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دکتر نازنین گرگزاده

کلینیک فارماکوتراپی داروخانه سیزده آبان

رویکرد بالینی به تداخلات میان 

داروهای روانپزشکی و اوپیوییدها 

مصــرف هم‌زمــان اوپیوییدهــا و داروهــای 
ــم  ــی مه ــای بالین ــی از چالش‌ه ــکی یک روان‌پزش
بــه شــمار مــی‌رود. بیمــاران مبتــا بــه اختــالات 
ــواد  ــه م ــاد ب ــا اعتی روان‌پزشــکی ممکــن اســت ب
اوپیوییــدی دســت و پنجــه نــرم کننــد یــا از برخــی 
ــت  ــن جه ــادون و بوپره‌نورفی ــد مت ــا مانن از آن‌ه
ــد  ــواد مخــدر اســتفاده نماین ــه م ــاد ب ــان اعتی درم
کــه ایــن امــر منجــر بــه بــروز تداخــات دارویــی 
پیچیــده‌ای می‌شــود کــه می‌توانــد اثربخشــی 

ــی  ــا ایمن ــرار داده و ی ــر ق ــت تاثی ــان را تح درم
ــد. ایــن تداخــات  ــا خطــر مواجــه نمای بیمــار را ب
ممکــن اســت ماهیتــی فارماکودینامیــک یــا 
ــح  ــک داشــته باشــند. رویکــرد صحی فارماکوکینتی
بــه تداخــات میــان اوپیوییدهــا و داروهــای 
خدمــات  ارایه‌دهنــدگان  بــرای  روان‌پزشــکی 
بهداشــتی و درمانــی جهــت ارایــه مراقبــت بهینــه و 
پیشــگیری از پیامدهــای بالینــی نامطلــوب، امــری 

ــد. ــر می‌رس ــه‌ نظ ــروری ب ض
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ــا  ــاران مبت ــا در بیم ــوءمصرف اوپیوییده س
قابــل  به‌طــور  روان‌پزشــکی  اختــالات  بــه 
ــاری  ــدت بیم ــدیدتر، م ــم ش ــا علای ــی ب توجه
خدمــات  از  بیشــتر  اســتفاده  و  طولانی‌تــر 
شــیوع  میــزان  می‌باشــد.  همــراه  درمانــی 
ــراد  ــر اف ــول عم ــکی در ط ــالات روان‌پزش اخت
ــا 50  ــا، ت ــه اوپیوییده ــتگی ب ــه وابس ــا ب مبت
درصــد تخمیــن زده شــده اســت، تقریبــاً نیمــی از 
افــراد مبتــا بــه وابســتگی اوپیوییدهــا، همزمــان 
ــه  ــی از جمل ــا اضطراب دچــار اختــالات خلقــی ی
ــال اضطــراب  ــال افســردگی اساســی، اخت اخت
ــم  ــند. علای ــراس می‌باش ــال ه ــر و اخت فراگی
افســردگی اغلــب بــا درمــان اعتیــاد )ماننــد 
ــد،  ــود می‌یابن ــن( بهب ــره نورفی ــا بوپ ــادون ی مت
ــد  ــاران، نیازمن ــی از بیم ــل توجه ــداد قاب ــا تع ام
ــود.  ــد ب ــای ضدافســردگی خواهن مصــرف داروه
همچنیــن، شــیوع وابســتگی بــه اوپیوییدهــا 
ــکیزوفرنی  ــه اس ــا ب ــراد مبت ــر اف ــول عم در ط
ــن  ــه ای ــوده ک ــر ب ــد متغی ــا 50 درص ــن 5 ت بی
 رقــم به‌طــور قابل‌توجهــی بالاتــر از جمعیــت 

عمومی می‌باشد.
به‌طـور عمده، داروهـای اوپیوییـدی در مصرف 
طریـق از  روانپزشـکی  داروهـای  بـا   هم‌زمـان 

5 مکانیسم مختلف تداخل ایجاد می‌نمایند:
الف( سرکوب سیستم اعصاب مرکزی 

ب( سندروم سروتونین
 QT ج( طولانی شدن فاصله

د( تغییـر در متابولیسـم اوپیوییدهـا از طریق القا 
یـا مهار آنزیم‌هـای کبـدی متابولیزه‌کننـده آن‌ها

ه( تشدید عوارض آنتی‌کولینرژیک

ــی در  ــل توجه ــش قاب ــر، افزای ــالیان اخی در س
ــزارش  ــادون گ ــا داروی مت ــط ب ــر مرتب مرگ‌ومی
ــات  ــوارد، تداخ ــن م ــیاری از ای ــه در بس ــده ک ش
ــن  ــد، در همی ــل بوده‌ان ــادون دخی ــا مت ــی ب داروی
راســتا توجــه بــه ایــن تداخــات و مدیریــت 
ــا  ــد ت ــر می‌رس ــه نظ ــروری ب ــا ض ــب آن‌ه مناس
از بــروز ایــن وقایــع ناگــوار پیشــگیری بــه عمــل 
ــا مهــار  ــا ی ــا الق ــی کــه ب ــد. همچنیــن تداخلات آی
آنزیم‌هــای متابولیزه‌کننــده کبــدی باعــث کاهــش 
ــا افزایــش ســطح ســرمی اوپیوییدهــا می‌شــوند  ی
ــد به‌طــور صحیــح پیشــگیری و مدیریــت  ــز بای نی
شــوند، چــرا کــه ممکــن اســت بــا افزایــش خطــر 
وقــوع ســندروم تــرک )در صــورت کاهــش ســطح 
ســرمی اوپیوییدهــا( یــا مســمومیت بــا اوپیوییدهــا 
)در صــورت افزایــش ســطح ســرمی اوپیوییدهــا( در 
ارتبــاط باشــند. در ارتبــاط بــا تداخــات منجــر بــه 
ســندروم ســروتونین و یــا طولانــی شــدن فاصلــه 
QT نیــز بایــد تمهیــدات پیشــگیرانه مؤثــر لحــاظ 

گــردد تــا از بــروز ایــن عــوارض بالقــوه تهدیدکننده 
حیــات، بتــوان جلوگیــری نمــود.

در ادامــه، بــه بررســی هــر کــدام از ایــن 
ســازوکارهای تداخلــی پرداختــه خواهــد شــد. 

الـف( سـرکوب سیسـتم اعصـاب مرکزی 
)CNS(

ــای  ــا داروه ــا ب ــان اوپیوییده ــرف هم‌زم مص
ــرکوب  ــدید س ــث تش ــد باع ــکی می‌توان روانپزش
CNS شــود. بســیاری از داروهــای روانپزشــکی 

بنزودیازپین‌هــا،  آنتی‌ســایکوتیک‌ها،  از  اعــم 
داروهــای ضــد افســردگی و تثبیت‌کننده‌هــای 
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ــا،  ــان اوپیوییده ــرف همزم ــورت مص ــق در ص خل
ممکــن اســت باعث تشــدید ســرکوب CNS شــوند 
کــه بــه صــورت خواب‌آلودگــی، آتاکســی، گیجــی، 
ــتم  ــرکوب سیس ــون، س ــار خ ــت فش ــف، اف ضع

ــد. ــر یاب ــد تظاه ــا می‌توان ــی کم ــی و حت تنفس
ــداد  ــا تع ــان دو ی ــز همزم ــی، تجوی به‌طــور کل
بیشــتر از داروهایــی بــا پتانســیل ســرکوب CNS در 
اغلــب اوقــات از نظــر بالینــی قابــل قبول می‌باشــد، 
ولــی توصیــه شــده کــه تــا حــد ممکــن از مصــرف 
ــکی  ــای روانپزش ــا داروه ــا ب ــان اوپیوییده همزم
ــه صــورت  کــه پتانســیل ســرکوب CNS )خــواه ب
مکانیســم عمــل اصلــی دارو یــا بــه صــورت 
ــردد و  ــاب گ ــد، اجتن ــی دارو( را دارن ــه جانب عارض
ــن  ــای جایگزی ــه انتخاب‌ه ــی ک ــط در صورت فق
ــدام  ــند، اق ــته باش ــود نداش ــری وج ــر و ایمن‌ت مؤث
ــه تجویــز آن‌هــا شــود. بهتــر اســت در صورتــی  ب
کــه اجبــار بــه تجویــز چنیــن ترکیب‌هــای دارویــی 
ــر  ــر ه ــل دوز مؤث ــد، از حداق ــته باش ــود داش وج
کــدام اســتفاده گــردد و ســعی بــر ایــن باشــد کــه 
ــا حــد ممکــن مــدت مصــرف همزمــان داروهــا  ت
ــت  ــر اس ــود. بهت ــدود ش ــن مح ــل ممک ــه حداق ب
ــد  ــردن داروی جدی ــه ک ــه اضاف ــم ب ــی تصمی وقت
ــرد  ــام گی ــی انج ــن کار موقع ــود، ای ــه می‌ش گرفت
کــه بــه اثــرات ســاپرس CNS داروی قبلــی تحمل 
ــاس  ــود، براس ــن وج ــا ای ــد. ب ــده باش ــاد ش ایج
توصیــه FDA بیمــاران مصــرف کننــده داروهــای 
ســرکوب کننــده CNS نمی‌بایــد از برنامه‌هــای 
ــن  ــره نورفی ــادون و بوپ ــامل مت ــاد ش ــان اعتی درم
حــذف گردنــد، چــرا کــه اعتیــاد درمــان نشــده نیــز 
ــز  مضــرات خــاص خــود را دارد. در صــورت تجوی

ــه بیمــار  ایــن ترکیب‌هــای دارویــی، حتمــاً بایــد ب
و مراقبــان وی در خصــوص اثــرات ناخواســته ایــن 

ــردد.  ــه گ ــای لازم ارای ــل، آموزش‌ه تداخ

ب( سندروم سروتونین
ـــمیت  ـــوان س ـــا عن ـــه ب ـــروتونین ک ـــندروم س س
ســـروتونین نیـــز شـــناخته می‌شـــود، یـــک 
ـــه  ـــوده ک ـــات ب ـــده حی ـــوه تهدیدکنن ـــرایط بالق ش
 CNS ــروتونرژیک در ــت سـ ــش فعالیـ ــا افزایـ بـ
همـــراه می‌باشـــد. عمدتـــا در اثـــر تداخـــل 
میـــان دو یـــا چنـــد داروی ســـروتونرژیک و یـــا 
ـــی  ـــد، ول ـــا رخ می‌ده ـــن داروه ـــا ای ـــمومیت ب مس
ــد  ــروتونین می‌توانـ ــه سـ ــاس بـ ــراد حسـ در افـ
ـــروتونرژیک  ـــک داروی س ـــا ی ـــروع تنه ـــد از ش بع
یـــا متعاقـــب افزایـــش دوز آن رخ دهـــد. برخـــی 
ــروتونرژیک  ــت سـ ــش فعالیـ ــا افزایـ ــا بـ داروهـ
ــر از  ــن امـ ــه ایـ ــد کـ ــل می‌کننـ ــزی عمـ مرکـ
طریـــق مکانیســـم‌هایی نظیـــر مهـــار بازجـــذب 
ـــا  ـــروتونین ی ـــم س ـــش متابولیس ـــروتونین، کاه س
تحریـــک مســـتقیم گیرنده‌هـــای ســـروتونین 
مهارکننـــده  داروهـــای  می‌گیـــرد.  صـــورت 
نوراپی‌نفریـــن-  یـــا  ســـروتونین  بازجـــذب 
ـــده  ـــار کنن ـــای مه ـــن داروه ـــروتونین و همچنی س
ــن  ــروز ایـ ــا بـ ــیداز بـ ــن اکسـ ــم منوآمیـ آنزیـ
ســـندروم در ارتبـــاط می‌باشـــند. داروهـــا و مـــواد 
ـــرات ســـروتونین  ـــز ممکـــن اســـت اث ـــدی نی اوپیویی
ــای  ــتقیم گیرنده‌هـ ــک مسـ ــق تحریـ را از طریـ
ســـروتونین یـــا مهـــار بازجـــذب ســـروتونین تشـــدید 
ـــادول،  ـــدی، ترام ـــای اوپیویی ـــان داروه ـــد. از می کنن
ـــتری دارای  ـــزان بیش ـــه می ـــن ب ـــل و پتیدی فنتانی
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ــرف  ــوده و در مصـ ــروتونرژیک بـ ــت سـ خاصیـ
همزمـــان بـــا داروهـــای روانپزشـــکی دارای 
ـــتری  ـــال بیش ـــا احتم ـــروتونرژیک، ب ـــت س خاصی
ـــان  ـــد. از می ـــروتونین می‌نماین ـــندروم س ـــاد س ایج
ـــا  ـــتر ب ـــل بیش ـــن تداخ ـــکی، ای ـــای روانپزش داروه
داروهـــای ضدافســـردگی، بوســـپیرون، لیتیـــم و 
داروهـــای آنتی‌ســـایکوتیک مشـــاهده می‌شـــود. 
بازجـــذب  انتخابـــی  مهارکننـــده  داروهـــای 
ــروز  ــایع‌ترین علـــت بـ ــالًا شـ ــروتونین احتمـ سـ

ــند.  ــندروم می‌باشـ ــن سـ ایـ
ــتر  ــالًا بیش ــت احتم ــندروم در واقعی ــن س ای
از میــزان گــزارش شــده در متــون علمــی رخ 
می‌دهــد، چــرا کــه تظاهــرات ایــن ســندروم 
اســت  ممکــن  و  نبــوده  اختصاصــی  چنــدان 
مخصوصــا در مــوارد خفیــف، بــا ســایر اختــالات 
اشــتباه گرفتــه شــده و مــورد غفلــت واقــع شــود. از 
ایــن رو، بایــد دقــت بیشــتری در جهــت تشــخیص 
ــن اختــال لحــاظ گــردد.  ــع ای ــه موق درســت و ب
عوامــل خطــر بــروز ســندروم ســروتونین 

از : عبارتنــد 
 تعداد بالاتر داروهای سروتونرژیک

ــوان  ــالای دارو به‌عنـ ــرمی بـ ــت سـ  غلظـ
مثـــال ناشـــی از تداخـــات دارویـــی مهارکننـــده 
متابولیســـم داروهـــا یـــا اختـــال اعضای‌هـــای 
ـــا مصـــرف دوزهـــای  ـــدن ی ـــده دارو از ب حـــذف کنن

بالاتـــری از دارو
ــذب  ــی بازج ــده انتخاب ــای مهارکنن  داروه
 ســروتونین )SSRI( یا مهارکننده‌های منوآمین‌اکســیداز 
)MAOI( در مقایســه بــا آگونیســت‌های ســروتونین 

خطــر بالاتــری دارند.

تظاهرات و تشخیص
ــزی در  ــاب مرک ــتم اعص ــروتونین در سیس س
تنظیــم توجــه، رفتــار و تنظیــم دمــای بــدن نقــش 
سیناپســی  پــس  گیرنده‌هــای  تحریــک  دارد. 
ــروتونین  ــندروم س ــروز س HT-5 در ب

2A
HT-5 و 

1A

ــد.  ــا می‌کنن ــی ایف ــش مهم نق
ـــک  ـــورت ی ـــه‌ ص ـــه ب ـــن عارض ـــرات ای تظاه
ـــد  ـــال )مانن ـــت منت ـــرات وضعی ـــامل تغیی ـــاد ش تری
اضطـــراب، بیقـــراری و کاهـــش هوشـــیاری(، 
هیپرترمـــی،  )ماننـــد  اتونـــوم  هیپراکتیویتـــه 
ـــان  ـــش ضرب ـــارخون، افزای ـــش فش ـــق، افزای تعری
اختـــالات  و  اســـهال(  اســـتفراغ،  قلـــب، 
ــوس،  ــی، کلونـ ــکولار)مانند هیپررفلکسـ نوروماسـ
ترمـــور( تظاهـــر می‌یابنـــد کـــه البتـــه، شـــدت 
ــا  ــم تـ ــوش خیـ ــت از خـ ــن اسـ ــم ممکـ علایـ
ــد.  ــر باشـ ــاران مختلـــف متغیـ ــنده در بیمـ کشـ

همان‌طـــور کـــه پیش‌تـــر نیـــز ذکـــر شـــد، 
متاســـفانه در بســـیاری از مـــوارد بـــا توجـــه بـــه 
علایـــم غیراختصاصـــی ایـــن ســـندروم، بـــه درســـتی 
ـــب  ـــان مناس ـــاً درم ـــده و نتیجت ـــخیص داده نش تش
و بـــه موقـــع نیـــز بـــرای آن انجـــام نمی‌شـــود. 
بـــرای تشـــخیص دقیـــق ایـــن ســـندروم بایـــد 
ـــی  ـــای مصرف ـــق از داروه ـــال دقی ـــرح ح ـــک ش ی
شـــامل داروهـــای نســـخه‌ای و بـــدون نســـخه، 
مکمل‌هـــا، داروهـــای گیاهـــی و نیـــز مـــواد 
ـــود، از  ـــه ش ـــار گرفت ـــرف از بیم ـــوء مص ـــورد س م
میـــان گیاهـــان دارویـــی، گل راعـــی۱ می‌توانـــد 
در صـــورت همراهـــی بـــا ســـایر داروهـــای 
ـــروتونین  ـــندروم س ـــروز س ـــث ب ـــروتونرژیک باع س
گـــردد. همچنیـــن تریپتوفـــان کـــه در برخـــی از 
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مکمل‌هـــا وجـــود دارد نیـــز ممکـــن اســـت بـــا 
بـــروز ایـــن ســـندروم مرتبـــط باشـــد. 

بــرای تشــخیص ایــن ســندروم، در برخــی 
ــق  ــه طب ــده ک ــنهاد ش ــر۲ پیش ــار هانت ــع، معی مناب
آن وجــود یــک داروی ســروتونرژیک در تاریخچــه 
ــر  ــرایط زی ــی از ش ــراه یک ــه هم ــار ب ــی بیم داروی
می‌توانــد مطــرح کننــده ســندروم ســروتونین باشــد:

 کلونوس خودبه‌خودی
 کلونوس القا شده به همراه تعریق یا آژیتاسیون
 کلونوس چشمی به همراه تعریق یا آژیتاسیون

 ترمور به همراه هیپررفلکسی
ــالای 38  ــای ب ــراه دم ــه هم ــی ب  هیپرتون
ــا شــده ــا الق ــه خــودی ی ــوس خودب درجــه و کلون

پیشگیری، ارزیابی و درمان
عمــده تداخــات میــان اوپیوییدهــا و داروهــای 
ــروتونین،  ــندروم س ــاد س ــر ایج ــکی از نظ روانپزش
ایــن رو، پایــش  از  تداخــل رده C می‌باشــد و 
ــه  ــندروم توصی ــن س ــم ای ــر علای ــاران از نظ بیم
ــی  ــه، ط ــن عارض ــوارد ای ــب م ــت. اغل ــده اس ش
داروهــای  دوز  افزایــش  ابتدایــی  ســاعت   24
ســروتونرژیک یــا شــروع یــک داروی جدیــد 
ســروتونرژیک رخ داده‌انــد، از ایــن رو، ارزیابــی 
بیمــاران در ایــن بــازه زمانــی حائــز اهمیــت 
می‌باشــد. در بیمــاران پرخطــر از نظــر رخــداد 
ایــن عارضــه، تجویــز داروهــای آلترناتیــو توصیــه 
داروهــای  اســت. همچنیــن تجویــز  گردیــده 
ــا  ــراه ب ــم MAO هم ــای آنزی ــته مهارکننده‌ه دس
اوپیوییدهــا و تــا 14 روز بعــد قطــع مهارکننده‌هــای 

آنزیــم MAO ممنــوع می‌باشــد. 

ـــام  ـــع تم ـــامل قط ـــندروم ش ـــن س ـــان ای درم
ـــه  ـــی ب ـــان حمایت ـــروتونرژیک و درم ـــای س داروه
ــدوده  ــی در محـ ــم حیاتـ ــظ علایـ ــورت حفـ صـ
طبیعـــی، ایجـــاد سدیشـــن بـــا بنزودیازپین‌هـــا و 
تجویـــز آنتاگونیســـت‌های ســـروتونین می‌باشـــد.

ج( طولانی شدن فاصله
QT (QT interval prolongation)

ســندروم QT طولانــی، یــک اختــال هدایــت 
ــیون  ــدن رپلاریزاس ــی ش ــی از طولان ــی ناش قلب
بطنــی می‌باشــد و قابلیــت تبدیــل بــه یــک 
نــام  بــه  پلی‌مورفیــک  بطنــی  تاکیــکاردی 
در  و  داشــته  را   torsades de pointes (TdP)

صــورت عــدم مداخلــه ســریع ممکــن اســت منجــر 
ــود. ــی ش ــی قلب ــرگ ناگهان ــه م ب

ـــی،  ـــروز QT طولان ـــم ب ـــل مه ـــی از دلای یک
داروهـــا می‌باشـــند کـــه یـــا به‌طـــور مســـتقیم 
ـــر  ـــی )نظی ـــالات الکترولیت ـــاد اخت ـــر ایج ـــا در اث ی
ـــد.  ـــه می‌گردن ـــن عارض ـــاد ای ـــث ایج ـــا( باع مدره
بـــرای ارزیابـــی رخـــداد ایـــن عارضـــه 
بایـــد فاصلـــه QT در لیدهـــای مختلـــف یـــک 
 )V5 و II نـــوار قلـــب 12 لیـــدی )ترجیحـــا لیـــد
محاســـبه شـــده و ســـپس بـــا تعـــداد ضربـــان 
ـــک  ـــا کم ـــن کار ب ـــه ای ـــود ک ـــح ش ـــب، تصحی قل
فرمول‌هـــای مختلفـــی ماننـــد فرمـــول بـــازت۳ 
ــام  ــام۶ انجـ ــز۵ و فرامینگهـ ــیا۴ هوجـ و فردریشـ
ـــای  ـــورت ابزاره ـــه ص ـــی ب ـــه همگ ـــرد ک می‌گی

محاســـبه کننـــده۷ در دســـترس هســـتند.
ــاس  ــی QTc براس ــن و طولان ــازه بوردرلای ب

ــت: ــده اس ــر ش ــدول )1( ذک ــیت در ج جنس
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تظاهرات بالینی
تظاهــرات بالینــی ایــن عارضــه، در میــان 
ــیاری از  ــوده،  در بس ــاوت ب ــف، متف ــراد مختل اف
ــد  ــت می‌باش ــدون علام ــی ب ــاران، QT طولان بیم
ــه QT در  ــری فاصل ــدازه گی ــق ان ــا از طری و تنه
ــن  ــا ای ــود. ب ــخص می‌ش ــرام مش الکتروکاردیوگ
حــال، در برخــی بیمــاران ممکــن اســت علایمــی 
نظیــر تپــش قلــب، ســرگیجه، ســبکی ســر 

ــد. ــاهده گردن مش

عوامل خطر
ــی از  ــی ناش ــروز QT طولان ــر ب ــل خط عوام
ــا  ــی تقریب ــات داروی ــا تداخ ــا ی ــرف داروه مص
ــا ســایر  ــن عارضــه ب ــا عوامــل خطــر ای مشــابه ب
اتیولوژی‌هــا می‌باشــند. مهــم تریــن عوامــل خطــر 

ــد از: عبارتن
 سن بالاتر

 جنسیت زن
 بیماری قلبی ساختاری یا عملکردی

 AV برادیکاردی و بلاک 
 اختــالات الکترولیتــی ماننــد هیپوکالمــی، 
داروهــای  یــا  هیپوکلســمی  و  هیپومنیزیمــی 
ــا  ــا ی ــد مدره ــالات مانن ــن اخت ــده ای ایجادکنن

)PPIs( پروتــون  پمــپ  مهارکننده‌هــای 
ــر  ــرمی بالات ــطح س ــا س ــر دارو ی  دوز بالات
)مثــا در اثــر نارســایی اعضــای دفــع کننــده 
آنزیم‌هــای  مهارکننــدگان  مصــرف  یــا   دارو 

متابولیزه‌کننده دارو( 
 مصــرف همزمــان داروهــای طولانی‌کننــده 

QT در رژیــم دارویــی بیمــار

 QT در جــدول )2( پتانســیل طولانــی نمــودن
بــا گروه‌هــای مختلــف داروهــای روانپزشــکی 
ذکــر شــده اســت. از میــان اوپیوییدهــا داروی 
 TdP ــی ــی و اریتم ــا QT طولان ــا ب ــادون، قوی مت
 boxed warnings همــراه می‌باشــد. یکــی از
دارو مربــوط بــه ایــن عارضــه اســت. چنــد مطالعــه 
مورد-شــاهد، کــراس سکشــنال و کوهــورت، 
ــر طولانــی شــدن  تاثیــرات معنــی‌دار متــادون را ب
 QT نشــان داده‌انــد. البتــه، شــیوع دقیــق QT

بیمــاران مصــرف کننــده  طولانــی و TdP در 
ــن  ــدان مشــخص نیســت. بوپره‌نورفی ــادون چن مت
ــی  ــوده ول ــا احتمــال افزایــش QT همــراه ب ــز ب نی
بــه میــزان بســیار کمتــری از متــادون ایــن عارضــه 
را ایجــاد می‌کنــد. تاثیــرات ســایر اوپیوییدهــا 
 بــر میــزان QT چنــدان از نظــر بالینــی دارای 

اهمیت نمی‌باشند.

جدول 1- بازه بوردرلاین و طولانیQTc  براساس جنسیت

طولانیبوردرلاینجنسیت
480≥۴۷۹-۴۶۰زن بالغ
470≥۴۶۹-۴۶۰مرد بالغ

460≥۴۵۹-۴۵۰قبل از بلوغ
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ــای  ــان داروه ــه از می ــد ک ــر می‌رس ــه نظ ب
SSRI، داروی ســیتالوپرام بــا احتمــال بیشــتری 

نســبت بــه بقیــه داروهــای ایــن دســته بــا 
افزایــش خطــر QT طولانــی در ارتبــاط باشــد، بــه 
همیــن علــت طبــق توصیــه FDA دوز بــالای 40 
میلی‌گــرم در روز از ایــن دارو در هیــچ بیمــاری 
 60 بــالای  بیمــاران  در  و  نمی‌شــود  توصیــه 
ــرد  ــال عملک ــه اخت ــا ب ــاران مبت ــا بیم ــال ی س
ــه  ــه توصی ــرم روزان ــر دوز 20 میلی‌گ ــد، حداکث کب
شــده اســت. از میــان آنتی‌ســایکوتیک‌ها نیــز 
کلرپرومازیــن و هالوپریــدول وریــدی خطــر بالایــی 
ــرازول  ــن، آریپیپ ــن، تری‌فلوپرازی ــته و پرفنازی داش
ــر  ــا خط ــوده ی ــر ب ــاری از خط ــا ع ــن ی و فلوفنازی

ــد. ــی دارن پایین
ــی،  ــی QT طولان ــل داروی ــی عل ــرای بررس ب

تهیــه فهرســت کامــل از داروهــای مصرفــی 
)شــامل داروهــای نســخه‌ای، بــدون نســخه و 
داروهــای گیاهــی( و تغییــرات اخیــر در رژیــم 
دارویــی از بیمــار گرفتــه شــود. تاریــخ شــروع هــر 
دارو، دوز، تغییــرات دوز و مــدت مصــرف هــر دارو 
بایــد مــورد ســوال قــرار گیــرد. هــم چنیــن دربــاره 
مــواد غیرقانونــی مــورد ســومصرف  نیز باید ســوال 
ــاه شــیرین  ــان داروهــای گیاهــی، گی شــود. در می
بیــان۸ یــا فراورده‌هــای دارویــی حــاوی ایــن 
گیــاه بــه دلیــل خطــر ایجــاد هیپوکالمــی و گیــاه 
ــر  ــن( از نظ ــن و کینیدی ــاوی کینی ــین‌کونا۹ )ح س
ایــن عارضــه مهــم هســتند. همچنیــن مصــرف آب 
 P-glycoprotein گریــپ فوروت بــه دلیــل مهــار
و افزایــش ســطح ســرمی برخــی داروهــا می‌توانــد 

ــد. ــت باش دارای اهمی

خطر بالاخطر متوسطخطر کمدسته دارویی

آمی‌تریپتیلینضد افسردگی ها
دزیپرامین

فلوکستین 
میرتازاپین

نورتریپتیلین
ترازودون
سرترالین

سیتالوپرام
کلومیپرامین 

دوکسپین
اس‌سیتالوپرام 

ایمی‌پرامین

-

فلوفنازینآنتی سایکوتیک ها
آریپیپرازول

کلوزاپین 
فلوپنتیکسول

هالوپریدول خوراکی
 الانزاپین
پیموزاید
کوتیاپین

ریسپریدون
تیوریدازین

کلرپرومازین
هالوپریدول وریدی

زیپراسیدون

اتوموکستینسایر
لیتیم

--

جدول 2-  خطر ایجاد QT طولانی با داروهای روانپزشکی
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پیشگیری و ارزیابی
ــا  ــر ابت ــش خط ــگیری و کاه ــت پیش در جه
ــل  ــل خطــر قاب ــت عوام ــن عارضــه، مدیری ــه ای ب
ــار،  ــدن بیم ــکارد ش ــاب از برادی ــر اجتن ــر نظی تغیی
پایــش و اصــاح اختــالات الکترولیتــی مخصوصا 
هیپوکالمــی و هیپومنیزیمــی و هیپوکلســمی در 
صــورت نیــاز، تجویــز متــادون یــا ســایر داروهــای 
ــر ممکــن،  ــل دوز مؤث ــده QT در حداق طولانی‌کنن
اجتنــاب از مصــرف ســایر داروهــای طولانی‌کننــده 
ــد  ــا ح ــادون ت ــده مت ــاران مصرف‌کنن QT در بیم

ــش  ــه افزای ــر ب ــات منج ــی تداخ ــکان، ارزیاب ام
ــا ســطح ســرمی ســایر  ــادون ی ســطح ســرمی مت
داروهــای طولانــی کننــده QT )مثــا در اثــر 
کبــدی(  آنزیم‌هــای  مهارکننده‌هــای  مصــرف 
و نیــز تنظیــم دوز متــادون و ســایر داروهــای 
طولانــی کننــده QT در بیمــاران مبتــا بــه 
ــاز  ــورت نی ــوی در ص ــا کلی ــدی و ی ــایی کب نارس
موجــود(،  بالینــی  دســتورالعمل‌های  )براســاس 

ضــروری می‌باشــد.
نرم‌افــزار  توصیه‌هــای  طبــق  همچنیــن 
مصــرف  از  شــده  توصیــه  لکســی‌کامپ، 
در  تیوریدازیــن  و  فلوپنتیکســول  ســیتالوپرام، 
ــردد  ــاب گ ــادون اجتن ــده مت ــاران مصرف‌کنن بیم
ــزار  ــرم اف ــای ن ــق توصیه‌ه ــل رده X(. طب )تداخ
ــده  ــاران مصرف‌کنن ــت در بیم ــر اس ــور بهت مذک
متــادون بــه جــای داروهــای اس‌ســیتالوپرام، 
کلرپرومازیــن، الانزاپیــن، کلوزاپیــن و ریســپریدون، 
ــد  ــاب گردن ــری انتخ ــن ایمن‌ت ــای جایگزی داروه
)تداخــل رده D(. ارزیابــی نوارقلــب نیــز در مصــرف 
فلوکســتین،  داروهــای  بــا  متــادون  همزمــان 

ــن،  ــن، آمی‌تریپتیل ــرترالین، میرتازاپی ــرازودون، س ت
نورتریپتیلــن، دزیپرامیــن، فلوفنازیــن و لیتیــوم 

.)C ــل رده ــت )تداخ ــده اس ــه ش توصی
آمــوزش بــه بیمــاران در خصــوص اطــاع 
داروهــای مصرفــی بــه هنــگام مراجعــه بــه مطــب 
پزشــکان و مراکــز درمانــی و هشــدار در خصــوص 
جایگزینــی الکترولیت‌هــا در مواقــع ابتــا بــه 
ــا از دســت دادن الکترولیت‌هــا  ــه ب ــی ک بیماری‌های
همــراه هســتند ماننــد گاســتروانتریت نیــز در جهــت 
پیشــگیری از بــروز QT طولانــی ضروری می‌باشــد.

ــد  ــادون بای ــش از شــروع مت ــی، پی به‌طــور کل
ــود،  ــی ش ــه QT بررس ــر فاصل ــب از نظ ــوار قل ن
ــش  ــه پی ــه QTc > 500 میلی‌ثانی ــی ک در صورت
از شــروع دارو باشــد، از تجویــز متــادون بایــد 
 QTc:450-500 ــه ــی ک ــردد. در صورت ــاب گ اجتن
میلی‌ثانیــه باشــد، بهتــر اســت داروی دیگــری بــه 
جــای متــادون تجویــز شــود. همچنیــن در صورتی 
کــه بعــد از شــروع متــادون در پایش‌هــای انجــام 
شــده، QTc ≥ 500 میلی‌ثانیــه شــود، توصیــه 
می‌شــود متــادون بــه یــک اوپیوییــد دیگــر تغییــر 
یافتــه یــا ایــن کــه دوز آن کاهــش یابــد و مجــدداً 
QT چــک گــردد. تواتــر چــک نــوار قلــب در 

ــه و  ــه صــورت پای ــدون عامــل خطــر ب بیمــاران ب
پیــش از تیتراســیون دوز بــه 100 میلی‌گــرم در 
ــه  ــیون دوز توصی ــد از تیتراس ــز 7 روز بع روز و نی
ــرای  ــر ب ــل خط ــاران دارای عام ــود. در بیم می‌ش
طولانــی شــدن QT، پیــش از شــروع متــادون، در 
زمــان رســیدن بــه دوز پایــدار، بعــد از هــر افزایــش 
دوز و نیــز بعــد از شــروع هــر داروی تداخــل کننــده 
ــر  ــدن ه ــاد ش ــا ایج ــش QT( و ی ــیل افزای )پتانس
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 QT عامــل خطــر پایــش نوارقلــب از نظــر فاصلــه
ــده اســت.  ــه گردی توصی

د( تغییــر در متابولیســم اوپیوییدهــا از 
طریــق القــا یــا مهــار آنزیم‌هــای کبــدی 

ــا ــده آن‌ه متابولیزه‌کنن
داروی فلوکســتین مهارکننــده CYP450 ســاب 
تایــپ 2C19 بــه میزان متوســط و مهارکننــده قوی 
ــن داروی  ــم چنی ــد. ه ــپ 2D6 می‌باش ــاب تای س
ــپ  ــاب تای ــوی س ــده ق ــز مهارکنن ــتین نی پاروکس
2D6 و داروی دولوکســتین مهارکننــده متوســط 

ــن  ــد. داروی کاربامازپی ــپ می‌باش ــاب تای ــن س ای
نیــز القاکننــده قــوی ســیتوکروم P450 ســاب تایپ 
3A4 و القــا کننــده ضعیــف 1A2 به شــمار مــی‌رود. 

ــای  ــا اوپیوییده ــا ب ــن داروه ــن رو، مصــرف ای از ای
متابولیــزه شــونده بــا ایــن ســاب تایپ‌هــای آنزیمــی 
می‌توانــد باعــث بــروز تداخــات دارویــی گــردد کــه 
بــرای آن‌هــا بایــد اقدامــات مناســبی لحــاظ گــردد. 
اوپیوییدهایــی ماننــد مورفیــن، هروییــن و اپیــوم بــه 
ــور  ــای مذک ــترای آنزیم‌ه ــه سوبس ــن ک ــل ای دلی
ــن  ــرف ای ــا مص ــی ب ــر تداخل ــن نظ ــتند، از ای نیس

داروهــای روانپزشــکی ندارنــد. 
کدییــن از طریــق ســاب تایــپ 2D6 بــه 
متابولیــت فعــال یعنــی مورفیــن تبدیــل می‌شــود، 
بــه   3A4 تایــپ  از طریــق ســاب  همچنیــن 
ضعیــف(  فعالیــت  بــا  )متابولیــت  نورکدییــن 
ــان  ــرف همزم ــورت مص ــود. در ص ــل می‌ش تبدی
ــن  ــل کدیی ــش تبدی ــن، افزای ــن و کدیی کاربامازپی
ــن رو،  ــوده و از ای ــار ب ــورد انتظ ــن م ــه نورکدیی ب
کدییــن کمتــری بــرای تبدیــل شــدن بــه مورفیــن 

ــن تداخــل  ــن، ای ــود. بنابرای در دســترس خواهــد ب
ــرمی  ــت س ــش غلظ ــث کاه ــت باع ــن اس ممک
ــددردی  ــرات ض ــش اث ــه، کاه ــن و در نتیج مورفی
ــب  ــن ترکی ــز ای ــردد. در صــورت تجوی ــن گ کدیی
ــرات  ــش اث ــر کاه ــار از نظ ــی بیم ــی، ارزیاب داروی
درمانــی کدییــن ضــروری بــوده و در صــورت 
مشــاهده کاهــش اثربخشــی، ممکــن اســت نیازمند 
ــرف  ــورت مص ــود. در ص ــن ب ــش دوز کدیی افزای
ــتین،  ــر فلوکس ــده 2D6 نظی ــار کنن ــای مه داروه
ــر(  ــزان کمت ــه می ــتین )ب ــا دولوکس ــتین ی پاروکس
هــم کاهــش متابولیســم کدییــن بــه مورفیــن و در 
ــرات ضــددردی کدییــن مــورد  نتیجــه، کاهــش اث

ــود.  ــد ب ــار خواه انتظ
 2D6 اکســی‌کدون از طریــق ســاب تایــپ
بــه متابولیــت فعــال یعنــی اکســی‌مورفون تبدیــل 
 3A4 ــاب‌تایپ ــق س ــن از طری ــود، همچنی می‌ش
فعالیــت  بــا  )متابولیــت  نوراکســی‌کدون  بــه 
ــرف  ــورت مص ــود. در ص ــل می‌ش ــف( تبدی ضعی
همزمــان کاربامازپیــن و کدییــن، افزایــش تبدیــل 
ــار  ــورد انتظ ــی‌کدون م ــه نوراکس ــی‌کدون ب اکس
خواهــد بــود و از ایــن رو، غلظــت ســرمی و 
ــش  ــت کاه ــن اس ــی‌کدون ممک ــی اکس اثربخش
ــی،  ــب داروی ــن ترکی ــز ای ــورت تجوی ــد. در ص یاب
ــی  ــرات درمان ــش اث ــر کاه ــار از نظ ــی بیم ارزیاب
صــورت  در  و  بــوده  ضــروری  اکســی‌کدون 
اســت  اثربخشــی، ممکــن  مشــاهده کاهــش 
در  بــود.  اکســی‌کدون  دوز  افزایــش  نیازمنــد 
صــورت مصــرف داروهــای مهــار کننــده 2D6 نیــز 
کاهــش در غلظــت اکســی‌مورفون مشــاهده شــده، 
ولــی ســطح اکســی‌کدون دچــار تغییــرات معنــاداری 
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ــل  ــه دلی ــالا ب ــه احتم ــود ک ــی نمی‌ش ــر بالین از نظ
جبــران از مســیر متابولیکــی 3A4 می‌باشــد و از این 
رو، ممکــن اســت اقــدام بالینــی خاصــی نیاز نباشــد.

ــه  ــپ 2D6 ب ــاب تای ــق س ــادول از طری ترام
ــده  ــؤول عم ــال )مس ــیار فع ــت بس ــک متابولی ی
ــپ  ــاب تای ــق س ــک دارو( و از طری ــرات آنالژزی اث
تبدیــل  غیرفعــال  متابولیــت  یــک  بــه   3A4

همزمــان  مصــرف  کلــی،  به‌طــور  می‌شــود. 
می‌باشــد،  ممنــوع  کاربامازپیــن  و  ترامــادول 
کاربامازپیــن بــا القــای 3A4 ممکــن اســت ســطح 
ســرمی ترامــادول و متابولیــت فعــال آن را کاهــش 
داده و باعــث کاهــش اثربخشــی یــا علایــم 
ــار  ــه بیم ــت ک ــردد و لازم اس ــرک گ ــندروم ت س
ــرف  ــورت مص ــردد. در ص ــش گ ــر پای ــن نظ از ای
ــل  ــز تبدی ــور نی ــده 2D6 مذک ــای مهارکنن داروه
ترامــادول بــه متابولیــت فعــال آن کاهــش یافتــه و 
ممکــن اســت شــاهد کاهــش اثربخشــی دارو بــود. 
از طرفــی، ســطح خــود ترامــادول افزایــش یافتــه 
ــد  ــی مانن ــاد عوارض ــث ایج ــت باع ــن اس و ممک
ســندروم ســروتونین و افزایــش خطــر تشــنج گــردد 
و لازم اســت بیمــار از نظــر میــزان اثربخشــی دارو 

ــد.  ــی گردن ــادول ارزیاب ــوارض ترام ــز ع و نی

 P450 ســیتوکروم  طریــق  از  بوپره‌نورفیــن 
ســاب تایــپ 3A4 متابولیــزه و بــه نوربوپــره نورفین 
ــرف  ــود. مص ــل می‌ش ــف( تبدی ــت ضعی )متابولی
همزمــان ایــن دارو بــا کاربامازپیــن کــه القاکننــده 
قــوی ایــن ســاب تایــپ محســوب می‌شــود، 
ــره نورفیــن و  ــرات بوپ ــد باعــث کاهــش اث می‌توان
یــا ایجــاد علایــم ســندروم تــرک گــردد. بنابرایــن، 
پایــش دقیــق بیمــار از نظــر کاهــش اثربخشــی و 
ــود و ــه می‌ش ــرک توصی ــندروم ت ــم س ــز علای  نی

از ایــن رو، در صــورت نیــاز ممکــن اســت ضــرورت 
افزایــش دوز بوپــره نورفیــن وجود داشــته باشــد.

متــادون نیــز از طریــق طیــف وســیعی از 
 3A4 ــه ــیتوکروم P450 از جمل ــاب‌تایپ‌های س س
ــده و  ــزه ش ــال متابولی ــای غیرفع ــه متابولیت‌ه ب
بنابرایــن، احتمــال کاهــش ســطح ســرمی متــادون 
ــرف  ــر مص ــی در اث ــش اثربخش ــه کاه و در نتیج

ــود دارد. ــن وج ــا کاربامازپی ــان ب همزم
توجـه بـه این نکته لازم اسـت که پـس از قطع 
داروی تداخـل کننـده بـا متابولیسـم اوپیوییدهـا و 
برداشـته شـدن اثـرات القاکنندگی یـا مهارکنندگی 
آنزیم‌هـای کبـدی، ارزیابی دقیق بیمـار و در صورت 

نیـاز تنظیـم دوز مجدد انجـام گیرد.

زیرنویس‌ها
1. Hypericum perforatum

2. Hunter criteria

3. Bazett 

4. Fridericia

5. Hodges

6. Framingham

7. calculator

8. Glycyrrhiza glabra

9. Chinchona
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