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 95 في زمف الذروة لمتنبؤ بالمضاعفات الخثارية aPTTلاختبار  ROCمخطط :  8مخطط 
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 عنوان البحث:

فية يوالتنبؤ بمضاعفاتيا النز  ريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب الفعّاؿالعاشر استخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 أو الخثارية.

Using of Anti Xa Activity Assay For Monitoring of Rivaroxaban Therapy and Prediction 

of Its Bleeding or Thrombotic Complications 

 

 الممخص:

ضادات فيتاميف ؾ في مفي العقد الأخير ظيرت مضادات التخثر الفموية المباشرة كبديؿ عف  خمفية البحث وىدفو:

ري الوريدي. االوقاية مف السكتات الدماغية لدى مرضى الرجفاف الأذيني كما في المعالجة والوقاية مف الانصماـ الخث

أنو مف الممكف تطبيقيا بجرعات بىذه الأدوية  . وتتميزريفاروكسابافومف أكثر أدوية ىذه المجموعة الدوائية استخداماً 

ثابتة وليست ىناؾ توصيات لممراقبة الروتينية لوظيفة التخثر لممرضى الذيف يتناولونيا. وعمى الرغـ مف ذلؾ فقد 

دراسات كثيرة أىمية تحديد الفعالية المضادة لمتخثر لمضادات التخثر الفموية المباشرة عند الاشتباه بفرط أو  تظير أ

قص الفعؿ المضاد لمتخثر في مثؿ حالات القصور الكموي أو الكبدي أو حالات زيادة أو نقص الوزف الشديديف ن

رية. واستخدمت ليذه الغاية اختبارت عديدة تتفاوت في ارتباط اوغير ذلؾ لتجنب النزوؼ أو الحوادث الصمية الخث

خثر والسريريات ذات الصمة.  تيدؼ ىذه الدراسة إلى نتائجيا مع المستويات المصمية لمدواء والفعالية المضادة لمت

)كأحد مضادات التخثر الفموية المباشرة( عف طريؽ مقايسة فعالية  ريفاروكسابافاليـ أىمية مراقبة مستويات يتق

 ريفاروكسابافالمعالجيف بالفي جميرة مف المرضى  Anti-Xa Activity Assay المفعَّؿالعاشر لعامؿ ا مضادات

)مرضى الرجفاف الأذيني اللاصمامي ، ومرضى الانصماـ  الخثري الوريدي( ، ودراسة الترابط بيف نتائج ىذه 

 المقايسة وبيف الاختلاطات النزفية أو الحوادث الخثرية. 
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ري امريضاً مف مرضى الرجفاف الأذيني اللاصمامي و مرضى الانصماـ الخث 70جمع العينات مف  تّـَ  الطرائق:

 15بجرعات:  عمى الأقؿ أسبوعمدة ل ريفاروكسابافالالمعالجيف بالمراجعيف لعدد مف مشافي مدينة دمشؽ و  الوريدي

أخذ ، وبعد  2023 تشريف الأوؿو  2022 حزيرافبيف  مرة باليوـ مغم 20و  مرتيف باليوـ مغم 15، مرة باليوـ مغم

مف المرضى في الأوقات المحددة ، العينات  أُخِذَتالاستبياف الخاص بالدراسة نموذج تعبئة الموافقة المستنيرة منيـ و 

، anti-Xa المفعَّؿالعاشر مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ الاختبارات المخبرية مف إجراء  تّـَ والغور ،   زمف الذروة

أشير  6مراقبة المرضى عمى مدى ت وبعدىا تمَّ والاختبارات الأخرى ،   aPTTو  PTواختبارات التخثر الأساسية 

  لتسجيؿ حدوث أو عدـ حدوث مضاعفة نزفية أو خثارية أثناء المعالجة.

 بخثارمرضى أصيبوا  3٪( و 35.7مريضًا أصيبوا بنزيؼ أثناء العلاج ) 25بيف المرضى كاف ىناؾ مف : النتائج

 حدث لدييـ المرضى الذيف  لدىأعمى  المقيسريفاروكساباف ال تركيز أفّ  anti-Xaتحميؿ نتائج اختبار بيّف ٪(. 4.2)

، وكذلؾ بالنسبة (P < 0.0001نزؼ في كؿ مف أوقات الذروة والقاع )ث لدييـ دالذيف لـ يحنزؼ مقارنة بالمرضى 

في حيف كانت  .زمف الذروةفي  anti-Xa، مع وجود ترابط بيف نتائجيما مع نتائج اختبار  aPTTو  PTلاختباري 

فقط  زمف الغورفي  خثارمل الذيف لـ يتعرضواأقؿ بشكؿ ممحوظ مقارنة بالمرضى  خثارمالذيف تعرضوا لنتائج المرضى 

(p = .0465)  بينما أظيرت اختباراتanti-Xa  وPT  وaPTT  عدـ وجود فارؽ ذو أىمية  زمف الذروةفي

تـ حساب الحساسية والنوعية والقيـ  اتختبار للا ROCتحميؿ منحنى بناء عمى و . إحصائية بيف مجموعتي المرضى

 ذات الأىمية الإحصائية.التنبؤية الإيجابية والسمبية للاختبارات 

ريفاروكساباف بالجرعات المدروسة ذو البفترة الذروة والغور أثناء المعالجة ب Anti-Xaإف إجراء اختبار : الاستنتاج

، وأما بالنسبة  زمف الذروةفي  aPTTو  PTفائدة في التنبؤ بحدوث مضاعفات نزفية وكذلؾ بالنسبة لاختباري 

في فترة  anti-xaلا يبدو أف الاختبارات المدروسة ذات فائدة في التنبؤ بيا باستثناء اختبار فلممضاعفات الخثارية 

دراسة أوسع لمعرفة إمكانية الاستفادة مف النتائج السابقة لإعطاء توصيات بإجراء الاختبارات  ونحتاج إلى الغور.

 المدروسة أثناء المعالجة وتكرار إجرائيا لمراقبة المرضى المعالجيف بريفاروكساباف.
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مضادات التخثر الفموية  ،VTE ، الانصماـ الخثري الوريديNVAF الرجفاف الأذيني اللاصمامي الكممات المفتاحية:

 .anti-Xa activity assay المفعَّؿالعاشر لمعامؿ  ات، ريفاروكساباف، مقايسة فعالية مضادDOACs المباشرة
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 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 الجزء التمييدي

 مقدمة:

ضادات فيتاميف ؾ في الوقاية مف مكبديؿ عف  DOACsفي العقد الأخير ظيرت مضادات التخثر الفموية المباشرة 

بعض [1] الدماغية لدى مرضى الرجفاف الأذيني كما في المعالجة والوقاية مف الانصماـ الخثري الوريدي.السكتات 

يدوكساباف ، وبعضيا  ريفاروكسابافمثؿ  المفعَّؿالعاشر لمعامؿ  مباشرة  أدوية ىذه الزمرة ىي مثبطات وأبيكساباف وا 

وقد مثؿ دخوؿ ىذه الأدوية تقدماً كبيراً في المعالجة الفموية المضادة  [1]بطات مباشرة لمثرومبيف مثؿ دابيغاتراف.مث

رائكياتيا ضادات فيتاميف ؾ تتميز بقمة التداخلات بينيا وبيف الأدوية الأخرى ، وبكوف حملمتخثر. فيي عمى خلاؼ 

بيا ما جعؿ مف الممكف تطبيقيا بجرعات ثابتة وىذا ما حد مف الحاجة لممراقبة الروتينية متنبؤ ل قابميةالدوائية أكثر 

  [2]لوظيفة التخثر.

 دراساتقد تـ اعتماداً عمى   وعمى الرغـ مف كؿ ما سبؽ فإف افتراض كوف مراقبة ىذه الأدوية أمراً غير ضروري

بعض الحالات فإف وعلاوة عمى ذلؾ وفي   [4, 3]ثير مف المرضى غير مؤىميف لممشاركة فييا.سريرية يعتبر فييا الك

يكوف أمراً ضرورياً لاتخاذ قرار سريري ، ومف ىذه الحالات: النزوؼ أو  DOACsتحديد الفعالية المضادة لمتخثر ؿ 

رية أو التحضير لإجراء جراحي أو الاشتباه بفرط أو نقص الفعؿ المضاد لمتخثر )مثؿ حالات االحوادث الصمية الخث

مع أدوية ذات تأثير متداخؿ أو  ازيادة أو نقص الوزف الشديديف ، أو تطبيقيالقصور الكموي أو الكبدي أو حالات 

 [8-5] تغيير في تشريح السبيؿ المعدي المعوي(.

إف اختبارات التخثر الشاممة مثؿ زمف البروثرومبيف وزمف الثرومبوبلاستيف الجزئي وحسب بعض الدراسات ف

وذلؾ لأف قيميا غير مرتبطة بالمستويات البلازمية ؿِ  DOACs( ليست ملائمة تماماً لمراقبة PT,aPTT) المفعَّؿ

DOACs  التأثير المضاد لمتخثر ؿ مع ولأف تطاوؿ أزمنتيا لا يترافؽ دائماً المقيسةDOACs.[9]   
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)بشكؿ غير شائع(  Anti Xa Activity Assay المفعَّؿالعاشر استخدمت مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

وقد استخدمت ىذه المقايسة سابقاً  DOACs ،[10-12]لقياس شدة التمييع وضبط الجرعة لممرضى الذيف يتناولوف 

ىذه المقايسة أظيرت أيضاً لقياس المستويات البلازمية لمييباريف والييبارينات ذات الوزف الجزيئي المنخفض. ولقد 

 DOACs.[13-16]ترابطاً خطياً بيف نتائجيا وبيف التراكيز البلازمية ؿِ 

عف طريؽ  DOACsا كاف المرضى يستفيدوف مف التقييـ المخبري لمستويات ىناؾ دراسات قميمة بينت ما إذ

 DOACsبيف مستويات  ، وفي بعض الدراسات تـ إثبات ترابط  المفعَّؿالعاشر مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

مضاعفات كالنزوؼ أو عودة الخثار.  حدوث وبيف  المفعَّؿالعاشر المقيسة بطريقة مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

الذي ىو مف أكثر أدوية ىذه – ريفاروكسابافمثؿ  DOACs تيدؼ ىذه الدراسة إلى تقييـ أىمية مراقبة مستويات

 Anti Xa Activity المفعَّؿالعاشر عف طريؽ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  -المجموعة الدوائية استخداماً 

Assay مرضى الرجفاف الأذيني اللاصمامي ، ومرضى الانصماـ الخثري  المعالجيف بو في جميرة مف المرضى(

بدمشؽ، ودراسة الترابط بيف نتائج ىذه المقايسة  عدد مف المشافي والمراكز التخصصيةالوريدي( المراجعيف ل

 ري. انزؼ أو حادث خثحدوث والمعطيات السريرية بما فييا ما يرتبط بدليؿ عمى 

 

 البحث:مبررات إجراء 

  توصيات لممراقبة الروتينية لوظيفة التخثر لممرضى الذيف يتناولوف مضادات التخثر  عدـ وجودعمى الرغـ مف

تبرز أىمية تحديد الفعالية المضادة لمتخثر ليذه الأدوية عند الاشتباه بفرط أو نقص الفعؿ  ، الفموية المباشرة

لات زيادة أو نقص الوزف الشديديف وغير ذلؾ( لتجنب المضاد لمتخثر )في مثؿ حالات القصور الكموي أو حا

 رية. االنزوؼ أو الحوادث الصمية الخثحدوث 
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  تحديد المستوى المصمي لمضادات التخثر  المفعَّؿالعاشر يمكف مف خلاؿ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ

ريفاروكساباف المقيسة بطريقة الستويات ريفاروكساباف، وفي دراستنا سنتحرى الترابط بيف مالالفموية المباشرة ومنيا 

 مضاعفات كالنزوؼ أو عودة الخثار.حدوث وبيف  المفعَّؿالعاشر مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 

 أىداف البحث:

  المفعَّؿالعاشر عف طريؽ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  ريفاروكسابافالقياس مستويات Anti Xa Activity 

Assay ، ري الوريدي.اومرضى الانصماـ  الخث لدى مرضى الرجفاف الأذيني اللاصمامي 

  إجراء اختبارات التخثر الأساسيةPT , aPTT .لممرضى عمى العينات ذاتيا التي سحبت لممقايسة السابقة 

  التخثر الأساسية وبيف نتائج اختبارات  المفعَّؿالعاشر دراسة الترابط بيف نتائج مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ

PT , aPTT. 

  رية اوالاختلاطات النزفية أو الحوادث الخث المفعَّؿالعاشر دراسة الترابط بيف نتائج مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ

 عند مرضى الدراسة.
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 Research literature أدبيات البحثل: الجزء الأو

 :التخثرللإرقاء وعوامل  مراجعة-1

ذابة بيف تكويف بدقة منظـ توازف الفيزيولوجي ىو الإرقاء نظاـ  الأوؿ الجزء. رئيسييف جزأيف مف ويتكوف الخثرات، وا 

. والوحيدات العدلات أيضًا يشمؿ البطانية ولكنو والخلايا الصفيحات مف الغالب في يتكوف والذي الخموي، ىو مكونو

ذابة(التخثر) الخثرات تكويف في تشارؾ البلازما التي بروتينات كبيرة مف مجموعة ىو الثاني الجزء  حؿ) الخثرات ، وا 

 إنزيمات مف عدد نشاط توقؼ التي( التخثر مضادات) بروتيناز السيريف الطبيعية مثبطات المواد وعمؿ ،(الفيبريف

 [17].الفيبريني والتحمؿ التخثر أنظمة

 

 والخلايا البطانية الصفيحات 1-1

 تمارس. وتحمميا الخثرة تكويف في المشاركة والبروتينات الخموية المكونات بيف التفاعؿ الطبيعية الإرقاء عممية تتضمف

 الأوعية سلامة خرؽ يتـ عندما. لمتخثر مضادًا عملًا  فيزيولوجية حالة في الدموية الأوعية جدار تبطف التي البطانة

 . الدـ تخثر عممية تبدأ الدموية،

 يساعد [17].الإصابة بموقع الصفيحات وتمتصؽ الكولاجيف، ينكشؼ الدموية الأوعية جدار يُصاب عندما

 الكولاجيف مف بكؿ الارتباط خلاؿ مف المصابة الدموية الأوعية بجدار الالتصاؽ عمى الصفيحات دعامؿ فوف ويميبران

 يؤدي مما  الصفيحات، الالتصاؽ ىذا ينشط IX.[18]و  Vمع العوامؿ   GP Ibالصفيحات مستقبؿ ومعقد المكشوؼ

 إضافية دموية صفائح وتجند حبيباتيا، محتويات المحفزة الصفيحات تطمؽ. داخميا الإشارات مف سمسمة بدء إلى

 في ذلؾ، عمى علاوة [18].المتعددة التخثر عوامؿ تفعيؿ عمى يساعد سطحًا وتوفر بالفعؿ، الممتصقة تمؾ مع لمتجمع

 مما ة،المفعَّم الصفيحاتمف  وسط في أو لمكولاجيف تعرض إذا تمقائيًا عشر الثاني العامؿ تفعيؿ يتـ الجاري، الدـ
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 تعزيز عمى مجتمعة الأحداث ىذه تعمؿ [17].الثرومبيف تنتج التي البروتينية التحممية الأحداث مف سمسمة إلى يؤدي

 فيزيولوجي. كحدث خثرةال تكويف

 الناتج الثرومبيف يحفز الدموية، الأوعية داخؿ الحيز في ثرومبيف إلىوتحولو  البروثرومبيف تفعيؿ بمجرد

العامؿ  معقد يحوؿ. السابع العامؿ النسيجي مع معقدًا العامؿ النسيجي ويشكؿ العامؿ النسيجي، تنظيـ لزيادة البطانة

العاشر العامؿ  إلى العامؿ العاشر يحوؿ والذي المفعَّؿالعامؿ التاسع  إلى العامؿ النسيجي العامؿَ التاسع - السابع

العاشر العامؿ  يحوؿ المصابة، البطانة أو الكبد مف الخامس العامؿ النسيجي وجود في(. 1-رسـ توضيحي ) المفعَّؿ

 لتكويف لمسرعة المحدد المكوف يكوف الظروؼ العادية، ظؿ في(. FIIa) الثرومبيف إلى( FII) البروثرومبيف المفعَّؿ

 بتحميؿ الثرومبيف يقوـ ثـ. المفعَّؿالعاشر العامؿ  ىو تركيز الثرومبيف لنشاط النيائي والتوليد البروثرومبيناز معقد

 [19] .الفيبريف لتكويف الفيبرينوجيف

 مثؿ المحفزات مف غيرىا مع جنب إلى جنبًا الدموية، لمصفائح رئيسيًا فيزيولوجيًا منشِّطاً  الثرومبيف يعد كما

 موقعًا أغشيتيا تصبح ، الصفيحات فعيؿت يتـ عندما. والأدريناليف الصفيحات، تفعيؿ وعامؿ ،ADPو الكولاجيف،

 سمبًا المشحونة لمفوسفوليبيدات أىمية الأكثر المصدر ةالمفعَّم الصفيحات توفر. الثرومبيف مف المزيد لتكويف

  [19].الانتشار مرحمة في التخثر عوامؿ لعمؿ اللازمة لمتخثر المسببة والأغشية( أساسي بشكؿ سيريف فوسفاتيديؿ)
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 Henry's clinical diagnosis and management by laboratory)مأخوذ مف كتاب لوجي، مخطط لتخثر الدـ الفيزيو  1 توضيحي رسـ

methods 24th ed 2022 829( صفحة. 
Ca++ ، معقدات الفوسفولبيد  شوارد الكالسيوـ(PL) الحي الجسـ في الدموية لمصفائح السطحية الأغشية عمى الموجودة والبروتيف. 
 عمى عشر الثاني العامؿ بواسطة وتفعيم يتـ عشر الحادي العامؿ أف مف الرغـ وعمى. الرمادي بالموف تظير "التماس طور" عوامؿ أف علامات لاحظ
 وقؼ في يساىـ المسار ىذا أف يُعتقد لا أنو إلا ،(AaPTT) المنشط الجزئي الثرومبوبلاستيف زمف مثؿ المختبر، في اصطناعية ظروؼ ظؿ في سطح
 البروثرومبيف زمف اختبار في مباشرة Xa إلى X تفعيؿ يمكنو TF-FVIIa الأنسجة عامؿ أف حيف في مماثؿ، نحو وعمى. الطبيعي الفيزيولوجي النزيؼ

(PT )مف الفيزيولوجية فوؽ تركيزات استخداـ فييا يتـ الظروؼ التي ظؿ في المختبر في TF، يساىـ لا لأنو الرمادي بالموف يظير التفاعؿ ىذا فإف 
 مف يكفي ما يتوفر عندما الحي الجسـ في الطبيعي التخثر يبدأ. الحي الجسـ في الطبيعية الظروؼ الفيزيولوجية ظؿ في الخثرة تكويف في كبير بشكؿ

TF/FVIIa تفعيؿل FIX إلى FIXa .يعمؿ ذلؾ، بعد FIXa وجود في FVIIIa تفعيؿ عمى FX إلى FXa، إلى ثرومبيف البروثرومبيف ينشط بدوره والذي 
 خلاؿ مف الأىمية بالغة إيجابية فعؿ ردود أيضًا يمارس بؿ الدموية، الصفائح تفعيؿالفيبرينوجيف و  بتخثر ذلؾ بعد الثرومبيف يكتفي لا. FVa وجود في

 إلى عشر الحادي لمعامؿ الثرومبيف تفعيؿ عف ينتج الثرومبيف لتكويف الفيزيولوجي التضخيـ أف يُعتقد. الخامس والعامؿ الثامف العامؿ مف كؿ تفعيؿ
 . FIX تفعيؿل إضافيًا مسارًا يوفر عشر، مما الحادي العامؿ
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 التخثر نظام 1-0

 التخثر بروتينات 1-0-1

 زيموجينات تصنيؼ يمكف(. 1 الجدوؿ) مساعدة زيموجينات وعوامؿ مف التخثر نظاـ تشكؿ التي البروتينات تتكوف

 [19].بالسطح مرتبطة وزيموجينات بالفوسفوليبيد مرتبطة زيموجينات إلى التخثر نظاـ( طلائع أنزيمات)

 دملبروتينات نظام التخثر في ا 1 جدول

 المرتبطة بالفوسفولبيد الزيموجينات الزيموجينات المرتبطة بالسطح

 )معتمدة عمى فيتامين ك(

 العوامل المساعدة والركائز

 IIو Xو  IXو  VIIالعوامؿ  يفوالبريكاليكر  XIو  XIIالعوامؿ 

 Cوالبروتيف 

 Sوالبروتيف  Iو Vو  VIIIالعوامؿ 

 والكينينوجيف عالي الوزف الجزيئي

 

 فيتاميف عمى البروتينات ىذه تعتمد. فيزيولوجيًا الميـ الإرقاء نظاـ بالفوسفوليبيد المرتبطة الزيموجينات تشكؿ

 البروتينات ىذه مف لكؿ الجموتاميؾ حمض بقايا عمى يحدث أساسي غاما كربوكسيؿ لتفاعؿ مطموب فيتاميف ؾ. ؾ

 وأغشية بالفوسفوليبيد بالارتباط البروتينات ليذه ىذا الكربوكسيؿ تفاعؿ يسمح الأمينية الطرفية مناطقيا في الموجودة

طلائع تشمؿ . الإرقاء نظاـ في طبيعي بشكؿ البروتينات ىذه تعمؿ لا ىذا التفاعؿ وبدوف ،تفعيميا يتـ حيث الخلايا،

  FII.[21]و FVIIو FIXو FX الأنزيمات

، كمثبط يعمؿ فعيموت عند ولكف ،ؾ فيتاميف عمى يعتمد بالفوسفوليبيد مرتبط زيموجيف ىو C البروتيف

 [21] .فعَّؿ ويعتمد أيضاً عمى فيتاميف ؾالم C مبروتيفل مساعد عامؿ ىو S البروتيفو 

(. 1الجدوؿ ) البلازما في الكينيف/الكاليكريف نظاـ بروتينات ىي بالسطح المرتبطة طلائع الأنزيمات إف

 باسـ أيضًا ىذه طلائع الأنزيماتىذه  وتُعرؼ. FXIو وبريكاليكرييف  FXII بالسطح المرتبطة الأنزيماتطلائع  تشمؿ

 المواد مف زجاجي وعدد أنبوب مثؿ سمبًا، مشحوف بسطح ارتباطو تمقائياً عند تفعيمو يتـ FXII لأف التماس نظاـ
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 الجزئي الثرومبوبلاستيف زمف وىو شائع، مخبري اختباربإجراء  FXII لػ التمقائي تفعيؿال ظاىرة وتسمح الفيزيولوجية،

 [21] .التخثر نظاـ سلامة لتقييـ يستخدـ والذي ،(aPTT)المنشط 

 في الكينيف/الكاليكريف نظاـ بروتينات فإف مخبري طبيعي، تخثر لمغاية لزمف ضرورية أنيا مف الرغـ وعمى

 ذو الوزف وبريكاليكرييف، والكينينوجيف عشر، الثاني العامؿ) البروتينات ىذه وتشارؾ. الإرقاء في دورًا تمعب البلازما لا

 [23-20]والتخثر. الدموية، الأوعية وتكويف والالتياب، الفيبريف، وانحلاؿ الدـ، ضغط تنظيـ في( العالي الجزيئي

 يعمؿ المثاؿ سبيؿ عمى .التخثر لبروتينات مستقبلات بمثابة التخثر في نظاـ المساعدة العوامؿ اعتبار يمكف

 ويعمؿ. FXIIa العامؿ بواسطة FXI والعامؿ البريكاليكريف تفعيؿ تسريع عمى العالي الجزيئي الوزف ذو الكينينوجيف

 .Xaو IXa العامميف بواسطة التوالي، عمى والبروثرومبيف، FX العامؿ تفعيؿ تسريع عمى Vaو VIIIa العاملاف

 ذو الكينينوجيف وتعطيمو، وبالتالي فإف تكوينو في يشارؾ أكثر أو واحد لإنزيـ كركيزة أيضًا مساعد عامؿ كؿ ويعمؿ

 FXIa.[22] والعامؿ البلازمي، والكاليكرييف ،FXIIa لمعامؿ ركيزة ىو العالي الجزيئي الوزف

. المنشط C لمبروتيف ركيزتاف ىما Vaو VIIIa والعاملاف لمثرومبيف، ركيزتاف ىما Vو VIII العاملاف

. دالتوف كيمو 330 وزنو بروتيف ىو( لمييموفيميا المضاد العامؿ) الثامف العامؿ .لمثرومبيف ركيزة ىو والفيبرينوجيف

 ويرتبط. العاشر العامؿ تفعيؿ في المفعَّؿالتاسع  لمعامؿ مساعد كعامؿ يعمؿ المفعَّؿ الثامف العامؿ إلى وتفعيم وعند

 كيمو 330 وزنو بروتيف أيضًا ىو الخامس والعامؿ. أ الييموفيميا وىو سريريًا، بو معترؼ نزيؼ اضطراب بأشد غيابو

 إلى البروثرومبيف تفعيؿ في العاشر لمعامؿ مساعد كعامؿ يعمؿ المفعَّؿ الخامس العامؿ إلى وتفعيم دالتوف، وعند

 [22].الثرومبيف

 ولكنو( FIIa)لمثرومبيف  الرئيسية الركيزة فقط ليس وىو دالتوف كيمو 330 وزنو بروتيف ىو والفيبرينوجيف 

 تكويف يتـ الثرومبيف، بواسطة تحممو يتـ وعندما. الصفيحات تجميع يخدـ الذي الرئيسي الالتصاؽ جزيء أيضًا

 بواسطة فيبريف عمقة لتكويف جانب إلى جانب ومف طرؼ إلى طرؼ مف ريالمونوم ىذا ويرتبط. فيبريف ريمونوم

 [24] المفعَّؿ. عشر الثالث العامؿ
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 الفيبرين حل نظام 1-0-0

ذابة وحؿ الفيبريف الخثرة تكويف موازنة عمى قادرة بروتيازات مف الفيبريف حؿ نظاـ يتكوف الخثرة، وأىميا  وا 

 .البلازمينوجيف

بواسطة عدة منشطات نسيجية مف خلايا البطانة الوعائية والعدلات بلازميف  إلى البلازمينوجيف تفعيؿ يتـ

 البلازميف بتحطيـ يقوـ. متعددة ركائز عمى يتعرؼ وىو قوي، بروتياز ىو المفعَّؿ البلازميف والوحيدات ، وجزيء

 تحمؿ منتجات معطياً  الفيبريف الفيبرينوجيف ، وكذلؾ يقوؿ بتحطيـ تحمؿ منتجات لإنتاج الذوَّاب الفيبرينوجيف

 [25].الفيبريف

،  D-dimerالقطع  يحرر فإنو ذلؾ يفعؿ والمترابط، عندما الذوَّاب غير الفيبريف بحؿ أيضًا البلازميف يقوـ

غير الذوّابة ثـ الفيبريف تكويف جزيئات  ثـ أولًا، تكوينو تـ قد الثرومبيف أف لمذوباف إلى القابؿ D-dimer وجود ويشير

 الفيبريف عمقة وشؽ البلازميف تكويف تـ وأخيرًا ، العامؿ الثالث عشر المفعَّؿ بواسطة الفيبريفتكويف شبكة مف خيوط 

 [25].لمذوباف القابمة غيرالمترابطة 

 

 لمتخثر المضادة البروتين أنظمة 1-0-3

 الخثرات تكويف لتجنب الفيبريف تحمؿ ونظاـ الطبيعية التخثر مضادات بواسطة صارـ بشكؿ التخثر تنظيـ يتـ

 في البروتيني السيريف مثبط ونظاـ ،C/S البروتينيف نظاـ ىي: لمتخثر مضادة رئيسية أنظمة وىناؾ ثلاثة. وامتدادىا

 [26]. مثبط سبيؿ العامؿ النسيجي TFPIو ، (anti-thrombin III) 3البلازما مثؿ مضاد الثرومبيف 

 البروتينيف نظاـ C/S: البروتيف C وتفعيم دالتوف، وعند كيمو 62 بوزف ؾ فيتاميف عمى يعتمد بروتيف ىو 

 المسمى البطانية الخلايا ببروتيف الثرومبيف عندما يرتبط C بروتيف تفعيؿ يتـ. كمثبط يعمؿ يصبح إنزيمًا
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ؾ  فيتاميف عمى يعتمد بروتيف ىو S البروتيف .APCالمفعَّؿ  Cوينتج عف ذلؾ بروتيف  الثرومبومودوليف

 أغشية عمى المنشط C لمبروتيف مستقبؿ أو مساعد عامؿ إنو. إنزيمًا وىو ليس دالتوف، كيمو 69 وزنو

 VIIIaو Va العامميف تعطيؿ إلى توجيو بطريقة الخلايا بأسطح بالارتباط المنشط C لمبروتيف يسمح. الخلايا

 [27]الفيبريف. انحلاؿ وتحفيز الثرومبيف، تكويف تقميؿ عمى المفعَّؿ C البروتيف يعمؿ ، وبالتالي،

 3الثرومبيف  مضاد  (anti-thrombin III) عوامؿ  مف كلًا  يثبط دالتوف كيمو 58 وزنو بروتيف عف عبارة

 المقاـ في لمتخثر المضاد تأثيره ويمارس. XIIaو والكاليكرييف XIaو IXaو VIIaو Xaو IIa: التخثر التالية

 لربط موقع عمى الثرومبيف مضاد يحتوي(. 2-الرسـ التوضيحي) Xaو IIa العوامؿ تثبيط طريؽ عف الأوؿ

 الييبارينات خلاؿ مف التخثر بروتيف لإنزيمات كمثبط العمؿ عمى الثرومبيف مضاد قدرة ، وتتعزز الييباريف

 المضادة قدرتو الييباريف يعطي الذي ىو الثرومبيف مضاد وجود إف الواقع، وفي .والخارجية الداخمية

  [28]لمتخثر.

 عامؿ مسار مثبط ( الأنسجةTFPIىو :) ظؿ في. المفعَّؿالعامؿ السابع  -النسيجي العامؿ لمعقد مثبط أقوى 

 TFو FVIIa مع رباعي معقد تكويف خلاؿ مف المثبطة تأثيراتو TFPI يمارس الفيزيولوجية، الظروؼ

  [29](.2-الرسـ التوضيحي) FXaو

 البروستاسيكميف (PGI2) النيتريؾ وأكسيد (NO) [30]: 5-والثرومبوسبونديف 

 حمض مف (PGI2) البروستاسيكمين ينتج الذي 2-السيكموأوكسجيناز إنزيـ عف البطانية الخلايا تعبر

 .الصفيحات ويمنع تجمع الدموية، للأوعية موسع ىو PGI2 إف البروستاسيكميف. الأراشيدونيؾ

 موسع ىوو  (NO) النيتريك أكسيد وتطمؽ سينثاز، النيتريؾ أكسيد إنزيـ عف أيضًا كما تعبر الخلايا البطانية

  .وتجمعيا الصفيحات التصاؽ يثبط أنو كما الدموية، للأوعية قوي

 طبيعي كمضاد ويعمؿ الثرومبيف ويثبط. الصفيحات المنشطة قبؿ مف 5-الثرومبوسبوندينيتـ إطلاؽ 

  لمتخثر.
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 Henry's clinical diagnosis and management by)مأخوذ من كتاب المثبطات الطبيعية لمتخثر،  0 توضيحي رسم

laboratory methods 24th ed 2022 830( صفحة. 
 الثرومبومودولين،) C البروتين مسار ومكونات (AT) الثرومبين لمتخثر؛ مضاد الثلاثة المضادة الرئيسية يوضح الشكل الأنظمة

 (. TFPI) الأنسجة عامل مسار ومثبط ؛(S البروتين ،C البروتين
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 الإرقاء لبدء نظام الحالية الفرضية 1-4

 عمى بالكامؿ مفعَّلاً  العامؿ النسيجي يكوف لا. الإرقاء لبدء رئيسية تحكـ آلية العامؿ النسيجي عف التعبير تنظيـ يعد

 فؾ" العممية ىذه تسمى. الخمية غشاء خصائص تعديؿ يتـ عندما التخثر تفعيؿ عمى قادرًا ويصبح ،السميمة الخلايا

  [19].تمامًا مفيومة غير تزاؿ ولا ،(decryption of encrypted TF)"المشفر" العامؿ النسيجي" تشفير

 والتخثر الإرقاء إلى تؤدي التي الأولية البؤرة ىووالكريات البيضاء  البطانية الخلايا في العامؿ النسيجي فَّ إ

 يتـ العامؿ النسيجي عمى المعتمدة التخثر تفاعلات أف مف الرغـ وعمى [31].عف طريؽ ارتباطو بالعامؿ السابع المفعَّؿ

 خلاؿ مف التخثر يستمر فإف كافية، بدرجة قويًا الثرومبيف لتكويف الحافز كاف فإذا ،TFPI بواسطة بسرعة تثبيطيا

 تكويف زيادة النياية وفي FIX تفعيؿ زيادة إلى FXIa إلى FXI تفعيؿ ويؤدي. الثرومبيف بواسطة FXI تفعيؿ

 [32].الثرومبيف

 

 الأدوية المضادة لمتخثر-0

تمنع أو تنقص مف تخثر الدـ وتطيؿ أزمنة التخثر ،  مستحضرات دوائية ؼ بشكؿ شائع بالمميعات ، وىي أو ما يعر 

 [33]ويمكف تصنيفيا إلى صفيف رئيسيف : مضادات التخثر الخلالية ومضادات التخثر الفموية.
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 وتتضمفمضادات التخثر الخلالية :  0-1

 :UFH المجزأ غير الييبارين 0-1-1

 يتـ دالتوف،15000ذو وزف جزيئي وسطي  الكبريتي الغموكوزأمينوغميكاف مف طبيعي بوليمر عف عبارة الييباريف

 ببروتيف الارتباط طريؽ عف لمتخثر المضاد تأثيره الييباريف يمارس .الخنازير لأمعاء المخاطي الغشاء مف تحضيره

 تشمؿ(. 3الرسـ التوضيحي) Xa والعامؿ IIa الذي بدوره يثبط كلًا مف العامؿ (AT III) 3الثرومبيف  البلازما مضاد

 وبالتالي الأنسجة في البلازمينوجيف منشط وزيادة الأنسجة، عامؿ مسار مثبط إطلاؽ لمييباريف الإضافية التأثيرات

ضعاؼ الفيبريف، انحلاؿ  [34]الدموية. الصفائح وظيفة وا 

ويعطى بعد الإعطاء الوريدي حسب الجرعة المعطاة،  دقيقة 60 -30 لمييباريف مف العمر النصفييتراوح 

 يمكفالييباريف عف طريؽ التسريب الوريدي في معالجة الانصماـ الخثاري الوريدي وتحت الجمد لموقاية مف الخثار. 

 المفعَّؿالجزئي  الثرومبوبلاستيف زمف اختبار :وتشمؿ ،UFH لقياس المخبرية الأساليب مف متنوعة مجموعة استخداـ

aPTT، الثرومبيف وزمف TT،  العاشر المفعَّؿ لمعامؿ المثبطةومقايسة الفعاليةassay anti-Xa، التخثر وزمف 

 [33 ,34](.ACT) المنشط

 الأخرى الجراحية غير الاستطبابات لمعظـ وكذلؾ ،VTE لعلاج اريفيتمقوف الييب الذيف لممرضى بالنسبة 

 بمقدار زيادة حدد اليدؼ مف المعالجة تاريخيًا،. استخدامًا الأكثر الاختبار ىو aPTT اختبار فإف ،UFH بػ لمعلاج

 بالنسبة، و aPTT لػ لممختبر الطبيعي المرجعي بالنسبة إلى الزمف لممريض aPTT في زمف ضعؼ 2.5 إلى 1.5

 اختبار مثؿ نوعيةً  أكثر طريقة يتـ استخداـ بالييباريف، العلاج بدء قبؿ aPTT لدييـ تطاوؿ في زمف الذيف لممرضى

 anti-Xa assay.[35] العاشر المفعَّؿ لمعامؿ مقايسة الفعالية المثبطة

% 30-10والذي قد يصيب  HIT تتضمف التأثيرات الجانبية لمييباريف نقص الصفيحات المحرض بالييباريف

مف الحالات ، والتأثيرات الأخرى تتضمف النزوؼ وارتفاع أنزيمات الكبد وغيرىا. في بعض الحالات قد نشاىد حالة 
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تسمى مقاومة الييباريف ، وىي حالة تتطمب استخداـ عيارات عالية جداً مف الييباريف لموصوؿ إلى القيـ اليدفية ؿ 

aPTT يد بسبب انطلاؽ بروتينات رابطة لمييباريف أو تنجـ عف  المستويات العالية مف خثار شد، ربما تنجـ عف

، أو عف حالة نقص الصفيحات المحرض بالييباريف أو (AT III) 3العامؿ الثامف ،أو عف عوز مضاد الثرومبيف 

 [35]عف حالات أخرى كالبدانة والسرطانات.

 
 Henry's. مأخوذ من كتاب )عية في تعزيز فعل مضاد الثرومبينآلية عمل الييبارين وخماسيات السكاريد الصن 3رسم توضيحي 

clinical diagnosis and management by laboratory methods 24th ed 2022 880( صفحة. 
( والييبارين منخفض الوزن الجزيئي UFHأ )إن ارتباط تسمسل خماسي السكاريد المحدد لمييبارين الموجود في الييبارين غير المجز 

(LMWH( بمضاد الثرومبين )( أو في صورة معزولة )فوندابارينوكسAT ينتج عنو تغير في تكوين )AT  كافٍ لتثبيط عامل البروتيناز
 .Xaالسيريني 

ين تختمف عن تسمسل خماسي ( التفاعل المباشر مع منطقة من جزيء الييبار IIaكما يتطمب التثبيط الفعال لمثرومبين )العامل 
كوزأمينوغميكان أطول. وتكون مناطق ربط الثرومبين ىذه أكثر توفراً بشكل طبيعي في الييبارين غير غمو السكاريد، مما يستمزم تسمسل 

 المجزأ مقارنة بمنتجات الييبارين منخفض الوزن الجزيئي. 
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 :  LMWHالييبارينات منخفضة الوزن الجزيئي  0-1-0

غير المجزأ عبر  الييباريف مفتشتؽ  جزيئاتوغيرىا ، وىي  Dalteparinو  Tinzaparinو  Enoxaparinمثؿ 

دالتوف وتتألؼ مف حوالي  5000-4000تتراوح بيف  نزع بممرة كيميائي أو أنزيمي ينتج عنو جزيئات أصغر حجماً 

   .وحدة سكرية 15

 وتسببأيضاً ( AT III) 3فعميا بالارتباط بمضاد الثرومبيف الييبارينات منخفضة الوزف الجزيئي تمارس 

، حيث  LMWHsوذلؾ يتعمؽ بطوؿ سمسمة جزيئات  الثاني مؿاالع مف أكبر بدرجة المفعَّؿالعاشر  العامؿ تثبيط

 .(3)الرسـ التوضيحي  يحتاج العامؿ الثاني ليتـ تثبيطو بمضاد الثرومبيف إلى سمسمة أطوؿ بقميؿ

 ،ساعات بعد الحقف تحت الجمد 6إلى  3لا يعتمد عمى الجرعة ويتراوح مف  LMWHsلػ  النصفيالعمر إف 

، ما يعني القدرة عمى تطبيقيا الجرعة أكثر قابمية لمتنبؤ بو-وتتميز عف الييباريف غير المجزأ أف منحني الاستجابة

شديدة ، ولكف بسبب كوف إطراحيا كموياً  بجرعات ثابتة اعتماداً عمى وزف الجسـ ولا تحتاج عادة إلى مراقبة دورية

إذا لزـ الأمر عف طريؽ  LMWHsة مستويات فيناؾ حاجة لإنقاص جرعتيا في حالات القصور الكموي. يمكف مراقب

 Anti Xa Assay. [33 ,34] المفعَّؿالعاشر اختبار مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 

 خماسيات السكاريد الصنعية : 0-1-3

، ولكف سمسمتيا أقصر حيث تتألؼ مف وتشبو إلى حد ما الييبارينات منخفضة الوزف الجزيئي  Fondaparinuxمثؿ 

 العمر النصفيفقط.  المفعَّؿالعاشر خمس وحدات سكرية فقط. وبسبب ىذا القصر فتأثيرىا يقتصر عمى تثبيط العامؿ 

، وتعطى تحت الجمد ساعة وسطياً(  17ليا طويؿ ) ويمكف استخداميا كبديؿ عف الييبارينات بجرعة وحيدة في اليوـ

وفي حالة نقص الصفيحات المحدث والوقاية منو،  VTEلانصماـ الخثاري الوريدي لعلاج مرضى االأخرى 
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ضعيؼ )بضع ثواف( ويتـ  aPTTو  PT، تأثيرىا عمى أزمنة بالييباريف. وىي ليست بحاجة إلى مراقبة دورية عموماً 

، وكما ىو الحاؿ في anti-Xa assay المفعَّؿالعاشر قياس مستوياتيا عف طريؽ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

LMWHs  [34, 33].ينبغي تعديؿ الجرعة لمرضى القصور الكموي حيث إف تصفية الدواء كموية  

 

 وتتضمف  مضادات التخثر الفموية: 0-0

 .Warfarinوعمى رأسيا الدواء المميع الأكثر شيرة : الوارفاريف  ضادات فيتامين ك :م 0-0-1

 غاما كرسمة إلى تحتاج وىي. والعاشر والتاسع والسابع الثاني العامؿ ىي ؾ فيتاميف عمى المعتمدة التخثر عوامؿ إف

(Gama carboxylation)  ضادات فيتاميف ؾ م، ويسبب إعطاء التخثر عامؿ طميعة لتنتج بتوسُّط فيتاميف ؾ

 .لمتخثر المضاد فعميا مفإنتاج بروتينات تخثر ناقصة الكرسمة أو عديمة الكرسمة ما ينقص 

عمى الرغـ مف أف و  .ساعة 40بمتوسط  ساعة 60إلى  20ف في البلازما مف لموارفاري العمر النصفييبمغ 

أياـ ريثما تنخفض فعالية  5ضادات فيتاميف ؾ سريعة الامتصاص إلا أف تأثيرىا الكامؿ لا يحصؿ قبؿ حوالي م

 يتـ تقييـ درجة منع تخثر الدـ باستخداـ الوارفاريف عادةً عف طريؽ جميع عوامؿ التخثر المعتمدة عمى فيتاميف ؾ.

ثرومبيف في المقاـ الأوؿ إلى التأثير عمى العامؿ برو الأولي لزمف ال تطاوؿرجع اليو (، PTقياس زمف البروثرومبيف )

VII( تعتمد الفعالية العلاجية عمى انخفاض مستويات العوامؿ  6-4، الذي يتمتع بأقصر عمر نصؼ .)ساعاتX 

ساعة عمى التوالي(. إف اختلاؼ أعمار النصؼ  72-48ساعة و 48-24، والتي تتمتع بعمر نصؼ أطوؿ )IIو

أياـ  6إلى  4امؿ التي تعتمد عمى فيتاميف ؾ ىو السبب وراء التوصية عمومًا بعلاج الوارفاريف لمدة تتراوح مف لمعو 

مضادات التخثر. وفي الحالات السريرية التي  فعالية تعكس بالفعؿ مستوى ثابت مف المخبريةقبؿ افتراض أف المراقبة 

الحاد(، يتـ إعطاء الييباريف أو  VTEيؿ المثاؿ، علاج تتطمب بداية أسرع لمضادات التخثر الفعالة )عمى سب
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( بالتزامف مع الوارفاريف حتى يتـ تأكيد فعالية الوارفاريف مف خلاؿ LMWHالييباريف منخفض الوزف الجزيئي )

 [35].المخبريةالاختبارات 

تحتاج المعالجة بالوارفاريف إلى مراقبة مخبرية منتظمة اعتماداً عمى زمف البروثرومبيف وعمى النسبة المعيارية 

كواشؼ بسبب الاختلاؼ الكبير بيف  1989( في عاـ INRتـ تطوير النسبة الدولية الطبيعية )  .INRالدولية 

في حساسيتيا لممستويات المنخفضة مف العوامؿ   PT المستخدمة في اختبار زمف البروثرومبيفالثرومبوبلاستيف 

 [34, 33] )تُشرح طريقة حسابيا لاحقاً عند الحديث عف اختبار زمف البروثرومبيف(. .المعتمدة عمى فيتاميف ؾ

 ( الذي يستقمب الوارفاريفCYP2C9) 450أنزيـ سايتوكروـ  تحفز بعض الأدوية أو الأدوية العشبية

وتتسبب في استقلاب الوارفاريف بشكؿ أسرع، وبالتالي تتطمب زيادة الجرعة لتحقيؽ نفس التأثير المضاد لمتخثر. 

تتداخؿ أدوية أخرى مع استقلاب الوارفاريف وبالتالي تعزز التأثير المضاد لمتخثر. في الواقع، مف المعروؼ أف عدة 

قد تتداخؿ المضادات الحيوية مع استقلاب الوارفاريف،  [36]ريف.مئات مف المركبات تعمؿ عمى تغيير استقلاب الوارفا

التي تزود البشر بكمية كبيرة مف فيتاميف ؾ. عمى سبيؿ المثاؿ، قد يزيد الريفامبيف بشكؿ  المعوية الفموراأو قد تقمع 

 مضاد لمتخثرالتأثير نفس ال، مما يستمزـ تناوؿ جرعات عالية جدًا مف الوارفاريف لتحقيؽ كبير مف استقلاب الوارفاريف

الحصوؿ  . قد تجعؿ الأطعمة، وخاصة الخضراوات الورقية الخضراء الغنية بفيتاميف ؾ،عند عدـ استخداـ ىذا الدواء

في  مف مصادر مختمفةمضاد لمتخثر باستخداـ الوارفاريف أكثر صعوبة. قد تختمؼ منتجات الوارفاريف التأثير ال عمى

 [37].ةلمجرع تعديلاً ربما أكثر تكرارًا و  بينيا مراقبةولذلؾ يتطمب التبديؿ ، تأثيرىا

مستيدؼ لمعظـ المؤشرات السريرية  INRيعتبر الوارفاريف عاملًا ذو مؤشر علاجي ضيؽ، وقد تـ تحديد 

 INRوعلاجيا، يوصى بػ  VTEالتي يستخدـ فييا. بالنسبة لممرضى الذيف يعانوف مف الرجفاف الأذيني، ولموقاية مف 

  [38].(3-2 ضمف مجاؿ بيف) 2.5مستيدؼ يبمغ 

 tilting diskوصمامات بالنسبة لممرضى الذيف لدييـ صمامات أبيرية ميكانيكية )صمامات ثنائية الوريقات 

المستيدؼ  INR وأما(. 3-2)نطاؽ،  2.5المستيدؼ الموصى بو ىو أيضًا  INR(، فإف مف الجيؿ الأحدث
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ميكانيكية، أو المرضى الذيف لدييـ صمامات أبيرية ميكانيكية  تاجيةالموصى بو لممرضى الذيف لدييـ صمامات 

 [39](. 3.5-2.5)نطاؽ،  3.0قديمة )عمى سبيؿ المثاؿ، صماـ الكرة المقفمة( أعمى، عند 

ائية التي تؤثر في مستويات الوارفاريف وفعاليتو بسبب المجاؿ العلاجي الضيؽ وكثرة التداخلات الدوائية والغذ

المرضى الذيف يتمقوف علاج الوارفاريف ضمف النطاؽ المستيدؼ لمنع  بانتظاـ لمحفاظ عمى INRيتـ مراقبة 

 ؼثر أىمية الذي يؤثر عمى خطر النز العامؿ الأك .خاطر المضاعفات النزفية المحتممةتقميؿ مو المضاعفات الخثارية 

. خطورة عالية لمنزؼ 5الأعمى مف  INRحيث تحمؿ أرقاـ ، العالية INRقيـ  ىو عند المرضى المعالجيف بالوارفاريف

والمرض القمبي ، والتقدـ في السف، السابؽالنزفي التاريخ  :التي تؤثر عمى خطورة النزؼ تشمؿ المتغيرات الأخرى

والحالات المرضية الخطيرة المصاحبة مثؿ القصور الكموي أو أمراض الكبد، واستخداـ ، الوعائي، والسرطاف

 [40].التجمع الصفيحيالعلاجات المصاحبة، وخاصة مضادات 

بسبب اليامش العلاجي الضيؽ والحاجة لممراقبة الدورية وكثرة التداخلات الدوائية والغذائية والعوامؿ وأيضاً 

الأخرى التي تؤثر في فعالية الوارفاريف، تـ البحث عف بدائؿ فموية لموارفاريف ذات حرائكيات أكثر قابمية لمتوقع وذات 

  ثر الفموية المباشرة الجديدة مع مطمع العقد الماضي.لممراقبة ، فبرزت مضادات التخأقؿ تداخلات أقؿ وحاجة 

 

 Direct oral anticoagulants مضادات التخثر الفموية المباشرة 0-0-0

(DOACs) : 

الفموية المباشرة  Xaإلى فئتيف رئيسيتيف: مثبطات العامؿ  (DOACs)تصنؼ مضادات التخثر الفموية المباشرة 

يدوكساباف  Apixaban وأبيكساباف  Rivaroxabanريفاروكساباف)  ،(Betrixaban وبيتريكساباف Edoxabanوا 

 (.Dabigatran ومثبطات الثرومبيف المباشرة )دابيغاتراف



    32 

 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

مضادات التخثر الفموية المباشرة ( عمى أوؿ FDA، وافقت إدارة الغذاء والدواء الأمريكية )2010في عاـ 

(DOACs) .يدوكساباف، وبيتريكساباف في السنوات التالية  وىو دابيغاتراف، تلا ذلؾ ريفاروكساباف، وأبيكساباف، وا 

مقارنة ىي عوامؿ جديدة نسبيًا تظير تفوقًا أو عدـ دونية  (DOACs)المباشرة الفموية إف مضادات التخثر 

خطر مف تقميؿ الفي  ات بمختمؼ أنواعياوالييبارين مثؿ مضادات فيتاميف ؾ )الوارفاريف( السابقة بمضادات التخثر

تشمؿ مزايا مضادات التخثر المباشرة متطمبات   [41]ؼ مماثؿ أو منخفض.مع خطر نز  يالخثار الانصماـ حدوث 

، وتفاعلات أقؿ بيف الأدوية والأطعمة. ونتيجة لذلؾ، ، وبداية تأثير الدواء بشكؿ أسرعقؿ تكرارًاالأ متابعةالو  مراقبةال

 [42].2013الخاصة بالوارفاريف بحموؿ عاـ  الوصفاتتجاوزت وصفات مضادات التخثر المباشرة 

 

 :IIa مضادات التخثر الفموية المباشرة المثبطة لمثرومبين 0-0-0-1

% مف ىذا الدواء يتـ إطراحو كموياً. ويتـ إعطاؤه بجرعات Dabigatran.  80 يمثؿ ىذه المجموعة دواء دابيغاتراف

ثابتة لكوف تأثيره المضاد لمتخثر قابلًا لمتكيف بو. وىو لا يحتاج إلى مراقبة منتظمة. أثناء المعالجة بو تتطاوؿ أزمنة 

لدـ. في حيف في ا دابيغاترافولكنيا لا تعطي أكثر مف مؤشر تقريبي عمى مستويات  TTو  aPTTكؿ مف اختباري 

 [43]أنو إذا لزـ الأمر يتـ المجوء إلى مقايسات لونية خاصة أو إلى زمف الثرومبيف المعدّؿ.

 

 :Xa المفعَّلالعاشر مضادات التخثر الفموية المباشرة المثبطة لمعامل  0-0-0-0

يدوكساباف  Apixaban وأبيكساباف  Rivaroxabanريفاروكسابافىذه المجموعة  مثؿي  وبيتريكساباف Edoxabanوا 

Betrixaban.  المفعَّؿالعاشر تقوـ ىذه الأدوية بتثبيط العامؿ Xa مؤدية إلى تثبيط تشكؿ الثرومبيف  مباشرةIIa 

لتبمغ تركيز الذروة في  وسطياً  امتصاصيا سريع نوعاً ما حيث تحتاج إلى ساعتيف .برينيةتشكؿ الخثرة الفيوكذلؾ 
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%. وتعطى فموياً بجرعة وحيدة أو جرعتيف باليوـ 30 منيا حوالي لمشكؿ الفعاؿ الإطراح الكموييبمغ البلازما ، 

 [44, 43]بعيارات ثابتة ومعمومة حسب الدواء وحسب الاستطباب الموصوفة مف أجمو.

 سنتحدث عنو بمزيد مف التفصيؿ: Rivaroxaban ريفاروكسابافالولكوف الدراسة التي نجرييا ىي لمراقبة المعالجة ب

 : Rivaroxabanريفاروكسابان ال  0-0-0-3

  يةتاريخلمحة 

وفي الولايات المتحدة، يتـ تسويقو بواسطة  Bayer.[45] تـ تطوير عقار ريفاروكساباف في البداية بواسطة شركة باير

 & Johnson)جزء مف شركة جونسوف آند جونسوف Janssen Pharmaceuticaشركة جانسف للأدوية 

Johnson Innovative Medicine)  باسـXARELTO® وكاف أوؿ  [45].الاسـ التجاري واسع الانتشار في العالـ

، منحت وزارة الصحة الكندية تصريح 2008في سبتمبر  [46]يتـ تناولو عف طريؽ الفـ.متاح  Xaمثبط مباشر لعامؿ 

( لدى الأشخاص الذيف خضعوا لجراحة VTEالانصماـ الخثاري الوريدي ) لموقاية مفتسويؽ عقار ريفاروكساباف 

الشير، منحت المفوضية الأوروبية أيضًا تصريح  في نفس [47]الركبة الكمي. تبديؿرية أو الورؾ الكمي الاختيا تبديؿ

الورؾ  تبديؿالانصماـ الخثاري الوريدي لدى البالغيف الذيف يخضعوف لجراحة  لموقاية مفتسويؽ عقار ريفاروكساباف 

( عمى عقار ريفاروكساباف FDA، وافقت إدارة الغذاء والدواء الأمريكية )2011في يوليو   [48]والركبة الاختيارية.

(، لدى البالغيف الذيف PEالرئوي ) صماـ(، والذي قد يؤدي إلى الانDVTالعميؽ ) وريديال الخثارلموقاية مف 

عمى  FDA، وافقت إدارة الغذاء والدواء الأمريكية 2011 تشريف الثانيفي  [49]الورؾ والركبة. تبديؿيخضعوف لجراحة 

اختبر  [49]لموقاية مف السكتة الدماغية لدى الأشخاص المصابيف بالرجفاف الأذيني غير الصمامي.عقار ريفاروكساباف 

التي نُشرت  السريرية الدراسةوجدت . ROCKET AF دراسةسريرية تُعرؼ باسـ  دراسةديوؾ عقار ريفاروكساباف في 

 FDAالأمريكية  وترأسيا روبرت كاليؼ، مفوض إدارة الغذاء والدواء [50]في مجمة نيو إنجلاند الطبية 2011عاـ 

لاحقًا أف عقار ريفاروكساباف أكثر فعالية مف الوارفاريف في تقميؿ احتمالية الإصابة بالسكتات الدماغية الإقفارية لدى 

 [50] المرضى المصابيف بالرجفاف الأذيني.
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  ئيالكيمياالتركيب 

يشترؾ كلا العقاريف في نفس  ، حيثLinzolid لينزوليديحمؿ الريفاروكساباف تشابيًا بنيويًا مذىلًا مع المضاد الحيوي 

محتممة وفقًا لذلؾ، تمت دراسة الريفاروكساباف بحثاً عف أي تأثيرات  [51]البنية الأساسية المشتقة مف أوكسازوليدينوف.

إيجابية  ثيـاجر مستقمباتو أي تأثير مضاد حيوي ضد الأو لمريفاروكساباف ليس ل و. وجدت الدراسات أنلمجراثيـمضادة 

 ولمينزوليد.التركيب الكيميائي لمريفاروكساباف  4-يبيف الشكؿ التوضيحي [52] الجراـ.

 
 المصدر: اليياكل الكيميائية لمينيزوليد )أعمى( والريفاروكسابان )أسفل(. 4رسم توضيحي 

 Jonathan Douxfils, Anne Tamigniau, Bernard Chatelain, Christian Chatelain, Pierre Wallemacq, 
François Mullier, et al. Rivaroxaban: Drug review. Cancer Research, Statistics, and Treatment 
3(2):p 264-269, Apr–Jun 2020. 

 

 آلية العمل 

بشكؿ انتقائي دوف الحاجة إلى عامؿ  Xaعف طريؽ حجب الموقع النشط لمعامؿ  Xaمعامؿ لمثبط ريفاروكساباف 

 [50] .((AT III) 3 مساعد )عمى سبيؿ المثاؿ، مضاد الثرومبيف

 :100-80 التوافر البيولوجي% 
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  يتـ استقلابو عف طريؽ التحمؿ التأكسدي المحفز بواسطةCYP3A4/5 وCYP2J2 ؛ كما يتـ استقلابو عف

 )الحممية(. طريؽ التحمؿ المائي

 ساعة )كبار السف( 13-11ساعات؛  9-5 :العمر النصفي 

 [54, 53]% بدوف تغيير(36% كمستقمبات؛ 30% بدوف تغيير(، البوؿ )28% كمستقمبات؛ 21البراز ) :طراحالإ 

 بعد تناوؿ الجرعة. ساعات 3-1 الذروة في البلازما: زمن 

  زمن الذروة يعبرPeak time  ويسمى التركيز عنده بمستوى الذروة  عف زمف التركيز الأعظمي لمدواء في الدـ

Peak level   زمن الغور ، في حيف يعبرTrough time ويكوف  عف زمف التركيز الأدنى لمدواء في الدـ

 .Peak levelعادة قبؿ موعد الجرعة التالية مباشرة ويسمى التركيز عنده بمستوى الغور 

 والزمف ىو زمف الذروة، المنحني را ذُ ل إذا تـ رسـ منحني تبدؿ تركيز الدواء بالنسبة لمزمف يكوف الزمف المقابؿ

مخطط لمتركيز المصمي لمريفاروكساباف  1-توضيحيالرسـ يوضح ال  [55]مف الغور.لقِيعاف المنحني ىو ز المقابؿ 

 .بالنسبة لمزمف
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 المصدر: بالنسبة لمزمنمخطط لمتركيز المصمي لمريفاروكسابان  5رسم توضيحي 

Harder, S. Pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation of rivaroxaban: considerations for 
the treatment of venous thromboembolism. Thrombosis J 12, 22 (2014). 
https://doi.org/10.1186/1477-9560-12-22 

  عن التزكيش الأدنى للدواء )في الغور(، C minعن تزكيش الدواء الأعظمي )في الذروة( ، في حين يعبز  C maxيعبز 

العمز النصفي عن  t1/2( ويعبز trough timeعن سمن الغور ) t min( ويعبز peak timeعن سمن الذروة ) t maxويعبز 

 ( ng/ml)( ساعت ، واحدة التزكيش h. واحدة الشمن )للدواء

 

  ًديكاليرتو ، حماة فارما :   تصنع عدة شركات محمية ىذا الدواء يونيفارما : ريوكساباف ، وابف الييثـ : تجاريا

 .روفالترو ، و سي فارما: روفاكموت

 :2.5مغ، بالنسبة لممضغوطات ذات العيار  20و 15و  10و  2.5عف طريؽ الفـ ، العيارات المتوفرة  تطبيقو  

مغ يمكف تناوليا مع الطعاـ أو مف دونو )لا يتأثر التوافر البيولوجي بالطعاـ بشكؿ معتد بو( ، أما  10و 

مغ فيجب أف يتـ تناوليا مع الطعاـ )كوف التوافر الحيوي ليا يتحسف حيف  20و  15المضغوطات مف عيار 

https://doi.org/10.1186/1477-9560-12-22
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ف في حاؿ المرضى غير القادريف عمى ابتلاع المضغوطات أو الموضوعيف عمى أخذىا مع الطعاـ( ، ويمك

 [54, 53].مؿ(50أنبوب تغذية أنفي معدي إعطاء المضغوطات بعد سحقيا وتعميقيا بكمية مف الماء )

  ريفاروكساباف لأجميا ، وىو يوصؼ التختمؼ الجرعة حسب الحالة التي يوصؼ  الجرعة :الاستطبابات و

وفيما يأتي الجرعات الموافقة للاستطبابات المذكورة في الإرشادات الموافؽ  لأغراض وقائية وأغراض علاجية.

 [59-56, 38]. 2021نشرة عاـ  FDAعمييا مف قبؿ إدارة الغذاء والدواء الأمريكية 

)لإنقاص اختطار السكتات non valvular atrial fibrillation  الرجفاف الأذيني غير الصمامي: (1

 والصمات الجيازية(.

 مرة باليوـ عبر الفـ. \مغ  20الجرعة 

 / Deep venous thrombosis أو الانصماـ الرئوي:\العميؽ و يخثار الوريدالعلاج  (2

pulmonary embolism 

 6باليوـ عبر الفـ لمدة مرة  \مغ  20يوماً ، ثـ  21ساعة عبر الفـ لمدة  12مرة  كؿ  \مغ  15الجرعة 

 أشير.

 مفصؿ الركبة أو الورؾ: تبديؿالوقاية مف خثار الوريد العميؽ بعد جراحة  (3

 ساعات مف الجراحة ، حينيا يكوف الإرقاء قد توطد. 10-6يتـ البدء بو بعد 

 مفصؿ تبديؿيوماً في  35الركبة ، و تبديؿيوماً في  12مرة باليوـ عبر الفـ لمدة  \مغ  10الجرعة 

 الورؾ.

لمرضى المشافي   Venous thromboembolism (VTE):  رية الوريدية االوقاية مف الصمة الخث (4

 وحالات تقييد الحركة: 

 يوماً بعد التخريج مف المشفى. 39-31مرة باليوـ عبر الفـ في المشفى ولمدة \مغ 10الجرعة 
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 / Deep venous thrombosis أو الانصماـ الرئوي:\إنقاص اختطار نكس خثار الوريد العميؽ و (5

pulmonary embolism  : لممرضى الذيف ىـ تحت الاختطار المستمر لنكس خثار الوريد العميؽ

 أشير عمى الأقؿ.  6أو الانصماـ الرئوي بعد إتماـ العلاج البدئي لػ \و

. \مغ  10الجرعة   مرة باليوـ

بالمشاركة مع  Major Cardiovascular Events :الكبرى إنقاص اختطار الحوادث الوعائية القمبية (6

سبريف في المرضى الذيف لدييـ مرض الشراييف الإكميمية المزمف أو مرض الشراييف المحيطية الأ

 المزمف

 مغ باليوـ 100-75سبريف بجرعة ساعة عبر الفـ مع الأ 12مغ مرة  كؿ  2.5الجرعة 

 [60]في حاؿ الأذية الكموية أو الكبدية: تعديل الجرعة 

وذلؾ حسب نتائج التصفية الكموية ، والوظيفة الكبدية جرعات الواردة في فقرة الاستطبابات والجرعة يتـ تعديؿ ال

 كما يأتي:

 مرتيف باليوـ : لا تعديؿ. 2.5جرعة  (1

 مرتيف باليوـ :  15مرة باليوـ ، جرعة  10جرعة  (2

 د لا تعديؿ\مؿ 30 ≤إذا كانت تصفية الكرياتينيف        

 د مراقبة وتقييـ أي علامة أو عرض لخسارة الدـ\مؿ 30و  15إذا كانت تصفية الكرياتينيف بيف        

 د تجنب الاستخداـ\مؿ 15إذا كانت تصفية الكرياتينيف دوف        

 مرة باليوـ : 20جرعة  (3

 د لا تعديؿ\مؿ 50 ≤إذا كانت تصفية الكرياتينيف        

 مرة باليوـ 15د تصبح الجرعة \مؿ 50و  15تينيف بيف إذا كانت تصفية الكريا       

 د تجنب الاستخداـ\مؿ 15إذا كانت تصفية الكرياتينيف دوف        



    39 

 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

أو  Child-Pugh  :Bفي حالة المرض الكبدي المتوسط والشديد )إذا كاف الحرز اعتماداً عمى مشعر  (4

C.تجنب الاستخداـ :) 

  :التأثيرات الجانبية 

الجانبية المصاحبة لاستخداـ الريفاروكساباف ىي النزوؼ وىي تصنؼ إلى نزوؼ كبيرة مف أىـ التأثيرات 

 النزوؼ الكبيرة%. أما 28-5وتتراوح نسبة حدوث النزوؼ عموماً عند استخداـ الدواء بيف  وصغيرة .

 في% 1 وحواليالرجفاف الأذيني اللاصمامي ،  استطباب % في6 فتبمغ نسبتيا حوالي )الميمة سريرياً(

الوقاية مف خثار الوريد العميؽ والانصماـ استطباب % في 1علاج خثار الوريد العميؽ ، وأقؿ مف  استطباب

 ري.االرئوي الخث

تتضمف النزوؼ الكبرى الأوراـ الدموية فوؽ الجافية والنزوؼ الكظرية والدماغية والمعوية المعدية 

عاضة  الدـ إف لزـ الأمر مع إيقاؼ النزؼ الفعاؿ.  والنزوؼ الشبكية وينبغي حينيا تقييـ خسارة الدـ وا 

النزوؼ مثؿ سوابؽ توسع القصبات أو التي ترتفع فييا خطورة حالات اللا يستخدـ ىذا الدواء في 

تكيؼ رئوي أو النزوؼ الرئوية أو الأوراـ التي ستخضع لعلاج أوراـ داخؿ المشفى ، أو القرحة المعدية 

لاثة السابقة لاستخداـ الدواء أو الحالات التي يستخدـ فييا العلاج المضاد البوابية الفعالة خلاؿ الأشير الث

 [60].مثؿ مشاركة )أسبريف مع كموبيدوغريؿ( لمصفيحات الثنائي

 :المراقبة المخبرية 

، وتعداد الدـ الكامؿ قبؿ الشروع بالدواء، وعمى الأقؿ مرة بالسنة لاحقاً و وظائؼ الكبد وظائؼ الكمية  (1

 [61].والكبدي الكموي التقييـ نتائج عمى اعتماداً  المزوـ حيف الدواء إيقاؼ أو الجرعة تعديؿحيث ينبغي 

ومنيا المباشرة بشكؿ عاـ  اختبارات التخثر الروتينية غير ضرورية في مضادات التخثر الفموية (2

، ولكف في حالات سريرية معينة يكوف مف المفيد تقييـ تأثيرىا المضاد لمتخثر ، وبالنسبة ريفاروكساباف

( لا يمكف الاعتماد عمييا في المراقبة في حاؿ الشؾ السريري PT, aPTTللاختبارات الأكثر شيوعاً )
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المتطاولة قد ترافؽ المستويات العالية مف  aPTTأو  PTبفرط أو نقص التأثير المضاد لمتخثر. إف قيـ 

المجراة بالكواشؼ القياسية لا يمكنيا  aPTTو  PT، ولكف القيـ الطبيعية لاختبارات ريفاروكسابافال

 [61]لمنزؼ.محتملا سبباً قد يكوف   ريفاروكسابافالاستبعاد كوف 

  عموماً اختبارaPTT  أقؿ حساسية مفPT  ريفاروكسابافاللمراقبة. 

 حيث يكوف تطاوؿ ،ينبغي الانتباه إلى زمف سحب العينة PT  أعظمياً في زمف الذروة بالنسبة إلى

 .التركيز البلازمي لمدواء

  فيما يخص النسبة المعيارية الدوليةINR  فيي  ريفاروكسابافاللمراقبة عمييا فلا يمكف الاعتماد

 [61]ضادات فيتاميف ؾ.ممناسب ل ISIمصممة اعتماداً عمى مشعر حساسية 

ىي الاختبار المفضؿ لتحديد  -في حاؿ توافرىا- المفعَّؿالعاشر إف مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  (3

التراكيز المصمية لمريفاروكساباف والتحديد الكمي للأثر المضاد لمتخثر )عمى أف يتـ استخداـ العياريات 

 [62, 61]لإنشاء منحني المعايرة(. ريفاروكسابافالالخاصة ب

 

 :المستخدمة في الدراسة التخثراختبارات  -3

العاشر مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ و  aPTT المفعَّؿوزمف الثرومبوبلاستيف الجزئي  PT زمف البروثرومبيف

 .anti Xa activity assay المفعَّؿ

 

  (PT) زمن البروثرومبين 3-1
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ىي مقاييسٌ ( INR) والنسبة المعيارية الدولية (PR) البروثرومبيفنسبة  - والمقاييس المستمدة منوزمف البروثرومبيف 

الجرعات مف  ء عميو قياس وتحديد، وبناتخثرالدـ. وتستخدـ لتحديد ميؿ الدـ لم تخثرلمعوامؿ الخارجية لعممية 

 ، كما تستخدـ في سياؽ دراسة الوظيفة الكبدية.فيتاميف ؾ حالةتقييـ ول، فاريفالوار  مثؿ تخثرالمانعة لم الأدوية

 والخامس والثاني الأوؿالعوامؿ: )لممسار الخارجي والمشترؾ  الدـ تخثرزمف البروثرومبيف عوامؿ يقيس 

تخثر الذي يقيس عوامؿ  aPTT المفعَّؿالجزئي  لثرومبوبلاستيفا إلى جنب مع زمف اً بويستخدـ جن (والعاشر والسابع

 [63].الدـ تخثر لعممية والمشترؾ الداخميالدـ لممسار 

 ثلاثية ترات السي )مانع التخثر: السيتراتية اـ بلازما الدـقياس زمف البروثرومبيف باستخد يتـ :طريقة القياس

أجزاء مف مضاد  9مف الدـ إلى  1)جزء  يجب أف تكوف نسبة الدـ إلى مادة السيترات ثابتة(، و السائمةالصوديوـ 

يقاس الزمف الذي يستغرقو تشكؿ و إلى عينة البلازما السيتراتية  كاشؼ الثرومبوبلاستيفضاؼ يُ  .التخثر(

 [64]الفيبريف.

 : كاشؼ وي تيح تركيب الكاشفPT  نسيجيثرومبوبلاستيف عمى  . ثرومبوبلاستيف اليتكوف و وكموريد الكالسيوـ

ميمًا لأف المصادر غير النسيجي ثرومبوبلاستيف الوالفوسفوليبيد. يعد مصدر  TFمف عامؿ الأنسجة  النسيجي

قد تكوف أقؿ حساسية لعوامؿ التخثر المختمفة المعتمدة عمى فيتاميف ؾ مقارنة  البشرية )مثؿ أدمغة الأرانب(

  بالمصادر البشرية )مثؿ المشيمة(.

  لنوع النظاـ التحميمي الذي يتـ استخدامو. وىذا  البروثرومبيف في الفرد العادي تبعاً  لزمفالنتيجة )بالثواني( تختمؼ

 .الذي تأتي مف عدة شركات مصنعة مختمفة« العامؿ النسيجي»عائدٌ للاختلافات بيف المجموعات المختمفة مف 

الكواشؼ المختمفة وذلؾ لمراقبة المعالجة  نتائجبيف  حقيؽ التوافؽلت (INR النسبة المعيارية الدولية)تـ تصميـ 

ورفع  الشاىد الطبيعي عينةل PT زمف عمىعينة المريض ل PTزمف  تقسيـعبر  INR يتـ حساب .يفبالوارفار 

يقوـ ، و  INR=(aPTTest/PTnormal)ISI لنظاـ التحميؿ المستخدـ« ISI مؤشر الحساسية الدولي»إلى قوة  الناتج

دفعة  حساسية إلى ISIقيمة تشير و  ،يصنعو نسيجي( لكؿ عامؿ ISI كؿ مورد بتعييف )مؤشر الحساسية الدولي

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%A7%D9%86%D8%B9_%D8%A7%D9%84%D8%AE%D8%AB%D8%A7%D8%B1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%A7%D9%86%D8%B9_%D8%A7%D9%84%D8%AE%D8%AB%D8%A7%D8%B1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%88%D8%A7%D8%B1%D9%81%D8%A7%D8%B1%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%88%D8%A7%D8%B1%D9%81%D8%A7%D8%B1%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D9%8A%D8%AA%D8%A7%D9%85%D9%8A%D9%86_%D9%83
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D9%8A%D8%AA%D8%A7%D9%85%D9%8A%D9%86_%D9%83
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D9%8A%D8%A8%D8%B1%D9%8A%D9%86%D9%88%D8%AC%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AB%D8%B1%D9%88%D9%85%D8%A8%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%A7%D9%85%D9%84_%D8%A7%D9%84%D8%AE%D8%A7%D9%85%D8%B3
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%A7%D9%85%D9%84_%D8%A7%D9%84%D8%B3%D8%A7%D8%A8%D8%B9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%A7%D9%85%D9%84_%D8%A7%D9%84%D8%B3%D8%A7%D8%A8%D8%B9
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%A7%D9%85%D9%84_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%A7%D8%B4%D8%B1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AB%D8%B1%D9%88%D9%85%D8%A8%D9%88%D8%A8%D9%84%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AB%D8%B1%D9%88%D9%85%D8%A8%D9%88%D8%A8%D9%84%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%AC%D9%84%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%AF%D9%85
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%AC%D9%84%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%AF%D9%85
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عادة ما بيف  ISI. ويكوف مف منظمة الصحة العالمية ةدولي قياسيةإلى عينة قياساً  ينسيجالعامؿ المعينة مف 

  [64].حساسيةالكاشؼ أكثر كمما كاف  1.0وكمما اقترب مف  2.0و 1.0

 في المخبر عف طريؽ تحضير جُمَيعة مف بلازما أشخاص  الطبيعي يتـ تحديد زمف الشاىد :الطبيعي المجال

)النطاؽ المعتاد لشاىد طبيعي محضر تجارياً  PTأو عف طريؽ قياس زمف  لمجُمَيعة PTطبيعييف وقياس زمف 

 .ثا( 11-16

لمشاىد  PTلممريض مقسوماً عمى زمف  PTالتي ىي زمف  (PR) نسبة البروثرومبيفالطبيعي ل المجاؿ 

 .1.2-0.8بيف  ىو ماالطبيعي 

، وفي مثؿ الوارفاريف VKA بػِ  علاجاللمراقبة  فقطفتستخدـ  INRأما بالنسبة إلى النسبة المعيارية الدولية 

 .3.0و  2.0معظـ الاستطبابات ليذه الأدوية يتـ ضبطيا بيف 

 عادةً ما يكوف  :النتائج تفسيرPT العامؿ السابع وؿ المعزوؿ بسبب نقصاطتالم FVII.  وىذا النقص ربما كاف

، أو الوارفاريف، والذي يمكف أف يكوف بسبب استخداـ فيتاميف ؾ لمنقص في وراثياً )ليس شائعاً( أو مكتسباً نتيجة

ا كم)المسؤولة عف تصنيع فيتاميف ؾ الفعاؿ مغذاء، أو عدـ وجود مستعمرات البكتيريا المعوية لسوء الامتصاص 

 الولادة(.  يحديثىو الحاؿ عند 

 

  (aPTT) المفعَّلي زمن الثرومبوبلاستين الجزئ 3-0

  مستخدمةالمواد ىي ال والسيفاليف اوليفأف الك حيث،  الكاوليف سيفاليف تخثرىو زمف  الاختبارالاسـ التاريخي ليذا 

 تاريخيًا في ىذا الاختبار. 

عف طريؽ سمسمتيف متتاليتيف مف التفاعلات  البلازما تخثر بياتالسرعة الإجمالية التي  aPTTيقيس اختبار 

 :اليةالت عوامؿ التخثر  aPTT يقيس، و لمتخثر والمسار المشترؾ الكيميائية الحيوية المعروفة باسـ المسار الداخمي

العامؿ ، VIII  العامؿ الثامف،  V الخامس العامؿ، فالبروثرومبيII  العامؿ الثاني، يفالفيبرينوجI  العامؿ الأوؿ

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D9%8A%D8%AA%D8%A7%D9%85%D9%8A%D9%86_%D9%83
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%88%D8%A7%D8%B1%D9%81%D8%A7%D8%B1%D9%8A%D9%86
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D9%85
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D9%85
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%AC%D9%84%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%AF%D9%85
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%AC%D9%84%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%AF%D9%85
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%AC%D9%84%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%AF%D9%85
https://en.wikipedia.org/wiki/Fibrinogen
https://en.wikipedia.org/wiki/Thrombin
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_V
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_VIII
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جنبًا إلى جنب مع   aPTT غالبًا ما يستخدـ. و XII العامؿ الثاني عشر،  XI العامؿ الحادي عشر، X العاشر

PT  [65].الييباريفبعلاج الستخدـ أيضًا لمراقبة تأثير وي ، تخثر الدـ اضطراباتكتشاؼ لا  

 قياس زمف  يتـ :طريقة القياسaPTT ثلاثية الصوديوـ ترات السي السيتراتية )مانع التخثر: باستخداـ بلازما الدـ

 .أجزاء مف مضاد التخثر( 9مف الدـ إلى  1)جزء  يجب أف تكوف نسبة الدـ إلى مادة السيترات ثابتة(، و السائمة

سيفاليف دور إضافة الكواشؼ عمى مرحمتيف: تتضمف الأولى منيا إضافة سيفاليف كاوليف ، حيث يأخذ اليتـ 

، دقائؽ ثـ يتـ إضافة كمور الكالسيوـ 5-3ويتـ الحضف ؿ  المفعَّؿفوسفولبيدات الصفيحات ويعتبر الكاوليف ىو 

  [65] يقاس الزمف الذي يستغرقو تشكؿ الفيبريف.و 

 في اختبار  :تركيب الكاشفaPTT سيفاليف ، والثاني يحوي كموريد الكالسيوـ -لدينا كاشفاف الأوؿ يحوي الكاوليف

مف  tissue factor الأنسجةنظرًا لغياب عامؿ « جزئيال» زمف الثرومبوبلاستيف يُطمؽ عمى الاختبار اسـ، و 

 [65] .خميط التفاعؿ

 يتـ تحديد زمف الشاىد الطبيعي في المخبر عف طريؽ تحضير جُمَيعة مف بلازما أشخاص  :الطبيعي جالالم

)النطاؽ  لشاىد طبيعي محضر تجارياً  aPTTأو عف طريؽ قياس زمف  لمجُمَيعة aPTTطبيعييف وقياس زمف 

 aPTTلنسبة  الطبيعي المجاؿ؛ تبعاً لمكاشؼ المستخدـ ومتغيرات تتعمؽ بالمخبر ثا( ويختمؼ 35-24المعتاد 

 .1.2-0.8بيف  اوينبغي أف يكوف ملمشاىد الطبيعي  aPTTلممريض عمى زمف  aPTTزمف يحتسب بعد تقسيـ 

[66] 

 قد يشير :تفسير النتائج aPTT في السبيؿ الداخمي عوامؿ التخثر  وراثي في أحد نقص إلى المعزوؿ المتطاوؿ

لمراقبة المعالجة  الاختبار )يستخدـ فاستخداـ الييباريك يشير إلى عدد مف الحالات المكتسبةأو المشترؾ، أو قد 

الأجساـ المضادة أو  ،ضد عوامؿ التخثر وجود أجساـ مضادةأو  ،أو تموث العينة بالييباريف بالييباريف(

 [66] .خاصة مضاد التخثر الذئبي لمفوسفوليبيد

https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_X
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_XI
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_XII
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بلازما   ي يتـ فيو خمطذ، وال يتـ إجراء اختبار المزج لمتمييز بيف نقص عامؿ تخثر ووجود مثبطات 

ف العينة فإ، متطاولاً  aPTT تصحيح وبقي زمففإذا لـ يحدث ( مع البلازما الطبيعية. 50:50بنسبة )المريض 

)إما الييباريف أو الأجساـ المضادة لمضادات الفوسفوليبيد أو المثبطات النوعية لعامؿ « مثبط»تحتوي عمى 

مف عوامؿ التخثر  فمف المرجح أف يكوف نقص عامؿ aPTTفي حيف أنو إذا حدث تصحيح لزمف التخثر (، 

  [66].عامؿ فوف ويمبراندو  XI الحادي عشرالعامؿ  أقؿبشكؿ و  XII والثاني عشر IX والتاسع VIII الثامف التالية:

فتتضمف أمراض الكبد التي تنتيي بنقص معاً  aPTTوزمف  PTأما الحالات التي تتضمف تطاوؿ زمف 

عوامؿ التخثر التي يتـ تصنيعيا فيو، أو الحالات التي يتـ فييا استيلاؾ عوامؿ التخثر الموجودة في الدوراف 

 التخثر في السبيؿ المشترؾ وأىميا الفيبرينوجيف.( أو العوز الولادي لعوامؿ DIC)التخثر المنتشر داخؿ الأوعية 

[66] 

 :Anti Xa Activity Assay المفعَّلالعاشر مقايسة الفعالية المضادة لمعامل  3-3

لمتحديد الكمي لتراكيز الأدوية ذات الفعؿ المضاد لمعامؿ  المفعَّؿالعاشر تستخدـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

مثؿ الييباريف غير المجزأ والييبارينات منخفضة الوزف الجزيئي ومضادات التخثر الفموية المباشرة   المفعَّؿالعاشر 

 .تخثر سيترات الصوديوـمانع في عينة بلازما مسحوبة عمى 

 :والتي بواسطتيا يقوـ بتحويؿ ركيزة  المفعَّؿالعاشر يعتمد الاختبار عمى الوظيفة الإنزيمية لمعامؿ  مبدأ الاختبار

 [67, 55].الاختبار أنزيمي لوني مف نوع نقطة نياية –صنعية إلى مادة ذات لوف يتـ قياسو بطريقة ضوئية 

 مرحمتيف مف مؤلؼ الاختبار الاختبار: طريقة: 

المراد  المفعَّؿالعاشر إلى العينة )التي تحوي مثبط العامؿ  المفعَّؿالعاشر تتضمف المرحمة الأولى إضافة العامؿ 

غير  المفعَّؿالعاشر وتبقى كمية مف العامؿ  المفعَّؿالعاشر ( فيرتبط المثبط بالعامؿ أي الدواء المميع مقايستو

 المفعَّؿالعاشر لعامؿ ولتحديد كمية ا في العينة.)الدواء(  مرتبطة ، وىذه الكمية تتناسب عكساً مع تركيز المثبط 

 المفعَّؿالعاشر المتبقية )غير المرتبطة بالمثبط( يتـ في المرحمة الثانية إضافة ركيزة مولدة لموف يقوـ العامؿ 

https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_VIII
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_IX
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_XII
https://en.wikipedia.org/wiki/Factor_XI
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أي عف طريؽ قياس الكثافة الضوئية  ميديةبحمميتيا لإعطاء مركب مموف ، وتتـ قياس درجة الموف بطريقة لونية تق

optical density.[67] المفعَّؿالعاشر  لمعامؿ المضادة الفعالية مقايسة مبدأ 6-توضيحيالرسـ يوضح ال 

 .المفعَّؿالعاشر  لمعامؿ المباشرة لممثبطات

 
 المصدر :، المفعَّلالعاشر  لمعامل المباشرة لممثبطات المفعَّلالعاشر  لمعامل المضادة الفعالية مقايسة : مبدأ6رسم توضيحي 

https://www.researchgate.net/figure/Principles-of-anti-factor-Xa-assay-using-the-HemosIL-

Liquid-Heparin-kit-Comparison_fig1_283933466    

 

يتـ إجراء القياس الكمي اعتماداً عمى عياريات معمومة التراكيز لممثبط المراد قياس تركيزه )مثؿ 

لكؿ مف  ويتـ رسـ منحني بياني لمعلاقة بيف التركيز والامتصاصية يتـ معاممتيا كعينة في الاختبار، ريفاروكساباف( ال

معايرة لمعرفة تركيز لمعينات مجيولة التركيز عمى محني ال لاحقاً يتـ إسقاط قيـ الامتصاصية، و العياريات المستخدمة

مؿ( بالنسبة \ارينات منخفضة الوزف الجزيئي ، وبواحدة )نغلمييب مؿ(\المثبط فييا، وتكوف النتائج بواحدة )وحدة دولية

 (7-الرسـ التوضيحي) .المفعَّؿالعاشر إلى المثبطات المباشرة لمعامؿ 
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  المفعَّلالعاشر  لمعامل المضادة لمفعالية المونية لممقايسة وفقاً  ريفاروكسابان لدواء معايرة منحني 7رسم توضيحي 

  كمما نقص معدل تبدل الامتصاصية بالدقيقة كمما كان تركيز ريفاروكسابان أعمى أنو أعلاه المخططيوضح 

 Technochrom anti-Xa (3050212REV009-08-2017)الشكل مأخوذ من نشرة كاشف 

 

 لمريفاروكسابان :المرجعي المجال 

 The International Council for Standardization inقاـ المجمس الدولي لمتقييس في الدمويات )

Haematology مغ مرة باليوـ ، حيث  20( بتقديـ أمثمة عف مستويات دواء الريفاروكساباف لمرضى يتناولوف جرعة

مؿ( وبمغت التراكيز \نغ 419 – 184%: 95-5مؿ )مجاؿ \نغ 270-249بمغت التراكيز لزمف الذروة قيماً بحدود 

ىذه القيـ لتكوف دليلًا عمى تميؿ مؿ( ، \نغ 137 - 6%: 95-5 مؿ )مجاؿ\نغ 44-26لزمف الغور قيماً بحدود 

، حيث لا يوجد حالياً توصيات بالمراقبة الروتينية كمالا توجد مجالات تمثؿ قيماً ىدفاً لمعلاج ولاامتصاص الدواء 

 [55].أو غيرىا FDAالدواء الغذاء و إدارة  في إرشاداتطبيعية معتمدة 
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 لدى مرضى الدراسة: الاستطبابات-4

استطبابات أساسية لدواء ريفاروكساباف، وحسب معايير  6حنا في فقرة الاستطبابات والجرعة، ىناؾ كما أوض

الذيف يأخذوف ريفاروكساباف لاستطبابيف ىما الرجفاف الأذيني اللاصمامي ، الاشتماؿ في الدراسة تـ انتقاء المرضى 

 لؾ سنتوسع في شرح ىذيف الاستطبابيف.ومرضى الانصماـ الخثاري الوريدي، ولذ

 :Nonvalvular Atrial Fibrillationالرجفان الأذيني اللاصمامي  4-1

في  [69]ويزداد معدؿ حدوثو مع التقدـ بالعمر. [68]الرجفاف الأذيني ىو أكثر أنماط اضطرابات النظـ القمبية شيوعاً.

ويتميز  [68]الحجرتاف العمويتاف مف القمب بشكؿ سوي كنتيجة لاضطراب الإشارة الكيربائيةلا تعمؿ الرجفاف الأذيني 

وكنتيجة لذلؾ يبقى  مف مخطط كيربية القمب. Pبسرعة وعدـ انتظاـ زواؿ استقطاب الأذينتيف والغياب المميز لمموجة 

ويمكف ليذا أف  [68]يزيد اختطار السكتات.مما  الخثرات الدموية تشكؿ الدـ في الأذينة ساكناً ويمكف أف يحفز ذلؾ 

نوعية الحياة. وفي الوقت الراىف تـ تطوير الكثير مف العلاجات الدوائية  عمى ؤثرمحالة الوظيفية ويل اً يسبب اضطراب

 [72-70]منع حدوث الرجفاف الأذيني.لوغير الدوائية لمتحكـ أو 

 :ىناؾ ثلاثة أنماط مف الرجفاف الأذيني تـ تصنيفيا تبعاً لمدة النوبة. الأوؿ منيا متقطع  أنماط الرجفان الأذيني

الأذيني المستمر أما الثاني : الرجفاف  [73]أياـ. 7بنفسو أو مع العلاج خلاؿ نوبي يحصؿ بشكؿ عفوي ويشفى 

وعمى الرغـ مف ذلؾ ربما في النياية توقؼ الرجفاف  [73]أياـ. 7فيو نظـ قمبي غير طبيعي مستداـ لأكثر مف 

الأذيني المستمر بنفسو أو بالعلاج. والثالث: الرجفاف الأذيني المستمر طويؿ الأمد يعرؼ بأنو الرجفاف الذي 

شير. ويتـ استخداـ مصطمح الرجفاف الأذيني الدائـ حينما تفشؿ جميع الوسائؿ العلاجية  12يستمر أكثر مف 

 صمامي رجفاف إلى الإمراضية الآلية بحسب أيضاً  الأذيني الرجفاف يصنؼ كما  [73]دة النظـ القمبي الطبيعي.لإعا

 كنتيجة التاجي الصماـ تضيؽ أو صنعي قمبي صماـ بوجود يرتبط الصمامي الرجفاف. صمامي لا ورجفاف
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% مف مرضى الرجفاف 30-4الرجفاف الصمامي بيف  مرضى نسبة وتتراوح غيره، أو رثوي قمبي لمرض

  رجفاف لا صمامي. تصنؼ عمى أنيا والبقية الباقية  [70]الأذيني.

  وعوامل الخطورة الرجفان الأذيني اللاصماميأسباب: 

  سنة أكثر عرضة  للإصابة بو. 60العمر : حيث يكوف المرضى فوؽ 

 المزمف ارتفاع التوتر الشرياني 

 البدانة 

 الداء السكري 

  أمراض الدرؽ 

  أمراض الرئة مثؿ الداء الرئوي الساد المزمفCOPD 

  انقطاع النفس النوميsleep apnea. 

 .التوتر والقمؽ 

 .التأىب الوراثي 

 :بغض النظر عف النمط فإف الأعراض التي يعاني منيا مرضى الرجفاف الأذيني ىي ذاتيا كالخفقاف  الأعراض

وضح في الرجفاف النوبي بينما يكوف ضيؽ النفس أوضح في الرجفاف ولكف يكوف الخفقاف أ [69]وضيؽ النفس.

الأكثر إزماناً. إضافة إلى أعراض غير نوعية كالتعب. وىناؾ نسبة مف المرضى غير عرضييف وىـ عمى 

 الأغمب مف مرضى الرجفاف الأذيني المتقطع.

 :لمرجفاف المصاحبة الأمراضقمب لمعرفة ينبغي تقييـ المريض سريرياً ومخبرياً وبدراسة مخطط كيربية ال  العلاج 

 [68]الأذيني كونيا قد تؤثر عمى خطة المعالجة.

العلاجات الدوائية المضادة لاضطرابات النظـ: مثؿ الديجوكسيف وحاصرات بيتا وحاصرات أقنية الكالسيوـ ،  .1

وىذه الأدوية ليا دور كبير وفعاؿ في تصحيح النظـ القمبي كمما استخدمت بشكؿ أبكر وبالجرعات 
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بعض الحالات ينبغي عدـ استخداـ العديد مف الأدوية المضادة لاضطرابات النظـ ، حيث في   [68]لمناسبة.ا

مف الممكف أف تسبب رجفاناً بطينياً أو مراضة إضافية ، ويستطب فيو المجوء إلى تقويـ نظـ القمب كيربائياً 

 [71]أو بالمجوء إلى الكيّ بالقثطرة القمبية.

محاولة تصحيح النظـ القمبي، حيث إف مرضى المعالجة الباكرة بمضادات التخثر: ينبغي البدء بيا قبؿ  .2

إف مرضى  [71, 70]الرجفاف الأذيني أكثر أىبة لتشكيؿ خثرات دموية في الأذينات وىذا ما قد يسبب السكتات.

% وذلؾ 23الرجفاف الأذيني المذيف لا يتمقوف معالجة بمضادات التخثر لدييـ اختطار تشكيؿ خثرات بحدود 

 [71]سنة. 89و80في المرضى بيف 

عند انتقاء الدواء المضاد لمتخثر ينبغي أف نأخذ بالحسباف الأمراض المرافقة لمرجفاف ، والتآثرات الدوائية 

ة المريض عمى الالتزاـ الصارـ بجدوؿ المعالجة. حيث إف نسياف جرعة مف الدواء المضاد لمتخثر يمكف وقدر 

  [73]رية بشكؿ معتد بو.اأف تزيد اختطار الحوادث الخث

 [73].الفموية التخثر مضادات أحد إلى المجوء عندىـ يمكف اللاصمامي الأذيني الرجفاف مرضى -

 2-يوضح الجدوؿ، CHA2DS2-VAScعند ىؤلاء المرضى عمى حرز  خطة المعالجةعتمد ت

 .باختصار كيفية احتساب النقاط في ىذا الحرز

 أو أكثر باستخداـ أحد مضادات التخثر الفموية. 2حرز  ينصح المرضى الذيف لدييـ 

  وفؽ  1أما المرضى الذيف لدييـ حرزCHA2DS2-VASc  فيمكف أف تكوف مضادات التخثر

 غير ضرورية.

  وفؽ  0والمرضى الذيف لدييـ حرزCHA2DS2-VASc  لا يحتاجوف معالجة بمضادات

 [73-70]التخثر.
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بالمقارنة بيف مضادات التخثر الفموية المباشرة والوارفاريف ، فإف ميزات عدة جعمت مف الأولى بدائؿ 

أكثر تفضيلًا وىي : عدـ حاجتيا إلى المراقبة الروتينية ، وعدـ حاجتيا إلى مدة طويمة ليبدأ فعميا 

 [75, 74]وكونيا أقؿ تداخلًا مع الأدوية الأخرى. [74]عمى عكس الوارفاريف.
 

  CHA2DS2-VAScمشعر  :0 جدول

CHA2DS2-VASc 

 النقاط الحالة الرمز

 C   Congestive heart failure 1 قصور القمب الاحتقاني 

 H  Hypertension ( مـ  90\140ارتفاع التوتر الشرياني لقيـ فوؽ)زئبؽ  1 

 A2  Age ≥75 years 2 العمر 

 D  Diabetes Mellitus الداء السكري    1 

 S2 
 Prior Stroke or TIA or thromboembolism سوابؽ انصماـ خثاري أو سكتات أو إقفار

 عابر 
2 

 V 
 Vascular disease (e.g. peripheral artery disease, myocardial infarction, 

aortic plaque) أمراض الأوعية الدموية كالتصمب العصيدي أو الاحتشاء القمبي 
1 

 A  Age 65–74 years 1 العمر 

 Sc  Sex category (i.e. female sex) 1 الجنس 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Hypertension
https://en.wikipedia.org/wiki/Stroke
https://en.wikipedia.org/wiki/Transient_ischemic_attack
https://en.wikipedia.org/wiki/Thromboembolism
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 حيث  [73].الوارفاريف ىو بو المنصوح التخثر مضاد فإف الصمامي الأذيني الرجفاف لمرضى بالنسبة

السريرية عمى مضادات التخثر الفموية لـ تثبت بعد إمكانية استخداميا كبديؿ  الدراساتإف 

لموارفاريف في الوقاية مف المضاعفات الخثارية المصاحبة لمصمامات الصنعية وخاصة الميكانيكية. 

)دابيجاتراف مقابؿ الوارفاريف في المرضى الذيف لدييـ  RE-ALIGN الدراسات دراسةومف ىذه 

عولجوا المرضى الذيف  اةعانم بسببتـ إنياء الدراسة مبكرًا،  حيث صمامات قمب ميكانيكية(

، وقد أجريت لاحقاً دراسات سريرية صغيرة أخرى الزائدة يةفمف الأحداث الخثارية والنز  بالدابيجاتراف

ضادات التخثر الفموية مثؿ الريفاروكساباف والأبيكساباف لدى أعطت نتائج واعدة لاستخداـ م

مرضى الصمامات القمبية الحيوية الصنعية ولكف لـ تصؿ بعد إلى مرحمة صياغة توصيات تتبناىا 

ىو العامؿ المفضؿ ليذه الفئة مف المرضى كما ىو  VKAلذلؾ، يظؿ  الإدارات الصحية المعنية. 

 The American College of Chest مريكية لأطباء الصدرالأموصى بو في إرشادات الكمية 

Physicians  والكلية الأمريكية لأمراض القلب The American College of Cardiology جمعية و

 American Heart Association .[76 ,77] القلب الأمريكية الحالية

 

 :Venous thromboembolism VTEري الوريدي االانصمام الخث 4-0

وىو عبء  PEوالانصماـ الرئوي  DVTري العميؽ اري الوريدي كلًا مف التياب الوريد الخثايتضمف الانصماـ الخث

سبباً شائعاً لموفيات قابلًا لموقاية في كؿ مف  VTEويعتبر  [78]رعاية صحية لا تزاؿ بعض جوانبو غير مفيومة.

ضافة إلى الوفيات المرتفعة المرافقة لمطور الباكر مف الانصماـ الرئوي ، فإف  المرضى الداخمييف والجراحييف ، وا 

VTE  [80, 79]الإعاقة في البمداف منخفضة ومتوسطة ومرتفعة الدخؿ.سبب ميـ للاستشفاء و 

 : وتتضمف عوامل الاختطار 
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عوامؿ اختطار وراثية: عيوب مورثية لعناصر سبيؿ التخثر تقود إلى أىبة الخثار الوراثية ، مثؿ طفرات   .1

 S .[81]والبروتيف  Cوطفرات البروثرومبيف وأعواز البروتيف  V Leiden في العامؿ الخامس مثؿ طفرة

عوامؿ اختطار مكتسبة: مثؿ الجراحة والرضوض والإقامة الطويمة في الفراش والتوقؼ عف الحركة لشمؿ  .2

عصبي أو غيره والحمؿ والخباثات. ومف عوامؿ الاختطار ىذه ما ىو مؤقت وقابؿ لمعكس ومنيا ما ىو 

 [82]بؿ لمعكس.غير قا

 :التشخيص 

 بضية ئسريرياً: ينشأ التياب الوريد الخثري العميؽ عادة في الأوردة العميقة لمربمة ويمتد للأوردة الم

سد وي باتجاه القمب دافٍ والفخذية. وعادة يبدأ بشكؿ غير عرضي ولكف تظير الأعراض حيف يمتد بشكؿ 

ري العميؽ حيف تكوف الأعراض عبارة عف ألـ في االجرياف الدموي الوريدي. يُشتَبَو بالتياب الوريد الخث

أكثر ربما  دافٍ وحيف يمتد الخثار الوريدي بشكؿ   [83]الساؽ أحادي الجانب وتورـ مع احمرار أو دونو.

 التنفسية والزلة الخفقاف الرئوي الانصماـ أعراض تتضمف. غير واضحة لرئويا الانصماـ حدوثسبَّب 

 [85, 84].يجب ربطيا مع الجممة السابقة دونو أو الغشي مع والسعاؿ الصدري والألـ

  :الاختبارات التشخيصية 

الذي ىو أحد نواتج تدرؾ شبكة الفيبريف. حساسيتو عالية جداً لمخثار ،  D-DIMERوأىميا  -

تتراوح نوعيتو ولكنو يفتقد لمنوعية حيث يرتفع في الرضوض والخباثات والإنتانات والحمؿ والجراحة. 

 .فلا تؤكدأما إيجابيتو قيمتو في سمبيتو التي تنفي ومف ىنا يظير أف  [86]%.31-13بيف 

تـ اعتماد الفحص الصدوي وتصوير الأوعية المقطعي المحوسب عمى أنيما الخيار الأمثؿ  -

مف التياب الوريد الخثري العميؽ والانصماـ الرئوي عمى الترتيب نظراً لحساسيتيما لتشخيص كؿ 

 [88, 87]ونوعيتيما العالية.

 :العلاج 
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 ضادات مخطة العلاج التقميدية ىي بالبدء بمضادات التخثر الخلالية متبوعة بعلاج طويؿ الأمد ب

أفضمية عمى  Fondaparinuxخلالياً : تعطى الييبارينات منخفضة الوزف الجزيئي و  [38]فيتاميف ؾ.

الييباريف غير المجزأ كونيا تعطى بجرعات ثابتة ودوف الحاجة لممراقبة الدورية في حيف أف الييباريف 

 المحدث الصفيحات نقص إحداث خطورة ويحمؿ aPTTغير المجزأ يحتاج إلى  المراقبة باختبار 

ضادات فيتاميف ؾ فيي حتى الآف مضادات التخثر الأكثر استخداماً لمعالجة مأما  [89].بالييباريف

ري الوريدي، ولكف ليا محددات عديدة تتضمف بطء بدء التأثير ، والنافذة  العلاجية انصماـ الخثالا

 [2]مع الحاجة إلى المراقبة الدورية. INRالضيقة التي تحتاج ضبط الجرعة بشكؿ فردي بناء عمى قيـ 

 شرة كبديؿ عف كؿ خطة العلاج الحديثة )البديمة لمخطة التقميدية(: إعطاء مضادات التخثر الفموية المبا

ضادات فيتاميف ؾ. حيث أثبتت التجارب السريرية فعاليتيا في علاج ممف مضادات التخثر الخلالية و 

ري الوريدي والوقاية مف النكس إضافة إلى كونيا تمتاز بسرعة البدء في التأثير وقمة االانصماـ الخث

 خطورةوعدـ حاجتيا لممراقبة الروتينية وأف  التداخلات مع الأدوية والأطعمة وكوف حرائكياتيا قابمة لمتوقع

بيكساباف الأكساباف و الايريفارو الوتتضمف مضادات التخثر الفموية كلًا مف  [2]النزوؼ فييا أقؿ.

 دابيغاتراف مثبط العامؿ الثاني.ال( ، و المفعَّؿالعاشر يدوكساباف )مثبطات العامؿ الإو 

 

التخثر الفموية الحديثة في الرجفان الدراسات التي تناولت فعالية وأمان مضادات أىم -5

 الأذيني والانصمام الخثاري الوريدي:

 لفريؽ ىي الدراسة السريرية عمى الإطلاؽ أىـ الدراسات التي أجريت في ىذا المجاؿ Rocket AF  2011عاـ 

مريضًا يعانوف مف الرجفاف الأذيني غير الصمامي بشكؿ عشوائي  14264 شممت مزدوجة التعمية دراسةفي 
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مجـ(  20والذيف كانوا معرضيف لخطر متزايد للإصابة بالسكتة الدماغية لتمقي إما ريفاروكساباف )بجرعة يومية 

 الجرعة.  مضبوطأو الوارفاريف 

في  241٪ سنويًا( وفي 1.7مريضًا في مجموعة ريفاروكساباف ) 188في  مضاعفات خثاريةحدثت 

مريضًا في مجموعة ريفاروكساباف  1475ير وغير كبير في ؼ كبدث نز ح، ٪ سنويًا( 2.2مجموعة الوارفاريف )

ؼ مع انخفاض كبير في النز ، % سنويًا( 14.5مريضًا في مجموعة الوارفاريف ) 1449% سنويًا( وفي 14.9)

في مجموعة ( %0.5% مقابؿ 0.2) يدد لمحياةؼ الموالنز ( %0.7% مقابؿ 0.5داخؿ الجمجمة )

  .ريفاروكساباف

المرضى الذيف يعانوف مف الرجفاف الأذيني، لـ يكف ريفاروكساباف أدنى مف ة الدراسة : أنو في خلاص

لـ يكف ىناؾ فرؽ كبير بيف المجموعتيف في و الجيازي.  صماـالوارفاريف في الوقاية مف السكتة الدماغية أو الان

أقؿ تكرارًا في  كاف يدد لمحياةمحدوث النزؼ داخؿ الجمجمة والنزؼ الأف خطر النزؼ الشديد، عمى الرغـ مف 

 ROCKET AFريفاروكساباف. )تـ تمويمو مف قبؿ شركة جونسوف آند جونسوف وباير؛ المجموعة 

ClinicalTrials.gov، رقـ NCT00403767).[50] 

  ة المرتبطة تقييـ السلامة والفعاليل 2012و  2011بيف عامي وفي دراسة ميمة أخرى لتايمور وآخريف

مريضًا  3654 دراسةشممت ال  [90]بالريفاروكساباف والوارفاريف في مرضى الرجفاف الأذيني غير الصمامي.

مريضًا يتناولوف عقار الوارفاريف. وكانت المطابقة كافية، حيث كانت  14616يتناولوف عقار ريفاروكساباف و

ؼ حظ أي فروؽ كبيرة في نتائج النز %. ولـ تُلا10جميع الاختلافات المعيارية في خصائص المرضى أقؿ مف 

أف مستخدمي عقار ريفاروكساباف كانوا مرتبطيف بعدد أقؿ  مع فارؽ يازيالج صماـوالسكتة الدماغية المركبة والان

 مقارنة بمستخدمي الوارفاريف. الوريدي الخثاربكثير مف أحداث 
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في  إحصائياً وارفاريف لا يختمفاف ال ريفاروكساباف وال يلى أف عقار خلاصة الدراسة : خمصت الدراسة إ

يازي والنزؼ الكبير داخؿ الجمجمة أو الجياز الج والانصماـمعدلات الإصابة بالسكتة الدماغية المركبة 

 [90] أقؿ بكثير مقارنة بالوارفاريف. VTEريفاروكساباف بأحداث ال كاف ارتباط عقارو اليضمي. 
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 الجزء الثاني

جراءاتو  منيج البحث وا 

 

  خمفية البحث: -1

ظيرت كبديؿ عف مضادات فيتاميف ؾ في الوقاية مف  ريفاروكساباف ىو أحد مضادات التخثر الفموية المباشرة التي

السكتات الدماغية لدى مرضى الرجفاف الأذيني كما في المعالجة والوقاية مف الانصماـ الخثاري الوريدي. وتتميز ىذه 

ممرضى توصيات لممراقبة الروتينية لوظيفة التخثر لحالياً الأدوية بأنو مف الممكف تطبيقيا بجرعات ثابتة وليست ىناؾ 

 الذيف يتناولونيا. 

 

 مبررات إجراء البحث:-0

عمى الرغـ مف  عدـ وجود توصيات لممراقبة الروتينية لوظيفة التخثر لممرضى الذيف يتناولوف مضادات التخثر 

الفموية المباشرة،  تبرز أىمية تحديد الفعالية المضادة لمتخثر ليذه الأدوية عند الاشتباه بفرط أو نقص الفعؿ المضاد 

لمتخثر )في مثؿ حالات القصور الكموي أو حالات زيادة أو نقص الوزف الشديديف وغير ذلؾ( لتجنب حدوث النزوؼ 

 أو الحوادث الصمية الخثارية. 

تحديد المستوى المصمي لمضادات التخثر  المفعَّؿالعاشر يمكف مف خلاؿ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

الفموية المباشرة ومنيا الريفاروكساباف، وفي دراستنا سنتحرى الترابط بيف مستويات الريفاروكساباف المقيسة بطريقة 

 وبيف حدوث مضاعفات كالنزوؼ أو عودة الخثار. المفعَّؿالعاشر مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 
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 أىداف البحث:-3

 Anti Xa المفعَّؿالعاشر قياس مستويات الريفاروكساباف عف طريؽ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  .1

Activity Assay .لدى مرضى الرجفاف الأذيني اللاصمامي ، ومرضى الانصماـ  الخثاري الوريدي 

 ايسة السابقة.لممرضى عمى العينات ذاتيا التي سحبت لممق PT , aPTTإجراء اختبارات التخثر الأساسية  .2

وبيف نتائج اختبارات التخثر  المفعَّؿالعاشر دراسة الترابط بيف نتائج مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  .3

 .PT , aPTTالأساسية 

والاختلاطات النزفية أو الحوادث  المفعَّؿالعاشر دراسة الترابط بيف نتائج مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  .4

 اسة.الخثارية عند مرضى الدر 

 

 تصميم الدراسة:-4

بطريقة مقايسة  -  الريفاروكسابافىذا البحث دراسة حشدية مستقبمية ، تـ مف خلاليا دراسة التراكيز المصمية لدواء 

لعينة مف مرضى الرجفاف الأذيني اللاصمامي ومرضى  -anti-Xa assay المفعَّؿالعاشر الفعالية المضادة لمعامؿ 

لتسجيؿ حدوث مضاعفات نزفية أو خثارية ودراسة ترابط أشير  6ي ومراقبة المرضى عمى مدى الانصماـ الخثار 

 نتائج المقايسة بالمضاعفات الحاصمة نزفية كانت أو خثارية.

 

 :الدراسة وزمان مكان-5

 الوطني الجامعي  ، مشفى المواساة الجامعي ،مشفى دمشؽ ، مشفى اليلاؿ الأحمر( المشفىجمع العينات : ) مكاف

 بدمشؽ الجامعي التوليد مشفى في المركزي المخبر:  الاختبارات إجراء مكاف

 .2023تشريف الأوؿ  – 2022 حزيرافالدراسة :  زماف
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 المجتمع والعينة البحثية: -6

 :)ري الوريدي امرضى الرجفاف الأذيني اللاصمامي ومرضى الانصماـ الخث المجتمع المستيدف )الجميرة

 ومشفى دمشؽ ومشفى اليلاؿ الأحمر المشفى الوطني الجامعي يف لمشفى المواساة الجامعي و المراجع

  : معايير الإدخال 

 عمى الأقؿ. أسبوعمف  ريفاروكسابافالأف يكوف المريض معالجاً ب 

  ًطبياً لكؿ مف مرضى الرجفاف عف طريؽ مخطط كيربية القمب ، أف يكوف تشخيص المرض مثبتا

ري العميؽ عف طريؽ تخطيط الصدى مع الدوبمر، ومرضى الانصماـ اومرضى التياب الوريد الخث

  [78] الرئوي عف طريؽ التصوير المقطعي المحوسب للأوعية الرئوية.

  أف يكوف المريض معالجاً بالجرعات الموافقة لإرشادات إدارة الغذاء والدواء الأمريكيةFDA  نشرة عاـ

 والتي ىي :  [56-59, 38]. 2021

 يازية(:نقاص اختطار السكتات والصمات الج: )لإNVAFالرجفاف الأذيني غير الصمامي -

أقؿ مف  eGFRمرة باليوـ عندما  \مغ  15مرة باليوـ عبر الفـ، وتخفض إلى  \مغ  20الجرعة  

 د.\مؿ50

ساعة  12مرة  كؿ  \مغ  15الجرعة  :DVT/PE أو الانصماـ الرئوي\علاج الخثار الوريدي العميؽ و -

مرة  \مغ  15وتخفض إلى  أشير. 6مرة باليوـ عبر الفـ لمدة  \مغ  20يوماً ، ثـ  21عبر الفـ لمدة 

 د.\مؿ50أقؿ مف  eGFRباليوـ عندما 

 : معايير الاستبعاد 

  مرضى القصور الكبدي أو أي مرض يسبب ارتفاع قيـPT-INR  أوaPTT  بمعزؿ عف المعالجة

 المضادة لمتخثر.
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 .مرضى الاضطرابات النزفية  المشخصة كالناعور أو غيره 

 الرجفاف الأذيني الذيف لا يتوفر لدييـ إثبات غياب الآفة الصمامية كسبب لمرجفاف. مرضى 

 لأسبريف أو أحد مضادات التجمع الصفيحي الأخرى.المرضى الذيف يتمقوف معالجة متزامنة با 

 .مرضى الآفات القرحية اليضمية الفعالة 

  العينة البحثية:حجم ( تـ تحديد حجـ العينةn مف خلاؿ ) [91]:حجـ العينةلحساب  كوكريفمعادلة 

𝑛 = 𝑝(1 − 𝑝)𝑧2/𝑒2 

 :حيث

- :n حجـ العينة  

- p: نسبة الجميرة 

- z : بحسب مستوى الموثوقية أو درجة الأىميةقيمتو تختمؼ متغير 

- eخطأ الاعتياف المقبوؿ : 

 تـ ضبط المتغيرات عند القيـ التالية:

 ٪ 90الموثوقية مستوى  -

 ٪12٪ إلى 7يتراوح مف المقبوؿ  الاعتيافوخطأ  -

 (0.1وبالنسبة لنسبة الجميرة تـ الإبقاء عمى الرقـ الافتراضي لممعادلة ) -

 . مشاركاً  139إلى  48 بيف متراوحاً  أف يكوف حجـ العينة واعتماداً عمى المعادلة السابقة ينبغي

وكميات  الناتج عف المعادلة، السابؽ المجاؿمشاركاً بما يتناسب مع  70اعتمدنا في دراستنا حجـ العينة 

 الكواشؼ المطموبة.
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 الاعتبارات الأخلاقية-7

 الدخوؿ في الدراسة طوعي تماماً ، ويتـ بعد اخذ الموافقة المستنيرة. -

الدراسة ، وفي حاؿ رفضو المشاركة لف يتـ أخذ أي مقابؿ مادي مف المريض لقاء مشاركتو في  -

 بالدراسة لف يكوف عميو أي تبعة وسيأخذ حقو مف العناية الطبية اللازمة حسب الأصوؿ.

نضمف في الدراسة أف جميع المعمومات التي تتعمؽ بالمرضى ستكوف سرية ، ولف يتـ توظيؼ أي  -

 معمومات شخصية في الدراسة ، ولف يتـ ذكر أسمائيـ في الدراسة.

 الدراسة ىي مف الدراسات الرقابية وىي ليست دراسة تجريبية ، ولا تحمؿ خطورة عمى المرضى. ىذه -

 في الملاحؽ يأتي نموذج الموافقة المستنيرة التي سيقوـ المرضى بتعبئتيا قبؿ المشاركة -

 

 محدودية الدراسة :-8

استبعاد المرضى الذيف وكما ورد في معايير الاستبعاد: تـ وديات الدراسة ىو العدد، إف أىـ محد -

يتناولوف مضادات التجمع الصفيحي كالأسبريف وغيره وذلؾ بيدؼ حصر سبب النزوؼ بالدواء 

 المدروس )ريفاروكساباف(، وذلؾ كاف سبباً ميماً في جعؿ عدد المشاركيف قميلًا نسبياً.

قميلًا ، وذلؾ جعؿ مف المحدوديات أيضاً أف عدد مرضى الذيف عانوا مف المضاعفات الخثارية كاف  -

 الدراسة الإحصائية الخاصة بيذه المضاعفة أقؿ قوة.

 أشير لتسجيؿ المضاعفات النزفية أو الخثارية. 6ومنيا قصر مدة المتابعة المحدد ب  -
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 :المدروسةالمتغيرات -9

  في زمف  المفعَّؿالعاشر المستوى المصمي لمريفاروكساباف بطريقة مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ

 ، وفي زمف الغور )أقرب وقت قبؿ موعد الجرعة التالية(.ساعات مف الجرعة( 3-1الذروة )بعد 

  زمف البروثرومبيفPT .في زمف الذروة 

  المفعَّؿزمف الثرومبوبلاستيف الجزئي aPTT .في زمف الذروة 

 عاـ ال تعدادالCBC 

 كبي.لاختبار وظيفة الكمية وحساب معدؿ الرشح ال كرياتينيف الدـ 

  خمائر الكبدALT , AST إضافة لمبيميروبيف والألبوميف في المصؿ 

  الحوادث النزفية عند المرضى أثناء المعالجة مع تصنيفيا إلى نزوؼ كبرى وغير كبرى حسب

 )الدليؿ في الملاحؽ( ROCKET AF.[50]معايير دراسة  

 ء المعالجة حسب معايير دراسة رية والصمات عند المرضى أثنااالحوادث الخثROCKET 

AF.[50]  )الدليؿ في الملاحؽ( 

 

 خطة العمل: -12

  بعد أخذ الموافقة المستنيرة تـ تعبئة الاستبانات المحضرة )نموذجيا في الملاحؽ( مف قبؿ المرضى بمعونة

 إضبارة المرضى المقبوليف في المشفى.أو المعمومات ذات الصمة الموجودة في \الطبيب السريري الفاحص و

 ( 1عمى ثلاثة أنابيب: ) ساعات مف الجرعة( 3-1)بعد في زمف الذروة عينات المرضى  أُخذت

 anti-Xa المفعَّؿالعاشر مف أجؿ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  الصوديوـ أنبوب سيترات
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assay  واختبارات في زمف الذروةPT , aPTT , (أنبوب 2، و )EDTA  ، مف أجؿ التعداد العاـ

 ( أنبوب جاؼ مف أجؿ بقية الاختبارات لوظائؼ الكبد والكمية.3و)

  كما تـ أخذ عينات المرضى في زمف الغور )أقرب زمف قبؿ موعد الجرعة التالية( عمى أنبوب واحد

 anti-Xaالعاشر المفعَّؿ مف أجؿ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ الصوديوـ أنبوب سيترات ( 1)

assay .في زمف الغور 

 ساعات مف جمع  6خلاؿ أقؿ مف  ( في ذات اليوـ3( و )2الاختبارات عمى الأنبوبيف ) أُجريت

ـ تفعندما لـ يتسفّ إجراء الاختبارات خلاؿ ساعتيف مف جمع العينات ( 1الأنبوب )أمّا  العينات،

ي لمشفى التوليد الجامعي المركز في مجمدة المخبر  مئوية 20- بدرجة فصؿ البلازما وتجميدىا

 anti-Xa assay المفعَّؿالعاشر بإجراء اختبار مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  قمناثـ  بدمشؽ ،

 .aPTTو PTإضافة إلى اختباري 

 

 المواد والطرائق: -11

 والمعدات الأجيزة:  

 (، AMS SAT450الآلي ) التحميؿ: جياز  المفعَّؿالعاشر ختبار مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ لا -

 ( ، Coatron A6: جياز قياس التخثر الآلي ) aPTTو PTولإجراء اختبارات  -

 ( ،Medonic M20لإجراء التعداد العاـ : جياز التعداد الآلي )و  -

 AMSالآلي ) التحميؿجياز والألبوميف والكرياتينيف :  T.Bilو  ASTو  ALTالتحاليؿ الكيميائية  -

SAT450،) 

، وتجييزات مخبرية  Hettich Rotofix 32Aمف نوع  أنابيب مثفمةإلى ما سبؽ  ضافةإ نااستخدم -

  أنابيب حفظ البلازما )ابندرورؼ( .و حوامؿ أنابيب عامة مثؿ ممصات آلية )ميكروبيبيت( و 
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 : الكواشف 

النمساوية مع  Technocloneمف شركة   Anti-Xa assay  :Technochrom Anti-xaكاشؼ  -

طريقة الاختبار أنزيمية لونية مف نوع نقطة نياية، وفي الملاحؽ  والكونترولات المرفقة.العياريات 

معمومات تفصيمية مف نشرة الكاشؼ حوؿ تركيب الكاشؼ وطريقة العمؿ وثباتية المواد والعينات 

 وشروط التخزيف.

 .الألمانية TECOمف شركة  PT  : TEClot PT-Sكاشؼ  -

 .الألمانية TECOف شركة م aPTT : TEClot aPTT-Sكاشؼ  -

 AMSbioوالألبوميف والكرياتينيف : مف شركة  T.Bilو  ASTو  ALTكواشؼ التحاليؿ الكيميائية  -

 الإيطالية.

 ضبط الجودة  : 

يتوفر مع الكواشؼ السابقة كونترولات )شواىد( طبيعية ومرضية ، كاف يتـ تمريرىا مع كؿ دورة تحاليؿ 

اىد ضمف المجالات المرفقة في نشرة النتائج بعد الحصوؿ عمى نتائج لمشو يتـ إجراؤىا ، ويتـ اعتماد 

 .العمؿ لمشركة المصنعة ليا

 المجال المرجعي الطبيعي: 

بيف  تراوح زمف الشاىد الطبيعي في جمسات العمؿ المختمفة PTاختبار زمف البروثرومبيف في  -

لممريض مقسوماً  PTالتي ىي زمف  (PR) نسبة البروثرومبيفالطبيعي ل المجاؿثانية ،  11.5-13

نسبة . بحيث يتـ اعتبار الزمف متطاولًا عندما )1.2-0.8بيف  ىو مالمشاىد الطبيعي  PTعمى زمف 

 (.PR  >1.2البروثرومبيف 
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 في جمسات العمؿ المختمفة. ثانية 33-29تراوح زمف الشاىد الطبيعي بيف  aPTTاختبار في  -

لمشاىد   aPTTلممريض مقسوماً عمى زمف   aPTTالتي ىي زمف  aPTT نسبةالطبيعي ل المجاؿ

 (.aPTT  >1.2نسبة . بحيث يتـ اعتبار الزمف متطاولًا عندما )1.2-0.8بيف  ىو ماالطبيعي 

فمع تنوع أنظمة الجرعات المستخدمة وأزمنة القياس بيف  anti-Xa assayوأما بالنسبة إلى اختبار  -

زمف الذروة والغور وعدـ وجود مجالات مرجعية متفؽ عمييا في إرشادات استخداـ الدواء مف قبؿ 

كما ىي  مؿ\نغ 700-10:  لمريفاروكساباف المنظمات الصحية المعنية، نكتفي بذكر مجاؿ المقايسة

 . واردة في نشرة الكاشؼ

ؿ ، \وحدة AST ≤ 31ؿ ، \وحدة ALT ≤ 33لات الطبيعية: لاختبارات كيمياء الدـ المجابالنسبة  -

دؿ \مغ 1.3 ≥دؿ ، الكرياتينيف : لمرجاؿ \غ 5-3.5دؿ ، الألبوميف : \مغ 0.9 ≥البيميروبيف الكمي 

 دؿ.\مغ 1.2≥ولمنساء 

 

 تحميل البيانات والدراسة الإحصائية: -10

 .24إصدار IBM-SPSSتمت الاستعانة بالبرنامج الإحصائي  -

 انحرافات معيارية. ±متوسطات حسابية نسب مئوية و النتائج كبيانات المرضى و تـ عرض  -

عتبر العلاقة بيف النتائج ذات قيمة تـ اعتماد اختبار كاي مربع لممقارنة بيف النسب المئوية عمى أف ت -

 ..0.05أقؿ أو يساوي P valueإحصائية إذا كانت 

لممقارنة بيف المتوسطات الحسابية لممجموعات المختمفة، تعتبر العلاقة بيف  T testتـ اعتماد اختبار   -

 .0.05أقؿ أو يساوي P valueالنتائج ذات قيمة إحصائية إذا كانت 

تمت دراسة حساسية ونوعية ، و  ROCتـ وضع قيمة حدية للاختبارات المستخدمة اعتماداً عمى منحني   -

 يجابية والسمبية اعتماداً عمى القيمة الحدية السابقة.الاختبارات  والقيمة التنبؤية الإ
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 .AUCولدراسة قوة الاختبار تمت دراسة المنطقة تحت المنحني للاختبار  -

 وتـ اعتبار Correlation coefficient   Pearsonتـ إجراء اختبارلدراسة الترابط بيف نتائج الاختبارات  -

 .0.05أقؿ أو يساوي P valueالعلاقة بيف المتغيرات ذات قيمة إحصائية إذا كانت 

 

 النتائجعرض  -13

، وتراوحت أعمارىـ بيف  ذكر 33أنثى و  37 توزعوا بيفمريضاً  70المشاركيف في الدراسة عدد المرضى بمغ 

 مفمريضاً  24:  التالية توزعوا عمى المراكز والمشافيSD (66.5  ±12 ، ) ±سنة بمتوسط حسابي  86و 27

 مرضى مف 4و،  دمشؽمشفى مرضى مف  9مشفى المواساة ، مريضاً مف  21، الجامعي  المشفى الوطني

 36 فقد كاف أما بالنسبة لاستطباب المعالجة خاصة. عيادات خارجيةمريضاً مف 12و مشفى اليلاؿ الأحمر ، 

توزع و  .(DVT,PE) بالانصماـ الخثاري الوريديمصاباً مريضاً  34 و لاصمامي جفاف أذينير لدييـ مريضاً 

مريضاً عمى جرعة  14 ويوـ بال غ مرةمم 20مريضاً عمى جرعة  44 إلى المستخدمة الجرعاتالمرضى حسب 

لإرشادات إدارة الغذاء والدواء الأمريكية وفقاً  يوـبال مرتيف مغ15 مريضاً عمى جرعة  12 ويوـ بال غ مرةمم 15

FDA  سنوات 5إلى  أسبوعالاستخداـ مف ت مدة تراوح، وقد [59-56, 38]. 2021نشرة عاـ. 

العمؿ المذكورة وكانت نتائج تحاليؿ خطة وفؽ  في مخبر مشفى التوليد الجامعي بدمشؽ أجريت الاختبارات

د.ؿ ، تعداد \غ 1.7±11.9انحراؼ معياري : خضاب الدـ  ±المرضى كما يمي معروضة كمتوسطات حسابية 

دؿ واعتماداً عمى قيـ الكرياتينيف تـ حساب \ممغ 0.37±1.19مكؿ ، والكرياتينيف \103× 93±280الصفيحات 

( وكانت النتائج:  Cockcroft-gault formulaلمعادلة كوكروفت غولت )معدؿ الرشح الكبي التقديري وفقاً 

: AST، ؿ\وحدة ALT :28±22، وبالنسبة لخمائر الكبد فكانت نتائجيا كما يمي : د\مؿ 58.7±18.3

 .دؿ\مغ 0.25±0.58، والبيميروبيف الكمي ؿ\وحدة 27±19
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 anti-Xa العاشر المفعَّؿمع مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  aPTTو  PTأجريت اختبارات التخثر 

assay  في زمف الذروةpeak time  كما أجري اختبار ،anti-Xa assay  في زمف الغورtrough time 

 :انحراؼ معياري ±معروضة كمتوسطات حسابية كما يمي وكانت نتائجيا أيضاً 

 0.36±1.47وكانت نسبة البروثرومبيف:  ثانية ، PT :18±4.5اختبار  -

 aPTT  :1.13±0.22وكانت نسبة  ثانية ، aPTT : 36±6.8اختبار  -

 مؿ.\نغ 121±270 في زمف الذروة :  anti-Xa assayاختبار  -

 مؿ.\نغ 16±28 :في زمف الغور anti-Xa assayاختبار  -

مف خلاؿ مراقبة المرضى خلاؿ فترة الدراسة تـ تسجيؿ مضاعفات نزفية وأخرى خثارية عند بعض المرضى 

مرضى بنزؼ كبير  8منيـ %( 35.7) المراقبةمريضاً طوروا نزفاً أثناء  25كاف مف بيف المرضى ، حيث 

 المتابعةراً أثناء مرضى طوروا خثا 3 وبالمقابؿ فقط،  %(24.2مريضاً بنزؼ غير كبير ) 17%( و 11.4)

%( فمـ يتعرضوا لأي مف المضاعفات النزفية أو 60.1مريضاً ) 42، وأما البقية البالغ عددىـ  %(4.2)

 .أثناء فترة المتابعة الخثارية

 

 مجموعات لممقارنة مع الدراسة الإحصائية:المرضى عمى  توزيع -14

عمى المجموعات المختمفة حسب وجود تمت إعادة عرض البيانات السابقة لممرضى مع توزيع المرضى 

 .مع دراسة وجود فارؽ إحصائي بيف المجموعات المختمفة عدـ وجود مضاعفاتأو مضاعفات 

 توزع المرضى حسب الجنس:  14-1

بالنسبة لتوزع المرضى حسب الجنس لوحظ أف نسبة حدوث المضاعفات النزفية والخثارية لدى الذكور أعمى 

عف طريؽ اختبار كاي بيف النسب المئوية لمذكور والإناث منيا لدى الإناث ، ولكف بالمقارنة الإحصائية 
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أقؿ مف  Pعمى قيمة مربع لـ يلاحظ ىناؾ فارؽ إحصائي ىاـ في أي مف المضاعفات ، حيث لـ نحصؿ 

  المعمومات السابقة. 3-، يوضح الجدوؿ 0.05

 

 سالجن حسب المرضى توزع: 3جدول 
 العدد الكمي المجموعة 

 

N= 70 

 ذكور

 

N= 33 

 إناث

 

N= 37 

الأىمية 

 الإحصائية

P value 

 NS %(07) 12 %(45.5) 15 %(35.7) 05  المضاعفات النزفيةمرضى 

 NS %(0.7) 1 %(6.1) 0 %(4.3) 3  يةخثار المضاعفات المرضى 

 NS %(72.3) 06 %(48.5) 16 %(62) 40 المرضى بدون مضاعفات 

NS .ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 
 

 

 

 توزع المرضى حسب المشافي:  14-0
والمراكز لمرضى المشافي لنسبة لتوزع المرضى حسب المشافي ، قمنا بمقارنة النسب المئوية لممضاعفات با

، ولـ يلاحظ عف طريؽ اختبار كاي مربع المختمفة وبيف النسبة المئوية لممضاعفات لدى عموـ المشاركيف

خارج الخارجية )بينيا فارؽ إحصائي ميـ، ماعدا نسبة مرضى المضاعفات النزفية المراجعيف لمعيادات 

 النزفية لدى عموـ المشاركيفحيث كانت أقؿ بشكؿ ميـ إحصائياً مقارنة بنسبة المضاعفات  (المشافي

(P=0.018) 4-، كما ىو موضح في الجدوؿ. 
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 والمشافي المراكز حسب المرضى توزع:  4جدول 

 العدد الكمي المجموعة 

 

 

N=70 

المشفى 

الوطني 

 الجامعي

N=24 

مشفى 

المواساة 

 الجامعي

N=21 

مشفى 

 دمشق

 

N=9 

مشفى 

اليلال 

 الأحمر

N=4 

عيادات 

 خارجية

 

N=12 

 المضاعفات النزفيةمرضى 
05 

(35.7)% 

13 

(54.0)% 

7 

(33.3)% 

4 

(44.4)% 

2 

(2)% 

1 

(8.3)% 

P VALUE 

 الأىمية الإحصائية
 NS NS NS NS P=0.018 

 يةخثار المضاعفات المرضى 
3 

(4.3)% 

2 

(2)% 

1 

(4.8)% 

2 

(2)% 

2 

(2)% 

0 

(16.7)% 

P VALUE 

 الأىمية الإحصائية
 NS NS NS NS NS 

 بدون مضاعفاتالمرضى 
40 

(62)% 

11 

(45.8)% 

13 

(61.9)% 

5 

(55.6)% 

4 

(122)% 

9 

(75)% 

P VALUE 

 الأىمية الإحصائية
 NS NS NS NS NS 

NS .ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 
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 توزع المرضى حسب الاستطباب: 14-3
أجريت المقارنة الإحصائية بيف النسب المئوية لمرضى استطباب لتوزع المرضى حسب الاستطباب وبالنسبة 

الرجفاف الأذيني ومرضى استطباب الانصماـ الخثاري الوريدي عف طريؽ اختبار كاي مربع لـ يلاحظ ىناؾ 

، يوضح  0.05أقؿ مف  Pفارؽ إحصائي ىاـ في أي مف المضاعفات ، حيث لـ نحصؿ عمى قيمة 

 المعمومات السابقة. 5-الجدوؿ

 

 لاستطبابا حسب المرضى توزع: 5جدول 
 العدد الكمي المجموعة 

 

N=70 

 رجفان أذيني

 

N=36 

انصمام خثاري 

  وريدي

N=34 

الأىمية 

 الإحصائية

P value 

 NS (29.4) 10 %(41.7) 15 %(35.7) 25  المضاعفات النزفيةمرضى 

 NS %(2.9) 1 %(5.6) 2 %(4.3) 3  يةخثار المضاعفات المرضى 

 NS %(67.6) 23 %(52.7) 19 %(60) 42 المرضى بدون مضاعفات 

NS .ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 
 

 توزع المرضى حسب الجرعة:  14-4
وبالنسبة لتوزع المرضى حسب الجرعة  أجريت المقارنة الإحصائية عف طريؽ اختبار كاي مربع بيف النسب 

مغ مرة  15مغ مرتيف باليوـ وجرعة  15مغ مرة باليوـ وجرعة  20المئوية لممضاعفات لمرضى جرعة 

. تبيف أف نسبة المضاعفات النزفية لمستخدمي جرعة  مغ  15مغ مرة باليوـ ومستخدمي  جرعة  20باليوـ

، مغ مرة باليوـ  15( مف نسبتيا عند مرضى جرعة P=0.003مرتيف باليوـ أعمى بشكؿ ميـ إحصائياً )

 20مغ مرة باليوـ أعمى منو عند مستخدمي جرعة  15الخثارية في مستخدمي جرعة  وأف نسبة المضاعفات

المضاعفات  المقارنة بيف نسبةلـ يلاحظ ىناؾ فارؽ إحصائي ىاـ في ( فيما P=0.012مغ مرة باليوـ )
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، مغ مرتيف باليوـ  15مغ مرة باليوـ ومستخدمي جرعة  20سواء النزفية أو الخثارية بيف مستخدمي جرعة 

 المعمومات السابقة. 6-، يوضح الجدوؿ 0.05أقؿ مف  Pحيث لـ نحصؿ عمى قيمة 

 الجرعة حسب المرضى توزع: 6جدول 

 العدد الكمي المجموعة 

 

N=70 

ممغ مرة  02

 باليوم

N=44 

ممغ مرتين  15

 باليوم

N=12 

ممغ مرة  15

 باليوم

N=14 

 الأىمية الإحصائية

 

P value 

المضاعفات مرضى 

  النزفية

25 (35.7)% 19 (43.2)% 6 (50)% 0 (0)%  :*NS 

 :**P=0.003 

 :***P=0.003 

المضاعفات مرضى 

 يةخثار ال

3 (4.3)% 0 (0)% 1 (8.3)% 2 (14.3)%  :*NS 

 :**NS 

 :***P=0.012 

 NS*:  %(85.7) 12 %(41.7) 5 %(56.8) 25 %(60) 42 المرضى بدون مضاعفات 

 :**P=0.021 

 :***NS 

 ،تعني غير ميم إحصائياً  NSفي حقل الأىمية الإحصائية : 
 مغ مرتين باليوم ، 15جرعة  عممرة باليوم  مغ02* : مقارنة جرعة 
 مغ مرتين باليوم ،15مع جرعة  مغ مرة باليوم15** : مقارنة جرعة 
 مغ مرة باليوم.15مع جرعة  مغ مرة باليوم02*** : مقارنة جرعة 
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وفقاً لمجرعة المحددة لدى مرضى المضاعفات والمرضى دون مدة استخدام الدواء   14-5
 مضاعفات:

 انحراؼ معياري: ± شيراً بوسطي 66شير إلى أقؿ مف تراوحت مدة استخداـ الدواء لعموـ المرضى بيف  -

 شيراً  15.7 ± 11.6

 ±بوسطي شيراً  61شير إلى  أقؿ مف مفبعد بدء استخداـ الدواء زمف حصوؿ المضاعفة النزفية وتراوح  -

لجرعة في المرضى المستخدميف شيراً عمى التفصيؿ الآتي بالنسبة لمجرعة:  13.1 ± 9.5 انحراؼ معياري:

أقؿ مف شير مف المعالجة، أما بالنسبة لممرضى  حصمت المضاعفات النزفية بزمف مغ مرتيف باليوـ 15

 61بيف أقؿ مف شير إلى  زفيةالزمف لحصوؿ المضاعفة الن مغ مرة باليوـ فتراوح 20المستخدميف لجرعة 

مغ مرة باليوـ فمـ  15شيراً، وأما مرضى جرعة  14 ± 13 :انحراؼ معياري ±بوسطي شيراً مف المعالجة 

 يُبدِ أيٌّ منيـ مضاعفة نزفية.

 ± 4.5 انحراؼ معياري: ±بوسطي شيراً  12إلى  أقؿ مف شيرمف  الخثاريةزمف حصوؿ المضاعفة وتراوح  -

حصمت  مغ مرتيف باليوـ 15في المرضى المستخدميف لجرعة عمى التفصيؿ الآتي بالنسبة لمجرعة:  6.3

مغ  15أما بالنسبة لممرضى المستخدميف لجرعة  ،أقؿ مف شير مف المعالجة خلاؿ زمف المضاعفة الخثارية

 شيراً مف المعالجة. 18أشير إلى  4مرة باليوـ فتراوحت بيف 

 

 السوابق المرضية لدييم:توزع المرضى حسب   14-6

، مريضاً  20المرضية عند المشاركيف في الدراسة كاف عدد المصابيف بالداء السكري بالنسبة لمسوابؽ 

مرضى ،  7مريضاً ، والذيف لدييـ سوابؽ إصابة بالسكتات الدماغية  51والمصابيف بارتفاع التوتر الشرياني 

، وبالمقارنة مرضى  3الذيف لدييـ قصور قمب احتقاني مريضاً ، و  17والذيف لدييـ مرض إكميمي عصيدي 

الإحصائية بيف النسب المئوية لحصوؿ المضاعفات النزفية أو الخثارية في كؿ مجموعة مف الأمراض 
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السابقة وبيف النسبة المئوية لحصوؿ المضاعفات عند عموـ المرضى لـ يتبيف وجود فارؽ إحصائي ميـ ، 

 .7-كما ىو موضح في الجدوؿ  .0.05أقؿ مف  Pحيث لـ نحصؿ عمى قيمة 

 السوابق المرضية لممرضى 14جدول 
 العدد الكمي المجموعة 

 

 

N=70 

الداء 

 السكري

 

N=20 

ارتفاع 

التوتر 

 الشرياني

N=51 

سوابق 

سكتات 

 دماغية

N=7 

سوابق 

مرض 

 عصيدي

N=17 

قصور قمب 

 احتقاني

 

N=3 

 النزفيةالمضاعفات مرضى 
05 

(35.7)% 

11 

(55)% 

13 

(05.5)% 

3 

(40.9)% 

9 

(50.9)% 

1 

(33.3)% 

P VALUE 

 الأىمية الإحصائية
 NS NS NS NS P=0.018 

 يةخثار المضاعفات المرضى 
3 

(4.3)% 

1 

(5)% 

1 

(0)% 

1 

(14.0)% 

1 

(1.1)% 

2 

(2)% 

P VALUE 

 الأىمية الإحصائية
 NS NS NS NS NS 

 المرضى بدون مضاعفات
40 

(62)% 

8 

(42)% 

37 

(70.5)% 

3 

(40.9)% 

7 

(41.0)% 

0 

(66.7)% 

P VALUE 

 الأىمية الإحصائية
 NS NS NS NS NS 

NS  ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 
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بعد توزيعيم إلى مجموعة  مقارنة العمر والوزن ونتائج التحاليل المخبرية لممرضى  14-7

مرضى المضاعفات النزفية ومجموعة مرضى المضاعفات الخثارية ومجموعة المرضى 

 :بدون مضاعفات

متوسط ( وكذلؾ العمر والوزف )SD ±متوسط حسابيتمت مقارنة نتائج التحاليؿ المخبرية لممرضى )

، مع اعتبار  Student T test( بيف مجموعات المرضى عف طريؽ الاختبار الإحصائي SD ±حسابي

. وفي البداية تمت المقارنة بيف نتائج مجموعة مرضى المضاعفات P≤0.05الأىمية الإحصائية عندما 

النزفية ونتائج المرضى بدوف مضاعفات ثـ تمت المقارنة بيف نتائج مجموعة مرضى المضاعفات الخثارية 

 ونتائج المرضى بدوف مضاعفات.

 النزفية مقابل المرضى بدون مضاعفات:مرضى المضاعفات  14-7-1

بمقارنة العمر والوزف لمرضى المضاعفات النزفية مقابؿ العمر والوزف لممرضى بدوف مضاعفات تبيف عدـ وجود 

 .8-لعمر والوزف وذلؾ موضح في الجدوؿفارؽ إحصائي ميـ بيف المجموعتيف لكؿ مف ا

 والمرضى بدون مضاعفات:رضى المضاعفات النزفية لم والوزن العمر:  8جدول 
 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

المضاعفات مرضى 

 النزفية

N=25 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

N=42 

 الأىمية الإحصائية

 

P-Value 

 NS 10.36±  65.89 8.3±  69.3 12±  66.5 )سنة( العمر

 NS 15.15±  84.43 15.8 ± 79.8 18±  84.4 )كغ( الوزن

NS  ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 
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بمقارنة نتائج الخضاب والصفيحات لمرضى المضاعفات النزفية مقابؿ نتائج الخضاب والصفيحات و 

لممرضى بدوف مضاعفات تبيف أف قيـ الخضاب لمرضى المضاعفات النزفية أقؿ منيا عند المرضى بدوف مضاعفات 

بالنسبة لنتائج  عدـ وجود فارؽ إحصائي ميـ بيف المجموعتيف( ، و P=0.0083بفارؽ إحصائي ميـ )نزفية 

 .9-موضح في الجدوؿالصفيحات، وذلؾ 

 
 رضى المضاعفات النزفية والمرضى بدون مضاعفات:لم الخضاب والصفيحات نتائج: 9جدول 

 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

المضاعفات مرضى 

 النزفية

N=25 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

N=42 

 الأىمية الإحصائية

 

P-Value 

 P = 0.0083 1.3±  12.4 2.0±  11.3 1.7±  11.9 دل(\)غالخضاب 

 NS 84±  260 99±  325 93±  280 مكل(\123) الصفيحات

 

لمرضى المضاعفات النزفية مقابؿ نتائج الكرياتيتيف   eGFRوبمقارنة نتائج الكرياتيتيف ومعدؿ الرشح الكبي 

لممرضى بدوف مضاعفات تبيف أف قيـ الكرياتينيف لمرضى المضاعفات النزفية أعمى  eGFRومعدؿ الرشح الكبي 

لمرضى المضاعفات  eGFR( ، وقيـ P=0.0015منيا عند المرضى بدوف مضاعفات نزفية بفارؽ إحصائي ميـ )

(، وذلؾ موضح في P=0.0052د المرضى بدوف مضاعفات نزفية بفارؽ إحصائي ميـ )النزفية أقؿ منيا عن

 .10-الجدوؿ
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 رضى المضاعفات النزفية والمرضى بدون مضاعفات:لم نتائج الكرياتينين ومعدل الرشح الكبي التقديري: 12جدول 
 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

المضاعفات مرضى 

 النزفية

N=25 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

N=42 

 الأىمية الإحصائية

 

P-Value 

 P = 0.0015 0.33±  1.09 0.39±  1.38 0.37±  1.19 دل(\)ممغ الكرياتينين

eGFR 18.1±  62.2 17.63±  49.28 18.3±  58.7 دقيقة(\)مل P = 0.0052 

NS  ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 

 

لمرضى المضاعفات   ALBوالألبوميف  T.Bilو  AST و ALTنتائج اختبارات الوظيفة الكبدية وبمقارنة 

لممرضى بدوف مضاعفات تبيف عدـ وجود فارؽ إحصائي ميـ بيف  نتائج اختبارات الوظيفة الكبدية مع النزفية

 .11-وذلؾ موضح في الجدوؿ الاختبارات الأربعة المذكورة آنفاً المجموعتيف لكؿ مف 

 

 رضى المضاعفات النزفية والمرضى بدون مضاعفات:لم نتائج وظائف الكبد )خمائر الكبد والبيميروبين والألبومين(: 11ول جد
 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

المضاعفات مرضى 

 النزفية

N=25 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

N=42 

الأىمية 

 الإحصائية

P-Value 

ALT 8.9±  19.2 7±  19 54±  28 ل(\)وحدة NS 

AST 8.1±  20.3 8±  20 40±  27 ل(\)وحدة NS 

BIL 0.15±  0.53 0.37±  0.68 0.25±  0.58 دل(\)ممغ NS 

ALB 0.63±  3.86 0.46±  3.73 0.57±  3.82 دل(\)غ NS 

NS  ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 
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لمرضى المضاعفات النزفية مقابؿ نتائج اختبارات التخثر    aPTTو  PT وبمقارنة نتائج اختبارات التخثر

لمرضى المضاعفات النزفية أعمى منيا عند المرضى بدوف  PT(ratio)لممرضى بدوف مضاعفات تبيف أف قيـ 

منيا  عمىلمرضى المضاعفات النزفية أ  aPTT(ratio)( ، وقيـ P=0.0002مضاعفات نزفية بفارؽ إحصائي ميـ )

 .12-(، وذلؾ موضح في الجدوؿP=0.001عند المرضى بدوف مضاعفات نزفية بفارؽ إحصائي ميـ )

 
 رضى المضاعفات النزفية والمرضى بدون مضاعفات:لم aPTTو  PT: نتائج اختبارات التخثر : 10جدول 

 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

المضاعفات مرضى 

 النزفية

N=25 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

N=42 

الأىمية 

 الإحصائية

P-Value 

PT (ratio) 1.47±0.36 1.73±0.56 1.32  ±0.12 P = 0.0002 

aPTT (ratio) 1.13±0.22 1.27±0.31 1.06  ±0.11 P = 0.0010 

 

 
في زمني الذروة  anti-Xa assayاختبار مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ العاشر المفعؿ وبمقارنة نتائج 

 anti-Xaلممرضى بدوف مضاعفات تبيف أف قيـ  اختبارات التخثرلمرضى المضاعفات النزفية مقابؿ نتائج   والغور

assay  لمرضى المضاعفات النزفية أعمى منيا عند المرضى بدوف مضاعفات بفارؽ إحصائي ميـ في زمف الغور

(P< 0.0001 قيـ ، )anti-Xa assay  منيا عند المرضى  عمىلمرضى المضاعفات النزفية أ في زمف الذروة

 .13-(، وذلؾ موضح في الجدوؿP< 0.0001بدوف مضاعفات بفارؽ إحصائي ميـ )
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 رضى المضاعفات النزفية والمرضى بدون مضاعفات:لم في زمني الذروة والغور anti-Xa assay نتائج اختبار: 13جدول 
 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 المرضىكل 

 

N=70 

المضاعفات مرضى 

 النزفية

N=25 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

N=42 

الأىمية 

 الإحصائية

P-Value 

Anit-Xa at trough 

time مل(\)نغ 
28  ±16 41.2  ±14.5 20.1  ±10.7 P < 0.0001 

Anit-Xa at peak 

time مل(\)نغ 
270  ±121 399.1  ±78.4 206.1  ±67.3 P < 0.0001 

 

 المضاعفات الخثارية مقابل المرضى بدون مضاعفات:مرضى   14-7-0

بمقارنة العمر والوزف لمرضى المضاعفات الخثارية مقابؿ العمر والوزف لممرضى بدوف مضاعفات تبيف عدـ وجود 

  .14-فارؽ إحصائي ميـ بيف المجموعتيف لكؿ مف العمر والوزف وذلؾ موضح في الجدوؿ

 المضاعفات الخثارية والمرضى بدون مضاعفات:رضى لم والوزن العمر:  14جدول 
 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

مرضى المضاعفات 

 الخثارية

(3) 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

(40) 

 الأىمية الإحصائية

 

P-Value 

 NS 10.36±  65.89 5.77±  68.33 12±  66.5 )سنة( العمر

 NS 15.15±  84.43 16.29±  88.67 18±  84.4 )كغ( الوزن

NS  ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 
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وبمقارنة نتائج الخضاب والصفيحات لمرضى المضاعفات الخثارية مقابؿ نتائج الخضاب والصفيحات 

لممرضى بدوف مضاعفات تبيف عدـ وجود فارؽ إحصائي ميـ بيف المجموعتيف لنتائج كؿ مف الخضاب الصفيحات، 

 .15-موضح في الجدوؿوذلؾ 

 الخثارية والمرضى بدون مضاعفات:رضى المضاعفات لم الخضاب والصفيحات نتائج: 15جدول 
 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

مرضى المضاعفات 

 الخثارية

(3) 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

(40) 

 الأىمية الإحصائية

 

P-Value 

 NS 1.3±  12.4 0.6 ± 11.30 1.7±  11.9 دل(\)غالخضاب 

 NS 84±  260 87 ± 273 93±  280 مكل(\123) الصفيحات

NS  ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 
 

لمرضى المضاعفات الخثارية مقابؿ نتائج   eGFRوبمقارنة نتائج الكرياتيتيف ومعدؿ الرشح الكبي 

لممرضى بدوف مضاعفات تبيف عدـ وجود فارؽ إحصائي ميـ بيف  eGFRالكرياتيتيف ومعدؿ الرشح الكبي 

 .16-، وذلؾ موضح في الجدوؿeGFRالمجموعتيف لنتائج كؿ مف الكرياتينيف ومعدؿ الرشح الكبي 
 

 رضى المضاعفات الخثارية والمرضى بدون مضاعفات:لم نتائج الكرياتينين ومعدل الرشح الكبي التقديري: 16جدول 
 بطريقةمعروضة النتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

مرضى المضاعفات 

 الخثارية

(3) 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

(40) 

 الأىمية الإحصائية

 

P-Value 

 NS 0.33±  1.09 0.13±  0.96 0.37±  1.19 دل(\)ممغ الكرياتينين

eGFR 18.1±  62.2 7.43±  69.82 18.3±  58.7 دقيقة(\)مل NS 

NS  ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 
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لمرضى المضاعفات   ALBوالألبوميف  T.Bilو  AST و ALTوبمقارنة نتائج اختبارات الوظيفة الكبدية 

الخثارية مع نتائج اختبارات الوظيفة الكبدية لممرضى بدوف مضاعفات تبيف عدـ وجود فارؽ إحصائي ميـ بيف 

 .17-وذلؾ موضح في الجدوؿ المجموعتيف لكؿ مف الاختبارات الأربعة المذكورة آنفاً 

 

 رضى المضاعفات الخثارية والمرضى بدون مضاعفات:لم نتائج وظائف الكبد )خمائر الكبد والبيميروبين والألبومين(: 17جدول 
 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

مرضى المضاعفات 

 الخثارية

(3) 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

(40) 

الأىمية 

 الإحصائية

P-Value 

ALT 8.9±  19.2 2.9±  16.3 54±  28 ل(\)وحدة NS 

AST 8.1±  20.3 4.1±  30.6 40±  27 ل(\)وحدة NS 

BIL 0.15±  0.53 0.06±  0.56 0.25±  0.58 دل(\)ممغ NS 

ALB 0.63±  3.86 0.58±  3.03 0.57±  3.82 دل(\)غ NS 

NS  ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 

 

مقابؿ نتائج اختبارات التخثر  الخثاريةلمرضى المضاعفات   aPTTو   PT وبمقارنة نتائج اختبارات التخثر

، aPTTو  PTتبيف عدـ وجود فارؽ إحصائي ميـ بيف المجموعتيف لكؿ مف الاختباريف لممرضى بدوف مضاعفات 

 .18-وذلؾ موضح في الجدوؿ
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 رضى المضاعفات الخثارية والمرضى بدون مضاعفات:لم aPTTو  PT: نتائج اختبارات التخثر : 18جدول 
 بطريقةمعروضة النتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

مرضى المضاعفات 

 الخثارية

(3) 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

(40) 

الأىمية 

 الإحصائية

P-Value 

PT (ratio) 1.47±0.36 1.43  ±0.18 1.32  ±0.12 NS 

aPTT (ratio) 1.13±0.22 1.05  ±0.11 1.06  ±0.11 NS 

NS  ًفي حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائيا 

في زمني الذروة  anti-Xa assayاختبار مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ العاشر المفعؿ وبمقارنة نتائج 

 anti-Xaلممرضى بدوف مضاعفات تبيف أف قيـ  اختبارات التخثرمقابؿ نتائج  الخثاريةلمرضى المضاعفات   والغور

assay  منيا عند المرضى بدوف مضاعفات بفارؽ إحصائي ميـ قؿ أ الخثاريةلمرضى المضاعفات في زمف الغور

(P=0.0465 ، ) قيـ بينما لـ يكف ىناؾ فارؽ إحصائي ميـ بيفanti-Xa assay  لمرضى  في زمف الذروة

 .19-وذلؾ موضح في الجدوؿوقيميا عند المرضى بدوف مضاعفات،  الخثاريةالمضاعفات 

 رضى المضاعفات الخثارية والمرضى بدون مضاعفات:لم في زمني الذروة والغور anti-Xa assay نتائج اختبار: 19ول جد
 معروضة بطريقةالنتائج 

Mean ± sd 

 كل المرضى

 

N=70 

مرضى المضاعفات 

 الخثارية

(3) 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

(40) 

الأىمية 

 الإحصائية

P-Value 

Anit-Xa at trough 

time مل(\)نغ 
28  ±16 10  ±7 20.1  ±10.7 P = 0.0465 

Anit-Xa at peak 

time مل(\)نغ 
270  ±121 181  ±67 206.1  ±67.3 NS 

NS في حقل الأىمية الإحصائية تعني غير ميم إحصائي 
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 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 

 ممرضى مقسمين حسب الجرعة:اختبارات التخثر لمقارنة نتائج  14-8

ظير مف  ، وقدممرضى ، مقسميف حسب الجرعة المستخدمةاختبارات التخثر لنتائج تمت المقارنة أيضاً بيف قد و 

 assay anti-Xaبيف نتائج اختبار  خلاؿ المقارنة بيف نتائج مجموعات المرضى حسب الجرعة فرؽ إحصائي ىاـ

يوـ بحيث كانت نتائج الاختبار \ممغ 20يوـ ومرضى جرعة \ممغ 15في زمني الذروة والغور وذلؾ بيف مرضى جرعة 

.\ممغ 15مرضى جرعة منو في  يوـ\ممغ 20مرضى جرعة في الزمنيف أعمى في   يوـ

في زمني الذروة والغور وذلؾ بيف  assay anti-Xaفرؽ إحصائي ىاـ بيف نتائج اختباروظير ايضاً 

في  نتائج الاختبار في الزمنيف أعمىمرتيف في اليوـ بحيث كانت \ممغ  15يوـ ومرضى جرعة \ممغ 15مرضى جرعة 

.\ممغ 15مرضى جرعة منو في  مرتيف في اليوـ\ممغ 15مرضى جرعة   يوـ

يوـ عف \ممغ 20رضى جرعة في زمني الذروة والغور لم anti-Xa assayاختبار  فيما لـ تختمؼ نتائج 

 مرتيف في اليوـ بفارؽ إحصائي ىاـ.\ممغ 15رضى جرعة نتائج م

لـ يظير اختلاؼ ميـ إحصائياً بيف مجموعات المرضى في أيٍّ  aPTTو  PTما بالنسبة لنتائج اختباري أ

حسب ما ممرضى مقسميف إلى مجموعات اختبارات التخثر ل نتائج 20  الجدوؿعرض ي مف الجرعات المستخدمة.

 ذكر آنفاً:
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 :الجرعات المختمفة بين ممرضىل anti-Xaو  aPTTو  PTاختبارات التخثر  نتائج مقارنة: 02جدول 

 يوم\مغ 15جرعة  
Mean±SD 

 يوم\مغ 0×15جرعة 
Mean±SD 

 يوم\مغ  02جرعة 
Mean±SD 

 الأىمية الإحصائية
P-Value 

PT (ratio) 1.32±0.12 1.48±6.4 1.50±0.38 
 :*NS 

 :**NS 
 :***NS 

aPTT (ratio) 1.04±0.12 1.08±0.09 1.17±0.27 
 :*NS 
:**NS  

 :***NS 
Anti-Xa assay 

 الذروةزمن في 
 مل(\)نغ

163±42 317±94 294±126 
 :*P<0.0001 
 :**P=0.0004 

 :***NS 
Anti-Xa assay 

 الغور زمن في 
 مل(\)نغ

15.5±8.3 29.4±11.1 30.6±17.0 
 :*P<0.0001 
 :**P<0.0001 

 :***NS 
 ، تعني غير ميم إحصائياً  NSفي حقل الأىمية الإحصائية : 

 ،  0×15مع جرعة  15* : مقارنة جرعة 
 ،   02مع جرعة  15** : مقارنة جرعة 
 0×15معو جرعة  02*** : مقارنة جرعة 

 

 حسب الجرعة : النزفية دراسة المضاعفات  14-9

لدراسة أوفى لممضاعفات النزفية تـ أخذ مرضى كؿ جرعة عمى حدة وتـ تقسيميـ إلى مجموعتيف، مجموعة مرضى 

-tالمضاعفات النزفية ومجموعة المرضى بدوف مضاعفات، وتمت مقارنة نتائج كؿ مف المجموعتيف باستخداـ 

student test ( مع اعتبار الأىمية الإحصائية عندماP≤0.05.) 
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مقسمين إلى مجموعتين: مرضى المضاعفات ، مغ مرة باليوم 02 مرضى جرعة 14-9-1

 النزفية مقابل المرضى بدون مضاعفات:

لـ يوجد فارؽ إحصائي ىاـ بيف العمر والوزف ونتائج الصفيحات وخمائر الكبد والبيميروبيف والألبوميف  -

 بيف المجموعتيف.

ف حيث كاف في مجموعة مرضى تبيف وجود اختلاؼ ميـ إحصائياً بيف نتائج الخضاب لممجموعتي -

 المضاعفات النزفية أقؿ مقارنة مع مجموعة المرضى دوف مضاعفات نزفية.

تبيف وجود اختلاؼ ميـ إحصائياً بيف نتائج الكرياتينيف لممجموعتيف حيث كاف في مجموعة المضاعفات  -

ة لمرشح الكبي النزفية أعمى مقارنة مع مجموعة المرضى بدوف مضاعفات نزفية ، وعمى العكس بالنسب

eGFR  كانت نتائجيا في مجموعة المضاعفات النزفية أقؿ مقارنة مع مجموعة المرضى بدوف

 مضاعفات نزفية.

في زمني الذروة والغور فقد تبيف وجود  anti-Xa assay  و aPTTو  PTوبالنسبة لاختبارات التخثر  -

اختلاؼ ميـ إحصائياً بيف نتائجيا في المجموعتيف ، حيث كانت نتائجيا في مجموعة المضاعفات 

 النزفية أعمى مقارنة مع مجموعة المرضى بدوف مضاعفات نزفية.

:  20لجيف بجرعة بيف مجموعتي المرضى المعا تبيف نتائج المقارنة بأف كؿ العناصر التي تمت مقارنتيا مغ مرة باليوـ

أعطت نتائج مشابية إحصائياً لتمؾ المقارنات لعموـ المرضى  مرضى المضاعفات النزفية والمرضى بدوف مضاعفات

 .)قبؿ تقسيميـ حسب الجرعات( 

: مرضى المضاعفات النزفية ، و تيف، موزعيف عمى مجموع مغ باليوـ 20نتائج مرضى جرعة  21-يعرض الجدوؿ

 .P-valueمع إضافة حقؿ للأىمية الإحصائية  بدوف مضاعفات المرضى
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 مقسمين إلى: مرضى المضاعفات النزفية مقابل المرضى بدون مضاعفات مريضاً( 44مغ مرة باليوم ) 02مرضى جرعة  01جدول 
 معروضة بطريقةالنتائج 

mean±sd 

مرضى المضاعفات 

 النزفية

(19) 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

(05) 

الأىمية 

 الإحصائية

P-Value 

 NS 12.38±  65.44 6.4±  71.33 )سنة( العمر

 NS 14.41±  85.48 16.41±  76.94 )كغ( الوزن

 P < 0.0001 1.16±  12.6 1.44±  10.12 دل(\)غالخضاب 

 NS 83±  253 97±  312 مكل(\123) الصفيحات

 P = 0.0356 0.40±  1.15 0.38±  1.45 دل(\)ممغ الكرياتينين

eGFR 22.1±  78.2 11.63±  59.28 دقيقة(\)مل P = 0.0013 

ALT 10.1±  22.2 18.5±  30 ل(\)وحدة NS 

AST 8.3±  21.3 13.2±  33 ل(\)وحدة NS 

BIL 0.16±  0.58 0.31±  0.63 دل(\)ممغ NS 

ALB 0.66±  4.03 0.51±  3.70 دل(\)غ NS 

PT )1.5±  16.1 6.5±  22.4 )ثانية P < 0.0001 

aPTT )3.7±  34.2 12.7±  42.6 )ثانية P = 0.0030 

Anit-Xa at trough time 11.8±  20.9 15.5±  43.3 مل(\)نغ P < 0.0001 

Anit-Xa at peak time 70.6±  220.1 75.4±  436.2 مل(\)نغ P < 0.0001 
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مغ مرتين باليوم، مقسمين إلى مجموعتين: مرضى  15مرضى جرعة   14-9-0

 النزفية مقابل المرضى بدون مضاعفات:المضاعفات 

لـ يوجد فارؽ إحصائي ىاـ بيف العمر والوزف ونتائج الخضاب والصفيحات وخمائر الكبد والبيميروبيف  -

 يف المجموعتيف.بوالألبوميف 

مرة باليوـ ، لـ نجد اختلافاً ميماً إحصائياً بيف نتائج الكرياتينيف \مغ 20خلافاً لما وجدناه في جرعة  -

بيف المجموعتيف )مرضى المضاعفات النزفية والمرضى بدوف  eGFRومعدؿ الرشح الكبي 

 مضاعفات(.

ر فقد تبيف وجود في زمني الذروة والغو  anti-Xa assayو  aPTTو  PTوباالنسبة لاختبارات التخثر  -

اختلاؼ ميـ إحصائياً بيف نتائجيا في المجموعتيف ، حيث كانت نتائجيا في مجموعة المضاعفات 

 النزفي أعمى مقارنة مع مجموعة المرضى بدوف مضاعفات.

 تيفمغ مر  15بيف مجموعتي المرضى المعالجيف بجرعة  تبيف نتائج المقارنة بأف كؿ العناصر التي تمت مقارنتيا

: مرضى المضاعفات النزفية والمرضى بدوف مضاعفات أعطت نتائج مشابية إحصائياً لتمؾ المقارنات لعموـ  باليوـ

 .eGFRما عدا الخضاب والكرياتينيف والمعدؿ الرشح الكبي  المرضى )قبؿ تقسيميـ حسب الجرعات( .

: مرضى المضاعفات مجموعتيفباليوـ ، موزعيف عمى مرتيف مغ  15نتائج مرضى جرعة  22-يعرض الجدوؿ

 .P-valueمع إضافة حقؿ للأىمية الإحصائية  ،والمرضى بدوف مضاعفات النزفية 
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 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 مقسمين إلى: مرضى المضاعفات النزفية مقابل المرضى بدون مضاعفات مريضاً( 10مغ مرتين باليوم ) 15مرضى جرعة  00جدول 
 معروضة بطريقةالنتائج 

mean±sd 

مرضى المضاعفات 

 النزفية

(6) 

المرضى بدون 

 مضاعفات 

(5) 

الأىمية 

 الإحصائية

P-Value 

 NS 12.77±  66.14 10.5±  63.39 )سنة( العمر

 NS 15.55±  87.41 10.15±  92.71 )كغ( الوزن

 NS 1.79±  12.8 2.74±  13.3 دل(\)غالخضاب 

 NS 84±  296 109±  327 مكل(\123) الصفيحات

 NS 0.1±  0.95 0.18±  1.04 دل(\)ممغ الكرياتينين

eGFR 12.7±  75.1 10.7±  69.2 دقيقة(\)مل NS 

ALT 11.2±  18.2 10.5±  18.8 ل(\)وحدة NS 

AST 7.4±  16.3 9.2±  15.7 ل(\)وحدة NS 

BIL 0.11±  0.36 0.33±  0.53 دل(\)ممغ NS 

ALB 0.66±  3.72 0.71±  3.90 دل(\)غ NS 

PT )1.5±  15.9 8.5±  21.4 )ثانية P = 0.0060 

aPTT )1.8±  32.3 3.5±  37.8 )ثانية P < 0.0001 

Anit-Xa at trough time 7.4±  23.2 12.3±  39.2 مل(\)نغ P < 0.0001 

Anit-Xa at peak time 23.7±  226.1 68.3±  388.8 مل(\)نغ P < 0.0001 
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 دراسة الترابط بين نتائج اختبارات التخثر في فترة الذروة  14-12

 pearsonتمت دراسة الترابط بيف نتائج اختبارات التخثر في فترة الذروة عف طريؽ معامؿ بيرسوف لمترابط 

correlation coefficient العلاقة بيف المتغيرات ذات قيمة إحصائية إذا كانت  اعتبار تـ وقدP value  أقؿ أو

 .0.05يساوي

 

  معامل بيرسون لمترابط بينanti-Xa و PT لذروة:في فترة ا 

 إف نتيجة الاختبار ميمة إحصائياً )يوجد ترابط ميـ(، وعميو ف  P  =0.000013، وقيمة   R  =0.5163قيمة 

 

  معامل بيرسون لمترابط بينanti-Xa و aPTT لذروة:في فترة ا 

 إف نتيجة الاختبار ميمة إحصائياً )يوجد ترابط ميـ(، وعميو ف  P  =0.001214، وقيمة   R  =0.3956قيمة 

 

لاختبارات التخثر في التنبؤ  لحساسية والنوعية والقيم التنبؤية السمبية والإيجابيةا 14-11

 عن المضاعفات النزفية والخثارية:

للاختبارات المختمفة لمتنبؤ بالمضاعفات ، وقد تـ  ROCلرسـ منحنيات  24إصدار  SPSSتمت الاستعانة ببرنامج 

، وتـ احتساب قيمة حدية  AUCلكؿ اختبار وتقييـ قوة الاختبار مف خلاؿ قيـ  AUCحساب المساحة تحت المنحني 

Cut-off .لكؿ اختبار وتحديد الحساسية والنوعية للاختبار اعتماداً عمى القيمة الحدية المنتقاة 
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 (1رقـ  المخطط)لمتنبؤ بالمضاعفات النزفية:  زمن الذروةفي  anti-Xaاختبار  14-11-1

)ميـ  asymptotic significance  =0.000، الأىمية المقاربة  AUC  =0.985المساحة تحت المنحني 

بحيث تكوف خطورة النزؼ مؿ \نغ 298تـ اختيار قيمة حدية للاختبار =  ROCواعتماداً عمى مخطط  .إحصائياً(

 القيمة الحدية.عالية فوؽ تمؾ 

%( 98.70 -% 66.86%: 95% )مجاؿ الموثوقية 89.47: الاختبار حساسيةومف أجؿ ىذه القيمة الحدية تكوف 

 القيمة التنبؤية الإيجابيةو %( ، 98.60 -% 81.73%: 95% )مجاؿ الموثوقية 93.33: الاختبار نوعيةو ، 

: للاختبار بيةسمالقيمة التنبؤية الو ، %( 94.47 -% 65.26%: 95% )مجاؿ الموثوقية 85.00: للاختبار

 .%(98.74 -% 84.96%: 95% )مجاؿ الموثوقية 95.45

 
 AUC  =2.985،لمتنبؤ بالمضاعفات النزفية زمن الذروةفي  anti-Xaلاختبار  ROCمخطط : 1 مخطط

asymptotic significance  =2.222. 
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 (2)المخطط رقـ لمتنبؤ بالمضاعفات النزفية:  زمن الغورفي  anti-Xaاختبار  14-11-0

)ميـ  asymptotic significance  =0.000، الأىمية المقاربة  AUC  =0.887المساحة تحت المنحني 

بحيث تكوف خطورة النزؼ مؿ \نغ 27.5تـ اختيار قيمة حدية للاختبار =  ROCواعتماداً عمى مخطط . إحصائياً(

 تمؾ القيمة الحدية. فوؽعالية 

%( 97.09 -% 65.09%: 95% )مجاؿ الموثوقية 86.36: الاختبار حساسية ومف أجؿ ىذه القيمة الحدية تكوف

 القيمة التنبؤية الإيجابيةو %( ، 88.56 -% 59.76%: 95% )مجاؿ الموثوقية 76.32: الاختبار وعيةون، 

: للاختبار القيمة التنبؤية السمبيةو %( ، 79.28 -% 53.81%: 95% )مجاؿ الموثوقية 67.86: للاختبار

 .%(96.56 -% 76.89%: 95% )مجاؿ الموثوقية 90.62

 
 ، AUC  =2.887، النزفية بالمضاعفات لمتنبؤ زمن الغور في anti-Xa لاختبار ROC مخطط: 0مخطط 

asymptotic significance  =2.222 
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 (3)المخطط رقـ لمتنبؤ بالمضاعفات النزفية:  زمن الذروةفي  PTاختبار  14-11-3

)ميـ  asymptotic significance  =0.000، الأىمية المقاربة  AUC  =0.825المساحة تحت المنحني 

 PT (ratio)  =1.44نسبة البروثرومبيف  تـ اختيار قيمة حدية للاختبار ROCواعتماداً عمى مخطط  .إحصائياً(

 عالية فوؽ تمؾ القيمة الحدية.بحيث تكوف خطورة النزؼ 

%( 91.34 -% 50.90%: 95% )مجاؿ الموثوقية 75.00: ومف أجؿ ىذه القيمة الحدية تكوف حساسية الاختبار

 القيمة التنبؤية الإيجابيةو %( ، 91.81 -% 67.29%: 95% )مجاؿ الموثوقية 81.82: ونوعية الاختبار، 

: للاختبار القيمة التنبؤية السمبيةو %( ، 78.66 -% 48.82%: 95% )مجاؿ الموثوقية 65.22: للاختبار

 .%(93.97 -% 76.89%: 95% )مجاؿ الموثوقية 87.80

 
 ، AUC  =2.805 ، لمتنبؤ بالمضاعفات النزفية زمن الذروةفي  PTلاختبار  ROCمخطط  :3 مخطط

asymptotic significance  =2.222 
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 (4)المخطط رقـ لمتنبؤ بالمضاعفات النزفية:  زمن الذروةفي  aPTTاختبار  14-11-4

)ميـ  asymptotic significance  =0.001، الأىمية المقاربة  AUC  =0.767المساحة تحت المنحني 

بحيث تكوف  aPTT (ratio)  =1.31نسبة  تـ اختيار قيمة حدية للاختبار ROCواعتماداً عمى مخطط . إحصائياً(

 القيمة الحدية.خطورة النزؼ عالية فوؽ تمؾ 

%( ، 67.09 -% 25.09%: 95% )مجاؿ الموثوقية 42.1: ومف أجؿ ىذه القيمة الحدية تكوف حساسية الاختبار

: للاختبار القيمة التنبؤية الإيجابيةو ( ، %96.14 –% 67.96 %:95% )مجاؿ الموثوقية 88.9: الاختبار نوعيةو 

% )مجاؿ 58.18: للاختبار القيمة التنبؤية السمبيةو %( ، 84.66 -% 60.31%: 95% )مجاؿ الموثوقية 73.33

 .%(76.78 -% 47.05%: 95الموثوقية 

 

 
 ، AUC  =2.767 ، لمتنبؤ بالمضاعفات النزفية زمن الذروةفي  aPTTلاختبار  ROCمخطط : 4 مخطط

asymptotic significance  =2.221 
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 (5)المخطط رقـ ية: خثار لمتنبؤ بالمضاعفات ال زمن الذروةفي  anti-Xaاختبار  14-11-5

وىذه القيمة  asymptotic significance  =0.177، الأىمية المقاربة  AUC  =0.732المساحة تحت المنحني 

 (0.05مف  كبرأ Pيعتبر الاختبار ذا أىمية إحصائية لمتنبؤ بالمضاعفة حيف تكوف قيمة لا حيث )،  0.05أكبر مف 

 ، وعميو فإنو لا يمكف استخداـ ىذا الاختبار لمتنبؤ بالمضاعفات الخثارية.

 

 
 ، AUC  =2.730، لمتنبؤ بالمضاعفات الخثارية زمن الذروةفي  anti-Xaلاختبار  ROCمخطط : 5مخطط 

asymptotic significance  =2.177 
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 (6)المخطط رقـ ية: خثار لمتنبؤ بالمضاعفات ال زمن الغورفي  anti-Xaاختبار  14-11-6

)ميـ  asymptotic significance  =0.031، الأىمية المقاربة  AUC  =0.871المساحة تحت المنحني 

مؿ بحيث تكوف خطورة \نغ 10.5تـ اختيار قيمة حدية للاختبار =  ROCواعتماداً عمى مخطط . إحصائياً(

 عالية تحت تمؾ القيمة الحدية. يةلخثار المضاعفات ا

%( ، 99.16 -% 9.43%: 95% )مجاؿ الموثوقية 66.7: الاختبار حساسيةومف أجؿ ىذه القيمة الحدية تكوف 

 القيمة التنبؤية الإيجابيةو %( ، 84.47 -% 62.51%: 95% )مجاؿ الموثوقية 74.63: الاختبار نوعيةو 

: للاختبار السمبية القيمة التنبؤيةو %( ، 22.43 -% 4.57%: 95% )مجاؿ الموثوقية 10.53: للاختبار

 . %(99.60 -% 90.93%: 95% )مجاؿ الموثوقية 98.04

 
 ،  AUC  =2.871، لمتنبؤ بالمضاعفات الخثارية زمن الغورفي  anti-Xaلاختبار  ROCمخطط :  6مخطط 

asymptotic significance  =2.231 
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 (7)المخطط رقـ ية: خثار لمتنبؤ بالمضاعفات ال زمن الذروةفي  PTاختبار  14-11-7

وىذه القيمة  asymptotic significance  =0.089، الأىمية المقاربة  AUC  =0.792المساحة تحت المنحني 

 (0.05مف  كبرأ Pيعتبر الاختبار ذا أىمية إحصائية لمتنبؤ بالمضاعفة حيف تكوف قيمة لا حيث )،  0.05أكبر مف 

 ، وعميو فإنو لا يمكف استخداـ ىذا الاختبار لمتنبؤ بالمضاعفات الخثارية.

 

 
 ، AUC  =2.790، لمتنبؤ بالمضاعفات الخثارية زمن الذروةفي  PTلاختبار  ROCمخطط :  7مخطط 

asymptotic significance  =2.289 
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 (8)المخطط رقـ ية: خثار لمتنبؤ بالمضاعفات ال زمن الذروةفي  aPTTاختبار  14-11-8

وىذه القيمة  asymptotic significance  =0.536، الأىمية المقاربة  AUC  =0.607المساحة تحت المنحني 

،  (0.05مف  كبرأ Pيعتبر الاختبار ذا أىمية إحصائية لمتنبؤ بالمضاعفة حيف تكوف قيمة )لا ،  0.05أكبر مف 

 وعميو فإنو لا يمكف استخداـ ىذا الاختبار لمتنبؤ بالمضاعفات الخثارية.

 

 
 ، AUC  =2.627، في زمن الذروة لمتنبؤ بالمضاعفات الخثارية aPTTلاختبار  ROCمخطط :  8مخطط 

asymptotic significance  =2.536 
 

للاختبارات السابقة بتقييـ  ROCلمخططات  AUC المساحة تحت المنحني قمنا بالاعتماد عمى قيـ

 ≥)فقط الاختبارات التي كانت الأىمية المقاربة ليا ذات أىمية إحصائية الاختبارات السابقة لمتنبؤ بالمضاعفات 

0.05 .) 

 [92]: للاختبار ROCلمخطط   AUCالتقييـ لقوة الاختبار  بناء عمى قيمة  23-يوضح الجدوؿ
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 AUCتقييم الاختبار بناء عمى قيمة : 03جدول 
AUC التقييم 

 ممتاز >0.9

 جيد 0.8-0.9

 ضعيؼ 0.7-0.8

 عديـ الفائدة 0.6-0.7

 

 ، التقييـ : ممتاز. AUC  =0.985:  النزفيةلمتنبؤ بالمضاعفات  زمف الذروةفي  anti-Xaاختبار  -

 ،  التقييـ : جيد. AUC  =0.887:  النزفيةلمتنبؤ بالمضاعفات  زمف الغورفي  anti-Xaاختبار  -

 ، التقييـ : جيد. AUC  =0.825:  النزفيةلمتنبؤ بالمضاعفات  زمف الذروةفي  PTاختبار  -

 .ضعيؼ، التقييـ :  AUC  =767:  النزفيةلمتنبؤ بالمضاعفات  زمف الذروةفي  aPTTاختبار  -

 ، التقييـ : جيد. AUC  =0.871:  الخثاريةلمتنبؤ بالمضاعفات  زمف الغورفي  anti-Xaاختبار  -

 

 anti-Xaبناء عمى ما سبؽ فإف أفضؿ اختبار لمتنبؤ بالمضاعفات النزفية بيف اختبارات التخثر المدروسة ىو 

assay  يميو،  مؿ )تقييـ: ممتاز( \نغ 298بقيمة حديّة  زمف الذروةفيassay  anti-Xa  بقيمة  زمف الغورفي

في زمف الذروة بقيمة حدية لنسبة البروثرومبيف  PTويميو اختبار زمف البروثرومبيف مؿ )تقييـ : جيد( \نغ 27.5حدية 

في زمف الذروة بقيمة حدية لنسبة   aPTT المفعَّؿويميو اختبار زمف الثرومبوبلاستيف الجزئي )تقييـ : جيد(  1.44

aPTT 1.33 .)تقييـ : ضعيؼ( 
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في  anti-Xa assayبيف اختبارات التخثر المدروسة ىو  ياأفضؿ اختبار لمتنبؤ ببالنسبة لممضاعفات الخثارية 

فائدة في  aPTTو  PTفي زمف الذروة و  anti-Xa assay، فيما لـ يُبدِ  مؿ\نغ 10.5بقيمة حدية  زمف الغور

 التنبؤ بالمضاعفات الخثارية.

 

 المناقشة والدراسات المقارنة: -15

( المتضػمف التيػاب الوريػد الخثػري VTEوالانصػماـ الخثػري الوريػدي )تـ أخذ الاسػتطبابيف الرجفػاف الأذينػي في دراستنا 

، مػوزعيف عمػى عػدة مشػاؼٍ، وىػذا مريضػاً  70المشموليف عدد المرضى بمغ ، وقد  DVT/PEالعميؽ والصمة الرئوية 

معالجػة متزامنػة العدد القميؿ نسبياً يعود إلى معايير الاشتماؿ والاستبعاد وخاصة أنو تـ اسػتبعاد المرضػى الػذيف يتمقػوف 

 بالأسبريف أو أحد مضادات التجمع الصفيحي.

% وىػي أعمػى 29.2( اشػير مػف المراقبػة كحػد أدنػى 6فتػرة الدراسػة )بمغت نسبة المرضى المعرضيف لمنزؼ أثنػاء 

 [60]مف معدؿ النزؼ المسجؿ في الدراسات الأخرى والواردة في معمومػات الػدواء المسػتقاة مػف دراسػات شػركات الأدويػة،

ذلؾ إلى أف مجموعة المرضػى الػذيف تػـ اختيػارىـ ىػـ فػي معظميػـ مراجعػوف لممشػافي لحالػة مرضػية أو يعػانوف ويعود 

 مف نزؼ حالي.

 1×20 جرعػة %( ، ثػـ50أعمى نسبة بيف المعرضػيف لمنػزؼ ) 2×15بالنسبة لمجرعات المستخدمة سجمت جرعة 

 الإنػاث عنػد منيػا أعمػى الػذكور مػف النػازفيف نسػبة وكانػت،  1×  15بينما لـ نسػجؿ نزوفػاً عمػى جرعػة %(. 43.18)

 الترتيب(. عمى% 20.5 مقابؿ% 40)

لـ يكػف ىنػاؾ فػارؽ إحصػائي فػي النسػبة المئويػة لمرضػى المضػاعفات النزفيػة  المدروسة بالنسبة لمسوابؽ المرضية

سػػوابؽ مػػرض عصػػيدي ، أو الخثاريػػة بػػيف الػػذيف لػػدييـ داء سػػكري ، ارتفػػاع تػػوتر شػػرياني ، سػػوابؽ سػػكتات دماغيػػة ، 

قصػػور قمػػب احتقػػاني والػػذيف لػػـ تكػػف لػػدييـ تمػػؾ السػػوابؽ أو أحػػدىا، وعميػػو لػػـ يكػػف لوجػػود السػػوابؽ المرضػػية المدروسػػة 

 ارتباط بحدوث المضاعفات النزفية أو الخثارية.
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ف لـ بالنسبة لبيانات المرضى مف عمر ووز  T-testعند المقارنة بيف المتوسطات الحسابية عف طريؽ اختبار 

يكف ىناؾ فارؽ إحصائي ميـ بيف متوسط الوزف بيف المرضى النازفيف والمرضى غير النازفيف ، وكذلؾ الحاؿ 

 بالنسبة لمعمر بيف المجموعتيف.

وبالنسبة لنتائج التحاليؿ المخبرية في الدراسة : كاف متوسط الخضاب لدى المرضى النازفيف أقؿ منو لدى 

، في حيف أنو بالنسبة لتعداد الصفيحات لـ يكف ىناؾ  (P = 0.0083إحصائياً ) المرضى غير النازفيف بفارؽ ميـ

 فارؽ إحصائي بيف المجموعتيف.

زمف ، و ساعات 3-1لمدواء بيف  زمف الذروةتـ اعتماد توقيت سحب العينة بفقد المخبرية بالنسبة إلى الاختبارات 

تبيف مف خلاؿ الدراسة الإحصائية ومقارنة المتوسطات  ساعة. 2-1وىو ما قبؿ وقت الجرعة التالية ب  الغور

يوـ في \مغ 2×15يوـ و \مغ 20ريفاروكساباف بجرعة ال( أف نتائج المرضى الذيف يتناولوف T testباستخداـ اختبار )

  P=0.0004يوـ )\مغ15أعمى بشكؿ يعتد بو مقارنة بالذيف يتناولوف جرعة في زمف الذروة  xa-Antiاختبار مقايسة 

 ،P<0.0001  )يعتد إحصائي فارؽ ىنالؾ يكف لـ فيماو  ،زمف الغوروكذلؾ الأمر لنتائج المقايسة في عمى التوالي 

 .يوـ\مغ 2×15 ويوـ \مغ 20 بجرعة ريفاروكساباف يتناولوف الذيف ممرضىالمقايسة ل نتائج بمقارنة بو

لـ يكف ىناؾ فارؽ إحصائي يعتد بو بيف مجموعات  aPTTو  PTوفيما يخص نتائج اختبارات التخثر الأساسية 

 .المرضى لمجرعات الثلاث

anti- الاختبارات وجدنا أف ىنالؾ ترابطاً بيف نتائج المقايسة وحيف استخدمنا اختبار بيرسوف لدراسة الترابط بيف 

Xa  وبيف نتائج كلا الاختباريفPT  وaPTT حصائي لنتائج اختبار ولكف بدرجات مختمفة. وبالرجوع إلى التفسير الإ

، وقوياً إذا كانت قيمة 1-0.8بيف  Rمعامؿ بيرسوف لمترابط بيف المتغيرات يتـ اعتبار الترابط قوياً جداً إذا كانت قيمة 

R  ومتوسطاً إذا كانت قيمة 0.799-0.6بيف ،R  وضعيفاً إذا كانت قيمة 0.599-0.4بيف ،R  0.2بيف-

بيف وبناء عمى ىذا التقييـ فإف الترابط في دراستنا  [93].0.199-0.0بيف  R ، وضعيفاً جداً إذا كانت قيمة0.399

Anti-Xa و PT(r=0.516)  بيف متوسط ، والترابطAnti-Xa و aPTT(r=0.395) .ضعيؼ 
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 Xa-antiفي موضوع الترابط بيف نتائج اختبارات التخثر ، قمنا بإجراء مقارنة لنتائج دراستنا مع دراسات عالمية -

 :، ووجدنا عدداً مف الدراسات سنعرضيا فيما يأتي aPTTو  PTو 

 قاموا بتقييـ الترابط بيف نتائج ، وفييا  2017وىي دراسة منشورة عاـ  [94]في دراسة يابانية لتاكاتسوكي وآخريف

يدوكساباف. وفيما يخص ريفاروكساباف Anti Xaو aPTTو PTاختبارات   لعدة أدوية ريفاروكساباف وأبيكساباف وا 

 مرة مغ 10 بجرعةمرضى  10مغ مرة باليوـ ، و 15مريضاً بجرعة  56مريضاً ، منيـ  66كاف عدد المرضى 

خمصت الدراسة إلى ترابط قوي جداً بيف  .الطبية والأنظمة للأدوية اليابانية وكالةال ارشادات عمى اعتماداً  باليوـ

 = rعند الذروة ) Anti Xaو  aPTTبيف قيـ ( وترابط قوي r = 0.910عند الذروة ) Anti Xaو  PTقيـ 

0.673.) 

 قاموا بدراسة الترابط بيف ، وفييا  2024وىي دراسة منشورة عاـ  [95]وفي دراسة صينية لتينغ تينغ واو وآخريف

 104وكاف عدد المرضى المشموليف بالدراسة  ، لدواء ريفاروكساباف Xa-Antiو aPTTو PTنتائج اختبارات 

 PTترابط قوي بيف قيـ فكانت نتائج الدراسة تشير إلى  مرضى وأخذت عينات الدـ منيـ في أزمنة الذروة والغور،

 (.r = 0.57عند الذروة ) Anti Xaو  aPTTبيف قيـ ( وترابط متوسط r = 0.67عند الذروة ) Anti Xaو 

 قاموا بتقييـ الترابط بيف نتائج  ، وفييا 2019وىي دراسة منشورة عاـ  [96]وآخريف سة سويسرية لكاسيريروفي درا

،  مريضاً  622وكاف عدد المرضى المشموليف بالدراسة  لريفاروكساباف ، Anti Xaو aPTTو PTاختبارات 

 Antiو  PTبيف قيـ  متوسطترابط وكانت النتائج تشير إلى وأخذت عينات الدـ منيـ في أزمنة الذروة والغور، 

Xa ( عند الذروةr = 0.5 وترابط متوسط ) بيف قيـaPTT  وAnti Xa ( عند الذروةr = 0.53.) 

 قاموا بتقييـ الترابط بيف نتائج اختبارات ،  2024وىي دراسة منشورة عاـ  [97]وفي دراسة سعودية لمجزيري وآخريف

PT وaPTT  وAnti Xa عينة  80وأبيكساباف في دراسة قيقرية ، وكاف عدد العينات المدروسة  لريفاروكساباف

بيف  ضعيؼترابط وكانت النتائج تشير إلى  ، مغ مرة باليوـ 20بجرعة  مريضاً يأخذوف ريفاروكساباف 38منيـ 



    011 

 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

عند  Anti Xaو  aPTTبيف قيـ ( وترابط ضعيؼ جداً r = 0.249عند الذروة ) Anti Xaو  INR-PTقيـ 

 (.r = 0.093الذروة )

  الترابط بيف نتائج اختبارات ، قاموا بتقييـ  2016وىي دراسة منشورة عاـ  [99]لإيكيدا وآخريف:  دراسة يابانيةوفي

PT وaPTT  وXa-anti  مريضاً يأخذوف  36مريضاً منيـ  70، وكاف عدد المرضى المشموليف بالدراسة

وقد بينت ممغ مرة باليوـ وفقاً للإرشادات العلاجية في الياباف.  10ممغ مرة باليوـ و  15ريفاروكساباف بجرعة 

و  aPTT، وترابط ضعيؼ بيف قيـ اختبار  anti-Xa و PTاختبار  نتائج الدراسة وجود ترابط متوسط بيف قيـ

anti-Xa. 

ف كانت الدراسات التي اعتنت بدراسة الترابط بيف نتائج مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ  Anti- المفعَّؿالعاشر وا 

Xa  وبيف نتائج اختباراتPT  وaPTT  غير كثيرة ، فمف الملاحظ أنو في الدراسات عموماً كما في دراستنا ىناؾ

، وعموماً بدرجات متفاوتة بيف ترابط قوي جداً وقوي ومتوسط  aPTTو  PTواختبارات   Xa-antiترابط بيف نتائج 

لمجزيري السعودية ، وفقط في الدراسة وذلؾ في فترة الذروة  aPTTأفضؿ منو مع اختبار  PTكاف الترابط مع اختبار 

 ضعيفاً. PTمع اختبار كاف الترابط 

 

فارقاً  Anti-Xaأبدت نتائج  تحميؿ  في دراستنا : ،النزفية وفيما يخص ترابط نتائج التحاليؿ مع المضاعفات

، حيث كاف متوسط نتيجة بدوف مضاعفاتوالمرضى  مرضى المضاعفات النزفيةإحصائياً ميماً  بيف مجموعتي 

منو لدى المرضى غير النازفيف وذلؾ في زمني  مرضى المضاعفات النزفيةالاختبار أعمى بفارؽ إحصائي ميـ لدى 

حيث كاف متوسط  aPTTو  PT، وكذلؾ الأمر بالنسبة لنتائج اختباري  ( لكؿ منيماP < 0.0001الذروة والغور )

منو لدى المرضى غير النازفيف زمف  مرضى المضاعفات النزفيةنتيجة الاختبار أعمى بفارؽ إحصائي ميـ لدى 

 ( عمى التوالي.P < 0.0002  ،P=0.001الذروة )
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تـ اختيار قيمة في زمف الذروة  assay  anti-Xaه لاختبارالذي تـ إجراؤ  ROCاعتماداً عمى نتائج مخطط 

Cutoff  لاختبارAnti-Xa=298  وكانت 93.33% ونوعية 89.47نغ/مؿ. بحساسية %AUC  0.985للاختبار  

 )تقييـ الاختبار: ممتاز( 

تـ اختيار قيمة في زمف الغور  anti-Xa assayه لاختبار ؤ الذي تـ إجرا ROCاعتماداً عمى نتائج مخطط 

Cutoff  لاختبارAnti-Xa=27.5 وكانت  %76.32ة ونوعي %86.36. بحساسية مؿ\نغauc  0.887للاختبار 

 )تقييـ الاختبار : جيد(

لاختبار  Cutoffتـ اختيار قيمة في زمف الذروة   PTه لاختبار ؤ الذي تـ إجرا ROCاعتماداً عمى نتائج مخطط 

PT  عند نسبة البروثرومبيفPT(ratio)=1.44 وكانت 81.82ونوعية  %75.00. بحساسية %auc  للاختبار

 جيد(.)تقييـ الاختبار:   0.825

 Cutoffتـ اختيار قيمة في زمف الذروة  aPTTه لاختبار ؤ الذي تـ إجرا ROCاعتماداً عمى نتائج مخطط 

  0.767للاختبار  aucوكانت  %88.9ونوعية  %42.1. بحساسية aPTT  :aPTT(ratio)=1.31لاختبار 

 ضعيؼ(.)تقييـ الاختبار: 

في  anti-xaتوضح القيـ السابقة أف أفضؿ الاختبارات التي تـ إجراؤىا في الدراسة في التنبؤ بالنزوؼ: اختبار 

 بتقييـ ممتاز ، في حيف كانت الاختبارات الأخرى أضعؼ مف ذلؾ. زمف الذروة

 

المقيسة عند  Anti-Xaوجدنا دراستيف مشابيتيف لدراستنا تربطاف نتائج اختبار  العالمية المنشورة في الدراسات  -

 للاختبار: AUCوحساب المنطقة تحت المخطط  cut-offالذروة مع النزوؼ مع وضع قيمة حدية 

 وجد ترابط بيف قيـ مقايسة 2019ونشرت عاـ  [100]التي أجراىا سوا وآخروف  الدراسة اليابانية :anti Xa  عند

% 75% ونوعية 100نغ/مؿ بحساسية  400للاختبار  حديّةالذروة وبيف الحوادث النزفية ، وتـ احتساب قيمة 

 )تقييـ الاختبار: ممتاز(  0.908للاختبار  AUCوكانت 



    012 

 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

  وجد ترابط بيف قيـ مقايسة 2017عاـ   [101]التي أجراىا ساغاكوتشي وآخروف الدراسة اليابانيةو :anti-Xa  عند

نغ/مؿ  493مؿ ما يعادؿ \وحدة دولية  2.19للاختبار  حديةالذروة وبيف الحوادث النزفية وتـ احتساب قيمة 

  PTبينما لاختبار ، )تقييـ الاختبار: مقبوؿ( 0.73للاختبار  AUC% وكانت 73.6% ونوعية 68.2بحساسية 

للاختبار  AUC% وكانت 72.2% ونوعية 63.6بحساسية  PT(ratio) =1.6حدية للاختبار تـ احتساب قيمة 

 .PTوبيف قيـ  anti-Xa، ووجد ترابط بيف قيـ  )تقييـ الاختبار : ضعيؼ( 0.66

عند الذروة مع  anti-Xaوفيما عدا ذلؾ لـ نجد في الدراسات المنشورة دراسات مشابية تربط نتائج اختبار 

 .AUCالنزوؼ مع وضع قيمة فاصمة للاختبار وتحديد قوة الاختبار عف طريؽ تحديد المنطقة تحت المنحني 

 

فارقاً  Anti-Xa: أبدت نتائج  تحميؿ  في دراستنا .وأما فيما يخص ترابط نتائج التحاليؿ مع المضاعفات الخثارية

حيث خثار وذلؾ في زمف الغور فقط ، والمرضى بلا  مرضى المضاعفات الخثاريةإحصائياً ميماً  بيف مجموعتي 

منو لدى  مرضى المضاعفات الخثاريةبفارؽ إحصائي ميـ لدى  أقؿ في زمف الغور كاف متوسط نتيجة الاختبار

و  PTاختباري  في زمف الذروة وكذلؾ نتائج anti-Xaاختبار  نتائج( . وأما P=0.0465) بلا خثارالمرضى 

aPTT  بلا خثارالمرضى و  مرضى المضاعفات الخثاريةبيف  فارؽ إحصائي ميـلـ يكف ىناؾ. 

 حديةتـ اختيار قيمة في زمف الغور  anti-Xaلذي تـ إجراءه لاختبار ا ROCاعتماداً عمى نتائج مخطط 

)تقييـ  0.871للاختبار  AUCوكانت  %74.63ونوعية  %66.7. بحساسية مؿ\نغ Anti-Xa =10.5لاختبار 

 .الاختبار : جيد(

 

مػػغ مػػرتيف بػػاليوـ  15بالنسػػبة لػػزمف حػػدوث المضػػاعفات بعػػد بػػدء العػػلاج، عمػػى الػػرغـ مػػف كػػوف المعالجػػة بجرعػػة 

فقػػد تبػػيف وجػػود حػػالات  DVT-PEمحػػدودة بالأسػػابيع الثلاثػػة الأولػػى لحػػالات التيػػاب الوريػػد الخثػػري والصػػمة الرئويػػة 

بػاكراً أثنػاء تمػؾ  anti-Xa assayبػارات المراقبػة وأىميػا نزفية ، وحالة خثارية أثناء تمؾ الفترة وىػو مػا يؤيػد إجػراء اخت
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جػػراء تعػػديؿ عمػػى الجرعػػة  فػػي حػػيف أنػػو فػػي أو تغييػػر الػػدواء المميػػع المسػػتخدـ، المعالجػػة لمتنبػػؤ بحػػدوث المضػػاعفات وا 

حيػث تػراوح الػزمف بػيف أقػؿ مػف لزمف حدوث المضاعفات بعد بػدء العػلاج مغ مرة باليوـ كاف المجاؿ واسعاً  20جرعة 

شيراً، وذلؾ يؤيػد إجػراء اختبػارات  14انحراؼ معياري  ±شيراً  13شيراً مف المعالجة بوسطي  24شير إلى أكثر مف 

 المراقبة باكراً أثناء المعالجة، وتكرارىا لاحقاً. ويحتاج وضع خطة زمنية لتمؾ المراقبة إلى دراسات أوسع.

 

 الاستنتاج: -16

بفترة الذروة والغور أثناء المعالجة بريفاروكساباف  Anti-Xaمف خلاؿ النتائج السابقة يتضح أف إجراء اختبار 

نغ/مؿ في 298بالجرعات المدروسة ذو فائدة في التنبؤ بحدوث مضاعفات نزفية ، مع وضع قيمة حدية للاختبار 

 .مؿ في فترة الغور ، حيث تزيد خطورة حدوث المضاعفات النزفية في القيـ الأعمى منيا\نغ 27.5فترة الذروة ، و 

لدواء  Anti Xaوبيف مقايسة  aPTTو  PTيوجد ترابط بيف نتائج اختبارات التخثر الروتينية وكذلؾ 

، ومتوسطاً مع اختبار  PTريفاروكساباف عند الذروة بدرجة مختمفة حسب الاختبار حيث كاف الترابط قوياً مع اختبار 

aPTT ،  إجراء اختباري وتبيف أفPT  وaPTT  بفترة الذروة أثناء المعالجة بريفاروكساباف بالجرعات المدروسة ذو

ثا  35، و  PTثا بالنسبة لاختبار  18فائدة في التنبؤ بحدوث مضاعفات نزفية ، مع وضع قيمة حدية للاختبار 

 ، حيث تزيد خطورة حدوث المضاعفات النزفية في القيـ الأعمى منيا. aPTTبالنسبة لاختبار 

خثارية لا يبدو أف الاختبارات المدروسة ذات فائدة في التنبؤ بيا باستثناء اختبار بة لممضاعفات الوأما بالنس

anti-xa  في فترة الغور حيث أبدى الاختبار ترابطاً ضعيفاً مف نتائج الخثار ، مع وضع قيمة حدية للاختبار

 منيا. نغ/مؿ حيث تزيد خطورة حدوث المضاعفات الخثارية في القيـ الأدنى10.5

السابقة لإعطاء توصيات بإجراء الاختبارات نتائج النحتاج إلى دراسة أوسع لمعرفة إمكانية الاستفادة مف ربما و 

 لمراقبة المرضى المعالجيف بريفاروكساباف.المدروسة أثناء المعالجة وتكرار إجرائيا 
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 التوصيات :  -17

 المعالجة بو ، لكونيا ذات أىمية في التنبؤ بالمضاعفات ريفاروكساباف أثناءالتوصي الدراسة بإعطاء أىمية لمراقبة 

  .النزفية خاصة

مف حيث الحساسية  ليا الأفضمية عمى اختبارات التخثر الروتينية Xa assay-Antiفي حاؿ توافرىا فإف 

ئدة، فيو ضعيؼ الفا aPTTىو الخيار الأفضؿ ، وأما اختبار  PT، وأما في حاؿ عدـ توفرىا فإف اختبار والنوعية

لممرضى المعالجيف بريفاروكساباف، وعند الحصوؿ  aPTTو  PTوعمى الأقؿ يمكف إجراء اختبارات التخثر الروتينية 

الذي يتمتع بقوة تنبؤية أعمى  Xa assay-Antiعمى أزمنة متطاولة في الاختباريف فذلؾ يدعـ الذىاب إلى اختبار 

 لممضاعفات النزفية.

يفيد في التنبؤ  معاً لممرضى المعالجيف بالريفاروكساباف في زمني الذروة والغور Xa assay-Antiإجراء اختبار 

بشكؿ أكبر، حيث حساسية الاختبار في زمف الغور تفوؽ نوعيتو، ونوعية الاختبار في زمف  بالمضاعفات النزفية

 الذروة تفوؽ حساسيتو. 

وذلؾ  خلاؿ الشير الأوؿ مف المعالجة عمى الأقؿ Xa assay-Antiتوصي الدراسة بإجراء المراقبة باختبار 

يفيد في دراسة حرائكيات الدواء لدى المريض ومعرفة مستويات الذروة والغور لمدواء وبالتالي إمكانية التنبؤ بحدوث 

 .المضاعفات النزفية و الخثارية

تينيف ومعدؿ الرشح الكبي توصي الدراسة بالاىتماـ بدراسة الوظيفة الكموية لممريض مف خلاؿ معايرة الكريا

eGFR  ولاحقاً تعديؿ الجرعة إذا تبدلت الوظيفة الكموية أثناء المعالجة لاختيار الجرعة الموافقة حسب الإرشادات

 وذلؾ لازدياد طورة النزؼ عند انخفاض الوظيفة الكموية.
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 المقترحات -18

 المضاعفات وبخصوصعمى نتائج إحصائية أكثر قوة، نقترح إجراء دراسات عمى شريحة أكبر مف المرضى لمحصوؿ 

قرية مثلًا حالات ، يمكف المجوء إلى أنماط أخرى مف الدراسات القي 3وكونو لـ نتمكف مف ضبط أكثر مف  يةالخثار 

 كدراسة الحالة الشاىد، لزيادة عدد الحالات.

 الأخرى الصفيحات تجمعومضادات  كالأسبريفقترح اشتماؿ مف يتناولوف مضادات تخثر أخرى في الدراسة ن

 .بالمشاركة مع الريفاروكساباف

أو المتوقع حدوث المضاعفات فييا، وتكرار المراقبة تحديد الفترة الزمنية اللازمة لممراقبة أوسع لدراسة نقترح إجراء 

 والحاجة لو.

ة سنة عمى الأقؿ لتسجيؿ نقترح إجراء دراسات مستقبمية تبدأ فييا المراقبة مف استخداـ الدواء وتتابع لمد

 المضاعفات النزفية أو الخثارية الحاصمة.

عداد إرشادات محمية تخص الجرعة  تقترح الدراسة النظر في الجرعات المستخدمة للاستطبابات المختمفة، وا 

حيث أقروا المناسبة حيث يمكف أف تكوف عمى غرار ما ورد في إرشادات الوكالة اليابانية للأدوية والأنظمة الطبية ، 

مغ  15مغ بدلًا مف  10مغ في الوقاية مف الخثار لدى مرضى الرجفاف الأذيني ، و 20مغ بدلًا مف  15جرعة 

 .د(\مؿ egfr<50لمرضى القصور الكموي المتوسط )
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 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 الممحق )1(

 الموافقة المستنيرة   

 دكتور محمد رضا المونّس ، وأقوـ ببحثٍ عمميٍّ طبيٍّ لصالح كمية الطب في جامعة دمشؽ.الأنا 

عف طريؽ مقايسة  ريفاروكسابافلقد تـ اختيارؾ لمدخوؿ في دراسةٍ الغرض منيا : تقويـ أىمية مراقبة مستويات 

في جميرة مف المرضى الموصوؼ ليـ  Anti Xa Activity Assay المفعَّؿالعاشر الفعالية المضادة لمعامؿ 

)مرضى الرجفاف الأذيني اللاصمامي ، ومرضى الانصماـ  الخثري الوريدي( ، ودراسة الترابط بيف  ريفاروكساباف

 نتائج ىذه المقايسة وبيف الاختلاطات النزفية أو الحوادث الخثرية.

 عنوان البحث:

ؤ بمضاعفاتيا النزفية أو والتنب ريفاروكسابافلمراقبة المعالجة ب المفعَّؿالعاشر استخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 .الخثارية

 

"والآف فإف دخولؾ في الدراسة طوعيٌّ تماماً، ولف تتأثر رعايتؾ الصحية بذلؾ. جميع المعمومات التي ستعطينا إياىا 

ستكوف سرية تماماً. نحف نستخدـ ىذه المعمومات بدوف اسـ مع تمؾ التي نحصؿ عمييا مف العديد مف المشاركيف 

مف حقؾ الحصوؿ عمى نتائج اختباراتؾ، ويمكف ليذه النتائج أف تقدِّـ مؤشراً عمى زيادة الفعؿ المضاد الآخريف. إفَّ 

 لمتخثر أو نقصو ، لاتخاذ القرار المناسب مف قبؿ طبيبكـ لتعديؿ الجرعة أو الانتقاؿ إلى خيار علاجي آخر"

 

   \      \:      التاريخ

 الاسـ:

  التوقيع:
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 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 (0الممحق )

فية يوالتنبؤ بمضاعفاتيا النز  ريفاروكسابافلمراقبة المعالجة ب المفعَّؿالعاشر استمارة دراسة استخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 أو الخثارية.

 الاسـ الثلاثي لممشارِؾ: الرقـ التسمسمي:

  رقـ الياتؼ:

 الجنس : العمر:

 الطوؿ : الوزف :                      

 كتمة الجسـ : مشعر

 شخصت منذ: الحالة المرضية )الاستطباب(:

 الاختبارات المشخصة:

 الداء السكري :CHA2DS2-VAScمشعر 

 سوابؽ سكتات دماغية أو إقفارية عابرة قصور قمب احتقاني

 سوابؽ أمراض شريانية عصيدية ارتفاع الضغط الشرياني

 الجرعة: الاسـ التجاري لمريفاروكساباف:

 الاستخداـ:بدء 

 الأدوية الأخرى المستخدمة: )مع التأكيد عمى كوف المريض لا يتناوؿ مضاد تجمع صفيحي( معيار استبعاد

 السوابؽ المرضية : )مع التأكيد عمى كوف المريض لا يعاني مف مرض نزفي أو قرحي أو قصور كبدي(
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 المضاعفات النزفية : )أثناء المعالجة( -19

 نزؼ كبير

 نزؼ غير كبير

 الحوادث الخثرية والوعائية: )أثناء المعالجة( -20

 سكتة دماغية

 انصماـ جيازي

 احتشاء قمبي

 نتائج التحاليؿ المخبرية في الدراسة:

 الييماتوكريت الخضاب تعداد الحمر 

   الصفيحات 

 :eGFR الكرياتينيف

ALT BIL ALB 

AST   

PT 

 

Peak time Anti Xa Assay : 

aPTT Trough time Anti Xa Assay : 
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 (3ممحق )

 الدراسة التجريبية السريرية  ROCKET AFمعايير 

 ريفاروكسابانلتقييم النزوف والحوادث الخثرية أثناء المعالجة ب

تـ تعريؼ النزوؼ الكبيرة بأنيا النزوؼ الصريحة سريرياً المصاحبة لأي مما يمي: الوفيات ، وقوعيا في أحد  -1

التشريحية الحرجة )قحفية أو شوكية أو عينية أو تامورية أو مفصمية أو في الحيز خمؼ البريتواف المواضع 

دؿ ، نقؿ أكثر مف \غ 2أو داخؿ العضلات مع متلازمة الحجرات( ، انخفاض تركيز الخضاب بأكثر مف 

 وحدتي دـ كامؿ أو كريات حمراء مكدسة ، أو تسببيا بإعاقة دائمة.

سريرياً أنيا النزوؼ الصريحة التي لا تنطبؽ عمييا معايير النزوؼ الكبيرة  غير الكبيرةتعريؼ النزوؼ  تـ -2

ولكنيا تتطمب تدخلًا طبياً أو تواصلًا غير مجدوؿ مع الطبيب )بزيارة أو عبر الياتؼ( ، أو توقفاً مؤقتاً 

 لمدواء المدروس )أي تأجيؿ الجرعة( أو الألـ أو تأذي النشطات اليومية.

 24السكتة بأنيا عيب عصبي بؤري مفاجئ لو سببية وعائية دماغية مفترضة ، يدوـ أكثر مف  تـ تعريؼ -3

إلى  12ساعة وليس ليا سبب مشخص أومعروؼ آخر. أي حدث يحقؽ التعريؼ السابؽ ولكف يدوـ بيف 

 ساعة يعرؼ بأنو حادث إقفاري عابر. ولتأكيد التشخيص ينبغي المجوء إلى تصوير الدماغ )المقطعي 24

 المحوسب أو بالرنيف المغناطيسي(.

تـ تعريؼ الانصماـ الجيازي بأنو قصور وعائي حاد مصحوب بدليؿ سريري أو شعاعي عمى انسداد  -4

 شرياني في غياب آلية محتممة أخرى )كالتصمب العصيدي أو الأوراـ(.

،  Tأو  Iتـ تعريؼ احتشاء العضمة القمبية بوجود الأعراض النمطية وارتفاع الواسمات القمبية )تروبونيف  -5

CK-MB فوؽ مستوياتيا الطبيعية ، وتبدلات مرضية حديثة في موجة )Q   في مسرييف متجاوريف عمى

 الأقؿ مف مساري جياز تخطيط كيربية القمب.
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 (4ممحق رقم )

 Xa-HNOCHROM® antiTECخلاصة نشرة كاشف 

 البلازما في المباشرة وغير المباشرة المفعَّؿالعاشر تركيز مثبطات العامؿ  لتحديد الكواشؼ مف نظاـ ىو المبدأ:

الذي يقوـ بتحويؿ ركيزة إلى مادة أخرى مع  المفعَّؿالعاشر البشرية ، اعتماداً عمى الطبيعية الأنزيمية لمعامؿ  الستراتية

ومنعو مف ممارسة فعمو  المفعَّؿالعاشر بالارتباط بالعامؿ  -إف وجد-قياس تبدؿ الموف الحاصؿ، ويقوـ المثبط 

 الموجودة المثبط كمية بيف عكسية علاقة الأنزيمي عمى الركيزة وبالتالي عدـ تحوليا إلى المادة الممونة، وبالتالي ىناؾ

 .الموف وتطور العينة في

 التركيب:

 الصوديوـ كمادة أزيد عمى يحتوي ؛8.4 حموضة درجة ؛TRIS-EDTA : محموؿ وقاء يحوي R1الكاشؼ  -1

 حافظة

 واحدة. قارورة بالتجميد؛ مجفؼ بقري ، Xa عامؿ : R2الكاشؼ -2

 واحدة. قارورة بالتجميد؛ مجففة مولدة لموف ، ركيزة :R3الكاشؼ  -3

 المجموعة( مع مرفقة غير) المطموبة المواد

 مقطر ماء -

 النياية( نقطة طريقة) الستريؾ حمض أو%( 20) الأسيتيؾ حمض -

 عياريات معمومة التركيز مف ريفاروكساباف أو المثبطات الأخرى. -

 مائي حماـ نانومتر، 405 عمى مضبوط الضوئي الطيؼ مقياس) الشائعة السريرية المختبرات معدات -

 ماصات،...( اختبار، أنابيب إيقاؼ، ساعةمئوية،  درجة 37 عمى مضبوط
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 والاحتياطات التحذيرات

 فقط البحثي للاستخداـ -

 مع يتوافؽ وبما مناسبة بعناية محتممة ومعالجتيا معدية ومنتجاتيا والبلازما الدـ عينات جميع اعتبار يجب -

 نفايات مف التخمص بيا يتـ التي الطريقة بنفس منيا التخمص السارية ويجب البيولوجية السلامة لوائح

 .المستشفيات

 أو الجمد ملامسة تجنب! البمع احذر مف(. الصوديوـ أزيد) حافظة عوامؿ عمى أحيانًا الكواشؼ تحتوي -

 !المخاطية الأغشية

 

 :الاختبار حدود

 لعدـ ونظرًا. جدًا سريعة الاختبار ىذا في الأنزيمية التفاعلات أف حيث بدقة، إلييا المشار الحضانة أوقات اتباع يجب

 نتيجة عمى يؤثر أف يمكف العينات في الثرومبيف مضاد مستوى فإف الاختبار، نظاـ إلى الثرومبيف مضاد إضافة

 ؿ(./ممغ 3.3 حتى) والبيميروبيف( ؿ/غ 17 حتى) مع الييموجموبيف تداخؿ أي ملاحظة يتـ لـ. الاختبار

 

 :والتخزين الثبات

 حرارة درجة عند المفتوحة غير الزجاجات تخزيف عمى الممصقات عمى المطبوع الصلاحية انتياء تاريخ ينطبؽ

 .مئوية درجة 8...2+

 

 :التعميق إعادة بعد الثبات

 مئوية. 8-2أشير بحرارة  4صالحة أسبوعيف بحرارة الغرفة ، و R3و  R2و  R1الكواشؼ 
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 :الاختبار إجراء

 :البلازما عينات تحضير

لتجنب  وذلؾ كبيرة، بعناية( لتر/موؿ 0.11) الصوديوـ سترات محموؿ مف واحد وجزء الوريدي الدـ مف أجزاء 9 اخمط

طلاؽ تفعيؿال  .PF4 وا 

   2500 عف يقؿ لا RCF عند دقيقة 15 لمدة واحدة ساعة بالتثفيؿ لمدة قـ

لا ساعتيف؛ إلى تصؿ لمدة الغرفة حرارة درجة في البلازما عينة تخزيف يمكف . التثفيؿ بعد فورًا العينة تجميد فيجب وا 

 درجة 37 عند مائي حماـ في دقيقة 15 لمدة بإذابة قـ الاستخداـ، قبؿ) واحد شير: مئوية درجة 20- عند الثبات

 مئوية(

 :الكاشف إعداد

 .الاستخداـ قبؿ الغرفة حرارة درجة إلى المقطر الماء ذلؾ في بما الكواشؼ جميع تصؿ أف يجب

 للاستخداـ جاىز :(R1) 1 الكاشؼ

 المقطر الماء مف مؿ 4 في تعميقو  أعد :(R2) 2 الكاشؼ

  المقطر الماء مف مؿ 4 في تعميقو  أعد :(R3) 3 الكاشؼ

 .لآخر وقت القوارير مف رج مع دقيقة 30 لمدة الغرفة حرارة درجة في بعد إعادة التعميؽ الكواشؼ اترؾ

 

 :اليدوية الطريقة

 : الاختبار تمديد عينات

 في 1:5 بتمديد والشواىد والعياريات العينات تحميؿ يتـ مؿ ،/نانوغراـ 150 ≥ ريفاروكساباف  لتركيزات بالنسبة

 والشواىد والعياريات العينات تحميؿ يتـ مؿ/نانوغراـ 150≤ ريفاروكساباف لتركيزات بالنسبة. القياسي البروتوكوؿ

 .1:20 بتمديد
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 مثاؿ لمتمديد:

 الوقاء. مف مؿ 0.200 عينة +  مؿ 0.050مرات : 5تمديد 

 الوقاء. مف مؿ 0.475عينة + مؿ 0.025مرة :  20تمديد 

 

 الطريقة:

 .مئوية درجة 37 إلى( والركيزة البقري Xa ( )عامؿR3والكاشؼ) (R2الكاشؼ ) بتدفئة قـ

 لمتمديدات المناسبة. وفقًا البلازما. عينات/الكونترولات/العياريات بتمديد قـ

 .مئوية درجة 37 عند القياسات إجراء يتـ

 البقري( Xa)عامؿ  R2ميكرولتر  50+   ممددة ميكرولتر عينة 50

 .بالضبط ثانية 60 لمدة مئوية درجة 37 حرارة درجة عند واحضف امزج

  ( Xa)ركيزة  R3ميكرولتر  50ثـ إضافة 

 .بالضبط ثانية 30 لمدة مئوية درجة 37 حرارة درجة عند واحضف امزج

 %20 الأسيتيؾ ميكرولتر حمض 50ثـ إضافة 

 متاحًا كاف إذا نانومتر 620 مرجعي موجة طوؿ مع نانومتر 405 عند الامتصاص وقِس امزج

 

 تحميل النتائج

 التقييم باستخدام منحني مرجعي )مثال عن الطريقة اليدوية(

 إنشاء المنحني:

 مؿ(\:  تركيز الريفاروكساباف )نغ Xالمحور 

 : الامتصاصية )الكثافة الضوئية( Yالمحور 
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يتـ تعييف نقاط عمى المخطط لمعياريات المرفقة بدلالة تركيزىا والكثافة الضوئية ليا في الاختبار، ثـ يتـ رسـ منحني 

المتتالية عمى المخطط. لمعرفة تركيز الدواء في عينات المرضى يتـ إسقاط قيـ الكثافة الضوئية ليا يصؿ بيف النقاط 

)في الأجيزة الآلية يتـ رسـ المنحني وحساب  تبار عمى المنحني وقراءة التركيز المقابؿ ليا عمى المخططفي الاخ

. في حاؿ تـ تمديد العينات تمديداً أكثر مف التمديد القياسي الذي تـ تمديد العياريات وفقو ، النتائج بشكؿ آلي(

 مستخدـ.نضرب النتيجة التي حصمنا عمييا بعامؿ التمديد الإضافي ال

 يُنصح بتمرير الشواىد )الكونترولات( مع كؿ دورة تحاليؿ لمتأكد مف دقة وتكرارية النتائج.

 
 مؿ\نغ 700-10بالنسبة لمريفاروكساباف يتراوح بيف  مجال الاختبار :

 مؿ.\نغ 10بالنسبة لمريفاروكساباف  حد الكشف :
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 (5ممحق )

 جداول نتائج المرضى

 الاسـ التجاري مشخص منذ الاستطباب الوزف الجنس العمر المشفى الرقـ
 بدء الاستخداـ
 )أشير(

 12 ديكاليرتو عدة سنوات خثار 68 ذكر 70 الوطني الجامعي 1
 1 روفالترو أسابيع 3 خثار 70 أنثى 75 المواساة الجامعي 2
 1 روفالترو أسابيع 3 خثار 78 أنثى 86 دمشؽ 3
 1 روفالترو عشرة أياـ خثار 99 ذكر 67 الوطني الجامعي 4
 1 روفالترو شير رجفاف 115 ذكر 68 الوطني الجامعي 5
 24 ريوكساباف سنتيف خثار 110 ذكر 69 المواساة الجامعي 6
 24 ريوكساباف سنتيف خثار 101 ذكر 79 المواساة الجامعي 7
 1 ريوكساباف سنتيف خثار 117 ذكر 79 اليلاؿ الأحمر 8
 3 روفالترو أشير 3 خثار 91 ذكر 72 الوطني الجامعي 9
 60 روفالترو سنوات 10 رجفاف 80 أنثى 66 الوطني الجامعي 10
 48 روفالترو أربع سنوات رجفاف 90 أنثى 55 عيادات خارجية 11
 1 ديكاليرتو أسابيع 3 خثار 77 أنثى 27 المواساة الجامعي 12
 1 روفالترو سنة خثار 65 أنثى 80 دمشؽ 13
 24 ديكاليرتو سنتيف رجفاف 94 ذكر 66 خارجيةعيادات  14
 1 روفالترو اشير 6 خثار 100 ذكر 65 عيادات خارجية 15
 12 روفالترو سنتيف رجفاف 82 أنثى 76 الوطني الجامعي 16
 1 روفاكموت سنوات5 خثار 79 أنثى 75 الوطني الجامعي 17
 12 ريوكساباف سنة رجفاف 70 أنثى 53 الوطني الجامعي 18
 1 روفالترو سنة رجفاف 65 أنثى 70 المواساة الجامعي 19
 12 روفالترو عدة سنوات رجفاف 66 أنثى 75 الوطني الجامعي 20
 1 ديكاليرتو أسابيع 3 خثار 78 أنثى 45 المواساة الجامعي 21
 1 روفالترو شيريف رجفاف 88 أنثى 56 دمشؽ 22
 1 روفالترو سنة خثار 111 ذكر 65 الوطني الجامعي 23
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 بدء الاستخداـ الاسـ التجاري مشخص منذ الاستطباب الوزف الجنس العمر المشفى الرقـ
 )أشير(

 12 روفالترو سنوات 5 رجفاف 70 أنثى 70 الوطني الجامعي 24
 1 ديكاليرتو أسبوع رجفاف 90 أنثى 77 الوطني الجامعي 25
 1 روفالترو شيريف رجفاف 76 أنثى 81 دمشؽ 26
 1 روفالترو عشرة أياـ رجفاف 79 ذكر 51 المواساة الجامعي 27
 12 روفالترو سنة رجفاف 90 ذكر 65 المواساة الجامعي 28
 12 ديكاليرتو عدة سنوات رجفاف 80 ذكر 70 الوطني الجامعي 29
 1 روفالترو أسابيع 3 خثار 67 أنثى 75 الوطني الجامعي 30
 1 روفالترو أسابيع 3 رجفاف 75 أنثى 77 المواساة الجامعي 31
 1 ديكاليرتو عشرة أياـ رجفاف 97 ذكر 64 المواساة الجامعي 32
 1 روفالترو شير رجفاف 95 ذكر 81 الوطني الجامعي 33
 24 روفاكموت سنتيف خثار 91 ذكر 69 اليلاؿ الأحمر 34
 12 ريوكساباف سنة رجفاف 83 ذكر 67 دمشؽ 35
 1 روفالترو شير رجفاف 88 ذكر 64 عيادات خارجية 36
 5 روفالترو أشير 6 رجفاف 70 ذكر 70 الوطني الجامعي 37
 60 روفالترو سنوات 10 رجفاف 88 ذكر 66 الوطني الجامعي 38
 1 ديكاليرتو سنة رجفاف 59 أنثى 63 الوطني الجامعي 39
 1 روفالترو سنة رجفاف 50 أنثى 71 الوطني الجامعي 40
 12 ريوكساباف سنوات 5 رجفاف 77 أنثى 53 عيادات خارجية 41
 1 روفالترو سنة رجفاف 68 أنثى 70 المواساة الجامعي 42
 3 ديكاليرتو أشير 3 خثار 76 ذكر 72 الوطني الجامعي 43
 60 روفالترو سنوات 10 خثار 88 ذكر 66 الوطني الجامعي 44
 48 ريوكساباف أربع سنوات خثار 86 أنثى 60 المواساة الجامعي 45
 1 ريوكساباف أسابيع 3 خثار 69 أنثى 27 عيادات خارجية 46
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 بدء الاستخداـ الاسـ التجاري مشخص منذ الاستطباب الوزف الجنس العمر المشفى الرقـ
 )أشير(

 1 روفالترو سنة خثار 65 أنثى 80 عيادات خارجية 47
 24 ريوكساباف سنتيف خثار 90 ذكر 47 المواساة الجامعي 48
 12 روفالترو سنة رجفاف 96 ذكر 78 عيادات خارجية 49
 1 روفالترو سنة خثار 50 أنثى 59 الوطني الجامعي 50
 1 روفاكموت أشير 6 رجفاف 81 أنثى 77 الوطني الجامعي 51
 12 روفالترو سنوات 3 خثار 68 أنثى 58 عيادات خارجية 52
 1 روفالترو سنة خثار 98 أنثى 70 المواساة الجامعي 53
 1 ريوكساباف أسبوع خثار 88 ذكر 69 دمشؽ 54
 36 روفاكموت سنوات 3 خثار 85 أنثى 67 عيادات خارجية 55
 1 روفالترو شير خثار 92 أنثى 57 المواساة الجامعي 56
 36 روفالترو سنوات 3 رجفاف 98 ذكر 72 المواساة الجامعي 57
 12 روفالترو سنة خثار 62 ذكر 66 الوطني الجامعي 58
 12 ديكاليرتو سنة رجفاف 58 أنثى 53 دمشؽ 59
 6 روفاكموت أشير 6 رجفاف 86 أنثى 76 المواساة الجامعي 60
 3 روفاكموت أشير 3 خثار 92 ذكر 62 عيادات خارجية 61
 24 روفالترو سنتيف رجفاف 88 ذكر 69 المواساة الجامعي 62
 12 روفاكموت سنوات 3 خثار 61 ذكر 67 المواساة الجامعي 63
 24 روفاكموت سنوات 5 خثار 57 أنثى 78 دمشؽ 64
 36 ريوكساباف سنوات 3 رجفاف 89 أنثى 64 دمشؽ 65
 1 ريوكساباف أسبوعيف خثار 90 أنثى 58 المواساة الجامعي 66
 2 روفالترو شيريف خثار 103 ذكر 61 المواساة الجامعي 67
 12 روفالترو سنة رجفاف 112 ذكر 63 اليلاؿ الأحمر 68
 24 ديكاليرتو سنتيف رجفاف 90 ذكر 74 اليلاؿ الأحمر 69
 1 روفالترو شير خثار 94 أنثى 76 عيادات خارجية 70
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 eGFR ALT AST Bil ALB كرياتينيف الصفيحات الرقـ
1 363 1.92 34.8 31 39 0.8 3.2 
2 258 0.87 63.5 13 26 0.49 3.7 
3 230 1.4 31.3 16 13 0.6 3.3 
4 211 1.19 65.5 29 19 0.26 3.4 
5 224 1.05 70.2 19 18 0.5 3.4 
6 222 1.3 53.3 12 11 0.6 3.1 
7 254 1.7 39.1 15 13 0.6 3.3 
8 232 1.2 58.4 16 18 0.5 3.2 
9 209 1.7 39.8 11 34 0.6 4 
10 265 0.95 34.8 12 18 0.5 4.5 
11 194 0.9 63.9 13 12 0.4 3.1 
12 252 1.25 51.4 14 33 0.6 3.6 
13 230 1.22 42.4 330 210 1.71 4.1 
14 218 1.2 60.6 46 38 0.6 3.7 
15 184 0.9 78.0 18 33 0.6 2.7 
16 199 0.7 81.4 12 21 0.4 4.1 
17 353 1.06 50.5 6 8 0.4 3.3 
18 268 0.69 89.0 32 29 0.46 5.5 
19 257 1.94 25.5 26 23 0.9 4.3 
20 399 1.87 28.0 33 30 0.8 3.3 
21 267 0.9 61.7 12 20 0.4 3.5 
22 211 1.3 38.7 11 17 0.7 3.5 
23 413 0.97 77.7 21 11 0.2 3.4 
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 eGFR ALT AST Bil ALB كرياتينيف الصفيحات الرقـ
24 299 2.2 29.7 22 32 0.7 3.5 
25 222 0.87 63.1 12 18 0.44 3.6 
26 279 1.77 49.0 11 19 0.65 3.8 
27 435 1.1 70.6 33 23 0.3 4.2 
28 289 1.01 74.1 15 14 0.4 3.3 
29 333 1.6 42.9 21 22 0.8 3.4 
30 256 0.87 63.5 12 11 0.4 3.7 
31 298 1.5 50.5 19 13 0.5 3.9 
32 433 1.2 65.8 15 12 0.4 3.9 
33 365 1.1 73.8 18 19 0.3 3.7 
34 287 1.3 54.7 26 22 0.6 3.6 
35 276 1.8 37.8 18 26 0.5 3.7 
36 387 1.2 61.0 15 14 0.3 3.7 
37 481 1.8 37.5 14 19 0.6 3.9 
38 243 0.95 79.3 12 18 0.5 4.5 
39 267 0.68 87.4 21 13 0.4 3.4 
40 521 1.1 49.0 13 11 0.5 2.9 
41 169 0.8 75.0 32 29 0.46 5.5 
42 327 2 24.6 16 13 0.9 4.5 
43 238 1.7 39.8 11 34 0.6 4 
44 175 1.01 81.4 12 18 0.5 4.5 
45 411 1.1 50.7 13 12 0.4 3.1 
46 117 1 66.5 14 33 0.6 3.6 
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 eGFR ALT AST Bil ALB كرياتينيف الصفيحات الرقـ
47 432 0.95 56.6 341 292 1.8 5.1 
48 182 1.1 67.0 46 38 0.6 3.7 
49 177 1.1 68.0 18 33 0.6 2.7 
50 432 0.9 64.1 15 23 0.4 4.2 
51 332 1.6 31.3 8 12 0.5 3.9 
52 324 0.87 68.1 32 29 0.46 5.5 
53 465 1.9 26.1 23 18 0.8 4.1 
54 321 1.1 66.4 12 11 0.3 4.4 
55 218 0.9 62.5 18 16 0.4 4.1 
56 342 0.7 88.6 14 18 0.5 4 
57 274 1.7 39.8 34 29 0.8 4.2 
58 359 1.1 67.0 26 27 0.5 4.1 
59 154 1.2 47.0 21 27 0.6 3.5 
60 265 0.8 69.7 26 29 0.6 4.3 
61 123 0.9 85.5 12 12 0.7 3.8 
62 386 1.12 65.0 27 20 0.5 3.8 
63 289 0.8 96.4 22 21 0.6 3.9 
64 279 1.2 43.4 19 18 0.9 3.7 
65 168 1.2 45.2 27 19 0.7 4.1 
66 178 1 56.9 22 20 0.8 3.9 
67 245 1 76.0 14 12 0.5 4.2 
68 362 0.87 88.6 17 18 0.7 3.4 
69 194 0.9 82.5 18 17 0.7 3.8 
70 186 0.7 81.4 23 19 0.3 4.2 

 

 



    027 

 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

 PT aPTT anti Xa الرقـ
trough 

anti Xa 
peak 

 الحوادث الخثرية المضاعفات النزفية الجرعة

 0 كدمات 20 390 39 55.1 33 1
 امتداد الخثار  0 2*15 255 19 30.5 15.5 2
3 16.8 33.1 19 327 20 0 0 
 0 رعاؼ خفيؼ 2*15 288 52 36.2 14.9 4
 0 نزؼ خفي  20 501 46 55.1 33 5
6 16.8 32 22 144 15 0 0 
 0 نزوؼ نقطية  20 298 35 37.6 19 7
8 16.4 32.9 9 241 20 0 0 
 0 كدمات 20 503 19 35.5 17 9
10 15.2 39.4 22 169 15 0 0 
11 15.9 30 15 285 20 0 0 
12 17.3 30 14 76 15 0 0 
 0 كدمات 20 371 79 41.6 24 13
14 17.5 32.2 14 104 20 0 0 
 خثار جيوب وريدية 0 15 123 8 37.2 14.2 15
16 14.4 31 16 238 15 0 0 
17 17.4 38.3 80 392 20 0 0 
18 14.4 40.5 10 145 20 0 0 
19 17.8 40.9 40 290 20 0 0 
 0 نزؼ كبير 20 310 61 35.5 17 20
21 16 30 21 217 15*2 0 0 
22 17 31.1 35 199 15 0 0 
23 14 33.2 23 399 15*2 0 0 

 

 



    028 
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  PT aPTT anti xa الرقـ
trough 

anti Xa 
peak 

 الحوادث الخثرية المضاعفات النزفية الجرعة

 0 كدمات 20 424 33 41 20.1 24
25 16 33.7 17 234 15*2 0 0 
26 18.9 31.5 20 242 20 0 0 
 0 رعاؼ خفيؼ 2*15 371 78 34.5 15.5 27
 0 نزؼ خفي  20 387 55 50.3 37.4 28
 0 براز زفتي 20 283 52 31.9 18.2 29
30 16 29 19 167 15 0 0 
31 16.8 33.6 32 351 15*2 0 0 
 0 براز زفتي 2*15 430 67 39.9 18.8 32
 0 نزؼ عيني 2*15 490 61 39.3 38 33
34 17 33.5 16 144 15 0 0 
 0 كدمات 20 444 29 40 20.7 35
36 16.1 31.3 22 244 20 0 0 
 0 كدمات 20 472 37 41.6 24 37
 0 كدمات 20 299 46 30 18.3 38
39 15.3 31.2 12 216 15 0 0 
 0 نزؼ خفي 20 428 47 77.8 28.9 40
41 14.4 39 10 117 20 0 0 
42 15.7 38.2 33 278 20 0 0 
 0 نزؼ خفي 20 612 36 31.9 18.2 43
44 15.2 39.1 15 184 15 0 0 
45 15.9 30 10 113 15 0 0 
46 17.3 30 10 111 20 0 0 
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 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

  PT aPTT anti Xa الرقـ
trough 

anti Xa 
peak 

 الحوادث الخثرية المضاعفات النزفية الجرعة

 0 كدمات 20 333 42 40 20.7 47
48 17.1 32.4 13 178 20 0 0 
 خثار جيوب وريدية 0 15 166 5 33.3 16.6 49
50 16.2 34.7 14 164 15 0 0 
 0 كدمات 20 399 52 35.6 20.5 51
52 14.4 40.4 24 210 20 0 0 
53 19.1 39 38 296 20 0 0 
54 18.3 34 36 233 15*2 0 0 
55 16.6 32.4 27 256 20 0 0 
 0 كدمات 2*15 361 28 35.1 18.4 56
57 19.3 35.8 42 211 20 0 0 
58 15.4 35 16 173 15 0 0 
 0 كدمات 20 386 22 36.7 16.1 59
60 19.5 39.2 18 237 20 0 0 
61 14 30 31 267 20 0 0 
 0 كدمات 20 433 49 30 18.3 62
63 15.6 32.5 33 158 20 0 0 
 0 كدمات 20 384 18 35.8 20.3 64
65 17.5 33.5 7 189 20 0 0 
 0 رعاؼ وكدمات 2*15 393 37 37.4 20.6 66
67 16.4 38 41 212 20 0 0 
68 16.9 33.5 6 174 20 0 0 
69 18.4 36 73 198 20 0 0 
70 17.5 30 11 156 20 0 0 
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 ، المونسريفاروكسابافاللمراقبة المعالجة ب العاشر المفعؿاستخداـ مقايسة الفعالية المضادة لمعامؿ 

Using of Anti Xa Activity Assay For Monitoring of Rivaroxaban Therapy 

and Prediction of Its Bleeding or Thrombotic Complications. 

 

Abstract: 

Background and aim of the study: In the last decade, direct oral anticoagulants have 

emerged as an alternative to vitamin K antagonists for prevention of stroke in patients 

with atrial fibrillation, as well as in the treatment and prevention of venous 

thromboembolism. The most widely used drug in this group is rivaroxaban. These drugs 

are characterized by the fact that they can be administered in fixed doses and there are 

no recommendations for routine monitoring of coagulation function in patients taking 

them. However, many studies have shown the importance of determining the 

anticoagulant activity of direct oral anticoagulants when excessive or insufficient 

anticoagulant action is suspected, such as in cases of renal or hepatic failure, severe 

overweight or underweight, etc., to avoid bleeding or thromboembolic events. For this 

purpose, several tests have been used, varying in their correlation with serum levels of 

the drug, anticoagulant activity, and relevant clinical findings. This study aims to 

evaluate the importance of monitoring rivaroxaban levels (as a direct oral anticoagulant) 

by measuring the anti-factor Xa activity assay in a population of patients prescribed 

rivaroxaban (nonvalvular atrial fibrillation patients and venous thromboembolism 
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patients), and to study the association between the results of this assay and bleeding 

complications or thrombotic events.  

Methods: Samples were collected from 70 patients with nonvalvular atrial fibrillation and 

venous thromboembolism treated with rivaroxaban for at least one month at doses of: 

15 mg once daily, 15 mg twice daily and 20 mg once daily between June 2022 and 

October 2023. After obtaining their informed consent and filling out the study 

questionnaire form, samples were taken from the patients at the specified times, peak 

and trough times. Laboratory tests were performed : anti-factor Xa activity assay, basic 

coagulation tests PT and aPTT and other tests. After that, the patients were monitored 

for 6 months to record the occurrence or absence of bleeding or thrombotic 

complications during treatment.  

Results: Among the patients, there were 25 patients who had bleeding during treatment 

(35.7%) and 3 patients who had thrombosis (4.2%). Analysis of anti-Xa test results 

showed that the measured rivaroxaban concentration was higher in bleeding patients 

compared to non-bleeding patients at both peak and trough times (P < 0.0001), as well 

as for PT and aPTT tests, with a correlation between their results and the anti-Xa test 

results at peak time. While the results of thrombotic patients were significantly lower 

compared to non-thrombotic patients at trough time only (P = .0465). anti-Xa, PT and 

aPTT tests at peak time showed no statistically significant difference between the two 

groups of patients. Based on the ROC curve analysis of the tests, the sensitivity, 
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specificity, positive and negative predictive values of the statistically significant tests 

were calculated.  

Conclusion: Peak and trough anti-Xa testing during treatment with rivaroxaban at the 

studied doses is useful in predicting bleeding complications as well as peak PT and 

aPTT tests, but for thrombotic complications, the studied tests do not seem to be useful 

in predicting them except for anti-Xa assay at trough time. A larger study is needed to 

determine whether previous results can be used to give recommendations for 

performing the studied tests during treatment and their frequency in monitoring patients 

treated with rivaroxaban.  

Keywords: nonvalvular atrial fibrillation (AF), venous thromboembolism (VTE), direct 

oral anticoagulants (DOACs), rivaroxaban, anti-factor Xa activity assay. 
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