


 



1

No.35 , November  2016          1395  ذرآ.  35شماره                                          
……………………………………………………………………………………………………………………………                                              

 عوارض دارويي دارو  

 

 افزايش سطح بيلي روبين القا شده توسط داروها

 دارويي بيان شده است به عنوان مثال:منابع افزايش سطح بيلي روبين به عنوان عارضه جانبي برخي داروها در 

 ،پروكايناميد ،متيل دوپا ،)ولانيكمهاركننده هاي بتالاكتام (سولباكتام و كلاو ،پني سيلين ها ،داروها مانند سفالوسپورين هارخي ب
 ،ميتومايسين ،مهاركننده هاي التهابي غيراستروييدي (مانند ديكلوفناك) ،اگزالي پلاتين ،ريباويرين ،سيس پلاتين ،كربوپلاتين ،كينيدين

 با القاي هموليز سبب ايجاد اين عارضه مي شوند. ،جمسيتابين ،بلئومايسين

ممكن است سبب القاي افزايش سطح بيلي روبين  ،متابوليزه مي شوند نيز UGT1A1همچنين داروهايي كه به وسيله كونژوگه شدن با 
شدن براي مثال ايرينوتكان براي تبديل  د.ايجاد مي شوبه علت جايگزيني با بيلي روبين به عنوان سوبستراي اين آنزيم شوند. اين افزايش 

 .مي گرددبه متابوليت فعال نياز به اين مسير دارد و سبب افزايش بيلي روبين 

و  سايمتيدين ،آلوپورينول ،فنيل پروپيل آمين ،ولانيك اسيدكلاو -آموكسي سيلين ،ريفامپيناز داروها همانند ايزونيازيد،  برخي ديگر
 سبب بروز اين عارضه مي شوند. هپاتيت كلستاتيك القايفلوواستاتين به علت 

گزارشات حاكي از افزايش ريسك هپاتيت كلستاتيك با تيازوليدين ديون ها مانند پيوگليتازون مي باشد. هپاتيت كلستاتيك حاد با 
 پراواستاتين و سيمواستاتين نيز گزارش شده است كه همراه با هايپربيلي روبينمي بوده است.

 

 

 . تاثير داروها بر متابوليسم و دفع بيلي روبين1شكل
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از آنجايي كه ميزان شيوع اين عارضه به عوامل مختلفي مانند  اطلاعات كافي مربوط به درصد شيوع اين عارضه در بالين وجود ندارد و
اي كه نتايج آن در اينجا آورده شده بنابراين در مطالعه  ،داردبستگي تعداد گزارش عارضه دارويي توسط تيم درمان و  دارواز ميزان استفاده 

  با داروهاي پر مصرف بررسي شود. مذكور عارضه است سعي گرديده تا ميزان شيوع

 

ي هااين عارضه توسط دارو سالانه براي بررسي ميزان شيوعرا  AOI (Annual Occurrence Indices)با عنوان محققان شاخصي 
 بيان كردند.مصرفي در بيمارستان 

 

 

 

 

 

 AOI. الگوريتم و فرمول محاسبه شاخص 2شكل

 

 

AOI   و به  مي كنندتجربه را افزايش سطح بيلي روبين با دارو مي باشد كه نفر  100000در  بيماراندر مورد يك دارو بيان كننده تعداد
داروي اول در شيوع  افزايش سطح  30اين اساس بر عنوان شاخص جديد براي رتبه بندي داروهاي القاكننده اين عارضه مطرح مي شود.

 بيلي روبين در جدول زير بيان شدند.
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در مورد اين عارضه دارويي تفاوت وجود دارد. براساس  ADR2و گزارشات  AOIبراساس اين مطالعه مشاهده گرديد كه بين ميزان درصد 
 ،امپرازول شامل داروهاي ديگر با بيشترين ميزان شيوع بالين دارد.در را اين بررسي كلوپيدوگرول بيشترين شيوع اين عارضه جانبي 

 ،هيدروكلروتيازيد ،انالاپريل ،رانيتيدين ،ريفامپين ،آتورواستاتين ،گليميپرايد ،ايزونيازيد ،سيتريزين ،آملوديپين ،مايكوفنولات ،ناپروكسن
هپاتيت شوند. همچنين  و كلستازيس ،شكل يرقانح بيلي روبين به وارفارين و فنوفيبرات هستند كه مي توانند سبب افزايش سط ،ديلتيازم

هايپرتيروئيدي به عنوان يكي از علل يرقان كلستاتيك مطرح شده و افزايش بيش از اندازه دوز لووتيروكسين هم به عنوان القاكننده 
اما بيان شده بود،  كلستاتيك مطرح مي شود. ازديگر نتايج اين مطالعه اين است كه گرچه سميت كبدي ناشي از استروئيدها بسيار نادر

 شود.ي مي تواند سبب القاي اين عارضه پردنيزولون به نسبت بالاي

 منبع:

Young M A, et al. Drug-induced Hyperbilirubinemia and the Clinical Influencing Factors. 
Drug Metabolism Reviews. 40:4, 511-537,2008. 
 

2Adverse Drug Reaction 
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 دارودرد حاد قفسه سينه ناشي از 

ماه قبل  از شرايط سلامت  2، مراجعه كرده است. وي تا پيش رونده به بازوهاكه با درد شديد قفسه سينه  مي باشدساله  67بيمار مردي 
ن قرار گرفته است. بيمار براي وي تشخيص رفلاكس معده به مري گذاشته شده و تحت درماماه قبل  2. از مناسبي برخوردار بوده است

افسردگي و نقرس مي باشد. درمان هاي دارويي فعلي اين بيمار  ،بتلا به پروستاتيت مزمن شده است. ساير بيماري هاي ويماخيرا نيز، 
 لين، آلوپورينول و پردنيزولون است.اشامل امپرازول، سيپروفلوكساسين، سرتر

 دهد. نشان مي را dissectingسي تي اسكن قفسه سينه اين بيمار، يك آنوريسم آئورتيك صعودي 

 

 كدام يك از داروهاي بيمار بيشترين ارتباط را با بروز آنوريسم دارد؟

 پاسخ سيپروفلوكساسين است. 

 

 عوارض ناخواسته فلوروكينولون ها:

به چاپ رسيد، ارتباط بين فلوروكينولون ها و بيماري آئورتيك بررسي شد. در اين  2015در مطالعه اي كه در نوامبر  بيماري آئورتيك:

مورد كنترل تحت بررسي قرار گرفتند. سابقه دريافت  147700آئورتيك و  dissectionبيمار بستري مبتلا به آنوريسم يا  1477مطالعه 
 اين بيماران ارزيابي شد.  فعلي يا قبلي فلوروكينولون ها در

آئورتيك در ارتباط مي باشد.                                      dissectionنتايج مطالعه نشان داد كه استفاده فعلي از فلوروكينولون ها با افزايش ريسك آنوريسم يا 
)relative risk[RR], 2.43; 95% confidence  interval[Cl], 1.83-3.22ده قبلي از اين داروها نيز به ميزان كمتري با ). استفا

 )RR, 1.48; 95% Cl, 1.18-1.86افزايش اين ريسك همراه است.(
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مطالعه كوهورت) به  4و  case-control/self-controlمطالعه  3مطالعه مشاهده اي ( 7اخيرا، متا آناليزي شامل جداشدگي شبكيه: 

مطالعه هيچ ارتباط معنا داري بين مصرف  3مطالعه كوهورت،  4بررسي ارتباط اين عارضه و فلوروكينولون ها پرداخته است. از 
ء به ازا 85/4فلوروكينولون ها و جداشدگي شبكيه پيدا نكردند. ريسك مطلق براي اين عارضه در هنگام دريافت خوراكي فلوروكينولون ها 

نسخه تخمين زده شد. نتيجه اين متاآناليز نشان داد كه ارتباطي بين مصرف فلوروكينولون ها و بروز جداشدگي شبكيه وجود  100000هر 
 داشته و با توجه به ريسك مطلق پايين، اگر ارتباطي نيز وجود داشته باشد، اتفاقي نادر است.

 

 2012كه در سال  case-crossoverدر يك مطالعه ، پارگي تاندون مي باشد. هاعارضه شناخته شده فلوروكينولون اختلالات تاندون: 

) مرتبط بودند. ريسك التهاب تاندون OR=2.04) و با پارگي اين تاندون (با OR1=4.3منتشر شد، كينولون ها با التهاب تاندون آشيل (با 
ريسك فاكتورهاي بروز التهاب تاندون شامل سن،  نسخه بود. 100000به ازاء هر  6تجويز و ريسك پارگي  100000به ازاء هر  48آشيل 

، ابتلا به ديابت و نارسايي كليوي مي باشند. لازم به ذكر است كه اختلالات تاندون در شانه و دست نيز ممكن BMI2مصرف استروئيدها، 
 ان و يا حتي بعد از آن نيز ممكن است رخ دهد.اما درگيري تاندون آشيل شايع تر است. اين عارضه در هر زماني از دوره درم  است رخ دهد

نفر از آنان دچار آريتمي جدي شده  1838بيمار دريافت كننده اين داروها بررسي شدند كه  600000در يك مطالعه گذشته نگر آريتمي: 

 ) 1ت بود. (جدول سال). ريسك اين عارضه با فلوروكينولون هاي مختلف، متفاو-نفر 10000به ازاء  7/4بودند (ميزان شيوع: 

 

 

Table 1. 

 
            Drug                                                      relative risk                            95% confidence interval 

 
2.30-23.70 7.38 Gatifloxacin 

 
1.47-7.37 3.30 Moxifloxacin 

 
1.34-3.46 2.15 Ciprofloxacin  

 

 

 

 

 

1Odds Ratio 
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هشدار داد كه اين داروها براي  2016با توجه به عوارض متعدد فلوروكينولون ها، سازمان غذا و داروي آمريكا در جولاي 

استفاده در سينوزيت باكتريال حاد، عود مجدد برونشيت مزمن و عفونت هاي غير كامپليكه مجاري ادرار توصيه نمي شوند 

بيماران ريسك اين داروها از مزاياي آنها بيشتر است و تنها در مواردي كه هيچ  گزينه درماني ديگري براي اين زيرا در اين 

 بيماران وجود ندارد، قابل استفاده هستند.
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