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بســـــم اللـَّــه الرَّحمن الرَّحــيم
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* إلى أعظم مخلوق وأكرم موجود........
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إلى من نذرت عمرها في أداء الرسالة                      
صنعتها من أوراق الصبر 
وطرزتها في ظلام الدهر 
على سراج الأمل 
بلا فتور أو كلل 
رسالة تعلم العطاء كيف يكون العطاء 
وتعلم الوفاء كيف يكون الوفاء 
إليك أمي أهدي هذه الرسالة  
جزاك الله خيراً.. وأمد في عمرك بالصالحات 
فأنت زهرة الحياة ونورها.................................. 
إلى والدتي أطال الله عمرها
إلى من كلل العرق جبينه.. وشققت الأيام يديه                                     
إلى من علمني أن الأعمال الكبيرة لاتتم إلا بالصبر والعزيمة والإصرار               
 إلى والدي أطال الله بعمره
إلى من كن لي القدوة والالهام
إلى من كن لي العون عند المحن 
أخواتي و إخوتي

إلى كل من علَّمني حرفاً 
إلى كل من كان له فضلٌ علي إلى مصانع العلم ................................................... أساتذتي الكرام
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الدراسة النظرية
        







المقدمة       
يعد انكسار المعاوضة الحاد لمرضى قصور القلب من اهم اسباب الوفيات بعمر > 65 سنة ,كما أنه من أهم أسباب الاستشفاء إذ يعد مسؤول عما يزيد عن مليون إستشفاء في السنة في الولايات المتحدة الأمريكية(1).
لقد زادت قبولات المشافي من مرضى قصور القلب ثلاثة أضعاف خلال العقود الثلاثة الماضية وذلك بسبب زيادة معدل التقدم بالعمر بالاضافة لتحسن الانذار والبقيا بعد احتشاء العضلة القلبية وأخيرا"بسبب العلاجات الحديثة التي أفادت في الوقاية ومنع الموت المفاجئ(1 -4). 
إن قصور القلب مع انكسار المعاوضة الحاد هي حالة اسعافية تستدعي القبول بالمشفى حيث يستشفى مرضى قصور القلب إما :
1-لحالات فرط الحمل الحجمي والتي تتظاهر بالاحتقان الرئوي أو الجهازي .       
 2–لحالات نقص نتاج القلب وبالتالي نقص التروية المحيطية للأعضاء والتي تتظاهر بهبوط الضغط وشح الصادر البولي .
3- أو للحاتين السابقتين مجتمعتين معا".                                       









متلازمات قصور القلب
تعاريف من قصور القلب :                      
حالة مرضية فيزيولوجية والتي يكون الشذوذ في الوظيفة القلبية مسؤول عن قصور المضخة القلبية عن ضخ الدم بشكل مواز لمتطلبات النسج الاستقلابي (1-3).
قصور القلب متلازمة سريرية معقدة يمكن أن تنتج عن اضطراب قلبي وظيفي أو بنيوي والذي يؤدي لعدم قدرة البطين لأن يمتلئ بالدم أو يقذف الدم. 
التظاهرات البادرية لقصور القلب هي الزلة والتعب وعدم تحمل الجهد واحتباس السوائل والتي تقود للاحتقان الرئوي والجهازي والوذمة المحيطية .
قصور القلب الاحتقاني :
مشابه للتعاريف السابقة لكن مع مظاهر الاحتقان الجهازي(احتباس السوائل ),تمدد الوريد الوداجي,الخراخر,الوذمة المحيطية  ,الحبن .
ان هذه التسميات :مزمن-ظاهر –معالج-غير معالج-معاوض أو منكسر المعاوضة يمكن أن تسبق طور قصور القلب الاحتقاني (2-3).
قصور القلب الانقباضي   :
متلازمة سريرية مع أعراض كلاسيكية مثل التعب والزلة وعدم تحمل الجهد حيث المظهر القلبي المسيطر هو ضخامة وتوسع القلب وتأذي الوظيفة الانقباضية للبطين الأيسر(2-3) .
قصور القلب الانبساطي :
يستعمل هذا المصطلح عندما يكون  الكسر القدفي للبطين الايسر على الراحة طبيعي أو قريب من الطبيعي والمصطلح البديل قصور القلب مع كسر قذفي محافظ عليه. 
أعراض قصور القلب موجودة والقلب صغير أو طبيعي الحجم. 
هناك غالبا ضخامة بطين أيسر وتأذي في امتلاء البطين الايسر وتبدل في قساوة البطين الايسر. 
ان ارتفاع التوتر الشرياني الجهازي مع أو داء دسامي كالقصور التاجي يمكن أن تكون موجودة .
يمكن أن يتواجد هذا الشكل من قصور القلب مع سوء الوظيفة الانقباضية خصوصا على الجهد(4). 

 
قصور القلب الأيمن :

متلازمة سريرية تتميز باحتقان الأنسجة كتوسع الوريد الوداجي ,وذمة محيطية,حبن ,بالاضافة لتضخم في أعضاء البطن كالكبد.
هناك تأذي ملحوظ في وظيفة البطين الأيمن الانقباضية مع توسع بطين أيمن وقصور مثلث شرف شديد. 
هناك عدة أسباب لهده المتلازمة :قصور القلب الأيسر الشديد (أشيع سبب),أمراض الرئة الشديدة مع نقص أكسجة مزمن وارتفاع توتر رئوي ,احتشاء البطين الايمن ,ارتفاع التوتر الرئوي البدئي ,الشذوذات الخلقية للقلب (3-6).
قصور القلب الأيسر :
 متلازمة سريرية حيث المظاهر المسيطرة :الاحتقان الرئوي (وذمة رئوية)أكثر من الاحتقان الجهازي .
قصور القلب الحاد:
بعض المدارس هذا المصطلح بحالة اسعافية طبية خطيرةمشابهة لوذمة رئة حادة  تحدد
في السنوات الاخيرةيشمل أيضا قصور القلب مع بداية حديثةبالاضافة لسوء قصور القلب على أرضية قصور قلب مزمن (7).

لقد صنفت الجمعية الأوروبية لأمراض القلب المرضى اعتمادا" على القصة ونمط التظاهر السريري الى مجموعتين :
1-قصور القلب حديث البدء ويشكل 20% : هؤلاء المرضى ليس لديهم قصة سابقة لمرض قلبي وعائي أو عوامل خطورة وهؤلآء المرضى غير مشمولين في دراستنا .
2-مرضى مشخص لهم قصور قلب منذ أكثر من شهر مع سوء الأعراض حاليا" وهؤلاء يشكلون 80% تقريبا".

ستضم الدراسة مرضى قصور القلب إما بسوء الوظيفة الانقباضية او الانبساطية على حدٍ سواء .
إن قصور القلب متلازمة قد يشار إليها بقصور البطين الايسر أو الايمن أو قصور كليهما (7-8) .

يصنف المرضى حسب الفعالية الوظيفية الى أربعة درجات وذلك حسب  
NYHA{New York heart association}  
1-يوجد مرض قلبي لكن دون تحدد بالفعالية الفيزيائية ,الفعالية الفيزيائية الاعتيادية لا تسبب تعب,خفقان , زلة ,أو ألم صدري .
2--يوجد مرض قلبي مع تحدد خفيف  بالفعالية الفيزيائية ,هؤلاء المرضى غير عرضيون على الراحة ولكن الفعالية الفيزيائية الاعتيادية تسبب تعب ,خفقان ,زلة ,أو ألم صدري .
3- يوجد مرض قلبي مع تحدد ملحوظ بالفعالية الفيزيائية ,إن أقل جهد يسبب أعراض .
4- يوجد مرض قلبي مع عدم إمكانية إجراء أي فعالية فيزيائية دون أعراض ,والأعراض الخناقية وأعراض القصور القلبي موجودة على الراحة .

سنذكر فيما يلي تصنيف آخر لقصور القلب وذلك الى أربعة درجات :
Stage A:يتضمن المرضى بدون اعراض لكن هؤلاء المرضى على خطر لتطوير قصور قلب مثل مرضى ارتفاع التوتر الشرياني –التصلب العصيدي –الداء السكري –المتلازمة الاستقلابية .
Stage B :هؤلاء المرضى لديهم قصور قلب بنيوي أي دليل على ضخامة  بطين أيسر  أو تدني بالوظيفة الانقباضية لكن دون أعراض .
:Stage  C تتضمن المرضى مع دليل بنيوي على قصور القلب مع تطور أعراض   قصور قلب .  
    Stage  D       : هناك دليل بنيوي على قصور القلب مع أعراض قصور قلب  شديد ومعند . 
           


  الوظيفي  إن هذا التصنيف مفيد في تدبير وعلاج مرضى قصور القلب ويكمل التصنيف 
{NYHA}  
المعايير السريرية لتشخيص متلازمات قصور القلب   
لتشخيص {Framingham} هناك معايير سريرية تدعى معايير
قصور القلب وتقسم الى كبرى وصغرى (7-9).    
يستلزم للتشخيص معيارين كبيرين أو معيار كبير ومعياريين صغيرين.
المعايير الكبرى :زلة انتيابية ليلية او زلة اضطجاعية – توسع الوريد الوداجي (قياس الوربد الوداجي المركزي >16 ملم ز ) –وذمة رئة حادة او خراخر – ضخامة قلبية – جذر كبدي وداجي –الاستجابة للمدرات كالتالي (>4.5 كغ خسارة في الوزن في خمسة أيام).
المعايير الصغرى :وذمة كاحل – سعال ليلي – زلة جهدية –انصباب جنب – ضخامة كبدية – تسرع قلب اكثر من 120\د.
أسباب قصور القلب :
ان من اهم اسباب قصور القلب هي :داء القلب الاكليلي- ارتفاع التوتر الشرياني –الداء السكري –امراض القلب الصمامية – اعتلالات العضلة القلبية غير الاقفارية –اضطرابات النظم القلبية .
ويبين الجدول التالي أهم عوامل الخطورة لتطور قصور القلب(9) :                                               
		TABLE 28–2. Risk Factors for the Development of Heart Failure





		Hypertension
	Rheumatic fever

	Diabetes
	Mediastinal irradiation

	Dyslipidemia
	Sleep disordered breathing

	Coronary artery disease
	Collagen vascular disease

	Valvular heart disease
	Anemia

	Obesity
	Nutritional deficiencies

	Metabolic syndrome
	Exposure to cardiotoxic agents

	Excessive alcohol consumption
	Skeletal myopathies

	Smoking
	Thyroid disorders

	Aging
	Family history of cardiomyopathy





الأسباب المحرضة لانكسار المعاوضة الحاد لقصور القلب(10-12) :  
           يمكن تقسيم الاسباب المحرضة لانكسار المعاوضة الحاد لقصور القلب الى الاسباب التالية:
1-الأسباب المتعلقة بالحمية و الأدوية : الافراط في تناول الملح والسوائل –عدم المطاوعة بأخذ الدواء – تمدد الحجم بفعل طبي (إماهة زائدة ).
2-سوء ترقي وظيفة القلب :  ترقي المرض القلبي –الشدة العاطفية والفيزيائية –سموم قلبية (كحول –كافئيين) –ناظم خطا بالبطين الايمن.
  3-أسباب قلبية أخرى :اللانظميات القلبية (رجفان اذيني سريع الاستجابة –تسرع بطيني – بطء قلب شديد )-ارتفاع التوتر الشرياني الشديد غير المضبوط –نقص التروية القلبية أو احتشاء العضلة القلبية –الأمراض الصمامية (ترقي قصور التاجي ). 
4-أسباب غير قلبية :                                                        
الأمراض الرئوية (صمة رئوية –التهاب قصبات ساد مزمن –ذات رئة )
فقر الدم
الأخماج الجهازية
اضطرابات الغدة الدرقية
5-التأثيرات القلبية الوعائية الجانبية للأدوية :
مثبطات العضلة القلبية –حاصرات الكلس غير الديهيدروبيريدنية –أدوية اللانظميات المجموعة الاولى –الادويةالحابسةللصوديوم(مضادات الالتهاب غيرالستيروئيدية–الستيروئيدات). 





		TABLE 28–6. Precipitating Causes of Worsening Heart Failure





		Dietary and/or pharmacologic noncompliance

	Negative inotropes

	  Antiarrhythmics

	  First-generation calcium channel antagonists

	Increased renal salt and water retention and/or worsening renal function

	  Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

	Further damage to the myocardium

	  Adriamycin

	  Alcohol and/or cocaine

	  Myocardial infarction

	  Myocarditis

	Increased myocardial workload

	  Anemia

	  Hypoxia

	  Infection

	  Pulmonary embolism

	Worsened valvular dysfunction

	Arrhythmias






الآليات المعاوضة لقصور القلب(14): 
تتمثل الآليات المعاوضة لقصور القلب في الأجهزة التالية :                               
 القلب         زيادة سرعة القلب 
                 زيادة زمن تقلص العضلة القلبية 
                  زيادة معدل الاسترخاء 
الدوران المحيطي     
                التقبض الشرياني (زيادة الحمل البعدي)
                 التقبض الوريدي (زيادة الحمل القلبي )
الكلية (جهاز الرينين –أنجيوتنسين_الدوستيرون)
                 التقبض الشرياني (زيادة الحمل البعدي)
                 التقبض الوريدي (زيادة الحمل القبلي )    
                 احتباس الماء والملح(زيادة الحمل البعدي والقبلي)  
                 زيادة تقلص العضلة القلبية
اندوتليين-1 (زيادة الحمل البعدي والقبلي)
الآرجينين-فازوبريسين(زيادة الحمل البعدي والقبلي)
الببتيدات الاذينية والدماغية(تناقص الحمل البعدي) 
قانون فرانغ-ستارلنغ للقلب
       زيادة طول الالياف في نهاية الانبساط,الحجم,الضغط(زيادة الحمل القبلي ) 
هجرة الخلايا الجذع وتعويض الضياع القلبي 
منحى الاوكسجين المحيطي   عودةتوزع النتاج القلبي 
                             تبدل منحى اوكسجين-هيموغلبين
                             زيادة قبط الانسجة للأوكسجين
الاستقلاب اللاهوائي.        
                                                                          
العلامات  المخبرية  في قصور القلب(15-16):  
ان قصور القلب متلازمة سريرية إلا أنه في قصور القلب الشديد وفي حال إنكسار المعاوضة الحاد فإن الآليات العصبية الهرمونية والمعاوضة  تؤدي الى نقص الصوديوم واضطرابات شاردية أخرى حتى بدون استخدام المدرات (9).
ان الاحتقان الكبدي يترافق غالبا" مع اضطرابات في اختبارات وظائف الكبد كارتفاع في ناقلات الأمين (آلانين ترانسفيراز-اسبارتات ترانسفيراز ) (9-10).
قد يتطاول في المراحل الأخيرة من قصور القلب زمن البروترمبين كنتيجة لنقص تصنيع عوامل التخثر الدموية المصطنعة في الكبد .
كما قد يشاهد ارتفاع طفيف في بيليروبين الدم  .
ان نسبة كبيرة من قصور القلب المقبولين بانكسار معاوضة لديهم درجة من فقر الدم والسبب غالبا تمددي (10).
تفيد حديثا عيارات الببتيد الأذيني المدر للصوديوم والنهاية الأمينية لسليفة الببتيد الأذيني المدر للصوديوم  
)  في تشخيص ومتابعة مرضى قصور القلب.             BNP,NT-PRO BNP (  
                                                                                                                                                   
المقاربة العلاجية العامة لمرضى قصور القلب(17-18) :
تحديدالآلية الامراضية

العلاجات غير الدوائية     تحديد الملح بأقل من2 غرام يوميا
                             ممارسة الرياضة الخفيفة 
                             تخفيف الوزن من المرضى زائدي الوزن
علاج ارتفاع التوتر الشرياني والأمراض الأخرى المرافقة 
العلاجات الدوائية:مثبطات الخميرةالقالبة للأنجيوتنسين
                    معاكسات مستقبلات الأنجيوتنسين 
                    معاكسات الألدوستيرون 
                     حاصرات بيتا
                      الموسعات الوعائية 
                      المدرات
                      الديجوكسين
العلاج بالأجهزة المساعدة       المعالجة باعادة التناغم القلبي 
                                    نازع الرجفان القلبي 
                                   أجهزة المساعدة لوظيفة البطين الايسر.
                                                                               
		TABLE 28–5. General Therapeutic Approach to Chronic Heart Failure





		Determine the etiology

	Look for precipitating factors and correct them

	Nonpharmacologic treatment

	  Sodium restriction ( 2 g/d)

	  Aerobic exercise

	  Weight loss in obese patients

	Treat hypertension and other comorbidities vigorously

	Pharmacologic treatment

	  Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs)

	  Angiotensin receptor blockers (ARBs)

	  Aldosterone antagonists

	  -Blockers

	  Vasodilators (long-acting nitrates and hydralazine)

	  Diuretics

	  Digoxin

	Device therapies

	  Cardiac resynchronization therapy (CRT)

	  Implantable cardioverter defibrillators (ICDs)

	  Left ventricular assist devices






                                                                                      
سنورد فيما يلي أهم التوصيات الاخيرة للجمعية الامريكية لأمراض القلب فيما يتعلق بإستشفاء مرضى قصور القلب :
1-يجب أن يعتمد تشخيص قصور القلب على الاعراض و العلامات من خلال القصة والفحص السريري و يجب تحديد حالة التروية المحيطية وحالة الحجم 
وملاحظة العوامل المحرضة  و الامراضيات المرافقة وتحديد قصور القلب إما حالة او مزمنة  وتحديد الكسر القذفي للبطين الايسر .
2-يجب قياسات    NT-PRO BNP ,BNP    للمرضى المقبولين بزلة تنفسية وغير مشخص لهم قصور قلب.

3-يجب تحديد العوامل المحرضة لانكسار المعاوضة الحاد التالية لانها أساسية وهامة في العلاج :متلازمة إكليلية حادة –ارتفاع توتر شرياني شديد –لانضميات أذينية أو بطينية – أخماج – صمة رئوية – قصور كلوي .
4-يجب أن يعطى الأوكسجين  لتخفيف الأعراض المتعلقة بنقص الاكسجة .
5-يجب أن يعالج فورا"  مرضى قصور القلب المقبولين بانكسار معاوضة مع حالة فرط الحمل الحجمي بالمدرات الوريدية وذلك في اقسام الاسعاف فورا" .
6-عندما لا يخفف الادرار أعراض الاحتقان يجب أن يأخذ بالحسبان إما  زيادة جرعة مدرالعروة أو إضافة مدر آخرتآزري  ( تيازيدي ).
7-يجب أن يعاد النظر في أدوية المريض عند القبول وعند التخرج .
8-في المرضى المقبولين بقصور قلب مع تدني في الوظيفة الانقباضية والذين لا يعالجون بالادوية الفموية التي تحسن الوفيات كحاصرات الخميرة القالبة للانجيوتنسين وحاصرات بيتا يجب ان يباشر بها للمرضى المستقرين بالمشفى قبل التخرج .
9-في كل المرضى المقبولين بقصور القلب إما مع تدني في الكسر القذفي للبطين الايسر أو محافظ عليه  يجب أن يتم تحويل المريض الى جرعة فموية من مدر العروة مع انتباه خاصة لاضطرابات الشوارد .
10-يستطب إجراء الرشح الفائق للمرضى مع احتقان (فرط حمل حجمي )معند على العلاج الدوائي (المدرات) .

الانذار في قصور القلب(18-20) : 
على الرغم من العلاجات الحديثة المطيلة للعمر مثل حاصرات الخميرة وحاصرا ت بيتا فان تشخيص قصور قلب جديد لمريض في انكلترا يحمل انذارا مشابه لسرطان الكولون لكن أسوء من سرطان الثدي. 
 ويبين المخطط التالي مقارنة النجاة لقصور القلب مع عدة سرطانات.
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 Comparative 5-year survival (percentage) from heart failure (HF) and number of malignant conditions in the United States, 1990 to 2000. Modified from Ries et al59 and Thom et al.60 Sourse;fuster u;o rourke re;walsh ra ;poole.wilson

	

	


هناك عدة عوامل تترافق مع اندار سئ تتضمن الجنس الذكر,العمر المتقدم ,الاعراض الاكثر شدة   ,داء القلب الاقفاري ,هبوط الضغط,تأذي الوظيفة الكلوية ,نقص الصوديوم,ارتفاع مستويات الببتيد الاذيني المدر للصوديوم






 

تصنيف المدرات:
تنتج معظم التظاهرات السريرية لمرضى قصور القلب من حالة الحمل الحجمي الزائدمن السوائل و الملح (20-21).
على الرغم من أن الجرعات المنخفضة من حاصرات الخميرة القالبة للأنجيوتنسين والدجتلة تعزز من إطراح الصوديوم والسوائل بشكل قليل ,تبقى المدرات علاجا"أساسيا" للتخلص من الإحتقان الرئوي والوذمات المحيطية في مرضى قصور القلب (21 ).
تنقص المدرات خلال أيام من العلاج من الضغط الوريدي الوداجي والإحتقان الرئوي والوذمات المحيطية وتنقص وزن الجسم كما تحسن من الوظيفة القلبية وتحسن تحمل الجهد  (21) . 
تنقص المدرات من الحمل الحجمي على البطين الأيسر كما تنقص من إستهلاك القلب للأوكسجين .  
إن إنقاص الحمل الحجمي يؤدي إلى إنقاص ضغط نهاية الإنبساط للبطين الأيسر وإنقاص الضغط الإسفيني وبالتالي التخفيف من الإحتقان الرئوي وتحسن الأكسجة  .

  تقسم المدرات الى الأصناف التالية :
مدرات العروة 
المدرات التيازيدية 
المدرات الحابسة للبوتاسيوم 
مثبطات الكاربونيك أنهيدراز
معاكسات الآرجينين-فازوبريسين
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تثبط مدرات العروة نقل الصوديوم الفعال في الجزء الصاعد من عروة هانلة بشكل يفوق عود الإمتصاص من النفرون القاصي محققاً إدرار أعظمي مساو ما يقارب 20-25% من مجمل الصوديوم الراشح ,لذلك تعد مدرات العروة من العلاجات الأساسية لتدبير فرط الحمل الحجمي في قصور القلب (22) .                             
 تتضمن مدرات العروة furosmide-bumetanide-torsemide-ethacrynic acid  وفي دراستنا تم إستخدام furosemide (لازكس) .
تثبط المدرات التيازيدية  نقل الصوديوم في الجزء البعيد من النفرون محققة إدرارا" 5-10 %فقط من مجمل الصوديوم الراشح .
تؤثر المدرات الحافظة للبوتاسيوم (مثبطات الألدوستيرون)على الجزء الجزء القاصي من النفرون والأنبوب الجامع   مثبطة إفراز الصوديوم والبوتاسيوم  . 
تعمل مثبطات الكاربونيك أنهيدراز على تثبيط انزيم الكاربونيك أنهيدراز في الأنبوب المعوج القريب مما يسبب ضياع كامل في إمتصاص بيكربونات الصوديوم وهي مدرات ضعيفة عموما",دورها في علاج قصور القلب نادر ومؤقت لتصحيح القلاء الإستقلابي الناتج عن باقي المدرات  (22-24) .
تؤثر مثبطات الآرجنين فازوبريسين على الخلايا الظهارية في الانبوب الجامع مثبطة امتصاص الماء وبالتالي تمنع من نقص الصوديوم التمددي عند مرضى قصور القلب . 
يؤثر الآرجينين فازوبريسين على ثلاثة    مستقبلات v1a-v2a-v2  (14).
معاكسة v1a تبطل التأثير المقبض للأوعية المحيطية ,بينما معاكسة v2  تغلق الأقنية النفوذة للماء في الأنبوب الجامع للنفرون ,لذلك معاكسة المستقبلات v1a-v2  تؤدي إلى تناقص في المقوية الوعائية المحيطية وتمنع نقص الصوديوم التمددي في مرضى قصور القلب (24) .
معاكسات AVP الإنتقائية لv2 هي (tolvaptan-lixivaptan-satavaptan)
معاكسات AVP غير الإنتقائية التي تحصر V1a-V2 هي :conivaptan .
كل معاكسات AVP  تزيد حجم البول ,تنقص حلولية البول ,ليس لها تأثير على إطراح الصوديوم خلال 24 ساعة(25-27).  
 حالياً هناك شكلان دوائيان من معاكسات الارجينين فازوبريسين متفق عليهما في الولايات المتحدة الامريكية وحاصلان على موافقة FDA    هما (Conivaptan-tolvaptan    (  لعلاج نقص الصوديوم الهام سوي وزائد الحجم (na<125) والعرضي المعند على العلاج بحبس السوائل . 
ويبين الجدول التالي المدرات المستخدمة في تدبير مرضى قصور القلب :



		TABLE 28–7. Diuretics Used in the Management of Heart Failure





		Agent
	Site of Action
	Total Daily Dose (mg)
	Frequency

	Acetazolamide
	Proximal tubule
	250-375
	Every day or every other day

	Amiloride
	Distal tubule (potassium-sparing)
	5-20
	Once or twice daily

	Bumetanide
	Loop of Henle
	0.5-10
	Once to thrice daily

	Chlorothiazide
	Distal tubule (potassium-wasting)
	500-1500
	Once or twice daily

	Ethacrynic acid
	Loop of Henle
	50-200
	Once or twice daily

	Furosemide
	Loop of Henle
	20-500
	Once to thrice daily

	Hydrochlorothiazide
	Distal tubule (potassium-wasting)
	25-100
	Once or twice daily

	Metolazone
	Distal tubule (potassium-wasting)
	2.5-20
	Once or twice daily

	Spironolactone
	Distal tubule (potassium-sparing)
	25-200
	Once to thrice daily

	Torsemide
	Loop of Henle
	10-200
	Once or twice daily

	Triamterene
	Distal tubule (potassium-sparing)
	100-300
	







التأثيرات الجانبية لمدرات العروة:
هناك ثلاثة تأثيرات عظمى لمدرات العروة تتعلق ب:
1-الادرار المحدث
2-التفاعلات التحسسية 
3-السمية الأذنية 
التأثيرات المتعلقة بالادرار :نقص البوتاسيوم  والقلاء الاستقلابي –ارتفاع البولة الدموية و الكرياتينين –ارتفاع حمض البول –نقص الصوديوم. 
التفاعلات التحسسية : ان كلا" من مدرات العروة التالية:
قد تسبب تفاعلات تحسسية    FUROSEMID-TORSEMID-BUMETANID
تتظاهر بطفح ونادرا" بالتهاب كلية خلالي .
 ليس مشتق سلفوناميدي ولا يسبب تلك التفاعلات التحسسية.ETHACRYNIC ACID
    السمية الاذنية :تعتمد على جرعة مدر العروة والتي تتجاوز 240 ملغ حسب أغلب الدراسات ,حيث لم تسبب جرعات اقل من 250ملغ سمية أذنية .


المقاومة للمدرات 
يتطور لدى مرضى قصور القلب بمراحل متقدمة بعدة مواقع في الجسم تتضمن السبيل المعدي المعوي .
لدلك فان الوذمة بالامعاء يمكن أن تمنع امتصاص الادوية الفموية المدرة للبول.
ان استعمال مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية تؤدي الى مقاومة لعمل المدرات  حيث تثبيط السيكلواوكسيجيناز ينقص تصنيع البروستاغلاندين والبروستاغلاندين له دور هام في معاكسة المقبضات الوعائية المحرضة بقصور القلب بالاضافة لدوره الادراري .
أخيرا فان المعالجة بالمدرات نفسها يمكن أن تحرض متلازمة قلبية كلوية حيث تؤدي الى سوء في مرضى قصور القلب كما في المخطط التالي: (27) 

 
المعالجة بالمدرات
التحريض الهرموني العصبي                                                زيادة الامراضية والوقيات
تناقص جريان الدم                                                           تطور المقاومة للمدرات
تناقص التروية الكلوية                                                       تادي الوظيفة الكلوية
   
ان المعالجة بالمدرات تحرض الجهاز المقبض الوعائي الهرموني العصبي وتقود الى تناقص في التروية الدموية للكليتين وبالتالي تاذي الوظيفة الكلوية وبالتالي تؤدي للمقاومة للمدرات وهذا يؤدي الى زيادة في المراضة والوفيات لمرضى قصور القلب.

تدبير المقاومة للمدرات
قبل أن نقول أن هناك مقاومة للمدرات يجب أن ننفي عدد من الاسباب التي يمكن أن تسبب مقاومة للمدرات تزول بتدبيرها(29-32). 
حيث يجب أن ينظر في مطاوعة المريض لأخذ الدواء.
يجب أن نبحث عن الحمية وزيادة تناول الملح .
ويجب أن لا ننسى أخد القصة الدوائية للمرضى كاملة وأهمها مضادات الالتهاب غير الستيروئيدية .
يجب أن ينظر في وضع المريض على الأدوية المعاكسة للألية الهرمونية العصبية لقصور القلب مثل حاصرات الخميرة القالبة للأنجيوتنسين -مضادات الألدوستيرون -حاصرات بيتا.
حالما ينظر في الأسباب السابقة ومحاولة تدبيرها ننتقل الى النظر في نوع المدر وجرعته .
حيث بداية يتم رفع جرعة مدر العروة حيث رفع الجرعة اجراء سهل وبسيط .
والمقاربة الأخرى هي زيادة في تواتر اعطاء مدر العروة حيث تفيد في تقليل احتباس الملح المعاوض بعد الادرار المحدث بالدواء والدي يحدث بشكل شائع في استعمال مدرات العروة بسبب العمر القصير نسبيا لهده المدرات (33).
تؤثر مدرات العروة على مواقع نوعية فقط من النفرون ولهدا فهي غير قادرة أن تبدل في عود امتصاص الصوديوم في المواقع الأخرى من النفرون.
ان استعمالها المطول يمكن ان يسهل في زيادة عود امتصاص الماء والصوديوم في الانبوب القاصي .
ان استعمال مدرات العروة بالمشاركة مع مدرات أخرى يمكن أن يفيد في زيادة الادرار خلال حصر مواقع انبوبية عديدة لعود امتصاص الصوديوم .
حيث يمكن مشاركتها مع المدرات التي تعمل على الأنبوب القريب مثل اسيدزولاميد والمدرات الحافظة للبوتاسيوم الا أن ذلك قد يؤهب للحماض الاستقلابي وفرط البوتاسيوم .
ان المدرات التيازيدية لها فوائد هامة بالمشاركة مع مدرات العروة. 
حيث تمنع هده المشاركة  عود امتصاص  الصوديوم في عدة مواقع من النفرون وقد تكون مشاركة فعالة جدا الا أنه قد تسبب عدة اضطرابات شاردية .
ان ميتولازون  مدر شبيه بالتيازيد  يعتبر فعال جدا عند المقاومة لمدرات العروة عندما يشارك معها الا انه قد يؤدي لنقص بوتاسيوم هام ونقص حجم سريع .
لدلك يعتبر هيدروكلورتيازيد فعال وامن ويشكل تاثيرات جانبية أقل عند مشاركته مع مدرات العروة(33-34).
على الرغم من أنه صار لاستخدام مدرات العروة عقود إلا أنه لا يوجد  بروتوكول عالمي متفق عليه لإستخدامها عند مرضى قصور القلب مع إنكسار المعاوضة الحاد ويعتمد في ذلك على آراء الخبراء .                
لذلك إن طريقة إستخدام مدرات العروة  في تدبير إنكسار المعاوضة الحاد في قصور القلب لازالت مثار جدل  . 
على الرغم من أنه لا يوجد معلومات ثابتة تتعلق بالطريقة الأفضل  لإستخدام مدرات العروة في قصور القلب مع إنكسار المعاوضة الحاد إلا أنه هناك  بعض التقارير والدراسات  يفضل طريقة التسريب  المستمر على طريقة الإعطاء المتقطع لمدرات العروة وذلك غالبا في حالات المقاومة على مدرات العروة بحال سوء  الوظيفة الكلوية  وعند مرضى قصور القلب الشديد .
حيث أن دراسة :
Diuretic  efficacy of high dose furosemide  in sever heart failure ,bolus injection versus continous infusion 
Dormas  TP,Van  meyel  JJ ,Gerlag FG ,Russel  FG ,Smit SP
 J  AM  COLL  CARDIOL  1996  AUG  376-82
استخدمت جرعة عالية من مدرات العروة وسطيا 690  (250 -2000)ملغ  
وبالنتائج كان هناك أفضلية للتسريب المستمر من ناحية سرعة التحسن السريري بالاضافة للسمية الاذنية الاقل  لكن دون فارق في الوفيات أو بتغير أرقام الكرياتينين .


دراسة : 
CONTINOUS INFUSION VERSUS BOLUS INJECTION OF LOOP DIEURITIC IN CONGESTIVE HEART FAILURE 
Salvador  DR ,Rey NR, Ramos GC , Punzalan FE 
Cochrane  Database    syst  rev   2004,(1)CD 003178
قارنت بين الطريقتين وكانت نقطة الهدف حصول التحمل وعدم الادرار ومقارنة مدة الاقامة بالمشفى والوفيات القلبية .
وكانت لطريقة التسريب المستمر أفضلية من ناحية تقصير مدة الاقامة بالمشفى دون أن يكون هناك فرق في كل أسباب الوفيات بين الطريقتين .
ولم تتوصل الى نتائج معينة من اجل وضع التوصيات لطريقة استخدام مدرات العروة عند مرضى قصور القلب ولا يزال يحتاج ذلك لدراسات كبيرة مستقبلية .
وكما أن  هاتين الدراستين  لم توجدا فرق في عودة الاستشفاء خلال  متابعة المرضى لمدة سنة كاملة  

ان قصور القلب يشكل مشكلة هامة وعبئا" على أقسام الاسعاف والعنايات القلبية وقد يشكل توافر الحاقن الآلي مشكلة وخاصة في المشافي الصغيرة .  
ولذلك بحال توصلنا لنتائج متقاربة بين الطريقتين ,قد تكون طريقة الاعطاء المتقطع هي الأنسب والأسهل والمفضلة للكادر الطبي وللمريض ذاته أحيانا...























   
الدراسة العملية








مخطط البحث
Outline
      عنوان البحث: استراتيجية العلاج بالمدرات عند مرضى                        
 قصور القلب مع انكسار المعاوضة الحاد
Diuretic strategies in patients with 
                               acute decompensated heart failure
هدف البحث :
 تحديد الاستراتيجية الأفضل في طريقة إستخدام مدرات العروة في علاج إنكسار المعاوضة الحاد عند مرضى قصور القلب. 
مكان إجراء البحث :
مشفى المواساة والأسد الجامعيين.                                             
 مدة الدراسة :سنة كاملة 
       
 طرائق  البحث :
ستجرى الدراسة على عينة مكونة من 200 مريض على الأقل مشخص لهم قصور قلب بسوء الوظيفة الانقباضية أو الانبساطية منذ أكثر من شهر مع إنكسار معاوضة حاد خلال اقل من 24 ساعة من القبول إعتمادا على وجود عرض واحد مما يلي على الأقل :زلة انتيابية ليلية –زلة اضطجاعية –وذمة محيطية. 
ووجود علامة واحدة على الأقل مما يلي :خراخر –احتقان وداجي –علامات احتقان رئوي على صورة الصدر. 
يستبعد من هذا البحث :
1-أي مريض ضغطه الانقباضي ≤90 ملم ز.
2-كرياتينين المصل≥3 ملم ز.
3-المرضى الذين يتطلبون دواعم وريدية عدا الديجوكسين .
4-المرضى الذين لديهم زلة تنفسية شديدة   (>30 /د ).
5- المرضى الذين لديهم تدهور شديد بالجملة الهيموديناميكية .

سيتم تطبيق إستراتيجية التسريب المستمر لنصف المرضى و إستراتيجية الاعطاء المتقطع 
للنصف الآخر وذك بشكل عشوائي.
 
يتم إختيار المرضى الذين صار لهم مقبولين بالمشفى منذ أقل من 24 ساعة فقط ويستثنى المرضى 
الذين تجاوزت فترة قبولهم 24 ساعة. 
يعطى المرضى جرعة بدئية من مدر العروة ( فيروسيميد ) ( 0.5 ملغ\كغ) للمرضى الذين لم يأخذوا 
أي جرعة سابقة في أقسام القبول (إسعاف مركزي –عناية ---).
ثم يتم تطبيق جرعة صيانة تتراوح من 1 -1.5 ملغ |كغ |24 ساعة وذلك حسب أي من الطريقتين .
ستسمح الدراسة بتعديل الجرعة بعد 24 و48 ساعة كالتالي :
بعد 24 ساعة :في حال عدم التحسن أو سوء الأعراض يتم رفع الجرعة بمقدار 50% .
بعد 48 ساعة :في حال عدم التحسن أو سوء الاعراض يتم رفع الجرعة بمقدار 50%أيضا مع الاحتفاظ
بنفس الطريقة  و يضاف مدر تيازيدي (هدروكلورتيازيد 25 ملغ) .
يمكن أن تحول الجرعة الوريدية إلى جرعة فموية مناسبة بعد 48  ساعة . 
بحال تطور إنقطاع للصادر البولي وترقي البولة الدموية بشكل كبير مع حالة من فرط الحمل الحجمي 
بأي وقت يحال لإجراء جلسة تحال دموي.
سوف يتم الحصول على بيانات المرضى المقبولين على شكل إستبيان يضم المتغيرات التي 
تم تقييمها خلال فترة العلاج .
وأهم هذه المتغيرات :الزلة التنفسية وتقدر بعدد حركات التنفس خلال دقيقة –إشباع الدم الشرياني 
درجة الوذمات المحيطية –نقص السمع كتأثير جانبي وذلك بسؤال المريض فقط-فرق الوزن –مدة
الإقامة بالمشفى .
وسيتم إستنتاج أي دلالة إحصائية بين الطريقتين حسب أي من هذه المتغيرات .
سنعتمد في دراستنا على تصنيف الوذمة إلى أربعة درجات حسب الإمتداد فقط وفق ما يلي :  
درجة 1:تمتد فوق الكاحل فقط 
درجة 2:تمتد الى الساق 
درجة 3:تمتد الى الفخذ 
درجة 4:شديدة حتى العجز أو معممة أو حبن  
سيتم بعد 72 ساعة النظر في نتائج الطريقتين من ناحية كل مما يلي :
1-تطور متلازمة قلبية كلوية (زيادة في الكرياتينين أكثر من 0.3 ملغ\دل ) أو الحاجة للرشح الفائق.
2-الحاجة لزيادة الجرعة أو إضافة مدر تيازيدي .
3-مشعرتحسن  الحالة السريرية حسب أهم  المتغيرات الواردة في الاستبيان .
 
سيتم مراقبة يومية للشوارد والبولة الدموية .
سوف يتم إدخال جميع المتغيرات الواردة في الإستبيان بالبرنامج الإحصائي و إستنتاج أي 
دلالة إحصائية لها .
سوف نعتمد في علاج جميع المرضى على توصيات الجمعية الأمريكية لأمراض القلب .






التحليل الإحصائي للبيانات :
الدراسة :عشوائية مستقبلية تداخلية 
 أقل  من 5% ذات قيمة احصائية هامة  p- value يتم إعتماد           
 مع استخدام فاصلة Hodges-lehmann تقدر قيم المتوسط مع فواصل الثقة بواسطة خوارزمية 
 الثقة 75% كانحراف ربيعي                                                                                    
تسجل البيانات بصيغة المتوسط ± الانحراف المعياري  أو بصيغة الناصف .
   self –propelled-semi  -submersible =Spssيستخدم البرنامج الاحصائي 
 في معالجة البيانات على الحاسب .Microsoft Exellوبرنامج   
الاعتبارات الاخلاقية:                                                               المستخدم سليم وهو من الأدوية الموافق عليها من قبل     ان الدواء
(إدارة الغذاء و الدواء الأمريكية) وإن المعلومات المتعلقة بالمريض من حيث الاسم والعمر والنتائج ستبقى سرية ومحفوظة .









استمارة موافقة على المشاركة في الدراسة
اسم المريض:
رقم الإضبارة:
التاريخ:
عنوان الدراسة: استراتيجية العلاج بالمدرات عند مرضى                  
 قصور القلب مع انكسار المعاوضة الحاد
 
1. أؤكد أني قرأت (أو قُرئ علي) وفهمت المعلومات الخاصة بالدراسة، وأُتيحت لي الفرصة لطرح أي أسئلة خاصة بالدراسة واشتراكي فيها.
1. أفهم أن لي مطلق الحرية في الإشتراك أو عدم الإشتراك في الدراسة، وأن من حقي الانسحاب من الدراسة في أي وقت أريده دون إبداء أية أسباب، وبدون أن يؤثر قراري هذا على الرعاية الطبية التي أتلقاها، ودون أي مؤاخذة قانونية لانسحابي من الدراسة.
1. أفهم أن أجزاء من ملفي الطبي قد يتم الاطلاع عليها بواسطة بعض الباحثين في الدراسة، وإني أسمح لأعضاء الفريق الطبي بالاطلاع على هذا الملف.
1. أعطي موافقتي على أن تتاح نسخة من مستندات موافقتي على الاشتراك في الدراسة والتي تحتوي معلومات خاصة بي إلى أي فريق طبي أو بحثي قد يساهم بالدراسة أو بنشرها وذلك لأجل متابعة الدراسة فقط.
1. أوافق على اطلاع طبيبي الخاص عن اشتراكي في هذه الدراسة.
1. أوافق على الاشتراك في هذه الدراسة.
1. أؤكد إدراكي عن ماهية الدراسة وموافقتي على (وضع دائرة حول الرقم الموافق للاختيار المحدد):
 المشاركة في الدراسة.
 توفير تفاصيل سير الدراسة لي بعد تماثلي للشفاء.
اسم المريض:                                                                                    اسم الطبيب الطالب للموافقة: 
        توقيع المريض أو بصمته:                                                                                   توقيعه:                                         


الاستبيان

اسم المريض :                           الجنس :                           عمره :                 
 تاريخ القبول :                         تاريخ التخرج: 

مدة الاقامة بالمشفى :                                           الجرعة التحميلية البدئية:                                     جرعة الصيانة  لمدر العروة(لازكس)/72ساعة:   
 
السوابق الدوائية:(مدرات العروة:                           حاصرات الخميرة:                                          حاصرات بيتا :                                      مضاهئات الالدوستيرون :                                              المدرات التيازيدية:                                 الديجوكسين :                             )

نقص التروية كسبب لقصور القلب :       وجود رجفان أذيني :          داء سكري:                                    الضغط الشرياني  :                         الكسر القذفي للبطين الايسر:                               

سوابق استشفاء لقصور قلب خلال السنة الاخيرة:              زلة اضطجاعية :                                            زلة انتيابية ليلية:                           احتقان رئوي على صورة الصدر: 

درجة الوذمات المحيطية (عند القبول :                     بعد 24ساعة :                                                        بعد 48ساعة:                      بعد 72 ساعة :                            )                                                                                                                
اشباع الدم الشرباني على هواء الغرفة(عند الفبول :                  بعد 24 ساعة:                                           بعد 48ساعة:                          بعد 72 ساعة :                                        )  

عدد مرات التنفس بالدقيقة (عند القبول :                         بعد 24 ساعة :                                                بعد 48 ساعة:           بعد 72 ساعة :                                                   )

 وزن المريض   (عند القبول :                                 بعد 24 ساعة :                                                بعد48 ساعة:                        بعد 72ساعة:                                          )      
 
 اصغاء الصدر (عند القبول :                                       بعد 24 ساعة                                             بعد48 ساعة:                      بعد 72 ساعة :                                          )  
                      
تعديل الجرعة بعد24ساعة:(رفع الجرعة 50% :                الاستمرار بنفس الجرعة:              )   

تعديل الجرعة بعد 48 ساعة :( رفع الجرعة 50% :              الاستمرار بنفس الجرعة :                         التحول للشكل الفموي :        )                                                       
  البوتا سيوم (عند القبول :        بعد 24ساعة:        بعد48ساعة:         بعد 72ساعة:                  ) 
 الصوديوم (عند القبول :         بعد24ساعة:         بعد48ساعة:           بعد72ساعة:                 )           

  البولة ( عند القبول :           بعد 24 ساعة :            بعد 48 ساعة :           بعد 72 ساعة:        )          الكرياتينين( عند القبول :         بعد 24 ساعة :          بعد 48 ساعة :            بعد 72ساعة :        )
هل تم اضافة مدر تيازيدي بعد 48 ساعة(       )                                                                               قياس الضغط الوريدي الوداجي(القبول:                          بعد72ساعة                )                                                                    
طريقة الاعطاء(تسريب مستمر                                       اعطاء متقطع                 )





النتائج :
تمت الدراسة على 200 مريض ومريضة ممن يحققون معايير الدراسة .
تم تحديد الملامح السريرية والمخبرية والدوائية للمرضى المقبولين بالدراسة وفق الجداول التالية:
كانت مجموعتي الدراسة متقاربة من حيث العمر والجنس 
	P value
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	مجموعة التسريب المستمر
	

	0,30
	51±13
	56±11
	العمر

	0,15
	65%
	62%
	الجنس         ذكر

	0,12
	35%
	38%
	                أنثى


كما كانت مجموعتي الدراسة متقاربة من حيث السوابق المرضية التالية :
داء سكري ,رجفان أذيني ,نقص التروية القلبية كسبب لقصور القلب ,سوابق استشفاء لقصور القلب في السنة الماضية.
	P value
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	مجموعة التسريب المستمر
	

	0,30
	45%
	48%
	داء سكري

	0,16
	39%
	46%
	رجفان أذيني

	0,33
	62%
	66%
	نقص التروية القلبية كسبب لقصور القلب

	0,35
	64%
	70%
	سوابق استشفاء لقصور القلب في السنة الماضية



كما كانت مجموعتي الدراسة متقاربة من حيث السوابق الدوائية التالية :
حاصرات بيتا,حاصرات الخميرة القالبة للأنجيوتنسين أو معاكسات الأنجيوتنسين,مضادات الألدوستيرون ,المدرات التيازيدية.

	P value
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	مجموعة التسريب المستمر
	

	0,31
	67%
	72%
	حاصرات بيتا

	0,24
	65%
	69%
	حاصرات الخميرة القالبة للأنجيوتنسين أو معاكسات الأنجيوتنسين

	0,34
	40%
	33%
	مضادات الالدوستيرون

	0,32
	32%
	36%
	المدرات التيازيدية

	0,45
	21%
	24%
	الديجوكسين


كما كانت مجموعتي الدراسة متقاربة من حيث الأعراض والعلامات السريرية التالية:
الضغط الشرياني ,النبض المحيطي ,اشباع الدم الشرياني على هواء الغرفة ,الزلة الاضطجاعية ,الكسر القذفي للبطين الأيسر ,الوذمات الانطباعية درجة 3 أو 4,علامات الاحتقان على صورة الصدر ,عدد حركات التنفس خلال دقيقة.
	p-value
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	مجموعة التسريب المستمر
	

	0,35
	118±15
	124±12
	الضغط الشرياني

	0,20
	94±11
	92±15
	النبض المحيطي

	0,42
	90±3
	91±3
	اشباع الدم الشرياني على هواء الغرفة

	0,50
	88%
	92%
	الزلة الاضطجاعية%

	0,26
	39±13%
	43±12%
	الكسر القذفي للبطين الأيسر%

	0,31
	23%
	25%
	الوذمات الانطباعية درجة 3 أو %4

	0,30
	70%
	67%
	علامات الاحتقان على صورة الصدر

	0,15
	24±5
	23±5
	عدد حركات التنفس خلال دقيقة


   
في الجدول السابق كانت أكبر من 0,05p-value كل قيم
 كما كانت نتائج التحاليل المخبرية التالية متقاربة عند القبول للمجموعتين:
	P value
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	مجموعة التسريب المستمر
	

	0,23
	135±2
	133±3
	الصوديوم

	0,19
	4,9±0,4
	4,8±0,5
	البوتاسيوم

	0,38
	1,42±0,03
	1,44±0,08
	الكرياتينين

	0,24
	62±22
	67±18
	البولة 


 

 كانت مجموعتي الدراسة موضوعة على جرعة يومية من مدرات العروة (فيرسيمايد)تقريبا متقاربة 100±40 ملغ لمجموعة التسريب المستمر و 100±20 ملغ لمجموعة الاعطاء المتقطع مع قيمة
pvalue=0,13  
  نلاحظ من الجداول السابقة أن مجموعتي الدراسة كانت على درجة كبيرة من التقارب من حيث السوابق المرضية و الدوائية و الصفات و الأعراض السريرية و النتائج المخبرية مع قيمp- value  جميعها أكبر من 5% . 
تمت المقارنة بين متوسط الفترة الزمنية ما بين قبول المريض بالمشفى و ما بين دخوله بالدراسة فكانت النتائج : 
	
	مجموعة التسريب المستمر 
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value 

	متوسط الفترة الزمنية ما بين قبول المريض بالمشفى و ما بين دخوله بالدراسة بالساعات 
	8,5 ±1.2   ساعة
	9±1.3  ساعات 
	0.2  



 

يبين الجدول التالي نسبة المرضى الذين أعطوا جرعة بدئية من مدر العروة قبل الدخول بالدراسة :
	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	النسبة المئوية للمرضى
	95%
	97%
	0,41

	كمية الجرعة البدئية (ملغ)
	60±20
	50±20
	0,12



نلاحظ أنه تم اعطاء أغلبية المرضى جرعة تحميلية بدئية في أقسام القبول تقريبا متقاربة وتم اعطاء باقي المرضى (وهم 8 مرضى فقط )الذين دخلوا بالدراسة ولم يأخذوا أي جرعة سابقة جرعة تعادل 0,5-1ملغ/كغ من مدر العروة.

يبين الجدول التالي عدد ونسبة المرضى الذين تم رفع جرعة مدر العروة لهم بعد 24 ساعة من الدراسة وفي سوابقهم مدرتيازيدي:

	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	عدد المرضى(%)
	2(2%)
	3(3%)
	0,13



كمايبين الجدول التالي عدد ونسبة المرضى الذين تم رفع جرعة مدر العروة لهم 50%بعد 24 ساعة من الدراسة وليس في سوابقهم مدر تيازيدي:
	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	عدد المرضى(%)
	3(3%)
	4(4%)
	0,15


يبين الجدول التالي نسبة وعدد المرضى الذين تم رفع الجرعة لهم 50% بعد 48 ساعة عن الجرعة المعطاة خلال اليوم السابق و في سوابقهم مدر تيازيدي :


	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	عدد المرضى(%)
	5(5%)
	9(9%)
	0,02



يبين الجدول التالي نسبة وعدد المرضى الذين تم رفع الجرعة لهم 50% بعد 48 ساعة عن الجرعة المعطاة خلال اليوم السابق وليس في سوابقهم مدر تيازيدي :

	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	عدد المرضى(%)
	11(11%)
	17(17%)
	0,03



نلاحظ من الجدولين السابقين أن p value ≤0,05 وبالتالي تعتبر مجموعة التسريب المستمرأقل حاجة لرفع الجرعة بعد 48 ساعة  من مجموعة الاعطاء المتقطع وبدلالة احصائية هامة .
تمت اضافة 25 ملغ هيدروكلورتيازيد للمرضى الذين تم رفع الجرعة لهم بعد 48 ساعة  50% وليس في سوابقهم مدر تيازيدي .
اذا تم اضافة 25 ملغ هيدروكلورتيازيد ل 11% من مجموعة التسريب المستمر وتم اضافة 25 ملغ من هيدروكلوتيازيد ل 17% من مجموعة الاعطاء المتقطع .
وهذا ما يبين أن الحاجة لاضافة  مدر تيازيدي كانت أكثر في مجموعة الاعطاء المتقطع .
نتبين من الجدولين السابقين بأن المرضى الذين في سوابقهم مدر تيازيدي كانوا أقل احتمالا لزيادة الجرعة بعد 48 ساعة وبشكل هام احصائي .
كما نلاحظ بأن مجموعة التسريب المستمر كانوا أقل احتمالا لاضافة مدر تيازيدي .
يظهر الجدول التالي نسبة المرضى الذين تم تحويلهم بعد 48 ساعة لجرعة فموية.
	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	%المرضى 
	29%
	26%
	0,1




يبين الجدول التالي متوسط الجرعة التحميلية التي أعطيت للمرضى عند القبول بالمشفى:
	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	
	60±20
	50±20
	0,2





يبين الجدول التالي متوسط الجرعة الكلية المعطاة للمرضى من مدر العروة خلال 72 ساعة من الدراسة :
	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	متوسط الجرعة الكلية(ملغ)من مدر العروة/72ساعة
	375±35
	450±50
	0,08



نلاحظ أن مجموعة التسريب المستمر احتاجت كمية أقل ولكن دون دلالة احصائية هامة .
يظهر الجدول التالي متوسط فرق الوزن بين بدء الدراسة وبعد 72 ساعة من الدراسة لمرضى المجموعتين :
	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	متوسط فرق الوزن(كغ)
	-3,3±2
	-3,1±1,8
	0,2



تم تقييم التحسن السريري بالاعتماد على خلو المريض من أعراض الاحتقان والذي يعرف ب الضغط الوريدي الوداجي أقل من 8 سم ولا يوجد زلة اضطجاعية  ويوجد وذمات محيطية خفيفة (أثر) أو لاتوجد .كما أعتمد على تحسن اشباع الدم الشرياني ما بين القبول وبعد 72 ساعة .




	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	المريض خال من أعراض الاحتقان 
	21%
	19%
	0,42

	نسبة المرضى الذين لديهم وذمات شديدة درجة3أو4عند القبول
	35%
	33%
	0,15

	نسبة المرضى الذين لديهم وذمات شديدة درجة3أو4بعد72ساعة
	22%
	23%
	0,16

	نسبة تحسن الوذمات%
	37%
	30%
	0,12

	متوسط تحسن اشباع الدم الشرياني على هواء الغرفة
	  ±1.45
	4±1.2
	0,15



يبين الجدول التالي النسبة المئوية للمرضى الذين طوروا ارتفاعا في الكرياتينين أكثر من 0,3 ملغ/دل عن القبول :
	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	المرضى%
	21%
	20%
	0,5



نلاحظ أن نسبة المرضى الذين طوروا متلازمة قلبية كلوية والتي تم تعريفها بترقي الكرياتينين أكثر من 0,3ملغ/دل كانت متقاربة بين المجموعتين .
يبين الجدول التالي متوسط فترة الاقامة بالمشفى بالأيام بين المجموعتين :
	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	متوسط فترة الاقامة بالمشفى(الأيام)
	5±1,1 
	5±1,3 
	0,3




يبين الجدول التالي متوسط التغير في رقم الكرياتينين ما بين القبول وبعد 72 ساعة للطريقتين :
	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	متوسط الكرياتينين عند القبول
	1,44±0,08
	1,42±0,03
	0,3

	متوسط الكرياتينين بعد 72 ساعة
	1,65±0,02
	1,61±0,01
	0,24

	متوسط تغير الكرياتينين
	0,21±0,06
	0,19±0,02
	0,15



نلاحظ بأنه لافارق احصائي هام في التغير في رقم الكرياتينين بين المجموعتين .
يبين الجدول التالي نسبة الاختلاطات الشاردية الهامة بين الطريقتين :
	الاختلاطات الشاردية
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	نقص بوتاسيوم≤3
	1%
	1%
	1

	فرط بوتاسيوم≥6
	1%
	…
	0,5

	نقص صوديوم≤125
	 …
	 …
	



نلاحظ أنه لا يوجد فارق احصائي في نسبة الاختلاطات الشاردية بين الطريقتين .
يبين الجدول التالي نسبة الاختلاطات القلبية الخطيرة بين طريقتي الدراسة:
	الاختلاطات القلبية
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	تسرع بطيني
	 …
	1%
	1

	احتشاء عضلة قلبية
	2%
	1%
	0,35

	توقف قلب وموت
	1%
	 ..
	0,5



                                                                                                                      
يبين الجدول التالي نسبة المرضى الذين احتاجوا تحال دموي :

	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	P-value

	%(n)
	3%(3)
	2%(2)
	0,24


وهؤلاء المرضى تم اجراء التحال الدموي لهم بعد 72 ساعة من القبول.
نلاحظ من الجداول الثلاثة السابقة أن نسبة الاختلاطات الخطيرة كانت متقاربة بين الطريقتين .















مناقشة النتائج :
أجريت الدراسة على 200 مريض ومريضة مقبولين بانكسار معاوضة حاد لقصور القلب المزمن.
تم تقسيم عينة البحث الى مجموعتين وذلك بشكل عشوائي .
كان لمجموعتي الدراسة توزع متقارب من حيث الصفات السريرية والسوابق المرضية والدوائية وان لهذا التقارب أهمية في دراستنا.
لم توجد الدراسة فارق احصائي هام في درجة التحسن السريري للمرضى بين الطريقتين.
لم توجد الدراسة فارق احصائي هام في درجة التغير برقم الكرياتينين مابين القبول وبعد 72 ساعة من الدراسة بين الطريقتين.
تحتاج طريقة الاعطاء المتقطع كمية أكبر من مدرات العروة (450±51 مقابل 380±35)ودون دلالة احصائية هامة(p- value=0,08).
كانت مجموعة الاعطاء المتقطع أكثر حاجة لرفع الجرعة من مدر العروة وذلك بعد 48 ساعة من الدراسة (26% مقابل 16%)وبدلالة احصائية هامة (p-value=0,02).
كانت مجموعة الاعطاء المتقطع أكثر حاجة لأضافة مدر تيازيدي (17% مقابل 11%) وبدلالة احصائية هامة (p-value=0,03).
لا يوجد فارق احصائي هام بين الطريقتين في نسبة التحول لجرعة فموية بعد 48 ساعة .
لا يوجد فارق هام في نسبة الاختلاطات الخطيرة بالمقارنة بين الطريقتين .
مما سبق نرى أنه لم توجد الدراسة فارق هام بين الطريقتين من ناحية التحسن السريري أو التغير في رقم الكرياتينين ,وأظهرت الدراسة بأن طريقة التسريب المستمر كانت أقل حاجة لرفع الجرعة من مدرات العروة بعد 48 ساعة وأقل حاجة لاضافة مدر تيازيدي  وهذا ما يتطلب مزيد من الدراسات المستقبلية  لتأكيد هذه النتائج .
مما سبق نرى أنه لا يوجد فارق احصائي هام بين طريقة التسريب المستمر لمدرات العروة وبين اعطائها بشكل متقطع كل 12 ساعة لتدبير انكسار المعاوضة الحاد عند مرضى قصور القلب المزمن ويبقى اختيار الطريقة حسب بروتوكول المشفى المتبع أو رأي الطبيب المعالج .
وبما أنه قد لا تتوافر أحيانا حواقن بكل أقسام المشفى  قد تكون طريقة الاعطاء المتقطع هي الطريقة الأسهل للكادر الطبي وللمريض أحيانا وبنتائج متقاربة. 
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فكانت النتائج كالتالي :
	

      الصفات 

	               
               دراستنا
	
            الدراسةالعالمية

	
	
 (التسريب المستمر)
	
 (الاعطاء المتقطع)
	
(التسريب المستمر)
	  
(الاعطاء المتقطع)

	العدد
	100
	100
	152
	156

	الجنس     ذكر
	62%
	65%
	73%
	74%

	سوابق سكري
	48%
	45%
	51%
	54%

	سوابق رجفان أذيني
	46%
	39%
	51%
	52%

	نقص التروية كسبب لقصور القلب 
	66%
	63%
	56%
	58%

	سوابق استشفاء لقصور القلب بالسنة الماضية
	70%
	64%
	74%
	74%

	سوابق حاصرات بيتا 
	72%
	67%
	81%
	85%

	سوابقARBSأوACEIS
	69%
	65%
	61%
	67%

	سوابق مضادات الالدوستيرون
	33%
	40%
	29%
	29%

	الضغط الشرياني
	124±12
	118±15
	121±22
	118±19

	النبض
	92±15
	94±11
	80±17
	76±14

	SAT O2%
	91±3
	90±3
	96±3
	96±3

	الزلة الاضطجاعية 
	92%
	88%
	90%
	92%

	EF%
	43±12
	39±13
	35±18
	35±18

	الصوديوم
	133±3
	135±2
	138±4
	138±4

	الكرياتينين
	1,4±0,08
	1,4±0,03
	1,5±0,5
	1,5±0,5

	البولة الدموية
	67±18
	62±22
	38±24
	37±21

	البوتاسيوم
	4,8±0,5
	4,9±0,4
	4,5 ±0,3
	5,1 ±0,3

	العمر
	56±11
	51±13
	65,8±14,1
	66,2±13,2 


                                                                                                                    

بملاحظةالجدول السابق  نلاحظ ما يلي :
أعمار المرضى بدراستنا أقل تقريبا بعشرة سنوات .
اشباع الدم الشرياني على هواء الفرفة لمرضى دراستنا أقل ب5%تقريبا .
عدا ذلك هناك تقارب كبيرفي تلك الصفات .
تمت مقارنة دراستنا مع الدراسة العالمية من ناحية التحسن السريري ومدة الاقامة بالمشفى وفرق الوزن ما بين القبول وبعد 72 ساعة من الدراسة للمرضى فكانت النتائج كالتالي :
	
	                دراستنا
	        الدراسة العالمية

	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع

	المريض خال من الاحتقان بعد72 ساعة
	21%
	19%
	15%
	14%

	متوسط مدة الاقامة بالمشفى
	5±1,1
 
	5±1,3 
 
	 5
 (3 ←8)
	 5
(3←9) 

	متوسط فرق الوزن
	-3,3±2
	-3,2±1,8
	-3,8±2,7
	-3,4±2,5



نلاحظ أنه هناك تقارب بنتائج التحسن السريري ومدة الاقامة بالمشفى ومتوسط فرق الوزن ما بين دراستنا والدراسة العالمية .
من حيث المرضى الذين طوروا ارتفاعا في الكرياتينين › 0,3ملغ/دل مابين القبول وبعد 72 ساعة من الدراسة كانت النتائج متقاربة تقريبا كما يبينها الجدول التالي :





	
	                  دراستنا 
	         الدراسة العالمية

	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع

	عددالمرضى(%)
	21(21%)
	20(20%)
	28(19%)
	27(17%)

	متوسط التغير في رقم الكرياتينين
	0,21±0,06
	0,19±0,02
	0,3±0,07
	0,3±0,05



من حيث كمية مدرات العروة المستخدمة خلال 72 ساعة ونسبة المرضى الذين تم رفع جرعة مدر العروة لهم بعد 48 ساعة ونسبة المرضى الذين تم اضافة مدر تيازيدي لهم كانت النتائج كما في الجدول التالي :
	
	                دراستنا
	           الدراسة العالمية

	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع

	الكمية الكلية لمدر العروة
	375±35
	450±50
	480(300-773)
	592(370-884)

	نسبة المرضى الذين تم رفع جرعة مدر العروة بعد 48ساعة
	16%
	26%
	11%
	21%

	نسبة المرضى الذين تم اضافة مدر تيازيدي لهم
	11%
	17%
	7%
	16%



نلاحظ أن مجموعة التسريب المستمر في الدراستين كانت أقل احتمالا لرفع جرعة مدرات العروة بعد48ساعة وأقل حاجة لاضافة مدر تيازيدي.



تمت مقارنة دراستنا بالدراسة العالمية من ناحية الاختلاطات الخطيرة فكانت النتائج كالتالي :

	
   الاختلاط
	                  دراستنا
	           الدراسة العالمية

	
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع
	مجموعة التسريب المستمر
	مجموعة الاعطاء المتقطع

	احتشاء عضلة قلبية
	2%
	1%
	1%
	3%

	توقف قلب وموت
	1%
	…
	2%
	2%

	الحاجة لتحال دموي
	3%
	2%
	3%
	1%

	نقص بوتاسيوم
	1%
	1%
	1%
	1%

	فرط بوتاسيوم
	1%
	..
	4%
	1%

	نقص صوديوم
	..
	..
	1%
	1%



نستنتج من مقارنة دراستنا بالدراسة العالمية أن نتائج دراستنا تقارب نتائج الدراسة العالمية .










ما يعيب دراستنا :
1-حجم العينة أقل من حجم العينةبالدراسة العالمية .
2-ان مرضى دراستنا لديهم درجة خفيفةومتوسطة من قصور القلب وموضوعين على جرعات خفيفةومتوسطة من مدرات العروة لذا فتطبيق نتائج دراستنا على مرضى قصور القلب المزمن الشديد والذي يتطلب جرعات عالية من مدرات العروة قدلا يكون دقيقا .
3-ان التداخل أثناء الدراسة بعد 48 ساعة وامكانية رفع الجرعة أو اضافة مدر تيازيدي قد يؤثر على صحة النتائج بعد 72 ساعة من الدراسة .
4-لم تستطع الدراسة ايجاد فروق واضحة بين الطريقتين .
التوصيات : 
 عند مرضى قصور القلب مع انكسار المعاوضة الحاد والذين في سوابقهم جرعات خفيفة ومتوسطة من مدرات العروة يمكن تطبيق أي من الطريقتين في اعطاء مدرات العروة لهم ويبقى اختيار الطريقة حسب بروتوكول المشفى المتبع او رأي الطبيب المعالج.
بحال عدم توافر حواقن بشكل كاف بالمشفى قد تكون طريقة الاعطاء المتقطع هي الطريقة الأنسب والأسهل للكادر الطبي وللمريض أحياناوبنتائج متقاربة.
يوصى باضافة مدرات تيازيدية لمرضى قصور القلب المزمن والمعالجين بمدرات العروةوذلك بحال عدم تواجد مضاد استطباب لديهم لأن ذلك يعزز الادرار ويحسن من قصور القلب .
لا تزال الدراسة تحتاج الى دراسات أوسع و أشمل لايجاد فروق واضحة بين الطريقتين وايجاد توصيات عالمية  يمكن وضعها كمرشد لاعطاء مدرات العروة لهؤلاء المرضى .
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