسيوم، الأمر الذي يؤدي إلى زيادة قلوصية القلب )تأثير إيجابي على     

 .(cAMPل أو ا βالعضلة القلبية مستقل عن مستقبلات  قلوصية     

  .ATPلل ـ تأثير موسع للأوعية عن طريق فتح قنوات البوتاسيوم الحساسة     

  .التأثيران السابقان إلى زيادة قوة التقلص مع إنقاص الحمل القبلي والحمل البعدييؤدي    

 .وهو باهظ الثمن ،يعطى وريدياً في معالجة قصور القلب الاحتقاني في العناية المشددة  

 .مل/د( 30ـ قصور كلية شديد )معدل تصفية الكرياتنين >  : مضادات الاستطباب  

  .قصور كبد شديدـ                            
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 .ـ هبوط ضغط شديد                           

 .ـ تسرع قلب شديد                          

  .Levosimendanل ـ التحسس تجاه ا                          

 هبوط الضغط الشرياني، صداع، زيادة نظم القلب )تأثير مرتبط بالجرعة(، نقص  التأثيرات غير المرغوبة :  

  .بوتاسيوم الدم   

   

 :Spironolactone (Aldactone*)ل ا  

 ونقص التصفية Angiotensin IIل مرتفعاً في أمراض القلب المتطورة بسبب تنبيه ا Aldosteroneل يكون ا  

 .الكبدية  

 لذلك فهو يمنع Aldosteroneلل   direct antagonistبأنه معاكس مباشر   Spironolactoneليتميز ا  

 .hypokalemiaونقص البوتاسيوم  myocardial hypertrophyاحتباس الملح وضخامة العضلة القلبية   

 .للحالات المتقدمة من قصور القلب  Spirinolactoneل ا يجب الاحتفاظ   

 :  التأثيرات الجانبية  

 ـ معدية : التهاب معدة،قرحة هضمية     

  confusion، تخليط  lethargyـ عصبية مركزية: وسن      

  طمثية ، اضطراباتlipidoالشهوة الجنسية نقص  ،gynecomastiaـ غدية صماوية: تثدي      

  Menstrual Irregularities     
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  الأدوية المضادة لاضطرابات نظم القلب

Antiarrhythmic drugs 

 :Overviewلمحة عامة 

مشابه لبقية الخلايا العضلية عن طريق تستجيب خلايا العضلة القلبية للمنبهات بشكل   
 إزالة استقطاب

  depolarization  الغشاء الخلوي ويتبع ذلك قصرshortening  البروتينات
 وتنتهي الاستجابة التقلصية 

  .rest stateوالعودة إلى حالة الراحة   relaxation بالارتخاء  

 يتم توليده  spontaneous intrinsic rhythmبوجود نظم داخلي ذاتي   خلايا العضلة القلبية تتميز  

 والعقدة  SA nodeمتوضعة في العقدة الجيبية الأذينية  pacemakerبواسطة خلايا متخصصة ناظمة   

 . AV nodeالأذينية البطينية   

عن بقية خلايا العضلة القلبية بأنها  pacemakerتختلف هذه الخلايا المتخصصة   
 تبدي زوال استقطاب ذاتي

ناجم  diastoleأثناء الانبساط  slow spontaneous depolarizationبطيء   
 دخول الشوارد  عن

 .positive inward current (Na⁺ and Ca⁺⁺ flow) لموجبة  

أسرع في العقدة الجيبية الأذينية وهو  depolarization زوال الاستقطاب يكون  
 ً  عبر طرق يتباطأ تدريجيا

 .(Burkinje، ألياف His، حزمة البطينيةلقلبي )العقدة الأذينية النقل ا  

يمكن أن يسبب اضطرابا في النظم  conductionأي خلل في توليد النظم أو النقل   
arrhythmia.  

 : صفات النسيج العضلي القلبي

     .وهي إمكانية استجابة الخلايا القلبية لمنبه مناسب الشدة وتوليد كامن فعل :excitabilityالاستثارة  -1

  .المتولد بين الخلايا القلبية APوهي قابلية نقل كامن الفعل  :conductivityالناقلية  -2

 )تحويل  APالفعل  تمثل قدرة هذه الخلايا على التقلص استجابة لكامن: contractilityالقلوصية  -3

  .الإشارة الكهربية إلى فعالية ميكانيكية( 

 (.لتقلص بشكل منتظم )فواصل متساويةإمكانية ا :rhythmicityالانتظام  -4
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 :Arrhythmias لمحة عامة عن اضطرابات النظم

 في العضلة  أو النقل في تكوين النظم التي تسبب خللاً   dysfunctionsمجموعة من الاضطرابات الوظيفية 

ً  ةسريريال من الناحية  تشكل. وهي القلبية ً  طيفا  : من الاضطرابات المختلفة واسعا

 tachycardia ، تسرع قلب bradycardiaبطء قلب  : ـ حسب سرعة النظم1 

 : ـ حسب الانتظام2 

 )تسرع قلب جيبي، بطء قلب جيبي( regularمنتظم ـ      

  atrial fibrillation)الرجفان الأذيني ) (irregularغير منتظم  ـ     

  )أذيني، بطيني، فوق بطيني(. الذي يتولد فيه حسب المكان arrhythmiaيمكن تسمية اضطراب النظم  ـ3 

 : أسباب اضطرابات النظم

 أو (abnormal automaticity)عن خلل في توليد النظم  arrhythmiasتنشأ معظم اضطرابات النظم 

  .conductionفي النقل 

 : يمكن تصنيف أسباب اضطرابات النظم إلى

 النهاب العضلة، HF، قصور القلب MI، احتشاء القلب CHDأمراض القلب الاكليلية  :cardiacـ قلبية 

 ، اعتلالات الضلة القلبيةcardiac malformations، تشوهات القلب myocarditisالقلبية  

 cardiomyopathies. 
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 الاكتئاب،، مضادات β، حاصرات diuretics، المدرات  digitalisالديجيتالينات :drugsـ دوائية 

 .antiarrhythmicsمضادات اضطرابات النظم  

 خاصة البوتاسيوم  electrolytes ـ اضطرابات الشوارد

   الكحول، التبغ، القهوة :toxic productsـ مركبات سامة  

 ، نوبات ارتفاع الضغط الشرياني، الصمة hyperthyroidism فرط نشاط الدرق : ـ أمراض أخرى

  .carotid sinus syndrome متلازمة الجيب السباتي ، hypoxiaنقص الأكسجة الرئوية، 

 

 : تشخيص اضطرابات النظم

  :Interrogationالاستجواب ـ 1 

 ، إغماءvertigo، دوار  dyspnea، زلة تنفسية palpitations: خفقان symptomsـ الأعراض    

    syncope  

 سامة، ... ـ وجود أمراض سابقة، أدوية، مركبات   

 ، هبوط pulseعدم انتظام أصوات القلب والنبض  :physical examinationالفحص الفيزيائي ـ 2 

  .hypotensionالضغط الشرياني   

 ، التراكيز البلاسميةelectrolytes ،TSHخاصة عيار الشوارد  :laboratoryالفحوص المخبرية ـ 3 

  .digitalisلبعض الأدوية مثل   

 أثناء الجهد،  complementary: ECG ،Holter ECG،ECGالاستقصاءات المتممة ـ 4

  echocardiography دراسة فيزيولوجية كهربائية ،electrophysiological diagnosis. 

 

 :Management of arrhythmias تدبير اضطرابات النظم

 .معالجة المرض المسببـ  

 )حسب غازات الدم(، تهدئة  O2الراحة، إعطاء  :general proceduresالاجراءات العامة ـ  

ً  sedation المريض     .أحيانا

 التي تستطيع تعديل توليد  antiarrhythmicsالمعالجة الدوائية بالأدوية المضادة لاضطراب النظم ـ 

 .cardiac conductionوالنقل القلبي  impulse generationالنظم   

 .أن تسبب اضطرابات نظم خطيرة الأدوية المضادة لاضطرابات النظم يمكن للعديد منـ  

 .في الدراسات السريرية المقارنة الأدوية المضادة لاضطرابات النظم لم تثبت فعالية العديد منـ  

 .في الحالات المتقدمة implantable defibrillators يزداد استعمال مزيلات الرجفان ـ  

 :Antiarrhythmic drugs لاضطرابات النظمالأدوية المضادة 

 وظيفة القلب خلل فيعلاجاً عرضياً ل  antiarrhythmicsتشكل الأدوية المضادة لاضطراب النظم القلبي 

  .وذلك لإعادتها إلى الوضع الطبيعي

 تأثيرات غير مرغوبة وأحياناً خطرة antiarrhythmics الأدوية المضادة لاضطرابات النظم تملك جميع

 وقد تكون أحيانا أكثر خطورة من الآفة القلبية المسببة لاضطراب النظم القلبي، لذلك وقبل الشروع بالمعالجة

 .لهذه الأدوية riskالخطر  / benefitتقويم الفائدة  بضادة لاضطراب النظم يجالم
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 : عندما تؤدي إلى تعالج اضطرابات النظم القلبية

 .cyanosis ، زرقة dyspnea، زلة تنفسية  palpitationsخفقان  : ـ انزعاج وظيفي   

 .اضطرابات النظم البطينية، الرجفان البطيني : هدد الحياةعندما تأوـ 

   المبادئ الأساسية للمعالجة :

    .وضع تشخيص دقيق لاضطراب النظم القلبي )سريري، تخطيطي، مخبري(ـ 1 

  .وتقرير إمكانية علاجهالبحث عن عامل مسبب لاضطراب النظم ـ 2 

 : إجراء موازنة بين فائدة المعالجة الدوائية ومحاذيرهاـ 3 

 معالجة السبب أو يزول  لا يعالج دوائياً، تكفي )خوارج الانقباض فوق البطينية(: ـ اضطراب سليم الإنذار   

     ً   .تلقائيا

  .تتطلب المعالجة الدوائية )تسرعات القلب البطينية الناكسة، الرجفان البطيني(: ـ الاضطرابات الخطرة   

  .استعمال البدائل العلاجية الأخرى )وسائل ميكانيكية، وسائل كهربائية، وسائل جراحية( إذا كانت مفيدةـ 4 

 : الأدوية المضادة لاضطرابات النظمقواعد استعمال 

 لية التأثير، آ : ال إقرار المعالجة الدوائية( حسب الخصائص الفارماكولوجيةاختيار الدواء المناسب )في حـ 1

 الفعالية، الحرائك الدوائية، التأثيرات غير المرغوبة.  

 .التزام المريض بتناول الدواء )يجب أخذ الدواء في الوقت المحدد وبالجرعة المحددة(ـ 2

  .مضادة لاضطراب النظميجب أن نتجنب قدر الإمكان مشاركة عدة أدوية ـ 3

  antiarrhythmics لا يجب أن نضع في  الاعتبار إمكانية حدوث اضطرابات نظم نتيجة استعمالـ 4

 .(ECG )مراقبة 

 .شائع negative inotropic effect  التأثير السلبي على قلوصية العضلة القلبية يجب الانتباه إلى أنـ 5

ً  antiarrhythmics لا عند إعطاءـ 6  .يجب أن يتم الحقن ببطء تحت المراقبة IV وريديا

  : الصفات المثالية لمضادات اضطراب النظم القلبي

  .arrhythmiasأن تكون جيدة لكل اضطرابات النظم ـ 1  

  reentryتقي من عود الدخول ـ 2  

  refractory periodتزيد من فترة العصيان ـ 3  

  catecholaminesتحصر تأثيرات الكاتيكولامينات ـ 4  

  excitationتنقص سرعة التنبيه ـ 5  

  contractilityلا تملك تأثيرات على القلوصية ـ 6  
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 :Class I الأدوية المضادة لاضطرابات النظم

 بآلية مشابهة voltage-sensitive Na⁺ channels الحساسة للفولتاج الصوديوم تحصر قنواتـ 

  .للمخدرات الموضعية 

  زمر فرعية 3تقسم إلى وهي  AP كامن الفعل من(depolarization)  0الطور بشكل معتدل تبطئ 

subgroups (IA, IB, IC) حسب تأثيرها على مدة كمون العمل APD. 

  .conductionوسرعة النقل  excitabilityتنقص قابلية الاستثارة 

 يتناقص استعمال هذه الأدوية بشكل مستمر بسبب إمكانية حدوث اضطرابات نظم خاصة عند المرضى الذين 

  .ـ قصور في وظيفة البطين الأيسر : يعانون من

 . ischemic heart diseaseـ مرض قلبي إقفاري               

Class IA antiarrthyhmic drugs: 

  repolarization (phase 3)تطيل زمن عود الاستقطاب 

 وينجم  effective refractory period (ERP)وفترة العصيان الفعالة  APتطيل زمن كمون العمل 

  (class III activity)التأثيران السابقان عن حصر قنوات البوتاسيوم 

  .marked negative inotropic effect  بتأثير سلبي ملحوظ على قلوصية العضلة القلبيةتتميز 

 Quinidine (Longacor*)  ـ : أهم الأدوية في هذه المجموعة

 Disopyramide (Rythmodan*) ـ                                      

  Procainamideـ                                      

  Ajmalineـ                                      
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 :Quinidine (Longacor*) لا

 .(Na  ، ↑DAP+) يحصر قنوات  AIمجموعة ـ 

 ( cytochrome P450يستقلب في الكبد )و (%70)يمتص بشكل جيد بعد إعطائه عن طريق الفم ـ 

 .ويطرح في البول 

 :therapeutic usesالاستعمالات السريرية 

 .ـ اضطرابات النظم التسرعية المختلفة1   

  ventricular tachycardiaـ الوقاية من تسرعات القلب البطينية 2   

 بسبب إمكانية  Amiodarone  ل( واverapamil) يستبدل في الممارسة السريرية بحاصرات الكالسيوم  

 .إحداثه للتسمم  

 التأثيرات غير المرغوبة :

 سهال. إقياء، إغثيان، :  من التأثيرات الجانبية الشائعةـ   

 blurredأن تؤدي إلى حدوث صداع، اضطراب في الرؤية  Quinidineيمكن للجرعات الكبيرة من ـ   

Vision     اضطراب في التوجه ،disorientation عصاب ،psychosis.  

  .(torsades de pointesاضطرابات نظم )انفتال الذروة ـ   

  .AV blockأو أذيني بطيني  SA blockحصار جيبي أذيني ـ   

  .تسرع قلب بطيني toxicقد يسبب بالجرعات السمية ـ   

  .hyperkalemia فرط بوتاسيوم الدم تتفاقم التأثيرات السامة للقلب في حالةـ   

 : عن طريق Digoxinلل أن يزيد التراكيز البلاسمية  Quinidineلل يمكن ـ   

 .عن مواقع ارتباطه )تأثير صغير( Digoxin لا ـ إزاحة1       

 .)تأثير رئيسي( Digoxinلل ـ إنقاص التصفية الكلوية 2       

 :Procainamide  لا

 (، وهوNa ، ↑DAP+) يحصر قنوات  Quinidineلل ، يمتلك تأثيرات مشابهة AIينتمي إلى مجموعة 

  .Procaineمشتق من المخدر الموضعي 

ً  ما يعطى يمتص بشكل جيد بعد إعطائه عن طريق الفم، وهو نادراً   )خطر حدوث هبوط ضغط IV وريديا

hypotension )عند تسريبه بسرعة.  

 .ساعات( 2-3) قصير نسبياً حيوي يتميز بنصف عمر 

 الذي يمتلك  N-acetyl procainamide (NAPA)في الكبد إلى   Procainamide لا يستقلب جزء من

 .عن طريق الكلية NAPAيطرح و ،class IIIخصائص 

 % 25-30عند  lupus-like syndrome متلازمة شبيهة بالذأب أن يسبب Procainamideلل يمكن 

 .المرضى بالاستعمال المديدمن 

  اضطرابات نظم بطينية. أن تؤدي إلى حدوث Procainamide لا يمكن للجرعات السمية من

 :Disopyramide (*Rythmodan) لا

 classخصائص  ( وهو يمتلك أيضاً Na، ↑ DAP+) يحصر قنوات  Quinidineلل يمتلك تأثيرات مشابهة 
III  
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  .Procainamide لا أو Quinidine لا أكثر أهمية من بتأثير سلبي على قلوصية العضلة القلبيةيتميز 

  .Procainamide لاو Quinidine لا بخلاف تقبض وعائي محيطي يمكن أن يسبب

 ً ً  قد يسبب نقصا  .في قلوصية العضلة القلبية عند المرضى الذين لديهم خلل سابق في وظيفة البطين الأيسر مهما

  .في معالجة اضطرابات النظم البطينية Procainamide لا أو Quinidine لليستعمل كبديل 

 .من الدواء المعطى عن طريق الفم يطرح بدون تبدل عن طريق الكلية50 % إن 

Class IB antiarrthyhmic drugs: 

 تنقص زمنو AP (depolarization) من كمون العمل 0تحصر قنوات الصوديوم وهي تبطئ  الطور 

  .repolarization (phase 3)عود الاستقطاب 

 .ERPوفترة العصيان المطلقة  APDزمن كمون العمل  قصتت

   .تتميز  بتأثير سلبي ضعيف على تقلص القلب

 Lignocaine = Lidocaine (Xylocard*) ـ : أهم أدوية هذه المجموعة

  Phenytoin (Dilantin*)ـ                                

 Mexiletine (Mexitil*) ـ                                

 

 

 

 :Lignocaine (Lidocaine) لا

  .(AP، ينقص فترة  Na+)يحصر قنوات  BIمجموعة لى إينتمي 

  .اضطرابات النظم البطينية التي تحدث أثناء نقص التروية القلبية كاحتشاء العضلة القلبيةيفيد بشكل خاص في 
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 ً ً  يعطى وريديا  .فقط )لأنه يخضع لاستقلاب كبير بالعبور الكبدي الأولي( ونصف عمره الحيوي ساعتان تقريبا

 صور كبد أو في حاليستقلب في الكبد ويطرح عن طريق الصفراء لذلك يجب تعديل الجرعة في حال وجود ق

  .propranolol لا تناول أدوية تنقص الجريان الدموي الكبدي مثل

 (.، تخليطت، اختلاجانعاس، تهيج )غالباً في الجملة العصبية المركزية  : غير المرغوبة تأثيراتال

 . Lidocaineلا يمكن أن تحدث اضطرابات نظم نتيجة استعمال

 :Mexiletine لواTocainide  لا

 .، وهي تعطى عن طريق الفمLidocaineلل تتميز بتأثيرات مشابهة 

 في العلاج المزمن لاضطرابات النظم البطينية التي تترافق مع سوابق احتشاء  Mexiletine لا يستعمل

   .قلبيةعضلة 

  ة.البطيني ةالنظم التسرعي اتفي معالجة اضطراب Tocainide لا يستعمل

 . pulmonary fibrosisيمكن أن تؤدي إلى حدوث تليف رئة بسمية رئوية Tocainide لا يتصف

Class IC antiarrthyhmic drugs: 

  .⁺Naالصوديوم  قنواتتعتبر من أقوى حاصرات 

 لذلك فهي تثبط بشدة النقل داخل  AP (depolarization) من كمون العمل 0تبطئ بشكل ملحوظ الطور 

  بتأثير سلبي ملحوظ على قلوصية العضلة القلبية.تتميز وهي  ،العضلة القلبية

    APDأو مدة كمون العمل  repolarizationلا تؤثر على عود الاستقطاب 

 Flecainide (Flecaine*) ـ : أهم أدوية هذه المجموعة

  Propafenone (Rythmol*)ـ                                

  Cibenzoline (Cipralan*)ـ                                
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 :Flecainide (*Flecaine) لا

                       .في جميع خلايا القلبويسبب بطء النقل  (APعدم تبدل  Na+)حصر قنوات الـ  ICمجموعة لى إـ ينتمي 

 ـ الاستعمالات السريرية :

  supraventricular tachycardiaـ تسرعات القلب فوق البطينية 1   

   paroxysmal atrial fibrillationـ الرجفان الأذيني الانتيابي 2   

  recurrent V. tachyarrhythmiasـ التسرعات البطينية الناكسة 3   

  .ساعة( 16-20طويل )  حيوي ، وهو يتميز بنصف عمرOral/IVيعطى عن طريق الفم أو الوريد ـ 

  .يستقلب في الكبد ويطرح في البولـ 

 ، غثيان، دوار ، تشوش رؤيةقصور قلب، تسرع قلب بطيني مهدد للحياة التأثيرات غير المرغوبة :ـ 

vertigo صداع ،.  

         

 

 

 :Class II (β-blockers) الأدوية المضادة لاضطرابات النظم

  الأمر AP (depolarization)من كمون العمل  4في القلب، وهي تنقص الطور  β1تحصر مستقبلات 

  .AV conductionوإبطاء النقل الأذيني البطيني  automaticity النظم الذاتي الذي يؤدي إلى تثبيط

 .HRونظم القلب  contractilityتنقص قلوصية القلب 

 .ERPو  APDتزيد 

  .في معالجة تسرعات القلب الناجمة عن زيادة الفعالية الودية βتفيد حاصرات 
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 ً  وتسرعات القلب A. fibrillationوالرجفان الأذيني   A. flutterالأذينية  في معالجة الرفرفة تستعمل أيضا

  .AV- nodal reentrant tachycardiaالعقدية الناجمة عن عود الدخول 

 . ⁺Naبشكل متزايد بخلاف حاصرات قنوات  βتستعمل حاصرات 

 :Propranolol(*Inderal) لا

 ةالتالي  sudden arrhythmic deathالنظم  اتاضطرابينقص معدل حدوث الموت المفاجئ الناجم عن  

 .)السبب الأكثر شيوعا للوفاة عند هؤلاء المرضى( MIلاحتشاء القلب 

 :Metoprolol (*Lopressor) لا

 بأنه ينقص  Propranolol لا ، وهو يتميز عنلاً في معالجة اضطرابات نظم القلباستعما βأكثر حاصرات   

 .bronchospasmخطر حدوث التشنج القصبي    

 :Esmolol (*Brevibloc) لا

    ً   acute arrhythmiasفي معالجة اضطرابات النظم الحادة  يتميز بتأثير قصير الأمد وهو يستعمل وريديا

  .التي تحدث أثناء الجراحة أو في الحالات الإسعافية   

  

 :Class III (K⁺ channel blockers) الأدوية المضادة لاضطرابات النظم

 أثناء عود  outward K⁺ current تيار البوتاسيوم الخارج وبالتالي تنقص  ⁺K البوتاسيوم تحصر قنوات

  .في الخلايا القلبية repolarizationالاستقطاب 

 .AP (depolarization)من كمون العمل  0بدون أن تؤثر على الطور  ERP لا و  APD لا تطيل

 : أدوية هذه المجموعةأهم 

   Amiodarone (Cordarone*):Class IA, II (β-Blocker)  ـ 

  Sotalol (Sotalex*) :also Class II (β-Blocker) ـ  

  Bretylium ـ

  Ibutilideـ  

  Dofetilideـ 

 :Amiodarone (*Cordarone) لا

ً  IIIينتمي إلى المجموعة   وهو يعتبر أكثر مضاداتIV و   IIو  Iتأثيرات مشابهة للمجموعات لكنه يمتلك أيضا

 .على الرغم من تأثيراته الجانبية الكثيرة اضطرابات النظم استعمالاً  

 بدون أن  AVوالأذيني البطيني  SAوالنقل الجيبي الأذيني  sinus autmaticityينقص الناظمة الجيبية 

  .يؤثر على النقل ضمن البطينات

  .APوكمون العمل  ERPيزيد فترة العصيان الفعالة 

  .ينقص استهلاك القلب للأكسجين ويوسع الشرايين الإكليلية لذلك يستعمل في معالجة خناق الصدر

  .يفيد في معالجة اضطرابات النظم التسرعية البطينية وفوق البطينية الناكسة

 . survival يطيل مدة البقياولا  Sudden deathلا ينقص معدل حدوث الموت المفاجئ 

 ساعات لكن الفعالية  4-7%( مع تأثير أعظمي بعد 50يمتص بشكل غير كامل بعد الإعطاء الفموي )
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 .العلاجية تحتاج إلى أسبوع على الأقل بعد بدء المعالجة 

 ً   (.ساعات 1-3)دقيقة لكن هذا التأثير يستمر لفترة قصيرة  15-20مع تأثير أعظمي بعد  يعطى أيضا وريديا

   .يوم( وهو يستقلب في الكبد ويطرح في الصفراء والبراز 20-100) يتميز بنصف عمر طويل جداً 

 للأدوية التالية :حيث يزيد التراكيز البلاسمية  يتداخل مع عدد كبير من الأدوية

                                    Digoxin, Warfarin, Quinidine, phenytoin 

 غير المرغوبة : التأثيرات

 .pulmonary fibrosisتليف رئوي ـ  

 .GI intoleranceعدم تحمل هضمي ـ  

 .تصبغ رمادي / أزرق للجلد نتيجة تراكم اليود في الجلدـ  

  .(hypo- or hyperthyroidism)اضطراب درقي ـ  

 .وترسبات في القرنية photosensitivityتحسس ضيائي ـ  

  .سمية كبديةـ  

 ، اعتلالmuscle weakness ضعف عضلي ،tremor، رعاش ataxiaرنح  : تأثيرات عصبيةـ  

 .hallucinations هلوسات ،neuropathyعصبي   

  اضطرابات ممهدة لاضطراب النظم القلبي بطء قلب، حصار حيبي أذيني أو أذيني بطيني، : تأثيرات قلبيةـ  

  (torsades de pointes) . 

 الحمل، الارضاع، التحسس لليود، فرط نشاط الدرق، بطء القلب، هبوط الضغط. : مضادات الاستطباب
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 :Sotalol (*Sotalex) لا

ً  IIIينتمي إلى المجموعة     .بشكل غير انتقائي βمستقبلات  لكنه يحصر أيضا

  .APوكمون العمل  ERPيزيد فترة العصيان الفعالة  

  واضطرابات النظم فوق البطينية وبعض حالاتالشديدة  البطينية اضطرابات النظم  يستعمل في معالجة 

  الرجفان الأذيني. 

 صدمة من منشأ  قصور قلب، ،(torsades de pointes)اضطرابات نظم  التأثيرات غير المرغوبة : 

 .في حال زيادة الجرعة، نوبة ربو نقص سكر الدم ،vertigo تعب، دوار، قلبي  

 فرط الحساسية، بطء القلب، قصور قلب غير مضبوط، هبوط الضغط، قصور كلية، : مضادات الاستطباب

 .Prinzmetalخناق الربو، الداء الرئوي الانسدادي المزمن، 

 

 :Class IV (Ca⁺⁺ channel blockers) الأدوية المضادة لاضطرابات النظم

 .(Lتحصر أقنية الكلسيوم )ترتبط بأقنية الكلسيوم نموذج 

 .(s. depolarization)زوال الاستقطاب التلقائي  4تبطئ الطور 

 . AV Nodeمثل العقدة الأذينية البطينية  ⁺⁺Caتنقص سرعة النقل في الأنسجة التي تعتمد على تيار 

  Verapamil (Isoptine*)ـ : أهم أدوية هذه المجموعة

  Diltiazem (Cardizem*) ـ                                

  Bepiridil (Unicordium*)ـ                                
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 :Verapamil (*Isoptine) لا

 .)حاصر لقناة الكلسيوم(، يؤثر على القلب أكثر من الأوعية class IV لىإينتمي 

 مثل  ⁺⁺Caفي الأنسجة التي تعتمد على تيار  ERPويطيل فترة العصيان الفعالة  conductionالنقل ينقص 

  .AV nodeالعقدة الأذينية البطينية  

   .أكثر من البطينية اضطرابات النظم الأذينية في يكون فعالاً 

 وهو  reentrant SV tachycardia تسرعات القلب فوق البطينية الناجمة عن عود الدخول يفيد في

 A. fibrillation الرجفان الأذينيو A. flutter الرفرفة الأذينية النظم البطيني في ينقص

  تدبير خناق الصدر وارتفاع الضغط الشرياني. في أيضاً  CCBsتستعمل حاصرات الكلس 

 .يعطى عن طريق الفم أو الوريد وهو يستقلب بشدة في الكبد

 مساك.إقصور قلب، هبوط ضغط، بطء قلب،  التأثيرات غير المرغوبة :

  .بتأثيرات جانبية أقل  Diltiazemلا يتميز   

 

 :Digoxin  لا

ً في القلب  Na⁺/K⁺ ATPaseغليكوزيد قلبي يحصر مضخة الـ   .الكلسيوم في الخليةلى نقص إ ، مؤديا

  .positive inotropic effect  يجابي على قلوصية العضلة القلبيةإتأثير  ـ  : يتميز  

  .negative chronotropic effect تأثير سلبي على نظم القلب ـ            

 النقل في العقدة الجيبية وينقص   AV nodeفي العقدة الأذينية البطينية  ERPالعصيان الفعالة  فترةينقص 

 .AVوالعقدة الأذينية البطينية  SA nodeالأذينية 

   .) ضبط تواتر البطين( الرفرفة الأذينية أو الرجفان الأذيني في معالجة Digoxin لا يستعمل

  .ساعة( 36 مع هامش أمان ضيق ونصف عمر طويل )حوالي بأنه قوي جداً  Digoxin لا يتميز

 .بدون تبدل عن طريق الكلية Digoxin لا يطرح
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 : Adenosine لا

 الحساسة للأستيل  ⁺Kيفتح قنوات الـ و A1يؤثر على مستقبلات الأدينوزين  عبارة عن نوكليوزيد بوريني

  .إلى الخارج: فرط استقطاب ⁺Kيزيد دفق ، بينما إلى الداخل ⁺⁺Caيثبط دفق الـ وكولين 

  .AVفي العقدة الأذينية البطينية  ERPيبطئ النقل ويزيد فترة العصيان 

  SA الجيبية الأذينية العقدة أكثر من AV الأذينية البطينية يثبط العقدة

 ً   .ثانية( 2)>  )حقن سريع( ويتميز بنصف عمر قصير جداً  IV يستعمل فقط وريديا

 .acute SV tachyarrhythmias  تسرعات القلب فوق البطينية الحادة في يعتبر الدواء المختار

  .اضطراب نظم عابر ،ألم صدري، ، زلة تنفسيةflushingتوهج  التأثيرات غير المرغوبة :

  V. tachycardiaـ تسرع بطيني  مضادات الاسنطباب :

  hypotensionـ هبوط ضغط                           

  advanced AV blockـ حصار أذيني بطيني متقدم                           

 ـ السموم أو الأدوية المسرعة للقلب                           

     bronchospasmـ تشنج قصبي                           

   A. flutter or fibrillation الرفرفة الأذينية أو الرجفان الأذيني ـ                          

  .تسرعات القلب البطينيةـ                           

لمضادات اضطراب  Singh-Vaughn Williamsملاحظات حول تصنيف 

    : النظم القلبي

 .الأدوية ضمن المجموعة الواحدة ليس من الضروري أن تملك تأثيرات سريرية مشابهةـ 

 .حالياً تملك تأثيرات متعددةمعظم الأدوية المتوفرة ـ 

 .مستقلبات العديد من الأدوية تساهم بشكل واضح بإحداث اضطراب النظم وتأثيرات غير مرغوبةـ 

 .أخيراً يمكن للأطباء المختصين ومن خلال ممارستهم أن يحددوا الدواء الأكثر فعالية بالنسبة لكل مريضـ 
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  الأدوية الخافضة لشحوم الدم

Antihyperlipidemic drugs 

 : لمحة عامة عن فرط شحوم الدم

مسؤولة عن حوالي نصف الوفيات في الولايات  CHDتكون أمراض القلب الإكليلية   
 حيث  المتحدة الأمريكية

 ب : CHDيرتبط معدل انتشار أمراض القلب الإكليلية   

  LDLc (low-density lipoprotein cholesterol)↑ ـ     

  triacylglycerols (TG)الشحوم الثلاثية ↑ ـ     

  (HDLc)الكوليسترول الحميد ↓ ـ     

 : تشمل عوامل الخطورة القلبية الوعائية أيضا كلاً من  

  cigarette smokingـ التدخين      

  HTـ ارتفاع الضغط الشرياني     

  diabetesـ الداء السكري     

  obesityـ البدانة     

 : للمستويات المرتفعة من الكوليستيرول أن تكون ناجمة عنيمكن   

 مثلا نقص النشاط الفيزيائي وإتباع نظام غذائي يحتوي على كميات زائدة من  : lifestyleـ نمط الحياة    

 . saturated fatty acidsالحموض الدسمة المشبعة     

 .يؤدي إلى اضطراب في استقلاب الدسم ـ خلل في المورثات   

ً  المشاركة بين العوامل الوراثية ونمط الحياةـ أو      .وهو السبب الأكثر شيوعا

إن تغيير نمط الحياة بالمشاركة مع المعالجة الدوائية يسمح بمنع تطور الإصابة   
 وإنقاص معدلات الوفيات

  mortality  30-40الناجمة عن أمراض القلب الإكليلية بنسبة %. 

تستعمل الأدوية الخافضة للشحوم لمدة غير محددة، وعند وقف العلاج تعود مستويات   
 الشحوم إلى مستوياتها 

 .قبل بدء المعالجة  

 : لمحة عن المواد الدسمة

 وهي تتضمن الكوليسترول والشحوم الثلاثية. الدسم ضرورية لحياة الإنسان   

  :Cholesterolالكوليستيرول ـ 1  

  .لغشاء الخليةـ مركب أساسي     

  .steroidsوالـ   sterolsـ هو طليعة لمركبات الـ     

  :Triglycerides (TG)لشحوم الثلاثية اـ 2  

 glycerolل ـ تتكون من ثلاثة أحماض دسمة وا    

 (، الذي يوفر القدرة للتقلص العضليATPـ المخزن الرئيس للوقود ، يولد مركباً ذو قدرة عالية )    
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  .ولتفاعلات الاستقلاب     

 

 

 :Lipoproteinsالدسم البروتينية 

  .cholesterolهي جزيئات في البلاسما تنقل الدسم بما فيها الـ  

  : تصنيف الليبوبروتينات  

 .تأخذ الدسم من المعي الدقيق خلال الخلايا اللمفاوية: chylomicrons لـ ا    

 .VLDL (very low density lipoproteins) لـ ا    

 .IDL (intermediate density lipoproteins) لـ ا    

 .LDL (low density lipoproteins) لـ ا    

 .HDL (high density lipoproteins) لـ ا    
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 : Iفرط شحوم الدم من النمط 

Type I (Familial hyperchylomicronemia) 

 في البلاسما حتى بعد حمية متوازنة، الأمر الذي يؤدي إلى زيادة  chylomicrons لا زيادة شديدة في عيار

  .TGكبيرة في الشحوم الثلاثية 

  lipoprotein lipase ـ : ينجم عن خلل في

 الطبيعي )نادر( apolipoprotein CIIأو ـ                     

 .لا يترافق مع زيادة في أمراض القلب الإكليلية

 ـ حمية فقيرة بالشحوم:  العلاج

  Iـ لا توجد معالجة دوائية فعالة في النمط           

 : IIAفرط شحوم الدم من النمط 

Type IIA (Familial hypercholesterolemia) 

 ، الأمر الذي يؤديLDL لا طبيعية بسبب منع تخريب VLDL لا في البلاسما مع مستويات LDL لا زيادة في

 .طبيعية TGإلى زيادة في الكوليستيرول بينما تكون الشحوم الثلاثية  

 .يسرع أمراض القلب الإقفارية بشكل كبير، وهو أو عمل مستقبلاته LDL لا ينجم عن خلل في اصطناع

 :  العلاج

 .ـ الحمية   

  .Statins لا أو أحد Niacin لا مع heterozygotes :Cholestyramineـ الشكل متخالف الألائل    
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 : IIBفرط شحوم الدم من النمط 

Type IIB (Familial combined hyperlipidemia) 

 ، الأمر الذي يؤدي إلى زيادة في الكوليستيرولVLDL لا لكن مع زيادة في مستوياتIIA يشبه النمط 

 .على حد سواء TGوالشحوم الثلاثية  

  .VLDLل ينجم عن زيادة في الاصطناع الكبدي 

 .شائع نسبياً IIB النمط 

  .IIAمشابه للنمط  : العلاج

 : IIIفرط شحوم الدم من النمط 

Type III (Familial dysbetalipoprotienemia) 

  .والكوليستيرول TGفي البلاسما الأمر الذي يؤدي إلى زيادة في الشحوم الثلاثية  IDL لا زيادة في

 .apolipoprotein E لا أو نقص استعماله نتيجة طفرة في IDL لا ينجم عن زيادة في اصطناع

وتسريع تطور الأمراض الوعائية عند المرضى متوسطي  xanthomasيتميز بظهور الأورام الصفراء 
 .العمر

 .ـ الحميةالعلاج: 

 .Statins  لاأو  Niacin + Fenofibrate:  ـ المعالجة الدوائية          

 : IVفرط شحوم الدم من النمط 

Type IV (Familial hypertriglyceridemia) 

 طبيعياً أو منخفضاً، الأمر الذي يؤدي إلى زيادة كبيرة في الشحوم LDL  لا بينما يكون VLDL لا زيادة في

 .مع كوليستيرول طبيعي أو مرتفع TGالثلاثية 

  .من البلاسما VLDLينجم عن زيادة اصطناع و/أو نقص إزالة 

 تميز بالعديد من التظاهرات السريرية )بدانة، سكري، زيادة حمض البول( بالإضافة إلى مرض شائع نسبياً، ي

  .تسريع أمراض القلب الإقفارية

 .ـ الحمية : العلاج

  .Fenofibrateو/أو  Niacin ـ المعالجة الدوائية )عند الضرورة(:           

 : Vفرط شحوم الدم من النمط 

Type V (Familial mixed hypertriglyceridemia) 

 طبيعياً أو منخفضاً، الأمر الذي يؤدي إلى LDL  لا بينما يكون VLDL لاو chylomicrons لا زيادة في

  .TGارتفاع الكوليستيرول مع زيادة كبيرة في الشحوم الثلاثية 

  .)عادة بسبب خلل وراثي(  chylomicronsلاو VLDL لا ينجم عن زيادة اصطناع أو نقص تصفية

  .يظهر عادة عند البالغين المصابين بالبدانة أو السكري

 ـ الحمية : العلاج

  .statins لا ، أو أحدFenofibrateو/أو  Niacin ـ المعالجة الدوائية )عند الضرورة(:          
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 :Treatment goalsأهداف المعالجة 

 lipids)جزيئات كروية كبيرة مكونة من الدسم  lipoproteins م الدم غالباً من الليبوبروتيناتتتكون شحو

 ( apolipoproteins لا وبروتينات نوعية تدعى

  .chylomicrons ،HDL، الشيلوميكرون LDL ،VLDLالليبوبروتينات المهمة سريرياً كلاً من تشمل 

 إن معدل حدوث أمراض القلب الإكليلية يتناسب طرداً مع المستويات المرتفعة من الكوليستيرول الكلي في الدم 

 .LDLc  لا وبشكل أقوى مع

 .تترافق مع نقص خطر حدوث أمراض القلب HDLc لا المستويات المرتفعة من

  .LDLc لا الهدف الأول في المعالجة الخافضة للشحوم هو خفض مستويات

  .ختلف مستويات الشحوم المرغوبة باختلاف عوامل الخطورة القلبية الوعائية ووجود أمراض القلب الإكليليةت

 : الخيارات العلاجية في فرط كوليستيرول الدم

  النشاط الفيزيائي، إنقاصفي حال وجود ارتفاع معتدل في شحوم الدم، يمكن لتبديل نمط الحياة )الحمية، 

 ( لكن معظم المرضى غير قادرين على LDL، ↑HDL)↓ الوزن( أن تؤدي إلى تعديل طفيف في شحوم الدم 

 .تعديل نمط حياتهم بشكل كاف لذلك لا بد من اللجوء للمعالجة الدوائية

 فاع الضغط تار ملغ % مع وجود عامل خطورة رئيسي آخر )مثل LDL 160 >إن المرضى الذين لديهم 

 .( يحتاجون للمعالجة الدوائيةأمراض القلب الاكليلية السكري، التدخين، قصة عائلية لإصابة مبكرة ، الشرياني

 المرضى الذين لديهم عاملين أو أكثر من عوامل الخطورة القلبية الوعائية يجب أن يعالجوا بصورة أكثر فعالية 
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  .ملغ % 70ملغ % وأحياناً أقل من  100إلى أقل من  LDLبهدف تخفيض 

 : الخيارات العلاجية في زيادة الشحوم الثلاثية

   .تترافق بشكل مستقل مع زيادة خطر حدوث أمراض القلب الإكليلية TGإن الزيادة في الشحوم الثلاثية 

 .يشكل تبديل نمط الحياة )الحمية، النشاط الفيزيائي( الخيار الأول في معالجة زيادة الشحوم الثلاثية

 .معالجة زيادة الشحوم الثلاثية أكثر الأدوية فعالية في fibratesومشتقات الفيبرات  Niacinيعتبر النياسين 

 )الفائدة الأولية هي خفض  statinsإن خفض الشحوم الثلاثية يعد من الفوائد الثانوية للمعالجة بالستاتينات 

LDL). 

 

 : مشحوالأدوية الخافضة لل

 : وهي تعمل بآليات مختلفةيوجد العديد من الأدوية الخافضة لشحوم الدم 

 إنتاج الليبوبروتينات  نقاصإـ  

 تخرب الليبوبروتينات  زيادةـ  

 امتصاص الكوليستيرول  نقاصإ ـ 

 إزالة الكوليستيرول من الجسم زيادةـ  

 .تستعمل الأدوية الخافضة للشحوم كلاً على حدة أو تشرك مع بعضها البعض

 .مناسبة بالإضافة إلى تصحيح عوامل الخطورة القلبية الوعائيةيجب أن تترافق هذه الأدوية مع حمية 

 لى :إيمكن تصنيف الأدوية الخافضة للشحوم 

  : أدوية فرط كولستيرول الدمـ 1  

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

  Bile acid-binding resinـ     

  Ezetimibeـ     
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  : HDL-Cالمرتفع والرافعة للـ   TGالأدوية الخافضة للـ ـ 2  

   Fibric acid derivativesـ     

  Niacinـ     

 : المرتفع  TGالأدوية الخافضة للـ ـ 3   

 Fish oil (Omega 3)     ـ 
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 :HMG-Co A reductaseل مثبطات ا

 hydroxy-methyl glutaryl coenzyme A-3ل وهي تثبط ا statinsتدعى أيضاً الستاتينات 

 reductase  التي تحفز تحولHMG-Co A   إلىmevalonic acid.  

 المرتفعة مؤدية إلى إنقاص معدلات الحوادث الإكليلية والوفيات الناجمة  LDLتخفض هذه الأدوية مستويات 

 .عن أمراض القلب الإكليلية

   LDLcلا ة المرضى الذين لديهم زيادة فيتشكل الخط الأول والأكثر فعالية في معالج

 : عند statinsل ا  LDLؤ لا لقد تم إثبات أهمية خفض

 .مع أو بدون زيادة في شحوم الدم CHDـ المرضى الذين لديهم أمراض قلب اكليلية  

 .معروفة CHDـ الرجال الذين لديهم زيادة في شحوم الدم لكن بدون  

 .معروفة CHDوليس لديهم  LDLـ الرجال والنساء الذين لديهم مستويات طبيعية من الكوليستيرول الكلي و  

 :Statinsل لمحة عامة عن ا

 بالصدفة أثناء البحث عن مضاد حيوي منتج من  1976تم اكتشافه عام  statinأول  Mevastatinل يعتبر ا

 لم يتم تسويق هذا المركب التجريبي نهائياً.لكن  تأثير مثبط لاصطناع الكوليسترول(قبل الفطور )

 .statinsل هو أول دواء تم تسويقه تجارياً من زمرة ا Lovastatinل ا

 استعمالاً في الوقت الحاضر هي : statinsل أكثر ا

  Atorvastatinـ   

  Rosuvastatinـ   

  Pitavastatinـ   

  Simvastatinـ   

 كثيراً في الوقت الحاضر. Fluvastatinل او Pravastatinل قل استعمال ا

 بسبب انحلال عضلي قاتل  (Bayer)بشكل طوعي من قبل الشركة المصنعة  Cerivastatinل تم سحب ا

  .حالة وفاة( 52)

 :Statinsلل الحرائك الدوائية 

 تتحول بالحلمهة  prodrugsبأنهما عبارة عن طلائع دوائية   Lovastatinل وا Simvastatinل يتميز ا

 .مستقلبات فعالة إلى

 ، وهيعموماً بتوافر حيوي منخفض بسبب خضوعها للاستقلاب بالعبور الكبدي الأولي statinsل تتميز ا

 .تعطى عن طريق الفم وتستقلب في الكبد )النسيج الهدف(

  1,5-2يتراوح العمر النصفي بين ، وتطرح بصورة رئيسية في الصفراء والبراز مع بعض الإطراح الكلوي

  .ساعة( 19)حوالي  Rosuvastatinل ساعة( وا 14)حوالي  Atorvastatinل ساعة عادة باستثناء ا

 أقوى هذه المركبات تليها مركبات Rosuvastatinل وا Atorvastatinل وا  Pitavastatinليعتبر ا

Simvastatin  وPravastatin  ثمLovastatin  وFluvastatin . 

 

 



 96  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 

 



 97  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 

 

 

 



 98  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 :Statinsلل الاستعمالات السريرية 

 الوقاية الثانوية لإحتشاء العضلة القلبية عند المرضى الذين يشكون من أعراض إمراض تصلب شرياني ـ 

 الدماغية. )خناق صدر، هجمة قصور تروية عابر( وبعد احتشاء العضلة القلبية الحاد أو السكتة 

 في   لإمراض شرياني عند المرضى ذوي الخطر الشديد بسبب ارتفاع تركيز الكوليستيرول الوقاية البدئيةـ 

 .البلاسما وخاصةً عند الذين يملكون عوامل خطر أخرى للإصابة بتصلب الشرايين

  .تكون هذه الأدوية فعالة في خفض مستويات الكوليستيرول في جميع أشكال فرط شحوم الدمـ 

 .غالباً بالمشاركة مع بقية الأدوية الخافضة للشحوم statinsل تعطى اـ 

للوقاية من الحوادث الإكليلية وبالتالي لا بد من  statins  في حوالي ربع الحالات لا تكفي المعالجة ـ 
 استعمال 

  .وسائل إضافية )الحمية، النشاط الفيزيائي، أدوية أخرى(

 لكولستيرول الدموي العائلي ذوي الزيجوت المتجانس أقل فعالية عند مرضى ارتفاع ا statinsل تكون اـ 

 .(LDL)بسبب نقص مستقبلات  homozygous  الألائل

 البلاسما عند مرضى ارتفاع الكولستيرول الدموي العائلي ذوي   كوليستيرول Atorvastatinيخفض الـ ـ 

  .(homozygousالزيجوت المتجانس الألائل )

 :adverse effectsالتأثيرات غير المرغوبة 

  .صداع، آلام عضلية، تعب، عدم تحمل هضمي، علامات أنفلونزا : تأثيرات جانبية مشتركةـ 

   .%( من الحالات وهي ترتبط بالمقدار 0,5-2,5) : ارتفاع إنزيمات الكبدـ 

  .% من المرضى 0,2-0,4عند  :myopathyاعتلال عضلي ـ 

  .rhabdomyolysis الانحلال العضليحالات نادرة من  ـ

 :يمكن إنقاص هذه الأخطار بـ   

  .بحذر عند المرضى المصابين بقصور في الكلية statinsاستعمال الـ ـ 1   

  .استعمال المقدار الأدنى الفعالـ 2   

  .fibratesبحذر مع الـ   statinsتشرك الـ  ـ 3   

 .statinsيتطلب التسمم العضلي وقف استعمال الـ  ـ 

 :Statinsل عند استعمال ا rhabdomyolysis نظريتان لتفسير الألم العضلي أو الانحلال العضلي توجدـ 

 .على بروتين في الخلايا العضلية يلعب دوراً في نمو العضلة Statinsل ـ تؤثر ا1    

 .)تساعد العضلات على إنتاج الطاقة( Coenzyme Q10مادة تدعى  Statinsل ـ تنقص ا2    

 .الموت في حالات نادرة، قصور كلية، أذية كبدية يسبب : أننحلال العضلي للاـ يمكن 

 .يمنع استعمال هذه الأدوية أثناء الحمل والإرضاع وعند الأطفال والمراهقينـ 

 :statinsلل التأثيرات الفارماكودينمائية الواعدة 

  .تحسين الوظيفة الاندوتلياليةـ  

  .الالتهاب الوعائي والتجمع الصفيحي نقاصإـ  

 .تأثير مضاد للتخثرـ  

  .ثبات اللوحات العصيديةـ  
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 .زيادة التوعية الجديدة في النسج المصابة بقصور الترويةـ  

  .تفاقم انحلال الفيبرينـ  

   .تثبيط المناعةـ  

 الخلايا البانية للعظام  ( وزيادة في اصطناع وفعاليةosteoclastsموت الخلايا الهادمة للعظم )ـ  

  (osteoblasts).  

 

 

 :Niacin (Nicotinic acid) (*Niaspan)النياسين 

 أكثر الأدوية فعالية في زيادةوهو  ،% 10-20بنسبة  LDLcل ، وهو ينقص اVitamin B3ل يدعى أيضاً ا

HDLc )الاستطباب الأساسي(. 

 لذلك فهو يفيد بشكل خاص في معالجة فرط شحوم الدم العائلي TGل يخفض مستويات الكوليستيرول وا

familial hyperlipidemia.  

  hypercholesterolemiaيستعمل أيضاً في معالجة الأشكال الأخرى الشديدة من فرط كوليستيرول الدم 

 .)غالباً بالمشاركة مع الأدوية الأخرى(

 والنياسين مديد  Lovastatinل مشاركة ثابتة بين ا)توجد  statinsل يمكن أن يستعمل بالمشاركة مع ا

 .( = *Simcorالتأثير

  لا الذي يتداخل ضمن nicotinamideيعطى عن طريق الفم وهو يتحول في الجسم إلى 

 nicotinamide-adenine dinucleotide (NAD⁺)  

 .ملغ عند النساء( 14ملغ يومياً عند الرجال ) 16 : الجرعة
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  .ومستقلباته عن طريق الكلية Niacinل يطرح ا

 

 :Niacinآلية تأثير الـ

 .في الدوران الدموي( FFAsلل انحلال الشحوم في النسيج الشحمي )المصدر الرئيسي  Niacinل يثبط ا

 ل ، لذلك فإن اTGل الموجودة في الدوران الدموي لاصطناع ا FFAs لحموض الدسمة الحرةيستعمل الكبد ا

Niacin ل ينقص اصطناع اTG ل الضرورية لإنتاج اVLDL. 

  .LDLالجائل في الدوران إلى  VLDL لا يتحول

  .(LDL)والكوليسترول  (VLDL)مستويات الشحوم الثلاثية  Niacinل بالنتيجة، ينقص ا

 .، لكنه لا ينقص الوفيات القلبية الوعائيةHDLل مستويات ا Niacinل يزيد ا

 وإنقاص مستويات الفيبرينوجين في البلاسما، لذلك فهو T-PAبزيادة إفراز  Niacinل من جهة أخرى، يقوم ا

 يستطيع معاكسة الخلل في الوظائف الاندوتيليالية التي تساهم في الخثار الوريدي المترافق مع فرط كوليسترول

 .الدم وتصلب الشرايين

 :Nicotinic Acid للالتأثيرات غير المرغوبة 

 ل هذا التأثير بإعطاء ا الجلد مترافق مع إحساس مزعج بالحرارة والحكة )يمكن إنقاصـ احمرار شديد في 

 spirinA )قبل استعمال النياسين.  

 .ـ سمية كبدية 

 .ـ تفاقم القرحات الهضمية، ألم بطني 

 .ـ عدم تحمل الغلوكوز 

 النقرس ـ زيادة حمض البول )تثبيط الإفراز الأنبوبي لحمض البول(، مع إمكانية حدوث  
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 .يمكن إنقاص التأثيرات غير المرغوبة باستعمال الأشكال مديدة التأثير

 : مضادات الاستطباب

 .ـ أذية كبدية أو ارتفاع غير مفسر بأنزيمات الكبد  

  .ـ القرحة الهضمية  

 

 :Fibric Acidمشتقات الـ

 تحرر الحموض الدسمة الحرة من مخازنها في النسج الشحمية أو    لىإوتؤدي  تنبه أكسدة الحموض الدسمةـ 

   .للاستقلاب في العضلات المخططة

 chylomicrons وبالتالي تزيد من إماهة الشحوم الثلاثية إلى  lipoprotein lipaseتزيد من فعالية الـ ـ 

 .VLDLو  

  .في الكبد LDL  لا قبط ، كما أنها تسبب زيادةفي الكبد VLDLتنقص إنتاج ـ 

  .تحسن تحمل الغلوكوز ـ

  .تثبط الالتهاب في الليف الأملس الوعائيـ 

 بسبب التأثيرات غير المرغوبة )زيادة معدلات الوفيات  2002من الأسواق عام  Clofibrateل تم سحب اـ 

 أسباب الزيادة فيلم تحدد ، وأثناء وبعد المعالجة بهذا الدواء( على الرغم من خفض الكولسترول بشكل جيد 

 .الوفيات )ليست ناجمة عن الأمراض القلبية( 

 : التأثيرات الهامة

 . VLDLاصطناع ↓ %(، (TG (60-20  ،)% ↓LDL 25↓ ـ   

  .%HDLc (20-10 )↑ ـ   

 :  الحرائك الدوائية

 .بشكل كامل تقريباً بعد الجرعة الفموية Gemfibrozilل وا Fenofibrateل امن ـ يمتص كلاً   

 .ـ يستقلبان بشكل كبير في الكبد ويطرحان عن طريق الكلية  

  Fenofibric acidيستقلب في العضوية إلى  prodrugبأنه طليعة دواء  Fenofibrateل ـ يتميز ا  

 .المسؤول عن التأثيرات الرئيسية للدواء   

 :Fibrates لآلية تأثير ا

 .lipoprotein lipase لا ـ تزيد فعالية  

  .اصطناع الحموض الدسمة في الكبد ـ تنقص  

 . HMG co-enzyme A reductaseـ تثبط فعالية الـ   

   .LCAT (Lecithine-Cholesterol Acetyl Transferase)ـ تزيد فعالية الـ   

 .Apo A IIوالـ  Apo A I لا ـ تزيد إنتاج  

 : Fibratesلل الاستعمالات السريرية

 :Mixed hyperlipidemiaاضطرابات شحوم الدم المختلطة ـ 1  
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 IIa   ↑(LDL)ـ النمط     

 III  ↑(IDL)ـ النمط      

 IV  ↑(VLDL)ـ النمط      

 .IIaفي معالجة فرط شحوم الدم من النمط  statinsل تكون أقل فعالية من ا    

المنخفض مع خطورة عالية للإصابة بالتصلب العصيدي  HDLالمرضى ذوي الـ ـ 2  
 )غالباً مرضى السكري 

 .(2نمط     

 :Fibratesلل التأثيرات الجانبية 

ً  تأثيرات هضميةـ       .: اضطرابات معدية معوية خفيفة تتراجع تدريجيا

بسبب زيادة إطراح الكولسترول في  lithiasisزيادة إمكانية تشكل الحصيات ـ     
 .الصفراء

خاصة عند  rhabdomyolysisوأحياناً انحلال عضلي  myalgiaألم عضلي ـ     
 المرضى المصابين 

  .statinsل ا بقصور كلوي أو في حال مشاركتها مع      

ل يمكن لهذه الأدوية أن تزيد التراكيز البلاسمية لمضادات التخثر الفموية واـ     
sulfunylureas نتيجة( 

 .ها(إزاحتها عن مواقع ارتباط     

: الحمل، الإرضاع، أذية كبدية أو كلوية شديدة، أمراض  مضادات الاستطباب   
 .صفراوية

ل وا statinsل بسحب الموافقة على المشاركة بين ا 2016عام  FDAل قامت ا   
Fenofibrate بسبب عدم 

  .وجود زيادة في التأثيرات المفيدة مع زيادة التأثيرات غير المرغوبة   
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 :Bile acid resins الرابطة للحموض الصفراويةالراتنجيات 

 راتنجيات تربط الحموض الصفراوية وتشكل معها مركباً يتم إطراحه في البراز الأمر الذي يؤدي عبارة عن ـ 

  .ـ منع عود امتصاص الحموض الصفراوية1إلى:  

  .ـ زيادة تحول الكولستيرول إلى حموض صفراوية في الخلايا الكبدية2       

 تؤدي هذه العملية إلى نقص تركيز الكولستيرول داخل الخلايا الأمر الذي يؤدي إلى زيادة القبط الكبدي  

 في  LDLcمستويات  نقص) LDL( للكولستيرول الحاوي على جزيئات LDL لا زيادة مستقبلات )نتيجة 

 .الدم( 

 وجيدة  التحمل (  TG لا و HDLc لا اتتأثيرها ضعيف على مستوي) معتدلة الفعاليةـ تتميز هذه الأدوية بأنها 

  .‾Clوهي ذات وزن جزيئي كبير وتحوي الـ 

  .تعتبر  خياراً ممتازاً عند الأشخاص غير القادرين على تحمل بقية الأدويةـ 

  .% 15-30بنسبة  LDLc لنقص اـ  : ةيالتأثيرات الرئيسـ 

 .% 3-5بنسبة  HDLc لزيادة اـ                           

 تعطى عن طريق الفم وهي لا تمتص في الأمعاء )غير منحلة في الماء وهي ذات وزن جزيئي مرتفع(ـ  

  .وتطرح في البراز  

  .betalipoproteinemiaل  ـ شذوذ ا :طباب مضادات الاستـ 

 .ـ انسداد صفراوي                           

  .) لغ/ د لم TG  >(400 لزيادة اـ                            
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 :للراتنجيات الرابطة للحموض الصفراوية  الاستعمالات السريرية

  IIa( في معالجة فرط شحوم الدم من النمط Niacinل ـ تعتبر الأدوية المختارة )غالباً بالمشاركة مع الحمية أوا

  .IIbو  

 : heterozygous familial hypercholesterolemiaرول الدم العائلي متغاير الألائلـ فرط كوليستي

 .إذا كان الجواب غير كاف statinsل تشرك مع ا 

  .: عندما يكون هناك مضاد استطباب للستاتيناتhypercholesterolemiaـ فرط كوليستيرول الدم 

 استعمالات ليس لها علاقة بالتصلب العصيدي: ـ 

  .صفراوي جزئيـ الحكة عند المرضى المصابين بانسداد 1         

  .ـ إسهالات صفراوية )اعتلال سكري عصبي(2         

 التأثيرات غير المرغوبة :

 : كالغثيان والإمساك ـ اضطرابات هضمية 

 أن تؤثر، عند إعطائها بجرعات عالية، على الامتصاص Colestipolل وا Cholestyramineلل ـ يمكن  

  . (A, D, E, K)المعوي للفيتامينات المنحلة بالدسم 

 أن تتداخل مع الامتصاص المعوي لبعض الأدوية مثل Colestipolل وا Cholestyramineلل ـ يمكن  

 pravastatin, fluvastatin,  digoxin, warfarin, phenobarbital, thiazides, aspirin  

  .استعمال الراتنجساعات من  4-6لذلك يجب استعمال هذه الأدوية قبل ساعة إلى ساعتين أو بعد   
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 :Ezetimibe (*Zetia) لا

 % ، لكنه لا ينقص معدلات الوفيات 17بنسبة  LDLل ينقص ا، وهو يثبط الامتصاص المعوي للكولسترول

 .القلبية الوعائية

  .(% 1.3)بشكل ضئيل  HDLل %، بينما يزيد ا 6بنسبة  TGل ينقص ا

 .مع أو بدون الطعام (mg 10)يعطى مرة واحدة يومياً 

 .ساعة(  22يستقلب في الكبد، ويطرح في البول والصفراء، ويتميز بنصف عمر حيوي طويل )حوالي

 مع أدوية أخرى : Ezetimibeل يمكن مشاركة ا

 .% 20بنسبة  LDL-Cل تنقص ا statinsل ـ المشاركة مع ا  

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

 .في حال وجود قصور كبد معتدل أو شديد Ezetimibeل يجب عدم استعمال ا
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 :HDLأسباب إنخفاض الـ 
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 التدخينـ  

 البدانة )الدسم الحشوية( ـ 

 عدم الفعالية الفيزيائية ـ   

 حمية غنية جداً بالكاربوهيدرات ـ   

    II نمط من الالداء السكري ـ   

   triglyceridemiaفرط ـ   

  (beta-blockers, androgenic steroidsبعض الأدوية )ـ   
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 الأدوية المؤثرة في الدم

 Blood drugs 

 : تشمل الأدوية التي تستعمل في معالجة الاضطرابات الدموية التالية  

  thrombosisـ الخثار الدموي   

  bleeding ـ النزف  

  anemia ـ فقر الدم  

 : تخثر الدم

 الطور الوعائي يمر تخثر الدم بأربعة أطوار : ـ   

 الطور الصفيحي ـ                                     

 الطور التخثري ـ                                     

  الطور الحال للفيبرينـ                                     
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 : اضطرابات تخثر الدم

 : تتضمن الأمراض الناجمة عن اضطرابات تخثر الدم كلاً من

  myocardial infarctionـ احتشاء العضلة القلبية الحاد   

  deep-vein thrombosisـ الخثار الوريدي العميق    

  pulmonary embolismـ الصمة الرئوية    

  acute ischemic strokeـ النوبة الاقفارية الحادة   

 : تشمل الأدوية المستعملة في اضطرابات تخثر الدم كلاً من

 ـ مضادات تجمع الصفيحات   

 ـ مضادات تخثر الدم  

 ـ الأدوية الحالة للخثرات   
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 : (الصفيحات)مضادات  الأدوية المضادة لتجمع الصفيحات

Platelet aggregation inhibitors  

 : تجمع الصفيحات بآليات مختلفة ونذكر منهاتنقص  

  Aspirinل ـ ا   

   Dipyridamoleلـ ا   

  Clopidogrel  لـ ا   

  Ticlopidineل  ـ ا   

   Prasugrel لـ ا   

  Ticagrelor  لـ ا   

  Abciximabل  ـ ا   

  Tirofibanل  ـ ا   

  Eptifibatideل  ـ ا   

 

 :Aspirin الأسبرين 

 الوقاية من التصلب العصيدي، الخثار الدموي، النوبات الإقفارية العابرة، خناق  : الاستعمالات السريرية

 .الصدر غير المستقر

 اعتباراً من حمض الأراشيدونيك في الصفيحات الدموية بتثبيط  2Aيثبط اصطناع الترومبوكسان  : آلية التأثير

 مر هذا التثبيط طوال مدة حياة الصفيحات الدموية )حوالي حيث يست COX-1غير عكوس للسيكلوأكسيجيناز 
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 .أيام( 7-10

  يؤدي إلى إزاحة توازن الوسائط الكيميائية لصالح التأثير المضاد لتجمع الصفيحات COX-1تثبيط 

  .للبروستاسيكلين

  المحيطة بالأوعيةاصطناع البروستاسيكلين في الخلايا  aspirinل تثبط الجرعات الكبيرة من ا

 لل )البروستاسيكلين يمنع عادة تجمع الصفيحات( وبالتالي فان تثبيط البروستاسيكلين يلغي التأثير الواقي 

Aspirin.  

 . clopidogrelل عادة بالمشاركة مع الأدوية الأخرى المضادة للتخثر كالهيبارين وا aspirinل يعطى ا

  .ملغ يومياً  325و  81يتميز التأثير المضاد لتجمع الصفيحات بأنه سريع، والجرعة الموصى بها تتراوح بين 

 يتطاول زمن النزف نتيجة المعالجة بالأسبرين حتى بالجرعات الصغيرة )زيادة فقد الدم خلال العمل الجراحي، 

 .ماغية(مضاعفة خطر النزف المعدي المعوي، زيادة خطر حدوث النزوف الد

 أن يتطاول بالجرعات PTتخثر الدم بالجرعات العالية فقط )يمكن لزمن البروترومبين  aspirinل يعدل ا

  .الزائدة(

 .النزوف، تهيج المعدة والأمعاء، نقص الصفيحات الدموية، التحسس : التأثيرات الجانبية

  .الاضطرابات النزفية، التحسس للمركب، تناذر راي : مضادات الاستطباب

 ( لا تتداخل مع  تأثيرcelecoxibو  refecoxib)مثل   COX-2لل على الرغم من أن الأدوية الاصطفائية 

 الأسبرين المضاد لتجمع الصفيحات فإن هناك بعض الأدلة على أنها يمكن أن تشارك في زيادة الحوادث القلبية 

  .A2الوعائية نتيجة إزاحة التوازن لصالح الترومبوكسان 
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 Thienopyridines : مضادات تجمع الصفيحات الحديثة

 .Ticagrelor ل، اPrasugrelل ا ،Clopidogrelل ا ،Ticlopidineل ا : تشملـ 

 بمستقبلاته على الصفيحات الأمر الذي يمنع ADPل تعتمد آلية تأثيرها على التثبيط غير العكوس لارتباط اـ 

 الضرورية لارتباط الصفيحات بالفيبرينوجين وببعضها  GP IIb/IIIaتفعيل المستقبلات الغليكوبروتينية  

 .البعض 

 in vivo، ويعتمد تأثيرها  في الكائن الحي in vitroعبارة عن طلائع دوائية تكون غير فعالة في الزجاج ـ 

 .على المستقلبات الفعالة 

 :  الدموية بسبب تأثيراته الجانبية Clopidogrelل  اب Ticlopidineل تم استبدال اـ 

 .% من الحالات1ـ نقص العدلات في حوالي 1    

  .%(50معدل وفيات يصل إلى  % لكن مع0.02ـ حالات نادرة من الفرفرية بنقص الصفيحات )أقل من 2     

  لكن تم الإبلاغ عن حالات من الفرفرية بنقص Ticlopidineل أكثر أماناً من ا Clopidogrelل  اـ 

  .الصفيحات 

 :Prasugrel (Effient*)ل وا Clopidogrel (Plavix*)ل ا

 :  الاستعمالات السريرية

 .غير المستقر العابرة، خناق الصدر ـ الوقاية من التصلب العصيدي، الخثار الدموي، النوبات الإقفارية  

  .stentل  ـ الوقاية من تشكل الخثرات على ا  

 بمستقبلاته التي تلعب دوراً في ارتباط المستقبلات الغليكوبروتينية ADPل  : يثبط ارتباط ا لية التأثيرآ

  .للصفيحات الدموية بالفيبرينوجين 

 لكن المشاركة بينهما aspirinل أكثر فعالية من اclopidogrel ل تشير بعض الدراسات السريرية الى أن ا

 .تعطي نتائج أفضل

 .، ويطرح في البول والبرازملغ يومياً( 75) الفم عن طريقclopidogre ل ا يعطى : الحرائك الدوائية

  .غثيان، إسهال، نزف، نقص الكريات البيض، نقص الصفيحات : التأثيرات الجانبية

 :Ticagrelor (Brilinta*)ل ا

 .P2Y12من النمط  ADPل من حيث حصر مستقبلات ا clopidogrelل يشبه ا

 : طريق الفموهو يعطى عن clopidogre ل ايعطي نتائج أفضل من 

 ملغ 180ـ جرعة تحميل   

 .ملغ مرتان يومياً بعد السنة الأولى( 60ملغ مرتان يومياً في السنة الأولى ) 90ـ جرعة صيانة بمقدار   

  .(tab. 60, 90 mg)يوجد على شكل مضغوطات 

 :  لإنقاص ticagrelorل يستعمل ا

 ـ معدل الوفيات القلبية الوعائية  

 احتشاء القلبـ معدل حدوث   

 ـ معدل الحوادث الوعائية الدماغية  
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 .عند المرضى الذين لديهم تناذر إكليلي حاد أو قصة احتشاء قلب

 

 :GP IIb/IIIa Antagonists مضادات المستقبلات الغليكوبروتينية

 :  مجموعات مختلفة من الناحية الكيميائية 3تشمل 

  Abciximab (reopro*)ـ الأضداد وحيدة النسيلة:    

  Eptіfibatide (*integrilin) ـ المعاكسات الببتيدية:  

  Tirofiban (aggrastat*)ـ المعاكسات غير الببتيدية:    

 :Abciximab (Reopro*)ل ا

 Percutaneous transluminalيستعمل في رأب الأوعية الإكليلية  : الاستعمالات السريرية

 coronary angioplasty  ل بالمشاركة مع  اaspirin والهيبارين.  

 : آلية التأثير

 ارتباط هذه الصفيحات  يمنع للصفيحات الدموية وبالتالي IIb/IIIaـ يرتبط بالمستقبلات الغليكوبروتينية   

 .الصفيحات( يحدث تجمع )لا Von Willebrandوعامل  بالفيبرينوجين  

 .vitronectinل ـ يرتبط أيضاً بمستقبلات ا

  .ساعة 24-48يعطى عن طريق الوريد ويستمر التأثير المضاد لتجمع الصفيحات لمدة  : الحرائك الدوائية

  .نزف، نقص الصفيحات، هبوط ضغط، بطء قلب : التأثيرات الجانبية

 .أم دم، اضطرابات نزفية، جراحة حديثة، حادث وعائي دماغي : مضادات الاستطباب

 :Tirofibanل وا Eptifibatideل ا

 للصفيحات الدموية IIb/IIIa)يرتبطان بالمستقبلات الغليكوبروتينية  Abciximabلل يعملان بآلية مشابهة 

  .vitronectinل  ويمنعان الارتباط بالفيبرينوجين( لكنهما لا يرتبطان بمستقبلات ا

 .تنقص هذه الأدوية المضاعفات الخثرية المرافقة للتناذر الإكليلي الحاد

 .ساعات بعد وقف التسريب الوريدي 4لمدة  ماعن طريق الوريد، ويستمر تأثيره يانيعط : الدوائيةالحرائك 

 يطرح بدون تبدل عن Tirofibanل ومستقلباته عن طريق الكلية في حين أن ا Eptifibatideل يطرح ا

 .طريق الكلية

 .أهم التأثيرات الجانبية هو النزف
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 : الأدوية المضادة للتخثر

 ، Xتؤثر الأدوية المضادة للتخثر في عوامل عديدة من الطريق المشترك للشلال التخثري )العامل 

 .البروترومبين أو الترومبين(

 تؤثر مضادات التخثر إما بتبديل اصطناع عوامل الطريق المشترك أو بتبديل تأثيراتها أو تعاكس مباشرة 

 :  الترومبين

  Kمضادات الفيتامينات  : مل التخثرالأدوية المضادة لاصطناع عوا -1  

 :  الأدوية المثبطة لفعالية العوامل الطليعية للتخثر -2  

  .الهيباريناتـ       

  .Xaاشر  عال لعاملامثبطات ـ       

  .المثبطات المباشرة للترومبينـ       

 :K Vitamin K antagonists مضادات الفيتامين

 : التخثر الفموية وهي مواد صنعية تضم مجموعتينيطلق عليها أيضاً مضادات 

  Acenocoumarolـ الـ  : المشتقات الكومارينيةـ 1 

  Tioclomarolـ الـ                                 

  Warfarineـ الـ                                 

  Phenindioneـ الـ  indonedione: مشتقات الـ ـ 2 
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  Fluindioneـ الـ                                            
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 : السبيل الداخلي لتخثر الدم

 the activated partial thromboplastin time (aPTT) زمن الترومبوبلاستين الجزئي المفعل

 .ثانية )حسب المخبر( 50و  30يتراوح الزمن الطبيعي بين 

 :  في حالات نقص عوامل التخثر (aPTT)يلاحظ تطاول زمن الترومبوبلاستين الجزئي المفعل 

  .V ،VIII ،IX ،X ،XI، البروترومبين، الفيبرينوجين

 ( وفيVIII ،IX ،XI)نقص عوامل التخثر  hemophiliasيستعمل كاختبار في مرض الناعور الولادي 

  .مراقبة المعالجة بالهيبارين

 : الخارجي لتخثر الدمالسبيل 

 : the prothrombin time (PT)زمن البروترومبين 

 .ثانية )حسب المخبر( 15و  10يتراوح الزمن الطبيعي بين 

 ، V، في حالات نقص عوامل التخثر: البروترومبين، الفيبرينوجين (PT)يلاحظ تطاول زمن البروترومبين 

VII ،X  

 .الولادية النادرة لعوامل التخثر السابقةيستعمل كاختبار في حالات العوز 

 :  يستعمل بشكل أوسع في تشخيص الاضطرابات النزفية المكتسبة الناجمة عن

 . Kـ عوز الفيتامين   

  .(warfarinل ـ المعالجة بمضادات التخثر الفموية )مثل ا  

  .ـ أمراض الكبد  



 127  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 :Thrombin Time (TT)زمن الترومبين 

 .ثانية )حسب المخبر( 15و  10يتراوح الزمن الطبيعي بين 

 : في حالات عوز الفيبرينوجين (TT)يلاحظ تطاول زمن الترومبين 

 ـ الولادية 1   

 : ـ المكتسبة الناجمة عن2أو 

 DIC (disseminated intravascularـ استهلاك الفيبرينوجين في التخثر المنتشر داخل الأوعية     

 coagulation)       

 .أو ـ بعد المعالجة بالأدوية الحالة للخثرات

  

 :Kالتأثيرات الفارماكولوجية لمضادات الفيتامين 

  .تمتلك مضادات التخثر الفموية تأثيراً مضاداً للفيتامين ك

 PPSBعاملاً مساعداً وضرورياً لاصطناع الكبد للمركب الطليعي التخثري  Kيعتبر الفيتامين 

 (Prothrombine  ،Proconvertine عامل ستيوارت والعامل المضاد للناعور ،B). 

  .غير جاهز لهذا الاصطناع Kيتناقص أو ينعدم اصطناع هذه العوامل الأربعة إذا كان الفيتامين 

 الضروري لتفعيل vitamin K-epoxide reductaseتنافسياً تأثير أنزيم الـ  Kتحصر مضادات الفيتامين 

  .الفعالةPPSB المسؤول عن اصطناع العوامل  Kالمعتمد على الفيتامين  carboxylaseالـ أنزيم 

 بأنها متأخرة الظهور وذلك بسبب اعتمادها على :  Kتتصف تأثيرات مضادات الفيتامين  

  .المصطنعة والموجودة في الدوران PPSBسرعة تخريب العوامل ـ   

 . PPSBنصف العمر الحيوي للعوامل ـ   

 .عوامل شخصية )وظيفة الكبد والأمعاء والتغذية(ـ   

 إلى الدم  K، لأن إضافة مضادات الفيتامين (in vivo)إلا في الحياة  Kلا تظهر تأثيرات مضادات الفيتامين 

 .لا تبدل من عملية التخثر (in vitro) في الزجاج 

  .عدة أيام بعد وقف استعمالها Kتستمر تأثيرات مضادات الفيتامين 
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 :Kالحرائك الفارماكولوجية لمضادات الفيتامين 

 عن طريق الفم بلعاً )حصراً( وتتطلب في البدء استعمال مقدار كبير )بسبب Kتستعمل مضادات الفيتامين 

  .أهمية ارتباطها ببروتينات البلاسما( 

 على الرغم من أن %100بشكل جيد ويبلغ التوافر الحيوي للوارفارين حوالي  Kتمتص مضادات الفيتامين 

 .الطعام يبطئ امتصاص الدواء

 .%(90ترتبط بشكل كبير ببروتينات البلاسما )<  

 يختلف نصف عمرها الحيوي من فرد إلى آخر وتنتشر بشكل جيد في النسج وتعبر المشيمة عند الحامل وتمر

 .إلى الحليب عند المرضع

 .ببطء في البول والبراز تطرح، وتستقلب في الكبد وبعضها يتبع دورة معوية كبدية
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 :Kالاستعمالات السريرية لمضادات الفيتامين 

  .منع تطور أو عودة الخثار الوريدي العميق الحاد أو الصمة الرئوية بعد المعالجة البدئية بالهيبارينـ 

 .الوقاية من الانصمام الخثاري الوريدي أثناء الجراحة العظمية أو النسائيةـ 

 : وقائي في الحالات التاليةستعمل بشكل تـ 

 .ـ احتشاء العضلة القلبية الحاد1     

  .ـ البدائل الدسامية2     

 .ـ الرجفان الأذيني المزمن3     

 ًً ً  : مراقبة المعالجة مخبريا

 INR) )Normalizedحيوياً بقياس المعدل العياري العالمي الـ  Kتتم مراقبة العلاج بمضادات الفيتامين 

 Ratio International  

 .4أو  INR  >3ويزداد خطر النزف إذا كانت الـ  3,5و  2بين  INRتنحصر الفعالية العلاجية الكافية للـ 

  .Kوذلك لتقدير المقدار اللازم من مضادات الفيتامين  INRبقياس الـ  Kتنظم المعالجة بمضادات الفيتامين 

 :Kالتأثيرات غير المرغوبة لمضادات الفيتامين 

 هو النزف،  Kإن التأثير غير المرغوب الرئيس والهام الذي يمكن أن يظهر إثر استعمال مضادات الفيتامين 

 : الذي ينتج غالباً عن زيادة المقدار

 .عن طريق الفم K1ـ تعالج النزوف الصغيرة بوقف الدواء وإعطاء مركبات الفيتامين   
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 .جرعات أكبر عن طريق الوريدب K1ـ تتطلب النزوف الشديدة إعطاء الفيتامين   

 .ـ يمكن استعمال الدم الكامل، البلاسما المتجمدة أوالبلاسما المركزة بعوامل التخثر من أجل وقف النزف  

 :  هناك بعض التأثيرات غير المرغوبة والمرتبطة بنوعية الدواء نذكر منها

  .ـ ارتكاسات أليرجيائية  

  .ـ اضطرابات دموية  

 

 

 : الاستطبابمضادات 

 : الحالات التالية في  Kيمنع استعمال مضادات الفيتامين 

  .المتلازمة النزفيةـ   

  .القرحة المعدية العفجيةـ   

  .سوابق حوادث وعائية دماغيةـ   

  .التداخلات الجراحية قبل مرور ثلاثة أيامـ   

  .ارتفاع الضغط الشرياني غير المضبوطـ   

  .المسنينـ   

 الحوامل )خشية التأثير المشوه في الثلث الأول من الحمل وخطر النزف الجنيني الوالدي في الثلث الثالث ـ   

  .من الحمل(   

  .المرضعاتـ   
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 : التداخلات الدوائية

 :  لدى مشاركتها مع أدوية تعمل على Kيزداد التأثير المضاد للتخثر لمضادات الفيتامين ـ 

 : بواسطة الفلورا المعوية Kـ إنقاص اصطناع الفيتامين 1

   (chloramphenicol ،tetracyeline ،neomycine ) 

 مواقع ارتباطها على بروتينات في البلاسما لدى إزاحتها من Kـ زيادة الجزء الحر من مضادات الفيتامين 2

  .(phenylbutazone ،fenofibrate)البلاسما  

  .، مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية(asiprinالإرقاء )ـ التأثير على 3

  :Kـ تثبيط أنزيمات الكبد المسؤولة عن استقلاب مضادات الفيتامين 4

 (cimetidine ،allopurinol ،miconazole  ،ketoconazole    ،fluconazole ،

flucytosine    ) 

 بواسطة الحث الأنزيمي الكبدي، حيث يتسرع استقلاب Kيتناقص التأثير المضاد للتخثر لمضادات الفيتامين ـ 

 .K : (rifampicine ،phenobarbital ،griseofulvine)مضادات الفيتامين  

 : المضادة للتخثر بإعطاء Kيمكن معاكسة تأثيرات مضادات الفيتامين ـ 

 .ذات تأثير آنيالوريد وهي  المستخلصة من الدم والتي تستعمل ببطء من طريق PPSBـ المجموعة 1  

 .ساعات( 6ببطء في الوريد )تأثير متأخر بعد  Kـ الفيتامين 2  

 يمنع منعاً باتاً إجراء أي حقن عضلي لأي مادة في سياق المعالجة بمضادات التخثر.  
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 ً  : الأدوية المثبطة لفعالية العوامل الطليعية للتخثر -ثانيا

 عوامل التخثر، وإنما تبدل من تأثيراتها لاسيما الترومبين، بشكللا تبدل هذه المجموعة الدوائية من اصطناع 

 :  مباشر أو غير مباشر 

  .Dabigatranوالـ  Desirudineالـ  مثل المثبطات المباشرة للترومبين :ـ 

  .Heparins الـهيبارينات المثبطات غير المباشرة للترومبين :ـ 

 . Rivaroxabanوالـ  Fondaparinuxالـ  مثل :Xaغير المباشرة للعامل والمثبطات المباشرة ـ 
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 :  يمكن تمييز نوعين من الهيبارينات، وتثبط العامل العاشر الفعال والترومبين بشكل غير مباشر

 وهو يتألف من جزيئة عديدة السكاكر مكبرتة، توجد في العضوية في :(UH)الهيبارين القياسي غير المجزأ ـ 

 دالتون(.  15000-12000دالتون )وسطياً  30.000و  5000يتراوح وزنه الجزيئي بين ، الخلايا البدينة 

 تشتق من الهيبارين القياسي غير المجزأ، يستحصل  :(LMWH)الهيبارينات ذات الوزن الجزيئي المنخفض ـ 

ً كيميائياً أو أن  UHعليها من تجزئة السلاسل عديدة السكاريد للـ     .زيميا

 دالتون(.  5000-4000دالتون )وسطياً  12000و  2000يتراوح وزنها الجزيئي بين  

 : هيباريناتآلية تأثير ال

  .آلية مضادة للترومبين: ـ  تقوم الهيبارينات بتأثير مضاد للتخثر نتيجة آليتين هما

  .(Xaالفعال )آلية مضادة للعامل العاشر ـ                                               

 متوزعة بشكل  (Pentasaccharide)تعتمد التأثيرات المضادة للتخثر على وجود بنية خماسية السكاريد 

  .عشوائي على سلاسل الهيبارين

 ( الترومبين والعامل العاشر الفعال، بينما السلاسل القصيرة للهيبارين ذات > 18تثبط السلاسل الطويلة )

 ( تثبط فقط العامل العاشر الفعال )السلاسل القصيرة لا تتمكن من التثبت على  18>الوزن الجزيئي المنخفض )

  .الترومبين(

 

 

 :(anti-IIa)التأثير المضاد للترومبين 

 غلوبيولين يعطل بشكل 2aوهو  AT IIIيمتلك التركيب الخماسي السكاريد ألفة كبيرة لمضاد الترومبين الثالث 

 .الجلطة تدريجي الترومبين أثناء تشكل

 :AT IIIوبالتالي تزيد آلاف المرات الفعالية المضادة للتخثر للـ  AT IIIترتبط الهيبارينات مع الـ  
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AT III + Heparine     ← تأثير مضاد للترومبين 

 تثبيط الآتي :  (anti-IIa)ينتج عن التأثير المضاد للترومبين  

  .الشبكة التي تجمع الصفيحات في الخثرةتحول الفيبرينوجين إلى فيبرين، الذي يشكل ـ   

  .ثبات التجمع الصفيحيـ   

 . XIIIوالـ  XI، الـ VIII، الـ Vتفعيل العوامل الـ ـ   

 تفعيل التشكل الذاتي للترومبين اعتباراً من البروترومبين.ـ   

  

 

 

 :(anti-Xa)التأثير المضاد للعامل العاشر الفعال 

 الفعال )دون الحاجة إلى سلاسل Xaالعامل العاشر الفعال مؤدية إلى تثبيط  AT IIIترتبط الهيبارينات مع الـ 

  .طويلة من الهيبارين(

 من الناحية العملية، كلما كانت الهيبارينات ذات الوزن الجزيئي المنخفض تحوي سلاسل قصيرة كلما كان

 : (anti-IIa)تأثيرها المضاد للعامل العاشر الفعال مسيطراً نسبة للتأثير المضاد للترومبين 

 فإن النسبة بين الفعل المضاد للعامل العاشر 5500و  3500، وزنه الجزيئي بين  enoxaparineمثال: الـ 

 و  3600زنه الجزيئي بين ، الذي يتراوح وtinzaparine، بينما الـ 3.6≈ الفعال والفعل المضاد للترومبين 

 . 2≈ فإن النسبة  7500
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 : الحرائك الفارماكولوجية

 ً   .تتخرب جميع الهيبارينات على اختلاف أنواعها في الجهاز الهضمي، لذلك لا تستعمل عن طريق الفم بلعا

 تتثبت الهيبارينات على العديد من البروتينات في الدوران الدموي )الألبومين، الغلوبيولينات، العامل الرابع 

  .ندوتليالية( وعلى الخلايا الشبكية الا4PFالصفيحي 

  .تنتشر بصعوبة في النسج، لا تعبر المشيمة ولا المصليات )السائل الدماغي الشوكي، الجنب، البريتوان(

  .ساعة 1.5يستقلب الهيبارين غير المجزأ ويبلغ نصف عمره الإطراحي 

  7و 3تطرح الهيبارينات ذات الوزن الجزيئي المنخفض عن طريق الكلية ويتراوح نصف عمرها الحيوي بين 

  .ساعات )خطر تطاول التأثير المضاد للتخثر عند المصابين بقصور الكلية(

 يستعمل الهيبارين غير المجزأ عن بينما  ،زيئي المنخفض حقناً تحت الجلدتستعمل الهيبارينات ذات الوزن الج

 .(*Ca heparinate: Calciparine)أو حقناً تحت الجلد  (Na heparinate)طريق الوريد 

 :LMWHالهيبارين ذو الوزن الجزيئي المنخفض 

 ازداد استعماله على حساب الهيبارين غير المجزأ في معالجة الانصمام الخثري الوريدي والتناذرالإكليلي 

 .ـ يمكن حقنه تحت الجلد بجرعة مناسبة حسب الوزن الحاد للأسباب التالية :

  .ـ يعطي نتائج مشابهة         

 .ـ لا يحتاج إلى نفس المراقبة الحيوية الدقيقة         

 .ـ تكلفة أقل         

 .ـ نصف عمر أطول         

  .ـ أقل احداثاً للنزف ونقص الصفيحات المحدث بالهيبارين         

  .لا يمكن معاكسة التأثير بالبروتامين
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 :UHبالمقارنة مع الهيبارين غير المجزأ  LMWHميزات 

 : نقص المقاومة للهيبارينـ 1

  .ببروتينات البلاسما التي تعدل فعاليته مؤدية إلى ظهور المقاومة للهيبارينـ يرتبط الهيبارين غير المجزأ   

 بشكل أقل ببروتينات البلاسما غير المتعلقة  LMWHـ ترتبط الهيبارينات ذات الوزن الجزيئي المنخفض   

 .بالتخثر   

 .خطر أقل لحدوث النزف تثبيط أقل لوظيفة الصفيحات:ـ 2

 تداخل أقل مع  (:HITمعدل أقل لحدوث نقص الصفيحات والتخثر )نقص الصفيحات المحدث بالهيبارين ـ 3

  .المرتبطة بالهيبارين IgG، تشكل أقل للأجسام الضدية PF4العامل الصفيحي الرابع  

 

 

 

 :LMWHمراقبة العلاج بالهيبارين ذي الوزن الجزيئي المنخفض 

 غير ضرورية في معظم الحالاتـ  

 : قد تكون مفيدة في بعض الحالاتـ  

 .ملغ/دل( 2ـ القصور الكلوي )الكرياتنين < 1     

 .ـ المرضى البدينين مع تعديل الحرائك الدوائية2     

  .ـ عوامل خطورة للنزوف3     

 .منخفضة( IIaغير مفيد )الفعالية المضادة للترومبين  aPTTل اـ  

 .أكثر ملاءمة )غير متوفرة بشكل واسع(  anti-Xaالفعالية المضادة للعامل العاشر  تكون معايرةـ  
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 : بالهيبارينات لعلاجلمخبرية لمراقبة اال

 ترومبوبلاستينلوزمن ا (TCA)تتم مراقبة المعالجة بالهيبارين غير المجزأ بواسطة اختبار السيفالين المفعل 

 بينما تتم مراقبة  (anti-IIa)(، الذي يسبر بشكل رئيس التأثير المضاد للترومبين aPTTالجزئي المفعل )

 المعالجة بالهيبارينات ذات الوزن الجزيئي المنخفض باختبار الفعالية المضادة للعامل العاشر الفعال 

(anti-Xa)  شافية(وحدة دولية/مل في المعالجة ال 0.5-1ساعات من حقن الهيبارينات ) 4المقاسة بعد.  

 و 5ثم مرة كل أسبوع )بين اليوم  UHيجب في جميع الحالات مراقبة تعداد الصفيحات قبل بدء العلاج بالـ 

 من العلاج( وذلك خشية حدوث نقص في الصفيحات )التأثير الخطر الناجم عن استعمال الهيبارينات(.  21

 % من المقدار الأولي واستبدال الهيبارينات بمضادات 30-50يجب وقف العلاج عندما يصل النقص لدرجة 

  .الفيتامينات ك

 

 :( II)النموذجمعالجة نقص الصفيحات المحدث بالهيبارين 

  .وقف استعمال الهيبارينـ 

 )مركب مشابه للهيبارين ذو وزن جزيئي منخفض، وهو مثبط مباشر  Danaparoidل  استعمال ا

  .Argatrobanل  ـ ا:  تخثر آخرللترومبين(، أو استعمال مضاد 

  .Kـ مضادات الفيتامين                                                  

 ل  ، يجب استعمال اHITفي حال حدوث الخثار الوريدي كنتيجة لنقص الصفيحات المحدث بالهيبارين 

Danaparoid.  

 غير المختلط  HITبشكل وقائي في نقص الصفيحات المحدث بالهيبارين  Danaparoidل يمكن استعمال ا

  .بالخثار، حتى عودة الصفيحات إلى الحدود الطبيعية
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 : للهيبارينات الاستعمالات السريرية

 :  تستعمل الهيبارينات بهدف الوقاية أو الشفاء

  .الصمة الرئوية(ـ التهاب الوريد الخثري )لمنع حدوث :  في المعالجة الشافيةـ 1

  .ـ الخثرة الشريانية                              

  .ـ التخثر ضمن أجواف القلب                              

 .ـ الطور الحاد من احتشاء العضلة القلبية وخناق الصدر غير المستقر                              

  .العظمية وجراحات الحوضـ الجراحات :  في المعالجة الوقائيةـ 2

  .ـ التحال الدموي                              

  .ـ ملازمة الفراش لمدة طويلة                              

 : الجرعات الشافية والوقائية من الهيبارين

 :UHالهيبارين القياسي ـ 1

 .وحدة دولية / كغ / اليوم بالتسريب الوريدي 400-600 : ـ المعالجة الشافية  

 .وحدة دولية / كغ / اليوم حقناً تحت الجلد                            500

 بالهيبارين ذي الوزن الجزيئي المنخفض UHل تم استبدال ا : ـ المعالجة الوقائية  

 (:enoxaparine)مثلاً  LMWHالهيبارين ذو الوزن الجزيئي المنخفض ـ 2

 .وحدة دولية( 100ملغ =  1ملغ مرتان يومياً حقناً تحت الجلد ) 80 : ـ المعالجة الشافية  

  .ملغ مرتان يومياً حقناً تحت الجلد )حسب درجة الخطورة( 20-40 : ـ المعالجة الوقائية  

 : مضادات الاستطباب

 يمنع استعمال الهيبارينات في الحالات الآتية :ـ 

 .صفيحات بعد استعمال الهيبارينسوابق تحسس أو نقص  ـ1

 دماغية نزفية،  اضطراب في الإرقاء أو آفات عضوية قابلة للنزف )قرحة معدية عفجية، حوادث وعائيةـ 2

 .ارتفاع الضغط الشرياني غير المضبوط(  

  .على الدماغ أو النخاع الشوكي الحديثة ـ التداخلات الجراحية3

 .عند المسنين أو كبد أو ارتفاع ضغط شرياني شديد ـ تستعمل بحذر في حال وجود قصوركلية

  .Ticlopidineل أو ا NSAIDsل أو ا Aspirinل  ينصح بعدم مشاركتها مع اـ 

  .والستيروئيدات القشرية وحالات الخثرات Kـ تشرك بحذر مع مضادات الفيتامين 

  .ـ يمنع الحقن العضلي أثناء المعالجة بمضادات التخثر

  .ثناء الحملـ تستعمل بحذر أ

 :Danaparoid (*Orgaran)ل ا

  Xaذي الوزن الجزيئي المنخفض يتميز بفعالية مضادة للعامل العاشر  Heparinمشابه للـ 

 : ت السريريةلااستعمالا

 وحدة دولية وتستمر المعالجة  2500يعطى حقناً وريدياً بمقدار  : نقص الصفيحات المحدث بالهيبارين ـ

 .أيام( 5بالتسريب الوريدي المستمر بجرعة تنقص تدريجياً )مدة المعالجة حوالي  
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 أيام  5-7وحدة دولية مرتان يومياً حقناً تحت الجلد لمدة   DVT: 750ـ الوقاية من الخثار الوريدي العميق 

  .أو حتى زوال خطر الانصمام الخثري 

  .هناك بديل علاجي مقبولماله عند الحوامل والمرضعات إذا لم يكن عكن استيم

  .كبدحال وجود قصور كلية أو في تعديل الجرعة ب جي

 

 : المثبطات المباشرة للترومبين

 Desirudine (Revasc*)ل ـ ا      

 Argatroban (Arganova*)ل ـ ا      

  Dabigatran (Pradaxa*)لـ ا      

 Lepirudin (Refludan*)ل ـ ا      

 :)Desirudine )*Revasc لا

  .هو مضاد للترومبين، يؤثر بشكل مباشر عن طريق تثبيط الترومبين، لأنه يملك ألفة عالية ونوعية للترومبين

 يستعمل للوقاية من الخثرات الوريدية في ، حمض أميني( نحصل عليه بالهندسة الوراثية 65عديد ببتيد )

  .الجراحة العظمية )الورك والركبة(

ً ملغ  15( SCحقناً تحت الجلد ) طىيع  دقيقة من التداخل  5-15)تعطى الجرعة الأولى قبل  مرتان يوميا

ً  9-12الجراحي( لمدة   .يوما

 .يمكن أن يؤدي استعماله إلى حدوث نزوف )زيادة المقدار( ولا يملك أي تأثير على الصفيحات الدموية

 .قصور كلية شديد، قصور كبد شديد : مضادات الاستطباب
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 :Argatroban (*Arganova)ل ا

 يستعمل عند المرضى المصابين بنقص الصفيحات ،، مثبط مباشر وعكوس للترومبينL-arginineمشابه للـ 

  .المحدث بالهيبارين

 PCI (Percutaneous coronaryيمكن استعماله أيضاً أثناء التداخلات الإكليلية عبر الجلد 

 interventions)  

  .aPTTويضبط بقياس الـ مكغ/كغ/ د(  2المستمر )الجرعة البدئية  وريديالبالتسريب يستعمل 

  .يستعمل بحذر عند المصابين باضطراب في الوظيفة الكبديةلذلك يستقلب في الكبد ويطرح في الصفراء 

  .زوفيمنع استعماله عند المصابين بنزوف أو الميالين لإحداث الن، ويعتبر النزف أهم التأثيرات غير المرغوبة

(Pradaxa*) Dabigatran etexilate: 

 يعطى عن طريق الفم، وهو مباشربشكل  لترومبينيثبط ا Dabigatranهو طليعة دوائية حديثة الصنع للـ 

ً  150مقدار ب   .ملغ مرتان يوميا

 صغير الجزيئة يثبط بشكل عكوس الترومبين الحر أو المرتبط بالخثرة بالارتباط بالموقع  Dabigatranالـ 

  .الخارجي و/أو الموقع الفعال للترومبين

 يعطى للوقاية من الحوادث الوعائية الدماغية عند مرضى الرجفان الأذيني لكنه لا يستعمل في حال وجود

  .بدائل دسامية

  .النزف، ارتكاسات تحسسية : أهم التأثيرات الجانبية

 .(aPTTلا يحتاج عادة إلى مراقبة مخبرية )عند الضرورة يمكن استعمال 

  .يجب تعديل الجرعة في حال وجود قصور كلية شديد

 

 :Xaلعامل العاشر ا مثبطات

 Fondaparinux (Arixtra*)ل ـ ا         

 Rivaroxaban (Xarelto*)ل ـ ا         

 Apixaban (Elequis*) لـ ا         

 :Fondaparinuxل ا

  .Xaمضاد تخثر مع بنية خماسية السكريد، يثبط بشكل نوعي العامل 

 مرة التثبيط الطبيعي 300-1000 يقوي بمعدل IIIبمضاد الترومبين   Fondaparinuxلل الارتباط النوعي 

  .IIIبمضاد الترومبين  Xaللعامل 

  : السريرية تلااستعمالا

 .العميق عند المرضى الخاضعين لجراحات الورك والركبةـ الوقاية من الخثار الوريدي   

  .Warfarin  لـ معالجة الخثار الوريدي العميق والصمة الرئوية بالمشاركة مع ا  

ً  2.5-10يعطى حقناً تحت الجلد بمقدار   يطرح في البول مع نصف عمر إطراحيوهو  ،ملغ مرة واحدة يوميا

   .ساعة 21و  17يتراوح بين 

 يمنع استعماله في حال وجود قصور كلوي شديد )تصفية و ،النزف أهم التأثيرات غير المرغوبةيعتبر 

 .مل/د( 30الكرياتينين > 
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 :Rivaroxabanل ا

 يعطى عن طريق الفم مع وجباتوهو  ،Xaمركب صغير الحجم، يثبط بشكل مباشر الموقع الفعال في العامل 

 .الطعام

 : الاستعمالات السريرية

  .ملغ مرة واحدة يوميأ 20ـ الوقاية من الحوادث الوعائية الدماغية عند مرضى الرجفان الأذيني:  

  .ملغ مرة واحدة يوميأ 20ـ الوقاية من الخثار الوريدي العميق والصمة الرئوية:  

 مرة واحدة ملغ 20يومأ، ثم  21ملغ مرتان يوميأ لمدة 15ـ معالجة الخثار الوريدي العميق والصمة الرئوية:  

  .يوميأ   

 .يستقلب في الكبد ويطرح في البول والبراز
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 :Thrombolyticsالأدوية الحالة للخثرات   

 )شكل Plasminogenل تستعمل هذه الأدوية عند بعض مرضى الانصمام الخثري الحاد حيث تقوم بتحويل ا

 .)شكل فعال(  Plasminعاطل ( إلى

  .ـ الفيبرين الموجود في الخثرات )حل الخثرات( : الحال للبروتين علىيمارس البلاسمين تأثيره 

  .ـ الفيبرينوجين الجائل في الدوران                                                     

 .تكون الفعالية أكبر عندما تكون الخثرة حديثة التشكل

 % من الشرايين التي تم فتحها باستعمال هذه الأدوية 15% من الحالات، كما أن 20تفشل المعالجة في حوالي 

  .تغلق من جديد

 : أهم الأدوية الحالة للخثرات

 )منشأ جرثومي( Streptokinase  (Streptase*)لاـ 1

 (: يؤديان إلى جوابplasminogenل و ا streptokinaseل  )معقد مكون من ا Anistreplaseل و ا

 .مناعي 

  .بالبلاسمينوجين يؤدي إلى تحويله إلى البلاسمين الفعال Streptokinaseل  ارتباط ا : آلية التأثير

 أنزيم معزول من بول الإنسان، يفعل البلاسمينوجين بشكل مباشر :Urokinase (*Abbokinase)ل اـ 2

 ( tPA)يدعى أيضاً البلاسمينوجين النسيجي المفعل  Alteplase  (Activase*)لاـ 3

  Reteplase (Retavase*)ل او  

  Tenecteplase  (TNKase*)لاو  

 .نحصل على هذه الأدوية بالهندسة الوراثية، وهي غالية الثمن

 بألفة ضعيفة تجاه البلاسمينوجين الحر، لكنه يرتبط بسرعة بالبلاسمينوجين  Alteplaseل يتميز ا : آلية التأثير

 المرتبط بالفيبرين لذلك يعتبر نوعياً للفيبرين حيث يقتصر تأثيره بالجرعات الخفيفة على حل الفيبرين بدون أن 

  .الأخرى خاصة الفيبرينوجين يخرب البروتينات

 بنصف عمر أطول   Tenecteplaseليتميز ابينما  ،بأنه أقل نوعية تجاه الفيبرين  Reteplaseليتميز ا

  .للفيبرينكما أنه نوعي 

 :الخواص العامة للأدوية الحالة للخثرات

 .ـ الصمة الرئوية الخطيرة : الاستعمالات السريرية

 .ـ الخثار الوريدي العميق الشديد                            

 .ـ احتشاء العضلة القلبية الحاد                            

 .(t-PAالإقفارية الحادة )ـ النوبات                             

   .تعطى عن طريق الوريد : الحرائك الدوائية

 .نزف، ارتكاسات تحسسية، اضطرابات نظم تالية لعودة الجريان الدموي : التأثيرات الجانبية

 .اضطرابات نزفية، جراحة حديثة، ارتفاع ضغط شديد، الحمل : مضادات الاستطباب

  : وث النزوف عند مشاركتها معر حدزيادة خط : التداخلات الدوائية

  aspirin ،warfarin ،dicumarol ،ticlopidine ،abciximab ،heparin  

 



 144  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 

 

 : الأدوية المضادة لحالات الخثرات

 : يمكن استعمال ،من الأدوية الحالة للخثرات overdoseفي حال تجاوز الجرعة 

 يثبط تحلل الفيبرين عن طريق الحصر التنافسي لتفعيل  : Aminocaproic acid (*Amicar)لـ ا1

  .البلاسمينوجين 

 يتنافس على مواقع ارتباط  lysineلل  مشابه  :Tranexamic acid (*Cyclokapron)ل ـ ا2

  .على البلاسمينوجين والبلاسمين وبالتالي منع الارتباط بالفيبرين  lysineلا 

  .يثبط البلاسمين الجائل في الدوران :Aprotininل ـ ا3
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 ء السكريتدبير الدا

Diabetes Mellitus 

 :Diabetes Mellitus الداء السكريلمحة عامة عن 

 %ملغ 126إلى ( الريق على) الصياميضطراب استقلابي متعدد الأسباب يتميز بارتفاع مزمن في سكر الدم ا

  .في تنظيم سكر الدمجم عن اضطراب انوهو  ،أو أكثر

 : يلاحظ وجود 

  .ـ خلل في إفراز الأنسولين من خلايا بيتا في البنكرياس    

  .أو ـ خلل في عمل الأنسولين 

 .أو ـ المشاركة بين العاملين السابقين 

 المختلفة في  مرض مزمن يؤدي إلى اضطراب وقصور في وظائف الأجهزة والأعضاء الداء السكري هو

 .العضوية

 : تصنيف الداء السكري

 : أشكال سريرية 4إلى  ADAيصنف الداء السكري حسب الجمعية الأمريكية للسكري 

 .( IDDM)كان يدعى سابقاً الداء السكري المعتمد على الأنسولين Iـ الداء السكري من النمط  

 .( NIDDM)كان يدعى سابقاً الداء السكري غير المعتمد على الأنسولين  IIـ الداء السكري من النمط  

 . Gestational diabetesـ الداء السكري الحملي 

  .ـ الداء السكري الناجم عن أسباب أخرى )مثلاً: عيوب وراثية، أدوية..( 
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 : لمحة عن البنكرياس

 تتميز البنكرياس بأنها غدة خارجية الإفراز )تنتج الأنزيمات الهضمية( وغدة داخلية الإفراز تنتج الهرمونات 

  .الببتيدية

 : يتم إنتاج الهرمونات البنكرياسية من قبل خلايا متوضعة في جزر لانغرهانس

  .βينتج من قبل خلايا : Insulinل ـ ا 

 .αينتج من قبل خلايا  :Glucagonل ـ ا 

 .δينتج من قبل خلايا  :Somatostatinل ـ ا 

  .تلعب هذه الهرمونات دوراً هاماً في ضبط العمليات الاستقلابية في الجسم وخاصة تنظيم سكر الدم

  : الهرمونات البنكرياسية

 Insulin لـ ا  

 Amylin لـ ا    

 Glucagon لـ ا  

  .معدل امتصاص الطعام في الأمعاء()↓  Somatostatin لـ ا  

  .الشهية()↓  Pancreatic Polypeptide لـ ا  
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 : تشخيص الداء السكري

 .عيار سكر الدم الصيامي )على الريق(ـ 1

  .سكر الدم العشوائيـ 2

 .(OGTTالغلوكوز الفموي ) اختبار تحملـ 3

  :1cHbAقيمة الهيموغلوبين السكري ـ 4

  Non-diabetic :<6%ـ لا يوجد سكري    

  % Diabetic with good control :6-7ـ سكري مضبوط بشكل جيد    

  % Diabetic out of control :>8ـ سكري غير مضبوط    
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 يختلف أنسولين البقر عن أنسولين البشر بثلاث حيث أو الخنزير بقريستخلص الأنسولين من بنكرياس ال

 .الأنسولين البشري بحمض أميني وحيد يختلف أنسولين الخنزير عن، بينما حموض أمينية

 . (H)البشري نفس تركيب الأنسولين في الزجاج بتصنيع أنسولين له DNAل سمحت تقنية حضن ا

 .حالياً بنقاوة كبيرة تتصف جميع مستحضرات الأنسولين المتوفرة

  : النماذج الرئيسة لمستحضرات الأنسولين

 .قصيرة أمد التأثيرـ   

 .(protamin or Znمتوسطة أمد التأثير )تحوي ـ   
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 .(protamin & Znمديدة التأثير )تحوي ـ   

 . OptiPen, OptiSet, Penfill etcمحاقن )مع خراطيش( ـ   
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  : أنماط الأنسولين

 : الأنسولينات قصيرة )سريعة( التأثيرـ 1  

  ® Actrapide HMـ     
  ® Insuman Rapideـ     
  ® Humulin Rـ     
  Insulin Lisproـ     

  Glargine (Lantus® ): الأنسولينات مديدة التأثيرـ 2  

 .ساعة( 24ـ أنسولين بشري صنعي مديد التأثير )<     
 .ـ لا يمزج مع أي أنسولين آخر    
 .قمة تأثير ـ لا يملك    
 .ـ يؤخذ قبل النوم    
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 :Inhaled Insulinالأنسولين المستنشق 

 في أيلول FDAل من قبل ا (Exubera)تم الترخيص لأول مستحضر أنسولين يعطى بطريق الاستنشاق  

 .كانت فعالية الدواء مشابهة لفعالية المستحضرات قصيرة التأثير لكن التكلفة أكبر بكثيرو 2006 

  .لأسباب تجارية 2007في أيلول  (Pfizer)تم سحب هذا الدواء من قبل الشركة المصنعة  
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 :Afrezza  لا  

 .أنسولين بشري سريع التأثير يعطى بالاستنشاق في بداية الوجباتـ   

 دقيقة وتعود التراكيز البلاسمية  35-45دقيقة ويصل إلى ذروة تأثيره خلال  12يبدأ تأثيره خلال ـ 

 .ساعات 1.5-3إلى مستوياتها قبل الوجبة خلال  للغلوكوز 

  .2014في حزيران  FDAل حصل هذا الدواء على ترخيص اـ   

 .امتصاصه أسرع من الأنسولين قصير التأثيرـ   

 .لا يستعمل كبديل للأنسولين مديد التأثير )يستعمل بالمشاركة(ـ   

 .لا يستعمل في حالات الحماض الخلوني السكريـ   

 .سنة(18 لا توجد معلومات حول فعاليته أو سلامته لدى الأطفال )> ـ   

 لا توجد معلومات حول فعاليته أو سلامته لدى المدخنين )لا يستعمل عند المدخنين أو الذين أقلعوا حديثاً ـ   

 .أشهر( 6التدخين >  عن   

 :  التأثيرات غير المرغوبة

 .ـ هبوط سكر الدم  

 قبل بدء استعمال الدواء وبعد spirometryل ـ مشاكل رئوية مفاجئة )تشنجات قصبية(: يجب إجراء ا  

 .أشهر من بدء العلاج 6   

 .ـ ارتكاسات تحسسية شديدة  

 .ـ نقص بوتاسيوم الدم  

  .thiazolidinediones (TZDs)ل ـ قصور قلب عند المشاركة مع ا  

 : مضادات الاستطباب

  .(COPDـ أمراض رئوية مزمنة )الربو، التناذر الرئوي الانسدادي المزمن   

 .ـ هبوط سكر الدم  

  .Afrezzaل ـ الحساسية تجاه الأنسولين البشري النظامي أو أي من مكونات ا  

 : الاستعمالات السريرية للأنسولين

 . I (IDDM)الداء السكري من النمط  تستعمل الأنسولينات بشكل رئيس في معالجةـ 1 

  : في الحالات الآتية II (NIDDM)الداء السكري من النمط  تستعمل الأنسولينات عند مرضىـ 2 

 الإنتانات الحادةـ 

 الحملـ 

 العمليات الجراحيةـ 

 الحروقـ 

 احتشاء العضلة القلبيةـ 

  الحماض الكيتونيـ 

 

 



 169  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 : التاثيرات غير المرغوبة للأنسولين

 .هبوط سكر الدم / سبات -       

  .ارتكاسات أليرجيائية -       

  .مقاومة للأنسولين -       

 .حثل شحمي للدسم تحت الجلد أو قرب مكان الحقن -       

  .تليف موضعي -       

 .زيادة وزن -       
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 ً  : المركبات غير الأنسولينية التي تعطى حقنا

Injectable Noninsulin Agents         

  ، وهي تشمل :βيمكن أن تحسن وظيفة خلايا  IIأدوية حديثة تستعمل لمعالجة الداء السكري من النمط  

  GLP1:Exenatide (Byetta*)ل ـ مشابهات ا     

  Amylin:  )*Pramlintide (Symlinل ـ مشابهات ا     
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 :Exenatide (*Byetta) لا

 % نتيجة  0.5-1بمقدارA1C الـ  خضاب الدم السكريينقص   IIنمط ال من مساعد للداء السكريهو دواء 

  .إنقاص مستويات الغلوكوز بعد الوجبة الطعامية

 .أشهر( 6كغ خلال  2-3الوزن ) ، كما أنه ينقصسكر الدمينقص 

 .دقيقة 60ن يومياً قبل وجبة الصباح والمساء بـ امكغ حقناً تحت الجلد مرت 5يعطى بمقدار 

 Metforminل لا يعطى لوحده أبداً )يمكن إضافته اذا لم يكن ضبط السكر كافياً عند المرضى المعالجين با

  .أو السلفاميدات الخافضة للسكر أو المشاركة بينهما(

 .أشهر 6ن الوزن البدئي خلال م 3% وتناقص الوزن < HbA1c  >1يتابع بالمعالجة إذا كان تناقص الـ 

  .% من المرضى المعالجين(: غثيان، إقياء، إسهال 30-45أهم التأثيرات غير المرغوبة )

   

 

 

 :Liraglutide  لا

 .بسلسلة حمض شحمي GLP-1 هو مشابه حديث مديد التأثير نحصل عليه بأسيلة الـ  
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 : خافضات سكر الدم الفموية المتوفرة

 : الأدوية التي تنبه إفراز الأنسولينأـ 

  Tolbutamideل أدوية الجيل الأول كاـ  :Sulfonylureasل ـ ا1  

  Glyburideل أدوية الجيل الثاني كاـ                                   

  Glimepirideل أدوية الجيل الثالث كاـ                                   

 Repaglinide لا ـ :Meglitinidesل ـ ا2  

 Nateglinide  لاـ                                 

 : الأدوية التي لا تنبه إفراز الأنسولينب ـ 

 Metformin  لا :Bigunidesل ا ـ1  

 Rosiglitazoneل اـ  (:PPAR)مشابهات  Glitazonesل ـ ا2  

 Pioglitazoneل اـ                                                        

 Sitagliptinل اك: DPP-IVل ـ مثبطات ا3  

  Acarboseل اـ  :α- glucosidaseل مثبطات اـ 4  

  Miglitolل اـ                                              

 Empagliflozinل كا :SGLT-2ل ـ مثبطات ا5  
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 :Biguanides (Metformin)ل ا

 كما أنه، في الحالات المشخصة حديثاً  II (NIDDM)في معالجة الداء السكري من النمط  الأول يعتبر الخيار

 .الخيار المفضل عند المرضى البدينين

 .لدمسكر ابالمشاركة مع أدوية أخرى خافضة ليمكن أن يستعمل لوحده أو 

ً  1-3يعطى بمقدار    ، وهو يطرح في البول.مرات( 2-3بعد الوجبات مباشرة ) غ يوميا

 : آليات التأثير

 زيادة الإنتاج الكبدي ـ الآلية الرئيسية هي إنقاص الإنتاج الكبدي للغلوكوز عن طريق تثبيط استحداث السكر )  

 .(FPGمن الداء السكري وزيادة سكر الدم الصيامي  IIالمصدر الرئيسي لزيادة سكر الدم في النمط  وللغلوكوز ه    

 .ـ ينقص المقاومة للأنسولين بتأثير مباشر على الخلايا  

 .ـ يبطئ الامتصاص المعوي للسكريات  

  .(ـ ينبه قبط واستعمال الغلوكوز في النسج المحيطية )العضلات، الخلايا الشحمية  

  :Metformin للالتأثيرات الأخرى 

 .الوزن قليلاً نتيجة نقص الشهيةينقص ـ   

 ل وزيادة ا (TG, LDL, VLDL, total cholesterol)خفض مستويات شحوم الدم بشكل معتدل ـ   

HDLc    أسابيع من الاستعمال 4-6التأثيرات الخافضة للشحوم بعد ، وتظهر هذه. 

 لا يحدث هبوطاً في سكر الدم لدى استعماله لوحده في المعالجة ـ   

  .قص حدوث الداء السكري عند الأشخاص الذين يعانون من اضطراب تحمل السكرينـ   

 .يحسن وظيفة المبيض عند المرأة المصابة بكيسات المبيضـ   
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ً  هضمية : غير المرغوبة تأثيراتال   .وهي تتعلق بالجرعة آلام بطنية(  )غثيان، اقياء، إسهال،غالبا

 :lactic acidosisقد يحدث حماض لبني   

 .عضلي معص ـ يجب التفكير به إذا اشتكى المريض من تعب مترافق مع   

 .ـ يجب إجراء عيار شوارد الدم واللاكتات بشكل إسعافي   

  .أذية كلوية يعانون من ـ يحدث الحماض اللبني غالباً عند المرضى المسنين الذين   

 .ـ يزداد احتمال حدوثه في حال وجود قصور كبد، تسمم كحولي، نقص أكسجة، زيادة الجرعة   

 .الحمل، الإرضاع، قصور كبد، قصور كلية، احتشاء قلب : مضادات الاستطباب

 .والكرياتنين بشكل منتظم ECGل مراقبة ا : احتياطات الاستعمال
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 :Sulfanylureasل ا

  Tolbutamide (*Orinase)ـ  : أدوية الجيل الأولـ 1 

  Chlorpropamide (*Diabinese)ـ                             

  Glyburide (*Diabeta)ـ  : أدوية الجيل الثانيـ 2 

  Glibenclamide (Daonil*)ـ                             

  Gliclazide (Diamicron*)ـ                             

  Glipizide (*Glibenese)ـ                             

  Glimepiride (*Amarel)ـ                             

ً  يمكن تصنيفهاو  : حسب مدة التأثير أيضا

  Glipizide (*Glibenese)ل كا:  ساعة( 6-12أـ مدة تأثير متوسطة )  

 .ًملغ مرتان أو ثلاث مرات يوميا 2.5-5يعطى بمقدار     

ً :  ساعة( 12-24ب ـ مدة تأثير طويلة )    .تعطى مرة واحدة يوميا

  Glibenclamide (Daonil*)ـ    

  Gliclazide LP (Diamicron*)ـ    

  Glimepiride (*Amarel)ـ    

  Glibonuride (*Gutril)ـ    

ً :  ساعة( ًً 24ج ـ مدة تأثير طويلة )أكثر من      .تعطى مرة واحدة يوميا

  Glipizide LP (*Ozidia)ـ    
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  Carbutamide (*Glucidrol)ـ    

 :  آلية التأثير

  .(ATPلل الحساسة  +Kـ زيادة إفراز الأنسولين من البنكرياس )حصر قنوات  

 .ـ إنقاص إنتاج الغلوكوز في الكبد 

  .ـ زيادة حساسية مستقبلات الأنسولين 

 : الحالات التاليةفي يفضل استعمالها الاستعمالات السريرية : 

 .سنوات 5ـ المرضى السكريين، الذين مضى على إصابتهم <  

    .سنة 50ـ المرضى الذين تطور عندهم الداء السكري بعمر <  

  .ملغ / دل 200ـ سكر الدم الصيامي >  

  .ـ غياب اضطراب شحوم الدم 

  .(BMI < 25)ـ المرضى غير البدينين  

  .ًيتم زيادة الجرعة تدريجيا، والثاني )تأثيرات جانبية أقل(يفضل استعمال أدوية الجيل 

 : Sulfonylureasلل التأثيرات غير المرغوبة 

 : تنجم معظم التأثيرات الجانبية لهذه المركبات عن قدرتها على إحداث

 ـ زيادة الوزن  

 ـ فرط أنسولين الدم  

 ـ هبوط سكر الدم  

 .كبد أو قصور كلية )تراكم الدواء وزيادة خطر هبوط سكر الدم(يجب استعمالها بحذر في حال وجود قصور 

 تحسس جلدي، نقص المحببات، نقص الصفيحات، توهج الوجه بعد تناول :  من التأثيرات الجانبية الأخرى

 .الكحول

 .بعبور ضعيف للمشيمة لذلك قد يشكل بديلاً آمناً للمعالجة بالأنسولين أثناء الحمل Gluburideل يتميز ا

 التحسس للسلفاميدات، قصور كلية أو كبد شديد، التسمم الكحولي المزمن، الحمل،  : ضادات الاستطبابم

  .الإرضاع

 : Sulfanylureas للالتداخلات الدوائية الهامة 

  Salicylates لا ـ : الإزاحة من مواقع الارتباط ببروتينات البلاسماـ 1 

  Sulphonamides لا ـ                                                            

  : التداخل بمستوى الاستقلاب الكبديـ 2  

   Rifampicin, Phenytoin: ـ حث الاستقلاب     

  Cimetidine:  ـ تثبيط الاستقلاب     

  Salicylates لا ـ : إنقاص الإطراح الكلويـ 3  

 Allopurinol لا ـ                                   
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 :DPP-4مثبطات الـ 

 :incretinهرمونات الـ ، الأمر الذي يؤدي الى زيادة  dipeptidyl-peptidase 4نزيم الـأتثبط 

  GLP-1 (Glucagon-like peptide 1)ـ الـ   

  GIP:glucose-dependent insulinotropic polypeptideـ الـ   

  Sitagliptin, Vildagliptin, Saxagliptin:  أهم المركبات

 ً   (.يجب ضبط المقدار عند المصابين بقصور الكلية) تعطى مرة واحدة يوميا

  thiazolidinedionesأو مع الـ   metforminتوصف مع الـ

  .الضغط الشرياني، إسهال، عداوى في السبيل التنفسي العلويارتفاع أهم التأثيرات غير المرغوبة: 

  .الثمن ةغاليوهي 
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 :Sitagliptin (*Januvia) لا

  : الاستعمالات السريرية

  من في الداء السكري glitazones لا أو  metforminلا يستعمل كمعالجة وحيدة أو بالمشاركة مع

  .ًملغ مرة واحدة يوميا 100بمقدار  IIنمط ال

  .مرتفعة GLP-1وبالتالي تبقى مستويات  DPP-IV لأنزيم ا يثبطـ  : آلية التأثير

 .يزيد من إفراز الأنسولينـ                 

 . placeboالدواء الغقل ينقص بشكل واضح الغلوكوز بعد الوجبة الطعامية مقارنةً معـ                 

 .glucagonينقص من إفراز الـ ـ                 

 .ـ لا يسبب زيادة في الوزن )إنقاص الوزن ؟(الفوائد: 

  .% 0.5-1بمقدار  HbA1c  ينقص خضاب الدم السكري ـ          

  .ـ خطر حدوث هبوط في سكر الدم نادر الحدوث          

  .ـ جيد التحمل )يحدث أحياناً إمساك خفبف، دوار(          

 في  وهذا المركب مستعمل *Janumetتدعى  Metforminل وا Sitagliptinل توجد مشاركة ثابتة بين ا

  .2007الولايات المتحدة منذ عام 

 وهذا المركب مستعمل في *Juvisyncتدعى  Simvastatinل وا Sitagliptinل توجد مشاركة ثابتة بين ا

  .2011الولايات المتحدة منذ عام 

 : Vildagliptin (*Glavan) لا

 معالجة في ال IIنمط من اليستعمل في الداء السكري وهو  ،ًملغ مرة واحدة أو مرتين يوميا 50يعطى بمقدار 

  .ثنائيةال

 .%( 0.6-1مقدار )ب ينقص خضاب الدم السكري، كما أنه الغلوكوز بعد الوجبة الطعاميةينقص مستويات 
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  ، وليس له تأثير على الوزن.خطر هبوط سكر الدم نادر الحدوث

 .صداع، عداوى تنفسية علوية، دوار:  أهم التأثيرات غير المرغوبة

 دراسات سريرية إضافية لتبيان  FDAل بسبب طلب ا 2007توقف تسويقه في الولايات المتحدة منذ عام 

 مدى سلامته لدى مجموعات خاصة من المرضى )الأذيات الكلوية( بينما استمر تسويقه في معظم بلدان

  .العالم

 

 : Meglitinides لا

  Repaglinide (Prandin*, Gluconorm*)ل ـ اأهم الأدوية: 

  Nateglinide (Starlix*)ل ـ ا               

 .تتميز بتأثير قصير الأمد ، وهي(sulfonylureasل )تأثيرها أقل وضوحاً من ا لأنسوليناز افرإتنبه 

 . Metforminلتعطى لوحدها أو بالمشاركة مع ا

 يجب عدم تناولها إذا تم ) دقيقة  للسيطرة على الغلوكوز بعد الوجبة 15-30تؤخذ قبل الوجبات الطعامية بـ 

 .(كيلو كالوري 250> حذف الوجبة الطعامية أو كان مردود الطعام 

ثلاث مرات يومياً )الجرعة  Repaglinideل ملغ من ا 0.5-1يمكن البدء بمقدار   
  X 4ملغ  4القصوى 

  .يومياً(مرات   

  .يمكن استعمالها عند المرضى المصابين بأمراض الكلية

 زيادة معتدلة في أنزيمات) اضطرابات هضمية ،زيادة الوزن، هبوط سكر الدم : التأثيرات غير المرغوبة

 .، اضطرابات بصرية عابرة(الكبد

 .ـ قصور شديد في وظيفة الكلية أو الكبد : باطبستالا ضاداتم

 .ـ الحمل والإرضاع                    

  .ـ المشاركة مع السلفاميدات الخافضة لسكر الدم والفيبرات                   

  .سنة 75ل ينصح بعدم استعمالها بعد سن ا 
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 :Thiazolidinediones (Glitazones) لا

  Rosiglitazone (Avandia*)ـ الأدوية المتوفرة :

 Pioglitazone (Actos*)ـ                      

 :  آلية التأثير

 .فعالية الأنسولين الدورانيوزيادة  المقاومة تجاه الأنسولين نقاصإـ 

  .به المستقبلات في العضلات والخلايا الشحمية والكبديةبنتـ 

 لل يوصى بها كبديل ، وتستعمل لوحدها أو بالمشاركة مع بقية خافضات السكر الفموية أو الأنسولين

Metformin في حال فشل المعالجة أو وجود مضاد استطباب.  

 .تسبب زيادة في الوزن )زيادة النسيج الشحمي تحت الجلد، احتباس السوائل(

 بسبب (Troglitazone)يحدث تسمماً في الكبد لذلك تم سحب أول مركب تم تسويقه من هذه المجموعة 

 .حدوث عدة وفيات ناجمة عن السمية الكبدية

 

 

 : والمقاومة للأنسولين Thiazolidinediones لا

 .كامل المقاومة تجاه الأنسولين لكن الآلية غير محددة بشكل Thiazolidinediones (TZDs)  لتنقص اـ 

 مستقبل  وهو peroxime proliferator-activated receptor γ  (PPARγ)على  TZDsل تؤثر اـ 

 .هرموني داخل خلوي )نووي( 

 بهذه المستقبلات ينظم إنتاج الحموض الدسمة الحرة )في الخلايا الشحمية( واستقلاب  TZDsل ارتباط اـ 

 .الغلوكوز الأمر الذي يؤدي الى زيادة الحساسية للأنسولين في الكبد والنسيج الشحمي والعضلات الهيكلية 
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 وخضاب TGلاثية تؤثر بشكل ملحوظ على ارتفاع سكر الدم وفرط انسولين الدم ومستويات الشحوم الثـ 

  .HbA1c الدم السكري 

 ل عند استعمال ا LDLcل بينما تزداد مستويات ا LDLcل على مستويات ا Pioglitazoneل لا يؤثر اـ 

Rosiglitazone    

  .glitazonesل عند استعمال ا  HDLcلتزداد مستويات اـ 

 .توزيع الشحوم من الأحشاء إلى النسيج تحت الجلد TZDsل تعيد اـ 

 :Thiazolidinedionesلل التأثيرات الجانبية 

 .أثناء المعالجة يجب عيار أنزيمات الكبد قبل بدء العلاج ومراقبتها بشكل منظم:  ـ سمية كبدية 

 .ـ زيادة الوزن 

  .ـ يترافق استعمالها مع زيادة خطر حدوث احتشاء القلب والوفيات الناجمة عن أسباب قلبية 

  .يجب مراقبة علامات احتباس السوائل : نادرةـ قصور قلب في حالات  

  .NYHA Class II,III,IV:   ـ يمنع استعمالها في حالات قصور القلب التالية 

  .ـ فقر دم ذو علاقة بتمديد الدم نتيجة احتباس السوائل 

  .ـ يمكن أن تحدث إباضة عند النساء اللاإباضيات ) علاج متلازمة المبيض متعدد الكيسات( 

 

 



 186  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
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 : هدف الحمية والعوامل التي تؤثر فيها

 .إعادة توازن سكر الدم إلى وضعه الطبيعيـ  : الهدف من الحمية 

  .المحافظة على هذا التوازنـ                          

  .نمط الداء السكري والإختلاطات إن وجدتـ  : العوامل التي تبدل من شكل الحمية

  .العمر والوزنـ                                           

     .الفعالية الفيزيائية المطلوبةـ                                           

 :Iنمط ال من  النظام الغذائي في الداء السكري

 يحتوي وهو  ،ضروري ومتلازم مع المعالجة الدوائية بالأنسولين Iنمط من الالنظام الغذائي في الداء السكري ـ 

  .على محمول طبيعي من الطاقة يتوافق مع العمر والوزن والفعالية 

 غالبية المرضى في هذا الداء هم أطفال أو ، ولا يترافق هذا النمط من الداء السكري بزيادة في الوزن عادةـ 

   ً   .نحيلين ََ يافعين وغالبا

 % سكريات (50-55)ـ 1:  النظام الغذائي اليومي يتضمنـ 

 % دسم   30ـ 2                                  

 % بروتينات  (15-20)ـ 3                                  

 تمنع السكريات ذات الامتصاص السريع  لكن ،ـ النظام الغذائي غني بالسكريات لأن الطفل بحاجة إلى النمو

  .باستثناء الفواكه   

  .وجبات )ثابتة من حيث الكمية والتوقيت( 3ـ تحدد كمية الخبز وتوزع على 

        .ـ الخضار الخضراء غير محددة الكمية

 تتضمن ثلث حموض دسمة مشبعة  وثلث وهي تحدد كمية الدسم وذلك خشية حدوث الحماض الخلوني ـ  

 .دسمة عديدة عدم الإشباع )زيوت نباتية( حموض حموض دسمة وحيدة عدم الإشباع وثلث   

   .ضرورية )المرضى في هذا النمط من الداء السكري بحاجة إلى بناء أجسامهم( البروتيناتـ  

 :Iنمط ال من للداء السكري لواجب تطبيقها في النظام الغذائيالشروط ا

 .توزيع الوارد الغذائي السابق على ثلاث وجبات رئيسة على الأقلـ  

 .عدم حذف أي وجبة طعامية وبخاصة وجبة الإفطارـ  

   .تعطى الوجبة بعد حقن الأنسولين مباشرةـ  

  .تمنع المشروبات السكرية والكحوليةـ  

  .يمنع التدخينـ  

  .القيام بفعالية فيزيائية تتناسب مع العمرـ  

 :IIنمط من الالنظام الغذائي في الداء السكري 

  .معالجة هذا النمط من الداء السكري يعتبر الخطوة الأولى فيـ 

 قد يكون كافياً لوحده بدون اللجوء إلى المعالجة و ،يمكن به تحسين أو إعادة توازن السكر الدموي إلى طبيعتهـ 

  .الدوائية 

ً ـ  ً  يجب أن يؤمن النظام الغذائي تحسنا ً  في إفراز الأنسولين وإنقاصا  رللسك في المقاومة تجاه الأنسولين وتنظيما

  .الدموي 
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  بمقدار يتبع عادة عند هؤلاء المرضى نظام غذائي منخفض الكالوري بحيث يتم إنقاص الوارد من الكالوري

 .كالوري( 1000–%1200 ) 20–30

 (.غالبية المرضى هنا يعانون من البدانة) يطبق نظام غذائي ناقص السكريات، ناقص الدسم وزائد البروتيناتـ 

 : السكرياتوارد غذائي ناقص ـ  

  .% من الوارد الكلي اليومي من الكالوري 40–50يمثل الراتب السكري ـ 1  

 .سريعة الامتصاص )يسمح بقطعة فواكه واحدة / اليوم(تمنع السكريات ـ 2  

  .يعتمد على السكريات بطيئة الامتصاصـ 3  

 .%( 0.5تعطى الخضار دون تحديد كميتها )محتواها السكري > ـ 4  

  .يؤمن وارد من الأملاح المعدنية ومن الألياف الغذائيةـ 5  

 : وارد غذائي ناقص الدسم

 .% من الوارد الكالوري اليومي 30 ـ1  

 حموض دسمة عديدة عدم  ثلث حموض دسمة مشبعة وثلث حموض دسمة وحيدة عدم الاشباع وثلثـ 2  

  .الاشباع   

       .% من الوارد الكالوري اليومي 20–30 : ئدوارد بروتيني زا 

 :IIنمط من الالشروط الواجب تطبيقها في النظام الغذائي للداء السكري 

  .يوزع الوارد الغذائي على ثلاث وجبات رئيسة على الأقلـ  

  .عدم حذف أي وجبة طعامية وبخاصة وجبة الإفطارـ  

  .تمنع المشروبات السكرية والكحوليةـ  

ً يعطى ـ     .الماء بمعدل ليترين يوميا

  .القيام بفعّالية فيزيائية )تحسّن حساسية المستقبلات للأنسولين(ـ  

  .يمنع التدخينـ  

  .ارتفاع شحوم الدم .....( معالجة الأمراض المرافقة )ارتفاع الضغط الشرياني،ـ  
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 الستيروئيدات القشرية

 Corticoids 

 : لمحة عن قشر الكظر

 .الغدة الكظرية من القشر واللبتتألف  

 : قشر الكظر مسؤول عن تصنيع وإفراز مجموعتين من الهرمونات الستيروئيدية 
 :adrenocorticosteroids  ـ الستيروئيدات القشرية الكظرية  

   mineralocorticoidsوالمعدنية glucocorticoids  السكرية       

  adrenal androgensـ الأندروجينات الكظرية    

 : يقسم قشر الكظر إلى ثلاث مناطق مسؤولة عن تصنيع الستيروئيدات المختلفة اعتباراً من الكوليستيرول 

  aldosterone ل اـ المنطقة الخارجية تنتج الستيروئيدات القشرية المعدنية ك  

  cortisol لـ المنطقة المتوسطة تنتج الستيروئيدات القشرية السكرية كا  

  dihydroepiandrosterone  لمنطقة الداخلية تنتج الأندروجينات الكظرية كاـ ال  

 المنطقة الخارجية بواسطة الهرمون  ايتم ضبط إفراز الهرمونات من المنطقتين الداخليتين وإلى درجة م

 للهرمون المطلق للكورتيكوتروبين  الذي يتحرر كجواب  ACTH (corticotropin) الموجه لقشر الكظر 

CRH (corticotropin releasing hormone).  

  .feedbackبالتلقيم الراجع  CRHل او ACTH لتعمل الستيروئيدات القشرية السكرية كمثبطات لإفراز ا  

 

 : مل هرمونات قشر الكظر فيعتست  

  .replacement therapyـ المعالجة المعاوضة    
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  .الأخرى كالتهاب المفاصل الرثيانيـ معالجة الربو القصبي والأمراض الالتهابية      

 .ـ تدبير الارتكاسات التحسسية الشديدة     

 .ـ علاج بعض السرطانات     

  .ـ المعالجة المثبطة للمناعة     
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 : الكظريةالقشرية  الستيروئيدات

 إلى مستقبلات سيتوبلاسمية داخل   adrenal corticosteroids ترتبط الستيروئيدات القشرية الكظرية

 .خلوية خاصة في النسج المستهدفة

 تتوزع مستقبلات الستيروئيدات القشرية السكرية بشكل واسع في العضوية في حين أن مستقبلات الستيروئيدات 

 .والعرقية القشرية المعدنية محصورة في الأعضاء المفرزة كالكلية والقولون والغدد اللعابية

 عادة في  هيتم إنتاجو ،هو الستيروئيد القشري السكري الرئيسي عند الإنسان )الهيدروكورتيزون( الكورتيزول

 .النهار مع ذروة مبكرة في الصباح

  .تؤثر بعض العوامل كالشدة ومستوى الستيروئيدات في الدم على إفراز الكورتيزول

  .تأثيرات متعددة ومتنوعةبالكورتيزول يتميز 

 

 

 : كريةسالالقشرية  لستيروئيداتل التأثيرات الفارماكولوجية

 protein، تقويض البروتينات gluconeogenesisاستحداث السكر  : تحفيز الاستقلاب الطبيعيـ  

Catabolism  تحلل الشحوم ،  lipolysis  

 )الرضوض، الخوف، الإنتان، النزف( عن طريق زيادة مستويات  stressزيادة المقاومة تجاه الشدة ـ  

  .السكر في البلاسما  

 :  تعديل مستويات خلايا الدمـ  

 .ـ نقص اللمفاويات والأسسات والحمضات ووحيدات النوى1   

 .ـ زيادة الخضاب والكريات الحمر والصفيحات الدموية وعديدات النوى2   

 ومثبطة للمناعة تأثيرات مضادة للالتهاب ـ  
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 الناجم عن زيادة الستيروئيدات القشرية السكرية  ACTHل تثبيط إنتاج ا : التأثير على الغدد الصماء الأخرىـ  

 في حين تحدث زيادة في إنتاج  TSH يؤدي إلى تثبيط اصطناع الستيروئيدات والهرمون الحاث للدرق  

 .هرمون النمو  

  .ترتبط غالباً بالتأثيرات غير المرغوبة : التأثيرات على بقية الأعضاءـ  

 

 :Mineralocorticoids يةمعدنالالقشرية  الستيروئيدات

  .تساعد في ضبط توازن السوائل والشوارد خاصة الصوديوم والبوتاسيوم

 على النبيبات الكلوية والقنوات الجامعة مؤدياً إلى عود امتصاص الصوديوم  Aldosteroneل يؤثر ا

  .والبيكربونات والماء

 .عود امتصاص البوتاسيوم الذي يطرح في البول مع شوارد الهيدروجين Aldosteroneل ينقص ا

 ونقص بوتاسيوم الدم  alkalosisيمكن أن تؤدي إلى حدوث قلاء  Aldosteroneل زيادة مستويات ا

hypokalemia  

 .Spironolactoneل باستعمال ا hyperaldosteronismيعالج فرط الألدوستيرون 
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 : كريةسالالقشرية  لستيروئيداتل ريةسريال تستعمالاالا

 يوجد العديد من المشتقات نصف الصنعية للستيروئيدات القشرية السكرية وهي تختلف عن بعضها ڊ:

 .ـ القدرة المضادة للالتهاب  

 .ـ درجة احتباس الماء والصوديوم  

 .ـ مدة التأثير  

 : تستعمل الستيروئيدات القشرية السكرية في

 ، أو فرط أو الثالثي الثانويأو  (Addisonـ المعالجة المعاوضة لقصور قشر الكظر البدئي )داء أديسون  

  .تنسج قشر الكظر الولادي   

 .ـ تخفيف الأعراض والتظاهرات الالتهابية 

 .الأنف التحسسي،...(ـ معالجة الحالات التحسسية )الربو القصبي، التهاب  

 .ـ المعالجة المثبطة للمناعة )أمراض المناعة الذاتية، عمليات زرع الأعضاء( 

  .ـ تسريع نضج الرئتين عند الخدج 

  .Cushingـ تشخيص تناذر كوشينغ  

 : )داء أديسون( البدئي الكظرلقصور قشر  المعالجة المعاوضة

 ل يحدث داء أديسون نتيجة خلل في وظيفة قشر الكظر ويتم تشخيصه بنقص استجابة المريض لإعطاء ا 

ACTH .  

 لتصحيح هذا الخلل )الفشل في ذلك قد يؤدي إلى  )مشابه للكورتيزول الطبيعي( Hydrocortisoneل يعطى ا 

 .الموت( 

 صباحاً والثلث الباقي بعد الظهر في محاولة لتقليد التغيرات  Hydrocortisoneل تعطى ثلثا جرعة ا 

 .الطبيعية للهرمون 

 قد يكون ضرورياً لزيادة الفعالية الستيروئيدية القشرية المعدنية إلى   Fludrocortisoneل إعطاء ا 

  .مستوياتها الطبيعية  

 : الثالثيالثانوي أو  الكظرلقصور قشر  المعالجة المعاوضة

 : القصور نتيجة نقص في إنتاجيحدث   

  .في الوطاء CRHـ الهرمون المطلق للكورتيكوتروبين            

  .في النخامى ACTHأو ـ الهرمون الموجه لقشر الكظر         

 .يكون الخلل في إنتاج الستيروئيدات القشرية المعدنية أقل أهمية  

 .لتصحيح هذا الخللأيضاً  Hydrocortisoneالهيدروكورتيزون  ملعستي  

 يولادال قشر الكظرتنسج  طرفل المعالجة المعاوضة

 Congenital adrenal hyperplasia 

 مجموعة من الأمراض الناجمة عن عيب أنزيمي في اصطناع واحد أو أكثر من الهرمونات الستيروئيدية 

 عند النساء بسبب الإنتاج المفرط  virilizationقد يؤدي هذا الخلل إلى حدوث استرجال ، والكظرية

  .للأندروجينات الكظرية

 تعالج هذه الحالة عن طريق إعطاء كميات كافية من الستيروئيدات القشرية السكرية لإعادة مستويات 
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  .ACTHل وا CRHل الهرمونات عند المريض إلى حدودها الطبيعية عن طريق تثبيط تحرر ا

  .لعيب الأنزيمياختيار المعالجة يعتمد على نوع ا

 : تخفيف الأعراض والتظاهرات الالتهابية

وتتضمن هذه التظاهرات ، تنقص الستيروئيدات القشرية السكرية التظاهرات الالتهابية  
 الاحمرار والتورم 

  .والحرارة الموضعية في مكان الالتهاب  

الالتهابية في الأمراض التي تختلط فيها العوامل الستيروئيدات القشرية تستعمل   
  التهابوالمناعية الذاتية )

، التهابات النسج الضامة، الأمراض الالتهابية للأمعاء، بعض أشكال الرثياني المفاصل  
 فقر الدم الانحلالي، 

  .(الفرفرية بنقص الصفيحات مجهول السبب  

 : عوامل على العملية الالتهابية ينجم عن عدة تأثيريعتقد أن ال  

  .ـ إعادة توزيع الكريات البيض إلى قطاعات أخرى في الجسم   

  .ـ زيادة تركيز العدلات، نقص تركيز اللمفاويات والحمضات والأسسات ووحيدات النوى   

 .لمولدات الضدتثبيط قدرة الكريات البيض والبالعات الكبيرة على الاستجابة ـ    

  .يناتـ نقص إنتاج البروستاغلاندينات واللوكوتر  

  .ـ نقص كمية الهيستامين المتحررة من الحمضات والخلايا البدينة وبالتالي نقص تفعيل جهاز الكينين  

 : يةحسسالت تحالاال لجةعام

 : مفيدة في معالجة أعراضالستيروئيدات القشرية السكرية  عتبرت

 .ـ الربو القصبي 

 .ـ الارتكاسات التحسسية الشديدة 

  .التحسسية من منشأ دوائيـ التظاهرات  

  .ـ المعالجة الموضعية في الحالات الالتهابية )الاكزيما، التهاب الملتحمة التحسسي، التهاب الأنف التحسسي( 

  .تكون هذه الأدوية غير شافية

 موضعياً في الطرق  Triamcinoloneل وا Beclomethasone dipropionateل يمكن إعطاء ا

 الأمر الذي يسمح بتخفيف التأثيرات الجهازية وإنقاص الحاجة لاستعمال الستيروئيداتالتنفسية بالاستنشاق 

  .الفموية أو الاستغناء عنها بشكل تام

 : ومعالجة الأورامفي تثبيط المناعة  يةقشرال اتستيروئيدال لامعاست

 : في معالجة بعض السرطانات الستيروئيدات القشرية السكرية ستعملت

 ـ بالمشاركة مع المعالجة الكيميائية في معالجة بعض الأورام الخبيثة )داء هودجكن، ابيضاض الدم اللمفاوي 

 .الحاد(

 .(Dexamethasoneل ـ إنقاص الوذمة الدماغية في حال وجود ورم دماغي بدئي أو ثانوي )يعطى ا

 أيضاً لتثبيط المناعة والوقاية من حالات الرفض بعد عمليات  يمكن استعمال الستيروئيدات القشرية السكرية

  .زرع الأعضاء أو زرع نقي العظم
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 : تسريع نضج الرئتين

 يلعب الكورتيزول الجنيني حيث  ،متلازمة العسرة التنفسية من المشاكل المصادفة عند الأطفال الخدج عتبرت

  .دوراً منظماً لنضج الرئتين

 ساعة من الولادة،  48عند الأم قبل  بالحقن العضلي Beclomethasone  لايمكن استعمال جرعة من 

 .من الوضع ساعة 24تتبعها جرعة ثانية قبل 

 :Cushing تشخيص تناذر كوشينغ

 : يحدث تناذر كوشينغ كنتيجة لفرط إفراز الستيروئيدات القشرية السكرية الناجم عن

 .من النخامى الأمامية ACTHـ فرط تحررالكورتيكوتروبين    

  .أو ـ ورم في قشر الكظر

  .لتشخيص سبب تناذر كوشينغ Dexamethasoneل يستعمل اختبار التثبيط با

 عند الأشخاص   Cortisolل )ستيروئيد قشري سكري صنعي( بتثبيط تحرر ا Dexamethasoneل يقوم ا

  .من أورام قشر الكظر  Cortisolل اتحرر المصابين بتناذر كوشينغ المتعلق بالنخامى بينما لا يؤثر على 

 سبب شائع لتناذر الستيروئيدات القشرية السكرية من الجدير بالذكر أن المعالجة المزمنة بجرعات عالية من 

  .iatrogenicعلاجي المنشأ  كوشينغ
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 : كريةسالالقشرية  لستيروئيداتل يةدوائال لحرائكا

 القشرية السكرية التي تعطى عن طريق الفم تمتص بشكل جيد من السبيلإن المشتقات الصنعية للستيروئيدات 

 .المعدي المعوي

 بعض المركبات يمكن أن تعطى بطرق أخرى )الوريد، العضل، ضمن المفصل، الاستنشاق، تطبيق موضعي 

 .على الجلد(

  CBG% )غالباً بالغلوبيولين الرابط للستيروئيدات القشرية  90ترتبط ببروتينات البلاسما بنسبة تزيد عن 

 .والقسم المتبقي بالألبومين(

 .تستقلب في الكبد وتطرح عن طريق الكلية

 يتحول إلى  وهو طليعة دوائية لا Prednisoneل الستيروئيد القشري الوحيد الذي لا يؤثر على الجنين هو ا

 .جنينفي كبد ال Prednisoloneالمركب الفعال 

  .من قبل الجنين Prednisoneمتشكل عند الأم يتم تحويله إلى  Prednisoloneأي 

 : كريةسالالقشرية  تحديد الجرعات من الستيروئيدات

رعات من الستيروئيدات القشرية السكرية، يجب أن نأخذ في الاعتبار جعند تحديد ال  
 : العديد من العوامل
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 .ـ النسبة بين الفعالية الستيروئيدية السكرية والمعدنية  

 .ـ مدة التأثير  

 .ـ نمط المستحضر  

  .ـ توقيت الإعطاء  

مثلاً عند الحاجة لإعطاء جرعات كبيرة ولمدة طويلة )أكثر من أسبوعين( يحدث   
 تثبيط للمحور الوطائي ـ 

)المعالجة  خاصاً للمعالجةالنخامي ـ الكظري، الأمر الذي يتطلب أحياناً نظاماً   
 المتناوبة = إعطاء الدواء مرة 

  .(alternative day administration كل يومين  

بالعمل أو استعادة وظيفته في  الوطائي ـ النخامي ـ الكظرييسمح هذا النظام للمحور   
 الأيام التي لا تعطى فيها 

  .الستيروئيدات  

 : كريةسال القشرية لستيروئيداتل نبيةات الجراتأثيلا  

للستيروئيدات القشرية  الشائعة الناجمة عن الاستعمال المديد يةبنجاات الأثيرإن الت  
 : تتضمن السكرية

بسبب تثبيط الامتصاص المعوي للكلسيوم  :osteoporosisـ ترقق العظام    
 وتثبيط تشكل العظم ونقص 

  .اصطناع الهرمونات الجنسية    

لا يمنع ترقق العظام  alternative day dosing المعالجة المتناوبة استعمال    
 وينصح المرضى بتناول 

  .مستحضرات الكلسيوم والفيتامين د بالإضافة إلى الأدوية النوعية     

 في  Prednisoneل تعتبر من التأثيرات المرغوبة أحياناً حيث تعتبر أحد أسباب استعمال ا : ـ زيادة الشهية 

  .للسرطانالمعالجة الكيميائية   

)اعادة توزيع شحوم الجسم، الوجه  ـ التناذر الكلاسيكي الشبيه بتناذر كوشينغ   
 ، زيادة puffy faceالمتورم 

نمو شعر الجسم، العد، الأرق، زيادة الشهية(: يمكن ملاحظته عند وجود زيادة في      
 .الستيروئيدات القشرية

 .ـ زيادة خطر حدوث القرحات الهضمية   

  .جاخمحدوث الأ ـ زيادة خطر   

 .ـ وذمات محيطية   

 .ـ ارتفاع الضغط الشرياني   

 .في المعالجة طويلة الأمد cataractـ يمكن أن تحدث زيادة في تواتر حدوث الساد    

 .ـ  زيادة في سكر الدم يمكن أن تتطور إلى داء سكري   

ـ يجب مراقبة سكر الدم عند مرضى السكري وتعديل جرعات الأدوية المضادة    
 .كري عند الضرورةللس

  .يمكن معالجته بإعطاء مستحضرات البوتاسيوم ـ نقص بوتاسيوم الدم : 

ـ يجب الانتباه إلى التداخلات الدوائية مع الأدوية التي تحث أو تثبط الأنزيمات    
  .الكبدية
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 :Hydrocortisone ورتيزونروكديهال

هو الهرمون الستيروئيدي الطبيعي )الفعالية القشرية   Hydrocortisoneل ا  
 السكرية هي المسيطرة مع 

  : فعالية قشرية معدنية معتدلة أقل من الألدوستيرون(، وهو يعمل على ضبط  

 .ـ مستوى سكر الدم بالتأثير على استحداث السكر       

  .ـ توازن السوائل والشوارد بالمشاركة مع الألدوستيرون     

هو الدواء  ، وأيضاً تأثيراً مضاداً للالتهاب والتحسس  Hydrocortisoneلا يمتلك  
 المفضل في المعالجة 

 .ـ قصور قشر الكظر الحاد : المعاوضة

 .ـ قصور قشر الكظر المزمن من منشأ كظري أو نخامي              

  .ـ فرط تنسج قشر الكظر الولادي              

ً  سريع( أو بالطرق الخلالية أو يعطى عن طريق الفم )امتصاص  يستقلب في الكبد والكلية وهو  ،حقناً موضعيا

  .ويطرح في البول

 . Hydrocortisoneمركب غير فعال يستقلب إلى Cortisone  لا  

 :Prednisolone يدنيزولونربال

  . Hydrocortisoneل مرات من تأثير ا 5أقوى ڊ تاثيراً مضاداً للالتهاب  Prednisoloneل ايمتلك 

  .Prednisoloneمركب خامل يستقلب إلى  Prednisoneل ا

 . Prednisoloneلأقوى من تأثير ا Methylprednisoloneلل يكون التأثير المضاد للالتهاب 

 من الأدوية المفضلة في المعالجة الجهازية المضادة  Methylprednisoloneل وا Prednisoloneل ا

 .للمناعةللالتهاب والمثبطة 

ً  Prednisoloneل ا يعطى   )الحقن أوالارتشاح عن طريق الفم أو بالطرق الخلالية أو حقناً موضعيا

infiltration )داخل أو حول المفصل أو في المرفق أو القناة الرسغية.  

 :Dexamethasone ديكساميتازونال

 أقوى من ، وهو يتميز بفعالية مضادة للالتهاب ومثبطة للمناعة ،مشتق صنعي من الستيروئيدات القشرية

 مرة من حيث الفعالية الستيروئيدية القشرية السكرية في حين أن فعاليته القشرية المعدنية  25الكورتيزول ڊ 

 .محدودة

  .يعطى عن طريق الفم أو بالطرق الخلالية بالإضافة إلى الاستعمالات الموضعية

 بشكل خاص عندما يكون احتباس الماء غير مرغوب )الوذمة الدماغية  Dexamethasoneل يستعمل ا

 .ACTHل الدواء المختار لتثبيط إنتاج ا، وهو مثلاً(
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 : القشرية الستيروئيداتطرق إعطاء 

 .جميع الستيروئيدات القشرية يمكن أن تعطى عن طريق الفم

  IM : Cortisone, Desoxycorticosterone, Triamcinoloneالحقن العضلي

 : IVأو الوريدي  IMالحقن العضلي

      Hydrocortisone, Prednisolone, Methylprednisolone, Dexamethasone   

    Aerosol : Beclomethasone, Flunisolide,  Fluticasone, Triamcinoloneرذاذالإ

 ً   Beclomethasone, Dexamethasone, Hydrocortisone, Triamcinolone : موضعيا

 : كريةسالالقشرية  الستيروئيداتعن سحب  الأخطارالناجمة

 وقف استعمال الستيروئيدات القشرية قد يسبب مشكلة خطيرة، لأنه إذا حدث تثبيط للمحور الوطائي ـ النخامي ـ 

 الكظري فإن الوقف المفاجئ للستيروئيدات القشرية قد يسبب قصوراً حاداً في قشر الكظر وقد يكون هذا 

 .القصور قاتلاً 

 إن التأثير السابق مع إمكانية حدوث اعتماد نفسي على الدواء بالإضافة إلى أن وقف الدواء قد يؤدي إلى تفاقم 

  .قبة المريض بعنايةالمرض، تدفعنا إلى وقف الدواء تدريجياً مع مرا

 : الكظريةالقشرية  الأدوية المثبطة للستيروئيدات

 : أثبتت العديد من المستحضرات فعاليتها في تثبيط اصطناع الستيروئيدات الكظرية

  Metyrapone ل ـ ا   

  Aminoglutethimide لاـ    

  Ketoconazole لاـ    
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  Trilostaneل ـ ا   

  Spironolactoneل ـ ا   

  Eplerenone لاـ    

  .مع الستيروئيدات القشرية السكرية على المستقبلات Mifepristoneل يتنافس ا

 :Metyrapone  لا

 كما يمكن استعماله في معالجة تناذر كوشينغ عند  الكظرختبارات وظائف في ا Metyrapone ل ايستعمل 

 .المرأة الحامل

 .بشكل أكبر في التشخيص Dexamethasone  ليستعمل حالياً اختبار التثبيط با

  (hydroxylation 11)المرحلة الأخيرة من اصطناع الستيروئيدات السكرية Metyrapone  لايحصر 

   Deoxycortisol-11ـ  : مؤدياً إلى زيادة في

 ـ الأندروجينات الكظرية                         

  )ستيروئيد معدني قوي(  Deoxycorticosterone-11ـ                         

 .احتباس الماء والملح، الشعرانية، دوام عابر، اضطرابات معدية معوية : التأثيرات الجانبية

 :Aminoglutethimide لا

 اصطناع جميع  فيالأمر الذي يؤدي إلى نقص   Pregnenoloneثبط تحول الكوليستيرول إلى ي

  .الستيروئيدات

 ( Dexamethasoneل  في معالجة سرطان الثدي )بالمشاركة مع ا Aminoglutethimideل  استعمل ا

 .في معظم الحالات Tamoxifenل لإنقاص أو إلغاء إنتاج الأندروجين والاستروجين، لكن تم استبداله حالياً با

  .مفيداً في معالجة سرطانات قشر الكظر لإنقاص إفراز الستيروئيدات Aminoglutethimideل  قد يكون ا

 : Mifepristoneلا

  .معاكس قوي ـ بالجرعات العالية ـ للستيروئيدات القشرية السكرية بالإضافة إلى أنه مضاد للبروجيستين

 ectopicالمنتبذة   ACTHل استعماله حالياً محدود في الحالات غير القابلة للتداخل الجراحي من متلازمة ا

 ACTH syndrome  ورم منتبذ غير نخامي مفرز( للACTH).  

  : Spironolactoneلا

 لستيروئيدات القشرية در حافظ للبوتاسيوم يستعمل في معالجة ارتفاع الضغط الشرياني، وهو يتنافس مع ام

 .على المستقبلات يةمعدنال

  .يعاكس أيضاً اصطناع الألدوستيرون والتستوستيرون يمكن أن، ويثبط عود امتصاص الصوديوم في الكلية

 : الاستعمالات السريرية

  .hyperaldosteronism  ـ فرط الألدوستيرونية  

 .عند النساء )ربما بالتداخل مع مستقبلات الأندروجين في الجراب الشعري( hirsutism  ـ الشعرانية  

  .فرط بوتاسيوم الدم، تثدي، اضطرابات الدورة الطمثية، اندفاعات جلدية : التأثيرات الجانبية
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 يهضملا زاجهأدوية ال
Gastrointestinal and Antiemetic Drugs 

 

 : تشمل المجموعات التالية

   Peptic ulcer diseaseـ أدوية الداء القرحي  

  Vomitingوالإقياء  Nauseaـ الأدوية المضادة للغثيان  

  Antispasmodic drugsـ مضادات التشنج  

  Diarrheaـ الأدوية المضادة للإسهال  

 Constipationـ الأدوية المضادة للإمساك )الملينات(  

 

  داء القرحيال ةويدأ

Drugs used to treat peptic ulcer disease 

 : حي الهضميرقالالداء لمحة عامة عن 

عبارة عن أذية في الغشاء المخاطي للمعدة أو الاثني عشري  هيحة الهضمية رقال  
 )العفج(، تتجاوز الطبقة 

  .المخاطية لتصيب الطبقات العميقة للجدار  

% من الحالات بمستوى الانحناء الصغير خاصة  80تتوضع في  : القرحة المعدية  
 والغار angle الزاوية 

  antre ،وعندما تكون القرحات متعددة ، وهي تصيب الرجال والنساء بنفس النسبة
  .فهي غالباً من منشأ دوائي

تتوضع بمستوى البصلة على وجهها الأمامي غالباً، تصيب الرجال  : يةفجالقرحة الع  
 ، (1/3)أكثر من النساء 

أما القرحات المتعددة أو تلك التي تتوضع في موضع أبعد فهي غالباً من منشأ دوائي   
 أو في سياق تناذر 

  Zollinger – Ellison   

)جراثيم سلبية  Helicobacter pyloriنلاحظ وجود الخمج بالملويات البوابية    
 % 90 الغرام( في حوالي 

  .% من حالات القرحة المعدية70 من حالات القرحة العفجية و   

 : الآلية الإمراضية للداء القرحي  

 : مراضية للداء القرحي ليست واضحة لكن يمكن تمييزالآلية الإ  

اضطراب في التوازن بين عوامل الحماية )التوعية الدموية، الحاجز المخاطي،  -    
 البيكربونات( وعوامل 

، الببسين، الجزر الصفراوي، H. pyloriالخطر )الحموضة، الملويات البوابية      
 التدخين، بعض الأدوية، 
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 .الشدة النفسية والفيزيائية(     

  .O: زمرة الدم  الاستعداد الوراثي -    

تناذر  ،ادرة )فرط نشاط جارات الدرقإصابة في الغدد الصماوية في حالات ن -    
Zollinger – Ellison). 

الإصابات الحادة الناجمة عن الشدة مثل الأخماج، الصدمة، أو بعد التداخل ـ     
 الجراحي أو الحروق أو 

  .الرضوض     
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 : تنظيم إفراز الحمض المعدي

 Acetylcholineالحمض المعدي من الخلايا الجدارية في المخاطية المعدية بالأسيتيل كولين  ِيتنبه إفراز 

  Gastrin والغاسترين Histamine والهيستامين

 proteinإن ارتباط الأسيتيل كولين والهيستامين والغاسترين بمستقبلاتها يؤدي إلى تفعيل البروتين كيناز 

 kinase  الذي ينبه بدوره مضخة البروتونATPase  الأمر الذي يؤدي إلى خروجH⁺  بالتبادل معK⁺.  

 وبالتالي ينقص إفراز الحمض  adenylyl cyclaseبمستقبلاته يثبط   Prostaglandin E2ارتباط 

  .المعدي

 ين، مستقبلات أربعة أنواع من المستقبلات: مستقبلات الغاستر parietal cellتمتلك الخلية  الجدارية 

 .، مستقبلات الأسيتيل كولين، مستقبلات البروستاغلاندينH2الهيستامين 

 : يمكن تصنيف الأدوية المستعملة لتثبيط أو تعديل الإفراز الحمضي في ست مجموعات

  H⁺/K⁺ ATPase ـ مثبطات مضخة البروتون

  H2ـ معاكسات مستقبلات الهيستامين 

  prostaglandins ـ البروستاغلاندينات

  anti-muscarinic drugs ـ مضادات المسكارين

  antiacids ـ مضادات الحموضة

  mucosal protective agentsـ العوامل المحصنة للمخاطية 
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 : التظاهرات السريرية للداء القرحي

 قياء، عسرة إتترافق مع غثيان، ، آلام بطنية شرسوفية )على الريق، بعد الوجبات، غير مرتبطة بالوجبات(

 .هضم، نقص شهية، تطبل ونفخة في البطن

 .قد تنتشر هذه الآلام في المراق الأيمن أو خلف القص أو باتجاه الظهر  

دات الالتهاب غير امضبقد تكون القرحة غير عرضية )عادة القرحات المحدثة   
 .( NSAIDs الستيروئيدية

 ـ النزف : أهم الاختلاطات  

 ـ الانثقاب                     

 ـ التضيق البوابي                     

 ـ سرطان المعدة                    

 : تشخيص الداء القرحي

 : تنظير المعدة مع أخذ خزعاتـ 1   

  H. pyloriالبحث عن الملويات البوابية  : ـ القرحة الاثني عشرية   

 القرحة وخزعة أو  حواف خزعات من 6نفس التشخيص مع استبعاد سرطان المعدة ) : ـ القرحة المعدية   

  .اثنتين من عمق القرحة(    

 : تشخيص الخمج بالملويات البوابيةـ 2   

 .خزعة من غار المعدة :ureaseـ الاختبار السريع باليورياز    
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  .أكثر حساسية من اختبار اليورياز : ـ الفحص النسيجي   

 C¹³ـ الاختبار التنفسي بالكربون    

 .غير ملائمة لتقييم فعالية العلاج : ـ الاختبارات المصلية   

 .لاكتشاف وجود جراثيم مقاومة في حال فشل المعالجة ـ الزرع )للخزعة(   

هرمون  البحث عن سبب غدي صماوي للقرحة )كلس الدم، : الفحوص المخبريةـ 3   
 ، PTH جارات الدرق

 .غاسترين الدم(      

 : تدبير الداء القرحي

 : يعتمد تدبير الداء القرحي على الوسائل العلاجية التالية  

  H. pyloriـ استئصال الخمج بالملويات البوابية    

  .ـ التثبيط الدوائي للإفراز الحمضي المعدي أو تعديل هذا الإفراز   

   .ـ إعطاء الأدوية التي تقي مخاطية المعدة من الضرر   

 .والقهوة والمشروبات الغازية الكحول الراحة، وقف التدخين، الامتناع عن تناول : ـ الإجراءات العامة   

 .(NSAIDsكوئيدات، يتسبب القرحات )الكورت تجنب الأدوية التي يمكن أن ـ   

 اختلاطات، القرحات المعندة على العلاج الدوائي، الشك بوجود سرطان على الرغم  : ـ المعالجة الجراحية   

  .من سلبية الخزعة    

 

 

 : البروتوكول المتبع في الداء القرحي

 H. pylori تتطلب المعالجة المثالية للداء القرحي استئصال الخمج بالملويات البوابية   
 بعد توثيق الخمج بهذه 

 إلى التئام سريع H. pyloriيؤدي استئصال الملويات البوابية  ، حيثالجراثيم  
 للقرحات الهضمية وانخفاض 

% من القرحات البدئية التي  60% بالمقارنة مع أكثر من 15 )أقل من  معدل النكس  
 تشفى بالمعالجة المضادة 

 .للإفراز الحمضي المعدي(  

استعمال نوعين من الصادات  H. pylori ستئصال الناجح للملويات البوابيةيتطلب الا  
 الحيوية بالمشاركة مع 

 ـ 20نسبة الفشل تكون المعالجة بمضاد حيوي واحد أقل فعالية ) ، بينمامثبطات الإفراز الحمضي المعدي

 40)%. 

 : تستعمل حالياً معالجة ثلاثية تتألف من  

  PPI:   Omeprazole 20 mg x 2 / dayـ مثبطات مضخة البروتون 1     

  Rabepazole  20 mg x 2 / dayأو                                            

  :β- Lactamineـ مضاد حيوي من زمرة البيتا لاكتامين  2     

                                                        Amoxicillin 1g x 2 / day  
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  : Macrolideـ مضاد حيوي من زمرة الماكروليد 3     

                                          Clarithromycin 500 mg x 2 / day  

   :  Amoxicillinفي حال الحساسية للبيتا لاكتامين يمكن استبدال    

                                          Metronidazole 500 mg x 2 / day  

بعة العلاج بمثبطات الإفراز بعد استعمال المضادات الحيوية لمدة أسبوع يجب متا  
 الحمضي لمدة ثلاثة أسابيع 

  ((Omeprazole 20 mg / day.  

-90تكون النتائج أفضل عند استعمال المعالجة الثلاثية لمدة أسبوعين )معدل الشفاء   
85 )%.  

 : تتألف من )خاصة في حال فشل المعالجة الثلاثية( تستعمل أحياناً معالجة رباعية  

 : H2أو مضادات مستقبلات الهيستامين  PPIـ مثبطات مضخة البروتون 1     

                                   Omeprazole 20 mg x 2 / day 

  Ranitidine 150 mg x 2 / day      أو                            

    Metronidazole 500 mg x 4 / day   ـ الميترونيدازول2     

           Tetracyclin 500 mg x 4 / day   التتراسيكلينـ 3     

  Bismuth 525 mg x 1 / day                    ـ البزموت4     

، ويفضل متابعة العلاج بمضادات تستعمل هذه المعالجة الرباعية لمدة أسبوعين  
 ل كا H2الهيستامين 

  Ranitidine  عند المرضى الذين ملغ مساء قبل النوم كجرعة صيانة  150بمقدار
 لديهم قرحة مختلطة أو 

  .ناكسة  

مع  HPيستعمل البزموت في البلاد الأنجلوسكسونية لاستئصال الملويات البوابية   
 العلم أن هذا المركب تم 

سحبه من الأسواق في فرنسا نظراً لإمكانية حدوث اعتلال دماغي عند استعماله لفترة   
 .طويلة

 

 

 

 : والمقاومة الجرثومية استئصال الملويات البوابية  

 :HPالاستعمال الواسع للمضادات الحيوية أدى إلى ظهور سلالات مقاومة من   

% بسبب  20(: نسبة الفشل Amoxicillin + Clarithromycinـ الخط الأول )    
 لل زيادة المقاومة 

     Clarithromycin  

% بسبب  10(: نسبة الفشل Amoxicillin + Metronidazoleـ الخط الثاني )    
 لل  زيادة المقاومة 

  Metronidazole     

بالخطين الأول والثاني يوصى عادة بإجراء الزرع  H. Pyloriبعد فشل استئصال   
 والتحسس لاختيار الدواء 
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 : المرشح للاستعمال كخط ثالث في المعالجة  

 .ملغ مرتان يومياًLevofloxacin (500-250 ): مثل Quinolonesـ      

  Tetracyclinـ      

  Rifabutinـ       

  Furazolidoneـ       

هناك العديد من الدراسات السريرية المقارنة التي تهدف إلى تحديد المدة المثلى   
 للمعالجة بالصادات الحيوية 

أيام  10ل يوماً )المعالجة  14حيث تشير النتائج إلى أن المدة المثلى للمعالجة هي   
 تعطي أيضاً نتائج أفضل من

 .ة لمدة أسبوع(المعالج  

 : على النحو التالي sequential therapyاقترح البعض المعالجة المتتالية   

 .أيام 5لمدة   PPI + Amoxicillinـ           

 .أيام 5لمدة   PPI + Clarithromycin + Tinidazoleثم  ـ       

% )كانت النتائج أفضل من  90قريباً من  H. Pyloriحيث كان معدل استئصال     
 .المعالجة الثلاثية التقليدية(

مع  PPIلوحده مع جرعات عالية من  Amoxicillinهناك محاولات لاستعمال   
  .نتائج قد تكون واعدة

 : NSAIDsلات المحدثة باتدبير القرح

القرحات الفعالة المترافقة مع استعمال مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية   
NSAIDs تحتاج إلى : 

 :PPIـ المعالجة بجرعات مناسبة من مثبطات مضخة البروتون 1     

  .ملغ يومياً عن طريق الفم Omeprazole: 40-20ـ               

 .ملغ يومياً عن طريق الفم Lansoprazole :30-15  أو ـ          

 .إذا كان ذلك ممكناً  NSAIDsل ـ وقف استعمال ا2     

 الاصطفائية خياراً  COX2مثبطات  ، قد يكون استعمالNSAIDsل إذا كان لا بد من متابعة المعالجة با

 .مقبولاً 

أسابيع بمثبطات مضخة البروتون ضرورية للحصول  6-8بشكل عام، المعالجة لمدة   
 على شفاء كامل للقرحات 

 .الهضمية  

 : تستعمل المعالجة الوقائية عند  

يومية وهم بحاجة إلى معالجة  NSAIDsل ـ المرضى الذين لديهم قرحات محدثة با   
  لطويلة الأمد با

  NSAIDs   

  .سنة( 60ـ المرضى المسنين )<   

 .ـ المرضى الذين لديهم قصة قرحة هضمية أو اختلاطات القرحة الهضمية كالنزف   

 .ـ المرضى الذين يتناولون الستيروئيدات أو مضادات التخثر   

 : الخيارات العلاجية  
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 .مرات يومياً عن طريق الفم X 4مكغ  Misoprostol: 200-100  لا ـ    

 .ملغ يومياً عن طريق الفم Omeprazole :40-20 لاـ     

 .ملغ يومياً عن طريق الفم Lansoprazole :30-15 لاـ     

 : الأدوية المثبطة للإفراز الحمضي المعدي  

  PPIمثبطات مضخة البروتونـ  

  H2معاكسات مستقبلات الهيستامين ـ     

 البروستاغلاندينات ـ     

  Antimuscarinic agentsمضادات المسكارينـ     

  : H⁺/K⁺ ATPaseمثبطات مضخة البروتون  

أول أدوية هذه المجموعة التي تثبط الإفراز الحمضي  Omeprazole لا يعد  
 المعدي عن طريق تثبيط مضخة 

 .الخطوة النهائية لإفراز الحمض المعديالبروتون التي تعتبر   

 : تضم هذه المجموعة  

 ملغ مرة واحدة يومياً. 20بمقدار  : Omeprazole (Mopral*)لا ـ      

 ملغ مرة واحدة يومياً. 30بمقدار  : Lansoprazole (Lanzor*)لا ـ      

 ملغ مرة واحدة يومياً. 40بمقدار  :Pantoprazole  (Eupantol*) لا ـ      

 ملغ مرة واحدة يومياً. 20بمقدار  :Rabeprazole  (Pariet*) لا ـ      

 ملغ مرة واحدة يومياً. 40بمقدار  :Esomeprazole (Nexium*) لاـ      

مع غلالة معوية )مغلفة معوياً(  prodrugsتعد جميع هذه الأدوية طلائع دوائية   
 لمقاومة الحمض حيث تزال 

  .يعشر الغلالة في الوسط القلوي للاثني  

تثبط هذه الأدوية بالجرعات الاعتيادية الإفراز الحمضي الأساسي والمحرض بنسبة   
 % ويبدأ  90تزيد عن 

 Lansoprazole ل ا ساعة بعد الجرعة الأولى من 1-2التثبيط الحمضي خلال   
 ل ا وبشكل أبكر قليلاً مع

   Omeprazole  

ً  يتم تثبيط مضخة البروتون بشكل عكوس وهي تستعمل عادة     .مرة واحدة يوميا

   تعطى عن طريق الفم، كما تتوافر مستحضرات للحقن الوريدي  
(Pantoprazole,Omeprazole) 

لمعالجة القرحات الإسعافية أو قرحات الشدة في حال عدم القدرة على تناول الدواء   
 .عن طريق الفم

 .طرح مستقلبات هذه الأدوية في البول والبرازت  

 : مثبطات مضخة البروتونلالاستعمالات السريرية 

 H2 حيث تفضل على مضادات الهيستامين peptic ulcersالقرحات الهضمية ـ    
 بالمشاركة مع المضادات

 .الحيوية في المعالجة الثلاثية   
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 لاحيث يعطى  erosive esophagitisالتهاب المري التسحجي ـ    
Omeprazole 20بمقدار  ً   .ملغ يوميا

ملغ  GERD (Omeprazole :10العلاج العرضي للجزر المعدي المريئي ـ    
  .يومياً(

العلاج الوقائي والشافي للإصابات المحدثة بمضادات الالتهاب غير الستيروئيدية ـ    
NSAIDs  

    (Omeprazole :20 )ًملغ يوميا.  

ً لم 80حتى  Zollinger – Elisson :Omeprazoleتناذر ـ      .غ يوميا

 : مثبطات مضخة البروتونلالجانبية  التأثيرات  

مثبطات مضخة البروتون جيدة التحمل عموماً لكنها تزيد إفراز الغاسترين الأمر الذي   
 دفع إلى زيادة الاهتمام 

 .بسلامتها عند الاستعمال المديد  

بينت الدراسات على الحيوان أن استعمالها المديد يزيد أورام الكارسينوئيد المعدية   
 ولكن لم يثبت هذا عند 

  .الإنسان  

  .B12التثبيط المديد للإفراز الحمضي قد يؤدي إلى نقص فيتامين   

 Omeprazoleلل تم الإبلاغ عن حالات نادرة من العمى مع الاستعمال الوريدي   
 لكن لم تثبت العلاقة 

  .السببية  

 ,Warfarine, Cyclosporine)مع أكسدة  Omeprazole لا يتداخل  
Phenytoine, Diazepam).  

، Omeprazoleل اغ يومياً من لم 20في حال القصور الكبدي يجب عدم تجاوز   
  لا غ منلم 30

  Lansoprazole  ل اغ من لم 40وPantoprazole  

   

 :H2 الهيستامينمعاكسات مستقبلات   

تنقص ، معاكسات تنافسية للهيستامين وقابلة للعكس بشكل كاملهي عبارة عن   
 الإفراز الحمضي بالحصار 

  .cAMPلل لارتباط الهيستامين بمستقبلاته مما يؤدي إلى نقص التراكيز داخل الخلوية  التنافسي

لها السريري في كل مكان لكن استعما H2تحصر هذه الأدوية مستقبلات الهيستامين   
 الرئيسي هو تثبيط الإفراز 

 .الحمضي المعدي  

  .(H1لا تؤثر على مستقبلات ) H2تؤثر بشكل انتقائي على مستقبلات   

% كما تثبط الإفراز  90تثبط الإفراز الحمضي الأساسي بدرجة فعالية أكثر من   
 الحمضي المحرض بالطعام 

 .وتعد ذات فعالية خاصة ضد الإفراز الحمضي الليلي  

 ,Cimetidine, Ranitidine, Famotidine : تشمل هذه المجموعة  
Nizatidine, Roxatidine  
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  الاستعمالات السريرية :  

حيث تستعمل  PPIتناقص استعمال هذه الأدوية مع ظهور مثبطات مضخة البروتون   
 : كخيار ثان في معالجة

  peptic ulcersـ القرحات الهضمية          

  acute stress ulcersـ قرحات الكرب )الشدة( الحادة          

  gastro-esophageal refluxـ الجزر المعدي المريئي          

  Zollinger – Ellisonـ تناذر         

أقل فعالية من مثبطات  تعد هذه الأدوية فعالة في معالجة القرحة الهضمية لكنها  
  .PPIمضخة البروتون 

 .% سنوياًH2 (100-60)عد المعالجة بمعاكسات النكس أكثر شيوعاً ب  

 

 

 :Cimetidine (*Tagamet) لا  

يعطى عن ، وهو H2ينقص إفراز الحمض المعدي عن طريق حصر مستقبلات   
 غ لم 800طريق الفم بمقدار 

 .حليب الأم والمشيمة في اليوم قبل النوم ويتوزع بشكل جيد في مختلف الأنسجة بما فيها

  .بتأثيرات مضادة للأندروجين ومنبهة للبرولاكتين Cimetidineل يتميز ا  

 : لذلك يتداخل مع استقلاب عدد كبير من الأدوية P450يثبط جملة السيتوكروم   

   phenytoine, anti-vitamine K, chlordiazepoxide,  diazepam, 
theophylline, ciclosporine, propranolol, labetolol, metoprolol, lidocaine  

 .يجب إنقاص الجرعة في حال قصور الكلية أو الكبدو ،يطرح بشكل رئيسي عن طريق البول

من الناحية العملية لم يعد مستعملاً في الوقت الحالي بسبب تأثيراته غير المرغوبة   
 .والتداخلات الدوائية

 :Ranitidine (*Raniplex) لا  

 ل، وهو أقوى من اH2ينقص إفراز الحمض المعدي عن طريق حصر مستقبلات   
Cimetidine   10-5  

 .مرات  

غ يومياً كجرعة صيانة( لم 150غ في اليوم )لم 300يعطى عن طريق الفم بمقدار   
 كما يمكن أن يعطى وريدياً 

  .غ(لم 50أمبولات ) 1-4)تسريب وريدي أو حقن بطيء( بمقدار   

ومنبهة للبرولاكتين كما في حالة أتأثيرات مضادة للأندروجين  Ranitidineلل  ليس   
 . Cimetidineل ا

 .لذلك لا يؤثر في وظيفة الأدوية الأخرى P450لا يثبط جملة السيتوكروم   

 .يجب إنقاص الجرعة في حال قصور الكلية أو الكبد  

 : Nizatidine (*Nizaxid)لا  
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 .من حيث الأفعال الفارماكولوجية والفعالية Ranitidine للمركب مشابه   

غ يومياً كجرعة صيانة( لم 150غ في اليوم )لم 300يعطى عن طريق الفم بمقدار   
 كما يمكن أن يعطى وريدياً 

غ ثلاث مرات لم 100) حقن الوريديغ في الساعة( أو باللم 10بالتسريب المستمر )  
  .يومياً(

ل ومنبهة للبرولاكتين كما في حالة األا توجد تأثيرات مضادة للأندروجين   
Cimetidine. 

  .لذلك لا يؤثر في وظيفة الأدوية الأخرى P450لا يثبط جملة السيتوكروم   

 : Famotidine (*Pepdine)لا  

 يعطى  ،مرة( 3-20  من حيث الأفعال الفارماكولوجية لكنه أكثرفعالية )أقوى  Ranitidine للمركب مشابه 

 .غ يومياً كجرعة صيانة(لم 20غ في اليوم )لم 40عن طريق الفم بمقدار 

  .ومنبهة للبرولاكتينألا توجد تأثيرات مضادة للأندروجين   

  .لذلك لا يؤثر في وظيفة الأدوية الأخرى P450لا يثبط جملة السيتوكروم   

مل  30غ يومياً إذا كانت تصفية الكرياتينين أقل من لم 20يجب إنقاص الجرعة إلى   
 .في الدقيقة

 :H2التأثيرات الجانبية لمضادات الهيستامين

تعتبر التأثيرات الجانبية صغيرة وتنجم غالباً عن الفعالية الفارماكولوجية لهذه الأدوية   
 )إنقاص الإفراز 

  .الحمضي(  

  .الصداع، الدوخة، الإسهال، الألم العضلي : تتضمن التأثيرات الجانبية الشائعة  

تحدث التأثيرات العصبية المركزية )هلوسات، تخليط( بشكل رئيسي عند المرضى   
 المسنين وفي حال وجود 

 .قصور كلوي شديد  

تأثيرات غدية صماوية بسبب أفعاله الستيروئيدية المضادة  Cimetidine  ليمتلك ا  
 للأندروجين والمنبهة 

، نقص galactorrhea، ثر الحليب gynecomastiaللبرولاكتين )تثدي   
 .النطاف(

وبالتالي يبطئ استقلاب العديد من  P450السيتوكروم  Cimetidine  ليثبط ا  
  .الأدوية

  .الاستقلاب بالمرور الأولي للايتانول Famotidineل تثبط هذه الأدوية ما عدا ا  

   

 Misoprostol (*Cytotec) : البروستاغلاندينات

المفرز من مخاطية المعدة إفراز الحمض وينبه  Prostaglandin E2ل يثبط ا  
  .إفراز المخاط والبيكربونات

يحمي مخاطية المعدة ضد الإصابات  PG E1لل هو مشابه  Misoprostolل ا  
 الناجمة عن عوامل الخطر 

  (NSAIDs)الكحول، التبغ ،.  
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ومضادات PPI تعد البروستاغلاندينات أقل فعالية من مثبطات مضخة البروتون   
 في المعالجة  H2الهيستامين 

  .الحادة للقرحات الهضمية  

بشكل رئيسي في المعالجة الوقائية والشافية للقرحات  Misoprostolل  يستعمل ا  
   الهضمية المحدثة 

  NSAIDs  >( الذين لا  60عند المرضى ذوي الخطورة العالية )سنة، سوابق قرحة
  لا يمكنهم الاستغناء عن

  NSAIDs  

مرات يومياً( وهو يسبب تقبضاً في الرحم ويمنع  X 4مكغ  100-200ى فموياً )يعط  
 استعماله أثناء الحمل 

  .والإرضاع  

 .يعد الإسهال والغثيان من التأثيرات الجانبية الشائعة والمرتبطة بالجرعة  

  .Rioprostilل وا Enprostilل نذكرا PG E2لل من المشابهات الأخرى   

   

 :للمسكارينالأدوية المضادة 

إن تنبيه المستقبلات المسكارينية في الخلايا الجدارية يؤدي إلى زيادة حركية المعدة   
 والأمعاء وزيادة الإفراز 

 .الحمضي المعدي  

كأدوية مساعدة في التدبير العلاجي ة يمكن استعمال بعض المعاكسات الكولينرجي  
 للداء القرحي وتناذر 

  Zollinger – Ellison خاصة في الحالات المعندة على المعالجة النموذجية. 

  Dicyclomine (Bentyl®)ـ  : نذكر من هذه الأدوية  

  Pirenzepine (Gasteril®)ـ                            

  Propantheline (Pro-Banthine®)ـ                            

  Oxyphenonium (Anil®)ـ                            

محدود جداً بسبب تأثيراتها الجانبية )مثل ة المعاكسات الكولينرجي إن استعمال  
 اضطرابات نظم القلب 

 .والاحتباس البولي(  

  .M1بتأثير انتقائي على المستقبلات المسكارينية  Pirenzepineل يتميز ا  

   

 :Antiacidsمضادات الحموضة   

وهي أسس ضعيفة تتفاعل مع  الحمض المعدي لذلك تنقص الحموضة المعدية وبما   
  PHأن الببسين يتعطل في 

 .فإن مضادات الحموضة تنقص أيضاً الفعالية الهضمية 4<   

يمكن لمضادات الحموضة أن تنبه اصطناع البروستاغلاندين وتنقص مستعمرات   
  H. pyloriالملوية البوابية 

 يعتمد التعديل الحمضي و ،المضادة للحموضة بتركيبها الكيميائي وقدرتها على تعديل الحمضتختلف الأدوية 
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  .لمضاد الحموضة على قدرته على تعديل حمض كلور الماء المعدي وعلى امتلاء المعدة

                                Aluminum hydroxide  : أهم المركبات المتوفرة  
 ـ  

               - Magnesium trisilicate       - Magnesium hydroxide  
               

      - Calcium carbonate           - Sodium bicarbonate             
       

 ,*Maalox)تعتبر المشاركة بين هيدروكسيد الألمنيوم وهيدروكسيد المغنيزيوم   
Supralox*)  الأكثر 

 .لحموضةاستعمالاً بين مضادات ا  

 تستعمل كعلاج عرضي للآلام ، وهي تتميز هذه المركبات بتأثير قصير الأمد تتبعه زيادة جديدة في الحموضة

  .المرتبطة بالقرحات الهضمية ولكنها لا تسمح بالتئام هذه القرحات

قد يسبب هيدروكسيد الألمنيوم إمساكاً أما هيدروكسيد المغنيزيوم فقد يسبب إسهالاً   
 للمشاركة بينهما لذلك يمكن 

 .أن تساعد على تعديل وظيفة الأمعاء  

إن محتوى مضادات الحموضة من الصوديوم يعتبر هاماً عند المرضى المصابين   
 بارتفاع الضغط الشرياني أو 

  .قصور القلب الاحتقاني  

 .مع مضادات الحموضة Simeticoneل أو ا Alignatesل تشرك أحياناً ا  

   

 )الواقية( للمخاطيةالعوامل المحصنة   

تمتلك هذه المركبات العديد من التأثيرات التي تعزز آليات حفظ المخاطية وبالتالي   
 : فإنها

 ـ تمنع حدوث الأذية المخاطية     

 ـ تنقص الالتهاب     

 ـ تساعد على التئام القرحات الموجودة مسبقاً      

 : تشمل هذه المركبات  

والسكروز  وهو معقد مكون من هيدروكسيد الألمنيوم sucralfateـ السكرالفات      
 sulfatedالكبريتي 

   Sucrose     

  colloidal bismuthـ البزموت الغروي      

 :Sucralfate  (ulcar*, Carafate*)لا  

المخاطية دون أن  من الأدوية التي تعزز آليات حفظ Sucralfateيعتبر السكرالفات   
 يكون لها تأثير مضاد أو 

 .للإفراز الحمضي المعديمعدل   

على أماكن التقرحات من خلال ارتباطه مع بروتينات  Sucralfate ل ا يتثبت  
 النضح الالتهابي حيث يشكل 
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طبقة واقية تعزل منطقة الإصابة الأمر الذي يعزز التئام القرحات كما يقي من   
 ل ا القرحات المحدثة 

  NSAIDs  

 (1g x4 or 2g x 2/day)مية في المعالجة الهجو sucralfate لا يستعمل  
 والصائنة

   (1g x2 or 2g x 1/day) للقرحات المعدية والاثني عشرية. 

: لا يعطى مع مثبطات مضخة  وسطاً حامضياً لفعاليته Sucralfate ل ا يتطلب  
 أو مضادات  PPIالبروتون 

 .H2الهيستامين   

يمتص بشكل قليل إلى الدوران الجهازي، وهو جيد التحمل لكنه يتداخل مع امتصاص   
 الأدوية الأخرى 

  (Digoxin, Antivitamine K).  

 Bismuth subsalicylate  تحت ساليسيلات البزموت  
(Pepto-Bismol*): 

من الأدوية الشافية للقرحات الهضمية حيث يمتلك تأثيراً  Bismuthيعتبر البزموت   
 مضاداً للجراثيم بالإضافة 

 .إلى تثبيط فعالية الببسين  

والتداخل  آليات حفظ المخاطية عن طريق زيادة إفراز المخاط Bismuthل يعزز ا  
 مع البروتينات السكرية في 

 .تحمي أماكن التقرحات coat  الأنسجة المخاطية لتشكيل غلالة  

  .يمكن حدوث اعتلال دماغي نتيجة الاستعمال المديد لمركبات البزموت  
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 مضادة للتشنجات الهضميةال ةويدالأ  

 : يمكن تقسيم مضادات التشنج إلى ثلاث مجموعات  

 ـ مضادات التشنج المضادة للقدرة الكولينرجية      

       Anticholinergic antispasmodic drugs   

 ـ مضادات التشنج غير المضادة للقدرة الكولينرجية      

   Non-anticholinergic antispasmodic drugs      

 ـ مضادات التشنج المشركة مع مسكنات الألم     

       Antalgic and antispasmodic drugs  

 : الكولينرجيةمضادات التشنج المضادة للقدرة   

 : تشمل العديد من الأدوية المستعملة على نطاق واسع مثل  

يعطى عن طريق الفم أو الشرج أو  :Tiemonium (Visceralgine*) لا ـ   
 بالطرق الخلالية )حقن 
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 .عضلي، حقن وريدي بطيء(    

يعطى عن طريق الفم أو الشرج أو  :Dihexyverine (Spasmodex*) لا ـ   
 .بالحقن العضلي

يعطى عن طريق الفم أو بالطرق الخلالية )حقن  :Prifinium (Riabal*) لا ـ   
 عضلي، حقن وريدي(

يعطى عن طريق الفم أو بالطرق الخلالية  :Atropine (Genatropin*) لا ـ   
 )حقن عضلي، حقن 

 .وريدي، حقن تحت الجلد(     

 يعطى بالطرق الخلالية )حقن عضلي، :Scopolamine (Scoburen*) لا ـ   
 حقن وريدي، حقن تحت

 .الجلد(     

 : مضادات التشنج غير المضادة للقدرة الكولينرجية  

 : تشمل العديد من الأدوية المستعملة على نطاق واسع مثل  

 :Phloroglucinol, Trimethylphloroglucinol (Spasfon*) لا ـ   
 يعطى عن طريق الفم أو 

 .وريدي بطيء(الشرج أو بالطرق الخلالية )حقن عضلي، حقن     

يعطى عن طريق الفم أو الشرج أو  :Trimebutine (Debridat*) لا ـ   
 بالطرق الخلالية )حقن عضلي، 

 .حقن وريدي بطيء(    

 .يعطى عن طريق الفم :Mebeverine (Duspatalin*) لا ـ   

 .يعطى عن طريق الفم :Alverine (Meteospasmyl*) لا ـ   

 .يعطى عن طريق الفم :Fenoverine (Spasmopriv*) لا ـ   

 .يعطى عن طريق الفم :Pinaverium bromure (Dicetel*) لا ـ   

 :مضادات التشنج المشركة مع المسكنات  

 : تحتوي هذه المستحضرات على مسكن ألم قوي وأحد مضادات التشنج  

  Drofenine + Phenazone (Spasmocibalgine*)ـ    

 Drofenine + Propyhenazone + codeineـ    
(Spasmocibalgine*)  

: يعطى عن Noramidopyrine +Tiemonium (Visceralgine* forte)ـ    
 طريق الفم أو الشرج أو 

  .بالطرق الخلالية     

: يعطى عن طريق  Noramidopyrine + Camylofine (Avafortan*)ـ   
 الفم أو الشرج أو بالطرق 

  .الخلالية    

 Propyhenazoneل وا Noramidopyrine (Metamizole)ل تتميز ا  
 بأنها   Phenazoneلوا
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وقد قل استعمالها  NSAIDsلل مسكنات قوية مع تأثير خافض للحرارة وهي تنتمي   
 بسبب تأثيراتها غير 

 .( agranulocytosisالمرغوبة )ندرة المحببات   

في معظم الدول  Visceralgine* forteل وا *Avafortanل توقف استعمال ا  
 أثيرات المتقدمة بسبب الت

 .السمية الشديدة  

 

 مضادة للغثيان والإقياءال ةويدالأ

 : مقدمة حول الغثيان والإقياء

يعتبر الغثيان والإقياء من الأعراض الشائعة المرافقة لعدد كبير من الأمراض من   
 دون أن تكون نوعية لمرض 

 .معين  

   ً  ـ التهاب المعدة الحاد : أكثر الأسباب شيوعا

 ـ التهاب المعدة والأمعاء                          

 ـ عدم التحمل الغذائي                          

 ـ الأدوية                          

 إيلاء عناية خاصة للغثيان والإقياء المحرضين ، مع الزرق الحادو التفكير باحتشاء العضلة القلبية من المهم

 .بالمعالجة الكيميائية

 .يجب التأكد من عدم وجود حمل عند كل امرأة في سن الإنجاب  

  .يمكن أن تؤدي الإقياءات المتكررة إلى اضطراب في توازن السوائل والشوارد  

 : قياء المحرض بالمعالجة الكيميائيةالإ

يتطلب الغثيان و ،% من المرضى الخاضعين للمعالجة الكيميائية من الغثيان أوالإقياء 70-80يعاني   
 والإقياء 

  .ان عن العلاج الكيماوي تدبيراً علاجياً فعالاً مالناج  

: نوع الدواء،  إن معدل حدوث وشدة الإقياء المحرض بالمعالجة الكيميائية يتعلقان بالعديد من العوامل  
 الجرعة، 

 .طريق الإدخال، برنامج الإعطاء  

  .معالجة الكيميائيةالنساء والشباب أكثر تعرضاً للإقياء المحرض بال  

 يمكن للإقياءات ، ولا يؤثر الإقياء على نوعية وجودة الحياة لكنه قد يدفع المريض إلى رفض العلاج الكيماوي

 .المضبوطة أن تؤدي إلى حدوث تجفاف واضطراب توازن استقلابي شديد غير

 : آليات حدوث الإقياء  

 : الغثيان والإقياءيمتلك مقران في جذع الدماغ دوراً في آلية حدوث   

التي  Chemoreceptor trigger zone  ـ منطقة الزناد المستقبلة الكيميائية   
 تتوضع خارج الحاجز 
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الدموي الدماغي وتتحرض بالمنبهات الكيميائية الموجودة في الدم والسائل الدماغي   
 ,D2 الشوكي )مستقبلات 

   5-HT3,M,H1) 

الذي ينظم الآليات  الشبكي الجانبي للبصلةـ مركز الإقياء المتوضع في التشكل   
 الحركية للإقياء وهو يتحرض 

بالتنبيهات الواردة من الجهاز الدهليزي والمحيط )السبيل الهضمي( وجزء الدماغ    
 .العلوي والبنى القشرية

% من المرضى الخاضعين للعلاج الكيماوي من الغثيان والإقياء  10-40يعاني   
 anticipatoryالاستباقي  

   vomiting  

   

 

   

 : الأدوية المضادة للإقياء  

  : توجد عدة مجموعات دوائية يمكن استعمالها في معالجة الغثيان والإقياء  

  : ـ مضادات الدوبامين      

  Metoclopramide, Domperidone, Alizapride, Phenothiazines 
     

 : ـ مضادات الهيستامين      

   Cyclizine, Cinnarizine, Promethazine, Dimenhydrinate, 
Diphenhydramine     

  Atropine, Hyoscine (Scopolamine) : ـ مضادات المسكارين      
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 ,Ondansetron, Granisetron : ـ مضادات السيروتونين      
Tropisetron  

 : ـ أدوية متفرقة      

       Dexamethasone, Methylprednisolone, Nabilone 
(cannabinoids)  

         

 

 : Metopimazine (Vogalene*)  لا

 على و ،D2 تعتمد آلية تأثيره على حصار مستقبلات الدوبامين phenothiazinesل مضاد إقياء من زمرة ا  

 فإن مستقلبه الفعال المسيطر في الدوران  لحاجز الدموي الدماغييعبر ا Metopimazineل الرغم من أن ا  

 الدموي لا يعبر هذا الحاجز إلا بشكل ضئيل لذلك تكون الـتأثيرات خارج الهرمية والتأثيرات على البرولاكتين   

 .غير شائعة  

  .يستعمل في المعالجة العرضية للغثيان والإقياء وفي الوقاية من الإقياء المحرض بالمعالجة الكيميائية  

  .ل، الاحتباس البوليالحمل، الزرق، تناول الكحو : احتياطات الاستعمال  

 :  التأثيرات الجانبية  

 .التركين، النعاس، تناذر خارج هرمي : ـ عصبية  

 .هبوط ضغط انتصابي، جفاف الفم، إمساك، احتباس بولي : ـ ذاتية  

 .عنانة، برودة جنسية، غياب الطمث، ثر اللبن، تثدي، زيادة برولاكتين الدم : ـ غدية صماوية  

 :Metoclopramide (*Primperan) ل ا

 : بأنه يزتم)مضادات الذهان(، ي benzamidesمضاد إقياء من زمرة 

 .مقوية المصرة المريئية السفليةيزيد ـ   

 .سرعة الإفراغ المعدييزيد ـ   

  .زيد الحركة الحوية المعويةيد الحركة الحوية المعدية الاثني عشرية إلى طبيعتها ويعيـ   

 ، يؤثر مركزياً على منطقة الزناد بالإضافة إلى تأثيره المحيطي على السبيل D2يحصر مستقبلات الدوبامين 

  . المعدي المعوي

 الغثيان، الإقياء، الفواق، الجزر المعدي المريئي، عسر الهضم الناجم عن الاضطرابات الحركية  : الاستطبابات

   .في الأنبوب الهضمي 

 إن تأثيراته المضادة للدوبامين )التركين، النعاس، الإسهال، تناذر خارج هرمي( تحد من استعماله بجرعات 

 .عالية

 :Domperidone (*Motilium) ل ا

)من مضادات الذهان التي تشمل أيضاً  butyrophenone مضاد إقياء من زمرة  
Haloperidol, 

   Droperidol وتعتمد آلية تأثيره على زيادة(، وهو يحصر مستقبلات الدوبامين : 

 .ـ مقوية المصرة المريئية السفلية    
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 .ـ سرعة الإفراغ المعدي    

  .ـ الحركة الحوية للأنبوب الهضمي العلوي    

يستعمل لمعالجة الإقياء الناجم عن المعالجة  Metoclopramideلل مشابه   
 الكيميائية بالإضافة إلى الأعراض 

  .المعدية المعوية  

  .القصور الكلوي، الحمل، الإرضاع : احتياطات الاستعمال  

ل أشارت دراسة حديثة إلى زيادة خطر الموت القلبي المفاجئ عند استعمال ا  
Domperidone ( إنقاص يجب 

  .الجرعة ومدة المعالجة إلى الحد الأدنى(  

بشكل شائع من أجل التركين في التنظير  Droperidol (droleptan*)يستعمل   
 .مي والجراحةالهض

 : 5HT3حاصرات مستقبلات السيروتونين

  : تشمل هذه المجموعة  

  Ondansetron (*zophren) لا ـ     

  Granisetron (*kytril) لا ـ     

  anzemet*) Dolasetronلاـ      

  Tropisetron (*navoban) لا ـ     

في المحيط )الألياف الواردة  5HT3تحصر هذه الأدوية بشكل اصطفائي مستقبلات   
 المبهمة الحشوية( وفي 

  .الدماغ )منطقة الزناد(  

)المستقلب  hydroxy dolasetronتستقلب هذه العوامل بشكل كبير في الكبد الى   
 الفعال للدولاسيترون( 

 .ويتم إطراحها عن طريق الكلية  

  .الكيميائية أو الشعاعيةتستعمل في المعالجة الوقائية للإقياء المحرض بالمعالجة   

)تكون أقل فعالية إذا استعملت بعد يفضل إعطاؤها قبل ساعة من المعالجة الكيماوية   
  .بدء الأعراض(

 .الحمل، الإرضاع، التحسس : مضادات الاستطباب  

إمساك، تطبل بطن، صداع، هبوط ضغط، ارتفاع معتدل  : التأثيرات الجانبية  
  .للترانس أميناز

 :H1مضادات الهيستامين 

 تستعمل في معالجة دوار السفر وفي معالجة حالات وهي  H1تحصر هذه المركبات مستقبلات الهيستامين   

  .الغثيان والإقياء باستثناء تلك المحرضة بالمعالجة الكيميائية  

  Dimenhydrinate (Dramamine*)ـ  : من بين هذه المركبات  

  Diphenhydramine (Nautamine*)ـ                             

  Promethazine (Phenergan*)ـ                             

 : ينراكسممضادات ال
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  وهوأكثرمضادات المسكارين  استعمالاً في معالجة الإقياء  Hyoscine (Scopolamine)ل يعتبر ا  

  .معالجة دوار السفرالوقاية من أو في  بشكل رئيسي ستعملي  

 .عن طريق الفم أو على شكل لصاقة عبر الجلديعطى   

 .جفاف الفم، اضطراب الرؤية : التأثيرات غير المرغوبة  

  .H1يمكن أن يسبب النعاس لكن بدرجة أقل من مضادات الهيستامين   

 : الستيروئيدات القشرية  

 في  Dexamethasone (*Decadron)ل أو ا  Methyl-prednisolone  (Medrol*)ليستعمل ا  

  .معالجة الأشكال الخفيفة والمعتدلة من الإقياء المحرض بالمعالجة الكيميائية  

 .تستعمل لوحدها أو بالمشاركة مع الأدوية الأخرى  

  .آلية تأثيرها المضاد للإقياء غير معروفة وقد ترتبط بحصار مستقبلات البروستاغلاندين  

 .مرضى السكريارتفاع السكر عند و الأرق  يمكن لهذه الأدوية أن تسبب  

   

 :Cannabinoids الكانابينوئيدات )مركبات القنب(  

فعالة في معالجة  وهي (Nabilone, Dronabinol) تتضمن مشتقات الماريجوانا   
 الإقياء المعتدل المحرض 

نادراً ما تكون الخط العلاجي الأول بسبب تأثيراتها  ، لكنها بالمعالجة الكيميائية  
 الجانبية الخطيرة )القلق، 

 .الهلوسات، التركين(  

 :Benzodiazepinesالبنزوديازيبينات   

قد و ، ضعيفة Alprazolam ل وا Lorazepamلل تعتبر الفعالية المضادة للإقياء   
 تنجم تأثيراتهما النافعة 

 .عن الخصائص المركنة الحالة للقلق والمحدثة للنسيان  

ء الاستباقي الإقيا تجعل هذه الخصائص نفسها البنزوديازيبينات مفيدة في معالجة  
 للنسيان بسبب تأثيرها المحدث

 : المشاركات الدوائية المضادة للإقياء  

تستعمل المشاركات الدوائية المضادة للإقياء بهدف زيادة الفعالية المضادة للإقياء   
 وإنقاص التأثيرات غير 

  : المرغوبة  

من التأثير المضاد للإقياء عند مشاركته مع جرعة Dexamethasone ل يزيد اـ    
 ل عالية من ا

  Metoclopramide   ل أو اPhenothiazines ل  أو اButyrophenones 
   لأو ا

  Benzodiazepines    

غالباً مع جرعة عالية  Diphenhydramineل تعطى مضادات الهيستامين مثل اـ    
 ل  من ا
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  Metoclopramide   ت خارج الهرمية لإنقاص التأثيرا 

لتعاكس الإسهال  Metoclopramideل تعطى الستيروئيدات القشرية مع ا ـ   
 .المحرض بهذا الأخير

 : الاستعمالات السريرية لمضادات للإقياء  

 :  مضادات الهيستامين  

  motion sickness: داء الحركة )السفر( Cyclizineل ـ ا1     

 .)السفر(: ـ داء الحركة Cinnarizineل ـ ا2     

 .ـ الاضطرابات الدهليزية )داء مينيير مثلاً(                               

 .: الإقياءات الصباحية الشديدة أثناء الحملPromethazineل ـ ا3     

 بالأدوية السامة للخلايا أو الإشعاع أو  الإقياءات المحدثة مثلاً(: Ondansetronل مضادات السيروتونين )ا

 .الجراحيبعد العمل  

 :  مضادات الدوبامين  

باليوريميا أو  مثلاً(: الإقياءات المحدثة Prochlorperazineـ الفينوثيازينات )      
 الإشعاع أو التهابات 

 .الصباحية الشديدة أثناء الحمل المعدة والأمعاء الفيروسية، الإقياءات       

 اضطرابات المعدة والأمعاء أو  أو الإشعاع أو: الإقياءات المحدثة باليوريميا  Metoclopramideلـ ا     

   .الأدوية السامة للخلايا      

  .داء الحركة )السفر( مثلاً(: Hyoscineل مضادات الموسكارين )ا  

  .بالأدوية السامة للخلايا الإقياءات المحدثة :Cannabinoids (Nabilone)الكانابينوئيدات 

   

 مضادة للإسهالال ةويدالأ  

 : حول الإسهال لمحة سريرية  

العوامل  تعتبر زيادة حركية السبيل المعدي المعوي ونقص امتصاص السوائل هي  
 .الرئيسية للإسهال

 : تشمل العوامل المضادة للإسهال كلاً من

 .ة لحركية المعدة والأمعاءثبطـ العوامل الم      

  .adsorbentsـ العوامل الامتزازية       

  .ـ الأدوية المعدلة لنقل السوائل والشوارد      

  .تسمم غذائي أو إسهال خمجي قبل البدء بالمعالجة العرضية للإسهال لا بد من استبعاد وجود سبب دوائي،

 : ة لحركية المعدة والأمعاءثبطالأدوية الم  

 : تتضمن مركبين مستعملين بشكل واسع في معالجة الإسهال هما  

وهما Diphenoxylate (Diarsed*)  لوا Loperamide (Imodium*)ل ا  
 من المشتقات المورفينية 

 .)ليس لهما تأثير على الجهاز العصبي المركزي(  
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تثبط إطلاق الأسيتيل كولين وتنقص الحركات الحوية  كما تملك تأثيراً مضاداً للإفراز   
 )زيادة مرور السوائل 

  .والشوارد من لمعة الأمعاء باتجاه الدم(  

  .تعمل في المعالجة العرضية للإسهال مع الانتباه لتعويض السوائل والشواردتس  

هجمة حادة من التهاب القولون والمستقيم النزفي، التهاب  : مضادات الاستطباب  
 القولون الغشائي الكاذب، 

ل الأطفال دون السنتين، الحمل والإرضاع بالنسبة للديفينوكسيلات )يجب تجنب ا  
Loperamide  في الثلث 

 .الأول من الحمل(  

  .غثيان، إقياء، إمساك، تطبل بطن، نعاس، صداع : التأثيرات الجانبية  

  .مع جرعة خفيفة من الأتروبين Diphenoxylateل يمكن مشاركة ا  

 :Adsorbentsالعوامل الامتزازية   

 وسيليكات Attapulgit, Methyl cellulose, Pectin, Kaolin تستعمل العوامل الامتزازية مثل  

  .الألمنيوم والمغنيزيوم لضبط الإسهال على الرغم من عدم إثبات فعاليتها في التجارب السريرية

  .: ـ امتزاز الذيفانات والمكروبات المعوية تساعد هذه العوامل على

 .للمخاطية المعوية و/أو ـ تشكيل غلالة واقية                        

  .أقل فعالية من العوامل المضادة للحركيةوهي 

 .يمكن أن تسبب الإمساك بالإضافة إلى إمكانية تداخلها مع الأدوية الأخرى

 : العوامل المعدلة لنقل السوائل والشوارد  

   لوا Aspirin لتشير الملاحظات التجريبية والسريرية الى أن مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية مثل ا 

Indomethacine ع انطصاالتأثير ناجماً عن تثبيط هذا قد يكون ، وقد تكون فعالة في معالجة الإسهال 

  ات.البروستاغلاندين

 المستعملة في إسهال المسافرين من إفراز  Bismuth subsalicylateتنقص تحت ساليسيلات البزموت  

  .ناجماً عن مركب الساليسيلاتالسوائل في الأمعاء وقد يكون هذا التأثير 

 Laxatives    مساك )الملينات(مضادة للٳال ةويدالأ  

  .تستعمل الملينات بشكل شائع لتسريع حركة الطعام في السبيل المعدي المعوي  

 : يمكن تصنيف هذه الأدوية حسب آلية فعلها إلى  

  stimulantsأو المنبهة  irritantsـ الملينات المهيجة       

 : ـ الملينات غير المهيجة      

 ـ الملينات الأسمولية 1         

  lubricatingـ الملينات المزيتة  2         

 :Osmotic laxativesالملينات الأسمولية   

  .تعمل هذه الملينات على زيادة كمية السوائل في البراز وبالتالي زيادة الكتلة البرازية  

  Lactulose   (Duphalac*)ل: ـ ا من هذه الأدوية نذكر  
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  Lactitol  (Importal*)ل ـ ا                            

  Sorbitol   (Modulite*)لـ ا                            

  .تستعمل في المعالجة العرضية للإمساك  

التهاب القولون والمستقيم النزفي، داء كرون، تناذر انسدادي  : مضادات الاستطباب  
 أو تحت انسدادي، آلام 

 .بطنية من منشأ غير محدد  

 .تطبل البطن، إسهال : أهم التأثيرات الجانبية  

 :Lubricating laxativesالملينات المزيتة   

تعمل هذه الملينات بشكل ميكانيكي عن طريق تزييت محتوى الأنبوب الهضمي   
 .وتليين البراز

 vaselineأو زيت الفازلين  paraffinزيت البارافين  :من هذه الأدوية   
(Laxamalt*, Transitol*) . 

  .تستعمل في المعالجة العرضية للإمساك  

 ,A): خطر حدوث نقص امتصاص للفيتامينات المنحلة بالدسم  احتياطات الاستعمال  
D, E, K)  عند استعمال 

 .طويلةهذه الأدوية لفترة   

 :Stimulant laxativesالملينات المنبهة   

تزيد هذه الملينات من حركة القولون كما أنها تزيد الإفراز المعوي من الماء   
 .والشوارد والبروتينات

الملينات الملحية مثل سلفات المغنيزيوم وهيدروكسيد المغنيزيوم هي أملاح غير   
  ممتصة تمسك الماء في

  .تستعمل في المعالجة العرضية للإمساكوهي  ،وبالتالي تزيد فعالية الأمعاءالأمعاء بالأسمولية 

سنة، التهاب القولون  15الحمل، الإرضاع، الأطفال دون  : مضادات الاستطباب  
 والمستقيم النزفي، داء كرون، 

 .تناذر انسدادي أو تحت انسدادي، آلام بطنية من منشأ غير محدد  

  .طنية، إسهال، اضطرابات بالشواردآلام ب : التأثيرات الجانبية  

 : الملينات المستعملة عن طريق الشرج  

ليين البراز تستعمل هذه الملينات موضعياً عن طريق الشرج حيث تعمل على ت  
 .وتحريض منعكس التغوط

  Sodium docusate   (Norgalax*)ل: ـ ا من هذه المركبات  

   Glycerinلـ ا                         

  .في المعالجة العرضية للإمساكتستعمل   

بأنه منبه قوي للقولون، يمكن استعماله عن  Bisacodyl (*Biscolax)ل  يتميز ا  
  .طريق الفم أو الشرج

 .: ـ الإصابات الموضعية مثل الشقوق الشرجية مضادات الاستطباب  

 .ـ التهاب الشرج                            

 .الهجمات الحادة للبواسيرـ                             
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 تدبير الربو القصبي 

 :Asthma الربو لمحة عامة عن   

يمكن أن يصيب  ، لكنهمرض مزمن واسع الانتشار عند الأطفالالربو القصبي هو   
 الإنسان في مختلف 
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  .الأعمار  

القصبية  مع زيادة الاستجابة بتضيق منتشر في الطرق الهوائيةيتميز الربو بوجود   
  .لدى التعرض للمنبهات

 :  معظم المرضى المصابين بربو معتدل الشدة يمكن أن يصابوا بنوبة  

  .ـ لدى التعرض للمحسسات       

  .بجهد فيزيائيـ عند القيام        

 .ـ عند التعرض للشدة النفسية       

  .أو ـ بعد الإصابة بإنتان فيروسي في الطرق التنفسية العليا    

 : زيادة انتشار الربوأسباب   

 مستوى أفضل للحياةـ   

 الشدةـ   

 النظام الغذائيـ   

 زيادة التلوثـ   

 تحسن طرق التشخيصـ   

   

   

 : التظاهرات السريرية  

 : يتظاهر سريرياً بحدوث أزمات معاودة من زلة اشتدادية زفيرية صفيرية  

  .ـ تظهر ليلاً وأحياناً في النهار    
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  .ـ تزداد بالأعمال المجهدة    

  .ـ تترافق باضطرابات إنسدادية في الطرق الهوائية مختلفة الشدة    

  .β2ـ تستجيب للمعالجة وتتحسن باستعمال منبهات المستقبلات الأدرنرجية     

  الآلية الإمراضية :  

  .ـ تقبض في الألياف الملساء القصبية    

 .)وذمة مخاطية ارتشاحية( ـ التهاب في الطرق الهوائية    

  .معة الهوائية )انسداد بمخاط لزج وكثيف(ـ تضيق الل    

  : الموجودات المرضية

  .تقبض قصبيـ    

  .فرط تضخم رئويـ    

  .فرط تصنع في الليف الأملس المحيط بجدر القصبات والقصيباتـ    

  .ثخانة في الغشاء القاعديـ    

  .وذمة مخاطيةـ    
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 : العوامل المثيرة للربو

   Allergensالمحسسات ـ  

 الانتانات التنفسيةـ  

 التمارين وفرط التهوية ـ  

 تبدلات الطقسـ  

  Sulfur dioxide لـ ا 

 الطعام، المضافات الغذائية ـ  

  الأدويةـ  
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 : الخلايا الهامة المسؤولة عن الجواب الالتهابي

  Mast cellsالخلايا البدينة ـ  

  Lymphocytesاللمفاوياتـ  

  Eosinophilsالحمضاتـ  

  Neutrophilsعدلاتالـ  

 : الموجودات الكيميائية المسؤولة عن الالتهاب

 IgE لـ ا 

 Histamine لـ ا 

 Tryptase لاـ  

  4Leukotrienes (LTC( لاـ  

 Platelet activating factor (PAF)  لاـ  

  2Prostaglandins (PGD( لاـ  

 Interleukins (IL-4, IL-5) لاـ  

 Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) لاـ  

 Tumor Necrosis Factor (TNF) لاـ  

 Major Basic Proteases (MBP) لاـ  

 Eosinophil Cationic Protein (ECP) لاـ  
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 : الأهداف العامة لمعالجة الربو

 .أثناء النهار والليلومنع تفاقمها  الحد من ظهور الأعراض المزمنةـ 1

 .إنقاص تواتر وشدة الأزمات والسيطرة عليها لتأمين راحة المريضـ 2

  .إنقاص خطر الوفاة بالربو الحادـ 3

  .المحافظة على وظيفة طبيعية أو شبه طبيعية للرئتينمع المحافظة على مستويات طبيعية من الفعالية ـ 4

  .غير المرغوبة الناتجة عن المعالجة الدوائيةالإقلال قدر الإمكان من حدوث التأثيرات ـ 5
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 : تحقيق الأهداف

 يمكن تحقيق الأهداف المختلفة في معالجة الربو من خلال :

  .الوقاية أو منع التعرض للعوامل المثيرة أو المسرعةـ 

  .إنقاص الالتهاب في القصبات وفرط الاستجابةـ 

 .القصبات(معالجة الانسداد في الطرق الهوائية )توسيع ـ 

  .الوقاية من حدوث الأزماتـ 

 

 القصبي : وبمعالجة الر

 تصنف معالجة الربو ضمن مجموعتين :

  .معالجة سريعة وقصيرة الأمد :Relievers)المعالجة الاسعافية(  ـ معالجة النوبة1

ً معالجة بين النوبات ال الوقائية( :ساسية )الأمعالجة الـ 2   .ضابطة(ال وأطويلة الأمد المعالجة  )تدعى أيضا

 :Relievers المعالجة الاسعاقية أـ 

 تعتمد معالجة النوبة على استعمال موسعات القصبات :

 2β  β2 Agonistsـ منبهات المستقبلات الأدرنرجية  

 Antimuscarinic agentsـ مضادات المسكارين  

 Theophylline  لـ الأسس الكزانتينية كا 

 :Controllersب ـ المعالجة الوقائية )الأساسية( 

 تعتمد المعالجة الأساسية على استعمال عوامل مضادة للالتهاب :

  Corticosteroidsـ الستيروئيدات القشرية  

 مديدة التأثير، الأسس الكزانتينية(. 2β)منبهات الموسعات القصبية مديدة التأثير ـ  

  leukotrienes antagonistsـ مضادات اللوكوترينات  

  inhibitors of mast cell degranulationـ مثبطات نزع تحبب الخلايا البدينة  

  IgEلل ـ الأضداد وحيدة النسيلة المضادة   

  : للربو ةسعافيالإ معالجةال

 : لمحة تاريخية

 Datura stramonium (1802) 

 Epinephrine (1903) 

 Ephedrine (1926) 

 Isoproterenol (Isoprenaline) (1940) 

 Isoetharine (1951) 

 Metaproterenol (1961) 

 )1973( adrenergic agents via MDI-2Beta 
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 Ipratropium bromide (1987) 

 Salmeterol (1994) 

 Levalbuterol (1999) 

 

 : الاصطفائية β2منبهات )مشابهات( 

 فعالة عن طريق الاستنشاق أو عن طريق الفم بلعاً أو بالطرق ، وهي أكثر الأدوية استعمالاً في معالجة الربو

  .الخلالية

  لصبياً معادلاً للتوسع المحدث باتحدث توسعاً ق، و β2تمتلك تأثيراً اصطفائياً على المستقبلات 

 isoproterenol  

 :  تقسم إلى مجموعتين )حسب مدة التأثير(

 : ساعاتSABAs (6-3 )قصيرة التأثير  β2ـ منبهات 

 Albuterol (Salbutamol), Terbutaline, Pirbuterol, Bitolterol, Fenoterol  

 : ساعةLABAs (12 )مديدة التأثير β2 ـ منبهات 

Formoterol, Salmeterol, Bambuterol  

 Indacterol : ساعةULABAs (24 ) جداً  مديدة التأثيرβ2 ـ منبهات 

 :2βلية نأثير منبهات آ

 

 



 240  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 :  المركبات المتوفرةأهم 

  Albuterol (Salbutamol) (Ventoline ®)ـ   

  Fenoterol (Berotec ®)ـ   

  Pirbuterol (® Maxair autohaler)ـ   

  Terbutaline (Bricanyl ®, Bricanyl ® LP)ـ   

  Formoterol  (Foradil ®)ـ  

  Salmeterol (Serevent ®)ـ   

  Bambuterol (Oxeol ®)ـ   

 :SABAsقصيرة التأثير  β2منبهات )مشابهات( 

 وتستعمل لمنع حدوث نوبة  (دقيقة 30يحدث التأثير الأعظمي خلال )نوبة الربو  تعتبر الخيار الأول في علاج 

  .الربو المحرضة بالجهد

  .الاستنشاق/ الطرق الخلالية : طريق الاستعمال

 يجب استعمالها دائماً حسب الحاجة )وليس بطريقة منتظمة(، وفي حال زيادة الحاجة لها يجب إعادة تقييم 

 .المعالجة والبدء أو التشديد على معالجة منتظمة مضادة للالتهاب

  .ـ ارتخاء الألياف الملساء القصبية:  آلية التأثير

  .ـ زيادة تصفية الأهداب المخاطية               

  .ـ إنقاص النفوذية الوعائية               

 .ـ إمكانية تعديل تحرر الوسائط من الخلايا البدينة               
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 :التأثيرات غير المرغوبة 

 .رجفان، تسرع قلب، صداع، أرق، نزق وقلق، دوار، غثيان : نادرة بطريق الاستنشاقـ  

 .بوتاسيوم الدم نقصسكر الدم،  زيادة : بالطرق الخلاليةـ  

  الأمر الذيابر أو مطول لهذه المستقبلات تعطيل ع لىإيؤدي للمستقبلات  ديدمالتنبيه ال ظاهرة التحمل :ـ  

ً يمكن السيطرة )لزيادة المقدار يدفعنا      (.باستعمال الكورتيكوئيدات على هذه الظاهرة أحيانا

 

 

 :Antimuscarinic agentsالمضادات المسكارينية 

 دقيقة  60-30وبشكل عام يكون بدء التأثير بطيئاً ) β2أقل قدرة في إحداث التوسع القصبي من مشابهات 

  .لحصول التأثير الأعظمي(

  Ipratropium (® Atrovent)ل ـ ا : أهم المركبات

  Oxytropium (® Tersigat)ل ـ ا                  

 .ستنشاقالا : طريق الاستعمال

ًَ لمشابهات  Ipratropiumيعتبرالـ   يعانون من تأثيراتها غير المرغوبة )تسرع  عند المرضى الذين β2بديلاً

 .القلب، اضطراب النظم  القلبي، الرجفان(

 : في معالجة نوبة الربو β2تملك تأثيراً مسانداً عندما تستعمل إرذاذاً بشكل متواقت مع مشابهات 

 Combivent ® (salbutamol + ipratropium)ـ  

  Bronchodual ® (Fenoterol + ipratropium)ـ  

 .Tiotropium لوا Glycopyrronium لكا (LAMAs)توجد حالياً مضادات مسكارينية مديدة التأثير 
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 : آلية التأثير

 المقوية  نقاص)إالهوائية  ـ حصر تأثيرات الأستيل كولين المتحرر من الأعصاب الكولينرجية في الطرق

 .الكولينرجية الداخلية للطرق الهوائية( 

 .ـ حصر التقبض القصبي الارتكاسي المسبب بالمخرشات الاستنشاقية

 ـ تخفف الطور الباكر ولا تؤثر في الطور المتأخر الارتكاسي الأليرجيائي ولا تملك أي تأثير على التهاب 

 .الطرق الهوائية 

  .ع، تخريش بلعومي وأحياناً توسع حدقي أو زرق حادجفاف الفم، طعم لاذ : التأثيرات غير المرغوبة

 

 : )بين النوبات(المعالجة الوقائية أو المديدة 

 يمكن استعمال الزمر الدوائية التالية في المعالجة الوقائية :

 Corticosteroidsالستيروئيدات القشرية ـ 1 

 الموسعات القصبية مديدة التأثير :ـ 2 

 adrenergic agents-2bالأدرنرجية  2bـ منبهات    

  Methylxanthinesـ الأسس الكزانتينية   

  Cromolyn sodiumلوا Nedocromilل اـ 3 

  Leukotrienesمضادات اللوكوترينات ـ 4 

   IgEللالأضداد وحيدة النسيلة المضادة ـ 5 

 :Inhaled corticosteroids (ICS)الستيروئيدات القشرية الاستنشاقية

  .في معالجة الربو للالتهاب فعالية أكثر العلاجات المضادة ICSالاستنشاقية  الستيروئيدات القشريةتعتبر 

 أهم المركبات المتوفرة : 

 :Beclomethasone dipropionate (® Becotide) لـ ا1 

  µg 1000-200:  ـ الجرعة    

 .ـ يتعطل ببطء عندما يصل إلى الدوران    

 µg 800-200:  الجرعة :Budesonide (® Pulmicort)ل ـ ا2  

  µg 2000-500: الجرعة :Flunisolide (® Bronilide) لـ ا3  

  µg 500-100:  الجرعة :Fluticasone (Flixotide ®) لـ ا4  

  .يطريق الهضمبالامتصاصه ضئيل ـ     

     ً   .ـ يفضل استعماله بمقادير كبيرة استنشاقا

  .استعماله عند الأطفال إذا لزم الأمرـ يفضل     

 µg 2000-400:  الجرعة :Triamcinolone acetonide (® Azmacort) لـ ا5  

 آلية التأثير :

 .ـ إنقاص العلامات المرضية لالتهاب الطرق الهوائية )تثبيط إنتاج السيتوكينات الالتهابية(

 ـ تخفف فرط إستجابة الطرق الهوائية للعديد من الوسائط الالتهابية المقبضة للقصبات بعد المعالجة المطولة 
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  .الأليرجين فتحصر بذلك الارتكاس الآني والمتأخر تجاه  

 تنقص موضعياً إنتاج  ـ تعاكس آنياً تفعيل الخلايا الالتهابية وتنقص الوذمة الموضعية نتيجة لأنها

  .البروستاغلاندينات الالتهابية واللوكوترينات 

  .للمقلدات الأدرنرجية ـ تنظيم أعلى للمستقبلات الأدرنرجية، الأمر الذي يحسن استجابة المستقبلات

  التأثيرات غير المرغوبة :

 ـ نمو المبيضات في الفم : ـ تأثيرات موضعية 1

 ـ بحة في الصوت                           

  .ـ في حالات نادرة تظهر تأثيرات متناقضة )سعال، تشنج قصبي( مرتبطة بالسواغات                           

 ـ التأثيرات الجهازية )نتيجة امتصاصها الجهازي الجزئي( تتعلق بالمقدار المستعمل وقدرة الغليكوكورتيكوئيد  2

  .الفارماكولوجية وحرائكه   

   : الجهازيةالستيروئيدات القشرية 

  .تستعمل في العلاج الوقائي للربو المستمر الخطر

 .الطرق الخلالية ،ًالفم بلعا طريق الإدخال :

 الاستنشاقية لكن الجهازية تطال بتأثيرها خلايا تعمل بالآلية نفسها التي تعمل بها المستحضرات  آلية التأثير :

  .مختلفة

 التأثيرات غير المرغوبة :

  ـ ترقق العظام

  ـ ارتفاع الضغط الشرياني

  ـ الداء السكري

  ـ تثبيط المحور الوطائي النخامي

  ـ الساد

  ـ الزرق

  ـ البدانة

  ـ ترقق الجلد يؤدي إلى تحززه

  ـ كدمات

  ـ ضعف عضلي

  ضين لهذا الفيروس عندما يستعملونمميت )ذكر عند المرضى المعر herpes virus ـ إنتان بـ

  .الجهازية( الغليكوكورتيكوئيدات 

 :LABAs مديدة التأثير  β2منبهات 

   Salmeterol, Formoterol ـ أهم المركبات :

  Sustained-released albuterolـ                   

 .ً الفم بلعا، Inhalationالاستنشاق  طريق الإدخال :
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  .قصيرة الأمد β2ـ نفس آلية تأثير مشابهات  آلية التأثير :

 .ساعة على الأقل 12ـ تأثيرها يدوم                

 :Ultra-LABAs  جداً  مديدة التأثير β2منبهات 

 ساعة( ويقتصر استعماله حالياً  24، يتميز بتأثير طويل جداً )Indacaterolل هناك مركب حديث يدعى ا

  .COPDعلى الداء الرئوي الانسدادي المزمن 

 في المملكة  COPDل في معالجة ا Glycopyrroniumل وا Indacaterolل تستعمل المشاركة بين ا

 .2014المتحدة منذ عام 

 في معالجة الربو :β2  ملاحظات حول استعمال منبهات

 : إلى BTSوالجمعية البريطانية لأطباء الصدر  FDAل تشير توصيات ا

 .لوحدها في معالجة الربو )مضاد استطباب مطلق( LABAsـ عدم استعمال 

  ICSل عندما يكون الربو مضبوطاً بشكل جيد بجرعة صغيرة أو متوسطة من ا LABAsـ يجب عدم استعمال 

 فقط كمعالجة إضافية عندما يكون الربو غير مضبوط بشكل جيد بالمعالجة طويلة  LABAsـ يجب استعمال 

  .ICSل الأمد با

 المرضى بشكل منتظم، والبدء بتخفيف  ـ عند ضبط الربو والمحافظة على هذا الضبط، يجب إعادة تقييم

  .ICSل ( إذا كان ذلك ممكناً، مع الاستمرار بالأدوية الضابطة طويلة الأمد كاLABAsالمعالجة )مثلاً وقف 

 ، يجب استعمال المستحضرات ICSل بالإضافة إلى ا LABAsلل ـ عند الأطفال والمراهقين الذين يحتاجون 

ً الحاوية على هاتين الزمرتين مع  .ا
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 :β2التأثيرات غير المرغوبة لمنبهات 

 .اضطرابات نظم بطينية، خناق صدر، تسرع قلب، خفقان : تأثيرات قلبيةـ  

 .رجفان، صداع، قلق، اضطرابات النوم : تأثيرات عصبيةـ  

 .زيادة سكر الدمـ  

 +Na+/Kنقص بوتاسيوم الدم )خطر حدوث اضطرابات نظم مهددة للحياة( ناجم عن تنبيه مضخة ـ  

 ATPase     

 : تنجم معظم التأثيرات غير المرغوبة عن

 (β1أو  α)تنبيه مستقبلات  β2ـ نقص انتقائية منبهات  

  .)نزع حساسية المستقبلات، زيادة الحالة الالتهابية في الطرق الهوائية( β2أوـ التأثيرات المتعلقة بمستقبلات  

 : وزيادة معدلات الوفيات βمنبهات 

 في معالجة الربو أواسط القرن الماضي مع زيادة معدلات  Isoproterenolلل ترافق الاستعمال الواسع 

 .المراضة والوفيات القلبية الوعائية

 بشكل واسع في نيوزيلندا  Fenoterolل تم رصد زيادة في معدلات الوفيات المرتبطة بالربو بعد استعمال ا

 .)استعمال جرعات زائدة( 1989أواخر القرن الماضي لذلك تم سحبه من الأسواق عام 

 و بالمقارنة يؤدي إلى ضبط أسوأ للرب Fenoterolلل أشارت العديد من الدراسات إلى أن الاستعمال المنتظم 

 .مع الاستعمال حسب الحاجة

 ل أضعاف تقريباً عند مرضى الربو المعالجين با 4أثبتت العديد من الدراسات زيادة معدلات الوفيات بمقدار 

Salmeterol  بالمقارنة مع الدواء الغفلplacebo. 

 :β2مضادات استطباب منبهات 

 التحسس : مطلقةـ 1

 : تستعمل بحذر في حالـ 2

 .النظم، أمراض القلب الاكليلية( الأمراض القلبية الوعائية )قصور قلب، ارتفاع ضغط الدم، اضطراباتـ   

  .ـ فرط نشاط الدرق  

 .ـ الداء السكري  

  .ـ النوبات الاختلاجية  

 .ـ الزرق  

 .ـ نقص بوتاسيوم الدم  

 :Methylxanthines الكزانتينات

 : أهم المركبات المتوفرة

  Theophylline (Dilatrane*) ل ـ ا 

  Aminophylline (Planphylline*)ل ـ ا  

  Bamifylline (Trentadil*)ل ـ ا
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 : تتميز الكزانتينات بالتأثيرات التالية

 .(βـ تأثير موسع للقصبات )أقل من تأثير منبهات  

 .ـ تأثير مضاد للالتهاب بجرعات أقل من الجرعات الموسعة للقصبات 

 .(Bamifyllineل ـ تأثير منبه مركزي )باستثناء ا 

  .تعطى عن طريق الفم أو الشرج أو بالطرق الخلالية

 ساعات بالنسبة للأشكال  10ساعات ) 5تستقلب في الكبد وتطرح في البول ويبلغ نصف عمرها الحيوي 

 .المديدة(

 :  كخط ثالث في المعالجة الأساسية )بين النوبات( للربوTheophylline ل يستعمل ا

  .ICSالستيروئيدات المستنشقة  : ـ الخط الأول

 .مديدة الأثير β2+ منبهات  ICSالستيروئيدات المستنشقة  : ـ الخط الثاني

 والستيروئيدات  β2في الوقت الحاضر، حيث تم استبداله بمنبهات Theophylline ل قل استعمال ا

 .ملغ/ل( 20ملغ/ل والتركيز السمي  10-15النافذة العلاجية الضيقة )التركيز الفعال ـ  : القشرية بسبب

  .ـ كثرة التأثيرات غير المرغوبة                   

  .ـ إمكانية حدوث تداخلات دوائية                   

 :Theophyllineل آلية تأثير ا

 أما الفعل المضاد للالتهاب ، ملغ / لPDI  >(10 )يمكن للتوسع القصبي أن يسند إلى تثبيط الفوسفوديستراز 

 وهذا يمكن أن يكون نتيجة تثبيط  ملغ / ل( 10-5منخفض ) فهو مجهول السبب ويمكن أن يحدث بتركيز

 : يؤدي إلىمستقبلات الآدينوزين فتزيل التثبيط عن الأدنيليل سيكلاز الأمر الذي 

  .تقبض الليف الأملس المعزول↓ ـ  

 .تحرر الهيستامين والبراديكينين من الخلايا البدينة↓ ـ  

 .استجابة الطرق الهوائيةتشير دراسات عديدة بأن لها تأثيراً خفيفاً أو لا تملك أي تأثير على فرط 

 :Theophyllineلل التأثيرات غير المرغوبة 

 : مكغ/مل، وهي تشمل 15تحدث التأثيرات غير المرغوبة بتركيز بلاسمي < 

 غثيان، إقياء : ـ تأثيرات هضمية

 نرفزة، صداع، أرق، رجفان  : ـ تأثيرات عصبية

 تسرع قلب ،اضطرابات نظم قلبية  : ـ تأثيرات قلبية وعائية

 تنبيه مركز التنفس : ـ تأثيرات رئوية

 : في الدم Theophyllineل يجب مراقبة عيار ا

  .ملغ/ كغ 10ـ عندما يتجاوز المقدار   

  .أوـ عندما يعاني المريض من تأثيرات غير مرغوبة لدى استعمال مقدار اعتيادي
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 :Nedocromil Sodium (*Tilade) لوا Cromolyn (*Lomudal) لا

  .: الاستنشاق، طريق الفم بلعاً، الارذاذ Cromolynل ـ ا : طريق الاستعمال

  .: الاستنشاقNedocromil ل ـ ا                      

 : آليات التأثير

  .ًـ آلية التأثير غير واضحة تماما

  .يتوسط التحرر من الخلايا البدينة الذي IgEـ هذه الأدوية المضادة للالتهاب غير الستيروئيدية تثبط جزئياً 

 .النوى( )البالعات ،الأيوزينات، وحيداتـ تملك تأثيرات مثبطة لخلايا التهابية أخرى 

  .الغشاء الخلوي تبدل وظيفة قنوات الكلور في ـ هناك بعض الدلائل تثبت بأن هذه الأدوية

 : الاستعمالات السريرية 

  .ضبط الربو الخفيفـ 

 .دقيقة( 15لوقاية من الربو المحرض بالجهد )تعطى قبل اـ 

 وبعد التعرض للجهد  ،بالأليرجين المؤدي إلى تحدد في الطرق الهوائيةـ تثبط الطور الباكر والمتأخر المحدث 

  .sulfur dioxideل والهواء البارد الجاف وا

 .ـ لا توجد معطيات حتى الآن تثبت فعالية هذه الأدوية في إنقاص فرط الاستجابة في الطرق الهوائية

 .أسابيع لتحديد فعاليتها 6-4ـ يتطلب استعمال هذه الأدوية 

  .مكغ من الستيروئيدات المستنشقة 400الفعالية المضادة للالتهاب تعادل  ـ

 .يجب تجنب استعمالها في الثلث الأول من الحمل

 : التأثيرات غير المرغوبة

 سعال، تخريش بلعوم ،طعم مر. : ـ خفيفة وعابرة 

  .ارتكاسات تحسسية )حكة، طفح جلدي، تشنج قصبي شديد( تتطلب وقف الدواء : ـ استثنائية 

 : Leukotrienes لمضادات ا

 أهم الأدوية المتوفرة :

 leukotrienes: Montelukast ،Zafirlukast  لـ معاكسات ا 

 lipoxygenase: Zileuton-5  لـ مثبطات ا 

ً  : طريق الاستعمال ,  . Oralالفم بلعا

ً  5-10بمقدار  Montelukast  (Singulair*)ل مثال: يعطى ا     .ملغ مرة واحدة يوميا

 : آلية التأثير

 في الليف الأملس العضلي في الطرق الهوائية وبالتالي فإنها تثبط تأثيرات الـ CysLT1ـ تحصر مستقبلات  

 cysteinyl leukotrienes   التي تتحرر من الخلايا البدينة والأيوزينية.  

 . leukotrienesتحصر اصطناع   lipoxygenase-5ـ مثبطات الـ  

 :ة يئادوال لتأثيراتا

ـ تتصف هذه المواد بفعل موسع قصبي ضئيل فهي تخفف من العلامات والأعراض  وتحسن وظيفة الرئة  

  .الربو وتنقص تفاقم
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 الاستنشاقية وبالتالي فإن استعمالها يكون glucocorticoidsـ تأثيراتها أقل من تأثير مقادير قليلة من الـ  

  .لإنقاص مقدار الستيروئيدات القشرية الذي يحتاجه المريض المصاب بالربو المعتدل أو الشديد مساعداً   

 تضاف  طويلة الأمد الاستنشاقية عندما β2هي أقل فعالية من مشابهات  leukotrienes لإن مضادات اـ  

 .للمعالجة   

 : السريريةالاستعمالات 

 .ـ المعالجة الأساسية للربو الخفيف أو المعتدل بالمشاركة مع الستيروئيدات القشرية 

 .ـ الوقاية من الربو المحرض بالجهد 

 .لا تستعمل أثناء الحمل والإرضاع إلا في حالة الضرورة القصوىـ  

 : التأثيرات غير المرغوبة

 .عام ـ تتميز هذه الأدوية بأنها جيدة التحمل بشكل 

 .)ذكرت حالات تسمم كبدي( Zileuton ـ يجب مراقبة وظائف الكبد في سياق المعالجة بالـ  

 .في سياق المعالجة بهذه الأدوية  Churg-Straussـ أشارت تقارير عديدة إلى حدوث متلازمة  
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 : تدبير الربو حسب الشدة

 : يصنف الربو القصبي حسب الشدة وتواتر الأعراض إلى

  Intermittent asthmaـ الربو المتقطع  

  Mild persistent asthmaـ الربو المستمر الخفيف  

    Moderate persistent asthmaـ الربو المستمر معتدل الشدة  

 Severe persistent asthmaالربو المستمر الشديد ـ  

 :Intermittent asthmaتدبير الربو المتقطع 

 .)بين النوبات( غير ضرورية المعالجة الوقائيةـ 1

 : معالجة الأعراض حسب الحاجةـ 2

 .(Salbutamolل قصيرة التأثير بطريق الاستنشاق )مثلاً  بختان من ا β2ـ منبهات   

 .ـ تتعلق المعالجة بشدة النوبة  

 .(Nedocromilل أو ا Salbutamolل : بختان من ا قبل الجهد أو التعرض للمحسساتـ   

  .)المحسسات، الانتانات، المخرشات كالتبغ( العوامل المحرضة أو السيطرة عليهاتجنب ـ 3

 : تدبير الربو المستمر الخفيف

 Beclomethasoneل : يمكن إعطاء ا بمضادات الالتهاب بطريق الاستنشاق المعالجة الوقائية اليوميةـ 1

(250 μg)  ل بخة أو بختان مرتان يومياً، أو اNedocromil  بختان(X 4-2 )ًمرات يوميا. 

 : إضافة ،خاصة قي حالة الربو الليلي،يمكن ـ 2

 .مرة أو مرتان يومياً( Formoterolل مديدة التأثير بطريق الاستنشاق )مثلاً ا β2ـ منبهات  

  .يومياً( 2Xملغ300ملغ/كغ/ اليوم ) 10ذي التحرر البطيء بمقدار  Theophyllineل أوـ ا 

 .ملغ مرتان يومياً(Terbutaline  5ل مديدة التأثير بالطريق الفموي )مثلاً ا β2أو ـ منبهات  

  .ملغ مرة واحدة يومياً( Montelukast 10-5أو ـ أحد مضادات اللوكوترين ) 

 ل قصيرة التأثير بطريق الاستنشاق )مثلاً  بختان من ا β2منبهات  : معالجة الأعراض حسب الحاجةـ 3

Salbutamol < ،4-3 )ًمرات يوميا.  

  .تجنب العوامل المحرضة أو السيطرة عليهاـ 4

 : تدبير الربو المستمر معتدل )متوسط( الشدة

ل : ا تشمل الستيروئيدات القشرية بطريق الاستنشاق المعالجة الوقائية اليوميةـ 1  
Beclomethasone 

   (250 μg) 4-2  ً  .بخات مرتان يوميا

 : الربو الليلييضاف إلى ذلك، خاصة قي حالة ـ 2  

 .مرتان يومياً( Formoterolل مديدة التأثير بطريق الاستنشاق )مثلاً ا β2ـ أحد منبهات     

 .ذي التحرر البطيء Theophyllineل أوـ ا  

  .مديدة التأثير بالطريق الفموي β2أو ـ أحد منبهات  

  .أو ـ أحد مضادات اللوكوترين 
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قصيرة التأثير بطريق الاستنشاق  β2منبهات  : معالجة الأعراض حسب الحاجةـ 3  
 ل )مثلاً  بختان من ا

  Salbutamol < ،4-3 )ًمرات يوميا.  

  .تجنب العوامل المحرضة أو السيطرة عليهاـ 4  

 : تدبير الربو المستمر الشديد

 تشمل الستيروئيدات القشرية بطريق الاستنشاق:  المعالجة الوقائية اليوميةـ 1  

ً  Beclomethasone 4-2ل ـ ا        .بخات مرتان يوميا

 .بخة أو بختان مرتان يومياً  Fluticasoneل أو ـ ا   

 : يضاف إلى ذلك، خاصة قي حالة الربو الليليـ 2  

  .(Formoterolل مديدة التأثير بطريق الاستنشاق )كا β2ـ أحد منبهات      

 .ذي التحرر البطيء Theophyllineل  أوـ ا   

  .مديدة التأثير بالطريق الفموي β2أو ـ أحد منبهات   

-20بمقدار  Prednisoloneل )مثلاً ا الستيروئيدات القشرية بالطريق الفمويـ 3  
  .ملغ يومياً( 5

قصيرة التأثير بطريق الاستنشاق  β2منبهات  : معالجة الأعراض حسب الحاجةـ 4  
 ،Salbutamolل )مثلاً ا

  .مرات يومياً( 4-3>    

  .تجنب العوامل المحرضة أو السيطرة عليهاـ 5  

   

 :  IgE للالمضادة  ةاد وحيدة النسيلضدالأ

 .نفسه IgE لأو على ا  interleukin 4 لبتأثيرها على ا IgE  لاهي عوامل موجهة لإنقاص إنتاج   

 فتمنع الحرة  IgE لمعقداً مع ا (rhuMAb or omalizumab) حيدة النسيلةالأجسام الضدية وتشكل   

  .تداخلها مع الخلايا البدينة والأسسة  

 تخفف الطور الباكر والمتأخر لانسداد الطرق الهوائية كجواب للمحسسات وتنقص تراكم الحمضات في الطرق  

 .الهوائية  
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 : طرق استعمال الأدوية  

  :Inhaledطريق الاستنشاق ـ 1  

 Metered dose inhalers (MDI) (Spacers)ـ    
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 Dry powder inhalers (DPI)ـ    

 Nebulized (“wet”) aerosolsـ    

 Oralطريق الفم بلعاً ـ 2  

  :Parenteralالطرق الخلالية ـ 3  

 Subcutaneousـ الحقن تحت الجلد    

 Intramuscularـ الحقن العضلي    

 Intravenousـ الحقن الوريدي    
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  Antibiotics الصادات الحيوية
 

 :Chemotherapyالمعالجة الكيميائية 

 المعالجة بالأدوية المضادة للأحياء المجهرية ـ  

 المعالجة بالأدوية المضادة للسرطانات ـ  

 

 : المعالجة المضادة للأحياء المجهرية

  Antibacterial drugsـ مضادات الجراثيم ) المضادات الحيوية (  

  Antiviral drugs (الحمات الراشحةالفيروسات )ـ مضادات  

  Antifungal drugsـ مضادات الفطور  

  Antiprotozoal drugsـ مضادات الأوالي  

   Antihelminthic drugsـ مضادات الديدان  
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 : تعاريف ومحطات تاريخية

 المضادات الحيوية هي مواد كيميائية  منتجة من عضويات مجهرية حية أو مواد صنعية أو  نصف صنعية  

 قادرة أن تثبط نمو وتكاثر أو تبيد عضيات حية أخرى )الجراثيم(.

 هي أدوية تسمح بتنشيط عوامل الدفاع في العضوية لتحقق التوازن بينها وبين الجراثيم .

  .مشتقات الزرنيخ في معالجة الإفرنجي Erlichاستعمل  1910

  .استعمل السلفاميد عند الإنسان 1935

  .استعمل البنسيلين عند الإنسان 1939

   .العصر الذهبي للمضادات الحيوية 1947 – 1957
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   : الباكتريا( (تصنيف الجراثيم

  Gramـ إيجابية الـ : Gram لصفات التلون باحسب ـ 1

 Gramأو ـ  سلبية الـ                                        

   Coccus ـ المكورات :morphologyـ حسب الشكل 2

 bacillusأوـ العصيات                                        

  Aerobic  ـ هوائية : الحاجة للأوكسجينـ حسب 3

 Anaerobic  أوـ لاهوائية                                 
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 : تصنيف المضادات الحيوية

 تصنف المضادات الحيوية إلى مجموعات متشابهة وفقاً للآتي : 

  .البنية الكيميائية - 

  .آلية التأثير - 

  .موقع التأثير - 

      .)تبدل دائم بسبب تطور المقاومة(طيف التأثير الجرثومي  - 

 

 : المقاومة الجرثومية للمضادات الحيوية

 عكس طيف ) تناقص أو اختفاء أو غياب فعالية المضادات الحيوية المقاومة الجرثومية للمضادات الحيوية، هي

 (.تأثير المضاد الحيوي

 :  نميز الأنواع التالية من المقاومة الجرثومية

  .الجراثيم غير حساسة للمضاد الحيوي وهذا يعود إلى الصفات الوراثية لنوع الجرثومة : ـ المقاومة الطبيعية1

 ظهور مقاومة جرثومية لفعل المضاد الحيوي من قبل جرثومة كانت تتأثر به أي لم  : ـ المقاومة المكتسبة2

    ً  .تكن الجرثومة تقاوم المضاد الحيوي طبيعيا

  : أسباب المقاومة المكتسبة

 تبدل في المادة الوراثية عن طريق الطفرة الصبغية ، تتم السيطرة عليه باستعمال أكثر من مضاد حيوي ـ  

 (مثلاً سل مضادات ال)  

  .المضادات الحيوية المستعملة ، ينجم عن زيادة عددplasmideنقل المادة الوراثية عن طريق الـ ـ  
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 : آليات المقاومة الجرثومية

  .تخريب الدواء بالجرثومةـ 

   .تأثير( الدواء الجرثوميالتبديل في مستقبل )هدف ـ 

  .دخول الدواء إلى الجرثومة تناقصـ 

  .استقلابية بديلةتطور سبل ـ 

 .فشل في استقلاب طليعة دوائيةـ 

  .خروج فاعل للدواء من الجرثومةـ 

 : أسباب ظهور المقاومة الجرثومية تجاه المضادات الحيوية

  .سوء التصنيعـ :  مسؤولية المصنعـ 1

  .جاهزية حيوية غير كافيةـ                            

  .نفاذ فعالية المادة الأوليةـ                            

  .بعض المشاركات التجاريةـ                            

  .التشخيص غير الصحيحـ :  مسؤولية الطبيبـ 2

  .إقرار المعالجة بالمضادات الحيوية دون الحاجة إليهاـ                           

  .المنصوح بها من قبل المعملعدم التقيد بالشروط ـ                           

  .المناسب اختيار المضاد الحيويـ عدم                           

  .عدم نصح المريض بكيفية الاستعمالـ                           

  .عدم الانتباه إلى حوادث التداخل الدوائي والتداخل الدوائي الغذائيـ                            
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   .عدم المعرفة الجيدة والكافية للمضادات الحيوية المختارةـ                            

  .خطأ في تحديد العامل الممرض -:  مسؤولية المخبرـ 3

  .خطأ في تحديد التحسس الجرثوميـ                           

  .دون وصفة طبيةبصرف المضاد الحيوي  -:  مسؤولية الصيدلانيـ 4

  .لمضاد الحيوي الموصوفاتبديل ـ                               

  .التصرف مكان الطبيب في معالجة الإنتانـ                               

         .التداوي الذاتي -:  مسؤولية المريضـ 5

 .عدم التقيد بمقدار الجرعةـ                             

  .عدم التقيد بتوقيت الجرعةـ                             

  .عدم التقيد بفترة الاستعمالـ                             

  .عدم التقيد بكيفية الاستعمالـ                             

 المضاد الحيوي؟ ما الذي يجب معرفته قبل وصف

  .التأثير الفارماكودينمائي وطيف التأثير )طبيعة( نوعيةـ 

  .ائي والحرائك الفارماكولوجيةودآلية التأثير الـ 

 .آليات المقاومة الجرثوميةـ 

  .الاستعمالات السريريةـ 

  .التأثيرات غير المرغوبةـ 
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 : التأثيرات الفارماكودينمائية للصادات

 هو التركيز الأدنى المثبط لنمو الجرثوم في الزجاج وهو يحدد عتبة الفعالية الدنيا للمضاد :  MIC لـ ا

 .(antibiogramالحيوي )اختبار الحساسية 

  24من اللقيحة الجرثومية بعد  1000 / 1≥ هو التركيز الأدنى المبيد للجرثوم والذي يترك :  MBC لـ ا

  .ساعة

 يكون مثبطاً لنمو الجرثوم بينما  MIC لقريباً من ا  MBCيكون المضاد الحيوي مبيداً لأرومة عندما يكون الـ 

 .   MICلا ضعف من  10–100بحوالي أكبر MBCعندما يكون الـ 

 هو التأثير ما بعد المضاد الحيوي.  : PAE لـ ا

 يبقى حتى لو تم  Aminosidesل وا Fluoroquinolonesل إن التأثير المبيد لبعض المضادات الحيوية كا

  .سحب المضاد الحيوي من الوسط وهذا يسمح بإطالة الفواصل ما بين الجرعات
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 : الحرائك الفارماكولوجية للمضاد الحيوي

 :  الهضميالامتصاص تختلف المضادات الحيوية من حيث 

ً :  المضادات الحيوية التي تتخرب بحموضة المعدةـ 1  .لا تستعمل بطريق الفم بلعا

 المضادات الحيوية التي لا تمتص من الأنبوب الهضمي : ـ 2

  .ـ لا تستعمل بطريق الفم بلعاً في معالجة الإنتانات الجهازية  

  .الهضم بطريق الفم بلعاً لمعالجة الإنتانات الموضعية في جهاز ـ تستعمل فقط  

 

   :  انتشار المضادات الحيوية

 تعتمد قدرة المضاد ويجب أن يصل المضاد الحيوي بتركيز كاف إلى موقع الإنتان، حيث يتم تكاثر الجراثيم 

 :  الحيوي في الانتشار على

 درجة ، الوزن الجزيئي ،الماءأو نحلال في الدسم الا) زيائية الكيميائية للمضاد الحيويالخصائص الفيـ 1

 .(البلاسماببروتينات  رتباطالانسبة ، تشردال 

 .النفوذية الوعائيةع : ـ خصائص العضو أو القطاـ 2

  .التوعية والصبيب الدمويـ                                      

 معامل الاختراق )المقدار النسيجي / المقدار البلاسمي(ـ                                      

  .لجملة العصبية المركزية، المشيمة: العين، البروستات، ا في العديد من الأعضاءالانتشار صعب 
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   : القواعد الرئيسة لوصف المضادات الحيوية

 :  تشخيص إنتان جرثوميـ 1

 .المضادات الحيوية الجرثومي لا يتطلب وصف أمنشالعلى  وجود دليلدون بل وترفع حروري حاد معز ـ  

  .يودي إلى وصف المضادات الحيويةـ فقط التشخيص السريري الدقيق يمكن أن   

 : ـ يهدف وصف المضادات الحيوية إلى الشفاء عندما يكون2

ً ـ      .موجهاً لإنتان جرثومي مثبت سريرياً و / أو مخبريا

 .اختبار التحسس الجرثومي يكون التشخيص الجرثومي احتمالياً )موقع الإنتان ، الوبائيات ..( بانتظار نتائج ـأو

 التهاب السحايا بالمكورات  يهدف إلى الوقاية من إنتان مؤكد في شروط محددة )التهاب الشغاف، الجراحة، ـأو

  .السحائية..(   

 :  إقرار الحاجة إلى وصف الصاداتـ 3

 .% من الحالات التي توصف فيها الصادات ليست بحاجة إلى الصادات 50ـ أكثر من  

 .التأثيرات غير المرغوبة إضافة إلى تأسيس المقاومة الجرثومية المكتسبةـ يؤدي استعمالها إلى حدوث  

 كيف يتم اختيار المضادات الحيوية المناسبة للحالة الإنتانية ؟

 : القواعد الرئيسة لوصف المضادات الحيوية

 : لا يتم بشكل روتيني ولكنه ضروري في الحالات الآتية : عزل الجرثومـ 1

  .ـ الإنتانات الخطرة  

 التهاب الشغاف والتهاب  ـ تعدد العوامل الممرضة )إختبار تحسسها للمضادات الحيوية غير معروف( في  



 264  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 السحايا والخراجات وعند المرضى ذوي المناعة المثبطة وفي السل وإنتانات المشافي بالجراثيم المقيمة وفي    

 .حال وجود أجسام أجنبية   

 :  العامل الممرضاختيار المضاد الحيوي حسب ـ 2

 :  بعض الصادات ذات فعالية مضادة للجراثيم اللاهوائيةـ  

 (β lactamine , imidazoles   عداCG1  وaztreonam lincosanides, macrolides , 
cyclines)                              

 : ـ بعض الصادات تؤثر على الجراثيم داخل الخلايا

(     (lincosanides,macrolides,fluoroquinolones,cyclones                          

 : اختيار المضاد الحيوي حسب موقع الإنتانـ 3

  .أهمية انتشار المضادات الحيوية إلى موقع الإنتانـ   

 .(الخراجات )تفريغ جراحي أو شعاعيتناقص اللقيحة كما هو الحال في ـ   

 .ةالجرثوميلمقاومة اص خطر اقنازيادة الفعالية و العمل علىـ   

 :  اختيار المضاد الحيوي حسب المريضـ 4

 مضاد حيوي لتوسيع طيف  استعمال المضادات الحيوية المبيدة ذات الطيف الواسع أو مشاركة أكثر منـ   

  .التأثير عند المرضى ذوي المناعة المثبطة   

  .الوزن والعمرـ   

  تحسس.الـ   

  .الوظيفة الكلوية والكبديةـ   

  .الحملـ   

  .التداخلات الدوائيةـ   

 .تكفي المعالجة بصادة وحيدة في أغلب الإنتانات الشائعة:  معالجة بمضاد حيوي وحيدـ 5

 :  إشراك أكثر من مضاد حيويـ 6

 .فاالتهاب الشغفي  (aminoside + β lactamineـ تساند التأثير، لزيادة سرعة التأثير المبيد )  

  .ـ الحد من ظهور المقاومة بالطفرة الصبغية  

 .خراج(ـ كثافة كبيرة للجراثيم )  

  .ـ وجود جسم أجنبي  

  .ـ بعض الجراثيم )عنقوديات ، زوائف ، متفطرات ، بروسيللا .....(  

   fusidic ac. , fosfomycine , rifampicine  fluoroquinolonesـ بعض المضادات الحيوية )   

        .على إيجابيات الغرام(   

 .ـ توسيع طيف التأثير في الإنتانات المتعددة الجراثيم والإنتانات الخطرة  

  .لتسمملالمقادير الكبيرة تعرض ـ :  المقدارـ 7

  .المقادير القليلة تعرض لعدم الفعالية وظهور المقاومةـ                

 إطالة المعالجة تعرض إلى ظهور ) ومكان توضعه العامل الممرضمريض والتتعلق ب : فترة الاستعمالـ 8

  (.المقاومة  
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 :  طرق استعمال المضادات الحيوية

 .في الإنتانات الخطرة )للحصول على تراكيز عالية( :IVالطريق الوريدي ـ 1

  .ـ في غياب الاضطرابات الهضمية :  per osطريق الفم بلعاً ـ 2

  .ـ الإنتانات قليلة الخطورة                                     

  .ـ جراثيم حساسة جداً                                      

 .ً ـ جاهزية حيوية جيدة من طريق الفم بلعا                                     

  .نصف العمر الحيوي الطويل ـ عند استعمال المضادات الحيوية  ذات: IMالحقن العضلي ـ 3

 .ـ عند المرضى الذين لا يشكون من اضطرابات في التخثر                           

 .غير مفيدة عند كفاية المعالجة الجهازية وهي ضارة في تأسيسها للمقاومة الجرثومية : الطرق الموضعيةـ 4

 : مراقبة المعالجة بالمضادات الحيوية

  .ساعة من بدء العلاج 48 – 72بعد   تقويم المعالجة بالمضادات الحيويةيجب إعادة ـ 1

 الحرارة بشكل واضح  : يتحسن منحنى )الترفع الحروري، العلامات البؤرية والعامة( الفعالية السريريةـ   

ً  48 خلال      .ساعة إذا كان العلاج مناسبا

  التحسن السريري يسمح بالمرور إلى طريق الفم بلعاً والمعالجة الوحيدة بجزيئة ذات طيف محدود يتناسب مع   

 .التحسس الجرثومي  

  .معايرة المضادات الحيوية البلاسميةـ  

 .ـ توقيت الجرعة : التأكد من ضبطـ 2

  .ـ المدة الفاصلة بين الجرعات                        

  .ـ فترة الاستعمال                        

       : فشل المعالجة بالمضادات الحيوية

 يمكن تحديد فشل المعالجة بالمضادات الحيوية وفقاً للآتي : تحديد الفشل :ـ 

  .ساعة 48 – 72استمرار العلامات البؤرية والعامة للإنتان بعد ـ 1  

 .ظهور بؤرة إنتانية جديدةـ 2  

 .توسع الإنتان الموضعي أو العام )صمامة إنتانية(ـ 3  

 استمرار الجرثوم أو الجراثيم نفسها على الرغم من المعالجة بالمضاد الحيوي أوالمضادات الحيوية ـ 4  

    ً   .الموافقة بدئيا

  .يجب العمل على توثيق الفشل الإجراءات اللازمة :ـ 

  .ساعة إذا لم يكن هناك داع إسعافي 48يوقف العلاج البدئي خلال ـ 1  

  .محاولة عزل الجرثوم المسؤول بأخذ العينة من موقع الخمجـ 2  

  .تبديل المضاد الحيوي وذلك بتغيير المجموعة وفق الخيارات المطروحةـ 3  

 أو سبب غير إنتاني  يجب عدم نسيان إمكانية وجود سبب فيروسي للإنتان )سبب هام في الفشل(ـ 4  

        .للأعراض   



 267  د. سفير حبيب                                          2علم الأدوية ج 
 

 

 : الانتكاس والنكس

  .هو عودة ظهور المتلازمة الإنتانية )بالجرثومة نفسها( بعد وقف العلاج : الانتكاس

  .هو عودة ظهور المتلازمة الإنتانية ) بجرثومة مختلفة ( بعد وقف العلاج : النكس

  .غياب الانتكاس هو أكبر دليل على الشفاء من الإنتان

 :  الانتكاسأسباب 

  .: ظهور بؤرة قيحية، انتقاء سلالة مقاومة باكرـ  

 : وجود ظروف موضعية منعت من التعقيم الكامل للإنتان )أداة ، شظية عظمية ..( ، معالجة مبيدة  متأخرـ  

  .غير كافية، فترة معالجة غير كافية، استمرار بؤرة إنتانية صعب الوصول إليها ، نقص أو تثبيط المناعة 
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 : المجموعات الرئيسية للصادات الحيوية 
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 : Beta-lactamases لا

  .beta-lactams لا أنزيمات تنتج من بعض الجراثيم تعمل على تخريب

  Penicillinasesـ  : وجد عدة نماذجت

  cephalosporinasesـ                       

  carbapenemasesـ                      
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 :b-Lactamsلل التأثيرات غير المرغوبة 

 : %(3-10فرط تحسس )ـ 1

 . procaineللي أو الأشكال التي تحتوي على اـ كثير التواتر بعد الحقن الخلا 

 .تأق وموت(← ـ تتراوح الارتكاسات من متوسطة إلى شديدة )طفح  

 .نفسه أو المستحضر  penicillinلاـ إنتاج أجسام ضدية تجاه  

 . b-lactamsلـ ارتكاسات تصالبية بين جميع البنسيلينات وبقية ا 

 .(Desensitizationـ إمكانية حدوث نزع تحسس ) 

  carbapenems لوا penicillins لولاسيما مع ا : عصبيةـ 2

 .ـ تظهر عند المرضى بعد استعمال مقادير كبيرة بوجود قصور كلوي 

  .تهيج، حركات رقص، تشوش ونوباتـ  

 .نقص الكريات البيض، نقص المعتدلات، نقص الصفيحات الدموية : دمويةـ 3

 تحدث بعد الاستعمال المطول )< أسبوعين(  

  .غثيان ، إقياء ، إسهال ، التهاب غشاء الكولون الكاذب : معدية معويةـ 4

  .nafcillin لا أو methicillin لـ مع ا :Interstitial Nephritis التهاب الكلية الخلاليـ 5

  .ـ يمكن أن يؤدي إلى قصور كلوي                                                              

 Cephalosporin: 

cefotetan, cefmetazole, cefamandole  cefoperazone, moxalactam  

  .(المنتج من الفلورا المعوية Kـ تناقص بروترومبين الدم )تناقص الفيتامين 

  .ـ عدم تحمل الكحول

  .ـ التهاب وريد

  .بوتاسيوم الدم ـ نقص
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 : Penicillins لا

 تحتوي البنسيلينات على حلقة البيتالاكتام فتعمل على تثبيط تشكيل الببتيدوغليكان  في الجدار الجرثومي 

  .()إيجابيات الغرام خاصة

 : من الأمثلة

  Penicillin G (IV), Penicillin V (oral)ـ  

 . Antistaphylococcal:nafcillin, oxacillin, dicloxacillin  المضادة للعنقوديات البنسيلينات ـ 

  :Extended spectrum التي تمتلك طيف تأثير أوسع  البنسيلينات ـ 

ampicillin, amoxicillin, ticarcillin, piperacillin.     

  : الاستعمالات السريرية

  Streptococcal pharyngitis ـ التهاب البلعوم بالعقديات

  methicillin (MSSA):nafcillin للالعنقوديات المذهبة الحساسة  ـ

  E.coli :ampicilin لأو ا Proteusالانتانات بالمتقلبات  ـ

  Pseudomonas:piperacillin لالانتانات با ـ

  .تثبيط اصطناع الجدار الجرثوميـ :  آلية التأثير

  .ـ الارتباط مع البروتينات الرابطة للبنسيلين               

  .ـ مبيدة للجراثيم               
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  آلية المقاومة الجرثومية :

  MRSA, Strep. Pneumoالجراثيم المقاومة  :(PBPs)ـ تلف في البروتينات الرابطة للبنسيلين 

 .(penicillinases)انتاج أنزيمات البيتالاكتاماز ـ 

 .(pseudomonas)ـ تناقص دخول / تزايد خروج 

 

 :Antistaphylococcus penicillinsالبنسيلينات المضادة للعنقوديات 

 Methicillin, nafcillin, oxacillin, cloxacillin and dicloxacillin  أهم الأدوية :

 .penicillinase لتقاوم التخرب باوهي  .S. aureus عنقوديات المذهبةبال تستعمل في معالجة الإنتان

 .Strep. species العقديات لا تضيف أي فائدة في معالجة

Methicillin: استعماله نادر بسبب سميته.  

Dicloxacillin: ًيصل إلى تراكيز عالية في البلاسما عندما يستعمل بطريق الفم بلعا.  

Nafcillin:  استعماله بالطرق الخلاليةيفضل.  

Flucloxacillin: مقاوم للحموضة يستعمل بطريق الفم بلعاً أو بالطرق الخلالية مقاوم للبيتالاكتاماز طيف 

 . S. aureusتأثيره محدود في معالجة الإنتانات بـ  

Azlocillin: ،حساس للـ يتأثر بالحموضة ويستعمل فقط بالطرق الخلالية b-lactamase  وذو طيف تأثير 

 Proteus species والـ  Pseudomonas aeruginosa العصيات واسع يتناول

 يستعمل بالطريق الوريدي في معالجة الإنتانات المهددة للحياة عند المرضى ذوي المناعة المثبطة مشركاً مع

 . aminoglycosides لصادة تتبع مجموعة ا

 : الاستعمالات السريرية للبنسيلينات

   penicillin V تهاب البلعوم ، الحمى القرمزية(:)ال إنتانات العقدياتـ  

  amoxicillin, ampicillin : التهاب القصبات التهاب الجيوب، إنتانات الطرق التنفسية العليا،ـ  

  flucloxacillin : التهاب الجلد والأنسجة الرخوةـ  

  ampicillin, amoxicillin : التهاب الأذن الوسطىـ  

   piperacillin : الإنتان بالزوائفـ  

  penicillin G  : الجمرة والإفرنجي والموات الغازيـ  

  ampicillin : الحمى التيفيةـ  

  flucloxacillin : إنتانات العظم والمفاصلـ  

  Lyme : amoxicillinداء ـ  

 

 : Beta-lactamase لمثبطات ا

 .Amoxicillin (*Augmentin) لـ مع ا : Clavulanate لـ ا1

 .Ticarcillin (*Timentin) لـ مع ا                              

 . Ampicillin  (Unasyn*) لمع ا :Sulbactam  لـ ا2

 . Piperacillin (*Zosyn) لمع ا : Tazobactam لـ ا3
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 : Carbapenems لا

 تتناول في فعّاليتها الجراثيم إيجابية الغرام وسلبية ، المضادات الحيوية المعروفة بينهي الأوسع طيفاً من 

  .الغرام الهوائية واللاهوائية

 : ليس لها تأثير على

C. difficile, S. maltophilia, Nocardia MRSA, Staph coagulase-negative,  

 :وهي تشمل  تعطى بالطريق الوريدي فقط،

  *cilastin((Primaxin  لمع ا Imipenem لا ـ  

  Meropenem (*Merrem) لا ـ  

  Ertapenem (*Invanz) لا ـ  

 Doripenem (Doribax*) لا ـ  

  ـ الإنتانات البطنية : الاستعمالات السريرية

  ـ الإنتانات متعددة العوامل الممرضة                            

  Pseudomonas aeruginosa لالإنتانات باـ                             

  ـ حمى نقص المعتدلات                           

  .تثبيط اصطناع الجدار الجرثوميعن طريق  للجراثيم اً مبيد تمتلك تأثيراً :  آلية التأثير

 نوبات(، penicillin لتصالب مع ا، تحسس )مإقياء ،غثيان : التأثيرات غير المرغوبة
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 :penicillins  لبا حول المعالجةبعض الملاحظات العامة 

 العلاج المختار للخناق اللوزي الحاد بالعقديات المقيحة Penicillin G  لوا Peinicillin V لاـ يشكل 1

  .أيام 10ولمدة  

  .العلاج المختار للإنتانات بالعنقودياتهي  Penicillins M لاـ 2

 في علاج الإنتانات بالأيشريشيا الكولونية، المستدميات النزلية ،الإنتانات   Penicillins Aلستعمل اـ ت3

 .التنفسية السفلية، إنتانات الأذن والأنف والحنجرة، الإنتانات البولية )عدا إنتانات البروستات( 

 : في معالجة  Amoxicillin + Clavulinic acidيستعمل الــ 4

   amoxicillineلــ الإنتانات بالجراثيم المقاومة ل  

  .ـ الإنتانات متعددة العوامل الجرثومية )الجراثيم اللاهوائية(  

  .الهضمي بوجود الطعام  ampicillinليتناقص امتصاص اـ 5

 

 

 : Cephalosporins لا

 لى :إوهي تصنف حسب تاريخ ظهورها ، مركبات نصف صنعية مشتقة من البيتالاكتامينات

 cefazolin لـ الجيل الأول : كا 

  cefuroxime ـ الجيل الثاني : 

  ceftriaxone لـ الجيل الثالث : كا 

  cefepime لـ الجيل الرابع : كا 

  ceftobiprole لـ الجيل الخامس : كا 
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 ـ طيف التأثير:  بتختلف فيما بينها 

  beta lactamases ـ المقاومة للـ                       

  ـ عبور الحاجز الدموي الدماغي                       

 تعطى عن طريق الفم بلعاً أو بالطرق الخلالية بالنسبة بينما ين الأول والثاني، لجيتعطى عن طريق الفم بلعاً لل

  .تعطى حقناً في الوريد أو العضلف بقية الأجيال، أما للجيل الثالث

  .عامبشكل  β-lactamases للأكثر مقاومة  ، وهيللجراثيم مبيدتتميز بتأثير 

  .عندما تتطلب المعالجة طيف تأثير واسع penicillins للتعتبر بدائل جيدة 

  .يجب أن لا تستعمل كخيار علاجي أولي إلا إذا كانت الجراثيم معروفة التحسس لها

 

 :  الاستعمالات السريرية

  Cellulitis (cephalexin)ـ التهاب الهلل  

  (cefotetan)ـ الوقاية في الجراحة  

 (ceftriaxone)ـ التهاب السحايا  

  .تثبيط اصطناع الجدار الجرثوميـ  : آلية التأثير

 .ـ مبيدة للجراثيم               

 : آليات المقاومة الجرثومية

 .beta-lactamases (cephalosporinases) لباـ تخريب  

   . (PBPs)لوا cephalosporins لـ تلف الألفة بين ا 

  .من الجرثوم  cephalosporinsلـ تدفق ا 
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   : التأثيرات غير المرغوبة

  penicillinsلمع ا ةتصالبم  يةتحسسارتكاسات ـ 

  ceftriaxoneلوية باستعمال مقادير كبيرة من اركودة صفراـ 

  cefotetan لبعد استعمال ا disulfiram لاضطرابات دموية وظاهرة اـ 

  Clostridium difficileلإنتان باـ 

 .التهاب كلية وقصور كلويـ 

ً ـ    انزعاج هضمي عندما تستعمل عن طريق الفم بلعا

 

   Cephalosporines:لاملاحظات عامة حول 

  MIC لالأجيال بطيف تأثيرها ومقدار ا ـ تختلف

 )انتشارها ضئيل للمسافات  السحايا المؤكد والمثبتلتهاب ـ لا تستعمل أفراد الجيل الأول والثاني في معالجة ا

 .تحت العنكبوتية( 

 ـ تستعمل أفراد الجيل الثالث والرابع في معالجة الإنتانات المكتسبة في المشافي  ولاسيما الأمعائيات المتعددة 

 .المقاومة )إجراء اختبار التحسس(

 من الجيل الأول إلى الأجيال التالية، بينما تزداد فعاليتها ـ تتناقص فعالية السيفالوسبورينات المضادة للعنقوديات 

 .المضادة للعضويات سلبية الغرام

 .ـ تستعمل الأشكال الفموية في الإنتانات قليلة الخطورة
 

  Monobactames : لا مركبات

  .ذات طيف تأثير محدود يتناول الهوائيات سلبية الغرام

 

 : Vancomycin لا

 .glycopeptiedes للى زمرة اإينتمي 

 :  آلية التأثير

  beta-lactams لار الجرثومي في موقع مختلف عن اـ تثبيط اصطناع الجد 

  peptidoglycan polymers لاع وتركيب المرحلة الثانية من اـ تثبيط اصطن 

  D-alanyl-D-alanineالجزء الطليعي من الجدار الخلوي ـ يرتبط بدقة مع 

  Enterococcus لباسثناء اـ مبيد للجراثيم 

 : المقاومة الجرثومية

  ـ يؤدي الاستعمال المطول والعشوائي إلى نشوء المقاومة الجرثومية 

 :  peptidoglycan لعلى ا D-alanyl-D-alanine لاومة عن تبديل في موقع ارتباط اـ تنتج المق 

 D-lactate لبا D-alanine لتستبدل نهاية اـ 1    

  .الارتباط وبالتالي الفعالية الفارماكولوجية تناقصـ 2    

  .تثبيطها vancomycinإنتاج مركبات خلوية جديدة لا يمكن للـ ـ 3    
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 :Vancomycin لاتأثير طيف 

 :Gram-positive bacteriaيجابية الغرام إـ فعال ضد الجراثيم 

- 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.  

  .لا يملك فعالية ضد سلبيات الغرام الهوائية واللاهوائيةـ 

 :Vancomycinلل الاستعمالات السريرية 

 ,methicillin : bacteremiaللالإنتانات الناجمة عن العنقوديات المقاومة ـ   
endocarditis, 

   peritonitis, pneumonia, skin and soft tissue infections, 
osteomyelitis        

  b-lactam للإنتانات إيجابيات الغرام الخطرة عند المرضى المتحسسين ـ   

  .الإنتانات الناجمة عن عدة عوامل جرثومية مقاومةـ   
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  .التهاب الشغافـ   

  .الوقاية الجراحية في الحالات المنتقاةـ   

 :Vancomycinلل التأثيرات غير المرغوبة 

  .لذلك يجب مراقبة تراكيزه البلاسمية aminoglycoside لتتشابه سميته مع ا

 :  السمية الكلوية والسمعية

 .للكلية والسمعة الحدوث عندما يشرك مع أدوية سام ـ نادرة الحدوث عندما يستعمل لوحده وكثيرة 

  للكلية. مع أدوية سامة ولة، المقادير الكبيرة، المشاركة، المعالجة المطةالكلوي ذيةالأ : ـ من عوامل الخطورة 

  .الطفح : الجلدية

  .المعتدلات إثر المعالجة المطولةو الصفيحات ،نقص الكريات البيضاء : الدموية

  .التهاب الوريد الخثري

  :  متلازمة الرجل الأحمر

  .وأعلى الصدر  ـ احمرار، حكة، حمامى، طفح على الوجه 

  2-3يمكن إطالة التسريب ) دقيقة( 60ـ ينتج من سرعة تسريبه في الوريد )يجب تسريبه على الأقل خلال  

  .في بعض الحالات antihistamines مضادات الهيستامينبمعالجة مسبقة أو  ساعات(  

 

 : Aminoglycosides لا

الغرام الهوائية الخطرة تستعمل في معالجة الإنتانات بالجراثيم سلبية   
(nosocomiales) 

تشرك عادة مع مجموعة البيتالاكتامين لتوسيع طيف تأثيرها فيشمل المكورات إيجابية   
 الغرام والعنقوديات 

 .( والعقدياتmeticilline) oxacillineلل الحساسة   

 ً  .ة()تأثير ما بعد الصاد ( ويفضل إعطاؤها بجرعة وحيدة يومياً IM ،IV) تستعمل حقنا

  .لا تنتشر للسائل الدموي الدماغي الشوكي حتى عند وجود التهاب فيها

   ً   .للكتلة اللحمية لا تنتشر للنسيج الشحمي لذلك يحسب المقدار وفقا

 : غير المرغوبة تأثيراتالأهم   

    neomycineلوهي عكوسة وأكثرها سمية ا :%( 15-25الكلوية )ـ 

 .غير عكوسة ويمكن أن تؤدي إلى فقد السمع :%( 25)≈ القوقعية والدهليزية ـ 

  .أقلها سمية netilmicine لا أن ويبدو

 .حصار حاد للوحة العصبية العضلية وحدوث زلة تنفسية )نادر(ـ 

ً   neomycineيستعمل الـ  الشديدة. لسميته فقط نظراً  موضعيا
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 )كثرة   P450 أفرادها يثبط السيتوكروم، معظم penicilline G للتستعمل كبدائل  مضادات حيوية،

 .الدوائية( التداخلات

 ً  .، وهي تدخل بسهولة إلى الخلاياتستعمل عن طريق الفم بلعا

 تعتبر الخيار الأول في معالجة إنتانات الأسنان والإنتانات التنفسية السفلى بالمفطورات الرئوية 

    .للبنسيلينات  عند المرضى الذين يبدون تحسساً لاسيما والليجيونيللا و الكلاميديا والإنتانات بالعقديات و

  .لا تفيد في معالجة الإنتانات البولية والحشوية

 الجيوب )فعالية ضئيلة على  لا تعتبر كخيار في معالجة الإنتانات التنفسية العليا أو في إنتانات الأذن أو

  .المستدميات النزلية والرئويات المقاومة(

 .ثها للتأثيرات غير المرغوبة الخطرة وبالتالي إمكانية استعمالها عند الحاملتتصف بقلة إحدا

 في القضاء على   clarithromycineفي معالجة التوكسوبلاسموز والـ  spiramycineيستعمل الـ

    .أثناء معالجة القرحة الهضمية H. pyloriالملويات البوابية 
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 : المضادات الحيوية المضادة للعنقوديات

 .(A , V, G) اتتنتج أنزيمات البنسيليناز التي تعطل البنسيلين العنقوديات سلالات% من 95

 : لأنزيمات البنيسيليناز تهامقاومبالتالية المضادات الحيوية تتميز 

Penicillin M, Cephalosporins, Clavulinic acid, Imipeneme,MLS, 

 Fluoroquinolones, Cotrimoxazole، 

 oxacillin (oxa R)لل( وعنقوديات مقاومة oxa S)  oxacillinللهناك عنقوديات حساسة 

 وهذا يؤثر على مجموعة البيتالاكتامين بكاملها  PLPطورت العنقوديات طريقة أخرى للمقاومة بتعديل الهدف 

  .clavulinic acidل بالإضافة إلى ا

 .)لا تملك السيفالوسبورينات ميزات عنه( oxacillinالخيار الأول  :oxa Sالعنقوديات 

  .% من الحالات )عدا مشاركته مع مثبط للبيتالاكتاماز(95غير فعال في   amoxicillinلا

ً   glycopeptidesللهي على الغالب حساسة  :(oxa Rالعنقوديات )  مع إحدى الصادات  والتي تشرك غالبا

(fosfomycin, fusidic acid, rifampicin).  

 آخر )اختبار التحسس الجرثومي(  مضاد حيوي لوحده أو مع  vancomycinلبا oxa Rتعالج العنقوديات 

   .بينما تكون جميع البيتالاكتامينات غير فعالة

   : المضادات الحيوية  الحديثة

  Dalfopristineـ : streptogramines مجموعة الـ

  Quinupristineـ                                              

  الغرام متعددة المقاومة )العنقوديات يجابيةإية يتناول طبف تأثيرها الجراثيم نصف صنع مضادات حيويةـ 

 المذهبة، العقديات الرئوية، العقديات المقيحة، المستدميات النزلية، المفطورات الرئوية، الكلاميديا، الليجيونيلا 

 .وبعض اللاهوائيات(

  S 50ـ تثبط الاصطناع البروتيني للجرثوم بالتثبت على ما تحت الوحدة الريبوزومية 

   .م وتتصف بتأثير ما بعد الصادةيثالجرلبيد وهي تتميز بتأثير متعطى بالطرق الخلالية ـ 

 نتانات الرئوية بجراثيم المشافي وإنتانات الجلد والأنسجة الرخوة والإنتان بالجراثيم الإـ تستعمل في معالجة 

  .المعوية 

 تستعمل في نفس الاستعمالات السريرية  السابقة  :Oxazolidinones (Linezolides)مجموعة الـ 

 .Vancomycinلالإنتانات المقاومة على ادة في وهي مفي

  لنتانات المقاومة على الإتفيد في ا : Cyclic lipopeptides (Daptomycine) مجموعة الـ

Vancomycin وهي مبيدة للجرثوم تستعمل بالطرق الخلالية.  
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 الأدوية المضادة للفطور

 Antifungal drugs 

 : الفطرية الأخماج لمحة عامة عن

هي الأمراض الخمجية التي تحدثها الفطور وهي غالباً  mycosesالفطارات    
 أمراض مزمنة، وتعتبر من 

  .أكثر الأخماج انتشاراً في العالم  

سنة من التهاب الفرج  25من النساء بعمر  % 50في الولايات المتحدة، تشكو   
 والمهبل بالمبيضات

  vulvuvaginal candidosis تكون المبيضات البيض( C. albicans  مسؤولة
  .عن معظم هذه الأخماج(

تتطور الفطارات بسبب نقص الحواجز الميكانيكية )الجراحات الكبرى، الحروق،..(   
 أو نقص المناعة )الايدز،

 .العلاج الكيماوي، زرع الأعضاء(  

 قد تكون و ،تهاجم الفطور غالباً الجلد والأغشية المخاطية لكنها يمكن أن تصيب أيضاً الأعضاء الداخلية

 .الفطارات التي تصيب الأعضاء الداخلية صعبة العلاج وأحياناً مهددة للحياة

 :  ازداد حدوث الأخماج الفطرية في العقود الأخيرة لأسباب متعددة  

 .الاستخدام المتزايد لمثبطات المناعة )زيادة عمليات زرع الأعضاء( -    

  .AIDSالايدز  -    

 .ـ الداء السكري    

 .المعالجة الكيماوية للأورام -    

  .corticosteroidsـ المعالجة بالستيروئيدات القشرية     

 .ـ الصادات واسعة الطيف )القضاء على الفلورا المعوية(    

 .شائعاً أثناء الحمل candidosisـ يكون داء المبيضات     

احترام تعتمد معالجة الأخماج الفطرية على استعمال الأدوية المضادة للفطور و  
  على القواعد الصحية والقضاء

 .منابع الأخماج  

  

 :Fungal pathogens الفطورالممرضة  

السبب الأول للأخماج الفطرية، وهي مكون  C. albicansتشكل المبيضات البيض   
 طبيعي في الفلورا 

 .% من الأشخاص السليمين( 50-80المعدية المعوية )توجد عند   

ً من الفطور الممرضة المهمة     : سريرياً نذكر أيضا

  Histoplasmaـ النوسجيات       

  Aspergillusـ الرشاشيات       

  Cryptococcusـ المستخفيات       
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تكون الفطارات الجهازية شائعة عند مرضى الايدز والسرطان والمرضى المعالجين   
 بمثبطات المناعة أو 

 .الصادات واسعة الطيف

تكون الفطارات الجهازية السبب الأول للوفاة عند مرضى السرطان أو المرضى   
 الخاضعين لعمليات زرع 

  .الأعضاء  

   

 : تصنيف الأدوية المضادة للفطور  

 للبنية الكيميائية -:  حسبصنف الأدوية المضادة للفطور ت  

 موقع التأثير -                                                

 آلية التأثير -                                                

وهو معقد  chitinتتميز الفطور بجدار خلوي صلب يتكون بشكل رئيسي من الكيتين   
 جزيئي مكون من  

  N-acetylglucosamine  

وليس الكوليستيرول الموجود في  ergosterol لة الفطرية على ايحتوي غشاء الخلي  
 عند  الغشاء الخلوي

 .الثدييات  

إن الأخماج الفطرية مقاومة عموماً للصادات الحيوية وبالعكس فالجراثيم مقاومة   
 للأدوية المستخدمة في علاج 

  .الفطارات  

 : تضم الأدوية المضادة للفطور المجموعات التالية
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  .( Amphotericin B, Nystatineالأدوية التي تتلف الغشاء البلاسمي الفطري ) -  

 :ergosterol  لا الأدوية المثبطة لاصطناع -  

     Imidazoles, Triazoles, Terbinafine,                 

 .(Flucytosineالأدوية المثبطة لاصطناع الحموض النووية ) -  

 .(Griseofulvine) قيقة والانقسام الخلويالأدوية التي تتداخل في تشكل النبيبات الد -  
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 : الأخماج الفطرية الجهازيةأدوية 

  Amphotericin B - : تضم الأدوية التالية

                         -  Flucytosine  

                         -Imidazoles   (Ketoconazole)  

Triazoles -                           (Fluconazole, Itraconazole)  

  Echinocandins (Caspofungine) ـ                            

 :Amphotericin B (*Fungizone)الأمفوتريسين 

   .مضاد حيوي ماكروليدي، وهو الدواء المختار في معالجة الأخماج الفطرية الجهازية المهددة للحياة

 .في الدم  amphoterecinمما يسمح بخفض مستويات  flucytosine  لا يستخدم أحياناً بالمشاركة مع

 الموجود في غشاء الفطور الحساسة حيث تتشكل مسامات وأقنية  ergosterol لا يتداخل مع لية التأثير :آ

 .نفوذة للشوارد مما يؤدي إلى خروج شوارد البوتاسيوم وبالتالي موت الخلية 

 بشكل اصطفائي ولا يؤثر على الكوليستيرول )تأثير نوعي( ergosterol لا مع amphoterecin لايرتبط  

 .بأنه قاتل للفطور أو مثبط لها حسب تركيز الدواء ونوع الفطر Amphotericine Bيتصف  

 ، C. albicans)المبيضات البيض  ergosterol ل  ا يشمل الفطور التي تكون جدرها غنية  : تأثيرالطيف 

 ، المستخفيات blastomyces، الفطور البرعمية histoplasma capsulatumالنوسجيات المغمدة  

 وسلالات عديدة من   coccidiodes، الفطور الكروانية cryptococcus neoformansالمستحدثة  

 .(aspergillusالرشاشيات  

 في الغشاء   ergosterol لا قليلة وتترافق مع نقص كمية amphotericine B  لا تكون المقاومة تجاه 
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  .البلاسمي الفطري 

 في علاج أخماج الأوالي كالليشمانيا  amphotericine B لا يستعمل

 يعطى بالحقن ، وهو بشكل ضئيل من جهاز الهضم amphotericine B لا يمتص الحرائك الدوائية :

 ملغ/كغ/اليوم( وهو لا ينحل في الماء )محلول سكري  1 - 0.7ساعات بمقدار 10-6الوريدي البطيء )خلال  

 5 )%. 

 .أيضاً عن طريق الفم )تأثير موضعي( أو بالتطبيق على الجلد amphotericine B  لا يمكن إعطاء 

 ينتشر هذا الدواء بشكل جيد في السوائل الالتهابية )الجنب، البريتوان، السائل الزلالي، الخلط المائي والخلط  

 .%( 4 -2ي( في حين يكون انتشاره ضعيفاً في السحايا )الزجاج 

 .بمشعر علاجي منخفض amphotericine B لا يتميز

 .نبدأ التسريب الوريدي بجرعة تجريبية صغيرة لدراسة تحمل الدواء

 :Amphotericin Bلل التأثيرات الجانبية 

يمكن للحقن الوريدي أن يترافق مع حمى وعرواءات وقد تحدث ارتكاسات تحسسية   
allergic reactions  

 ـ هبوط ضغط : أن يسبب  amphoterecinلليمكن 

 ـ نقص بوتاسيوم الدم                                             

 الحجم سوي الصباغـ فقر دم سوي                                              

ـ التهاب وريد خثري                                                
thrombophlebitis  

  .يجب تعديل الجرعة في حال وجود اضطراب في الوظيفة الكلوية  

Liposomal amphotericin B (Ambisome*) :  

 ضمن غشاء amphotericine B لا تم الحصول على هذا الدواء عن طريق إدخال  

  الجسيمات الحالة

  liposomes وإنقاص السمية الكلوية الأمر الذي يسمح بزيادة الانتشار النسيجي. 

 :  يستعمل في  

 الفطارات الجهازية و/أو العميقة المحدثة بالرشاشيات أو المبيضات في حال القصور الكلوي الموجود مسبقاً ـ  

 الحر. amphotericin B  لا جم عن استعمالاأو الن   

 .الليشمانيا الحشوية ـ  

  .)الحمل، الإرضاع، التحسس للأمفوتريسين( : مضادات الاستطباب  

 .الحر amphotericinلل مشابهة  التأثيرات الجانبية  

   

 :Flucytosine (Ancotil*)الفلوسيتوزين 

الفطري عن طريق تثبيط  DNA لا يثبط اصطناع ،مشابه كيميائي للأسس البيريميدية  
 thymidylicتركيب 

   acid  بشكل غير اصطفائي. 

)لإبطاء ظهور المقاومة تجاه  amphotericin B لا يستعمل غالباً بالمشاركة مع  
 ( flucytosine ل ا تأثيرات
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 والمستخفيات المستحدثة  C. albicansفي الأخماج الفطرية الجهازية والتهاب السحايا بالمبيضات البيض 

Cryptococcus neoformans  

ل اويمكن مشاركته مع  fungistaticيتميز بأنه موقف لنمو الفطور   
itraconazole  في معالجة الفطار 

  blastomycosisالبرعمي    

%( أو بالتسريب 90 عن طريق الفم )التوافر الحيوي  flucytosine لا يعطى  
 ينتشر بشكل ، وهو الوريدي

يطرح مع مستقلباته عن وجيد في مختلف الأنسجة بما فيها السائل الدماغي الشوكي   
 .طريق الكلية

 : استعماله لوحده محدود جداً بسبب

 السمية النخاعيةـ    

 الظهور السريع لسلالات مقاومة ـ  

 amphotericin B  لا فعاليته أقل منـ   

 : التأثيرات الجانبية  

 .غثيان، إقياء، إسهال، التهاب أمعاء وقولون شديد في حالات نادرة : هضميةـ 

 فقر دم، نقص الكريات البيض، نقص الصفيحات، تثبيط نقي العظم مع نقص شامل لعناصر الدم في  دموية :ـ 

 حالات نادرة. 

 )ارتفاع الترانس أميناز والفوسفاتاز القلوية(. ـ اضطراب عكوس في وظيفة الكبد
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 :Azolesزولات لآا

 : Imidazoles  لمشتقات ا  

 Ketoconazole (*Ketoderm)ـ     

 ( Daktarin*) Miconazoleـ   

  Clotrimazole (*Trimysten) ـ    

 :Triazoles ل  مشتقات ا  

   Fluconazole  (*Triflucan)ـ    

  Itraconazole  (*Sporanox)ـ     

  Voriconazole  (*Vfend)ـ     

  Posaconazole  (*Noxafil)ـ      

 :Ketoconazoleالكيتوكونازول 

 lanosterolل ايثبط اصطناع الارغوستيرول عن طريق تثبيط أنزيم   
demethylase  يتميز بطيف وهو 

 ،candida، المبيضات blastomyces ، الفطور البرعمية histoplasmaتأثير واسع )النوسجيات 

 .aspergillus(، لكنه لا يؤثر على الرشاشيات coccidiodesالفطور الكروانية  

الذي يتميز بفعالية أكبر وطيف  itraconazole لبايتم استبداله في أغلب الأحيان   
 تأثير أوسع وتأثيرات 

 .جانبية أقل، لكن يبقى كخيار ثان رخيص الثمن  

 lanosterolل  اشبيه ب وهو P450إلى جملة السيتوكروم  lanosterol demethylaseل  ينتمي ا

   demethylase  ات السيتوكرومالبشري وبقيةP450  تثبط الأزولات(azoles 

 السيتوكروم جملة 

  P450 الأدوية الأخرى(. في الكبد وتعدل استقلاب 

 PHل املغ يومياً( ويتحسن امتصاصه إذا كان  800 -200يعطى عن طريق الفم )  
 حامضياً )عصير الفواكه، 

يستقلب في الكبد ويطرح بشكل رئيسي في  ، وهوبالدسمالكولا( أو مع وجبة غنية   
  الصفراء.

  .يرتبط بشكل كبير ببروتينات البلاسما ويدخل إلى السائل الدماغي الشوكي  

غير اصطفائي حيث  ، وهوتظهر المقاومة بسرعة خاصة مع المعالجة طويلة الأمد  
 يثبط تركيب الستيروئيدات

 . اج التستوستيرون والكورتيزول كما يثبط جملة السيتوكرومالقندية والكظرية مؤدياً إلى نقص إنت

 : التأثيرات الجانبية  

 .ارتفاع الترانس أميناز، التهاب كبد مناعي تحسسي )نادر( : سمية كبديةـ  

 .نقص شهية، غثيان، إقياء : هضميةـ  

 .، عجز جنسي، اضطرابات الطمثlipidoتثدي، نقص الليبيدو  : هرمونيةـ  

 : الدوائية التداخلات  
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عن طريق تثبيط جملة التراكيز البلاسمية لبعض الأدوية  ketoconazole لا يزيدـ   
 : P450السيتوكروم 

cyclosporine, phenytoine, warfarine, tolbutamide  

لل أن ينقصا التراكيز البلاسمية  isoniazide لاو rifampicine لا يستطيعـ   
ketoconazole  عن طريق 

  .P450تحفيز جملة السيتوكروم     

 .تنقص حموضة المعدة عند مشاركته مع الأدوية التي ketoconazole ل اقص امتصاص انتيـ 

نقص  لأن amphterecin B لا مع ketoconazole لا يجب عدم مشاركةـ   
 الارغوستيرول يضعف 

 .amphoterecinلل التأثير القاتل    

   

 :Fluconazole (*Triflucan) الفلوكونازول

بنفاذيته  هيتميز عنو ،ketoconazoleلل يثبط تركيب الارغوستيرول بشكل مشابه   
 الممتازة إلى السائل 

 .الشوكي وغياب التأثيرات الجانبية الغدية الصماوية الدماغي  

يعتبر الدواء المختار لمعالجة الأخماج الفطرية بالمستخفيات المستحدثة   
cryptococcus neoformans  

 والفطار الكرواني candidemia وانسمام الدم بالمبيضات  
coccidioidomycosis.  

  .فعال ضد كل أشكال التهاب الجلد والأغشية المخاطية بالمبيضات البيض  

-85يعطى عن طريق الفم أو بالتسريب الوريدي وامتصاصه ممتاز )التوافر الحيوي   
 %( ولا يتأثر  95

 .طريق الكليةيطرح عن و بالحموضة المعدية  

يرتبط بشكل ضعيف مع بروتينات البلاسما مع انتشار نسيجي جيد بما فيه السائل   
 %  60الدماغي الشوكي )< 

 .من التراكيز البلاسمية(  

  .الحمل، الإرضاع، الأطفال، التحسس للأزولات : مضادات الاستطباب  

 .غثيان، إقياء، طفح جلدي، أما التهاب الكبد فهو حالة نادرة : التأثيرات الجانبية  

 ,cyclosporine, clarithromycin) لليزيد التراكيز البلاسمية   
theophylline, sulfamides, 

   phenytoin, zidovudine, warfarin, lovastatin,). 

  .rifampicine لا عند مشاركته مع fluconazole  لا تنقص تراكيز  

 :Itraconazole (*Sporanox)الاتراكونازول 

ل وا Ketoconazoleلل  يثبط تركيب الارغوستيرول بشكل مشابه   
Fluconazole لا يتميز عنو  

  Ketoconazole بغياب التأثيرات الجانبية الغدية الصماوية. 

والرشاشيات  blastomycosisيعتبر الدواء المختار لمعالجة الفطار البرعمي   
aspergillus 
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ونظيرالفطار الكرواني  sporotrichosisوداء الشعريات المبوغة   

paracoccidioidomycosis. 

يختلف عن الكيتوكونازول بفعاليته في معالجة الأخماج الفطرية بالنوسجيات   
histoplasmosis  عند مرضى 

 .الايدز  

%(  55يعطى فقط عن طريق الفم وامتصاصه متغير )التوافر الحيوي حوالي   
 ويتحسن امتصاصه مع 

 .يستقلب بشكل رئيسي في الكبد ويطرح عن طريق الصفراء، وهو الوجبات  

يرتبط بشكل كبيرمع بروتينات البلاسما مع انتشار نسيجي جيد ما عدا السائل الدماغي   
 .الشوكي والبول

  .الحمل، الإرضاع، الأطفال، التحسس للأزولات : مضادات الاستطباب  

غثيان، إقياء، صداع، طفح جلدي، نقص بوتاسيوم الدم، ارتفاع  : الجانبيةالتأثيرات   
  .الضغط الشرياني، وذمات

 للعديد من الأدوية : يزيد التراكيز البلاسمية  

   cyclosporine, statins, quinidine, digitalis, oral 
anticoagulants  

 : ععند مشاركته م itraconazoleلل  تنقص التراكيز البلاسمية   

     rifampicine, phenitoin, phenobarbital  

 :Voriconazole الفوريكونازول 

 حيث يحل مكان invasive aspergillusمضاد فطري واسع الطيف، فعال في معالجة الرشاشيات الغازية 

  amphoterecin B ل ا

  .يثبط اصطناع الارغوستيرول بشكل مشابه لبقية الأزولات

 %( كما يمكن أن يعطى وريدياً وهو يتوزع بشكل جيد في الأنسجة 96يعطى عن طريق الفم )التوافر الحيوي 

  .بما فيها السائل الدماغي الشوكي

 .الأمر الذي يحد من استعماله P450يستقلب في الكبد بواسطة جملة السيتوكروم 

  .التأثيرات الجانبية مشابهة لبقية الأزولات

  .دقيقة من تناول الجرعة 30  الأزولات بإمكانية حدوث اضطرابات بصرية عابرة بعد  يتميز عن بقية

 :Posaconazole البوزاكونازول 

 لل مضاد فطري حديث واسع الطيف، يستعمل عن طريق الفم، وهو يمتلك بنية كيميائية مشابهة 

itraconazole  

  .يثبط اصطناع الارغوستيرول بشكل مشابه لبقية الأزولات

 للوقاية من الأخماج الفطرية المحدثة بالرشاشيات والمبيضات عند المرضى مثبطي  2006يستعمل منذ عام 

  .المناعة وفي معالجة داء المبيضات الفموي البلعومي

 .(cyclosporine ل ا )يزيد التراكيز البلاسمية لبعض الأدوية مثل P450يثبط جملة السيتوكروم 

  quinidine, ergot alkaloids, pimozide كل من : تمنع مشاركته مع

 .التأثيرات الجانبية مشابهة لبقية الأزولات )تأثيرات هضمية، زيادة الترانس أميناز، ..(
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 : Echinocandins لا

 : تضم هذه المجموعة  

  Caspofungin ـ  

  Micafungin ـ    

  Anidulafungin ـ    

 :Caspofungine الكاسبوفونجين 

 المهم في تركيب  β- glucan لاالمضادة للفطور التي تثبط اصطناع  Echinocandins لا أول أدوية عائلة

 .الجدار الخلوي للفطور

 .وهو باهظ الثمن candidaوالمبيضات البيض  aspergillusيقتصر طيف تأثيره على الرشاشيات 

  .غير فعال عن طريق الفم ويرتبط بشكل كبير ببروتينات البلاسما

 .بطيء بالحلمهة والأستلة ويطرح عن طريق البول والبرازيستقلب بشكل 

  .cyclosporineل يجب ألا يعطى مع ا

 .azolesأو الأزولات   amphoterecin Bل ايعتبر الخط العلاجي الثاني عند فشل المعالجة أو عدم تحمل 

  

 : أدوية الأخماج الفطرية الجلدية

 : تضم الأدوية التالية

  - Terbinafine (Lamisil*)  

  - Griseofulvine (Grisefuline*)  

  - Nystatine (Mycostatine*)  

  - Miconazole  (Daktarin*) وبقية الأزولات الموضعية(Clotrimazole, Terconazole, 

 Butoconazole, Econazole, Tioconazole)      

 

 :Terbinafineالتيربينافين 

 خاصة الفطارات الظفرية   dermatophytosesالدواء المفضل في الأخماج الفطرية الجلدية  وهو 

onychomycosis  

  squalene لا الذي يحول squalene epoxidase لا يثبط اصطناع الارغوستيرول عن طريق تثبيط

 .)سام للخلية الفطرية( squalene لاتراكم لى إالأمر الذي يؤدي ergosterol إلى 

  .أشهر( 3والمبيضات البيض ويحتاج إلى مدة طويلة )حوالي  dermatophytesيؤثر على الفطور الجلدية  

 % بسبب خضوعه للاستقلاب الكبدي 40يعطى عن طريق الفم على الرغم من أن توافره الحيوي لا يتجاوز 

 .ساعة(  400-200يتميز بنصف عمر طويل جداً )، والأولي

 .% ببروتينات البلاسما ويتوضع في الجلد والأظافر كما يمر إلى الحليب 99يرتبط بنسبة 

 (.تنقص التصفية في حال قصور الكلية وتشمع الكبد) يستقلب بشكل كبير في الكبد قبل طرحه عن طريق البول

 : نادرة بالاستعمال الموضعي في حين أن الاستعمال العام يمكن أن يسبب تأثيرات : التأثيرات الجانبية

 .غثيان، إسهال، عسر هضم هضمية :ـ 
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 .نقص المعتدلات، غياب المحببات، زيادة عابرة في أنزيمات الكبد دموية :ـ 

 صداع، طفح جلدي، اضطرابات في الرؤية والذوق متفرقة :ـ 

 ل ا في حين أن terbinafineلل التراكيز البلاسمية  rifampicine ل ا ينقص التداخلات الدوائية :

  cimetidineهذه التراكيز زيدي.  

 

 :Griseofulvine  الغريزيوفولفين

ويمنع تشكل المغزل الانقسامي   DNA لا يتدخل في تشكل الأنابيب الدقيقة واصطناع  
mitotic spindle  

 .وبالتالي يثبط انقسام الفطر  

يمتص بشكل جيد من الأنبوب الهضمي ويتحسن الامتصاص عند تناول وجبات غنية   
 بالدسم ويتثبت بشكل 

  .أساسي على الكيراتين حيث يبقى طويلاً الأمر الذي يفسر تأثيره على الجلد  

يتناول بتأثيره المثبط الفطور الجلدية والفطور التي تنمو في النسج الميتة )الشعر،   
 ، لقرنية(الأظافر، الطبقة ا

 .يبيد الأشكال الفطرية الفتية ولا يملك أي تأثير على المبيضات وهو

 .سنة( -تختلف مدة المعالجة حسب توضع الأخماج )عدة أسابيع   

كما يزيد من معدل استقلاب  P450جملة السيتوكروم  griseofulvine لا يحفز  
 العديد من الأدوية كمضادات 

 .التخثر  

 : نادرة وتتضمنالتأثيرات الجانبية   

  allergic reactionsارتكاسات تحسسية  -      

 صداع  -      

 غثيان أو إقياء -      

  liver toxicityـ إمكانية حدوث سمية كبدية       

 .قد يحرض نوبة بورفيريا حادةـ       

 .يجب تجنب المشروبات الكحولية في فترة العلاج   

   

 :Nystatine النيستاتين 

يشبه في تركيبه الكيميائي وآلية تأثيره الأمفوتريسين لكنه أقل مضاد حيوي بوليني   
 .فعالية منه

  .يقتصر استعماله على معالجة الأخماج الموضعية بالمبيضات بسبب سميته الجهازية  

  .يمتص بشكل ضئيل في السبيل المعدي المعوي وهو لا يعطى أبداً بالطرق الخلالية  

 .امتصاصه لكن قد يحدث غثيان أو إقياءالتأثيرات الجانبية نادرة بسبب قلة   

   

 :Myconazole الميكونازول 

 من الأدوية  terconazole ،econazoleو  miconazole ،clotrimazole، butoconazole يعد
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 .تعطى حقناً بسبب سميتها الشديدةالفعالة موضعياً وهي لا 

 .بآلية تأثيرها والطيف المضاد للفطور ketoconazole لا تشبه

  .التهاب جلدي بالتماس، تهيج بالفرج ووذمة  : يترافق الاستعمال الموضعي 

 الأمر الذي يؤدي إلى حدوث نزف عند المرضى  warfarin لا بشدة استقلاب miconazole لايثبط 

 .الموضعي المعالجين بهذا الدواء حتى بالاستعمال

 في معالجة التهاب الفرج  nystatin لا ولات أوجد أي فرق في التحسن السريري عند استعمال أي من الأزولا ي

 .بالمبيضات البيض

 

 :Candidosisمعالجة داء المبيضات 

  .تثبط اصطناع الارغوستيرول التي azolesيعالج داء المبيضات عادة موضعياً باستعمال الأزولات 

 عن طريق الفم الخط الثاني في  fluconazole ل اموضعياً بالمشاركة مع  nystatinيشكل النيستاتين 

 .المعالجة

 .flucytosine ل ا بالمشاركة معالوريدي  amphoterecin ل افي الحالات الشديدة، يمكن استعمال 
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 الأدوية المضادة للفيروسات  

 Antiviral drugs 

 : لمحة عامة عن الفيروسات

 لا تمتلك ، وهي من الجراثيم بألف مرة( داخل خلويةالفيروسات هي عوامل خمجية صغيرة الحجم )أصغر 

 .الفيروسات الأنزيمات اللازمة لإنشائها الحيوي

( RNAأو   DNAتتألف الفيروسات من معقد جزيئي مؤلف من حمض نووي )  
 محاط بقفيصة بروتينية 

  capsid ذات خواص مستضدية.  

  .ورينية أو البيريميديةمعظم الأدوية المضادة للفيروسات هي من مشابهات الأسس الب  

   

 : طرق دراسة الفيروسات  

   : In vitroفي الزجاج   

   -  CI50:  في الزراعة الخلوية، وهو يسمح  إنتاج الفيروسات 50 %وهو التركيز الذي يخفض بنسبة 

  .soucheبتحديد حساسية أو مقاومة السلالة الفيروسية        

لا تعكس  دراسة التأثير على حيوانات المختبر، وهي :In vivoفي الجسم الحي   
 بالضرورة التأثير عند 

 .الإنسان  

     

 : تصنيف الأدوية المضادة للفيروسات   

 : يمكن تصنيف الأدوية المضادة للفيروسات  

 : حسب الفيروس المستهدف أـ  

  Herpes:الأدوية المضادة لفيروسات الحلأ ـ    

     HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, EBV …  

 (Hepatitis B and C) الأدوية المضادة لفيروسات التهاب الكبدـ    

  .الأدوية المضادة لفيروسات الانفلونزاـ    

  .AIDS (HIV) الأدوية المضادة لفيروس الايدزـ    

 : حسب خصائصها الفارماكولوجيةـ   

 .. ,DNA polymerase:  Acyclovir, Gancyclovir لا مثبطات -    

 :  reverse transcriptase عكوسمنزيم التناسخ اللأ  نوكليوزيدية مثبطات -    
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  Zidovudine, Didanosine, Abacavir. …       

  Nevirapine  لكا عكوس:ممثبطات غير نوكليوزيدية لأنزيم التناسخ ال -    

 ,protease Ritonavir, Saquinavir, Indinavir: مثبطات البروتياز  -    
…  
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  HSV المضادة لفيروسات الحلأالأدوية 

 CMVوفيروس الاندخال الخلوي العرطل 

 :  تضم الأدوية التالية

   - Acyclovir (Zovirax*), Valacyclovir (Valtrex*)  

   - Pencyclovir (Denavir*), Famcyclovir (Famvir*)  

   -  Gancyclovir (Zirgan*), Valgancyclovir (Valcyte*)  

   -   Foscarnet (Foscavir*)  

   -   Cidofovir (Vistide*)  

  Vidarabine (Vira-A*)ـ    

 : Valacyclovir (VCV) لوا Acyclovir (ACV) لا

مسبباً إنهاء  DNA polymerase لا مشابه غير حلقي للغوانوزين، وهو يثبط  
  لا السلسلة التي تتدخل في

  DNA الفيروسي. 

  .(ACV-3-P)ليشكل  (TK)يتفعل بالفسفرة بواسطة التيميدين كيناز   

 .بالاستقلاب الكبدي ACVإلى  VCVيتحول   

  .بتأثير نوعي مع سمية ضئيلة تجاه الخلايا المضيفة ACV ليتميز ا  

 (VZV)وفيروس الحماق  (HSV)يشمل طيف تأثيره فيروس الحلأ البسيط   
 بالإضافة إلى فيروس الاندخال 

  .EBVوفيروس ايبشتاين ـ بار  CMVالخلوي العرطل   

يمكن أن تظهر المقاومة نتيجة حدوث طفرة صبغية للبوليميراز أو نقص التيميدين   
  .كيناز

 .الآفات الحلئية خاصة التناسلية - : الاستعمالات السريرية  

 .Zonaداء المنطقة ـ                               

 .CMVل  الأخماج باـ                               

موضعياً أو عن طريق الفم )توافر حيوي ضعيف  ACVيطبق  : يةئادوالحرائك ال  
 %( أو بالحقن 10حوالي 

%(، ونصف العمر  50 فيعطى فموياً )توافر حيوي جيد حوالي VCVأما  ،الوريدي  
   2.5البلاسمي حوالي

 .طريق الكليةساعة، ويطرح بشكل رئيسي عن   

 : تناول جرعات عالية قد يؤدي إلى : التأثيرات الجانبية  

 .نتيجة تشكل بلورات في النبيبات الكلوية قصور كلوي عكوسـ  

 .هذيان، اختلاجات، سبات : سمية عصبية ـ 

  

 :Pencyclovir (PCV)ل ا و Famcyclovir (FCV) لا

طليعة دوائية حيث يتحول بالاستقلاب بالعبور الكبدي  famcyclovir (FCV)يعتبر   

 الأولي إلى 

  pencyclovir (PCV)  
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 وتفعيل التيميدين كيناز  TP)الشكل ثلاثي الفوسفات  ACVل مشابهة  : تأثيرالآلية   

(TKباستثناء : 

 .مرة( 100الفيروسي )أقل ڊ  DNA polymeraseلل تثبيط أضعف ـ 

  .أكثر ثباتا  ـ  

مع وجود مقاومة متصالبة   ACV (HSV, VZV, EBV)لل مشابه  : تأثيرالطيف   

 .ACVفي الزجاج مع 

نصف العمر الحيوي ساعتان و ،77-65 % (FCV)و (PCV)  5 %التوافر الحيوي بعد الإعطاء الفموي 

  .%( 90مع إطراح كلوي )

 : Valgancyclovir لوا Gancyclovir لا

وهو فعال بالشكل المفسفر ACV ل مشابه غير حلقي للغوانوزين، وله بنية قريبة من ا  
 TPل )يبطئ تشكل ا 

   DNA)الفيروسي.  

ل ضد ا ACVل مرة من ا 20  فعال ضد كل أشكال فيروس الحلأ، وهو أقوى   
CMV. 

  .ساعات 2-4الحيوي  هعمرنصف ، و%( أو بالتسريب الوريدي10يعطى عن طريق الفم )التوافر الحيوي 

يطرح و ،يتوزع بشكل جيد في مختلف الأنسجة بما فيها السائل الدماغي الشوكي  
 بشكل رئيسي عن طريق 

 .%(> 90 الكلية )  

  .ـ تجنب الحقن تحت الجلد والحقن العضلي : احتياطات الاستعمال  

 .ـ تعديل الجرعة في حال وجود قصور كلوي                               

 : Foscarnetل ا

 DNAل وهو يثبط بشكل مباشر ا pyrophosphteمشابه للبيروفوسفات   
polymerase  ولا يحتاج إلى 

 .فسفرة  

  : طيف التأثير  

( TK)نتيجة نقص  ACV للبما فيها الفيروسات المقاومة  جميع فيروسات الحلأ -    
 .Gancyclovirل وا

 .HIV, EBVـ     

 .CMVل تستعمل بشكل رئيسي في معالجة الأخماج باـ     

عن طريق الوريد )التوافر الحيوي  Foscarnetل  يعطى ا : الحرائك الدوائية  
 ،%( 20بالإعطاء الفموي > 

ويتوزع في الأنسجة بشكل جيد بما فيها السائل الدماغي الشوكي مع تثبت كبير في   
 النسيج العظمي، ويطرح 

 .%(> 90 عن طريق الكلية )  

 : التأثيرات غير المرغوبة  

 توازن الشوارد )خاصة  )يمكن إنقاص حدوثه عن طريق زيادة السوائل( مع اضطراب قصور كلوي شائعـ 

 .نقص كالسيوم الدم(  
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  .% من مرضى الايدز(، نقص الصفيحات، نقص العدلات 20-50فقر دم ) : دمويةـ 

  .تعب، صداع، اختلاجات، هلوسات : عصبيةـ 

  .غثيان، إقياء، إسهال، آلام بطنية : هضميةـ 

 :  احتياطات الاستعمال  

 .تعديل الجرعة في حال القصور الكلويـ 

 .ليتر سيروم فيزيولوجي(> 2 تسريب وريدي بطيء خلال ساعتين مع ٳماهة جيدة )ـ 

  .زيادة الوارد من الفوسفور والبوتاسيومـ 

 : Cidofovir لا

 لالفيروسي عن طريق تثبيط ا DNAل وهو يثبط اصطناع ا cytidine للمشابه   
DNA polymerase.  

 يتم تفعيله بالفسفرة   

 .)السلالات المقاومة لبقية الأدوية( CMV – HSV : طيف التأثير  

يمكن حقنه و، يعطى عن طريق الوريد ونصف عمره الحيوي حوالي ساعتين  
 موضعياً في الخلط الزجاجي 

 .)بين العدسة والشبكية(  

لإنقاص السمية  Probenecideل يشرك مع او %(100يطرح عن طريق الكلية )  
 .الكلوية

 .قصور كلوي، بيلة بروتينية، نقص العدلات، حمى، طفح جلدي : التأثيرات الجانبية  

 

 :B, Cالأدوية المضادة لفيروسات التهاب الكبد 

 :  أهم الأدوية المتوفرة  

    -  Ribavirin  

    -  Interferon alpha-2b  

  Interferon alpha-2aـ      

    -  Lamivudine  

    -  Vidarabine  

  Adefovirـ     

  Entecavirـ      

  Telbivudineـ     

 :Ribavirin (*Rebetol) لا

مشابه للغوانوزين )يثبط تركيب الغوانوزين ثلاثي الفوسفات(، ويتفعل بالفسفرة   
 الثلاثية ولكن آلية تأثيره الدقيقة 

 .غير معروفة  

، Bو A، فيروسات الانفلونزا  C (HCV)فيروس التهاب الكبد  : طيف تأثيره واسع  
 الفيروسات التنفسية 

  .RSVخلوية مال  
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-Interferon alphaل بالمشاركة مع ا Cلمزمن يستعمل في علاج التهاب الكبد ا  
2b كما يمكن استعماله في ، 

  .RSVخلوية ممعالجة الأخماج بالفيروسات التنفسية ال  

% وهو يطرح عن طريق الكلية بشكل بطيء جداً )نصف  45-65توافره الحيوي   
 ساعة(  300العمر الحيوي 

  .ـ مطلقة )الحمل والإرضاع( : مضادات الاستطباب  

 .ـ نسبية )العمر المتقدم، ارتفاع الضغط الشرياني(                         

 

 :Interferons الانترفيرونات

هي غليكوبروتينات تنتج من قبل الكريات البيض  Interferonsالانترفيرونات   
(INF-α)  وأرومات الليف 

  (INF-β)  والخلايا المناعية(INF-γ).  

وهي  ،DNA لوا  RNAلا تأثيرات متعددة تطال تركيبب Interferons ليز اتمت  
 حرض تشكل العديد من ن

 : الأنزيمات  

  .المسؤول عن فسفرة العامل الذي يحصر التشكل البدئي للسلسلة الببتيدية PKالبروتين كيناز  - 

  .tRNAلل الذي يقوض النوكليوتيدات الانتهائية  PDIالفوسفودي استراز  - 

  .RNAase  لا الأنزيمات التي تفعل - 

 : أهم المركبات المتوفرة  

  - ((Introna*, Viraferon*    Interferon alpha-2b recombinant   

  - ((Viraferon-PEG* recombinant Peginterferon alpha-2b  

  - ((Roferon- A*     Interferon alpha-2a recombinant     

  - ((Pegasys*  Peginterferon alpha-2a recombinant    

  Bالتهاب الكبد المزمن  - : الاستطبابات  

  Cالتهاب الكبد المزمن  -                

 :Lamivudine (*Epivir) لا

خ سان، تتم فسفرته في الخلايا الكبدية حيث يثبط أنزيم التcytidineمشابه للسيتيدين   
 reverseالمعكوس 

   transcriptase ل واDNA polymerase.  

  .(HIV)وفيروس الايدز  B (HBV)كبد لفعال ضد فيروس التهاب ا  

ساعات وهو  5-7%( ونصف عمره  80-85يعطى عن طريق الفم )توافره الحيوي   
 .يطرح عن طريق الكلية

 .الحمل في الثلث الأول، الإرضاع، التحسس للمركب : مضادات الاستطباب  

 .تعب عام، صداع، غثيان، إقياء، ألم بطني، إسهال : التأثيرات الجانبية  

 :Vidarabine (*Vira-A) لا
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  DNA لمضاد فيروسي من عائلة النوكليوزيدات البورينية وهو يثبط اصطناع ا  
 .الفيروسي

 B (HBV)كبد لخاصة فيروس التهاب ا DNAفعال ضد الفيروسات التي تحوي   
 ولكنه يؤثر أيضاً على 

  .VZVوالحماق  HSVفيروسات الحلأ   

استعماله محدود في الأخماج الجهازية حيث استبدل بالانترفيرون في معالجة التهاب   
  Acyclovirل و ا Bالكبد 

  .في معالجة فيروسات الحلأ  

وهو يطرح عن  HSVل يستعمل عن طريق الوريد في معالجة الأخماج الشديدة با  
 .طريق الكلية

 .التحسس للمركب الحمل، الإرضاع، : مضادات الاستطباب  

آلام عضلية منتشرة أو مركزة في الطرفين السفليين وتكون عادة  : التأثيرات الجانبية  
 متوسطة الشدة وتتراجع 

 .تلقائياً خلال بضعة أسابيع  

   

 : الأدوية المضادة لفيروسات الانفلونزا

  Amantadine  (Mantadix*)ـ   

  Rimantadine  (Flumadine*)ـ   

  Zanamivir  (Relenza*)ـ   

  Oseltamivir  (Tamiflu*)ـ   

 : Rimantadine لوا Amantadine لا

 وفيروسات الحصبة الألمانية )التحام الفيروس مع خلية  Aتثبط المراحل الأولى من تناسخ فيروس الانفلونزا 

 .المضيف واختراقه للخلية عن طريق الاحتساء الخلوي وتحرر جزيئات الفيروس(

 .معروفة آلية التأثير غير  

الأشخاص ذوي عند في أماكن التجمعات و Aتستعمل بشكل وقائي ضد الانفلونزا   
 الخطورة العالية وذلك 

 .بالمشاركة مع اللقاح  

  .ساعة 48% من الحالات إذا أعطيت خلال  80تنقص الأعراض في   

لكن نصف عمره  Amantadine لعن اRimantadine  للا تختلف  فعالية ا  
 حاجة الحيوي أطول ولا 

  .لتعديل الجرعة عند مرضى القصور الكلوي  

 : Oseltamivir لو اZanamivir  لا  

 الموجود على سطح الفيروس مما يؤدي إلى neuraminidaseل تثبط هذه الأدوية ا  
:  

 .نقص تناسخ الفيروس -  

 .تخفيف الأعراض وإنقاص مدة المرض وإمكانية نقل العدوى -  
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 24وتكون أكثر فعالية إذا أعطيت خلال   Bو A تؤثر على فيروسات الانفلونزا   
 .ساعة من بدء الأعراض

هو طليعة دواء يستعمل فموياً ويتفعل في الجهاز الهضمي والكبد  Oseltamivirل  ا  
  Zanamivirل  أما ا

  .فيعطى بالاستنشاق الفموي، ويطرح في البول بشكله الفعال  

 .سنة 12الحمل، الإرضاع، الأطفال دون  : الاستطبابمضادات   

 

 : ة المضادة لفيروس الايدزمعالجال  

 ،الهدف المثالي هو الوقاية من الخمج من جهة وشفاء الخلايا المصابة من جهة أخرى  
  DNA لا لكن اندخال

   ً   .الفيروسي ضمن جينوم المضيف يجعل هذا الهدف صعبا

الخمج عن طريق منع تناسخ الفيروس حيث يبقى الهدف عملياً هو السيطرة على   
 ً   .الخمج كامنا

 : إن الأهداف المحتملة للمعالجة تأتي مباشرة من دورة تناسخ الفيروس  

 .)مثبطات الدخول( +CD4 الخلايا المناعيةو HIV فيروس بين fusionلتحام ط الايثبت - 

  .غير نوكليوزيدية()مثبطات نوكليوزيدية أو ط أنزيم التناسخ المعكوس يثبت - 

 .(PI مثبطات البروتيازتثبيط عملية تركيب البروتينات الفيروسية ) - 

  .)مثبطات اندماج الفيروس( الفيروسي DNAعملية تكامل ط يثبت - 

 : الأدوية المضادة لفيروس الايدز

  : ةيالتال مجموعاتال مضت  

 :NRTIs)ـ المثبطات النوكليوزيدية )النوكليوتيدية( لأنزيم التناسخ المعكوس ) 

Zidovudine, Zalcitabine, Didanosine, Stavudine, Abacavir, Lamivudine, 

       Tenofovir, Emtricitabine.                                                                           

 :NNRTIs)المثبطات غير النوكليوزيدية لأنزيم التناسخ المعكوس )ـ  

            Nevirapine, Delavirdine, Efavirenz, Etravirine.                             

 :protease (PI)مثبطات البروتياز  - 

Indinavir, Ritonavir, Saquinavir, Fosamprenavir,        Nelfinavir, Darunavir, 
Amprenavir, Tipranavir, Atazanavir, Lopinavir+Ritonavir                                            

 .مثبطات الدخول، مثبطات اندماج الفيروس : هناك مجموعتان جديدتان  

 : لأنزيم التناسخ المعكوس المثبطات النوكليوزيدية

  .HIV 1,2وهي فعالة ضد  retrovirusلل أولى الأدوية المضادة   

مشابهات للأسس النوكليوتيدية وتحتاج لعملية الفسفرة داخل الخلية لكي تصبح فعالة   
 Reverse لا حيث تثبط

   transcriptase الأمر الذي يمنع اصطناعDNA  الفيروسي. 

تطرح هذه الأدوية بصورة رئيسية عن طريق الكلية وبالتالي يجب تعديل الجرعة في   
 قصور كليةحال وجود 
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 .(Abacavir)باستثناء   

تعد المقاومة لهذه المركبات شائعة عند مرضى الايدز المتقدم بسبب حدوث طفرات   
 Reverse لا في

  transcriptase. 

 : Zidovudine (AZT)(*Retrovir) لا

وهو لا يزال كثير الاستعمال ويعطى عن طريق  pyrimidineمشابه للبيريميدين   
  65الفم )توافره الحيوي 

 .%( أو بالتسريب الوريدي  

ينتشر بشكل جيد )السائل الدماغي الشوكي، المشيمة( ونصف عمره الحيوي قصير   
 .ساعات( 3-1)

 .%( 80يستقلب في الكبد ويطرح عن طريق الكلية )  

 :  التأثيرات الجانبية  

  .فقر دم، نقص العدلات : دموية -   

 .غثيان، إقياء، آلام بطنية، إسهال، نقص شهية : هضمية -   

 .وهن عام، صداع، ألم عضلي : عامة -   

 : Didanosine (DDI)(*Videx) لا

إلى الشكل ثلاثي  (PK)ويتفعل بأنزيمات الخلية  dideoxyadenosine لا بهيش  
 الفوسفات الذي يثبط أنزيم 

 . HIVللالتناسخ المعكوس   

% وينقص بوجود الطعام  والحموضة المعدية لذلك 40 يعطى فموياً وتوافره الحيوي   
 يجب إعطاؤه قبل 

 .الوجبة بنصف ساعة أو بعدها بساعتين  

توزعه ضعيف في السائل الدماغي الشوكي والمشيمة وهو يطرح عن طريق الكلية   
(50 )%. 

 .اعتلال أعصاب محيطيـ  : التأثيرات الجانبية

 .فوراً( التهاب بنكرياس قد يكون مميتاً )وقف الدواءـ                          

 .اضطرابات هضمية ـ                         

أشهر، التهاب البنكرياس،  6الأطفال دون  الحمل، الإرضاع، : مضادات الاستطباب  
 .اعتلال أعصاب محيطي

 : Stavudine (d4T)(*Zerit) لا

 . HIVللويثبط أنزيم التناسخ المعكوس  thymidineللتيميدين  مشابه نوكليوزيدي  

يمتص غالباً بشكل كامل بعد الإعطاء الفموي )لا يتأثر بالطعام( وهو يتوزع في   
 مختلف الأنسجة بما فيها 

 .%( 50يطرح عن طريق الكلية )حوالي والسائل الدماغي الشوكي   

اعتلال أعصاب محيطي، التهاب بنكرياس، اضطرابات هضمية  : التأثيرات الجانبية  
 )غثيان، ألم بطني، 

 .إسهال(، اضطرابات دموية معتدلة  
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الحمل، الإرضاع، سوابق اعتلال أعصاب محيطي، قصور  : مضادات الاستطباب  
 .كبدي شديد، قصور كلوي

 : Tenofovir (*Viread) لا  

 . HIVلليثبط بشكل تنافسي أنزيم التناسخ المعكوس ، adenosineللأدينوزين  مشابه نوكليوتيدي  

يحب أن يعطى مع الوجبة لتحسين التوافر الحيوي وهو يتميز بنصف عمر حيوي طويل )يعطى مرة   
 واحدة 

 .يومياً(  

  .يطرح معظم الدواء في البول بدون تبدل لذلك يجب تعديل الجرعة في حال وجود قصور كلية  

 .اضطرابات هضمية )غثيان، إقياء، إسهال( : التأثيرات الجانبية  

 : يتميز بتداخلات دوائية مهمة  

 . Didanosine (DDI) لا تراكيز نقصـ      

 . Atazanavir لا تراكيز نقصـ      

   

 : المثبطات النوكليوزيديةاستعمال  استراتيجية  

تعتبر المثبطات النوكليوزيدية مسؤولة عن انخفاض عدد الفيروسات، وهذا التأثير   
 عابر مع إمكانية ظهور 

  .نلجأ غالباً لمشاركة هذه الأدوية فيما بينها أو مع مثبطات البروتيازو ،المقاومة

بهدف إنقاص عدد مرات تناول  النوكليوزيدية بين المثبطاتات ركمشاتم تطوير  
 ز عملية الالتزام الدواء وتعزي

 : بتناول الأدوية  

                 *+ Lamivudine = Combivir Zidovudine (AZT) -  

  - Zidovudine (AZT) + Lamivudine + Abacavir = Trizivir*  

 viral loadيمكن تعديل الجرعة حسب نتائج المعالجة من خلال عدد الفيروسات   
 .+CD4وعدد اللمفاويات  

   

 : لأنزيم التناسخ المعكوس غير النوكليوزيديةالمثبطات   

 reverseوهي تثبط أنزيم التناسخ المعكوس  HIV1فعالة فقط ضد   
transcriptase  بارتباط مباشر مسببة 

 .اضطراباً في الموقع المحفز للأنزيم  

  Efavirenz (Sustiva*) - : أهم أدوية هذه المجموعة  

                                 - Nevirapine (Viramune*)  

 .، وتطرح عن طريق الكليةP450 3A4تتميز بأنها تستقلب بالسيتوكروم   

، التهاب كبد، (Nevirapine)اندفاعات جلدية ومخاطية  : أهم التأثيرات الجانبية  
 دوار، اضطراب في النوم 

  (Efavirenz). 

 :Nevirabine  (Viramune*) لا  
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يعطى عن طريق الفم ،  HIV1للالتناسخ المعكوس نزيم لأ غير نوكليوزيدي مشابه  
 ولا يتأثر امتصاصه 

 .يعبر إلى السائل الدماغي الشوكي والمشيمة وإلى حليب الأم ، وهو بالطعام  

  .%( 80) وهو يطرح عن طريق الكليةساعة 20-30 نصف عمره   

  .بالمشاركة مع المثبطات النوكليوزيدية HIV1ل بايستعمل في الأخماج البدئية   

 :  وبالتالي يزيد استقلاب العديد من الأدوية  P450ينبه السيتوكروم   

  Oral contraceptives, Ketoconazole, Methadone,     
Metronidazole,Quinidine, Theophylline, Warfarin.  

 : يجب وقف العلاج في حال ظهور  

  .(γ-GTـ اضطرابات شديدة في الأنزيمات الكبدية )باستثناء        

 .( مترافق مع علامات عامةStevens-Johnsonأو ـ طفح جلدي شديد )تناذر     

   

 : Protease inhibitors مثبطات البروتياز   

مثبطات نوعية وقابلة ، وهي بنسب متفاوتة حسب المركب HIV 1, 2تؤثر على   
 للعكس للبروتياز مما يؤدي 

 .إلى إنتاج جزيئات فيروسية غير ناضجة لا تسبب الخمج  

تقوي تأثير المثبطات النوكليوزيدية على تكاثر الفيروس الأمر الذي أدى إلى ظهور   
 المعالجة الثلاثية )دواءان 

 .من المثبطات النوكليوزيدية مع دواء مثبط للبروتياز(  

يجب عدم استعمالها لوحدها بسبب الظهور السريع للمقاومة كما تتطور المقاومة أيضاً   
 عند الانقطاع عن تناول 

  .لدواءا  

 : أدوية هذه المجموعة أهم  

 Indinavir  (Crixivan*)ـ    

  Ritonavir  (Norvir*)ـ    

 Saquinavir  (Invirase*- Fortovase*)ـ    

  Nelfinavir  (Viracept*)ـ    

  Amprenavir  (Agenerase*)ـ    

  Lopinavir+Ritonavir  (Kaletra*)ـ    

 : Saquinavir (Invirase*, Fortovase*)  لا  

  .طات البروتيازبثموهو الأكثر تحملاً من بين   

ويمكن تحسين   )%(4فم بشكل ضعيف عن طريق ال *Invirase  لا متصي  
 امتصاصه بوجبة غنية بالدسم أو 

 .عصير الليمون الهندي  

ً  Saquinavirهو شكل معدل من  *Fortovase لا    .أكثر امتصاصا

  %( 96)صفراء يطرح عن طريق اليستقلب في الكبد و  
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  .بالمشاركة مع المثبطات النوكليوزيدية HIV  لبايستعمل في الأخماج   

 .كبدالـ قصور  : لاعمات الاستحتياطا  

 .بسبب زيادة الحاجة لعوامل التخثر A, Bـ الناعور                              

 : Saquinavirيجب تجنب الأدوية التي تزيد استقلاب   

       Rifampin, Rifabutin, Nevirabine, Efavirenz  

 : Nelfinavir  (Viracept*)لا  

  .ط قوي للبروتياز، جيد التحمل مع قليل من التداخلات الدوائيةبثم  

يرتبط بشدة و ،وينتشر بشكل جيد في مختلف الأنسجة )%(80 فم عطى عن طريق الي  
 ببروتينات البلاسما 

بشكل  يطرحالكبد ويستقلب في ، وهو ساعات 5 ونصف عمره الحيوي حوالي   
 .رئيسي عن طريق البراز

 .بما فيها بعد التعرض للفيروس HIV  لبايستعمل في مختلف مراحل الخمج   

 يعتبر الإسهال أكثر التأثيرات الجانبية شيوعاً   

 .الحمل، الإرضاع، التحسس للمركب : باطبات الاستمضاد  

 .ـ قصور الكبد )إنقاص الجرعة( : احتياطات الاستعمال  

 .ـ الناعور )خطر حدوث نزف(                          

 .ـ الداء السكري )مراقبة سكر الدم(                            

   

 : Entry inhibitorsمثبطات الدخول     

 : تعتمد آلية تأثيرها على AIDSمجموعة جديدة من الأدوية المضادة لفيروس الايدز   

 :fusion inhibitors بالخلية المضيفةـ تثبيط عملية التحام الفيروس   
(Fuzeon*) Enfuvirtide  

 .يعطى حقناً تحت الجلد وهو باهظ الثمن   

يعطى  :(Maraviroc)ـ تثبيط عملية دخول الفيروس إلى داخل الخلية المضيفة   
 عن طريق الفم وهو يثبط 

  .P450جملة السيتوكروم   

عند مشاركته مع مثبطات  Maraviroc (*Selzentry)يجب إنقاص جرعة   
 .البروتياز

   

 :Integrase inhibitorsمثبطات اندماج الفيروس   

الدواء الأول في هذه المجموعة الجديدة من  Raltegravir (*Isentress) لا يعتبر  
 الأدوية المضادة لفيروس 

الفيروسي  DNAالمرحلة الأخيرة من اندماج  يثبط وهو ،AIDSالايدز   
(integration)  فيDNA الخلية 

ساعات  9ن يومياً )نصف عمره الحيوي ايعطى عن طريق الفم مرت، المضيفة  
 .تقريباً(
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 : ملاحظات عامة حول معالجة الايدز  

في الأغلبية الساحقة من الحالات بهدف تجنب  polytherapyتكون المعالجة متعددة   
 ظهور المقاومة وتعزيز 

 .التأثير المضاد للفيروسات  

المريض يعالج للمرة الأولى أو عولج  : المرض - : الأدوية علىيعتمد اختيار    
 ً  .سابقا

 قصور كلية، الأدوية المشاركة، الحمل، .. : المريض -                                   

 .إصابة حديثة أم قديمة : ظروف العدوى -                                   

يتم الحكم على فعالية المعالجة من خلال التطور السريري والبيولوجي بمساعدة عدد   
  viral loadالفيروسات 

 .+CD4وعدد اللمفاويات   

:  إن تحمل المعالجة والتزام المريض بتناول الأدوية يعتبران من النقاط الأساسية  
 تأثيرات غير مرغوبة وأحياناً 

 .ظهور المقاومة، وقف المعالجة  
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