
 بسمه تعالي 

 پيشگيري  وراههاي وقوع   چگونگي ، داروئي تداخلات

همچنان كه هرساله داروهاي جديد وارد بازار داروئي مي گردند ، نياز به داشتن اطلاعات داروئي به روز شامل      

با   دارو   ، دارو  با  دارو  وبرهم كنش هاي  تداخلات   ، داروها  منع مصرف  موارد  از  تست هاي  غآگاهي  با  ودارو  ذا 

نيز اهميت مضاعفي مي    ، عوارض جانبي مهم و...آزمايشگاهي ، همچنين احتياطات وهشدارهاي مرتبط با دارو  

، تخمين زده مي شود   از   5/2،  يابد  اورژانس   تمام درصد  به  قابل پيش گيري  ناشي    مراجعات  از عوارض جانبي 

در مورد چگونگي وقوع تداخلات داروئي وراهكارهاي پيش گيري از آنها مي تواند از    كافي     داشتن دانشباشد .  

ممانعت نمايد . تداخل داروئي به معناي تغيير اثر يك  كه گاه مخاطره آميز نيز مي گردند،  وقوع تداخلات داروئي  

د به صورت افزايش اثر )  دارو در صورت تجويز همزمان با داروي ديگر است . تداخلات داروئي ناخواسته مي توان

عوارض جانبي ناشي از تداخل داروئي ، وابسته   يا بروز سميت داروئي ( ويا كاهش كارائي دارو خود را نشان دهد .

  . باشد  بيمار وداروي مورد نظر مي  از  وقوع به وضعيت  بيماراني كه    ، در تداخلات داروئي    عوارض جانبي ناشي 

يند ) پلي فارماسي ( ، سالمندان ) كه معمولا از چند بيماري توام رنج مي  چندين دارو را همزمان مصرف مي نما

برند ( ، اطفال ، زنان )بويژه دوران بارداري وشيردهي ( ، افراد چاق ، افراد دچار سوء تغذيه ، افراد به شدت بيمار  

                                                                                     . محتمل تر خواهد بود ،   پيوندي  وبيماران

كه فرد را در معرض خطر بيشتري قرار مي دهند شامل بيماري هاي قلبي عروقي )    زمينه اي ي برخي بيماري ها

ل عملكرد كليوي وكبدي ، ديابت ، صرع ، بيماري هاي تنفسي ) مثل  نارسائي قلبي وآريتمي ( ، اختلا  به ويژه

و مي  COPDآسم  و....  ذكر(  شايان   . درماني    استباشند  انديس  كه  داروهائي  با  داروئي  تداخلات  وقوع  امكان 

 اين داروها عبارتند از :  برخي ازپائيني دارند )فاصله دوز درماني ودوز سمي آنها كم است ( بيشتر است ، 

، سيك آنتي آريتمي ها ، كاربامازپين   ، انسولين ،آمينوگليكوزيدها   ، ، ديگوكسين  ليتيوم ، سولفونيل    لوسپورين 

 و... وارفارين  ، اوره ها ، فني توئين ، تئوفيلين ، ضدافسردگي هاي سه حلقه اي ، هپارين ، سديم والپروات 

، نيز  همچنين  تداخل  باهم  ممكن استداروهاي گياهي  داروهاي معمول  با  ، هرچند كمتر    اثر  يا  باشند  داشته 

مطالعه شده اند واطلاعات مربوط به اين گونه تداخلات نيز كمتر وجود دارد . يكي از داروهاي گياهي با تداخلات  

 مي باشد .)به عنوان مثال ، موجود در هايپيران( ST.gohn,s wortشايع 



مي باشد . تداخل فارماكوكينتيك ،   ميك تداخلات داروئي شامل تداخلات فارماكوكينتيك وتداخلات فارماكودينا

شامل تداخل در جذب ، توزيع ، متابوليسم ودفع دارو مي باشد . در تداخل داروئي فارماكوديناميك ، يك دارو  

  . دهد  تغيير مي  اثر  محل  در  را  ديگر  داروي  تداخلاتاثر  شامل  فارماكوديناميك  داروئي   تجمعي)    تداخلات 

additiveمي باشد .  تاگونيستيآن و  (،  سينرژيستي 

 تداخلات فارماكوكينتيك :  

 جذب :   -1

جذب گوارشي داروها ممكن است تحت تاثير ساير عواملي قرار گيرند كه به صورت همزمان مصرف   

تتراسايكلين جذب  كاهش  به  توان  مي  مثال  عنوان  به   ، گردند  ،    ها   مي  سيپروفلوكساسين   ،

و... در صورت مصرف همزمان با املاح آهن وكاهش    )سل سپت ( ، مايكوفنولات موفتيل    لووتيروكسين 

ندرونات در مصرف همزمان با املاح كلسيم  اشاره نمود .  كلستيرامين ، آنتاسيدهاي مانند لجذب آ

لاح معدني و... از ديگر داروهائي  امسوكرالفيت ،    همچنين   آلومينيوم ام جي ،   و منيزيوم هيدروكسايد  

قابل ذكر است ، بايد ميان سرعت  هستند كه مي توانند جذب برخي داروهاي ديگر را متاثر سازند .  

اما   يابد  مي  باليني  اهميت  ندرت  به  سرعت جذب  در  كاهش  شد،  قائل  تفاوت  وميزان جذب  جذب 

حد درماني گردد ، از نظر باليني  كاهش در ميزان جذب اگر منتج به غلظت هاي سرمي پائين تر از  

 اهميت زيادي دارد . 

توان به كتوكونازول    ، به عنوان مثال مي   مي باشد   PHهمچنين جذب برخي داروها تحت تاثير   -

به  وايتراكونازول   با    PHاشاره نمود كه  نياز دارد ومصرف همزمان آن  اسيدي جهت جذب كامل 

 مي گردد.  هامنجر به كاهش جذب آن،   PHداروهاي كاهنده ترشح اسيد معده بدليل بالارفتن 

در  - تغيير   ، نمود  اشاره  بدان  توان  مي  كه  ديگري  يانكته  در    سرعت  تغيير  بدليل   ، ميزان جذب 

   باشد.) ناشي از مصرف داروهاي ديگر ( مي  GIحركات 

برخي داروها مانند داروهاي محلول در  برخي داروها سرعت حركات دستگاه گوارش را كم مي نمايند ، 

چربي با كاهش حركات دستگاه گوارش ، بدليل افزايش تماس با جايگاه هاي جذب در روده باريك ،  

جذب بيشتري مي يابند . از جمله داروهائي كه حركات دستگاه گوارش را كاهش مي دهند مي توان  

ي هاي سه حلقه اي ، ناركوتيكها ، فنوتيازين  به داروهائي با خواص آنتي كولينرژيك مانند ضد افسردگ 

جمله   از  داروها  برخي  مذكور  مورد  خلاف  بر   . نمود  اشاره  و...  تولترودين   ، بوتينين  اكسي   ، ها 

متوكلوپراميد ، اريترومايسين  و مسهل ها مي توانند با افزايش حركات ، منجر به كاهش جذب برخي  



تماس   به  نياز  كه  آنهائي  از جمله  هاي جذب  داروها  جايگاه  با  تر  كه    دارند طولاني  داروهائي  )مانند 

(ويا آنهائي كه پنجره جذب دارند )    -  SR  -ويا داروهاي پيوسته رهش-  EC  -پوشش روده اي دارند 

 مت فورمين ( گردند . 

آخرين موردي كه مي توان به آن اشاره نمود ، تغيير در جذب داروها ناشي از تغيير فلور ميكروبي   -

 اشي از ديگر داروها ( مي باشد .روده ) ن

ويتامين   حفظ    Kتوليد  به  وابسته  استروژني  هاي  فراورده  مجدد  وجذب  ديگوكسين  متابوليسم   ،

عملكرد فلور ميكروبي روده مي باشد . بنابراين داروهائي كه با فعاليت طبيعي فلور تداخل دارند ممكن  

 است باعث بروز مشكلاتي از جمله موارد ذيل گردند : 

، تتراسايكلين  ا فلور ميكروبي  ريترومايسين  با كاهش عملكرد  الطيف  بيوتيك هاي وسيع  آنتي  وديگر 

رين وافزايش خطر بروز خونريزي  ودر نتيجه افزايش تاثير وارفا   Kروده منجر به كاهش توليد ويتامين  

                          گردند.                                                                                         مي

ديگوكسين  همچنين   سميت  وقوع  خطر  وافزايش  ديگوكسين  متابوليسم  از  . ممانعت  دارد                                                                                          وجود 

مي تواند رخ    OCPكاهش جذب مجدد فراورده هاي استروژني وافزايش احتمال شكست درمان با  ونيز

 دهد . 

 توزيع :   -2

مكانيزم هائي كه تداخل داروئي ، به وسيله آن توزيع دارو را تغيير مي دهند عبارتند از : رقابت براي باند  

ابجائي از جايگاه هاي اتصال بافتي وتغيير در سدهاي بافتي موضعي مانند  ج  شدن با پروتئين هاي پلاسما ، 

 گلايكوپروتئين در سد خوني مغزي .   -Pمهاركننده هاي 

اگرچه رقابت براي پروتئين هاي پلاسما مي تواند غلظت آزاد وبنابراين تاثير دارو را افزايش دهد ، ولي به  

  ، افزايش جبراني در ميزان دفع دارو  آن  علت  باليني  اهميت  نظر مي رسد  وبه  بوده  غالبا موقتي  اثر  اين 

 بطور غير واقعي بيش از حد مورد تاكيد قرار گرفته است . 

 

 

 متابوليسم:  -3



صورت مي پذيرد . ايجاد تغييرات در  و ديواره روده باريك  متابوليسم داروها عموما درسلولهاي كبدي  

دارو معمولا منجر به شكل گيري تركيباتي با كارائي كمتر يا بي تاثير مي گردد، اما در برخي موارد نيز  

در    فعال يا حتي سمي شكل بگيرد . متابوليسم در دوفاز انجام مي گيرد .ممكن است ، تركيبات ثانويه  

) انواع متعددي از زير آنزيم ها وجود دارد كه هركدام  P450  فاز اول با واسطه آنزيم هاي سيتوكروم

، تغييراتي در ساختار دارو پديد مي آيد ودر فاز    متابوليسم تنها تعدادي از داروها را انجام مي دهد(

دوم با اضافه شدن مولكول هاي محلول در آب مانند سولفات وگلوكورونيك اسيد ، مولكول هاي بزرگ  

 ته ودفع مي گردند .  وغير فعال شكل گرف

متابوليسم داروها در كبد مي تواند تحت تاثير ديگر داروها قرار بگيرد به گونه اي كه متابوليسم آنها 

تشديد شده يا كاهش يابد ، اين امر گاه مي تواند به كاهش تاثير يك دارو ودر نتيجه شكست درمان  

تغيير در متابوليسم مي    ت منجر گردد.منجر شده وگاه به افزايش غلظت پلاسمائي داروو وقوع سمي

 تواند منجر به تغييرات جزئي يا بزرگ گردد. 

، همين مدت يا بيشتر نيز  زمان نياز دارد  روز10تا  7القاء متابوليسم دارو توسط يك داروي ثانويه بين  

متابوليسم مي تواند در  اما مهار  زمان لازم است .  ، پس از قطع دارو جهت از بين رفتن تاثير مورد نظر

داروهائي ضد صرعي همچون    )زماني كه غلظت بافتي كافي ايجاد گردد(.تنها يك تا سه روز رخ دهد 

، و....    ST.gohn,s wort  ،   ريفامپينهمچنين    ،  فني توئين    و  كاربامازپين  پيريميدون ،فنوباربيتال 

  . گردند  مي  آنزيمي  القاء  موجب  كه  پداروهائي هستند  القاء  ريفامپين  تواند  مي  نيز  دوز  از چند  س 

  و )    شده  كه منجر به كاهش غلظت پلاسمائي  برخي موارد ناشي از القاء آنزيمي  آنزيمي را باعث شود .

 عبارتند از :   گاه منجر به شكست درمان مي گردد (

نتيجه ودر  متابوليسم  داكاهش    افزايش   ، ،كورتيكواستروئيدها  بتابلوكرها  داروهائي چون  كسي  كارائي 

 سايكلين ، فراوردهاي حاوي استروژن و... با فنوباربيتال  

افزايش متابوليسم داروهائي چون كورتيكواستروئيدها ، داكسي سايكلين ، فراورده هاي حاوي استروژن  

 هالوپريدول ، سيكلوسپورين ، تاكروليموس ، سيروليموس و... در مصرف همزمان با كاربامازپين ، 

هاي  افزايش   فراورده   ، تئوفيلين   ، ها  اوره  سولفونيل   ، كورتيكواستروئيدها  داروهائي چون  متابوليسم 

   استروژني ، سيكلوسپورين و..... با ريفامپين

و   اريترومايسين  همچون  هائي  ماكروليد  به  توان  مي  شايع  هاي  كننده  مهار  ازميان  ديگر  سوي  از 

،سايمتدين ، سيپروفلوكساسين ،   نازول وايتراكونازول  كلاريترومايسين وآزول هاي خوراكي مانند كتوكو

)موجود در گريپ  آميودارون ، آندروژنها ، سيكلوسپورين ، ديلتيازم ، فلووكسامين ، فورانوكومارين ها  



  ، كينيدين   ، پاروكستين   ، امپرازول   ، نفازودون   ، مگزيلتين   ، مترونيدازول   ، ايزونيازيد   ،  ) فروت 

مهار متابوليسم داروئي با داروهائي با    و... اشاره نمود.   HIV، برخي داروهاي ضد    وراپاميل ، وريكونازول 

 انديس درماني پائين از اهميت مضاعفي برخوردار است . 

بروز   به  گاه منجر  ) كه  افزايش غلظت پلاسمائي  نتيجه  ودر  متابوليسم  به مهار  مربوط  مثال هاي  به 

 سميت داروئي ميگردد ( توجه فرمائيد :  

 ر متابوليسم آزاتيوپرين توسط آلوپورينول  مها

كاهش متابوليسم لووستاتين ، سيموستاتين وبه درجات كمتر آتوروستاتين ، مسدودكننده هاي كانال  

كتوكونازول   مانند  خوراكي   هاي  آزول  با  و....  سيزاپرايد   ، سيكلوسپورين   ، كاربامازپين   ، كلسيم 

 وايتراكونازول  

متابوليسم   ،  كاهش  كلسيم  كانال  هاي  مسدودكننده   ، سيزاپرايد   ، كاربامازپين   ، تئوفيلين 

   ئي چون كلاريترومايسين واريترومايسينسيكلوسپورين ، تاكروليموس ، سيروليموس و... با ماكروليدها

تئوفيلين   ،  ) واكسازپام  لورازپام  نه  اما   ( ها  بنزوديازپين  متابوليسم  سه    ،   كاهش  هاي  افسردگي  ضد 

 ، كاربامازپين و.... توسط سايمتدين    حلقه اي

داروهائي همچون سيپروفلوكساسين   با  تئوفيلين  وافزايش غلظت سرمي  متابوليسم  بروز  مهار  )امكان 

 ، فلووكسامين و...تشنج (

تخليه   داروهاي   ، كلاريترومايسين   ، آميودارون  مثل  داروهائي  با  ديگوكسين  سرمي  غلظت  افزايش 

 ، وراپاميل و.... كننده پتاسيم ، ديلتيازم 

 كاهش دفع ليتيوم با هيدروكلروتيازيد وفوروزمايد) وافزايش دفع با تئوفيلين ( 

افزايش خطر هايپركالمي در مصرف همزمان ديورتيك هاي نگهدارنده پتاسيم مانند اسپيرونولاكتون  

 وتريامترن با برخي داروهاي ديگر از جمله مكمل هاي حاوي پتاسيم  

، همچنين كاهش    SNSAID، فوروزمايد ، هيدروكلروتيازيد با     ACEI/ARBمثل كاهش اثر داروهائي 

 به ويژه با ايندومتاسين  با داروهاي ضددرد وضد التهاب غير استروئيدي اثر بتابلوكرها 

 و.....

منجر به افزايش غلظت    و...  ترفنادين،  سيزاپرايد  پيموزايد ،مصرف همزمان ماكروليدها باداروهائي مثل  

وبروز آريتمي را پديد مي آورد .    QT prolongationواحتمال وقوع    داروهاي مذكورشدهپلاسمائي  

ه  موضوعي كه دليل جمع آوري ترفنادين از بازار داروئي و حذف سيزاپرايد در بسياري از مناطق گرديد 

 . است 



متعددي مهار شده ودر نتيجه امكان وقوع    متابوليسم داروئي چون وارفارين مي تواند توسط داروهاي

 پديد آيد . خونريزي ناشي از افزايش اثر وارفارين 

دفع :   -4  

اغلب داروها )به جز بيهوش  قرار مي گيرند .    PHداروهائي كه اسيد يا باز ضعيف مي باشند ، دفع آنها تحت تاثير  

طريق زير رخ    3(در ادرار يا صفرا دفع مي شوند . تداخل در دفع ديگر داروها مي تواند از  كننده هاي استنشاقي

 دهد :  

بر  )  PHتاثير  فعال  انتقال  بر سيستم  تاثير   ، توبولي كليه  راه  مايع  ، يك  آنها  توبولي  ترشح  برخي داروهائي كه 

تران مهار  صورت  در   ، آنهاست  دفع  سرمي  سعمده  غلظت   ، مربوطه  يابد  پورترهاي  مي  افزايش  بر  آنها  وتاثير   )

 جريان خون كبدي  

 SNSAID، پروستاگلندين ها نقش مهمي در نگهداري جريان خون وعملكرد كليوي دارد ، بنابراين تجويز  RFدر 

با مهار سنتز پروستاگلندين هامي تواندمنجر به اختلال در دفع توبولار كليوي گردد. اين    وكورتيكواستروئيدها  

، شايع ترين داروهائي هستند كه كه در كنترل      SNSAID)  نكته در بيماران هايپرتانسيو نيز اهميت مي يابد  

برخورداري جز  به  داروها  اين   ، دارند  نقش  هايپرتانسيو  بيماران  خون  فشار  كنترل    نامناسب  در  سوء  اثر  از 

 ( فشارخون بالا ، با اثر بسياري از داروهاي كاهنده فشارخون نيز تداخل اثر دارند 

 به مثال هاي زير توجه فرمائيد :

:   PHنقش  -                                                                                                                                                               ادراري 

اسيدي   داروهاي  دفع  افزايش  موجب  توانند  مي  قليائي  بدليل خاصيت   ، سيترات  پتاسيم  يا  كربنات  بي  سديم 

توانند   از سوي ديگر آمونيوم كلرايد واسكوربيك اسيد مي  ، پني سيلين وفنوباربيتال گردند.  همچون آسپيرين 

دار  دفع  افزايش  مرفين  موجب   ، كينيدين   ، كوتريموكسازول(  در  متوپريم)موجود  تري  مانند  قليائي  وهاي 

 وآمفتامين گردند . 

-: كليوي  هاي  توبول  در  فعال  انتقال  در                                                                                                                        تغيير 

تيازيدها با افزايش دفع سديم اعمال اثر مي نمايند ، از آنجا كه افزايش دفع سديم منجر به كاهش دفع ليتيوم  

، سميت ناشي از ليتيوم مي تواند رخ دهد. مورد مشابه مي تواند در مصرف همزمان كينيدين  كربنات مي گردد  

 ديگوكسين نيز رخ دهد .   -



- : كبدي  خون  جريان  در                                                                                                                                                  تغيير 

( مي تواند دفع داروها را متاثر سازد ، برخي داروهائي   بيماري هاي كبدي وكارديوواسكولار )به ويژه در سالمندان

ئي دارند ) مانند مورفين ، پروپرانولول و...( در نارسائي كبدي ، بدليل كاهش حذف ، مي توانند  كه دفع كبدي بالا

 ايجاد مسموميت داروئي نمايند .

 تداخلات فارماكوديناميك :  

اگرچه    تداخلات داروئي فارماكوديناميك مي تواند منجر به كاهش يا افزايش اثرات باليني عوامل داروئي گردد ، 

ا خوني  نگردد.  سطح  تغيير  دچار  عوامل  تواند  ين  مي  فارماكوديناميك  داروئي  يا    additiveتداخلات 

synergistic    باشد، در تداخل نوع نخست ، دو دارو بر روي يك گيرنده يا يك فرايند تاثير مي گذارند ) اضافه

متفاوت  وباربيتوراتها در مصرف همزمان ( ودر نوع دوم ، بر روي گيرنده ها يا فرايندهاي  شدن اثر بنزوديازپين ها 

مانند  گذارند)  مي  تاثير  پياپي  وسيلدنافيل  تداخليا  ها  آنتهم(    نيترات  تداخلات  برخي  شامل اچنين    گونيستي 

 ) وپروپرانولول  سالبوتامول   ( بلوكر  بتا  ويك  آگونيست  بتا  يك  همزمان  آسمي    تجويز  بيمار  يك  تجويز  در  ويا 

آتروپين (  همزمان  كولينرژيك  بتانكول    )آنتي  مانند  كولينرژيك  داروي  يك  لوودوپابا  همزمان  تجويز  ،    ويا 

وكابرگولين)آگو (   بروموكريپتين  دوپامين  هاي  هاي  با    نيست  كلاسيك)آنتاگونيست  هاي  سايكوتيك  آنتي 

 مي باشد . فنوتيازين هائي مثل تري فلوئوپرازي ، پرفنازين و....  دوپامين ( از جمله  ريسپريدون ، 

فارماكو  تداخلات   داروئي    ديناميكازجمله  تداخل  به  توان  مي   ،MAOI    ها  ، آدرنرژيك  داروهاي  ،     TCAبا 

SSSRI     ...همچنين سيزاپرايد وكينيدين  مي  ، اشاره نمودمي تواند منجر به بروز سندرم سروتونين گردد كه  و .

موجب  مي توانند و منيزيوم سولفات و مسدودكننده هاي كانال كلسيم   QT prolongationتوانند موجب بروز  

، تداخل سيلدنافيل با نيتراتها مي  از تداخلات شايع فارماكوديناميك    يكيافزايش خطر ساپرس تنفسي گردند.  

، بين مصرف آنها وجود داشته    ساعت    24باشد ، كه نبايد باهم استفاده گردند ، مگر آنكه امكان ايجاد فاصله  

از جمله كلاريترومايسين واريتر  متابوليسم  داروهاي مهاركننده  برخي  با  ، همچنين  ) سيلدنافيل  ومايسين  باشد 

 تداخل فارماكوكينتيك دارد كه در اين موارد ، راهكار مي تواند كاهش دوز سيلدنافيل باشد ( .  كتوكونازول و... ،

 : تركيبي                                                                                                                                                                         سميت 

، هرچند دوزهاي هر كدام    سميت دو مانند   تواند منجر به آسيب كليوي گردد  نفروتوكسيك كه مي  به  داروي 

تنهائي براي ايجاد آسيب كليوي كافي نباشد .از سوي ديگر برخي داروها ، سميت داروهاي ديگر براي يك عضو  

 خود سميتي براي عضو مورد نظر نداشته باشد .  خاص را افزايش دهند ، هرچند داروي افزاينده سميت ، 



تنها به عنوان نمونه ذكر شده    ، ، موارد فوق  پايان متذكر ميگردد  از تمام موارد تداخلات  در  اند وجهت اطلاع 

 داروئي مي توان به مراجع معتبر ، رجوع نمود.   


