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 خطـاهـاي نسـخه نـويـسـي 
چـگـونـه رخ مـي دهـنـد؟

       ازآنجا نسخه پزشك  به مثابه شناسنامه كاري وي محسوب  مي شود، 

نمايد، عليرغم يك تشخيص كاملا  بروز  نويسي  لي در نسخه  چنانچه اشكا 

مغاير  كاملا  اي  نتيجه  وگاه  شده  اخلال  دچار  وي  نظر  مورد  درمان  صحيح، 

با نتيجه مورد نظر بدست مي آيد . از آنجا كه متاسفانه، ميزان وقوع چنين 

مشكلاتي قابل توجه مي باشد، سعي شده است، علت وقوع چنين مشكلاتي، 

به صورت مصداقي با ارائه مثال هاي عيني بررسي شود.                                                                                    

آنچه در ادامه مي آيد مراحل استاندارد گام به گام درمان داروئي مي باشد، 

همچنين مشكلاتي كه در هر گام مي تواند رخ دهد به صورت يك يا دو مثال 

بيان شده است، مشكلاتي كه رعايت تنها چند اصل ساده مي تواند از وقوع 

آنها به ميزان قابل توجهي جلوگيري نمايد. شايان ذكر است مثال هاي ذكر 

شده،  حاصل بررسي نسخ در كميته تجويز ومصرف منطقي داروي دانشگاه، 

مستندات مركز DPIC خوزستان )مركز اطلاع رساني دارو وسموم استان( 

و... مي باشد. 

مراحل گام به گام درمان داروئي:

پس از رسيدن به تشخيص صحيح، پزشك در 
راستاي درمان بيمار،  چهار گزينه پيش روي 

خود مي بيند:
1- در اختيار گذاردن اطلاعات وتوصيه هاي 
لازم به بيمار بدون تجويز دارو                                                                       

2- درمان غير داروئي
3- درمان داروئي

4- ارجاع
پزشك،  چنانچه  موجود،  هاي  گزينه  ميان  از 
مراحل  بايد  برگزيند،  را  درماني  دارو  گزينه 
نويسي  ونسخه  منطقي  تجويز  جهت  را  زير 
در  كه  آنجا  از  باشد.  داشته  نظر  مد  استاندارد 
گذاردن  اختيار  در  با  توان  مي  موارد  برخي 
به  نياز  بيمار،  به  لازم  هاي  وتوصيه  اطلاعات 
تجويز دارو را مرتفع نمود، تلاش در راستاي 
اصلاح فرهنگ جامعه در زمينه مصرف منطقي 
از برخي تجويز  دارو مي تواند به مرور زمان 

هاي غير ضروري جلوگيري نمايد. 

الف -  بررسي مناسب بودن داروي انتخابي 
داروي انتخابي بايد از نظر)Efficacy-  اثربخشي(، 
)Safety-  سالم بودن دارو در بيمار مورد نظر(، 
هزينه و در دسترس بودن بررسي شود، به عنوان 
نمونه به مثال زيردر مورد كارائي داروي انتخابي 

توجه فرمائيد:

عليرغم  دو،  نوع  ديابت  با  بيماري    1- مثال 
قند خون   داروي خوراكي كاهنده  مصرف دو 
شامل متفورمين و سولفونيل اوره )گلي كلازيد(، 
از كنترل مناسبي بر قند خون برخوردار نبوده، 
رپاگلينايد  داروي  پزشك،  به  مراجعه   ضمن 
دريافت مي كند. آن چه در مورد تجويز فوق 

مي توان گفت اين است كه:
 تجويز رپاگلينايد با سولفونيل اوره ها كه هردو 
ترشح  افزايش  جمله  از  مشابه  هاي  مكانيزم  با 
نمي  مناسبي  انتخاب  نمايند،  مي  عمل  انسولين 

باشد.
- بررسي SAFETY دارو )شامل بررسي موارد 
منع مصرف وتداخلات داروئي احتمالي خصوصا 

در بيماران پرخطراست( 
سابقه  اخذ  متاسفانه،  دهد  مي  نشان  ها  بررسي 
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بيماري هاي زمينه اي وخانوادگي ويا داروهائي كه بيمار از قبل مصرف 
مي نمايد، توسط برخي پزشكان  انجام نمي شود واين امر مي تواند منجر 
به بروز مشكلاتي )كه گاه خطر ساز نيز هستند( شود، به مثال هاي زير 

توجه فرمائيد:

عروق  گرفتگي  سابقه  كه  بيماري  در   CELECOXIB تجويز  مثال2: 
نيتروگليسرين  جمله  از  داروهائي  مصرف  حال  ودر  داشته   كرونر 

مي باشد.
داروي مورد نظر، گزينه مناسبي در اين بيمار نيست ، شايان ذكر است 
دهه  اواسط  روفكوكسيب،  يعني  نظر  مورد  داروي  همخانواده  داروي 
گذشته ميلادي به دليل چند مورد مرگ  به علت فوق از بازار داروئي 
جمع آوري گرديد.بنابراين هرچند وقوع چنين عوارضي با سلكوكسيب 
، مشابه روفكوكسيب نيست ، بهتراست در بيماران دچاربيماري عروق 

كرونر، خصوصادر دوزهاي بالاتر از 200 ميلي گرم ، تجويز نشود.

مثال3: يكي از موارد شايع عدم توجه به موارد منع مصرف نسبي داروها 
تجويز فلوروكينولون هائي همچون سيپروفلوكساسين وافلوكساسين در 

شرايط معمول ودر افراد زير 18 سال مي باشد.

براي  خطراتي  تواند  مي  گاه  قبلي،  داروهاي  از  پرسش  عدم  مثال4: 
مصرف كننده در پي داشته باشد، مانند تجويز سه بتابلوكر در يك بيمار 
سالمند )آتنولول، متوپرولول و پروپرانولول( توسط سه پزشك مختلف، 

بدون پرسش از داروهاي مصرفي قبلي بيمار

  DPIC مثال5: به يكي از موارد تداخلات  داروئي كه اخيرا در مركز
ثبت شده توجه فرمائيد:

 بيماري جهت مشكلات گوارشي به پزشك عمومي مراجعه مي نمايد، 
پزشك نيز جهت ريشه كني هليكوباكتر ودرمان ريفلاكس، داروهائي 

از جمله كلاريترومايسين و سيزاپرايد تجويز مي نمايند. 

  CYP-450 كلاريترومايسين  همچون اريترومايسين با مهار سيستم آنزيمي
به  ومنجر  مهار كرده  را  سيزاپرايد  متابوليسم  در كبد،   3A4 ايزوآنزيم 
افزايش غلظت پلاسمائي اين دارو مي شود، اين افزايش مي تواند منجر 
به بروز Q-T Prolongation درريتم قلبي بيمار شده كه در برخي موارد 

حتي حيات بيمار را نيز مي تواند به مخاطره اندازد .
بررسي مناسب بودن دارو به جز دو مورد فوق شامل هزينه ودر دسترس 
بودن داروها نيز مي شود، مواردي به ظاهر ساده كه عدم رعايت آنها در 

موارد متعددي منجر به عدم تهيه دارو از سوي بيمار مي شود.
شايان ذكر است رعايت موارد فوق در بيماران پرخطري همچون بيماران 
كبدي، كليوي، خانم هاي باردار وشيرده، سالمندان، افراد داراي بيماري 
زمينه اي و... مي تواند از اهميت مضاعفي برخوردار باشد. آنچه مي تواند 
از وقوع چنين مشكلاتي پيش گيري نمايد ضمن اطلاع از تمامي زواياي 

داروي تجويزي، پرسش از سوابق بيمار مي باشد.

ب- پس از تعيين مناسب بودن داروي انتخابي وشكل آن براي بيمار مورد نظر، 
مرحله بعد، تعيين مقدار مصرف، طريقه مصرف  وطول درمان مي باشد. 

يكي از مشكلات شايع نسخه نويسي عدم رعايت دوزاژ و طريقه مصرف 
صحيح مي باشد، به عنوان مثال به چند مورد  زير كه به عنوان نمونه ذكر 

مي شود توجه فرمائيد: 

مثال7: تجويز ALFEN - XL )ديكلوفناك 100( روزي دو تا سه 
داروي  تجويزمي شودوميزان  ديكلوفناك  آمپول  با  بار)كه گاه همراه 
تجويزي را از دوبرابر حد مجاز نيز فراتر مي برد( يكي از اين موارد 
است ، حال آنكه بهتر است   سقف  مصرف ديكلوفناك در بيماران 
سالم از 150 ميلي گرم در روز)آن هم در يك دوره كوتاه(  فراتر نرود.                     
  از ديگر موارد نسبتا شايع مي توان به تجويز آتنولول 200 ميلي گرم 
با دوز  ميلي گرم در روز و پيوگليتازون  در روز، مونته لوكاست 20 
90 ميليگرم در روز اشاره نمود، حال آنكه در تمام موارد فوق، سقف 
روتجويز، حداكثر 50 درصد ميزان تجويزي فوق مي باشد، موارد گفته شده  
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تنها بخش كوچكي از مشكلاتي است كه در اين زمينه رخ ميدهد، حال 
آنكه به راحتي قابل پيش گيري است. 

ذكرطريقه  شود،  مي  مشاهده  نسخ  در  تناوب  به  كه  مواردي  ازديگر 
مصرف نا صحيح مي باشد:

مثال8: يكي از اشكالات موجود، تقسيم دوز داروهائي است كه بدليل 
طول اثر بالا  بايد يك تا دوبار در روز تجويزگردند، امادستور مصرف 
چنين  در  مشكل  حداقل  شود،   مي  ذكر  روز  دوباردر  از  بيش  آنها  
بيماران  در  خصوصا  بيمار،  در  دارو  مصرف  نمودن  دشوار  مواردي، 

سالمند وآنهائي است  كه داروهاي متعدد مصرف مي نمايند.
به عنوان مثال دستور مصرف گلي بنكلاميد، سيپروفلوكساسين، لوزارتان 
، آملوديپين و... گاه، به صورت سه بار درروزذكر مي گردند، حال آنكه 
تجويز سه داروي اول حداكثر دوبار در روز وداروي چهارم با دوزاژ حداكثر 
10 ميليگرم، يكبار در روز )به دليل طول اثر 24 ساعته( صحيح تر مي باشد.                                                                                                                                        
نا صحيح وگاه  به مصرف  منجر  از مشكلات  موجود كه  ديگر  يكي 
خوددرماني توسط بيمار مي شود، عدم ذكر طول درمان توسط پزشك 
است، اين مورد خصوصا در مورد آنتي بيوتيك ها، كورتيكو استروئيدها، 
داروهاي آرام بخش - خواب آور و... مي تواند رخ دهد.به عنوان مثال 
پزشك، كورتيكواستروئيد خوراكي يا موضعي ويا داروي آرام بخش 
را براي مدت كوتاهي تجويز نموده، اما بدليل عدم تذكر، بيمار، دارو را 
در دوره اي طولاني مدت مصرف نموده وعوارض متعددي را به خود 
تحميل مي نمايد، اين موارد عكس مصرف ناكامل وكوتاه مدت آنتي 

بيوتيك ها توسط بيماراست كه معمولا بدليل نا آگاهي رخ مي دهد.

ج- نوشتن نسخه، ارائه هشدارها واحتياطات احتمالي داروها 
ماده 21 آئين نامه نظام پزشكي بيان مي دارد، مشخصات وطرز استفاده 
داروهاي تجويزي بايد با خط خوش وانشاي قابل فهم باشد. بدخط بودن 
برخي از پزشكان مي تواند منجر به وقوع خطا در پيچيدن نسخه شود، 
خصوصا زماني كه بيمار نسخه را از داروخانه اي كه با پزشك مورد نظر 
فاصله دارد تهيه مي كند. موردي كه متاسفانه ميزان وقوع آن كم نيست.                                                                                                                                
پس از نوشتن نسخه ، دادن احتياطات وهشدارهاي لازم در مورد داروي 
يا داروهاي مورد نظر )در صورت لزوم(  ضروري مي باشد، خواهشمند 

است به موارد ذيل توجه فرمائيد: 

مثال9: خانمي 27 سا له بامركز اطلاع رساني دارو و سموم تماس گرفته،  
عنوان مي كند كه بدليل بيماري SLE داروي متوتركسات مصرف مي 
كند، اما از آنجا كه در  سه ماه  گذشته دچار  قاعدگي نشده است )سابقه 
چنين مشكلي را بدليل نامنظم بودن سيكل عادت ماهيانه از قبل داشته 
بهداشت محل سكونت خود متوجه مي  به مركز  است( ضمن مراجعه 

شود كه سه ماهه باردار است.
بارداري در گروه  بوده ودر دوران  تراتوژن  متوتركسات يك داروي 

X قرار ميگيرد، بنابراين ارائه احتياطات مرتبط با مصرف متوتركسات 
بزرگي  مشكل  چنين  وقوع  از  توانست  مي  معالج،  پزشك  توسط 

جلوگيري نمايد. 

مثال 10: تجويز داروي آزاتيوپرين، بدون ارائه احتياطات لازم در مورد لزوم 
انجام دوره اي آزمايشات مورد نياز، منجر به بروز نارسائ ي كبدي در بيماري 
گرديد كه داروي مورد نظر را بدون اطلاع از موضوع، مصرف نموده بود.       

   
د- پي گيري يا قطع مصرف 

در صورت تصميم به قطع دارو و ازآنجا كه قطع مصرف برخي داروها، 
بايد به تدريج  صورت پذيرد، تذكر اين نكته به بيمار از اهميت ويژه 

اي برخوردار مي باشد، به مورد زير توجه فرمائيد:

اسپري  سال  يك  از  بيش  آسم  تشخيص  بدليل  كه  بيماري   :11 مثال 
سرتايد )فلوتيكازون/سالمترول( مصرف نموده بود،  ضمن مراجعه به 
پزشك، با اين موضوع مواجه مي شود كه نياز به مصرف داروي مورد 
نظر نداشته وبايد آن را قطع نمايد، بعداز ظهر آن روز ايشان با مركز 
DPIC تماس گرفته و مي پرسند كه آيا داروي مورد نظر، نياز به قطع 
تدريجي دارد يا خير ؟ موضوعي كه متاسفانه از طرف پزشك معالج، 

توضيحي در مورد آن به ايشان داده نشده بود.
از  پس  نيز  وموضعي  استنشاقي  كورتيكواستروئيدهاي  كه   آنجا  از 
مصرف طولاني مدت نياز به قطع تدريجي دارند، عدم رعايت آن مي 

تواند بيماررا با مشكلات وتبعات آن مواجه نمايد.
يكي ديگر از مواردي كه در اينجا قابل ذكر است رفع عارضه دارو با 
يك داروي ديگر است، حال آنكه در بسياري از موارد حذف داروي 
لزوم(  صورت  در  آن  )وجايگزيني  نظر  مورد  عارضه  كننده   ايجاد 
اين مورد توجه  به  به عنوان مثال  نمايد،  مي تواند مشكل را بر طرف 

فرمائید.

 مثال 12: بيمار جواني جهت مشكل آلرژي تنفسي خود، سالبوتامول 
ازاطلاع  پس  ايشان  بود،  نموده  دريافت  عمومي  پزشك  از  استنشاقي 
به  را  سالبوتامول  با  جانبي  عارضه  وقوع  سابقه  تجويزي،  داروهاي  از 
نيز،  پزشك معالج،  گزارش مي دهند )تاكيكاردي وترمور(، پزشك 
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پروپرانولول با دوز پائين تجويز نموده تا در صورت لزوم مورد استفاده 
قرار گيرد. موردي كه به وقوع يك تداخل داروئي فارماكوديناميك از 
نوع آنتاگونيستي منجر شده )داروي دوم مي تواند عملا اثرات سودمند 
تحميل  بيمار  به  را  عوارضي  تواند  مي  نمايد(و  مسدود  را  اول  داروي 

نمايد. 
توجه به عوارض جانبي داروهاو چگونگي مديريت اين عوارض نيز از 
نكات مهمي است كه گاه ناديده گرفته مي شود، خواهشمند است به 

عنوان نمونه به دو مثال زير توجه فرمائيد:

مثال 13: خانمي جهت مشكل VERTIGOبه نورولوژيست مراجعه 
نيز  داروهائي  پاراكلينكي   واقدامات  معاينات  انجام  از  وپس  نموده 
دريافت نموده بود، عدم بهبود ايشان پس از دوره اي مصرف داروها، 
منجر به تماس ايشان با واحد DPIC گرديد.بررسي داروهاي مصرفي 
جهت  آملوديپين  قبل  ماه  يك  حدود  از  كه  داد  مي  نشان  بيمار  قبلي 
HTNدريافت نموده است، مشكل سرگيجه بيمار نيز حدودا از همين 
زمان آغاز شده بود، همچنين افزايش دوز دارو از يك هفته قبل، منجر 

به تشديد مشكل بيمار شده بود.
بررسي  خوبي  به  بيمار  قبلي  داروهاي  اگر  بيماري،  چنين  مورد  در 
شده بود، مي شد مشخص نمود كه در حدود 3 تا 4 درصد از دريافت 
كنندگان آملوديپين، عارضه  سرگيجه مي تواند رخ دهد  و شايد قطع 
دارو وجايگزيني آن مي توانست مشكل را برطرف نمايد )مشكلي را 

كه با تجويز داروي جديد رفع نشده بود(.

مثال 14: خانمي جوان كه بدليل UTIداروي سيپروفلوكساسين را زير 
نظر پزشك زنان وزايمان مصرف مي نمود، بدليل وقوع عارضه، مجددا 
به پزشك معالج خود مراجعه مي نمايد، در پاسخ به ايشان عنوان مي 
شود، بروشور دارو را ملاحظه نمايند، چنانچه چنين عارضه اي ذكر شده 
بود ضمن قطع داروي خود، جهت ادامه درمان، سفيكسيم مصرف نمايند.

در چنين مواردي، نخست، بايد ارتباط عارضه مورد نظر با دارو اثبات 
شود، آنگاه براساس اصول علمي  مديريت شود )آيا عارضه مورد نظر 
نياز به قطع دارو دارد يا خير؟ و آيا نياز به انجام مداخله ديگري وجود 
دارد يا خير؟(، بنابراين ارجاع به بروشوردارو )كه معمولا در بسياري 
ازموارد نه مناسب بيمار نوشته شده است ونه مناسب پزشك وداروساز( 
سطحي ترين مداخله اي است كه پزشك مورد نظر مي توانست انجام 
دهد. در اختيار داشتن يك منبع معتبرداروئي،در چنين مواردي، مي تواند 

يك راهكار مناسب باشد.
باتوجه به آنچه گفته شد، برخي از رايجترين اشكالات نسخه نويسي در 

استان وبرخي مصداق هاي آن به شرح ذيل مي باشد:

رايـج تـرين اشكـالات نسخـه نـويـسي 
)براساس اصول پيشگفت(

1- تعداد بالاي اقلام داروئي در يك نسخه،همچنين درصد بالاي دريافت 
كنندگان داروهاي تزريقي، آنتي بيوتيك و كورتيكواستروئيد

Efficacy -2 -عدم انتخاب بهترين گزينه دارودرماني 
Safety -3 -عدم توجه كافي به موارد منع مصرف، تداخلات داروئي 

وبيماران پرخطر
وديگر  خانوادگي  فردي،  هاي  بيماري  سوابق  به  كافي  توجه  )عدم 

داروهاي مصرفي( 
4-  عدم مديريت مناسب  عوارض جانبي در برخي موارد

5- عدم توجه كافي به در دسترس بودن و هزينه دارو
6- استفاده از دوزاژ ودستور مصرف ناصحيح

وديگر  احتياطات  هشدارها،  مورد  در  لازم  اطلاعات  دادن  عدم   -7
ملاحضات دارو 
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1- تجويز همزمان سفالوسپورين تزريقي و پني سيلين تزريقي در يك 
نسخه )مانند سفترياكسون و پني سيلين جي پروكائين( 

تعداد  به  وآمينوگليكوزيد  تزريقي  سفالوسپورين  همزمان  تجويز   -2
اندك بدون انديكاسيون مشخص )از هركدام يك تا سه عدد در يك 

نسخه( 
3- تجويز ناصحيح آمينوگليكوزيدها )تجويز 1 تا3 عدد در يك نسخه 
بدون انديكاسيون مشخص، كه به دفعات در نسخ مختلف، تكرار شده 

ويا تجويز 1 تا 2 عدد جهت رفع اسهال( 
4- تجويز همزمان يك داروي تتراسايكليني خوراكي با پني سيلين هاي 

خوراكي وتزريقي 
مثال،  )بعنوان  داروها  برخي  ناصحيح  مصرف  دستور  دوزاژويا    -5
آمانتادين، 3 بار در روز، تقسيم دوز داروهايي چون لوزارتان وآملوديپين 
در بيش از يك يا دوباردر روز، تقسيم دوز گلي بنكلاميد در بيش از 
مونته  ميلي گرم،  از 45  بيش  مقادير  با  2باردر روز، تجويز گلوتازون 
ميزان  با  آتنولول  تجويز  گرم،  ميلي   10 از  بيش  مقادير  با  لوكاست 
بار   3 بصورت  50000واحد  دي  ويتامين  پرل  روز،  در  گرم  200ميلي 
در روز به جاي دوز معمول هفته اي يكبار، آلفن ايكس ال به ميزان 
300ميلي گرم در روز، تجويز مقادير بالاي فلوكونازول در موارد معمول 

مثلا 200 ميلي گرم در روز به مدت 10 روز( و... 
6- تجويز همزمان داروهايي از يك خانواده دارويي در يك نسخه 

دو  همزمان  تجويز  وناندرولون،  تستوسترون  همزمان  تجويز  مانند   
داروي خوراكي ضد التهاب غير استروئيدي،  تجويز همزمان دو داروي 
آنتي كولينرژيك تزريقي )هيوسين ودي سيكلومين(، تجويز همزمان 
وعده،   يك  در  مشابه  بنزوديازپين  دو  همزمان  تجويز  بلوكر،  بتا  دو 
تجويز همزمان دو كورتون تزريقي طولاني اثر)تريامسينولون و متيل 

پردنيزولون( ويا كوتاه اثر)دگزامتازون و هيدروكورتيزون( 
7- تجويز همزمان چند آنتي هيستامين خوراكي با هم در يك نسخه، 
به عنوان مثال هيدروكسي زين وستيريزين كه دومي يكي از متابوليت 

هاي اولي مي باشد 
زير  سنين  در  سيپروفلوكساسين(  )مانند  ها  فلوروكينولون  تجويز   -8

18سال يا تجويز  
با دستور مصرف ناصحيح )روزي سه بار( 

9- تجويز داروهاي خارج از فهرست دارويي كشور 
10- تجويز كورتون خوراكي به عنوان اشتها آور 

11 – تجويز بروموكريپتين به عنوان خاتمه شير دهي 
12- تجويز داروي سلكوكسيب در بيماران دچار گرفتگي عروق كرونر 

و يا دچار پرفشاري خون 
13- مصرف روزانه وپيوسته ارگوتامين – سي در درمان ميگرن به جاي 

درمان پروفيلاكتيك 
و.... 

مشكلات  عيني  هاي  مصداق  از  برخي 
نسخ  بررسي  از  حاصل  نويسي،  نسخه 
به  مربوط  كه  استان  عمومي  پزشكان 

ماههاي اخير مي باشد:

       بیانیه سال 2007 انجمن قلب آمرکیا )درمان فشارخون بالا در بیماران ایسکمکی(، گایدلاین های 
2013 مجمع اروپایی فشار خون بالا/کاردیولوژی )در مورد چگونگی درمان فشارخون بالا( و متاآنالیز 
منتشر شده در سالهای 2008 و 2009، بیان می دارند، میزان کاهش فشارخون، شاخص اصلی کاهش 
حوادث قلبی عروقی در هر دو گروه بیماران جوان و مسن می باشند)و نه نوع داروی کاهنده فشار خون.(.
این نتیجه گیری همچنین در مطالعات CAMLOTE، VALUE و ALLHAT نشان داده شده است، 
البته چنین نتیجه گیری، احتمالاً در درمان دو یا چند دارویی قابل استفاده ناست، بعنوان مثال در مطالعه 

داروي انتخابي 
در فشار خون 

اولـيـه
و فشار خون 

مـقـاوم
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ACCOMPLISH تریکب دو دارویی آملودیپین و بنزاپریل )مهارکننده 
آنزیم مبدل آنژیوتانسین( در مقایسه با تریکب دو دارویی هیدروکلروتیازید و 
بنزاپریل، با کی کاهش 20 درصدی در حوادث قلبی عروقی همراه بوده اند، 
علیرغم آنکه فشارخون 24 ساعته در گروه آملودیپین اندکی بالاتر بوده است.
همه داروهای کاهنده فشارخون، کی پاسخ درمانی مناسب در 30 تا 50 درصد 
از بیماران ایجاد می کنند، از نظر پاسخ دهی به داروهای کاهنده فشارخون، 
تفاوت های زیادی در میان بیماران وجود دارد به گونه ای که گاه، بیماران به 

کی دارو به خوبی پاسخ می دهند و به  داروی دیگر خیر.
پارامترهای بالینی قابل اعتماد اندکی )که بتوان بر اساس آنها پاسخ افراد 

به داروهای کاهنده فشارخون را پیش بینی نمود( وجود دارد، بعنوان مثال 
سیاه پوستان عموماً به  درمان تک دارویی با تیازیدها و مهارکننده های دی 
هیدروپیریدیني طولانی اثر کانال کلسیم )آملودیپین( پاسخ بهتر و به مهارکننده 
های آنزیم مبدل آنژیوتانسین )مانند انالاپریل ولیزینوپریل( و بتابلوکرها پاسخ 
ضعیف تری می دهند. هدف درمان فشارخون بالا در بیماران زیر 60 سال 
)بدون بیماری زمینه ای(رسیدن به فشارخون کمتر از mmhg 140/90 است. 
شواهدی وجود  دارد که از فشار خون هدف پایین تر در بیماران قلبی عروقی 

آترواسکلروتکی و بیماران مزمن کلیوی)پروتئین اوری( حمایت می کند.

توصیه های ذیل در مورد بیمارانی است که 
تنها از فشار خون اولیه رنج می برند:

     اصول عمومی: 
     بهترین پاسخ به اثر کاهنده فشارخون داروها در 
نصف دوز استاندارد )نصف حداکثر دوز مجاز ذکر 
شده در منابع( بدست می آید، دوزهای استاندارد و 
دو برابر استاندارد تنها اندکی در فشارخون سیستولی 
نمایند، در  ایجاد می  بیشتر  و دیاستولی کاهش 
مهارکننده  تیازدیدی،  های  دیورتکی  مورد 
عوارض  وقوع  بتابلوکرها  و  کلسیم  کانال  های 
جانبی در دوزهای استاندارد و دو برابر استاندارد 
بطور واضحی از دوزهای نصف استاندارد بیشتر 
است)مهاركننده هاي آنزيم مبدل آنژيوتانسين / 
آنتاگونيست گيرنده آنژيوتانسين بطور نسبي از اين 
قاعده مستثني هستند(، از آنجا که پس از شروع 
دوز ابتدایی داروهای کاهنده فشارخون، حرکت 
به سمت دوزهای بالاتر، منجر به کاهش اندک 
در فشارخون و افزایش در وقوع عوارض جانبی 
دوزاژکاهنده  تغییر  شود،  می  پیشنهاد  شود،  می 
فشارخون به کی گام محدود شود)بعنوان مثال 5 
تا 10 میلی گرم برای آملودیپین(. این مشاهدات 
پیشنهاد می کند دو یا حتی سه  دارو در دوزهای 
نصف استاندارد احتمالاً کارایی بیشتر و عوارض 
 کمتری از کی دارو با دوزاستاندارد یا دو برابر   

        استاندارد داشته و می تواند  نتیجه بهتری در 
   پی داشته باشد. 

     داروی انتخابی:
     در بیمارانی که دچار فشارخون اولیه می باشند 
و اندکیاسیون ویژه ای برای داروی خاص در آنها 
وجود ندارد، سه گروه اصلی ذکر شده بعنوان درمان 
تک دارویی استفاده می شوند، بتابلوکرها عموماً در 
غیاب کی اندکیاسیون خاص، بعنوان درمان تک 

دارویی استفاده نمی شوند )بویژه در سالمندان(.

     درمان تک دارویی:
    بیمارانی که فشارخون آنها کمتر از 20/10 
mmhg بالاتر از فشارخون هدف است باید با 
عمده  گروههای  گردند،  درمان  دارویی  تک 
می  استفاده  دارویی  تک  درمان  در  که  دارویی 
شوند عبارتند از: دیورتکی تیازیدی با دوز پائین، 
مهارکننده طولانی اثر آنزیم مبدل آنژيوتانسين 
مهارکننده  و  آنژیوتانسین  گیرنده  مهارکننده   /
کلسیم  گیرنده  اثر  طولانی  هیدروپیریدينی  دی 
دوم  از گروه  هیدروکلروتیازید-  اول  )از گروه 
ليزينوپریل و انالاپریل یا لوزارتان و والسارتان و از 
گروه سوم، آملودیپین را می توان نام برد(. شایان 
ذکر است نیفدپین بعنوان کی داروی هم خانواده 
آملودیپین )به جز اشکال طولانی اثر آن(، دیگر 
در درمان فشارخون بالا جایگاهی ندارد. گروه دوم 
 و سوم در بیمارانی که نیازمند درمان دو دارویی 

می گردند ترجیح داده می شوند، پیشنهاد می شود 
کیی از داروهای دو گروه مذکور بعنوان درمان 
ابتدایی انتخاب شود و در صورت نیاز، داروی دوم از 
گروه دیگر به آن افزوده شود، چنانچه از این روکیرد 
مبدل/مهارکننده  آنزیم  مهارکننده  شود،  تبعیت 
و  بوده  موثرتر  جوانتر  بیماران  در  آنژیوتانسین 
گروه دیگر در بیماران مسن یا سیاه پوست از تاثیر 
بیشتری برخوردار بوده و انتخاب اول خواهد بود.                                                                                                                                             

     
     چنانچه بیمار به اولین داروی انتخابی کاهنده 
میشود  پیشنهاد  ندهد،  مناسبی  پاسخ  فشارخون 
با  دارویی از گروه دیگر به درمان تک دارویی 
اقدام شود، چنانچه پاسخ مناسبی ایجاد نشد می توان 
داروی سوم از گروه دیگر انتخاب نمود،در این 
موارد 60 تا 80 درصد بیماران با فشار خون خفیف 
با درمان تک دارویی به خوبی کنترل می شوند)اين 
توصيه -توصيه گروه نويسندگان uptodate- با 
كه  چرا  باشد  مي  متفاوت   JNC-8 رويكرد 
پيشنهاد مي كند كه در صورت عدم   JNC-8
تا  اول  داروي  بيماران،  برخي  در  مناسب،  پاسخ 
حداكثر دوز استاندارد بالا برده شود يا داروي دوم 

اضافه شود(.

     دفعات مصرف دارو: 
کارایی  که  کوتاه  اثر  طول  با  داروهایی     
روز  در  کیبار  چنانچه  ندارند  ساعته   24
دوز  از  قبل  فشارخون،  شوند  استفاده 
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شیفت نشده(  کنترل  پایه)فشارخون  فشارخون  طرف  به  دارو   بعدی 
 می کند و این افزایش فشارخون قبل از دوز بعدی، می تواند خطر حوادث قلبی 
عروقی را افزایش دهد بنابراین داروهایی با طول اثربالا ترجیح داده می شوند 
)مانند آملوديپین(، بعنوان جایگزین داروهایی با طول اثر کوتاهتر با نصف دوز 

ابتدایی و دوبار در روز،  می توانند پاسخ پایدارتری ایجاد نمایند. 

     اندکیاسیون ویژه برای داروهای خاص: 

     ACEI)مهار كننده هاي آنزيم مبدل آنژيوتانسين(: 
  ST elevation MI در بيماراني كه asymptomatic LV dysfunction ,HF, 

داشته اند، بيماراني با MI non ST - elevation كه يك Anterior infarct داشته 
 proteinuric chronic kidney وبيماراني با systolic dysfunction ،اند، ديابت

disease

     ARB: مشابه ACEI، همچنين فشارخون شدید با شواهدی از هایپرتروفی 
 ACEIمی تواند به جای ARB كه در چنین وضعیتی کی ECG بطن چپ در
استفاده شود، البته پیشنهاد نمی شود در بیمارانی که قبلاً ACEIگرفته اند و 

بخوبی آنرا تحمل نموده اند جایگزینی صورت پذیرد.
 CCB مسدودكننده هاي كانال كلسيم(: اندکیاسیون مطلقی برای(CCB     

در بیماران هایپرتانسیو وجود ندارد.
CCB غيردی هیدروپیریدینی مانند دیلتيازم و وراپامیل همچون بتابلوکرها در

AF وANGINA CCB همچنین در بیماران با انسداد راههای تنفسی ترجیح 

داده می شوند.
 asymptomatic LV يا   HF بیماران  در  حاد،   MI از  بعد  بتابلوکرها:     
dysfunction که وضعیت پایداری دارند )شروع با دوزهای پائین، جهت 

کاهش خطر و درجه بدترشدن ابتدایی عملکرد میوکارد( كه در اين موارد 
همراه با ACEI توصيه مي گردند، AF،ANGINA و بعضی وضعیت های دیگر.
 در غیاب چنین اندکیاسیونهایی، بتابلوکرها بعنوان درمان خط اول در مونوتراپی 
توصیه نمی شوند، بویژه در بیماران بالای 60 سال. بتابلوکرها )در اکثر مطالعات 

و نه همه آنها از آتنولول استفاده شده است( احتمالاً با محافظت کمتری از 
خطر بروز سکته همراه می باشند )بویژه در میان سیگاریها( و شاید آتنولول 
با کی افزایش اندک در مورتالیتی همراه باشد، بتابلوکرها همچنین با اختلال 
تحمل گلوکز و کی خطر افزایش یافته از شروع دیابت همراهند)کی استثناء، 

بتابلوکرهای با خاصیت و ازودیلاتوری مانند کاروديلول است(.
     آلفابلوکرها: بعنوان درمان ابتدایی تک دارویی توصیه نمی شوند، کی 
استثناء احتمالی مردان مسن با علائم پروستاتیسم است، بویژه در آنهایی که 

خطر بالای حوادث قلبی عروق وجود ندارد. 

     درمان دو دارویی: 
     درمان تک دارویی در بسیاری از بیمارانی که دچار فشارخون اولیه 
خفیف می باشند به خوبی پاسخ می دهد، اما در بیمارانی که فشارخون آنها 
بیش از mmhg 20/10 از فشارخون هدف بالاتر است با درمان تک دارویی، 
پاسخ مناسبی ایجاد نشده و نیاز به استفاده از  درمان دو دارویی وجود دارد. 
پیشنهاد می شود در چنین بیمارانی، جهت درمان دو دارویی از کی مهارکننده 
آنزیم مبدل/مهارکننده گیرنده آنژیوتانسین طولانی اثر بعلاوه مهارکننده دی 
هیدروپیریدينی طولانی اثر گیرنده کلسیم استفاده شود. از میان بیماران غیر 
چاقی که با تریکبی از مهارکننده آنزیم مبدل/مهارکننده گیرنده آنژیوتانسین 
بعلاوه هیدروکلروتیازيد درمان شده اند و به فشارخون هدف نیز دست یافته 
اند، پیشنهاد می شود داروی تیازیدی متوقف و آملودیپین جایگزین شود، اما 
در بیماران چاقی که با تریکب بالا به فشار خون هدف دست یافته اند، توصیه، 
ادامه درمان با همان تریکب دارویی است. از میان بیمارانی که با دیورتکی 
تیازیدی بعنوان مونوتراپی درمان شده اند اما علیرغم پاسخ، به فشارخون هدف 
دست نیافته اند، پیشنهاد می شود دیورتکی تیازیدی متوقف و کیی از داروهای  

دو گروه عمده خط اول جایگزین شود.
بهترين زمان استفاده از داروهای کاهنده فشارخون: 

پیشنهاد می شود حداقل کیی از داروها )اما نه دیورتکی( شب، هنگام خواب 
استفاده شود.
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     اصول عمومي: 
     جهت كنترل چنين مواردي، نكات زير را بايد مد نظر داشت:

-  تشخيص ودرمان فشارخون ثانويه
-  توقف داروهائي كه باعث بالارفتن فشارخون مي گردند،)شايعترين عامل، 
داروهاي ضد التهاب غيراستروئيدي مي باشد(، چنين داروهائي بايد در صورت 

امكان قطع شده يا دوز آنها تقليل يابد.
- ارجاع: در صورت شك به وجود علت ثانويه ويا درصورتي كه عليرغم يك 
درمان 6 ماهه، فشارخون همچنان بالا باقي بماند، مي بايست مد نظر قرارگيرد.
-  مانيتورينگ فشارخون در خارج از مطب: جهت كمك به تشخيص 

WHITE COAT HYPERTANSION

-   درمان غير داروئي: رژيم غذائي با نمك پائين، كاهش وزن در بيماران 
چاق يا آنهائي كه اضافه وزن دارند، فعاليت فيزيكي منظم 

- درمان داروئي: درمان فارماكولوژيك فشارخون مقاوم، شامل تركيبي از 3 
دارو يا بيشتر مي باشد )شامل ديورتيك(. انتخاب دارو بايد بر اساس وضعيت 
فرد صورت پذيرد  و مي تواند وابسته به عواملي چون ملاحظه منافع قبلي از 
داروي خاص، سابقه اي از وجود عوارض جانبي، محدوديت هاي مالي و وجود 
بيماري هاي زمينه اي مانند بيماري  مزمن كليوي وديابت باشد.رژيم داروئي 
بايد ساده بوده وتا حد امكان از داروهاي طولاني اثر استفاده شود)جهت كاهش 

تعداد داروي مصرفي ودفعات مصرف(

     برخي از بيماران انديكاسيون ويژه اي براي يك داروي خاص دارند، به 
عنوان مثال مي توان به بتابلوكرها ومسدودكننده هاي غير دي هيدروپيريديني 
كانال كلسيم مانند ديلتيازم و وراپاميل در فيبريلاسيون دهليزي اشاره نمود. 
اگر چنين انديكاسيون هائي وجود نداشته باشد، رژيم 3 داروئي ترجيحي 
شامل ACEI/ARB، مسدودكننده هاي دي هيدروپيريديني كانال كلسيم 
 30ml/min per كمتر از GFR وديورتيك تيازيدي مي باشد.در بيماراني با
m2، يك ديورتيك لوپ مانند فوروزمايد، معمولا جهت كنترل موثر حجم 
ضروري است. در بيماراني كه عليرغم رژيم 3 داروئي فوق با دوزهاي بهينه، 
فشارخون كنترل نشده مقاوم دارند، پيشنهاد مي شود اسپيرونولاكتون اضافه 

 شود. معمولا دارو با دوز 5/12 ميلي گرم در روز شروع شده وبه تدريج
در  اسپيرونولاكتون  روزانه  دوز  حداكثر  افزود،  دارو  دوز  به  توان  مي   
 اين موارد )در غياب آلدوسترونيسم اوليه( حداكثر 50 ميلي گرم در روز 
مي باشد. قابل ذكر است، مانيتورينگ سطح پتاسيم سرم الزامي است )در صورت 
استفاده همزمان ديورتيك تيازيدي واسپيرونولاكتون، امكان هايپوكالمي ويا 
هايپركلمي وجود دارد(. در بيماراني كه به دليل وقوع عوارض جانبي، قادر به 
تحمل اسپيرونولاكتون نمي باشند، اپلرنون يك جايگزين مي باشد. در بيماراني 
كه هايپرتانسيو باقي مي مانند پيشنهاد مي شود، يك بتابلوكر وازوديلاتور مانند 

كاروديلول اضافه شود. 

يك  مانند  مي  باقي  هايپرتانسيو  همچنان  كه  بيماراني  ميان  از        
مردان( )جهت  ماينوكسيديل  يا  هيدرالازين  مانند   وازوديلاتورمستقيم 
ممكن  مقاوم  اوليه  فشارخون  با  بيماران  برخي  شود.  استفاده  تواند  مي 
است با يك رژيم 3 داروئي غير از آنچه در فوق ذكر شد، درمان شده 

باشند، رويكرد پيشنهادي در اين موارد به شرح زير است:
اگر بيمار بر روي درمان با هيدروكلروتيازيد قرار دارد تغيير دارو به يك 
تيازيد ديگر )كلرتاليدون: قويتر با طول اثر بيشتر - كلر تاليدون در فارماكوپه 
داروئي كشور وجود ندارد( پيشنهاد مي شود، )البته اين پيشنهاد، اختصاص به 
كشورهائي دارد كه داروي مذكور را در فارماكوپه خود دارند( وسپس ديگر 

داروها را در صورت نياز، مي توان به رژيم داروئي افزود. 
همچنين اگر رژيم داروئي مورد نظر شامل داروئي است كه از 3 گروه داروئي 
مذكور نمي باشد، مي توان داروي ترجيحي )از 3 گروه داروئي مذكور( را 
افزود وپاسخ بيمار را ارزيابي نمود. در اين موارد قطع داروئي كه طولاني مدت 
استفاده مي شده وبه خوبي نيز تحمل مي شده است، توصيه نمي شود.                                                                      

     دوزاژ برخي داروهاي پرمصرف 
آملوديپين: در درمان فشارخون بالا، دوز معمول آن 5 ميلي گرم ويكبار در 
روز مي باشد، در صورت نياز تا 10 ميلي گرم يكبار در روز افزايش مي يابد. 
در بيماران سالمند يا آنهائي كه اختلال عملكرد كبدي دارند، ممكن است 

طبق تعريف گايدلاين 2008 انجمن 
قلب آمريكا، فشار خون اوليه مقاوم، 
فشار خوني است كه عليرغم استفاده 
مختلف  هاي  گروه  )از  دارو  از 3 
داروئي كه يكي از آنها ديورتيك 

باشد( بالاتر از ميزان هدف باشد.

فشـار خـون مقـاوم
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مقادير پائين تري در شروع درمان استفاده شود)5/2 ميلي گرم در روز(. تنظيم 
دوز در دوره هاي زماني 7 تا 14 روز پيشنهاد مي شود مگر آنكه از نظر باليني، 
تنظيم سريعتر انديكاسيون داشته باشد. حداكثر تغيير در فشارخون پس از 4 
هفته ديده مي شود . ديگر داروي دي هيدروپيريديني موجود در بازار داروئي 
كشور نيفديپين است كه امروزه در كنترل فشارخون بالا تنها از اشكال طولاني 

اثر آن استفاده مي شود.
لوزارتان: به عنوان درمان تك داروئي در بيماراني كه دچار كاهش حجم نشده 
اند واز ديورتيك نيز استفاده نمي كنند، 50 ميلي گرم يكبار در روز مي باشد.
تنظيم دوز بايد حداقل در فواصل يك هفته اي بر پايه ارزيابي فشارخون در 
فواصل انتهاي دوز صورت پذيرد )معمولا 24 ساعت پس از مصرف دوز 
دارو(. حداكثر اثر ممكن است قبل از 3 تا 6 هفته ظاهر نشود. در صورتي كه 
كنترل فشارخون ناكافي باشد، تقسيم دوز ابتدائي به دو بار در روز يا افزايش 
در ميزان تك دوز روزانه مي تواند در نظر گرفته شود. حداكثر دوزاژ روزانه 
100ميلي گرم در روز مي باشد. دوزها بالاتر سودمندي بيشتري را نشان نداده 
اند. در افرادي كه دچار كاهش حجم شده اند يا از ديورتيك استفاده مي كنند، 

دوز ابتدائي 25 ميلي گرم مي باشد. 
در  بالا  فشارخون  داروئي  تك  درمان  عنوان  به  ابتدائي،  دوز  والسارتان: 
بزرگسالاني كه دچار كاهش حجم نشده اند 80 تا 160 ميلي گرم يكبار در 
روز مي باشد. دربيماراني كه نيازمند كاهش بيشتر در فشارخون مي باشند، 
ممكن است درمان با دوزهاي ابتدائي بالاترشروع شود. محدوده دوز نگهدارنده 
80 تا 320 ميلي گرم يكبار در روز مي باشد.اثرواضح  كاهنده  فشارخون اين 

دارودر طي 2 هفته آشكار شده وحداكثر پاسخ پس از 4 هفته از شروع درمان 
مشاهده مي شود.اضافه كردن يك داروي ديگر مانند ديورتيك تيازيدي، اثر 
كاهنده فشارخون بيشتري نسبت به استفاده از دوزهاي بالاتر از 80 ميلي گرم 

دارو به تنهائي برخوردار مي باشد. 
ليزينوپريل: دوز ابتدائي اين دارو به عنوان درمان تك داروئي فشارخون 10 
ميلي گرم روزانه مي باشد.  دوز نگهدارنده معمول اين دارو 20 تا 40 ميلي 
گرم يكبار در روز مي باشد. دوزهاي بالاتر از 80 توصيه نمي شود. بر اساس 
پاسخ فشارخون،دوز دارو در فواصل دو تا چهار هفته اي تنظيم مي شود. اندازه 
گيري فشارخون بايد، درست قبل از دوز قبلي صورت پذيرد )جهت اطمينان 
از كنترل مناسب 24 ساعته( استفاده از داروهاي ديورتيك 2 روز يا بيشتر، قبل 
از شروع درمان با اين دارو بايد قطع شود. درصورتي كه چنين امري ممكن 

نباشد، دوز ابتدائي از 5 ميلي گرم نبايد فراتر رود. 
انالاپريل:دوز اوليه، 5 ميلي گرم يكبار در روز يا 5/2 ميلي گرم يكبار در روز همراه 
با ديورتيك                                                                                                                                               
دوز معمول، 10 تا 40 ميلي گرم يكبار در روز يا منقسم در دو دوز حداكثر دوز 
روزانه، 40 ميلي گرم در برخي از بيماران كه دارو را به صورت يكبار در روز 
دريافت مي كنند، اثر كاهنده فشارخون اين دارو، در انتهاي فواصل دوز كاهش 
مي يابد. در اين موارد، افزايش در دوزاژ دارو يا تقسيم دوز دارو به دو بار در روز 
مي تواند مد نظر قرار گيرد.زماني كه پاسخ درماني مناسب با دارو مشاهده شد، 
افزايش در مقدار مصرف دارو )از 5 تا 40 ميلي گرم( عموما باعث افزايش در 

پاسخ درماني ايجاد شده نمي شود اما دوره اثر دارو را افزايش مي دهد.      
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دارودرماني ديابت
 در سالمندان

     درمان تك داروئي
همه داروهاي كاهنده قند خون وانسولين در سالمندان 
قابل استفاده مي باشند، هرچند هركدام محدوديت 

هائي دارند.
      به عنوان درمان تك داروئي، در آنهائي كه مت فورمين 
نارسائي  و  كليوي  )آسيب  ندارد  مصرف  منع 
اندك  خطر  بدليل  انتخابي  درمان  قلبي(،  شديد 
هايپوگلايسمي، اين دارو مي باشد. GFR بيش از 
30ml/min به عنوان يك سطح سالم از عملكرد 

كليوي براي استفاده از مت فورمين پيشنهاد شده 
است.

    بايد به بيماران تذكر داده شود چنانچه در ضمن 
مصرف مت فورمين نياز به مواد حاجب يد دار جهت 
عكسبرداري پيدا كردند، بايد دارو را قطع نمايند.يكي 
ديگر از مواردي كه بايد در مورد مت فورمين، مد 
نظر قرار گيرد، كاهش كوبالامين )VIT B12( در 

حدود 10 درصد از مصرف كنندگان مي باشد.
     در صورت منع مصرف يا عدم تحمل مت فورمين، 
يك سولفونيل اوره كوتاه اثر )گلي كلازيد( درمان 
ترجيحي مي باشد. شايعترين عارضه سولفونيل اوره 
ها، هايپوگلايسمي بوده و بايد، بيماران در هر بار 
ويزيت از اين نظر، بررسي گردند. گلي بنكلاميد 
بدليل احتمال بيشتر وقوع افت قند خون در اين گروه 
سني مناسب نمي باشد. حداكثر دوزاژ دو داروي فوق 
به ترتيب 320 و 20 ميلي گرم مي باشد وبهتر است 
در بيش از دو دوز تقسيم نگردند. همچنين شرايط 
مستعد كننده وقوع هايپوگلايسمي )ازجمله پس از 

انجام فعاليت فيزيكي يا فراموش كردن وعده غذائي -  زماني كه بيمارديابتي به كفايت غذا نمي خورد 
-بيماراني كه از عملكرد كليوي و قلبي مناسبي برخوردار نمي باشند- در طي مصرف همزمان ساليسيلات 
 ها، سولفوناميدها، وارفارين و مشتقات فيبريك اسيد مانند جم فيبروزيل  و پس از ترخيص از بيمارستان( 

مي بايست مد نظر قرار گيرد.
     در بيماراني كه دچار مشكلات مزمن كليوي هستند، سولفونيل اوره ها منع مصرف داشته ويكي از 
داروهاي خانواده مگليتينايدها يعني رپاگلينايد توصيه مي شود. اين دارو مشابه سولفونيل اوره ها عمل كرده 
وكارائي مشابه يا اندكي كمتر از آنها دارد. يكي از موارد كنتراانديكاسيون رپاگلينايد، مصرف همزمان با جم 
فيبروزيل مي باشد، زيرا جم فيبروزيل با مهار آنزيم  CYP450  )ايزوآنزيم 2C8( كه آنزيم اصلي مسوول 
متابوليسم كبدي دارو مي باشد، مي تواند AUC يا سطح زير منحني رپاگلينايد را چند برابر افزايش دهد. 

همچنين مصرف همزمان رپاگلينايد با انسولين NPH نيز توصيه نمي شود.
     پيوگليتازون ، مقاومت به انسولين را كاهش داده وممكن است براي برخي بيماران مسن در نظر گرفته 
شود، خصوصا در آنهائي كه سطوح ابتدائي هموگلوبين A1C در آنها پائين تر بوده ومنع مصرف سولفونيل 
اوره ها در آنها وجود دارد. اين دارو در بيماران كلاس 3 يا 4 نارسائي قلبي نبايد تجويز شود.اين دارو همچنين 
 از دست دادن توده استخواني و خطر شكستگي ها را افزايش داده  وخطر بروز سرطان مثانه را نيز افزايش
 مي دهد. در حال حاضر تجربيات محدود در مورد اين دارو، نگراني در مورد تجمع مايعات، نارسائي احتقاني 
قلب، انفاركتوس ميوكارد وشكستگي هاي استخواني استفاده از اين دارو را خصوصا در افراد مسن محدود 
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نموده است هرچند در برخي شرايط باليني مانند مواردي كه افت قند خون خطر 
بالائي دارد)مانند كارگران ساختماني كه در ارتفاع كار مي كنند( ومنع مصرف 
مت فورمين وسولفونيل اوره ها نيز وجود دارد، استفاده ازآن را در صورت نداشتن 

منع مصرف مي توان در نظر گرفت.

     درمان دو داروئي
     پيشنهاد مي شود، سطح هموگلوبين A1C هر سه ماه يكبار اندازه گيري شده 
وچنانچه شاخص مورد نظر در طي سه ماه به حد مطلوب نرسد )مثلا با استفاده از 

مت فورمين واصلاح سبك زندگي( داروي دوم اضافه شود.
گايدلاين مورد اجماع، انسولين ويا سولفونيل اوره را به عنوان گام دوم پيشنهاد 
مي كنند. در بيماراني كه سطح هموگلوبين  A1C آنها فراتر از 8.5 باشد ويا علائم 
وابسته به هايپرگلايسمي را بروز دهند، انسولين ترجيح داده مي شود. در افرادي 
كه سطح هموگلوبين A1C آنها كمتر يا مساوي 8.5 باشد، مي توان سولفونيل اوره 

كوتاه اثر را به مت فورمين افزود.
     در بيماراني كه در آنها سولفونيل اوره منع مصرف دارد، يك جايگزين )به 
عنوان خط دوم درمان( رپاگلينايد مي باشد. همچنين مي توان پيوگليتازون را در 

صورت نداشتن كنترا انديكاسيون به مت فورمين افزود. 
     بعنوان داروي خط دوم، امكان اضافه كردن داروهاي زير به متفورمين وجود 
دارد: سولفونيل اوره، پيوگليتازون، رپاگلينايد و آكاربوز. در صورت اضافه شدن 
شدن 3 داروي اول امكان اضافه وزن وجود دارد. در مورد دسته چهارم كاهش 
وزن ويا عدم تغيير در وزن قابل پيش بيني است. در مورد آكاربوز گفتني است 

كه دارو در سيروز كبدي، بيماري هاي التهابي روده وبيماري هاي اختلال جذب 
روده اي، منع مصرف دارد، همچنين مصرف همزمان آن با داروهائي همچون 

پانكراتين و دايجستيو نيز توصيه نمي شود.
     اگر سطح مورد نظر هموگلوبين A1C  با متفورمين به علاوه سولفونيل اوره 
بدست نيايد ، شروع درمان با انسولين پيشنهاد مي شود. در بيماراني كه تحت درمان 
با متفورمين و سولفونيل اوره قرار دارند، با شروع درمان با انسولين، سولفونيل اوره 
قطع مي شود. به عنوان يك جايگزين، درمان خوراكي سه داروئي را براي برخي 
بيماران، مي توان در نظر گرفت. بيماراني كه سطح هموگلوبين A1C آنها از 

ميزان هدف فاصله زيادي ندارد )A1C كمتر يا مساوي 5/8 درصد(.
     در بيماراني كه با دو داروي خوراكي به خوبي كنترل نشده اند، تغيير درمان به 
انسولين، هزينه كمتري نسبت به اضافه كردن داروي سوم دارد. در يك مطالعه، 
تركيب سه داروئي متفورمين، سولفونيل اوره وتيازوليدين  ديون با تركيب 
متفورمين وانسولين مقايسه گرديد ومشخص شد كه كنترل قند خون در هردو 
گروه مشابه مي باشد اما درمان 3 داروئي با عوارض بيشتر، پروفايل آتروژنيك 

بيشتر وهزينه بيشتر همراه بوده است.
     در درمان 2 يا 3 داروئي، همچنين، مي توان از داروهاي جديدتر مانند آنالوگ 
هاي GLP 1-،  خصوصا در بيماران چاقي كه با داروهاي خوراكي دچار اضافه 
وزن مي گردند، استفاده نمود،  اما سلامت وكارائي آنها درمصرف طولاني مدت 

هنوز به اثبات نرسيده است.
     در هر صورت در درمان 3 داروئي نبايد از داروهائي با مكانيم اثر مشابه استفاده 

نمود. )مانند سولفونيل اوره  و رپاگلينايد(

Management of type 2 diabetes
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    درمان دارویی، گام اصلی درمان بسياری از بیماران آسمی است. برنامه ملی آموزش و پیشگیری 
از آسم ایالات متحده)NAEPP( در سال 2007 روکیرد گام به گام درمان دارویی آسم را ارائه نموده 
که در این متن منعکس شده است.روکیرد گام به گام دارو درمانی بر پایه افزایش تدریجی دارو تا 
کنترل کامل بیماری و سپس کاهش تدریجی تا حد امکان )جهت کاهش عوارض جانبی داروها( است.
گام نخست در تعیین درمان مناسب )برای بیمارانی که قبلا درمان دارویی نگهدارنده دریافت ننموده 
اند(، مشخص نمودن شدت آسم بیمار است، شدت آسم با در نظر گرفتن عوامل ذیل تعیین می شود:
FEV1 ,FEV1/( علائمی که بیمار در طول 2 تا 4 هفته گذشته گزارش می کند، سطح عملکرد ریه 
FVC( و دفعات وقوع علائم شدید در سال که نیازمند درمان با گلوکورتکیوئید خوراکی می شود. 

استفاده از 3 شاخص مزبور جهت تعیین شدت بیماری در افراد بالای 12 سال در جدول ذيل آمده 
است.

دستـه بندی شـدت آسـم در 
اطفال 5 تا 11 سال نیز مـشابه

 آن چیزی است کـه در مـورد 
بزرگسالان نشان داده شده است.

دارودرمـانـی آســم



رو
دا

 و 
ذا

ت غ
ون

معا
ی 

ص
ص

تخ
ه 

نام
صل

ف

13

 Classifying asthma severity and initiating treatment in youths greater
than or equal to 12 years of age and adults

 Assessing severity and initiating treatment for patients who are not currently taking long-term control  
 medications. Level of severity is determined by assessment of both impairment and risk. Assess impairment
 domain by patient’s/caregiver’s recall of previous two to four weeks and spirometry. Assign severity to the
 most severe category in which any feature occurs. At present, data are inadequate to correlate frequencies of
 exacerbations with different levels of asthma severity. In general, more frequent and intense exacerbations
 (eg, requiring urgent, unscheduled care, hospitalization, or ICU admission) indicate greater underlying disease
 severity. For treatment purposes, patients who had ≥2 exacerbations requiring oral systemic glucocorticoids
 in the past year may be considered the same as patients who have persistent asthma, even in the absence of
 .impairment levels consistent with persistent asthma
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چـهار جـز اساسی 
درمـان آسـم

     پایش علائم بیمار و عملکرد ریه

     آموزش بیمار

      کنترل عوامل شروع کننده بیماری 

     درمان دارویی 

کنترل موثر بیماری نیازمند روکیرد پیش گیرانه از طریق ویزیت بیمار با برنامه زمانبندی شده است که در 
طی آن علائم بیماری بررسی شده، عملکرد ریه پایش شده، تنظیم داروها صورت گرفته و آموزش مداوم به 

بیمار داده می شود.

درمان داروئي گام به گام آسم در افراد بالاي 12 سال

Persistent asthma:daily medication
 Consult with asthma specialist if step 4 care or higher is required. Consider

.consultation at step 3

Intermittent
asthma

↑
درمان را 

درصورت نياز يك 
گام بالاببريد

)نخست، 
تبعيت بيمار از 

دستورات، عوامل 
محيطي وبيماريهاي 
همراه چك شود(

ارزيابي
درمان را 

درصورت امكان 
يك گام پائين 

بياوريد

)چنانچه بيماري، 
حداقل در 3ماه 
گذشته به خوبي 
كنترل بوده است(

↓

گاه ششم

كورتيكواستروئيد 
استنشاقي با دوز 
بالا + بتاآگونيست 

طولاني اثر+ 
كورتيكواستروئيد 

خوراكي
و

اوماليزوماب را 
براي بيماران 

آلرژيك مي توان 
در نظر گرفت

گام پنجم

كورتيكواستروئيد 
استنشاقي با دوز 
بالا + بتاآگونيست 

طولاني اثر
و

اوماليزوماب را 
براي بيماران 

آلرژيك مي توان 
در نظر گرفت

گام چهارم

كورتيكواستروئيد 
استنشاقي با 
دوز متوسط + 
بتاآگونيست 

طولاني اثر

جايگزين:
كورتيكواستروئيد 

استنشاقي با 
دوز      متوسط 
+ آنتاگونيست 
گيرنده لوكوترين

يا تئوفيلين

گام سوم

كورتيكواستروئيد 
استنشاقي با 
دوز پائين + 
بتاآگونيست 
طولاني اثر 
)سالمترول(

يا 
كورتيكواستروئيد 

با دوز متوسط

جايگزين:
كورتيكواستروئيد 

استنشاقي با 
دوز      پائين 

+ آنتاگونيست 
گيرنده لوكوترين

يا تئوفيلين

گام دوم

كورتيكواستروئيد 
استنشاقي با دوز 

پائين

جايگزين:
كرومولين، 

آنتاگونيست 
گيرنده لوكوترين
)مونته لوكاست( 

يا تئوفيلين

گام اول

بتا آگونيست 
كوتاه اثر - در 

موقع لزوم
)سالبوتامول 
استنشاقي(

* درهرگام، آموزش بيمار، كنترل عوامل محيطي ومديريت بيماري هاي زمينه اي مورد نظر قرار گيرد.
* استفاده از بتاآگونيست كوتاه اثر، بيش از دو بار درهفته جهت رفع علائم )اما نه براي پيشگيري از برونكواسپاسم ناشي از ورزش( نشانه كنترل ناكافي ونياز به درمان 

در گام بالاتر است.

 Stepwise approach for managing asthma in youths greater than or equal
to 12 years of age and adults

 If alternative treatment is used and response is inadequate, discontinue it and use the preferred treatment before
 stepping up. Theophylline requires monitoring of serum concentration levels. In step 6, before oral systemic
 corticosteroids are introduced, a trial of high-dose ICS + LABA + either LTRA or theophylline may be considered,
 although this approach has not been studied in clinical trials.. Immunotherapy for steps 2-4 is based on Evidence B
 for house-dust mites, animal danders, and pollens; evidence is weak or lacking for molds and cockroaches. Evidence
 is strongest for immunotherapy with single allergens. The role of allergy in asthma is greater in children than in
 adults. Clinicians who administer immunotherapy or omalizumab should be prepared and equipped to identify
 and treat anaphylaxis that may occur. ICS: inhaled corticosteroid; LABA: long-acting inhaled beta 2 -agonist; LTRA:
.leukotriene receptor antagonist; SABA: inhaled short-acting beta 2 -agonist
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-بیمارانی که آسم تهدید کننده حیات را تجربه می نمایند.
متوالی  دوبار  از  بیشتر  یا  بیمارستان  در  شدن  بستری  به  که  -بیماری 

استفاده از کورتکیواستروئید خوراکی نیاز پیدا می کنند.
 -بزرگسالان و اطفال بالای 5 سال که نیازمند درمان گام چهارم یا بالاتر
می گردند. همچنین کودکان زیر 5 سالی که نیازمند درمان گام سوم 

یا بالاتر می گویند.
- آسمی که علیرغم کی درمان فعال 3 تا 6 ماهه و مانیتورینگ مناسب 

کنترل نگردند.
-بیمارانی که به درمان پاسخ نمی دهند.

-تشخیص آسم نامعلوم باشد.
-وضعیت های همراهی که کنترل بیماری را پیچیده تر می نمایند)مانند 
پولیپ بینی، سینوزیت مزمن، رینيت شدید،، اختلال در عملکرد طناب صوتی، 

COPD و...(
همچنین وضعیت های احتمالی دیگر جهت ارجاع عبارتند از:

-بزرگسالان و  اطفال بالای 5 سال که نیازمند درمان گام سوم یا بالاتر 
می گردند. همچنین کودکان کمتر از 5 سال که نیازمند درمان گام دوم 

و بالاتر می گردند.
-جائی که به نظر می رسد عوامل شغلی، فاکتورهای شروع کننده بیماری 

هستند.
ایجاد  ممانعت  آنها  آسم  کنترل  در  روانی  مشکلات  که  بیمارانی   - 
می نمایند و یا بیمارانی که نیازمند ارجاع به پزشک متخصص دیگر بدلیل 

مشکل ثانوی می شوند.

* سالبوتامول استنشاقي: شروع اثر )5 دقيقه( - متوسط دوره اثر )4 تا 6 
ساعت( - قابل استفاده بعنوان پيش گيري از عوامل قابل پيش بيني ايجاد 
كننده آسم و برونكو اسپاسم ناشي از فعاليت )10 تا 20 دقيقه  قبل از 

تماس با عوامل  يا قبل از فعاليت استفاده شود(
بتا  جايگزين  عنوان  به   - كولينرژيك  آنتي  برومايد:  ايپرآتروپيوم   *
آگونيست كوتاه اثر در كنترل علائم حملات آسم، به جز در شرايط خاص 
)تاكي آريتمي ناشي از بتاآگونيست كوتاه اثر يا مصرف مهاركننده هاي 
مونوآمين اكسيداز( توصيه نمي شود -  شروع اثر آهسته تر از سالبوتامول 
)15 تا 20 دقيقه( ونيز اثر گشادكنندگي كاملا پائين تر به جزدر مرحله 
به  سالبوتامول  از  سالبوتامول  با  تركيب  در  شديد،  آسمي  حاد حملات 

تنهائي برتر نمي باشد. 
*كرومولين: داروي جايگزين براي جلوگيري از برونكواسپاسم ناشي از 
فعاليت يا پيش گيري از علائم ناشي از تماس با آلرژن - مزيت آن فقدان 
عوارض جانبي قابل ذكر مي باشد - زمان استفاده 10 تا 20 دقيقه قبل از 
فعاليت يا تماس با آلرژن - زماني كه با بتا آگونيست كوتاه اثر استفاده 

شود مي تواند اثر محافظتي بيشتري فراهم آورد.
* تئوفيلين: بدليل اثر ضد التهابي خفيف، عوارض جانبي، فاصله كم بين 

دوز درماني ودوز سمي  و احتمال وقوع تداخلات داروئي، كمتر استفاده 
مي شود - در هر صورت بدلايلي چون قيمت پائين، داشتن شكل داروئي 
خوراكي و قابليت استفاده در دوران بارداري، در برخي بيماران ممكن 

است، قابل استفاده باشد.
* مونته لوكاست: تداخل داروئي آشكاري ندارد - يكبار در روز 10 ميلي 
گرم )مي تواند هر شب استفاده شود( - در كنترل علائم آلرژي فصلي 
مي تواند معادل آنتي هيستامين هاي نسل دوم موثر باشد - در آسم مزمن 
خفيف، درمان جايگزين مي تواند مونته لوكاست، كرومولين يا تئوفيلين 

باشد كه بهترين گزينه مونته لوكاست مي باشد. 
- بتا آگونيست هاي طولاني اثر مانند سالمترول وفورمترول )طول اثر 
التهاب  ضد  عوامل  با  تركيب  در  بايد  تنها   دارند(  ساعت   12 حداقل 

خصوصا گلوكوكورتيكوئيدها  استفاده شوند.
ديگر  به  نسبت  بودزونايد  بيشتر  سلامت  از  مدارك  برخي   -

گلوكوكورتيكوئيدها در دوران بارداري حمايت مي نمايد 
- قبل از افزايش سطح درمان )در بيماراني كه آسم آنها به خوبي كنترل 
نيست(، احتمال عدم رعايت صحيح دستور داروئي، عدم استفاده صحيح 
از اسپري هاي استنشاقي ويا وجود بيماري هاي ديگري چون ريفلاكس، 

سينوزيت و... را مي بايد در نظر گرفت.
- اگر علائم در يك دوره 3 تا 6 ماهه به خوبي كنترل باشد، بايد جهت 
از  كاستن  مورد  در  تصميم   - نمود  اقدام  تجويزي  داروهاي  از  كاستن 
ميزان دارو يا قطع آن )بتاآگونيست طولاني اثر يا گلوكوكورتيكوئيد( از 
بيماري تا بيمار ديگر مي توند متفاوت باشد - در صورت استفاده از دوز 
متوسط + بتاآگونيست طولاني اثر، در ابتدا بايد بتاآگونيست طولاني اثر 
را قطع نمود - هنگام كاستن از دوز گلوكوكورتيكوئيد، دوز دارو بايد 
در مقادير 25 تا 50 درصد ودر فواصل 3ماه يا بيشتر كاسته شود )تا پائين 

ترين دوزي كه بيمار در حالت كنترل مناسب قرار داشته باشد(

زمانی که کیی از وضعیت های زیر 
موجود باشد ارجاع بیمار توصیه 

میشود:

در پايان، برخي نكات قابل استفاده در 
مورد برخي داروهاي مذكور در جدول 

فوق، به شرح زیر، ذكر مي شود:
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High doseMedium doseLow doseMedication
Budesonide/formoterol HFA

puffs twice a day 280 mcg-4.5 mcg
puffs twice a day 2160 mcg-4.5 mcg

Fluticasone/salmeterol HFA
2 puffs twice a day50 mcg-25 mcg

2 puffs twice a day125 mcg-25 mcg
2 puffs twice a day250 mcg-25 mcg

High doseMedium doseLow doseDrug

>600to 1200 mcg300 to 600 mcg100 to300 mcgBeclomethasone HFA
50 mcg per puff

250 mcg per puff
>1200 to 1600 mcg600 to 1200 mcg200 to 600 mcg Budesonide DPI

  (2 to 6 inhalations)100 mcg per inhalation
(7 to 8 inhalations)(3 to 6 inhalations)(1 to 3 inhalations)200 mcg per inhalation

(4 inhalations)(2 to 3 inhalations)(1 inhalation)400 mcg per inhalation 
>500 to 1000 mcg300 to 500 mcg100 to 300 mcgFluticasone HFA

  (2 to 6 puffs)50 mcg per puff
(5 to 8 puffs)(3 to 4 puffs)(2 puffs)125 mcg per puff
(3 to 4 puffs)  250 mcg per puff

2014 UpToDate
Usual doses of combination inhaled glucocorticoids and long-acting beta-agonists for the 

treatment of asthma in adolescents age 12 and older and adults

Do not exceed the maximum number of puffs per day listed in the table due to the risk of toxicity 
from an excess dose of salmeterol or formoterol. 

 Estimated comparative daily doses for inhaled glucocorticoids in
adolescents and adults
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 يـك دليـل ديـگر بـراي    
   محتدود كردن تجويز  

              آنتـي بيـوتيـك هـا
»خطرات قلبي«

درماه مارس FDA ،2013 هشداري صادر نمود، مبني بر اينكه آزيترومايسين 
با خطر بالائي از آريتمي بالقوه كشنده به ويژه در بيماران در معرض خطر 
 QT همراه است. اين گزارش بيان مي دارد كه آزيترومايسين مي تواند عامل
همچنين  گزارش  اين  باشد.   Torsade de points و   Prolongation
بيماران در خطر بالا را شامل، بيماران با فاصله QT طولاني، سطح سرمي پائين 
پتاسيم ومنيزيوم، براديكاردي وآنهائي كه داروهاي آنتي آريتمي دريافت مي 
دارند، مي داند. همچنين بيماران مسن وآنهائي كه در معرض بيماري هاي قلبي 
عروقي قرار دارند را بايد مستعد وقوع اين عارضه جانبي آزيترومايسين دانست. 
ديگر ماكروليدها شامل كلاريترومايسين و اريترومايسين نيز ميتوانند باخطر 
طولاني شدن فاصله QT  همراه باشند، دو داروي اخير با مهار متابوليسم كبدي 
برخي داروهائي كه طولاني شدن فاصله QT از عوارض آنهاست، مي توانند 
به اين مشكل دامن بزنند )بنابراين در نظر داشتن تداخلات داروئي احتمالي 
دو داروي مذكور ضروري است(. همچنين خطر مشابهي در بيماراني كه با 

لووفلوكساسين درمان شده بودند مشاهده شده است.
بايد در نظر داشت كه مانند ديگر داروها، استفاده از آنتي بيوتيك ها نيزعاري 
از عوارض جانبي جدي نمي باشد. براي هر بيمار خطرات احتمالي ومنافع درمان 
آنتي بيوتيكي را بايد سنجيد و بيماران را به عنوان جزئي از تصميم سازي 
محسوب نمود. در صورتي كه بيماران از احتمال وقوع خطرات جدي همراه با 

در پايان بايد متذكر شد كه بر پايه تحقيق صورت گرفته در ايالات متحده، ميزان تجويز آنتي بيوتيك در عفونت هاي دستگاه تنفس فوقاني از بيش از 55 درصد در 
سال 1993 به 35 درصد در سال 2004 كاهش يافته است. اين كاهش نيز حاصل يك اطلاع رساني گسترده به جامعه پزشكي وعامه مردم بوده است.

درمان آنتي بيوتيكي آگاه باشند، قاعدتا تمايل كمتري به دريافت چنين آنتي 
بيوتيك هائي از خود نشان خواهند داد. بايد در نظر داشت كه گزينه هاي آنتي 
بيوتيكي ديگري )به ويژه در بيماران مسن تر ويا آنهائي كه در خطر حوادث 

قلبي عروقي قرار دارند( نيز براي بيماران وجود دارد.
بر پايه بررسي هاي صورت گرفته در ايالات متحده، نشان داده شده است كه 
حدود 50 درصداز بيماران اين كشور كه آنتي بيوتيك به ويژه از نوع وسيع 
الطيف آن را جهت سرفه حاد دريافت نموده اند نياز به چنين درماني نداشته اند. 
در گزارشي كه اخيرا پايگاه اطلاع رساني Medscape در اين زمينه  منتشر 
نموده است، آمده است كه اگر 50 درصد از 40 ميليون تجويز آزيترومايسين 
در بيماران سرپائي در سال 2011 )درايالات متحده( را غير ضروري قلمداد 
كنيم،  برپايه اطلاعات اخير، مي توان حدس زد كه احتمالا 4560 مورد مرگ 

بدليل عوارض اين آنتي بيوتيك در آن سال رخ داده است. 
اطلاعات حاصل از گروه بزرگي از بيماران، از نتيجه گيري اخير كه درمان 
اول  به طور مشخصي خطر آريتمي ومرگ را در 5 روز  با آزيترومايسين 
است كه  داده شده  نشان  بعلاوه  افزايش مي دهد، حمايت مي كند.  درمان 
لووفلوكساسين نيز با يك افزايش مشخص از آريتمي ومرگ همراه بوده است 

)زماني كه با آموكسي سيلين مقايسه شده است(.

هشدارFDA در سال 2013 

Analysis of 1.6 Million Antibiotic Prescriptions
In the VA analysis, Rao and colleagues studied 979 380 individuals who received an outpatient prescription of amoxicillin, 594 
792 who received azithromycin, and 201 798 who were prescribed levofloxacin.
Veterans who received azithromycin had a significantly increased 48% higher risk of death and a 77% higher risk of cardiac 
arrhythmias in the first five days of treatment when compared with those treated with amoxicillin. These higher risks did not 
extend beyond day 5, but the researchers point out that azithromycin is a short-course antibiotic typically prescribed for five 
days only.
In contrast, those who received levofloxacin had a significantly increased risk of death and cardiac arrhythmia during all 10 
days of treatment, although the risks were significantly higher in the first five days. The risk of death and cardiac arrhythmia 
was 149% and 143% higher in the first five days when compared with amoxicillin-treated patients and 95% and 75% higher, 
respectively, between day 6 and day 10.
The findings, conclude the researchers, “when taken in context of the traditional duration of drug treatment and the 
most common duration of antibiotic dispensed in our cohort, support the hypothesis of short-term increased risk during 
the dispensation cycle of the drug—ie, for azithromycin five days, for levofloxacin at least 10 days—when compared with 
amoxicillin.”

    References 

1.Rao GA, Mann JR, Shoaibi A, et al. Azithromycin and levofloxacin use and increased risk of cardiac arrhythmia and death. Ann Fam Med 2014; 12: 
121-27.
2.Ray WA, Murray KT, Hall K, et al. Azithromycin and the risk of cardiovascular death. N Engl J Med 2012; 366:1881-90.

 به عنوان مثال به مطالعه زير توجه فرمائيد:
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نكته قابل تامل آنكه تجويز داروهاي به ظاهر ساده اي همچون داروهاي 
با مشكلات عديده اي مواجه باشد. پس از ذكر  مذكور نيز مي تواند 
برخي اشكالات موجود در نسخ ومصاديق آن، همچنين برخي ملاحظات 
مرتبط با دارو از جمله عوارض جانبي شايع، برخي تداخلات داروئي، 
موارد منع مصرف نسبي يامطلق اين داروها و...،  در ادامه نكات قابل 
استفاده در مورد داروهاي مذكور به اختصار ودر يك جدول آورده شده 
است. همچنين الگوريتم كنترل دردهاي مزمن نوروپاتيك و نوسي سپتيو 
وجايگاه داروهاي ضد درد وضد التهاب غير استروئيدي در آن نيزدر 

پايان ذكر شده است.

غير  التهاب  داروهاي ضد درد وضد  تجويز  با  مرتبط  اشكالات  برخي 
استروئيدي:

الف – عدم رعايت دوزاژ صحيح:
 به عنوان مثال مي توان به تجويز ديكلوفناك، پيروكسيكام، ملوكسيكام 
ومفناميك اسيد با مقادير بيش از 150، 20،  15 و 1000 ميلي گرم )كه 

سقف دوز داروهاي مذكور مي باشد(اشاره نمود.
ب- تجويز داروهاي مشابه با شكل داروئي يكسان در يك نسخه: 

مانند تجويز همزمان كپسول پيروكسيكام و نووافن )حاوي ايبوپروفن( در 
يك نسخه

ج- عدم توجه كافي به Safety اين داروها در برخي موارد: 
به عنوان مثال مي توان  به تجويز ملوكسيكام در خانمي كه درمان ناباروري 
مي گرفت، اشاره نمود. در اين مورد داروي مذكور ضمن ممانعت ازايجاد 
پاسخ درماني مناسب به درمان ناباروري، منجر به وقوع عوارض ناشي از 
تشديد درمان ناباروري گرديد)ملوكسيكام مي تواند امكان وقوع تخمك 
گذاري در ميانه سيكل عادت ماهانه را حتي قويتر از ديگر داروهاي هم 

خانواده  تقليل دهد(.
از ديگر موارد تداخلات داروئي گروه داروئي مذكور، مي توان به مواردي 
همچون كاهش اثر محافظتي قلبي عروقي آسپيرين )يك استثناء در اين 
مورد داروي Celecoxib است(، كاهش اثر داروهاي كاهنده فشارخون مانند 
ديورتيك ها، ACEI/ARB مانند انالاپريل ولوزارتان )اين مورد با مهاركننده 
هاي قويتر آنزيم سيكلواكسيژناز مانند ايندومتاسين به شكل بارزتري مي 

تواند رخ دهد( ، افزايش اثر وارفارين و... اشاره نمود.
همچنين برخي موارد منع مصرف واحتياطات مرتبط با اين داروها بدين شرح 
است: در بيماران قلبي- عروقي  ، اين داروها با اثر محافظتي آسپيرين مداخله 
كرده ، ضمن امكان تشديد نارسائي قلبي ، ممكن است  فشار خون را نيز بالا 
ببرند . اين داروها مقداري اثر پروترومبيك نيز دارند ودر بيماراني كه سابقه 

ترومبوز وريدي دارند، منع مصرف نسبي دارند.همچنين در بيماراني كه در 
خطر حوادث قلبي عروقي قرار دارند بهتر است از اين داروها پرهيز شود ويا 
در حداقل مقداروكوتاه ترين زمان استفاده شوند، در اين مواردممكن است 
ناپروكسن مناسب ترين گزينه باشد، هرچند مطالعات اخير هنوز اين مورد 
را به اثبات نرسانده است )سازمان غذا وداروي آمريكا ، اخيرا با ورو د اين 

موضوع به بروشور ناپروكسن موافقت نكرد(.
 بيماراني كه در خطر بالاي peptic ulcer قرار دارند يك منع مصرف نسبي 
براي داروهاي مذكور دارند)پيروكسيكام وايندومتاسين مي توانند بيشترين 
عوارض گوارشي را ايجاد نمايند(، مصرف همراه با غذا وآنتاسيد مي تواند 
عوارض گوارشي را كاهش دهد .ممانعت در برابر عوارض گوارشي مي 

تواند توسط مهار كننده هاي پمپ پروتون مانند امپرازول بدست آيد. 
همچنين عوارض كليوي ناشي از اين داروها شامل نارسائي برگشت پذير 
كليوي، نفريت بينابيني حاد وامكان بروز نكروز حاد توبولي در بيماراني كه 
كاهش جريان خونرساني به كليه دارند مي باشد، اين داروها بدليل تجمع 
مايعات در بيماران فشارخوني، نارسائي كليوي ونارسائي قلبي، بايد با احتياط 
مصرف گردند. همچنين از ديگر عوارض اين داروها مي توان به سميت 
كبدي )حتي در دوزهاي نرمال(، گيجي وعدم توانائي در تمركز و واكنش 

هاي آلرژيك اشاره نمود.
برخي بيماراني كه با آسپيرين دچار واكنش هاي افزايش حساسيتي ويا 
تشديد آسم مي گردند ممكن است  با اين داروها نيز دچار همان واكنش 
ها مي گردند.                                                                                                                                    

د-  تجويز NSAIDS تزريقي در سنين كمتر از 14 سال )ديكلوفناك 
وپيروكسيكام تزريقي( وتجويز شكل داروئي تزريقي جهت كنترل تب 
)به ويژه در كودكان( ، قابل ذكر است بدليل وقوع موارد متعددي از وقوع 
عوارض جانبي ناشي از تزريق داروهاي فوق )ازجمله افتادگي مچ پا( ، 

داروهاي مذكور، در كشور، تنها در بيمارستان ها قابل تجويز مي باشند.
هـ- تجويز NSAIDS يا فراورده هاي حاوي اين داروها كه مجوز 

توزيع از سازمان غذا وداروي كشور را ندارند)قاچاق وتقلبي(:
به عنوان مثال مي توان به فرم تزريقي ديكلوفناك خارجي وفرم خوراكي 
تركيبي از همين دارو تحت عنوان ريلايف اشاره نمود. حداقل اشكالي كه 
به فراورده هاي مذكور وارد است، عدم اطمينان از اصالت دارو وتركيبات 
موجود در آن )هردو مورد مذكور، مشكوك به وجود تركيبات اضافه 
مانند اپيوئيد هستند كه سازندگان غير مجاز، آنها رابه منظور افزايش كارائي 
ظاهري به فراورده افزوده ونامي از آن هم ذكر نمي كنند( وهمچنين عدم 

رعايت شرايط استاندارد در حمل ونقل ونگهداري آنها مي باشد.

  اصول تجويز منطقي داروهاي   
  ضد درد وضد التهاب غير  

 استروئيدي
داروهاي ضد درد وضد التهاب غير استروئيدي از شايعترين داروهاي تجويزي در نسخ پزشكان 
استان و كشورمي باشند. نسخ بررسي شده سال 92 نشان مي دهد كه حدود 20  درصد از تمام 
بيماران مراجعه كننده به پزشك، در استان خوزستان داروهاي مذكور را دريافت نموده اند.در 

اين ميان برخي مشكلات مربوط به تجويز اين داروها در زيرآورده شده است.
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در پايان، برخي نكات قابل استفاده در مورد داروهاي مذكور واستامينوفن، همچنين الگوريتم درماني دردهاي مزمن وجايگاه داروهاي ضد درد 
وضد التهاب غير استروئيدي در آن، به شرح ذيل قابل ذكر است:

Role in therapy Maximum dose per day
)(mg

 Usual analgesic dose
and interval

Drug

استفاده درماني در كنترل تب ودرد ملايم، 
فقدان اثر ضد التهابي، يك مكمل مفيد 
 ،NSAIDSو مخدر  دردهاي  ضد  براي 
فقدان اثر ضد پلاكتي ، مقادير كمتر از 
2000 ميلي گرم در روز عوارض جدي 
امكان  دهد،  نمي  افزايش  را  گوارشي 
هپاتوتوكسيسيتي در مصرف بيش از حد 
)حاد ومزمن(، عدم استفاده يا استفاده با 
در  وبيماران  سالمندان  در  پائين  مقادير 
خطر سميت كبدي)حداكثر 2000ميلي 
گرم در روز(، تداخل داروئي با وارفارين 
القاء  وداروهاي   )INRكردن )طولاني 
كننده سيستم آنزيميCYP-450)افزايش 

ريسك التهاب كبدي(

3000 mg	 325 to 625 mg 
every four to six hours, 

or

1000 mg every six hours 
up to three times per 

day

Acetaminophen

درمان درد خفيف تا متوسط، تب خفيف 
دوز  ومزمن،  حاد  التهابي  هاي  وحالت 
200تا 400 ميلي گرم معادل اثر ضد درد 
650 ميلي گرم استامينوفن يا آسپيرين،مهار 
برگشت پذير تجمع پلاكتي وافزايش زمان 
خونريزي، مي تواند از اثر كارديو پروتكتيو 
دوزهاي پائين آسپيرين جلوگيري نمايد، 
شديدبادوزهاي  گاستروپاتي  اندك  خطر 

كمتر از 2400ميلي گرم در افراد سالم 

3200 acute, 2400 chronic400 mg every 4 to 6 
hours

Ibuprofen

دردوالتهاب  در  مناسب  انتخاب  يك 
بيماران ) زماني كه  حاد ومزمن دراكثر 
، در  باشد  داشته  انديكاسيون   NSAIDS
درمان اختلالات روماتوئيدي دوز تام مي 

تواند تا 1500 ميلي گرم افزايش يابد، 

1250 acute, 1000 chronic 
(naproxen base)

250 to 500 mg every 12 
hours (naproxen base)

Naproxen

درمان دردهاي خفيف تا متوسط، وحالت 
هاي التهابي حاد ومزمن

150 mg50 mg every 8 hoursDiclofenac

استئو  مزمن،  والتهاب  درد  درمان  براي 
آرتريت و آرتريت روماتوئيد  

1800400 to 600 mg every 8 
hours

Tolmetin

در  اول(  گزينه خط  )نه  جايگزين  يك 
درمان دردهاي خفيف تا متوسط وحالت 
با  مقايسه  در  ومزمن،  حاد  التهابي  هاي 
ديگر داروهاي همخانواده وقوع عوارض 
بيشتر  گوارشي وCNSبه دفعات وشدت 
رخ مي دهد ، مفيد دردرمان نقرس حاد 
دقت  به  بيماران  سردرد،  انواع  وبرخي 
خطرات  كاهش  وجهت  شده  انتخاب 

كليوي وقلبي - عروقي پايش گردند

150	 Immediate 
release: 25 to 50 mg 
every eight to twelve 

hours

Controlled release: 75 
mg once or twice daily

Indomethacin 
(indometacin)

متوسط  حاد  درد  مدت  كوتاه  درمان 
NSAIDS خوراكي  تجويز  كه  زماني 
امكانپذير نباشد يا به عنوان مكمل ديگر 
ضد دردها براي كنترل دردهاي متوسط 
تا شديد)دردهاي پس از اعمال جراحي(، 
دردو  كنترل  براي  تجويز  قابليت  عدم 
التهاب مزمن ، افزايش خطر گاستروپاتي 
شود،  استفاده  روز   5 از  بيش  كه  زماني 
شكل خوراكي هيچ مزيتي نسبت به ديگر 
داروهاي همخانواده ندارد. بيماران بايد به 
خوبي هيدراته شده وبدون بيماري واضح 

كليوي باشند .

Age <65 years and weight 
≥50 kg: 120 mg per day for 

up to five days

Age ≥65 years or weight 
<50 kg: 60 mg per day for 

up to five days

Age <65 years and 
weight ≥50 kg: 15 to 30 

mg IV 

Age ≥65 years or weight 
<50 kg: 15 mg IV every 

Ketorolac 
(intravenous (
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Role in therapy Maximum dose per day
)(mg

 Usual analgesic dose
and interval

Drug

درمان درد والتهاب مزمن )استئوآرتريت 
وآرتريت روماتوئيد(، دوز يكبار درروز 
مي تواند مفيد باشد، در دوزهاي كمتر از 
5/7 ميلي گرم مي تواند مهار كننده انتخابي 
باشد )مانند سلكوكسيب(، در   COX-2
دوزهاي معمول عوارض جانبي مانند ديگر 

داروهاي همخانواده مي باشد 

157.5 to 15 mg every 24 
hours

Meloxicam

در  اول(  گزينه خط  )نه  جايگزين  يك 
ديگر  به  كه  مزمن  والتهاب  درد  درمان 
NSAID ها به خوبي جواب نمي دهد، 
امكان وقوع بالاي گاستروپاتي خصوصا در 
دوزهاي بالاي 20 ميلي گرم يا در بيماران 
مسن، در صورت تجويز مصرف همزمان 
داروهاي گاستروپروتكتيو توصيه مي شود 

2010 to 20 mg every 24 
hours

Piroxicam

حاد  درد  كنترل  در  جايگزين  يك 
براي  اندك،  التهابي  ضد  اثر  وديسمنوره، 
از  بيش  نمي شود،  دردهاي مزمن توصيه 
7 روز در دردهاي حاد وبيش از 3 روز در 

ديسمنوره استفاده نشود .

1000250 mg every 6 hoursMefenamic acid

گوارشي  عوارض  وقوع  در  نسبي  كاهش 
در مقايسه با NSAIDهاي غير اختصاصي ، 
خطرات كليوي وقلبي - عروقي وابسته به دوز 
بوده  وبه نظر مي رسد مشابه  NSAIDهاي 

غير اختصاصي باشد  

400200 mg daily or 100 mg 
every 12 hours

Celec oxib

* NSAIDS مي تواند با داروهايي چون آ.اس.آ، وارفارين، متوتركسات، داروهاي كاهنده فشار خون، داروهاي با اتصال پروتئيني بالا و... تداخل اثر داشته باشد.

Neuropathic pain: Pharmacologic approach

SNRI: serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; TCA: tricyclic antidepressant;
NMDA: N-methyl-D-aspartate.
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Neuropathic pain: Pharmacologic approach

Risk factors:
  . Chronic kidney disease, advanced age - avoid NSAIDs and COX-2 inhibitors
  . peptic ulcer disease, glucocorticoid use - avoid NSAIDs
  . Hepatic disease - avoid NSAIDs, COX-2 inhibitors, and acetaminophen (APAP); use TCAS or duloxetine first lineC
  . Cardiovascular disease or risk - use lowest effective dose of NSAIDs; in patients who  require treatment, suggest naproxen
NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug; COX-2: cyclooxygenase 2 inhibitor; APAP: acetaminophen/paracetamol; 
TCA: Tricyclic antidepressant; PPI: proton pump inhibitor.
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اطلاعات  داشتن  به  نياز  گردند،  مي  داروئي  بازار  وارد  جديد  داروهاي  هرساله  كه  همچنان 
داروئي به روز شامل آگاهي از موارد منع مصرف داروها، تداخلات وبرهم كنش هاي دارو با 
دارو، دارو با غذا ودارو با تست هاي آزمايشگاهي، همچنين احتياطات وهشدارهاي مرتبط با 
دارو، عوارض جانبي مهم و... نيز اهميت مضاعفي مي يابد، تخمين زده مي شود، 5/2 درصد 
ازتمام مراجعات به اورژانس ناشي از عوارض جانبي قابل پيش گيري باشد. داشتن دانش  كافي  
در مورد چگونگي وقوع تداخلات داروئي وراهكارهاي پيش گيري از آنها مي تواند از وقوع 
تداخلات داروئي كه گاه مخاطره آميز نيز مي گردند، ممانعت نمايد. تداخل داروئي به معناي 
تغيير اثر يك دارو در صورت تجويز همزمان با داروي ديگر است. تداخلات داروئي ناخواسته 
مي تواند به صورت افزايش اثر )يا بروز سميت داروئي( ويا كاهش كارائي دارو خود را نشان 
دهد. عوارض جانبي ناشي از تداخل داروئي، وابسته به وضعيت بيمار وداروي مورد نظر مي 
باشد. وقوع عوارض جانبي ناشي از تداخلات داروئي، در بيماراني كه چندين دارو را همزمان 
مصرف مي نمايند )پلي فارماسي(، سالمندان )كه معمولا از چند بيماري توام رنج مي برند(، 
به  افراد  تغذيه،  افراد دچار سوء  افراد چاق،  بارداري وشيردهي(،  )بويژه دوران  زنان  اطفال، 

شدت بيمار وبيماران پيوندي، محتمل تر خواهد بود.
برخي بيماري هاي زمينه اي كه فرد را در معرض خطر بيشتري قرار مي دهند شامل بيماري 
هاي قلبي عروقي )به ويژه نارسائي قلبي وآريتمي(، اختلال عملكرد كليوي وكبدي، ديابت، 
صرع، بيماري هاي تنفسي )مثل آسم وCOPD( و.... مي باشند. شايان ذكراست امكان وقوع 
تداخلات داروئي با داروهائي كه انديس درماني پائيني دارند )فاصله دوز درماني ودوز سمي 

آنها كم است( بيشتر است، برخي ازاين داروها عبارتند از: 
انسولين،  ديگوكسين،  سيكلوسپورين،  كاربامازپين،  ها،  آريتمي  آنتي  آمينوگليكوزيدها، 
ليتيوم، سولفونيل اوره ها، فني توئين، تئوفيلين، ضدافسردگي هاي سه حلقه اي، هپارين، سديم 

والپروات، وارفارين و...
همچنين، داروهاي گياهي نيزممكن است باهم يا با داروهاي معمول تداخل اثر داشته باشند، 
هرچند كمتر مطالعه شده اند واطلاعات مربوط به اين گونه تداخلات نيز كمتر وجود دارد. 

 تداخلات داروئي، چگونگي
 وقوع و راههاي پيـشگيري

شايع  تداخلات  با  گياهي  داروهاي  از  يكي 
ST.gohn,s wort )به عنوان مثال، موجود در 

هايپيران(مي باشد.
تداخلات داروئي شامل تداخلات فارماكوكينتيك 
وتداخلات فارماكوديناميك  مي باشد. تداخل 
جذب،  در  تداخل  شامل  فارماكوكينتيك، 
در  باشد.  مي  دارو  ودفع  متابوليسم  توزيع، 
دارو  يك  فارماكوديناميك،  داروئي  تداخل 
مي  تغيير  اثر  محل  در  را  ديگر  داروي  اثر 
دهد. تداخلات داروئي فارماكوديناميك شامل 
سينرژيستي    ،)additive تجمعي)  تداخلات 

وآنتاگونيستي مي باشد.
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1- جذب: 
      جذب گوارشي داروها ممكن است تحت تاثير ساير عواملي قرار 
گيرند كه به صورت همزمان مصرف مي گردند، به عنوان مثال مي توان 
لووتيروكسين،  سيپروفلوكساسين،  ها،  تتراسايكلين  جذب  كاهش  به 
با  همزمان  در صورت مصرف  و...  )سل سپت(  موفتيل  مايكوفنولات 
املاح  با  همزمان  مصرف  در  آلندرونات  جذب  وكاهش  آهن  املاح 
كلسيم  اشاره نمود.  كلستيرامين، آنتاسيدهاي مانند منيزيوم هيدروكسايد 
ديگر  از  و...  معدني  املاح  سوكرالفيت،  همچنين  ام جي،  آلومينيوم  و 
متاثر  را  ديگر  داروهاي  برخي  جذب  توانند  مي  كه  هستند  داروهائي 
بايد ميان سرعت جذب وميزان جذب تفاوت  سازند. قابل ذكر است، 
قائل شد، كاهش در سرعت جذب به ندرت اهميت باليني مي يابد اما 
كاهش در ميزان جذب اگر منتج به غلظت هاي سرمي پائين تر از حد 

درماني شود، از نظر باليني اهميت زيادي دارد.

_  همچنين جذب برخي داروها تحت تاثير PH مي باشد، به عنوان مثال 
مي توان به كتوكونازول وايتراكونازول اشاره نمود كه به PH اسيدي 
جهت جذب كامل نياز دارد ومصرف همزمان آن با داروهاي كاهنده 
ترشح اسيد معده بدليل بالارفتن PH ، منجر به كاهش جذب آنها مي 

شود.

_  نكته ديگري كه مي توان بدان اشاره نمود، تغيير درسرعت يا ميزان 
جذب، بدليل تغيير در حركات GI )ناشي از مصرف داروهاي ديگر( 

است.

برخي داروها سرعت حركات دستگاه گوارش را كم مي نمايند، برخي 
دستگاه  حركات  كاهش  با  چربي  در  محلول  داروهاي  مانند  داروها 
با جايگاه هاي جذب در روده باريك،  افزايش تماس  گوارش، بدليل 
جذب بيشتري مي يابند. از جمله داروهائي كه حركات دستگاه گوارش 
را كاهش مي دهند مي توان به داروهائي با خواص آنتي كولينرژيك 
مانند ضد افسردگي هاي سه حلقه اي، ناركوتيكها، فنوتيازين ها، اكسي 
برخي  مذكور  مورد  خلاف  بر  نمود.  اشاره  و...  تولترودين  بوتينين، 
داروها از جمله متوكلوپراميد، اريترومايسين  و مسهل ها مي توانند با 
افزايش حركات، منجر به كاهش جذب برخي داروها از جمله آنهائي 
كه نياز به تماس طولاني تر با جايگاه هاي جذب دارند )مانند داروهائي 
كه پوشش روده اي دارند- EC -ويا داروهاي پيوسته رهش- SR -(ويا 

آنهائي كه پنجره جذب دارند )مت فورمين( گردند.

_  آخرين موردي كه مي توان به آن اشاره نمود، تغيير در جذب داروها 

ناشي از تغيير فلور ميكروبي روده )ناشي از ديگر داروها( مي باشد.
هاي  فراورده  مجدد  وجذب  ديگوكسين  متابوليسم   ،K ويتامين  توليد 
استروژني وابسته به حفظ 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:
اريترومايسين، تتراسايكلين وديگر آنتي بيوتيك هاي وسيع الطيف با 
  K كاهش عملكرد فلور ميكروبي روده منجر به كاهش توليد ويتامين
مي  خونريزي  بروز  خطر  وافزايش  وارفارين  تاثير  افزايش  نتيجه  ودر 

گردند.
همچنين ممانعت از متابوليسم ديگوكسين وافزايش خطر وقوع سميت 

ديگوكسين وجود دارد.
احتمال  وافزايش  استروژني  هاي  فراورده  مجدد  جذب  ونيزكاهش 

شكست درمان با OCP مي تواند رخ دهد.

 تـداخـلات فارماكوكينتيك: 
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2- توزيع: 
   مكانيزم هائي كه تداخل داروئي، به وسيله آن توزيع دارو را تغيير 
پلاسما،  هاي  پروتئين  با  شدن  باند  براي  رقابت  از:  عبارتند  دهند  مي 
جابجائي از جايگاه هاي اتصال بافتي وتغيير در سدهاي بافتي موضعي 

مانند مهاركننده هاي P- گلايكوپروتئين در سد خوني مغزي.
اگرچه رقابت براي پروتئين هاي پلاسما مي تواند غلظت آزاد وبنابراين 
تاثير دارو را افزايش دهد، ولي به علت افزايش جبراني در ميزان دفع 
دارو، اين اثر غالبا موقتي بوده وبه نظر مي رسد اهميت باليني آن بطور 

غير واقعي بيش از حد مورد تاكيد قرار گرفته است.

3- متابوليسم: 
     متابوليسم داروها عموما درسلولهاي كبدي و ديواره روده باريك 
صورت مي پذيرد. ايجاد تغييرات در دارو معمولا منجر به شكل گيري 
تركيباتي با كارائي كمتر يا بي تاثير مي شود، اما در برخي موارد نيز 
ممكن است، تركيبات ثانويه فعال يا حتي سمي شكل بگيرد. متابوليسم 
با واسطه آنزيم هاي سيتوكروم  انجام مي گيرد. در فاز اول  در دوفاز 
P450)انواع متعددي از زير آنزيم ها وجود دارد كه هركدام متابوليسم 
تنها تعدادي از داروها را انجام مي دهد(، تغييراتي در ساختار دارو پديد 
مي آيد ودر فاز دوم با اضافه شدن مولكول هاي محلول در آب مانند 
فعال شكل  وغير  بزرگ  هاي  مولكول  اسيد،  سولفات وگلوكورونيك 

گرفته ودفع مي گردند. 
     متابوليسم داروها در كبد مي تواند تحت تاثير ديگر داروها قرار 
اين  بگيرد به گونه اي كه متابوليسم آنها تشديد شده يا كاهش يابد، 
امر گاه مي تواند به كاهش تاثير يك دارو ودر نتيجه شكست درمان 
منجر شده وگاه به افزايش غلظت پلاسمائي داروو وقوع سميت منجر 

شود. تغيير در متابوليسم مي تواند منجر به تغييرات جزئي يا بزرگ شود.
القاء متابوليسم دارو توسط يك داروي ثانويه بين 7 تا 10روز زمان نياز 
دارد، همين مدت يا بيشتر نيز پس از قطع دارو جهت از بين رفتن تاثير 
مورد نظر، زمان لازم است.اما مهار متابوليسم مي تواند در تنها يك تا 
ايجاد شود(. داروهائي  بافتي كافي  سه روز رخ دهد)زماني كه غلظت 
ضد صرعي همچون فنوباربيتال،پيريميدون، كاربامازپين و فني توئين،  
همچنين ريفامپين، ST.gohn,s wort و.... داروهائي هستند كه موجب 
القاء آنزيمي مي گردند. ريفامپين پس از چند دوز نيز مي تواند القاء 
آنزيمي را باعث شود. برخي موارد ناشي از القاء آنزيمي كه منجر به 
كاهش غلظت پلاسمائي شده )و گاه منجر به شكست درمان مي شود( 

عبارتند از: 
چون  داروهائي  كارائي  كاهش  نتيجه  ودر  متابوليسم  افزايش 
حاوي  فراوردهاي  سايكلين،  داكسي  بتابلوكرها،كورتيكواستروئيدها، 

استروژن و... با فنوباربيتال 
داكسي  كورتيكواستروئيدها،  چون  داروهائي  متابوليسم  افزايش 
سيكلوسپورين،  هالوپريدول،  استروژن،  حاوي  هاي  فراورده  سايكلين، 

تاكروليموس، سيروليموس و... در مصرف همزمان با كاربامازپين 
اوره  متابوليسم داروهائي چون كورتيكواستروئيدها، سولفونيل  افزايش 
ها، تئوفيلين، فراورده هاي استروژني، سيكلوسپورين و..... با ريفامپين 

از سوي ديگر ازميان مهار كننده هاي شايع مي توان به ماكروليد هائي 
مانند  اريترومايسين و كلاريترومايسين وآزول هاي خوراكي  همچون 
كتوكونازول وايتراكونازول،سايمتدين، سيپروفلوكساسين،  آميودارون، 
فورانوكومارين  فلووكسامين،  ديلتيازم،  سيكلوسپورين،  آندروژنها، 
مگزيلتين،  مترونيدازول،  ايزونيازيد،  فروت(،  گريپ  در  )موجود  ها 
وريكونازول،  وراپاميل،  كينيدين،  پاروكستين،  امپرازول،  نفازودون، 
با  داروئي  متابوليسم  مهار  نمود.  اشاره  و...   HIV ضد  داروهاي  برخي 

داروهائي با انديس درماني پائين از اهميت مضاعفي برخوردار است.
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به مثال هاي مربوط به مهار متابوليسم ودر نتيجه افزايش غلظت پلاسمائي 
)كه گاه منجر به بروز سميت داروئي ميشود( توجه فرمائيد: 

مهار متابوليسم آزاتيوپرين توسط آلوپورينول 
كاهش متابوليسم لووستاتين، سيموستاتين وبه درجات كمتر آتوروستاتين، 
مسدودكننده هاي كانال كلسيم، كاربامازپين، سيكلوسپورين، سيزاپرايد 

و.... با آزول هاي خوراكي  مانند كتوكونازول وايتراكونازول 
مسدودكننده  سيزاپرايد،  كاربامازپين،  تئوفيلين،  متابوليسم  كاهش 
با  و...  سيروليموس  تاكروليموس،  سيكلوسپورين،  كلسيم،  كانال  هاي 

ماكروليدهائي چون كلاريترومايسين واريترومايسين 
كاهش متابوليسم بنزوديازپين ها )اما نه لورازپام واكسازپام(، تئوفيلين، 

ضد افسردگي هاي سه حلقه اي، كاربامازپين و.... توسط سايمتدين 
همچون  داروهائي  با  تئوفيلين  سرمي  غلظت  وافزايش  متابوليسم  مهار 

سيپروفلوكساسين )امكان بروز تشنج(، فلووكسامين و...
آميودارون،  مثل  داروهائي  با  ديگوكسين  سرمي  غلظت  افزايش 
كلاريترومايسين، داروهاي تخليه كننده پتاسيم، ديلتيازم، وراپاميل و....

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

افزايش خطر هايپركالمي در مصرف همزمان ديورتيك هاي نگهدارنده 
پتاسيم مانند اسپيرونولاكتون وتريامترن با برخي داروهاي ديگر از جمله 

مكمل هاي حاوي پتاسيم 
كاهش اثر داروهائي مثل ACEI/ARB  ، فوروزمايد، هيدروكلروتيازيد 
با NSAIDS ، همچنين كاهش اثر بتابلوكرها با داروهاي ضددرد وضد 

التهاب غير استروئيدي به ويژه با ايندومتاسين 
و.....

پيموزايد،سيزاپرايد،  مثل  باداروهائي  ماكروليدها  همزمان  مصرف 
مذكورشده  داروهاي  پلاسمائي  غلظت  افزايش  به  منجر  و...  ترفنادين 
پديد مي آورد.  را  وبروز آريتمي   QT prolongation واحتمال وقوع 
حذف  و  داروئي  بازار  از  ترفنادين  آوري  جمع  دليل  كه  موضوعي 

سيزاپرايد در بسياري از مناطق گرديده است .
متابوليسم داروئي چون وارفارين مي تواند توسط داروهاي متعددي مهار 
وارفارين  اثر  افزايش  از  ناشي  خونريزي  وقوع  امكان  نتيجه  ودر  شده 

پديد آيد.

4- دفع:
 PH تاثير  باشند، دفع آنها تحت  باز ضعيف مي  يا  اسيد  داروهائي كه 
قرار مي گيرند. اغلب داروها )به جز بيهوش كننده هاي استنشاقي(در 
ادرار يا صفرا دفع مي شوند. تداخل در دفع ديگر داروها مي تواند از3 

طريق زير رخ دهد: 
)برخي  فعال  انتقال  سيستم  بر  تاثير  كليه،  توبولي  مايع   PHبر تاثير   
داروهائي كه ترشح توبولي آنها، يك راه عمده دفع آنهاست، در صورت 
يابد(  مي  افزايش  آنها  سرمي  غلظت  مربوطه،  ترانسپورترهاي  مهار 
وتاثير بر جريان خون كبدي در RF، پروستاگلندين ها نقش مهمي در 
 NSAIDS نگهداري جريان خون وعملكرد كليوي دارد، بنابراين تجويز
وكورتيكواستروئيدها  با مهار سنتز پروستاگلندين هامي تواندمنجر به 
بيماران هايپرتانسيو  اين نكته در  اختلال در دفع توبولار كليوي شود. 
نيز اهميت مي يابد )NSAIDS ، شايع ترين داروهائي هستند كه كه در 
كنترل نامناسب فشار خون بيماران هايپرتانسيو نقش دارند، اين داروها 
به جز برخورداري از اثر سوء در كنترل فشارخون بالا، با اثر بسياري 
اثر دارند( به مثال هاي زير  نيز تداخل  از داروهاي كاهنده فشارخون 

توجه فرمائيد:
بدليل  سيترات،  پتاسيم  يا  كربنات  بي  سديم  ادراري:   PH نقش   -

خاصيت قليائي مي توانند موجب افزايش دفع داروهاي اسيدي همچون 
آسپيرين، پني سيلين وفنوباربيتال گردند. از سوي ديگر آمونيوم كلرايد 
واسكوربيك اسيد مي توانند موجب افزايش دفع داروهاي قليائي مانند 
تري متوپريم)موجود در كوتريموكسازول(، كينيدين، مرفين وآمفتامين 

گردند.

افزايش  با  تيازيدها  كليوي:  هاي  توبول  در  فعال  انتقال  در  تغيير   -
دفع سديم اعمال اثر مي نمايند، از آنجا كه افزايش دفع سديم منجر به 
كاهش دفع ليتيوم كربنات مي شود، سميت ناشي از ليتيوم مي تواند رخ 
دهد. مورد مشابه مي تواند در مصرف همزمان كينيدين - ديگوكسين 

نيز رخ دهد. 

- تغيير در جريان خون كبدي: بيماري هاي كبدي وكارديوواسكولار 
برخي  سازد،  متاثر  را  داروها  دفع  تواند  مي  سالمندان(  در  ويژه  )به 
داروهائي كه دفع كبدي بالائي دارند )مانند مورفين، پروپرانولول و...( 
مسموميت  ايجاد  توانند  مي  حذف،  كاهش  بدليل  كبدي،  نارسائي  در 

داروئي نمايند.

فارماكوديناميك  داروئي  تداخلات  فارماكوديناميك:  تداخلات   -
مي تواند منجر به كاهش يا افزايش اثرات باليني عوامل داروئي شود، 
داروئي  تداخلات  نشود.  تغيير  دچار  عوامل  اين  خوني  سطح  اگرچه 
فارماكوديناميك مي تواند additive يا synergistic باشد، در تداخل 
نوع نخست، دو دارو بر روي يك گيرنده يا يك فرايند تاثير مي گذارند 
همزمان(  مصرف  در  وباربيتوراتها  ها  بنزوديازپين  اثر  شدن  )اضافه 
 ودر نوع دوم، بر روي گيرنده ها يا فرايندهاي متفاوت يا پياپي تاثير
 مي گذارند)مانندتداخل نيترات ها وسيلدنافيل( همچنين برخي تداخلات 
آنتاگونيستي شامل  تجويز همزمان يك بتا آگونيست ويك بتا بلوكر 
همزمان  تجويز  ويا  آسمي  بيمار  يك  در  وپروپرانولول(  )سالبوتامول 
آتروپين )آنتي كولينرژيك( با يك داروي كولينرژيك مانند بتانكول 
وكابرگولين)آگونيست  بروموكريپتين  لوودوپا،  همزمان  تجويز  ويا 
هاي دوپامين(   با آنتي سايكوتيك هاي كلاسيك)آنتاگونيست هاي 
دوپامين( از جمله  ريسپريدون، فنوتيازين هائي مثل تري فلوئوپرازي، 

پرفنازين و.... مي باشد.
 MAOI ازجمله تداخلات  فارماكوديناميك، مي توان به تداخل داروئي
ها با داروهاي آدرنرژيك، TCA ، SSRIS  و... كه مي تواند منجر به 
 بروز سندرم سروتونين شود، اشاره نمود. همچنين سيزاپرايد وكينيدين  
مي توانند موجب بروز QT prolongation و منيزيوم سولفات و مسدودكننده 
هاي كانال كلسيم مي توانند موجب افزايش خطر ساپرس تنفسي گردند. 
يكي از تداخلات شايع فارماكوديناميك، تداخل سيلدنافيل با نيتراتها مي 
باشد، كه نبايد باهم استفاده گردند، مگر آنكه امكان ايجاد فاصله 24 ساعت 
، بين مصرف آنها وجود داشته باشد )سيلدنافيل، همچنين با برخي داروهاي 
مهاركننده متابوليسم از جمله كلاريترومايسين واريترومايسين،كتوكونازول 
و...  تداخل فارماكوكينتيك دارد كه در اين موارد، راهكار مي تواند كاهش 

دوز سيلدنافيل باشد(.

سميت تركيبي: مانند سميت دو داروي نفروتوكسيك كه مي تواند منجر به 
آسيب كليوي شود، هرچند دوزهاي هر كدام به تنهائي براي ايجاد آسيب 
نباشد.از سوي ديگر برخي داروها، سميت داروهاي ديگر  كليوي كافي 
براي يك عضو خاص را افزايش دهند، هرچند داروي افزاينده سميت، خود 

سميتي براي عضو مورد نظر نداشته باشد. 
در پايان متذكر ميشود، موارد فوق، تنها به عنوان نمونه ذكر شده اند وجهت 
اطلاع از تمام موارد تداخلات داروئي مي توان به مراجع معتبر، رجوع نمود. 
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