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واکنــش ناخواســته دارویــی )ADR1( یک اثر 
ناخواسته و نامطلوب در پی مصرف معمول بالینی 
دارو اســت. این واکنش ها تقریباً هــر روز اتفاق 
می افتند و منجر به کاهش کیفیت زندگی بیماران 
و موربیدیتــی و مورتالیتی قابل توجه می شــوند. 
افزایش تعداد داروهای موجــود در بازار، افزایش 
جمعیــت ســالمندان و روند درمــان چند دارویی 
)پلی فارماسی( عوامل افزایش دهنده ADR در جهان 
هستند. در حقیقت هر فرآورده ای که می تواند یک 
اثر درمانی ایجاد کند، قادر به ایجاد اثر ناخواســته 

جانبی نیز هست.
حدود 5 درصد پذیرش های بیمارستان در نتیجه 
ADR است و حدود 10 تا 20 درصد بیماران بستری 

حداقل یک ADR را طی بستری تجربه می کنند. 
مقدار واقعی عوارض جانبی ممکن اســت بیش تر 
باشد، چرا که برخی از این عوارض ماهیت طبیعی 
بیماری را تقلید کرده و تشــخیص داده نشــده یا 

گزارش نمی شوند. 

ADR تعريف 
اصطلاح  ADR )عارضه ناخواسته دارویی( اغلب 

با ADE2 )رویداد جانبی دارویی( اشــتباه می شود. 
طبق تعریف سازمان بهداشت جهانی )WHO(، هر 
رویداد نامناسب پزشکی حین درمان با یک فرآورده 
دارویی، ADE در نظر گرفته می شود. در این تعریف 
نیازی به وجود رابطه علت و معلولی وجود ندارد. در 
مقابل تعریف ADR یک پاسخ نامناسب و ناخواسته 
به دارو است که در مقدار مصرف دارویی که به طور 
طبیعی برای پیشگیری، تشخیص، درمان بیماری 
یا اصلاح عملکرد فیزیولوژیک تجویز شده است، 
بروز می کند. در واقع، ADR نوعی از ADE اســت 
کــه علت آن می تواند مســتقیماً به دارو و خواص 

فیزیولوژیک آن مرتبط باشد.
یــک تفاوت عمده بین ADR و ADE این نکته 
اســت که ADR علی رغم تجویــز مقدار مصرف 
مناســب اتفاق می افتد، اما ADE ممکن است در 
پی مصرف نامناسب دارو باشد و هم چنین خطاهای 

دارویی را نیز در بر می گیرد.
هــر چنــد در مقاله هــا و کتاب هــا گاهی این 
اصطلاحات به جای هم به کار برده می شــوند، اما 

توصیه می شود از تعاریف استاندارد استفاده شود.
واکنــش جانبی دارویی قابل توجه طبق تعریف 
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یک پاسخ غیرمنتظره، ناخواسته، نامطلوب یا زیاد 
به دارو اســت که منجر به قطع دارو یا تغییر مقدار 
مصرف آن می شــود و یا بیمار نیازمند بســتری، 
افزایش طول بســتری شــده و یا درمان حمایتی 
شــده و یا منجر به آسیب موقت یا دایمی، ناتوانی 

و یا مرگ می شود. 
به طور مثــال، در صورتی کــه بیماری به دلیل 
 آمبولــی ریــه وارفاریــن را بــا هــدف درمانی

)INR = 2-3( دریافــت کرده و به علت خون ریزی 
 INR ماژور به اورژانس مراجعه کند، در صورتی که
 ADR بیمار در محدوده درمانی باشد، این خون ریزی
تعریف می شود، در این شرایط وارفارین باید قطع 
شــود. در صورتی که بیماری مثلًا به دلیل تداخل 
دارویــی و INR بالای محــدوده درمانی )مثلًا 6( 
دچار خون ریزی شود و با کاهش مقدار مصرف یا 
قطع موقت وارفارین خون ریزی درمان شــود، این 
رویداد یک ADE است و وارفارین می تواند مجدداً 

در این بیمار شروع شود.

 طبقه بندی عوارض ناخواسته دارويی
به طــور کلی عوارض ناخواســته دارویی به دو 
زیرگروه تقسیم می شوند. نوع A که واکنش های 
وابسته به مقدار مصرف و قابل پیش بینی هستند، 
این عوارض به دلیل تشدید یک اثر فارماکولوژیک 
دارو هستند، به طور مثال، افت فشار ارتوستاتیک 
به دنبال مصــرف داروهای ضدفشــارخون یک 
عارضــه جانبــی از نوع A اســت )A برگرفته از 
augmented یا شدت یافته است(. در مقابل نوع 

B ناشــایع و غیرقابل پیش بینی بوده و ارتباطی با 
اثر شناخته شــده فارماکولوژیک دارو ندارند. این 

عوارض مســتقل از مقدار مصرف بوده و درصد 
کمی از جمعیت را درگیر می کنند. بنابراین، به نظر 
می رســد این عوارض به عوامــل مرتبط با بیمار 
در ارتباط باشــند. واکنش های ازدیاد حساســیت 
)آلرژیک( مثالی برای این نوع واکنش ها هســتند 
)B برگرفته از bizarre یا عجیب و غریب است(. 
دو نوع دیگر واکنش های جانبی دارویی عوارض 
 )D ( و عوارض تأخیــری )نوعC مزمــن )نــوع
هســتند )C برگرفته از continuing یا ادامه دار 
و D برگرفتــه از delayed یا تأخیری اســت(. 
به علاوه عوارض قطع مصرف )نوع E( و شکست 
 درمان )نوع F( به تازگی به تعاریف اضافه شده اند 

)جدول 1(. 
در حدود 80 درصد موارد ADR که در بیمارستان 
اتفاق می افتند، نوع A هســتند. این عوارض قابل 

پیش بینی بوده و اغلب اجتناب پذیر هستند. 
در افراد بالغ عوارض دارویی با کورتیکواستروییدها، 
داروهای ضدانعقادی،  داروهــای   آنتی بیوتیک ها، 
قلبی ـ عروقی، داروهای ضدالتهاب غیراستروییدی 
و اوپیات ها معمول تر بوده است. در اطفال شایع ترین 
عــوارض دارویی در پی مصــرف آنتی بیوتیک ها، 

داروهای تنفسی و واکسن ها گزارش شده است.
در ادامه در سایر عناوین این شماره دسته بندی های 

دیگری نیز توضیح داده خواهد شد.
 يافتن عوارض  ناخواسته دارويی

چه در بیماران سرپایی و چه در بیماران بستری، 
نخســتین نشانه ADR بروز علایم جدید یا تشدید 
علایم قبلی است. در داروخانه ها، بیماران به داروساز 
مراجعه کرده و در مورد کنترل این علایم در منزل 
راهنمایــی می خواهند. این یــک موقعیت برای 

عوارض جانبی داروها
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مديريتمثالويژگینوع عارضه

A، مرتبط با مقدار مصرف
شایع، در ارتباط با 

فارماکولوژی دارو، قابل 
پیش بینی، مورتالیتی پایین

خشکی دهان به دنبال 
مصرف ضدافسردگی های 

سه حلقه ای، دپرسیون 
تنفسی با اوپیوییدها، سندروم 
سروتونینی به دنبال مصرف 

SSRI داروهای

کاهش مقدار مصرف
هولد کردن موقت دارو
در نظر گرفتن درمان 

همزمان با یک دارو دیگر

B، غیرمرتبط با مقدار 
مصرف

ناشایع، عدم ارتباط با 
فارماکولوژی دارو، غیرقابل 

پیش بینی، مورتالیتی بالا

واکنش های ایمونولوژیک:
آنافیلاکسی با پنی سیلین

واکنش های 
ایدیوسینکراتیک:

هیپرترمی بدخیم با 
هوش برهای عمومی

قطع دارو و عدم شروع 
مجدد آن مگر در موارد 

حساسیت زدایی

C، وابسته به مقدار مصرف 
و زمان

ناشایع، مرتبط با مقدار 
مصرف تجمعی

اوستئونکروز آرواره با 
بیس فسفونات ها، سرکوب 
محور هیپوتالاموس ـ  
هیپوفیز ـ آدرنال به دنبال 

مصرف استروییدها

کاهش مقدار مصرف یا 
قطع دارو

D، مرتبط با زمان، تأخیری
ناشایع، ممکن است در 

برخی موارد مدتی پس از 
قطع دارو بروز کند

کارسینوژنیسیتی، دیسکینزی 
معمولًا قابل مدیریت نیست.تأخیری، تراتوژنیسیتی

ناشایع، به دنبال قطع دارو E، قطع مصرف
بروز می کند. 

سندروم قطع مصرف 
بنزودیازپین ها و اوپیوییدها

شروع مجدد دارو و قطع 
تدریجی

F، شکست غیرمنتظره 
درمان

شایع، مرتبط با مقدار 
مصرف، معمولًا به علت 
تداخل های دارویی اتفاق 

می افتد.

 OCP شکست درمان با
به علت مصرف القاکننده های 

آنزیمی
مقاومت به درمان 

آنتی بیوتیکی

افزایش مقدار مصرف، درمان 
جایگزین، اضافه کردن سایر 

داروها به درمان

جدول 1 ـ طبقه بندی عوارض ناخواسته دارویی

داروساز است تا در رابطه با علایم بیمار سؤال کند 
و تعیین کند که آیا این علایم مرتبط با ADR است 
یــا خیر. به طور مثال، بیماری به داروخانه مراجعه 

می کند و از شــما در مورد درمان اســهال سؤال 
می کند. در این شرایط یکی از سؤال های داروساز 
از بیمار باید تعیین ارتباط بین مصرف داروها توسط 
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بیمار و بروز اسهال باشد. مثلًا در صورتی که بیمار 
آنتی بیوتیک مصرف می کند، ممکن است مصرف 
داروی OTC برای کنترل اسهال ضروری نباشد و 

با ادامه درمان اسهال بهبود یابد.
در بیماران بســتری، بیمار پزشــک یا پرستار 
خود را از علایم جدید آگاه می کند و ممکن است 
منجر به تماس تلفنی به داروســاز شود. پرسیدن 
سؤال های جزیی در ارتباط با علایم و نشانه های 
بیمار به جای توصیه ســریع درمانــی، می تواند 
یک ADR را مشــخص کنــد و از درمان اضافی 

جلوگیری کند.
پایــش آزمایشــگاهی می توانــد در تعییــن 
ســمیت های دارویی و یا شناسایی غلظت بالای 
دارو، کمک کننده باشــد. یافته های آزمایشگاهی 
در تعییــن عملکرد پایه انــدام می تواند در تعیین 
مقدار مصرف شــروع داروها و در تشخیص بروز 
عوارض جانبی مفید باشد. مثلًا در مورد استاتین ها 
تعییــن عملکرد اولیه کبــدی می تواند در تعیین 
افزایش آنزیم های کبــدی به دنبال مصرف دارو 

باشد.  کمک کننده 
اختلال در نتیجه آزمون های آزمایشگاهی لزوماً 
بــه معنی بروز عارضه جانبی نبوده و متخصصان 

باید ارزیابی دقیق تری از بیمار کنند.
نگاه کردن به دســتور پزشــک در بیمارستان 
می تواند روشــی برای یافتن عوارض جانبی تلقی 
شــده و قطع ناگهانــی و غیرمنتظــره داروها یا 
تغییــر در مقدار مصرف می تواند به دنبال عوارض 
دارویی باشــد. تجویز داروهایی نظیر نالوکسون، 
فلومازنیــل، دیفن هیدرامین، ویتامین K، ســدیم 
پلی اســتایرن ســولفونات، کورتیکواستروییدها و 

یا عوامل ضداسهال می توانند نشانه ای از درمان 
عارضه دارویی باشد.

خواندن یادداشــت های پیشرفت وضعیت بیمار 
یــک روش دیگر بــرای یافتــن عارضه دارویی 
است. مثلًا لتارژی، خواب آوری و افتادن می تواند 
به دلیل عارضه جانبی به دنبال مصرف ضددردها، 
خواب آورها یا شل کننده های عضلانی باشد. بروز 
راش نیز ممکن است ناشی از مصرف دارو باشد. 
انتقال بیمار از یک بخش به سطح مراقبت های 
بالاتــر، مثلًا انتقال از بخــش عمومی به بخش 
مراقبت های ویــژه می تواند به دنبال بروز عارضه 
جانبی دارویی باشــد. در این موارد داروساز باید 
تمامی داروهــای موجود در کاردکــس بیمار را 
بررســی کند و دارویی را که می تواند متهم باشد، 

پیدا کند. 
هرچند این موارد به تشــخیص عارضه دارویی 
کمک می کند اما تعیین قطعی عوارض ســخت 
اســت، تعیین روابط علــت و معلولی به افزایش 

اطمینان کمک می کند.

 ارزيابــی رابطه علــت و معلولی عارضه 
دارويی

از آن جایی که اغلب بیماران چندین دارو مصرف 
می کننــد، تعیین این که کدام یک از این داروها 
علت عارضه دارویی اســت نیز دشوار است. تهیه 
فهرســت داروهایی که بیمار دریافت می کند نه 
تنها در یافتن علت بروز ADR کمک کننده است 
بلکــه از درمان duplicate )بــه این معنی که 
بیمار دارویی مشــابه بــا دارویی که خود مصرف 
می کرده در بیمارســتان دریافت کند(، جلوگیری 

عوارض جانبی داروها
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می کند.  
علی رغــم این که روش هــای متعددی برای 
تعیین رابطه علی معرفی شده است، هیچ کدام از 

این روش ها نمی توانند تعیین کننده قطعی باشند. 
بــا این وجود، ارزیابی علیت یک اقدام معمول در 
فارماکوویژیلانــس اســت و می تواند تا حدودی 

:)certain( قطعی
 رویداد بالینی یا آزمون آزمایشگاهی مختل که در ارتباط زمانی قابل قبول با تجویز دارو باشد.

 با بیماری زمینه ای یا دیگر داروها قابل توضیح نباشد.
 پاسخ به قطع دارو دیده شود.

 در صورت نیاز، مواجه مجدد با دارو پاسخ قابل قبول ایجاد کند.
 رویداد یک پدیده فارماکولوژیک قطعی باشد.

:)probable( محتمل
 رویداد بالینی یا آزمون آزمایشگاهی مختل که در ارتباط زمانی قابل قبول با تجویز دارو بروز کرده باشد.

 ارتباط با بیماری زمینه ای یا سایر داروها نامحتمل باشد.
 پاسخ به قطع دارو از نظر بالینی منطقی باشد.

 نیازی به مواجه مجدد با دارو نیست.

:)possible( ممکن
 رویداد بالینی یا آزمون آزمایشگاهی مختل که در ارتباط زمانی قابل قبول با تجویز دارو باشد.

 هم چنین می تواند با بیماری زمینه ای یا دیگر داروها قابل توضیح باشد.
 اطلاعات در مورد قطع دارو ناواضح بوده یا موجود نباشد.

:)unlikely( نامحتمل
 رویداد بالینی یا آزمون آزمایشگاهی مختل که از نظر زمانی نامحتمل است اما ناممکن نیست.

 هم چنین می تواند با بیماری زمینه ای یا دیگر داروها قابل توضیح باشد.

:)Conditional/Unclassified( طبقه بندی نشده
 رویداد بالینی یا آزمون آزمایشگاهی مختل

 به عنوان ADR گزارش شده است.
 نیاز به اطلاعات بیشتر برای بررسی عارضه وجود دارد.

:)Unassessable/Unclassifiable( غیرقابل ارزیابی یا طبقه بندی
 گزارش پیشنهاددهنده یک ADR است.

 به علت اطلاعات ناکافی یا متناقض قابل ارزیابی نیست.
 امکان کامل کردن اطلاعات وجود ندارد.

2WHO-UMC جدول 2 ـ طبقه بندی علیت بر اساس

دکتر نیلوفر خوشنام راد، دکتر شهیده امینی
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احتمــال ارتباط مصرف دارو بــا عارضه جانبی را 
مشــخص کند. معیارهای WHO بــرای تعیین 
 رابطــه علیتی میان مصرف دارو و بروز عارضه در

جدول )2( نشان داده شده است.
چندیــن مقیاس و الگوریتم برای تعیین احتمال 
عوارض دارویی طراحی شده است، هرچند هیچ کدام 
از این مقیاس ها صددرصد قطعی نیســتند و فقط 

راهنما هستند. یکی از پرمصرف ترین این مقیاس 
Naranjo  است )جدول 3(.

امتيازنامعلومخيربلهپرسش

100+1 ـ آیا گزارش قبلی در رابطه با بروز این عارضه وجود دارد؟

10-2+2 ـ آیا عارضه پس از تجویز دارو بروز کرده است؟

100+3 ـ آیا عارضه دارویی با قطع دارو یا تجویز آنتاگونیست بهبود یافته است؟

10-2+4 ـ آیا با تجویز مجدد دارو عارضه مجدداً بروز کرده است؟

20+1-5 ـ آیا علل دیگری به جز دارو می توانند به خودی خود موجب بروز عارضه شوند؟

10+1-6 ـ آیا عارضه با تجویز دارونما دوباره بروز کرده است؟

100+7 ـ آیا دارو در خون یا سایر مایعات بدن در غلظت های سمی شناسایی شده است؟

8 ـ آیا با تجویز مقدار مصرف بالاتر عارضه شدت یافته یا با کاهش مقدار مصرف، 
100+شدت عارضه کم شده است؟

100+9 ـ آیا بیمار در مواجه قبلی با دارو یا داروی مشابه واکنش مشابه داشته است؟

100+10 ـ آیا عارضه دارویی با شواهد عینی تأیید شده است؟

طبقه بندی احتمال ADRامتياز کل

9
5 - 8
0 - 4

0

با احتمال بالا
محتمل
ممکن

مشکوک

ADR در تعیین احتمال  Naranjo جدول 3 ـ مقیاس

عوارض جانبی داروها

1. Adverse drug reaction

2. Adverse drug event

3. United States is the World Health Organization 
– UppsalaMonitoring Centre

زيرنويس
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