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 �	
	
ا���� ا�������ا���اواة ا��


 ����. د���

	���� د���
  

آ��� ا�� ا���ي

الأدوية المؤثرة في الدم
� ��:ا,+*
ا(�ت ا���'	� ا�#����$&�" ا%دو	� ا�#  $�#��" !  ����

thrombosisـ ا���0ر ا���'ي               

bleedingـ ا��;ف                


 ا��م                B! ـanemia
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���� ا�م
�  D�E'�ا�*'ر ا

�  F��G�ا�*'ر ا

ا�*'ر ا�0�#
ي �

�H	
���I� ل�F�ا�*'ر ا
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Homeostasis:  Cessation of bleeding from an 
injured blood vessel
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�&�% ا$و#�� و��!  ا��ادة: ا�ر��ء 
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اضطرابات تخثر الدم
� H�T#$ ا��م 
:آH� Xًا%�
اض ا���HE ��U ا+*
ا(�ت 0�$

myocardial infarctionـ ا�#&�ء ا���IT ا����IB ا��Fد          

deep-vein thrombosisـ ا���0ر ا�'ر	�ي ا����[           

           �	'D
pulmonary embolismـ ا���G ا�

acute ischemic strokeـ ا��'(� ا,`��ر	� ا��Fدة          

� ! �I��#���ا �	ا��م  $&�" ا%دو 
:آH� Xًا+*
ا(�ت 0�$

���Fت         G�ا b��ـ ��Tدات $

ـ ��Tدات 0�$
 ا��م         

0
ات         �I� ���F�ا �	ـ ا%دو
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الأدوية المستعملة في معالجة الانصمام الخثري

Drug Class Prototype Action Effect

Anticoagulant

Parenteral

Heparin Inactivation of 
clotting

factors

Prevent venous

thrombosis

Anticoagulant

Oral

Warfarin Decrease 
synthesis of

clotting factors

Prevent venous

thrombosis

Antiplatelet

drugs

Aspirin Decrease platelet

aggregation

Prevent arterial

thrombosis

Thrombolytic 

drugs

Streptokinase Fibrinolysis Breakdown of

thrombi

2014/3/24 9

عوامل التخثر
FactorName

IFibrinogen
IIProthrombin

IIIorTissue Factor 
thromboplastin

IVCa++
VProaccelerin

Accelerin                 VI
Proconvertin        VII

VIIIAntihemophilic A 
factor

IX Antihemophilic B 
factor or Christmas 

factor

FactorName
XStuart or Stuart-

Prower factor
XIPlasma thomboplastin 

antecedent
XIIHageman factor, 

contact factor
XIIIFibrin stabilizing factor

Prekallikrein factor
High-molecular- weight 

kininogen
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تخثر الدم
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الأدوية المضادة لتجمع الصفيحات 
)مضادات الصفيحات(

Platelet aggregation inhibitors
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الأدوية المضادة لتجمع الصفيحات 
Platelet aggregation inhibitors

��o�� 
�� وpqآI#�� ت���r) ت�F��G�ا b��$ sB�$:
 Aspirin� ـ ا      
 Dipyridamole� ـ ا      
  Clopidogrel�  ـ ا      
  Ticlopidine�  ـ ا      
  Prasugrel�ـ ا      
  Abciximab�  ـ ا      
 Tirofiban�  ـ ا      
  Eptifibatide�  ـ ا      

2014/3/24 13

* Loss of function mutations in the subunits (* Loss of function mutations in the subunits (αα22bbββ33) cause the bleeding ) cause the bleeding 
disorder of disorder of Glanzmann’sGlanzmann’s thrombastheniathrombasthenia..

AspirinAspirin

GP GP IIbIIb//IIIaIIIa
inhibitorsinhibitors

IIbIIb//IIIaIIIa الغليكوبروتيندور  : الصفيحاتتفعيل 
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 JK��L$اAspirin )1(
��	
	
ا�'`�	� �H ا�#�IG ا����Gي، ا���0ر ا���'ي، ا��'(�ت  : ا,�#���,ت ا��


B#���ا 
�x ر�G�ق ا��z ،ة
ا}`��ر	� ا���(

�
� ا%را���وA2  ! ��q	��0 ا�*��ع ا�#
و��'آ��ن : ~��� ا�#{|��� H� ًرا��#Eا
���Fت ا���'	� G�س ا'�E 
�x ���0#) ز����
   I�COX-1���I'أآ���#�	 ���

���Fت ا���'	� G�ا ا�#���0 �'ال ��ة ���ة اpم 10- �7'ا�  (ه�	أ(

� ���0$COX-1   د�T��ا 
	�دي إ�� إزا�� $'ازن ا�'���D ا�������G� ��D�� ا�#{|�
H�I����#�
و�I� ت�F��G�ا b��#�


�Eت ا����
ة �H ا�����H�I !  ا��X	�   aspirin� $��0 ا��#�ا�*��ع ا��
و
 ��Eو%�) �*�F��ت(ا�F��G�ا b����� H�I	���E bدة $�#�و(��#��  !�ن  ) ا��
و

��� H�I	�I  ا�#{|�
 ا�'ا`  �#�aspirin�� $���0 ا��
و


 ��وث ا��'(�ت ا�) ���IB��   �B�)335ار  aspirin� إE*�ء ا�*z sB�	 �ً��'	 �I�
H�����ا H�

0�#
   aspirin� 	�*� ا�I� دة�T��ى ا
z%ا �	ا%دو b� دة (���&�رآ��E
clopidogrel2014/3/24 �آ�����oر	H وا 15

 JK���L$اAspirin )2(
� ;��#	b	
� �q}) ت�F��G�ا b��
�E ا��'�� (�o  ا�#{|�
 ا���Tد �#�، وا�

 H�) اوح
��I 	'��ً� 325و  #$81
� H	
��%�) ���� ا������#q ا��;ف H#*�ول ز�	ة 
��G�ت ا�E
�ز	�دة  (�#� (��


 ا��;ف ا����ي ا���'ي، ز	�دة  *z ��E�T� ، ا�
�!�B ا��م Xzل ا���" ا�
��x����وث ا��;وف ا�� 
*z(


�Eت ا������ !aspirin  �B� 	��ل ا��0�$
 ا��م (��)  Hو���
	��H�;� H ا��
و$
PT ة�Dت ا�;ا�E
�)أن 	#*�ول (��

����q�����Fت ا���'	�،  : ا�#{|�
ات ا�G�ا sBq ،ء��ة وا%���ا�� ��o$ ،ا��;وف
��F#�ا


آ�، $��ذر راي: ��Tدات ا,�#*��ب��I� ��F#�ا(�ت ا��;!��، ا
ا,+*
و  COX-2 )  "0�refecoxib�� ا%دو	� ا,�*���IE ��D ا�
H� �x أن �

celecoxib (  ت ! ن ه��ك�F��G�ا b��
	H ا���Tد �#��
 ا%�|}$  b� "zا�#$ ,
  ���#q ��D�E'�ا ���IB�ادث ا'F�دة ا�	أن $&�رك !  ز H��	 �oqأ �IE ��ا%د ��)

A2إزا�� ا�#'ازن ��G�� ا�#
و��'آ��ن 
2014/3/24 16
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:الحديثة الصفيحاتمضادات تجمع 
ThienopyThienopyririddinesines

Platelet

cAMPATP

Clopidogrel� و ا Ticlopidine� $&�" ا�

� �IE ه�

 ا���'س ,ر$��ط ا$�#�� ~��� ${|��x ���0#�ا �ADP  �IE �$X�B#��)
���FتG�و$����  ا
)'��I��ت اX�B#���ا "���$ b��	 يp�ا 
 GP IIb/IIIaا%�

�
	�'H�U و(���oT ا���������Fت (��G�,ر$��ط ا �	ور
T�ا

� HE رة��E ��Dدوا bDX� ج�U;�ا  ! ����! 
�x ن'�$in vitro ��#�	و ،
  F�ا HD���ه�  !  ا
�|}$in vivo ������IE ا���#��IBت ا�


ا$� ا���)  ���q���  Clopidogrel�  ا( Ticlopidine� ا$� ا�#��ال ��|}$
�H ا��F,ت% 1ـ sBq ا���,ت !  �'ا�   :ا���'	�

���Fت               G�ا sB�) �	
!
���b� H% 0.02أ`" �H (ـ ��,ت �qدرة �H ا�

%) �50��ل و!��ت 	G" إ��                

��H $� ا}(Xغ HE ��,ت   Ticlopidine� أآ0
 أ��H� �ًq ا Clopidogrel�  ا�
���Fت G�ا sB�) �	
!
�H�2014/3/24 ا� 18
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Ticlopidine (Ticlid*) لا

��	
	
:ا,�#���,ت ا��
aspirin�  ـ ا��
+� ا�p	 , H	I�F#'ن ا     
     ��x����ا ��D�E'�ادث ا'F�ا H� �	�`'�ـ  ا

�
:~��� ا�#{|�

ض (�   F��ا �	ت ا���'�F��GI� ����$و
)'��I��ت اX�B#���ا HE 
ADP� ـ 	��0 ا�#���
���Fت   G�ا b��
	�'H�U و$���ـ 	�sB ار$��ط ا�
   ��'�E 
�x ت�F��G�ا ��ـ $�'ن ا�#{|�
ات �IE و¦�

���Dا��وا �Dا
F�ا :��
	[ ا�� HE �*�	 )250 �ً��'	 ن�$
� �I�( ح
، و	*
!  ا��'ل وا��
از


 ا%E§�  3-7(	#��; (��ء ${|�
 (* ء    �|}#I� ل'�'I� م�	أ(

ا+*
ا(�ت q;!��، أ�
اض ا���� ا�&�	�ة: ��Tدات ا,�#*��ب�

���Dت ا��واXzوم  : ا�#�ا
P450	�I�U ��0 ا���#'آ
2014/3/24 19

Clopidogrel (Plavix*) لا

��	
	
  :ا,�#���,ت ا��
ا���(
ة، ��zق ا��Gر ـ ا�'`�	� �H ا�#�IG ا����Gي، ا���0ر ا���'ي، ا��'(�ت ا}`��ر	�   

      
B#���ا 
�x

stent�  ـ ا�'`�	� �H $&�" ا��0
ات �IE ا   

�
(��#X�B$� ا�#  $I�� دوراً !  ار$��ط   ADP�  	��0 ار$��ط ا :~��� ا�#{|�
H�U'�	
������Fت ا���'	� (��GI� ����$و
)'��I��ت اX�B#���ا


	� ا�� أن ا�	
� ا��را��ت ا���) 
�&$ �Clopidogrelا H� �����! 
�  أآ0
Aspirin "T!أ �D�#q  *�$ ��o��) ا��&�رآ� H��

���Dا��وا �Dا
F�ا :��
	[ ا�� HE �*�	 )75 �ً��'	 �I�(از
، و	*
ح !  ا��'ل وا��

����q����0xن، إ��oل، q;ف، sBq ��#�ل !  ا���,ت، sBq ا��
	�ت  : ا�#{|�
ات ا�
���FتG�ا sBq ،�ا���

� ���q�� Ticlopidine�أ`" ��ة �H اClopidogrel�� $�'ن ا�#{|�
ات ا�
2014/3/24 20
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Prasugrel (Effient*)

   

��	
	
  :ا,�#���,ت ا��

��ر	� ـ ا�'`�	� �H ا�#�IG ا����Gي، ا���0ر ا���'ي، ا��'(�ت ا}   `

     
B#���ا 
�x ر�G�ق ا��z ،ة
   ا���(

stent�  ـ ا�'`�	� �H $&�" ا��0
ات �IE ا   

�
ا�#  $I�� دوراً !  ار$��ط (��#ADP  �$X�B�  	��0 ار$��ط ا :~��� ا�#{|�
H�U'�	
������Fت ا���'	� (��GI� ����$و
)'��I��ت اX�B#���ا

���Dا��وا �Dا
F�از: ا

	[ ا���، و	*
ح !  ا��'ل وا��� HE �*�	

����q����0xن، إ��oل، q;ف،sBq ��#�ل !  ا���,ت، sBq : ا�#{|�
ات ا�
���FتG�ا sBq ،�ا��
	�ت ا���

2014/3/24 21

 اDipyridamole (Persantine*)

��	
	
:ا,�#���,ت ا��
   ،��I�Iا}آ ��Eو¨� b�	�#��" !  ـ �'

ا������� ا�'`���z  ! ��Dق ا��Gر
     "Dا���ا �IE ات
ـ ا�'`�	� �H $&�" ا��0

  �����ا��

ك �b ا(ـ , 	�#��" �'��©   &	 �aspirin 

)warfarin� أو ا

�
	;	� ا�#
اآ�; داz" ا��I'	�   :~��� ا�#{|�
��cAMP  )'��'�دي ا	�#
از   	��0 ا�

 F��G�ا�*��ع  و(��#��  ) ا sB�	
A2ا�#
و��'آ��ن 

���
	[ ا�� HE �*�	 )150-75  �I�

$�ن 	'��ً��(

���Dت ا��واXzوث (�ء  : ا�#�ا�� 
*z دة�	ز

ات ��� b� ا��&�رآ� ��E �IB�اβ

Platelet

cAMPATP

Adenosine

Adenosine A2

Receptor

Adenylate 

cyclase

2014/3/24 22
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الغليكوبروتينيةالغليكوبروتينيةمضادات المستقبلات مضادات المستقبلات 
GP GP IIbIIb//IIIaIIIa AntagonistsAntagonists

� "�&$3 ��D������ا������ ا H� ��I#�� ت�E'���  :

     �I����ـ ا%+�اد و���ة ا  :Abciximab (reopro*)

Eptіfibatide (*integrilin) :ـ ا����آ��ت ا���#��	�     


 ا���#��	�     �x ت��آ��ـ ا��  :Tirofiban (aggrastat*)

2014/3/24 23

 اAbciximab (Reopro*)

��	
	
 Percutaneous	�#��" !  رأب ا%و��E ا}آ��I�I : ا,�#���,ت ا��
transluminal coronary angioplasty  ا  b� رآ��&���) �aspirin 

H	ر���o�وا

�
:~��� ا�#{|�

و$����      )'��I��ت اX�B#����) ��$
���Fت ا���'	� و(��#��  IIb/IIIaـ 	GI� b��	

      "��Eو H�U'�	
������Fت (��G�ا ©pار$��ط هVon Willebrand ), b��	�Fث $

���Fت      G�ا(

vitronectin� ـ 	
$�� أ	�) �ًT�X�B#ت ا    

���Dا��وا �Dا
F�ا :  b��
	[ ا�'ر	� و	�#�
 ا�#{|�
 ا���Tد �#� HE �*�	
���Fت ���ة G�24-48ا �E��

����q�����Fت، ه�'ط +��، (�ء `�I: ا�#{|�
ات ا�G�ا sBq ،ف;q

ا�� ��	�0، ��دث و�T� :   D�Eدات ا,�#*��ب�U ،��!;q ا(�ت
أم دم، ا+*

 xد��
2014/3/24 24
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Tirofibanل وا Eptifibatideل ا


و$����  (  �o)�&� ���r) ��Abciximab	��Xن �)'��I��ت اX�B#����) ن�*�$
	
IIb/IIIa H�U'�	
������Fت ا���'	� و	����ن ا,ر$��ط (��GI� ( , ��o���


$�*�ن (��#X�Bت ا	  �vitronectin

��ت ا��0
	� $�sB هp© ا%دو	� �E�T��دا�F�ا  I�Iذر ا}آ��#I� �B!ا
ا��

���Dا��وا �Dا
F�*: ا�	ه ��ن
�|}$ 

	[ ا�'ر	�، و	�#�� HE��  ت  4���ة�E��
(�� و`¯ ا�#�
	� ا�'ر	�ي


ح ا�*	 �Eptifibatide أن ا H��  ! ��I��ا ]	
� HE �$��IB#�و�  �
Tirofiban ��I��ا ]	
� HE ح (�ون $��ل
*	

ا��;ف أه� ا�#{|�
ات ا������q ه'�

2014/3/24 25

Platelet Receptor Mediated Pathways: 
Drugs

Arachidonic Acid ASA

NSAIDs

ADP Ticlopidine

Clopidogrel

Thrombin:

- Final common

pathway

- Promotes platelet 
adhesion (fibrinogen, 
vWF)

GP IIB/IIIA Inhibitors:

Abciximab (ReoPro*)

Eptifibatide (Integrilin*

Tirofiban (Aggrastat*)

2014/3/24 26
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�Y�Anti Platelet Drugsدات �VWX ا�S�TUت 

Drug Mechanism Uses

Aspirin Permanently 
inhibits COX-1 
and COX-2

CAD

Stroke-TIAs

NSAIDs Reversibly inhibits 
COX-1

Limited

Dipyridamole Inhibits PDE; 
increases cAMP

TIAs

Ticlopidine

Clopidorgrel

Inhibits ADP 
PlatAg;active 
metabolite

TIAs, Stroke

CAD; PVD

2014/3/24 27

الأدوية المضادة للتخثر 
� 
|�$ 
0�#I� دة�T��ا �	ك ا%دو
!  E'ا�" �E	�ة �H ا�*
	[ ا��&#

)، ا��
و$
و���H أو ا�#
و���XHا����" (�X&Iل ا�0�#
ي 

� 
|�$ 
إ�� (#��	" ا�*��ع E'ا�" ا�*
	[ ا��&#
ك أو ��Tدات ا�0�#
Hو���

ا$�o أو $��آ� ����
ة ا�#�|}$ "	��#)  :

:ا%دو	� ا���Tدة ,�*��ع E'ا�" ا�0�#
 -أوً,   

��Tدات ا���#�����ت ك -        

   �ً�q�|- 
0�#I� ����I*�'ا�" ا�ا� ������:  ا%دو	� ا���0*� �
ا����oر	��ت -         

         -  "���I� ة
  Xaا���0*�ت ا�����

         -  Hو���
#I� ة
ا���0*�ت ا�����
2014/3/24 28
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مضادات الفيتامين ك -أولاً
 vitamin K antagonists 

� �ًT	أ �o�IE ]I*	 �	'��وه  �'اد ����� $�T� �Tدات ا�0�#
 ا�
H�#E'���:

  Acenocoumarolا�ـ  ـ: ا��&#�Bت ا��'��ر	��� -1

  Tioclomarolـ ا�ـ                               

Warfarineـ ا�ـ                               

 Phenindioneا�ـ  ـ �B#&�:indonedioneت ا�ـ  -2

Fluindioneـ ا�ـ                                         

2014/3/24 29

Blood Vessel Injury

IX IXa

XI XIa

X Xa

XII XIIa

  Tissue Injury

Tissue Factor  

Thromboplastin

VIIa  VII

X

Prothrombin Thrombin

Fibrinogen Fribrin  monomer 

Fibrin polymer    
XIII

ا���  ا�ا_�^ ا���  ا��ر	^

Factors affected

By Heparin
Vit. K dependent Factors             
Affected by Oral Anticoagulants 

2014/3/24 30
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Anticoagulants, (AAM)31

Clotting Cascade

2014/3/24

لسبيل التخثر المخبريالتقييم 
Partial thromboplastin 

time
(PTT)

Prothrombin 
time
(PT)

Intrinsic pathway Extrinsic pathway

Common pathwayThrombin time

Thrombin 

Surface activating agent  
(Ellagic acid, kaolin)      

Phospholipid                    
Calcium                             

Thromboplastin     
Tissue factor         
Phospholipid        
Calcium                 

Fibrin clot

2014/3/24 32
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السبيل الداخلي لتخثر الدم

 "���#�H ا��;D  ا��X)'و��
 the activatedز�H ا�#
partial thromboplastin time (aPTT)

� H�)  ���*�ا H�;�اوح ا
)��� ا����
(|���q  50و  30	#

� "���#�H ا��;D  ا��X)'و��
!   (aPTT)	�X¶ $*�ول ز�H ا�#


	�'H�U: ��,ت E sBq'ا�" ا�0�#���، V ،VIII ،ا��
و$
و���H، ا�

IX ،X ،XI

hemophilias ) sBq	�#��" آ�z#��ر !  �
ض ا���E'ر ا�',دي �
 
و!  �
ا`�� ا������� ���o��)ر	EVIII ،IX ،XI (H'ا�" ا�0�#

2014/3/24 33

السبيل الخارجي لتخثر الدم
 J��و��و���: the prothrombin time (PT)ز�J ا

� H�)  ���*�ا H�;�اوح ا
)��� ا����
(|���q  15و  10	#

� Hو���
!  ��,ت E sBq'ا�"  (PT)	�X¶ $*�ول ز�H ا��
و$


	�'H�U: ا�0�#���V ،VII ،X ،ا��
و$
و���H، ا�

ا�0�#
 ا���(�B	�#��" آ�z#��ر !  ��,ت ا��'ز ا�',د	� ا���درة ��'ا�" �

�  ! b�$&��s ا,+*
ا(�ت ا��;!�� ا���#��� ا�����U 	�#��" (&�" أو
HE:  H���#�� Kـ E'ز ا�

         �	'��)  warfarin� �0" ا(ـ ا������� (��Tدات ا�0�#
 ا�

ـ أ�
اض ا����        

2014/3/24 34
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Thrombin Time (TT)زمن الترومبين 

� H�)  ���*�ا H�;�اوح ا
)��� ا����
(|���q  15و  10	#

� Hو���

	�'(TT) H�U	�X¶ $*�ول ز�H ا�#���:!  ��,ت E'ز ا�

ـ ا�',د	� 1   

:ـ ا���#��� ا���2HE ��Uأو 

      ��Eا%و "zدا 

	�'H�U !  ا�0�#
 ا���#&��� DICـ ا�#Xoك ا�
(disseminated intravascular coagulation)      

0
ات  �I� ���F�ا �	دو%�) ��أو ـ (�� ا�����

2014/3/24 35

)1(التأثيرات الفارماكولوجية لمضادات الفيتامين ك 

اً ��|}$ �	'����#���H ك$�#�T� �Iدات ا�0�#
 ا�I� ًدا�T�


آ� 	�#�
 ا���#���H ك � Xً��E���Eاً و+
ور	ً� ,�*��ع ا���� ��I�
، PPSB )Prothrombine  ،Proconvertineا�*�I�  ا�0�#
ي 

�#�'ارت وا����" ا���Tد �E��I'ر  "��EB(

� 
�x ك H���#��	#��`s أو 	���م ا�*��ع هp© ا��'ا�" ا%ر(�� إذا آ�ن ا�
�Uه; �poا ا,�*��ع 


 ��Tدات ا���#���H ك $��!��ً� ${|�
 أq;	� ا�ـ �GF$vitamin K-
epoxide reductase  ا�ـ �	;qأ "���
وري �#T�اcarboxylase 

ا������PPSBا���#�� �IE ا���#���H ك ا����ول HE ا�*��ع ا��'ا�" 
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 )2(التأثيرات الفارماكولوجية لمضادات الفيتامين ك 

ة ا�§o'ر وذ�� (��� �z}#� �oq}) ك H���#��
ات ��Tدات ا��|}$ ¯G#$

 �IE ده���#Eا  :


	� ا��'ا�"  -   �$ �E
�PPSB  دة !  ا��وران'U'��وا ���*G��ا

 GqPPSB¯ ا���
 ا��F'ي �I�'ا�"  -   

   -  ��G�� "ا�'E)�	p�#�ء وا��ا���� وا%� ��)و¦�


ات ��Tدات ا���#���H ك إ, !  ا���Fة ��|}$ 
o§$ ,(in vivo) ن% ،
, $��ل �H  (in vitro)إ+�!� ��Tدات ا���#���H ك إ�� ا��م !  ا�;�Uج 


��I�E ا�0�#

� �o����#�
ات ��Tدات ا���#���H ك �Eة أ	�م (�� و`¯ ا�|}$ 
�#�$
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 كضادات الفيتامين م آلية تأثير

Descarboxy Prothrombin Prothrombin

Reduced Vitamin K Oxidized Vitamin K

NADHNAD

Warfarin
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 كلمضادات الفيتامين  الفارماكولوجية الحرائك 
� �ً�I) ��
	[ ا�� HE ك H���#��
اً($�#��" ��Tدات ا�G� (  ! �I*#$و

 
���(ا���ء ا�#���ل ��Bار آ��X��و$���ت ا
�) �o���$أه��� ار ���)  (

� H	ار!�ر'I� ي'�F�ا 
$�#�T� sدات ا���#���H ك (&�" ��U و	��I ا�#'ا!
�IE ا�
H� �x أن ا�*��م 	�*¹ ا�#�Gص ا��واء% �100'ا�  

�  ���X��و$���ت ا
�) 

$�� (&�" آ��$) <90(%

�  ! ��U "�&) 

 و$�#&z~ ��د إ
! H� ي'�F�ه� ا
�E ¯Gq ¯I#�	
 b+
ا���� و$��
 ا��&��� ��E ا���F" و$�
 إ�� ا���E ��IF ا��

$�#�IB !  ا���� و(� �oT	b�# دورة ��'	� آ��	��


ح (��ء !  ا��'ل وا��
از �*$
2014/3/24 39

كمضادات الفيتامين 

2014/3/24

ا���دة إ��  
 
���ا�

)��م(

���ة ا������ 
)��م(

ز�� ا����ن  
)��� (

 !"#
ا���� 

ا�%��ي 

 ا)'�ا&

)��� (

  ��ا�(�
�ا��+*�

),-�(

 
ا/ . ا�����
ا����2ك وا/ . 

ا��(�ري
#��ذج ا������

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

(Sintrom)*
6�� 

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

(Previscan)*
و 7

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

(Apegmone)*
و 7

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

(Coumadine)*

ء9

40



3/31/2014

21

الاستعمالات السريرية لمضادات الفيتامين ك 
(�� ا���G ا�
D'	� أو ا���0ر ا�'ر	�ي ا����[ ا��Fد ��b $*'ر أو E'دة �

H	ر���o��) ��D���ا ��ا�����


ا�� ا��§��� أو ��ا�'`�	� �H ا,��Gqم ا���0ري ا�'ر	�ي أ|��ء ا�
��D����ا

:	�#��" (&�" و`�D  !  ا��F,ت ا�#�����

ـ ا�#&�ء ا���IT ا����IB ا��Fد       

       �����ـ ا���اD" ا��

       H�;��ا  �	ن ا%ذ��U
ـ ا�

2014/3/24 41

مراقبة المعالجة مخبرياًً

ا`�� ا��Xج (��Tدات ا���#���H ك ��'	ً� (��Bس ا����ل ا����ري ا�����  ا�ـ �� �#$

INR) (Normalized Ratio International ��$¼د�� ا�����) س�B	 يp�ا :
%K�Wز�J آ�r# sKt ا

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

 ز�J آsKt ا��ه�                                                                  

 sKtآ Jز� x�y(Quick)  ارة�S{و ^X��r. 37ْهt ز�J ���� ا�{�WL ا��Wد �!��~� }t	tد ا|�و��J�|L}{t ا

ISI =  W�|�W��W وه^ _��� }�|�و��J�|L}{t ا��!  �J� �#tWX(��}|� ا|S�� ا  W�WاW&�م �J ��  ا

J�|L}{t�و��|).      ا

�����ISI =2  وآ�ن اـ  24= �����  وآ�ن ز�J آ�r# sKt اW�K%  12= إذا آ�ن ز�J آsKt ا��ه�: ���ل

                   24

��INR )=-------  (2  =4ن             

                 12 


 ا������� ا����UX ا���!�� �Iـ �GF�$INR  H�)2  3,5و  ½qا��;ف إذا آ� 
*z ;داد	و
4أو  INR  <3ا�ـ 


 ا���Bار ا�Xزم ���B)INR  Hس ا�ـ $�§� ا������� (��Tدات ا���#���H ك �	�B#� ��وذ
��Tدات ا���#���H ك 
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ا�L|���ب اW�	tة  INRاـ �|�ة ا�{ج

  �::::� � ا�@?��::::�  ا/<�='::::�تا��;��::::

�
 ا��AB�ن�
  ا�"��Cذ�Dا
3-2 '�ال ا�%��ة 

   �� وا��;��::::F�ا��� �ا�@?::�ات ا��ر�+�::

 ��� ا�"�� ا��*��
3-2 6-3  �GHأ

    �ا��;��::::� �::::� ا/<�='::::�ت ا�@?��::::

�:ا�"��� �-�+ا*J ا�+ ���

-�ا��+ا*J ا�����#��� 4.5 -3 '�ال ا�%��ة

-��B�����ا� J*ا��+ا 3-2 3 �GHأ

���-Fا� �-Mء ا���ا&�2 4-3 3-1  �GHأ

 

 �Bا&�ت ا�(G�ز ا�%�آ�

 �� �ا��ر�+��  ا�@?�اتا��;��
3-2  �و�ًF� ���Aة ا�@

    �ا��;��::::� �::::� ا/<�='::::�ت ا�@?��::::

 
B�ا�� 
ا�"��� ���Qاض ا�+ ��
4.5 -3 '�ال ا�%��ة 
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التأثيرات غير المرغوبة لمضادات الفيتامين ك 

 ا��
x'ب ا�
��D وا��oم إن ��x 

 إ|
 ا�#���ل ا�#{|�o§	 أن H��	 يp�ا

:ز	�دة ا���Bار، ا�pي 	�#� HE �ً���x ا��;ف ��Tدات ا���#���H ك ه'

ة ـ $����   ��G�آ��ت ا��;وف ا
K1  HEا���#���H ('`¯ ا��واء وإE*�ء �

��
	[ ا��

   �I*#$ ة ـ�	ء ا��;وف ا�&��*Eإ H���#��
	[ ا�'ر	� K1ا�� HE 

�Eت أآ��)

��� ا��
آ;ة (�'ا�"   X��ة أوا������ ا��#X��ل ا��م ا����"، ا���#�ـ 	��H ا
ا�0�#
 �H أU" و`¯ ا��;ف

� �
 ا��
x'(� وا��
$�*� (�'��E ا��واء ه��ك (��x ات
:  pqآ
 ���oا�#{|�
    ��D��U
ـ ار$����ت أ��

… ـ ا+*
ا(�ت د�'	�    
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مضادات الاستطباب 
:  	��b ا�#���ل ��Tدات ا���#���H ك !  

ا��#Xز�� ا��;!���

� ����
�� ا����	� ا��B�ا

���xد�� ��D�Eا([ �'ادث و'�


ا��� `�" �
ور |X|� أ	�م ��ا�#�اXzت ا�


 ا���T'ط��x  q�	
ار$��ع ا���T ا�&

� H�����ا


 ا��;ف (ا�F'ا�" �*zو "�F�ا H� ا%ول �I0�ا��&'© !  ا 
z&�� ا�#{|�
"�F�ا H� ���0�ا �I0�ا�'ا��ي !  ا  ����)  ا�

ا��
+��ت �
2014/3/24 45

)1(التداخلات الدوائية 
0�#
 ���Tدات ا���#���H ك ��ى �&�رآ#b� �o أدو	� �I� د�T��ا 
	;داد ا�#{|�

�IE "��$  :

('ا�*� ا��I'را ا���'	�ـ إ�Bqص ا�*��ع ا���#���H ك    

    )chloramphenicol ،tetracyeline ،neomycine (


 ��T� Hدات ا���#���H ك    F�ء ا;���� ��ى إزا�#H� �oـ ز	�دة ا�X��ا  !

     ���X��و$���ت ا
) �IE �o���$ار b`ا'�

    )phenylbutazone ،fenofibrate(

    �IE 

 ا��#�
و��D	�asiprin( ا}ر`�ءـ ا�#{|��x ب�o#�,دات ا�T� ،(

ا����و�� HE ا�#XBب ��Tدات ا���#���H ك ـ $���0 أq;	��ت ا����    

   )cimetidine ،allopurinol ،miconazole  ،ketoconazole    ،
fluconazole ،flucytosine   (
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)2(التداخلات الدوائية 
�s`��#	  H���#��0�#
 ���Tدات ا�I� د�T��ا 
ا��F  ('ا�*� كا�#{|�

  ك��Tدات ا���#���H  ا�#XBب، ��� 	#�
ع ا%q;	�  ا����ي
  )rifampicine ،phenobarbital ،griseofulvine(

� H���#��0�#
 ( E*�ء ك	��H ���آ�� ${|�
ات ��Tدات ا�I� دة�T��ا:

   �E'��
	[ PPSBـ ا��� H� " (��ء��#�ا��م وا�#  $ H� �GI�#���ا

     q~ 
ا�'ر	� وه  ذات ${|�


 (�� ((��ء !  ا�'ر	� ـ ا���#���H ك   z}#� 
���Eت $6{|�(

 �X��W�r� VrWKً� }��ً� إ	�اء أي �Y# J&y^ $ي ��دة �^ ��Lق ا
���|.  }�YWدات ا

2014/3/24 47

Warfarin لأهم مشاكل ا
�Food and drug interactions

�Genetic variation in metabolism 

�narrow therapeutic window

�slow onset of action

overlap with overlap with parenteralparenteral drugsdrugs

dosage adjustments & dosage adjustments & 
freq. monitor with INRfreq. monitor with INR
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, $��ل هp© ا����'�E ا��واH� ��D ا�*��ع E'ا�" ا�0�#
، وإ��q $��ل �

���� 
�x أو 
���� "�&) ،Hو���
���� ا�#, �o$ا
�|}$ H�  :

1-  Hو���
#I� ة
وا�ـ  Desirudineا�ـ  �0": ا���0*�ت ا�����
Dabigatran

2-  Hو���
#I� ة

 ا������x ت  : ا���0*�ت��	ر���oا�ـHeparins

3-  "���I� ة
وا�ـ  Fondaparinuxا�ـ  �Xa :"0ا���0*�ت ا�����
Rivaroxaban

الأدوية المثبطة لفعالية العوامل الطليعية للتخثر - ثانياً
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المثبطات غير المباشرة  
:للترومبين

ا~���ر�rKت  
Heparins
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الهيبارينات: المثبطات غير المباشرة للترومبين
�H	ر���o�ا    !  ���� "�&) �U'	 
ه' ��Tد 0�$

ا��T�Fت وا��X	� ا���	�� ;U "�� �IE	�Áت  
)���B ه���ر	H ـ ه��#���H(آ��
ة 

� sI�#�	H	ر���o�ا   �	ر��
اض ا�#x¨� "��#���ا

�H أ���ء ا���;	

� ��#�$ H	ر���o�ا 
E ���0$ �IE'ا�" ~��� ${|�
�|X0�ا ����D
ا�#
و���H،  : ا�0�#
 ا�

Hو���
�#�H، ا��
و$X)'و��
ا�#

��ًB)�� �I�&#��ات ا

 ا����oر	�IE H ا��0|�	 ,  ،

	 "))H	��� �Â���ت ا�*����� ���) اXFqل ا�

�I�&#��ات ا
(����" �F" ا��0
2014/3/24 51

Heparinsالهيبارينات 


 وا�#
و���Hا����" ا����
 ا����ل ��0$ ����� 
�x "�&)

� H� H�E'q ;���$ H��	ت��	ر���o�ا  :
-H	ر���o�أ  ا;�
 ا���x  ���B�ا(UH) H� ¯�}#	 'وه ،�Á	;U  ة�	�E
  ا����آ


$�، $'�U !  ا��T'	� !  ا��X	� ا���	�����  .

    H�)  Á	;�- 12000و�*�ً� ( دا�#'ن 30.000و  5000	#
اوح وز�q ا�
).  دا�#'ن 15000

�  ا����oر	��ت -�  ا����oر	H� ]#&$ ،H (LMWH)ذات ا�'زن ا��;	Á  ا����


 ا���;أ،   �x  ���B�ا"GF#�	  ة�	�E "�X��ا �D;�$ H� �o�IE�	ر���ـ ا�I�  
UH  �ً��	;qأو أ �ً�Dآ����  .

   H�)  Á	;�- 4000و�*�ً� ( دا�#'ن 12000و  2000	#
اوح وز�oq ا�
).  دا�#'ن 5000
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يباريناتآلية تأثير اله
�� ~��#�H ه�� ا����oر	��ت$B'م ��#q 
0�#I� د�T� 
�|}#)  :

         -  Hو���
#I� دة�T� ���~

) �T� ���~)Xaدة �I���" ا����
 ا����ل  -          

� ��#�$ 
0�#I� دة�T��ات ا
��� ا����ر	� ا�#{|���z ���) د'Uو �IE
(Pentasaccharide)  H	ر���o�ا "�X� �IE  Dا'&E "�&) �Eز'#�

� �I	'*�ا "�X��ل، ) > 18($��0 ا���(���� ا�#
و���H وا����" ا����
 ا�
 ��
ة ����oIر	H ذات ا�'زن ا��;	Á  ا�����GB�ا "�X����0 )  18<(ا$


ة , $#��H� H ا��B!) �IE ½�0# ا����" ا����
 ا����ل �GB�ا "�X��ا
Hو���
)ا�#
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Heparin الهيبارينآلية تأثير 

Heparin

Antithrombin III Thrombin
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(anti-IIa)التأثير المضاد للترومبين 
 AT	��I# ا�#
آ�� ا�����  ا����ر	� أ��� آ��
ة ���Tد ا�#
و���H ا��0��  •

III  'وهα2 �*I�H��'�)'Ix 	�*" (&�" $�ر	�  ا�#
و���H أ|��ء $&�" ا�

$�� ا����oر	��ت �b ا�ـ  •$AT III  ������و(��#��  $;	� ~,ف ا��
ات ا�

0�#
 �Iـ I� دة�T��اAT III:

AT III + Heparine    ←Hو���
#I� د�T� 
�|}$

•  Hو���
#I� د�T��ا 
:  $���0 ا¼$   (anti-IIa)	�HE �# ا�#{|�
1- H	

	�'H�U إ�� !��������Fت$F'ل ا�G�ا b��، ا�pي 	&�" ا�&��� ا�#  $

!  ا��0
ة     
2-   F��G�ا b��|��ت ا�#
���" ا��'ا�" ا�ـ  -3$V ا�ـ ،VIII ا�ـ ،XI  وا�ـXIII 
4- Hو���

و���H اE#��راً �H ا��
و$#I�  $اp�ا�#&�" ا "���$  .
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Blood Vessel Injury

IX IXa

XI XIa

X Xa

XII XIIa

Tissue Injury

Tissue Factor

Thromboplastin

VIIa VII

X

Prothrombin Thrombin

Fibrinogen Fribrin  monomer

Fibrin polymer
XIII

Intrinsic Pathway Extrinsic Pathway

Factors affected

By Heparin
Vit. K dependent Factors

Affected by Oral Anticoagulants 
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 (anti-Xa)التأثير المضاد للعامل العاشر الفعال 
ا����" ا����
 ا����ل ��د	� إ�� b�AT III  ���0$ ا�ـ  ����oر	��ت$
$�� ا�

Xa  ل����" �'	H� �I ا����oر	H(ا�X�)  دون ا��U�F إ�� 

� ،��I���ا������ ا H� ��آ��I آ�q½ ا����oر	��ت ذات ا�'زن ا��;	Á  ا����

ة آ��I آ�ن ${|�
ه� ا���Tد �I���" ا����
 ا����ل �G` "�X�$F'ي 

 Hو���
#I� د�T��ا 
�|}#I� ���q ًا
*���(anti-IIa)  :

! ن  5500و  3500، وز�q ا��;	enoxaparine  H�)  Áا�ـ : ��0ل
 Hو���
#I� د�T��ا "��ا����� (�H ا���" ا���Tد �I���" ا����
 ا����ل وا�

، ا�pي 	#
اوح وز�q ا��;	tinzaparine H�)  Á، (���� ا�ـ 3.6≈ 
.  2≈ ! ن ا�����  7500و  3600
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LMWH

UFH

Anticoagulant action of HEPARINAnticoagulant action of HEPARIN
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F IIa

F Xa

UH LMWH

UH

UH

LMWH

AT
III

IIa AT
III

IIa

AT
III

AT
III

Xa Xa

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

Agent          Trade         Xa:IIaMol Wt (d)      

EnoxaparinLovenox*3.8 : 1           4,200

DalteparinFragmin*2.7 : 1          6,000

ArdeparinNormiflo*1.9 : 1          6,000

NadroparinFraxiparine*3.6 : 1          4,500

ReviparinClivarine*3.5 : 1          4,000

TinzaparinInnohep* 1.9 : 1          4,500
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الحرائك الفارماكولوجية
� ��p� ، �To�ز ا�o�
ب b��U ا����oر	��ت �IE اX#zف أq'ا�oE !  ا��#$  ,

  �ً�I) ��
	[ ا�� HE "��#�$

ا%��'��H،  ($#�0½ ا����oر	��ت �IE ا���	� �H ا��
و$���ت !  ا��وران ا���'ي �
  F��G�ا b)ا
�qو$��I���  و�IE ا��X	� ا�&���� ا,) PF4ا��I'(�'����ت، ا����" ا�


 (G�'(� !  ا����، , $��
 ا��&��� و, ا����IGت �&#�$)  x����ا "D���ا
)  ا�&'آ ، ا����، ا��
	#'ان

� �IB#�	H	ر���o�ا�   ا

© ا}��E ¯Gq �I�	أ و;�
 ا���x1.5  �E��


	[ ا����I و	#
اوح   ا����oر	��ت$*
ح �� HE ��ذات ا�'زن ا��;	Á  ا����
 H�) ي'�F�ه� ا
�E ¯Gq3  ت  7و�E��)  
0�#I� د�T��ا 

 $*�ول ا�#{|�*z

��I��ر ا'GB) H�)�G��ا ��E(


 ا���;أ 	�#��" ��x H	ر���o�ا �	ا�'ر ]	
� HE(Na heparinate)   �ً�B� أو
 �I�  F$(Ca heparinate: Calciparine*)½ ا�

� "��#�$���F$ �ً�B½ ا���I   ا����oر	��ت ذات ا�'زن ا��;	Á  ا����
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LMWHالهيبارين ذو الوزن الجزيئي المنخفض 


 ا���;أ !  ��x H	ر���o�ب ا��� �IE �����#��� ا,��Gqم ازداد ا����
���ب ا�#����  ا��0
ي ا�'ر	�ي وا�#��ذرا}آI�I  ا��Fد¨�:

��� ��� ا�'زن     ��� �E
�) �I�ـ 	��F$ ��B� H½ ا�

      �o)�&� �D�#q  *�	 ـ

      �B�`��ا �	'�F�ا`�� ا
�� ا��q ��ج إ�#F	 , ـ

�� أ`"     I�$ ـ


 أ�'ل     �E ¯Gq ـ

     H	ر���o��) ث�F��ت ا�F��G�ا sBqف و;�I� �ً|ـ أ`" ا��ا

�H���$و
���) 
, 	��H ���آ�� ا�#{|�
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UHبالمقارنة مع الهيبارين غير ازأ  LMWHميزات 

�H	ر���oI� و���B��ا sBq:

��� ا�#  $��ل !����#� ��د	�  X��و$���ت ا

 ا���;أ (��x H	ر���o�ا ��$
ـ 	
H	ر���oI� و���B��ر ا'o¦ ��إ

  ��(&�" أ`"  LMWHـ $
$�� ا����oر	��ت ذات ا�'زن ا��;	Á  ا����

0�#��) �BI�#��ا 
�x ���X��و$���ت ا
�)

���Fت�G�ا ��
 أ`" ��Fوث ا��;ف: $���0 أ`" �'¦�*z

� 
���Fت وا�0�#G�ا sBq وث�F� "`ل أ��ث (��F��ت ا�F��G�ا sBq
 H	ر���o��)HIT :( b)ا
��F  ا�G�" ا���ا� b� "`أ "zا�$PF4 "�&$ ،

 �	�T�م ا��U¨� "`أIgG H	ر���o��) �*�$
ا��
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يبارين ذي واله UHالقياسي  دراسة مقارنة بين الهيبارين
LMWH الوزن الجزيئي المنخفض

LMWH JKر���~  ا&��L^ ا


	�ً� دا�#'ن 5000B$ 
	�ً� دا�#'ن 18000B$  Á	;�ا�'زن ا�

��U ¯��+ 
ا��F'ي ا�#'ا!


�x �	ور
+ aPTT ا����
	� ا��
ا`��

 �I�$F½ ا�   �I�ا�'ر	� أو $F½ ا� 
	[ ا}د�zل �

++ +++ 
*z ا��;ف

++++ +++ 
0�#
 ا�#{|�I� د�T��ا 
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مراقبة العلاج بالهيبارين ذي الوزن الجزيئي المنخفض  
LMWH


ور	� !  ��§� ا��F,ت�+ 
�x

:`� $�'ن ����ة !  (�� ا��F,ت�

)دل/��I 2> ا��
	�$��H (ـ ا�GB'ر ا��I'ي     

    ��Dا��وا �Dا
F�ا "	��$ b� H��	���ا �+
ـ ا��

ـ E'ا�" z*'رة ��I;وف     

���  aPTT� ا�� 
�x) Hو���
#I� دة�T��ا �������IIa �Tا����(


ة$�'ن �	���  
أآ0
 �Xء��  anti-Xaا������� ا���Tدة �I���" ا����
)b�
ة (&�" وا!'#� 
�x(
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بالهيبارينات لعلاجل لمخبريةاراقبة الم
� H����
 ا���;أ ('ا�*� اz#��ر ا����x H	ر���o��) ��
ا`�� ا������ �#$

 "���#�H ا��;D  ا����" �وز�H ا (TCA)ا��X)'و��
$ )aPTT ( ،
 Hو���
#I� د�T��ا 
(���� $#�  (anti-IIa)ا�pي 	��
 (&�" ر��D ا�#{|�

� (�z#��ر �
ا`�� ا������� (�����oر	��ت ذات ا�'زن ا��;	Á  ا�����
�� (��  (anti-Xa)ا������� ا���Tدة �I���" ا����
 ا����ل �B��ت  4ا�E��

)  �" !  ا������� ا�&�!��/و��ة دو��� HB� H�)1-0.5 ا����oر	��ت 

�� !  b��U ا��F,ت �	  F��G�اد ا��ا`�� ا�#
 UH`�" (�ء ا��Xج (��ـ �
وذ�� z&�� ��وث ) �H ا��Xج 21و  H�)5 ا��'م (|� �
ة آ" أ��'ع 

���Fت G�ا  ! sBq)ت��	ر���o�ل ا���#�).  ا�#{|�
 ا��*
 ا���HE �U ا
 �Uر�� sB��ا "G	 ����E جX��و`¯ ا ���H ا���Bار %  50-30	

ا%و�  وا�#��ال ا����oر	��ت (��Tدات ا���#�����ت ك
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HIT  بالهيبارينالمحدث  الصفيحاتنقص 

2014/3/24 67

 [F#ت�%�A". ا��ا�\-

I#��ذج 

 [F#ت�%�A"ا�   
��Cا��

II#��ذج 

←←←← 5ا���م (���<�ة )��م≤≤≤≤4(9�آ�ة ���ة ا�%+وث 21 (

 [;�C^ت�%�A"ار ا��+% 10-20(���+ل ا�+Fا�� ��*

*�� ا��F+ار ا��+% 50-30> )

UH(3 %(UH)% (10-30^�ا^� ا�%+وث

�ً���� 
a�� ��b ادث�&���?> ���c ��#���H أو �ور�+�


 <=ل ا���ر����9� ا��=ج(�\��� أ��م 3���9 و��+رج #%� ا����(

���dتا�%�A"-� �H��� J��A^
��C�

�(+))-(ا/<���رات ا�%���

��M�دات ا��@?� ا��+�-�)-(ا�����(

) IIالنموذج(معالجة نقص الصفيحات المحدث بالهيبارين 
�H	ر���o�ل ا���#�و`¯ ا


آ� �&�(� ����oIر	H ذو وزن ;U	Danaparoid )  Á�  ا�#���ل ا��
Hو���
#I� 
�، وه' ���0 �����
، أو )���z~ 
:ا�#���ل ��Tد 0�$

Argatroban�  ـ ا             

              H���#��Kـ ��Tدات ا�

���Fت ا���Fث ��وث ا���0ر ا�'ر	�ي !  ��ل �G�ا sB�� ��آ�#�
 H	ر���o��)HIT ل���#�Danaparoid�  ا، 	�� ا

���Fت   Danaparoid� ا	��H ا�#���ل �G�ا sBq  !  D�`و "�&)
 H	ر���o��) ث�F��اHIT  ��ت إ�F��G�دة ا'E �#� ،�0ر���) �I#���ا 
�x

ا��Fود ا�*�����
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للهيبارينات الاستعمالات السريرية
:  $�#��" ا����oر	��ت (�oف ا�'`�	� أو ا�&��ء 

:  !  ا������� ا�&�!���

)  ���b ��وث ا���G ا�
D'	�(ـ ا�#�oب ا�'ر	� ا��0
ي       

       ��q�	
ـ ا��0
ة ا�&

       �IB�اف ا'Uأ H�+ 
ـ ا�0�#

      
B#���ا 
�x ر�G�ق ا��zو ���IB�ا �IT��ا�#&�ء ا H� د�F�ـ ا�*'ر ا

���D�`'�ا ��:  !  ا�����


ا��ت ا��§��� وا�F'ض       �ـ ا�

ـ ا�#�Fل ا���'ي       

      �I	'� اش ���ة
�ـ �Xز�� ا�
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الجرعات الشافية والوقائية من الهيبارين
�  ���B�ا H	ر���o�اUH:
ا��'م (��#�
	� ا�'ر	�ي/ آ� / و��ة دو���  400-600: ـ ا������� ا�&�!�� 

ا��'م �F$ �ً�B½ ا���I/ آ� / و��ة دو���   500                       

 ��D�`'�ا ��� UH� $� ا�#��ال ا: ـ ا������(�����oر	H ذي ا�'زن ا��;	Á  ا����

� ���LMWH ) Xً0ا����oر	H ذو ا�'زن ا��;	Á  ا����
enoxaparine:(


$�ن 	'��ً� �F$ �ً�B½ ا���I  80: ـ ا������� ا�&�!�� � �I�)1  �I� =100   و��ة
)دو���

 ��D�`'�ا ��
$�ن 	'��ً� �F$ �ً�B½ ا���I  20-40: ـ ا������ �I�)  �Uدر ���
)ا��*'رة
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مضادات الاستعمال
:  	��b ا�#���ل ا����oر	��ت !  ا��F,ت ا¼$�� �
-H	ر���o�ل ا���#����Fت (�� ا� sBq أو ��F$ ])ا'�

���، �'ادث  (ا+*
اب !  ا}ر`�ء أو ~!�ت 'TE	� �I� �I)�`;ف  -�E �	��� ��
`

  ��D�Eو ،��!;q ��xطد��'�T��ا 
�x  q�	
)ار$��ع ا���T ا�&


ا�����IE ا����غ أو ا����ع ا�&'آ  ا��F	�0 ـ ا�#�اXzت ا�

�	��  q�	
ـ $�#��" (pFر !  ��ل وU'د `G'رآ��I أو آ�� أو ار$��ع +�� �

 H�����ا ��E

Ticlopidine� أو ا NSAIDs� أو ا   �Aspirin	��G (��م �&�رآ#b� �o ا -

 H���#��
	� و��,ت ا��0
ات Kـ $&
ك (pFر ��T� bدات ا�&B�ات ا��Dو
وا��#�

  
ـ 	��b ا�HBF ا��IT  أ|��ء ا������� (��Tدات ا�0�#

"�F�ر أ|��ء اpF) "��#�$ ـ
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(*Orgaran)ل ا Danaparoid
������ ��Tدة   I� �)�&�Heparinـ �) ;��#	 ��ذي ا�'زن ا��;	Á  ا����

 
I�Xa���" ا����

�#��ا,��,�	
	
:ت ا��

���Fت ا���Fث (�����oر	H ـ G�ا sBq : ار�B�) �ً	�	ور �ً�B� �*�	2500  ���و��ة دو
 �ً��
sB�$ �E $�ر	�) 

	� ا�'ر	�ي ا���#��#��) ����ة ا������� (و$�#�
 ا�����

)أ	�م �5'ا�  

و��ة دو��� �
$�ن 	'��ً� �DVT :750   ½F$ �ً�Bـ ا�'`�	� �H ا���0ر ا�'ر	�ي ا����[  

 ا,��Gqم ا��0
ي 5-7ا���I ���ة  *z م أو �#� زوال�	أ

��	 ��E ����#�إذا �� 	�H ه��ك (�	" �B�  UXE'لا�F'ا�" وا��
+��ت �H ا

�	� � �E
�آ��`G'ر آ��I أو ��ل وU'د !  $��	" ا�
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warfarineدراسة مقارنة بين الهيبارين والـ 
warfarineاـ JKر���~  ا

 /�ً�I) ��ا�  �ً�B� / أو �	ا�'ر /  �I�$F½ ا� 
	[ ا}د�zل  �

	'م   3-1   q~   
(�ء ا�#{|�

	'م   5-3 6-3   �E�� 
ة ا�#{|�
 (�� و`¯ ا��واء  #!

ا��واء ا����آ�    ا��
و$���H  كا���#�����ت 

 Hز�H���
 (INR) ا��
و$
  D;�ز�H ا�#���" ا�

H�#�X)'و��
#I� 
اz#��ر ا��
ا`��  

ا�*��ع E'ا�" ا�0�#
 !  ا����    ���������E'ا�" ا�0�#
 ا�X��ا    
���ن ا�#{|�

� !  ا���� 	'B$ /  ���&��ا 
��	
� D;U  !  ا���� 	'B$ /  
��	 ,

ا��&���  
 
�G��ا

"Dا
F�ا �U'�'ر��آ���ا�
 

  ��Dت ا��واXzا�#�ا
  �I�Á+ 
د	��  اX#z!�ت ا��'اب ا�
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:المثبطات المباشرة للترومبين           

Desirudineـ ا�ـ      
Lepirudinـ ا�ـ      
Argatrobanـ ا�ـ      
Ximelagatran�  ـ ا    
Dabigatran�  ـ ا    

2014/3/24 74



3/31/2014

38


و���Hه' �#I� د�T� ،Hو���

	[ $���0 ا�#� HE 
���� "�&) 
|�	 ،
 Hو���
#I� ��E'qو ����E ��% �q	��I أ�

� ��#�) �	�E)65  أ��� ��� ا�'را|��)  ����o��) ��IE "GFq


ا�� ا��§��� ��ا�'رك (	�#��" ��`'I	� �H ا��0
ات ا�'ر	�	� !  ا�
)  وا�
آ��

��	�*  �I�
$� H	F$ �ً�B�)SC (15  �I��ً��'½ ا�� ) �E
�$�*� ا�

ا�  5-15ا%و�� `�" �	'�ً� 9-12���ة ) د`�H� �B ا�#�اz" ا�

و, 	��I أي ) ز	�دة ا���Bار( q;وف	��H أن 	�دي ا�#����� إ�� ��وث �
���Fت ا���'	�G�ا �IE 
�|}$

`G'ر آ�� ��I	�G` ،'ر آ�� ��	�: ��Tدات ا,�#*��ب�

  Desirudine  (Revasc*)لا
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Lepirudin (Refludan*)ل ا


  Hirudin �ا( I� Hirudinـ�&�(� ����� 
�x ��0� HE رة��EHو���
#I� 
	�#��" ��E ا��
+� ، )H� ]#&�leech saliva ا����ت ا�*�  

 sB�) H�)�G��تا�F��G�ث  ا�F��اH	ر���o��) HIT  ا(�ت
و(��B ا+*

ا�0�#

� ��$
	Hو���

 وE'q ، وه'  و	�0*� (��#���� "�&) ]	
� HE �*�	
  aPTT  ا�ـو	��B) ��Tس  IVا�'ر	� 

� ��I��ا ]	
� HE ح

© ا��F'ي �'ا�  ���E وه' 	*�E ¯Gq

ا��واء �H `�" ا�&
آ� ا���#�� ���q p��ن  Lepirudin �ا $� و`¯ $�'	[�
��� ه��ك أي �&�آ" �#��BI (���واء ��� (��ن (%���ب $��ر	�  2012
)ا�&
آ�
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(*Arganova)ل ا Argatroban

و���I� �)�&�L-arginine ، Hـ �#I� س'�Eو 
���� ��0�

� H�)�G��ا �+
���Fت ا���Fث (�����oر	 H	�#����E " ا��G�ا sB�)

� �I�
 ا��E ��I�Iت ا}آXzأ|��ء ا�#�ا �ًT	أ �����#�PCI	��H ا
(Percutaneous coronary interventions)


�E ا�����D (ا���#�
  'ر	�ي(��#�
	� ا�	�#��" ��)  د/ آ�/��� 2ا�
 aPTTو	��B) ��Tس ا�ـ  


اء ��G�ح !  ا
	�#��" (pFر ��E ا�� ��p� H�)�G	��IB# !  ا���� و	*

اب !  ا�'¦��� ا����	� *+�)

� 

 ا��
x'(� ا��;ف	�#��x ات
أه� ا�#{|�

	��b ا�#����� ��E ا��H�)�G (�;وف أو ا������H }��اث ا��;وف�
2014/3/24 77

(*Exanta)ل ا Ximelagatran
���
	[ ا�� HE "��#�	 Hو���
#I� د�T� أول دواء،  ���r)ة و'B) ��0	

-alpha  $��!��� و(&�" ����
 و�E'س ا�ـ thrombine  

��IE �I�#I ا��&�Xت  Warfarin� آ��	" HE ا$� $*'	
 هpا ا��واء �
 ��I#���ا) 
�x ات
ا�#�اXzت ا��وا��D ـ ا��وا��D وا��وا��D ـ ا��pا��D، ا�#{|�

�	
)ا��
x'(� و�&�آ" ا��
ا`�� ا����

ـ ا�'`�	� �H ا�F'ادث ا�'��D�E ا������x وا,��X#zت: �#��" ! ا�

��ن ا%ذ	�                      U
��) �*�$
ا��0
	� ا����G ا��

ـ XEج ا%�
اض ا��0
	� ا����G ا�'ر	�	�                 

�H� ��F ا%�'اق �Eم � �$2006  "�` H�AstraZeneca  ر'o¦ ��)
��o� �	آ�� �	د أذ'Uآ� و�$ �	
��� �D�#q
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(Pradaxa*) Dabigatran etexilate
Dabigatranه' ��I�� دوا��D ��	�0 ا�I� b�Gـ �

�  Hو���
#I� 
���� ��0�) ��
	[ ا�� HE �*�	 ار�B�150 �ً��'	 ن�$
� �I�


 أو   Dabigatranا�ـ �F�ا Hو���

 ا��;	 �Á	�E "�&) ��0'س ا�#���
0
ة (�,ر$��ط (���'`b ا���رU  و���) ��$

و���H/ا��#I� ل���أو ا��'`b ا�

� �*�	 ��x����ا ��D�E'�ادث ا'F�ا H� �	�`'I�  ����  �	ن ا%ذ��U

+� ا�� ��E
�����, 	�#��" !  ��ل وU'د (�اD" د

����q��ا��;ف، ار$����ت $F����: أه� ا�#{|�
ات ا�

� �	

ورة 	��H ا�#���ل (, 	F#�ج �Eدة إ�� �
ا`�� ���T�ا ��EaPTT(

��	�� ��Iر آ'G` د'Uل و��  ! �E
��� $��	" ا�	
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:Xaالمثبطات المباشرة للعامل العاشر    

Fondaparinux (Arixtra*)ـ ا�ـ         
Rivaroxaban (Xarelto*)ـ ا�ـ         
  Apixaban (Elequis*)� ـ ا       
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 اFondaparinux 

� ،�	
��� ا�����z ���) b� 
Xa	E'q "�&) ��0  ا����" ��Tد 0�$

�  E'��ا,ر$��ط ا ��Fondaparinux   Hو���
	B'ي (���ل �T�)IIIد ا�#

    1000-300  "���I�  ���*�ة ا�#���0 ا
�Xa  Hو���
�T�)IIIد ا�#

�  ! "��#�	:


ا��ت ا�'رك وا�
آ��ـ ا�'`�	� �H ا���0ر ا�'ر	�ي ا����[   �� H��+���ا �+
��E ا��

   ��Warfarin �(���&�رآ� �b اوا���G ا�
D'	� ا���0ر ا�'ر	�ي ا����[ ـ ����

� �*�	 �I�
ة وا��ة 	'��ً� �B�)10-2.5ار �F$ �ً�B½ ا�� �I�

� 

 ا��
x'(� ا��;ف	�#��x ات
أه� ا�#{|�

� H�) اوح

 إ�
ا�  	#�E ¯Gq b� ح !  ا��'ل
���E   21و  17	*

��� ا��
	�$���H (وU'د `G'ر آI'ي ��	� 	��b ا�#����� !  ��ل �G$ >30 "�/د(
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 اRivaroxaban

��0 (&�" ����
 ا��'`b ا����ل !  �	 ،��F�ا 
Xa ا����"�
آ� ���

�]	
� HE �*�	  ���b و��Uت ا�*��ما�

��	
	
:ا,�#���,ت ا��
   ��x����ا ��D�E'�ادث ا'F�ا H� �	�`'�ـ ا �	ن ا%ذ��U

+� ا�� ��E :20  ة
� �I�

وا��ة 	'��{

  �	'D

ة وا��ة 	'��{ 20: ـ ا�'`�	� �H ا���0ر ا�'ر	�ي ا����[ وا���G ا�� �I�

  �	'D

$�ن 	'��{ ���ة 15: ـ ������ ا���0ر ا�'ر	�ي ا����[ وا���G ا�� �I�21  ،}�'	

ة وا��ة 	'��{ 20|� � �I�

	�#�IB !  ا���� و	*
ح !  ا��'ل وا��
از�
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مواقع تأثير مضادات التخثر

XIIXIIa

XIa XI

IXa IX

VIIIa

VIIaTF

X Xa
Va

II (prothrombin) IIa (thrombin)

Fibrinogen Fibrin Stabilized 
Fibrin

XIII XIIIa

Extrinsic pathway

Intrinsic pathway

Common pathway

Vitamin K antagonists

Heparin derivatives

Factor Xa inhibitors

Thrombin inhibitors2014/3/24 83

Thrombolyticsالأدوية الحالة للخثرات   

� ��) ��E �	ا%دو ©p" ه��#�د $�F�ي ا

+� ا,��Gqم ا��0� ���
   Plasminإ�� ) ��" B$Plasminogen ) "��E'م (#F'	" ا�ـ 

)��" !��ل(

��IE H�$و
�I� ل�F�ا ©
�|}$ H���X��رس ا��	:


	H ا��'U'د !  ا��0
ات    ���)  �" ا��0
ات(ـ ا�


	�'H�U ا���D" !  ا��وران    ���ـ ا�

ا��0
ة ��	�0 ا�#&�"$�'ن ا������� أآ�
 ����E $�'ن �

�H�15 % H ا��F,ت، آ�� أن % $20�&" ا������� !  �'ا�  �
�	�U H� ]I�$ �	ا%دو ©pل ه���#��) �oF#! �$  #�ا H�	ا
ا�&
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)1(أهم الأدوية الحالة للخثرات 


|'� ( Streptokinase  (Streptase*)�ا�U }&��(

�  و ا �  �streptokinase��B ��'ن �H ا( Anistreplase� و ا   
plasminogen :( ��ن إ�	د�	 E��� اب'U

 
����'H�U 	�دي إ��  Streptokinase�  اار$��ط : ~��� ا�#{|�X���)
���H ا����لX��إ�� ا �I	'F$

أq;	� ��;ول �H ('ل ا}q��ن، :  Urokinase (*Abbokinase)� ا�

���� "�&) H�U'����X��ا "��	
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)2(الأدوية الحالة للخثرات أهم 
����'H�U ا�����  ( Alteplase  (Activase*)�ا�X��ا �ًT	أ �E�	

 "��) tPAا��
 Reteplase (Retavase*) �او   
 Tenecteplase  (TNKase*)�و ا  
   H�0�ا ����x  ا�'را|��، وه ����o��) �	ا%دو ©pه �IE "GFq

 

،  Alteplase� ا 	#��;: ~��� ا�#{|�F�ا H�U'����X��ا ©��$ ����+ ���})
 ��p� H	
�����) ��$
����'H�U ا��X���) �E
�) ��$
	 ���� �ً�E'q 
�#�	

H	
���I�  ون أن�) H	
����� �IE �" ا���
�Eت ا�����) ©
�|}$ 
G#B	 ���
H�U'�	
���
ى ���z ا�z%و$���ت ا

ب ا���	


	Reteplase  H�	#��; ا������© ا�$ ��E'q "`أ �q})

	Tenecteplase  H�ا	#��; ����I�  E'q �qأ�'ل آ�� أ 
�E ¯G�)
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الخواص العامة للأدوية الحالة للخثرات
��	
	
:ا,�#���,ت ا��

ـ ا���G ا�
D'	� ا��*�
ة       
ـ ا���0ر ا�'ر	�ي ا����[ ا�&�	�      
ـ ا�#&�ء ا���IT ا����IB ا��Fد      
)t-PA(ـ ا��'(�ت ا}`��ر	� ا��Fدة       

���Dا��وا �Dا
F�: ا   �	ا�'ر ]	
� HE �*�$

����q��q;ف، ار$����ت $F����، ا+*
ا(�ت q§� $���� ��'دة  : ا�#{|�
ات ا�

	�ن ا���'ي�ا�


ا�� ��	�0، ار$��ع +�� ��	�،  : ��Tدات ا,�#*��ب�U ،��!;q ا(�ت
ا+*
"�F�ا

���Dت ا��واXzا: ا�#�ا b� �o#رآ�&� ��E وث ا��;وف�� 
*z دة�	ز �aspirin  ،
warfarin ،dicumarol ،ticlopidine ،abciximab ،heparin

2014/3/24 88



3/31/2014

45

الأدوية المضادة لحالات الخثرات
� �E
�0
ات overdose!  ��ل $��وز ا��I� ���F�ا �	ا%دو H�  :

:	��H ا�#���ل


	Aminocaproic acid  : HE H (*Amicar)� ـ ا  ���	IF$ ��0" ا�
H�U'����X��ا "���
 ا�#��!�  �#GF�ا ]	
�

 Tranexamic acid  : �)�&�  ��lysine (*Cyclokapron)� ـ ا  
����lysine   H	�IE �!��# �'ا`b ار$��ط اX��وا H�U'����X��ا �IE

H	
���و(��#��  ��b ا,ر$��ط (��

���H ا���D" !  ا��وران :Aprotinin�  ـ ا  X����0 ا	

2014/3/24 89

Plasminogen

Plasmin

Degradation
products Fibrinogen Fibrin

Fibrin split
products

Activation Inhibition
Various stimuli

+

+
Blood

proactivator
Blood

activator

+T-PA      

-

-

+
+

Thrombin

aminocaproic acid
tranexamic acid

aprotinin   -

Activator
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الخثراتالأدوية المضادة لحالات 
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:ا$دو�K ا|^ �XK أن �|�آ�ه�

:ا<=>;:7ت789دات 0123   
- Aspirin
- Clopidigrel (Plavix)
- GP IIb/IIIa inhibitors:

Abciximab (Reopro*)
Eptifibatide (Integrilin*)
Tirofiban (Aggrastat*)

FGHI>789دات ا   :
- Heparin
- LMWH
- Desirudine
- Warfarin

  L>7:>ا LMدوOاتاFGHP>   :
- Streptokinase (Streptase)

- Anistreplase (Eminase)

-- Tissue Plasminogen Activator

-(TPA)

- Alteplase (Activase)

- Reteplase (rPA, Retevase)

- Tenecteplase (TNKase)
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